
TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

62 TCNCYH 152 (4) - 2022

Bệnh tay chân miệng (TCM) là bệnh nhiễm 
khuẩn cấp tính do các vi rút đường ruột 
(Enterovirus - EV) gây nên.1 Đã có nhiều vụ 
dịch lớn nhỏ liên tiếp ở các nước trong khu vực 
Tây Thái Bình Dương, gây ra gánh nặng bệnh 
tật lớn.1,2 Hai vụ dịch lớn nhất trong 10 năm qua 
tại Việt Nam là trong các năm 2011 và 2012 với 
lần lượt số mắc là 113.121 ca (170 ca tử vong) 
và 153.550 ca (45 ca tử vong). 

Tại Bệnh viện Nhi Trung ương, số bệnh 
nhân nhập viên khoảng 200 – 300 ca mỗi năm 
tập trung vào mùa thu đông.3 Cứ 2-3 năm lại 
có một đợt bùng phát TCM với các biến chứng 
nặng, tăng tỉ lệ tỷ vong. 

Chi Enterovirus (EV) thuộc họ Picornaviridae, 
bộ Picornavirales, theo cách phân loại truyền 
thống, chia ra 4 dưới nhóm, gồm: Poliovirus, 
Coxsackievirus A, Coxsackie B, Echovirus.4 
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Ngoài EV71 và Coxsackie A16 (CA16), các tuýp huyết thanh khác của Enterovirus (EV) cũng có thể 

gây bệnh Tay chân miệng (TCM). Nghiên cứu này nhằm mục tiêu xác định các tuýp huyết thanh của EV 

gây bệnh TCM ở bệnh nhân điều trị nội trú tại Bệnh viện Nhi Trung ương. Nghiên cứu mô tả cắt ngang 156 

bệnh nhân chẩn đoán khẳng định TCM (lâm sàng và RT-PCR EV dương tính) được điều trị nội trú tại Bệnh 

viện Nhi Trung ương từ 01/05/2018 đến 30/04/2019. Kết quả xác định được 17 tuýp huyết thanh của EV 

gây bệnh TCM, phân bố trong tất cả các nhóm loài của EV gây bệnh ở người. EV71 chiếm tỷ lệ cao nhất 

(68,6%), tiếp đó là CA6 (10,9%). Giải trình tự thành công 42/107 mẫu bệnh phẩm EV71 (39,25%) và xác 

định được gần như toàn bộ các EV71 gây bệnh trong năm 2018-2019 thuộc về kiểu gen dưới nhóm C4.

Từ khoá: tay chân miệng, Enterovirus, EV71.

I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Phân loại mới được Ủy ban quốc tế về danh 
pháp virus phát hành trong phiên bản thứ 9 chia 
các Enterovirus ở người thành 4 loài (A, B, C, 
D).4 Các tuýp huyết thanh của EV được phân 
chia lại nằm trong các loài này. 

EV gây bệnh TCM được nhắc tới nhiều 
trong y văn là Coxsackievirus A16 (CA16) và 
Enterovirus 71 (EV71).1,5 Bên cạnh đó, các EV 
khác cũng có thể là căn nguyên gây bệnh.1,6,7 
Vì vậy chúng tôi tiến hành đề tài nghiên cứu với 
mục tiêu: Xác định các tuýp huyết thanh của EV 
gây bệnh Tay chân miệng ở bệnh nhân điều trị 
nội trú tại Bệnh viện Nhi Trung ương.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 

1. ĐỐI TƯỢNG
Đối tượng nghiên cứu là 156 bệnh nhân tuổi 

từ 1 tháng đến 18 tuổi được chẩn đoán xác 
định bệnh tay chân miệng và điều trị nội trú tại 
Bệnh viện Nhi Trung Ương từ 01/05/2018 đến 
30/04/2019. Tiêu chuẩn chẩn đoán xác định 
bệnh tay chân miệng theo phác đồ của Bộ Y tế 
(2013) bao gồm: lâm sàng có phỏng nước điển 
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hình ở miệng, lòng bàn tay, lòng bàn chân, gối, 
mông và/hoặc loét miệng; xét nghiệm RT-PCR 
dương tính xác định được sự có mặt của EV.

Tiêu chuẩn loại trừ: bố mẹ hoặc người 
giám hộ của bệnh nhân từ chối tham gia nghiên cứu

2. Phương pháp
Phương pháp nghiên cứu mô tả cắt ngang, 

chọn mẫu thuận tiện các bệnh nhân đáp ứng 
đủ tiêu chuẩn nghiên cứu. Thu thập số liệu 
bằng mẫu bệnh án nghiên cứu dựa vào hỏi 
bệnh, khám triệu chứng lâm sàng, kết quả xét 
nghiệm xác định căn nguyên vi rút của phòng 
thí nghiệm. 

Mỗi bệnh nhân được lấy 1-2 mẫu bệnh 
phẩm tại các vị trí dịch phết họng, dịch phết trực 
tràng, phân. Bệnh phẩm được bảo quản theo 
quy trình bảo quản mẫu của phòng xét nghiệm 
và gửi tới Đại học Kanazawa (Nhật Bản) hoặc 
Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương (ngẫu nhiên). 
Tại phòng thí nghiệm, các bệnh phẩm được 
thực hiện tách chiết RNA bằng quy trình của 
QIAamp minikit. 

Tiếp theo, dựa vào phản ứng RT-snPCR để 
xác định EV (Đại học Kanazawa) hoặc phản ứng 
PCR PanEV, Multiplex PCR CVA10 & CVA16, 
Multiplex PCR CVA6 & EV71 (Viện Vệ sinh dịch 
tễ Trung ương) để xác định EV, CVA10, CVA16, 
CVA6 và EV71 trong bệnh phẩm. 

Các bệnh phẩm EV (chưa định danh được 
tuýp huyết thanh) được giải trình tự gen để xác 
định tuýp huyết thanh. 

Sau cùng, tất cả các bệnh phẩm EV71 
dương tính được giải trình tự gen (toàn bộ vùng 
gen đích VP1) để xác định kiểu gen dưới nhóm 
(genogroup) của EV71. 

3. Xử lý số liệu
Xử lý bằng phần mềm thống kê SPSS phiên 

bản 22.0. Các biến số được trình bày dưới 
dạng tỷ lệ, số trung bình và độ lệch chuẩn. 

4. Đạo đức nghiên cứu
Nghiên cứu được tiến hành với sự tuân thủ 

về mặt y đức, được sự đồng ý của người giám 
hộ của đối tượng nghiên cứu.

III. KẾT QUẢ
Trong thời gian từ 01/05/2018 đến 

30/04/2019, chúng tôi đã lấy mẫu bệnh phẩm 
từ các bệnh nhân có chẩn đoán lâm sàng TCM 
điều trị tại Bệnh viện Nhi Trung ương và xác 
định được sự hiện diện của EV trong 156 bệnh 
nhân. Đây là các bệnh nhân đủ tiêu chuẩn để 
tiến hành nghiên cứu và chúng tôi thu được các 
kết quả cụ thể như sau:

Tất cả các trẻ trong nghiên cứu dưới 5 tuổi. 
Tuổi trung bình là 18,67 ± 9,11 tháng. Nhỏ nhất 
là trẻ 1 tháng và lớn nhất là 42 tháng. Trong 
đó trẻ từ 13 đến 24 tháng chiếm tỉ lệ cao nhất 
(42,95%). Trẻ dưới 6 tháng chiếm tỉ lệ thấp nhất 
là 3,21%. 

Bệnh nhân nam mắc bệnh TCM nhập viện 
cao hơn, với tỷ lệ nam:nữ là 2,63:1. 

Phần lớn các bệnh nhân TCM tại Bệnh viện 
Nhi Trung ương (45,51%) đến từ khu vực Hà 
Nội. Các bệnh nhân còn lại đến rải rác từ các 
tỉnh thuộc đồng bằng sông Hồng và một số 
ít bệnh nhân đến từ miền Trung. Bệnh nhân 
nhập viện chủ yếu trong 4 ngày đầu của bệnh 
(90,07%). Trong đó ngày thứ 2 và ngày thứ 3 
chiếm tỷ lệ cao nhất (lần lượt là 33,11% và 33, 
77%). Về phân bố bệnh theo tháng, tháng 05, 
tháng 06 và tháng 07 là thời điểm có số bệnh 
nhân nhập viện tăng đỉnh cao (76,28%), sau đó 
bệnh nhân tới rải rác ít dần.

Trong 156 bệnh nhân nghiên cứu, xác định 
được tổng số 17 tuýp huyết thanh của EV gây 
bệnh tay chân miệng. Danh sách các tuýp huyết 
thanh chia theo từng nhóm loài mà nghiên cứu 
xác định được trong bảng 1. 
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Bảng 1. Danh sách các tuýp huyết thanh của EV gây bệnh TCM xác định được trong nghiên cứu

Loài A EV 71, CA 6, CA 2, CA 4

Loài B CB 1, CB 4, CB 5, E 6, E 9, E 11, E 13, E 14, E 16, E 18

Loài C EV C96 

Loài D EV D68
Ghi chú: EV = Enterovirus; 
CA = Coxsackievirus A; 
CB = Coxsackievirus B; E = Echovirus

Cụ thể: có 147 mẫu xác định được tuýp huyết thanh (75 mẫu bằng Multiplex-PCR, 72 mẫu bằng 
giải trình tự gen) và 9 mẫu không xác định được tuýp huyết thanh của Enterovirus.

 EV71 chiếm tỉ lệ cao nhất với 107 bệnh nhân (chiếm 68,6%), theo sau đó là Coxsackievirus A6 
(17 bệnh nhân – 10,9%). Các dưới nhóm khác xuất hiện rải rác theo thứ tư như sau: Echovirus 9 
mẫu (5,8%), Coxsackievirus B 4 mẫu (2,6%), Rhinovirus 3 mẫu (1,9%), EV D68 3 mẫu (1,9%), CA2 
có 2 mẫu (1,3%), CA4 và EV C96 mỗi tuýp có 1 mẫu (0,6%) (hình 1).

Biểu đồ 1. Tỉ lệ phân bố tuýp huyết thanh EV gây bệnh TCM
Trong số 107 bệnh phẩm EV71, có 42 mẫu (39,25%) giải trình tự thành công toàn bộ vùng gen 

đích VP1. Kết quả so sánh trình tự với ngân hàng gen cho thấy kiểu gen dưới nhóm (genogroup) C4 
gần như chiếm tuyệt đối (97,62%), chỉ có duy nhất 1 bệnh nhân (2,3%) thuộc nhóm B5.
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5,8%
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Hình 1. Giải trình tự gen EV71 (dưới nhóm C4) 
của bệnh nhân P.T.M

IV. BÀN LUẬN
Một số đặc điểm dịch tễ chung
Trong nghiên cứu này nhóm tuổi chiếm tỷ lệ 

cao nhất là từ 13-24 tháng (44,23%). Các trẻ 
dưới 6 tháng chiếm tỉ lệ thấp (4,49%). Kết quả 
này tương tự như những nghiên cứu trước đây 
tại các nước trong khu vực.6,8–10 Nghiên cứu 
năm 2005 tại miền Nam cho thấy 79,9% trẻ 
dưới 3 tuổi.7 Nghiên cứu của Nguyễn Kim Thư 
năm 2012 cũng cho kết quả trẻ bị TCM dưới 
3 tuổi chiếm tới 88,4%.11 Một trong số các giải 
thích được nhiều tác giả nghĩ tới là do các trẻ 
dưới 6 tháng còn kháng thể của mẹ truyền sang 
trong thời kỳ bào thai nên ít mắc bệnh hơn.1

Tỉ lệ giới nam: nữ trong nghiên cứu là 2,61:1. 
Tỷ lệ trẻ nam mắc tay chân miệng luôn cao hơn 

trẻ nữ trong gần như tất cả các nghiên cứu về 
tay chân miệng ở bất kì vùng địa lý nào.6,9,11,12 
Nhóm tác giả Đài Loan đề xuất cách giải thích 
tại sao bé trai mắc bệnh nhiều hơn bé gái là do 
yếu tố di truyền.10 

Dịch tễ học tuýp huyết thanh của 
Enterovirus gây bệnh TCM 

Nghiên cứu này đã xác định được 17 tuýp 
huyết thanh khác nhau của EV có thể gây bệnh 
TCM trong số các trẻ em nhập viện điều trị tại 
Bệnh viện Nhi Trung ương (phần lớn là từ các 
tỉnh phía Bắc). Các tuýp huyết thanh phân bố 
đầy đủ trong cả 4 nhóm loài của Enterovirus ở 
người A, B, C, D. Đặc biệt là sự xuất hiện một 
số Enterovirus thuộc loài C, D thường ít gặp 
trong y văn (như Enterovirus C96, D68). Trong 
số 4 bệnh nhân TCM do 2 tuýp huyết thanh 
này, có 2 bệnh nhân có biến chứng viêm màng 
não, tuy nhiên không có bệnh nhân độ 3, 4 và 
các bệnh nhân đều khỏi không để lại di chứng. 
Trong hiểu biết của chúng tôi, đây là lần đầu 
tiên nghiên cứu về TCM tại Việt Nam có đề cập 
tới các căn nguyên này. Điều này chứng tỏ sự 
đa dạng của căn nguyên gây bệnh TCM tại Việt 
Nam. 

Các nghiên cứu khác về TCM trên thế giới 
cũng thấy nhiều tuýp huyết thanh của EV có thể 
gây bệnh TCM. 

Nhật Bản là quốc gia đầu tiên ở châu Á 
thiết lập giám sát EV toàn diện, 5 tuýp huyết 
thanh EV hàng đầu được phân lập trong giai 
đoạn 2000-2009 là EV71, CA16, CA6, EV 18, 
CB5.2 Tại Đài Loan (1998-2013), ngoài EV71 
và CA16 thì CA2, CA4 thường xuyên nằm trong 
nhóm các tuýp huyết thanh gây bệnh TCM phổ 
biến.13 Tại Singapore (2001-2007), ngoài các 
tuýp huyết thanh gây bệnh TCM chủ yếu thuộc 
Enterovirus nhóm loài A: EV71, CA16, CA6, 
CA10, CA4, CA2, thỉnh thoảng vẫn thấy tuýp 
khác như Echovirus.2 

Nghiên cứu sớm nhất về định tuýp EV gây 
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bệnh TCM tại Việt Nam là từ những năm 2003.1 
Tại Bệnh viện Nhi đồng 1 (2005), EV đã được 
phân lập từ 411 mẫu trong tổng số 764 trẻ chẩn 
đoán TCM nhập viện: 173 trẻ (42,1%) được xác 
định là nhiễm EV71 và 214 trẻ (52,1%) là nhiễm 
CA16.7 Một nghiên cứu về TCM thực hiện năm 
2008 tại 13 tỉnh phía Bắc Việt Nam cho thấy 
CA16 là tác nhân chính chiếm 69,7%, tiếp đó là 
EV71 chiếm 27,3%, ngoài ra có CA10 chiếm tỷ 
lệ thấp 3,0%.5

Năm 2012, nghiên cứu từ 1170 TCM nhập 
viện tại các bệnh viện lớn trong cả nước đã 
định tuýp huyết thanh được 710 ca.11 Trong đó 
EV71 chiếm tỷ lệ lớn nhất 68,2%, các EV khác 
gây bệnh lần lượt là CA6 (17%), Echovirus 
(2,1%) và các EV khác chiếm 4,5%. Nghiên 
cứu của Nguyễn Thị Hồng Lạc trong một năm 
từ 08/2011 đến 07/2012 trên 2089 bệnh nhân 
TCM nội trú tại BV Nhi Trung ương cho thấy 
tỉ lệ bệnh nhân EV71 là 19,1%.3 Trong 6 năm 
từ 2011-2016, tại Đắc Lắc14 đã thu thập được 
1454 mẫu họng/phân từ các bệnh nhân TCM. 
Kết quả có 368 mẫu (25,3%) dương tính với EV 
và 200 mẫu (13,7%) dương tính với EV71. 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận được 
5,77 % Echovirus gây bệnh TCM. Các 
Echovirus gây bệnh TCM được báo cáo đầu 
tiên tại Việt Nam theo nghiên cứu của Nguyễn 
Kim Thư và cộng sự trong năm 2012 với tỷ lệ 
2,1% Echovirus.11 Trong nghiên cứu nhận thấy 
ca bệnh TCM nặng có thể do EV khác như 
Echovirus, Coxsackie nhóm B gây ra. Đây là 
một điều cần lưu ý với các bác sĩ lâm sàng khi 
điều trị bệnh nhân TCM.

Kết quả giải trình tự gen xác định kiểu 
dưới nhóm gen của EV71

Các nghiên cứu dịch tễ phân tử về EV71 đã 
cho thấy sự phân bố các kiểu dưới nhóm gen 
của vi rút này rất biến thiên, khác nhau giữa các 
vùng và các vụ dịch. Một dưới nhóm vi rút lại 
có thể được tìm thấy ở các nước khác nhau ở 

các thời điểm khác nhau hoặc tại cùng một thời 
điểm. EV71-C5 lần đầu tiên được phân lập tại 
vụ dịch năm 2005 ở miền Nam Việt nam.7 Phân 
tích 23 trường hợp nhiễm EV71 của năm 2005, 
cho thấy trong nửa đầu năm là do 3 dưới nhóm 
gen C1, C4 và C5 và nửa thời gian sau của 
năm là do dưới nhóm gen C5 của EV 71.7 Đến 
đợt dịch năm 2011 tại thành phố Hồ Chí Minh, 
bệnh TCM do chủng C4 của EV71 đã thay thế 
chủng C5.8 Theo Lê Văn Tuấn và cộng sự, tại 
Đắc Lắc, dưới nhóm EV71-C4 chiếm ưu thế 
vào các năm 2011-2013, sau đó là dưới nhóm 
EV71-B5 vào năm 2014-2015. Đến năm 2016 
thì dưới nhóm EV71-C4 lại quay trở lại chiếm 
ưu thế.14 Kết quả nghiên cứu của Nguyễn Kim 
Thư và cộng sự cho thấy cả 2 kiểu gen dưới 
nhóm B và C của EV71 đều là căn nguyên gây 
bệnh TCM tại Việt Nam trong năm 2012.11 Dưới 
nhóm C4 chiếm tỷ lệ cao nhất (86,3% trong các 
dưới nhóm của EV71), đồng thời cũng chiếm tỷ 
lệ cao nhất (58,9%) trong tổng số các chủng EV 
xác định được.

Năm 1998, tại Trung Quốc, chủng EV71-C4 
lần đầu được phát hiện trong vụ dịch tại Quảng 
Đông. Trong suốt 8 năm, từ 2010 – 2017, đây 
cũng là dưới nhóm EV71 chính gây các vụ 
dịch TCM tại thành phố Neijiang, Trung Quốc.9 
Zhang và cộng sự báo cáo rằng tốc độ tiến hóa 
trung bình của EV71-C4 nhanh hơn các EV71 
khác. Phân tích gen và cây phả hệ cho thấy 
EV71 dưới nhóm C4 đã mở rộng từ Trung Quốc 
sang Việt Nam và gây ra vụ dịch lớn tại thành 
phố Hồ Chí Minh và miền Nam Việt Nam năm 
2011.15 Wu và cộng sự đã thực hiện nghiên cứu 
tiến hóa động toàn diện của EV71 trong thời 
gian 1994-2013 tại khu vực châu Á Thái Bình 
Dương, dựa trên phân tích cây phả hệ của trình 
tự đoạn VP1. Nhóm tác giả chỉ ra rằng C4, C1, 
C2 và B4 là các chủng gây bệnh chủ yếu tại 
vùng Đông Nam Á.16
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V. KẾT LUẬN
Các tuýp huyết thanh gây bệnh TCM phân 

bố trong tất cả các nhóm loài của EV ở người. 
Trong đợt dịch năm 2018, EV71 là tuýp huyết 
thanh chiếm tỷ lệ cao nhất (68,6%). Gần như 
toàn bộ các chủng EV71 gây bệnh thuộc về 
kiểu gen dưới nhóm C4. Các giám sát hàng 
năm về tuýp huyết thanh EV gây bệnh tay chân 
miệng nên được thực hiện để làm căn cứ xây 
dựng vắc xin phòng bệnh. 
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Summary
SEROTYPES OF ENTEROVIRUS CAUSING HAND, FOOT AND 

MOUTH DISEASE AT NATIONAL CHILDREN'S HOSPITAL 
IN 2018 - 2019

In addition to EV71 and Coxsackie A16 (CA16), other serotypes of Enterovirus (EV) can also cause 
hand, foot, and mouth disease (HFMD). This study aims to identify serotypes of EV causing HFMD 
in inpatients at the National Children's Hospital. This is a cross-sectional descriptive study of 156 
patients with confirmed diagnosis of HFMD (clinical and RT-PCR EV positive) treated at the National 
Children's Hospital from May 1, 2018 to April 30, 2019. As a result, 17 serotypes of EV causing HFMD 
were identified, distributed in all groups of human EV. EV71 accounted for the highest percentage 
(68.6%), followed by CA6 (10.9%). Our research study have successfully sequenced 42/107 EV71 
specimens (39.25%) and identified almost all EV71 in 2018-2019 belonging to subgenogroup C4.

Keywords: Hand, foot and mouth disease, Enterovirus, EV71.


