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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 của Chủ nhiệm đề tài cấp Bộ 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 

 

Viêm não vi rút (VNVR) là một bệnh lý nhiễm vi rút cấp tính xảy ra ở tổ chức 

nhu mô não, do nhiều loại vi rút có ái lực với tế bào thần kinh gây ra. VNVR đã và 

đang là vấn đề y tế công cộng lớn trên thế giới, do tỷ lệ tử vong cao và di chứng thần 

kinh lâu dài. Tỷ lệ mắc VNVR hàng năm trên toàn thế giới dao động từ 3,5 – 7,4 ca 

trên 100.000 dân, trong đó trẻ nhỏ chiếm tỷ lệ cao hơn, dao động từ 15 - 22 ca trên 

100.000 trẻ nhỏ [78].  

Cho đến nay, tác nhân gây viêm não phổ biến nhất xác định được là vi rút, 

chiếm khoảng 70% tổng số tác nhân chẩn đoán được [138]. Ở các khu vực khác nhau 

trên thế giới sự phân bố vi rút gây viêm não là khác nhau tuỳ thuộc vào đặc điểm địa 

lý và khí hậu. Nghiên cứu của Solomon và cộng sự năm 2007 đã thống kê một số tác 

nhân vi rút gây viêm não đặc trưng cho các lục địa, trong đó: khu vực châu Á là vi 

rút Viêm não Nhật Bản (VNNB), vi rút Tây sông Nin, vi rút Nipah; khu vực châu Âu 

và châu Mỹ lưu hành một số loại vi rút gây viêm não phổ biến như vi rút do ve truyền, 

vi rút Tây sông Nin, vi rút Toscana, vi rút dại, vi rút Dengue, vi rút St. Louis, vi rút 

Rocio; trong khi đó ở châu Phi thường gặp là vi rút Tây sông Nin, vi rút dại, vi rút 

sốt thung lũng Rift, vi rút sốt xuất huyết Công-gô, vi rút Dengue, vi rút Chikungunya, 

…  [7] [121]. Một số nghiên cứu cũng chỉ ra một tỷ lệ không nhỏ các ca mắc viêm 

não được phát hiện do vi rút Herpes, vi rút đường ruột (VRĐR) hay vi rút Dengue 

[138] [42] [97]. Ở châu Á, vi rút VNNB là nguyên nhân hàng đầu gây VNVR với số 

mắc hàng năm ước tính khoảng 67.900 ca, trong đó, tỷ lệ tử vong chiếm khoảng 20 – 

30%, di chứng thần kinh xuất hiện ở khoảng 30 – 50% số ca sống sót [121]. 

Tại Việt Nam, VNVR là bệnh lưu hành, nằm trong hệ thống giám sát bệnh 

truyền nhiễm theo quy định của Bộ Y tế. Bệnh được ghi nhận tại hầu hết các tỉnh 

thành trên toàn quốc, trong đó phổ biến nhất ở miền Bắc. Trong khoảng 10 năm trở 

lại đây, số mắc VNVR trên toàn quốc dao động từ 1.000 – 2.000 ca/năm. Theo kết 

quả giám sát bệnh VNVR của hệ thống giám sát thường xuyên, số mắc VNVR ở khu 

vực miền Bắc thường tập trung cao ở một số tỉnh miền núi phía Bắc, đặc biệt cao tại 
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3 tỉnh vùng Tây Bắc bao gồm Sơn La, Điện Biên và Lào Cai [4]. Khu vực này có dân 

số khoảng 2,5 triệu người, diện tích trải rộng và có đường biên giới giáp với Lào và 

Trung Quốc. Người dân chủ yếu là đồng bào dân tộc thiểu số bao gồm Thái, H’Mông, 

Tày, Nùng. Liên tục trong khoảng 5 năm trở lại đây, khu vực Tây Bắc luôn là điểm 

nóng về VNVR. Trong năm 2014, tại tỉnh Sơn La ghi nhận vụ dịch VNVR quy mô 

lớn kéo dài từ tháng 6 đến tháng 9 với 164 ca mắc, trong đó 21 ca tử vong [10]. Tại 

Điện Biên và Lào Cai trong 5 năm qua cũng có hàng trăm ca mắc VNVR, hàng chục 

ca tử vong. Chỉ riêng 6 tháng đầu năm 2016, tỉnh Điện Biên đã ghi nhận dịch VNVR 

với 54 ca mắc tại 10/10 huyện/thị. Mặc dù là một dịch bệnh nổi trội tại khu vực này 

trong nhiều năm qua nhưng cho đến nay chưa có nghiên cứu nào đầy đủ để trả lời 

những câu hỏi về đặc điểm dịch tễ, căn nguyên, véc tơ truyền bệnh cũng như gánh 

nặng chi phí, v.v..., mặc dù đây là điều hết sức cần thiết để giúp cho các nhà quản lý, 

các nhà chuyên môn lập kế hoạch cũng như đề ra chiến lược phòng chống dịch bệnh 

hiệu quả. 

Chính vì những lý do trên, chúng tôi đã tiến hành nghiên cứu: “Thực trạng, căn 

nguyên Viêm não vi rút và chi phí điều trực tiếp cho người bệnh tại 3 tỉnh Tây Bắc Việt 

Nam, 2017-2018” với các mục tiêu: 

1. Mô tả thực trạng của Viêm não vi rút tại 3 tỉnh Tây Bắc: Sơn La, Điện Biên 

và Lào Cai, 2017-2018.  

2. Xác định một số tác nhân vi rút gây Viêm não và sự có mặt của muỗi truyền 

bệnh Viêm não Nhật Bản tại 3 tỉnh Tây Bắc: Sơn La, Điện Biên và Lào Cai, 

2017-2018.  

3. Xác định chi phí điều trị trực tiếp cho người bệnh Viêm não vi rút tại các cơ 

sở y tế ở 3 tỉnh Tây Bắc: Sơn La, Điện Biên và Lào Cai, 2017-2018. 
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Chương 1. TỔNG QUAN 

1.1. Một số điểm đại cương về Viêm não vi rút   

1.1.1. Khái niệm hội chứng Viêm não cấp (HCVNC) và Viêm não vi rút (VNVR) 

         Hội chứng viêm não cấp (HCVNC) là một tình trạng tổn thương não cấp tính 

biểu hiện trên lâm sàng bằng rối loạn tri giác, co giật, có thể kèm theo dấu hiệu thần 

kinh khu trú hoặc lan tỏa, tăng bạch cầu đơn nhân trong dịch não tủy, kết quả chẩn 

đoán hình ảnh sọ não và điện não đồ bất thường [1], [122]. 

 VNVR là một trong những nguyên nhân gây HCVNC. VNVR là một quá trình 

bệnh lý nhiễm vi rút cấp tính xảy ra ở tổ chức nhu mô não, do nhiều loại vi rút có ái 

lực với tế bào thần kinh gây ra. Đặc điểm lâm sàng đa dạng, nhưng chủ yếu biểu hiện 

là hội chứng não cấp gây rối loạn ý thức với nhiều mức độ khác nhau. Thuật ngữ 

“Viêm não do vi rút” xuất phát từ gốc từ tiếng Hy Lạp “enkephalos” thêm hậu tố “-it 

is” có nghĩa là não bị viêm. 

1.1.2. Một số loại Viêm não vi rút thường gặp 

1.1.2.1. Viêm não vi rút do muỗi truyền 

 Viêm não vi rút do muỗi truyền là loại viêm não phổ biến nhất, gồm các nhóm 

bệnh: Viêm não Nhật Bản, Viêm não ngựa miền Tây, Viêm não ngựa miền Đông, 

Viêm não St. Louis, Viêm não thung lũng Murray, Viêm não Lacrosse, Viêm não 

California, Viêm não Rocio, Viêm não Jamestown Canyon, Viêm não thỏ giầy tuyết. 

1.1.2.2. Viêm não vi rút do ve truyền 

 VNVR do ve truyền gồm các nhóm bệnh: Viêm não Viễn Đông do ve truyền, 

Viêm não Trung Âu do ve truyền, bệnh Louping, Viêm não do vi rút Powassan. 

VNVR do ve truyền có đặc điểm lâm sàng tương đối giống với VNVR do muỗi 

truyền, ngoại trừ phân típ Viễn Đông thường kết hợp với động kinh cục bộ, liệt mềm 

và các di chứng khác.  

1.1.2.3. Viêm não vi rút do các tác nhân vi rút phổ biến khác 
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 Ngoài các loại VNVR do muỗi truyền và do ve truyền, y văn thế giới ghi nhận 

hàng trăm tác nhân vi rút gây viêm não khác, trong đó phổ biến là: HSV, CMV, 

Dengue, các VRĐR, vi rút thuỷ đậu, …  

1.1.3. Nguồn truyền nhiễm với các tác nhân truyền qua véc tơ [7] 

- Ổ chứa: ổ chứa thiên nhiên là súc vật hoang dã như các loài động vật có xương 

sống, chim, dơi, gặm nhấm, bò sát, lưỡng cư, hoặc các loài muỗi, ve truyền bệnh đặc 

hiệu.  

- Thời gian ủ bệnh: 5 – 15 ngày. 

- Thời kỳ lây truyền: Bệnh lây truyền qua véc tơ là muỗi hoặc ve truyền bệnh. Ở 

người thời kỳ khởi phát cũng không phát hiện vi rút trong máu. Thời gian nhiễm vi 

rút huyết trong các loài chim khoảng 2 – 5 ngày, trong súc vật khoảng 7 – 10 ngày. 

Muỗi và ve nhiễm vi rút sau khi hút máu có thể truyền bệnh suốt đời và có thể truyền 

sang thế hệ sau qua trứng [7]. 

1.1.4. Phương thức lây truyền [7] 

VNVR có thể được lây truyền qua tiếp xúc, qua đường tiêu hoá hoặc qua véc 

tơ truyền bệnh là muỗi hoặc ve [7].  

1.1.5. Tính cảm nhiễm [7] 

Trẻ em thường có tính cảm nhiễm cao với VNVR do vi rút đường ruột. Trẻ 

em và người già thường có tính cảm nhiễm cao với bệnh VNVR do muỗi truyền. Tất 

cả mọi người đều cảm nhiễm với VNVR do ve truyền. Sau khi mắc bệnh, kể cả những 

ca nhiễm vi rút thể ẩn đều được miễn dịch [7]. 

1.1.6. Đặc điểm lâm sàng của Viêm não vi rút [14] [3] 

1.1.6.1. Đặc điểm lâm sàng 

 Các dấu hiệu và triệu chứng của bệnh có mức độ nghiêm trọng và tiến triển khác 

nhau tùy thuộc loại tác nhân gây bệnh và thể trạng người bệnh. Phần lớn bị nhiễm vi 

rút không có biểu hiện triệu chứng. Ca mắc bệnh nhẹ thường có sốt, đau đầu hoặc 

biểu hiện viêm màng não vô khuẩn.  Ca nặng có biểu hiện cấp tính lúc khởi phát, sốt 

cao, đau đầu, có dấu hiệu màng não, sững sờ, mất định hướng, hôn mê, run, đôi khi 

co giật (nhất là ở trẻ nhỏ) và liệt cứng.  Tỷ lệ tử vong từ 0,3 – 60%, trong đó tỷ lệ tử 



5 

 

 

 

vong cao nhất do mắc VNNB, Viêm não thung lũng Murray và Viêm não tủy ngựa 

miền Đông. Tỷ lệ mắc bệnh để lại di chứng thần kinh xảy ra với tần số khác nhau tùy 

thuộc vào tuổi của người bệnh, và tác nhân gây bệnh, trong đó VNNB, Viêm não 

thung lũng Murray và Viêm não tủy ngựa miền Đông thường có di chứng nặng nề 

hơn. Bệnh VNVR Trung Âu do ve truyền có thể bệnh nhẹ, nhưng tiến triển kéo dài 

(khoảng 3 tuần). Bệnh VNVR Viễn Đông do ve truyền, còn gọi là Viêm não xuân-hạ 

Nga, thường có cơn động kinh cục bộ, liệt mềm và vài di chứng khác [14] [3]. 

 Biểu hiện lâm sàng/cận lâm sàng của ca bệnh VNVR gồm: 

- Sốt cao 38 – 400C; đau đầu, buồn nôn, nôn; co giật, cổ cứng; 

- Rối loạn ý thức, li bì, trạng thái sững sờ, mất định hướng, có cử động bất thường 

(run giật, múa vờn), hôn mê, nói chậm hoặc không nói được, liệt cứng; 

- Có ứ đọng nhiều đờm dãi; 

- Xét nghiệm máu thường thấy bạch cầu không tăng hoặc tăng ít; 

- Dịch não tủy trong, tăng tế bào bạch cầu và chủ yếu là tế bào lympho. 

1.1.6.2. Cận lâm sàng [14], [3] 

- Xét nghiệm máu:  

o Công thức máu: Số lượng bạch cầu tăng nhẹ hoặc bình thường; 

o Điện giải đồ, đường huyết thường trong giới hạn bình thường. 

- Xét nghiệm dịch não tuỷ: 

o Tế bào trong dịch não tuỷ: Hầu hết (85% ca) có tăng nhẹ tế bào (trên 5 

đến vài chục tế bào/mm
3
), chủ yếu là tế bào lympho. Tuy nhiên ở lần 

chọc ống sống thắt lưng đầu tiên (giai đoạn sớm) hoặc ở người bệnh suy 

giảm miễn dịch, ..., không thấy tăng tế bào trong dịch não tuỷ lớn hơn 

500/mm
3
, số ít có thể >1000/mm

3
(hay gặp trong Viêm não tuỷ ngựa 

miền Đông, Viêm não California, Viêm não do vi rút quai bị, ...); 

o Một số VNVR không tăng tế bào lympho, thường gặp do EBV, hCMV 

và HSV; 

o Một số viêm não có tăng bạch cầu neutro trong dịch não tuỷ (hay gặp 

trong Viêm não tuỷ ngựa miền Đông, Viêm não do vi rút ECHO 9, một 
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số vi rút đường ruột khác). Tuy nhiên những trường hợp xét nghiệm dịch 

não tuỷ có bạch cầu neutro tăng chậm (sau >48 giờ), cần phân biệt với 

các căn nguyên do vi khuẩn, hoặc các căn nguyên khác; 

o Một số trường hợp (khoảng 20% ca VNVR do HSV, CTFV, Viêm não 

California) trong dịch não tuỷ có thể có hồng cầu >500 tế bào/mm
3
. 

- Xét nghiệm sinh hoá trong dịch não tuỷ: 

o Protein: bình thường hoặc tăng nhẹ dưới 1g/l; 

o Glucose: đa số bình thường, đôi khi tăng nhẹ. 

- Xét nghiệm tìm căn nguyên trong dịch não tuỷ: 

o Kỹ thuật PCR (khuyếch đại a xít nhân vi rút) trong dịch não tuỷ: hiện 

nay đang được sử dụng rộng rãi và được xem như một kỹ thuật cơ bản 

trong chẩn đoán VNVR ở các nước tiên tiến, đặc biệt VNVR do hCMV, 

EBV, vi rút thuỷ đậu và vi rút đường ruột; 

o Tìm kháng nguyên trong dịch não tuỷ: những ca nghi ngờ VNVR do 

HSV có thể tìm kháng nguyên glycoprotein của HSV trong dịch não tuỷ. 

Nhưng xét nghiệm này cần phải làm sớm trong tuần đầu của bệnh; 

o Phát hiện kháng thể đặc hiệu kháng vi rút trong dịch não tuỷ và trong 

huyết thanh.  

1.2. Thực trạng Viêm não vi rút trên thế giới và tại Việt Nam 

1.2.1. Thực trạng hội chứng viêm não cấp và Viêm não vi rút trên thế giới 

           HCVNC thường gây ra bệnh cảnh lâm sàng nặng nề, thời gian nằm viện dài, 

phải sử dụng nhiều kỹ thuật chẩn đoán và biện pháp điều trị tốn kém nhưng lại để lại 

nhiều di chứng nặng nề, thậm chí tử vong. Hầu hết các ca bệnh HCVNC không xác 

định được căn nguyên trực tiếp từ tổ chức não mà phải xác định tác nhân gây bệnh 

thông qua xét nghiệm huyết thanh, miễn dịch, sinh học phân tử... từ dịch não tủy, máu 

hoặc các bệnh phẩm lấy từ các vị trí ngoài hệ thống thần kinh trung ương. Trong số 

tác nhân gây HCVNC, chỉ có khoảng 10% căn nguyên có thuốc điều trị đặc hiệu cho 

các tác nhân như vi khuẩn, nấm, ký sinh trùng (sốt rét thể não) và một số loại vi rút 
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gây viêm não như Herpes simplex, Varicella zoster; còn phần lớn các ca HCVNC 

(90%) không có điều trị đặc hiệu [118, 144]. 

           Trong một nghiên cứu phân tích của Jmor và cộng sự năm 2008 tập hợp từ 87 

nghiên cứu về HCVNC trên toàn thế giới cho thấy tỷ lệ mắc ở các nước phương Tây 

những năm gần đây là 7,4/100.000 dân, trong đó ở trẻ em là 10,5 đến 13,8/100.000 

trẻ; tỷ lệ này trên người trưởng thành là khoảng 2,2/100.000. Điều đáng lưu ý là tỷ lệ 

mắc HCVNC ở các nước phương Tây và các nước vùng nhiệt đới khác nhau không 

đáng kể, thậm chí ở các nước phương Tây còn cao hơn. Tỷ lệ mắc HCVNC ở các 

nước vùng nhiệt đới là 6,34/100.000 dân [77]. Nghiên cứu tại Anh giai đoạn 1989-

1998 cho thấy tỷ lệ mắc HCVNC là 1,5/100000, trong đó 40% xác định được nguyên 

nhân, còn lại 60% là Viêm não vi rút không xác định. Những năm gần đây việc tăng 

cường sử dụng phương pháp chẩn đoán bằng sinh học phân tử, căn nguyên gây 

HCVNC xác định bởi phòng xét nghiệm đã tăng lên 7 lần [81]. 

          Mặc dù là căn nguyên chính gây HCVNC nhưng những hiểu biết và nghiên 

cứu về các tác nhân vi rút gây HCNVC còn chưa được đầy đủ. Vai trò gây bệnh của 

các căn nguyên vi rút gây HCVNC rất khác nhau tùy theo lứa tuổi, mùa cũng như vị 

trí địa lý. Có căn nguyên mang tính toàn cầu như viêm não cấp do vi rút nhóm Herpes; 

nhưng cũng có những căn nguyên mang tính khu vực, điển hình là viêm não cấp do 

các vi rút nhóm Arbo [45], [73], [118, [120], [141].  

         Tại các nước châu Âu và châu Mỹ, nhờ sự phát triển của các kỹ thuật chẩn đoán, 

tỷ lệ xác định được căn nguyên vi rút lên tới 50%. Tại Anh, số lượng ca bệnh viêm 

não cấp do vi rút tăng trên tất cả các nhóm tuổi - từ tỷ lệ mắc 0,6/100.000 (năm 2004) 

tăng lên 3,9/100.000 (năm 2013). Độ tuổi trung bình là 30,6, với 1/3 ca là trẻ em. Vi 

rút đường ruột (VRĐR) là căn nguyên chính chiếm 52%, sau đó là vi rút Herpes 

simplex (HSV) 29% và varicella zoster 13% [81]. Tại Phần Lan căn nguyên chính 

gây HCVNC ở người lớn là VRĐR (26%), HSV típ 2 (17%) và 9% là vi rút arbo [94]. 

Tại Thụy Điển, tỷ lệ HCVNC do HSV típ 1 là 0,22/100.000 dân, tỷ lệ tử vong 14%, 

di chứng thần kinh tâm thần là 22% [43]. Tại Mỹ, giai đoạn 1950-1981, tỷ lệ mắc 

HCVNC hàng năm là 7,4/100.000 dân, và giảm dần theo thời gian. Trong nghiên cứu 
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của Trevio cho thấy tỷ lệ mắc trên 100.000 dân từ năm 1988 - 1997 là 4,3, căn nguyên 

chính là vi rút arbo [69]. Trong nghiên cứu dịch tễ học HCVNC giai đoạn 2011-2014 

ở Hoa Kỳ, tỷ lệ căn nguyên viêm não ở người lớn có sự thay đổi, tỷ lệ do vi rút arbo 

chỉ chiếm 1,1%, căn nguyên do VRĐR chiếm 51,6% và HSV là 8,3% [66]. 

         Ở châu Á, HCVNC khá phổ biến, trong đó căn nguyên do vi rút VNNB được 

xác định là tác nhân hàng đầu gây HCVNC cho trẻ em trong khu vực Châu Á Thái 

Bình Dương bao gồm Trung Quốc, Nhật Bản, Triều Tiên, vùng viễn đông nước Nga, 

Đài Loan, Ấn Độ, Pakistan, Nepal, Papua New Guinea, Bangladesh, Úc ... và toàn bộ 

các nước Đông Nam Á với dân số khoảng 2,7 tỷ người, trong đó trẻ em dưới 15 tuổi 

có nguy cơ mắc bệnh cao hơn [50], [72], [88], [133], [143]. Tại Ấn Độ, HCVNC có 

tỷ lệ mắc và tử vong rất cao, nguyên nhân được xác định chủ yếu là vi rút và vi khuẩn, 

trong đó vi rút VNNB là một trong những nguyên nhân chính gây HCVNC [72], [73]. 

Nghiên cứu tại Malaysia giai đoạn 1997-2006 cho thấy trong số ca mắc bệnh VNNB, 

92% là trẻ em từ 12 tuổi trở xuống, 8% người bệnh là trẻ lớn và người lớn. Nhưng 

trong những năm 1998-1999, vi rút Nipah, một loại vi rút lây truyền trực tiếp qua 

đường hô hấp được xác định là tác nhân vi rút mới gây HCVNC chủ yếu cho người 

lớn ở nước này [50], [106]. Tại Philippines, vi rút VNNB được xác định là nguyên 

nhân hàng đầu gây bệnh viêm não ở người, chiếm 15% số ca mắc HCVNC. Tuy chưa 

có công bố về các tác nhân vi rút khác gây HCVNC ở Philippines, nhưng bằng chứng 

về sự lưu hành của vi rút Banna trong quần thể muỗi cho thấy vi rút Banna có thể 

cũng là nguyên nhân gây HCVNC ở Philippines [79], [139]. 

VNVR là một vấn đề sức khỏe cộng đồng nghiêm trọng trên toàn thế giới, với 

tỷ lệ tử vong cao và di chứng thần kinh nặng nề. Các bệnh VNVR do muỗi truyền 

được phân bố rộng rãi trên thế giới. Mỗi bệnh được định hình theo vùng địa lý đặc 

trưng, có liên quan đến đặc điểm sinh học và sinh thái học của muỗi véc tơ truyền 

bệnh. Bệnh VNVR ngựa miền Đông lưu hành ở phía Đông và Bắc của Trung Mỹ, 

vùng giáp ranh Canada, rải rác ở khu vực Trung và Nam Mỹ và các đảo vùng Caribe. 

Bệnh VNVR ngựa miền Tây lưu hành tại miền Tây, Trung Hoa Kỳ, Canada và một 

phần của Nam Mỹ. Bệnh VNNB lưu hành tại các đảo phía tây Thái Bình Dương từ 
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Nhật Bản đến Philippines, ở nhiều khu vực thuộc Đông Nam Á trong đó có Việt Nam, 

Thái Lan và Đông Á từ Triều Tiên đến Indonesia, Ấn Độ. Bệnh Viêm não Kunjin, 

bệnh Viêm não thung lũng Murray lưu hành một phần lãnh thổ Úc và Papua New 

Guinea. Bệnh Viêm não Saint Louis lưu hành ở Hoa Kỳ, Canada, Trung Quốc và 

Liên bang Nga. 

Tỷ lệ ước tính của VNVR được chẩn đoán trên lâm sàng dao động từ 3,5 – 7,4 

ca/100.000 dân/năm, số liệu ước tính này dựa trên các giám sát thụ động, do đó đánh 

giá thấp tỷ lệ mắc bệnh thực tế [78]. Tỷ lệ mắc bệnh ở trẻ em dưới 1 tuổi khoảng 22,5 

ca/100.000 trẻ/năm và trẻ dưới 10 tuổi là 15,2 ca/100.000 trẻ/năm. Fidan Jmor và 

cộng sự năm 2008 tổng hợp dữ liệu từ 87 nghiên cứu trên thế giới cho thấy tỷ lệ mắc 

hội chứng não cấp ở trẻ em dao động từ 10,5 – 13,8 ca/100.000 trẻ. Trong khi đó một 

số nghiên cứu cho thấy tỷ lệ mắc ở tất cả các nhóm tuổi dao động từ 6,34 ca – 7,4 

ca/100.000 dân tuỳ theo khu vực nhiệt đới hay ôn đới [77].  Nghiên cứu hội chứng 

não cấp ở Hoa Kỳ, ước tính có khoảng 19.000 ca nhập viện và 1.400 ca tử vong mỗi 

năm, trong số mắc trên có tới 59,5% không xác định được căn nguyên. Trong số xác 

định được căn nguyên, căn nguyên vi rút chiếm tỷ lệ cao nhất 38,2% [87]. 

Bệnh Viêm não do vi rút đã được ghi nhận từ hàng trăm năm nay, có trên 100 

loại tác nhân vi rút gây viêm não khác nhau, trong đó VNNB là một trong những 

nguyên nhân quan trọng nhất gây viêm não ở trẻ em. Vi rút VNNB lưu hành chủ yếu 

ở châu Á, trong khi đó, VNVR do ve truyền lại là một trong những nguyên nhân quan 

trọng gây viêm não tại các quốc gia Đông, Trung và Bắc Âu, phía bắc Trung Quốc, 

Mông Cổ và Liên bang Nga. Theo ước tính của Tổ chức Y tế thế giới, hàng năm ghi 

nhận từ 10.000 đến 12.000 ca VNVR do ve truyền [142]. 

Nghiên cứu năm 2017 và 2019 tại Mỹ cho thấy vi rút đường ruột là căn nguyên 

phổ biến nhất gây viêm màng não/viêm não, có khoảng 58% ca bệnh viêm màng 

não/viêm não ở trẻ em và trẻ sơ sinh và 52% ca bệnh người lớn được chẩn đoán là do 

VRĐR [51].  

Tại Mỹ, viêm não cấp do vi rút HSV ở người lớn chiếm tỷ lệ khoảng 1 ca/1triệu 

dân/năm, mỗi năm Mỹ ghi nhận khoảng 2.000 ca trong đó 90% do HSV-1, 10% do 
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HSV-2 [84]. Viêm não do vi rút Herpes chủ yếu có căn nguyên là HSV-1 (chiếm trên 

90%), và thường dẫn tới tử vong (trên 70%) nếu không được điều trị, và chỉ có khoảng 

3% số ca hồi phục mà không có di chứng [85]. 

 

Hình 1.1. Phân bố ca mắc viêm não tại Mỹ từ năm 2000 – 2010 theo một số yếu 

tố dịch tễ (giới tính, tuổi, địa dư, tác nhân gây bệnh) [85] 

 

Từ năm 2000 – 2010, tại Mỹ ghi nhận tỷ lệ mắc viêm não nhập viện trung bình 

7,3 ± 0,2 ca trên 100.000 dân (95% CI: 7,1–7,6). Tỷ lệ mắc ở nữ cao hơn (7,6 ± 

0,2/100,000 dân). Về nhóm tuổi, trẻ dưới 1 tuổi và người già trên 65 tuổi chiếm tỷ lệ 

cao nhất, lần lượt là 13,5 ± 0,9 và 14,1 ± 0,4 trên 100.000 dân. Các ca không xác định 

được căn nguyên chiếm khoảng 50% tổng số ca viêm não nhập viện. Trong số xác 

định được căn nguyên, tác nhân vi rút chiếm tỷ lệ cao nhất (48,2%), tiếp theo là các 

nguyên nhân đặc biệt khác (32,5%), bao gồm cả các bệnh tự miễn. Tác nhân phổ biến 

nhất là HSV, Toxoplasma, và vi rút Tây sông Nin. Số ngày nằm viện trung bình là 

11,2 ngày, tỷ lệ tử vong là 5,6% [60]. 

Một nghiên cứu năm 2001 tại Phần Lan sử dụng phương pháp xét nghiệm PCR 

tìm căn nguyên gây bệnh trên mẫu dịch não tủy của 3.231 ca bệnh có tổn thương thần 

kinh trung ương gồm viêm não, viêm màng não và viêm tủy xương cho thấy 46% 
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dương tính với vi rút, trong đó vi rút thủy đậu chiếm tỷ lệ cao nhất tới 29%, vi rút 

Herpes và vi rút đường ruột chiếm 11%, vi rút cúm A chiếm 7%, bên cạnh đó cũng 

còn một phần rất lớn các ca bệnh không tìm được căn nguyên gây viêm não (chiếm 

64%) [101].  

Kết quả nghiên cứu viêm não trên trẻ dưới 16 tuổi tại Phần Lan công bố năm 

1997 cho thấy, tuổi trung bình của trẻ mắc viêm não là 5,6 tuổi, tỷ lệ nữ : nam là 1 : 

0,9; riêng nhóm 7 – 9 tuổi có tỷ lệ nữ : nam là 1 : 1,4. Về căn nguyên, vi rút đường 

ruột ghi nhận nhiều ở nhóm 1 – 11 tháng tuổi, trung bình là 3,7 tuổi; trong khi đó vi 

rút thủy đậu phát hiện hầu hết ở nhóm 4 – 6 tuổi, vi rút hô hấp ghi nhận ở nhóm 1 

tháng – 6 tuổi, cả 2 đều có tuổi mắc trung bình là 5,5 tuổi [89].  

Nghiên cứu của Koskiniemi và cộng sự trong giai đoạn 1995 – 1996 cũng tại 

Phần Lan thu thập số liệu của hơn 3.000 người mắc viêm não nghi do vi rút. Kết quả 

cho thấy, tỷ lệ mắc VNVR lâm sàng dao động từ 25 – 100 ca/100.000 dân/năm. Tỷ 

lệ dương tính với các tác nhân vi rút là 20,4%. Các tác nhân vi rút tìm thấy trong dịch 

não tủy gồm: vi rút thủy đậu, HSV, VRĐR, vi rút cúm A, vi rút Herpes – 6 (HHV-6), 

vi rút Adeno, vi rút do ve truyền và 8 tác nhân vi rút khác với số lượng ít. Các ca mắc 

tập trung cao nhất ở nhóm trẻ dưới 10 tuổi [101]. 

Theo kết quả nghiên cứu tổng quan của Rashmi Kumar và cộng sự năm 2020, 

các yếu tố như tuổi, địa lý, tính chất mùa, khí hậu và tình trạng miễn dịch của vật chủ 

ảnh hưởng đến đặc điểm dịch tễ của bệnh viêm não. Các vi rút arbo hoặc vi rút do 

côn trùng truyền khác (arthropod-borne viruses) có vòng đời phát triển theo véc tơ là 

côn trùng hay động vật có xương sống, thường lây nhiễm cho vật chủ cuối cùng là 

con người. Các viêm não do vi rút arbo có phân bố địa lý phụ thuộc vào hoạt động 

của véc tơ truyền bệnh. Ví dụ, viêm não do vi rút arbo ở Mỹ thường do vi rút Western 

equine, Eastern equine, Californian, và St. Louis gây ra. Vi rút Venezuelan thường 

gặp ở Nam Mỹ, và VNNB thường ở châu Á. Các tác nhân này thường gây ra các vụ 

dịch. Đôi khi, một tác nhân hiếm gặp xuất hiện tại một khu vực cũng có thể bùng phát 

thành dịch lớn. Viêm não do HSV thường gây ra các ca bệnh lẻ tẻ ở các nước phương 

Tây và thường không có tính chất mùa hay sự khác biệt về giới tính rõ ràng. Vi rút 
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Tây sông Nin được phát hiện lần đầu tại Mỹ từ những năm 90 của thế kỷ trước và đã 

thành dịch lưu hành tại nước này. Thủy đậu, quai bị và dại gần như đã được loại trừ 

ở nhiều nước phát triển do hiệu quả của chương trình tiêm chủng [92]. 

Nhóm các VRĐR phổ biến như EV71, Coxsackie A16, A6 được biết đến là 

căn nguyên chính của bệnh tay chân miệng. Tuy nhiên, y văn thế giới đã ghi nhận 

nhóm căn nguyên này là một trong những căn nguyên chính gây viêm màng não cấp, 

viêm não và bại liệt. Giai đoạn từ năm 1997 – 2003, khu vực Đông Á và Đông Nam 

Á đã trải qua nhiều vụ dịch viêm não do VRĐR EV71 với mức độ từ nhẹ đến nặng.  

 

Hình 1.2. Phân bố ca bệnh viêm màng não do vi rút đường ruột tại Sơn Đông, 

Trung Quốc, 2006 – 2012 theo tháng và theo típ vi rút phân lập được  [131] 

 

 Từ năm 2006 – 2012, Zexin Tao và cộng sự đã nghiên cứu 437 ca viêm màng 

não tại tỉnh Sơn Đông, Trung Quốc, kết quả cho thấy tuổi của ca bệnh dao động từ 4 

tháng – 12 tuổi, trong đó 83,8% là trẻ dưới 5 tuổi. Tỷ lệ nam: nữ là 2,83 : 1. Trong số 

437 ca bệnh trên, phát hiện 84 ca dương tính với vi rút đường ruột với 17 típ huyết 

thanh phân lập được. Các ca bệnh viêm màng não do VRĐR tập trung cao nhất vào 

giai đoạn tháng 7 – 8 trong năm [131].  

Vi rút VNNB là một trong những căn nguyên chính gây viêm não, đặc biệt là 

tại các nước khu vực châu Á. Bệnh VNNB đã được phát hiện từ thế kỷ XIX với ca 

bệnh đầu tiên được ghi nhận năm 1871 tại Nhật Bản. Cuối thế kỷ XIX liên tiếp xảy 

ra các vụ dịch ở vùng núi Nhật Bản vào mùa hè - thu với nhiều ca bệnh nặng và tỷ lệ 

tử vong tới 60%. Năm 1924, Nhật Bản ghi nhận vụ dịch viêm não với 6.125 ca mắc, 
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3.797 ca tử vong. Năm 1935, Nhật Bản lần đầu tiên phân lập được vi rút VNNB từ 

não người bệnh tử vong. Năm 1938, vi rút VNNB được phân lập trên muỗi Culex 

[135]. Thời kỳ chưa có vắc xin phòng VNNB, mỗi năm châu Á ghi nhận hàng chục 

nghìn ca mắc VNNB; riêng Trung Quốc từ năm 1965 – 1975 ghi nhận trên 1 triệu ca. 

Sau khi vắc xin phòng VNNB ra đời, cùng với sự tiên phong của các nước như Nhật 

Bản, Hàn Quốc, Chương trình tiêm chủng mở rộng vắc xin VNNB đã có nhiều thành 

tựu đáng kể, làm giảm số mắc VNNB trên toàn cầu cũng như ở châu Á. Mặc dù vậy, 

theo ước tính của Tổ chức Y tế thế giới, hiện nay VNNB là nguyên nhân gây ra 

khoảng 67.900 ca viêm não hàng năm tại các nước lưu hành dịch (tỷ lệ mắc khoảng 

1,8 ca/100.000 dân/năm), trong đó 75% (51.000 ca) nằm trong độ tuổi 0 – 14 tuổi (tỷ 

lệ mắc khoảng 5,4 ca/100.000 dân/năm) [62].  

Năm 2015, theo thống kê chưa đầy đủ từ các quốc gia lưu hành bệnh VNNB, 

Tổ chức Y tế thế giới ghi nhận 4.087 ca mắc VNNB từ 20 (83%) trên tổng số 24 quốc 

gia; trong đó 3.549 ca (87%) từ 4 quốc gia: Trung Quốc (624 ca), Ấn Độ (1.620 ca), 

Nepal (937 ca) và Việt Nam (368 ca), các quốc gia còn lại ghi nhận không quá 115 

ca/năm. Kể từ năm 2012, chương trình giám sát và tiêm chủng phòng VNNB đã được 

mở rộng và phát triển mạnh. Số quốc gia có lưu hành VNNB triển khai giám sát bệnh 

VNNB đã tăng từ 75% năm 2012 lên 92% năm 2016 [67].  

 

 

Hình 1.3. Bản đồ phân bố các khu vực nguy cơ bệnh VNNB trên thế giới  [145] 

Viêm não Nhật Bản, những quốc gia và vùng nguy cơ  
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VNNB là bệnh thường gặp ở trẻ nhỏ và người trẻ tuổi nhưng một số nhóm tuổi 

khác vẫn có nguy cơ mắc bệnh [93] [63] [102]. Ở miền Nam Thái Lan, tỷ lệ mắc 

VNNB ước tính khoảng 40 ca/100.000 dân ở nhóm tuổi 5 đến 25, tỷ lệ mắc giảm dần 

và gần như bằng 0 ở nhóm trên 35 tuổi. Tỷ lệ mắc thấp hơn ở nhóm trẻ nhỏ dưới 3 

tuổi. Tại các vùng dịch mới xuất hiện, như Sri Lanka, Ấn Độ, và Nepal, người lớn 

cũng dễ mắc bệnh, đặc biệt các vụ dịch thường ghi nhận tại doanh trại quân đội hơn 

là trong các khu dân cư [67].  

Nguy cơ mắc VNNB rất khác nhau tùy thuộc vào sinh thái và tính chất mùa 

của từng vùng địa lý. Về cơ bản, vi rút VNNB lây truyền mạnh ở vùng nông 

nghiệp/nông thôn, thường liên quan đến các yếu tố như trồng lúa nước, kênh rạch 

thủy lợi, tình trạng lũ lụt ngập úng, là những điều kiện thuận lợi để muỗi véc tơ truyền 

bệnh sinh sản và truyền bệnh cho vật chủ. Ở một số khu vực châu Á, những đặc điểm 

sinh thái này có thể xuất hiện ở gần hoặc ngay trong các đô thị. Tại những khu vực 

khí hậu ôn đới hoặc ôn đới một phần (ví dụ Trung Quốc, Nhật Bản, Nepal, miền Bắc 

Việt Nam, miền Bắc Ấn Độ, Hàn Quốc, và Đài Loan), vi rút VNNB có tính chất mùa 

rõ rệt, đỉnh dịch thường vào mùa hè hoặc mùa thu. Các tháng cao điểm của dịch hay 

độ dài ngắn của mùa dịch cũng khác nhau tùy thuộc vào vùng địa lý, vào khả năng 

dịch bùng phát lớn hay nhỏ. Ở các vùng nhiệt đới và cận nhiệt đới, dịch VNNB có 

thể xuất hiện quanh năm, thường đỉnh dịch vào các tháng mùa mưa [68].  

 

Hình 1.4. Trung bình số ca bệnh VNNB và số lượng muỗi véc tơ truyền bệnh 

VNNB theo tháng tại Đài Loan năm 2005 – 2012 [126] 
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Theo kết quả nghiên cứu của Chien-Ling Su và cộng sự từ năm 2005 – 2012 

tại Đài Loan, muỗi véc tơ truyền bệnh VNNB thường bắt đầu xuất hiện từ tháng 5, 

đạt đỉnh về số lượng vào tháng 6 và giảm dần từ tháng 7. Theo đó, mùa của các ca 

bệnh VNNB cũng có diễn biến tương đồng. Mùa xuân và mùa hè là mùa dịch VNNB 

tại Đài Loan và đỉnh dịch thường rơi vào tháng 6 - 7 [126]. 

Ở những vùng có dịch VNNB lưu hành, bệnh chủ yếu ảnh hưởng đến trẻ em, 

với tỷ lệ lớn ca bệnh xảy ra ở trẻ em dưới 15 tuổi, hầu hết người lớn có khả năng miễn 

dịch bảo vệ sau khi tiếp xúc tự nhiên với vi rút. Tuy nhiên, ở những khu vực có 

chương trình tiêm chủng vắc xin phòng VNNB cho trẻ nhỏ, tỷ lệ mắc VNNB giảm 

xuống đáng kể, đồng thời tỷ lệ mắc ở người trưởng thành cao hơn. Hiện đã ghi nhận 

nhiều vụ dịch VNNB ở người lớn tuổi tại Nhật Bản, Trung Quốc và Ấn Độ. Các ca 

mắc VNNB liên quan đến du lịch có thể xảy ra ở mọi lứa tuổi [68]. 

Bảng 1.1. Phân bố ca bệnh hội chứng não cấp do VNNB và không do VNNB tại 

Dibrugarh, Ấn Độ, 2015 – 2016 

Nhóm tuổi 

Hội chứng não cấp 

không phải VNNB 
VNNB Tổng cộng 

Số lượng Tỷ lệ % Số lượng Tỷ lệ % Số lượng 
Tỷ lệ 

% 

Dưới 1 tuổi 35 15,2 4 2,3 39 9,6 

Từ 1 – 5 tuổi 91 39,4 50 28,4 141 34,6 

Trên 5 tuổi 105 45,5 122 69,3 227 55,8 

Tổng cộng 231 100 176 100 407 100 

 

Năm 2015 – 2016, nhóm nghiên cứu tại trường Đại học Y Assam, Ấn Độ đã 

thu thập số liệu từ 407 ca bệnh hội chứng não cấp nhập viện, kết quả cho thấy tuổi 

trung bình của các ca mắc là 5,4 ± 3,3 tuổi (dao động từ 1 tháng – 12 tuổi). Số mắc 

tập trung nhiều ở nhóm 5 – 12 tuổi với 227 ca chiếm 55,8%, trong đó phát hiện 122 

ca (54%) dương tính với VNNB [61]. 
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1.2.2. Thực trạng hội chứng viêm não cấp và Viêm não vi rút tại Việt Nam 

         Tại Việt Nam, HCVNC được nghiên cứu từ thế kỷ trước, trong đó VNNB được 

biết từ năm 1952 theo công bố của hai tác giả người Pháp là Puyuelo H và Prévot M. 

Năm 1953, hai tác giả này đã có một báo cáo về 98 ca VNNB trong quân đội viễn 

chinh Pháp tại miền Bắc Việt Nam. Giám sát HCVNC nghi ngờ do vi rút là cơ sở để 

chẩn đoán/giám sát bệnh nhân VNNB, giám sát trong nhiều năm cho thấy trong các 

khoảng thời gian khác nhau, tỷ lệ mắc VNNB có sự thay đổi do tác động của vắc xin 

phòng bệnh. Cụ thể, tỷ lệ mắc VNNB hàng năm dao động trong khoảng 4,16-

4,78/100.000 dân (1994-1996); 2,57-4,16/100.000 dân (1996-2000) và 2,75-

2,82/100.000 dân (2001-2004) [2], [13],[146]. 

         Căn nguyên gây HCVNC ở Việt Nam được xác định chủ yếu là do vi rút VNNB. 

Những năm gần đây, nhờ hiệu quả của Chương trình tiêm chủng mở rộng, bệnh Viêm 

não Nhật Bản đã giảm hơn, ít xảy ra dịch lớn, tuy nhiên vẫn còn là một trong những 

bệnh hay gặp trong nhóm bệnh nhiệt đới. Căn nguyên gây HCVNC cũng được xác 

định ngoài vi rút VNNB như HSV, EV nhờ áp dụng các kỹ thuật xét nghiệm sinh học 

phân tử [1], [12], [35], [129]. Tỷ lệ mắc bệnh ở trẻ trai cao hơn trẻ gái, bệnh gặp nhiều 

hơn vào mùa hè, chủ yếu vì tính chất theo mùa của VNNB [1]. 

 

Hình 1.5. Tình hình mắc VNVR tại Việt Nam và miền Bắc, 2007 - 2016 [4] 

Đối với các nước đang phát triển, trong đó có Việt Nam, VNVR vẫn là một 

trong những gánh nặng bệnh tật, đóng góp tỷ lệ lớn trong mô hình bệnh tật chung.  

Trong 10 năm từ 2007 – 2016, trung bình Việt Nam ghi nhận 1.133 ca VNVR, 

riêng miền Bắc trung bình là 671 ca chiếm 59% (hình 1.5). Số ca mắc có xu hướng 
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giảm nhẹ không đáng kể, tuy nhiên số ca tử vong do VNVR không những không giảm 

mà còn có dấu hiệu tăng, một trong các nguyên nhân có thể là do hệ thống báo cáo 

bệnh truyền nhiễm được ghi nhận đầy đủ hơn. Các ca tử vong ở Việt Nam do VNVR 

tập trung đa phần ở khu vực miền Bắc (hình1.6).   

 

Hình 1.6. Tình hình tử vong do VNVR tại Việt Nam và miền Bắc, 2007-2016 [4] 

 

Hình 1.7. Tỷ lệ mắc VNVR trên 100.000 dân trong giai đoạn 10 năm 2005 – 

2014 của Việt Nam, miền Bắc và tỉnh Sơn La [4] 

Năm 2014, tỷ lệ mắc và tử vong do VNVR tại Sơn La và Điện Biên cao nhất 

trong cả nước (hình 1.7), lần lượt là 17,13 ca và 18,74 ca trên 100.000 dân, tỷ lệ tử 

vong lần lượt là 1,79 ca và 0,56 ca trên 100.000 dân. Trong những năm trước đây, các 

nghiên cứu về hội chứng não cấp, VNVR ở miền Bắc Việt Nam phần nhiều tập trung 

ở đồng bằng sông Hồng, do khu vực này thường ghi nhận số ca mắc cao hơn, các vụ 

dịch xảy ra thường xuyên hơn [4]. Nhưng đến nay, có vẻ như bệnh đã có sự dịch 

chuyển dần từ khu vực đồng bằng đến khu vực miền núi Tây Bắc. Đây cũng là một 
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trong những câu hỏi cần được trả lời thông qua các nghiên cứu dịch tễ học.   

 

Hình 1.8. Tỷ lệ mắc hội chứng não cấp trung bình theo tỉnh/thành phố tại Việt 

Nam, 1998 - 2007 [109] 

Nghiên cứu về tỷ lệ mắc hội chứng não cấp tại Việt Nam từ năm 1998 – 2007 

của Nguyễn Thị Thu Yến và cộng sự cho thấy, các ca bệnh hội chứng não cấp phân 

bố rộng trên cả nước, số mắc cao ở một số tỉnh, thành phố ở vùng Tây Bắc, Đông Bắc 

(Lai Châu, Lào Cai, Sơn La, Bắc Giang, Lạng Sơn, hình 1.9) và một số tỉnh miền 

Trung và miền Nam (Bình Định, Bình Dương, Đông Tháp, Bạc Liêu). 

 

Hình 1.9. Tỷ lệ mắc VNVR/100.000 dân ở miền Bắc Việt Nam năm 2016 [9] 
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Trong khoảng 10 năm trở lại đây, số ca mắc VNVR thường ghi nhận cao tại 

các tỉnh thuộc khu vực miền núi phía Bắc như Lào Cai, Sơn La, Điện Biên. Số mắc 

trung bình trong 3 năm 2014 - 2016 tại 3 tỉnh này chiếm đến 46% tổng số mắc của 

khu vực miền Bắc.  

 

Hình 1.10. Phân bố ca bệnh hội chứng não cấp theo tháng và theo khu vực, 

Việt Nam, 1998 – 2007 [109] 

Kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thị Thu Yến và cộng sự về tình hình hội 

chứng não cấp tại Việt Nam cho thấy bệnh ghi nhận nhiều vào các tháng mùa hè, đặc 

biệt là tháng 6, với 73% ca trong giai đoạn tháng 5 – 9 hàng năm, số mắc tập trung 

cao và có tính mùa rõ rệt hơn ở khu vực miền Bắc, so với các khu vực còn lại trên cả 

nước [109]. 

 

Hình 1.11. Phân bố ca mắc VNVR tại Bắc Giang theo nhóm tuổi, 2008-2016 

(n=194) [37] 
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1-4 tuổi 40 4 5 12 0 1 2 2 0

Dưới 1 tuổi 2 0 1 1 0 1 1 2 0
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Kết quả nghiên cứu tại Bắc Giang từ 2008 – 2016 cho thấy, số mắc VNVR 

xuất hiện rải rác trong năm nhưng bắt đầu có dấu hiệu tăng nhanh từ tháng 3 - 4 và 

đạt đỉnh tập trung vào các tháng 5, 6, 7 và sang đến tháng 8 số ca bệnh bắt đầu giảm. 

Riêng tháng 7 có số ca mắc VNVR rất cao, chiếm đến 42% tổng số ca mắc trong vòng 

9 năm (2008 - 2016). Tương tự như vậy, số ca mắc VNNB cũng xuất hiện tập trung 

vào mùa hè vào các tháng 5, 6 và 7. Số mắc giảm đáng kể vào những tháng cuối năm, 

chỉ xuất hiện 1 đến 2 ca và có những tháng không xuất hiện ca nào. Về nhóm tuổi, 

nhóm 1- 4 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất, 34%, tiếp theo là nhóm 5 - 9 tuổi, 32%. Trẻ ở 

nhóm 10 - 15 tuổi có tỷ lệ mắc khá cao - 29%. Trẻ dưới 1 tuổi từ 2012 đến 2016 có 

chiều hướng tăng dần về số ca VNVR, còn trẻ từ 1 đến 4 tuổi lại có dấu hiệu giảm 

dần, cụ thể trong năm 2008 có 40 ca VNVR nhưng đến năm 2016 không có ca nào 

trong nhóm tuổi này. Sự khác biệt về tỷ lệ VNNB trong số các ca VNVR giữa các 

nhóm tuổi là có ý nghĩ thống kê với P = 0,002 [37].  

Kết quả nghiên cứu của Phan Thị Ngà và cộng sự cho thấy, trong 717 mẫu 

dịch não tủy của người mắc hội chứng não cấp tại 9 tỉnh ở Việt Nam giai đoạn 2002 

– 2012 có tỷ lệ xác định dương tính là 13,63% – 35,83%. Các ca xác định dương tính 

được ghi nhận quanh năm, nhưng tập trung chủ yếu trong các tháng hè 5, 6 và 7 với 

tỷ lệ dương tính cao nhất là 34,78% trong tháng 6. Ca bệnh phân bố cao nhất ở nhóm 

≥ 15 tuổi, chiếm 28,26%, thấp nhất ở nhóm dưới 1 tuổi, chiếm 5,98% [32].  

Nghiên cứu 653 ca viêm não màng não điều trị tại Bệnh viện Nhi Trung ương 

năm 2011 – 2014 cho thấy, nguyên nhân gây bệnh đứng đầu là vi rút VNNB: 33,20%; 

sau đó là phế cầu: 10,41%; Hib và N. meningitidis: 0,15% và 0,46%. Tỷ lệ điều trị 

khỏi hoàn toàn là 54,7%; để lại di chứng 19,9% và tỷ lệ tử vong 5,2% [22]. 

Trong đa phần các nghiên cứu trên thế giới cũng như tại Việt Nam, tỷ lệ mắc 

VNVR ở nam giới đều cao hơn nữ giới [38], [17], [135], [107]. 

Tại Việt Nam năm 2007 – 2010, VNNB là nguyên nhân của 33% ca viêm não/viêm 

màng não vi rút ở trẻ em. VNNB là nguyên nhân phổ biến gây viêm não ở nhóm trẻ 

1 – 14 tuổi, nhưng lại hiếm gặp ở nhóm dưới 1 tuổi và trên 15 tuổi [107]. VNNB hiếm 
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khi xảy ra ở người trưởng thành tại các khu vực có dịch lưu hành do những người này 

đã trải qua thời gian dài phơi nhiễm với vi rút và có thể đã có miễn dịch [136]. 

 

Hình 1.12. Phân loại tác nhân gây viêm não/viêm màng não do vi rút theo 

nhóm tuổi [107] 

Kết quả nghiên cứu tại 5 tỉnh miền Bắc Việt Nam năm 2004 – 2005 cho thấy, 

tỷ lệ dương tính với VNNB trong 421 ca hội chứng não cấp trung bình là 51%, trong 

đó tỉnh Thái Bình có tỷ lệ dương tính tới 71%. Trong 217 ca VNNB, 198 (91%) ca ≤ 

15 tuổi, 6 ca (3%) dưới 1 tuổi, 47 ca (22%) từ 1 – 5 tuổi, 68 ca (31%) từ 6 – 10 tuổi, 

và 77 ca (35%) từ 11–15 tuổi [109]. Nghiên cứu của trường đại học Oxford tại một 

số bệnh viện ở Việt Nam cho thấy vi rút Dengue, vi rút đường ruột và vi rút Herpes 

simplex là các tác nhân phổ biến gây viêm não ở người trưởng thành. Vi rút Dengue 

được phát hiện ở 39/641 ca nghi viêm não/viêm màng não do vi rút (6.1%), gồm 25 

người trưởng thành và 14 trẻ em. Có 56% số ca bệnh không xác định được căn nguyên 

[107]. 

Ở Việt Nam, nhất là ở miền Bắc, bệnh VNNB thường xuất hiện tản phát hàng 

năm, có tính mùa bắt đầu từ tháng 4 đến tháng 10, tần số mắc cao nhất vào tháng 6. 

Năm 1985, nước ta ghi nhận vụ dịch VNNB rất lớn ở khu vực miền Bắc. Kết quả 

điều tra dịch tễ huyết thanh học trên quần thể lợn và người cho thấy vi rút VNNB 

phân bố rộng rãi ở mọi nơi, nhưng bệnh nghiêm trọng ở các tỉnh đồng bằng châu thổ 

sông Hồng và trung du bắc bộ với tỷ lệ mắc hàng năm dao động từ 5 – 7 ca/100.000 

dân trong những năm 80 và đầu thập kỷ 90. Từ năm 1993, Việt Nam đã sản xuất được 

vắc xin phòng VNNB, đến năm 1997 vắc xin được đưa vào Chương trình tiêm chủng 
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mở rộng quốc gia, miễn phí cho trẻ từ 1 – 5 tuổi tại các huyện nguy cơ cao. Đến nay 

tỷ lệ mắc VNNB đã giảm đáng kể. Tuy nhiên, tại các khu vực miền núi phía Bắc, số 

mắc vẫn khá cao. 

1.3. Tác nhân gây Viêm não vi rút 

Bảng 1.2. Các tác nhân phổ biến gây Viêm não do vi rút [121] 

Các nhóm tác nhân vi rút 

Vi rút arbo 
VNNB, Viêm não Saint Louis, Tây sông Nin, Viêm não tủy ngựa 

miền Đông, Viêm não tủy ngựa miền Tây, Viêm não do ve truyền 

Vi rút đường ruột Coxsackie, Echo, Enterovirus 70 và 71, Parecho, và vi rút bại liệt 

Vi rút Herpes 
HSV típ 1 và 2, thủy đậu, Epstein Barr, vi rút Cytomegalo 

(hCMV), vi rút Human Herpes típ 6 và 7 

 Vi rút Paramyxo Vi rút quai bị và vi rút sởi 

Khác 
Vi rút cúm, vi rút Adeno, vi rút Parvo, vi rút Lymphocytic 

choriomeningitis, vi rút Rubella  

Tác nhân gây bệnh theo địa dư 

Châu Mỹ 

Vi rút Tây sông Nin, La Crosse, St. Louis, Rocio, Viêm não 

Powassan, Venezuelan, Tủy ngựa miền Đông, Tủy ngựa miền 

Tây, sốt mò Colorado, vi rút Dengue, vi rút dại 

Châu Âu, Trung 

Đông 

Viêm não do ve, vi rút Tây sông Nin, Toscana, dại, sốt xuất huyết 

và vi rút Louping  

Châu Phi 
Vi rút Tây sông Nin, dại, Rift Valley, sốt xuất huyết Crimean-

Congo, vi rút Dengue, vi rút Chikungunya 

Châu Á 
Vi rút VNNB, vi rút Tây sông Nin, vi rút Viêm não thung lũng 

Murray, Dengue, Nipah, Chikungunya, vi rút dại 

 Úc Vi rút Viêm não thung lũng Murray, VNNB, Dengue, vi rút Kunjin 

         Các căn nguyên gây HCVNC rất đa dạng như vi khuẩn, vi rút, nấm, ký sinh 

trùng, hóa chất, độc chất, rối loạn chuyển hóa, phản ứng tự miễn sau tiêm vắc xin... 

[1], [71], [105], [113]. Tuy nhiên, hơn 60% các ca HCVNC không xác định được căn 

nguyên gây bệnh [47], [69], [72], [86]. Tại Ấn Độ, chỉ có khoảng 20 - 30% số ca 
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HCVNC xác định được căn nguyên [63]. Trong các căn nguyên gây HCVNC, phần 

lớn được xác định là do vi rút và số loại tác nhân vi rút được phát hiện có liên quan 

đến HCVNC càng ngày càng tăng [88], [96], [118], [127].  

Đến nay đã xác định được trên 100 loại vi rút có khả năng gây VNVR với phân 

bố và mức độ trầm trọng khác nhau, trong đó vi rút VNNB là một trong những nguyên 

nhân quan trọng nhất gây viêm não ở trẻ em. 

Dưới đây là một số nhóm vi rút phổ biến gây viêm não:  

1.3.1. Vi rút arbo gây Viêm não vi rút 

 Vi rút arbo (Arthropod borne virus) thuộc nhóm vi rút truyền bệnh do các loài 

chân đốt hút máu mang và lây truyền giữa các động vật có xương sống bao gồm cả 

người. Vi rút arbo nhân lên trong tế bào các loài chân đốt (muỗi, ve...) nhưng không 

gây bệnh cho chúng. 

 Hiện nay đã phát hiện hơn 400 loại vi rút thuộc nhóm Arbo, trong đó có khoảng 

150 loại gây bệnh cho người và gia súc. Nguy hiểm nhất là các vi rút gây hội chứng 

viêm não và sốt xuất huyết, có khả năng gây tử vong cao và được liệt vào loại các vi 

rút nguy hiểm. Các vi rút arbo gây ra những bệnh hiểm nghèo, tỷ lệ tử vong cao (40 

- 90% với thể điển hình), hoặc nếu còn sống sót thì thường để lại di chứng nặng nề 

như bại não, liệt… 

 Vi rút gây viêm não tuỷ không những có thể lây truyền qua muỗi mà còn có thể 

lây qua đường hô hấp. Thời gian ủ bệnh rất ngắn và tỷ lệ tử vong cao. 

- Viêm não ngựa miền Đông (Eastern equine encephalitis): Như tên bệnh cho 

biết, viêm não này xuất hiện chủ yếu ở ngựa, ít gặp ở người và thường gặp ở khu vực 

miền Đông Hoa Kỳ. Bệnh có thể xảy ra quanh năm nhưng nhiều là vào mùa hè. Vi 

rút này thường hiện diện ở các loài chim sống trong các đầm nước ngọt. Viêm não 

thường nặng nề và gây tử vong. Bệnh thường xảy ra 10 ngày sau khi bị muỗi đốt. 

- Viêm não ngựa miền Tây (Western equine encephalitis): Hầu hết các báo cáo 

về bệnh này xảy ra ở bình nguyên miền Tây Hoa Kỳ. Các loài chim sống trên các 

cánh đồng có hệ thống thủy lợi hoặc trên các trang trại thường nhiễm vi rút. Bệnh xảy 

ra chủ yếu ở ngựa, hiếm gặp ở người. Thường cao điểm vào tháng sáu và tháng bảy. 
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Bệnh nhẹ hơn viêm não ngựa miền Đông, tuy nhiên trẻ nhỏ mắc bệnh sẽ biểu hiện 

nặng nề. 

- Viêm não St. Louis (St. Louis encephalitis): Bệnh này cũng từ chim lan sang 

muỗi- người. Người già mắc bệnh nặng hơn. Tỷ lệ tử vong khoảng từ 2 đến 20%. 

- Viêm não La Crosse (La Crosse encephalitis): La Crosse là nơi phát hiện viêm 

não này lần đầu tiên vào năm 1963. Bệnh thường gặp ở trẻ em. 

- Viêm não Tây sông Nin (West Nile encephalitis). Bệnh lưu hành ở châu Phi, 

Trung Đông, một phần châu Âu, Nga, Ấn độ và Indonesia. Bệnh phát hiện ở Hoa Kỳ 

lần đầu tiên vào năm 1999. Cũng giống như các vi rút arbo khác, vi rút gây Viêm não 

Tây sông Nin có ổ chứa là chim và véc tơ truyền bệnh là muỗi, tuy nhiên trong một 

số hiếm trường hợp, bệnh lây qua truyền máu hay ghép tạng hay cho bú. Bệnh thường 

nhẹ nhưng cũng có thể trầm trọng nếu người bệnh bị suy giảm miễn dịch. 

 Vi rút gây VNNB và Dengue - do muỗi và ve truyền. Gần đây, ghi nhận một số 

vụ dịch do vi rút Zika gây hội chứng Guillain – Barre ở trẻ nhỏ. 

 

Hình 1.13. Vi rút Viêm não Nhật Bản. Cấu trúc vi rút Viêm não Nhật Bản (a), 

tổ chức bộ gen (b) cấu trúc bao ngoài (c) [28] 

 Vi rút VNNB thuộc họ Flaviviridae, chi Flavivirus, cấu trúc phân tử của nó có 

dạng hình cầu, capsid đối xứng hình khối, đường kính hạt vi rút 40-50nm. Vật liệu di 

truyền là ARN sợi đơn dương, chứa toàn bộ thông tin di truyền của vi rút, chiều dài 

sợi ARN xấp xỉ 11kb, mã hóa cho 10 loại protein gồm 3 loại protein cấu trúc và 7 

loại protein phi cấu trúc. 

Protein vỏ 
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 Protein cấu trúc gồm: Protein C (lõi) còn gọi là V2, là một polipeptid, có trọng 

lượng phân tử là 13,5kD gồm 136 acid amin. Protein M (màng) hay còn gọi là V1, là 

một polypeptid, có trọng lượng phân tử 8,7kD, gồm 75 acid amin. Protein E (bao 

ngoài) còn hay gọi là V3, là glycoprotein, có trọng lượng phân tử 53 kD, gồm 500 

acid amin. V3 đóng vai trò quan trọng cho sự xâm nhiễm của vi rút VNNB và sự khác 

nhau về động lực của vi rút VNNB trong tự nhiên. Protein bao ngoài còn giúp vi rút 

nhận ra những thụ thể đặc hiệu trên bề mặt tế bào cảm thụ, kích thích cơ thể sinh 

kháng thể trung hòa, đáp ứng miễn dịch tế bào và là kháng nguyên ngưng kết hồng 

cầu. 

 Protein không cấu trúc NS (non-structural protein): gồm 7 loại protein có ký 

hiệu là NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5. Protein NS1 là glycoprotein rất 

kỵ nước, có trọng lượng phân tử xấp xỉ 46kD, trong giai đoạn nhiễm vi rút, sự đáp 

ứng miễn dịch dịch thể mạnh mẽ được hình thành để kháng lại protein này. Protein 

NS2a và NS2b kỵ nước, NS2a có trọng lượng phân tử rất nhỏ xấp xỉ 22kD, NS2b xấp 

xỉ 14kD. Protein NS3 là protein đa chức năng giúp cho sự xâm nhiễm và nhân lên 

của ARN trong tế bào nhiễm vi rút. NS3 có trọng lượng phân tử rất lớn xấp xỉ 70kD. 

Protein NS4a và NS4b rất nhỏ, có trọng lượng phân tử tương ứng là 16kD và 27kD, 

là protein kỵ nước. Protein NS5 rất lớn, có trọng lượng phân tử 103kD, rất bền vững, 

là protein có nhiều chức năng với enzym methyltransferase (MTase) và hoạt tính 

RdRP (RNA dependent RNA polymerase-ARN polymease phụ thuộc ARN) [57]. 

 Vi rút VNNB tồn tại trong tự nhiên ở các loài chim nước và một số loài chim ăn 

quả, các loài động vật/gia súc lớn như lợn, ngựa, bò, dê. Mức độ cảm nhiễm của các 

loài đối với vi rút VNNB khác nhau. Chim và lợn là những vật chủ quan trọng nhất 

cho sự nhân lên và lan rộng vi rút VNNB. Lợn được coi là nguồn nhiễm vi rút huyết 

quan trọng truyền cho muỗi. Người chủ yếu bị nhiễm vi rút VNNB từ muỗi hút máu 

lợn trong giai đoạn nhiễm vi rút huyết [28],[1],[3],[56],[122]. 

1.3.2. Vi rút đường ruột gây Viêm não vi rút 

  VRĐR là một chi thuộc họ Picornaviridae, chi bao gồm 15 loài, trong số đó 

VRĐR loài A, B, C và D có khả năng gây bệnh cho người và mỗi loài bao gồm rất 
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nhiều kiểu/kiểu huyết thanh (type/serotype). Các VRĐR loài A chứa hầu hết các 

thành viên của Coxsackievirus và các VRĐR mới phát hiện, gồm EV-A71, EV-A89 

đến CV-A91, EV-A114, EV-A119 đến EV-A121. VRĐR loài B bao gồm toàn bộ 

thành viên của Coxsackievirus B và Echovirus. VRĐR loài C bao gồm số thành viên 

còn lại của Coxsackievirus A và thành viên của Poliovirus. VRĐR loài D bao gồm 

EV-D68, EV-D70, EV-D94, EV-D111, EV-D120. Bộ gen của VRĐR là sợi RNA 

đơn, dương. Độ dài của bộ gen trung bình khoảng 7.4kb, bao gồm 4 vùng: vùng không 

mã hóa 5’ (NTR), một khung đọc mở đơn (ORF), vùng không mã hóa 3’ và đuôi poly 

A. Hạt VRĐR không có vỏ, hình cầu, cấu trúc đối xứng, đường kính khoảng 30nm. 

Vỏ capsid được cấu tạo bởi bốn protein cấu trúc, VP1, VP2, VP3 và V[138]. 

 Các VRĐR là căn nguyên của nhiều bệnh khác nhau, bao gồm các bệnh liên 

quan đến thần kinh, hô hấp, da và đường ruột. Bệnh cảnh lâm sàng liên quan đến 

nhiễm VRĐR được nghiên cứu đầu tiên và chi tiết nhất là bệnh bại liệt do vi rút polio. 

Các VRĐR không phải polio (Non-Polio Enterovirus, NPEV) là căn nguyên của rất 

nhiều hội chứng lâm sàng khác nhau có liên quan đến các hệ cơ quan, bao gồm hệ 

thống thần kinh trung ương (CNS) (viêm màng não vô khuẩn, liệt mềm cấp (AFP), 

viêm não, viêm tủy ngang, hội chứng Guillain-Barre), hệ thống cơ (chứng đau nhói 

ngực, bệnh viêm cơ cấp), hệ thống hô hấp (nhiễm đường hô hấp trên, viêm phổi), hệ 

thống da và màng nhầy (ngoại ban, viêm họng mụn nước, tay chân miệng), hệ thống 

mắt (viêm kết mạc cấp), hệ thống tim (bệnh viêm màng ngoài tim và viêm cơ tim) và 

các bệnh giống nhiễm trùng máu sơ sinh. 

 

Hình 1.14. Cấu trúc vi rút đường ruột [138] 
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  Các VRĐR là nguyên nhân gây đến 90% các ca viêm màng não vô khuẩn đã 

xác định được căn nguyên ở trẻ em và người lớn. Chúng là tác nhân phổ biến gây 

viêm màng não vô khuẩn ở trẻ em và người lớn ở các nước thu nhập cao.  

 Viêm màng não do nhiễm VRĐR (viêm màng não VRĐR) có các triệu chứng 

khởi phát cấp điển hình bao gồm sốt, đau đầu, sợ ánh sáng, chuyển động mắt đau. 

Buồn nôn và nôn. Cứng gáy, dấu hiệu Brudzinsk và Kernig và chứng kích thích màng 

não, kích động, lơ mơ, hôn mê có thể xuất hiện. Trong một số trường hợp, sốt được 

ghi nhận có thuyên giảm nhưng sẽ tái phát vài ngày sau khi kết hợp với các triệu 

chứng của viêm màng não. Các triệu chứng toàn thân, dựa vào đó có thể xác định căn 

nguyên là VRĐR, bao gồm tiêu chảy, đau cơ, ban, đau nhói ngực, viêm cơ tim và 

viêm họng mụn nước. Các triệu chứng thường tự hồi phục trong vòng một tuần mặc 

dù sự bất bình thường của dịch não tủy có thể vẫn còn dai dẳng trong vài tuần. Di 

chứng thần kinh hiếm gặp và hầu hết người bệnh đều có dự đoán về sự tiến triển của 

bệnh rất tốt [1], [138], [139]. 

 Viêm não do VRĐR ít phổ biến hơn viêm màng não vô khuẩn. Đôi khi các ca 

viêm màng não do VRĐR có thể chuyển dạng của viêm não và thường nhận ra qua 

những dấu hiệu cơ bản bao gồm tình trạng hôn mê ngày càng nặng, mất định hướng, 

và đôi khi lên cơn tai biến. Ít phổ biến hơn, bệnh có thể phát triển thành viêm não 

nặng từ ban đầu. Ở người bệnh có sức đề kháng bình thường, thường sẽ có dự đoán 

bệnh tiến triển tốt.  

 Hầu hết các VRĐR lan truyền chủ yếu theo đường phân – miệng từ các ngón 

tay hay các vật thể bị nhiễm phân. Thức ăn hay nước nhiễm vi rút cũng có thể gây 

bệnh. Một số VRĐR nhất định có thể lây nhiễm trực tiếp từ tay đến mắt. Sự truyền 

nhiễm qua không khí cũng quan trọng đối với một số vi rút gây bệnh đường hô hấp. 

Vật chủ tự nhiên của các VRĐR loài A-D là người [1]. 

 Các VRĐR có sự phân bố rộng khắp thế giới và thường lưu hành nổi trội vào 

mùa hè ở vùng khí hậu ôn đới và vào mùa mưa ở các nước nhiệt đới. Viêm màng não 

do VRĐR thường xảy ra vào mùa hè và mùa thu ở vùng ôn đới trong khi viêm màng 

não vi rút do các tác nhân khác (ví dụ vi rút quai bị) thường xảy ra vào mùa đông và 
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xuân. NPEV là các tác nhân phổ biến nhất gây bệnh viêm màng não vô khuẩn ở Mỹ, 

đặc biệt là vào cuối xuân và mùa thu. Viêm màng não do VRĐR thường nặng ở người 

lớn hơn ở trẻ nhỏ. Tùy vào từng nước, khoảng 10-20% các ca Viêm não vi rút là do 

VRĐR.  

 Tác nhân phổ biến gây bệnh bao gồm EV-A71, các vi rút Coxsackie và các vi 

rút ECHO. EV-A71 là một trong những tác nhân VRĐR chính gây bệnh tay chân 

miệng (TCM) dẫn đến biến chứng viêm màng não/viêm não ở trẻ em. Các tác nhân 

khác cũng được báo cáo gây bệnh TCM có biến chứng đến viêm màng não vô khuẩn 

như CV-A16, CV-A6, CV-A10, CV-A4, và E-9 tại Trung Quốc. Ngoài EV-A71, các 

VRĐR thường liên quan đến các vụ dịch viêm màng não vô khuẩn bao gồm E-30, E-

6, CV-A9, CV-B3 và CV-B5. Trong một vụ dịch viêm màng não tại Bỉ vào mùa hè 

năm 2000, E-30, E-13, E-6 và CV-B5 là bốn kiểu chính gây bệnh, chiếm hơn 90% số 

mẫu dương tính với VRĐR [130]. Vụ dịch khác ở Tây Ban Nha trong năm 2006 cũng 

cho thấy E-30 là tác nhân gây bệnh nổi trội nhất, tiếp theo là E-6 [80]. Tương tự, 

nghiên cứu trên các ca viêm màng não tại Brazil giai đoạn 2013-2017 phân lập được 

đến 19 kiểu VRĐR, trong đó E-30, E6 là hai tác nhân nổi trội nhất, chiếm 67% [99]. 

Tại Trung Quốc năm 2009-2010, E-9, CV-B5 và E-30 là 3 kiểu VRĐR chính gây 

bệnh [148]. Một nghiên cứu khác cũng tại Trung Quốc, giai đoạn 2006-2012 cho 

thấy, CV-B2, CV-B5, E-9, EV-A71, CV-B1 và CV-B3 là các kiểu VRĐR chính lưu 

hành gây bệnh từng năm, theo thứ tự… [131] Như vậy, sự lưu hành của các VRĐR 

gây bệnh rất đa dạng và có tính biến động. 

1.3.3. Vi rút Herpes gây Viêm não vi rút 

1.3.3.1. Vi rút Herpes simplex  

 HSV được xếp vào họ Herpesviridae, dưới họ Herpesvirinae, giống 

Simplexvirus, gồm hai loài HSV-1 và HSV-2 hay còn gọi là HSV típ 1 và típ 2. HSV 

là những vi rút gây nhiễm tiềm tàng tại hạch thần kinh giao cảm và có khả năng tái 

hoạt động. 

 Nhiễm HSV ở người đã được ghi nhận từ thời Hy Lạp cổ đại, đặc biệt trong 

nhiều bệnh án của Hippocrates với mô tả những tổn thương da lan rộng. Những tiến 
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bộ về khoa học kỹ thuật của thế kỷ XX đã đem lại nhiều thành quả quan trọng trong 

nghiên cứu. Một trong số những thành tựu quan trọng của chuỗi lịch sử tự nhiên của 

nghiên cứu HSV là điều trị liệu pháp và ứng dụng những kỹ thuật sinh học phân tử 

để xác định đặc điểm sinh học và di truyền ở mức độ phân tử của HSV. Y văn của 

những năm 1940 và 1950 ghi nhận các bệnh đặc thù do HSV gây ra trong đó có viêm 

não do Herpes - một trong số các dạng nhiễm Herpes nặng nhất.  

 Ở những nước công nghiệp phát triển châu Âu và Mỹ, đã có những nghiên cứu 

xác định nguyên nhân nhiễm trùng gây viêm não - màng não như vi khuẩn, rickettsia, 

vi rút, nấm, ký sinh trùng, và tác nhân gây bệnh bò điên (prion). Với những nước 

không lưu hành bệnh Viêm não Nhật Bản, trong số hàng loạt tác nhân vi rút gây tổn 

thương hệ thống thần kinh trung ương thì HSV là nhóm quan trọng nhất và đứng hàng 

đầu, thậm chí trên cả vi rút arbo, vi rút đường ruột và HIV, đồng thời HSV cũng đứng 

hàng đầu trong nhóm các vi rút Herpes gây tổn thương hệ thống thần kinh trung ương, 

trên cả vi rút Varicella-Zoster (VZV), vi rút Ebstein-Barr (EBV), hCMV và vi rút 

Herpes 6 gây bệnh ở người (HHV-6). Tuy nhiên, mỗi châu lục, mỗi quốc gia đưa ra 

một con số thống kê khác nhau với tỷ lệ nhiễm có thể từ 1% đến 10%, thậm chí có 

những nước đưa ra con số 20% (Pháp: 14%; Phần Lan: 11%; Nhật Bản: 20%; Hoa 

kỳ: 20%,…) [71], [98].   

 Với người lớn và trẻ lớn, vi rút gây nên bệnh cảnh viêm não hoại tử và xuất 

huyết, điển hình là tổn thương vùng thái dương hoặc thái dương - trán một bên não. 

Tiến triển tự nhiên của bệnh rất nặng, tỷ lệ tử vong hơn 70%, di chứng thần kinh nặng 

nề nhưng nếu được điều trị bằng ACV sớm thì bệnh cảnh lâm sàng có thể hồi phục 

nhanh chóng. HSV thường gây viêm não rải rác, 95% là do HSV-1, bao gồm cả viêm 

não tiên phát và viêm não do HSV thể ẩn tái hoạt động. Viêm não do Herpes chủ yếu 

là viêm não rải rác, với tổn thương một hoặc hai bên thùy thái dương, có các biểu 

hiện lâm sàng đa hình thái xong không đặc hiệu từ viêm màng não không điển hình 

và sốt cho đến tổn thương thần kinh nặng nề và tiến triển nhanh đến mất ý thức và đi 

vào hôn mê sâu. Tỷ lệ viêm não do HSV ở người lớn chiếm 4 phần triệu dân số một 

năm. Trước khi xuất hiện các triệu chứng thần kinh khoảng 2 tuần, người bệnh thường 
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có biểu hiện như cảm cúm thông thường. Tổn thương thường xuất hiện ở thùy thái 

dương, nếu được điều trị kịp thời bằng ACV thì kết quả phục hồi của người bệnh rất 

khả quan. Triệu chứng lâm sàng của viêm não thể khu trú do HSV ở nhóm đối tượng 

này là chỉ thị khu vực bệnh học tại não. Những chỉ thị này gồm viêm não thể khu trú 

tiên phát có kèm sốt, rối loạn ý thức, hành vi bất thường, rối loạn tâm thần và các 

triệu chứng thần kinh khu trú. Những triệu chứng và hội chứng lâm sàng này thường 

đi kèm với tiêu chuẩn chẩn đoán thần kinh của bệnh của thùy thái dương. Không có 

các dấu hiệu đặc trưng bệnh riêng cho viêm não do Herpes; tuy nhiên, với các mức 

độ rối loạn ý thức, sốt và công thức dịch não tủy bất thường và các dấu hiệu thần kinh 

khu trú khi đã loại trừ các nguyên nhân khác thì cần phải chú ý tới nguyên nhân 

Herpes. Những đánh giá chẩn đoán khác cũng phải được thực hiện ngay vì những 

bệnh khác có thể điều trị được rất giống viêm não do Herpes. Chỉ có 2,5% tổng số 

người bệnh viêm não do Herpes là có khả năng hồi phục chức năng thần kinh trở về 

bình thường. Những yếu tố tiên lượng xấu: điều trị đặc hiệu muộn sau 4 ngày xuất 

hiện triệu chứng thần kinh, tuổi trên 30, rối loạn ý thức ngay từ đầu. 

 Triệu chứng lâm sàng của viêm não (đơn thuần hoặc lan tỏa) ở trẻ em gồm có 

co giật (khu trú hay toàn thân), hôn mê, kích thích, rung giật, kém ăn, rối loạn về nhiệt 

độ, phồng thóp và các dấu hiệu thần kinh bó tháp. Trong khi đó, những trẻ bị nhiễm 

lan tỏa thường có tổn thương bọng nước ở da đi kèm với tổn thương não, ở trẻ chỉ bị 

viêm não đơn thuần thì tổn thương da chỉ có ở khoảng 60% các ca trong giai đoạn 

viêm não. 50% trẻ có tổn thương hệ thống thần kinh trung ương khu trú không được 

điều trị tử vong và thường liên quan đến hội chứng não. Những ca sống sót hiếm hoi 

thì bao giờ cũng có di chứng thần kinh nặng nề. Những ca bị viêm não lan tỏa có tiên 

lượng rất xấu. Khoảng 50% trẻ sống sót có rối loạn tâm thần, thường là nhỏ sọ, não 

úng thủy, viêm não thể nang, co cứng, mù, học kém. 

 Chẩn đoán viêm não - màng não nghi do Herpes bao gồm cả xét nghiệm dịch 

não tủy, điện não đồ và một hoặc vài kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh như chụp cắt lớp 

(CT), chụp hình ảnh âm vang từ trường (MRI). Phát hiện kháng nguyên vi rút trong 

dịch não tủy thường không nhạy, ít khi phân lập được vi rút trong dịch não tủy, phát 
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hiện dấu hiệu tổng hợp kháng thể trong dịch não tủy chỉ có thể thực hiện được sau 

khi xuất hiện triệu chứng thần kinh trên lâm sàng 15 ngày, sinh thiết tổ chức não trên 

thực tế thường không được đặt ra. 

 Chính vì những lý do đã nêu trên mà việc chẩn đoán phòng thí nghiệm vi rút 

học nhanh và có ý nghĩa viêm não – màng não do Herpes thường được đưa lên hàng 

đầu và một khi đã chẩn đoán được viêm não do HSV, có thể áp dụng các phương 

pháp khống chế bệnh không đặc hiệu (điều trị triệu chứng) và đặc hiệu (điều trị đặc 

hiệu bằng thuốc kháng vi rút). 

Ở nước ta, chẩn đoán vi rút học HSV chưa được quan tâm nhiều và cho đến 

thời điểm hiện tại, chủ yếu chỉ có những chẩn đoán lâm sàng viêm não do HSV mà 

chúng tôi chưa tìm thấy một nghiên cứu chẩn đoán xác định vi rút học nguyên nhân 

gây tổn thương hệ thống thần kinh trung ương, trong đó có viêm não - viêm màng 

não cấp tính do vi rút này. Trong khi đó, các tác giả trong nước và ngoài nước thống 

kê rằng vẫn còn 40 - 50% những ca được chẩn đoán viêm não, viêm màng não, hội 

chứng não cấp chưa xác định được căn nguyên. Với HSV, chưa có vắc xin phòng 

bệnh đặc hiệu, một khi vi rút đã vào cơ thể thì chúng có thể tồn tại suốt đời ở dạng 

episome và có thể tái hoạt động nên nguồn truyền bệnh luôn tồn tại trong cộng đồng, 

việc thăm dò xác định sự có mặt của ADN HSV của những ca bệnh có tổn thương hệ 

thống thần kinh trung ương là rất cần thiết và tối ưu vì đây là phương pháp không 

xâm nhập tổ chức não. HCVNC do HSV-1 là bệnh vi rút có thuốc đặc trị, đó là 

Acyclovir. Thuốc giúp giảm tỷ lệ tử vong từ 70% xuống còn 19% và tăng tỷ lệ hồi 

phục hoàn toàn chức năng thần kinh lên 38%. Sử dụng thuốc càng sớm thì khả năng 

hồi phục càng cao, do vậy chẩn đoán phát hiện HCVNC do HSV rất quan trọng để 

định hướng cho điều trị bệnh kịp thời [1]. 

1.3.3.2. Vi rút Cytomegalo 

 Cytomegalovirus gây bệnh ở người (tên thông thường là hCMV) hay vi rút 

Herpes gây bệnh ở người số 5 (Human Herpes Virus, tên tắt là HHV-5), là một trong 

các thành viên của họ Herpesviridae, dưới họ Betaherpesvirinae, giống 
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Cytomegalovirus. Vi rút này có quan hệ gần với các vi rút HHV-6 và HHV-7 của 

dưới họ Betaherpesvirinae. 

 Do là thành viên của họ Herpesviridae, nên hCMV cũng có vật liệu di truyền là 

ADN sợi kép (4 dạng phân tử) và 4 thành phần cấu trúc gồm genome (229kbp, tỷ lệ 

G+C là 57%), capsid (162 mặt), tegument, và vỏ ngoài. Ngoài ra, hCMV cũng có đặc 

điểm là gây nhiễm thể ẩn và tái hoạt động với vị trí nhiễm thể ẩn là ở tế bào CD34 

của tuỷ xương, tế bào đơn nhân-đại thực bào, tế bào nội mô, chính vì vậy, khác với 

HSV, hCMV gây viêm não không phải theo con đường thần kinh mà theo đường 

máu. 

 Bệnh lý tiên phát của nhiễm hCMV là hội chứng mononucleoside (sốt, mệt mỏi, 

chán ăn, có thể phát ban…), tức là các triệu chứng không đặc hiệu. Cho đến nay, 

người ta vẫn chưa rõ bệnh lý tái hoạt động của hCMV là gì. Cytomegalovirus gây 

bệnh ở người là vi rút có thể lây truyền từ mẹ sang con, trong đó mẹ nhiễm tiên phát 

nặng hơn nhiễm thứ phát khi có thai. Hậu quả bệnh lý của thai nhi là nhiễm 

Cytomegalovirus bẩm sinh (mẹ nhiễm hCMV tiên phát khi có thai). Bệnh lý thể nặng 

của nhiễm hCMV là các nhiễm trùng cơ hội ở những người bệnh AIDS và bệnh lý 

thể đặc biệt của nhiễm hCMV là viêm võng mạc, viêm phổi kẽ (trong ghép tuỷ xương) 

và viêm não. Tổn thương viêm não do hCMV gây ra cũng là tổn thương thực thể tại 

tổ chức não. 

 Trong chẩn đoán phòng thí nghiệm: tuỳ thể bệnh lâm sàng mà hCMV có thể có 

mặt ở nước tiểu, máu, nước bọt, tinh dịch, sữa mẹ, dịch não tủy, dịch tiết âm đạo, tã 

trẻ em…. Trong viêm não, bệnh phẩm chẩn đoán là dịch não tuỷ. 

 Tốc độ nhân lên của vi rút rất chậm (khoảng 4 tuần mới phân lập được vi rút 

trên nuôi cấy tế bào) nên nuôi cấy phân lập vi rút ít được áp dụng phổ biến cho chẩn 

đoán trên lâm sàng. Chẩn đoán huyết thanh học phát hiện kháng thể IgM không được 

áp dụng do không giống với các vi rút cổ điển, hCMV có thể tái hoạt động không 

triệu chứng và IgM có thể tăng trở lại. Xác định sự có mặt của kháng nguyên (pp65) 

của hCMV bằng miễn dịch huỳnh quang trong các tế bào bạch cầu nhưng kỹ thuật 

cũng phức tạp (phải phá huỷ hồng cầu, chỉ lấy bạch cầu máu ngoại vi, đếm tế bào, 
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làm tiêu bản, ly tâm, nhuộm miễn dịch huỳnh quang….) hoặc nhuộm tế bào 

peroxidase có thể phát hiện được vi rút sau 24 giờ nuôi cấy phân lập trên tế bào nhưng 

kỹ thuật này thường rất không nhạy, tốn thời gian và phụ thuộc vào chủ quan người 

đọc. Hiện nay, phương pháp chẩn đoán và theo dõi điều trị được sử dụng nhiều nhất, 

chính xác nhất và nhạy nhất là phát hiện sự có mặt của ADN hCMV trong bệnh phẩm, 

đặc biệt với dịch não tuỷ. Ngoài ra, đã có nghiên cứu chứng minh rằng phương pháp 

miễn dịch huỳnh quang phát hiện pp65 tương quan chặt chẽ với định lượng ADN. 

1.4. Muỗi truyền bệnh Viêm não vi rút và Viêm não Nhật Bản 

1.4.1. Muỗi truyền Viêm não vi rút 

Một số VNVR không lây trực tiếp từ người sang người mà lây truyền qua véc 

tơ, trong đó quan trọng nhất là muỗi. Muỗi truyền bệnh VNVR phân bố rộng rãi ở 

nhiều quốc gia trên thế giới. Mỗi loại viêm não do vi rút được định hình theo vùng 

địa lý đặc trưng, mà ở đó có sự liên quan đến đặc điểm sinh học và sinh thái học của 

muỗi véc tơ truyền bệnh.  

Hiện nay, các nhà khoa học đã xác định hơn 17 loài muỗi truyền bệnh VNNB, 

trong số đó có những loài đóng vai trò quan trọng làm lây lan vi rút VNNB như Cx. 

tritaeniorhynchus, Cx. vishnui, Cx. gelidus, Cx. pseudovishnui, Cx. fuscocephalus và 

Cx. pipiens. Tuy nhiên, hai loài muỗi Cx. tritaeniorhynchus và Cx. vishnui được xác 

định là véc tơ chủ yếu truyền vi rút VNNB cho người [13, 43,106]. Ổ chứa vi rút 

VNNB trong tự nhiên đã được xác định trên các loài động vật như chim, lợn. Hiện 

nay, bệnh VNNB lưu hành phổ biến ở các nước thuộc khu vực châu Á, trong đó có 

Việt Nam [3, 29, 119]. 

Bệnh Viêm não tuỷ ngựa miền Đông lưu hành ở phía đông và phía bắc Trung 

Mỹ, vùng giáp ranh Canada, rải rác ở khu vực Trung, Nam Mỹ và các đảo vùng 

Caribbe là do muỗi Aedes và muỗi Coquilletidia truyền từ chim hoặc động vật sang 

người. Bên cạnh đó, muỗi Culiseta melanura cũng có thể truyền vi rút từ chim sang 

chim và sau đó vi rút lại được truyền sang người thông qua loài muỗi khác. Ngoài ra, 

bệnh Viêm não tuỷ ngựa miền Tây lưu hành tại miền Tây, miền Trung Hoa Kỳ, 
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Canada và một phần của Nam Mỹ do muỗi Cx.  tarsalis, véc tơ này cũng truyền bệnh 

qua chim là vật chủ trung gian [36].  

Bệnh Viêm não thung lũng Murray có vật chủ là chim thuộc họ hạc như diệc, 

cốc và véc tơ truyền bệnh là muỗi Cx. annulirostris. Lây nhiễm vi rút trên người chỉ 

liên quan tới vết đốt của muỗi bị nhiễm bệnh, vi rút không truyền từ người sang người. 

Bệnh thường được ghi nhận tại miền Bắc Úc, Papua New Guinea và thung lũng 

Murray trước đây gọi là Viêm não Úc. 

Bệnh Viêm não vi rút Tây sông Nin lây truyền qua véc tơ là các loài muỗi họ 

Culex như Cx. univittatus ở châu Phi, Cx. modestus Nam Âu, Cx. pipens molestus, 

Cx. quinquefasciatus ở Nam Mỹ, ... Có tới gần 40 loài Culex ở châu Phi, châu Âu, 

châu Á và trên 37 loài ở châu Mỹ được phát hiện có thể mang vi rút Tây sông Nin. 

Ngoài ra một số giống muỗi khác như Aedes, Mansonia, Ochlerotstus có mặt ở các 

vùng lưu hành cũng có thể mang và làm lây truyền mầm bệnh [83, 124].  

Các nhà khoa học cũng đã chứng minh rằng véc tơ truyền bệnh Viêm não Saint 

Louis là Cx. tarsalis, Cx. pipiens, Cx. quinquefasciatus và Cx. nigripalpus. Các loài 

muỗi này sau khi bị nhiễm vi rút từ chim sẽ truyền vi rút Viêm não Saint Louis cho 

người và động vật. Bệnh Viêm não Saint Louis chủ yếu được ghi nhận tại Hoa Kỳ, 

một số ít các ca mắc bệnh thỉnh thoảng được báo cáo từ Canada và Mexico [36].  

1.4.2. Muỗi truyền bệnh Viêm não Nhật Bản 

Có nhiều loài muỗi được xác định là véc tơ có khả năng truyền vi rút VNNB, 

trong đó chỉ có một số ít loài là véc tơ quan trọng. Nhiều nghiên cứu ở các nước có 

bệnh VNNB lưu hành đã xác định những loài muỗi đóng vai trò quan trọng làm lây 

truyền vi rút VNNB là Cx. tritaeniorhynchus, Cx. vishnui, Cx. gelidus, Cx. 

pseudovishnui và Cx. fuscocephalus, Cx. pipiens. Trong đó hai loài muỗi Cx. 

tritaeniorhynchus và Cx. vishnui được xác định là véc tơ chủ yếu truyền vi rút VNNB 

cho người ở khu vực châu Á. Ngoài ra ít nhất có 11 loài muỗi khác đã bị nhiễm vi rút 

thử nghiệm trong phòng thí nghiệm. Vi rút VNNB cũng đã được phát hiện ở nhiều 

loài muỗi trên đồng ruộng. Theo David W Vaughn thì có 17 loài muỗi truyền bệnh 
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VNNB, trong đó có 2 loài Cx. tritaeniorhynchus và Cx. vishnui là véc tơ có khả năng 

truyền bệnh cao nhất [100].  

1.4.2.1. Đặc tính của muỗi véc tơ Viêm não Nhật Bản  

Muỗi Cx. tritaeniorhynchus và Cx. vishnui ưa hút máu động vật như lợn và 

chim hơn máu người, vì vậy nơi muỗi thường tập trung để tìm vật chủ chủ yếu là 

chuồng gia súc. Muỗi truyền bệnh VNNB thường hoạt động hút máu vào ban đêm, 

mạnh nhất là từ 18 giờ đến 22 giờ và tiêu sinh ở ngoài nhà, nên ít khi bắt được muỗi 

này ở trong nhà vào ban ngày. Tuy nhiên vào các thời gian bất thường như trời giá rét 

hoặc mùa phát triển của muỗi với chỉ số mật độ cao thì muỗi VNNB cũng chủ động 

vào nhà đậu nghỉ vào ban ngày [27]. Muỗi truyền bệnh VNNB được gọi là muỗi đồng 

ruộng vì nơi trú đậu của muỗi ngoài nhà, mà chủ yếu ở đồng ruộng. Nơi sinh sản của 

chúng rất đa dạng nhưng chủ yếu là ruộng lúa nước, ruộng mạ, hố (vũng) nước nhỏ, 

mương máng nhỏ, dụng cụ chứa nước quanh nhà vùng nông thôn [40]. 

1.4.2.2. Thành phần các loài muỗi truyền Viêm não Nhật Bản 

Ở miền Bắc Việt Nam, cho đến nay đã xác định được 3 loài muỗi là véc tơ 

truyền bệnh VNNB là Cx. tritaeniorhynchus, Cx. vishnui, và Cx. gelidus. Muỗi hút 

máu động vật có nhiễm vi rút VNNB trong thời kỳ nhiễm vi rút huyết không những 

có khả năng truyền bệnh mà còn có thể truyền vi rút sang thế hệ sau qua trứng [41], 

52]. Trong các điều tra về muỗi VNNB ở Việt Nam, tỷ lệ các loài muỗi truyền VNNB 

bao giờ cũng cao so với các loài muỗi khác. Nhìn chung mật độ muỗi Cx. 

tritaeniorhynchus bao giờ cũng cao hơn mật độ muỗi Cx. vishnui và Cx. gelidus cả ở 

chuồng gia súc và trong nhà ở [50]. Muỗi Cx. tritaeniorhynchus phân bố rộng rãi từ 

đồng bằng, thành phố tới các vùng trung du và miền núi. Tỷ lệ các điểm có muỗi này 

giảm dần theo thứ tự trên. Các tác giả cũng nhận định, một trong những yếu tố dẫn 

đến tỷ lệ các điểm có muỗi Cx. tritaeniorhynchus giảm dần từ đồng bằng, thành phố 

tới các vùng trung du và miền núi là do sự thu hẹp diện tích trồng lúa ở các tỉnh trung 

du và miền núi [27], [36]. 
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1.4.2.3. Một số yếu tố ảnh hưởng đến sự phát triển của muỗi Viêm não Nhật Bản 

Các yếu tố thời tiết, khí hậu và hoạt động canh tác có tác động rất lớn đến sự 

sinh sản và phát triển của muỗi VNNB. Ở vùng nhiệt đới muỗi truyền VNNB phát 

triển quanh năm, nhưng thường phát triển mạnh vào các tháng mùa hè, mưa nhiều. 

Đồng thời việc tưới tiêu cũng ảnh hưởng đến sự phát triển của muỗi VNNB. Khi 

không có mưa nhưng vào thời gian các ruộng lúa được tưới nước đầy đủ thì mật độ 

muỗi VNNB cũng tăng cao. Ngoài ra, các yếu tố về sinh thái môi trường cũng có tác 

động đến sự phát sinh và phát triển của muỗi véc tơ [36, 27]. 

Tháng 3 đến tháng 9 là những tháng có nhiệt độ cao và mưa nhiều phù hợp với 

sự phát triển của muỗi, vì vậy lúc này các chỉ số muỗi truyền bệnh VNNB tăng cao. 

Hiện tượng này liên quan đến việc canh tác, tưới nước cho các cánh đồng lúa: tháng 

4 lúa đang thì con gái, ruộng lúa được cung cấp đầy đủ nước cho sự phát triển của 

lúa. Chính các ruộng lúa có nước là điều kiện lý tưởng để muỗi véc tơ sinh sản và 

phát triển. Như vậy ngoài mùa mưa thì hoạt động cánh tác, trong đó việc cấp nước 

cho lúa cũng liên quan mật thiết tới mật độ muỗi VNNB [27]. 

1.5. Gánh nặng kinh tế và chi phí điều trị của bệnh Viêm não vi rút 

1.5.1. Gánh nặng của bệnh Viêm não vi rút 

VNVR là bệnh nguy hiểm do nhiều loại vi rút có ái lực với tế bào thần kinh 

gây ra. Triệu chứng lâm sàng đa dạng, trong đó hội chứng não cấp là chủ yếu, gây rối 

loạn ý thức ở nhiều mức độ khác nhau, để lại di chứng thần kinh và gây tử vong cao. 

Nghiên cứu phân tích của Jmor và cộng sự năm 2008 tập hợp 87 nghiên cứu viêm 

não cấp trên thế giới cho thấy tỷ lệ viêm não cấp tính ở các nước phương Tây trong 

những năm gần đây là 10,5 đến 13,8/100.000 trẻ em, tỷ lệ này trên người trưởng thành 

là khoảng 2,2/100.000 người [77]. Chỉ tính riêng Viêm não Nhật Bản, ước tính trong 

giai đoạn từ 2000-2015 có khoảng 1.976.238 ca mắc trên toàn cầu (95%CI: 

1.722.533-2.725.647). Trong đó, riêng năm 2015 số ca mắc là 100.308 (95%CI: 

61.720-157.522) và số ca tử vong là 25.125 (95%CI: 14.550-46.031) [114]. Số người 

mắc VNNB ở 24 quốc gia Đông Nam Á và Tây Thái Bình Dương mỗi năm khoảng 

67.900 ca (1,8 ca/100.000 dân) [62] và số người có nguy cơ bị nhiễm bệnh lên tới 3 
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tỷ người [145]. Ước tính gánh nặng bệnh tật do VNNB năm 2020 là khoảng 265.778-

1.859.170 DALYs [95]. 

Theo nghiên cứu công bố năm 2002 của tác giả Khetsuriami và cộng sự về 

gánh nặng bệnh tật của bệnh VNVR tại Mỹ giai đoạn 1988-1997 cho thấy ở giai đoạn 

này trung bình mỗi năm Mỹ có gần 19.000 ca nhập viện (7,3 ca bệnh nhập 

viện/100.000 dân), 230.000 ngày điều trị và 1.400 người tử vong liên quan VNVR. 

Chi phí trung bình cho một lần điều trị của bệnh ở thời điểm năm 1997 là 28.151 

USD, và tổng chi phí quốc gia hàng năm cho VNVR là 650 triệu USD [87]. Ở giai 

đoạn tiếp theo, 2004 - 2013, các nhà nghiên cứu Mỹ dựa trên cơ sở dữ liệu từ 7.298 

trẻ nhập viện do VNVR đã cho thấy thời gian điều trị trung bình là 16 ngày, đặc biệt 

đối với những trẻ vào khoa điều trị tích cực nhi, thời gian điều trị lên tới 25 ngày. 

60% trẻ được thực hiện chọc dịch não tủy và cấy máu, và tiến hành các xét nghiệm 

xác định vi rút và arbo-vi rút. 6% được chụp cắt lớp vi tính và 9% cần phải chụp cộng 

hưởng từ. Bên cạnh đó, 16,6% được điều trị bằng globulin miễn dịch tiêm tĩnh mạch 

và 41% điều trị bằng methylprednisolone. Chi phí trung bình điều trị cho người bệnh 

cấp tính là 64.604 USD và 260.012 USD cho trẻ em ở khoa điều trị tích cực nhi [46]. 

Năm 2013 ở Nepal các tác giả đã công bố kết quả phân tích các ca trẻ em viêm 

não cấp/Viêm não Nhật Bản nhập viện ở hai bệnh viện lớn, cho thấy chi phí phát sinh 

của các gia đình có trẻ em điều trị viêm não cấp/Viêm não Nhật Bản ở mức độ 

nặng/trung bình, bao gồm chi phí điều trị, thuốc và số tiền thu nhập mất đi khi chăm 

sóc người nhà nằm viện là 1.151 USD (tương đương 10 lần thu nhập trung bình hàng 

tháng của hộ gia đình) và đối với các ca bệnh nhẹ/ít biến chứng là 524 USD (tương 

đương 4,6 lần thu nhập của gia đình người bệnh) [63]. 

Tại khu vực Mekong, đánh giá của tác giả Tarantola và cộng sự cho thấy chi phí 

trực tiếp và gián tiếp điều trị Viêm não Nhật Bản, bao gồm cả chi phí nằm viện và 

chăm sóc, có thể tương đương 10 tháng lương của một người dân ở Campuchia. Chi 

phí cho phòng bệnh viêm não từ các căn nguyên khác như vi rút dại có thể tới một 

tháng lương, hay do sốt xuất huyết có thể mất đi nửa tháng lương đối với người dân 

ở vùng nông thôn Campuchia. Viêm não thường để lại di chứng nghiêm trọng trên 
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người bệnh, tác động mạnh tới tới thu nhập và các hoạt động sinh hoạt của cá nhân 

cũng như hộ gia đình có người bị bệnh [107]. 

Tại Việt Nam, một khảo sát tình hình viêm não cấp từ năm 1998 đến năm 2007 

trên cả nước nhận thấy viêm não cấp tính xuất hiện ở cả 64 tỉnh thành, với tỷ lệ mắc 

trung bình ở các tỉnh phía Bắc là 3,0 ca/100.000 dân và phía Nam là 1,9 ca/100.000 

dân với căn nguyên chủ yếu là do vi rút VNNB [146] [128]. Theo số liệu niên giám 

thống kê bệnh truyền nhiễm năm 2017, cả nước có tới 1.180 ca mắc và 37 ca tử vong 

do VNVR, số ca mắc tính trên 100.000 dân là 1,18 và số ca tử vong trên 100.000 dân 

là 0,04 [8]. Tỷ lệ mắc viêm não cấp tính ở miền Bắc cao hơn miền Nam với gần 60% 

ca được ghi nhận tại các tỉnh phía Bắc, các ca mắc bệnh viêm não cấp thường gặp 

vào mùa hè do tính chất mùa rõ rệt của VNNB [1]. Tuy nhiên cho đến nay chưa một 

nghiên cứu nào ở Việt Nam đưa ra phân tích về gánh nặng bệnh tật và đặc biệt là 

gánh nặng kinh tế mà bệnh VNVR gây ra cho người bệnh và gia đình. 

1.5.2. Chi phí điều trị bệnh tật 

1.5.2.1. Khái niệm 

Chi phí hay còn gọi là giá thành (cost) của một loại hàng hóa, dịch vụ hay hoạt 

động là giá trị (thường quy ra tiền) của tất cả các nguồn lực cần thiết để tạo ra hàng 

hóa, dịch vụ hay hoạt động đó. 

Phân tích chi phí điều trị bệnh tật ngày càng trở nên thông dụng trong nghiên 

cứu chăm sóc sức khỏe. Ban đầu, phân tích chi phí điều trị bệnh tật được sử dụng để 

đưa ra bằng chứng cho thương thảo nhằm nhận được nhiều kinh phí hơn cho chăm 

sóc sức khỏe của người cung cấp dịch vụ y tế. Theo Drummond, nghiên cứu phân 

tích chi phí điều trị bệnh đánh giá gánh nặng tài chính của bệnh ở mức độ cá nhân và 

cộng đồng. Bên cạnh đó, chi phí điều trị bệnh tật cung cấp những thông tin cơ bản để 

có thể dựa vào đó đánh giá hiệu quả của can thiệp. Ngoài ra, phân tích chi phí điều 

trị bệnh giúp cho việc xác định ưu tiên trong chăm sóc sức khỏe [55]. 

1.5.2.2. Phương pháp tính toán chi phí 

Tùy theo sự sẵn có của số liệu, thời gian, kinh phí và kỹ năng tính toán, có thể 

tính toán chi phí theo một trong hai hoặc kết hợp cả hai phương pháp dưới đây: 
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*) Phương pháp từ dưới lên (bottom-up, micro costing, ingredient): 

Phương pháp này được tiến hành bằng việc: 1) Xác định các loại nguồn lực 

cần thiết; 2) Xác định số lượng đơn vị từng nguồn lực; 3) Xác định chi phí đơn vị 

từng nguồn lực; 4) Xác định chi phí từng loại nguồn lực; và 5) Xác định chi phí chung. 

Phương pháp từ dưới lên sẽ giúp việc ước tính chi phí chính xác hơn nhưng 

thường phức tạp và tốn thời gian hơn. 

*) Phương pháp từ trên xuống (top-down, gross, average costing):  

Phương pháp này được tiến hành bằng việc: 1) Xác định tổng chi phí; 2) Số 

lượng đơn vị sản phẩm/dịch vụ; và 3) Xác định chi phí trung bình. 

Phương pháp từ trên xuống đơn giản, tốn ít thời gian nhưng ít chính xác hơn 

phương pháp từ dưới lên [5] [41]. 

1.5.2.3. Phân loại chi phí 

Trong phân tích chi phí bệnh viện, chi phí được thể hiện bằng đơn vị tiền, 

nhưng thành phần các chi phí có thể khác nhau một cách đáng kể khi xác định tổng 

chi phí gồm những chi phí nào. Trong phân tích chi phí cho các chương trình/hoạt 

động chăm sóc sức khỏe, các chi phí có thể được nhóm theo các nhóm như sau: 1) 

chi phí trực tiếp cho y tế; 2) chi phí trực tiếp không cho y tế và 3) chi phí gián tiếp. 

(*) Chi phí trực tiếp cho y tế  

Chi phí trực tiếp cho y tế được xác định là những nguồn lực được người cung 

cấp dịch vụ sử dụng trong chăm sóc sức khỏe. Ví dụ chi phí y tế trực tiếp tại bệnh 

viện là : 1) vắc xin, thuốc; 2) xét nghiệm; 3) các vật tư y tế; 4) sử dụng các thiết bị 

chẩn đoán - chẩn đoán từ CT scan và X-quang; 5) thời gian của cán bộ y tế cho nhân 

sự như bác sĩ, y tá, kỹ thuật viên; 6) phòng ốc, chi phí cho vật tư và trang thiết bị và 

nhân sự cần thiết cho người bệnh nằm lâu; và những chi phí của các dịch vụ có liên 

quan như đồ ăn, giặt là và vệ sinh. Những chi phí này có thể có liên quan trực tiếp 

đến điều trị cho người bệnh. Những chi phí khác gồm duy tu và bảo dưỡng, điện 

nước, điện thoại, kế toán, phí trả luật sư, bảo hiểm, thuế [26], [34],  [104]. 

(*) Chi phí trực tiếp không cho y tế 
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Những tài liệu kinh tế đã đưa ra định nghĩa chung cho chi phí không cho y tế 

là tiền chi trả từ túi người bệnh cho các khoản chi không cho khám chữa bệnh. Loại 

chi phí này gồm: chi phí đi lại từ nhà đến bệnh viện, phòng khám và ngược lại; chi 

phí đi lại và ở trọ của người nhà người bệnh, cho những thành viên ở nơi khác đến; 

chi phí cho ăn, uống; chi phí cho các dịch vụ chăm sóc tại nhà; chi phí cho đóng bảo 

hiểm; chi phí cho điều trị không do cơ quan thứ ba chi trả. 

Mặc dù những chi phí này thường được định nghĩa là "chi phí không cho y 

tế’’ nhưng đó là chi phí thực tế và là khoản phải trả cố định cho chăm sóc y tế. Sở dĩ 

gọi các chi phí này như vậy là do khoản chi này không do người cung cấp dịch vụ chi 

trả. Chi phí đi lại cao khiến cho người bệnh có thể bỏ các buổi khám theo dõi sau đó 

và điều này có thể dẫn đến những biến chứng; tất cả các tình trạng trên đều dẫn đến 

việc tăng chi phí điều trị cho người cung cấp dịch vụ. Mặc dù vậy, những chi phí này 

có thể không do người cung cấp dịch vụ gánh chịu trực tiếp. Những chi phí này có 

thể được sử dụng trong những tình huống để cảnh báo cho người cung cấp dịch vụ 

những ảnh hưởng kinh tế tiềm ẩn của những chi phí đó [53], [104] . 

(*) Chi phí gián tiếp 

Chi phí gián tiếp được định nghĩa là ảnh hưởng kinh tế chung đến cuộc đời 

người bệnh. Những chi phí này gồm: mất thu nhập do tạm thời hoặc một phần hoặc 

vĩnh viễn thương tật; sự giúp đỡ không được chi trả của người nhà người bệnh trong 

chăm sóc người bệnh; và mất thu nhập cho thành viên trong gia đình do phải nghỉ 

việc ở nhà chăm sóc người bệnh.  

Cũng như chi phí không cho y tế, chi phí gián tiếp là một khoản thực tế người 

bệnh phải chi trả, tách khỏi người cung cấp dịch vụ - nhưng có thể có ảnh hưởng đến 

chi phí điều trị của người cung cấp dịch vụ. Ví dụ người bệnh không có việc làm có 

thể sẽ không có khả năng chi trả cho điều trị. Sự khó khăn về kinh tế có thể ảnh hưởng 

đến kết quả điều trị, dẫn đến những biến chứng nặng nề do dùng thuốc điều trị không 

đúng liều vì người bệnh tự giảm liều hoặc sử dụng không đủ liều theo đơn thuốc của 

bác sỹ để tiết kiệm tiền. Nhà cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe có thể phải chịu 

những chi phí thêm để giải quyết các biến chứng. Sự khó khăn về kinh tế có thể dẫn 
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đến việc người bệnh bỏ không đến khám lại, dẫn đến vấn đề cho người cung cấp dịch 

vụ như đã mô tả ở phần trước ở chi phí không cho điều trị [5] ,[41], [76], [111]. 

1.5.2.4. Quan điểm chi phí 

Quan điểm chi phí (Cost perspective) đề cập đến người, cơ quan, tổ chức, hệ 

thống chịu trách nhiệm các khoản chi phí của hàng hóa, dịch vụ, hoạt động (Ai phải 

chi trả?). 

Phân tích chi phí được thực hiện trên các quan điểm khác nhau, quan điểm chi 

phí của người bệnh còn gọi là người sử dụng dịch vụ y tế và quan điểm của người 

cung cấp dịch vụ y tế, bệnh viện/chương trình y tế và khi cơ sở cung cấp dịch vụ 

thuộc hệ thống y tế công thì gọi là quan điểm của hệ thống y tế. Mục đích của đánh 

giá kinh tế là xem xét tất cả các loại chi phí nảy sinh cho cá nhân và xã hội do bị mắc 

bệnh. Quan điểm chi phí có vai trò rất quan trọng trong tính chi phí. Quan điểm chi 

phí sẽ là cơ sở cho việc đưa loại chi phí nào vào tính toán. 

- Quan điểm từ người bệnh: Những chi phí được xem xét đến dựa trên quan 

điểm của người bệnh được gọi là chi phí cá nhân hay những chi phí do người 

bệnh phải gánh chịu. Những chi phí này gồm những chi tiêu từ túi người bệnh 

và gia đình của họ cho điều trị bệnh.  

- Quan điểm của người cung cấp dịch vụ y tế: Phân tích này thường tập trung 

vào chi phí nảy sinh cho các cơ sở y tế nhà nước trong cung cấp các dịch vụ 

điều trị bệnh. 

- Quan điểm xã hội: Một phân tích dựa trên quan điểm xã hội, sẽ xem xét đến 

chi phí nảy sinh cho cả phía cơ sở cung cấp dịch vụ và người bệnh, người sử 

dụng dịch vụ y tế [6], [26] . 

1.6. Giới thiệu đia điểm nghiên cứu:  

Nguồn thông tin: Cổng thông tin điện tử Bộ Kế hoạch&Đầu tư 

1.6.1. Tỉnh Sơn La  

Sơn La là tỉnh miền núi, nằm ở phía Tây Bắc. Phía Bắc giáp tỉnh Yên Bái, Lào 

Cai; phía Ðông giáp tỉnh Lai Châu; phía Nam giáp tỉnh Thanh Hoá và nước bạn Lào; 

cách thủ đô Hà Nội 320 km về phía Tây Bắc. 
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Diện tích tự nhiên toàn tỉnh là 14.055 km2, chiếm 4,27% diện tích cả nước. 

Sơn La có khí hậu nhiệt đới gió mùa, mùa đông lạnh khô, mùa hè nóng ẩm 

mưa nhiều, mưa tập trung vào các tháng 7 và 8, lượng mưa trung bình hàng năm là 

1.276 mm. Nhiệt độ trung bình là 24,020C; hàng năm có 6 tháng có nhiệt độ trung 

bình 24,020C. Ðịa hình tỉnh Sơn La chia cắt sâu và mạnh, vùng núi chiếm trên 85% 

diện tích tự nhiên toàn tỉnh, có 2 cao nguyên Mộc Châu và cao nguyên Nà Sản. Ðộ 

cao trung bình 600 - 700 m so với mặt biển. 

Theo kết quả điều tra dân số ngày 1/4/2009, tỉnh Sơn La có 1.080.641 người. 

Trong đó, số lao động trên địa bàn tỉnh là 407.246 người, chiếm 46,1% dân số. Tỉnh 

Sơn La có 12 dân tộc là chủ yếu. Ðông nhất là dân tộc Thái có 482.985 người, chiếm 

54,7%, dân tộc Kinh có 153.646 người, chiếm 17,42%, dân tộc Mông có 114.578 

người, chiếm 13%, dân tộc Mường có 71.906 người, chiếm 8,15% và các dân tộc 

khác chiếm 6,73%. 

Sơn La có 12 Trung tâm y tế huyện, thành phố, 18 đơn vị khám chữa bệnh 

gồm 8 bệnh viện đa khoa và chuyên khoa tuyến tỉnh, 10 bệnh viện đa khoa tuyến 

huyện, 204/204 xã/phường, thị trấn có trạm y tế hoạt động trong hệ thống giám sát 

và phòng chống các bệnh truyền nhiễm. 

1.6.2. Tỉnh Điện Biên 

Điện Biên là tỉnh miền núi biên giới thuộc vùng Tây Bắc, cách thủ đô Hà Nội 

gần 500 km về phía Tây; phía Bắc giáp tỉnh Lai Châu, phía Đông và Đông Bắc giáp 

tỉnh Sơn La, phía Tây Bắc giáp tỉnh Vân Nam – Trung Quốc; phía Tây và Tây Nam 

giáp với nước Cộng hoà Dân chủ Nhân dân Lào. 

Tổng diện tích tự nhiên toàn tỉnh hiện nay là 9.554,097 km2. Điện Biên có khí 

hậu nhiệt đới gió mùa núi cao, mùa hạ nóng, mưa nhiều với các đặc tính diễn biến bất 

thường. Nhiệt độ trung bình hàng năm từ 21 – 230C, lượng mưa trung bình từ 1.700 

– 2.500 mm, độ ẩm trung bình từ 83 – 85%. 

Điện Biên có địa hình phức tạp, được cấu tạo bởi những dãy núi chạy dài theo 

hướng Tây dọc biên giới Việt – Lào với đỉnh Pu Đen Đinh cao 1.886m. Xen lẫn với 
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các dãy núi cao là những thung lũng, sông suối nhỏ hẹp và dốc phân bổ khắp nơi 

trong địa bàn tỉnh.  

Điện Biên có 21 dân tộc sinh sống với tổng dân số là 491.046 người (điều tra 

dân số ngày 01/04/2009), chủ yếu là người Thái (chiếm 38%), tiếp đó là H’Mông 

(30%) và Kinh (20%) dân tộc Khơ Mú 3,3%, còn lại là các dân tộc khác như Dao, Hà 

Nhì, Hoa, Kháng…  

Điện Biên có 10 Trung tâm y tế huyện, thành phố, 5 bệnh viện đa khoa và 

chuyên khoa tuyến tỉnh, 10 Trung tâm y tế tuyến huyện, 130 xã/phường, thị trấn có 

trạm y tế hoạt động trong hệ thống giám sát và phòng chống các bệnh truyền nhiễm. 

1.6.3. Tỉnh Lào Cai 

Lào Cai là một tỉnh miền núi nằm ở phía Bắc Việt Nam, cách Hà Nội 296 km. 

Tỉnh có 203,5 km đường biên giới với tỉnh Vân Nam - Trung Quốc. Phía Bắc tỉnh 

Lào Cai giáp tỉnh Vân Nam - Trung Quốc; phía Nam giáp tỉnh Yên Bái; phía Đông 

giáp tỉnh Hà Giang; phía Tây giáp tỉnh Sơn La và Lai Châu.  

Địa hình tỉnh Lào Cai đặc trưng là núi cao xen kẽ với đồi núi thấp. 

Lào Cai có khí hậu nhiệt đới gió mùa rõ rệt. Nhiệt độ trung bình hàng năm 

thường từ 22 – 24°C; độ ẩm trung bình năm trên 80%, cao nhất là 90% và thấp nhất 

75%. Lượng mưa trung bình năm trên 1.700 mm, năm cao nhất ở Sa Pa là 3.400 mm, 

năm thấp nhất ở thị xã Lào Cai 1.320 mm.  

Lào Cai có 9 đơn vị hành chính cấp huyện trực thuộc, bao gồm 1 thành phố, 1 

thị xã và 7 huyện với 152 đơn vị hành chính cấp xã, bao gồm 16 phường, 9 thị trấn 

và 127 xã. Dân số tính đến ngày 1/4/2019 của toàn tỉnh đạt 730.420 người, dân số 

thành thị 171.401 người, chiếm 23,5%. Dân tộc Kinh có 246.756 người, chiếm 33,8%, 

còn lại các dân tộc khác có 483.664 người, chiếm 66,2% dân số toàn tỉnh. 

Lào cai có 9 Trung tâm y tế huyện, thành phố, 5 đơn vị khám chữa bệnh gồm  

bệnh viện đa khoa và chuyên khoa tuyến tỉnh, 8 bệnh viện đa khoa tuyến huyện, 152 

xã/phường, thị trấn có trạm y tế hoạt động trong hệ thống giám sát và phòng chống 

các bệnh truyền nhiễm. 

http://vi.wikipedia.org/wiki/Ng%C6%B0%E1%BB%9Di_Th%C3%A1i
http://vi.wikipedia.org/wiki/H%27M%C3%B4ng
http://vi.wikipedia.org/wiki/Ng%C6%B0%E1%BB%9Di_Vi%E1%BB%87t
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Chương 2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Mục tiêu 1: Mô tả thực trạng của Viêm não vi rút tại 3 tỉnh Tây Bắc: Sơn 

La, Điện Biên và Lào Cai, 2017-2018  

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu 

Người bệnh được chẩn đoán mắc VNVR nhập viện tại các cơ sở điều trị theo 

các tiêu chuẩn (Quyết định số 2322/QĐ-BYT ngày 30/6/2006, Hướng dẫn chẩn đoán 

và xử trí bệnh viêm não cấp do vi rút ở trẻ em) như sau: 

- Sốt > 380C; 

- Rối loạn tri giác (nhầm lẫn, mất định hướng, không nói được, lơ mơ, hôn mê) 

và/hoặc rối loạn vận động (co giật, co cứng, cử động bất thường, liệt); 

- Dịch não tủy trong, tăng tế bào bạch cầu trong dịch não tủy chủ yếu là tế bào 

lympho; 

- Xét nghiệm máu bạch cầu không tăng hoặc tăng ít; 

- Cần loại trừ các bệnh thần kinh sau đây: 

o Co giật do sốt cao; 

o Viêm màng não mủ; 

o Viêm màng não do lao; 

o Ngộ độc cấp; 

o Sốt rét thể não; 

o Chảy máu não-màng não; 

o Động kinh. 

2.1.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

Người bệnh VNVR theo đúng tiêu chuẩn ca bệnh được giám sát và thu thập 

tại các bệnh viện đa khoa tuyến tỉnh và bệnh viện đa khoa tuyến huyện của 3 tỉnh Sơn 

La, Điện Biên và Lào Cai trong thời gian từ tháng 1/2017 – tháng 12/2018. Cụ thể 

các điểm giám sát bao gồm  4 bệnh viện tuyến tỉnh và 31 bệnh viện đa khoa 

huyện/thành phố (chi tiết tại Phụ lục 4). 
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2.1.3. Thiết kế nghiên cứu 

Sử dụng thiết kế nghiên cứu mô tả hàng loạt ca bệnh.  

2.1.4. Cỡ mẫu  

Sử dụng phương pháp chọn mẫu toàn bộ. Tất cả các ca đáp ứng tiêu chuẩn ca 

bệnh đều được đưa vào nghiên cứu.  

Qua khảo sát số liệu giám sát Viêm não vi rút tại 3 tỉnh Sơn La, Điện Biên và 

Lào Cai trong 5 năm trở lại đây, tổng số ca mắc VNVR trung bình của 3 tỉnh khoảng 

150 ca/năm. Do đó, ước lượng cỡ mẫu khoảng 150 ca/năm x 2 năm = 300 ca. Thực 

tế ghi nhận 473 ca VNVR tại 3 tỉnh Tây Bắc giai đoạn 2017-2018 (danh sách đối 

tượng nghiên cứu đã được mã hoá trong Phụ lục 1). 

2.1.5. Phương pháp và công cụ thu thập thông tin 

Các điểm giám sát VNVR tại bệnh viện đa khoa tỉnh và các bệnh viện đa khoa 

huyện/thành phố thuộc 3 tỉnh Sơn La, Điện Biên và Lào Cai (tại các khoa Truyền 

nhiễm, Hồi sức cấp cứu, Thần kinh) được thiết lập. Các cán bộ tham gia nghiên cứu 

của bệnh viện được tập huấn kỹ để tiến hành điều tra và thu thập thông tin ca bệnh 

theo phiếu điều tra được thiết kế sẵn (Phụ lục 3). Khi có người bệnh phù hợp với tiêu 

chuẩn ca bệnh sẽ thực hiện các bước sau: 

- Bác sỹ điều trị chỉ định tuyển chọn người bệnh, giải thích cho người bệnh về 

nghiên cứu, mời người bệnh tham gia nghiên cứu; 

- Cán bộ tham gia nghiên cứu được phân công tại các khoa sẽ tiến hành điều tra 

theo phiếu điều tra ca bệnh được thiết kế sẵn với các thông tin gồm đặc điểm nhân 

khẩu học, tiền sử sức khoẻ, triệu chứng lâm sàng, tiền sử tiêm chủng và các thông tin 

dịch tễ liên quan; 

- Bác sỹ điều trị chỉ định cán bộ có chuyên môn phù hợp thực hiện việc lấy mẫu 

bệnh phẩm người bệnh gồm: 1 mẫu dịch não tuỷ, 1 mẫu huyết thanh và 1 mẫu phân; 

- Mẫu bệnh phẩm sau đó được vận chuyển về Trung tâm Kiểm soát bệnh tật tỉnh 

để bảo quản và tiếp tục vận chuyển về Viện VSDTTƯ.  

Chi tiết được trình bày tại Phụ lục 2, 4, 5. 
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2.1.6. Các biến số và chỉ số nghiên cứu 

Biến số nghiên cứu Định nghĩa/chỉ số 
Phương 

pháp 

Thông tin chung ca mắc/chết do VNVR 

Tuổi Tuổi tính theo năm của đối tượng PV 

Giới tính 
- Nam 

- Nữ 
PV 

Nghề nghiệp Nghề nghiệp của đối tượng PV 

Dân tộc Đối tượng thuộc dân tộc nào PV 

Địa chỉ 
Địa chỉ của đối tượng (khu/tổ dân phố/bản; 

xã/phường; quận/huyện) 
PV 

Thông tin phơi nhiễm   

Khu vực sống 

- Đồng bằng 

- Trung du 

- Vùng đồi 

- Vùng núi 

PV 

Trình độ học vấn 

- Chưa đi học 

- Tiểu học 

- THCS 

- THPT/Bổ túc 

PV 

Tổng số thành viên trong 

gia đình 

Số thành viên trong hộ gia đình của đối 

tượng 
PV 

Tổng số trẻ trong gia 

đình 

Số trẻ dưới 5 tuổi trong hộ gia đình của đối 

tượng 
PV 

Tiêm phòng vắc xin 

VNNB 

- Có 

- Không 

- Không rõ 

PV 

Số liều vắc xin Số liều vắc xin VNNB đối tượng đã tiêm PV 

Nuôi lợn 
- Có 

- Không 
PV 

Trồng cây ăn quả 
- Có 

- Không 
PV 
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2.2. Mục tiêu 2: Xác định một số tác nhân vi rút gây viêm não và sự có mặt 

của muỗi truyền bệnh Viêm não Nhật Bản tại 3 tỉnh Tây Bắc: Sơn La, 

Điện Biên và Lào Cai, 2017-2018  

2.2.1. Xác định một số tác nhân vi rút gây viêm não 

2.2.1.1. Đối tượng nghiên cứu 

Các mẫu bệnh phẩm thu được của người mắc VNVR ở Mục tiêu 1 bao gồm: 

o Dịch não tuỷ; 

o Huyết thanh; 

o Mẫu phân. 

2.2.1.2 Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

Các xét nghiệm được thực hiện tại 3 phòng thí nghiệm chuẩn thức của Viện 

VSDTTƯ gồm: Phòng thí nghiệm vi rút arbo, Phòng thí nghiệm vi rút đường ruột và 

Phòng thí nghiệm vi rút Herpes trong thời gian từ tháng 1/2017 đến tháng 6/2019. 

2.2.1.3 Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu mô tả kết hợp phân tích phòng thí nghiệm.  

2.2.1.4 Cỡ mẫu  

Sử dụng toàn bộ mẫu bệnh phẩm thu thập được từ Mục tiêu 1. 

2.2.1.5 Phương pháp và công cụ thu thập thông tin 

Thu thập bệnh phẩm 

Các ca VNVR điều trị tại bệnh viện đa khoa tỉnh, huyện của 3 tỉnh nghiên cứu 

đáp ứng các tiêu chuẩn lựa chọn và chấp thuận tham gia nghiên cứu được thu thập 3 

loại mẫu: dịch não tuỷ, huyết thanh và mẫu phân. Cụ thể như sau: 

- Dịch não tuỷ: 2 ml với người bệnh trên 1 tuổi và 1 ml với trẻ dưới 1 tuổi tại 

thời điểm nhập viện hoặc trong vòng 5 ngày từ khi khởi phát; 

- Huyết thanh: 5 ml máu tĩnh mạch để tách huyết thanh với người bệnh trên 1 

tuổi và 3 ml với trẻ dưới 1 tuổi tại thời điểm 7 ngày sau nhập viện hoặc trước khi ra 

viện; 

- Phân:  1 ống, tương đương 5 – 10 gam tại thời điểm nhập viện hoặc trong vòng 

5 ngày từ khi khởi phát. 
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Các mẫu bệnh phẩm sau khi lấy được bảo quản ở 2-80C trong vòng 24 - 48 giờ 

tại cơ sở lấy mẫu. Mẫu được chuyển về Trung tâm Y tế dự phòng/Kiểm soát bệnh tật 

tỉnh và bảo quản ở -200C trong vòng 2 tuần (mẫu máu được tách huyết thanh trước 

khi bảo quản ở -200C). Trung tâm Y tế dự phòng/Kiểm soát bệnh tật tỉnh vận chuyển 

các mẫu bệnh phẩm về Viện Vệ sinh dịch tễ trung ương để xét nghiệm.  

Mẫu máu và dịch não tuỷ sử dụng cho phát hiện các tác nhân gây Viêm não vi 

rút arbo (Dengue, VNNB) nhóm vi rút Herpes (HSV, hCMV), mẫu phân sử dụng cho 

phát hiện tác nhân vi rút đường ruột gây viêm não. 

Phương pháp xét nghiệm 

Xét nghiệm huyết thanh học: Sử dụng kỹ thuật ELISA xét nghiệm phát hiện 

kháng thể IgM kháng một số tác nhân gây bệnh: VNNB, Dengue. 

Xét nghiệm sinh học phân tử:  

- Sử dụng kỹ thuật Realtime PCR đơn mồi đối với mẫu bệnh phẩm dịch não 

tủy, để xác định một số tác nhân chính gây ra Viêm não vi rút: Dengue, 

VNNB, VRĐR (EV71, ECHO, Coxsackie A), HSV (gồm cả HSV-1 và 

HSV-2), hCMV. 

- Sử dụng kỹ thuật Multiplex PCR đối với mẫu phân để xác định một số tác 

nhân chính gây Viêm não do vi rút đường ruột như EV71, và Coxsackie A6, 

A10, A16. 

- Sử dụng kỹ thuật snRT-PCR/Sequencing để xác định tác nhân gây viêm não do vi rút ECHO. 

2.2.1.6. Tóm tắt các Quy trình xét nghiệm của Viện Vệ sinh dịch tễ trung ương áp 

dụng trong nghiên cứu này (chi tiết tại Phụ lục 5 và 6): 

2.2.1.6.1. Tóm tắt Quy trình lấy mẫu, bảo quản và vận chuyển bệnh phẩm nhiễm 

Viêm não vi rút  

Tiêu chuẩn lựa chọn người bệnh giám sát 

- Sốt > 38oC (trong vòng 72 giờ trước hoặc sau khi khởi phát) và một hoặc những 

triệu chứng sau: 

+ Rối loạn tri giác (bao gồm các dấu hiện như nhầm lẫn, mất phương hướng, 

hôn mê hoặc khả năng nói bị thay đổi) 
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+ Rối loạn vận động (co giật, co cứng, cử động bất thường, liệt) 

- Chẩn đoán lâm sàng hướng tới nguyên nhân Viêm não vi rút. 

Các loại bệnh phẩm 

Stt Loại bệnh phẩm Thời điểm lấy mẫu Đối tượng 

trên 1 tuổi 

Trẻ em  

dưới 1 tuổi 

1 Dịch não tủy Lúc nhập viện  

(hoặc trong vòng 5 ngày 

từ khi xuất hiện triệu 

chứng lâm sàng) 

2  ml 1 ml 

2 Mẫu phân 2 gam 2 gam 

3 Mẫu máu 7 ngày sau nhập viện 

hoặc trước khi ra viện 

5 ml 3 ml 

Nguyên vật liệu và trang thiết bị 

- Túi/hộp cho đóng gói ống bệnh phẩm; 

- Băng, gạc có tẩm chất sát trùng; 

- Găng tay, khẩu trang y tế; 

- Bình lạnh bảo quản mẫu, túi lạnh giữ nhiệt; 

- Cồn sát trùng, bút ghi... 

- Biểu mẫu điền thông tin người bệnh (phiếu yêu cầu xét nghiệm và phiếu điều tra 

dịch tễ). 

Dụng cụ lấy mẫu dịch não tuỷ 

- Kim chuyên dùng chọc dịch não tủy; 

- Ống đựng mẫu 2 ml. 

Dụng cụ lấy mẫu máu 

- Dây garo; 

- Ống đựng máu vô trùng (không có chất chống đông) và bơm kim tiêm vô trùng 5ml. 

Dụng cụ lấy mẫu phân 

- Lọ đựng phân có nắp đậy chặt, miệng rộng; 

- Ống thông trực tràng (khi cần thiết). 

Các bước tiến hành 
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Thu thập bệnh phẩm 

Chuẩn bị trước khi lấy mẫu: 

- Giải thích cho người bệnh hoặc người nhà người bệnh về mục đích của việc lấy mẫu 

xét nghiệm; 

- Ghi đầy đủ thông tin của người bệnh trên phiếu yêu cầu xét nghiệm và phiếu điều 

tra dịch tễ; 

- Chuẩn bị đầy đủ dụng cụ thu thập bệnh phẩm theo loại bệnh phẩm và ghi thông tin 

nhận dạng ống đựng bệnh phẩm gồm: họ tên người bệnh hoặc mã người bệnh, tuổi 

và ngày lấy mẫu; 

- Sử dụng đầy đủ trang bị bảo hộ cá nhân.  

Bệnh phẩm dịch não tủy 

- Thời gian lấy mẫu: lúc nhập viện hoặc trong vòng 1-5 ngày kể từ khi xuất hiện 

các triệu chứng lâm sàng; 

- Lấy mẫu sẽ được bác sĩ chỉ định và thực hiện theo thường quy của đơn vị lấy mẫu, 

PTN chỉ nhận mẫu và xét nghiệm theo yêu cầu; 

- Số lượng mẫu dịch não tủy: 2 ml đối với người bệnh trên 1 tuổi và 1ml với trẻ em 

dưới 1 tuổi; 

- Chuyển mẫu vào tuýp chứa có ghi sẵn thông tin người bệnh, vặn chặt nắp tuýp. 

Bệnh phẩm máu 

- Thời gian lấy mẫu: 7 ngày kể từ khi xuất hiện các triệu chứng lâm sàng hoặc trước 

khi người bệnh ra viện; 

- Sử dụng bơm kim tiêm vô trùng lấy 5 ml máu tĩnh mạch với người bệnh trên 1 

tuổi và lấy 3 ml máu tĩnh mạch đối với trẻ em dưới 1 tuổi; 

-  Chuyển mẫu vào ống lấy máu có ghi sẵn thông tin người bệnh. 

Bệnh phẩm phân 

- Cho người bệnh đi đại tiện vào bô sạch: 

+  Nếu phân đặc: lấy cục phân bằng đầu ngón tay cái người lớn bằng thìa đã gắn 

sẵn ở nắp tuýp; 
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+ Nếu phân lỏng: lấy dung dịch phân bằng ống hút sạch (hoặc bằng bơm tiêm) 

với thể tích và khối lượng theo yêu cầu. 

- Chuyển mẫu phân vào tuýp đã ghi sẵn thông tin người bệnh; 

- Vặn chặt nắp tuýp để tránh rò rỉ. 

Bảo quản bệnh phẩm 

Các mẫu bệnh phẩm sau khi lấy được bảo quản 2-8oC trong vòng 24 - 48 giờ tại cơ 

sở lấy mẫu, mẫu được chuyển về TTYTDP tỉnh và bảo quản -20oC trong vòng 2 tuần 

(chú ý: mẫu máu phải tách huyết thanh trước khi bảo quản -20oC). TTYTDP tỉnh sẽ 

đóng gói và vận chuyển các mẫu bệnh phẩm về phòng thí nghiệm Viện Vệ sinh dịch 

tễ trung ương để làm các xét nghiệm. 

 Không cất bệnh phẩm tại ngăn đá tủ lạnh thường vì có thể phá huỷ virút. 

2.2.1.6.2. Quy trình phát hiện kháng thể IgM kháng vi rút Viêm não Nhật Bản 

bằng phương pháp ELISA  

Nguyên lý 

- Kháng thể IgM trong mẫu lâm sàng (huyết thanh, dịch não tủy) của người bệnh bị 

tóm bắt bởi kháng thể kháng IgM được phủ trên bề mặt giếng của phiến 96 giếng. 

Kháng thể IgM kháng JEV trong mẫu lâm sàng (nếu có) sẽ kết hợp đặc hiệu với kháng 

nguyên tái tổ hợp JERA có nguồn gốc từ JEV. Phức hợp này sẽ liên kết đặc hiệu với 

kháng thể kháng JERA có gắn men peroxydase (cộng hợp) và được nhận biết dưới 

tác dụng của chất tạo màu TMB (tetramethylbenzidine) và tác nhân oxy hoá.   

Nguyên vật liệu và trang thiết bị 

Hóa chất và sinh phẩm 

- Bộ sinh phẩm sử dụng trong kỹ thuật ELISA được bảo quản ở 2-80C theo khuyến 

cáo của nhà sản xuất để đảm bảo tính ổn định của hóa chất/sinh phẩm; 

Dụng cụ tiêu hao và trang thiết bị 

- Khi sử dụng sẽ được ghi chép thông tin trong biểu mẫu phiếu theo dõi vật tư mã số: 

VR-5.3-QTQL.02-BM04_1.15; 

Sinh phẩm 
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- Bộ sinh phẩm JE DetectTM IgM antibody capture ELISA (MAC-ELISA) của công 

ty Inbios International, Mỹ. 

Trang thiết bị 

- Pipet: Xem VR-5.3-01.HDTB.11_1.15; 

- Máy lắc: VR-5.3-01.HDTB.05_1.15; 

- Máy rửa phiến ELISA; 

- Bể ủ nhiệt khô 370C; 

- Tủ an toàn: VR-5.3-01.HDTB.01_1.15; 

- Tủ lạnh: VR-5.3-01.HDTB.12_1.15. 

Quy trình xét nghiệm: bao gồm 17 bước (chi tiết tại phụ lục 6) 

Đọc kết quả 

 

ISR Kết quả Kết luận 

<4,0 Âm tính Không phát hiện kháng thể IgM kháng JEV bằng kỹ thuật 

ELISA 
4,0 – 6,0 Nghi ngờ Cần thực hiện lại xét nghiệm. Nếu kết quả xét nghiệm lại vẫn 

nghi ngờ, kết luận mẫu âm tính 

>6,0 Dương tính Phát hiện kháng thể IgM kháng JEV trong mẫu xét nghiệm 

 

2.2.1.6.3. Quy trình ELISA phát hiện kháng thể IgM kháng vi rút Dengue  

Nguyên lý 

Kháng thể IgM trong mẫu lâm sàng (huyết thanh, huyết tương) của người bệnh 

bị tóm bắt bởi kháng thể kháng IgM của người được phủ trên bề mặt giếng của phiến 

96 giếng. Các immunoglobµlin không bám đặc hiệu vào kháng thể kháng IgM sẽ bị 

rửa trôi. Kháng nguyên DENV cộng hợp peroxidase sẽ liên kết đặc hiệu với kháng 

thể IgM đã bị tóm bắt. Phức hợp này được nhận biết dưới tác dụng của chất tạo màu 

TMB (tetramethylbenzidine) và tác nhân oxy hoá (H2O2). 

Mẫu bệnh phẩm: 

- Mẫu huyết thanh, huyết tương. 

Hóa chất và sinh phẩm 
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- Bộ sinh phẩm Dengue Elisa IgM capture (Vircell, Tây Ban Nha)  

Trang thiết bị 

Chỉ sử dụng các trang thiết bị được đóng dấu ISO:  

- Pipet: Quy trình NV05-VR-QT5.3.11; 

- Máy lắc: Quy trình NV05-VR-QT5.3.06; 

- Lò sấy: Quy trình NV05-VR-QT5.3.09;     

- Máy ly tâm: Quy trình NV05-VR-QT5.3.10; 

- Tủ an toàn: Quy trình NV05-VR-QT5.3.01; 

- Tủ lạnh: Quy trình NV05-VR-QT5.3.15; 

- Máy đọc phiến vi lượng: Quy trình NV05-VR-QT5.3.04; 

- Máy rửa phiến vi lượng: Quy trình NV05-VR-QT5.3.13; 

- Máy ủ phiến vi lượng: Quy trình NV05-VR-QT5.3.16. 

Lưu đồ xét nghiệm 

Bước Trách nhiệm Trình tự thực hiện Tài liệu 

1 

 

Khách hàng 

 

NV05-VR-

STLM 

2 

Khách hàng 

Nhân viên PXN 

  Không đạt 
NV05-VR-

QT5.1.01 

3 Nhân viên PXN 

 NV05-

VR01-

QT5.5.01 

4 Nhân viên PXN 

   Lặp lại 

 

 

 

 

 

 

NV05-

VR01-

QT5.5.01 

5 

Nhân viên PXN, 

Trưởng phòng xét 

nghiệm, Lãnh đạo 

Viện 

 
NV05-

QT5.8.01 

 

Mẫu huyết thanh/huyết 

tương tủy nghi Viêm não 

Trả kết quả 

Các bước thực hiện ELISA 

Kết quả xét 

nghiệm ELISA 

Nghi ngờ Dương tính Âm tính 

Tiếp nhận mẫu 
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Quy trình xét nghiệm 

Chuẩn bị sinh phẩm 

- Pha nước rửa: thêm 950 ml nước cất 2 lần vào 50 ml dung dịch nước rửa 

- Chuẩn bị số giếng để xét nghiệm (1 mẫu/giếng + 1 giếng cho chứng âm + 2 giếng 

cho Cut off + 1 giếng cho chứng dương + 1 giếng cho IHC); 

- Chuẩn bị hỗn dịch kháng nguyên- cộng hợp  

- Cài đặt máy ủ ở 370C. 

Thực hiện xét nghiệm 

- Pha loãng mẫu 1/20: 5 µl mẫu + 95 µl dung dịch pha loãng mẫu; 

- Thêm 80 µl dung dịch pha loãng mẫu vào tất cả các giếng (trừ giếng neg, cal, pos); 

- Thêm 20 µl dung dịch mẫu đã pha loãng 1/20 vào tất cả các giếng; 

- Thêm 100 µl chứng âm, 100 µl cut off, 100 µl chứng dương vào các giếng;  

- Phủ miếng dán lên các miệng giếng để tránh bay hơi trong quá trình ủ. Ủ phiến ở 

máy ủ phiến 370C trong 60 phút ± 1 phút  

- Thêm 100 µl hỗn hợp kháng nguyên- cộng hợp vào tất cả các giếng;  

- Phủ miếng dán lên các miệng giếng để tránh bay hơi trong quá trình ủ. Ủ phiến ở 

máy ủ phiến 370C trong 60 phút ± 1 phút. Rửa phiến 5 lần;  

- Thêm 100 µl dung dịch cơ chất vào các giếng. Ủ ở nhiệt độ phòng trong 20 phút;  

- Thêm 50 µl dung dịch dừng phản ứng vào các giếng;  

- Đọc phiến ở bước sóng 450/620 nm 1 giờ sau khi thêm dung dịch dừng phản ứng.  

Đọc kết quả: 

Tính giá trị trung bình của Cut off (MeanCO) 

Chỉ số kháng thể = (ODmẫu/ODmeanCO) x 10 

Chỉ số kháng thể Kết luận 

<9 Âm tính 

9-11 Nghi ngờ Lặp lại xét nghiệm 

>11 Dương tính 
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2.2.1.6.4. Quy trình chẩn đoán nhiễm vi rút Dengue bằng REALTIME RT-PCR 

Nguyên lý 

- Quy trình xét nghiệm vi rút Dengue dựa trên xét nghiệm phát hiện vật liệu di truyền 

bằng phản ứng chuỗi polymerase thời gian thực (realtime RT-PCR);  

- Khác với RT-PCR thông thường, phương pháp realtime RT-PCR sử dụng thêm bộ 

mẫu dò phát huỳnh quang (probe) có khả năng phát hiện sản phẩm (vật liệu di truyền 

của vi rút) trong quá trình tổng hợp sản phẩm; 

- Mẫu dò là một đoạn oliognucleotit (ví dụ: Taqman probe) được gắn với một chất 

nhuộm phát tín hiệu huỳnh quang ở đầu 5’ (R), đầu kia gắn với thuốc nhuộm ức chế 

phát huỳnh quang (Q). Khi mẫu dò còn nguyên vẹn, Q có vai trò nhận năng lượng 

phát ra từ R (hiệu ứng chuyển năng lượng huỳnh quang). Nếu có trình tự đích, mẫu 

dò và mồi sẽ gắn vào khuôn, quá trình tổng hợp bắt đầu. Trong quá trình tổng hợp, 

enzym Taq DNA polymerase với hoạt tính exonuclease sẽ cắt các nucleotid của mẫu 

dò từ đầu 5’, giải phóng R khỏi Q, làm tăng tín hiệu huỳnh quang của R. Càng nhiều 

sản phẩm tạo thành thì càng nhiều mẫu dò bị phân cắt và tín hiệu của R phát ra càng 

nhiều. Mắt đọc tín hiệu huỳnh quang của máy sẽ thu tín hiệu R, xử lý bằng phần mềm 

và đưa ra kết quả cuối cùng. 

Mẫu bệnh phẩm: 

- Dịch tách chiết ARN từ mẫu máu toàn phần/huyết tương/huyết thanh theo quy trình 

tách chiết ARN (NV05-VR-QT5.5.02). 

Hóa chất và sinh phẩm 

- SuperScripIII Platium One-Step: sinh phẩm trong phản ứng realtime RT-PCR 

 + SuperScriptIII RT/Platinum Taq Mix (100ul); 

  + 2x Reaction mix (chứa 0.4uM mỗi loại dNTP và 6mM MgSO4); 

  + 50mM MgSO4 (1ml); 

  + ROX Reference Dye (100ul). 
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- Bộ mồi cho phản ứng real-time RT-PCR:  

 

Mồi và 

probe 

Tín 

hiệu  

huỳnh 

quang 

Trình tự (5'-3') 

Chất ức 

chế phát 

huỳnh 

quang 

Nồng 

độ 

D
1

 

D1F  CAA AAG GAA GTC GYG CAA TA  100uM 

D1C  CTG AGT GAA TTC TCT CTG CTR 

AAC  

 100uM 

Probe 

D1 

FAM CAT GTG GYT GGG AGC RCG C BHQ1 10uM 

D
2

 

D2F  CAG GCT ATG GCA CYG TCA CGA T  100uM 

D2C  CCA TYT GCA GCA RCA CCA TCT C  100uM 

Probe 

D2 

HEX CTC YCC RAG AAC GGG CCT CGA 

CTT CAA 

BHQ1 10uM 

D
3
 

D3F  GGA CTR GAC ACA CGC ACC CA  100uM 

D3C  CAT GTC TCT ACC TTC TCG ACT TGY 

CT 

 100uM 

Probe 

D3 

Texas 

Red 

ACC TGG ATG TCG GCT GAA GGA 

GCT TG 

BHQ2 10uM 

D
4
 

D4F  TTG TCC TAA TGA TGC TRG TCG  100uM 

D4C  TCC ACC YGA GAC TCC TTC CA  100uM 

Probe 

D4 

Cy5 TYC CTA CYC CTA CGC ATC GCA TTC 

CG 

3IAbRQSp 10uM 

 

Trang thiết bị: Sử dụng các trang thiết bị được đóng dấu ISO  

- Pipet: Quy trình NV05-VR-QT5.3.11 

- Máy lắc: Quy trình NV05-VR-QT5.3.06 

- Lò sấy: Quy trình NV05-VR-QT5.3.09     

- Cân: Quy trình NV05-VR-QT5.3.03 

- Máy luân nhiệt thời gian thực: Quy trình NV05-VR-QT5.3.08 

- Máy ly tâm: Quy trình NV05-VR-QT5.3.10 

- Tủ an toàn: Quy trình NV05-VR-QT5.3.01 

- Tủ lạnh: Quy trình NV05-VR-QT5.3.15 
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Lưu đồ xét nghiệm 

Bước Trách nhiệm Trình tự thực hiện Tài liệu 

1 

 

Khách hàng 

 

 
NV05-VR-

STLM 

2 

Khách hàng 

Nhân viên 

PXN 

 

Không đạt 
NV05-VR-

QT5.1.01 

 

3 

Nhân viên 

PXN 

 

 NV05-

VR01-

QT5.5.03 

4 

 

Nhân viên 

PXN 

 

   Lặp lại 

 

 

NV05-

VR01-

QT5.5.03 

 

 

 

5 

Nhân viên 

PXN, 

Trưởng phòng 

xét nghiệm,  

Lãnh đạo Viện 

 
NV05-

QT5.8.01 

 

 

Quy trình xét nghiệm 

Pha sinh phẩm cho phản ứng Realtime-RT-PCR 

- Kỹ thuật viên ghi lại thông tin khi thực hiện pha chế vào biểu mẫu “Pha hỗn dịch 

phản ứng realtime RT-PCR Dengue” mã số NV05-VR01-QT5.5.01-BM.02 

Mẫu huyết thanh 

nghi sốt xuất huyết 

Trả kết quả 

Các bước thực hiện 

Realtime RT-PCR 

Tiếp nhận mẫu 

Nghi ngờ Dương tính Âm tính 

Kết quả xét 

nghiệm 

Realtime RT-
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Sinh phẩm Nồng độ 
Thể tích (ul)/1 

pư 

Số lượng phản ứng 

(N) 

Nước cất tinh sạch  3,7  

2x Reaction mix  12,5 12,5xN 

Superscript III RT/Platium Taq Mix  0,5 0,5xN 

Probe và 

cặp mồi 

D1 

D1 F 
100uM 

0,25 0,25xN 

D1C 0,25 0,25xN 

Probe 

D1 

10uM 0,45 0,45xN 

D2 

D2 F 
100uM 

0,125 0,125xN 

D2 C 0,125 0,125xN 

Probe 

D2 

10uM 0,45 0,45xN 

D3 

D3 F 
100uM 

0,25 0,25xN 

D3 C 0,25 0,25xN 

Probe 

D3 

10uM 0,45 0,45xN 

D4 

D4 F 
100uM 

0,125 0,125xN 

D4C 0,125 0,125xN 

Probe 

D4 

10uM 0,45 0,25xN 

ARN mẫu  5  

Tổng số   25  

 

Cài đặt thiết bị 

- Cài đặt chương trình cho máy Realtime PCR; 

- Hướng dẫn cài đặt thiết bị xem NV05-VR-QT5.3.08. 

 

 

 Nhiệt độ (oC) Thời gian Chu kỳ lặp Tên chương trình 

D
en

g
u

e 
1
-4

 

50       30:00 
x 1 

Den 1-4.CDC 

95 2:00 

95 0:10 

 x 45 60 0:30 

Thu tín hiệu huỳnh quang 

10   
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Tra mẫu và chạy máy 

- Cho 5µl mẫu RNA bệnh phẩm vào tube chứa hỗn hợp phản ứng realtime RT-PCR, 

ly tâm nhanh và giữ trong giá tích lạnh; 

- Đặt các tuýp vào máy, khởi động chương trình theo yêu cầu xét nghiệm. Tạo tên tệp 

và lưu giữ dữ liệu. (NV05-VR-QT5.3.08); 

- Ghi chép mã thiết bị sử dụng, ngày sử dụng vào (NV05-VR-QT5.3.03-BM02). 

Đọc kết quả 

- Kết quả đọc được khi: 

 + Chứng âm: không có tín hiệu huỳnh quang; 

 + Chứng âm tách chiết: không có tín hiệu huỳnh quang. 

- Mẫu dương tính: tín hiệu huỳnh quang được thu nhận trước hoặc tại chu kỳ thứ 38 

của phản ứng; 

- Mẫu âm tính: tín hiệu huỳnh quang được thu nhận sau chu kỳ thứ 38; 

- Nếu trong trường hợp phương pháp Realtime RT - PCR cho kết quả không rõ thì 

mẫu bệnh phẩm này sẽ được lặp lại từ bước tách chiết mẫu; hoặc PTN có thể yêu cầu 

lấy lại bệnh phẩm và xét nghiệm theo thường quy của phòng từ bước nhận bệnh phẩm. 

2.2.1.6.5. Quy trình chẩn đoán HSV 

• Sinh phẩm: Sinh phẩm tách chiết ADN là Qiagen (Đức), sinh phẩm cho phản 

ứng khuếch đại gien là Applied Biosystems. 

• Trang thiết bị: Sử dụng máy ly tâm lạnh tốc độ cao của Hettich, máy khuếch 

đại gien AB Applied Biosystems 7500; 

• Chứng dương được sản xuất theo trình tự chuẩn : từ PCR cổ điển, tạo dòng để 

có được plasmid tái tổ hợp, biến nạp vào hệ thống E.coli, tách chiết plasmid 

và tính toán cụ thể dựa vào cấu trúc ADN để có được chính xác số lượng bản 

sao ADN HSV trong một đơn vị thể tích khuôn mẫu phản ứng. 

 

Tách chiết ADN vi rút gồm 13 bước (chi tiết tại phụ lục 6) 

 

Quy trình real-time PCR:  
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Bước 1. Pha hỗn dịch phản ứng (mix) và cho mẫu dưới hốt sinh học phân tử : 

  
Thành phần N=1 (µl) N=… 

Master mix x 2 12,5  

Mồi xuôi 1  

Mồi ngược 1  

Đầu dò 0,5  

H2O 5  

Khuôn mẫu 5  

Tổng số 25  

 
Bước 2.  Chia hỗn dịch phản ứng vào các ống phản ứng 

 
- Cho vào mỗi ống phản ứng 20 μl;  

 
- Cho mẫu và chứng;  

  
- Chuyển các ống mẫu sang buồng chạy máy (Real-time).  

Bước 3. Chạy máy 
 

- Chọn chương trình HSV; 
 

- Cho mẫu vào máy;  

- Nhấnvào “Start”để chương trình bắt đầu chạy; 

- Lưu thông tin trên máy. 

2.2.1.6.6. Quy trình xét nghiệm chẩn đoán vi rút đường ruột  

Mẫu bệnh phẩm 

Mẫu bệnh phẩm bao gồm mẫu phân và dịch não tủy. Mẫu bệnh phẩm được 

xem là hợp lệ và được PTN VRĐR chấp nhận để làm các xét nghiệm chẩn đoán 

VRĐR khi có phiếu điều tra được điền đầy đủ thông tin đi kèm. 

Xử lý mẫu bệnh phẩm 

Mẫu phân: chuẩn bị hỗn dịch mẫu phân 20% trong môi trường PBS (+), xử lý 

cloroform trong 20 phút, ly tâm thu dịch nổi. Mẫu dịch não tủy: sử dụng trực tiếp 

không qua xử lý. Mẫu bệnh phẩm đã xử lý sẽ được bảo quản tại -20oC và -80oC cho 
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các thí nghiệm tiếp theo. Các giai đoạn thao tác với mẫu bệnh phẩm đều phải được 

thực hiện trong tủ ATSH cấp 2, phòng thí nghiệm ATSH cấp 2. 

Tách chiết vật liệu di truyền RNA của vi rút 

ARN của vi rút sẽ được tách chiết từ dịch nổi bệnh phẩm đã xử lý hoặc từ dịch 

não tủy, sử dụng bộ sinh phẩm tách chiết thương mại High Pure Viral RNA Kit 

(Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA).  

Xác định VRĐR chung, EV-A71, CV-A6, CV-A10 và CV-A16 bằng kỹ thuật RT-

PCR đơn và đa mồi 

Phương pháp này cho phép xác định VRĐR chung và định danh bốn kiểu 

VRĐR lưu hành nổi trội gây bệnh TCM gồm EV-A71, CV-A6, CV-A10 và CV-A16. 

Phản ứng RT-PCR sử dụng cặp mồi được thiết kế trên vùng gen không mã hóa 5'-

UTR, đặc hiệu chung cho các VRĐR được sử dụng để xác định mẫu dương tính hoặc 

âm tính với VRĐR. Mẫu được xác định bốn tác nhân EV-A71, CV-A6, CV-A10 và 

CV-A16 bằng phản ứng RT-PCR đa mồi (multi-primer RT-PCR), gồm hai phản ứng 

riêng lẻ: (1) phản ứng RT-PCR thứ nhất sử dụng bộ mồi phát hiện vật liệu di truyền 

cho EV-A71 và CV-A6; (2) phản ứng thứ hai sử dụng bộ mồi phát hiện CV-A10 và 

CV-A16. Các cặp mồi đều được thiết kế trên vùng VP1, mang tính đặc hiệu cho từng 

kiểu vi rút.  

Định danh các VRĐR khác bằng phương pháp snRT-PCR/sequencing 

Các mẫu dương tính với VRĐR nhưng âm tính với EV-A71, CV-A6, CV-A10 

và CV-A16 sẽ được tiếp tục định danh bằng phương pháp snRT-PCR/sequencing 

vùng gen VP1. VRĐR khác bao gồm: các vi rút Coxsackie nhóm A khác, vi rút 

Coxsackie B, vi rút ECHO và các VRĐR mới phát hiện… Quy trình xét nghiệm như 

sau: cDNA được tổng hợp sử dụng bộ mồi ngược đặc hiệu VRĐR, AN32-AN35. 

cDNA được sử dụng cho phản ứng PCR 1 với cặp mồi SO222/SO224 chung cho các 

VRĐR được thiết kế trên vùng VP1 tạo sản phẩm PCR khoảng 700 bp. Phản ứng 

PCR 2 sử dụng cặp mồi thiết kế bên trong vùng khuyếch đại của PCR 1, cặp mồi 

AN88/AN89, tạo sản phẩm PCR dài khoảng 350 bp. Sản phẩm PCR được điện di để 
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xác định, sau đó được tinh sạch và thực hiện phản ứng PCR gắn huỳnh quang sử dụng 

một mồi. Sản phẩm gắn huỳnh quang được tinh sạch khỏi chất nhuộm còn thừa và 

được giải trình tự chuỗi nucleotide bằng máy ABI 3100-Avant. Các trình tự quang 

phổ được lắp đặt bằng phần mềm Sequencer, và kết nối trình tự bằng chương trình 

Lasergene 8 (DNAstar, Inc. Madison,WI, USA). Các trình tự gen thu được sẽ được 

định danh trên trang web phân tích tự động thiết kế cho vi rút đường ruột của RIVM 

(https://www.rivm.nl/mpf/typingtool/enterovirus/). 

 

Tóm tắt các loại mẫu bệnh phẩm và phương pháp xét nghiệm trong đề tài: 

 

Bảng 2.1. Các loại mẫu bệnh phẩm, thời gian và số lượng, loại xét 

nghiệm phát hiện tác nhân gây bệnh 

Tt 
Loại bệnh 

phẩm 

Thời điểm lấy 

mẫu 

Đối tượng 

trên 1 

tuổi 

Trẻ 

em  

dưới 1 

tuổi 

Phương 

pháp xét 

nghiệm 

Tác nhân 

xét nghiệm 

1 
Dịch não 

tủy 

Lúc nhập viện  

(hoặc trong vòng 

5 ngày sau nhập 

viện) 

2  ml 1 ml 
Sinh học 

phân tử 

VNNB, 

Dengue, 

HSV, 

CMV, 

VRĐR 

2 Mẫu phân 1 ống 1 ống 
Sinh học 

phân tử  
VRĐR 

3 Mẫu máu 

7 ngày sau nhập 

viện hoặc trước 

khi ra viện  

5 ml 3 ml 
Huyết 

thanh học 

VNNB, 

Dengue 

 

Tiêu chuẩn xác định ca bệnh dương tính: 

 

Ca bệnh được xác định dương tính với tác nhân vi rút khi phát hiện được ít nhất một 

tác nhân vi rút trong ít nhất một trong ba loại mẫu bệnh phẩm thu thập được. 
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2.2.1.7.Các biến số và chỉ số nghiên cứu 

 

Biến số Chỉ số nghiên cứu Cách tính 

Các loại mẫu 

bệnh phẩm 

 

Tỷ lệ các loại mẫu bệnh 

phẩm thu thập được 

Số bệnh phẩm thu thập được x 100% 

Tổng số người bệnh 

VNVR Tỷ lệ xét nghiệm dương 

tính với tác nhân VNVR 

Số mẫu dương tính x 100% 

Tổng số mẫu xét nghiệm 

VNNB 
Tỷ lệ xét nghiệm dương 

tính với vi rút VNNB 

Số mẫu dương tính với vi rút VNNB 

x 100% 

Tổng số mẫu xét nghiệm 

VR Dengue 
Tỷ lệ xét nghiệm dương 

tính với vi rút Dengue 

Số mẫu dương tính với vi rút Dengue 

x 100% 

Tổng số mẫu xét nghiệm 

HSV 
Tỷ lệ xét nghiệm dương 

tính với vi rút HSV 

Số mẫu dương tính với vi rút HSV x 

100% 

Tổng số mẫu xét nghiệm 

CMV 
Tỷ lệ xét nghiệm dương 

tính với vi rút CMV 

Số mẫu dương tính với vi rút CMV x 

100% 

Tổng số mẫu xét nghiệm 

VRĐR 
Tỷ lệ xét nghiệm dương 

tính với vi rút đường ruột 

Số mẫu dương tính với VRĐR x 

100% 

Tổng số mẫu xét nghiệm 

Dịch não tuỷ   Tỷ lệ phân bố các tác 

nhân trong các mẫu dịch 

não tuỷ dương tính 

Số mẫu dương tính với từng tác nhân 

x 100% 

Tổng số mẫu dịch não tuỷ dương tính 

 

2.2.2 Xác định sự có mặt của muỗi truyền bệnh Viêm não Nhật Bản tại khu vực 

nghiên cứu 

2.2.2.1 Đối tượng nghiên cứu 

 Muỗi và bọ gậy muỗi truyền vi rút VNNB. 

2.2.2.2 Địa điểm và thời gian nghiên cứu  

2.2.2.2.1 Địa điểm: Nghiên cứu được thực hiện tại 12 xã thuộc 3 tỉnh Sơn La, Điện 

Biên và Lào Cai. Chọn địa điểm nghiên cứu cụ thể như sau: tại mỗi tỉnh chọn có chủ 
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đích 1 - 2 huyện có số mắc Viêm não vi rút cao trong 5 năm gần đây; từ đó chọn có 

chủ đích 4 xã có số mắc VNVR cao trong 5 năm gần đây. Địa điểm nghiên cứu cụ 

thể như sau: 

(1) Tỉnh Sơn La: huyện Mai Sơn (thị trấn Hát Lót, xã Cò Nòi), thành phố 

Sơn La (phường Quyết Thắng, xã Hua La); 

(2) Tỉnh Điện Biên: huyện Điện Biên (xã Thanh Xương, xã Núa Ngạm, xã 

Thanh Luông, xã Thanh Hưng); 

(3) Tỉnh Lào Cai: huyện Bảo Thắng (xã Xuân Giao, Gia Phú, Phong Hải, 

Thị trấn Phố Lu). 

2.2.1.6.2. Thời gian: thực hiện điều tra cắt ngang ở tháng cao điểm về Viêm não vi 

rút trong năm: tháng 6 – 7 năm 2018.  

2.2.2.3 Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu mô tả cắt ngang. 

2.2.2.4 Cỡ mẫu nghiên cứu  

Tại mỗi xã nghiên cứu tiến hành thu thập muỗi tại 30 hộ gia đình và 30 chuồng 

gia súc theo thường quy giám sát muỗi của Viện Vệ sinh dịch tễ trung ương.  

2.2.2.5 Phương pháp và công cụ thu thập số liệu 

 Tiến hành điều tra xác định sự hiện diện của muỗi và bọ gậy muỗi tại các hộ gia 

đình. Cán bộ điều tra chia nhóm, mỗi nhóm gồm 2 người. Mỗi nhóm điều tra có các 

dụng cụ sau: máy hút muỗi cầm tay, túi điều tra côn trùng, đèn pin, gáo, vợt, pipet, 

ống nghiệm, lọ đựng mẫu, phiếu điều tra, khay nhôm.  

2.2.2.5.1.Thu thập muỗi 

(4) Thời gian bắt muỗi: Sử dụng máy hút cầm tay bắt muỗi đậu nghỉ trong 

chuồng gia súc và trong nhà từ 18 đến 22 giờ. Điều tra bọ gậy từ 14 đến 

17 giờ cùng ngày; 

(5) Kỹ thuật bắt muỗi: Thu thập muỗi vào ban đêm. Sử dụng máy hút muỗi 

cầm tay để thu thập muỗi tại các hộ gia đình, bao gồm soi bắt muỗi 

trong nhà và trong chuồng gia súc. Mỗi nhóm bắt muỗi gồm 2 người, 

một người soi bắt muỗi trong nhà ở và một người soi bắt muỗi ở chuồng 
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gia súc. Mỗi hộ gia đình điều tra trong 15 phút. Muỗi bắt được bảo quản 

trong ống tuýp và được vận chuyển về phòng thí nghiệm của Trung tâm 

Y tế dự phòng/Kiểm soát bệnh tật tỉnh để định loài.  

2.2.2.5.2. Thu thập bọ gậy  

 Sử dụng gáo nhựa có cán, đường kính gáo 15 cm sâu 10 cm để thu thập bọ gậy. 

Cách thu thập: múc một gáo nhanh và một gáo chậm rồi đổ vào khay trắng. Trung 

bình mỗi thuỷ vực múc 10 gáo (trong đó có 5 gáo chậm và 5 gáo nhanh). Dùng pipet 

hút bọ gậy cho vào lọ. Bọ gậy tuổi 3-4 định loại ngay còn bọ gây tuổi 1-2 ghi nhận 

sự có mặt. Sau khi thu thập bọ gậy, người điều tra quan sát và ghi nhận sự có mặt của 

cây thuỷ sinh (bèo, lúa, cây cỏ…) và dùng thước có chia độ để đo và ghi nhận chiều 

cao lượng nước có trong các thuỷ vực. 

2.2.2.6. Định loại muỗi và bọ gậy muỗi 

 Định loại muỗi và bọ gậy do cán bộ Khoa Côn trùng và động vật y học, Viện 

Vệ sinh dịch tễ trung ương thực hiện theo khóa định loại muỗi ở Việt Nam của Chester 

J. Stojanovich và Harold Georye Scott, 1965 [123]. 

2.2.2.7. Các biến số và chỉ số nghiên cứu 

 

Biến số Chỉ số nghiên cứu Cách tính/PP thu thập TT 

Thành 

phần các 

loài muỗi 

 

Danh sách và số lượng các 

loài muỗi thu được  
Điều tra thực địa, định loại 

 Tỷ lệ các loài muỗi thu thập 

được tại địa điểm nghiên cứu 

Số lượng muỗi mỗi loài, theo tỉnh 

Tổng số lượng muỗi thu thập được 

Phân bố,  

các chỉ số 

muỗi 

Tỷ lệ các loài muỗi Culex 

theo sinh cảnh, theo tỉnh 

Số muỗi Culex mỗi loài 

Tổng số muỗi Culex thu được theo tỉnh/theo 

sinh cảnh 

 Chỉ số mật độ muỗi chuồng 

gia súc  

Số muỗi của từng loài trong chuồng gia súc 

Tổng số chuồng gia súc điều tra 

 Chỉ số mật độ muỗi trong nhà  Số muỗi của từng loài trong nhà 
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Biến số Chỉ số nghiên cứu Cách tính/PP thu thập TT 

Tổng số nhà điều tra 

Quần thể 

bọ gậy 

muỗi 

VNNB, và 

yếu tố ảnh 

hưởng 

Chỉ số bọ gậy của từng loài 
Số lượng bọ gậy Culex từng loại 

Tổng số bọ gậy thu được 

Chỉ số Bọ gậy Culex theo 

thuỷ vực/sinh cảnh  

Số thuỷ vực/thuỷ sinh (+) bọ gậy  

Tổng số thuỷ vực/sinh cảnh  điều tra 

Chỉ số bọ gậy Culex theo 

mực nước của thuỷ vực 

Số bọ gậy Culex/thuỷ vực mực nước >10cm 

Số bọ gậy Culex/thuỷ vực mực nước <10cm 

Chỉ số thủy vực có bọ gậy 
Số thủy vực có bọ gậy Culex từng loại 

Tổng số thủy vực điều tra 

 

2.3 Mục tiêu 3: Xác định chi phí điều trị trực tiếp cho người bệnh Viêm não 

vi rút tại các cơ sở y tế ở 3 tỉnh Tây Bắc: Sơn La, Điện Biên và Lào Cai, 

2017-2018 

2.3.1 Đối tượng nghiên cứu 

Người mắc VNVR là đối tượng nghiên cứu ở Mục tiêu 1. 

Tiêu chuẩn lựa chọn 

- Người bệnh đáp ứng với các tiêu chí về đối tượng nghiên cứu như đã nêu trên; 

- Người bệnh/người chăm sóc nếu người bệnh là trẻ em dưới 18 tuổi đồng ý 

tham gia nghiên cứu. 

Tiêu chuẩn loại trừ 

- Người bệnh tử vong do VNVR (hoặc tự xin về vì bệnh nặng, thường xảy ra 

nhanh, ngay thời kỳ đầu nhập viện, khó tiếp cận). Những ca này  không tính 

được chi phí cho cả đợt điều trị nên không đưa vào nghiên cứu chi phí; 

- Hồ sơ bệnh án, giấy thanh toán viện phí của người bệnh được chọn vào nghiên 

cứu tại bệnh viện mà người bệnh khám, chữa bệnh trong đợt VNVR. 

2.3.2 Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện tại các cơ sở y tế nơi người bệnh VNVR đã khám, 

điều trị, bao gồm: bệnh viện huyện, bệnh viện đa khoa tỉnh thuộc 3 tỉnh vùng Tây 
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Bắc bao gồm Sơn La, Điện Biên, và Lào Cai trong thời gian từ tháng 1/2017 đến 

tháng 12/2018. 

2.3.3 Thiết kế nghiên cứu 

Áp dụng phương pháp nghiên cứu mô tả với việc phân tích chi phí dịch vụ 

điều trị tại cơ sở y tế, dựa trên hồi cứu các số liệu sẵn có, trên quan điểm của người 

cung cấp dịch vụ. 

2.3.4 Cỡ mẫu 

Toàn bộ người bệnh VNVR trên địa bàn nghiên cứu, đáp ứng tiêu chí lựa chọn. 

Tổng số có 473 người bệnh VNVR trong giai đoạn này. Sau khi loại các ca tử vong, 

456 người khỏi bệnh được chọn vào nghiên cứu chi phí điều trị trực tiếp liên quan 

đến y tế. 

2.3.5 Phương pháp và công cụ thu thập thông tin 

Thông tin được thu thập qua hai hình thức sau: 

- Phỏng vấn người bệnh/hoặc người chăm sóc nếu là trẻ em dưới 18 tuổi; 

- Hồi cứu thông tin từ bệnh án, phiếu thanh toán viện phí của người bệnh VNVR. 

Bộ công cụ thu thập thông tin được thiết kế với 2 phần tương ứng: phỏng vấn 

có cấu trúc và hồi cứu thông tin sẵn có có liên quan. 

2.3.6 Nội dung và phương pháp phân tích chi phí  

Các chi phí bao gồm chi phí trước khi đến khám chữa bệnh, trong khi khám 

chữa bệnh và sau khám hoặc nằm viện, và chi phí sau khi ra viện. Tuy nhiên, trong 

nghiên cứu này chúng tôi chỉ đề cập đến chi phí trực tiếp cho y tế tại bệnh viện của 

người bệnh VNVR.  

Chi phí trực tiếp cho y tế gồm: 

- Chi cho khám bệnh = số lần khám x giá 1 lần khám; 

- Chi cho ngày giường = số ngày nằm viện x giá cho một ngày giường; 

- Chi phí cho chẩn đoán hình ảnh, xét nghiệm và thuốc điều trị. 

Nguồn chi trả gồm: 

- Người bệnh tự chi trả; 

- Bảo hiểm y tế chi trả. 
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2.3.7. Các biến số và chỉ số nghiên cứu 

Biến số nghiên 

cứu 
Định nghĩa/chỉ số 

Phương pháp 

thu thập TT 

Thông tin đối tượng 

Tuổi Tuổi tính theo năm của đối tượng PV 

Giới tính Nam, Nữ PV 

Nghề nghiệp Còn nhỏ, học sinh, nông dân, khác PV 

Dân tộc Đối tượng thuộc dân tộc nào PV 

Trình độ học vấn 
Không đi học, tiểu học, THCS, THPT, 

CĐ/ĐH, trên đại học 
PV 

Tình trạng bệnh 

Khỏi bệnh BN khỏi ra viện  PV 

Di chứng Tỷ lệ BN có di chứng PV, phiếu ra viện 

Số ngày điều trị trung bình 

 Số ngày điều trị tại BV huyện và tỉnh PV, phiếu ra viện 

Chi phí điều trị theo tuyến 

 Chi phí điều trị tại BV huyện và tỉnh  PV, phiếu ra viện 

Chi phí trực tiếp theo các hạng mục y tế 

 

Chi phí điều trị VNVR theo giường bệnh, 

cận lâm sàng, thuốc máu, dịch truyền, vật 

tư tiêu hao, thủ thuật, vận chuyển và khác 
PV, phiếu ra viện 

Chi phí điều trị VNVR tại bệnh viện tỉnh 

 
Chi phí điều trị VNVR tại khoa cấp cứu, 

tích cực, truyền nhiễm và khao khác  
PV, phiếu ra viện 

Chi phí điều trị VNVR theo thời gian điều trị 

 Chi phí điều trị 7 ngày, 7-14 và > 14 ngày PV, phiếu ra viện 

Chi phí điều trị VNVR theo tác nhân 

 
Chi phí điều trị VNVR do VNNB, VRĐR, 

khác (dengue, HSV, hCMV) 
PV, phiếu ra viện 

 

2.4 Xử lý số liệu  

 Số liệu được nhập và xử lý trên phần mềm Epi Data 3.1 và phân tích bằng phần 

mềm STATA. Các thuật toán thống kê đơn biến sẽ được sử dụng để mô tả đặc tính 
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của các đối tượng nghiên cứu. Số liệu sau khi phân tích được trình bày dưới dạng 

bảng, biểu đồ.  

2.5 Sai số và cách hạn chế sai số  

Nghiên cứu thu thập thông tin qua điều tra hàng loạt ca bệnh VNVR từ 

2017-2018. Việc chỉ định lấy mẫu ở các bệnh viện có thể bị bỏ sót, mã hoá 

thông tin người bệnh có thể nhầm lẫn, các mẫu bệnh phẩm có thể được bảo 

quản vận chuyển chưa đúng theo quy định sẽ làm ảnh hưởng đến kết quả xét 

nghiệm. Kỹ thuật điều tra muỗi, định loại muỗi và bọ gậy muỗi VNNB trên 

thực địa phụ thuộc vào kỹ năng và trình độ của các điều tra viên nên có thể có 

nhầm lẫn và sai lệch. 

Để khắc phục đã tổ chức tập huấn kỹ lưỡng cho cán bộ tham gia nghiên cứu 

ở các bệnh viện, có sự hỗ trợ giám sát thường xuyên của cán bộ TTYTDP tỉnh để 

đảm bảo việc lấy mẫu, bảo quản và vận chuyển mẫu theo đúng quy định. Mã hoá 

các thông tin người bệnh được tập huấn và thực hiện rà soát bới cán bộ điều tra dịch 

tễ của các TTYTDP tỉnh đảm bảo không nhầm lẫn, sai sót.  

Các kỹ thuật xét nghiệm tác nhân gây bệnh VNVR được thực hiện tại các 

phòng xét nghiệm chuẩn thức của Viện VSDTTƯ .  

Tập huấn kỹ lưỡng cho cán bộ tham gia điều tra muỗi và bọ gậy muỗi VNNB 

tại thực địa. Định loại muỗi và bọ gậy do cán bộ chuyên côn trùng của Viện 

VSDTTƯ thực hiện theo khoá định loại của Chester J. Stojanovich và Harold 

Georye Scott, 1965 [123]. 

Chi phí trực tiếp cho điều trị của người bệnh VNVR được trích xuất từ phần 

mềm quản lý của bệnh viện nên khá chính xác và đầy đủ.  

2.6. Đạo đức nghiên cứu 

Nghiên cứu đã được thông qua Hội đồng Y đức của Viện Vệ sinh dịch tễ trung 

ương theo quyết định số IRB-VN 01057-47/206 ngày 30/12/2016 số 47/2016. Các 

thông tin thu thập chỉ phục vụ cho mục đích nghiên cứu. 
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Chương 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Thực trạng của Viêm não vi rút tại 3 tỉnh Tây Bắc: Sơn La, Điện Biên và 

Lào Cai, 2017-2018  

 

3.1.1. Phân bố bệnh Viêm não vi rút theo địa dư 

 

Hình 3.1. Phân bố số mắc và tử vong do VNVR theo địa dư tại 3 tỉnh Tây Bắc, 

2017 – 2018 (n=473) 

 Trong 2 năm 2017-2018 tại 3 tỉnh khu vực Tây Bắc đã ghi nhận tổng số 473 ca 

bệnh VNVR lâm sàng được điều tra, thu thập mẫu, trong đó 17 ca tử vong, tỷ lệ 

chết/mắc là 3,6%. Số liệu tại Sơn La là 315 ca mắc, 8 ca tử vong, cao nhất trong khu 

vực; tiếp theo là Điện Biên 90 ca mắc, 7 ca tử vong; Lào Cai 68 ca mắc, 2 ca tử vong. 

Tỷ lệ mắc Viêm não vi rút trên 100.000 dân trung bình trong giai đoạn 2017 – 2018 

trên địa bàn tỉnh Sơn La là 13,1 ca/100.000 dân, Điện Biên 8,5 ca/100.000 dân; Lào 

Cai là 5,1 ca/100.000 dân. Tỷ lệ tử vong cao nhất là ở tỉnh Điện Biên (7,8%), còn ở 

Sơn La là 2,5% và Lào Cai là 2,9%. 
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Tại tỉnh Sơn La 

 

 

Hình 3.2. Phân bố số mắc VNVR tại tỉnh Sơn La theo huyện, 2017 – 2018 

 Ca bệnh VNVR năm 2017 – 2018 phân bố tại 11/12 huyện/thành phố của tỉnh 

Sơn La, riêng huyện Vân Hồ không ghi nhận ca nào. Số mắc tập trung cao ở khu vực 

phía Tây gồm thành phố Sơn La (84 ca), Mai Sơn (54 ca), Thuận Châu (53 ca), Sông 

Mã (44 ca). Các huyện còn lại ghi nhận dưới 25 ca. Tử vong ghi nhận tại các huyện 

Sốp Cộp (3 ca), Sông Mã (2 ca), Mường La (1 ca), Quỳnh Nhai (1 ca), và Bắc Yên 

(1 ca). Tỷ lệ mắc trung bình của tỉnh Sơn La là 13,1 ca/100.000 dân. 
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Tại tỉnh Điện Biên 

 

 

Hình 3.3. Phân bố số mắc VNVR tại tỉnh Điện Biên theo huyện, 2017 – 2018      

  

Có 9 trên tổng số 10 huyện/thành phố/thị xã của tỉnh Điện Biên ghi nhận ca 

bệnh VNVR trong năm 2017 – 2018, tập trung ở các huyện Mường Chà (19 ca mắc, 

3 ca tử vong), Điện Biên Đông (18 ca mắc, 1 ca tử vong), Nậm Pồ (10 ca mắc, 2 ca 

tử vong). Huyện Mường Lay không ghi nhận VNVR trong 2 năm nghiên cứu. Tỷ lệ 

mắc trung bình tại tỉnh Điện Biên là 8,5 ca/100.000 dân. 
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Tại tỉnh Lào Cai 

 

 

 

Hình 3.4. Phân bố số mắc VNVR tại tỉnh Lào Cai theo huyện, 2017 – 2018 

 Năm 2017 – 2018, Lào Cai ghi nhận VNVR tại 8 trên tổng số 9 huyện/thành 

phố/thị xã, cao nhất tại Sa Pa (13 ca mắc, 1 ca tử vong), Bảo Yên (12 ca mắc), Bảo 

Thắng (13 ca mắc), Văn Bàn (10 ca mắc). Huyện Si Ma Cai không ghi nhận VNVR 

trong 2 năm nghiên cứu. Tỷ lệ mắc trung bình ở Lào Cai là 5,1 ca/100.000 dân. 

3.1.2. Phân bố bệnh Viêm não vi rút theo thời gian 

Phân bố ca bệnh VNVR trung bình theo tháng 
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Hình 3.5. Phân bố ca bệnh VNVR trung bình theo tháng tại 3 tỉnh Tây Bắc, 

2017 – 2018 (n=473) 

 VNVR ghi nhận ở tất cả các tháng trong năm nhưng bắt đầu tăng từ tháng 4 và 

đạt đỉnh vào các tháng 6 – 7, trung bình từ 40 – 55 ca /tháng. Riêng hai tháng 6 và 7 

số mắc chiếm 40,4% tổng số mắc cả năm. Từ tháng 9 đến tháng 12, số mắc giảm dần, 

các tháng 12, 1, 2 chỉ ghi nhận rất ít. Tử vong cũng cao nhất trong tháng 6 (tổng số 3 

ca trong 2 năm 2017 - 2018) và tháng 7 (tổng số 7 ca trong 2 năm 2017 - 2018) chiếm 

58,8% tổng số ca tử vong của cả năm. Sự phân bố này tương đồng ở cả 3 tỉnh. 

Phân bố ca bệnh VNVR theo mùa 

 

Hình 3.6. Phân bố ca bệnh VNVR theo mùa tại 3 tỉnh Tây Bắc, 2017 – 2018      

(n=473) 

 Phân tích diễn biến bệnh VNVR ở Tây Bắc năm 2017 – 2018 theo mùa cho thấy 

có tới 258 ca bệnh ghi nhận vào các tháng mùa hè (từ tháng 6 – tháng 8 dương lịch, 

tương đương tháng 4 – tháng 6 âm lịch), chiếm 55% tổng số ca bệnh. Mùa đông 
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(tháng 12 - tháng 2 dương lịch, tương đương khoảng tháng 10 – tháng 12 âm lịch) ghi 

nhận ít ca bệnh nhất, với 26 ca trong 2 năm 2017 – 2018, tương đương 6% tổng số ca 

mắc. Các tháng của mùa xuân và mùa thu vẫn ghi nhận ca bệnh và có số lượng mắc 

ở mức trung bình. 

Phân bố ca bệnh VNVR trung bình theo tháng và theo từng tỉnh 

 

 

Hình 3.7. Phân bố ca bệnh VNVR trung bình theo tháng tại tỉnh Sơn La, Điện 

Biên và Lào Cai, 2017 – 2018  

(Sơn La n=315; Điện Biên, n=90; Lào Cai, n=68) 

 Khi xem xét phân bố ca bệnh VNVR trung bình theo tháng tại từng tỉnh, chúng 

tôi nhận thấy cả 3 tỉnh đều ghi nhận số ca mắc cao nhất vào tháng 7. Số mắc tại Sơn 

La và Lào Cai thấp trong các tháng từ tháng 1 – tháng 4, tăng dần và đạt đỉnh vào 

tháng 7, sau đó lại có xu hướng giảm vào các tháng cuối năm. Tại Điện Biên, ngoài 

đỉnh dịch vào tháng 7, còn ghi nhận số mắc tăng vào tháng 3; các tháng đầu và cuối 

năm có số mắc thấp. 
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3.1.3. Phân bố bệnh Viêm não vi rút theo giới tính  

 

Hình 3.8. Phân bố ca bệnh VNVR tại 3 tỉnh Tây Bắc theo giới tính, 2017 – 2018      

(n=473) 

 Dẫn liệu tại Hình 3.8 cho thấy ca mắc phân bố ở cả 2 giới tính, nam chiếm tỷ lệ 

55% (260 ca) cao hơn không đáng kể so với nữ (213 ca, 45%).  

Phân bố ca bệnh VNVR theo giới tính và theo tỉnh 

 

Hình 3.9. Phân bố ca bệnh VNVR ở Tây Bắc theo tỉnh và theo giới tính, 2017 – 

2018 (n=473) 

 Xét riêng từng tỉnh, số ca bệnh là nam tại Sơn La (173 ca, 54,9%) cao hơn nữ. 

Điện Biên cũng có phân bố ca bệnh theo giới tính tương tự, với 55 ca nam giới chiếm 
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61,1%, cao hơn nữ giới. Riêng tỉnh Lào Cai có tỷ lệ ca bệnh nam giới (32 ca, 47,1%) 

thấp hơn so với nữ giới. 

3.1.4. Phân bố bệnh Viêm não vi rút theo nhóm tuổi 

Phân bố ca bệnh VNVR theo nhóm tuổi 

 

Hình 3.10. Phân bố ca bệnh VNVR, 3 tỉnh theo nhóm tuổi, 2017 – 2018 (n=473) 

 Ca bệnh VNVR phân bố ở tất cả các nhóm tuổi, trong đó phần lớn ở nhóm trẻ 

dưới 5 tuổi, chiếm tỷ lệ 28,6% (135 ca), có một tỷ lệ không nhỏ là trẻ dưới 1 tuổi với 

67 ca (14,2%); tiếp theo là nhóm 15 – 29 tuổi chiếm 24,3% (115 ca); nhóm 5 – 14 

tuổi chiếm tỷ lệ 22,8% (108). Ghi nhận 13 ca ở nhóm trên 60 tuổi, chiếm tỷ lệ thấp 

nhất (2,7%).  

Phân bố ca bệnh VNVR theo nhóm tuổi theo từng tỉnh 

 

Hình 3.11. Phân bố ca bệnh VNVR theo nhóm tuổi tại 3 tỉnh, 2017 – 2018  

(Sơn La n=315, Điện Biện, n=90, Lào Cai, n=68) 
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 Ở mỗi tỉnh, sự phân bố nhóm tuổi của các ca bệnh VNVR lại có đặc trưng 

riêng. Sơn La ghi nhận số mắc cao nhất ở nhóm 15 – 29 tuổi (92 ca, 29%), tiếp theo 

là nhóm 5 – 14 tuổi (77 ca, 24,4%). Số mắc nằm trong nhóm tuổi trưởng thành, 30 – 

59, chiếm tới 25,1%. Ghi nhận 30 ca mắc trong nhóm trẻ dưới 1 tuổi, chiếm 9,5%. 

Tại Điện Biên, số ca mắc VNVR là trẻ dưới 15 tuổi chiếm tỷ lệ lớn với 60/tổng số 90 

ca, bằng 66,7%. Đặc biệt, có tới 27 đối tượng là trẻ dưới 1 tuổi, chiếm 30% tổng số 

ca toàn tỉnh. Số ca mắc thuộc nhóm trên 30 tuổi chiếm tỷ lệ thấp. Số mắc VNVR tại 

Lào Cai nằm trong nhóm 1 – <5 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất với 24 ca, 35,3%. Tính 

chung số mắc trong nhóm dưới 15 tuổi lên tới 48/tổng số 68 ca, chiếm 70,6%. Số ca 

mắc trong nhóm người lớn trên 30 tuổi chiếm tỷ lệ thấp.  

3.1.5. Phân bố ca bệnh Viêm não vi rút theo nghề nghiệp 

 

Hình 3.12. Phân bố ca bệnh VNVR tại 3 tỉnh Tây Bắc theo nghề nghiệp, 2017 – 

2018 (n=473) 

 Dẫn liệu Hình 3.12 cho thấy chiếm tỷ lệ cao nhất, 58,1% số ca mắc là trẻ nhỏ, 

học sinh, tiếp theo là nghề nông, 33,8%, các nghề nghiệp khác như cán bộ, công nhân, 

bộ đội, buôn bán, … ghi nhận với tỷ lệ nhỏ, dưới 10 ca mắc. 

Phân bố ca bệnh VNVR theo nghề nghiệp tại từng tỉnh 
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Hình 3.13. Phân bố ca bệnh VNVR tại Sơn La, Điện Biên và Lào Cai theo nghề 

nghiệp, 2017 – 2018 (Sơn La, n=315; Điện Biện, n=90; Lào Cai, n=68) 

 Tại Sơn La, các ca mắc tập trung vào nhóm nghề nông (129 ca, 41% tổng số 

mắc), và học sinh (95 ca, 30,2% tổng số mắc). Trẻ nhỏ chưa đi học và các nghề nghiệp 

khác chiếm tỷ lệ thấp hơn. Trong khi đó, Điện Biên ghi nhận tới 48,9% số ca trong 

nhóm trẻ nhỏ dưới tuổi đi học, đặc biệt chỉ ghi nhận 1 ca là nông dân. Nhóm nghề 

nghiệp khác (buôn bán, tự do, nhân viên văn phòng, …) chiếm tỷ lệ đáng kể với 28 

ca, tương đương 31,1%. Lào Cai có phân bố nghề nghiệp của các ca VNVR khá tương 

đồng với Điện Biên khi có tới 57,4% số ca mắc trong nhóm trẻ nhỏ dưới tuổi đi học 

và 22,1% trong nhóm học sinh. Nông dân và các nghề nghiệp khác chiếm tỷ lệ thấp. 

3.1.6. Phân bố ca bệnh Viêm não vi rút theo trình độ học vấn 

 

Hình 3.14. Phân bố ca bệnh VNVR tại 3 tỉnh Tây Bắc theo trình độ học vấn, 

2017 – 2018 (n=473) 
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 Trong 473 ca VNVR được đưa vào nghiên cứu, nhóm trẻ em chưa đến tuổi đi 

học chiếm tỷ lệ cao nhất (169 ca, 35,7%), tiếp theo là nhóm học sinh THPT với 138 

ca, 29,2%. Có một tỷ lệ nhỏ (6,6%) số ca bệnh có trình độ Đại học/cao đẳng/trung 

cấp và 2,5% ca mù chữ. 

 

Phân bố ca bệnh VNVR theo trình độ học vấn và theo từng tỉnh 

 

Hình 3.15. Phân bố ca bệnh VNVR tại Sơn La, Điện Biên và Lào Cai theo trình 

độ học vấn, 2017 – 2018 (Sơn La, n=315, Điện Biên, n=90, Lào Cai, n=68) 

 Về phân bố theo trình độ học vấn, tại Sơn La, nhóm THPT chiếm tỷ lệ cao 

nhất (43%), tiếp theo là trẻ em chưa đến tuổi đi học (21%) và THCS (20%). Có tới 

9% số ca mắc có trình độ đại học/cao đẳng/trung cấp và 1% mù chữ. Tại Điện Biên, 

69% số ca là trẻ em chưa đến tuổi đi học. Có 5% số ca mù chữ. Trình độ tiểu học, 

THCS và THPT lần lượt chiếm các tỷ lệ 10%, 13% và 2%. Tương tự, Lào Cai cũng 

ghi nhận tỷ lệ mắc cao trong nhóm trẻ em chưa đến tuổi đi học (59%). Có 9% số ca 

mù chữ.  
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3.1.7. Phân bố ca bệnh Viêm não vi rút theo dân tộc 

 

Hình 3.16. Phân bố ca bệnh VNVR tại 3 tỉnh theo dân tộc, 2017 – 2018 (n=473) 

Trong 473 ca bệnh VNVR, dân tộc Thái chiếm tỷ lệ cao nhất với 255 ca, 

(53,9%), tiếp theo là dân tộc H’Mông, 26,6% (126 ca), có 54 ca bệnh là dân tộc Kinh 

(11,4%). Các dân tộc Mường, Dao, Tày, Nùng, Phù La và dân tộc thiểu số khác chiếm 

tỷ lệ nhỏ. 

Phân bố ca bệnh VNVR theo dân tộc và theo từng tỉnh 

 

Hình 3.17. Phân bố ca bệnh VNVR tại Sơn La, Điện Biên và Lào Cai theo dân 

tộc, 2017 – 2018 (Sơn La, n=315, Điện Biên, n=90; Lào Cai, n=68) 

 Tỉnh Sơn La có số ca bệnh thuộc dân tộc Thái chiếm tỷ lệ cao (72,7%), 

H’Mông và Kinh cùng ghi nhận 40 ca (12,7%). Các dân tộc thiểu số khác như Mường, 

Dao, … ghi nhận lẻ tẻ 1 – 2 ca. Trong khi đó, tại Điện Biên, dân tộc H’Mông chiếm 
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tỷ lệ cao nhất với 54 ca tương đương 60% số mắc. tiếp theo là dân tộc Thái (28,9%), 

các dân tộc khác ghi nhận rải rác một vài ca. Tương tự, Lào Cai ghi nhận số mắc là 

dân tộc Mông chiếm tỷ lệ cao nhất (32 ca, 47,1%), dân tộc Dao ở vị trí số 2 với 12 ca 

mắc tương đương 17,6%, các dân tộc Kinh, Tày, Nùng, … chiếm tỷ lệ nhỏ. 

3.1.8. Một số đặc điểm của các ca bệnh tử vong do VNVR 

 

Bảng 3.1. Tỷ lệ chết/mắc do VNVR tại 3 tỉnh Tây Bắc, 2017 – 2018 

 

TT Tỉnh Số tử vong Số mắc VNVR Tỷ lệ chết/mắc 

1 Sơn La 8 315 2,5% 

2 Điện Biên 7 90 7,8% 

3 Lào Cai 2 68 2,9% 

 Tổng 17 473 3,6% 

 

Trong 2 năm nghiên cứu, 3 tỉnh Tây Bắc đã ghi nhận 17 ca tử vong trên tổng 

số 473 ca mắc VNVR, tỷ lệ chết/mắc là 3,6%. Sơn La ghi nhận tỷ lệ chết/mắc là 

2,5%; tại Điện Biên là 7,8% và Lào Cai là 2,9%. 

Phân bố ca tử vong do VNVR theo tác nhân gây bệnh 

 

Bảng 3.2. Phân bố các ca tử vong do VNVR theo tác nhân gây bệnh tại 3 tỉnh 

Tây Bắc, 2017 – 2018 

 

Tác nhân Số ca tử vong Tỷ lệ % 

VNNB 4 23,5% 

Đồng nhiễm VNNB - VRĐR 1 5,9% 

VRĐR 1 5,9% 

hCMV 1 5,9% 

Âm tính 10 58,8% 

Tổng 17 100,0% 
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Phát hiện 7 mẫu dương tính trong tổng số 17 ca tử vong do VNVR tại 3 tỉnh 

Tây Bắc năm 2017 – 2018, tỷ lệ dương tính trên tổng số tử vong là 41,2%. Trong đó, 

4 mẫu dương tính với VNNB, chiếm tỷ lệ cao nhất - 23,5%; 1 mẫu đồng nhiễm VNNB 

– VRĐR, 1 mẫu dương tính với VRĐR và 1 mẫu dương tính với hCMV.  

Phân bố ca tử vong do VNVR theo giới tính 

 

Bảng 3.3. Tỷ lệ chết/mắc do VNVR theo giới tính tại 3 tỉnh Tây Bắc, 2017–2018 

 

Giới tính Số tử vong Số mắc Tỷ lệ chết/mắc 

Nam 8 260 3,1% 

Nữ 9 213 4,2% 

Tổng 17 473 3,6% 

 

Trong tổng số 17 ca tử vong, có 8 ca là nam giới, 9 ca nữ giới, tỷ lệ chết/mắc 

của nam và nữ lần lượt là 3,1% và 4,2%.  

Phân bố ca tử vong do VNVR theo nhóm tuổi 

 

Hình 3.18. Phân bố ca tử vong do VNVR theo nhóm tuổi tại 3 tỉnh Tây Bắc, 

2017 – 2018 (n=473) 
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 Các ca tử vong chủ yếu là trẻ dưới 15 tuổi (16 trên tổng số 17 ca tử vong nằm 

trong độ tuổi này, chiếm 94,1%). Trong đó nhiều nhất là nhóm trẻ dưới 1 tuổi (7 ca 

chiếm 41,2%). Chỉ có 1 ca tử vong là người trưởng thành, ở độ tuổi 30 – 44 tuổi. 

 

3.2. Một số tác nhân vi rút gây viêm não và sự có mặt của muỗi truyền bệnh 

Viêm não Nhật Bản tại 3 tỉnh Tây Bắc: Sơn La, Điện Biên và Lào Cai, 2017-2018 
 

3.2.1. Một số tác nhân vi rút gây viêm não tại 3 tỉnh Tây Bắc: Sơn La, Điện Biên 

và Lào Cai, 2017-2018 
 

Bảng 3.4. Phân bố các mẫu bệnh phẩm thu thập được theo loại bệnh phẩm tại 

3 tỉnh Tây Bắc, 2017 – 2018 

Loại mẫu thu thập 
Số người bệnh (n=473)  

Số người bệnh Số mẫu Tỷ lệ % 

Mẫu máu 473 393 83,1% 

Mẫu dịch não tuỷ 473 396 84,0% 

Mẫu phân 473 126 26,6% 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi tiến hành thu thập 3 loại mẫu đối với mỗi 

người bệnh, tuy nhiên trong thực tế triển khai nghiên cứu, một số người bệnh không 

thể lấy đủ cả 3 loại mẫu. Trong tổng số 473 người bệnh nghiên cứu, đã thu thập được 

393 mẫu máu (83,1%); 396 mẫu dịch não tuỷ (84%) và 126 mẫu phân (26,6%). 

3.2.1.1 Kết quả xét nghiệm tác nhân vi rút trên tổng số người bệnh nghiên cứu 

 

Hình 3.19. Kết quả xét nghiệm tác nhân vi rút ở người bệnh tại 3 tỉnh Tây Bắc, 

2017 – 2018 (n = 473)   
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Trong tổng số 473 người bệnh đưa vào nghiên cứu đã phát hiện 135 ca dương 

tính với ít nhất một loại tác nhân vi rút. Tỷ lệ dương tính chung với các tác nhân vi 

rút phổ biến gây viêm não ở người bệnh Viêm não vi rút lâm sàng ở Tây Bắc trong 

năm 2017-2018 là 28,5%. 

 

Bảng 3.5. Kết quả xét nghiệm tác nhân vi rút ở người bệnh VNVR tại 3 tỉnh 

Tây Bắc, 2017 – 2018  (n = 473) 

 

Tác nhân 

Dịch não tủy Huyết thanh Phân 
Tổng số 

dương tính 
/Tổng số ca 
bệnh (%) 

Số 
mẫu 
XN 

Dương 
tính 

Số 
mẫu 
XN 

Dương 
tính 

Số 
mẫu 
XN 

Dương 
tính 

VNNB 396 
79 

(19,9%) 
393 

89 
(22,6%) 

- - 
105/468 
(22,4%) 

VRĐR 173 4 (2,3%) - - 126 
34 

(27,0%) 
38/265 (14,3%) 

Dengue -  69 1 (1,4%) - - 
1/69  

(1,4%) 

hCMV 377 
2 

(0,53%) 
- - - - 2/377 (0,53%) 

HSV 377 
1 

(0,26%) 
- - - - 1/377 (0,26%) 

Tổng cộng 
135/473 
(28,5%) 

 

Tổng hợp kết quả xét nghiệm cả 3 loại mẫu bệnh phẩm cho thấy các tác nhân 

vi rút gây viêm não được phát hiện khá đa dạng bao gồm vi rút VNNB, VRĐR, vi rút 

HSV, vi rút Dengue, vi rút hCMV. Tỷ lệ dương tính với tác nhân vi rút VNNB là cao 

nhất (22,4%); tiếp theo là VRĐR (14,3%). Các tác nhân vi rút khác cũng được ghi 

nhận với tỷ lệ thấp bao gồm vi rút Dengue (1,4%), vi rút hCMV (0,53%) và vi rút 

HSV (0,27%). 
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Hình 3.20. Tỷ lệ dương tính với các tác nhân VNVR tại các tỉnh Sơn La,  

Điện Biên và Lào Cai, 2017 – 2018 
  

Tỷ lệ dương tính có sự khác biệt giữa các tỉnh. Tại Sơn La trong tổng số 315 

người bệnh VNVR có 58 ca dương tính với ít nhất một trong các tác nhân vi rút được 

xét nghiệm, chiếm tỷ lệ 18,4% thấp nhất trong 3 tỉnh Tây Bắc. Trong khi đó, tại Điện 

Biên, tỷ lệ dương tính là 42,2% với 38 ca dương tính trên tổng số 90 người bệnh. Tỷ 

lệ dương tính cao nhất ghi nhận ở Lào Cai (57,4%) với 39 ca trên tổng số 68 người 

bệnh. 

 

3.2.1.2. Các loại tác nhân phát hiện được trong các mẫu xét nghiệm tại từng tỉnh 

 

Dẫn liệu tại Bảng 3.6 khi phân tích riêng tỷ lệ dương tính tại từng tỉnh theo 

các tác nhân xét nghiệm được, có thể thấy tỷ lệ dương tính với VNNB trên tổng số 

mẫu xét nghiệm tại Sơn La là 12,1% thấp nhất trong 3 tỉnh, cao nhất tại Lào Cai 

(49,2%), tại Điện Biên tỷ lệ này là 38,9%. Với tác nhân vi rút đường ruột, tỷ lệ dương 

tính trên tổng số mẫu xét nghiệm cao nhất tại Điện Biên (30,4%), tiếp theo là Lào Cai 

(19,6%), thấp nhất tại Sơn La (12,3%). Trong số mẫu bệnh phẩm thu được, các tác 

nhân vi rút Dengue, hCMV và HSV chỉ phát hiện được ở Sơn La với tỷ lệ thấp lần 

lượt là 1,7%; 0,7% và 0,35%.  
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Bảng 3.6. Kết quả xét nghiệm tác nhân vi rút ở người bệnh nghiên cứu tại 3 

tỉnh Sơn La, Điện Biên và Lào Cai 

 

Tác nhân 

Sơn La Điện Biên Lào Cai Tổng số 

dương tính 

/Tổng số ca 

bệnh (%) 

Số 

mẫu 

XN 

Dương 

tính 

Số 

mẫu 

XN 

Dương 

tính 

Số 

mẫu 

XN 

Dương 

tính 

VNNB 313 
38 

(12,1%) 
90 

35 

(38,9%) 
65 

32 

(49,2%) 

105/468 

(22,4%) 

VRĐR 171 
21 

(12,3%) 
23 

7 

(30,4%) 
51 

10 

(19,6%) 
38/265 (14,3%) 

Dengue 59 
1 

(1,7%) 
8 

0 

(0%) 
2 

0 

(0%) 
1/69 (1,4%) 

hCMV 285 
2 

(0,7%) 
46 

0 

(0%) 
46 

0 

(0%) 
2/377 (0,53%) 

HSV 285 
1 

(0,35%) 
46 

0 

(0%) 
46 

0 

(0%) 
1/377 (0,26%) 

Tổng 315 
58 

(18,4%) 
90 

38 

(42,2%) 
68 

39 

(57,4%) 

135/473 

(28,5%) 

 

3.2.1.3. Phân bố các loại tác nhân phát hiện được trong số mẫu dương tính 
 

Bảng 3.7. Phân bố các loại tác nhân phát hiện được trong các mẫu dương tính 

 

TT Tác nhân Số mẫu dương tính Tỷ lệ % 

1 VNNB 93 68,9% 

2 VRĐR 26 19,3% 

3 Dengue 1 0,7% 

4 hCMV 2 1,5% 

5 HSV 1 0,7% 

6 Đồng nhiễm VNNB - VRĐR 12 8,9% 

 Tổng số ca bệnh dương tính 135 100% 
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Kết quả xét nghiệm các mẫu bệnh phẩm cho thấy các tác nhân vi rút gây viêm 

não được phát hiện khá đa dạng bao gồm vi rút VNNB, VRĐR, vi rút HSV, vi rút 

Dengue, vi rút hCMV. Trong tổng số 135 mẫu dương tính, tỷ lệ dương tính với tác 

nhân vi rút VNNB là cao nhất chiếm 68,9%; tiếp theo là VRĐR chiếm 19,3% tổng 

số mẫu dương tính. Ghi nhận 12 mẫu đồng nhiễm vi rút VNNB và VRĐR, chiếm tỷ 

lệ 8,9% tổng số mẫu dương tính, trong đó không có mẫu VRĐR phát hiện trong dịch 

não tủy. Các tác nhân vi rút khác cũng được ghi nhận với tỷ lệ thấp bao gồm vi rút 

hCMV (1,5%), vi rút HSV (0,7%) và vi rút Dengue (0,7%).  

Bảng 3.8. Phân bố các loại tác nhân vi rút phát hiện được trong các mẫu 

dương tính tại 3 tỉnh Sơn La, Điện Biên và Lào Cai, 2017-2018 

 

Tác nhân 

Sơn La Điện Biên Lào Cai 

Số mẫu 

(+) 
Tỷ lệ % 

Số mẫu 

(+) 
Tỷ lệ % 

Số mẫu 

(+) 
Tỷ lệ % 

VNNB 34 58,6% 33 86,8% 26 66,7% 

VRĐR 16 27,6% 3 7,9% 7 17,9% 

Dengue 1 1,7% 0 0 0 0 

hCMV 2 3,4% 0 0 0 0 

HSV 1 1,7% 0 0 0 0 

Đồng nhiễm 

VNNB - VRĐR 
4 6,9% 2 5,3% 6 15,4% 

Tổng 58 100% 38 100% 39 100% 

 

Ở cả 3 tỉnh, vi rút VNNB đều chiếm ưu thế so với các tác nhân khác. Trong 

đó, riêng tại Sơn La ghi nhận sự có mặt của cả 5 tác nhân viêm não là vi rút VNNB, 

VRĐR, vi rút HSV, vi rút hCMV và vi rút Dengue, trong đó vi rút VNNB chiếm tỷ 

lệ 58,6% (34 trên tổng số 56 mẫu dương tính), tác nhân VRĐR chiếm 27,6% với 16 

mẫu dương tính. Phát hiện 4 mẫu đồng nhiễm vi rút VNNB và VRĐR chiếm 6,9% 

tổng số mẫu dương tính. 

Điện Biên ghi nhận sự có mặt của 2 tác nhân là vi rút VNNB và VRĐR trong 

38 mẫu dương tính, trong đó VNNB chiếm ưu thế với tỷ lệ 86,8% tổng số mẫu dương 
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tính. Ghi nhận 3 mẫu dương tính với VRĐR chiếm 7,9%. Có 2 mẫu đồng nhiễm vi 

rút VNNB và VRĐR chiếm 5,3% tổng số mẫu dương tính. 

Lào Cai cũng ghi nhận sự có mặt của 2 tác nhân là vi rút VNNB và VRĐR, 

trong đó VNNB chiếm tỷ lệ cao, với 26 mẫu dương tính trên tổng số 39 mẫu dương 

tính chung chiếm 66,7% tổng số mẫu dương tính; phát hiện 7 mẫu dương tính với 

VRĐR chiếm 17,9%. Ghi nhận 6 mẫu đồng nhiễm vi rút VNNB và VRĐR, chiếm 

15,4% tổng số mẫu dương tính.  

3.2.1.4. Phân bố loại tác nhân theo loại mẫu bệnh phẩm 
 

Bảng 3.9. Phân bố tác nhân ở các mẫu dịch não tuỷ có xét nghiệm dương tính 
 

Tác nhân xét nghiệm 
Số lượng (n=86) 

Số dương tính Tỷ lệ % 

VNNB 79 91,9% 

VRĐR 4 4,6% 

Vi rút hCMV 2 2,3% 

Vi rút HSV 1 1,2% 

Tổng số 86 100% 

  

Theo số liệu ở bảng trên, khi phân tích sự phân bố tác nhân ở các mẫu dịch 

não tuỷ có xét nghiệm dương tính cho thấy tác nhân vi rút VNNB chiếm đa số với tỷ 

lệ 91,9%. Các tác nhân vi rút khác bao gồm VRĐR, vi rút hCMV và vi rút Herpes 

cũng được phát hiện với tỷ lệ thấp, lần lượt là 4,6%, 2,3% và 1,2%. 

 

Bảng 3.10. Phân bố tác nhân ở các mẫu huyết thanh có xét nghiệm dương tính 

 

Tác nhân xét nghiệm 
Số lượng (n=90) 

Số dương tính Tỷ lệ % 

Viêm não Nhật Bản 89 98,9% 

Vi rút Dengue 1 1,1% 

Tổng số 90 100% 
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Các mẫu huyết thanh được tiến hành xét nghiệm với phương pháp ELISA để 

chẩn đoán 2 tác nhân là vi rút VNNB và vi rút Dengue. Trong tổng số 90 mẫu huyết 

thanh dương tính, 89 mẫu dương tính với vi rút VNNB chiếm 98,9%, có 1 mẫu dương 

tính với vi rút Dengue chiếm 1,1%. 

Bảng 3.11. Phân bố tác nhân ở các mẫu phân có xét nghiệm dương tính 
 

Tác nhân VRĐR 
Số lượng (n=34) 

Số dương tính Tỷ lệ % 

CV-A6 4 11,8 

E-6 3 8,8 

EV-A71 3 8,8 

CV-A24 2 5,9 

CV-B5 2 5,9 

E-11 1 2,9 

CV-A10 1 2,9 

CV-A20 1 2,9 

E-18 1 2,9 

EV-B73 1 2,9 

EV-B80 1 2,9 

EV-C96 1 2,9 

PV-3 1 2,9 

VRĐR không xác định 12 35,3 

Tổng số 34 100% 
  

Các mẫu phân thu được trong nghiên cứu được tiến hành xét nghiệm RT-PCR, 

mutiplex RT-PCR và snRT-PCR/sequencing tìm tác nhân VRĐR. Trong số 34 mẫu 

phân dương tính có 22 mẫu xác định thành công kiểu serotype VRĐR gồm 13 

serotype: EV-A71, các virút Coxsackie A (CV-A6, 10, 20, 24), các vi rút ECHO (E-

6, 11, 18), vi rút CV-B5, EV-B73, EV-B80, EV-C96 và PV-3. Kiểu VRĐR nổi trội 

nhất là CV-A6 chiếm 11,8% tổng số mẫu được định típ, tiếp theo là E-6 và EV-A71 

(cùng chiếm 8,8%) và ba serotype CV-A24, CV-B5 (cùng chiếm 5,9%).  
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3.2.1.5. Phân bố số mẫu dương tính theo tháng 

 

 

Hình 3.21. Phân bố tỷ lệ dương tính theo tháng, 3 tỉnh Tây Bắc, 2017 – 2018   
  

Các mẫu dương tính được phát hiện từ tháng 2 đến tháng 11. Trong đó, phát 

hiện nhiều nhất là trong giai đoạn tháng 6 – tháng 8, đỉnh điểm vào tháng 7 với 47 

mẫu dương tính. Tỷ lệ dương tính cao nhất cũng rơi vào tháng 7 (42,7% trên tổng số 

110 mẫu) tiếp theo là tháng 8 với tỷ lệ 38,8% và tháng 6 với tỷ lệ 34,6%. Tháng 1 và 

tháng 12 không ghi nhận ca bệnh dương tính với các tác nhân được xét nghiệm. 

3.2.1.6. Phân bố mẫu dương tính theo nhóm tuổi 

 

Hình 3.22. Phân bố tỷ lệ dương tính theo nhóm tuổi, 3 tỉnh Tây Bắc, 2017–2018 
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 Ca dương tính ghi nhận ở tất cả các nhóm tuổi mắc bệnh. Trong đó, tỷ lệ dương 

tính cao nhất ở nhóm trẻ từ 1 – 5 tuổi (58,8%) sau đó là nhóm trẻ 5 – 14 tuổi (38,9%). 

Tỷ lệ dương tính thấp nhất ở nhóm từ 45 – 59 tuổi (9,1%).  

 

Tác nhân 
VNNB 

(n=105) 

VRĐR 

(n=38) 

hCMV 

(n=2) 

Dengue 

(n=1) 

HSV 

(n=1) 

Nhóm tuổi 

Dưới 1 tuổi 14 3 0 0 0 

1 - <5 tuổi 33 12 1 0 0 

5-14 tuổi 31 11 0 1 0 

15-29 tuổi 16 6 0 0 1 

30-44 tuổi 1 3 1 0 0 

45-59 tuổi 0 3 0 0 0 

Từ 60 tuổi 1 0 0 0 0 

Hình 3.23. Phân bố tỷ lệ dương tính theo nhóm tuổi và tác nhân gây bệnh 

(n=123) 

Tác nhân vi rút VNNB phân bố ở gần như tất cả các nhóm tuổi, nhưng tập 

trung cao ở nhóm trẻ nhỏ, trẻ từ 1 –  dưới 5 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất (31,4%), tiếp 

theo là nhóm 5-14 tuổi (29,5%), đặc biệt có tỷ lệ cao dương tính VNNB ở trẻ dưới 1 

tuổi (14 ca dương tính, 13,3%) và người 15 – 29 tuổi (16 ca, 15,2%).  

Với VRĐR, tỷ lệ dương tính cũng ghi nhận nhiều ở trẻ dưới 5 tuổi (31,6%) và 

trẻ 5 – 14 tuổi (28,9%). Ghi nhận 1 mẫu dương tính với hCMV ở nhóm 1 – 5 tuổi và 

1 mẫu ở người trưởng thành 30 – 44 tuổi. Mẫu HSV dương tính ghi nhận ở ca bệnh 

15 – 29 tuổi. Mẫu dương tính với Dengue là người bệnh thuộc nhóm 5 – 14 tuổi. 
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3.2.1.7. Tiền sử tiêm chủng của các ca dương tính với VNNB 

 

Hình 3.24. Tiền sử tiêm chủng của các ca dương tính với VNNB (n = 105) 
 

Trong tổng số 105 ca dương tính với vi rút VNNB chỉ ghi nhận 3 ca tiêm chủng 

đầy đủ 3 mũi vắc xin phòng VNNB (2,9%). Các ca còn lại là không tiêm chủng/không 

nhớ (79%), tiêm không đủ mũi (4,8%) và chưa đến tuổi tiêm chủng (13,3%). 

3.2.2. Sự có mặt của muỗi truyền bệnh VNNB tại khu vực nghiên cứu 

3.2.2.1. Thành phần các loài muỗi tại các điểm nghiên cứu 

3.2.2.1.1. Các loại muỗi thu thập được tại điểm nghiên cứu 

 

  

Chưa đến tuổi tiêm 
(dưới 1 tuổi), 14, 

13.3%

Tiêm đủ mũi (3 mũi), 3, …

Không đủ mũi (1, 2 
mũi), 5, 4.8%

Không tiêm/không 
nhớ, 83, 79.0%
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Bảng 3.12. Các loài muỗi thu thập được tại các điểm nghiên cứu 

 

 

Stt Tên loài muỗi 

Tỉnh 

Sơn La 

(n1 nhà điều tra= 120) 

Điện Biên 

(n2=120) 

Lào Cai 

(n3=120) 
Tổng số 

Số muỗi Tỷ lệ % Số muỗi Tỷ lệ % Số muỗi Tỷ lệ % Số muỗi Tỷ lệ % 

1 Cx. tritaeniorhynchus 167 29,67 995 63,83 676 46,59 1838 51,06 

2 Cx. vishnui 5 0,9 239 15,3 383 25,9 627 17,42 

3 Cx. quinquefasciatus 10 2,0 2 0,12 1 0 13 0,36 

4 Cx.  fuscocephalus 0 0 0 0 42 2,8 42 1,17 

5 Ar. kuchingensis 68 11,73 11 0,7 16 1,0 95 2,64 

6 An. vagus 312 55,4 310 19,8 349 23,6 971 26,97 

7 Ma. indiana 1 0,3 3 0,19 7 0,04 11 0,31 

8 Ae. albopictus 0 0 1 0,06 2 0,07 3 0,08 

      Tổng số 563 100 1.561 100 1.476 100 3600 100 
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Kết quả thu thập muỗi cho thấy có 8 loài muỗi được ghi nhận tại điểm nghiên 

cứu thuộc 5 giống. Số cá thể muỗi ghi nhận nhiều nhất là giống Culex (Cx), trong đó 

1.838 Cx. tritaeniorhynchus (51,06%), 627 Cx. vishnui (17,42%), 42 Cx. 

fuscocephalus (1,17%), 13 Cx. quinquefasciatus (0,36%). Tiếp theo là 971 Anopheles 

vagus (26,97%), 95 Armigeres kuchigensis (2,64%), 11 Mansonia indiana (0,31%) 

và 3 Aedes albopictus (0,08%). Số muỗi thu được nhiều nhất tại tỉnh Điện Biên với 

1.561 cá thể (43,4%), tiếp theo là Lào Cai 1.476 cá thể (41,2%), thấp nhất tại tỉnh Sơn 

La 563 cá thể (15,6%).    

3.2.2.1.2.  Sự có mặt của các loài muỗi véc tơ truyền bệnh VNNB (muỗi Culex) tại 

các điểm nghiên cứu 

 

 

Hình 3.25. Tỷ lệ muỗi thuộc giống Culex (Cx.) tại 3 tỉnh Sơn La, Điện Biên và 

Lào Cai, 2018 

Kết quả điều tra cho thấy đã ghi nhận 4 loài muỗi thuộc giống Culex trong đó 

có 3 loài có khả năng truyền bệnh VNNB là Cx. tritaeniorhynchus, Cx. vishnui và Cx. 

fuscocephalus tại các địa điểm nghiên cứu. Muỗi Cx. tritaeniorhynchus chiếm tỷ lệ 

cao nhất 72,98%, tiếp theo là Cx. vishnui 24,91% (hai loài muỗi chính truyền VNNB). 

Các loài muỗi Cx. quinquefasciatus và Cx. fuscocephalus chiến tỷ lệ rất thấp (0,48 và 

1,63%). 
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3.2.2.2. Sự phân bố muỗi giống Culex tại các điểm nghiên cứu 

 

3.2.2.2.1.  Phân bố muỗi Culex theo loài tại các điểm nghiên cứu 

 

 

Hình 3.26. Phân bố số lượng các loài muỗi Culex thu thập được  

tại 3 tỉnh Sơn La, Điện Biên và Lào Cai, 2018 

        

Số lượng muỗi Culex thu thập được ở tại Điện Biên là nhiều nhất, sau đó đến 

Lào Cai và ít nhất là tại Sơn La. Đặc biệt là có các loài muỗi được ghi nhận là véc tơ 

truyền bệnh VNNB như Cx. tritaeniorhynchus, Cx. vishnui và Cx. fuscocephalus. 

Muỗi Cx. tritaeniorhynchus có số lượng vượt trội hơn so với 3 loài muỗi Culex còn 

lại; ít nhất là Cx. quinquefasciatus và Cx. fuscocephalus. Tại Sơn La và Điện Biên 

không ghi nhận sự xuất hiện của muỗi Cx. fuscocephalus. 

 

3.2.2.2.2. Phân bố muỗi Culex theo địa dư và sinh cảnh tại các điểm nghiên cứu 
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- Muỗi Cx. tritaeniorhynchus 

 

Hình 3.27. Phân bố số lượng muỗi Cx. tritaeniorhynchus theo địa dư   

tại 3 tỉnh Tây Bắc, 2018 

Ở khu vực nông thôn muỗi Cx. tritaeniorhynchus được ghi nhận với số lượng 

rất cao, cao nhất tại Điện Biên, sau đó đến Lào Cai và ít nhất là Sơn La. Trong khi đó 

số lượng muỗi này ghi nhận ít hơn ở khu vực thành thị.  

 - Muỗi Cx. vishnui  

 

Hình 3.28. Phân bố số lượng muỗi Cx. vishnui theo địa dư tại  

3 tỉnh Tây Bắc, 2018 
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Ở khu vực nông thôn muỗi Cx. vishnui được ghi nhận với số lượng cao tại Lào 

Cai, sau đó đến Điện Biên và ít nhất là Sơn La. Trong khi đó số lượng muỗi này ghi 

nhận không đáng kể ở khu vực thành thị.  

- Muỗi Cx. quinquefasciatus 

 

Hình 3.29. Phân bố số lượng muỗi Cx. quinquefasciatus theo địa dư  

tại 3 tỉnh Tây Bắc, 2018 

Cả hai khu vực nông thôn và thành thị đều ghi nhận số lượng muỗi Cx. 

quinquefasciatus với số lượng rất thấp. Đặc biệt ở khu vực thành thị của Điện Biên 

và cả 2 sinh cảnh của Lào Cai không ghi nhận sự có mặt của loài muỗi này.    

- Muỗi Cx. fuscocephalus 

 

Hình 3.30. Phân bố số lượng muỗi Cx. fuscocephalus theo địa dư  

tại 3 tỉnh Tây Bắc, 2018 
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Cả 2 khu vực nông thôn và thành thị đều ghi nhận số lượng muỗi Cx. 

fuscocephalus với số lượng rất thấp. Đặc biệt tại Sơn La không ghi nhận thấy sự có 

mặt của loài muỗi này. 

3.2.2.3. Mật độ các loài muỗi Culex và bọ gậy tại các điểm nghiên cứu 

3.2.2.3.1. Mật độ các loài muỗi Culex tại các điểm nghiên cứu 

Bảng 3.13. Chỉ số mật độ các loài muỗi Culex thu thập trên thực địa, 2018 
 

 

Tỉnh 

 

CSMĐ 

Cx. 

tritaeniorhynchu

s 

CSMĐ 

Cx. vishnui 

CSMĐ 

Cx. 

quinquefasciatu

s 

CSMĐ 

Cx. 

fuscocephalus 

Trong 

nhà 

Chuồn

g gia 

súc 

Tron

g nhà 

Chuồn

g gia 

súc 

Tron

g nhà 

Chuồn

g gia 

súc 

Tron

g nhà 

Chuồn

g gia 

súc 

Sơn 

La 
0,36 3,36 0,00 0,12 0,16 0,06 0,00 0,00 

Điện 

Biên 
0,82 21,28 0,16 5,16 0,00 0,04 0,08 0,66 

Lào 

Cai 
0,78 13,34 0,94 7,74 0,00 0,00 0,02 0,88 

Trun

g 

bình 

0,65 12,68 0,36 4,28 0,05 0,03 0,03 0,52 

 

Số liệu trong Bảng 3.13 cho thấy, muỗi Culex có chỉ số mật độ cao ở chuồng 

gia súc, đặc biệt là Cx. tritaeniorhynchus và Cx. vishnui. Trung bình mật độ Cx. 

tritaeniorhynchus và Cx. vishnui ở chuồng gia súc cao hơn ở trong nhà lần lượt là 

19,5 và 11,8 lần. Cx. tritaeniorhynchus có mật độ cao nhất tại Điện Biên, tiếp theo là 

Lào Cai và thấp nhất tại Sơn La. Đối với Cx. vishnui chỉ số mật độ cao nhất tại Lào 

Cai, tiếp theo là Điện Biên và thấp nhất tại Sơn La. Các loài Cx. quinquefasciatus và 

Cx. fuscocephalus có mật độ thấp hơn nhiều so với hai loài muỗi chính truyền VNNB. 
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3.2.2.3.2. Bọ gậy muỗi Culex trong các thủy vực tại các điểm nghiên cứu 

 

Bảng 3.14. Phân bố bọ gậy của muỗi Culex theo thủy vực trên thực địa, 2018 

 

Loài bọ gậy 

Số thủy vực (n = 244) 

Ruộng lúa nước 

(n1=110) 

Mương 

nước 

(n2=36) 

Vũng 

nước 

đọng 

(n3=57) 

DCCN tại 

hộ gia đình 

(n4=31) 

Số lượng bọ gậy 
Số lượng bọ 

gậy 

Số lượng 

bọ gậy 

Số lượng 

bọ gậy 

Cx. tritaeniorhynchus 929 115 21 71 

Cx. vishnui 639 6 0 7 

Cx. quinquefasciatus 9 99 564 213 

Cx. fuscocephalus 8 0 0 1 

 

Thu thập bọ gậy ở 244 thủy vực tại 3 tỉnh, bao gồm 110 ruộng lúa nước; 36 

mương dẫn nước; 57 vũng nước đọng và 31 dụng cụ chứa nước của người dân. Kết 

quả cho thấy có sự hiện diện bọ gậy của 4 loài muỗi: Cx. tritaeniorhynchus; Cx. 

vishnui; Cx. quinquefasciatus và Cx. fuscocephalus. Tỷ lệ các thủy vực ruộng lúa 

nước, mương dẫn nước, vũng nước đọng và dụng cụ chứa nước của người dân có bọ 

gậy Culex lần lượt là 81,8%; 47,2%; 1,1% và 2,0%. Trong đó, bọ gậy Cx. 

tritaeniorhynchus có mặt ở tất cả các chủng loại thuỷ vực và có số lượng cao nhất, 

tập trung chủ yếu ở ruộng lúa nước. Tiếp theo là bọ gậy Cx. vishnui phân bố chủ yếu 

tại ruộng lúa nước, có mặt ở các mương nước và DCCN gia đình. Cx. 

quinquefasciatus phân bố ở tất cả các chủng loại thuỷ vực, tập trung chủ yếu ở vũng 

nước đọng và DCCN gia đình. Cx. fuscocephalus có mặt ở ruộng lúa nước và DCCN 

gia đình nhưng với số lượng và mật độ không đáng kể. 

  



101 

 

 

 

3.2.2.4. Một số yếu tố ảnh hưởng đến sự hiện diện của muỗi Culex và bọ gậy  

Bảng 3.15. Một số yếu tố liên quan đến số lượng muỗi Culex trên thực địa, 

2018 

 

Nơi điều tra 

Số lượng muỗi thu được (n số hộ gia đình điều tra= 360) 

Cx. 

tritaeniorhynchu

s 
 

Cx. 

vishnu

i 

  

Cx. 

quinquefasciatu

s 
 

Cx. 

fuscocephalu

s 
 

Nơi 

bắt 

muỗi 

Chuồng 

trâu/bò 
856 

341 2 15 

Chuồng 

lợn 
636 

165 3 24 

Chuồng 

ngan/gà/vị

t 

219 

71 0 0 

Nhà ở 123 49 7 2 

p < 0,01 < 0,01 > 0,01 < 0,01 

Vùn

g dân 

cư 

Nông thôn 1569 548 11 42 

Thành thị 265 78 1 34 

p < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01 

 

Dẫn liệu ở bảng trên cho thấy có sự khác biệt về số lượng muỗi thu thập được 

theo nơi bắt muỗi, vùng dân cư. Tỷ lệ muỗi bắt được rất cao tại chuồng trâu/bò, tiếp 

theo là chuồng lợn, chuồng gia cầm (vịt, gà…) và ít nhất ở trong nhà (P < 0,01). Tỷ 

lệ muỗi bắt được rất cao ở nông thôn so với ở thành thị (P < 0,01). 
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Bảng 3.16. Yếu tố liên quan đến số lượng bọ gậy tại ruộng lúa nước, 2018 
 

Các yếu tố liên 

quan 

Số lượng bọ gậy thu được (số thủy vực điều tra = 110) 

Cx. 

tritaeniorhynchus 

Cx. 

vishnui 

Cx. 

quinquefasciatus 

Cx. 

fuscocephalus 

Mực 

nước 

tại 

thủy 

vực 

Chiều cao 

mực nước 

> 10cm 

264 124 0 0 

Chiều cao 

mực nước 

< 10cm 

665 515 9 8 

P < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01 

Cây 

thủy 

sinh 

Cây thủy 

sinh (+) 
731 601 9 8 

Cây thủy 

sinh (-) 
118 38 0 0 

P < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01 

 

Dẫn liệu ở Bảng 3.16 cho thấy số lượng bọ gậy muỗi thu thập được tại các 

thuỷ vực có mực nước thấp hơn 10 cm nhiều hơn ở các thuỷ vực có mực nước trên 

10 cm. Tương tự tại các thuỷ vực có cây thuỷ sinh thu thập được số lượng bọ gậy cao 

hơn thuỷ vực không có cây thuỷ sinh (P < 0,01). 

 

3.3. Chi phí điều trị trực tiếp liên quan đến y tế của người bệnh Viêm não vi rút 

tại các cơ sở y tế ở 3 tỉnh Tây Bắc: Sơn La, Điện Biên và Lào Cai, 2017-2018 

Tổng số có 473 người bệnh VNNB trong giai đoạn này. Sau khi loại các ca tử 

vong, 456 người khỏi bệnh được chọn vào nghiên cứu chi phí điều trị trực tiếp liên 

quan đến y tế. 
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Bảng 3.17. Thông tin chung của đối tượng nghiên cứu (n = 456) 

Thông tin 
Điện Biên Lào Cai Sơn La Chung 

SL % SL % SL % SL % 

Độ tuổi 

< 5 tuổi 37 44,6 31 47,0 37 12,0 105 23,3 

5- <15 tuổi 17 20,5 18 27,3 89 29,0 124 27,2 

15 - 45 tuổi 21 25,3 12 18,2 146 47,6 179 39,2 

>45 tuổi 8 9,6 5 7,6 35 11,4 48 10,5 

Giới tính 

Nam 52 62,6 31 47,0 169 55,0 252 55,3 

Nữ 31 37,4 35 53,0 138 45,0 203 44,7 

Dân tộc 

Kinh 40 48,2 9 13,6 5 1,6 54 11,8 

Dân tộc khác 43 51,8 57 86,4 302 98,4 402 88,2 

Trình độ học vấn 

Không đi học 8 19,0 12 20,0 4 1,3 24 5,9 

Học hết tiểu học 11 26,2 23 38,3 30 9,9 64 15,8 

Học hết THCS 19 45,2 18 30,0 79 26,2 116 28,7 

Học hết THPT 3 7,1 2 3,3 157 52,0 162 40,1 

CĐ/ĐH 1 2,4 5 8,3 32 10,6 38 9,4 

Trên đại học  0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Nghề nghiệp 

Còn nhỏ 38 45,8 38 57,6 59 19,2 135 29,6 

Học sinh/sinh 

viên 
0 0 6 9,1 129 42,0 135 

29,6 

Nông dân 17 20,5 15 22,7 93 30,3 125 27,4 

Khác 28 33,7 7 10,6 26 8,5 61 13,4 

Tổng cộng 83 100,0 66 100,0 307 100,0 456 100,0 

Trong tổng số 456 đối tượng nghiên cứu, nhóm trẻ có độ tuổi dưới 15 chiếm tỷ 

lệ cao nhất (50,5%), trong đó ở Điện Biên 65,1%, Lào Cai 74,3% và thấp nhất ở Sơn 

La 41,0%. Nhóm 15-45 tuổi chiếm 39,2%, với tỷ lệ cao hơn ở Sơn La (47,6%) so với 
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2 tỉnh còn lại. Nhóm trên 45 tuổi chiếm tỷ lệ thấp nhất (10,5%). Tỷ lệ người bệnh là 

nam giới (55,3%) cao hơn so với nữ giới (44,7%), sự chênh lệch rõ rệt nhất ở Điện 

Biên (62,6% so với 37,4%).  

Đa số đối tượng nghiên cứu là người dân tộc thiểu số (88,2%) trong đó cao nhất 

ở Sơn La (98,4%), tiếp đến là Lào Cai (86,4%) và Điện Biên (51,8%).  

Có 40,1% đối tượng có trình độ học vấn THPT, cao nhất ở Sơn La (52,0%), ở 

Điện Biên và Lào Cai có tỷ lệ thấp (tương ứng 7,1% và 3,3%). Ngược lại, ở hai tỉnh 

này chủ yếu là THCS trở xuống (90,4% ở Điện Biên và 88,3% ở Lào Cai). 

Tỷ lệ người bệnh nhỏ tuổi chưa đi học: 29,6 %, trong đó ở Điện Biên 45,8%, 

Lào Cai 57,6 %, và Sơn La 19,2 %. 29,6% người bệnh đang là học sinh/sinh viên, tập 

trung ở Sơn La (42,0 %). Tỷ lệ có nghề nghiệp là nông dân chiếm 27,4 %. 

Bảng 3.18. Thông tin về tình trạng bệnh của đối tượng nghiên cứu 

Tình 

trạng 

bệnh 

Điện Biên Lào Cai Sơn La Chung 

SL % SL % SL % SL % 

Khỏi bệnh 75 90.4% 60 90.9% 276 89.9% 411 90.1% 

Di chứng 8 9.6% 6 9.1% 31 10.1% 45 9.9% 

Tổng cộng 83 100,0 66 100,0 307 100,0 456 100,0 

Kết quả điều trị cho thấy trong số người bệnh còn sống thì hầu hết (90,1%) 

đều khỏi bệnh, dao động từ 89,9% đến 90,9% giữa các tỉnh. Tuy nhiên có 9,9% người 

bệnh để lại di chứng.  

Bảng 3.19. Số ngày điều trị trung bình theo nơi điều trị 

Nơi điều trị Trung bình Trung vị Cao nhất Thấp nhất 

Tại bệnh viện huyện 8,4 9 17 1 

Tại bệnh viện tỉnh 9,8 9 58 1 

Số ngày điều trị trung bình 9,7 9 58 1 

Trung bình mỗi người bệnh điều trị trong vòng 9,7 ngày cho bệnh VNVR, 

trong đó ở bệnh viện tỉnh cao hơn so với bệnh viện huyện (9,8 ngày và 8,4 ngày). Số 
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ngày điều trị cao nhất lên tới 58 ngày đối với bệnh viện tỉnh và 17 ngày đối với bệnh 

viện huyện. 

3.3.1. Chi phí trực tiếp cho điều trị Viêm não vi rút 

 

Bảng 3.20. Chi phí điều trị theo tuyến điều trị 

Đơn vị tính: VNĐ 

Chi phí 

điều trị 

Trung 

bình 
SD Trung vị Thấp nhất Cao nhất 

Tại BV 

huyện 
5.203.333 2.349.986 4.131.977 2.777.265 10.546.786 

Tại BV tỉnh 8.174.104 8.838.778 5.867.518 2.658.390 102.275.320 

Chi phí cho 

cả đợt 
8.010.875 8.635.579 5.844.793 2.658.390 102.275.320 

BHYT chi 

trả 
7.596.576 8.601.578 5.491.865 0 102.275.320 

Tự chi trả 414.299 1.069.683 0 0 9.304.963 

 

Dẫn liệu Bảng 3.20 cho thấy chi phí điều trị trung bình cho mỗi người bệnh là 

8.010.875 đồng, cao nhất là 102.275.320 đồng. Do khoảng cách giữa chi phí thấp 

nhất và cao nhất rất cao nên độ lệch chuẩn (SD) cao (8.635.579 đồng). Chi phí điều 

trị của người bệnh ở trung vị là 5.844.793 đồng.  

Trong tổng chi phí trực tiếp cho điều trị bệnh, người bệnh chỉ phải chi trả 

414.299 đồng, tương đương với 5,2%, số tiền còn lại (94,8%, tương đương 7.596.576 

đồng) được nhà nước hỗ trợ thông qua bảo hiểm y tế. 

Dẫn liệu tại Bảng 3.21 cho thấy chi phí thuốc, máu, dịch truyền cao nhất 

(3.358.140 đồng, 41,9% tổng chi phí), tiếp đến là chi phí giường bệnh (2.349.215 

đồng, 29,3%), chi phí cận lâm sàng (1.154.749 đồng, 14,4%), chi phí thủ thuật 

(829.674 đồng, 10,4%). Các chi phí khác bao gồm vật tư tiêu hao, vận chuyển, ... 

chiếm tỷ lệ thấp (4,0%). 
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Bảng 3.21. Chi phí trực tiếp cho điều trị VNVR theo các hạng mục y tế 

Đơn vị tính: VNĐ 

Chi phí điều trị Trung bình SD Trung vị 
Thấp 

nhất 
Cao nhất 

Giường bệnh 2.349.215 2.030.586 1.949.000 99.550 25.607.400 

Cận lâm sàng 1.154.749 1.270.147 804.100 39.200 10.594.500 

Thuốc, máu, dịch 

truyền 
3.358.140 3.974.314 2.424.912 9.335 44.552.357 

Vật tư tiêu hao 228.927 221.902 171.270 25.053 2.307.798 

Thủ thuật 829.674 2.838.981 139.000 26.200 32.804.600 

Vận chuyển 77.274 493.190 0 0 4.797.000 

Khác 11.847 104.311 0 0 1.292.000 

Chi phí cho cả đợt 8.010.875 8.635.579 0 0 102.275.320 

 

Bảng 3.22. Chi phí điều trị cho người bệnh VNVR tại bệnh viện tỉnh 

Đơn vị tính: VNĐ 

Các giai đoạn 

điều trị 
Trung bình SD Trung vị Thấp nhất Cao nhất 

Tại khoa cấp cứu 

(n=84) 
10.216.609 11.648.506 7.065.144 2.658.390 83.902.504 

Tại khoa điều trị 

tích cực (n=13) 
10.224.857 13.217.041 4.112.153 2.777.625 47.588.584 

Tại khoa truyền 

nhiễm (n=335) 
7.438.035 7.665.856 5.685.766 2.702.367 102.275.320 

Khác (TK/PHCN) 

(n=24) 
7.047.294 3.480.895 5.724.448 3.230.675 17.128.740 

 

Bảng 3.22 cho thấy người bệnh điều trị ở khoa điều trị tích cực và khoa cấp 

cứu có chi phí tương tự nhau và cao nhất (10.224.857 đồng và 10.216.609 đồng), tiếp 

theo là ở khoa truyền nhiễm (7.438.035 đồng) và các khoa khác (7.047.294 đồng). 
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3.3.2. Một số yếu tố ảnh hưởng đến chi phí điều trị trực tiếp cho y tế của người 

bệnh Viêm não vi rút 

Bảng 3.23. Chi phí trực tiếp cho điều trị theo một số yếu tố nhân khẩu học 

Đặc điểm 
Chi phí điều trị trực tiếp cho y tế 

(trung vị) 
p* 

Nhóm 
tuổi 

< 5 tuổi 5.992.298 

<0,001 
5-15 tuổi 4.636.132 

15-45 tuổi 5.912.022 

>45 tuổi 7.733.876 

Giới tính 
Nam 5.675.550 

0,368 
Nữ 5.974.572 

Dân tộc 
Dân tộc Kinh 5.027.160 

0,122 
Dân tộc khác 5.910.597 

(*) Kruskal wallis test 

Kết quả phân tích chi phí trực tiếp cho điều trị theo nhóm tuổi cho thấy nhóm 

người bệnh trên 45 tuổi có mức chi phí điều trị trung bình cao nhất (7.733.876 đồng), 

tiếp đến là nhóm dưới 5 tuổi (5.992.298 đồng) và nhóm 15-45 tuổi (5.912.022 đồng), 

và thấp nhất là nhóm 5-15 tuổi (4.636.132 đồng). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với P < 0,001.  

Trong nghiên cứu này chưa thấy có sự khác biệt về chi phí điều trị giữa nhóm 

người bệnh nam và nữ, cũng như giữa nhóm dân tộc Kinh và nhóm dân tộc thiểu số 

(P > 0,05). 

Bảng 3.24. Chi phí trực tiếp cho điều trị theo thời gian điều trị 

Thời gian điều trị Chi phí trực tiếp cho điều trị (trung vị) p* 

< 7 ngày 4.438.378 

<0,001 7- 14 ngày 6.166.919 

Trên 14 ngày 11.764.325 

(*) Kruskal wallis test 

Người bệnh càng điều trị dài ngày thì chi phí trực tiếp điều trị càng gia tăng. 

Cụ thể người bệnh điều trị trên 14 ngày thì chi phí điều trị trung bình lên tới 
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11.764.325 đồng, cao hơn gần gấp đôi so với nhóm điều trị từ 7-14 ngày (6.166.919 

đồng) và gần gấp ba so với nhóm điều trị dưới 7 ngày (4.438.378 đồng).   

Bảng 3.25. Chi phí trực tiếp cho điều trị theo tác nhân 

Tác nhân Chi phí trực tiếp cho điều trị (trung vị) P* 

Vi rút VNNB 6.403.675 

>0,05 
Vi rút đường ruột 5.918.020 

Khác (HSV, Dengue, 

hCMV) 

4.367.165 

 (*) Kruskal wallis test 

Kết quả bảng trên cho thấy chi phí trực tiếp cho điều trị theo tác nhân gây bệnh 

dao động từ 4.367.165 đồng với tác nhân là các vi rút HSV, Dengue, hCMV, … đến 

6.403.675 đồng với tác nhân là vi rút VNNB. Tuy nhiên chưa tìm thấy sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê trong phân tích tương quan theo yếu tố tác nhân gây bệnh (P > 

0,05). 
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Chương 4. BÀN LUẬN 

4.1. Thực trạng của Viêm não vi rút tại 3 tỉnh Tây Bắc: Sơn La, Điện Biên và 

Lào Cai, 2017-2018  

HCVNC do vi rút là mối quan tâm cho sức khỏe cộng đồng trên toàn thế giới 

vì tỷ lệ tử vong cao và di chứng thần kinh nặng nề. Về biểu hiện lâm sàng, có nhiều 

tác nhân gây HCVNC với những triệu chứng khó có thể xác định được do tác nhân 

vi rút nào. Thậm chí HCVNC do vi rút VNNB cũng có các thể lâm sàng rất đa dạng, 

dễ nhầm lẫn với HCVNC do tác nhân vi rút khác. Ngoài tác nhân vi rút, một số loại 

hợp chất tự nhiên như Hypoglycin A và Methylenecyclopropylglycine có trong vỏ, 

niềng trắng của hạt vải cũng có thể là một yếu tố góp phần gia tăng thể viêm não tối 

cấp ở trẻ em do tình trạng hạ đường huyết cấp, dễ nhầm với thể HCVNC thể tối cấp. 

Những ca bệnh này có thể mắc thêm các tác nhân vi rút khác làm cho tình trạng bệnh 

nặng nề hơn ở những vùng nông thôn miền núi trồng vải trong mùa thu hoạch quả, vì 

vậy chẩn đoán xác định bệnh cần được khẳng định bằng các kỹ thuật xét nghiệm phù 

hợp. Ước tính tỷ lệ HCVNC do vi rút là 1,4/100.000 dân, điều kiện về sinh thái, địa 

lý là yếu tố quyết định chính của HCVNC do những vi rút gây bệnh lây truyền qua 

véc tơ. Chẩn đoán HCVNC do vi rút vẫn là thách thức đối với y học, vì gần 40%-

70% ca HCVNC nghi ngờ do vi rút chưa xác định được nguyên nhân [35].  

Dù đã được ghi nhận từ hàng trăm năm trước và đã có khá nhiều nghiên cứu 

về đề tài này trong y văn thế giới nhưng cho đến nay, Viêm não vi rút vẫn là vấn đề 

y tế công cộng trên toàn thế giới, mỗi năm có hàng trăm nghìn ca mắc, với tỷ lệ tử 

vong và di chứng cao [138].  

Khu vực châu Á từ lâu đã là điểm nóng của Viêm não vi rút, đặc biệt là Viêm 

não Nhật Bản, theo số liệu của Tổ chức Y tế thế giới, 24 quốc gia thuộc vùng Đông 

Nam Á và Tây Thái Bình Dương nằm trong khu vực nguy cơ lây truyền Viêm não 

Nhật Bản, trong đó có Việt Nam [2]. Trong giai đoạn những năm 1990 - 2010, mỗi 

năm Việt Nam ghi nhận trung bình từ 2.000 – 3.000 ca mắc Viêm não vi rút. Từ năm 

2011 – nay, mỗi năm nước ta ghi nhận trên 1.000 ca mắc, vẫn ở mức cao [3]. Mặc dù 

hiện nay Chương trình tiêm chủng mở rộng đã được triển khai ở nước ta với chất 
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lượng và độ bao phủ cao, tuy nhiên ở một số khu vực miền núi, vùng sâu, vùng xa tỷ 

lệ tiêm chủng còn chưa đạt yêu cầu, bên cạnh đó một số nhóm đối tượng có nguy cơ 

mắc bệnh nhưng lại không phải là đối tượng tiêm chủng mở rộng, khiến cho tỷ lệ mắc 

VNVR tại Việt Nam, đặc biệt là ở một số tỉnh miền núi (Sơn La, Điện Biên, Lào Cai, 

Lai Châu, …) còn ở mức cao [3, 21]. 

4.1.1. Tỷ lệ mắc VNVR ở Tây Bắc, Việt Nam, 2017 - 2018 

Kết quả nghiên cứu phát hiện 473 ca mắc VNVR, trong số đó 17 ca tử vong tại 3 tỉnh 

Sơn La, Điện Biên và Lào Cai từ năm 2017 - 2018, tỷ lệ chết/mắc là 3,6%. Tỷ lệ chết 

trên mắc ở Tây Bắc thấp hơn so với kết quả nghiên cứu của Gurav và cộng sự tại Ấn 

Độ về vụ dịch viêm não nghi do vi rút năm 2014 ở nước này - 28,9% (115/398), tỷ lệ 

này khác nhau giữa các nhóm tuổi: trẻ em (13,4%, 9/67), vị thành niên (28,6%, 

14/49), người lớn (32.6%, 92/282), và khác nhau giữa nam (27,7%, 68/245), và nữ 

(30,7%, 47/153) [64]. Tại Sơn La, ca bệnh VNVR năm 2017 – 2018 phân bố tại 11/12 

huyện/thành phố của tỉnh Sơn La, riêng huyện Vân Hồ không ghi nhận ca mắc VNVR 

nào. Số mắc tập trung cao ở khu vực phía Tây gồm thành phố Sơn La (84 ca), Mai 

Sơn (54 ca), Thuận Châu (53 ca), Sông Mã (44 ca), huyện Mường La (24 ca). Tại 

Điện Biên, 9 trên tổng số 10 huyện/thành phố/thị xã của tỉnh Điện Biên ghi nhận ca 

bệnh VNVR trong năm 2017 – 2018, trong đó số mắc cao nhất tập trung ở các huyện 

Mường Chà (19 ca mắc, 3 ca tử vong), Điện Biên Đông (18 ca mắc, 1 ca tử vong), 

Nậm Pồ (10 ca mắc, 2 ca tử vong). Huyện Mường Lay không ghi nhận ca mắc VNVR 

trong 2 năm nghiên cứu. Tương tự, tại Lào Cai, ghi nhận ca bệnh VNVR tại 8 trên 

tổng số 9 huyện/thành phố/thị xã. Trong đó, số mắc cao nhất tại Sa Pa (13 ca mắc, 1 

ca tử vong), Bảo Yên (12 ca mắc), Bảo Thắng (13 ca mắc), Văn Bàn (10 ca mắc). 

Huyện Si Ma Cai không ghi nhận VNVR trong 2 năm nghiên cứu. Kết quả nghiên 

cứu cho thấy VNVR khá phổ biến ở các tỉnh Tây Bắc. Kết quả này cũng tương đồng 

với kết quả nghiên cứu của Dương Thị Hiển tại Bắc Giang, giai đoạn 2004-2017 là 

VNNB phân bố rộng ở 9/10 huyện thị của tỉnh Bắc Giang, và Phạm Khánh Tùng 

nghiên cứu tại Tây Nguyên giai đoạn 2005-2018 ghi nhận VNNB tại 66-88% huyện 

thị [21, 39]. 
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Tỷ lệ mắc/100.000 dân tại Sơn La là 13,1 ca/100.000 dân, tại Điện Biên là 8,5 

ca/100.000 dân và Lào Cai là 5,1 ca/100.000 dân. Tỷ lệ này cao hơn so với các khu 

vực khác trong nước. Tỷ lệ mắc VNVR chung của khu vực miền Bắc năm 2018 là 

1,4 ca/100.000 dân [3].  

Nghiên cứu tại Mỹ của Benjamin P. George và cộng sự từ năm 2000 – 2010 

về các ca nhập viện với chẩn đoán viêm não đã ghi nhận 238.706 ca, tỷ lệ viêm não 

nhập viện là 7,3 ca trên 100.000 dân (95% CI: 7,1–7,6). Người ta thấy có sự gia tăng 

tỷ lệ mắc bệnh từ 6,6 ca trên 100.000 dân (95% CI: 6,2–7,0) năm 2000 lên 7,6 ca trên 

100.000 dân (95% CI: 7,2–8,1) năm 2010 [60].  

Trong khi đó, Marjaleena Koskiniemi và cộng sự đã tiến hành nghiên cứu các 

ca viêm não nhập viện trong cộng đồng 4 triệu dân tại Phần Lan trong những năm 90 

của thế kỷ XX thấy trong giai đoạn 1995 – 1996 đã ghi nhận 3.231 ca viêm não nhập 

viện với triệu chứng nghi ngờ nhiễm vi rút tiên phát của hệ thần kinh trung ương, tỷ 

lệ mắc dao động từ 25 – 100 người bệnh trên 100.000 dân/năm, dựa trên số liệu dân 

số khác nhau của mỗi khu vực [101].  

Nghiên cứu của Arpita Gogoi và cộng sự, 2016 cho thấy trong 2 năm 2014 – 

2015 tại khoa Nhi của 2 bệnh viện tại Ấn Độ có tổng số 10.762 bệnh nhi nhập viện 

với 445 ca hội chứng não cấp (AES – Acute Encephalitis Syndrome) theo tiêu chuẩn 

của Tổ chức Y tế thế giới, chiếm tỷ lệ 4,13% [61]. Nghiên cứu tổng quan của Fidan 

Jmor và cộng sự năm 2008 trên 87 nghiên cứu về hội chứng não cấp cho thấy có sự 

khác biệt giữa các nghiên cứu về định nghĩa ca bệnh, tiêu chuẩn lâm sàng, căn nguyên, 

phương pháp nghiên cứu. Ở các nước công nghiệp phương Tây, tỷ lệ mắc ước tính 

khoảng 10,5 – 13,8 ca trên 100.000 dân ở trẻ em. Trong khi đó ở người lớn tỷ lệ này 

thấp nhất là 2,2 ca trên 100.000 dân. Một số nghiên cứu cho thấy tỷ lệ mắc ở tất cả 

các nhóm tuổi dao động từ 6,34 ca – 7,4 ca//100.000 dân tuỳ theo khu vực nhiệt đới 

hay ôn đới [77] 

Như vậy, khi so sánh với tỷ lệ mắc ở các nghiên cứu trên thế giới, có thể thấy 

tỷ lệ mắc VNVR của 3 tỉnh khu vực Tây Bắc Việt Nam trong giai đoạn 2017 – 2018 

là cao hơn các khu vực khác trong nước và một số vùng lưu hành trên thế giới.  
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4.1.2. Diễn biến bệnh VNVR tại 3 tỉnh Tây Bắc, Việt Nam, 2017 – 2018 theo thời 

gian 

Ca bệnh phân bố ở tất cả các tháng trong năm nhưng tập trung cao vào tháng 

6 – 7, đây là những tháng mùa hè, quần thể muỗi véc tơ truyền bệnh phát triển mạnh 

có thể là điều kiện thuận lợi cho sự gia tăng của bệnh. Theo kết quả nghiên cứu về 

viêm não – màng não năm 2012 tại các bệnh viện ở Việt Nam, tính chất mùa có tác 

động rõ rệt đến tỷ lệ ca viêm não nhập viện, với đỉnh dịch được xác định vào tháng 

6, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với P < 0,001 [10]. Một số nghiên cứu năm 2015 

tại tỉnh Sơn La, năm 2008 – 2016, 2004-2017 tại tỉnh Bắc Giang, và 2005-2018 tại 

Tây Nguyên cũng cho kết quả tương tự [14, 87, 21, 39]. 

Nghiên cứu ở một số nước châu Á cũng đưa ra những kết quả tương đồng. 

Nghiên cứu của Yogesh K. Gurav, năm 2014 tại Tây Belgan, Ấn Độ - nơi có biên 

giới với ba quốc gia là Nepal, Bhutan và Bangladesh cho thấy trong 398 ca hội chứng 

não cấp thu thập từ tháng 6 – 8 năm 2014, số mắc ghi nhận rải rác trong các tuần của 

tháng 6 sau đó tăng vọt vào tháng 7 với hàng trăm ca mỗi tuần, sau đó giảm nhanh 

vào tháng 8 [64]. Một nghiên cứu khác cũng tại Ấn Độ tiến hành thu thập số liệu các 

ca hội chứng não cấp trong 3 năm 2014 – 2016 cho thấy bệnh có xu hướng mùa rất 

rõ rệt, các ca bệnh xuất hiện không nhiều trong các tháng từ tháng 1 – tháng 6, bắt 

đầu có sự tăng nhẹ từ tháng 7 và đạt đỉnh vào tháng 9 hàng năm, sau đó lại giảm dần 

vào tháng cuối năm [75].  

Nghiên cứu về VNNB tại Đài Loan của Chien-Ling Su cũng cho kết quả tương 

tự, các ca mắc VNNB cũng như véc tơ muỗi truyền bệnh VNNB gia tăng mạnh mẽ 

trong các tháng mùa hè (tháng 6 – 7 hàng năm) [126]. 

Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu cho thấy VNVR nói chung có hay không có 

tính chất mùa tuỳ thuộc vào loại tác nhân gây bệnh. Nghiên cứu tại Mỹ 11 năm cho 

thấy, vi rút HSV, vi rút thuỷ đậu, các vi rút Herpes khác (other HHV) lưu hành quanh 

năm, nhóm vi rút arbo, vi rút Tây sông Nin, VRĐR có xu hướng gia tăng trong giai 

đoạn tháng 7 – 9 hàng năm [60]. 
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Hình 4.1. Tính chất mùa của các ca nhập viện do VNVR theo tháng (A) và theo 

mùa (B) (n = 83.225)  [60] 

Các VRĐR có sự phân bố rộng khắp thế giới và thường lưu hành nổi trội vào 

mùa hè ở vùng khí hậu ôn đới và vào mùa mưa ở các nước nhiệt đới. Viêm màng não 

do VRĐR thường xảy ra vào mùa hè và mùa thu ở vùng ôn đới trong khi viêm màng 

não vi rút của các tác nhân khác (ví dụ vi rút quai bị) thường xảy ra vào mùa đông và 

xuân. NPEV là các tác nhân phổ biến nhất gây bệnh viêm màng não vô khuẩn ở Mỹ, 

đặc biệt là vào cuối xuân và mùa thu. Trong nghiên cứu của chúng tôi tại 3 tỉnh Tây 

Bắc, VNVR chủ yếu do vi vút VNNB và VRĐR và vì vậy VNVR ở đây mang tính 

mùa rõ rệt và tăng cao vào mùa hè (tháng 6 và tháng 7). 

4.1.3. Phân bố ca bệnh VNVR theo một số yếu tố dịch tễ (tuổi, giới tính, nghề 

nghiệp, dân tộc, trình độ học vấn) 

Trong số mắc VNVR tại 3 tỉnh Tây Bắc năm 2017 - 2018, tỷ lệ nam : nữ là 

1,22 : 1, khá phù hợp với kết quả các nghiên cứu trong nước và nước ngoài về bệnh 

này. Hồ Đặng Trung Nghĩa và cộng sự năm 2007 – 2010 nghiên cứu tại các bệnh 
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viện ở Việt Nam cho thấy tỷ lệ mắc viêm não ở nam khoảng 62 – 70%, cao hơn ở nữ 

[142]. Điều này có thể lý giải là do đặc tính sinh hoạt của nam giới thường hoạt động, 

di chuyển nhiều hơn nữ giới, trẻ trai có thói quen chơi đùa, nghịch nhiều hơn trẻ gái, 

nên có cơ hội lây nhiễm nhiều hơn bé gái. Trong các nghiên cứu về VNNB được công 

bố, hầu hết đều ghi nhận tỷ lệ số mắc VNNB ở nam cao hơn nữ, ví dụ như nghiên 

cứu tại Campuchia, xác định tỷ lệ số mắc VNNB ở nam giới là 56% [133]. Trong 

nghiên cứu tại Philippines năm 2013 trong tổng số 251 ca HCVNC có 18% (44 ca) 

là VNNB được xác định bằng kỹ thuật ELISA, tỷ lệ số mắc nam/nữ là 1,5 [79]. Kết 

quả nghiên cứu về VNNB của Dương Thị Hiển, 2020, cũng cho kết quả tương tự, 

trong giai đoạn 2004-2017, tỷ lệ số mắc VNNB ở nam giới là 58,33% (70/120), tỷ lệ 

số mắc VNNB ở nữ giới là 41,67% [21]. Một số nghiên cứu khác trên thế giới cũng 

đưa ra kết quả đa dạng về tỷ lệ nam : nữ. Nghiên cứu của Benjamin P. George và 

cộng sự về các ca viêm não nhập viện tại Mỹ từ 2000 – 2010 không thấy sự chênh 

lệnh nhiều giữa tỷ lệ nam và nữ, khoảng 53% số người bệnh viêm não là nữ [60]. 

Nghiên cứu trên 400 bệnh nhi viêm não nhập viện tại Tây Belgan - Ấn Độ có tỷ lệ 

nam : nữ là 1,5 : 1, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với P = 0,654 

[61]. Điều tra vụ dịch viêm não tại Ấn Độ năm 2014 lại cho thấy tỷ lệ nam: nữ là 1 : 

0,6 [64]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, đáng lưu ý là nhóm người trưởng thành (từ 15 

- 29 tuổi trở lên) chiếm tỷ lệ khá cao, tới 24,3% trong tổng số 473 ca bệnh. Tại các 

tỉnh Tây Bắc nhiều năm trước đây ghi nhận tỷ lệ mắc VNVR thấp, vì vậy rất có thể 

có nhiều người ở tuổi trưởng thành chưa phơi nhiễm với VNVR, nên số mắc ở người 

lớn có tỷ lệ cao. Tuy nhiên, tỷ lệ mắc ở nhóm trẻ dưới 5 tuổi cao nhất, 28,6% tiếp 

theo là nhóm 15 – 29 tuổi (24,3%). Phân tích sâu thêm chúng tôi nhận thấy trẻ dưới 

1 tuổi – nhóm chưa đến tuổi tiêm vắc xin VNNB chiếm tỷ lệ khá cao, 14,2%. Nhóm 

1 – 5 tuổi chiếm 14,4%. Địa bàn nghiên cứu là các tỉnh miền núi với nhiều huyện/xã 

vùng sâu, vùng xa, có thể tại các khu vực này độ bao phủ của Chương trình tiêm 

chủng mở rộng còn thấp, việc tiếp cận dịch vụ tiêm chủng còn nhiều hạn chế. Tỷ lệ 

tiêm chủng đầy đủ vắc xin VNNB trong nhóm đối tượng mắc là thấp (3,2%). Bên 
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cạnh đó sự đa dạng các tác nhân gây bệnh được phát hiện ở Tây Bắc cũng lý giải một 

phần về phân bố nhóm tuổi này ở các ca bệnh VNVR. Kết quả nghiên cứu về sự phân 

bố bệnh VNNB ở Việt Nam theo nhóm tuổi cho thấy có sự khác biệt qua các giai 

đoạn. Theo số liệu nghiên cứu ghi nhận, từ 1985-1992 nhóm 1-4 tuổi mắc cao nhất 

chiếm 36,9%, sau đó là nhóm 5-9 tuổi chiếm 34,6% [33]. Nghiên cứu tại Gia Lương 

- Bắc Ninh năm 1993-1997 cho thấy 97,2% VNNB xảy ra ở trẻ <15 tuổi, trong đó 

cao nhất là nhóm 1-5 tuổi chiếm 54,3%. Trong giai đoạn 1998-1999, tỷ lệ mắc VNNB 

ở nhóm tuổi 1-4 trên toàn miền Bắc là 27,14%, nhóm 5-9 tuổi chiếm 45,12%, nhóm 

10-14 tuổi chiếm 18,9%. Còn trong giai đoạn 2000-2001 ở cả ba miền cho kết quả 

tương tự, ở nhóm tuổi 5-9 chiếm 43,61%, nhóm 10-14 là 23,67%, nhóm 1-4 là 

14,14%. Tại Hà Tây, giai đoạn 1998-2005 chưa sử dụng vắc xin phòng bệnh, tỷ lệ 

mắc ở nhóm trẻ 1-4 là 21,6%, nhóm trẻ 5-9 là 43,2%, nhóm trẻ 10-14 là 27,3% và 

nhóm trên 15 tuổi là 7,9%. Tại Thanh Hóa, nơi được sử dụng vắc xin từ 1997, đến 

2006 có 93% trẻ từ 1-5 tuổi được tiêm phòng vắc xin VNNB, trong nghiên cứu giai 

đoạn 2006-2007 cho thấy tỷ lệ mắc VNNB của trẻ 1-4 là 13,9%, trẻ 5-9 là 36,1%, trẻ 

10-14 là 36,1% và trên 15 tuổi là 13,9% [40]. Tại Bắc Giang giai đoạn 2004-2017 

cũng cho kết quả tương tự về VNNB ở miền Bắc Việt Nam, tỷ lệ mắc trên 100.000 

trẻ tương ứng ở trẻ <15 tuổi là 1,95/100.000 trẻ, ở nhóm >15 tuổi là 0,09/100.000 

người. Tỷ lệ mắc VNNB/100.000 trẻ tương ứng ở nhóm tuổi <15 cao hơn 21 lần so 

với tỷ lệ mắc ở nhóm >15 tuổi, cao gấp 3,6 lần tỷ lệ mắc trung bình của cả cộng đồng 

[21]. Có sự thay đổi về tỷ lệ số mắc VNNB giữa các nhóm tuổi và đặc biệt có sự dịch 

chuyển nhóm tuổi theo chiều hướng tăng lên trong VNNB là do sự tác động của hiệu 

quả phòng bệnh VNNB bằng vắc xin. Cũng theo Dương Thị Hiển, 2020, tại Bắc 

Giang hầu hết các ca bệnh VNNB không được tiêm vắc xin phòng bệnh (64,17%), 

hoặc tiêm không đầy đủ (35,83%). Tỷ lệ mắc VNNB dù đã tiêm 3 liều cơ bản nhưng 

không tiêm liều củng cố với số mắc cao ở nhóm 5-9 tuổi (10 ca) và nhóm 10-14 tuổi 

(9 ca) chiếm 90% (19/21 ca) tổng số ca mắc VNNB cho thấy, cần tăng cường công 

tác truyền thông về việc thực hiện sử dụng vắc xin phòng bệnh VNNB đầy đủ và tuân 

thủ tiêm nhắc lại theo hướng dẫn của nhà sản xuất để củng cố miễn dịch đảm bảo 
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hiệu quả phòng bệnh tốt nhất [21]. Trên thế giới, phân bố tuổi của bệnh VNVR cho 

kết quả khá đa dạng. Tại Mỹ, trong 48.598 ca viêm não nhập viện, tỷ lệ cao nhất 

thuộc về nhóm 45 – 64 tuổi với 14.107 ca, chiếm 29%; nhóm 20 – 44 tuổi với 13.688 

ca ở vị trí số hai (28,2%), nhóm trẻ dưới 1 tuổi và 1 – 4 tuổi chiếm tỷ lệ rất thấp lần 

lượt là 2,5% và 3,7% [60]. Kết quả điều tra vụ dịch ở Ấn Độ có tỷ lệ trẻ dưới 10 tuổi 

chiếm 16,8%, vị thành niên 10 – 19 tuổi là 12,3%, tỷ lệ cao nhất thuộc nhóm người 

trưởng thành trên 20 tuổi – chiếm tới 70,8% [64]. Tại Phần Lan tỷ lệ VNVR ở trẻ 

dưới 10 tuổi cao nhất (29,5%), nhóm trung bình gồm trên 71 tuổi (12%), 11 – 20 tuổi 

(11,3%),… nhóm chiếm tỷ lệ thấp nhất là 21 – 30 tuổi (7,2%) [101]. Tại Thái Lan tỷ 

lệ số mắc VNNB ở các nhóm tuổi khác nhau được ghi nhận từ trẻ 6 tháng tuổi đến 

người lớn 57 tuổi, có 68% ca bệnh ở nhóm <20 tuổi, trong đó 46% là ở trẻ <15 tuổi. 

Tại Philippines, năm 2006 trong số 72 ca mắc VNNB ở Metro Manila, Luzon và 

Visayas có 73% số ca bệnh VNNB <17 tuổi. Năm 2013, kết quả giám sát tại 5 bệnh 

viện tại Philippines cho thấy 64% ca mắc VNNB ở nhóm trẻ 2-9 tuổi [139]. Theo số 

liệu của Tổ chức Y tế thế giới, ở những nước trọng điểm lưu hành vi rút VNNB, hầu 

hết số mắc là <10 tuổi. Ở các quốc gia Nhật Bản, Hàn Quốc, một số vùng Trung 

Quốc, Ấn Độ số mắc VNNB đã giảm đi rất nhiều do tăng cường sử dụng vắc xin 

phòng bệnh, việc cải thiện điều kiện kinh tế xã hội, việc thay đổi điều kiện sản xuất 

trong nông nghiệp, kiểm soát tốt véc tơ, giáo dục phòng bệnh ở những khu vực này, 

những ca VNNB chủ yếu gặp ở trẻ lớn và người lớn [143]. Như vậy, có thể thấy phân 

bố các ca VNVR theo nhóm tuổi rất đa dạng ở các vùng địa lý và quốc gia, phụ thuộc 

vào sự lưu hành của các tác nhân gây bệnh và hiệu quả chương trình tiêm phòng bằng 

vắc xin. 

Các ca VNVR ở khu vực Tây Bắc năm 2017 – 2018 thuộc nhiều dân tộc khác 

nhau, ở mỗi tỉnh lại có đặc trưng riêng. Sơn La ghi nhận số mắc chủ yếu là đồng bào 

dân tộc Thái. Về mặt phân bố dân cư, dân tộc Thái chiếm 53,2% dân số toàn tỉnh Sơn 

La và 36,9% tổng số người Thái tại Việt Nam, vì vậy số mắc VNVR ở tỉnh này ở 

nhóm người Thái cũng dễ hiểu. Tương tự, tại Điện Biên và Lào Cai, dân tộc H’Mông 

chiếm tỷ lệ cao nhất. Về mặt phân bố dân cư, dân tộc H’Mông chiếm 34,8% dân số 
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toàn tỉnh Điện Biên và 16,0% tổng số người H’Mông tại Việt Nam; trong khi đó tại 

Lào Cai dân tộc H’Mông chiếm 23,8% dân số toàn tỉnh, 13,7% tổng số người 

H’Mông tại Việt Nam. Ngoài ra Lào Cai ghi nhận số ca mắc đáng kể là người dân 

tộc Dao - dân tộc chiếm 14,4% dân số toàn tỉnh và 11,8% tổng số người Dao tại Việt 

Nam. Do ở các tỉnh khu vực Tây Bắc, nhóm dân tộc thiểu số chiếm đa số, nên tỷ lệ 

mắc VNVR ở nhóm này cao hơn (số liệu từ Tổng điều tra dân số và nhà ở năm 2009). 

Liên quan tới nghề nghiệp của người bệnh VNVR, tại Sơn La, các ca mắc tập trung 

vào nhóm nghề nông (41% số mắc), và học sinh (30,2% số mắc). Trẻ nhỏ dưới tuổi 

đi học và các nghề nghiệp khác chiếm tỷ lệ thấp hơn. Tại tỉnh này, sau vụ dịch VNVR 

2014, phần lớn trẻ dưới 5 tuổi đã được tiêm vắc xin VNNB, vì vậy nhóm trẻ nhỏ có 

tỷ lệ mắc thấp. Trong khi đó, Điện Biên ghi nhận tới 48,9% số ca trong nhóm trẻ nhỏ 

dưới tuổi đi học, đặc biệt chỉ ghi nhận 1 ca là nông dân. Nhóm nghề nghiệp khác 

(buôn bán, tự do, nhân viên văn phòng, …) chiếm tỷ lệ đáng kể với 28 ca tương đương 

31,1%. Tại tỉnh Lào Cai nghề nghiệp của các ca VNVR khá tương đồng với Điện 

Biên khi có tới 57,4% số ca mắc trong nhóm trẻ nhỏ dưới tuổi đi học và 22,1% trong 

nhóm học sinh. Nông dân và các nghề nghiệp khác chiếm tỷ lệ thấp. Về trình độ học 

vấn 35,7% thuộc nhóm trẻ chưa đến tuổi đi học, nhóm học sinh THPT 29,2%, có tỷ 

lệ nhỏ số ca bệnh có trình độ đại học/cao đẳng và mù chữ. 

 

4.2. Một số tác nhân vi rút gây viêm não và muỗi truyền bệnh Viêm não Nhật 

Bản tại 3 tỉnh Tây Bắc, 2017-2018 

4.2.1. Một số tác nhân vi rút gây viêm não tại 3 tỉnh Tây Bắc, 2017-2018 

Căn nguyên gây HCVNC liên quan nhiều nhất đến vi rút gây bệnh, nhưng 

cũng có thể gặp các căn nguyên vi sinh khác như vi khuẩn, ký sinh trùng, nấm…và 

cả những ca viêm não vô khuẩn. Những năm gần đây, nhờ sự hỗ trợ của các kỹ thuật 

y sinh học hiện đại như kỹ thuật nuôi cấy phân lập, kỹ thuật khuếch đại chuỗi PCR 

để xác nhận sự hiện diện của các vi sinh vật đã giúp rất nhiều cho việc chẩn đoán căn 

nguyên gây HCVNC. Tại Anh và xứ Wales trong giai đoạn 2004-2013 đã xác định 

tỷ lệ mắc HCVNC tăng lên từ 0,6/100.000 dân trong năm 2004 lên đến 3,9/100.000 
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dân trong năm 2013, việc tăng cường sử dụng kỹ thuật sinh học phân tử để xét nghiệm 

đã góp phần làm tăng 7 lần số ca bệnh HCVNC được xác định nguyên nhân [81].  

Kết quả xét nghiệm bằng phương pháp huyết thanh học và phương pháp sinh 

học phân tử xác định tác nhân vi rút trong các mẫu bệnh phẩm của người bệnh VNVR 

tại 3 tỉnh khu vực Tây Bắc năm 2017-2018 cho tỷ lệ dương tính chung với các tác 

nhân vi rút là 28,5%. Theo kết quả xét nghiệm tại từng tỉnh, tỷ lệ dương tính dao động 

từ 18,4% đến 57,4%. Tỷ lệ dương tính ở khu vực Tây Bắc trong giai đoạn 2017-2018 

thấp hơn so với ở khu vực miền Bắc năm 2015 (44,4%) [16] và tỷ lệ dương tính trung 

bình khu vực miền Trung giai đoạn 2015-2017 (47,3%) [25]. Sự khác nhau về tỷ lệ 

dương tính này có thể là do định nghĩa ca bệnh VNVR, loại mẫu bệnh phẩm thu thập 

và loại tác nhân xét nghiệm trong các nghiên cứu là khác nhau. Nghiên cứu tại Mỹ từ 

2000 – 2010 có tỷ lệ dương tính với vi rút của các ca viêm não và 25,6% [60]. Tỷ lệ 

này ở nghiên cứu tại Phần Lan là 20,4% [97].  

Trong các tác nhân gây VNVR, vi rút VNNB có vai trò quan trọng ở khu vực 

châu Á, trong đó có Việt Nam [145]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tác nhân vi rút 

VNNB có tỷ lệ dương tính là 22,4% (bao gồm mẫu dương tính với VNNB và mẫu 

đồng nhiễm VNNB – VRĐR), kết quả này thấp hơn so với nghiên cứu của P.T.C.Hà 

và cs năm 2015 tại Sơn La (49,4%) [16]; tuy nhiên tỷ lệ này cao hơn so với tỷ lệ 

dương tính với tác nhân VNNB ở khu vực miền Trung trong 3 năm 2015-2017 là 

12,68% [25]. Sự khác nhau về tỷ lệ dương tính với tác nhân VNNB có thể do sự lưu 

hành của vi rút này khác nhau giữa các năm, khác nhau về khu vực địa lý, dân cư, và 

tuỳ theo mức độ bao phủ và tỷ lệ tiêm chủng đầy đủ vắc xin VNNB ở cộng đồng dân 

cư. Kết quả nghiên cứu cũng cho thấy ở khu vực Tây Bắc, vi rút VNNB mặc dù đã 

có vắc xin phòng bệnh, vẫn là một trong những tác nhân phổ biến gây VNVR ở khu 

vực này. Trong tổng số 105 mẫu dương tính với VNNB, có 3 ca tiêm đủ 3 mũi vắc 

xin vẫn mắc bệnh, có thể liên quan đến khả năng đáp ứng miễn dịch của cá thể, kỹ 

thuật tiêm chủng hoặc do quá trình vận chuyển bảo quản vắc xin ở các vùng sâu vùng 

xa cần được tiếp tục rà soát và hoàn thiện. Nghiên cứu tại Ấn Độ năm 2014 – 2015 

tập hợp số liệu từ 407 bệnh nhi mắc hội chứng não cấp theo định nghĩa của Tổ chức 
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Y tế thế giới, tỷ lệ dương tính với vi rút VNNB khá cao là 43,2% [61]. Tại Việt Nam, 

tỷ lệ xác định căn nguyên VNNB trong số các ca HCVNC là 26%-49% [12], [31], 

[33], [115], [129]. Nghiên cứu tại Bắc Giang tỷ lệ xác định căn nguyên vi rút VNNB 

gây HCVNC là 20,20%. Tỷ lệ mắc VNNB tại Bắc Giang thấp hơn tỷ lệ mắc VNNB 

ở miền Bắc cũng như giai đoạn trước do sự bao phủ vắc xin trên 99% ở trẻ 1-5 tuổi 

trong Chương trình tiêm chủng mở rộng. Bên cạnh đó, từ năm 2011 Bắc Giang đã 

chủ động tiêm vắc xin phòng bệnh VNNB vào tháng 3, tháng 4 hàng năm cùng với 

việc phun thuốc diệt véc tơ truyền bệnh VNNB chủ động trước mùa dịch vào các 

tháng 3, 4, 5 tại các vùng trọng điểm trên địa bàn toàn tỉnh cũng góp phần dự phòng 

bệnh do muỗi truyền nói chung trong đó có phòng bệnh VNNB [18], [40, 44], [124]. 

Theo Dương Thị Hiển, 2020 [21], tại Bắc Giang, tổng số 594 ca bệnh HCVNC 

giai đoạn 2004-2017 đã xác định được 4 tác nhân vi rút gây HCVNC là vi rút đường 

ruột, vi rút VNNB, vi rút Banna và vi rút Nam Định. Không phát hiện được ca nào bị 

HCVNC do các vi rút Herpes. HSV là tác nhân chủ yếu gây bệnh ở da và niêm mạc, 

thường chỉ gây HCVNC thứ phát trên người bệnh suy giảm miễn dịch nên tỷ lệ 

HCVNC do HSV thường thấp hoặc không phát hiện ở trẻ em. Tại Bắc Giang, căn 

nguyên chủ yếu gây HCVNC là nhóm vi rút arbo và VRĐR. Số ca phát hiện được ít 

nhất một nguyên nhân trên tổng số ca mắc HCVNC là 302/594 (50,84%). Tỷ lệ phát 

hiện được căn nguyên vi rút gây HCVNC trong kết quả nghiên cứu của chúng tôi có 

sự tương đồng với nghiên cứu của một số tác giả trên thế giới và tại miền Nam Việt 

Nam, tỷ lệ phát hiện được tác nhân trong khoảng 30-60% [56], [66], [72], [115], 

[129]. Tại Trung Quốc tỷ lệ mắc HCVNC giao động từ 9,2-14,2/100.000 dân, trong 

đó VNNB trong khoảng 0,08-1,5/100.000 dân. Tỷ lệ mắc VNNB trong số các ca bệnh 

lâm sàng có chẩn đoán HCVNC là 9,3% [139]. Tại Campuchia, VNNB là bệnh lưu 

hành, ca bệnh đầu tiên tại Campuchia ghi nhận được vào năm 1965; trong những năm 

90 của thế kỷ XX, tỷ lệ xác định VNNB ở trẻ có HCVNC là 18-30%. VNNB là bệnh 

do muỗi truyền liên quan đến vùng trồng lúa, Campuchia là quốc gia thuần nông, 

khoảng 80% dân số sống ở vùng nông thôn và 90% trong số này sản xuất nông nghiệp 

là lúa nước. Trong thập niên đầu tiên của thế kỷ XXI tỷ lệ xác định căn nguyên vi rút 
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VNNB trong số các ca HCVNC là 19%, dao động từ 13% đến 35% [133]. Tại nhiều 

quốc gia châu Á, vi rút VNNB vẫn là căn nguyên hàng đầu gây HCVNC như Ấn Độ, 

Philippines, Malaysia, Thái Lan, Đài Loan và Việt Nam [59], [70], [79], [108, [110]. 

Tại Ấn Độ, một nghiên cứu dịch tễ học và nguyên nhân gây HCVNC ở miền 

Bắc Ấn Độ đã phát hiện các tác nhân vi rút VNNB, vi rút Dengue, vi rút Herpes, vi 

rút sởi, vi rút quai bị, vi rút hợp bào đường hô hấp. Tỷ lệ phát hiện được căn nguyên 

vi rút gây HCVNC là 58,3%, trong số đó VNNB được phát hiện phổ biến nhất, sau 

đó là vi rút Dengue, Herpes, sởi, quai bị và vi rút hợp bào đường hô hấp, nhưng không 

có ca bệnh HCVNC nào do vi rút đường ruột. Tỷ lệ tử vong cao nhất là do vi rút 

VNNB, còn những người bệnh bị HCVNC do vi rút Herpes có tỷ lệ di chứng thần 

kinh cao. Sự phân bố ca bệnh liên quan đến tuổi, giới tính thay đổi theo địa lý và theo 

mùa. Vi rút VNNB và vi rút Dengue là tác nhân gây bệnh chính của HCVNC ở miền 

Bắc Ấn Độ [72].  

Tại miền Nam Việt Nam, một nghiên cứu 12 năm xác định căn nguyên gây 

HCVNC người lớn cho thấy tỷ lệ phát hiện được nguyên nhân là 38,2%, tỷ lệ tử vong 

là 10%, tỷ lệ di chứng thần kinh là 27%. Trong đó vi-rút VNNB, vi rút Dengue, vi 

rút Herpes và vi rút đường ruột là nguyên nhân hàng đầu được xác định gây HCVNC 

[129]. Nghiên cứu trên đối tượng trẻ em mắc HCVNC, cho thấy 41% phát hiện được 

nguyên nhân vi rút gây HCVNC, tỷ lệ tử vong 27%. Tác nhân vi rút chính gây 

HCVNC ở trẻ em là vi rút VNNB, tiếp theo là vi rút đường ruột, vi rút Dengue, vi rút 

Herpes, vi rút Cytomegalo và vi rút cúm A đã được ghi nhận ở miền Nam Việt Nam 

[115]. Nghiên cứu tại Sơn La, một trong các tỉnh miền núi phía Bắc Việt Nam năm 

2015, xác định được căn nguyên vi rút gây HCVNC là 54,5%, trong đó VNNB là 

49,4%, vi rút Herpes là 2,8% và vi rút đường ruột rất thấp, chỉ có 2,3% [12]. Dương 

Thị Hiển, 2020 [21] cũng ghi nhận hiện tượng đồng nhiễm tác nhân gây bệnh: trong 

tổng số 594 ca HCVNC, xác định được nguyên nhân là 302/594 (50,84%), trong đó 

có 32/594 (5,39%) ca dương tính với hơn một tác nhân gây bệnh. Trong phần lớn số 

ca đồng nhiễm, phát hiện có IgM kháng BAV, VNNB và NDiV. Tại Bihar Ấn Độ, 

trong nghiên cứu phát hiện tác nhân vi rút gây HCVNC cho thấy hiện tượng dương 
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tính với hơn một tác nhân gây bệnh là 23,3% [90]. Tại miền Nam Việt Nam, tỷ lệ 

đồng nhiễm được xác định là 8% trong nghiên cứu 12 năm xác định căn nguyên gây 

HCVNC [129]. Hiện tượng đồng nhiễm có thể do các tác nhân vi rút có cùng véc tơ 

truyền bệnh như muỗi Culex là véc tơ chung của vi rút VNNB, BAV và NDiV [11], 

[123], [103]. Ngoài ra, điều kiện vệ sinh môi trường không đảm bảo dẫn đến hiện 

tượng đồng nhiễm trong HCVNC do vi rút đường ruột [3]. 

Để chủ động phòng chống bệnh VNNB, từ năm 1997 vắc xin VNNB được 

đưa vào tiêm chủng mở rộng với diện triển khai tại 12 tỉnh, thành phố thuộc vùng có 

nguy cơ cao (mỗi tỉnh một huyện). Diện triển khai được mở rộng hàng năm, đến năm 

2014 vắc xin VNNB được triển khai tại tất cả các huyện thuộc 63 tỉnh thành phố dưới 

hình thức tiêm chủng theo đợt. Từ năm 2015, vắc xin VNNB chính thức được triển 

khai trong tiêm chủng mở rộng hàng tháng. Sơn La, Điện Biên và Lào Cai là những 

địa phương thuộc khu vực miền núi, giao thông cách trở, địa bàn có nhiều đồng bào 

các dân tộc cùng sinh sống, tuy nhiên, công tác tiêm chủng mở rộng nói chung và 

tiêm vắc xin phòng VNNB nói riêng được triển khai tương đối tốt. Theo đánh giá của 

WHO năm 2015, Việt Nam nằm trong số 9 quốc gia triển khai tiêm chủng vắc xin 

phòng VNNB trên quy mô toàn quốc [67]. Kết quả nghiên cứu cũng chỉ ra tỷ lệ dương 

tính với VNNB trên tổng số mẫu xét nghiệm tại Sơn La là 12,1% thấp nhất trong 3 

tỉnh. Năm 2015, Sơn La ghi nhận tỷ lệ dương tính với VNNB rất cao, tới 49,4%. Sau 

đó, với việc triển khai đồng bộ các biện pháp phòng chống dịch, đặc biệt là việc đẩy 

mạnh công tác tiêm chủng mở rộng thường xuyên cũng như các chiến dịch tiêm chủng 

vắc xin phòng VNNB cho các đối tượng nguy cơ cao, tỷ lệ mắc VNNB tại địa phương 

này đã có chiều hướng giảm rõ rệt. Theo báo cáo của Trung tâm Kiểm soát bệnh tật 

tỉnh Sơn La năm 2020, tỷ lệ dương tính với VNNB của địa phương này đã giảm chỉ 

còn 15% (giảm 3,3 lần so với năm 2015). Và đó là lý do tỷ lệ dương tính với VNNB 

ở Sơn la thấp hơn so với hai tỉnh còn lại. 

Bên cạnh vi rút VNNB, nghiên cứu của chúng tôi cũng ghi nhận một tỷ lệ 

tương đối cao các ca dương tính với các VRĐR trên các mẫu bệnh phẩm thu thập là 

14,3% (bao gồm mẫu dương tính với VRĐR và mẫu đồng nhiễm VNNB – VRĐR). 
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Kết quả này thấp hơn so với nghiên cứu ở một số tỉnh khu vực miền Bắc, ở Bắc Giang 

tỷ lệ này là 13,13% [19], cao hơn tỷ lệ ở Sơn La năm 2015 (2,3%) [16]; Bệnh tay 

chân miệng, tác nhân EV71 có thể gây diễn biến nặng và biến chứng nguy hiểm, vì 

vậy đối với VNVR cần tăng cường giám sát, nghiên cứu thêm về đặc điểm lâm sàng 

các ca VNVR do các VRĐR, từ đó có khuyến cáo phòng bệnh phù hợp. Nghiên cứu 

đã phát hiện 11 típ huyết thanh gây bệnh của VRĐR trong đó chiếm tỷ lệ cao hơn là 

CA6 và EV-A71. Tỷ lệ mẫu dương tính với VRĐR ở lứa tuổi 5-14 chiếm đa số, đến 

48,49% tổng số ca dương tính với VRĐR. Không có ca bệnh dương tính nào phát 

hiện ở nhóm ca bệnh từ 60 tuổi trở lên. Một nghiên cứu tại Trung Quốc tiến hành xét 

nghiệm trên 261 ca VNVR ở bệnh nhi, tỷ lệ dương tính với vi rút lên tới 52,5%, trong 

đó đã ghi nhận VRĐR là tác nhân chính (27,7%) trong số các tác nhân gây VNVR ở 

trẻ em [42]. Trong nghiên cứu của chúng tôi không có ca bệnh nào có kết quả dương 

tính với VRĐR đồng thời trên hai loại mẫu phân và dịch não tuỷ. Trong số 34 mẫu 

phân và 4 mẫu dịch não tủy dương tính với VRĐR, có 22 mẫu phân và 2 mẫu dịch 

não tuỷ xác định thành công kiểu gen (serotype) VRĐR. Hai mẫu dịch não tuỷ được 

xác định là E-6 và E-11. 22 mẫu phân được xác định gồm EV-A71, các vi rút 

Coxsackie A CV-A6, 10, 20, 24, các vi rút ECHO E-6, 11, 18, vi rút CV-B5, EV-

B73, EV-B80, EV-C96 và PV-3. Như vậy, có tất cả 13 kiểu VRĐR được xác định, 

trong đó, kiểu VRĐR nổi trội nhất là CV-A6 và E-6, cùng chiếm 16,67% tổng số mẫu 

được định típ, tiếp theo là EV-A71 (12,5%) và ba serotype CV-A24, CV-B5 và E-11 

(cùng chiếm 8,33%). Ba kiểu VRĐR E-6, CV-A6 và EV-A71 được phát hiện ở hai 

tỉnh khác nhau trong cùng một năm hoặc hai năm khác nhau. 

Hầu hết các vi rút đường ruột (VRĐR) lây nhiễm từ người sang người qua 

đường tiêu hóa và gây ra các triệu chứng nhẹ. Nhưng một số VRĐR có thể xâm nhập 

vào hệ thống thần kinh trung ương và dẫn đến các triệu chứng thần kinh khác nhau 

có liên quan đến tử vong do nhiễm vi rút đường ruột. Từ những báo cáo đầu tiên 

những năm 1950 về HCVNC do VRĐR, cho đến những năm gần đây, các ổ dịch lớn 

do VRĐR đã xảy ra trên toàn thế giới [91], [133], 134]. Vi rút đường ruột xâm nhập 

vào người qua đường tiêu hóa, có thể không biểu hiện bệnh, nhưng cũng có thể gây 
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ra bệnh cảnh lâm sàng khá đa dạng như viêm cơ tim, viêm tụy và viêm cơ mãn tính. 

Không phải tất cả các VRĐR đều gây HCVNC ở người, chỉ có Coxsackie A, vi rút 

Coxsackie B, các vi rút ECHO (Enteric Cytopathic Human Orphan) và một số típ vi 

rút đường ruột EV-71, EV-75, EV-76, EV-89 được ghi nhận là tác nhân gây HCVNC 

cho người. Trong số các VRĐR gây HCVNC, EV-71 là tác nhân có liên quan đến sự 

bùng phát lan rộng của bệnh tay chân miệng trên toàn khu vực Châu Á Thái Bình 

Dương từ năm 1997 cho đến nay bao gồm cả những báo cáo rải rác về người bệnh 

HCVNC. Sốc thần kinh với phù phổi là một biến chứng gây tử vong do nhiễm EV-

71. Nhiều trẻ em và trẻ sơ sinh đã chết do biến chứng thần kinh nghiêm trọng trong 

các dịch bệnh này, và nhiễm EV-71 đã trở thành một vấn đề sức khỏe cộng đồng lớn 

ở khu vực [91], [133]. Các bệnh cảnh thần kinh do VRĐR rất đa dạng như viêm màng 

não, viêm não, viêm não-màng não, hiếm gặp hơn là liệt mềm giống bại liệt, hội 

chứng run giật cơ-thất điều, viêm thân não và tăng áp lực nội sọ lành tính.  

Các ca bệnh HCVNC do VRĐR được báo cáo rải rác, tại bệnh viện Nhi Trung 

ương HCVNC do vi rút đường ruột là căn nguyên gây viêm não cho trẻ em đứng 

hàng thứ 3 sau VNNB và vi rút Herpes [1]. Trong nghiên cứu tại Bắc Giang, trong 

tổng số 594 ca mắc HCVNC giai đoạn 2004-2017 có 78 ca do VRĐR, chiếm 13,13%. 

Quan sát tất cả các năm, tỷ lệ xác định căn nguyên HCVNC do vi rút đường ruột theo 

năm dao động trong khoảng từ 2,22% đến 21,15%. Những năm có ca mắc HCVNC 

do vi rút đường ruột trên 15% là 2007, 2012, 2015, 2016. Như vậy cứ sau 3-5 năm 

lại có chu kỳ mắc với tỷ lệ cao hơn [21]. 

Tỷ lệ xác định HCVNC do vi rút đường ruột khác nhau tùy theo vùng địa lý, 

kết quả nghiên cứu xác định căn nguyên HCVNC do vi rút đường ruột tại miền Trung 

giai đoạn 2015- 2017 là 11,2%, miền Nam giai đoạn 1996 - 2008 là 9,3% [21, 39], 

tại Sơn La năm 2015 là 2,3% [29]. Tuy nhiên, tại Sơn La, nghiên cứu chỉ tiến hành 

trong 1 năm nên tỷ lệ phát hiện VRĐR khác biệt do thời gian nghiên cứu tại Bắc 

Giang dài hơn. Vì vậy, đối với việc xác định vai trò gây HCVNC của VRĐR, các 

nghiên cứu cần được tiến hành trong nhiều năm để tránh bị nhiễu do tỷ lệ lưu hành 

khác nhau giữa các năm. Mặc dù có sự khác biệt về tỷ lệ phát hiện căn nguyên VRĐR 
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gây HCVNC ở các khu vực địa lý nhưng các nghiên cứu đều chỉ ra rằng VRĐR là 

một trong số căn nguyên gây HCVNC cần được quan tâm để dự phòng bằng các biện 

pháp thông dụng như vệ sinh tay trước khi ăn... vì chưa có vắc xin. 

 Phân bố ca mắc HCVNC do VRĐR tại Bắc Giang gặp cả ở 10/10 huyện, thành 

phố của tỉnh với số ca mắc cao ở khu vực miền núi và khu vực trung du, còn ở khu 

vực thành phố tỷ lệ mắc thấp hơn. Có thể ở khu vực miền núi điều kiện vệ sinh và 

trình độ dân trí thấp hơn so với khu vực thành phố nên tỷ lệ mắc bệnh truyền nhiễm 

nói chung và bệnh HCVNC do VRĐR nói riêng cao hơn [21]. 

VRĐR lưu hành rộng rãi ở vùng khí hậu nhiệt đới hoặc cận nhiệt đới (ôn 

đới). Ở những vùng khí hậu ôn đới, với tác động rất hiệu quả của vắc xin phòng bệnh 

bại liệt cùng tình trạng vệ sinh được cải thiện, thêm vào đó trẻ sơ sinh được chăm sóc 

tại nhà, nguy cơ tiếp xúc tác nhân vi sinh gây bệnh nói chung và VRĐR nói riêng 

thấp, do vậy ít ghi nhận được bệnh lý trẻ sơ sinh bị HCVNC do VRĐR. Nhưng khi 

trẻ lớn hơn, môi trường nhà trẻ, xã hội là nguyên nhân làm cho HCVNC do VRĐR 

có xu hướng xảy ra phổ biến hơn, đặc biệt là sự bùng phát của bệnh tay chân miệng, 

các biểu hiện HCVNC do EV-71 cũng đã được ghi nhận [105]. Các dấu hiệu chẩn 

đoán dựa vào yếu tố dịch tễ, biểu hiện lâm sàng, các dấu hiệu cận lâm sàng và các chỉ 

số hóa sinh trong dịch não tủy. Tuy nhiên, chẩn đoán xác định phụ thuộc vào phương 

pháp chẩn đoán phòng thí nghiệm, chủ yếu là khuếch đại vật liệu di truyền của vi rút 

đường ruột trong dịch não tủy của người bệnh HCVNC [107]. Sự khác nhau về tỷ lệ 

HCVNC do VRĐR theo vùng địa lý cũng đã được khẳng định trong kết quả nghiên 

cứu tại một số quốc gia trên thế giới. Như tại Hoa Kỳ, trong một nghiên cứu dịch tễ 

học HCVNC giai đoạn 2011-2014 cho thấy VRĐR là căn nguyên phổ biến nhất gây 

HCVNC, tỷ lệ xác định HCVNC do VRĐR chiếm 51,6% [81]. Còn tại Anh, tỷ lệ xác 

định HCVNC do VRĐR là 33%, với số mắc được ghi nhận chủ yếu vào mùa hè và 

thời gian giao mùa giữa mùa hè và mùa đông, số mắc cao là trẻ em <15 tuổi chiếm 

58%. Tỷ lệ số mắc HCVNC do VRĐR ở trẻ em cao gấp 2 lần so với người lớn. Đặc 

biệt, trẻ nhỏ <3 tháng tuổi chiếm 23% trong số các bệnh nhiễm trùng do VRĐR và 
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37% các ca nhiễm VRĐR ở trẻ em; Sau tuổi này, tỷ lệ số mắc HCVNC do VRĐR 

giảm nhanh chóng, với một đỉnh thấp hơn ở những người tuổi từ 25 đến 44 [82]. 

Tại Trung Quốc, căn nguyên gây HCVNC đã được xác nhận ở 42,8%- 52,5% 

tổng số ca bệnh. Tác nhân do VRĐR là 27,7%-37,7% trong tổng số ca HCVNC do 

vi rút. VRĐR là nguyên nhân hàng đầu gây HCVNC ở trẻ em. Tỷ lệ xác định di chứng 

và tỷ lệ tử vong trong số các ca HCVNC do VRĐR tương ứng là 7,5% và 0,8%. Như 

vậy, HCVNC do VRĐR chiếm khoảng trên 20% ở các vùng dịch tễ của Trung Quốc 

[42].  

Phân bố ca mắc HCVNC do VRĐR theo mùa khá rõ rệt, trong nghiên cứu tại 

Bắc Giang, số ca mắc HCVNC do VRĐR xuất hiện từ tháng 4 đến tháng 9 trong năm. 

Kết quả nghiên cứu cũng phù hợp với một số tác giả nghiên cứu trong nước và quốc 

tế [42],[65]: HCVNC do VRĐR thường tăng cao vào mùa hè, do điều kiện khí hậu 

thuận lợi cho sự nhân lên của vi sinh gây bệnh, đặc biệt ở những quốc gia có điều 

kiện vệ sinh môi trường chưa tốt, thực hành vệ sinh cá nhân chưa đảm bảo, làm tăng 

cường bệnh truyền nhiễm nói chung, bệnh lây theo đường phân miệng nói riêng. 

Trong nghiên cứu tại Bắc Giang, phân bố ca mắc HCVNC do VRĐR gặp ở tất 

cả các nhóm tuổi, tập trung mắc cao ở nhóm dưới 10 tuổi, nam mắc cao hơn 2 lần so 

với nữ giới [21]. Kết quả này cũng phù hợp với nghiên cứu đặc điểm HCVNC do vi 

rút đường ruột tại bệnh viện Nhi Trung ương, tuổi mắc bệnh trung bình là 5,7 tuổi, 

số mắc ở nam cao hơn nữ, ca bệnh rải rác quanh năm nhưng số mắc cao thường được 

ghi nhận từ tháng 4 đến tháng 6 trong năm [1]. Tại Trung Quốc, tuổi trung bình của 

HCVNC do vi rút là 5,88-6,39 ± 3,6. Tỷ lệ nam cao hơn tỷ lệ mắc ở nữ từ 1,97 - 

2,24 lần [42]. 

Như vậy, VRĐR là một trong số những nguyên nhân hàng đầu gây HCVNC 

ở trẻ em, tùy theo vùng địa lý mà có tỷ lệ mắc khác nhau, tại Bắc Giang VRĐR là 

một trong 3 căn nguyên chính gây HCVNC sau vi rút VNNB và vi rút Banna nên cần 

có những biện pháp can thiệp và dự phòng đối với tác nhân gây bệnh trực tiếp qua 

đường tiêu hóa để bảo vệ sức khỏe cộng đồng một cách hiệu quả nhất. 
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Nghiên cứu cũng phát hiện một tỷ lệ dương tính với các tác nhân gây viêm 

não cấp như Herpes (HSV) (0,27%), Dengue (1,45%) và hCMV (0,53%). Kết quả 

này cũng phù hợp với các nghiên cứu trong và ngoài nước phát hiện một tỷ lệ đáng 

kể các ca dương tính với các tác nhân vi rút khác gây VNVR. Tỷ lệ dương tính trong 

nghiên cứu đối với vi rút Herpes là thấp hơn so với một vài nghiên cứu trong nước. 

Nghiên cứu trên 624 ca nhập viện tại Việt Nam năm 2012 cho tỷ lệ dương tính với vi 

rút Herpes là 2% [107]; nghiên cứu các ca Viêm não vi rút ở tỉnh Sơn La có tỷ lệ 

dương tính với vi rút HSV là 2,8% [16], ở khu vực miền Trung là 10,7% [25]. Vi rút 

Herpes mặc dù chưa có vắc xin nhưng có thể điều trị đặc hiệu bằng thuốc kháng vi 

rút (acyclorvir), do vậy, việc chẩn đoán VNVR do HSV sớm có thể giúp điều trị hiệu 

quả, tránh di chứng, biến chứng cho người bệnh. Đối với vi rút Dengue, mặc dù là 

tác nhân gây bệnh sốt xuất huyết lưu hành phổ biến tại Việt Nam và hiện chưa có vắc 

xin phòng bệnh, tuy nhiên cũng chỉ ghi nhận một số ca Sốt xuất huyết Dengue ở khu 

vực miền núi phía Bắc [25]. Tại 3 tỉnh Tây Bắc trong nghiên cứu này, sự lưu hành 

của véc tơ chính truyền bệnh Sốt xuất huyết Dengue rất hiếm và chỉ số mật độ thấp 

(ngoại trừ huyện Mai Châu của Sơn La những năm gần đây có phát hiện sự có mặt 

của Aedes aegypti) không thuận lợi cho sự lan truyền của Sốt xuất huyết Dengue. 

Trong hai năm của nghiên cứu này, chúng tôi phát hiện được 1 ca dương tính với vi 

rút Dengue trên người bệnh VNVR. Ngoài ra cũng phát hiện được 2 ca dương tính 

với vi rút hCMV. Kết quả nghiên cứu ở Tây Bắc cho thấy bên cạnh công tác giám sát 

vi rút VNNB đang được thực hiện, cũng cần quan tâm giám sát một số tác nhân khác 

có khả năng gây bệnh và phổ biến tại khu vực, từ đó có biện pháp dự phòng hiệu quả. 

Như đã đề cập trong phần đặt vấn đề, căn nguyên gây HCVNC rất đa dạng như vi 

khuẩn, vi rút, nấm, ký sinh trùng, hóa chất, rối loạn chuyển hóa, phản ứng tự miễn 

sau tiêm vắc xin... [1], [71], [105], [113]. Tuy nhiên, có hơn 60% các ca HCVNC 

không xác định được căn nguyên gây bệnh [47], [69], [72], [86]. Tại Ấn Độ, chỉ có 

khoảng 20 - 30% số ca HCVNC xác định được căn nguyên [63]. Đến nay đã xác định 

được trên 100 loại vi rút có khả năng gây VNVR với sự phân bố khác nhau và chiếm 

khoảng 70% tổng số tác nhân chẩn đoán được [138]. Solomon và cộng sự, 2007 đã 



127 

 

 

 

thống kê một số tác nhân vi rút gây viêm não đặc trưng cho các lục địa, như: khu vực 

châu Á là vi rút Viêm não Nhật Bản (VNNB), vi rút Tây sông Nin, vi rút Nipah; khu 

vực châu Âu và châu Mỹ lưu hành một số loại vi rút gây viêm não phổ biến như vi 

rút do ve truyền, vi rút Tây sông Nin, vi rút Toscana, vi rút dại, vi rút Dengue, vi rút 

St. Louis, vi rút Rocio; trong khi đó ở châu Phi là vi rút Tây sông Nin, vi rút dại, vi 

rút sốt thung lũng Rift, vi rút sốt xuất huyết Công-gô, vi rút Dengue, vi rút 

Chikungunya  [7] [121]. Kết quả nghiên cứu khác cũng chỉ ra một tỷ lệ không nhỏ 

các ca mắc viêm não do vi rút Herpes, vi rút đường ruột (VRĐR) hay vi rút Dengue 

[138] [42] [97]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tại 3 tỉnh Tây Bắc với 3 loại mẫu 

bệnh phẩm mới chỉ xác định được tác nhân vi rút gây VNVR của 28,5% số mẫu thu 

thập được, trong đó tỷ lệ dương tính với tác nhân vi rút VNNB là cao nhất (22,4%); 

tiếp theo là VRĐR (14,3%). Các tác nhân vi rút khác cũng được ghi nhận với tỷ lệ 

thấp bao gồm vi rút Dengue (1,4%), vi rút hCMV (0,53%) và vi rút HSV (0,27%). 

Như vậy, vẫn còn tới hơn 70% chưa xác định được tác nhân gây bệnh. Đặc biệt, trong 

tổng số 17 ca tử vong tại 3 tỉnh, mới xác định được tác nhân gây bệnh của 7 ca, số 

còn lại chưa xác minh được cần tiếp tục nghiên cứu tiếp trong thời gian tới. Một 

phương pháp mới (peptidomic) phát hiện peptid của tác nhân gây bệnh trong máu của 

người bệnh VNVR đang được phối hợp nghiên cứu giữa các nhà khoa học Viện 

VSDTTƯ và trường đại học Hadassah Hebrew (Israel) tại các tỉnh Tây Bắc trong 

những năm tới, hy vọng sẽ cung cấp bổ sung danh mục các tác nhân mới gây VNVR 

giúp hỗ trợ chẩn đoán và điều trị VNVR hiệu quả hơn.  

4.2.2. Sự có mặt của muỗi truyền bệnh VNNB tại khu vực nghiên cứu 

4.2.2.1. Sự phân bố của muỗi véc tơ truyền bệnh VNNB  

Solomon và cộng sự, 2007 đã xác định tác nhân vi rút gây viêm não đặc trưng 

cho khu vực châu Á trong đó có Việt Nam là vi rút Viêm não Nhật Bản [121]. Vi rút 

VNNB không lây trực tiếp từ người sang người mà lây qua muỗi truyền. Vì vậy, để 

xác định sự lưu hành của bệnh tại điểm nghiên cứu chúng tôi đã tiến hành điều tra sự 

có mặt của các loài muỗi và bọ gậy muỗi véc tơ truyền VNNB. Có nhiều loài muỗi 

được xác định là véc tơ truyền vi rút VNNB, trong đó chỉ có một số ít loài là véc tơ 
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quan trọng. Nhiều nghiên cứu ở các nước có bệnh VNNB lưu hành đã xác định những 

loài muỗi đóng vai trò quan trọng làm lây truyền vi rút VNNB là Cx. 

tritaeniorhynchus, Cx. vishnui, Cx. gelidus, Cx. pseudovishnui, Cx. fuscocephalus và 

Cx. pipiens. Trong đó hai loài muỗi Cx. tritaeniorhynchus và Cx. vishnui được xác 

định là véc tơ chủ yếu truyền vi rút VNNB cho người ở khu vực châu Á. Ngoài ra ít 

nhất có 11 loài muỗi khác có thể nhiễm vi rút thử nghiệm trong phòng thí nghiệm. Vi 

rút VNNB cũng đã được phát hiện ở nhiều loài muỗi trên đồng ruộng. Theo David 

W. Vaughn thì có hơn 17 loài muỗi truyền bệnh VNNB, trong đó có 2 loài Cx. 

tritaeniorhynchus và Cx. vishnui là véc tơ có khả năng truyền bệnh cao nhất [100].  

      Những năm gần đây tình hình Viêm não vi rút có xu hướng chuyển từ các tỉnh 

phía Đông Bắc sang Tây Bắc, đặc biệt là các tỉnh Sơn La, Điện Biên và Lào Cai. Có 

nhiều tác nhân gây VNVR (như vi rút đường ruột, vi rút Herpes, vi rút Coxacki, vi 

rút VNNB...), trong đó vi rút VNNB thường chiếm khoảng 30% và được truyền qua 

muỗi. Điều tra sự lưu hành của muỗi véc tơ truyền bệnh tại các địa phương này để 

giúp định hướng công tác phòng chống hiệu quả hơn. Kết hợp tiêm vắc xin VNNB 

cho đối tượng nguy cơ với làm giảm nguồn véc tơ truyền bệnh và sự tiếp xúc người-

véc tơ-vật chủ tại cộng đồng.  

Kết quả thu thập muỗi cho thấy có 8 loài muỗi được ghi nhận tại điểm nghiên 

cứu thuộc 5 giống. Số muỗi thu được nhiều nhất tại tỉnh Điện Biên với 1.561 cá thể 

(43,4%), tiếp theo là Lào Cai 1.476 cá thể (41,2%), thấp nhất tại tỉnh Sơn La 563 cá 

thể (15,6%). Số cá thể muỗi ghi nhận nhiều nhất là giống Culex (Cx). 4 loài muỗi 

thuộc giống Culex trong đó có 3 loài có khả năng truyền bệnh VNNB là Cx. 

tritaeniorhynchus, Cx. vishnui và Cx. fuscocephalus đều có mặt tại các địa điểm 

nghiên cứu. Trong giống Culex, muỗi Cx. tritaeniorhynchus chiếm tỷ lệ cao nhất 

72,98%, tiếp theo là Cx. vishnui 24,91% (hai loài muỗi chính truyền VNNB). Hai loài 

muỗi này có mặt ở cả 3 tỉnh nghiên cứu. Các loài muỗi Cx. quinquefasciatus và Cx. 

fuscocephalus chiến tỷ lệ rất thấp (0,48 và 1,63%). Như vậy, hai loài muỗi là véc tơ 

chính VNNB đều hiện diện tại 3 tỉnh Tây Bắc. Cùng với sự lưu hành của vi rút VNNB 

trong quần thể vật chủ (lợn, chim hoang dã) đã gây nên các vụ dịch VNNB lưu hành 
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địa phương tại các tỉnh Tây Bắc. Tại các tỉnh Tây Nguyên giai đoạn 2005-2018 cũng 

đã xác định được 9 loài muỗi thuộc giống Culex trong đó hai loài muỗi véc tơ chính 

VNNB là Culex tritaeniorhynchus và Culex vishnui chiếm ưu thế (43,06% và 36, 

17%). Tại đây tác giả đã phân lập được 9 chủng vi rút từ muỗi Culex, khẳng định vai 

trò truyền VNNB của muỗi Culex [39]. 

Trên thế giới có nhiều loài muỗi có thể truyền vi rút VNNB, trong đó quan 

trọng nhất là các loài thuộc giống Culex, và chủ yếu là Culex tritaeniorhynchus và 

Culex vishnui. Muỗi này trú đậu ngoài nhà, sinh sản ở các thuỷ vực. Hoạt động hút 

máu vào ban đêm, chủ yếu vào đầu giờ tối (khi gà lên chuồng), thích hút máu động 

vật như trâu, bò, lợn, gia cầm và cũng đôi khi chủ động hút máu người. Do vậy chúng 

ta thấy VNNB thường là rải rác, ở những nơi có chăn nuôi, trồng lúa nước, không có 

dịch lớn với nhiều người mắc và tập trung như bệnh SXHD. Kết quả nghiên cứu cho 

thấy muỗi VNNB bắt được chủ yếu ở vùng nông thôn, chỉ số mật độ (Bảng 3.13) cao 

ở chuồng gia súc, đặc biệt là muỗi Cx. tritaeniorhynchus và Cx. vishnui. Trung bình 

mật độ muỗi Cx. tritaeniorhynchus và Cx. vishnui ở chuồng gia súc cao hơn ở trong 

nhà lần lượt là 19,5 và 11,8 lần. Muỗi Cx. tritaeniorhynchus có mật độ cao nhất tại 

Điện Biên, tiếp theo là Lào Cai và thấp nhất tại Sơn La. Đối với muỗi Cx. vishnui chỉ 

số mật độ muỗi cao nhất tại Lào Cai, tiếp theo là Điện Biên và thấp nhất tại tỉnh Sơn 

La.  

Về tỷ lệ thành phần các loài muỗi véc tơ, ở miền Bắc Việt Nam, cho đến nay 

đã xác định được 3 loài muỗi là véc tơ truyền bệnh Viêm não Nhật Bản: Cx. 

tritaeniorhynchus, Cx. vishnui, và Cx. gelidus. Muỗi hút máu động vật nhiễm vi rút 

VNNB trong thời kỳ nhiễm vi rút huyết, và có khả năng truyền vi rút suốt đời và có 

thể truyền vi rút sang thế hệ sau qua trứng [2], [138]. Trong các điều tra về muỗi ở 

Việt Nam thì tỷ lệ các loài muỗi véc tơ truyền bệnh VNNB bao giờ cũng cao so với 

các loài muỗi khác. Và nhìn chung, mật độ muỗi Cx. tritaeniorhynchus bao giờ cũng 

cao hơn mật độ muỗi Cx. vishnui và Cx. gelidus cả ở chuồng gia súc và trong nhà ở 

[27]. 
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Vũ Sinh Nam, Hoàng Kim, Nguyễn Thị Yên, Nguyễn Tú Bìn, Nguyễn Thị 

Liên nghiên cứu ở một số tỉnh thành miền Bắc Việt Nam từ năm 1985 đến năm 1988 

cho thấy: muỗi Cx. tritaeniorhynchus phân bố rộng rãi từ đồng bằng, thành phố tới 

các vùng trung du và miền núi. Tỷ lệ các điểm có muỗi này giảm dần theo thứ tự trên. 

Các tác giả cũng nhận định, một trong những yếu tố dẫn đến tỷ lệ các điểm có muỗi 

Cx. tritaeniorhynchus giảm dần từ đồng bằng, thành phố tới các vùng trung du và 

miền núi là do sự thu hẹp diện tích trồng lúa ở các tỉnh trung du và miền núi [27]. 

Tương tự, tại Hà Nam, 2006 -2007 bắt được 30.333 muỗi gồm 5 giống và 15 loài; 

trong đó muỗi Cx. tritaeniorhynchus và Cx. annulus là véc tơ chính truyền bệnh 

VNNB chiếm tỷ lệ cao nhất trong các loài muỗi bắt được [36]. Nghiên cứu tỷ lệ thành 

phần loài muỗi tại 14 ổ dịch VNNB ở miền Bắc Việt Nam, 1985-1988 và tại Cát Quế, 

Hà Tây, 2001-2002, Vũ Sinh Nam và cộng sự một lần nữa khẳng định vai trò truyền 

VNNB của của các loài muỗi Culex: Cx. tritaeniorhynchus, Cx. wishnui và Cx. 

gelidus [121].  

Các yếu tố thời tiết, khí hậu, và tình hình canh tác có tác động rất lớn đến sự 

sinh sản và phát triển của muỗi véc tơ Viêm não Nhật Bản. Ở vùng nhiệt đới, muỗi 

véc tơ Viêm não Nhật Bản phát triển quanh năm, thường mạnh vào các tháng mùa 

hè. Việc tưới tiêu trên đồng ruộng cũng ảnh hưởng đến sự phát triển của muỗi Viêm 

não Nhật Bản. Làm mạ, bón phân và cấp nước là điều kiện thuận lợi cho sự phát triển 

của muỗi VNNB. Trong nghiên cứu này, thời gian điều tra từ tháng 5 đến tháng 7 là 

các tháng hội tụ những điều kiện thuận lợi cho sự phát triển của muỗi. Vũ Sinh Nam 

và cộng sự (1985-1988) đã cho thấy: muỗi truyền bệnh Viêm não Nhật Bản (Cx. 

tritaeniorhynchus và Cx. vishnui) phát triển quanh năm, nhiều nhất từ tháng 6 đến 

tháng 9, có hai đỉnh cao là tháng 4 và tháng 8 trong năm [27]. Nghiên cứu tại Gia 

Lương, Hà Bắc năm 1994, Nguyễn Thu Yến cũng có kết quả tương tự: muỗi Cx. 

tritaeniorhynchus và Cx. vishnui phát triển quanh năm và tập trung chủ yếu trong 

chuồng gia súc. Các chỉ số muỗi Cx. tritaeniorhynchus bắt đầu tăng cao từ tháng 3 

(3,02 con/chuồng và 55,17% chuồng gia súc có muỗi), đỉnh cao nhất vào tháng 7 

(8,07 con/chuồng và 56,14% chuồng có muỗi) [40]. Muỗi Cx. vishnui cũng phát triển 
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tương tự như Cx. tritaeniorhynchus, nhưng đỉnh cao xuất hiện sớm hơn vào tháng 5 

và có mật độ quần thể thấp hơn. Nghiên cứu này cho kết quả tương đồng với các 

nghiên cứu nêu trên với sự hiện diện của 2 loài muỗi truyền VNNB Cx. 

tritaeniorhynchus và Cx. vishnui ở cả ba tỉnh điều tra với mật độ cao ở chuồng gia 

súc, đồng thời cũng hiện diện cả trong nhà ở của người dân. Kết quả cũng cho thấy 

số lượng muỗi véc tơ VNNB thu thập được phụ thuộc vào nơi bắt muỗi, vùng dân cư 

và phương tiện thu thập muỗi: muỗi tập trung chủ yếu trong các chuồng gia súc như 

trâu bò, lợn, giảm dần ở chuồng gia cầm và trong nhà ở. Điều đó chứng tỏ các loài 

muỗi ưa thích hút máu động vật như trâu bò, lợn hơn hút máu người. Đặng Đình 

Thoảng nghiên cứu tại Hà Nam, 2007 cho thấy muỗi véc tơ VNNB phát triển quanh 

năm, nhưng tăng cao từ tháng 3 đến tháng 8 trong năm cả ở trong nhà và chuồng gia 

súc [36]. Thời gian này liên quan đến canh tác trên đồng ruộng, các ruộng lúa có nước 

cũng là điều kiện thuận lợi cho sự phát triển của muỗi. Muỗi truyền bệnh VNNB 

thường hoạt động hút máu vào ban đêm, mạnh nhất là từ 18 giờ đến 22 giờ và tiêu 

sinh ở ngoài nhà, nên ít khi bắt được muỗi này ở trong nhà vào ban ngày; cũng chính 

vì vậy việc giám sát để đánh giá các chỉ số muỗi véc tơ truyền bệnh VNNB được thực 

hiện vào ban đêm. Tuy nhiên vào các thời gian bất thường như trời giá rét hoặc mùa 

muỗi có chỉ số mật độ cao thì muỗi véc tơ VNNB cũng chủ động vào nhà đậu nghỉ 

ban ngày. Tác giả Vũ Sinh Nam, Nguyễn Thị Yên và cộng sự (1985-1988) đã ghi 

nhận hiện tượng bất thường khi nghiên cứu tại Đông Anh, Hà Nội và Đông Sơn, 

Thanh Hóa: muỗi VNNB đã vào đậu nghỉ ban ngày ở những thời điểm giá rét (nhiệt 

độ dưới 150C) hoặc vào mùa muỗi có chỉ số mật độ cao, và vì vậy kết quả điều tra 

muỗi ban ngày và ban đêm ở các điểm thực địa này là tương đương nhau [27]. 

Muỗi truyền bệnh VNNB còn được gọi là muỗi đồng ruộng vì sinh sản và phát 

triển ở đồng ruộng là chủ yếu. Nơi sinh sản của chúng rất đa dạng nhưng chủ yếu là 

ở các ruộng lúa nước. Muỗi Cx. tritaeniorhynchus có thể bay xa tới hơn 1,5 km và 

chúng được phát hiện ở ngọn cây cao trên mặt đất khoảng 13 mét đến 15 mét, là nơi 

mà vi rút VNNB có thể lây truyền giữa các loài chim. Cx. tritaeniorhynchus không 

những có thể truyền vi rút VNNB cho vật chủ mà còn có thể truyền vi rút cho các thế 
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hệ sau qua trứng. Các loại thủy vực muỗi véc tơ hay đẻ trứng là ruộng lúa nước, ruộng 

mạ, hố (vũng) nước nhỏ, mương máng nhỏ, dụng cụ chứa nước quanh nhà vùng nông 

thôn [27] . 

Kết quả điều tra ổ bọ gậy muỗi VNNB tại 3 tỉnh Tây Bắc cho thấy có sự hiện 

diện bọ gậy của 4 loài muỗi: Cx. tritaeniorhynchus; Cx. vishnui; Cx. quinquefasciatus 

và Cx. fuscocephalus. Tỷ lệ các thủy vực ruộng lúa nước, mương dẫn nước, vũng 

nước đọng và dụng cụ chứa nước của người dân có bọ gậy muỗi Culex lần lượt là 

81,8%; 47,2%; 1,1% và 2,0%. Trong đó, bọ gậy Cx. tritaeniorhynchus có mặt ở tất 

cả các chủng loại thuỷ vực và có số lượng cao nhất, tập trung chủ yếu ở ruộng lúa 

nước. Tiếp theo là bọ gậy muỗi Cx. vishnui phân bố chủ yếu tại ruộng lúa nước, có 

mặt ở các mương nước và DCCN gia đình. Cx. quinquefasciatus phân bố ở tất cả các 

chủng loại thuỷ vực, tập trung chủ yếu ở vũng nước đọng và DCCN gia đình. Cx. 

fuscocephalus có mặt ở ruộng lúa nước và DCCN gia đình nhưng với số lượng và 

mật độ không đáng kể. Kết quả điều tra cho thấy số lượng bọ gậy bắt được nhiều hơn 

khi mực nước của ruộng thấp hơn 10cm và có cây thủy sinh so với ruộng có mực 

nước cao hơn 10cm và không có cây thủy sinh (P < 0,01). Ở những thuỷ vực quanh 

nhà có thêm các cây thuỷ sinh cũng tạo điều kiện tốt cho bọ gậy muỗi phát triển, và 

số lượng bọ gậy thu thập từ các thuỷ vực này cao hơn những thuỷ vực không có cây 

thuỷ sinh. Nghiên cứu mối tương quan giữa mật độ bọ gậy muỗi véc tơ truyền bệnh 

Viêm não Nhật Bản và một số yếu tố sinh thái tại Phú Mãn, Hà Tây, Vũ Sinh Nam và 

cộng sự đã cho thấy khi lượng ô xy trong nước tăng lên thì mật độ bọ gậy Cx. vishnui 

giảm đi (r = - 0,66; P = 0,05) và khi ruộng lúa có nhiều cây thủy sinh thì mật độ bọ gậy 

Cx. vishnui tăng lên (r=0,74; P < 0,05). Mật độ bọ gậy Cx. tritaeniorhynchus tăng lên 

khi mức nước cao vừa đủ (r=0,69; P < 0,05) và có nhiều cây thủy sinh (r = 0,96; P < 

0,05) [4]. Kết quả nghiên cứu này cũng cho thấy số bọ gậy VNNB thu thập được phụ 

thuộc vào các loại thủy vực, mực nước và hiện diện của cây thủy sinh trong thủy vực 

đó.  

Tiến hành điều tra bọ gậy muỗi véc tơ VNNB để tìm hiểu nơi đẻ và ổ của muỗi 

ngoài thiên nhiên, Vũ Sinh Nam và cộng sự (1985-1988) đã nhận thấy ổ bọ gậy của 
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muỗi Cx. tritaeniorhynchus thường ở ruộng lúa, ruộng mạ, hoặc ở những vũng nước 

nhỏ có dung tích rất khác nhau từ 1 lít đến 50 lít, 60 lít nước ở ngoài đồng hoặc xung 

quanh nhà ở. Đôi khi còn bắt được chúng trong những dụng cụ chứa nước sinh hoạt 

của nhân dân vùng nông thôn, không gặp ổ bọ gậy của loài muỗi này ở các thủy vực 

lớn như ao, hồ, kênh, sông và cũng không gặp khi điều tra các dụng cụ chứa nước 

trong nội thành Hà Nội [27].  

Tác giả Nguyễn Thu Yến năm 2004 điều tra 1.477 thủy vực các loại ở Gia 

Lương, Hà Bắc bao gồm ao hồ, mương máng, hố nước nhỏ, nước sinh hoạt đã phát 

hiện có 252 thủy vực có bọ gậy của muỗi, phân bố các loại thủy vực có bọ gậy muỗi 

Cx. tritaeniorhynchus cũng tương tự như kết quả điều tra của Vũ Sinh Nam và cộng 

sự (1985-1988), cụ thể là: Ruộng lúa nước chiếm tỷ lệ có bọ gậy Cx. 

tritaeniorhynchus cao nhất (29,4%), tiếp theo là các hố nhỏ chứa nước trên cánh đồng 

(26,4%), mương máng có nước (20,3%) và dụng cụ chứa nước sinh hoạt: 10,9%. Ở 

điều tra này chúng tôi cũng không phát hiện được bọ gậy của muỗi truyền bệnh 

VNNB ở các ao hồ. 

4.2.3. Các yếu tố ảnh hưởng đến sự phát triển của muỗi véc tơ 

Các yếu tố thời tiết, khí hậu có tác động rất lớn đến sự sinh sản và phát triển 

của muỗi véc tơ VNNB. Người ta thấy ở vùng nhiệt đới thì muỗi véc tơ VNNB phát 

triển quanh năm, nhưng thường mạnh vào các tháng mùa hè, mưa nhiều. Đồng thời 

việc tưới tiêu nước cũng ảnh hưởng đến sự phát triển của muỗi véc tơ VNNB. Khi 

không có mưa nhưng vào thời gian các ruộng lúa được tưới nước đầy đủ thì mật độ 

muỗi véc tơ VNNB cũng tăng cao. Ngoài ra, các yếu tố về sinh thái môi trường cũng 

có tác động đến sự phát sinh và phát triển của muỗi véc tơ. 

Nghiên cứu về muỗi véc tơ truyền bệnh Viêm não Nhật Bản tại một số tỉnh, 

thành miền Bắc, Vũ Sinh Nam và cộng sự (1985-1988) đã kết luận: muỗi véc tơ 

truyền bệnh Viêm não Nhật Bản (Cx. tritaeniorhynchus) phát triển quanh năm, nhiều 

nhất từ tháng 6 đến tháng 9, có hai đỉnh cao là vào tháng 4 và tháng 8 trong năm [27].  

Nghiên cứu tại Gia Lương, Hà Bắc năm 1994, tác giả Nguyễn Thu Yến cũng 

đưa ra nhận xét: muỗi Cx. tritaeniorhynchus và Cx. vishnui phát triển quanh năm và 
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tập trung chủ yếu trong chuồng gia súc. Các chỉ số muỗi Cx. tritaeniorhynchus bắt 

đầu tăng cao từ tháng 3 (3,02 con/chuồng và 55,17% chuồng gia súc có muỗi), đỉnh 

cao nhất vào tháng 7 (8,07 con/chuồng và 56,14% chuồng có muỗi). Muỗi Cx. vishnui 

cũng phát triển tương tự như Cx. tritaeniorhynchus, nhưng đỉnh cao xuất hiện sớm 

hơn vào tháng 5 và có mật độ quần thể thấp hơn. 

Từ tháng 3 đến tháng 9 là những tháng có nhiệt độ cao và mưa nhiều phù hợp 

với sự phát triển của muỗi véc tơ, vì vậy vào khoảng thời gian này các chỉ số muỗi 

véc tơ truyền bệnh VNNB tăng cao. Nghiên cứu tại Hà Nam từ tháng 4/2006 đến 

tháng 3/2007 cho thấy muỗi véc tơ VNNB phát triển quanh năm, nhưng tăng cao từ 

tháng 3 đến tháng 8 trong năm, đặc biệt các chỉ số của Cx. tritaeniorhynchus và Cx. 

vishnui cả ở trong nhà lẫn chuồng gia súc có hai đỉnh cao vào tháng 4 và tháng 7 

trong năm. Tháng 4/2006 ở Hà Nam ít mưa, lượng mưa trung bình chỉ là 23,2 mm; 

tuy nhiên muỗi véc tơ vẫn phát triển mạnh nhất và có chỉ số mật độ, chỉ số nhà và chỉ 

số chuồng cao nhất [48]. Hiện tượng này liên quan đến việc tưới nước cho các cánh 

đồng lúa, tháng 4 là thời điểm lúa đang thì con gái, nên các ruộng lúa lúc nào cũng 

được cung cấp đầy đủ nước để lúa phát triển. Chính các ruộng lúa ngập tràn nước là 

điều kiện lý tưởng để muỗi véc tơ sinh sản và phát triển. Như vậy ngoài mùa mưa thì 

việc tưới nước cho lúa cũng liên quan mật thiết đến sự phát triển của muỗi véc tơ 

truyền bệnh VNNB. Kết quả nghiên cứu đã cung cấp thông tin cho các nhà quản lý, 

hệ thống y tế và người dân 3 tỉnh Sơn La, Điện Biên và Lào Cai về sự hiện diện của 

các loài muỗi, bọ gậy muỗi véc tơ VNNB, đặc biệt vào mùa cao điểm ghi nhận người 

bệnh, tiềm năng lây truyền VNNB tại địa phương để tuyên truyền, vận động người 

dân cho trẻ tiêm phòng vắc xin VNNB, và có biện pháp phòng chống muỗi tại hộ gia 

đình, khuyến cáo các hộ gia đình xây dựng chuồng trại gia súc, gia cầm tập trung và 

xa nhà ở, tưới tiêu, canh tác hợp lý, không nên cho trẻ chơi gần chuồng gia súc vào 

chập tối (thời điểm hoạt động hút máu của muỗi), và phòng chống muỗi đốt cho trẻ. 

Cần tiếp tục mở rộng nghiên cứu tương tự tại các tỉnh khác để có bức tranh tổng thể 

về sự lưu hành của các loài véc tơ truyền bệnh VNNB khu vực Tây Bắc.  
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4.3. Chi phí trực tiếp cho y tế của người bệnh Viêm não vi rút tại các cơ sở y tế 

ở 3 tỉnh Tây Bắc: Sơn La, Điện Biên và Lào Cai, 2017-2018 

Trong tổng số 456 đối tượng nghiên cứu, nhóm trẻ em dưới 15 tuổi có tỷ lệ 

mắc cao nhất (50,5 %), tiếp đến là nhóm 15-45 tuổi (39,2 %), nhóm người bệnh trên 

45 tuổi chiếm tỷ lệ thấp nhất (10,5%). Như vậy VNVR tập trung chủ yếu nhóm trẻ 

em và và nhóm người trẻ trong độ tuổi lao động.  Kết quả này tương đồng với nghiên 

cứu của Dương Thị Hiển tại Bắc Giang [20], Phạm Thị Cẩm Hà ở Sơn La [16], và tại 

bệnh viện Nhi Trung ương [23].  

Sau khi đã loại trừ các ca VNVR tử vong, đa số người bệnh khỏi bệnh hoàn 

toàn (90,1%, tương đồng giữa các tỉnh). Tuy nhiên có 9,9% người bệnh để lại di 

chứng. Kết quả này tương tự nghiên cứu tại Sơn La năm 2015 cho tỷ lệ người bệnh 

có di chứng thần kinh ở các mức độ là 11%  [16]. Nghiên cứu của Trần Thị Thu 

Hương với 43,8 % người bệnh viêm não cấp hồi phục tốt, 19,9% người bệnh ra viện 

trong tình trạng di chứng nhẹ, 25,9% người bệnh di chứng nặng [23].  

Kết quả điều trị người bệnh Viêm não vi rút phụ thuộc vào rất nhiều yếu tố 

như độ tuổi, bệnh nền, năng lực chẩn đoán và điều trị bệnh của các cơ sở y tế và căn 

nguyên gây bệnh. Tác giả Rautonen [84] và Kennedy [85] đã tìm ra yếu tố tiên lượng 

xấu ở những người bệnh <3 tuổi và <1 tuổi, nguy cơ tử vong và bệnh nặng ở trẻ em 

dưới một tuổi cũng lớn gấp 5 lần so với trẻ lớn. Một số nghiên cứu đã chỉ ra viêm não 

cấp do vi rút Saint Louis có thể gây tử vong cho 30% ca. VNNB có thể gây tử vong 

từ 0,3% đến 60% số người bị nhiễm bệnh, thường là trong tuần đầu tiên của bệnh. 

Viêm não cấp do nhiễm sởi cấp tính ở người không có miễn dịch có tỷ lệ tử vong 10-

15% và tỷ lệ di chứng thần kinh khoảng 25% ca [60].  

4.3.1 Chi phí trực tiếp cho y tế của người bệnh Viêm não vi rút 

Kết quả phân tích chi phí điều trị trực tiếp cho y tế của 456 người bệnh VNVR 

cho thấy chi phí trung bình cho mỗi người là 8.010.875 đồng. Gánh nặng chi phí trực 

tiếp cho y tế của mỗi ca điều trị tương đương 2,7 lần thu nhập đầu người bình 

quân/tháng ở khu vực nông thôn năm 2018 (2.990.000 đồng); 3,3 lần thu nhập đầu 

người bình quân/tháng ở khu vực Trung du và miền núi phía Bắc trong cùng năm 
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(2.455.000 đồng) và dao động từ 3,4 đến 5,4 lần thu nhập đầu người bình quân/tháng 

ở các tỉnh Lào Cai (2.324.000 đồng), Điện Biên (1.477,000 đồng), Lai Châu 

(1.493.000 đồng). So với định mức chi tiêu ăn, uống, gánh nặng chi phí trực tiếp cho 

y tế của người bệnh VNVR tương đương 8,6 lần ở khu vực nông thôn (933.000 đồng) 

và 9,4 lần ở khu vực Trung du và miền núi phía Bắc [101]. Trong một nghiên cứu tại 

Mỹ năm 2016, chi phí trung bình điều trị cho người bệnh cấp tính là 64.604 USD và 

260.012 USD cho người bệnh nằm điều trị ở khoa điều trị tích cực nhi [89]. So với 

nghiên cứu tại Mỹ thì chi phí điều trị (chi phí trực tiếp dành cho y tế) cho người bệnh 

VNVR tại các tỉnh Tây Bắc thấp hơn rất nhiều lần. Mặc dù so sánh chi phí như vậy 

là rất khập khiễng, do thu nhập bình quân của người dân Mỹ (63.544 USD/người) 

cao hơn rất nhiều so với Việt Nam (3.500 USD/người), nhưng rõ ràng chi phí cho 

điều trị VNVR ở nước có nền kinh tế phát triển như Mỹ hoặc ở nước có nền kinh tế 

đang phát triển như Việt Nam thì đều rất cao so với thu nhập bình quân đầu người. 

So sánh chi phí điều trị VNVR với thu nhập bình quân/đầu người, chi phí trực tiếp 

cho y tế trong nghiên cứu này cao gấp 3,4 đến 5,4 lần thu nhập đầu người bình 

quân/tháng ở miền núi Việt Nam, và thấp hơn so với nghiên cứu của Griffiths và cộng 

sự năm 2013 phân tích các ca bệnh trẻ em viêm não cấp/VNNB nhập viện ở hai bệnh 

viện lớn ở Nepal. Ở Nepal, chi phí phát sinh của các gia đình có trẻ em điều trị viêm 

não cấp/VNNB ở mức độ nặng/trung bình, bao gồm chi phí điều trị, thuốc và số tiền 

thu nhập mất đi khi chăm sóc người nhà nằm viện, là 1.151 USD (tương đương 10 

lần thu nhập trung bình hàng tháng của hộ gia đình) và đối với các ca bệnh nhẹ/ít biến 

chứng là 524 USD (tương đương 4,6 lần thu nhập của gia đình người bệnh) [92]. 

Mặc dù vậy, 3 tỉnh tham gia nghiên cứu là những tỉnh miền núi, số người 

nghèo và cận nghèo cao. Đây cũng là những tỉnh thuộc danh sách trợ cấp của nhà 

nước. Tỷ lệ người dân có thẻ bảo hiểm y tế cao (chủ yếu thẻ cho người nghèo). Do 

đó, trong tổng chi phí trực tiếp chi trả cho điều trị bệnh, người bệnh chỉ phải đồng chi 

trả 414.299 đồng, tương đương với 5,2%, số tiền chi phí trực tiếp cho y tế. 94,8% chi 

phí này (tương ứng với 7.376.239 đồng) được nhà nước hỗ trợ thông qua thẻ bảo 

hiểm y tế. Tiền chi trả từ túi người bệnh (414.299 đồng), thực chất là số tiền do người 
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bệnh tự mua ngoài danh mục đã được xác định của cơ sở điều trị. Chi phí được miễn 

trừ khá lớn thể hiện sự quan tâm của nhà nước đối với người dân trong khám chữa 

bệnh, giúp người bệnh giảm gánh nặng chi phí cho điều trị bệnh cho người dân ở 

miền núi.  

4.3.2 Các yếu tố ảnh hưởng đến chi phí điều trị trực tiếp cho y tế của người 

bệnh Viêm não vi rút  

Tỷ lệ phân bố ca bệnh cao nhất ở nhóm tuổi dưới 15 và giảm dần, thấp nhất ở 

nhóm > 45 tuổi. Tuy nhiên chi phí điều trị trực tiếp cho y tế lại ngược lạị. Kết quả 

phân tích cho thấy nhóm người bệnh trên 45 tuổi có mức chi phí điều trị trung bình 

cao nhất (7.733.876 đồng), tiếp đến là nhóm < 5 tuổi (5.992.298 đồng), nhóm 15-45 

tuổi (5.912.022 đồng) và thấp nhất là nhóm 5-15 tuổi (4.636.132 đồng). Sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê với P < 0,001. Có thể giải thích sự khác biệt này là do độ tuổi 

càng cao thì hệ miễn dịch của cơ thể càng giảm và nguy cơ mắc các bệnh đi kèm cao 

hơn do vậy khi mắc bệnh sẽ mất nhiều thời gian điều trị hơn, chi phí điều trị do vậy 

cũng sẽ cao hơn so với người bệnh ở độ tuổi còn trẻ. 

Người bệnh càng điều trị dài ngày thì chi phí trực tiếp điều trị càng gia tăng. 

Cụ thể người bệnh điều trị trên 14 ngày thì chi phí này lên tới 11.764.325 đồng, cao 

hơn gần gấp đôi so với nhóm điều trị từ 7-14 ngày (6.166.919 đồng) và gần gấp ba 

so với nhóm điều trị dưới 7 ngày (4.438.378 đồng). Điều trị dài ngày đồng nghĩa với 

việc gia tăng các khoản phí như giường bệnh, thuốc, xét nghiệm, …, chưa kể đến các 

chi phí gián tiếp. Điều đó cho thấy việc phát hiện, chẩn đoán và điều trị bệnh kịp thời 

sẽ giúp giảm thời gian điều trị bệnh, từ đó giảm chi phí, đồng thời cũng giúp hạn chế 

tối đa các di chứng sau này. 

Trong số các tác nhân gây nên VNVR, vi rút VNNB gây ra bệnh cảnh lâm 

sàng nặng nề nhất. Do đó, chi phí điều trị cho người bệnh VNNB cao nhất so với các 

tác nhân khác. Tuy nhiên, với cỡ mẫu hạn chế, nghiên cứu này cũng chưa tìm thấy sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa chi phí trực tiếp cho y tế đối với các tác nhân gây 

VNVR.   
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KẾT LUẬN 

 

1. Thực trang của Viêm não vi rút tại 3 tỉnh Tây Bắc: Sơn La, Điện Biên và Lào 

Cai, 2017-2018  

 Năm 2017 - 2018, tại 3 tỉnh khu vực Tây Bắc gồm Sơn La, Điện Biên và Lào 

Cai ghi nhận số lượng lớn ca VNVR với 473 ca mắc, trong đó có 17 ca tử vong. Ca 

bệnh xảy ra trên diện rộng, ghi nhận tại 28/31 huyện/thị xã/thành phố của 3 tỉnh. Số 

mắc và tử vong tại Sơn La là cao nhất trong khu vực (315 ca mắc, 66,6%), tiếp theo 

là Điện Biên (90 ca mắc, 19%) và Lào Cai (68 ca mắc, 14,4%). Ca bệnh xuất hiện rải 

rác từ những tháng đầu năm, tăng dần và đạt đỉnh điểm vào các tháng mùa hè - tháng 

6 - 7, thoái lui và xuất hiện lẻ tẻ vào những tháng cuối năm. Đa số ca mắc là trẻ dưới 

15 tuổi (51,8%), tuy nhiên cũng ghi nhận tỷ lệ không nhỏ các ca mắc ở nhóm 15 - 29 

tuổi (24,3%). Số nam mắc bệnh chiếm tỷ lệ 55% (260 ca) cao hơn không đáng kể so 

với nữ (213 ca, 45%). Các ca tử vong chủ yếu là trẻ dưới 15 tuổi (94,1%); 23% số ca 

tử vong dương tính với VNNB.  

2. Một số tác nhân vi rút gây viêm não và sự có mặt của muỗi truyền bệnh Viêm 

não Nhật Bản tại 3 tỉnh Tây Bắc: Sơn La, Điện Biên và Lào Cai, 2017-2018 

 Đã phát hiện 28,5% số mẫu dương tính với tác nhân vi rút ở người bệnh VNVR 

lâm sàng ở Tây Bắc. Các tác nhân vi rút phổ biến gây viêm não khá đa dạng, bao gồm 

vi rút VNNB, VRĐR, vi rút HSV, vi rút Dengue, và vi rút hCMV. Vi rút VNNB và 

VRĐR là 2 tác nhân phổ biến nhất gây Viêm não vi rút tại 3 tỉnh Tây Bắc năm 2017-

2018, với tỷ lệ dương tính lần lượt là 68,9% và 19,3%, bên cạnh đó ghi nhận 8,9% số 

mẫu dương tính đồng nhiễm 2 loại vi rút VNNB và VRĐR. Vi rút VNNB cũng là tác 

nhân phổ biến nhất (91,9%) trong số các tác nhân được phát hiện trong dịch não tuỷ. 

Các tác nhân vi rút khác chiếm tỷ lệ thấp bao gồm vi rút HSV, vi rút Dengue và vi 

rút hCMV. Đối với tác nhân VRĐR, đã phát hiện 13 serotype trong đó nổi trội nhất 

là CV-A6 (11,8%) tiếp theo là E-6 và EV-A71 (cùng chiếm 8,8%) và CV-A24, CV-

B5 (cùng chiếm 5,9%). Hầu hết các ca dương tính với VNNB chưa được tiêm vắc 

xin phòng VNNB hoặc tiêm phòng không đầy đủ (97,1%). 
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Tại 3 tỉnh Tây Bắc - Sơn La, Điện Biên và Lào Cai - đã thu thập được 8 loài 

muỗi thuộc 5 giống, trong đó có hai loài muỗi là véc tơ chính truyền bệnh Viêm não 

Nhật Bản Cx. tritaeniorhynchus và Cx. Vishnui, với số lượng chiếm ưu thế (68,48%). 

Số lượng muỗi thu thập được cao nhất là tại Điện Biên, tiếp theo là Lào Cai và thấp 

nhất là Sơn La. Chỉ số mật độ muỗi Cx. tritaeniorhynchus và Cx. vishnui cao tại chuồng 

gia súc (3,36 – 21,28 con/chuồng đối với Cx. tritaeniorhynchus, 0,12 – 7,74 

con/chuồng đối với Cx. vishnui), cao hơn 19,5 lần (Cx. trtaeniorhynchus) và 11,8 lần 

(Cx. vishnui) so với chỉ số mật độ muỗi trong nhà ở. Ghi nhận sự có mặt của bọ gậy 

muỗi truyền bệnh VNNB trong các thuỷ vực: ruộng lúa nước, mương dẫn nước, vũng 

nước nhỏ và DCCN gia đình, trong đó ruộng lúa nước là nơi tập trung chủ yếu của bọ 

gậy muỗi VNNB (81,8% bọ gậy Cx. tritaeniorhynchus và 98% bọ gậy Cx. vishnui).  

3. Chi phí điều trị trực tiếp liên quan đến y tế của người bệnh VNVR điều trị tại 

các cơ sở y tế ở 3 tỉnh Tây Bắc: Sơn La, Điện Biên và Lào Cai, 2017-2018  

Chi phí điều trị trực tiếp liên quan đến y tế trung bình của mỗi người mắc 

VNVR tại 3 tỉnh Tây Bắc: Sơn La, Điện Biên và Lào Cai, giai đoạn 2017-2019 tương 

đối cao (8.010.875 đồng), chi phí ở trung vị là 5.844.793 đồng. Trong đó người bệnh 

phải tự chi trả 414.299 đồng, tương đương 5,2% tổng chi phí điều trị, phần còn lại do 

nhà nước chi trả qua bảo hiểm y tế. Chi phí ở trung vị là 5.844.793 đồng. Hai hạng 

mục y tế chiếm tỷ trọng lớn trong chi phí điều trị của người bệnh bao gồm thuốc, 

máu, dịch truyền chiếm cao nhất (3.358.140 đồng, 41,9%) và giường bệnh (2.349.215 

đồng, 29,3%). Chi phí điều trị trực tiếp cho y tế có mối liên quan với nhóm tuổi của 

người bệnh và số ngày điều trị bệnh. Theo đó người bệnh tuổi càng cao và số ngày 

điều trị càng nhiều thì chi phí trực tiếp cho điều trị càng nhiều. 
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KIẾN NGHỊ 

 

1. Đẩy mạnh việc tiêm vắc xin VNNB cho cả trẻ em và người lớn trong Chương 

trình tiêm chủng mở rộng cũng như ngoài Chương trình tiêm chủng mở rộng. 

2. Cần tiếp tục và mở rộng những nghiên cứu về dịch tễ học (nguồn truyền nhiễm 

của bệnh, yếu tố nguy cơ, …), nghiên cứu tác nhân vi rút mới gây VNVR và 

gánh nặng bệnh tật liên quan tới VNVR để có bức tranh tổng thể và toàn diện 

hơn. 

3. Nghiên cứu thí điểm các biện pháp làm giảm nguồn véc tơ truyền bệnh như 

thâm canh, tưới tiêu phù hợp, vận động cộng đồng xây dựng chuồng trại gia 

súc, gia cầm tập trung, xa nhà ở, giảm tiếp xúc người- véc tơ- vật chủ. 
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Thắng, Trần Anh Tú, Trần Ngọc Thanh, Nguyễn Co ̂ng Khanh, Vũ Sinh Nam, 

Nguyễn Tiến Dũng, Đoàn Ngọc Hùng, Nguyễn Va ̆n Sửu, Trần Như Du ̛ơng 
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PHỤ LỤC 

Phụ lục 1: 

DANH SÁCH ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU ĐƯỢC MÃ HOÁ 

 

TT Tỉnh Mã BN Ngày sinh 

Giới 

tính Nghề nghiệp Dân tộc 

1 Điện Biên NH 6 DB 7860 13/07/2017 Nữ Con nho Hmong 

2 Điện Biên NH 1 DB 6001 07/10/2016 Nam Con nho HMong 

3 Điện Biên TC 2 DB 6002 26/05/2016 Nữ Con nho HMong 

4 Điện Biên TN 3 DB 6003 15/06/1972 Nam Lam ruong Thai 

5 Điện Biên TC 4 DB 6004 01/01/1961 Nam Lam ruong Hmong 

6 Điện Biên NH 5 DB 6005 25/11/2014 Nam Con nho Thai 

7 Điện Biên NH 6 DB 6006 29/10/2016 Nam Con nho HMong 

8 Điện Biên TC 7 DB 6007 01/01/1957 Nam Nong Dan Kinh 

9 Điện Biên TC 8 DB 6008 01/01/1989 Nữ Lam ruong HMong 

10 Điện Biên NH 9 DB 6009 20/08/2016 Nữ Con nho Lao 

11 Điện Biên NH 10 DB 6010 25/11/2012 Nam Con nho HMong 

12 Điện Biên NH   DB 6011 19/02/2017 Nam Con nho HMong 

13 Điện Biên NH 41 DB 6012 10/02/2009 Nam Hoc sinh THai 

14 Điện Biên TN 13 DB 7523 10/12/1983 Nam Lam ruong Thai 

15 Điện Biên NH 14 DB 7524 11/11/2016 Nam Con nho Kinh 

16 Điện Biên NH 12 DB 7525 26/10/2016 Nữ Con nho HMong 

17 Điện Biên NH 11 DB 7526 10/09/2016 Nữ Con Nho HMong 

18 Điện Biên NH 15 DB 7797 21/06/2016 Nam Con nho HMong 

19 Điện Biên NH 17 DB 7798 15/01/2016 Nam Con nho HMong 

20 Điện Biên TN 18 DB 7799 15/06/2006 Nữ Hoc Sinh Thai 

21 Điện Biên NH 19 DB 7800 15/06/2013 Nữ COn nho THai 

22 Điện Biên NH 20 DB 7801 10/06/2016 Nam Con nho HMong 

23 Điện Biên NH 21 DB 7802 16/07/2013 Nữ Con nho HMong 

24 Điện Biên TN 22 DB 7803 15/06/1979 Nữ Lam ruong Thai 

25 Điện Biên TN 23 DB 7804 13/03/2002 Nữ Hoc sinh THai 

26 Điện Biên TN 24 DB 7805 15/01/2017 Nam Con Nho Thai 

27 Điện Biên TN 25 DB 7806 15/06/2004 Nam Hoc sinh Thai 

28 Điện Biên TN 26 DB 7807 15/06/2011 Nữ Hoc sinh Thai 

29 Điện Biên TN 27 DB 7808 15/06/2008 Nữ Hoc sinh HMong 

30 Điện Biên TN 28 DB 7809 20/10/2009 Nam Hoc sinh Thai 

31 Điện Biên TN 29 DB 7810 10/05/2007 Nam Hoc sinh HMong 

32 Điện Biên TN 30 DB 7811 26/10/2007 Nữ Hoc sinh HMong 

33 Điện Biên TN 31 DB 7812 15/06/1982 Nữ Lam ruong Kho Mu 

34 Điện Biên TN 32 DB 7813 01/01/1983 Nam Lam ruong Thai 

35 Điện Biên NH 33 DB 7814 21/02/2017 Nữ Con nho HMong 

36 Điện Biên TN 34 DB 7815 15/06/2004 Nữ Hoc sinh HMong 
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TT Tỉnh Mã BN Ngày sinh 

Giới 

tính Nghề nghiệp Dân tộc 

37 Điện Biên NH 35 DB 7816 15/02/2017 Nữ Con nho Hmong 

38 Điện Biên NH 36 DB 7817 14/02/2017 Nam Con nho HMong 

39 Điện Biên NH 37 DB 7818 01/02/2017 Nữ Con nho Thai 

40 Điện Biên NH 38 DB 7819 03/05/2017 Nam Con nho HMong 

41 Điện Biên NH 39 DB 7820 19/01/2017 Nữ Con nho HMong 

42 Điện Biên TN 3 DB 7856 14/08/1960 Nam Nghi huu Kinh 

43 Điện Biên NH 4 DB 7858 27/10/2007 Nữ Hoc sinh Mong 

44 Điện Biên NH 5 DB 7859 10/01/2018 Nữ Con nho Hmong 

45 Điện Biên TN 11 DB 7912 15/06/2001 Nữ Lam ruong HMong 

46 Điện Biên NH 7 DB 7942 15/06/2017 Nam Con nho Hmong 

47 Điện Biên TC 8 DB 7943 29/04/2014 Nữ Con nho Kinh 

48 Điện Biên NH 9 DB 7944 01/01/2018 Nam Con nho Hmong 

49 Điện Biên NH 10 DB 7945 30/08/2017 Nữ Con nho HMong 

50 Điện Biên TN 12 DB 7946 01/01/1960 Nữ Lam ruong THai 

51 Điện Biên NH 13 DB 7947 22/06/2017 Nam Con Nho Hmong 

52 Điện Biên TN 14 DB 7948 10/09/1962 Nam Lam ruong Thai 

53 Điện Biên TN 17 DB 8057 12/01/1989 Nam Lam ruong Thai 

54 Điện Biên TN 16 DB 8058 26/02/1998 Nam Sinh Vien Thai 

55 Điện Biên NH 18 DB 8093 26/08/2012 Nam Con nho 999 

56 Điện Biên TN 19 DB 8094 04/03/2004 Nam Hoc sinh Thai 

57 Điện Biên NH 20 DB 8095 28/12/2017 Nam Con nho Mong 

58 Điện Biên NH 21 DB 8096 10/01/2018 Nữ COn nho Mong 

59 Điện Biên Tn 22 DB 8097 05/06/1998 Nam Bo doi nghia vu Hmong 

60 Điện Biên TN 23 DB 8098 07/08/1999 Nam Bo doi nghia vu Hmong 

61 Điện Biên NH 24 DB 8099 26/10/2017 Nam Con nho HMong 

62 Điện Biên NH 25 DB 8100 21/10/2017 Nam Con nho HMong 

63 Điện Biên NH 27 DB 8101 01/05/2018 Nữ Con nho HMong 

64 Điện Biên NH 26 DB 8102 27/03/2016 Nam Con nho Thai 

65 Điện Biên NH 32 DB 8161 10/03/2015 Nữ Con Nho Hmong 

66 Điện Biên TN 33 DB 8162 30/06/1996 Nam Khong ro Lao 

67 Điện Biên TC 34 DB 8163 10/02/2008 Nam Hoc sinh Hmong 

68 Điện Biên TN 31 DB 8164 27/04/2014 Nam Con nho Thai 

69 Điện Biên TC 29 DB 8165 07/09/1989 Nam Lam ruong HMong 

70 Điện Biên TN 28 DB 8166 01/01/1983 Nữ Lam ruong THai 

71 Điện Biên TN 30 DB 8167 03/09/2010 Nam Lam ruong Hmong 

72 Điện Biên NH 35 DB 8229 04/06/2017 Nam Con nho Mong 

73 Điện Biên NH 36 DB 8230 16/03/2009 Nữ Hoc sinh Cao Lan 

74 Điện Biên TN 37 DB 8231 15/08/2008 Nam Hoc sinh Mong 

75 Điện Biên CC 38 DB 8232 30/06/1962 Nam Lam ruong Mong 

76 Điện Biên TN 39 DB 8233 09/01/1983 Nam Lam ruong THai 
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TT Tỉnh Mã BN Ngày sinh 

Giới 

tính Nghề nghiệp Dân tộc 

77 Điện Biên TC 40 DB 8245 11/05/2008 Nữ Hoc sinh THai 

78 Điện Biên TC 49 DB 8270 10/04/1982 Nam Lam ruong HMong 

79 Điện Biên TC 42 DB 8271 01/04/1997 Nam Lam ruong Hmong 

80 Điện Biên TC 43 DB 8272 02/11/2002 Nam Lam ruong Hmong 

81 Điện Biên NH 44 DB 8277 25/02/2015 Nam COn nho Thai 

82 Điện Biên NH 45 DB 8278 30/03/2015 Nam Con nho Mong 

83 Điện Biên TN 46 DB 8311 09/09/2006 Nữ Hoc sinh Thai 

84 Điện Biên CC 47 DB 8312 02/01/1951 Nam Lam ruong Hmong 

85 Điện Biên CC 48 DB 8313 03/06/2014 Nam Con nho Hmong 

86 Điện Biên CC 49 DB 8314 05/09/1999 Nam Lam ruong Hmong 

87 Điện Biên NH 53 DB 8450 11/06/2014 Nam Con nho Hmong 

88 Điện Biên NH 54 DB 8451 11/04/2016 Nam Con nho Hmong 

89 Điện Biên TC 55 DB 8452 15/05/1992 Nữ Lam ruong Ho Mong 

90 Điện Biên TN 56 db 8464 31/08/1963 Nữ lam ruong kinh 

91 Lào Cai CC 35 LC 6015 21/09/2010 Nam Hoc sinh HMong 

92 Lào Cai TN 4 LC 6016 07/06/1979 Nam Nong Dan Dao 

93 Lào Cai CC 55 LC 6017 15/10/2016 Nam Con nho Hmong 

94 Lào Cai TN 12 LC 6018 08/08/1990 Nữ Nong dan Tay 

95 Lào Cai TN 13 LC 6019 05/10/1984 Nữ Tu do Kinh 

96 Lào Cai CC 2 LC 7547 22/01/2012 Nữ Hoc sinh Tay 

97 Lào Cai CC 1 LC 7548 02/10/2014 Nam Con nho HMong 

98 Lào Cai CC 3 LC 7549 12/04/2016 Nam Con nho Tay 

99 Lào Cai CC 4 LC 7557 30/11/2002 Nữ Hoc sinh HMong 

100 Lào Cai CC 5 LC 7558 22/12/2015 Nữ Tre em Kinh 

101 Lào Cai CC 6 LC 7589 11/04/2015 Nữ Tre em Mong 

102 Lào Cai CC 7 LC 7590 16/09/2011 Nam Tre em Mong 

103 Lào Cai CC 8 LC 7594 08/02/2016 Nữ Tre em Ba Na 

104 Lào Cai CC 9 LC 7595 22/03/2015 Nữ Tre em Kinh 

105 Lào Cai DK 10 LC 7613 04/02/1996 Nữ Nong dan Mong 

106 Lào Cai CC 11 LC 7619 24/10/2016 Nam Tre em Mong 

107 Lào Cai CC 12 LC 7620 11/05/2002 Nữ Nong dan Mong 

108 Lào Cai CC 16 LC 7669 14/05/2016 Nam Tre em Dao 

109 Lào Cai HS 15 LC 7670 13/12/2002 Nữ Hoc sinh Dao 

110 Lào Cai HS 14 LC 7671 08/05/2014 Nam Tre nho Mong 

111 Lào Cai HS 13 LC 7672 20/05/2003 Nam Hoc sinh Mong 

112 Lào Cai CC 3 LC 7702 25/04/2011 Nam Hoc sinh HMong 

113 Lào Cai CC 18 LC 7703 02/05/2003 Nữ Hoc sinh HMong 

114 Lào Cai CC 19 LC 7704 15/01/2016 Nữ Tre em HMong 

115 Lào Cai CC 20 LC 7711 27/10/2013 Nam Tre em Mong 

116 Lào Cai CC 21 LC 7777 06/06/2015 Nữ Tre em Nung 
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TT Tỉnh Mã BN Ngày sinh 

Giới 

tính Nghề nghiệp Dân tộc 

117 Lào Cai CC 22 LC 7853 03/07/2017 Nữ Tre em HMong 

118 Lào Cai CC 24 LC 7949 20/08/2008 Nam Hoc sinh Dao 

119 Lào Cai TN 23 LC 7950 14/11/1955 Nam Nong dan Dao 

120 Lào Cai CC 26 LC 7973 05/04/2016 Nam Tre em Dao 

121 Lào Cai CC 27 LC 7974 13/03/2018 Nữ Tre nho Kinh 

122 Lào Cai CC 25 LC 7975 05/11/2014 Nữ Tre nho Phu La 

123 Lào Cai CC 28 LC 8025 03/05/2018 Nữ Tre nho HMong 

124 Lào Cai CC 29 LC 8026 07/02/2018 Nam Con Nho HMong 

125 Lào Cai CC 30 LC 8027 31/07/2012 Nam Hoc sinh Tay 

126 Lào Cai CC 31 LC 8059 22/03/2018 Nữ Tre em HMong 

127 Lào Cai TN 32 LC 8060 01/10/2001 Nữ Hoc sinh Dao 

128 Lào Cai TN 1 LC 8062 10/07/1993 Nữ CAN BO Nung 

129 Lào Cai CC 34 LC 8073 14/03/2015 Nữ Con nho Giang 

130 Lào Cai CC 36 LC 8173 03/09/2014 Nữ Tre em HMong 

131 Lào Cai TN 3 LC 8174 10/02/1982 Nữ Nong dan Tay 

132 Lào Cai CC 37 LC 8175 16/12/2013 Nam Hoc sinh HMong 

133 Lào Cai CC 38 LC 8176 18/04/2009 Nam Hoc sinh Dao 

134 Lào Cai NH 3 LC 8224 20/07/2014 Nam Con nho HMong 

135 Lào Cai CC 39 LC 8225 19/10/2017 Nữ Tre em Dao 

136 Lào Cai CC 40 LC 8226 13/01/2006 Nữ Hoc sinh Dao 

137 Lào Cai TN 5 LC 8227 13/03/1973 Nam Nong Dan Tay 

138 Lào Cai CC 41 LC 8228 14/08/2007 Nam Hoc sinh Nung 

139 Lào Cai CC 43 LC 8246 23/10/2013 Nữ Tre em Phu La 

140 Lào Cai CC 42 LC 8247 20/09/2012 Nam Tre em HMong 

141 Lào Cai CC 44 LC 8267 02/05/2013 Nữ Tre em Mong 

142 Lào Cai CC 45 LC 8268 01/06/2017 Nữ Tre em HMong 

143 Lào Cai CC 46 LC 8269 17/02/2017 Nam Tre em Mong 

144 Lào Cai CC 48 LC 8288 15/04/2014 Nữ Tre em HMong 

145 Lào Cai CC 47 LC 8289 29/03/2004 Nam Hoc sinh Dao 

146 Lào Cai CC 50 LC 8315 14/08/2007 Nam Hoc sinh Nung 

147 Lào Cai CC 49 LC 8316 20/10/2016 Nam Tre em HMong 

148 Lào Cai CC 51 LC 8317 08/07/2017 Nam Tre em Kinh 

149 Lào Cai CC 52 LC 8318 01/01/2006 Nam Hoc sinh Hmong 

150 Lào Cai TN 7 LC 8327 13/03/1981 Nữ Tu do Kinh 

151 Lào Cai TN 6 LC 8328 26/10/1968 Nữ Tu do Dao 

152 Lào Cai TH 9 LC 8377 16/05/1966 Nữ Huu tri Kinh 

153 Lào Cai CC 53 LC 8411 10/10/2017 Nam Tre em Hmong 

154 Lào Cai TN 10 LC 8444 01/06/1960 Nữ Tu Do Tay 

155 Lào Cai CC 54 LC 8445 17/04/2011 Nữ Hoc sinh Kinh 

156 Lào Cai TN 11 LC 8473 18/02/1964 Nam Tu do Kinh 
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TT Tỉnh Mã BN Ngày sinh 
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tính Nghề nghiệp Dân tộc 

157 Lào Cai CC 56 LC 8474 08/09/2018 Nữ Tre nho Mong 

158 Lào Cai CC 33 LC 8061 21/10/2017 Nam COn nho HMong 

159 Sơn La 99 999 SL 6013 03/06/2014 Nam TRE EM MONG 

160 Sơn La TN 153 SL 6014 01/01/1975 Nam NONG DAN THAI 

161 Sơn La TN 1 SL 7420 01/06/2006 Nam HOC SINH THAI 

162 Sơn La NH 15 SL 7503 10/08/2016 Nam TRE NHO H'MONG 

163 Sơn La NH 14 SL 7504 06/11/2016 Nam TRE NHO H'MONG 

164 Sơn La NH 3 SL 7505   Nữ CAN BO LAO 

165 Sơn La TN 2 SL 7506 10/06/2006 Nam HOC SINH THAI 

166 Sơn La NH 8 SL 7507 29/10/2016 Nam TRE EM H'MONG 

167 Sơn La NH 9 SL 7508 17/11/2014 Nữ TRE EM H'MONG 

168 Sơn La NH 10 SL 7509 14/06/2016 Nam TRE EM THAI 

169 Sơn La NH 21 SL 7510 05/09/2016 Nam TRE EM H'MONG 

170 Sơn La NH 24 SL 7511 06/10/2016 Nữ TRE EM H'MONG 

171 Sơn La TN 23 SL 7512 03/05/2005 Nam HOC SINH THAI 

172 Sơn La TN 26 SL 7513   Nữ NONG DAN THAI 

173 Sơn La TN 28 SL 7514 10/10/2004 Nam HOC SINH THAI 

174 Sơn La TN 27 SL 7515 12/04/1989 Nữ NONG DAN THAI 

175 Sơn La NH 37 SL 7516 02/04/2017 Nam TRE EM THAI 

176 Sơn La NH 43 SL 7517 06/03/2016 Nam TRE EM THAI 

177 Sơn La TN 35 SL 7518 20/02/1988 Nam Nong Dan THAI 

178 Sơn La TN 31 SL 7519 10/10/1996 Nữ NONG DAN THAI 

179 Sơn La TN 19 SL 7520 11/03/2001 Nam HOC SINH THAI 

180 Sơn La NH 18 SL 7521 20/02/2017 Nữ TRE EM 

KHONG 

GHI 

181 Sơn La TN 20 SL 7522 26/02/1978 Nam NONG DAN THAI 

182 Sơn La TN 61 SL 7551 13/04/2008 Nữ HOC SINH THAI 

183 Sơn La TN 62 SL 7552 24/02/2011 Nam Hoc sinh THAI 

184 Sơn La NH 58 SL 7553 12/09/2013 Nam TRE EM THAI 

185 Sơn La TN 54 SL 7569 26/05/2002 Nam HOC SINH THAI 

186 Sơn La TN 57 SL 7570 22/01/2014 Nam TRE EM THAI 

187 Sơn La TN 64 SL 7571 01/01/1937 Nữ NONG DAN THAI 

188 Sơn La TN 62 SL 7572 24/02/2011 Nam Hoc sinh THAI 

189 Sơn La TN 49 SL 7573 01/08/2005 Nữ Hoc sinh THAI 

190 Sơn La TN 82 SL 7606 17/01/2005 Nam HOC SINH H'MONG 

191 Sơn La TN 85 SL 7607 19/10/1993 Nữ NONG DAN THAI 

192 Sơn La TN 68 SL 7608 16/11/2011 Nữ TRE EM THAI 

193 Sơn La TN 89 SL 7609 01/01/1990 Nam NONG DAN THAI 

194 Sơn La TN 92 SL 7610 18/04/2013 Nam TRE EM MUONG 

195 Sơn La TN 88 SL 7611 01/01/1998 Nam NONG DAN THAI 
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196 Sơn La NH 103 SL 7665 13/08/2015 Nữ TRE EM THAI 

197 Sơn La NH 95 SL 7666 26/01/2017 Nữ TRE EM MUONG 

198 Sơn La TN 109 SL 7674 17/11/1998 Nam NONG DAN THAI 

199 Sơn La TN 110 SL 7675 20/10/1992 Nam NONG DAN THAI 

200 Sơn La TN 113 SL 7700 24/05/2007 Nam Hoc sinh KINH 

201 Sơn La TN 105 SL 7701 15/07/1968 Nam NONG DAN THAI 

202 Sơn La TN 116 SL 7710 09/01/1979 Nữ NONG DAN H'MONG 

203 Sơn La NH 123 SL 7768 06/12/2011 Nam HOC SINH THAI 

204 Sơn La NH 124 SL 7769 05/02/2007 Nam Hoc sinh H'MONG 

205 Sơn La TN 127 SL 7778   Nam NONG DAN THAI 

206 Sơn La TN 126 SL 7779   Nữ NONG DAN THAI 

207 Sơn La TN 130 SL 7787 01/01/1959 Nữ NONG DAN THAI 

208 Sơn La TN 1 SL 7844 04/04/1991 Nam NONG DAN KINH 

209 Sơn La TN 6 SL 7845 05/01/2002 Nam Hoc sinh THAI 

210 Sơn La TN 4 SL 7846 01/01/1968 Nam NONG DAN H'MONG 

211 Sơn La TN 2 SL 7847 20/06/1991 Nam NONG DAN H'MONG 

212 Sơn La TN 7 SL 7851 01/01/1992 Nữ NONG DAN THAI 

213 Sơn La TN 5 SL 7852 13/06/1999 Nam SINH VIEN KINH 

214 Sơn La TN 14 SL 7871 01/01/1994 Nữ NONG DAN THAI 

215 Sơn La TN 15 SL 7872 01/10/2004 Nam Hoc sinh THAI 

216 Sơn La TN 12 SL 7873 01/07/1972 Nam NONG DAN THAI 

217 Sơn La TN 13 SL 7874 16/07/2010 Nam Hoc sinh KINH 

218 Sơn La TN 18 SL 7875 07/01/2003 Nữ Hoc sinh THAI 

219 Sơn La TN 27 SL 7899 05/11/2003 Nữ Hoc sinh THAI 

220 Sơn La TN 24 SL 7900 21/07/2006 Nữ Hoc sinh KINH 

221 Sơn La TN 19 SL 7901 24/10/1995 Nữ NONG DAN THAI 

222 Sơn La TN 21 SL 7902 20/07/2005 Nam Hoc sinh THAI 

223 Sơn La TN 22 SL 7903 25/03/2007 Nữ Hoc sinh KINH 

224 Sơn La TN 20 SL 7904 09/12/1989 Nữ CAN BO KINH 

225 Sơn La TN 28 SL 7909 28/09/1991 Nữ NONG DAN THAI 

226 Sơn La TN 26 SL 7910 24/10/1973 Nữ NONG DAN THAI 

227 Sơn La TN 25 SL 7911 31/10/2006 Nam Hoc sinh KINH 

228 Sơn La TN 31 SL 7917 24/06/2011 Nam Hoc sinh KINH 

229 Sơn La NH 32 SL 7918 25/10/2017 Nam TRE EM H'MONG 

230 Sơn La TN 35 SL 7919 18/10/1997 Nữ SINH VIEN KINH 

231 Sơn La TN 29 SL 7920 30/08/2008 Nữ Hoc sinh THAI 

232 Sơn La TN 30 SL 7921 10/09/2017 Nữ TRE EM H'MONG 

233 Sơn La TN 36 SL 7922 02/10/1985 Nam NONG DAN THAI 

234 Sơn La TN 38 SL 7923 16/05/2014 Nam TRE EM KINH 

235 Sơn La TN 37 SL 7924 14/04/2009 Nam Hoc sinh KINH 
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236 Sơn La TN 40 SL 7933 10/05/1995 Nữ TU DO THAI 

237 Sơn La TN 44 SL 7934 06/01/1999 Nữ SINH VIEN THAI 

238 Sơn La TN 43 SL 7935 24/04/1980 Nam CONG NHAN THAI 

239 Sơn La TN 65 SL 7936 10/04/2009 Nữ Hoc sinh THAI 

240 Sơn La TN 51 SL 7937 16/06/2003 Nữ Hoc sinh THAI 

241 Sơn La TN 54 SL 7938 03/06/1996 Nam NONG DAN THAI 

242 Sơn La TN 67 SL 7955 12/02/1997 Nữ NONG DAN THAI 

243 Sơn La TN 42 SL 7956 14/04/1991 Nam NONG DAN H'MONG 

244 Sơn La TN 45 SL 7957 01/01/1960 Nữ NONG DAN THAI 

245 Sơn La TN 46 SL 7958 27/06/2008 Nữ Hoc sinh THAI 

246 Sơn La TN 53 SL 7959 24/03/1992 Nam NONG DAN THAI 

247 Sơn La SL 52 SL 7960 23/06/1980 Nữ NONG DAN THAI 

248 Sơn La TN 57 SL 7962 10/10/1984 Nam NONG DAN THAI 

249 Sơn La TN 56 SL 7963 11/08/1984 Nam NONG DAN THAI 

250 Sơn La TN 75 SL 7964 20/06/2000 Nữ HOC SINH THAI 

251 Sơn La TN 76 SL 7965 27/08/1992 Nam TU DO KINH 

252 Sơn La TN 70 SL 7966 30/07/1992 Nữ TU DO KINH 

253 Sơn La TN 82 SL 7967 01/08/2004 Nữ Hoc sinh THAI 

254 Sơn La NH 83 SL 7977 05/03/2018 Nam TRE EM THAI 

255 Sơn La TN 68 SL 7978 01/07/1989 Nữ NONG DAN THAI 

256 Sơn La TN 79 SL 7979 22/03/2008 Nam Hoc sinh H'MONG 

257 Sơn La TN 73 SL 7980 01/09/2013 Nam TRE EM KINH 

258 Sơn La TN 77 SL 7981 04/06/2000 Nam HOC SINH THAI 

259 Sơn La TN 78 SL 7982 17/08/1958 Nữ NONG DAN THAI 

260 Sơn La TN 81 SL 8009 20/07/2012 Nam TRE EM KINH 

261 Sơn La TN 58 SL 8010 12/09/1993 Nam NONG DAN THAI 

262 Sơn La TN 80 SL 8011 22/03/2003 Nữ Hoc sinh THAI 

263 Sơn La T 60 SL 8012 01/01/1974 Nữ NONG DAN THAI 

264 Sơn La TN 59 SL 8013 09/02/1989 Nữ BUON BAN THAI 

265 Sơn La TN 64 SL 8014 27/11/2015 Nam TRE EM THAI 

266 Sơn La TN 62 SL 8015 12/08/1985 Nữ CAN BO KINH 

267 Sơn La TN 96 SL 8016 24/03/1993 Nam TU DO KINH 

268 Sơn La TN 93 SL 8017 05/03/1972 Nam BUON BAN KINH 

269 Sơn La TN 97 SL 8018 28/12/1992 Nữ NONG DAN THAI 

270 Sơn La TN 85 SL 8019 10/08/1963 Nam NONG DAN THAI 

271 Sơn La TN 86 SL 8020 01/03/1975 Nam NONG DAN THAI 

272 Sơn La TN 84 SL 8021 10/10/1972 Nam NONG DAN THAI 

273 Sơn La TN 92 SL 8022 17/10/2012 Nam TRE EM KINH 

274 Sơn La TN 71 SL 8023 10/03/2002 Nam Hoc sinh THAI 

275 Sơn La TN 87 SL 8024 07/10/1991 Nam NHAN VIEN KINH 
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276 Sơn La TN 91 SL 8040 17/06/2010 Nữ Hoc sinh THAI 

277 Sơn La NH 90 SL 8041 17/01/2016 Nam TRE EM THAI 

278 Sơn La TN 88 SL 8042 01/01/1992 Nam NONG DAN H'ONG 

279 Sơn La NH 95 SL 8043 16/01/2018 Nam TRE EM H'MONG 

280 Sơn La NH 94 SL 8044 22/04/2018 Nữ TRE EM H'MONG 

281 Sơn La 99 999 SL 8045 15/07/2009 Nam HOC SINH THAI 

282 Sơn La 99 999 SL 8046 22/02/1973 Nam CAN BO THAI 

283 Sơn La 99 999 SL 8047   Nam NONG DAN THAI 

284 Sơn La 99 999 SL 8048 20/08/1989 Nam NONG DAN THAI 

285 Sơn La TN 101 SL 8049 17/01/2001 Nam Hoc sinh H'MONG 

286 Sơn La 99 999 SL 8050 05/06/1995 Nữ NONG DAN THAI 

287 Sơn La 99 999 SL 8051 10/08/1985 Nữ CAN BO KINH 

288 Sơn La TN 98 SL 8052 01/03/2004 Nữ Hoc sinh THAI 

289 Sơn La 99 999 SL 8053 19/09/1979 Nam NONG DAN THAI 

290 Sơn La 99 999 SL 8054 30/07/2007 Nữ HOC SINH THAI 

291 Sơn La TN 100 SL 8055 01/05/2007 Nữ Hoc sinh THAI 

292 Sơn La TN 99 SL 8056 28/12/2012 Nam TRE EM THAI 

293 Sơn La TN 113 SL 8074 21/01/1988 Nam NONG DAN THAI 

294 Sơn La 99 999 SL 8075 03/05/2009 Nam HOC SINH KINH 

295 Sơn La TN 111 SL 8076 01/01/1995 Nữ TU DO KINH 

296 Sơn La NH 109 SL 8077 30/01/2018 Nữ CON NHO H'MONG 

297 Sơn La TN 122 SL 8078 09/11/1998 Nam NONG DAN THAI 

298 Sơn La TN 121 SL 8079 18/05/1994 Nam NONG DAN THAI 

299 Sơn La NH 116 SL 8080 19/10/2017 Nam TRE EM H'MONG 

300 Sơn La NH 120 SL 8081 27/11/2017 Nữ TRE EM THAI 

301 Sơn La NH 112 SL 8082 15/09/2013 Nam TRE EM THAI 

302 Sơn La NH 110 SL 8083 01/01/2011 Nam HOC SINH KINH 

303 Sơn La TN 117 SL 8084 13/12/1986 Nam NONG DAN THAI 

304 Sơn La 99 999 SL 8085 10/05/1980 Nữ NONG DAN THAI 

305 Sơn La NH 118 SL 8086 21/06/2013 Nữ TRE EM KINH 

306 Sơn La TN 119 SL 8087 28/02/1992 Nam NONG DAN DAO 

307 Sơn La NH 129 SL 8088 03/02/2014 Nam TRE EM THAI 

308 Sơn La TN 126 SL 8089 21/04/2010 Nam HOC SINH THAI 

309 Sơn La TN 142 SL 8090 20/07/2014 Nữ TRE EM THAI 

310 Sơn La TN 127 SL 8091 13/03/1969 Nam NONG DAN THAI 

311 Sơn La TN 160 SL 8132 11/11/2010 Nam HOC SINH THAI 

312 Sơn La NH 161 SL 8133 16/04/2014 Nam TRE NHO THAI 

313 Sơn La TN 157 SL 8134 29/05/2009 Nữ HOC SINH THAI 

314 Sơn La TN 170 SL 8135 01/01/1967 Nữ NONG DAN THAI 

315 Sơn La 99 999 SL 8136 17/03/1984 Nữ NONG DAN THAI 
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316 Sơn La NH 133 SL 8137 17/01/2018 Nam TRE EM MONG 

317 Sơn La NH 173 SL 8138 10/03/2018 Nữ TRE EM H'MONG 

318 Sơn La TN 158 SL 8139 15/08/2002 Nữ HOC SINH THAI 

319 Sơn La TN 189 SL 8140 31/10/2008 Nam HOC SINH KINH 

320 Sơn La NH 143 SL 8141 24/01/2015 Nữ TRE EM H'MONG 

321 Sơn La TN 130 SL 8142 17/07/2009 Nữ Hoc sinh THAI 

322 Sơn La TN 131 SL 8143 24/04/2006 Nam Hoc sinh THAI 

323 Sơn La TN 135 SL 8144 09/11/2010 Nữ Hoc sinh THAI 

324 Sơn La TN 141 SL 8145 15/12/1988 Nữ NONG DAN THAI 

325 Sơn La 99 999 SL 8146 10/07/1989 Nữ NONG DAN THAI 

326 Sơn La TN 136 SL 8147 11/11/1980 Nữ NONG DAN THAI 

327 Sơn La TN 140 SL 8148 17/09/1991 Nam KHONG CO KINH 

328 Sơn La 99 999 SL 8149 11/08/2003 Nam HOC SINH THAI 

329 Sơn La TN 134 SL 8150 10/12/1970 Nam NONG DAN THAI 

330 Sơn La TN 137 SL 8151 04/03/1985 Nam NONG DAN THAI 

331 Sơn La NH 123 SL 8152 01/01/2017 Nữ TRE EM H'MOG 

332 Sơn La NH 128 SL 8153 18/10/2017 Nam TRE EM THAI 

333 Sơn La TN 132 SL 8154 20/10/2003 Nam Hoc sinh THAI 

334 Sơn La TN 138 SL 8155 01/01/2011 Nam Hoc sinh THAI 

335 Sơn La TN 139 SL 8156 19/01/1991 Nữ NONG DAN KINH 

336 Sơn La TN 124 SL 8157 01/01/2003 Nam HOC SINH THAI 

337 Sơn La TN 125 SL 8158 13/05/1977 Nam KHONG CO THAI 

338 Sơn La 99 999 SL 8159 30/04/1998 Nữ NONG DAN THAI 

339 Sơn La TN 152 SL 8185 01/01/2002 Nữ HOC SINH THAI 

340 Sơn La TN 208 SL 8186 29/01/2007 Nữ Hoc sinh THAI 

341 Sơn La TN 155 SL 8187 12/09/1992 Nam NONG DAN THAI 

342 Sơn La NH 114 SL 8188 01/04/2014 Nữ TRE EM THAI 

343 Sơn La TN 154 SL 8189 04/08/1990 Nam NONG DAN THAI 

344 Sơn La TN 163 SL 8190 26/08/2002 Nam HOC SINH THAI 

345 Sơn La TN 162 SL 8191 01/11/2007 Nữ HOC SINH THAI 

346 Sơn La 99 999 SL 8192 22/03/1989 Nam CONG NHAN THAI 

347 Sơn La TN 156 SL 8200 07/10/2010 Nam HOC SINH THAI 

348 Sơn La TN 166 SL 8201 20/10/1962 Nữ HUU TRI KINH 

349 Sơn La TN 168 SL 8202 15/12/2003 Nữ Hoc sinh THAI 

350 Sơn La TN 146 SL 8203 12/10/2011 Nam Hoc sinh THAI 

351 Sơn La TN 167 SL 8204 29/03/1999 Nam NONG DAN THAI 

352 Sơn La TN 165 SL 8205 15/01/1992 Nữ NONG DAN KINH 

353 Sơn La NH 164 SL 8206 22/05/2016 Nam TRE EM THAI 

354 Sơn La NH 144 SL 8207 23/08/2018 Nữ TRE EM H'MONG 

355 Sơn La 99 999 SL 8208 20/08/1966 Nam NONG DAN THAI 
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356 Sơn La 99 999 SL 8209 08/12/2009 Nam HOC SINH THAI 

357 Sơn La     SL 8210 08/03/2005 Nam HOC SINH THAI 

358 Sơn La TN 148 SL 8211 25/06/1990 Nữ NONG DAN THAI 

359 Sơn La TN 147 SL 8212 01/01/1964 Nam KHONG GHI THAI 

360 Sơn La TN 150 SL 8213 01/01/1965 Nam NONG DAN THAI 

361 Sơn La TN 151 SL 8214 03/08/1994 Nữ NONG DAN THAI 

362 Sơn La TN 149 SL 8215 10/05/2007 Nam HOC SINH KINH 

363 Sơn La NH 145 SL 8216 18/11/2017 Nữ TRE EM H'MONG 

364 Sơn La TN 192 SL 8217 01/07/1998 Nam NONG DAN THAI 

365 Sơn La TN 186 SL 8218 11/01/1994 Nam NONG DAN THAI 

366 Sơn La TN 202 SL 8219 07/02/1992 Nam NONG DAN THAI 

367 Sơn La TN 203 SL 8220 15/05/1975 Nam CAN BO THAI 

368 Sơn La 99 999 SL 8221 25/04/2009 Nữ HOC SINH THAI 

369 Sơn La 99 999 SL 8222 03/06/1992 Nam NONG DAN THAI 

370 Sơn La TN 207 SL 8223 09/10/1993 Nam NONG DAN THAI 

371 Sơn La 99 999 SL 8242 23/07/2018 Nam TRE EM THAI 

372 Sơn La TN 187 SL 8249 15/07/1976 Nữ NONG DAN THAI 

373 Sơn La 99 999 SL 8250 01/01/1994 Nam NONG DAN THAI 

374 Sơn La TN 184 SL 8251 12/01/1996 Nam NONG DAN THAI 

375 Sơn La TN 185 SL 8252 01/01/1997 Nam SINH VIEN KINH 

376 Sơn La NH 191 SL 8253 20/01/2013 Nam TRE EM THAI 

377 Sơn La TN 204 SL 8254 01/01/1965 Nam NONG DAN THAI 

378 Sơn La TN 182 SL 8255 23/10/1990 Nam NONG DAN THAI 

379 Sơn La TN 201 SL 8256 25/09/1986 Nam NONG DAN THAI 

380 Sơn La TN 205 SL 8257 05/06/1957 Nam NONG DAN H'MONG 

381 Sơn La TN 179 SL 8258 18/01/1977 Nam NONG DAN THAI 

382 Sơn La TN 188 SL 8259 21/02/2005 Nữ HOC SINH THAI 

383 Sơn La TN 200 SL 8260 02/12/1969 Nữ NONG DAN THAI 

384 Sơn La TN 181 SL 8261 09/12/1973 Nữ VIEN CHUC KINH 

385 Sơn La TN 183 SL 8262 10/10/1992 Nam NONG DAN THAI 

386 Sơn La TN 180 SL 8263 03/05/2011 Nam HOC SINH THAI 

387 Sơn La TN 189 SL 8264 17/11/2007 Nam HOC SINH KINH 

388 Sơn La TN 174 SL 8265 16/03/2010 Nam HOC SINH THAI 

389 Sơn La 99 999 SL 8266   Nam NONG DAN THAI 

390 Sơn La TN 177 SL 8291 11/07/1993 Nữ NONG DAN THAI 

391 Sơn La 99 999 SL 8292 05/05/2004 Nữ HOC SINH THAI 

392 Sơn La TN 197 SL 8293 31/12/2011 Nữ HOC SINH THAI 

393 Sơn La TN 196 SL 8294 01/01/1979 Nữ NONG DAN H'MONG 

394 Sơn La NH 221 SL 8295 01/09/2014 Nữ TRE EM H'MONG 

395 Sơn La 99 999 SL 8296 14/12/1994 Nữ NONG DAN THAI 
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396 Sơn La TN 199 SL 8297 03/03/2004 Nữ HOC SINH THAI 

397 Sơn La 99 999 SL 8298 01/12/1966 Nữ NONG DAN THAI 

398 Sơn La TN 194 SL 8299 26/04/2007 Nam HOC SINH KINH 

399 Sơn La 99 999 SL 8300 04/10/2007 Nữ HOC SINH KINH 

400 Sơn La TN 193 SL 8301 01/01/1988 Nam NONG DAN THAI 

401 Sơn La TN 195 SL 8302 05/08/2007 Nữ HOC SINH H'MONG 

402 Sơn La TN 198 SL 8303 19/10/1990 Nữ NONG DAN THAI 

403 Sơn La TN 178 SL 8304 29/09/2010 Nữ HOC SINH THAI 

404 Sơn La 99 999 SL 8305 10/11/1986 Nam NONG DAN THAI 

405 Sơn La 99 999 SL 8306 20/06/1984 Nữ NONG DAN THAI 

406 Sơn La TN 215 SL 8307 10/08/1989 Nữ NONG DAN THAI 

407 Sơn La 99 999 SL 8308 15/02/2017 Nam TRE EM MONG 

408 Sơn La 99 999 SL 8309 28/12/2004 Nam HOC SINH THAI 

409 Sơn La TN 211 SL 8319 26/11/2005 Nam Hoc sinh THAI 

410 Sơn La 99 999 SL 8320 01/12/1974 Nữ NONG DAN THAI 

411 Sơn La TN 210 SL 8321 01/01/1981 Nam NONG DAN THAI 

412 Sơn La 99 999 SL 8322 06/04/1986 Nam NONG DAN THAI 

413 Sơn La TN 224 SL 8323 24/09/1992 Nam NONG DAN THAI 

414 Sơn La TN 223 SL 8324 15/02/2001 Nam NONG DAN THAI 

415 Sơn La 99 999 SL 8325 26/03/2005 Nữ HOC SINH THAI 

416 Sơn La TN 228 SL 8326 04/03/2009 Nam Hoc sinh THAI 

417 Sơn La 99 999 SL 8344 29/01/2008 Nữ HOC SINH THAI 

418 Sơn La TN 226 SL 8345 31/12/1970 Nữ NONG DAN THAI 

419 Sơn La     SL 8346 12/07/2006 Nữ Hoc sinh THAI 

420 Sơn La 99 999 SL 8347 13/03/2018 Nữ TRE EM MONG 

421 Sơn La TN 220 SL 8348 06/06/2015 Nữ TRE EM THAI 

422 Sơn La TN 219 SL 8349 01/01/1991 Nữ NONG DAN THAI 

423 Sơn La TN 217 SL 8350 10/04/1989 Nữ NONG DAN THAI 

424 Sơn La 99 999 SL 8351 20/12/1980 Nữ NONG DAN THAI 

425 Sơn La 99 999 SL 8352 18/06/1977 Nam NONG DAN THAI 

426 Sơn La 99 999 SL 8353 01/01/2018 Nữ NGHI HUU THAI 

427 Sơn La 99 999 SL 8371 15/09/1962 Nữ NONG DAN THAI 

428 Sơn La TN 225 SL 8372 04/03/2009 Nữ HOC SINH THAI 

429 Sơn La TN 222 SL 8373 28/11/2012 Nữ TRE EM H'MONG 

430 Sơn La 99 999 SL 8374 10/04/1965 Nữ NONG DAN THAI 

431 Sơn La TN 231 SL 8375 05/06/1964 Nữ NONG DAN THAI 

432 Sơn La     SL 8388   Nữ TRE NHO THAI 

433 Sơn La 99 999 SL 8389 19/09/2018 Nam TRE EM THAI 

434 Sơn La TN 230 SL 8390 28/09/1990 Nữ NONG DAN THAI 

435 Sơn La 99 999 SL 8391 06/12/2006 Nữ HOC SINH THAI 
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436 Sơn La 99 999 SL 8392 10/10/1988 Nữ NONG DAN THAI 

437 Sơn La 99 999 SL 8393 02/09/1973 Nam NONG DAN THAI 

438 Sơn La 99 999 SL 8394 26/03/2012 Nữ HOC SINH THAI 

439 Sơn La NH 229 SL 8395 18/04/2018 Nam TRE EM H'MONG 

440 Sơn La 99 999 SL 8396 01/01/1979 Nữ NONG DAN THAI 

441 Sơn La TN 236 SL 8397 14/05/1988 Nữ NONG DAN H'MONG 

442 Sơn La TN 237 SL 8398 13/12/2009 Nữ Hoc sinh THAI 

443 Sơn La 99 999 SL 8399 16/02/1987 Nam NONG DAN THAI 

444 Sơn La NH 235 SL 8400 24/06/2016 Nam TRE EM KINH 

445 Sơn La TN 232 SL 8401 01/01/2001 Nam HOC SINH THAI 

446 Sơn La TW 240 SL 8402 10/10/1967 Nam NONG DAN THAI 

447 Sơn La 99 999 SL 8403 17/03/1996 Nữ NONG DAN THAI 

448 Sơn La TN 234 SL 8404 28/06/2003 Nữ Hoc sinh THAI 

449 Sơn La TN 233 SL 8405 24/02/2014 Nam TRE EM THAI 

450 Sơn La 99 999 SL 8406 19/05/2018 Nam TRE EM MONG 

451 Sơn La TN 243 SL 8420 09/02/1989 Nam NONG DAN THAI 

452 Sơn La TN 242 SL 8421 05/10/1980 Nữ NONG DAN THAI 

453 Sơn La TN 239 SL 8422 01/01/1975 Nữ NONG DAN THAI 

454 Sơn La TN 245 SL 8423 08/12/2005 Nữ HOC SINH THAI 

455 Sơn La TN 244 SL 8424 01/01/1971 Nam NONG DAN THAI 

456 Sơn La NH 244 SL 8425 26/10/2017 Nữ TRE EM THAI 

457 Sơn La 99 999 SL 8426 05/01/1982 Nữ NONG DAN THAI 

458 Sơn La NH 241 SL 8427 25/04/2018 Nam TRE EM H'MONG 

459 Sơn La 99 999 SL 8428 23/06/1997 Nam KHONG BIET KINH 

460 Sơn La 99 999 SL 8429   Nữ NONG DAN THAI 

461 Sơn La 99 999 SL 8430 01/01/1970 Nam NONG DAN THAI 

462 Sơn La TN 246 SL 8446 15/07/1993 Nam NONG DAN THAI 

463 Sơn La TN 255 SL 8447 12/10/2012 Nam Hoc sinh THAI 

464 Sơn La 99 999 SL 8448 15/09/2004 Nữ HOC SINH THAI 

465 Sơn La 99 999 SL 8449 05/10/2008 Nam HOC SINH THAI 

466 Sơn La NH 249 SL 8465 01/01/2017 Nữ TRE EM THAI 

467 Sơn La 99 999 SL 8466 16/08/2004 Nữ HOC SINH THAI 

468 Sơn La TN 250 SL 8467 20/02/2015 Nam TRE EM KINH 

469 Sơn La TN 248 SL 8468 01/01/1991 Nam NONG DAN THAI 

470 Sơn La TN 247 SL 8469 01/01/1979 Nam NONG DAN THAI 

471 Sơn La TN 260 SL 8475 08/10/1966 Nữ NONG DAN H'MONG 

472 Sơn La TN 261 SL 8476 24/04/2006 Nữ Hoc sinh THAI 

473 Sơn La TN 47 SL 7961 25/10/2009 Nam Hoc sinh THAI 
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Phụ lục 2 

 

CUNG CẤP THÔNG TIN CHO NGƯỜI THAM GIA NGHIÊN CỨU 

 

1. Giới thiệu về đề tài/dự án nghiên cứu:  

“Nghiên cứu một số đặc điểm dịch tễ và gánh nặng chi phí điều trị của Viêm não vi 

rút tại 3 tỉnh Tây Bắc Việt Nam, 2017-2018” 

2. Mục đích nghiên cứu 

Nghiên cứu sẽ giúp hiểu rõ hơn về đặc điểm dịch tễ, căn nguyên và gánh nặng chi 

phí điều trị Viêm não vi rút của tại 3 tỉnh Điện Biên, Lào Cai và Sơn La năm 2017 – 

2018, góp phần cho việc lập kế hoạch, đề xuất các biện pháp phòng chống Viêm não 

vi rút hiệu quả tại khu vực nghiên cứu. 

3. Giới thiệu về cán bộ nghiên cứu: 

Cán bộ nghiên cứu là các nghiên cứu viên tại Viện Vệ sinh dịch tễ trung ương, các 

cán bộ y tế tại Trung tâm Y tế Dự phòng, Bệnh viện Đa khoa tỉnh, Trung tâm Y tế 

huyện và Bệnh viện đa khoa các huyện tại Sơn La, Điện Biên và Lào Cai 

4. Quy trình thực hiện nghiên cứu: 

- Khám, lựa chọn người tham gia theo tiêu chuẩn của nghiên cứu  

- Giải thích với người nhà, mời những người đủ tiêu chuẩn tham gia nghiên cứu 

- Điều tra bộ câu hỏi và lấy mẫu bệnh phẩm làm xét nghiệm với các tác nhân vi rút 

gây bệnh viêm não.  

5. Những rủi ro có thể xảy ra khi tham gia nghiên cứu: 

Việc lấy máu và dịch não tuỷ đều nằm trong quy trình chẩn đoán và điều trị của 

người bệnh. Mẫu bệnh phẩm đều là những mẫu có sẵn và được chia sẻ từ bệnh viện. 

Không có thêm bất kỳ rủi ro nào xảy ra với người tham gia nghiên cứu. 

6. Những lợi ích khi tham gia nghiên cứu 

- Được cán bộ y tế tư vấn về bệnh viêm não và cách phòng chống. 

- Được xét nghiệm với các tác nhân vi rút gây bệnh viêm não. 

7.       Hỗ trợ tham gia nghiên cứu 

- Được bồi dưỡng 50.000 đ/ ca 

8. Đảm bảo sự bí mật riêng tư của người tham gia nghiên cứu 
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- Kết quả các thông tin liên quan đến người tham gia nghiên cứu sẽ được mã hoá 

và đảm bảo sự bí mật riêng tư. 

- Các thông tin chỉ sử dụng cho mục đích nghiên cứu. Tất cả các thông tin cá nhân 

về danh tính người tham gia nghiên cứu sẽ được loại bỏ, không đưa vào phần kết 

quả nghiên cứu. 

9. Nghĩa vụ của người tham gia nghiên cứu  

- Hợp tác với cán bộ y tế trong việc lấy mẫu phân 

- Trả lời các câu hỏi liên quan đến tình trạng người bệnh 

- Cung cấp cho cán bộ y tế những tài liệu có liên quan (giấy khai sinh, sổ tiêm 

chủng) 

10. Sự tình nguyện tham gia và rút lui khỏi nghiên cứu 

Người tham gia nghiên cứu dựa trên tinh thần tự nguyện, không ép buộc và có thể 

từ chối tham gia nghiên cứu. 

11.  Phương thức liên hệ với những tổ chức nghiên cứu 

Nếu người tham gia nghiên cứu có những câu hỏi, thắc mắc gì thêm xin liên hệ 

- Chủ nhiệm đề tài: PGS. TS. Trần Như Dương – Phó Viện trưởng, Viện Vệ sinh 

Dịch tễ TƯ (SĐT: 0988761312) 

- Thư ký đề tài: Ts. Bs. Ngũ Duy Nghĩa – Phó trưởng khoa Dịch tễ, Viện Vệ sinh 

Dịch tễ TƯ (SĐT: 0906270275) 

12.  Những cam kết của nhà nghiên cứu đối với người tham gia nghiên cứu 

- Thực hiện đúng theo quy trình của nghiên cứu 

- Giải đáp mọi thắc mắc của đối tượng nghiên cứu bất cứ lúc nào. 

- Đảm bảo tuyệt đối bí mật các kết quả và thông tin của đối tượng tham gia nghiên 

cứu. 

      Hà Nội, ngày         tháng       năm 2017  

Chủ nhiệm đề tài  
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BẢN THỎA THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

(Dành cho người bệnh trên 15 tuổi hoặc người nhà/người chăm sóc) 

 

Họ và tên người bệnh: ................................................................................................ 

Ngày sinh: .................................................................................................................. 

Địa chỉ: ........................................................................................................................ 

Tôi được mời tham gia vào nghiên cứu có tên đề tài là: 

“Nghiên cứu một số đặc điểm dịch tễ và gánh nặng và chi phí điều trị Viêm não vi rút 

tại 3 tỉnh Tây Bắc Việt Nam, 2017 – 2018” 

Tôi được nhà nghiên cứu cung cấp các thông tin về: 

- Mục tiêu nghiên cứu 

- Quy trình thực hiện nghiên cứu 

- Những lợi ích của nghiên cứu 

- Những rủi ro có thể xảy ra khi tham gia nghiên cứu  

- Sự đảm bảo sự bí mật riêng tư của đối tượng nghiên cứu 

- Sự tình nguyện tham gia và rút lui khỏi nghiên cứu của đối tượng 

- Nghĩa vụ của đối tượng khi tham gia vào nghiên cứu 

- Giới thiệu về nhà nghiên cứu 

- Phương thức liên hệ với nhà nghiên cứu 

- Những cam kết của nhà nghiên cứu với đối tượng tham gia nghiên cứu 

Sau khi được nghe và đọc các thông tin liên quan đến nghiên cứu như đã được trình 

bày trong bản thỏa thuận này, tôi hoàn toàn tự nguyện đồng ý tham gia vào nghiên 

cứu được ghi trong bản thỏa thuận. Tôi xin tuân thủ các quy định của nghiên cứu. 

..........., ngày.........tháng........năm 201.... 

Đối tượng tham gia nghiên cứu 

(hoặc người nhà/người chăm sóc) 

(Ký và ghi rõ họ tên) 
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BẢN THỎA THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

(Dành cho cha mẹ của người bệnh dưới 15 tuổi) 

Họ và tên cha/mẹ: .................................................................................................... 

Tuổi:............................................................................................................... 

Địa chỉ:.................................................................................................................... 

Họ và tên trẻ:............................................................................................................... 

Ngày sinh:................................................................................................................... 

Con tôi được mời tham gia vào nghiên cứu có tên đề tài là : 

“Nghiên cứu một số đặc điểm dịch tễ và gánh nặng và chi phí điều trị Viêm não vi rút 

tại 3 tỉnh Tây Bắc Việt Nam, 2017 – 2018” 

Tôi được nhà nghiên cứu cung cấp các thông tin về: 

- Mục tiêu nghiên cứu 

- Quy trình thực hiện nghiên cứu 

- Những lợi ích của nghiên cứu 

- Những rủi ro có thể xảy ra khi tham gia nghiên cứu  

- Sự đảm bảo sự bí mật riêng tư của đối tượng nghiên cứu 

- Sự tình nguyện tham gia và rút lui khỏi nghiên cứu của đối tượng 

- Nghĩa vụ của đối tượng khi tham gia vào nghiên cứu 

- Giới thiệu về nhà nghiên cứu và phương thức liên hệ với nhà nghiên cứu 

- Những cam kết của nhà nghiên cứu với đối tượng tham gia nghiên cứu 

Sau khi được nghe và đọc các thông tin liên quan đến nghiên cứu như đã được trình 

bày trong bản thỏa thuận này, tôi hoàn toàn tự nguyện đồng ý cho con tôi tham gia 

vào nghiên cứu được ghi trong bản thỏa thuận. Tôi xin tuân thủ các quy định của 

nghiên cứu. 

............, ngày.........tháng........năm 201.... 

                                                            Cha/mẹ của đối tượng tham gia nghiên cứu 

(Ký và ghi rõ họ tên) 
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Phụ lục 3 

 

PHIẾU ĐIỀU TRA VIÊM NÃO VI RÚT 

Khu vực Tây Bắc, 2017 -2018 

 

 

A. HÀNH CHÍNH 

A01.   Họ và tên:______________________________________________ 

A02  Ngày tháng năm sinh _____/______/_________         Tuổi: ____ 

A03. Giới tính:           [1]  Nam                      [2]Nữ  

A04. Nghề nghiệp 

A05. Dân tộc 

A07. Họ tên người trả lời câu hỏi: 

A08.a. Quan hệ của người trả lời câu hỏi:  

1Bố/Mẹ 2Ông/bà 
3Anh/chị em 

ruột 
4 Người khác 

A08.b. Nếu là người khác nêu rõ là ai: 

A09. Địa chỉ: a. Số nhà, đường 

b. Thôn, xóm, khu phố, tổ dân phố: 

c. Xã/Phường: 

d. Quận/Huyện: 

e. Tỉnh/thành phố: ________________________________________ 

A06. Điện thoại liên lạc: 

 

Người bệnh được chọn vào nghiên cứu phải có đủ tiêu chuẩn sau đây: 
 

- Sốt > 380C (trong vòng 72 giờ trước hoặc sau khi khởi phát) 

- Rối loạn tri giác (nhầm lẫn, mất định hướng, không nói được, lơ mơ, hôn mê) hoặc 

rối loạn vận động (co giật, co cứng, cử động bất thường, liệt). 

- Dịch não tủy trong, tăng tế bào bạch cầu và chủ yếu là tế bào lympho trong dịch não 

tủy. 

- Xét nghiệm máu bạch cầu không tăng hoặc tăng ít. 
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A10. Họ tên điều tra viên: 

A11. Chữ ký điều tra viên: 

………………………………………… 

………………………………………… 

  A12. Ngày điều tra: ........./......../201….   
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B. THÔNG TIN VỀ PHƠI NHIỄM 

Mã Câu hỏi Câu trả lời 
Chuyể

n 

1. Thông tin chung về hộ gia đình và điều kiện sống 

B1  Khu vực Anh/chị sinh sống? 

Đồng bằng 1  

Trung du 2  

Vùng đồi 3  

Vùng núi 4  

B2  Trình độ học vấn? 

Mù chữ 1  

Tiểu học 2  

THCS 3  

THPT/Bổ túc 4  

Đại học/Cao đẳng/Trung cấp 5  

Sau đại học 6  

B3  
Tổng số thành viên trong gia 

đình? 
|___|___|  

B4  Tổng số trẻ trong gia đình? |___|___|  

B5  

Người bệnh đã được tiêm vắc xin 

phòng bệnh Viêm não Nhật Bản 

chưa? 

Có 1  

Không 2 B8 

Không rõ 9 B8 

B6  Số liều đã tiêm? |___|___|  

B7  Ngày tiêm liều cuối cùng? 
_____//_____//______ 

(ngày/tháng/năm)  

B8  
Gia đình anh/chị có nuôi lợn 

không? 

Có 1  

Không 2  

Không biết 9  

B9  
Khoảng cách từ chuồng lợn tới 

nơi ở của hộ gia đình? __________mét  

B10  
Khoảng cách từ nhà anh/chị tới 

ruộng gần nhất là bao nhiêu? __________mét  
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B11  
Gia đình anh chị có trồng cây ăn 

quả như vải, nhãn, bưởi … 

Có 1  

Không 2  

Không biết 9  

B12  
Khoảng cách từ vườn cây ăn quả 

tới nơi ở của hộ gia đình? 
__________mét  

C. THÔNG TIN LÂM SÀNG 

Mã Câu hỏi Câu trả lời 
Chuyể

n 

C1  
Ngày khởi phát?  

(Ghi  99/99/99 nếu không biết) 

_____//_____//______ 

(ngày/tháng/năm) 
 

C2  
Ngày nhập viện?  

(Ghi  99/99/99 nếu không biết) 

_____//_____//______ 

(ngày/tháng/năm) 
 

C3  Nhiệt độ cao nhất (độ C)?  |___|___|  

C4  

Rối loạn tri giác (nhầm lẫn, mất 

định hướng, không nói được, lơ 

mơ, hôn mê)  

Có 1  

Không 2  

Không rõ 9  

C5  
Rối loạn vận động (co giật, co 

cứng, cử động bất thường, liệt) 

Có 1  

Không 2  

Không rõ 9  

C6  Chẩn đoán cuối cùng? 
_____________________________

_______ 
 

C7  
Ngày ra viện?  

(Ghi  99/99/99 nếu không biết) 

_____//_____//______ 

(ngày/tháng/năm) 
 

C8  Kết quả điều trị? 

Khỏi, ra viện 1  

Di chứng 3  

Chết 4  

C9  
Nếu Tử vong, ghi rõ nguyên 

nhân? 

_____________________________

_______ 
 

C10  
Ngày tử vong?  

(Ghi  99/99/99 nếu không biết) 

_____//_____//______ 

(ngày/tháng/năm) 
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C11  Nếu có Di chứng, loại nào? 

Di chứng TK sọ 1  

Giảm vận động 2  

Giảm cảm giác 3  

Động kinh 4  

Rối loạn tâm thần 5  

Khác____________________

_______ 
6  

 

Cảm ơn và Kết thúc phỏng vấn ! 
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Phụ lục 4: 

QUY TRÌNH TUYỂN CHỌN ĐIỀU TRA, LẤY MẪU BỆNH NHÂN VIÊM NÃO VI RÚT 

TẠI SƠN LA, ĐIỆN BIÊN VÀ LÀO CAI, 2017-2018 

I. Thời gian thực hiện: 2017 - 2018 

II. Địa điểm: tại 3 tỉnh Sơn La, Điện Biên và Lào Cai 

(*) Tuyến tỉnh:  

Tại các khoa: Khoa Truyền nhiễm, Khoa Điều trị tích cực, Khoa Nhi, Khoa Thần 

Kinh 

- Bệnh viện đa khoa tỉnh Sơn La 

- Bệnh viện đa khoa tỉnh Điện Biên 

- Bệnh viện đa khoa tỉnh Lào Cai 

- Bệnh viện sản nhi tỉnh Lào Cai 

(*) Tuyến huyện:  

Các bệnh viện đa khoa tuyến huyện tại 3 tỉnh Sơn La, Điện Biên và Lào Cai. 

- Tỉnh Sơn La 

o Bệnh viện đa khoa TP Sơn La 

o Bệnh viện đa khoa huyện Sốp Cộp 

o Bệnh viện đa khoa huyện Mai Sơn 

o Bệnh viện đa khoa huyện Thuận Châu 

o Bệnh viện đa khoa huyện Sông Mã 

o Bệnh viện đa khoa huyện Quỳnh Nhai 

o Bệnh viện đa khoa huyện Mường La 

o Bệnh viện đa khoa huyện Bắc Yên 

o Bệnh viện đa khoa huyện Yên Châu 

o Bệnh viện đa khoa huyện Mộc Châu 

o Bệnh viện đa khoa huyện Phù Yên 

o Bệnh viện đa khoa huyện Vân Hồ 

- Tỉnh Điện Biên 

o Bệnh viện đa khoa huyện Mường Chà 
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o Bệnh viện đa khoa huyện Điện Biên Đông 

o Bệnh viện đa khoa huyện Nậm Pồ 

o Bệnh viện đa khoa huyện Mường Ảng 

o Bệnh viện đa khoa huyện Điện Biên 

o Bệnh viện đa khoa TP Điện Biên Phủ 

o Bệnh viện đa khoa huyện Tủa Chùa 

o Bệnh viện đa khoa huyện Mường Nhé 

o Bệnh viện đa khoa huyện Tuần Giáo 

o Bệnh viện đa khoa thị xã Mường Lay 

- Tỉnh Lào Cai 

o Bệnh viện đa khoa thị xã Sa Pa 

o Bệnh viện đa khoa huyện Bảo Yên 

o Bệnh viện đa khoa huyện Bảo Thắng 

o Bệnh viện đa khoa huyện Văn Bàn 

o Bệnh viện đa khoa huyện Bát Xát 

o Bệnh viện đa khoa huyện Mường Khương 

o Bệnh viện đa khoa huyện Bắc Hà 

o Bệnh viện đa khoa TP Lào Cai 

o Bệnh viện đa khoa huyện Si Ma Cai 

III. Mục tiêu 

Mục tiêu chung 

Đánh giá, phân tích tình hình Viêm não vi rút tại 3 tỉnh Sơn La, Điện Biên và 

Lào Cai nhằm xây dựng chiến lược và kế hoạch phòng chống dịch trong thời 

gian tới ở Tây Bắc. 

Mục tiêu cụ thể 

1. Mô tả một số yếu tố liên quan của Viêm não vi rút tại 3 tỉnh Tây Bắc: Sơn La, 

Điện Biên và Lào Cai, 2017-2018.  

2. Xác định một số tác nhân vi rút phổ biến gây viêm não tại các cơ sở Y tế 3 tỉnh 

Tây Bắc: Sơn La, Điện Biên và Lào Cai, 2017-2018.  
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3. Xác định sự có mặt của muỗi truyền bệnh VNNB tại khu vực nghiên cứu.  

4. Mô tả chi phí điều trị trực tiếp liên quan đến y tế người bệnh Viêm não vi rút 

tại cơ sở điều trị có kiểm soát 3 tỉnh Tây Bắc: Sơn La, Điện Biên và Lào Cai, 

2017-2018.  

IV. Đối tượng giám sát:  

1. Tiêu chuẩn lựa chọn ca bệnh  

Định nghĩa ca bệnh giám sát: là những ca Viêm não vi rút được điều trị tại Bệnh 

viện đa khoa tỉnh/huyện và trạm y tế xã theo tiêu chuẩn như sau :  

- Sốt > 38 độ C (trong vòng 72 giờ trước hoặc sau khi khởi phát) 

- Rối loạn tri giác (nhầm lẫn, mất định hướng, không nói được, lơ mơ, hôn 

mê) hoặc rối loạn vận động (co giật, co cứng, cử động bất thường, liệt). 

- Trên lâm sàng hướng tới viêm não do vi rút. 

- Tiêu chuẩn loại trừ viêm não do vi khuẩn và ký sinh trùng: dựa vào các 

kết quả xét nghiệm cận lâm sàng của dịch não tủy và sinh hóa như: dịch 

não tủy trong; kết quả xét nghiệm công thức máu bạch cầu ưa a xít không 

tăng và bạch cầu đa nhân trung tính không tăng. 

2. Quy trình tuyển chọn, điều tra lấy mẫu VNVR 

Thiết lập các điểm giám sát Viêm não vi rút tại bệnh viện đa khoa tỉnh (tại các 

khoa Truyền nhiễm, Nhi, Điều trị tích cực, Thần kinh), Bệnh viện huyện. Khi có 

người bệnh phù hợp với định nghĩa ca bệnh, thực hiện như sau: 

Bước 1 : Xác định ca bệnh giám sát và lấy mẫu bệnh phẩm 

Bác sĩ tại các Bệnh viện khi thăm khám, điều trị người bệnh phát hiện được 

ca bệnh nghi ngờ Viêm não vi rút sẽ thông báo ngay cho cán bộ đầu mối 

của TTYTDP tỉnh, đưa người bệnh vào diện giám sát và lập mã số để theo 

dõi như sau: 

▪ Mỗi người bệnh sẽ có 1 mã số riêng biệt, không trùng lặp. Các mã số này 

đều giống nhau giữa phiếu điều tra ca bệnh và các tuýp đựng mẫu bệnh 

phẩm.  
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▪ Cách đánh mã số: 

Mã số người bệnh: VN-01-SL-TK-001, VN-02-ĐB-TK-001 trong đó 

✓ VN: Viết tắt của chương trình Viêm não vi rút. 

✓ 01: Mã số tỉnh nghiên cứu; trong đó 01 tỉnh Sơn La; 02 tỉnh Điện 

Biên; 03 tỉnh Lào Cai. 

✓ SL: mã số đơn vị tuyển chọn tại BV tỉnh và huyện; đối với 3 bệnh 

viện tỉnh mã số BV tỉnh Sơn La là SL; Điện Biên là ĐB; Lào Cai là 

LC. 

Đối với các bệnh viện tuyến huyện: mã của các Bệnh viện bao gồm chữ H 

và viết tắt các chữ cái đầu của tên Bệnh Viện. ví dụ: HMC trong đó H là 

viết tắt của huyện và MC là 2 chữ cái của huyện Mai Châu. 

✓ TK: Viết tắt chữ cái của khoa thần kinh; TN đối với khoa Truyền 

Nhiễm; TC: đối với khoa Điều trị tích cực và NH đối với khoa Nhi. 

✓ 001: Số thứ tự của các ca bệnh được điều tra. 

- Sau khi lập mã số theo dõi cho người bệnh, bác sĩ/nhân viên Y tế tại khoa 

phòng điều trị sẽ thực hiện lấy mẫu bệnh phẩm theo đúng hướng dẫn lấy mẫu, 

bảo quản vận chuyển bệnh phẩm giám sát VNVR; Mỗi một người bệnh cần 

thu thập 3 loại mẫu bệnh phẩm bao gồm: 1 mẫu Dịch não tủy,  1 mẫu máu và 

1 mẫu phân. Các mẫu này được bảo quản vào các ống đựng bệnh phẩm khác 

nhau. 

- Loại mẫu, số lượng và thời gian lấy mẫu: 

Stt 
Loại bệnh 

phẩm 
Thời điểm lấy mẫu 

Đối tượng 

trên 1 tuổi 

Trẻ em  

dưới 1 tuổi 

1 Dịch não tủy Lúc nhập viện  

(hoặc trong vòng 5 

ngày sau nhập viện) 

2  ml 1 ml 

2 Mẫu phân 
1 ống  

(2 gam) 

1 ống  

(2 gam) 

3 Mẫu máu 

7 ngày sau nhập viện 

hoặc trước khi ra 

viện  

5 ml 3 ml 
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Bước 2: Thực hiện điều tra thông tin ca bệnh 

- Sau khi nhận thông tin ca bệnh từ Bệnh viện, cán bộ TTYTDP sang điều tra 

ca bệnh theo phiếu điều tra ca bệnh và biểu mẫu điều tra chi phí điều trị được 

in sẵn. 

Bước 3: Bảo quản và vận chuyển bệnh phẩm 

- Việc bảo quản và vận chuyển bệnh phẩm sẽ thực hiện theo quy trình lấy mẫu, 

bảo quản bệnh phẩm. 

- Các bệnh phẩm sau khi được thu thập được bảo quản tại khoa vi sinh tại Bệnh 

viện tỉnh. 

- Việc vận chuyển từ Bệnh viện về TTYTDP tỉnh và từ TTYTDP tỉnh về Viện 

VSDTTƯ do TTYTDP tỉnh đảm nhiệm. 

- Trung tâm YTDP tỉnh định kỳ hàng tuần gửi mẫu bệnh phẩm và phiếu điều tra 

ca bệnh về Viện VSDTTƯ vào thứ 3 hàng tuần. 

- Đối với các ca điều tra, lấy mẫu tại Bệnh viện huyện : Việc vận chuyển Phiếu 

điều tra và bệnh phẩm từ các bệnh viện huyện sẽ do TTYTDP huyện vận 

chuyển sớm nhất có thể (tối đa trong vòng 2 tuần kể từ khi lấy mẫu) về 

TTYTDP tỉnh bảo quản theo đúng quy định. 

Bước 4: Giám sát và thông tin báo cáo 

- Hàng tuần cán bộ TTYTDP tỉnh có trách nhiệm giám sát hỗ trợ tại Bệnh viện, 

đảm bảo việc tuyển chọn ca bệnh và lấy mẫu bệnh phẩm được thực hiện đúng 

quy trình. 

- Cán bộ TTYTDP tỉnh có trách nhiệm đảm bảo chất lượng của bệnh phẩm cũng 

như các biểu mẫu điều tra trước khi vận chuyển về Viện Vệ sinh dịch tễ trung 

ương. 

- Hàng tuần Trung tâm Y tế Dự phòng tỉnh gửi danh sách các ca được điều tra 

lấy mẫu qua email về Khoa Dịch tễ Viện Vệ sinh dịch tễ trung ương theo địa 

chỉ gsbenh@gmail.com vào thứ 3 của tuần kế tiếp. 

mailto:gsbenh@gmail.com
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- Các vật tư tiêu hao (bơm kim tiêm, tuýp đựng mẫu, hộp vận chuyển…), biểu 

mẫu, số sách, phiếu điều tra cho hoạt động sẽ do Viện VSDT TƯ cung cấp. 
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Phụ lục 5: 

QUY TRÌNH LẤY MẪU, BẢO QUẢN VÀ VẬN CHUYỂN BỆNH PHẨM 

NHIỄM VIÊM NÃO VI RÚT 

 

Tiêu chuẩn lựa chọn người bệnh giám sát: 

- Sốt > 38oC (trong vòng 72 giờ trước hoặc sau khi khởi phát) và một hoặc những 

triệu chứng sau: 

+ Rối loạn tri giác (bao gồm các dấu hiện như nhầm lẫn, mất phương hướng, hôn mê 

hoặc khả năng nói bị thay đổi) 

+ Rối loạn vận động (co giật, co cứng, cử động bất thường, liệt) 

- Chẩn đoán lâm sàng hướng tới nguyên nhân Viêm não vi rút. 

1. Mục đích 

Hướng dẫn thu thập, bảo quản và vận chuyển bệnh phẩm đến cơ sở xét nghiệm 

đảm bảo chất lượng và an toàn. 

2. Phạm vi áp dụng 

Các Bệnh viện, Trung tâm Y tế Dự phòng Tỉnh và các phòng thí nghiệm thuộc 

Khoa Vi rút - Viện Vệ sinh dịch tễ trung ương. 

3. Trách nhiệm 

Cán bộ thực hiện lấy mẫu phải tuân thủ đúng quy trình lấy mẫu 

4. Các loại bệnh phẩm 

Stt Loại bệnh phẩm Thời điểm lấy mẫu Đối tượng 

trên 1 tuổi 

Trẻ em  

dưới 1 tuổi 

1 Dịch não tủy Lúc nhập viện  

(hoặc trong vòng 5 ngày 

từ khi xuất hiện triệu 

chứng lâm sàng) 

2  ml 1 ml 

2 Mẫu phân 2 gam 2 gam 

3 Mẫu máu 7 ngày sau nhập viện 

hoặc trước khi ra viện 

5 ml 3 ml 
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5. Nguyên vật liệu và trang thiết bị 

- Túi/hộp cho đóng gói ống bệnh phẩm 

- Băng, gạc có tẩm chất sát trùng 

- Găng tay, khẩu trang y tế 

- Bình lạnh bảo quản mẫu, túi lạnh giữ nhiệt 

- Cồn sát trùng, bút ghi... 

- Biểu mẫu điền thông tin người bệnh (phiếu yêu cầu xét nghiệm và phiếu điều tra 

dịch tễ) 

5.1. Dụng cụ lấy mẫu dịch não tuỷ 

- Kim chuyên dùng chọc dịch não tủy 

- Ống đựng mẫu 2 ml 

5.2. Dụng cụ lấy mẫu máu 

- Dây garo 

- Ống đựng máu vô trùng (không có chất chống đông) và bơm kim tiêm vô trùng 5ml 

5.3. Dụng cụ lấy mẫu phân 

- Lọ đựng phân có nắp đậy chặt, miệng rộng 

- Ống thông trực tràng (khi cần thiết) 

6. Các bước tiến hành 

6.1. Thu thập bệnh phẩm 

Các công tác chuẩn bị trước khi lấy mẫu: 

- Giải thích cho người bệnh hoặc người nhà người bệnh về mục đích của việc lấy mẫu 

xét nghiệm 

- Ghi đầy đủ thông tin của người bệnh trên phiếu yêu cầu xét nghiệm và phiếu điều 

tra dịch tễ. 

- Chuẩn bị đầy đủ dụng cụ thu thập bệnh phẩm theo loại bệnh phẩm và ghi thông tin 

nhận dạng ống đựng bệnh phẩm gồm: họ tên người bệnh hoặc mã người bệnh, tuổi 

và ngày lấy mẫu 
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- Sử dụng đầy đủ trang bị bảo hộ cá nhân  

6.1.1. Bệnh phẩm dịch não tủy 

- Thời gian lấy mẫu: lúc nhập viện hoặc trong vòng 1-5 ngày kể từ khi xuất hiện 

các triệu chứng lâm sàng. 

- Lấy mẫu sẽ được bác sĩ chỉ định và thực hiện theo thường quy của đơn vị lấy mẫu, 

PTN chỉ nhận mẫu và xét nghiệm theo yêu cầu. 

- Số lượng mẫu dịch não tủy: 2 ml đối với người bệnh trên 1 tuổi và 1ml với trẻ em 

dưới 1 tuổi. 

- Chuyển mẫu vào tuýp chứa có ghi sẵn thông tin người bệnh, vặn chặt nắp tuýp. 

6.1.2. Bệnh phẩm máu 

- Thời gian lấy mẫu: 7 ngày kể từ khi xuất hiện các triệu chứng lâm sàng hoặc trước 

khi người bệnh ra viện. 

- Sử dụng bơm kim tiêm vô trùng lấy 5 ml máu tĩnh mạch với người bệnh trên 1 

tuổi và lấy 3 ml máu tĩnh mạch đối với trẻ em dưới 1 tuổi 

-  Chuyển mẫu vào ống lấy máu có ghi sẵn thông tin người bệnh 

6.1.3. Bệnh phẩm phân 

- Cho người bệnh đi đại tiện vào bô sạch 

+  Nếu phân đặc lấy cục phân bằng đầu ngón tay cái người lớn bằng thìa đã 

gắn sẵn ở nắp tuýp 

+ Nếu phân lỏng: lấy dung dịch phân bằng ống hút sạch (hoặc bằng bơm tiêm) 

với thể tích và khối lượng theo yêu cầu. 

- Chuyển mẫu phân vào tuýp đã ghi sẵn thông tin người bệnh. 

- Vặn chặt nắp tuýp để tránh rò rỉ. 

6.2. Bảo quản bệnh phẩm 

Các mẫu bệnh phẩm sau khi lấy được bảo quản 2-8oC trong vòng 24 - 48 giờ tại cơ 

sở lấy mẫu, mẫu được chuyển về TTYTDP tỉnh và bảo quản -20oC trong vòng 2 tuần 

(chú ý: mẫu máu phải tách huyết thanh trước khi bảo quản -20oC). TTYTDP tỉnh sẽ 

đóng gói và vận chuyển các mẫu bệnh phẩm về phòng thí nghiệm Viện Vệ sinh dịch 

tễ trung ương để làm các xét nghiệm. 
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 Không cất bệnh phẩm tại ngăn đá tủ lạnh thường có thể phá huỷ virút  

6.3. Đóng gói bệnh phẩm 

- Vận chuyển an toàn mẫu bệnh phẩm đến phòng thí nghiệm đòi hỏi thận trọng trong 

việc chuẩn bị, đóng gói cũng như vận chuyển bệnh phẩm, tránh những sự cố như đổ 

vỡ dẫn tới phát tán bệnh dịch. 

- Bệnh phẩm thu thập cho chẩn đoán tác nhân gây bệnh được đóng gói theo nguyên 

tắc 3 lớp: 

+ Lớp thứ 1: Ống/lọ chứa mẫu trực tiếp  

 Ống phải chắc chắn và có nắp kín. Đảm bảo nắp ống đựng mẫu không bị kênh khi 

chứa mẫu và phải có thông tin nhận dạng trên ống (tên, tuổi và ngày lấy mẫu). 

+ Lớp thứ 2: Hộp nhựa/túi chứa các ống đựng mẫu 

Hộp nhựa/túi phải chắc chắn, kín tuyệt đối và có khả năng hấp thụ dung dịch nếu ống 

mẫu bị đổ/vỡ. 

+ Lớp thứ 3: Bình tích lạnh hoặc hộp xốp chứa các hộp nhựa/túi có ống mẫu bệnh 

phẩm. 

Khi vận chuyển mẫu phải đảm bảo thùng chứa bệnh phẩm phải được đặt chắc chắn, 

tránh va đập. 

* Tham khảo thêm thông tư 43 về “Quy định chế độ quản lý mẫu bệnh phẩm bệnh 

truyền nhiễm“ 43/2011/TT-BYT 

Đảm bảo các thông tin về người bệnh đã được điền đủ và đúng trong các phiếu điều 

tra/phiếu yêu cầu xét nghiệm. 

  - Bảo quản phiếu điều tra, phiếu yêu cầu xét nghiệm trong một túi nilon khác, không 

để chung với bệnh phẩm.  

  - Phiếu điều tra/phiếu yêu cầu xét nghiệm có thể mang theo người vận chuyển hoặc 

dán bên ngoài hộp.  

6.4. Vận chuyển bệnh phẩm đến đơn vị xét nghiệm 

• Trước khi vận chuyển, đảm bảo bệnh phẩm đã được đóng gói theo đúng quy 

trình đóng gói và để theo chiều thẳng đứng tránh va đập gây đổ vỡ trong hộp 

kín. 
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•  Sử dụng túi lạnh, bình chuyên dụng vận chuyển mẫu hoặc hộp xốp để đảm 

bảo bệnh phẩm vẫn trong trạng thái đông, tránh đông tan băng trong khi vận 

chuyển. 

• Khi vận chuyển qua đường bưu điện hoặc công ty chuyển phát, tuân thủ 

nghiêm ngặt quy trình đóng gói bệnh phẩm, tránh va đập đổ vỡ trong quá trình 

vận chuyển. 

• Báo trước cho phòng thí nghiệm (hoặc nơi nhận mẫu) biết kế hoạch và thời 

gian chuyển bệnh phẩm (thời gian xuất phát, thời gian đến ước tính). 

• PTN sẽ kiểm tra tính toàn vẹn của mẫu và điều kiện bảo quản mẫu khi nhận. 

• Phòng thí nghiệm thông báo ngay cho nơi gửi bệnh phẩm trong trường hợp 

bệnh phẩm được gửi không đảm bảo chất lượng  
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Phụ lục 6:  

 

QUY TRÌNH XÉT NGHIỆM CHẨN ĐOÁN VIÊM NÃO VI RÚT 

QUY TRÌNH PHÁT HIỆN KHÁNG THỂ IgM KHÁNG VI RÚT VIÊM NÃO 

NHẬT BẢN BẰNG PHƯƠNG PHÁP ELISA 

 

1. Mục đích 

- Quy trình xét nghiệm nhằm phát hiện kháng thể IgM kháng vi rút Viêm não Nhật 

Bản (JEV) trong mẫu lâm sàng sử dụng kit JE DetectTM IgM antibody capture Elisa 

2. Phạm vi áp dụng 

- Quy trình xét nghiệm này được áp dụng cho việc phát hiện kháng thể IgM kháng 

JEV trong mẫu lâm sàng (mẫu huyết thanh và mẫu dịch não tủy) 

3. Nguyên lý 

- Kháng thể IgM trong mẫu lâm sàng (huyết thanh, dịch não tủy) của người bệnh bị 

tóm bắt bởi kháng thể kháng IgM được phủ trên bề mặt giếng của phiến 96 giếng. 

Kháng thể IgM kháng JEV trong mẫu lâm sàng (nếu có) sẽ kết hợp đặc hiệu với kháng 

nguyên tái tổ hợp JERA có nguồn gốc từ JEV. Phức hợp này sẽ liên kết đặc hiệu với 

kháng thể kháng JERA có gắn men peroxydase (cộng hợp) và được nhận biết dưới 

tác dụng của chất tạo màu TMB (tetramethylbenzidine) và tác nhân oxy hoá.   

 

4. Trách nhiệm 

4.1. Trưởng phòng xét nghiệm 

- Duyệt các quy trình liên quan đến xét nghiệm phát hiện kháng thể IgM kháng JEV 

4.2. Cán bộ quản lý chất lượng 

- Duyệt các dữ liệu kiểm soát chất lượng định kỳ  

- Kiểm duyệt và cập nhật quy trình 

 4.3. Xét nghiệm viên 

- Đảm bảo bệnh phẩm được dán nhãn đúng và được ghi lại vào sổ. 

- Thực hiện xét nghiệm theo đúng quy trình xét nghiệm 
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- Hoàn tất báo cáo về xét nghiệm 

5. Định nghĩa và các từ viết tắt 

- ELISA (enzyme linked immunosorbent assay): phản ứng miễn dịch hấp phụ huỳnh 

quang liên kết enzyme 

- JEV: Vi rút viêm não Nhật Bản 

- KN: Kháng nguyên 

- JERA: Kháng nguyên JEV 

- NCA: Kháng nguyên từ tế bào bình thường 

- KT: Kháng thể 

- Pos: chứng dương     

- Neg: chứng âm 

- NK: chứng nội kiểm 

- (+): dương tính      

- (-): âm tính 

- PTN//PXN: phòng thí nghiệm/phòng xét nghiệm  

- WHO: Tổ chức Y tế thế giới 

- Trang phục phòng thí nghiệm: quần áo trắng 

- Trang phục bảo hộ (trang phục chống dịch): quần áo, mũ, giầy, khẩu trang, găng tay 

- Lây nhiễm: có khả năng gây bệnh trên người 

- Tạp nhiễm: nhiễm chéo giữa các xét nghiệm 

- Băng dính sấy: băng dính chỉ thị nhiệt độ lò sấy 

- Sấy vô trùng: sấy các dụng cụ xét nghiệm 

- Sấy tiệt trùng: sấy tiệt trùng tác nhân gây bệnh 

- Khử trùng: khử trùng bằng đèn cực tím hoặc cồn 700 

 

6. An toàn 

6.1. An toàn chung cho PXN 
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- An toàn chung cho khu vực xét nghiệm bao gồm an toàn điện, cháy, nổ… 

+ Xem hướng dẫn an toàn điện mục 4.1.2 (VR-5.2-QTQL.02)  

+ Xem hướng dẫn an toàn cháy nổ mục 4.1.1 (VR-5.2-QTQL.02)  

- Các biện pháp an toàn phải được tuân thủ nghiêm ngặt từ quá trình nhận mẫu, xét 

nghiệm, lưu giữ, bảo quản và hủy mẫu.  

+ Xem hướng dẫn trang bị bảo hộ cá nhân mục 4.1.5.1 (VR-5.2-QTQL.02)  

+ Xem hướng dẫn phòng tránh lây nhiễm dịch cơ thể mục 4.1.4.1 (VR-5.2-

QTQL.02) 

+ Xem hướng dẫn phân loại và xử lý chất thải mục 4.3.2 (VR-5.2-QTQL.02) 

+ Xem hướng dẫn vệ sinh và khử nhiễm phòng thí nghiệm mục 4.2.4 (VR-5.2-

QTQL.02) 

- Các thiết bị hoặc trang phục bảo hộ phải được sử dụng trong quá trình xét nghiệm. 

Đặc biệt đối với quá trình có tạo ra khí dung phải được thực hiện trong tủ an toàn 

sinh học. 

 + Xem hướng dẫn thực hành kỹ thuật vi sinh tốt mục 4.2.3 (VR-5.2-QTQL.02) 

6.2. Mẫu bệnh phẩm và dụng cụ xét nghiệm 

- Khi thao tác trực tiếp với mẫu bệnh phẩm lâm sàng, cán bộ xét nghiệm phải sử dụng 

trang phục bảo hộ cá nhân: quần áo, găng tay, khẩu trang. 

 + Xem thêm hướng dẫn trang bị bảo hộ cá nhân mục 4.1.5.1 (VR-5.2-

QTQL.02) 

- Đối với dụng cụ xét nghiệm sắc nhọn phải được loại bỏ theo đúng quy định. 

 + Xem thêm hướng dẫn phân loại và xử lý chất thải mục 4.3.2 (VR-5.2-

QTQL.02)  

6.3. Chất thải sau xét nghiệm 

- Xử lý chất thải nguy cơ lây nhiễm 
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 + Xem hướng dẫn phân loại và xử lý chất thải mục 4.3.2 (VR-5.2-QTQL.02)   

6.4. Xử lý sự cố 

+ Xem hướng dẫn sự cố an toàn mục 4.1.7 (VR-5.2-QTQL.02)     

7. Tiêu chuẩn kỹ thuật 

7.1. Độ nhạy, độ đặc hiệu 

 Dương tính Âm tính Tổng số 

JE DetectTM 

MAC-ELISA 

Dương tính 31 0 31 

Âm tính 0 197 197 

Tổng số 31 197 228 

Độ nhạy: 31/31 (100%) 

Độ đặc hiệu: 0/197 (100%) 

7.2.Phản ứng chéo 

Nhóm đối tượng cho mẫu xét 

nghiệm 

Tổng số mẫu 

xét nghiệm 

Kết quả dương tính hoặc 

nghi ngờ khi sử dụng JE 

DetectTM MAC-ELISA 

Người khỏe mạnh (Bắc Mỹ) 110 0 

Người bệnh viêm khớp 8 0 

Người mắc bệnh tự miễn 10 0 

Người bệnh nhiễm vi rút Cytomegalo 10 0 

Người bệnh nhiễm vi rút Epstein-Barr 15 0 

Người bệnh thủy đậu 10 0 

Người bệnh nhiễm vi rút Viêm gan B 9 0 

Người bệnh nhiễm vi rút Viêm gan C 19 0 

Người bệnh sốt rét 5 0 

 

8. Kiểm soát chất lượng 

8.1. Yếu tố ảnh hưởng 

- Các yếu tố ảnh hưởng trực tiếp đến kết quả xét nghiệm như: lấy bệnh phẩm, chuẩn 

bị bệnh phẩm, thuốc thử, hiệu chuẩn thiết bị, điều kiện môi trường, tay nghề của nhân 

viên … 
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- Nhằm hạn chế và nâng cao chất lượng xét nghiệm, các thủ tục và quy trình đều được 

hướng dẫn trực tiếp cho nhân viên xét nghiệm đồng thời hóa chất thuốc thử đều được 

sử dụng theo hướng dẫn của nhà sản xuất và vẫn còn hạn sử dụng. 

8.2. Kiểm soát nguyên vật liệu và trang thiết bị 

- Nguyên vật liệu và trang thiết bị đóng vai trò quan trọng trong công tác xét nghiệm, 

vì vậy vật liệu và thiết bị sử dụng trong xét nghiệm phải được bảo quản tối ưu theo 

khuyến cáo của nhà sản xuất.  

- Các tủ 40C hoặc tủ -200C chứa hóa chất, sinh phẩm phải được theo dõi hàng 

ngày; trang thiết bị phải được đảm bảo điều kiện độ ẩm thoáng khí, nhiệt độ <300C 

và độ ẩm <90%. 

8.3. Kiểm soát mẫu bệnh phẩm 

- Loại mẫu: huyết thanh, dịch não tủy. 

- Điều kiện bảo quản: bảo quản lạnh 

- Bảo quản tại nơi lấy mẫu: bảo quản bệnh phẩm tại nơi lấy mẫu từ 2°C - 8°C, trong 

vòng 3 ngày mẫu sẽ được chuyển tới PTN, trong quá trình vận chuyển đến PTN giữ 

tại 2°C - 8°C. 

- Nếu mẫu không được chuyển tới PTN trong vòng 3 ngày, phải bảo quản mẫu dưới 

-200C 

- Tiêu chí loại bỏ: không đạt yêu cầu về thu thập, bảo quản và vận chuyển bệnh phẩm. 

+ Xem mục 8 trong Sổ tay thu thập bệnh phẩm (VR-5.4-QTKT.01) 

8.4. Kiểm soát mẫu chứng 

Yếu tố đánh giá 
Khoảng chấp 

nhận 

Giá trị OD trung bình của chứng âm trong giếng JERA < 0.300 

Giá trị OD trung bình của chứng dương trong giếng 

JERA 
> 0.600 

Tỉ số trạng thái miễn dịch của chứng dương > 6.000 

Tỉ số trạng thái miễn dịch của chứng âm < 2.800 
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8.5. Chương trình ngoại kiểm 

− Tham gia chương trình ngoại kiểm hàng năm và tuân thủ tiêu chuẩn của Tổ 

chức Y tế thế giới (WHO). 

− Tham gia đánh giá liên phòng thí nghiệm với Viện NIID- Nhật Bản 

9. Nguyên vật liệu và trang thiết bị 

9.1. Điều kiện bảo quản 

9.1.1. Hóa chất và sinh phẩm 

- Bộ sinh phẩm sử dụng trong kỹ thuật ELISA phải được bảo quản ở 2-80C theo 

khuyến cáo của nhà sản xuất để đảm bảo tính ổn định của hóa chất/sinh phẩm 

- Tính số lượng giếng sử dụng trong ngày và bảo quản các giếng còn lại chưa sử dụng 

ở 2-80C. 

 

 

9.1.2. Dụng cụ tiêu hao và trang thiết bị 

- Dụng cụ tiêu hao trong phòng thí nghiệm được bảo quản luôn thông thoáng. Khi sử 

dụng sẽ được ghi chép thông tin trong biểu mẫu phiếu theo dõi vật tư mã số: VR-5.3-

QTQL.02-BM04_1.15. 

- Trang thiết bị trong phòng thí nghiệm được bảo quản và vận hành trong khoảng 

nhiệt độ từ 25±50C, độ ẩm từ 45-90%. 

9.2. Sinh phẩm 

- Bộ sinh phẩm JE DetectTM IgM antibody capture ELISA (MAC-ELISA) của công 

ty Inbios International, Mỹ, bao gồm những thành phần sau: 

+ Đĩa 96 giếng (gồm 12 thanh, 8 giếng/thanh) được phủ kháng thể kháng IgM của 

người. 

+ Dung dịch pha loãng mẫu: gồm 1 lọ chứa 25 ml dung dịch được sử dụng để pha 

loãng mẫu trước khi thực hiện phản ứng 

+ Chứng âm JE: gồm 1 ống chứa 50 µl dung dịch chứng âm cho phản ứng 

+ Chứng dương JE: gồm 1 ống chứa 50 µl dung dịch chứng dương cho phản ứng  

+ Kháng nguyên JERA: gồm 1 lọ chứa 5 ml dung dịch, sử dụng trực tiếp 

+ Kháng nguyên NCA: gồm 1 lọ chứa 5 ml dung dịch, sử dụng trực tiếp 
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+ Cộng hợp: gồm 1 lọ chứa 9 ml dung dịch kháng thể đơn dòng kháng flavivirus gắn 

men horseradish peroxidase, sử dụng trực tiếp 

+ Đệm rửa 10X: gồm 1 lọ chứa 120 ml dung dịch đệm rửa cô đặc 10 lần 

+ Dung dịch Enwash: gồm 1 lọ chứa 20 ml dung dịch Enwash, sử dụng trực tiếp 

+ Dung dịch cơ chất TMB: gồm 1 lọ chứa 12 ml dung dịch cơ chất, sử dụng trực tiếp 

+ Dung dịch dừng phản ứng: Gồm 1 lọ chứa 9 ml dung dịch dừng phản ứng, sử dụng 

trực tiếp 

- Nước cất 2 lần sử dụng để pha dung dịch rửa 

9.3. Dụng cụ tiêu hao và trang thiết bị 

9.3.1. Dụng cụ tiêu hao 

- Dụng cụ cho lấy mẫu 

+ Túi/hộp để đóng gói bệnh phẩm 

+ Băng, gạc có tẩm chất sát trùng 

+ Trang phục bảo hộ (găng tay, khẩu trang...) 

+ Bình lạnh bảo quản mẫu 

+ Bơm tiêm 5 ml, vô trùng 

+ Tube lấy máu (không có chất chống đông) 

+ Dây garo, bông, cồn bút ghi … 

+ Tube bảo quản mẫu ở -20oC  

+ Hộp giấy đựng mẫu ở -20oC 

- Dụng cụ cho xét nghiệm 

+ Tube ly tâm 1.5 ml  

+ Tube pha loãng mẫu 5 ml 

+ Dải 8 tube pha loãng mẫu 1 ml   

+ Pipette đơn kênh: 10; 20; 100; 200 và 1000 l 

+ Pipette đa kênh: 30- 300 l  

+ Đầu côn: 10; 30; 100; 200 và 1000 l 

+ Cốc đong 100-1000 ml. 
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9.3.2. Trang thiết bị 

- Pipet: Xem VR-5.3-01.HDTB.11_1.15 

- Máy lắc: VR-5.3-01.HDTB.05_1.15 

- Máy rửa phiến ELISA 

- Bể ủ nhiệt khô 370C 

- Tủ an toàn: VR-5.3-01.HDTB.01_1.15 

- Tủ lạnh: VR-5.3-01.HDTB.12_1.15 

10. Các bước tiến hành 

10.1. Quy trình trước xét nghiệm 

10.1.1. Sổ tay thu thập bệnh phẩm 

- Sổ tay thu thập bệnh phẩm mã số VR-5.4-QTKT.01 

+ Danh mục xét nghiệm: mục 8.3 

+ Đóng gói bệnh phẩm: mục 8.4 

+ Tiêu chuẩn chấp nhận/từ chối bệnh phẩm: mục 8.7 

+ Yêu cầu xét nghiệm bổ xung: mục 8.8 

+ Xử lý dụng cụ chất thải: mục 9 

- Phiếu yêu cầu xét nghiệm: mã số VR-5.4-QTKT.01-BM.01 

- Hướng dẫn điền phiếu yêu cầu xét nghiệm: mã số VR-5.4-QTKT.01-BM.01-HD 

10.1.2. Tiếp nhận hoặc từ chối mẫu ban đầu 

- PTN vi rút arbo tuân thủ quy định các tiêu chuẩn chấp nhận hoặc từ chối mẫu ban 

đầu trong sổ tay thu thập bệnh phẩm (VR-5.4-QTKT.01) 

- Nhân viên PTN vi rút arbo kiểm tra tình trạng mẫu, các văn bản, thông tin liên quan 

(ví dụ: phiếu yêu cầu xét nghiệm) và quyết định chấp nhận/từ chối mẫu.  

- Nếu tiếp nhận mẫu, nhân viên PTN vi rút arbo phải điền thông tin mẫu vào sổ nhận 

mẫu mã số VR-5.4-QTKT.02-BM.01. Nếu từ chối nhận mẫu bệnh phẩm, nhân viên 

PTN vi rút arbo phải thông báo rõ lý do cho đơn vị gửi mẫu và tuân thủ các quy định 

về tiêu huỷ mẫu. 

- PTN vi rút arbo không tiếp nhận mẫu ban đầu thiếu thông tin nhận dạng ngoại trừ 

một số trường hợp mẫu quan trọng, không thể thay thế. Trong trường hợp này, PTN 
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có thể tạm thời tiếp nhận và tiến hành xét nghiệm mẫu. Tuy nhiên, chỉ công bố kết 

quả xét nghiệm khi đã nhận đủ thông tin nhận dạng mẫu.  

10.2. Quy trình xét nghiệm 

10.2.1. Chuẩn bị sinh phẩm 

- Lấy bộ sinh phẩm từ tủ bảo quản sinh phẩm để ở nhiệt độ phòng (khoảng 45 phút- 

1 giờ) để các thành phần trong bộ kit đạt nhiệt độ phòng (20- 250C) trước khi thực 

hiện xét nghiệm. 

- Không trộn các thành phần của kit từ các lô khác nhau để thực hiện trong cùng một 

phiến   

- Pha dung dịch rửa bằng cách pha loãng 120 ml dung dịch rửa cô đặc 10 lần trong 

1.080 ml nước cất 2 lần. Hạn sử dụng của dung dịch rửa sau khi pha loãng xuống 1X 

là 6 tháng ở nhiệt độ phòng 

10.2.2. Quy trình thực hiện 

(1) Pha loãng mẫu xét nghiệm: 

+ Mẫu xét nghiệm là mẫu huyết thanh: tiến hành pha loãng mẫu huyết thanh 1/100 

trong dung dịch pha loãng mẫu bằng cách lấy 5 l mẫu trộn trong 495 l dung dịch 

pha loãng mẫu. Thay đổi đầu típ giữa các mẫu xét nghiệm. 

+ Mẫu xét nghiệm là mẫu dịch não tủy: sử dụng trực tiếp mẫu dịch não tủy (không 

pha loãng) để thực hiện xét nghiệm.  

(2) Pha loãng chứng âm, chứng dương phản ứng 1/100 trong dung dịch pha loãng 

mẫu bằng cách lấy 5 l mẫu chứng trộn trong 495 l dung dịch pha loãng mẫu. 

(3) Nhỏ 50 l dung dịch mẫu (S)/chứng âm (Neg)/chứng dương (Pos) đã pha loãng 

vào các giếng của phiến 96 giếng theo sơ đồ sau. 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A Neg Neg S4 S4 S12 S12 S20 S20 S28 S28 S36 S36 

B Neg Neg S5 S5 S13 S13 S21 S21 S29 S29 S37 S37 

C Pos Pos S6 S6 S14 S14 S22 S22 S30 S30 S38 S38 

D Pos Pos S7 S7 S15 S15 S23 S23 S31 S31 S39 S39 

E NK NK S8 S8 S16 S16 S24 S24 S32 S32 S40 S40 

F S1 S1 S9 S9 S17 S17 S25 S25 S33 S33 S41 S41 
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G S2 S2 S10 S10 S18 S18 S26 S26 S34 S34 S42 S42 

H S3 S3 S11 S11 S19 S19 S27 S27 S35 S35 S43 S43 

 

(4) Phủ miếng dán lên các miệng giếng để tránh bay hơi trong quá trình ủ. Ủ phiến 

ở máy ủ phiến 370C trong một giờ.  

Lưu ý: Không đặt các phiến chồng lên nhau, không ủ trong tủ ấm 370C có CO2 hay 

bất kỳ khí khác, không đặt phiến lên trên vật liệu ẩm như giấy ẩm,... 

(5) Sau khi ủ một giờ, rửa phiến 6 lần bằng dung dịch rửa 1X (300-350 l dung 

dịch rửa/giếng/lần rửa). 

(6) Thêm 50 l/giếng dung dịch JERA vào các cột 1, 3, 5, 7, 9, 11. 

(7) Thêm 50 l/giếng dung dịch NCA vào các cột 2, 4, 6, 8, 10, 12. 

(8) Phủ miếng dán lên các miệng giếng để tránh bay hơi trong quá trình ủ. Ủ phiến 

ở máy ủ phiến 370C trong một giờ.  

(9) Sau khi ủ một giờ, rửa phiến 6 lần bằng dung dịch rửa 1X (300-350 l dung 

dịch rửa/giếng/lần rửa). 

(10) Thêm 50 l/giếng dung dịch cộng hợp vào tất cả các giếng. 

(11) Phủ miếng dán lên các miệng giếng để tránh bay hơi trong quá trình ủ. Ủ 

phiến ở máy ủ phiến 370C trong một giờ (lưu ý: tránh để phiến tiếp xúc với 

ánh sáng trong quá trình ủ). 

(12) Sau khi ủ một giờ, rửa phiến 6 lần bằng dung dịch rửa 1X (300-350 l dung 

dịch rửa/giếng/lần rửa). 

(13) Thêm 150 l/giếng dung dịch Enwash vào tất cả các giếng. Ủ ở nhiệt độ 

phòng trong 5 phút (lưu ý: Không phủ kín miệng giếng). 

(14) Sau khi ủ 5 phút, rửa phiến 6 lần bằng dung dịch rửa 1X (300-350 l dung 

dịch rửa/giếng/lần rửa). 

(15) Thêm 75 l/giếng dung dịch cơ chất TMB vào tất cả các giếng. Ủ phiến trong 

tối ở nhiệt độ phòng trong 10 phút. 

(16) Sau thời gian ủ 10 phút, thêm 50 l/giếng dung dịch dừng phản ứng vào tất 

cả các giếng. 



lx 

 

 

 

(17) Đọc phiến ở bước sóng 450 nm trong vòng 5 phút sau khi dừng phản ứng 

bằng máy đọc phiến. 

10.2.2. Đọc kết quả 

- Đánh giá xét nghiệm thông qua các mẫu chứng: 

+ Tính tỉ số trạng thái miễn dịch (ISR) của chứng âm và chứng dương như sau: 

ISR(neg) = mean(ODA1,B1)/mean(ODA1,B1)  

ISR(pos) = mean(ODC1,D1)/mean(ODC1,D1) 

+ Kết quả xét nghiệm chỉ được chấp nhận khi thỏa mãn 5 điều kiện sau: 

 

Mean(ODA1,B1) < 0.300 

Mean(ODC1,D1) > 0.600 

ISR(pos) > 6.000 

ISR(neg) < 2.800 

ISR(NK) > 6.000 

- Sau khi đánh giá xét nghiệm đạt, tiến hành tính tỉ số trạng thái miễn dịch của mẫu 

xét nghiệm (S): ISR(S) = ODJERA/ODNCA. 

- Đọc kết quả: 

ISR Kết quả Kết luận 

<4.0 Âm tính Không phát hiện kháng thể IgM kháng JEV bằng kỹ thuật 

ELISA 
4.0 – 6.0 Nghi ngờ Cần thực hiện lại xét nghiệm. Nếu kết quả xét nghiệm lại vẫn 

nghi ngờ, kết luận mẫu âm tính 

>6.0 Dương tính Phát hiện kháng thể IgM kháng JEV trong mẫu xét nghiệm 

10.2.3. Ghi chép và báo cáo 

- Nhập kết quả xét nghiệm vào sổ theo dõi người bệnh (VR-5.4-QTKT.02-BM.01-

HS-VRAB). 

- Nhập kết quả vào máy tính chương trình Excel theo định dạng mẫu và gửi file kết 

quả cho quản lý kỹ thuật, sau đó QLKT sẽ đối chiếu kết quả và chuyển vào file tổng 

hợp. 

- Người kiểm tra sẽ kiểm tra lại kết quả trước khi báo cáo Trưởng phòng thí nghiệm. 

10.3. Quy trình đảm bảo chất lượng kết quả xét nghiệm 

10.3.1. Quy trình sản xuất chứng nội bộ  

Xem VR-5.6-01.QTKT.01_1.15 
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10.3.2. Quy trình kiểm tra chất lượng nguyên vật liệu 

- Nguyên vật liệu bao gồm vật liệu tiêu hao và sinh phẩm khi nhập phải được kiểm 

tra theo mỗi loạt của nhà sản xuất (VR-5.3-QTQL.02-BM.03) 

10.3.3. Quy trình quản lý thiết bị - đánh giá độ tương đồng thiết bị 

Xem VR-5.3-QTQL.01 mục 5.1 

10.3.4. Quy trình chạy mẫu ngoại kiểm 

Xem VR-5.6-QTKT.02  

 

10.4. Quy trình sau xét nghiệm 

10.4.1. Quy trình lưu giữ mẫu sau xét nghiệm 

Xem VR-5.7-QTKT.01  

10.4.2. Quy trình tiêu hủy bệnh phẩm 

Xem VR-5.7-QTKT.02  

11. Trả kết quả  

Xem quy trình trả kết quả (VR-5.8-QTKT.01)  

12. Xử lý mẫu, dụng cụ, chất thải 

12.1. Xử lý mẫu 

12.1.1. Quy trình lưu giữ, bảo quản 

- Mẫu bệnh phẩm sau khi xét nghiệm sẽ được lưu giữ tại PTN vi rút arbo 

Xem quy trình lưu giữ mẫu sau xét nghiệm (VR-5.7-QTKT.01)  

Mẫu Điều kiện 
Thời gian lưu 

(sau khi trả kết quả) 

Bệnh phẩm -20°C 1 năm 

 

- Tùy theo tình hình thực tế của PTN mà có thể lưu giữ hoặc hủy mẫu sớm hay muộn 

hơn thời gian quy định. 

12.1.2. Quy trình hủy mẫu  

- Mẫu bệnh phẩm hết thời gian bảo quản hoặc không dùng trong xét nghiệm sẽ được 

hủy theo tiêu chuẩn an toàn sinh học của luật sở tại (trong nước/nội bộ) và theo hệ 

thống quản lý chất lượng. 
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Xem quy trình tiêu hủy bệnh phẩm (VR-5.7-QTKT.02)  

12.2. Xử lý dụng cụ/chất thải sau xét nghiệm 

Xem hướng dẫn phân loại và xử lý chất thải mục 4.3.2 (VR-5.2-QTQL.02) 

12. Biểu mẫu 

Biểu mẫu kết quả ELISA       VR-5.5-

QTKT.02-BM.07_1.16 

13. Tài liệu tham khảo 

- JE Detect IgM Antibody capture elisa (MAC-Elisa) Handbook, Inbios  
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QUY TRÌNH 

ELISA PHÁT HIỆN KHÁNG THỂ IgM KHÁNG VI RÚT DENGUE 

 

1. Mục đích  

Xác định kháng thể IgM kháng vi rút Dengue trong mẫu lâm sàng bằng kỹ thuật 

ELISA. 

2. Phạm vi áp dụng 

Áp dụng cho các nhân viên của phòng thí nghiệm thực hiện xét nghiệm ELISA 

phát hiện IgM kháng vi rút Dengue. 

3. Trách nhiệm  

3.1. Trưởng khoa  

- Phê duyệt các quy trình liên quan đến xét nghiệm ELISA phát hiện kháng thể IgM 

kháng vi rút Dengue. 

3.2. Trưởng phòng thí nghiệm 

- Duyệt các dữ liệu kiểm soát chất lượng định kỳ  

- Kiểm duyệt và cập nhật quy trình 

3.3. Xét nghiệm viên 

- Thực hiện xét nghiệm theo đúng quy trình xét nghiệm đã soạn thảo. 

- Đóng góp ý kiến nếu phát hiện sai sót cần sửa chữa. 

- Thực hiện xét nghiệm trên các thiết bị được đóng dấu ISO 

4. Định nghĩa và từ viết tắt 

4.1. Định nghĩa  

- Độ nhạy: là khả năng phát hiện chính xác những mẫu dương tính thật của bộ sinh 

phẩm. 

- Độ đặc hiệu: là khả năng phát hiện chính xác những mẫu âm tính thật của bộ sinh 
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phẩm. 

- Mẫu trắng (blank)/âm tính: là mẫu không chứa chất/yếu tố cần phân tích. 

- Mẫu dương tính: là mẫu có chứa chất/yếu tố cần phân tích. 

- Mẫu nghi ngờ: là mẫu không xác định được có chứa chất/yếu tố cần phân tích hay 

không bằng bộ sinh phẩm/lần xét nghiệm đó.   

4.2. Từ viết tắt 

- ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay: kỹ thuật miễn dịch gắn enzyme. 

- IHC: Inhouse quality control: mẫu nội kiểm/chứng dương nội bộ. 

- DENV: vi rút Dengue 

- TCYTTG: Tổ chức Y tế thế giới. 

5. Nguyên lý 

Kháng thể IgM trong mẫu lâm sàng (huyết thanh, huyết tương) của người bệnh 

bị tóm bắt bởi kháng thể kháng IgM của người được phủ trên bề mặt giếng của phiến 

96 giếng. Các immunoglobµlin không bám đặc hiệu vào kháng thể kháng IgM sẽ bị 

rửa trôi. Kháng nguyên DENV cộng hợp peroxidase sẽ liên kết đặc hiệu với kháng 

thể IgM đã bị tóm bắt. Phức hợp này được nhận biết dưới tác dụng của chất tạo màu 

TMB (tetramethylbenzidine) và tác nhân oxy hoá (H2O2) 

6. An toàn  

6.1. An toàn chung cho PXN 

- An toàn chung cho khu vực xét nghiệm bao gồm an toàn điện, cháy, nổ… 

+ Xem hướng dẫn an toàn điện mục 10.1 (STAT)  

+ Xem hướng dẫn an toàn cháy nổ mục 10.2 (STAT)  

- Các biện pháp an toàn phải được tuân thủ nghiêm ngặt từ quá trình nhận mẫu, xét 

nghiệm, lưu giữ, bảo quản và hủy mẫu.  

+ Xem hướng dẫn trang bị bảo hộ cá nhân mục 5.1 (STAT)  
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+ Xem hướng dẫn phòng tránh lây nhiễm dịch cơ thể mục 8 (STAT) 

+ Xem hướng dẫn phân loại và xử lý chất thải mục 8.3 (STAT) 

+ Xem hướng dẫn vệ sinh và khử nhiễm phòng thí nghiệm mục 8.4 (STAT) 

- Các thiết bị hoặc trang phục bảo hộ phải được sử dụng trong quá trình xét nghiệm. 

Đặc biệt đối với quá trình có tạo ra khí dung phải được thực hiện trong tủ an toàn 

sinh học. 

 + Xem hướng dẫn thực hành an toàn mục 8.2 (STAT) 

6.2. Mẫu bệnh phẩm và dụng cụ xét nghiệm 

- Khi thao tác trực tiếp với mẫu bệnh phẩm lâm sàng, cán bộ xét nghiệm phải sử dụng 

trang phục bảo hộ cá nhân: quần áo, găng tay, khẩu trang. 

 + Xem thêm hướng dẫn trang bị bảo hộ cá nhân mục 5.1 (STAT) 

- Đối với dụng cụ xét nghiệm sắc nhọn phải được loại bỏ theo đúng quy định. 

 + Xem thêm hướng dẫn phân loại và xử lý chất thải mục 8.3 (STAT)  

6.3. Chất thải sau xét nghiệm 

- Xử lý chất thải nguy cơ lây nhiễm 

 + Xem hướng dẫn phân loại và xử lý chất thải mục 8.3 (STAT)   

6.4. Xử lý sự cố 

+ Xem hướng dẫn sự cố an toàn mục 8.4 (STAT)     

7. Đặc trưng kỹ thuật 

Thông 

số 

Độ nhạy 98% 

Độ đặc hiệu 
99% (khi thực hiện xét nghiệm trên 196 mẫu) 

98% (khi thực hiện xét nghiệm trên 92 mẫu) 

Độ lặp lại (1 người thực hiện 

xét nghiệm 3 mẫu huyết thanh 

trong 1 lần xét nghiệm, mỗi 

Mẫu huyết thanh Số lần lặp % CV 

PC 10 0.934 

NC 10 4.95 
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mẫu lặp lại 10 lần) CO 10 2.25 

Độ tái lặp (2 người thực hiện 

xét nghiệm 3 mẫu huyết thanh 

5 lần/5 ngày liên tiếp) 

Mẫu huyết thanh Số lần lặp % CV 

PC 10 0.52 

NC 10 3.16 

CO 10 2.94 

Hạn 

chế 

- Kít được thiết kế sử dụng cho mẫu huyết thanh/huyết tương của người 

- Kết quả xét nghiệm nên kết hợp với những triệu chứng lâm sàng và những 

xét nghiệm chẩn đoán khác để cho kết quả chính xác 

- Nồng độ kháng thể IgM thấp có thể tồn tại trên 12 tháng sau khi bị nhiễm vi 

rút 

- Kết quả xét nghiệm âm tính ở những người bệnh bị ức chế miễn dịch không 

loại trừ khả năng người bệnh đó nhiễm vi rút 

- Sự hoạt hóa lại vi rút từ pha tiềm ẩn có thể không cho kết quả dương tính với 

kháng thể IgM đặc hiệu 

 

8. Nguyên vật liệu và trang thiết bị  

8.1. Điều kiện bảo quản 

8.1.1. Hóa chất và sinh phẩm 

- Hóa chất sinh phẩm sử dụng trong kỹ thuật ELISA phải được bảo quản theo khuyến 

cáo của nhà sản xuất để đảm bảo tính ổn định của hóa chất/sinh phẩm. 

 

8.1.2. Dụng cụ tiêu hao và trang thiết bị 

- Dụng cụ tiêu hao trong phòng thí nghiệm được bảo quản luôn thông thoáng. Khi sử 

dụng sẽ được ghi chép thông tin trong biểu mẫu phiếu theo dõi vật tư mã số: QL04-

QT02-BM03 

- Trang thiết bị trong phòng thí nghiệm được bảo quản và vận hành trong khoảng 

nhiệt độ từ 25±50C, độ ẩm từ 45-90%. 

8.2. Mẫu bệnh phẩm: 

- Mẫu huyết thanh, huyết tương. 
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8.3. Hóa chất và sinh phẩm 

- Bộ sinh phẩm Dengue Elisa IgM capture (Vircell, Tây Ban Nha) bao gồm các thành 

phần: 

+ Phiến 96 giếng được phủ kháng thể kháng IgM 

+ Dung dịch pha loãng mẫu: 25 ml dung dịch đệm phosphate màu xanh nước biển 

+ Chứng dương IgM: 1,5 ml 

+ Chứng Cut off IgM: 2 ống, mỗi ống 1,5 ml 

+ Chứng âm IgM: 1,5 ml 

+ Kháng nguyên Dengue: gồm 5 ống chứa vi rút Dengue típ 1 (chủng Hawai), típ 2 

(chủng New Guinea C), típ 3 (chủng H87), và típ 4 (chủng H241) đã được bất hoạt 

và giữ ở dạng đông khô. 

+ Dung dịch cộng hợp: 17 ml dung dịch kháng thể đơn dòng kháng vi rút Dengue 

gắn peroxidase 

+ Dung dịch cơ chất TMB: 15 ml dung dịch cơ chất chứa tetramethylbenzidine 

+ Dung dịch dừng phản ứng: 15 ml dung dịch H2SO4 0.5M 

+ Dung dịch nước rửa: 50 ml dung dịch nước rửa cô đặc 20 lần chứa Tween 20 và 

proclin 

- Nước cất 2 lần 

Chú ý: Tấm phản ứng đã mở, các dung dịch đã pha loãng cần tuân thủ theo hướng 

dẫn của nhà sản xuất. 

8.4. Dụng cụ tiêu hao và trang thiết bị 

8.4.1. Dụng cụ tiêu hao 

- Tube ly tâm 1.5 ml  

- Tube ly tâm 2.0 ml  

- Đầu côn các loại 200 và 1000 l 
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- Giá tích lạnh 

- Ống đong 1000ml 

- Giấy thấm 

8.4.2. Trang thiết bị 

Chỉ sử dụng các trang thiết bị được đóng dấu ISO  

- Pipet: Quy trình NV05-VR-QT5.3.11 

- Máy lắc: Quy trình NV05-VR-QT5.3.06 

- Lò sấy: Quy trình NV05-VR-QT5.3.09     

- Máy ly tâm: Quy trình NV05-VR-QT5.3.10 

- Tủ an toàn: Quy trình NV05-VR-QT5.3.01 

- Tủ lạnh: Quy trình NV05-VR-QT5.3.15 

- Máy đọc phiến vi lượng: Quy trình NV05-VR-QT5.3.04 

- Máy rửa phiến vi lượng: Quy trình NV05-VR-QT5.3.13 

- Máy ủ phiến vi lượng: Quy trình NV05-VR-QT5.3.16 

9. Kiểm soát chất lượng 

9.1. Yếu tố ảnh hưởng 

- Các yếu tố ảnh hưởng trực tiếp đến kết quả xét nghiệm như: lấy bệnh phẩm, chuẩn 

bị bệnh phẩm, thuốc thử, hiệu chuẩn thiết bị, điều kiện môi trường, tay nghề của nhân 

viên … 

- Nhằm hạn chế và nâng cao chất lượng xét nghiệm, các thủ tục và quy trình đều được 

hướng dẫn trực tiếp cho nhân viên xét nghiệm đồng thời hóa chất thuốc thử đều được 

sử dụng theo hướng dẫn của nhà sản xuất và vẫn còn hạn sử dụng. 

9.2. Kiểm soát nguyên vật liệu và trang thiết bị 

- Nguyên vật liệu và trang thiết bị đóng vai trò quan trọng trong công tác xét nghiệm, 

vì vậy vật liệu và thiết bị sử dụng trong xét nghiệm phải được bảo quản tối ưu theo 

khuyến cáo của nhà sản xuất.  

- Các tủ 40C hoặc tủ -200C chứa hóa chất, sinh phẩm phải được theo dõi hàng ngày; 

trang thiết bị phải được đảm bảo điều kiện độ ẩm thoáng khí, nhiệt độ <300C và độ 

ẩm <90%. 
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9.3. Kiểm soát mẫu bệnh phẩm 

- Điều kiện bảo quản: bảo quản âm, tránh đông tan mẫu nhiều lần 

- Tiêu chí loại bỏ: không đạt yêu cầu về thu thập, bảo quản và vận chuyển bệnh phẩm. 

 + Xem mục 8 trong Sổ tay thu thập bệnh phẩm (NV05-VR-QT5.4.01) 

9.4. Kiểm soát mẫu chứng 

Chứng OD 

Chứng dương >0.9 

Chứng âm <0.5 

Cut off >0.55 

<1.5 
- Mẫu nội kiểm được sản xuất và tuân thủ theo quy trình kỹ thuật NV05-VR-

QT5.6.01. Các lần thực hiện xét nghiệm đều phải sử dụng mẫu nội kiểm. Nếu mẫu 

nội kiểm không nằm trong tiêu chuẩn cho phép, cần cần hủy bỏ kết quả xét nghiệm 

lần đó và không được tính toán kết quả xét nghiệm của người bệnh. 

9.5. Chương trình ngoại kiểm 

− Tham gia chương trình ngoại kiểm hàng năm và tuân thủ tiêu chuẩn của Tổ 

chức Y tế thế giới (WHO). 
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10. Nội dung  

10.1. Lưu đồ 

Bước Trách nhiệm Trình tự thực hiện Tài liệu 

1 

 

Khách hàng 

 

 
NV05-VR-

STLM 

2 

Khách hàng 

Nhân viên 

PXN 

 

Không đạt 
NV05-VR-

QT5.1.01 

 

3 

Nhân viên 

PXN 

 

 NV05-

VR01-

QT5.5.01 

4 

 

Nhân viên PXN 

 

   Lặp lại 

 

 

 

 

NV05-

VR01-

QT5.5.01 
 

5 

Nhân viên 

PXN, 

Trưởng phòng 

xét nghiệm,  

Lãnh đạo Viện 

 

NV05-

QT5.8.01 

 

 

10.2. Các bước thực hiện 

10.2.1. Quy trình trước xét nghiệm 

10.2.1.1. Sổ tay thu thập bệnh phẩm 

- Sổ tay thu thập bệnh phẩm mã số NV05-VR-QT5.4.01 

Mẫu huyết thanh/huyết 

tương tủy nghi Viêm 

não Nhật Bản 

Trả kết quả 

Các bước thực hiện ELISA 

Kết quả xét 

nghiệm ELISA 

Nghi ngờ Dương tính Âm tính 

Tiếp nhận mẫu 
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+ Danh mục xét nghiệm: mục 8.3 

+ Đóng gói bệnh phẩm: mục 8.4 

+ Tiêu chuẩn chấp nhận/từ chối bệnh phẩm: mục 8.7 

+ Yêu cầu xét nghiệm bổ xung: mục 8.8 

+ Xử lý dụng cụ chất thải: mục 9 

- Phiếu yêu cầu xét nghiệm: NV05-VR-5.4.01-BM02 

- Hướng dẫn điền phiếu yêu cầu xét nghiệm: mã số NV05-VR-5.4.01-BM.01-HD 

10.2.1.2. Tiếp nhận hoặc từ chối mẫu ban đầu 

- PTN vi rút arbo tuân thủ quy định các tiêu chuẩn chấp nhận hoặc từ chối mẫu ban 

đầu trong sổ tay thu thập bệnh phẩm (NV05-VR-QT5.4.01) 

- Nhân viên PTN vi rút arbo kiểm tra tình trạng mẫu, các văn bản, thông tin liên quan 

(ví dụ: phiếu yêu cầu xét nghiệm) và quyết định chấp nhận/từ chối mẫu.  

- Nếu tiếp nhận mẫu, nhân viên PTN vi rút arbo phải điền thông tin mẫu vào sổ nhận 

mẫu mã số NV05-VR-QT5.4.02-BM.01. Nếu từ chối nhận mẫu bệnh phẩm, nhân 

viên PTN vi rút arbo phải thông báo rõ lý do cho đơn vị gửi mẫu và tuân thủ các quy 

định về tiêu huỷ mẫu. 

- PTN vi rút arbo không tiếp nhận mẫu ban đầu thiếu thông tin nhận dạng ngoại trừ 

một số trường hợp mẫu quan trọng, không thể thay thế. Trong trường hợp này, PTN 

có thể tạm thời tiếp nhận và tiến hành xét nghiệm mẫu. Tuy nhiên, chỉ công bố kết 

quả xét nghiệm khi đã nhận đủ thông tin nhận dạng mẫu.  

10.2.2. Quy trình xét nghiệm 

- Mẫu huyết thanh/huyết tương lưu giữ ở -20oC làm tan băng ở nhiệt độ phòng. 

- Bộ sinh phẩm được để nguyên trong hộp và đưa về nhiệt độ phòng trước khi sử 

dụng (khoảng 45 phút- 1 giờ).  

- Không trộn các thành phần của kit từ các lô khác nhau để thực hiện trong cùng một 

phiến 

- Chuẩn bị pha dung dịch, sinh phẩm và mẫu bệnh phẩm theo hướng dẫn bộ sinh 
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phẩm  

10.2.2.1. Chuẩn bị sinh phẩm 

- Pha nước rửa: thêm 950 ml nước cất 2 lần vào 50 ml dung dịch nước rửa 20X (làm 

ấm lọ nước rửa ở 370C trước khi pha loãng để tránh hiện tượng kết tinh muối trong 

nước rửa).  

- Chuẩn bị số giếng để xét nghiệm (1 mẫu/giếng + 1 giếng cho chứng âm + 2 giếng 

cho Cut off + 1 giếng cho chứng dương + 1 giếng cho IHC) 

- Chuẩn bị hỗn dịch kháng nguyên- cộng hợp (hỗn dịch kháng nguyên- cộng hợp phải 

được chuẩn bị ít nhất một giờ trước khi sử dụng): Thêm 3 ml dung dịch cộng hợp vào 

mỗi ống kháng nguyên đông khô, chờ 1 phút sau đó trộn đều (hỗn dịch này có thể 

được sử dụng trong vòng 2 tháng khi bảo quản ở 2- 80C). 

- Cài đặt máy ủ ở 370C 

10.2.2.2. Thực hiện xét nghiệm 

- Pha loãng mẫu 1/20: 5 µl mẫu + 95 µl dung dịch pha loãng mẫu (sample dilution). 

- Thêm 80 µl dung dịch pha loãng mẫu vào tất cả các giếng (trừ giếng neg, cal, pos). 

- Thêm 20 µl dung dịch mẫu đã pha loãng 1/20 vào tất cả các giếng.  

- Thêm 100 µl chứng âm, 100 µl cut off, 100 µl chứng dương vào các giếng theo sơ 

đồ.  

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A Neg S S S S S S S S S S S 

B Cut off S S S S S S S S S S S 

C Cut off S S S S S S S S S S S 

D Pos S S S S S S S S S S S 

E IHC S S S S S S S S S S S 

F S S S S S S S S S S S S 

G S S S S S S S S S S S S 

H S S S S S S S S S S S S 

 

- Phủ miếng dán lên các miệng giếng để tránh bay hơi trong quá trình ủ. Ủ phiến ở 

máy ủ phiến 370C trong 60 phút ± 1 phút.  
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Lưu ý: Không đặt các phiến chồng lên nhau, không ủ trong tủ ấm 370C có CO2 hay 

bất kỳ khí khác, không đặt phiến lên trên vật liệu ẩm như giấy ẩm,.... Rửa phiến 5 

lần.  

- Thêm 100 µl hỗn hợp kháng nguyên- cộng hợp vào tất cả các giếng.  

- Phủ miếng dán lên các miệng giếng để tránh bay hơi trong quá trình ủ. Ủ phiến ở 

máy ủ phiến 370C trong 60 phút ± 1 phút. Rửa phiến 5 lần.  

- Thêm 100 µl dung dịch cơ chất vào các giếng. Ủ ở nhiệt độ phòng trong 20 phút 

(tránh ánh sáng).  

- Thêm 50 µl dung dịch dừng phản ứng vào các giếng.  

- Đọc phiến ở bước sóng 450/620 nm trong vòng 1 giờ sau khi thêm dung dịch dừng 

phản ứng.  

 

11. Kết quả và biện luận 

11.1. Tiêu chuẩn đọc kết quả 

- Đánh giá xét nghiệm thông qua các mẫu chứng: 

+ Kết quả xét nghiệm chỉ được chấp nhận khi thỏa mãn các điều kiện sau 

Chứng OD 

Chứng dương >0.9 

Chứng âm <0.5 

Cut off 
>0.55 

<1.5 

 

+ Mẫu nội kiểm đạt tiêu chuẩn quy định theo quy trình NV05-VR-QT5.6.01. 

- Đọc kết quả: 

Tính giá trị trung bình của Cut off (MeanCO) 

Chỉ số kháng thể = (ODmẫu/ODmeanCO) x 10 

Chỉ số kháng thể Kết luận 

<9 Âm tính 
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9-11 Nghi ngờ Lặp lại xét nghiệm 

>11 Dương tính 

- Các mẫu xét nghiệm có kết quả nghi ngờ trả lời là nghi ngờ và làm lặp lại 2 lần 

trong các lần xét nghiệm tiếp theo. Nếu mẫu xét nghiệm lần 2 không phải là nghi ngờ 

thì trả lời lại kết quả cho khách hàng. Nếu kết quả vẫn nghi ngờ, khuyến cáo người 

bệnh lấy thêm mẫu lần 2 để khẳng định lại. 

- Hoàn thành kết quả theo Biểu mẫu kết quả xét nghiệm cho phương pháp ELISA 

(NV05-VR01-QT5.5.02-BM01). 

- Nhập kết quả xét nghiệm vào sổ theo dõi người bệnh (NV05-VR-QT5.4.02-BM01). 

- Nhập kết quả vào máy tính chương trình Excel theo định dạng mẫu và gửi file kết 

quả cho trưởng PTN, sau khi trưởng PTN đối chiếu kết quả, kết quả được cập nhật 

vào file tổng hợp. 

- Cán bộ được phân công nhập kết quả xét nghiệm vào phiếu trả lời kết quả NV05-

QT5.8.01-BM01 theo quy trình trả kết quả xét nghiệm NV05-QT5.8.01. 

12. Xử lý mẫu, dụng cụ, chất thải 

12.1. Xử lý mẫu 

12.1.1. Lưu giữ, bảo quản 

- Mẫu bệnh phẩm sau khi xét nghiệm sẽ được lưu giữ tại PTN vi rút arbo 

Xem quy trình lưu giữ mẫu sau xét nghiệm (NV05-QT5.7.01)  

Mẫu Điều kiện 
Thời gian lưu  

(sau khi trả kết quả) 

Bệnh phẩm -20°C 10 năm 

Mẫu pha loãng 4°C 1 ngày 

- Tùy theo tình hình thực tế của PTN mà có thể lưu giữ hoặc hủy mẫu sớm hay muộn 

hơn thời gian quy định. 

12.1.2. Hủy mẫu  

- Mẫu bệnh phẩm hết thời gian bảo quản hoặc không dùng trong xét nghiệm sẽ được 

hủy theo tiêu chuẩn an toàn sinh học của luật sở tại (trong nước/nội bộ) và theo hệ 

thống quản lý chất lượng. 

Xem quy trình tiêu hủy bệnh phẩm (NV05-QT5.7.01)  
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12.2. Xử lý dụng cụ/chất thải sau xét nghiệm 

Xem hướng dẫn phân loại và xử lý chất thải mục 8.3 (STAT) 

13. Phụ lục và biểu mẫu  

Stt Tên phụ lục, biểu mẫu Mã số 

1 
Biểu mẫu kết quả ELISA IgM kháng vi rút 

Dengue 
NV05-VR01-QT5.5.2-BM01 

14. Hồ sơ 

Stt Tên hồ sơ 
Đơn vị lưu 

trữ 

Hình thức 

lưu 

Thời gian 

lưu 

1 Hồ sơ phiếu yêu cầu xét nghiệm PTN Arbo 
Văn bản 5 năm 

Điện tử 10 năm 

2 Hồ sơ xét nghiệm PTN Arbo 
Văn bản 5 năm 

Điện tử 10 năm 

3 
Hồ sơ phiếu trả kết quả xét 

nghiệm 
PTN Arbo 

Văn bản 5 năm 

Điện tử 10 năm 

4 
Hồ sơ theo dõi trả kết quả xét 

nghiệm 
PTN Arbo 

Văn 

bản/điện 

tử 

5 năm 

5 Sổ theo dõi người bệnh PTN Arbo 
Văn bản 5 năm 

Điện tử 10 năm 

 

15. Tài liệu tham khảo 

-  Dengue Elisa IgM Capture Handbook, Vircell  

-  Dengue Guidelines for Diagnosis Treatment, Prevention and Control, 2009 

- Thông tư số 53/2017/TT-BYT quy định thời hạn bảo quản hồ sơ, tài liệu chuyên 

môn nghiệp vụ ngành y tế ban hành ngày 29/12/2017. 

  



lxxvi 

 

 

 

QUY TRÌNH 

CHẨN ĐOÁN NHIỄM VI RÚT DENGUE BẰNG REALTIME RT-PCR 

 

1. Mục đích  

- Quy trình xét nghiệm chẩn đoán virút Dengue đưa ra tiêu chuẩn xét nghiệm phát 

hiện vật liệu di truyền vi rút Dengue bằng phương pháp realtime RT-PCR.  

2. Phạm vi áp dụng 

- Qui trình xét nghiệm này được áp dụng cho việc định típ vi rút Dengue trong mẫu 

bệnh phẩm hoặc dịch nuôi cấy tế bào. 

3. Trách nhiệm  

3.1. Trưởng khoa  

- Phê duyệt các quy trình liên quan đến xét nghiệm Dengue 

3.2. Trưởng phòng thí nghiệm 

- Duyệt các quy trình liên quan đến xét nghiệm chẩn đoán vi rút Dengue 

3.3. Cán bộ quản lý chất lượng 

- Duyệt các dữ liệu kiểm soát chất lượng định kỳ  

- Kiểm duyệt và cập nhật quy trình 

3.4. Xét nghiệm viên 

- Đảm bảo bệnh phẩm được dán nhãn đúng và được ghi lại vào sổ. 

- Thực hiện xét nghiệm  

- Hoàn tất báo cáo về xét nghiệm. 

4. Định nghĩa và từ viết tắt 

4.1. Định nghĩa  

- Trang phục phòng thí nghiệm: quần áo trắng 

- Trang phục bảo hộ (trang phục chống dịch): quần áo, mũ, giầy, khẩu trang, găng tay 

- Lây nhiễm: có khả năng gây bệnh trên người 

- Tạp nhiễm: nhiễm chéo giữa các xét nghiệm 

- Băng dính sấy: băng dính chỉ thị nhiệt độ lò sấy 

- Sấy vô trùng: sấy các dụng cụ xét nghiệm 
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- Sấy tiệt trùng: sấy tiệt trùng tác nhân gây bệnh 

- Khử trùng: khử trùng bằng đèn cực tím hoặc cồn 70 độ 

4.2. Từ viết tắt 

- Realtime RT-PCR: phản ứng chuỗi polymerase thời gian thực 

- POS: chứng dương     

- NTC: chứng âm phản ứng 

- NEC: chứng âm tách chiết     

- (+): dương tính      

- (-): âm tính 

- D1: Vi rút Dengue 1,  

- D2: Vi rút Dengue 2,  

- D3: Vi rút Dengue 3 

- D4: Vi rút Dengue 4 

- POS D1-4: Hỗn hợp chứng dương gồm 4 típ D1, D2, D3, D4 

- PTN/PXN: phòng thí nghiệm/phòng xét nghiệm  

- WHO: Tổ chức Y tế thế giới 

5. Nguyên lý 

- Quy trình xét nghiệm vi rút Dengue dựa trên xét nghiệm phát hiện vật liệu di truyền 

bằng phản ứng chuỗi polymerase thời gian thực (realtime RT-PCR). Hiện nay, kỹ 

thuật Realtime RT- PCR đã trở thành một công cụ được ứng dụng rộng rãi trong các 

lĩnh vực của y sinh học đặc biệt là lĩnh vực chẩn đoán bệnh với các tác nhân là vi rút. 

- Khác với RT-PCR thông thường, phương pháp realtime RT-PCR sử dụng thêm bộ 

mẫu dò phát huỳnh quang (probe) có khả năng phát hiện sản phẩm (vật liệu di truyền 

của vi rút) trong quá trình tổng hợp sản phẩm. 

- Mẫu dò là một đoạn oliognucleotit (ví dụ: Taqman probe) được gắn với một chất 

nhuộm phát tín hiệu huỳnh quang ở đầu 5’ (R), đầu kia thì được gắn với thuốc nhuộm 

ức chế phát huỳnh quang (Q). Khi mẫu dò còn nguyên vẹn, Q có vai trò nhận năng 

lượng phát ra từ R (hiệu ứng chuyển năng lượng huỳnh quang). Nếu có trình tự đích, 
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mẫu dò và mồi sẽ gắn vào khuôn, quá trình tổng hợp bắt đầu. Trong quá trình tổng 

hợp, enzym Taq DNA polymerase với hoạt tính exonuclease sẽ cắt các nucleotid của 

mẫu dò từ đầu 5’, giải phóng R khỏi Q, làm tăng tín hiệu huỳnh quang của R. Càng 

nhiều sản phẩm tạo thành thì càng nhiều mẫu dò bị phân cắt và tín hiệu của R phát ra 

càng nhiều. Mắt đọc tín hiệu huỳnh quang của máy sẽ thu tín hiệu R, xử lý bằng phần 

mềm và đưa ra kết quả cuối cùng. 

6. An toàn  

6.1. An toàn chung cho PXN 

- An toàn chung cho khu vực xét nghiệm bao gồm an toàn điện, cháy, nổ… 

+ Xem hướng dẫn an toàn điện mục 10.1 (STAT)  

+ Xem hướng dẫn an toàn cháy nổ mục 10.2 (STAT)  

- Các biện pháp an toàn phải được tuân thủ nghiêm ngặt từ quá trình nhận mẫu, xét 

nghiệm, lưu giữ, bảo quản và hủy mẫu.  

+ Xem hướng dẫn trang bị bảo hộ cá nhân mục 5.1 (STAT)  

+ Xem hướng dẫn phòng tránh lây nhiễm dịch cơ thể mục 8 (STAT) 

+ Xem hướng dẫn phân loại và xử lý chất thải mục 8.3 (STAT) 

+ Xem hướng dẫn vệ sinh và khử nhiễm phòng thí nghiệm mục 8.4 (STAT) 

- Các thiết bị hoặc trang phục bảo hộ phải được sử dụng trong quá trình xét nghiệm. 

Đặc biệt đối với quá trình có tạo ra khí dung phải được thực hiện trong tủ an toàn 

sinh học. 

 + Xem hướng dẫn thực hành an toàn mục 8.2 (STAT) 

6.2. Mẫu bệnh phẩm và dụng cụ xét nghiệm 

- Khi thao tác trực tiếp với mẫu bệnh phẩm lâm sàng, cán bộ xét nghiệm phải sử dụng 

trang phục bảo hộ cá nhân: quần áo, găng tay, khẩu trang. 

 + Xem thêm hướng dẫn trang bị bảo hộ cá nhân mục 5.1 (STAT) 

- Đối với dụng cụ xét nghiệm sắc nhọn phải được loại bỏ theo đúng quy định. 

 + Xem thêm hướng dẫn phân loại và xử lý chất thải mục 8.3 (STAT)  

6.3. Chất thải sau xét nghiệm 

- Xử lý chất thải nguy cơ lây nhiễm 
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 + Xem hướng dẫn phân loại và xử lý chất thải mục 8.3 (STAT)   

6.4. Xử lý sự cố 

+ Xem hướng dẫn sự cố an toàn mục 8.4 (STAT)     

7. Đặc trưng kỹ thuật 

Đặc trưng của kỹ thuật Realtime PCR là phát hiện sản phẩm khuếch đại trong quá 

trình chạy PCR khi sản phẩm khuếch đại từ cADN đích được nhân bản đạt đủ số 

lượng làm cho ống phản ứng phát huỳnh quang khi nhận được nguồn sáng kích thích. 

Chính nhờ đặc trưng này mà người làm xét nghiệm có thể biết được mẫu ban đầu có 

chứa tác nhân  

8. Nguyên vật liệu và trang thiết bị  

8.1. Điều kiện bảo quản 

8.1.1. Hóa chất và sinh phẩm 

- Hóa chất sinh phẩm sử dụng trong phản ứng sinh hoc phân tử phải được bảo quản 

theo khuyến cáo của nhà sản xuất để đảm bảo tính ổn định của hóa chất/sinh phẩm 

- Khi sử dụng sinh phẩm cho pha chế, phải luôn được giữ lạnh và cất lại ngay sau khi 

dùng xong. 

8.1.2. Dụng cụ tiêu hao và trang thiết bị 

- Dụng cụ tiêu hao trong phòng thí nghiệm được bảo quản luôn thông thoáng. Khi sử 

dụng sẽ được ghi chép thông tin trong biểu mẫu phiếu theo dõi vật tư mã số: QL04-

QT02-BM03 

- Trang thiết bị trong phòng thí nghiệm được bảo quản và vận hành trong khoảng 

nhiệt độ từ 25±50C, độ ẩm từ 45-90%. 

8.2. Mẫu bệnh phẩm: 

- Dịch tách chiết ARN từ mẫu máu toàn phần/huyết tương/huyết thanh theo quy trình 

tách chiết ARN (NV05-VR-QT5.5.02) 

8.3. Hóa chất và sinh phẩm 

- SuperScripIII Platium One-Step: sinh phẩm dùng trong phản ứng realtime RT-

PCR 

 + SuperScriptIII RT/Platinum Taq Mix (100ul) 

  + 2x Reaction mix (chứa 0.4uM mỗi loại dNTP và 6mM MgSO4) 
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  + 50mM MgSO4 (1ml) 

  + ROX Reference Dye (100ul) 

- Bộ mồi cho phản ứng real-time RT-PCR:  

Mồi và 

probe 

Tín 

hiệu  

huỳnh 

quang 

Trình tự (5'-3') 

Chất ức 

chế phát 

huỳnh 

quang 

Nồng 

độ 

D
1
 

D1F  CAA AAG GAA GTC GYG CAA TA  100uM 

D1C  CTG AGT GAA TTC TCT CTG CTR 

AAC  

 100uM 

Probe 

D1 

FAM CAT GTG GYT GGG AGC RCG C BHQ1 10uM 

D
2

 

D2F  CAG GCT ATG GCA CYG TCA CGA T  100uM 

D2C  CCA TYT GCA GCA RCA CCA TCT C  100uM 

Probe 

D2 

HEX CTC YCC RAG AAC GGG CCT CGA 

CTT CAA 

BHQ1 10uM 

D
3
 

D3F  GGA CTR GAC ACA CGC ACC CA  100uM 

D3C  CAT GTC TCT ACC TTC TCG ACT 

TGY CT 

 100uM 

Probe 

D3 

Texas 

Red 

ACC TGG ATG TCG GCT GAA GGA 

GCT TG 

BHQ2 10uM 

D
4

 

D4F  TTG TCC TAA TGA TGC TRG TCG  100uM 

D4C  TCC ACC YGA GAC TCC TTC CA  100uM 

Probe 

D4 

Cy5 TYC CTA CYC CTA CGC ATC GCA 

TTC CG 

3IAbRQSp 10uM 

8.3.1. Chứng chuẩn:  

- Chứng dương (Positive control – POS): D1-4 

- Chứng âm (No Template Control - NTC): sử dụng nước cất để kiểm tra qua trình 

pha sinh phẩm hóa chất 

- Chứng âm tách chiết (Negative Extraction Control – NEC): sử dụng hỗn dịch AVL 

+ ARN carrier để kiểm tra quá trình tách chiết 

8.4. Dụng cụ tiêu hao và trang thiết bị 

8.4.1. Dụng cụ tiêu hao 

- Tube ly tâm 1.5 ml vô trùng  

- Tube ly tâm 2.0 ml vô trùng   

- Đầu côn lọc: 10; 30; 100; 200 và 1000 l 

- Tube tiệt trùng: 0.2; 0.5 và 1.7 ml 
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- Giá tích lạnh 

- Tube 0,2 ml có nắp dành cho realtime RTPCR 

8.4.2. Trang thiết bị 

Chỉ sử dụng các trang thiết bị được đóng dấu ISO  

- Pipet: Quy trình NV05-VR-QT5.3.11 

- Máy lắc: Quy trình NV05-VR-QT5.3.06 

- Lò sấy: Quy trình NV05-VR-QT5.3.09     

- Cân: Quy trình NV05-VR-QT5.3.03 

- Máy luân nhiệt thời gian thực: Quy trình NV05-VR-QT5.3.08 

- Máy ly tâm: Quy trình NV05-VR-QT5.3.10 

- Tủ an toàn: Quy trình NV05-VR-QT5.3.01 

- Tủ lạnh: Quy trình NV05-VR-QT5.3.15 

9. Kiểm soát chất lượng 

9.1. Yếu tố ảnh hưởng 

- Các yếu tố ảnh hưởng trực tiếp đến kết quả xét nghiệm như: lấy bệnh phẩm, chuẩn 

bị bệnh phẩm, thuốc thử, hiệu chuẩn thiết bị, điều kiện môi trường, tay nghề của nhân 

viên … 

- Nhằm hạn chế và nâng cao chất lượng xét nghiệm, các thủ tục và quy trình đều được 

hướng dẫn trực tiếp cho nhân viên xét nghiệm đồng thời hóa chất thuốc thử đều được 

sử dụng theo hướng dẫn của nhà sản xuất và vẫn còn hạn sử dụng. 

9.2. Kiểm soát nguyên vật liệu và trang thiết bị 

- Nguyên vật liệu và trang thiết bị đóng vai trò quan trọng trong công tác xét nghiệm, 

vì vậy vật liệu và thiết bị sử dụng trong xét nghiệm phải được bảo quản tối ưu theo 

khuyến cáo của nhà sản xuất.  

- Các tủ 40C hoặc tủ -200C chứa hóa chất, sinh phẩm phải được theo dõi hàng ngày; 

trang thiết bị phải được đảm bảo điều kiện độ ẩm thoáng khí, nhiệt độ <300C và độ 

ẩm <90%. 

9.3. Kiểm soát mẫu bệnh phẩm 

- Loại mẫu: huyết thanh, máu toàn phần, dịch não tủy, dịch báng.... 

- Điều kiện bảo quản: bảo quản lạnh 
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- Bảo quản tại nơi lấy mẫu: bảo quản bệnh phẩm tại nơi lấy mẫu từ 2°C - 8°C, trong 

vòng 3 ngày mẫu sẽ được chuyển tới PTN, trong quá trình vận chuyển đến PTN giữ 

tại 2°C - 8°C. 

- Tiêu chí loại bỏ: không đạt yêu cầu về thu thập, bảo quản và vận chuyển bệnh phẩm. 

 + Xem mục 8 trong Sổ tay thu thập bệnh phẩm (NV05-VR-QT5.4.01) 

9.4. Kiểm soát mẫu chứng 

- Chứng âm: 

 + Chứng âm phản ứng (NTC): phải cho kết quả âm tính đối với phương pháp 

realtime RT-PCR 

  + Chứng âm tách chiết (NEC): mẫu tách chiết là mẫu nước cất đã được đánh 

mã loạt cho việc thực hiện tách chiết và được tách chiết cùng mẫu bệnh phẩm: phải 

cho kết quả âm tính đối với phương pháp realtime RT-PCR 

- Chứng dương:  DEN 1-4 

Định típ Dengue Realtime RT-PCR 

D1 Ct < 35 

D2 Ct < 35 

D3 Ct < 35 

D4 Ct < 35 

 

9.5. Chương trình ngoại kiểm 

− Tham gia chương trình ngoại kiểm hàng năm và tuân thủ tiêu chuẩn của Tổ 

chức Y tế thế giới (WHO). 

− Tham gia đánh giá liên phòng thí nghiệm với trường Đại học Nagasaki- Nhật 

Bản. 
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10. Nội dung  

10.1. Lưu đồ 

Bước Trách nhiệm Trình tự thực hiện Tài liệu 

1 

 

Khách hàng 

 

 
NV05-VR-

STLM 

2 

Khách hàng 

Nhân viên 

PXN 

 

Không đạt 
NV05-VR-

QT5.1.01 

 

3 

Nhân viên 

PXN 

 

 NV05-

VR01-

QT5.5.03 

4 

 

Nhân viên 

PXN 

 

   Lặp lại 

 

 

NV05-

VR01-

QT5.5.03 

 

 

 

5 

Nhân viên 

PXN, 

Trưởng phòng 

xét nghiệm,  

Lãnh đạo Viện 

 

NV05-

QT5.8.01 

 

 

10.2. Các bước thực hiện 

10.2.1. Quy trình trước xét nghiệm 

10.2.1.1. Sổ tay thu thập bệnh phẩm 

Mẫu huyết thanh 

nghi sốt xuất huyết 

Trả kết quả 

Các bước thực hiện 

Realtime RT-PCR 

Tiếp nhận mẫu 

Nghi ngờ Dương tính Âm tính 

Kết quả xét 

nghiệm 

Realtime RT-
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- Sổ tay thu thập bệnh phẩm mã số NV05-VR-QT5.4.01 

+ Danh mục xét nghiệm: mục 8.3 

+ Đóng gói bệnh phẩm: mục 8.4 

+ Tiêu chuẩn chấp nhận/từ chối bệnh phẩm: mục 8.7 

+ Yêu cầu xét nghiệm bổ xung: mục 8.8 

+ Xử lý dụng cụ chất thải: mục 9 

- Phiếu yêu cầu xét nghiệm: mã số NV05-VR-5.4.01-BM.01 hoặc NV05-VR-5.4.01-

BM02 

- Hướng dẫn điền phiếu yêu cầu xét nghiệm: mã số NV05-VR-5.4.01-BM.01-HD 

10.2.1.2. Tiếp nhận hoặc từ chối mẫu ban đầu 

- PTN vi rút arbo tuân thủ quy định các tiêu chuẩn chấp nhận hoặc từ chối mẫu ban 

đầu trong sổ tay thu thập bệnh phẩm (NV05-VR-QT5.4.01) 

- Nhân viên PTN vi rút arbo kiểm tra tình trạng mẫu, các văn bản, thông tin liên quan 

(ví dụ: phiếu yêu cầu xét nghiệm) và quyết định chấp nhận/từ chối mẫu.  

- Nếu tiếp nhận mẫu, nhân viên PTN vi rút arbo phải điền thông tin mẫu vào sổ nhận 

mẫu mã số NV05-VR-QT5.4.02-BM.01. Nếu từ chối nhận mẫu bệnh phẩm, nhân 

viên PTN vi rút arbo phải thông báo rõ lý do cho đơn vị gửi mẫu và tuân thủ các quy 

định về tiêu huỷ mẫu. 

- PTN vi rút arbo không tiếp nhận mẫu ban đầu thiếu thông tin nhận dạng ngoại trừ 

một số trường hợp mẫu quan trọng, không thể thay thế. Trong trường hợp này, PTN 

có thể tạm thời tiếp nhận và tiến hành xét nghiệm mẫu. Tuy nhiên, chỉ công bố kết 

quả xét nghiệm khi đã nhận đủ thông tin nhận dạng mẫu.  

10.2.2. Quy trình xét nghiệm 

10.2.2.1. Pha chế hóa chất/sinh phẩm 

- Mã hóa loạt pha chế 

Loại pha Ký hiệu 

Cặp mồi pri 

Đoạn dò (Probe) Pro 

Sinh phẩm cho phản ứng Real-time RT-PCR rtm 
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- Nhân viên phải ghi lại thông tin khi thực hiện pha chế vào biểu mẫu “Biểu mẫu pha 

mồi Dengue” mã số NV05-VR01-QT5.5.03-BM.01 

- Nồng độ mồi tính theo đơn vị nmole (ghi trên tube mồi đông khô) 

- Trả lại nước khử ion theo khuyến cáo của nhà sản xuất để nồng độ mồi/mẫu dò đạt 

100 µM 

- Nồng độ mồi được sử dụng là 100 µM. Nồng độ mẫu dò sử dụng là 10 µM sẽ được 

pha loãng 10 lần từ nồng độ 100 µM. 

- Chia  ra các ống có thể tích 50 µl/1 loại mồi (100 µM) và 100 100 µl/1 loại mẫu dò 

(10 µM) và bảo quản tại -30oC 

- Đặt tên cho loạt pha: Loại pha – tên mồi – 2 số cuối của năm- số thứ tự pha chế 

(theo dạng 3 chữ số) – thứ tự số tuýp (theo dạng 2 chữ số) 

VÍ Dụ: pri.D1F-19.001.01  

10.2.2.2. Pha sinh phẩm cho phản ứng Realtime-RT-PCR 

- Nhân viên phải ghi lại thông tin khi thực hiện pha chế vào biểu mẫu “Pha hỗn dịch 

phản ứng realtime RT-PCR Dengue” mã số NV05-VR01-QT5.5.01-BM.02 

Sinh phẩm Nồng độ 
Thể tích (ul)/1 

pư 

Số lượng phản ứng 

(N) 

Nước cất tinh sạch  3.7  

2x Reaction mix  12.5 12.5xN 

Superscript III RT/Platium Taq Mix  0.5 0.5xN 

Probe và 

cặp mồi 

D1 

D1 F 
100uM 

0.25 0.25xN 

D1C 0.25 0.25xN 

Probe 

D1 

10uM 0.45 0.45xN 

D2 

D2 F 
100uM 

0.125 0.125xN 

D2 C 0.125 0.125xN 

Probe 

D2 

10uM 0.45 0.45xN 

D3 

D3 F 
100uM 

0.25 0.25xN 

D3 C 0.25 0.25xN 

Probe 

D3 

10uM 0.45 0.45xN 

D4 

D4 F 
100uM 

0.125 0.125xN 

D4C 0.125 0.125xN 

Probe 

D4 

10uM 0.45 0.25xN 
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ARN mẫu  5  

Tổng số   25  

 

- Đặt tên cho loạt pha: Loại pha, loại pha–  năm.tháng.ngày pha chế (theo dạng 2 số 

cuối của năm, 2 số của tháng và 2 số của ngày) – thứ tự lần pha trong ngày (theo bảng 

chữ cái A, B, C...) 

VÍ Dụ: rtm.Den-19.10.01A 

10.2.2.3. Cài đặt thiết bị 

- Cài đặt chương trình cho máy Realtime PCR 

- Hướng dẫn cài đặt thiết bị xem NV05-VR-QT5.3.08 

 

10.2.2.4. Tra mẫu và chạy máy 

- Chuẩn bị biểu mẫu “Pha hỗn dịch phản ứng realtime RT-PCR Dengue” mã số NV05-

VR01-QT5.5.01-BM.02 

- Cho 5µl mẫu RNA bệnh phẩm vào tube chứa hỗn hợp phản ứng realtime RT-PCR, 

ly tâm nhanh và giữ trong giá tích lạnh. 

- Khi tra mẫu phải nhập mã số mẫu vào sơ đồ vị trí khung 96 giếng (xem Phụ lục) 

Chú ý: Nếu chưa chạy ngay thì nên giữ tube ở điều kiện 4oC. 

- Đặt các tuýp vào máy, khởi động chương trình theo yêu cầu xét nghiệm. Tạo tên tệp 

và lưu giữ dữ liệu. (NV05-VR-QT5.3.08) 

- Ghi chép mã thiết bị sử dụng, ngày sử dụng vào (NV05-VR-QT5.3.03-BM02). 

11. Kết quả và biện luận 

- Kết quả chỉ đọc được khi: 

 + Chứng âm: không có tín hiệu huỳnh quang. 

 Nhiệt độ (oC) Thời gian Chu kỳ lặp Tên chương trình 

D
en

g
u

e 
1
-4

 

50       30:00 
x 1 

Den 1-4.CDC 

95 2:00 

95 0:10 

 x 45 60 0:30 

Thu tín hiệu huỳnh quang 

10   
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 + Chứng âm tách chiết: không có tín hiệu huỳnh quang. 

- Mẫu dương tính: tín hiệu huỳnh quang được thu nhận trước hoặc tại chu kỳ thứ 38 

của phản ứng. 

- Mẫu âm tính: tín hiệu huỳnh quang được thu nhận sau chu kỳ thứ 38. 

- Nếu trong trường hợp phương pháp Realtime RT - PCR cho kết quả không rõ thì 

mẫu bệnh phẩm này sẽ được lặp lại từ bước tách chiết mẫu; hoặc PTN có thể yêu cầu 

lấy lại bệnh phẩm và xét nghiệm theo thường quy của phòng từ bước nhận bệnh phẩm. 

- Hoàn thành kết quả chẩn đoán sốt Dengue theo Biểu mẫu kết quả xét nghiệm cho 

phương pháp Realtime RT-PCR Dengue (NV05-VR01-QT5.5.03-BM03). 

- Nhập kết quả xét nghiệm vào sổ theo dõi người bệnh (NV05-VR-QT5.4.02-BM01). 

- Nhập kết quả vào máy tính chương trình Excel theo định dạng mẫu và gửi file kết 

quả cho trưởng PTN, sau khi trưởng PTN đối chiếu kết quả, kết quả được cập nhật 

vào file tổng hợp. 

- Cán bộ được phân công nhập kết quả xét nghiệm vào phiếu trả lời kết quả NV05-

QT5.8.01-BM01 theo quy trình trả kết quả xét nghiệm NV05-QT5.8.01. 

12. Xử lý mẫu, dụng cụ, chất thải 

12.1. Xử lý mẫu 

12.1.1. Lưu giữ, bảo quản 

- Mẫu bệnh phẩm sau khi xét nghiệm sẽ được lưu giữ tại PTN vi rút arbo 

Xem quy trình lưu giữ mẫu sau xét nghiệm (NV05-QT5.7.01)  

Mẫu Điều kiện 
Thời gian lưu 

(sau khi trả kết quả) 

Bệnh phẩm -80°C 10 năm 

RNA vi rút -20°C hoặc -80°C 02 năm 

 

- Tùy theo tình hình thực tế của PTN mà có thể lưu giữ hoặc hủy mẫu sớm hay muộn 

hơn thời gian quy định. 

12.1.2. Hủy mẫu  

- Mẫu bệnh phẩm hết thời gian bảo quản hoặc không dùng trong xét nghiệm sẽ được 
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hủy theo tiêu chuẩn an toàn sinh học của luật sở tại (trong nước/nội bộ) và theo hệ 

thống quản lý chất lượng. 

Xem quy trình tiêu hủy bệnh phẩm (NV05-QT5.7.01)  

12.2. Xử lý dụng cụ/chất thải sau xét nghiệm 

Xem hướng dẫn phân loại và xử lý chất thải mục 8.3 (STAT) 

13. Phụ lục và biểu mẫu  

Stt Tên phụ lục, biểu mẫu Mã số 

1 
Biểu mẫu pha mồi realtime RT-PCR 

Dengue 
NV05-VR01-QT5.5.3-BM01 

2 
Biểu mẫu pha sinh phẩm Realtime RT-PCR 

Dengue 
NV05-VR01-QT5.5.3-BM02 

3 
Biểu mẫu kết quả xét nghiệm realtime RT-

PCR Dengue 
NV05-VR01-QT5.5.3-BM03 

4 
Biểu mẫu tách chiết ARN từ mẫu bệnh 

phẩm  
NV05-VR-QT5.5.02-BM01 

14. Hồ sơ 

Stt Tên hồ sơ 
Đơn vị lưu 

trữ 

Hình thức 

lưu 

Thời gian 

lưu 

1 Hồ sơ phiếu yêu cầu xét nghiệm PTN Arbo 
Văn bản 5 năm 

Điện tử 10 năm 

2 Hồ sơ xét nghiệm PTN Arbo 
Văn bản 5 năm 

Điện tử 10 năm 

3 
Hồ sơ phiếu trả kết quả xét 

nghiệm 
PTN Arbo 

Văn bản 5 năm 

Điện tử 10 năm 

4 
Hồ sơ theo dõi trả kết quả xét 

nghiệm 
PTN Arbo 

Văn 

bản/điện 

tử 

5 năm 

5 Sổ theo dõi người bệnh PTN Arbo 
Văn bản 5 năm 

Điện tử 10 năm 

15. Tài liệu tham khảo 

- QIAGEN One Step RT-PCR Kit Handbook, 2002  

- SuperScript III Platinum One-Step QUantitative RT-PCR system 
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- Molecular Virology and reference Laboratory. Realtime RT-PCR for detection and 

serotype identification of dengue virus, 2011. 

- Application of Reverse Transcriptase – Polymerase chain reaction (RT-PCR) to 

detection of arboviruses, diagnosis of arbovirus infection and research.  

- Rapid Dection and typing of Dengue Viruses from clinical samples by using Reverse 

Transcriptase – Polymerase Chain Reaction. 

- Typing of Dengue viruses in clinical Speciments and Mosquitoes by Single –Tube 

Multiplex Reverse Transcriptase PCR. 

- Thông tư số 53/2017/TT-BYT quy định thời hạn bảo quản hồ sơ, tài liệu chuyên 

môn nghiệp vụ ngành y tế ban hành ngày 29/12/2017. 
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QUY TRÌNH CHẨN ĐOÁN HSV 

• Chất lượng của sinh phẩm: Sinh phẩm được sử dụng trong nghiên cứu này là 

sinh  phẩm chuẩn thức, đã được thương mại hóa, có thường quy chuẩn thức và 

cụ thể của nhà sản xuất. Sinh phẩm được đặt mua từ những nhà cung cấp có 

uy tín trên Thế giới, với sinh phẩm tách chiết ADN là Qiagen (Đức), với sinh 

phẩm cho phản ứng khuếch đại gien là Applied Biosystems, với vật liệu tiêu 

hao như đầu côn lọc và tube nhựa là AB gene, Corning, và Eppendorf, tất cả 

đều đạt tiêu chuẩn Quốc tế. 

• Trang thiết bị máy móc : Chúng tôi sử dụng những trang thiết bị máy móc của 

các nhà cung cấp máy móc có uy tín như máy ly tâm lạnh tốc độ cao của 

Hettich, máy khuếch đại gien AB Applied Biosystems 7500. 

• Chứng dương được sản xuất theo trình tự chuẩn : từ PCR cổ điển, tạo dòng để 

có được plasmid tái tổ hợp, biến nạp vào hệ thống E.coli, tách chiết plasmid 

và tính toán cụ thể dựa vào cấu trúc ADN để có được chính xác số lượng bản 

sao ADN HSV trong một đơn vị thể tích khuôn mẫu phản ứng. 

Thường quy thực hiện thử nghiệm là của phòng thí nghiệm hay đã được chuẩn 

thức hóa và thương mại hóa: Khu vực ổn định nhất của gien UL30 là khu vực đích 

cần khuếch đại, vì mục tiêu của đề tài là phát hiện tỷ lệ có mặt ADN HSV-1 và -2 

trong dịch não tủy của người bệnh viêm não và viêm màng não, vừa góp phần giúp 

bác sỹ lâm sàng điều trị cho người bệnh, vừa giúp nhà hoạch định chính sách trong 

xây dựng phác đồ giám sát và điều trị viêm não, viêm màng não do HSV, đoạn gien 

đích cần khuếch đại này vừa có tính ổn định, vừa chung cho cả HSV-1 và HSV-2 nên 

giúp làm giảm cả kinh phí và thời gian trong chẩn đoán HSV, giúp phản ứng kịp thời 

cho điều trị.  

Trên thực tế, phác đồ điều trị 2 típ HSV là hoàn toàn giống nhau nên việc phân 

biệt típ HSV không có  nhiều ý nghĩa trong điều trị như trong nghiên cứu. Cặp mồi 

đặc hiệu và đầu dò này không phải là do phòng thí nghiệm tìm ra và áp dụng lần đầu 

mà là ứng dụng kết quả nghiên cứu của một trong số những tác giả có kinh nghiệm 
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nổi tiếng nhất trong lĩnh vực này là Kessler và cộng sự, kết quả nghiên cứu này cũng 

đã được đăng tải trong những tạp chí và những đầu sách có uy tín là “J Clin Microbiol 

38, 2638-42 (2000)” và “real-time PCR” (2000). Một điều nữa để chứng minh tính 

tin cậy của cặp mồi và đầu dò đặc hiệu này là có rất nhiều tác giả, cơ sở nghiên cứu, 

bệnh viện lâm sàng danh tiếng (của Hoa kỳ và Cộng hòa Pháp, Hà Lan…) đã và đang 

áp dụng chúng cho những nghiên cứu và công tác chẩn đoán phòng thí nghiệm của 

mình. Độ đặc hiệu của phản ứng được đánh giá bằng các nghiên cứu trước đây, độ 

nhạy của phản ứng được đánh giá qua gam chuẩn ngoài. Cặp mồi và đầu dò khuếch 

đại đoạn gien đích thuộc khu vực ổn định của ADN polymerase, một gien chỉ có mặt 

khi vi rút hoạt động nên có tính khẳng định vai trò gây bệnh của HSV. 

Chi tiết: 

1. Quy trình: Tách chiết ADN vi rút theo thường quy của bộ sinh phẩm 

bằng phương pháp ly tâm. 

 

Bước 1. Bật máy ly tâm Hettich trước khi tách chiết 15 phút; 

Bước 2. Lấy từ tủ -30oC ống Eppendorf đã có sẵn 20 μl dung dịch PK, chuẩn 

bị 1 ống cho 1 mẫu bệnh phẩm, làm tan nhanh dung dịch PK. Đánh dấu ống theo ký 

hiệu mẫu; 

Bước 3. Thêm 200 μl bệnh phẩm cần tách chiết (dịch bọng nước, dịch mắt, 

dịch não tủy…); 

Bước 4. Thêm 200 μl dung dịch đệm AL. Trộn đều bằng máy lắc trong 15 

giây; 

* Chú ý: Nếu bệnh phẩm ít hơn 200 μl thì thêm đệm PBS vừa đủ 200 μl, nếu bệnh 

phẩm nhiều hơn 200 μl thì tăng lượng PK và đệm AL theo tỷ lệ tương ứng. Không 

thêm trực tiếp PK vào đệm AL. 

Bước 4. Ủ ống 10 phút ở 56oC; 

Bước 5. Ly tâm nhẹ; 

Bước 6. Thêm 200 μl ethanol 96-100%, lắc đều 15 giây và ly tâm nhẹ. Tổngthể 

tích trong ống Eppendorf là 20 + 200 + 200 + 200 = 620μl; 

* Chú ý: Nếu bệnh phẩm nhiều hơn 140 μl thì tăng lượng ethanol theotỷ lệ tương 
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ứng. 

Bước 7. Bóc cột lọc và ghi ký hiệu mẫu (nắp và thành ống); 

Bước 8. Cẩn thận chuyển toàn bộ 620 μl sang cộtlọc đã ghi số mẫu (nắp và 

thành ống) và ly tâm cột 8000 vòng/phút x 1 phút, bỏ dịch trong ống hứng, giữ lại 

cột lọc; 

Bước 9. Đặt cột lọc vào một ống hứng sạch và thêm 500 µl dung dịch 

rửaAW1, ly tâm cột 8000 vòng/phút x 1 phút, bỏ dịch trong ống hứng, giữ lại cột 

lọc; 

* Chú ý: Dù bệnh phẩm nhiều hơn 200 μl cũng không cần thiết phải tăng lượng AW1. 

Bước 10. Đặt cột lọc vào một ống hứng sạch và thêm 500 μl dung dịch 

rửaAW2, ly tâm cột 14.000 vòng/phút x 3 phút, bỏ dịch trong ống hứng, giữ lại cột 

lọc; 

Bước 11. Đặt cột lọc vào một ống hứng sạch và ly tâm cột 14.000 vòng/phút 

x1 phút, bỏ ống hứng, giữ lại cột lọc; 

Bước 13. Đặt cột lọc vào một ống Eppendorf 1,5ml sạch, tách ADN từ cột lọc bằng 

thêm 200μl dung dịch đệm AE (nếu bệnh phẩm là dịch mắt hoặc dịch não tủy thì thêm 50 

μl dung dịch đệm AE), để ở nhiệt độ phòng thí nghiệm 1 phút và ly tâm 8000 vòng/phút x 

1 phút. Bỏ cột lọc, bảo quản ADN trong ở -20oC hoặc -80oC. 

2. Quy trình real-time PCR:  

Bước 1.Pha hỗn dịch phản ứng (mix) và cho mẫu dưới hốt sinh học phân tử : 

  
Thành phần N=1 (µl) N=… 

Master mix x 2 12,5  

Mồi xuôi 1  

Mồi ngược 1  

Đầu dò 0,5  

H2O 5  

Khuôn mẫu 5  

Tổng số 25  
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Bước 2. Xẻ hỗn dịch phản ứng vào các ống phản ứng 
 

- Cho vào mỗi ống phản ứng 20 μl;  
 

- Cho mẫu và chứng;  
  

- Chuyển các ống mẫu sang buồng chạy máy (Real-time).  

Bước 3. Chạy máy 
 

- Chọn chương trình HSV; 
 

- Cho mẫu vào máy;  

- Nhấnvào “Start”để chương trình bắt đầu chạy; 

- Lưu thông tin trên máy./. 
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QUY TRÌNH XÉT NGHIỆM CHẨN ĐOÁN VI RÚT ĐƯỜNG RUỘT 

1. Mẫu bệnh phẩm 

Mẫu bệnh phẩm bao gồm mẫu phân và dịch não tủy. Mẫu bệnh phẩm được 

xem là hợp lệ và được PTN VRĐR chấp nhận để làm các xét nghiệm chẩn đoán 

VRĐR khi có phiếu điều tra được điền đầy đủ thông tin đi kèm. 

2. Phương pháp xử lý mẫu bệnh phẩm 

Mẫu phân: chuẩn bị hỗn dịch mẫu phân 20% trong môi trường PBS (+), xử lý 

cloroform trong 20 phút, ly tâm thu dịch nổi. Mẫu dịch não tủy: sử dụng trực tiếp 

không qua xử lý. Mẫu bệnh phẩm đã xử lý sẽ được bảo quản tại -20oC và -80oC cho 

các thí nghiệm tiếp theo. Các giai đoạn thao tác với mẫu bệnh phẩm đều phải được 

thực hiện trong tủ ATSH cấp 2, phòng thí nghiệm ATSH cấp 2. 

3. Tách chiết vật liệu di truyền RNA của vi rút:  

ARN của vi rút sẽ được tách chiết từ dịch nổi bệnh phẩm phẩm đã xử lý hoặc 

từ dịch não tủy, sử dụng bộ sinh phẩm tách chiết thương mại High Pure Viral RNA 

Kit (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA). Các bước tiến hành thực hiện theo 

quy trình hướng dẫn của nhà sản xuất. ARN thu được sẽ được bảo quản ở -30oC và -

80oC cho các nghiên cứu tiếp theo. 

4. Xác định VRĐR chung, EV-A71, CV-A6, CV-A10 và CV-A16 bằng kỹ 

thuật RT-PCR đơn và đa mồi 

Phương pháp này cho phép xác định VRĐR chung và định danh bốn kiểu 

VRĐR lưu hành nổi trội gây bệnh TCM gồm EV-A71, CV-A6, CV-A10 và CV-A16. 

Phản ứng RT-PCR sử dụng cặp mồi được thiết kế trên vùng gen không mã hóa 5'-

UTR, đặc hiệu chung cho các VRĐR được sử dụng để xác định mẫu dương tính hoặc 

âm tính với VRĐR. Mẫu được xác định bốn tác nhân EV-A71, CV-A6, CV-A10 và 

CV-A16 bằng phản ứng RT-PCR đa mồi (multi-primer RT-PCR), gồm hai phản ứng 

riêng lẻ: (1) phản ứng RT-PCR thứ nhất sử dụng bộ mồi phát hiện vật liệu di truyền 

cho EV-A71 và CV-A6; (2) phản ứng thứ hai sử dụng bộ mồi phát hiện CV-A10 và 
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CV-A16. Các cặp mồi đều được thiết kế trên vùng VP1, mang tính đặc hiệu cho từng 

kiểu vi rút.  

Trình tự thực hiện các phản ứng như sau: DNA bổ sung (cDNA) được tổng 

hợp từ RNA, sử dụng mồi ngẫu nhiên của nhà sản xuất và bổ sung một hỗn hợp phản 

ứng phiên mã ngược có chứa 20 mM dNTP và 20 U/ml enzyme phiên mã ngược 

SuperScriptTM III transcriptase để tạo nên một khối lượng cuối cùng của 20 µl. 

cDNA được tổng hợp theo các điều kiện nhiệt độ: 25oC trong 5 phút; 42oC trong 60 

phút; 70oC trong 15 phút. cDNA tiếp tục được sử dụng cho các phản ứng PCR để 

phát hiện VRĐR chung và hai phản ứng PCR đa mồi để phát hiện EV-A7, CV-A6, 

CV-A10, và CV-A16). Mỗi phản ứng bao gồm 5μl cDNA, 0,6 μM mồi đặc hiệu vi 

rút cần phát hiện và 12,5μl GoTaq® Green Master Mix System (Promega), tổng thể 

tích phản ứng là 25 μl. Chạy phản ứng tại máy luân nhiệt theo các chu kỳ sau: 95oC/5 

phút, tiếp theo là 50 chu kỳ PCR ở 94oC/1 min; 45oC/2 phút; 72oC/3 phút; và một chu 

kỳ cuối cùng ở 72oC/8 phút. Các sản phẩm PCR đặc hiệu được xác định bằng điện di 

trên thạch 2%.  

5. Định danh các VRĐR khác bằng phương pháp snRT-PCR/sequencing 

Các mẫu dương tính với VRĐR nhưng âm tính với EV-A71, CV-A6, CV-A10 

và CV-A16 sẽ được tiếp tục định danh bằng phương pháp snRT-PCR/sequencing 

vùng gen VP1. Các VRĐR khác này bao gồm các vi rút Coxsackie nhóm A khác, vi 

rút Coxsackie B, vi rút ECHO và các VRĐR mới phát hiện… Quy trình xét nghiệm 

như sau: cDNA được tổng hợp sử dụng bộ mồi ngược đặc hiệu VRĐR, AN32-AN35. 

cDNA được sử dụng cho phản ứng PCR 1 với cặp mồi SO222/SO224 chung cho các 

VRĐR được thiết kế trên vùng VP1 tạo sản phẩm PCR khoảng 700 bp.  Phản ứng 

PCR 2 sử dụng cặp mồi thiết kế bên trong vùng khuyếch đại của PCR 1, cặp mồi 

AN88/AN89, tạo sản phẩm PCR dài khoảng 350 bp. Sản phẩm PCR được điện di để 

xác định sau đó được tinh sạch và thực hiện phản ứng PCR gắn huỳnh quang sử dụng 

một mồi. Sản phẩm gắn huỳnh quang được tinh sạch khỏi chất nhuộm còn thừa và 

được giải trình tự chuỗi nucleotide bằng máy ABI 3100-Avant. Các trình tự quang 
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phổ được lắp đặt bằng phần mềm Sequencer, kết nối trình tự được thực hiện bằng 

chương trình Lasergene 8 (DNAstar, Inc. Madison,WI, USA). Các trình tự gen thu 

được sẽ được tiến hành định danh trên trang web phân tích tự động thiết kế cho vi rút 

đường ruột của RIVM (https://www.rivm.nl/mpf/typingtool/enterovirus/).  

 

 

 


