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Nhiễm trùng đường hô hấp dưới là một trong những nguyên nhân quan trọng gây ra bệnh tật và tử vong 

trên toàn thế giới. Chẩn đoán căn nguyên giúp định hướng cho điều trị và quản lí. Multiplex PCR là một 

kĩ thuật mới được áp dụng rộng rãi trên thế giới để chẩn đoán căn nguyên nhiễm trùng nhưng vẫn chưa 

được áp dụng phổ biến tại Việt Nam. Nghiên cứu của chúng tôi đánh giá căn nguyên nhiễm trùng đường 

hô hấp dưới cộng đồng bằng kỹ thuật Multiplex PCR. Nghiên cứu mô tả cắt ngang với 22 người bệnh 

nhiễm trùng hô hấp dưới cộng đồng được thực hiện đồng thời nuôi cấy vi khuẩn và PCR. Tỉ lệ nuôi cấy 

vi khuẩn dương tính trong 13,6% người bệnh, tỉ lệ PCR dương tính trong 27,2% người bệnh. Một số căn 

nguyên thường gặp đã được phát hiện như Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza, HSV…
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Nhiễm trùng đường hô hấp dưới là một 

trong những nguyên nhân quan trọng gây ra 
bệnh tật và tử vong trên thế giới. Theo WHO, 
nhiễm trùng đường hô hấp dưới là nguyên 
nhân hàng đầu gây tử vong liên quan đến bệnh 
nhiễm trùng và là nguyên nhân đứng thứ 3 
trong số các nguyên nhân.1 Việc xác định căn 
nguyên nhiễm trùng và điều trị kháng sinh thích 
hợp là điều quan trọng trong điều trị. Tuy nhiên 
các phương pháp chẩn đoán truyền thống (nuôi 
cấy vi khuẩn) có thời gian chẩn đoán lâu, khả 
năng chẩn đoán căn nguyên vi sinh thấp, không 
xác định được vi khuẩn không điển hình, căn 
nguyên virus, gây nhiều khó khăn cho việc điều 
trị,2 ví dụ trong nghiên cứu của Ozlem Aydemir 

và cộng sự, tỉ lệ phát hiện vi khuẩn bằng phương 
pháp PCR là 63,5%, trong khi đó phương pháp 
nuôi cấy chỉ bằng một nửa (31,5%).1

Đề kháng kháng sinh cũng đang là một vấn 
đề nhức nhối, vi khuẩn đa kháng ngày càng 
tăng, việc lạm dụng kháng sinh trong điều trị 
các nhiễm khuẩn cộng đồng đang góp phần 
làm tăng khả năng đề kháng kháng sinh.3 Do 
đó xác định căn nguyên vi sinh góp phần định 
hướng điều trị đúng kháng sinh, tăng hiệu quả 
điều trị, giảm tỉ lệ kháng kháng sinh. Sử dụng 
phản ứng chuỗi polymerase (PCR) được báo 
cáo là một phương pháp phân tử đáng tin cậy 
trong việc chẩn đoán căn nguyên nhiễm trùng 
đường hô hấp dưới, khắc phục được nhược 
điểm của các phương pháp truyền thống, đã 
được sử dụng rộng rãi tại nhiều quốc gia trên 
thế giới.1 Tại Việt Nam, việc sử dụng phản ứng 
chuỗi polymerase (PCR) còn hạn chế, do đó 
chúng tôi thực hiện nghiên cứu: Xác định căn 
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nguyên nhiễm trùng hô hấp dưới cộng đồng 
bằng kĩ thuật phản ứng chuỗi polymerase đa 
mồi tại Bệnh viện Đại học Y Hà Nội với mong 
muốn tạo tiền đề cho việc sử dụng thường quy 
kĩ thuật này trong thực hành lâm sàng.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP
1. Đối tượng

Thiết kế nghiên cứu

Mô tả cắt ngang.

Đối tượng nghiên cứu

Cỡ mẫu nghiên cứu bao gồm 22 người bệnh 
chẩn đoán và điều trị tại Khoa Nội tiết - Hô hấp, 
Bệnh viện Đại học Y Hà Nội đảm bảo các tiêu 
chuẩn sau:

Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân

- Chẩn đoán nhiễm trùng đường hô hấp dưới 
cộng đồng bao gồm: viêm phổi cộng đồng, đợt 
cấp bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính, đợt cấp giãn 
phế quản. 

+ Chẩn đoán viêm phổi cộng đồng dựa vào 
tiêu chuẩn lâm sàng, các triệu chứng xuất hiện 
cấp tính trong vài ngày: sốt cao, rét run, ho, đau 
ngực kiểu màng phổi; tăng số lượng bạch cầu 
(> 10G/L), ưu thế bạch cầu đa nhân trung tính 
hoặc số lượng bạch cầu giảm (< 4,4 G/L), tăng 
CRP; cắt lớp vi tính tổn thương phế nang (đám 
mờ đồng nhất nhiều phân thùy hoặc toàn bộ 
thùy, dấu hiệu phế quản hơi), tổn thương phế 
quản phổi, tổn thương mô kẽ.5 

+ Chẩn đoán bệnh phổi tắc nghẽn mạn 
tính dựa trên tiền sử bệnh, khám lâm sàng và 
kết quả đo chức năng hô hấp. Chẩn đoán đợt 
cấp bệnh phổi tắc nghẽn dựa trên tiêu chuẩn 
Anthonisen: xuất hiện 1 trong 3 triệu chứng khó 
thở tăng, khạc đờm tăng, đờm mủ.

+ Chẩn đoán giãn phế quản dựa trên tiền 

sử, khám lâm sàng và kết quả cắt lớp vi tính 
độ phân giải cao. Đợt cấp giãn phế quản được 
định nghĩa là tình trạng xấu đi của ba hoặc 
nhiều hơn các triệu chứng sau đây kéo dài ít 
nhất 48 giờ, kèm theo sự thay đổi trong điều trị 
giãn phế quản và loại trừ các nguyên nhân tiềm 
ẩn khác. Các triệu chứng gồm: ho, tăng thể tích 
đờm, đờm mủ, khó thở và/hoặc không dung 
nạp gắng sức, mệt mỏi, khó chịu, ho máu.6

- Được làm xét nghiệm nuôi cấy vi khuẩn 
tự động trên hệ thống Vitek 2 compact, xét 
nghiệm multiplex PCR bằng Respiratory panel 
assays (26 tác nhân sử dụng real-time RT-PCR 
1 bước) của CE-IVD Marked.

- Đồng ý tham gia nghiên cứu.

Tiêu chuẩn loại trừ

- Nhiễm khuẩn hô hấp dưới do lao.

- Nhiễm trùng bệnh viện.

- Không đồng ý tham gia nghiên cứu, không 
có hồ sơ bệnh án, không đầy đủ kết quả xét 
nghiệm nuôi cấy vi khuẩn và Multiplex PCR.

2. Phương pháp

Người bệnh có dấu hiệu nhiễm trùng đường 
hô hấp dưới cấp sẽ được làm các xét nghiệm 
nuôi cấy vi khuẩn và multiplex PCR tại Khoa Vi 
sinh - Bệnh viện Đại học Y Hà Nội, thu thập các 
thông tin theo bệnh án nghiên cứu mẫu, chia 2 
nhóm so sánh và xử lí số liệu.

Nhập số liệu theo bệnh án nghiên cứu mẫu.

3. Xử lý số liệu

Sử dụng phần mềm SPSS 22.0. Các thuật 
toán tính tỷ lệ, trung bình.

4. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu tuân thủ đầy đủ các nguyên tắc 
của nghiên cứu y học. Các thông tin liên quan 
đến bệnh nhân được bảo mật.
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Tổng cộng có 22 bệnh nhân (13 nam, 09 nữ) được đưa vào nghiên cứu. Tuổi của bệnh nhân dao động 

từ 26 đến 92 tuổi. Đặc điểm chung của các bệnh nhân được tóm tắt trong bảng 1.     

3.2. Kết quả nuôi cấy vi khuẩn bằng hệ thống tự động và PCR đa mồi 

 

 
Biểu đồ 1. Kết quả xét nghiệm nuôi cấy vi khuẩn và PCR đa tác nhân (n=22) 

Kết quả phân lập được vi khuẩn bằng hệ thống nuôi cấy tự động và kết quả xác định được căn 

nguyên gây bệnh từ PCR đa mồi được mô tả trong biểu đồ 1. 

 
Bảng 2. Căn nguyên vi sinh vật 

Vi sinh vật Nuôi cấy vi khuẩn PCR đa mồi 

Staphylococcus aureus 1 0 

Serratia marcescens 1 0 

Stenotrophomonas maltophilia và 

Pseudomonas aeruginosa 

1 0 

Haemophilus influenza và Streptococcus 

pneumoniae 

0 1 

Coronavirus NL63 0 1 

S.pneumoniae 0 2 

HRV (Human Rhinovirus) 0 1 

Coronavirus OC43 và H.influenza 0 1 
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III. KẾT QUẢ
1. Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu

Bảng 1. Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu (n = 22)

Đặc điểm Số lượng Tỷ lệ %

Tuổi trung bình 60,14 ± 15,95

Nam giới 13 59,1

Nữ giới 09 40,9

Viêm phổi cộng đồng 19 86,4

Giãn phế quản bội nhiễm 03 13,6

Tổng cộng có 22 bệnh nhân (13 nam, 09 nữ) được đưa vào nghiên cứu. Tuổi của bệnh nhân dao 
động từ 26 đến 92 tuổi. Đặc điểm chung của các bệnh nhân được tóm tắt trong bảng 1.    

2. Kết quả nuôi cấy vi khuẩn bằng hệ thống tự động và PCR đa mồi

Biểu đồ 1. Kết quả xét nghiệm nuôi cấy vi khuẩn và PCR đa tác nhân (n = 22)

Kết quả phân lập được vi khuẩn bằng hệ thống nuôi cấy tự động và kết quả xác định được căn 
nguyên gây bệnh từ PCR đa mồi được mô tả trong biểu đồ 1.

Bảng 2. Căn nguyên vi sinh vật

Vi sinh vật Nuôi cấy vi khuẩn PCR đa mồi

Staphylococcus aureus 1 0

Serratia marcescens 1 0

Stenotrophomonas maltophilia và Pseudomonas 
aeruginosa

1 0

Haemophilus influenza và Streptococcus pneumoniae 0 1
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Vi sinh vật Nuôi cấy vi khuẩn PCR đa mồi

Coronavirus NL63 0 1

S.pneumoniae 0 2

HRV (Human Rhinovirus) 0 1

Coronavirus OC43 và H.influenza 0 1

Các căn nguyên vi sinh được xác định mô 
tả trong bảng 2. Có 3 người bệnh có kết quả 
nuôi cấy vi khuẩn dương tính, 6 người bệnh có 

kết quả PCR đa mồi dương tính. Gặp cả căn 
nguyên vi khuẩn và virus, trong đó vi khuẩn gặp 
nhiều nhất là S.pneumoniae.

IV. BÀN LUẬN
Việc xác định sớm các tác nhân gây bệnh 

trong nhiễm trùng đường hô hấp dưới có thể 
làm giảm tỷ lệ mắc bệnh và hạn chế việc lạm 
dụng kháng sinh. Các phương pháp thông 
thường và truyền thống (nuôi cấy vi khuẩn, 
huyết thanh học) không phải lúc nào cũng là 
lựa chọn phù hợp và có giá trị trong việc xác 
định căn nguyên gây bệnh, do đó chúng tôi 
thực hiện nghiên cứu này để đánh giá bước 
đầu giá trị của phương pháp PCR trong việc 
xác định tác nhân gây bệnh, qua đó làm tiền đề 
áp dụng rộng rãi trong thực hành lâm sàng, cải 
thiện chất lượng khám chữa bệnh.

Trong 22 người bệnh được làm xét nghiệm 
nuôi cấy vi khuẩn bằng hệ thống tự động, có 
3 người bệnh có kết quả nuôi cấy dương tính 
(chiếm 13,6%), 6 người bệnh có kết quả PCR 
dương tính (chiếm 27,2%). Có một hạn chế 
là số lượng người bệnh trong nghiên cứu của 
chúng tôi ít, nhưng nhìn trực quan ta thấy tỉ lệ 
xét nghiệm dương tính của phương pháp PCR 
nhiều gấp đôi phương pháp nuôi cấy vi khuẩn. 
Kết quả này cũng tương đồng với nhiều nghiên 
cứu trong nước và trên thế giới. Trong một 
nghiên cứu mô tả cắt ngang với 4 trung tâm 
lâm sàng tại thành phố Hồ Chí Minh, 157 người 
bệnh trên 16 tuổi chẩn đoán nhiễm trùng đường 
hô hấp dưới điều trị ngoại trú, 157 mẫu đờm 
được thực hiện đồng thời nuôi cấy vi khuẩn 

và PCR, tỉ lệ phát hiện tác nhân gây bệnh của 
phương pháp nuôi cấy là 75,2%, trong đó với 
phương pháp PCR tỉ lệ này là 90,4%.7 Trong 
nghiên cứu của Ozlem Aydemir và cộng sự, tỉ lệ 
phát hiện vi khuẩn bằng phương pháp PCR là 
63,5%, trong khi đó phương pháp nuôi cấy chỉ 
bằng một nửa (31,5%)1 Trong một nghiên cứu 
khác thực hiện trên mẫu dịch rửa phế quản phế 
nang của 156 người bệnh nhiễm trùng hô hấp 
dưới, kết quả cho thấy tỉ lệ phát hiện mầm bệnh 
tăng từ 13% lên 35% với S.pneumoniae, từ 
20% lên 46% với H.influenzae và tăng từ 2 lên 
20 bệnh nhân về mầm bệnh kép khi sử dụng 
PCR so với nuôi cấy vi khuẩn.8 Ta có thể nhận 
thấy nhược điểm lớn của phương pháp nuôi 
cấy là đòi hỏi điều kiện bảo quản bệnh phẩm 
chặt chẽ để vi khuẩn phải còn sống đến lúc nuôi 
cấy và các môi trường khác nhau cho các vi 
khuẩn khác nhau, trong khí với PCR chỉ cần 
bảo quản lạnh để nucleotid của chúng không bị 
phá hủy cho đến khi xét nghiệm và cũng không 
yêu cầu môi trường đặc hiệu. Có thể do đó mà 
tỉ lệ dương tính của PCR cao hơn phương pháp 
nuôi cấy. Theo Serges Tchatchouang và cộng 
sự, RT-PCR làm tăng khả năng phát hiện vi 
khuẩn lên 25,5%.9 

Tỉ lệ các căn nguyên virus được báo cáo ở 
các nghiên cứu rất khác nhau, phụ thuộc vào 
các kĩ thuật chẩn đoán được sử dụng. Nếu như 
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trước đây các phương pháp nuôi cấy thông 
thường không phát hiện được các tác nhân 
virus thì ngày nay PCR đa mồi có thể khắc phục 
tốt nhược điểm đó. Theo L.M.Vos và cộng sự, 
xét nghiệm PCR dương tính với một loại virus 
đường hô hấp phổ biến ở 1354 trong tổng số 
2957 người bệnh (45,8%),10 điều đó đồng nghĩa 
với việc chúng ta đã bỏ qua một lượng lớn căn 
nguyên gây bệnh khi chưa có PCR đa mồi và 
có thể gần 1 nửa số bệnh nhân đã được điều 
trị kháng sinh không cần thiết. Không những 
thế việc đưa vào các phương pháp chẩn đoán 
căn nguyên mới như multiplex PCR đã làm 
tăng tỉ lệ chẩn đoán căn nguyên cao hơn so 
với thực tế vì một số virus có mặt ở đường hô 
hấp trên nhưng không gây bệnh. Một số căn 
nguyên phổ biến gây nhiễm trùng đường hô hấp 
dưới gồm: influenza virus, RSV, parainfluenza 
virus, adenovirus, rhinovirus, coronavirus… 
Theo Andrew T.Pavia, coronavirus là một trong 
những loại virus mới gây nhiễm trùng đường 
hô hấp dưới mới được phát hiện trong những 
năm gần đây.11 Hội chứng hô hấp cấp tính nặng 
do coronavirus đã được xác định sau các đợt 
bùng phát bệnh được phát hiện tại Trung Quốc, 
Việt Nam, Singapore vào đầu năm 2003. Sau 
đó trong 1 nghiên cứu tiến cứu liên quan đến 
1043 trẻ em < 5 tuổi ở Nashville, coronavirus, 
bao gồm HKU1, NL63, OC43, 229E được phân 
lập từ 2,2% trẻ em nhập viện vì bệnh hô hấp.11 
Kết quả nuôi cấy vi khuẩn và PCR đa mồi của 
chúng tôi cũng phát hiện 1 số loại vi khuẩn, virus 
thường gặp giống như dịch tế các nghiên cứu 
khác trong nước và trên thế giới. Nghiên cứu tại 
bệnh viện Khánh Hòa trên 154 bệnh nhân viêm 
phổi cộng đồng phải nhập viện, phương pháp 
nuôi cấy cho thấy các căn nguyên vi khuẩn gồm: 
H.influenzae, S.pneumoniae, P.aeruginosae, 
S.aureus. Bằng phương pháp PCR chủ yếu 
phát hiện H.influenzae và S.pneumoniae, các 
căn nguyên virus gồm: influenza, rhinovirus, 
adenovirus, RSV.8 Trong nghiên cứu của chúng 

tôi có 3/9 bệnh nhân phát hiện S.pneumoniae, 
chiếm tỉ lệ cao nhất, sau đó là 2/9 bệnh nhân 
nhiễm H.influenzae. Điều trị phù hợp với căn 
nguyên của nhiễm trùng hô hấp dưới theo các 
nghiên cứu tại Việt Nam và trên thế giới. Theo 
Phạm Hùng Vân và cộng sự nghiên cứu trên 
157 bệnh nhân nhiễm trùng hô hấp dưới, tỷ lệ 
S.pneumoniae được phát hiện bằng phương 
pháp PCR là 71,3%, bằng phương pháp nuôi 
cấy vi khuẩn thông thường 45,8%; H.influenzae 
chiếm tỉ lệ 60,5% phát hiện bằng phương 
pháp PCR.7 Cũng theo Aydemir O và cộng 
sự, nghiên cứu năm 2012-2013 với 197 bệnh 
nhân nhiễm trùng hô hấp dưới, các loài được 
phát hiện thường xuyên nhất bằng PCR là 
S.pneumoniae (32%) và H.influenzae (31%).1 
Tương tự với nghiên cứu của M leven và cộng 
sự (nghiên cứu tiến cứu tại 11 quốc gia Châu 
Âu năm 2018) với 3104 người bệnh người lớn 
mắc nhiễm trùng đường hô hấp dưới, 59% 
người bệnh phát hiện được một căn nguyên 
gây bệnh, trong đó căn nguyên vi khuẩn phổ 
biến nhất là S.pneumoniae (5,5% nói chung, 
9,2% người bệnh viêm phổi cộng đồng) và 
H.influenzae (5,4% nói chung và 14,2% người 
bệnh viêm phổi cộng đồng).12viruses (including 
those recently described Nghiên cứu của chúng 
tôi không phát hiện một số căn nguyên vi khuẩn 
không điển hình như Legionella spp, Moracella 
catarrhalis…, có thể do cỡ mẫu của chúng tôi 
còn hạn chế.

Mặc dù S.pneumoniae là vi khuẩn thường 
gặp nhất gây viêm phổi cộng đồng nhưng nhận 
thấy trong nghiên cứu của chúng tôi, phế cầu 
không được phát hiện bằng phương pháp nuôi 
cấy vi khuẩn, cả 3 trường hợp đều phát hiện 
nhờ kĩ thuật PCR. Có thể lí giải kết quả đó là do 
kĩ thuật bảo quản và vận chuyển bệnh phẩm, 
phế cầu tồn tại khoảng 2 tiếng trong nhiệt độ 
thường. Do số lượng bệnh nhân tại khoa và 
bệnh viện khá đông nên có thể thời gian từ lúc 
lấy bệnh phẩm đến lúc bệnh phẩm được thực 
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hiện phân tích, nuôi cấy > 2 giờ. Nuôi cấy vi 
khuẩn yêu cầu vi khuẩn sống, trong khi PCR 
dựa trên việc sao chép DNA hoặc RNA của một 
lượng nhỏ vi sinh vật, nó không cần sinh vật 
sống. Đó là ưu điểm nổi trội của PCR.

V. KẾT LUẬN
Multiplex PCR là kĩ thuật không phải mới 

trên thế giới nhưng chưa được phổ biến với 
một số bệnh viện tại Việt Nam. Qua báo cáo 
chùm ca bệnh bước đầu sử dụng PCR trong 
việc chẩn đoán căn nguyên nhiễm trùng hô hấp 
dưới chúng tôi nhận thấy vai trò và ưu điểm 
nổi trội của PCR so với phương pháp nuôi cấy 
thông thường. Chúng tôi sẽ nghiên cứu với số 
lượng bệnh nhân lớn hơn nữa để khẳng định 
vai trò của phương pháp và áp dụng nó trong 
chẩn đoán và điều trị bệnh nhân. 
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Nhóm nghiên cứu xin được trân trọng cảm 

ơn Ban Giám đốc bệnh viện và các đồng nghiệp 
tại Bệnh viện Đại học Y Hà Nội đã tạo điều kiện 
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Summary
ETIOLOGY OF LOWER RESPIRATORY TRACT INFECTIONS BY 
MULTIPLEX PCR IN HANOI MEDICAL UNIVERSITY HOSPITAL
Lower respiratory tract infections are one of the major causes of morbidity and mortality worldwide, 

and etiological diagnosis helps guide treatment and management. Multiplex PCR is a new technique 
widely applied in the world to diagnose the cause of infection, but it is still quite new in Vietnam. 
Our study evaluated the etiology of lower respiratory tract infections by Multiplex PCR technique. A 
retrospective descriptive cluster of 22 patients with lower respiratory tract infections was performed 
concurrently with bacterial culture and PCR. The rate of bacterial culture was positive in 13.6% 
of patients, the rate of PCR was positive in 27.2% of patients. Some common causes have been 
discovered such as S. pneumoniae, H. influenza, RSV...

Keywords: Lower respiratory infection, multiplex PCR, multi-agent PCR.


