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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 Viêm phổi liên quan đến thở máy (VPLQTM) là một nhiễm trùng nặng, 

làm tăng tỷ lệ tử vong, thời gian nằm viện và chi phí điều trị 1,2. Một nghiên 

cứu phân tích tổng hợp cho thấy, ở các nước đang phát triển, VPLQTM là 

nhiễm trùng liên quan đến chăm sóc y tế thường gặp nhất tại các khoa Hồi sức 

tích cực (HSTC) với tỷ lệ 22,9 trên 1000 ngày thở máy và cao gấp 8 lần ở Mỹ 

3. Tại Việt Nam, trong thời gian gần đây, những hướng dẫn mới của Bộ Y tế đã 

yêu cầu các cơ sở y tế phải báo cáo về tình trạng nhiễm khuẩn bệnh viện 

(NKBV), trong đó có VPLQTM. Các nghiên cứu về NKBV, chủ yếu được thực 

hiện tại một số bệnh viện (BV) lớn cho thấy, VPLQTM chiếm tỷ lệ cao nhất 

trong các NKBV, dao động từ 40-75% 4,5,6. Dữ liệu về căn nguyên gây bệnh 

ghi nhận các vi khuẩn Gram âm gặp phổ biến, nổi bật là A. baumannii, K. 

pneumonia, P. aeruginosa,…1,3. Đặc biệt, trong 10 năm trở lại đây, sự xuất hiện 

của các vi khuẩn đa kháng hoặc siêu kháng thuốc gây VPLQTM đang là mối 

đe dọa lớn đối với sức khỏe con người. Tỷ lệ tử vong do VPLQTM được báo 

cáo khá cao, dao động từ 14-78% 7. Nhiều yếu tố được coi là nguy cơ dẫn tới 

tử vong như bệnh lý nền nặng (ung thư, ghép tạng,…), nhiễm vi khuẩn đa kháng 

thuốc,… 8. Thực tế này đặt ra nhu cầu cấp thiết tiến hành các nghiên cứu chuyên 

sâu về VPLQTM và căn nguyên gây bệnh nhằm hạn chế tối đa sự xuất hiện 

bệnh, tăng cường hiệu quả điều trị để giảm tỷ lệ tử vong và ngăn chặn sự lây 

truyền các vi khuẩn đa kháng thuốc gây VPLQTM. 

 Giải trình tự gen thế hệ mới (NGS) là một công nghệ tiên tiến, cung cấp 

nhiều thông tin bao gồm định danh chính xác vi khuẩn, xác định chính xác đặc 

điểm kháng kháng sinh (KKS), kiểu gen, độc lực và nguồn lây truyền của vi 

khuẩn. Do đó, công nghệ này sẽ giúp tăng cường điều tra dịch tễ học của ổ dịch, 

từ đó can thiệp kịp thời các biện pháp kiểm soát nhiễm khuẩn, nhằm ngăn chặn 

sự lây lan của các vi khuẩn đa kháng thuốc tại BV và tại cộng đồng. Ngoài ra, 
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thông tin từ các kết quả nghiên cứu sẽ giúp cho các bác sỹ lâm sàng quản lý, 

chăm sóc tốt hơn cho bệnh nhân (BN) nhiễm vi khuẩn đa kháng thuốc, giúp các 

nhà hoạch định chính sách xây dựng và phát triển các chiến lược quốc gia về 

giám sát tính trạng kháng thuốc tại BV và cộng đồng.  

  BV Bệnh Nhiệt đới Trung ương là BV chuyên khoa tuyến cuối trong cả 

nước về các bệnh nhiễm khuẩn. Khoa HSTC của BV tiếp nhận khoảng 400-

600 BN mỗi năm trong đó trên 90% BN có đặt nội khí quản (NKQ) và thở máy. 

Việc tìm hiểu về căn nguyên vi khuẩn gây VPLQTM và sự lây truyền của chúng 

tại khoa HSTC của BV sẽ cung cấp thông tin về mô hình và cách kiểm soát 

bệnh tại các BV tuyến cuối trong cả nước, đồng thời phản ánh một phần tình 

hình VPLQTM tại các nước đang phát triển. Kết quả nghiên cứu sẽ giúp giám 

sát toàn diện về vi khuẩn đa kháng thuốc gây VPLQTM tại BV, qua đó thiết kế 

và thực hiện các chiến lược kiểm soát lây nhiễm hiệu quả, mang tới kết quả 

điều trị tốt nhất cho BN. 

Chính vì vậy, chúng tôi tiến hành đề tài “Nghiên cứu căn nguyên, kết 

quả điều trị và xác định đường lây truyền của các chủng vi khuẩn đa kháng 

thuốc gây viêm phổi liên quan đến thở máy bằng kỹ thuật giải trình tự gen thế 

hệ mới” tại khoa HSTC của BV Bệnh Nhiệt đới Trung ương từ 7/2017 – 1/2018 

nhằm 3 mục tiêu: 

1. Xác định căn nguyên và đặc tính kháng kháng sinh của các vi khuẩn gây 

viêm phổi liên quan thở máy tại khoa Hồi sức tích cực, bệnh viện Bệnh 

Nhiệt đới trung ương (7/2017 – 1/2018). 

2. Đánh giá kết quả điều trị bệnh nhân viêm phổi liên quan thở máy tại khoa 

Hồi sức tích cực, bệnh viện Bệnh Nhiệt đới trung ương (7/2017 – 1/2018). 

3. Xác định nguồn lây truyền các vi khuẩn đa kháng thuốc gây viêm phổi 

liên quan thở máy bằng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới. 
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Chương 1  

TỔNG QUAN 

1.1. Đại cương về viêm phổi liên quan thở máy 

1.1.1. Khái niệm 

Theo định nghĩa của Hiệp hội Lồng ngực Hoa Kỳ (The American 

Thoracic Society, AST), VPLQTM là viêm phổi xuất hiện sau ít nhất 48 giờ kể 

từ khi BN được đặt ống nội khí quản (NKQ) hoặc mở khí quản và thông khí 

nhân tạo mà không có bằng chứng viêm phổi trước đó 9. 

Khái niệm chính xác về VPLQTM vẫn còn nhiều tranh luận do thiếu các 

tiêu chí đặc thù, giúp phân biệt với các tình trạng bệnh lý khác ở phổi của những 

BN nặng. Mỗi biểu hiện của VPLQTM là không đặc hiệu và có thể gặp ở nhiều 

bệnh lý khác. Vì vậy, mỗi tổ chức khác nhau có thể đề xuất định nghĩa khác 

nhau. Trong Hướng dẫn thực hành quản lý BN VPLQTM của AST, VPLQTM 

được xác định là tình trạng viêm phổi ở BN thở máy ít nhất 48 giờ và được đặc 

trưng bởi sự tiến triển hoặc thâm nhiễm mới trên phim X-quang phổi, dấu hiệu 

nhiễm trùng toàn thân (sốt, biến đổi bạch cầu máu), thay đổi đặc điểm đờm và 

phát hiện tác nhân gây bệnh 10. Khung thời gian 48 giờ để phân biệt bất kỳ 

nhiễm trùng mới nào kể từ thời điểm đặt NKQ, thở máy. Hướng dẫn của Trung 

tâm kiểm soát dịch bệnh Hoa Kỳ (US CDC) cũng đưa ra các tiêu chí tương tự 

nhưng không yêu cầu khoảng thời gian cửa sổ sau khi đặt ống NKQ 11. Chính 

sự khác biệt này dẫn tới việc thống kê tỷ lệ mắc VPLQTM là khác nhau khi sử 

dụng các định nghĩa khác nhau. Tổng kết từ nhiều nghiên cứu cho thấy, tới thời 

điểm hiện tại, chưa có định nghĩa nào về VPLQTM, bao gồm cả các định nghĩa 

được sử dụng rộng rãi nhất, là tin cậy tuyệt đối, có giá trị tốt cả về độ nhạy và 

độ đặc hiệu 12,13. Trong thời gian gần đây, để nâng cao hiệu quả của việc dự 

phòng mắc và điều trị VPLQTM, khái niệm biến cố liên quan đến thở máy 

(VAE) bắt đầu được sử dụng rộng rãi trong giám sát VPLQTM 13. 
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1.1.2. Tình hình viêm phổi liên quan thở máy trên thế giới 

Bảng 1. 1. Tần suất mắc và tỷ lệ hiện mắc của VPLQTM từ nghiên cứu 

phân tích gộp phân tích theo mức thu nhập của các quốc gia 3 

 Số nghiên cứu (95% Cl) I2 p 

Tần suất mắc cộng gộp (trong 1000 ngày thở máy) 

LIC/LMIC 18,5 14 (15,6–21,4) 99,99 <0,001 

UMIC 15,2 9 (9,3–21,0) 99,99 <0,001 

HIC 9,0 8 (6,8–11,2) 99,99 <0,001 

Tổng 15,1 31 (12,1–18,0) 100,00 <0,001 

Tỷ lệ hiện mắc cộng gộp (%) 

LIC/LMIC 13,3 35 (8,6–20,2) 99,28 <0,001 

UMIC 15,4 24 (9,5–24,1) 99,67 <0,001 

HIC 8,0 15 (4,6–13,6) 99,10 <0,001 

Tổng 12,7 74 (10,0–16,1) 99,48 <0,001 

Ghi chú: CI (Confidence Interval): khoảng tin cậy, HIC (High-income 

country): nước có thu nhập cao, LMIC (Lower-middle-income country): 

nước có thu nhập trung bình – thấp, UMIC (Upper-middle-income country): 

nước có thu nhập trung bình – cao. 

 

Tỷ lệ VPLQTM được báo cáo dao động từ 5-40% số BN được thở máy 

xâm nhập từ 2 ngày trở lên 2,14, và có sự khác biệt lớn, tùy thuộc vào khu vực 

địa lý, tính chất khoa HSTC và các tiêu chí sử dụng để chẩn đoán. Tại các BV 

ở khu vực Bắc Mỹ, tần suất mắc VPLQTM khá thấp, chỉ từ 1-2,5 ca trong 1000 

ngày thở máy 15. Trong khi đó, tại Châu Âu, tần suất này cao hơn đáng kể. 

Trong nghiên cứu EU-VAP/HAP, tần suất mắc VPLQTM là 18,3 ca trong 1000 

ngày thở máy 16. Một nghiên cứu tổng quan hệ thống và phân tích cộng gộp dữ 

liệu về VPLQTM từ 22 quốc gia trên thế giới chỉ ra, ở các nước có thu nhập 

trung bình và thấp, tần suất này cao hơn so với Mỹ và các quốc gia có thu nhập 
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cao, với 18,5 so với 9 ca cho 1000 ngày thở máy 3. 

Tổng hợp các nghiên cứu về VPLQTM tại các quốc gia Châu Á cho thấy, 

tần suất mới mắc cộng gộp cao nhất ở Mông Cổ (43,7/1000 ngày thở máy) và 

tỷ lệ hiện mắc cộng gộp cao nhất ở Hồng Kông (48,1%) 3. 

Hình 1. 1.  Bản đồ tỷ lệ hiện mắc viêm phổi liên quan thở máy 

từ 74 nghiên cứu ở Châu Á 3  

Phân tích cộng gộp dữ liệu từ các nghiên cứu về 18.400 đợt VPLQTM 

trên 549.478 BN nhằm đánh giá sự khác biệt về chất lượng nghiên cứu, loại 

nghiên cứu, năm xuất bản, đặc điểm BV, đặc điểm khoa HSTC có ảnh hưởng 

tới tỷ lệ hiện mắc và tần suất mắc VPLQTM cho thấy sự khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê 3. Như vậy, những khác biệt lớn về tỷ lệ VPLQTM giữa các cơ 

sở y tế, ngoài việc thực sự do tỷ lệ mắc khác nhau, có thể một phần được giải 

thích bởi sự khác biệt trong định nghĩa, cách áp dụng định nghĩa, hạn chế về 

chẩn đoán của các định nghĩa và sự khác biệt trong phương pháp chẩn đoán.  

Tỷ lệ hiện mắc 
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1.1.3. Tình hình viêm phổi liên quan thở máy tại Việt Nam 

Tại Việt Nam, tính đến thời điểm hiện tại, chưa có đánh giá quốc gia nào 

về tỷ lệ mắc cũng như gánh nặng của VPLQTM. Tuy nhiên, trong thời gian gần 

đây, những hướng dẫn mới của Bộ Y tế đã yêu cầu các cơ sở y tế phải báo cáo 

về tình trạng NKBV trong đó có VPLQTM. Một số nghiên cứu về VPLQTM 

chủ yếu được thực hiện tại các BV lớn như BV Bạch Mai, BV Chợ Rẫy, BV 

Nhi Trung ương, BV Thống Nhất và BV Bệnh Nhiệt đới Trung ương.  

Trong giai đoạn từ 2011 – 2015, nhìn chung, tỉ lệ VPLQTM tại khoa 

HSTC của một số BV lớn như BV Bạch Mai, BV Chợ Rẫy và BV Thống Nhất 

được báo cáo trong khoảng 25% – 55%. Tác giả Nguyễn Ngọc Quang nghiên 

cứu từ năm 2010 đến 2011 tại khoa HSTC BV Bạch Mai, nhận thấy tỉ lệ mắc 

VPLQTM là 55,8% với tần suất  46/1000 ngày thở máy 17. Cũng tại khoa Cấp 

cứu và HSTC BV Bạch Mai, từ năm 2009 đến 2013, Trần Hữu Thông nghiên 

cứu 153 BN thấy tỷ lệ VPLQTM  là  47,7% 4. Theo Hà Sơn Bình, từ 1/7/2014 

đến 30/6/2015, trong 315 BN được chọn vào nghiên cứu, có 77 BN bị 

VPLQTM chiếm tỷ lệ 24,4% và tần suất  là 24,8/1000 ngày thở máy 18. Tại BV 

Nhi Trung ương, theo một báo cáo được công bố năm 2011, BV có khoảng 

1000 trẻ thở máy/ngày và nghiên cứu tại 3 khoa hồi sức bao gồm khoa hồi sức 

cấp cứu, hồi sức sơ sinh và hồi sức ngoại cho thấy tỷ lệ mắc VPLQTM là 26,7%, 

tần suất mắc là 27,5/1000 ngày thở máy 19. Cũng tại BV Nhi Trung ương, 

nghiên cứu trên nhóm BN sau mổ tim mở tại khoa Hồi sức ngoại chỉ ra tỷ lệ 

mắc VPLQTM thấp hơn hẳn, chỉ ở mức 12,8% 20. Tuy nhiên, đánh giá tỷ lệ 

mắc tích lũy theo thời gian ở những BN thở máy 20 ngày trở lên, tỷ lệ mắc 

VPLQTM lên tới 48,5% 20. Ở khu vực phía nam, theo báo cáo năm 2013 tại 

BV Chợ Rẫy, trong 86 BN thở máy đủ tiêu chuẩn tham gia nghiên cứu, tỷ lệ 

VPLQTM là 21,2% 5. Khảo sát về NKBV ở nhóm BN cao tuổi tại BV Thống 

Nhất trong giai đoạn 2013-2014 cho thấy tỷ lệ mắc VPLQTM là 49,6% 21.  
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Các báo cáo trong giai đoạn từ 2016 đến nay, nhìn chung, có ghi nhận tỷ 

lệ mắc VPLQTM giảm hơn so với giai đoạn trước, tuy mức độ giảm chưa nhiều. 

Nghiên cứu của Hoàng Khánh Linh về VPLQTM tại khoa HSTC, BV Bạch 

Mai giai đoạn 2017-2018 cho thấy, tỷ lệ mắc là 23,4% và tần suất là 24,5/1000 

ngày thở máy 22. Tại BV Bệnh Nhiệt đới Trung ương, báo cáo năm 2017 của 

Vũ Đình Phú ghi nhận tỷ lệ mắc VPLQTM tại khoa HSTC là 24,6% và tần suất 

là 21,7/1000 ngày thở máy 23. Tác giả Lê Kiến Ngãi trong nghiên cứu về 

VPLQTM ở trẻ sơ sinh tại BV Nhi Trung ương thấy rằng tỷ lệ mắc 25,1% và 

tần suất mắc là 31,7/1000 ngày thở máy 24.  

Các số liệu thống kê trên cho thấy, khi so sánh hai giai đoạn 2011-2015 

và 2016 đến nay, mặc dù Bộ Y tế, các BV đã có nhiều nỗ lực, đưa ra nhiều 

hướng dẫn thực hành chuẩn nhằm làm giảm tỷ lệ mắc VPLQTM, nhưng hiệu 

quả chưa rõ rệt. Vì vậy, bên cạnh các biện pháp phòng ngừa chung (phòng ngừa 

chuẩn), cần tiếp tục có thêm các phân tích để xác định chính xác vấn đề, các 

yếu tố nguy cơ mắc VPLQTM, từ đó đề xuất các biện pháp dự phòng phù hợp.  

1.2. Căn nguyên vi khuẩn gây viêm phổi liên quan thở máy 

Căn nguyên vi khuẩn gây VPLQTM thay đổi tùy thuộc khu vực địa lý, 

thời gian, đối tượng nghiên cứu, BV/khoa nơi tiến hành nghiên cứu, cách lấy 

bệnh phẩm có xâm nhập hay không xâm nhập. Ngoài ra, tình trạng bênh lý nền, 

thời gian nằm viện, thời gian đặt ống NKQ, tiền sử sử dụng kháng sinh cũng là 

những yếu tố quan trọng ảnh hưởng tới căn nguyên gây bệnh. Các nghiên cứu 

cho thấy, nhiều loài vi khuẩn khác nhau có thể là căn nguyên gây VPLQTM ở 

các BN khác nhau và trên một BN có thể nhiễm nhiều căn nguyên khác nhau. 

Các căn nguyên thường gặp bao gồm các trực khuẩn Gram âm (ví dụ: E. coli, 

K. pneumonia, Enterobacter spp, P. aeruginosa và Acinetobacter spp) và các 

cầu khuẩn Gram dương (ví dụ: S. aureus, bao gồm cả S. aureus kháng Methicillin 

(MRSA), Streptococcus spp) 3, 25. 
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1.2.1. Phân bố căn nguyên theo khu vực địa lý và mức thu nhập quốc gia 

Hiện tại, nhiều nước có thu nhập trung bình và thấp đang có sự phát triển 

nhanh chóng về kinh tế, kèm theo đó là nhu cầu chăm sóc y tế ngày càng cao, 

ngày càng nhiều người đến khám chữa bệnh tại các cơ sở y tế. Cùng với thực 

tế đó, việc thiếu những qui định về sử dụng kháng sinh, các chương trình quản 

lý sử dụng kháng sinh, chương trình kiểm soát nhiễm khuẩn,… dẫn đến việc sử 

dụng kháng sinh rộng rãi, gia tăng vi khuẩn kháng thuốc. Ở các nước phát triển, 

nhờ sự phối hợp tốt giữa giám sát, đào tạo, các gói dự phòng và can thiệp chuẩn 

nên tỷ lệ VPLQTM đang có xu hướng giảm xuống.  

 

Biểu đồ 1. 1. Phân bố căn nguyên gây viêm phổi liên quan thở máy theo 

mức thu nhập quốc gia 3   

Một nghiên cứu phân tích tổng hợp về VPLQTM ở các nước Châu Á cho 

thấy, A. baumannii là căn nguyên gặp nhiều nhất (trung bình là 26%), trong đó 

ở các nước có thu nhập thấp, tỷ lệ này là trên 30% và có xu hướng giảm dần ở 

các nước có thu nhập trung bình và thu nhập cao 3. Trong khi đó, ở các nước 

có thu nhập cao, S. aureus và P. aeruginosa là căn nguyên gặp phổ biến 3. 

Nghiên cứu tương tự của Ronald Jones phân tích tổng hợp số liệu từ 31.436 ca 

VPBV và VPLQTM của chương trình giám sát kháng sinh SENTRY tại 3 khu 
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vực Hoa Kỳ, châu Âu và châu Mỹ Latinh ghi nhận tuy có những dao động về 

mức độ thường gặp của các vi khuẩn giữa các khu vực địa lý, nhưng 6 tác nhân 

vi khuẩn gây VPBV và VPLQTM hay gặp nhất  (chiếm 75,8% các trường hợp 

ở Châu Âu và 85,4% các trường hợp ở Mỹ Latinh) là S. aureus, P. aeruginosa, 

E. coli, K. pneumonia, A. baumannii và Enterobacter species 25. 

Bảng 1. 2. Phân bố các căn nguyên gây VPLQTM theo vùng lãnh thổ theo 

kết quả chương trình giám sát kháng sinh SENTRY trong 5 năm 25 

 Tỷ lệ mắc (%) 

Căn nguyên Tất cả các khu vực Mỹ Châu Âu Mỹ Latinh 

S. aureus 28,0 36,3 23,0 20,1 

P. aeruginosa 21,8 19,7 20,8 28,2 

K. pneumonia 9,8 8,5 10,1 12,1 

E. coli 6,9 4,6 10,1 5,5 

Acinetobacter species 6,8 4,8 5,6 13,3 

Enterobacter species 6,3 6,5 6,2 6,2 

Serratia species 3,5 4,1 3,2 2,4 

S. maltophilia 3,1 3,3 3,2 2,3 

Streptococcus pneumoniae 2,9 2,5 3,6 2,4 

Haemophilus influenzae 2,7 2,5 3,7 1,3 

 

Tuy nhiên, mức độ phổ biến của các căn nguyên này khác nhau giữa các 

khu vực. Cụ thể, 3 căn nguyên thường gặp nhất ở Mỹ và Châu Âu là tương 

đồng, lần lượt là S. aureus, P. aeruginosa và K. pneumonia. Trong khi đó, ở Mỹ 

Latinh, P. aeruginosa là căn nguyên thường gặp nhất, tiếp theo là S. aureus và  

A. baumannii 25. Như vậy, khác biệt so với khu vực Châu Á, ở nghiên cứu này, A. 

baumannii chỉ đứng hàng thứ 3 trong các căn nguyên thường gặp của VPLQTM ở 

Mỹ Latinh và không phải là căn nguyên hàng đầu ở Mỹ hoặc Châu Âu. 
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1.2.2. Phân bố căn nguyên theo đặc điểm nhóm bệnh nhân 

Nhóm BN chấn thương/phẫu thuật ngoại khoa: Một nghiên cứu tiến 

cứu thực hiện tại 27 khoa HSTC của 9 nước Châu Âu (Bỉ, Pháp, Đức, Hy Lạp, 

Ý, Iceland, Bồ Đào Nha, Tây Ban Nha và Thổ Nhĩ Kỳ) được công bố vào năm 

2016 cho thấy nhóm BN chấn thương sọ não có tỷ lệ mắc VPLQTM là 36,5%. 

Mặc dù nhóm BN này đa số trẻ tuổi, giới nam chiếm ưu thế, ít có bệnh lý nền 

nhưng vẫn là nhóm BN có nguy cơ cao mắc VPLQTM. Enterobacteriaceae là 

căn nguyên gặp phổ biến nhất ở nhóm này (chiếm 29%), tiếp theo là A. 

baumannii (22,9%), S. aureus nhạy cảm với methicillin (16,7%) 16. Một nghiên 

cứu khác được thực hiện trong 2 năm tại trung tâm chuyên điều trị cho các BN 

chấn thương cũng ghi nhận Enterobacteria species (16,5%) và H. influenzae 

(12,1%) là các căn nguyên gặp phổ biến nhất. Khái quát chung, nhóm vi khuẩn 

Gram âm chiến ưu thế (65,9%) so với nhóm vi khuẩn Gram dương (21,4%), 

trong đó có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p< 0,001) về căn nguyên gây 

VPLQTM do nhóm vi khuẩn Gram âm giữa nhóm BN bị chấn thương (65,9%) 

so với nhóm BN không bị chấn thương (30%) 26. 

Nhóm BN mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD): trong nghiên 

cứu tại 27 khoa HSTC của 9 nước Châu Âu, Enterobacteriaceae là căn nguyên 

gặp nhiều nhất, tiếp theo là P. aeruginosa. So với nhóm BN không mắc 

COPD thì tỷ lệ nhiễm P. aeruginosa ở nhóm mắc COPD cao hơn có ý 

nghĩa thống kê (15,8% so với 26,4%, p= 0,0037). Nhìn chung, nghiên cứu 

cho thấy, tỷ lệ mắc các trực khuẩn Gram âm không sinh men ở nhóm BN 

COPD cao hơn nhóm còn lại 16. Một nghiên cứu phân tích tổng hợp về 

VPLQTM ở BN COPD được công bố năm 2016 trên tạp chí Dimensions of 

Critical Care Nursing chỉ ra sự gia tăng các căn nguyên là trực khuẩn Gram âm, 

đặc biệt là P. aeruginosa (31%). Ngoài ra, các căn nguyên gặp phổ biến 

khác là A. baumannii (19%) và S. aureus (13%) 27. 
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Nhóm BN cao tuổi: người bệnh cao tuổi thường đi kèm với các bệnh lý 

nền mạn tính, tình trạng suy giảm chức năng các cơ quan, rối loạn dinh dưỡng. 

Nghiên cứu cho thấy ở nhóm BN này, Enterobacteriaceae, đặc biệt là E. coli 

và K. pneumonia, chiếm ưu thế, tiếp theo đến P. aeruginosa, MRSA và A. 

baumannii 16. Một báo cáo phân tích sâu hơn về phân bố căn nguyên gây 

VPLQTM theo nhóm tuổi của BN thấy rằng E. coli là căn nguyên đặc biệt phổ 

biến ở nhóm BN già và rất già bị viêm phổi và thường xảy ra sau khi mắc viêm phổi 

do hít phải 28. Việc hít phải các chất dịch dạ dày qua đường NKQ hoặc mở khí quản 

là thường gặp ở những BN cao tuổi có tổn thương thần kinh.  

1.2.3. Phân bố căn nguyên theo thời điểm mắc viêm phổi liên quan thở máy 

Căn cứ vào thời gian khởi phát, VPLQTM được phân chia thành 

VPLQTM sớm và muộn. VPLQTM sớm là tình trạng VPLQTM xuất hiện trong 

vòng 4 ngày kể từ khi thở máy. VPLQTM muộn là tình trạng VPLQTM xuất 

hiện từ ngày thứ 5 trở đi tính từ khi bắt đầu thở máy. VPLQTM sớm thường 

được coi là có tiên lượng tốt hơn và căn nguyên thường gặp là các vi khuẩn 

cộng đồng, còn nhạy cảm với nhiều kháng sinh. Trái lại, VPLQTM muộn có 

tiên lượng xấu hơn và căn nguyên hay gặp là các vi khuẩn BV, đa KKS. Một 

số báo cáo cho thấy căn nguyên thường gặp ở nhóm VPLQTM sớm là S. aureus 

nhạy cảm methicilin, S. pneumoniae và H. influenzae. Trong khi đó, ở nhóm 

VPLQTM muộn, căn nguyên hay gặp là MRSA, P. aeruginosa, A. baumannii 

và S. maltophelia 9,29. Restrepo và cộng sự trong nghiên cứu công bố năm 2013, 

so sánh về căn nguyên gây VPLQTM sớm và muộn cũng chỉ ra kết quả tương 

tự với căn nguyên thường gặp ở nhóm VPLQTM sớm là S. aureus và S. 

pneumoniae, còn ở nhớm VPLQTM muộn là MRSA và các trực khuẩn Gram 

âm đường ruột. Tuy nhiên, sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê giữa hai 

nhóm 30. Một điều đáng lưu ý, hiện nay, việc phân chia BN VPLQTM thành 

nhóm sớm và muộn đang gặp phải một số ý kiến trái chiều. Thứ nhất, liên quan 
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đến khái niệm về VPLQTM sớm và muộn. Hiện nay, các tài liệu vẫn chưa chỉ 

ra được căn cứ chính xác để xác định khái niệm sớm và muộn dựa trên số ngày 

thở máy. Tương tự như vậy, cột mốc 4 hay 5 ngày thở máy cũng chưa được xác 

thực mức độ đúng đắn. Do vậy, nhiều tác giả lựa chọn cột mốc 7 ngày thở máy 

làm căn cứ để phân biệt VPLQTM sớm và muộn. Thứ hai, sự thay đổi về dịch 

tễ cũng như đặc tính của vi khuẩn làm cho việc phân chia căn nguyên gây 

VPLQTM theo thời điểm mắc bệnh không còn chính xác. Nhiều BN mắc 

VPLQTM sớm vẫn nhiễm các căn nguyên vi khuẩn đa kháng thuốc 30. 

1.2.4. Căn nguyên viêm phổi liên quan thở máy tại Việt Nam 

Tại Việt Nam, tính đến thời điểm hiện tại, chưa có nghiên cứu phân tích 

tổng hợp về căn nguyên gây VPLQTM ở mức độ quốc gia, chỉ chủ yếu là các 

nghiên cứu đơn lẻ được thực hiện tại các BV lớn. Báo cáo của Trần Hữu Thông 

năm 2012 tại khoa Cấp cứu và HSTC BV Bạch Mai chỉ ra các căn nguyên gây 

VPLQTM thường gặp tại đơn vị này là A. baumanii (40%), tiếp đến là P. 

aeruginosa (26,7%), các vi khuẩn khác là K. pneumoniae và S. aureus 4. Năm 

2013, Phạm Thái Dũng cũng báo cáo kết quả tương tự về căn nguyên gây 

VPLQTM tại khoa HSTC, BV 103 chỉ ra vi khuẩn Gram âm chiếm đa số 

(79,31%), còn vi khuẩn Gram dương chiếm 20,69%. Tuy nhiên, xét cụ thể về 

căn nguyên thì gặp nhiều nhất là P. aeruginosa (36,21%), đứng thứ 2 là E. coli 

(22,41%) 31. Các báo cáo tại BV Nhi Trung ương, trên nhóm trẻ em mắc 

VPLQTM, ghi nhận căn nguyên vi khuẩn Gram âm chiếm trên 80% 19,20 trong 

đó nổi lên hàng đầu là P. aeruginosa (35%) 19 và K. pneumoniae (37,5%) 20. 

Trên nhóm BN đột quị não, nghiên cứu của tác giả Vũ Đức Thịnh tại BV Hữu 

Nghị, trong giai đoạn 2009-2015 thấy rằng, căn nguyên gây VPLQTM là vi 

khuẩn Gram âm chiếm 90%, trong đó các vi khuẩn gặp phổ biến là  E. coli 

(28%),  P. aeruginosa (16%),  A. baumanii (10%) 32. Báo cáo năm 2017 tại BV 

Bệnh Nhiệt đới Trung ương chỉ ra 3 căn nguyên hàng đầu gây VPLQTM tại BV 
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này là A. baumanii (29,7%), K. pneumoniae (24,1%), P. aeruginosa (22,2%) 23. 

Tại khu vực phía nam, nghiên cứu về đặc điểm VPLQTM tại khoa Săn sóc đặc biệt 

của BV Chợ Rẫy chỉ ra các căn nguyên thường gặp là  A. baumanii (61%), P. 

aeruginosa (11,7%), S. aureus (11,7%), Klebsiella spp (10,4%) và E. coli 

(5,2%) 5. Báo cáo năm 2016 tại khoa HSTC, BV Nguyễn Tri Phương ghi nhận, 

căn nguyên hàng đầu thường gặp là A. baumanii (67,8%), tiếp đến là S. aureus 

(8,5%), P. aeruginosa (5,1%) 33. Ở nhóm BN cao tuổi mắc VPLQTM tại BV 

Thống Nhất, báo cáo năm 2018 cho thấy, A. baumanii chiếm 67,7% các căn 

nguyên gây bệnh, trong đó có nhiều trường hợp nhiễm A. baumanii phối hợp 

với các căn nguyên vi sinh vật khác 34. Nghiên cứu tại BV Đa khoa thành phố 

Cần Thơ cũng chỉ ra, căn nguyên gặp hàng đầu là A. baumanii, chiếm 25,4%, 

tiếp đến là K. pneumoniae (19,2%) và S. aureus (18,1%) 6. Báo cáo của Phạm 

Ngọc Trung chỉ ra tại BV An Giang, căn nguyên vi khuẩn đường ruột 

Enterobacteriacae chiếm đa số (52%) 35.  

Tóm lại, qua các báo cáo trên có thể thấy, căn nguyên vi khuẩn gây 

VPLQTM ở Việt Nam cũng tương tự ở các nước đang phát triển, có mức thu 

nhập thấp và trung bình, đó là các vi khuẩn Gram âm chiếm ưu thế. Đáng chú 

ý, trên 50% BN có căn nguyên phân lập được là ít nhất 1 trong 3 vi khuẩn được 

WHO coi là “3 căn nguyên hàng đầu quan trọng”: A. baumannii, P. aeruginosa, 

K. pneumonia, trong đó xác định xu hướng nổi trội lên của A. baumanii như là 

căn nguyên hàng đầu gây VPLQTM tại các cơ sở y tế. Tuy nhiên, từng cơ sở y 

tế vẫn phải định kỳ xác định căn nguyên vi khuẩn thường gặp ở đơn vị mình để 

có thể cá thể hóa chiến lược điều trị và dự phòng phù hợp. 

1.2.5. Đặc điểm kháng kháng sinh của một số vi khuẩn thường gặp gây viêm 

phổi liên quan thở máy  

Đề kháng kháng sinh được định nghĩa là hiện tượng vi khuẩn vẫn phát 

triển được trong môi trường kháng sinh ở một nồng độ đã từng nhạy cảm. Các 



 
 

14 

mức độ KKS được biểu thị bằng các khái niệm: đa kháng thuốc (MDR – 

Multidrug resistance) là những chủng vi khuẩn kháng với đại diện 3 hoặc nhiều 

nhóm kháng sinh được thử; siêu kháng thuốc (XDR – Extensive drug 

resistance) là những chủng vi khuẩn đã kháng với tất cả, trừ 1 hoặc 2 nhóm 

kháng sinh còn tác dụng; toàn kháng thuốc (PDR – Pandrug resistance) là 

những chủng vi khuẩn kháng với tất cả các nhóm kháng sinh hiện có 36. Phân 

loại trên tuỳ thuộc vào độ nhạy cảm của vi khuẩn với kháng sinh được thử nên 

sẽ thay đổi tuỳ theo ngưỡng nhạy cảm được áp dụng tại từng cơ sở y tế. Hiện 

nay, có hai bộ tiêu chuẩn về ngưỡng KKS được sử dụng phổ biến là CLSI (The 

Clinical and Laboratory Standards Institute) của Hoa Kỳ và EUCAST (The 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) của Châu Âu. 

Báo cáo từ các nghiên cứu trên khắp thế giới đang chỉ ra xu hướng ngày 

càng giảm tác động hiệu quả của kháng sinh trên các chủng vi khuẩn. Các kháng 

sinh “thế hệ một” gần như không được lựa chọn trong điều trị nhiều nhiễm 

trùng. Các kháng sinh thế hệ mới, đắt tiền, thậm chí một số kháng sinh thuộc 

nhóm “lựa chọn cuối cùng” cũng đang dần mất hiệu lực. Tình hình KKS của 

các vi khuẩn có thể khác biệt tại các quốc gia, vùng lãnh thổ khác nhau và phản 

ánh khách quan về mô hình các bệnh truyền nhiễm cũng như thực trạng sử dụng 

kháng sinh tại các nơi này. Tỷ lệ KKS gia tăng như hiện nay thực sự là hiểm 

hoạ đối với hiệu quả của các liệu pháp điều trị. 

Đặc điểm kháng kháng sinh của A. baumanii 

A. baumanii là vi khuẩn Gram âm, đa hình (hình cầu khuẩn hoặc cầu trực 

khuẩn), rất dễ nhầm lẫn với các vi khuẩn thuộc chi Neisseria, có đặc tính sinh 

học đặc biệt, có thể sống được ở cả môi trường khô ráo lẫn ẩm ướt. Các cơ chế 

đề kháng phổ biến của A. baumanii được nhắc đến là: (1) thay đổi vị trí đích 

tác động, (2) đột biến mất kênh porin không cho kháng sinh qua màng vào bên 

trong vi khuẩn, hoặc bất hoạt kháng sinh qua các bơm đẩy kháng sinh ra ngoài, 
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(3) sản sinh ra các enzyme phá huỷ kháng sinh, (4) hình thành biofilm. Báo cáo 

mới đây năm 2018 đánh giá tình hình đề kháng kháng sinh của A. baumanii 

trên qui mô toàn cầu đã chỉ ra những thực trạng hết sức đáng lo ngại. Tại hầu 

hết các quốc gia trên thế giới, trên 50% các chủng vi khuẩn này đã kháng với 

hầu hết các kháng sinh thế hệ mới như ceftazidime (75,2%-91,5%), cefepime 

(65,4%-88,2%), imipenem (53,8%-76,8%), meropenem (55,7%-82,7%). 

Tigecycline, kháng sinh được coi như một trong những phương sách cuối cùng 

để đối phó với các chủng A. baumanii đa kháng, mới được đưa vào sử dụng 

trong khoảng 10 năm trở lại đây, nhưng cũng đã ghi nhận tỷ lệ đề kháng ngày 

càng gia tăng (14,4%-15%). Colistin, vũ khí cuối cùng để điều trị A. baumanii 

đa kháng, còn tương đối nhạy cảm, nhưng cũng đã ghi nhận một tỷ lệ đề kháng 

nhỏ (1,3%-1,4%). 56,9% - 80,4% các chủng A. baumanii phân lập được là vi 

khuẩn đa kháng thuốc 37. Bên cạnh việc kháng với nhiều kháng sinh, tỷ lệ đề 

kháng của vi khuẩn này với mỗi kháng sinh cũng gia tăng nhanh theo thời gian. 

Phân tích tổng hợp dữ liệu về kháng imipenem của A. baumanii qua 2 giai đoạn 

2006-2016 và 2011-2016 cho thấy ở giai đoạn 2011-2016, tỷ lệ đề kháng tăng 

cao rõ rệt so với giai đoạn trước 37. Điều này đặt ra nhu cầu cấp thiết phải có 

các biện pháp hữu hiệu để ngăn chặn tình trạng KKS ngày càng nghiệm trọng 

của vi khuẩn này.  

Đặc điểm kháng kháng sinh của P. aeruginosa 

P. aeruginosa là căn nguyên nổi tiếng khó kiểm soát bằng kháng sinh và 

các chất sát khuẩn. Vấn đề kháng thuốc của vi khuẩn này được giải thích là do 

sự phối hợp của các cơ chế sau: (1) đề kháng nội tại của vi khuẩn do khả năng 

thẩm thấu kém của màng tế bào vi khuẩn, (2) đặc tính về mặt di truyền giúp 

bộc lộ đồng thời hàng loạt gen kháng thuốc, (3) đột biến các gen chromosomal 

dẫn đến sự thay đổi các gen kháng thuốc, (4) vi khuẩn thu nhận gen kháng thuốc 

từ các chủng vi khuẩn khác thông qua plasmid, transposons và bacteriophages. 
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Theo báo cáo năm 2012 của Trung tâm kiểm soát dịch bệnh Hoa Kỳ (US CDC), 

ước tính tại Mỹ có khoảng 51.000 trường hợp NKBV do P. aeruginosa mỗi 

năm, trong đó 6.000 trường hợp là nhiễm P. aeruginosa đa kháng 38. Tại các 

quốc gia Châu Âu, tỷ lệ vi khuẩn kháng aminoglycosides, ceftazidime, 

fluoroquinolones, piperacillin/tazobactam và carbapenems được báo cáo ở mức 

cao, trong đó kháng carbapenems trên 10% và có 14% có đề kháng với ít nhất 

3 nhóm kháng sinh 26. Các chủng P. aeruginosa đa kháng thuốc chiếm tỷ lệ cao 

nhất là ở các chủng phân lập được từ đường hô hấp dưới và thấp nhất ở các 

chủng từ đường hô hấp trên. 

Đặc điểm kháng kháng sinh của E. coli và K. pneumonia 

Báo cáo gần đây của WHO về tình hình đề kháng kháng sinh của các vi 

khuẩn trên phạm vi toàn cầu đã liệt kê E. coli, K. pneumonia và S. aureus là ba 

căn nguyên đáng quan ngại nhất, vừa có khả năng gây nhiễm khuẩn tại BV, 

vừa có khả năng gây bệnh tại cộng đồng 39. Trên 50% các chủng E. coli phân 

lập được tại 5 trong tổng số 6 khu vực lãnh thổ theo phân chia của WHO đã đề 

kháng với fluoroquinolones và cephalosporins thế hệ 3. Khoảng 30% các chủng 

K. pneumonia phân lập được tại hầu hết các quốc gia thành viên của WHO đã đề 

kháng với cephalosporins thế hệ 3. Tỷ lệ này thậm chí còn lên tới 60% tại một 

số khu vực nhất định 39. Tại Châu Âu, báo cáo năm 2014 cho thấy, 17 trong 

tổng số 22 quốc gia có tỷ lệ E. coli sinh ESBLs là 85-100% và 13 trong tổng số 

21 quốc gia có tỷ lệ K. pneumonia sinh ESBLs cũng tương tự 40. Tại Châu Á, các 

chủng Enterobacteriaceae sinh ESBLs cũng là vấn đề đáng lo ngại và ngày càng 

gia tăng. Báo cáo tại 11 quốc gia Châu Á trong thời gian 2009-2010 ghi nhận 28% 

(từ 26%-50%) các chủng Enterobacteriaceae phân lập được ở đường tiết niệu có 

sinh ESBLs và đề kháng với các kháng sinh cephalosporins thế hệ 3 và 4 40.  Bên 

cạnh việc sinh ESBLs, các chủng Enterobacteriaceae còn mang các gen mã hoá 

các enzyme carbapenemase như: KPC, NDM, VIM, IMP, OXA v.v., nằm trên 
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plasmid hoặc các transposon của vi khuẩn nên rất dễ lan truyền theo cả phương 

thức lây truyền ngang (từ vi khuẩn này sang vi khuẩn khác) và phương thức lây 

truyền dọc (từ thế hệ này sang thế hệ khác). 

Đặc điểm kháng kháng sinh của S. aureus 

S. aureus là một tác nhân gây ra bệnh cảnh lâm sàng đa dạng, từ nhiễm 

trùng da tương đối nhẹ cho đến các nhiễm trùng nặng, đe dọa tính mạng như 

viêm nội tâm mạc, viêm phổi, nhiễm trùng huyết và là một trong những căn 

nguyên quan trọng gây VPBV và VPLQTM. S. aureus kháng methicilin 

(MRSA) là một vấn đề y tế toàn cầu và là một thách thức trong điều trị.  

 

Biểu đồ 1. 2. Tỷ lệ các chủng S. aureus kháng methicilin (MRSA) tại một 

số quốc gia trong giai đoạn 1999-2014 40 

Tại Châu Âu và Mỹ, giám sát trong 8 năm (2007-2015) chỉ ra tỷ lệ nhiễm 

MRSA giảm xuống, từ 22-18% (ở Châu Âu) và 53-44% (ở Mỹ) mặc dù mức 

độ giảm còn chậm 40. Tỷ lệ MRSA tại Canada cũng giảm xuống, từ 21-16% kể 

từ năm 2009, đặc biệt giảm nhiều trong BV nhưng vẫn còn cao tại cộng đồng. 

Tại Thái Lan, báo cáo cho thấy tỷ lệ mắc MRSA cũng giảm từ 28% năm 2009 
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xuống 19% năm 2013. Tuy nhiên, bên cạnh xu hướng giảm tại một số quốc gia 

thì ở những nơi khác lại ghi nhận sự gia tăng của các chủng MRSA. Cụ thể, tại 

Úc, tỷ lệ nhiễm MRSA tăng từ 12% năm 2000 lên 19% năm 2013. Tại Ấn Độ, 

MRSA tăng từ 29% năm 2009 lên tới 47% chỉ sau 5 năm (năm 2014) 40. 

1.3. Kết quả điều trị bệnh nhân viêm phổi liên quan thở máy 

1.3.1. Thời gian nằm viện của bệnh nhân viêm phổi liên quan thở máy 

Nhìn chung, các nghiên cứu đều cho thấy BN mắc VPLQTM có thời 

gian thở máy, thời gian nằm tại khoa HSTC và thời gian nằm viện dài hơn so 

với những BN không mắc VPLQTM. Một nghiên cứu tổng hợp 9080 BN thở 

máy trên 24h tại các khoa HSTC ở Mỹ cho thấy BN VPLQTM có thời gian thở 

máy dài hơn (14,3  15,5 ngày so với 4,7  7,0 ngày, p < 0,001), thời gian nằm 

tại khoa HSTC dài hơn (11,7  11,0 ngày so với 5,6  6,1 ngày, p < 0,001) và 

thời gian nằm viện dài hơn (25,5  22,8 ngày so với 14,0  14,6 ngày, p < 

0,001) so với nhóm chứng 41. Một báo cáo về VPLQTM tại khoa HSTC ở Hy 

Lạp cũng ghi nhận thời gian thở máy của các BN VPLQTM là 17,4 ± 10 ngày, 

dài hơn có ý nghĩa so với nhóm không mắc VPLQTM là 5,7 ± 2,4 ngày (95% 

CI: 4,8–22,9; p < 0,001) và thời gian nằm tại khoa HSTC là 20,1 ± 10 ngày, dài 

hơn có ý nghĩa so với nhóm không mắc VPLQTM là 7,9 ± 2,7 ngày (95% CI: 

6,8–24,9; p < 0,0001) 42. Nghiên cứu cũng chỉ ra, tỷ lệ mắc VPLQTM sẽ tăng 

từ 5% ở những BN thở máy 1 ngày lên 65% ở những BN thở máy 30 ngày 42. 

Về mặt cơ chế bệnh sinh, đường thở nhân tạo được thiết lập bằng thở máy làm 

thay đổi chức năng bảo vệ niêm mạc của đường thở bình thường, làm suy yếu 

khả năng nuốt và khả năng loại bỏ chất nhầy của lông mao. Vi khuẩn dễ dàng 

xâm nhập trực tiếp vào đường hô hấp dưới hoặc đi qua khe giữa thành ống 

NKQ và đường thở dẫn đến nhiễm trùng đường hô hấp dưới. Ngoài ra, thở máy 

kéo dài cũng làm tăng nguy cơ nhiễm trùng từ các thiết bị hỗ trợ như máy tạo 

ẩm, sonde hút đờm hở,… những nơi có thể là ổ chứa các vi khuẩn gây bệnh. 
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Việc nhiễm trùng ở những BN thở máy chính là một trong các nguyên nhân 

làm kéo dài thời gian BN cần thở máy, cần nằm tại khoa HSTC và cần nằm 

viện lâu hơn. 

1.3.2. Điều trị kháng sinh ở bệnh nhân viêm phổi liên quan thở máy 

Việc điều trị kháng sinh ban đầu cho BN VPLQTM đều dựa trên lựa 

chọn kháng sinh theo kinh nghiệm, cần căn cứ vào nhiều yếu tố như căn nguyên 

vi sinh vật gây VPLQTM thường gặp tại cơ sở điều trị, tình trạng bệnh lý nền, 

tiền sử sử dụng kháng sinh, nguy cơ mang vi khuẩn đa kháng thuốc từ trước 

của BN,…Việc lựa chọn kháng sinh ban đầu không phù hợp sẽ làm gia tăng 

nguy cơ tử vong ở những BN này. Thách thức lớn đối với các bác sỹ điều trị là 

lựa chọn được kháng sinh có hiệu lực tiêu diệt vi khuẩn ngay nhưng lại không 

làm gia tăng tình trạng lạm dụng các kháng sinh phổ rộng. Để giải quyết được 

thách thức này thì cần có sự hỗ trợ của các kỹ thuật xét nghiệm, giúp nhanh 

chóng xác định được căn nguyên gây bệnh, đặc tính KKS của những căn 

nguyên này cũng như sinh khả dụng của các thuốc được sử dụng.  

Kháng sinh nhóm β -lactam được coi là nhóm thuốc cơ bản được sử dụng 

trong điều trị VPLQTM 1. Khi sử dụng nhóm kháng sinh này, hiệu quả tiêu diệt 

vi khuẩn sẽ được tối ưu khi nồng độ thuốc trong máu được duy trì cao gấp từ 4 

lần trở lên nồng độ ức chế tối thiểu của vi khuẩn do đó cần truyền duy trì kéo 

dài các thuốc này để duy trì được nồng độ thuốc. Các kháng sinh thường được 

phối hợp sử dụng cùng nhóm β -lactam trong điều trị BN VPLQTM là nhóm 

aminoglycosides hoặc fluoroquinolones. Bên cạnh đó, trước thực trạng xuất 

hiện ngày càng nhiều vi khuẩn sinh ESBL thì nhóm carbapenem đang trở thành 

lựa chọn đầu tay trong điều trị VPLQTM ở những BN có nguy cơ nhiễm vi 

khuẩn sinh ESBL. Ngoài ra, các thuốc kháng sinh mới có sự kết hợp các hoạt 

chất kháng β-lactamase như ceftolozane/tazobactam, ceftazidime/avibactam, 

meropenem/vaborbactam cũng bắt đầu được sử dụng khá phổ biến 1. Đối với 
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các vi khuẩn Gram âm kháng carbapenem, colistin được ưu tiên lựa chọn nhưng 

thường không phải là kháng sinh được chỉ định ban đầu nếu không có các bằng 

chứng rõ ràng. Hiện nay, tình trạng vi khuẩn kháng colistin đã bắt đầu ghi nhận, 

dù với tỷ lệ thấp dưới 10% nhưng có xu hướng ngày càng gia tăng 43. Ở những 

cơ sở y tế ghi nhận tỷ lệ MRSA từ 10-20% thì kháng sinh được lựa chọn ban 

đầu nên bao gồm vancomycin hoặc linezolid. Các báo cáo cho biết khi nồng độ 

ức chế tối thiểu với vancomycin cao hơn 1,5 mg/L thì nguy cơ tử vong của 

viêm phổi do MRSA sẽ tăng lên 44. Hơn nữa, ở những BN nặng, rất khó để đạt 

được nồng độ thuốc vancomycin theo mục tiêu mà không làm gia tăng nguy cơ 

độc với thận. Do đó, linezolid là kháng sinh được ưu tiên lựa chọn ở những BN 

có tổn thương thận hoặc tại những cơ sở mà nồng độ ức chế tối thiểu của vi 

khuẩn với vancomycin trên 1,5 mg/L 44. Bên cạnh việc sử dụng kháng sinh điều 

trị VPLQTM theo cách truyền thống bằng đường tiêm truyền, liệu pháp kháng 

sinh dạng khí dung cũng đang được áp dụng do đường dùng này cho phép đạt 

được nồng độ kháng sinh rất cao tại chỗ 1. Một khó khăn nữa khi điều trị BN 

nặng tại các khoa HSTC là BN thường có độ thanh thải và thể tích phân phối 

cao dẫn đến nguy cơ giảm nồng độ kháng sinh trong máu. Do đó, liều lượng 

được sử dụng để điều trị những BN nặng thường cao hơn liều lượng thường 

dùng được khuyến cáo và sẽ dễ dẫn đến nguy cơ gây độc với gan, thận, hệ thần 

kinh trung ương,… 

Hầu hết các hướng dẫn về điều trị VPLQTM trên thế giới hiện nay đều 

khuyến cáo thời gian sử dụng kháng sinh cho BN là 7 ngày và thời gian này có 

thể giảm xuống khi kết hợp với việc theo dõi đánh giá procalcitonin hoặc đánh 

giá sự ổn định của các thông số máy thở  (PEEP ≤5 cm H2O và FiO2 ≤ 

40%) trong vòng 48 giờ kể từ khi bắt đầu sử dụng kháng sinh 1. Trong trường 

hợp BN đáp ứng kém, cần xem lại chẩn đoán bệnh đã chính xác chưa, tìm kiếm 

các ổ mủ có thể dẫn lưu ra ngoài, tìm căn nguyên gây bệnh phù hợp.  
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1.3.3. Tình hình tử vong ở bệnh nhân viêm phổi liên quan thở máy 

Mặc dù tử vong do mọi nguyên nhân liên quan đến VPLQTM đã được 

báo cáo là cao tới 50%, vẫn còn nhiều tranh cãi về mức độ mà VPLQTM góp 

phần gây tử vong ở BN nằm HSTC 2. Nhiều phương pháp trong nhiều nghiên 

cứu khác nhau đã được sử dụng để tính toán tỷ lệ tử vong do VPLQTM. Các 

nghiên cứu quan sát thuần tập đưa ra những kết quả rất khác biệt nhau, dao 

động từ 14-78%, thường được lý giải do quần thể nghiên cứu không đồng nhất 

và hạn chế của nghiên cứu là hồi cứu chứ không phải tiến cứu 7. Ngoài ra, do 

nguy cơ mắc VPLQTM là không giống nhau trong toàn bộ quá trình thở máy 

(thường cao nhất trong vòng 10 ngày đầu tiên thở máy) nên dễ dẫn đến sai số 

khi đánh giá tỷ lệ tử vong vì những BN nặng nhất sẽ có thời gian nằm viện ngắn 

do họ đã sớm tử vong 2. Chính vì vậy, các phương pháp thống kê phức tạp hơn 

đã được sử dụng, chẳng hạn như các mô hình đánh giá nguy cơ đa dạng và cạnh 

tranh, để ước tính tỷ lệ tử vong do VPLQTM. Một phân tích nguy cơ sống còn 

cạnh tranh, coi việc xuất viện khỏi khoa HSTC là nguy cơ cạnh tranh với tử 

vong tại khoa HSTC đánh giá 4479 BN được điều trị tại khoa HSTC của các 

BV ở Pháp cho thấy tỷ lệ tử vong tại khoa HSTC do VPLQTM gây ra là rất 

thấp, khoảng 1% vào ngày 30 và 1,5% vào ngày 60 45. Theo báo cáo của tác giả 

Forel JM, ở nhóm BN ARDS, tỷ lệ tử vong thô ở những người mắc VPLQTM 

lên tới 41,8%, cao hơn hẳn so với 30,8% ở nhóm không mắc VPLQTM. Tuy 

nhiên, sau khi hiệu chỉnh các yếu tố gây nhiễu thì VPLQTM không còn làm 

tăng nguy cơ tử vong ở BN 46. Một cách tiếp cận khác để hạn chế nguy cơ sai 

lệch liên quan đến sự có mặt của các yếu tố gây nhiễu là sử dụng các thử nghiệm 

lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng để đánh giá tác động của VPLQTM đến tỷ 

lệ tử vong. Dựa trên dữ liệu tổng hợp từ 58 nghiên cứu ngẫu nhiên về phòng 

ngừa VPLQTM, tỷ lệ tử vong do VPLQTM ước tính là 9% 2. Một nghiên cứu 

phân tích tổng hợp thu thập dữ liệu từ 6284 BN trong 24 thử nghiệm lâm sàng 
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về VPLQTM cho thấy tỷ lệ tử vong ước tính do nguyên nhân VPLQTM là 13%, 

với tỷ lệ tử vong cao hơn ở BN tại các khu HSTC phẫu thuật ngoại khoa và ở 

BN có điểm APACHE II mức độ trung bình đến nghiêm trọng khi nhập viện 

và gần như bằng 0 ở nhóm BN bị chấn thương hoặc BN có điểm APACHE II 

mức độ nhẹ khi nhập viện 47. Căn nguyên vi khuẩn đa kháng thuốc có thể làm 

gia tăng tỷ lệ tử vong do VPLQTM nhưng đây vẫn còn là vấn đề đang tranh 

luận 2. Tóm lại, hầu hết các nghiên cứu đều đưa ra kết luận VPLQTM làm kéo 

dài thời gian thở máy, thời gian nằm tại khoa HSTC và thời gian nằm viện 

nhưng tử vong chủ yếu do các bệnh lý nền và tình trạng nặng của BN ngay tại 

thời điểm nhập viện. Các nghiên cứu trong tương lai nên tập trung vào các 

nhóm BN thuần nhất hơn để làm sáng tỏ rõ hơn vai trò cụ thể của các bệnh lý 

nền, loại và số lượng cơ quan bị suy cũng như những vi sinh vật gây bệnh và 

tính chất kháng thuốc của chúng sẽ tác động như thế nào đối với nguy cơ tử 

vong của VPLQTM. 

1.3.4. Yếu tố tiên lượng tử vong ở bệnh nhân viêm phổi liên quan thở máy 

Việc xây dựng được các mô hình tiên lượng tử vong chính xác ở BN 

VPLQTM sẽ hỗ trợ các bác sỹ lâm sàng rất nhiều trong việc đưa ra các quyết 

định điều trị cho BN và dự đoán được kết cục điều trị. Các mô hình được kỳ 

vọng sẽ xây dựng dựa trên các biểu hiện lâm sàng và xét nghiệm cận lâm sàng 

có thể dễ dàng đánh giá và tiếp cận được để hỗ trợ cho việc tiên lượng BN thuận 

tiện chứ không mất quá nhiều thời gian, công sức để đánh giá khi mô hình quá 

phức tạp. Một nghiên cứu phân tích tổng hợp về các mô hình tiên lượng tử vong 

ở BN VPLQTM chỉ ra 7 mô hình thường được sử dụng, bao gồm APACHE II, 

SAPS II, SOFA, IMBP-10, VAP PIRO, CPIS, APACHE III 48. Đây đều là các 

thang điểm thường được sử dụng tại các khoa HSTC để đánh giá tình trạng 

nặng của BN chứ không chỉ dành riêng cho BN VPLQTM và đương nhiên điểm 

số càng cao thì nguy cơ tử vong của BN càng cao. Một nghiên cứu cho thấy 
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điểm APACHE II > 21 (p=0.016), điểm SOFA > 6 (p<0.001) tại thời điểm nhập 

viện là yếu tố tiên lượng tử vong và SOFA > 6 (p<0.001; OR (95%CI): 1,4 

(1,2–1,6) tại thời điểm chẩn đoán VPLQTM là yếu tố độc lập tiên lượng tử 

vong ở BN VPLQTM 49. Bên cạnh các thang điểm thường được dùng để đánh 

giá BN nặng tại khoa HSTC, một số chỉ số xét nghiệm cũng được coi là yếu tố 

có giá trị tiên lượng tử vong ở BN VPLQTM. Theo báo cáo của tác giả 

Tanrıverdi Hakan, nồng độ procalcitonin không khác biệt ở nhóm sống và 

nhóm tử vong tại ngày được chẩn đoán VPLQTM. Tuy nhiên, nồng độ 

procalcitonin cao hơn có ý nghĩa ở ngày 3 và ngày 7 ở nhóm tử vong so với 

nhóm sống và procalcitonin > 1 ng/mL ở ngày 3 là yếu tố độc lập có giá trị tiên 

lượng tử vong (odds ratio = 22.6) 50. Ngoài ra, nhiều chỉ số khác cũng được các 

nhà nghiên cứu đánh giá về khả năng tiên lượng tử vong ở VPLQTM nhưng 

các kết quả chưa thống nhất. Đánh giá 120 ca bệnh VPLQTM tại một BV tuyến 

cuối ở Brazil, tác giả Souza-Oliveira nhận định, việc nhiễm các vi khuẩn đa 

kháng thuốc và liệu pháp xuống thang khi điều trị kháng sinh không ảnh hưởng 

đến tỷ lệ tử vong nhưng dùng liều tải kháng sinh không đúng và không điều 

chỉnh liều kháng sinh theo chức năng thận lại là những yếu tố nguy cơ gây tử 

vong 51. Nghiên cứu trên 337 BN VPLQTM tại Thái Lan chỉ ra, việc nhiễm vi 

khuẩn đa kháng thuốc, SOFA > 5, SAPS II >45, có sốc nhiễm khuẩn và sử dụng 

kháng sinh ban đầu không đúng là những yếu tố tiên lượng tử vong 49. 

1.4. Ứng dụng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới trong nghiên cứu nguồn 

lây truyền của vi khuẩn trong bệnh viện 

1.4.1. Đại cương về kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới 

a) Khái niệm 

Giải trình tự gen (giải trình tự DNA) là quá trình xác định trình tự các 

bazơ nucleotide (As, Ts, Cs và Gs) trong một đoạn phân tử DNA. Việc giải 

trình tự toàn bộ hệ gen nhất là của các sinh vật có số lượng DNA lớn là cực kỳ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanr%26%23x00131%3Bverdi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25829966
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phức tạp. Việc này đòi hỏi cắt phân tử DNA hệ gen thành nhiều mảnh nhỏ hơn, 

sau đó giải trình tự và sắp xếp các mảnh nhỏ này thành một chuỗi dài hơn hoặc 

toàn bộ một nhiễm sắc thể. Vì vậy, trước đây việc giải trình tự toàn bộ hệ gen 

mất rất nhiều thời gian và công sức. Tuy nhiên, hiện nay, nhờ có các phương 

pháp mới đã được phát triển trong hai thập kỷ qua, việc giải trình tự toàn bộ hệ 

gen diễn ra nhanh chóng và rất chính xác, chi phí cho giải trình tự toàn bộ hệ 

gen cũng rẻ hơn. 

Dự án Giải trình tự hệ gen người được hoàn thiện vào năm 2003, sau 13 

năm thực hiện, với sự phối hợp của 15 quốc gia và tiêu tốn 3 tỷ USD. Hệ gen 

người gồm 13 tập, mỗi tập dày tương đương 1000 trang sách. Sự ra mắt của 

nền tảng giải trình tự hiệu năng cao đầu tiên vào giữa những năm 2000 đã làm 

giảm 50.000 lần giá thành của giải trình tự gen so với chi phí trước đó của dự 

án Giải trình tự hệ gen người và được đặt tên là Giải trình tự gen thế hệ mới 

(Next Generation Sequencing – NGS). 

Trong suốt hơn một thập kỷ qua, các kỹ thuật NGS vẫn tiếp tục phát 

triển, tăng lưu lượng xử lý lên 100 đến 1000 lần, đóng góp vào những đổi mới 

mang tính cách mạng để đẩy lùi tính phức tạp của hệ gen. Những tiến bộ này 

mang lại phép đọc trình tự với độ dài có thể bằng cả hệ gen (hàng tỷ cặp base), 

đồng thời giá thành cho một lần giải trình tự hệ gen người giảm chỉ còn dưới 

1000 USD. Vì thế, giải trình tự không chỉ bị bó hẹp trong các nghiên cứu cơ 

bản mà còn được ứng dụng trong thực hành lâm sàng thường ngày.  

Kỹ thuật NGS giúp xác định sơ bộ trình tự bộ gen của vi khuẩn trong 

vòng 1 đến 2 ngày kể từ khi vi khuẩn được phân lập với giá thành hợp lý, phù 

hợp với thực hành lâm sàng. Những ưu điểm vượt trội của NGS so với kỹ thuật 

giải trình tự trước đây làm cho nó trở thành phương pháp có tiềm năng mạnh 

mẽ trong nghiên cứu dịch tễ học các bệnh truyền nhiễm. Một ưu thế quan trọng 

trong ứng dụng lâm sàng của NGS so với các phương pháp cũ là có thể được 
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áp dụng rộng rãi cho rất nhiều tác nhân vi khuẩn gây bệnh khác nhau. Điều này 

được chứng minh ở nhiều nghiên cứu trong những năm gần đây. 

Các kỹ thuật giải trình tự gen hiện nay bao gồm 4 thế hệ, từ phương pháp 

giải trình tự Sanger của thế hệ 1 cổ điển đến phương pháp giải trình tự tức thời 

dựa trên tín hiệu điện phân tử (Oxford Nanopore DNA Sequencing 

Technology) của thế hệ 4 đang được phát triển để hoàn thiện. Các phương pháp 

giải trình tự gen từ thế hệ thứ hai trở đi được gọi chung là kỹ thuật giải trình tự 

gen thế hệ mới. Phương pháp giải trình tự của Illumina được sử dụng trong 

nghiên cứu này thuộc phương pháp giải trình tự gen thế hệ thứ 2.  

b) Phương pháp giải trình tự của Illumina 

 Công nghệ sắp xếp Illumina, sắp xếp theo tổng hợp (Sequencing by 

Synthesis, SBS), là công nghệ sắp xếp theo trình tự thế hệ mới được sử dụng 

rộng rãi trên toàn thế giới, tạo ra hơn 90% dữ liệu trình tự của thế giới. Giải 

trình tự bằng tổng hợp SBS sử dụng 4 nucleotide đánh dấu huỳnh quang để giải 

trình tự hàng chục triệu cluster đồng thời trên bề mặt flow-cell. Trong mỗi chu 

trình giải trình tự, một deoxynucloside triphosphate đánh dấu (dNTP) được 

thêm vào chuỗi acid nucleic. Nhãn huỳnh quang của nucleotide đóng vai trò 

như một khóa dừng phản ứng polymer hóa, do đó sau khi mỗi dNTP được tích 

hợp, chất màu huỳnh quang được ghi lại để xác định nucleotide và sau đó bị 

cắt bỏ để tổng hợp nucleotide tiếp theo. Vì cả 4 loại dNTP gắn khóa dừng tổng 

hợp thuận nghịch có mặt đồng thời dưới dạng đơn phân tử, sự cạnh tranh ngẫu 

nhiên giúp giảm thiểu việc tổng hợp mất cân đối. Việc xác định các base dựa 

vào cường độ tín hiệu đo được trong mỗi chu trình, giúp giảm thiểu các sai số 

thô so với công nghệ khác. Kết quả cuối cùng là trình tự được đọc từng base 

với độ chính xác cao, loại bỏ được các lỗi do đặc thù trình tự, cho phép quá 

trình giải trình tự mạnh mẽ trên toàn bộ genome, bao gồm các trình tự lặp lại. 

Quy trình thực hiện như sau:  
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- Bước 1. Tạo thư viện  

- Bước 2. Polony-PCR tạo các cluster DNA 

- Bước 3. Giải trình tự DNA trong từng cluster  

- Bước 4: Ráp nối các đoạn trình tự ghi nhận được và xử lý kết quả 

 

Hình 1. 2. Nguyên lý giải trình tự của Illumina 

 

Các ưu điểm chính của phương pháp Illumina là: 

 4 loại nucleotide được gắn huỳnh quang khác nhau nên có thể phân tích 

được các trình tự của 1 loại nucleotide lặp lại liên tục. 

 Thư viện DNA có thể được mã hóa và tách riêng trong suốt quá trình 

phân tích kết quả. 
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 Cộng đồng các nhà khoa học sử dụng hệ thống này phổ biến hơn Torrent 

(Ion semiconductor) sequencing. 

Tuy nhiên, phương pháp cũng có các nhược điểm sau: 

 Giá thành hóa chất vẫn cao so với Sanger và Ion semiconductor. 

 Chiều dài đọc chỉ khoảng 200-250 (độ chính xác 99% tại base thứ 250 

và cao hơn ở các base phía trước). 

 Thời gian lâu: 23 giờ để phân tích hệ gen người. 

1.4.2. Ứng dụng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới trong xác định sự lây 

truyền của vi khuẩn trong bệnh viện 

NKBV là nguyên nhân quan trọng tạo ra gánh nặng bệnh tật và tử vong 

cho các BN điều trị nội trú trơng BV, là gánh nặng kinh tế lớn cho hệ thống 

chăm sóc sức khoẻ. Các nghiên cứu cho thấy khoảng 20% các trường hợp 

nhiễm khuẩn BV có thể phòng ngừa được và thực tế tỷ lệ mắc nhiễm khuẩn BV 

ở Anh đã giảm xuống 6,4% vào năm 2011 sau khi thực hiện các biện pháp can 

thiệp so với tỷ lệ trước đó là 9,2% vào những năm 1990 52. Các BV thường 

xuyên đối mặt với sự du nhập và lây truyền của các căn nguyên gây NKBV do 

việc khó khăn trong triển khai các biện pháp kiểm soát nhiễm khuẩn trong thực 

hành lâm sàng, không xác định được đường lây truyền của dịch bệnh trong 

cộng đồng, du nhập của các căn nguyên gây bệnh đề kháng với nhiều kháng 

sinh từ các vùng dịch tễ có lưu hành các mầm bệnh này vào BV. Việc sàng lọc, 

giám sát kết hợp với xác định kiểu gen ở mức độ phân tử của các vi sinh vật 

gây bệnh có thể giúp phát hiện một đợt bùng phát dịch bệnh trong BV. Tuy 

nhiên, các phương pháp điều tra dịch tễ học thông thường không đủ khả năng 

để chỉ ra được căn nguyên cũng như những biến động về đường lây truyền, 

không cung cấp kịp thời các thông tin giúp triển khai các biện pháp kiểm soát 

nhiễm khuẩn hiệu quả.  
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 Mô hình phát hiện và điều tra các vụ dịch BV hiện nay đều dựa trên sự 

kết hợp giữa điều tra giám sát và điều tra dịch tễ học. Khởi nguồn của việc làm 

này bắt đầu từ hơn 150 năm trước bởi John Snow, một bác sỹ y tế công cộng 

và là một trong những người sáng lập ra dịch tễ học hiện đại. John Snow được 

biết đến nhiều nhất với những công trình liên quan đến bệnh dịch tả, đặc biệt 

là cuộc điều tra về dịch tả tại Soho năm 1854. Lập bản đồ những trường hợp tử 

vong do bệnh tả, kết hợp với điều tra chi tiết về việc tiêu thụ nước từ một máy 

bơm ở Broad Street, John Snow cho rằng có liên hệ trực tiếp giữa hai yếu tố 

này. Điều này đặc biệt ấn tượng vì lý thuyết phổ biến về nguyên nhân gây bệnh 

truyền nhiễm vào thời điểm đó là do khí độc chứ không phải do vi khuẩn 53. 

Trong những thập kỷ gần đây, một loạt các phương pháp điều tra dịch tễ học 

phân tử như điện di xung điện trường (pulsed field gel electrophoresis), chuỗi 

đa locus (multi-locus sequence typing) đã được phát triển để xác định mối quan 

hệ phát sinh loài giữa các chủng vi khuẩn được phân lập. Mỗi kỹ thuật đều cố 

gắng cải tiến để tăng tốc độ, độ chính xác, khả năng tái sử dụng, sự dễ dàng 

trong thao tác và ưu việt hơn các phương pháp trước đó. Tuy nhiên, điểm hạn 

chế của những kỹ thuật này là qui trình phức tạp, thời gian thực hiện kéo dài và 

chưa cung cấp được những thông tin chính xác về mối liên hệ di truyền của các 

vi khuẩn. 

 Sự ra đời của kỹ thuật NGS đã thể hiện sự vượt trội hơn hầu hết các 

những kỹ thuật trước đó nhờ khả năng xử lý dung lượng lớn với chi phí hợp lý. 

Thêm vào đó, phương pháp này còn giúp dự đoán các kiểu hình đề KKS và xác 

định yếu tố độc lực của vi khuẩn. Dịch tễ học di truyền là công cụ hữu hiệu 

giúp giải quyết các vụ dịch trong BV, đôi khi giúp bác bỏ các giả thuyết trước 

đó về đường lây truyền của các vi khuẩn gây nhiễm khuẩn BV. Cho tới nay, 

hầu hết các nghiên cứu dịch tễ học di truyền đều là nguyên cứu hồi cứu về các 

vụ dịch. Mặc dù điều này đã cung cấp những hiểu biết quan trọng về động học 
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đường lây truyền của các tác nhân gây bệnh nhưng thách thức đặt ra là cần phải 

ứng dụng trực tiếp dịch tễ học di truyền để can thiệp vào các vụ dịch đang bùng 

phát nhằm làm giảm thời gian và hậu quả của việc lây truyền.  

Năm 2010, Pallen và cộng sự là những người đầu tiên sử dụng kỹ thuật 

giải trình tự gen để xác định đường lây truyền từ người sang người trong một 

vụ dịch bệnh truyền nhiễm tại BV. Nhóm nghiên cứu tiến hành giải trình tự gen 

của 6 chủng A. baumannii đa kháng từ các cụm vi khuẩn của BV năm 2008 

nhằm tìm hiểu đường lây truyền giữa các BN là binh lính và BN là dân thường. 

Kết quả cho thấy căn nguyên của vụ dịch do A. baumannii kéo dài tại BV là 

một chủng vi khuẩn hoàn toàn mới, chưa từng gặp trong các BV ở nước Anh 

và cũng chưa từng được thu thập trước đây 54. Vụ dịch bắt đầu với một chủng 

A. baumannii đa kháng mới thâm nhập vào từ một BN là binh lính. Tiếp theo 

là các trường hợp nhiễm khuẩn thứ phát nhanh chóng xảy ra tại cùng một khoa, 

được phát hiện thông qua các kỹ thuật điều tra dịch tễ học phân tử thông thường. 

Ở tuần thứ 40 của nghiên cứu, tức là tuần thứ 80 của vụ dịch, các tác giả đã 

thay thế phương pháp điều tra dịch tễ học phân tử thông thường bằng kỹ thuật 

giải trình tự toàn bộ bộ gen. Điểm đáng chú ý là trong vòng chưa tới 1 tuần họ 

đã có kết quả giải trình tự gen, giúp các nhà nghiên cứu nhanh chóng kết luận 

là chủng vi khuẩn được phân lập có nằm trong vụ dịch hay không. Trong 102 

chủng phân lập được trên lâm sàng và được giải trình tự gen, ngưỡng được đề 

xuất là nhỏ hơn hoặc bằng 8 nucleotide đơn lẻ khác biệt (single nucleotide 

variants – SNVs) trên 74 bộ gen được coi là cùng thuộc về một vụ dịch lớn đơn 

lẻ, bao gồm 52 chủng thu thập được BN và 10 chủng thu thập được từ mẫu môi 

trường. Phân tích phát sinh loài của 74 bộ gen đã xác định được 32 kiểu gen 

khác nhau thuộc về 7 nhóm chính. Sử dụng lập tình Python để phân tích các 

yếu tố bao gồm kiểu gen của vi khuẩn, khoa BN nằm điều trị, ngày kết quả xét 

nghiệm dương tính, nhóm tác giả đã xác định được 273 biến cố có thể lây truyền 
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vi khuẩn nếu chỉ sử dụng thông tin dịch tễ học đơn lẻ và 57 biến cố có thể lây 

truyền vi khuẩn nếu kết hợp thêm với thông tin về gen. Theo cách phân tích 

này, nhóm nghiên cứu đã xác định được nguồn lây nhiễm cho tất cả là xuất phát 

từ 10 BN. Điều tra dịch tễ học di truyền cho thấy sự lây nhiễm sớm xảy ra do 

tiếp xúc trong cùng khoa phòng, buồng bệnh. Đồng thời, lây nhiễm cũng xảy 

ra do ô nhiễm môi trường kéo dài ở một số khoa phòng cụ thể. Điều này cho 

thấy, cần tăng cường hoạt động khử khuẩn các khoa phòng. Kết quả phân tích 

cũng chỉ ra có sự lây nhiễm nghiêm trọng tại các phòng chăm sóc đặc biệt dành 

cho những BN bỏng. Vì vậy, nhóm kiểm soát nhiễm khuẩn cần thực hiện các 

biện pháp chuyên biệt nhằm vệ sinh buồng bệnh tại khu vực này. Mặc dù đã có 

các biện pháp tích cực nhằm vệ sinh buồng bệnh, tưởng chừng như đã ngăn 

chặn dịch bệnh hiệu quả, nhưng một chùm ca bệnh lại xuất hiện từ tuần thứ 70 

trở đi. Điều tra dịch tễ học di truyền cho thấy có sự liên quan giữa ca bệnh đầu 

tiên của chùm ca bệnh này với một chiếc giường bị nhiễm bẩn. Điều này đặt ra 

yêu cầu cấp thiết phải có qui trình khử khuẩn đặc biệt cho những loại giường 

này. Sau khi tiến hành khử khuẩn cẩn trọng lần 2, không còn trường hợp lây 

truyền bệnh nào được phát hiện và vụ dịch đã kết thúc ở tuần 80 54.  

Việc phân tích dịch tễ học di truyền trong thời gian thực giúp phát hiện 

con đường lây truyền của các vi sinh vật gây bệnh và xác định chính xác mục 

tiêu cần tiến hành can thiệp về kiểm soát nhiễm khuẩn. Đó có thể là giường 

bệnh, buồng bệnh, khu phòng mổ,… Việc xác định được đường lây truyền này 

là yếu tố quan trọng nhất, từ đó giúp xác định chính xác các hành động cần tiến 

hành nhằm ngăn chặn dịch bệnh lây lan. Điều này cho thấy tác động tức thời 

quan trọng của các thông tin về di truyền đối với việc dập tắt ổ dịch.  

Với công trình nghiên cứu này, Pallen và cộng sự đã đưa ra một ví dụ 

thuyết phục cho thấy lợi ích của kỹ thuật giải trình tự gen như là một phần 

không thể thiếu được trong thực hành kiểm soát nhiễm khuẩn, chứng minh rằng 
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kỹ thuật này có thể thực hiện trong thực hành lâm sàng trong thời gian thực, 

giúp đề xuất các giải pháp can thiệp hiệu quả dựa trên bằng chứng nhằm ngăn 

chặn sự bùng phát của các dịch bệnh lớn và kéo dài trong BV. Với những tiến 

bộ mới và nhanh chóng trong công nghệ, nhiều kỹ thuật giải trình tự gen mới 

cùng với các phần mềm tin sinh học sẽ giúp giải quyết nhanh chóng các vụ dịch 

bệnh phức tạp với mức độ chính xác cao. NGS sẽ là công nghệ nền tảng cho 

hoạt động kiểm soát nhiễm khuẩn. Trong một tương lai gần, các phòng xét 

nghiệm của các BV sẽ được trang bị những máy giải trình tự gen cho phép xác 

định trình tự bộ gen của vi sinh vật gây bệnh trực tiếp từ các bệnh phẩm lâm 

sàng, với phương pháp phân tích tự động giúp xác định sự đề KKS hoặc xác 

định các bộ gen có cùng nguồn gốc di truyền, gợi ý rằng có sự lây truyền của 

một vụ dịch trong BV. Những dữ liệu này sẽ được cung cấp cho nhóm kiểm 

soát nhiễm khuẩn của BV, cho phép xử trí dịch bệnh dựa trên bằng chứng trong 

thời gian thực, qua đó làm giảm tình trạng NKBV.  

Các thiết bị giải trình tự gen ngày càng thuận tiện và dễ sử dụng cho 

người dùng, các yêu cầu về kỹ thuật thực hiện cũng sẽ chỉ tương đương với 

những yêu cầu của kỹ thuật PCR. Điều đó có nghĩa là một số lượng lớn các 

phòng thí nghiệm có thể sử dụng kỹ thuật này. Thách thức đặt ra là phải xác 

định được khi nào và ở đâu chúng ta sẽ thực hiện kỹ thuật này. Mặc dù hiện tại, 

giải trình tự gen chưa được áp dụng phổ biến cho các xét nghiệm về vi sinh học 

nhưng rõ ràng trong nhiều trường hợp, kỹ thuật này đã chứng minh được lợi 

ích vượt trội của nó. Một ví dụ điển hình là việc xác định căn nguyên vi khuẩn 

gây bệnh trong vụ dịch E. coli 0104:H4 tại Đức năm 2011. Sử dụng hệ thống 

giải trình tự Ion Torrent PGM™, các nhà nghiên cứu đã giải được trình tự và 

vẽ được bản đồ quang học của 4 chủng gây dịch và 2 chủng đối chứng trong 

vòng 62h 55, chứng tỏ khả năng áp dụng kỹ thuật này trong thời gian thực để 

xử lý các ổ dịch NKBV. Một trường hợp khác khi điều tra về MRSA, kỹ thuật 
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giải trình tự gen đã giúp xác định nhanh chóng và chính xác căn nguyên gây 

dịch, đồng thời còn cung cấp thông tin về sự đề KKS của các chủng vi khuẩn 

này giúp bác sỹ đưa ra quyết định điều trị phù hợp cho BN 55. Mặc dù còn nhiều 

khó khăn, thách thức nhưng các nhà khoa học đều tin rằng việc nhanh chóng 

giải trình tự được toàn bộ bộ gen của vi sinh vật sẽ làm biến đổi ngành vi sinh 

lâm sàng và điều tra dịch tễ trong một tương lai không xa. 

Tại Việt Nam, theo tìm hiểu của chúng tôi, trong lĩnh vực y học, NGS 

bắt đầu được sử dụng nhiều trong khoảng 5 năm trở lại đây, trong đó chủ yếu 

được dùng để xác định các đặc điểm sinh học phân tử và xây dựng cây phát 

sinh loài của các chủng vi khuẩn 56,57. Tuy nhiên, tính đến thời điểm hiện tại, 

chúng tôi chưa tìm được nghiên cứu nào sử dụng NGS để xác định nguồn lây 

truyền của các vi khuẩn trong bệnh viện. Nghiên cứu chúng tôi tiến hành với 

những ưu điểm của công nghệ NGS hy vọng sẽ là nghiên cứu đầu tiên tại Việt 

Nam giúp đề xuất các giải pháp tăng cường điều tra dịch tễ học của vụ dịch 

trong bệnh viện với độ chính xác cao, trong thời gian thực, từ đó áp dụng các 

biện pháp kiểm soát nhiễm khuẩn, can thiệp kịp thời, ngay lập tức và tại chỗ 

nhằm ngăn chặn sự sự bùng phát của các ổ dịch NKBV. Ngoài ra, thông tin từ 

các kết quả nghiên cứu sẽ giúp cho các bác sỹ lâm sàng quản lý, chăm sóc tốt 

hơn cho BN nhiễm vi khuẩn đa kháng thuốc, giúp các nhà hoạch định chính 

sách xây dựng và phát triển các chiến lược quốc gia về giám sát tính trạng 

kháng thuốc trong BV và cộng đồng, giảm tối đa tác hại của vi khuẩn đa kháng 

thuốc lên sức khỏe và tài chính của BN và của hệ thống y tế. 

1.5. Giới thiệu khái quát về địa điểm nghiên cứu 

  Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới trung ương được thành lập theo quyết định số 

487/QĐ- TTg ngày 30/6/2006 của Thủ tướng Chính phủ về việc thành lập Viện 

Các bệnh Truyền nhiễm và Nhiệt đới Quốc gia nay là Bệnh viện Bệnh nhiệt 

đới Trung ương. Căn cứ Quyết định số 5512/QĐ-BYT ngày 25/12/2015 của 
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Bộ trưởng Bộ Y tế về việc Ban hành Quy chế Tổ chức và Hoạt động của Bệnh 

viện Bệnh nhiệt đới Trung ương, BV được xác định là BV hạng I, chuyên khoa 

đầu ngành về các bệnh truyền nhiễm và nhiệt đới trực thuộc Bộ Y tế. BV là 

tuyến cao nhất khám, chữa bệnh, phục hồi chức năng, đào tạo nhân lực y tế, 

triển khai ứng dụng khoa học, công nghệ, kỹ thuật hiện đại phục vụ người bệnh 

mắc các bệnh về truyền nhiễm và nhiệt đới trên phạm vi cả nước. Từ năm 2014, 

BV tổ chức hoạt động tại 2 cơ sở: Kim Chung và Giải Phóng.  

  Theo báo cáo kết quả hoạt động năm 2017 của BV, khoa HSTC của BV 

tại cơ sở Giải Phóng có 16 giường hồi sức, tiếp đón và điều trị cho 440 lượt BN 

với số ngày điều trị trung bình là 20 ngày, tỷ lệ BN tử vong tại khoa là 3% 58. 

Khoa HSTC được cấu trúc gồm 4 buồng hồi sức với 16 giường: buồng hồi sức 

1 (giường 1 đến 5), buồng hồi sức 2 (giường 6 đến 8), buồng hồi sức 3 (giường 

9 đến 11), buồng hồi sức 4 (giường 12 đến 16). Trong đó, buồng hồi sức 1 gồm 

3 cửa ra vào và mỗi buồng hồi sức 2,3,4 có 2 cửa ra vào. Các giường hồi sức 

tại khoa được kê cách xa nhau tối thiểu 1,5m. Hệ thống máy thở, máy theo dõi, 

máy hút đờm, tủ đầu giường được bố trí cố định và riêng biệt cho mỗi giường 

bệnh. Khi kết thúc quá trình điều trị cho 1 BN, các máy móc, thiết bị tại khu 

vực xung quanh giường bệnh, phục vụ cho quá trình điều trị BN được thu gom 

về phòng máy, xử lý theo qui trình kiểm soát nhiễm khuẩn thường qui của BV. 

Sau khi hoàn thiện qui trình khử khuẩn và kiểm tra đảm bảo đủ tiêu chuẩn vận 

hành, các máy móc, thiết bị này sẽ được đưa tới những khu vực giường bệnh 

có nhu cầu để tiếp tục sử dụng. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

- Mục tiêu 1 và 2: đối tượng nghiên cứu bao gồm những BN được chẩn đoán 

xác định mắc VPLQTM tại khoa HSTC, BV Bệnh Nhiệt đới Trung ương, 

trong thời gian từ 7/2017 đến 1/2018. 

- Mục tiêu 3: đối tượng nghiên cứu bao gồm bệnh phẩm (đờm, phân, nước 

tiểu, mủ vết thương) của các BN điều trị tại khoa HSTC (bao gồm BN 

VPLQTM của mục tiêu 1,2 và những BN còn lại của khoa) và bệnh phẩm 

môi trường khu vực quanh tất cả các giường bệnh tại khoa HSTC, BV Bệnh 

Nhiệt đới Trung ương, trong thời gian từ 7/2017 đến 1/2018. 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn  

a) Mục tiêu 1 và 2: 

-  18 tuổi, không phân biệt giới tính. 

- BN hoặc người đại diện hợp pháp của BN (nếu BN không có khả năng đưa 

ra quyết định) đồng ý và ký bản thoả thuận tham gia nghiên cứu. 

- Được chẩn đoán xác định mắc VPLQTM theo tiêu chuẩn chẩn đoán 

VPLQTM được nêu tại "Viêm phổi liên quan thở máy - Hướng dẫn chẩn đoán 

và xử trí Hồi sức tích cực" (Ban hành theo Quyết định số 1493/QĐ-BYT ngày 

22/4/2015 của Bộ trưởng Bộ Y tế) 59. Cụ thể như sau:  

+ Các triệu chứng xuất hiện sau 48 giờ kể từ khi được thở máy (qua ống nội 

khí quản hoặc qua canuyn mở khí quản).  

+ X-quang phổi: tổn thương mới hoặc tiến triển kéo dài trên 48 giờ. 

+ Kèm theo ít nhất 2 trong 3 dấu hiệu sau:  

 Nhiệt độ > 38,3OC hoặc < 35OC. 

  Bạch cầu > 10000/mm3 hoặc < 4000/mm3. 

 Đờm đục hoặc thay đổi tính chất đờm.  
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+ Nuôi cấy dịch phế quản dương tính. 

 Dịch phế quản được hút bằng sonde hút đờm kín có nối với bộ cấy đờm vô 

trùng, nuôi cấy phân lập và định danh được vi khuẩn được coi là gây bệnh 

bằng “Kỹ thuật cấy đờm bán định lượng” theo tiêu chuẩn của “Hướng dẫn 

thực hành kỹ thuật xét nghiệm vi sinh lâm sàng” (Ban hành kèm Quyết định 

số 1539/QĐ-BYT ngày 20/4/2017 của Bộ trưởng Bộ Y tế) 60. Vi sinh vật 

mọc với số lượng được coi là gây bệnh khi:  

 Khuẩn lạc (khóm) của vi khuẩn gây bệnh mọc tương đối nhiều và rất 

nhiều ở vùng thứ 2, và/ hoặc vùng thứ 3, và/ hoặc vùng thứ 4.  

 Khuẩn lạc (khóm) của vi khuẩn gây bệnh mọc ở vùng 1 nhưng phù hợp 

với hình ảnh trên tiêu bản nhuộm Gram và có bạch cầu đa nhân trung 

tính. Hoặc trên tiêu bản nhuộm Gram có rất ít hoặc không có các vi hệ 

của đường hô hấp nhưng có rất nhiều tế bào mủ. 

 Vi khuẩn gây bệnh phân lập được là vi khuẩn đa kháng thuốc: là những 

chủng vi khuẩn kháng với đại diện 3 hoặc nhiều hơn các nhóm kháng sinh 

được thử kháng sinh đồ 36. 

b) Mục tiêu 3: 

Để xác định được các cụm lây truyền vi khuẩn đa kháng thuốc tại khoa HSTC 

trong 1 khoảng thời gian cụ thể, qua đó xác định được nguồn lây truyền của 

những vi khuẩn này, thì cần thu tuyển được toàn bộ BN (bao gồm BN 

VPLQTM và những BN còn lại của khoa) và các mẫu môi trường xung quanh 

tất cả các gường bệnh tại khoa trong khoảng thời gian đó để đảm bảo đủ thông 

tin xây dựng được các cụm lây truyền hoàn chỉnh. Nếu chỉ thu tuyển nhóm BN 

VPLQTM sẽ có thể bỏ xót các cụm lây truyền do những BN không VPLQTM 

vẫn có thể là một mắt xích trong chuỗi lây truyền các vi khuẩn đa kháng thuốc. 

- Bệnh nhân: 

  18 tuổi, không phân biệt giới tính 
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 BN hoặc người đại diện hợp pháp của BN (nếu BN không có khả năng đưa 

ra quyết định) đồng ý và ký bản thoả thuận tham gia nghiên cứu. 

- Mẫu bệnh phẩm thu thập trên tất cả BN: đờm, phân, nước tiểu, mủ vết thương 

(nếu có). Các bệnh phẩm cần đạt tiêu chuẩn theo qui định tại "Sổ tay lấy bệnh 

phẩm" ban hành kèm theo Qui trình ISO 15189 ngày 15/7/2016 của Giám đốc 

Bệnh viện Bệnh nhiệt đới Trung ương 61. Cụ thể như sau: 

+ Đờm: được hút bằng sonde hút đờm kín có nối với bộ cấy đờm vô trùng, số 

lượng 10ml. 

+ Phân: được lấy từ trực tràng bằng tăm bông vô trùng đã tẩm ẩm bằng nước 

muối sinh lý hoặc lấy trực tiếp từ bô sạch sau khi BN đã đi ngoài ra. Chọn 

chỗ phân có biểu hiện bệnh lý như nhầy, mũi, máu. Số lượng phân cần lấy 

bằng đầu ngón tay. 

+ Nước tiểu: nước tiểu giữa dòng, số lượng 10ml. 

+ Mủ vết thương: lấy mủ trên vết thương bằng gạc vô trùng thấm nước muối 

sinh lý vô trùng. Nếu xác định đuợc ranh giới giữa vùng tổn thương và vùng 

lành thì nên lấy ở vùng ranh giới này là tốt nhất.  

- Mẫu môi trường: bề mặt các vật dụng xung quanh giường bệnh của BN, bao 

gồm: tay nắm cửa phòng bệnh và các thiết bị chăm sóc BN (giường bệnh, máy 

thở, máy theo dõi, máy hút đờm, tủ đầu giường).  

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ  

a) Mục tiêu 1 và 2: 

- BN có bằng chứng viêm phổi từ trước: sốt, tăng bạch cầu, thâm nhiễm phổi. 

b) Mục tiêu 3: 

- BN có thời gian điều trị tại khoa HSTC dưới 24 giờ (do không đủ thời gian 

để thực hiện các qui trình sàng lọc, thu tuyển BN, thu thập mẫu bệnh phẩm). 

- Bệnh phẩm thu thập từ BN và bệnh phẩm mẫu môi trường: 

+ Không được đặt trong lọ vô trùng có nắp đậy kín. 
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+ Tăm bông lấy mẫu (bệnh phẩm phân, mủ, môi trường) bị khô. 

+ Thời gian vận chuyển mẫu đến phòng xét nghiệm quá 4 giờ nhưng bệnh 

phẩm không được đặt trong môi trường bảo quản phù hợp. 

+ Thời gian vận chuyển mẫu đến phòng xét nghiệm quá 12 giờ.  

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu mô tả, tiến cứu. 

2.2.2. Cỡ mẫu và cách chọn mẫu 

a) Mục tiêu 1 và 2: 

- Bệnh nhân: chọn mẫu toàn bộ, lấy tất cả BN đáp ứng được tiêu chuẩn lựa 

chọn của mục tiêu 1 và 2, điều trị tại khoa HSTC, BV Bệnh Nhiệt đới Trung 

ương từ tháng 7/2017 đến 1/2018. Do chọn mẫu toàn bộ nên nghiên cứu 

không đặt ra yêu cầu cần tính cỡ mẫu vì chúng tôi đã thu tuyển toàn bộ BN 

đủ tiêu chuẩn chọn vào. 

- Thực tế, nghiên cứu thu tuyển được 47 BN cho mục tiêu 1 và 2. 

b) Mục tiêu 3: 

- Bệnh nhân: chọn mẫu toàn bộ, lấy tất cả BN đáp ứng được tiêu chuẩn lựa 

chọn của mục tiêu 3, điều trị tại khoa HSTC, BV Bệnh Nhiệt đới Trung 

ương từ tháng 7/2017 đến 1/2018. Do chọn mẫu toàn bộ nên nghiên cứu 

không đặt ra yêu cầu cần tính cỡ mẫu vì chúng tôi đã thu tuyển toàn bộ BN 

đủ tiêu chuẩn chọn vào. 

Thực tế, nghiên cứu thu tuyển được 196 BN cho mục tiêu 3. 

- Bệnh phẩm của BN: mỗi BN tại khoa HSTC được thu thập 4 loại bệnh phẩm, 

bao gồm: đờm, phân, nước tiểu và mủ vết thương (nếu có) tại các thời điểm: 

vào khoa, ra khoa và 1 lần/tuần (qui định vào sáng thứ 3 hàng tuần) trong 

quá trình điều trị tại khoa. Đây là 4 loại bệnh phẩm được US-CDC khuyến 

cáo sàng lọc để phát hiện các vi khuẩn đa kháng thuốc trên BN 62. Ngoài ra, 
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BN vẫn được thu thập các bệnh phẩm khác để làm xét nghiệm theo chỉ định 

thường qui của bác sỹ điều trị khi thăm khám BN hàng ngày, tuân thủ theo 

các hướng dẫn chẩn đoán, điều trị của Bộ Y tế và của bệnh viện, bao gồm 

cả những xét nghiệm giúp chẩn đoán VPLQTM (công thức máu, cấy đờm, 

...) ngay khi BN có triệu chứng lâm sàng gợi ý mắc VPLQTM. 

Theo báo cáo kết quả hoạt động của BV Bệnh Nhiệt đới Trung ương, thời 

gian nằm viện trung bình của BN tại khoa HSTC là 20 ngày 58, như vậy, 

trung bình 1 BN sẽ được thu thập mẫu 4 lần trong quá trình nằm viện, bao 

gồm 4 mẫu đờm, 4 mẫu nước tiểu, 4 mẫu phân và 4 mẫu mủ vết thương (nếu 

có). Tổng số mẫu trung bình thu thập được từ một bệnh nhân là 12-16 mẫu. 

- Mẫu môi trường: mẫu môi trường được thu thập 1 tháng/lần tại các vị trí: 

(1) tay nắm cửa phòng bệnh; (2) các thiết bị chăm sóc BN (giường bệnh, 

máy thở, máy theo dõi, máy hút đờm, tủ đầu giường). Khoa HSTC, BV 

Bệnh Nhiệt đới Trung ương có 4 buồng hồi sức (3 buồng có 2 cửa và 1 

buồng có 3 cửa) với 16 giường. Vì vậy, mỗi tháng, 25 mẫu môi trường được 

thu thập, gồm 16 mẫu xung quanh 16 giường bệnh, 9 mẫu tay nắm cửa của 

4 buồng bệnh. Trong thời gian 6 tháng (7/2017-1/2018), tổng số mẫu môi 

trường ước đạt 150 mẫu. Thực tế, nghiên cứu thu thập được 150 mẫu môi 

trường cho mục tiêu 3. 

2.2.3. Qui trình nghiên cứu 

a) Sơ đồ quy trình nghiên cứu:  

Nghiên cứu được thực hiện theo sơ đồ sau: 

 

 

 

 

 



 
 

39 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2. 1. Sơ đồ qui trình nghiên cứu 

Bệnh nhân ≥18 tuổi, nhập khoa HSTC (7/2017-1/2018) 

(Khai thác tiền sử, bệnh sử, thăm khám lâm sàng, tư vấn chấp thuận 

tham gia nghiên cứu) 
 

Đồng ý tham gia nghiên cứu 

Bệnh nhân VPLQTM Bệnh nhân không VPLQTM 

- Thu thập bệnh phẩm của BN lúc vào khoa, ra khoa và 

1 lần/tuần trong quá trình nằm tại khoa. 

- Thu thập bệnh phẩm môi trường quanh giường bệnh 1 

lần/tháng. 

→ Nuôi cấy trên môi trường chọn lọc phát hiện vi khuẩn 

đa kháng thuốc. 

→ Giải trình tự gen thế hệ mới các vi khuẩn đa kháng 

thuốc để xác định nguồn lây truyền trong BV. 

Bệnh phẩm môi trường 

Thu thập dữ liệu LS, CLS thường qui , 

tổng hợp, phân tích các nội dung: 

- Căn nguyên vi khuẩn gây VPLQTM 

- Kết quả điều trị bệnh nhân VPLQTM 

Mục tiêu 1 

Mục tiêu 2 

 

Mục tiêu 3 
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b) Các bước tiến hành 

Những BN đủ tiêu chuẩn tham gia nghiên cứu sẽ được giải thích kĩ về tình 

trạng bệnh và các bước tiến hành nghiên cứu, cụ thể như sau: 

- Thu tuyển BN:  

+ Lấy phiếu chấp thuận tham gia vào nghiên cứu (mẫu phiếu ở phụ lục 1). 

+ Hỏi BN và/hoặc người nhà BN về tiền sử dịch tễ, các bệnh mạn tính, khởi 

phát, diễn biến của bệnh, điều trị trước khi đến BV. 

+ Thăm khám lâm sàng, đánh giá ý thức, tình trạng thông khí, các triệu chứng 

ở các hệ cơ quan của BN hàng ngày; ghi nhận thông tin về can thiệp, thủ 

thuật được thực hiện và các thuốc được sử dụng cho BN tại thời điểm vào 

khoa, xuất khoa và 1 lần/tuần (thứ 3 hàng tuần) trong quá trình nằm tại khoa. 

+ Ghi nhận các kết quả xét nghiệm và thăm dò chức năng được thực hiện trên 

BN theo thường qui của BV tại thời điểm vào khoa, xuất khoa và 1 lần/tuần 

(qui định vào thứ 3 hàng tuần) trong quá trình BN nằm tại khoa. Các kết quả 

ghi nhận bao gồm: công thức máu; đông máu; sinh hóa máu đánh giá chức 

năng gan, thận, yếu tố viêm, điện giải đồ; khí máu động mạch; tổng phân 

tích nước tiểu; siêu âm ổ bụng; chụp X-quang phổi; kết quả phân lập vi sinh 

vật và kháng sinh đồ của các chủng vi khuẩn phân lập được. 

- Thu thập bệnh phẩm của BN và bệnh phẩm môi trường:  

 Đối với BN:  

 Thu thập 4 loại bệnh phẩm, bao gồm:  

 Đờm/dịch phế quản 

 Phân/bệnh phẩm ngoáy trực tràng 

 Nước tiểu 

 Mủ vết thương (nếu có) 

Đây là 4 loại bệnh phẩm được CDC Mỹ khuyến cáo thu thập để sàng lọc 

sự xuất hiện của các vi khuẩn đa kháng thuốc 62. 
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 Đối tượng áp dụng:  

 BN đặt NKQ/MKQ thở máy: tại thời điểm BN có các triệu chứng định 

hướng tới VPLQTM (cụ thể: X-quang phổi có hình ảnh tổn thương mới 

hoặc tiến triển kéo dài trên 48 giờ; Nhiệt độ > 38oC hoặc < 35,5oC; Bạch 

cầu máu ngoại vi > 10 G/L hoặc < 4 G/L; Đờm đục hoặc thay đổi tính chất 

đờm), BN sẽ được thu thập dịch hút phế quản để nuôi cấy bán định lượng 

nhằm xác định chẩn đoán VPLQTM cũng như căn nguyên gây VPLQTM 

(phục vụ mục tiêu 1 và 2 của nghiên cứu). Ngoài ra, các BN này sẽ được 

thu thập 4 loại bệnh phẩm gồm dịch phế quản, phân, nước tiểu, mủ vết 

thương (nếu có) để nuôi cấy trên các môi trường chọn lọc nhằm sàng lọc 

tình trạng nhiễm các vi khuẩn đa kháng thuốc ở BN, qua đó xác định 

nguồn lây truyền của chúng (phục vụ mục tiêu 3 của nghiên cứu). 

 Các BN còn lại của khoa HSTC (BN không đặt NKQ/MKQ thở máy): 

được thu thập 4 loại bệnh phẩm gồm đờm, phân, nước tiểu, mủ vết thương 

để nuôi cấy trên các môi trường chọn lọc nhằm sàng lọc tình trạng nhiễm 

các vi khuẩn đa kháng thuốc ở BN, qua đó xác định nguồn lây truyền của 

chúng (phục vụ mục tiêu 3 của nghiên cứu). 

 Thời điểm thu thập bệnh phẩm nghiên cứu: 

 Vào khoa 

  Ra khỏi khoa 

 Trong quá trình nằm tại khoa: 1 lần/tuần (qui định vào thứ 3 hàng tuần)  

 Riêng với bệnh phẩm dịch phế quản sẽ được thu thập thêm vào thời điểm 

BN thở máy có các triệu chứng định hướng tới VPLQTM. 

 Đối với môi trường:  

 Thu thập bệnh phẩm khu vực xung quanh giường bệnh (thành giường, máy 

thở, máy theo dõi, máy hút đờm, ống dẫn lưu, tay nắm cửa…)  

 Thời điểm thu thập: 1 tháng/lần, vào ngày thứ 3 của tuần giữa tháng.  
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- Nuôi cấy bệnh phẩm trên môi trường chọn lọc để phát hiện các chủng vi 

khuẩn đa kháng thuốc:  

 Các loại mẫu bệnh phẩm sau khi thu thập sẽ được nuôi cấy trên các môi 

trường chọn lọc (CHROMagar™ ESBL, CHROMagar™ 

mSuperCARBA™, CHROMagar™ VRECHROMID ESBL, CHROMID 

CRO và CHROMID CRO, BioMérieux, Marcy L’Étoile CHROMagar, 

France) để phân lập vi khuẩn đa kháng thuốc (CRO, VRE, ESBL-PE).  

 Nếu có khuẩn lạc mọc trên môi trường thích hợp thì sẽ được tiến hành 

nhuộm Gram và định danh tự động trên hệ thống MALDI-TOF MS (Bruker 

Diagnostics, Bremen, Germany), làm kháng sinh đồ tự động trên hệ thống 

Vitek 2 COMPACT (Vitek 2, BioMérieux, Marcy L’Etoile, France). 

- Giải trình tự gen thế hệ mới các chủng vi khuẩn đa kháng thuốc để xác 

định các cụm lây truyền vi khuẩn đa kháng thuốc trong BV:  

 Sau khi được nuôi cấy, phân lập, định danh và làm kháng sinh đồ, DNA 

tổng số từ các chủng đã được phân lập sẽ được tách chiết. DNA tổng số sau 

đó sẽ được đo và chuẩn hoá nồng độ để tiến hành giải trình tự gen trên hệ 

thống máy Illumina HiSeq X10 (Illumina Inc., San Diego (CA), USA) tại 

Viện Wellcome Sanger, Vương quốc Anh.  

 Kết quả giải trình tự gen được sử dụng để xác định các cụm lây truyền vi 

khuẩn bằng công cụ phân tích Transcluster (sử dụng phương pháp 

makeSNPClusters dựa trên các đa hình nucleotide (SNP) được xác định sau 

khi lọc tái tổ hợp). Ngưỡng lây truyền được đánh giá dựa trên sự đa dạng 

SNP trong từng BN và giữa các BN đối với mỗi loài vi khuẩn. 

2.3. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

2.3.1. Thời gian nghiên cứu 

Nghiên cứu được tiến hành từ 7/2017 đến 12/2018, bao gồm 6 tháng thu 

tuyển BN và mẫu bệnh phẩm (7/2017 - 1/2018) và 12 tháng thực hiện giải trình 
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tự gen các chủng vi khuẩn phân lập được (1/2018 - 12/2018). 

2.3.2. Địa điểm nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện tại khoa Hồi sức tích cực, BV Bệnh Nhiệt 

đới Trung ương, cơ sở Giải Phóng. 

2.4. Nội dung nghiên cứu 

2.4.1. Mục tiêu 1 – Xác định căn nguyên và đặc tính kháng kháng sinh của 

các vi khuẩn gây viêm phổi liên quan thở máy tại khoa Hồi sức tích cực, 

bệnh viện Bệnh Nhiệt đới trung ương 

- Căn nguyên vi khuẩn gây VPLQTM:  

 Kết quả nuôi cấy bán định lượng bệnh phẩm dịch phế quản trên BN thở 

máy đủ tiêu chuẩn xác định là căn nguyên gây bệnh. 

 Tình hình đồng nhiễm nhiều căn nguyên vi khuẩn gây VPLQTM trên 1 BN. 

- Đặc tính kháng kháng sinh của các các vi khuẩn gây VPLQTM: đặc điểm 

KKS của các chủng vi khuẩn gây VPLQTM thường gặp như: A.baumanii, 

K.pneumoniae, P. aeruginosa, E.coli, S.aureus,…  

- Yếu tố tiên lượng nhiễm vi khuẩn đa kháng thuốc: tìm hiểu một số yếu tố 

trên BN có thể giúp tiên lượng nhiễm vi khuẩn đa kháng thuốc như tiền sử 

nằm viện, tiền sử sử dụng kháng sinh, các can thiệp thủ thuật đã thực hiện, 

thời gian nằm viện, các bệnh lý nền,... 

- Thực trạng mang vi khuẩn đa kháng thuốc ở đường hô hấp của BN 

VPLQTM: mô tả tình trạng xuất hiện vi khuẩn đa kháng thuốc tại đường hô 

hấp của các BN VPLQTM trong quá trình nằm viện. Mang vi khuẩn đa 

kháng thuốc là tình trạng phát hiện được các vi khuẩn này trong mẫu bệnh 

phẩm dịch phế quản được nuôi cấy nhưng không có bằng chứng về sự xâm 

nhập vi khuẩn vào mô và viêm mô bào tại vị trí lấy bệnh phẩm. Tức là ghi 

nhận sự có mặt của các vi khuẩn đa kháng thuốc tại phế quản phổi của BN 

nhưng không có bằng chứng về tổn thương viêm phế quản phổi.     
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2.4.2. Mục tiêu 2 – Đánh giá kết quả điều trị bệnh nhân viêm phổi liên quan 

thở máy tại khoa Hồi sức tích cực, bệnh viện Bệnh Nhiệt đới trung ương 

- Tình trạng BN lúc xuất viện: ổn định, về nhà; chuyển viện do bệnh đỡ; 

chuyển viện do bệnh nặng hơn; về nhà để tử vong; tử vong tại BV. 

- Điểm MRS (thang điểm Rankin sửa đổi, Modified Rankin Scale) của BN tại 

thời điểm xuất viện: đánh giá theo thang điểm từ 0 đến 6. 

- Thời gian nằm điều trị tại khoa HSTC. 

- Các can thiệp, thủ thuật đã thực hiện trên BN: thở máy xâm nhập, đặt NKQ, 

mở khí quản, đặt catheter tĩnh mạch trung tâm, đặt catheter động mạch, lọc 

máu, lọc huyết tương,… 

- Các kháng sinh đã được sử dụng để điều trị cho BN, thời gian điều trị kháng 

sinh, sự phù hợp kháng sinh trong quá trình điều trị. 

- Tình trạng chuyển tuyến khi nhập viện: BN đến thẳng BV Bệnh Nhiệt đới 

Trung ương, hoặc được chuyển đến từ các BV khác (BV tuyến trung ương, 

tuyến tỉnh, tuyến huyện). 

- Tiền sử bệnh của BN: 

 Tiền sử lý mạn tính: bệnh lý tim mạch, bệnh lý hô hấp, bệnh lý mạch máu 

não, suy thận mạn có lọc máu chu kỳ, xơ gan, ung thư, đái tháo đường,... 

Bệnh lý mạn tính được định nghĩa là một căn bệnh tồn tại trong thời gian 

dài, từ tối thiểu 3 tháng đến nhiều hơn 1 năm, cần được chăm sóc y tế nội trú 

hoặc ngoại trú. Các bệnh lý mạn tính không thể điều trị khỏi, người bệnh cần 

được kiểm soát các triệu chứng hàng ngày theo hướng dẫn của bác sỹ. 

 Tiền sử sử dụng kháng sinh trong vòng 90 ngày trước đợt bệnh này, sử dụng 

kháng sinh trong đợt bệnh này trước khi nhập khoa HSTC. 

 Tiền sử nằm viện, nằm khoa HSTC trong vòng 1 năm qua. 

- Mức độ nặng của bệnh: đánh giá mức độ nặng của bệnh theo thang điểm 

Quick SOFA (qSOFA) và thang điểm APACHE II. 
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- Các yếu tố tiên lượng tử vong trên BN: tuổi, giới, tiền sử bệnh lý nền, tiền 

sử nằm viện, tiền sử sử dụng kháng sinh, các can thiệp, thủ thuật thực hiện 

trên BN, thời gian nằm tại khoa HSTC, … 

- Hình ảnh tổn thương trên phim X-quang phổi: đánh giá tại thời điểm BN 

được chẩn đoán mắc VPLQTM. 

2.4.3. Mục tiêu 3 – Xác định nguồn lây truyền các vi khuẩn đa kháng thuốc 

gây viêm phổi liên quan thở máy bằng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới 

- Phân bố các vi khuẩn đa kháng thuốc được chuẩn hóa mẫu để giải trình tự 

gen: mô tả phân bố các vi khuẩn được chuẩn hóa mẫu để giải trình tự gen. 

- Sự phân bố các Sequence Types (STs) của các vi khuẩn được giải trình tự 

gen: đánh giá sự đang dạng các STs của vi khuẩn. 

- Các gen kháng thuốc của các loài vi khuẩn được giải trình tự gen: xác định 

các gen kháng thuốc mà vi khuẩn mang. 

- Cây phát sinh loài của các loài vi khuẩn: xây dựng cây phát sinh loài dựa 

trên kết quả giải trình tự gen. 

- Sự xuất hiện của các vi khuẩn đa kháng thuốc tại khoa HSTC theo thời gian 

nghiên cứu: mô tả sự có mặt của các vi khuẩn theo không gian và thời gian 

nhằm xác định khả năng lây truyền của chúng. 

- Xác định nguồn lây truyền của các vi khuẩn đa kháng thuốc dựa vào STs: 

xác định các cụm lây truyền giữa các BN của mỗi loài vi khuẩn và xác định 

số cụm lây truyền mà một BN có thể liên quan. 

- Xác định nguồn lây truyền của các vi khuẩn đa kháng thuốc dựa vào 

phenotypes. 

2.5. Các tiêu chuẩn, kỹ thuật sử dụng trong nghiên cứu 

2.5.1. Các khái niệm được sử dụng trong nghiên cứu 

- Vi khuẩn đa kháng thuốc: là những chủng vi khuẩn kháng với đại diện 3 hoặc 

nhiều hơn các nhóm kháng sinh được thử kháng sinh đồ 36. 
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- Mang vi khuẩn đa kháng thuốc (MDROs colonization): là tình trạng phát 

hiện được các vi khuẩn đa kháng thuốc trong các mẫu bệnh phẩm được nuôi 

cấy nhưng không có bằng chứng về sự xâm nhập vào các mô và viêm mô 

bào tại các vị trí lấy bệnh phẩm đó 63.  

- Nhiễm vi khuẩn đa kháng thuốc (MDROs infection): là tình trạng vi khuẩn 

đa kháng thuốc xâm nhập vào các mô của cơ thể (được phát hiện qua nuôi 

cấy các mẫu bệnh phẩm) và gây nên bệnh, có bằng chứng về sự xâm nhập 

vào các mô và viêm mô bào tại các vị trí lấy bệnh phẩm đó 63.  

- Điều trị kháng sinh ban đầu phù hợp theo căn nguyên được đánh giá căn cứ 

vào chỉ định kháng sinh của bác sỹ dành cho BN có tuân thủ đúng các hướng 

dẫn cập nhật của Bộ Y tế Việt Nam 59. 

- Xác định cụm lây truyền vi khuẩn đa kháng thuốc bằng Sequence types: để 

xác định các chủng vi khuẩn có liên quan chặt chẽ về mặt di truyền nhằm chỉ 

ra có sự lây truyền gần đây, các cụm lây truyền được đánh giá dựa trên 

khoảng cách SNP trên bộ gen lõi của mỗi loài. Với thời gian lấy mẫu ngắn, 

không có loài vi khuẩn nào có khả năng thu được nhiều hơn 1 SNP khác biệt 

khi ở trong bệnh viện. Do đó, chúng tôi đã xem xét các mẫu có bằng chứng 

di truyền về sự lây truyền gần đây với 0 SNP khác biệt.  

- Các cụm lây truyền được xác định khi phát hiện được các chủng của cùng 1 

loài vi khuẩn, khác biệt 0 SNP trên bộ gen lõi, có liên quan tới 2 bệnh nhân 

và/hoặc mẫu môi trường trở lên và có thời gian thu thập mẫu bệnh phẩm 

đồng thời với nhau.  

- Xác định cụm lây truyền vi khuẩn đa kháng thuốc bằng Phenotypes: các cụm 

lây truyền được xác định khi phát hiện được các chủng của cùng 1 loài vi 

khuẩn, có cùng kiểu hình đề kháng kháng sinh, có liên quan tới 2 bệnh nhân 

trở lên và có thời gian thu thập mẫu bệnh phẩm đồng thời với nhau. 
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2.5.2. Thang điểm Rankin sửa đổi (Modified Rankin Sacle, MRS) 

Thang điểm Rankin sửa đổi (Modified Rankin Scale, MRS) đánh giá tình 

trạng hồi phục của BN tại thời điểm xuất viện 64. 

Điểm Biểu hiện 

0 Không còn bất kỳ triệu chứng gì 

1 Không còn triệu chứng nặng, vẫn có thể thực hiện được các công 

việc và hoạt động bình thường 

2 Giảm khả năng lao động nhẹ, không thể thực hiện các hoạt động như 

trước đây nhưng có thể tự chăm sóc bản thân mà không cần trợ giúp 

3 Giảm khả năng lao động vừa, cần có sự giúp đỡ nhưng có thể tự đi 

lại được mà không cần giúp đỡ 

4 Giảm khả năng lao động vừa và nặng, không thể đi lại mà không có 

sự hỗ trợ của người khác và không thể thực hiện được các nhu cầu 

của bản thân mà không có sự giúp đỡ 

5 BN nặng, nằm liệt giường, không tự phục vụ được và cần phải có 

chăm sóc và theo dõi của nhân viên y tế 

6 BN tử vong 

 

2.5.3. Bảng điểm APACHE II 

Bảng 2. 1. Bảng điểm đánh giá tình trạng sức khỏe dài hạn và các thông 

số sinh lý trong giai đoạn cấp, phiên bản II (APACHE II) 65 
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Đặc điểm +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 

Nhiệt độ (oC) ≥ 41 39-

40,9 

 38,5-

38,9 

36 -

38,4 

34 -

35,9 

32 - 

33,9 

30 - 

31,9 

≤ 

29,9 

HATB 

(mmHg) 

≥ 

160 

130-

159 

110-

129 

 70-

109 

 50 - 69  ≤ 49 

Tần số tim 

(ck/p) 

≥ 

180 

140-

179 

110-

139 

 70-

109 

 55 - 69 40 - 54 ≤ 39 

Nhịp thở 

(ck/p) 

≥ 50 35 - 

49 

- 25 - 34 12 - 

24 

10 - 

11 

6 - 9 - ≤ 5 

PaO2 

(FiO2 < 0,5) 

- - - - > 70 61 - 

70 

- 55 - 60 ≤ 55 

pH máu 

động mạch 

≥ 7,7 7,6-

7,69 

- 7,5 - 

7,59 

7,33 -

7,49 

- 7,25-

7,32 

7,15-

7,24 

< 

7,15 

Na+ máu 

(mmol/l) 

≥ 

180 

160-

179 

155-

159 

150-

154 

130 - 

149 

- 120-129 111- 

119 

< 

110 

K+ máu 

(mmol/l) 

≥ 7 6,0 - 

6,9 

- 5,5 - 

5,9 

3,5 - 

5,4 

3,0-

3,4 

2,5 - 2,9 - < 2,5 

CROatinin 

(µmol/l) 

≥ 

309 

177-

300 

132-

168 

- 53 - 

124 

- < 53 -  

Hematocrit 

(%) 

> 60 - 50-

59,9 

46 - 

49,9 

30 - 

45,9 

- 20-29,9 - < 20 

Bạch cầu 

(G/L) 

≥ 40 - 20-

39,9 

15 - 

19,9 

3 - 

14,9 

- 1-2,9 - < 1 

Glasgow - - - - 13 - 

15 

10 - 

12 

7 - 9 4 – 6 3 

Tuổi Tuổi < 44 (0), 45 – 54 (+ 2), 55 – 64 (+ 3), 65 – 74 (+5), ≥ 75 (+6) 

Bệnh cấp, mạn Bệnh mạn tính nặng (+2), mổ cấp cứu (+5), mổ phiên (+2) 

 

Tổng điểm 

Là tổng cộng điểm của các chỉ số bên trên (từ 0 đến 30 điểm) 

Điểm APACHE II càng cao thì tỷ lệ tử vong càng cao 

APACHE II ≥ 10 điểm được xem là nặng, nguy cơ tử vong cao. 
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2.5.4. Bảng điểm đánh giá nhanh tình trạng suy đa tạng (qSOFA)  

Bảng 2. 2. Bảng điểm đánh giá nhanh tình trạng suy đa tạng 66 

Tiêu chuẩn đánh giá Có Không 

Tình trạng ý thức (GCS < 15 điểm) 1 0 

Tần số thở ≥ 22 chu kỳ/ phút 1 0 

Huyết áp tâm thu ≤ 100 mmHg 1 0 

Tổng điểm qSOFA Nguy cơ tử vong trong BV 

0 – 1 Không có nguy cơ tử vong trong BV 

2 - 3 Nguy cở tử vong tăng lên từ 3 đến 16 lần 

 

2.5.5. Các chỉ số đánh giá biến đổi cận lâm sàng ở bệnh nhân 

Các xét nghiệm trong nghiên cứu được thực hiện tại BV Bệnh Nhiệt đới Trung 

ương, với tiêu chuẩn ISO 15189. Các chỉ số xét nghiệm được đánh giá và so 

sánh với chỉ số sinh học bình thường của người Việt Nam 67. 

- Công thức máu: hồng cầu (4,0 – 5,8 T/l), Hemoglobin (120-175 g/l), bạch cầu 

(4,0 – 10 G/l), tiểu cầu (150-450G/l)). 

- Sinh hoá máu: enzyme gan (AST < 40 UI/l, ALT < 37 UI/l); chức năng thận 

(ure: 2,5-7.5 mmol/l, Creatinin: 62-120 mol/l), Glucose (3,9-6,4 mmol/l), 

LDH (230 –  460 U/l). 

- Chỉ số viêm: CRP (< 5 mg/dL), Procalcitonon (< 0,05 ng/ml). 

- Khí máu động mạch: pH (7,35 – 7,45), PaO2 (> 80 mmHg), PaCO2 (35 – 45 

mmHg), HCO3- (22 – 26 mEq/L), Lactat (0,5 – 1,6 mmol/L). 

2.5.6. Kỹ thuật nuôi cấy, định danh và làm kháng sinh đồ với các loại vi 

khuẩn từ các mẫu bệnh phẩm 

Các bệnh phẩm sau khi thu thập sẽ được nuôi cấy trên các môi trường chọn lọc 
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(CHROMagar™ ESBL, CHROMagar™ mSuperCARBA™, CHROMagar™ 

VRECHROMID ESBL, CHROMID CRO và CHROMID CRO, BioMérieux, 

Marcy L’Étoile CHROMagar, France) để phân lập vi khuẩn đa kháng thuốc. 

Nếu có khuẩn lạc mọc trên môi trường thích hợp sẽ được nhuộm Gram và định 

danh tự động trên hệ thống MALDI-TOF MS (Bruker Diagnostics, Bremen, 

Germany), làm kháng sinh đồ tự động trên hệ thống Vitek 2 COMPACT (Vitek 

2, BioMérieux, Marcy L’Etoile, France) theo hướng dẫn của CLSI. 

a) Phương pháp nuôi cấy vi khuẩn 

Đối với bệnh phẩm đờm/dịch phế quản 

 Bệnh phẩm đờm (dành cho những BN không đặt NKQ) 

- Nhuộm gram 

 Tất cả các mẫu đờm phải được sàng lọc bằng nhuộm Gram để chắc chắn mẫu 

đạt tiêu chuẩn và nhận định sơ bộ hình thể của vi khuẩn trong đó. 

 Soi ở vật kính 10x để đếm số lượng tế bào bạch cầu, tế bào biểu mô, lặp lại 

ít nhất 10 vi trường. 

 Nếu < 25 bạch cầu hoặc > 1 tế bào biểu mô/ 1 vi trường: bệnh phẩm không 

đạt tiêu chuẩn, loại bỏ bệnh phẩm đó, báo lâm sàng lấy lại. 

 Nếu ≥ 25 bạch cầu và ≤ 10 tế bào biểu mô/ 1 vi trường, bệnh phẩm đạt tiêu 

chuẩn, soi bệnh phẩm ở vật kính dầu x100. 

- Ria cấy đờm trên các môi trường thạch máu (BA), thạch Socôla (CA), thạch 

MacConkey (MC). Đối với đĩa nuôi cấy trên môi trương BA và CA để ở tủ 

ấm 370C có CO2, MC để ở tủ ấm 300C trong thời gian khoảng 18 – 24h. 

 Bệnh phẩm dịch phế quản (dành cho những BN có đặt NKQ) 

- Ly tâm tốc độ 1200 vòng/10 phút, bỏ nước nổi 

- Lấy cặn nhuộm gram và nuôi cấy trên các môi trường MA, MC, BA. Đối 

với đĩa nuôi cấy trên môi trường BA và CA để ở tủ ấm 370C có CO2, MC 

để ở tủ ấm 300C trong thời gian 18 – 24h. 



 
 

51 

- Trên môi trường đĩa thạch: 

 Nếu có khuẩn lạc mọc thì nhuộm Gram và định danh theo thường quy, làm 

kháng sinh đồ với vi khuẩn phân lập được theo hướng dẫn của CLSI. 

 Báo cáo kết quả theo số lượng vi khuẩn trong bệnh phẩm đờm. 

 Mọc tốt ở vùng 1 và < 5 khuẩn lạc ở vùng 1: + 

 Mọc tốt ở vùng 2 và < 5 khuẩn lạc ở vùng 3: ++ 

 Mọc tốt ở vùng 3 và < 5 khuẩn lạc ở vùng 4: +++ 

 Mọc tốt ở vùng 4: ++++ 

Số lượng khuẩn lạc tính riêng cho mỗi loại, không bao gồm những vi khuẩn 

khác trên đĩa thạch.  

Đối với bệnh phân/ngoáy trực tràng 

- Bệnh phẩm phân/ngoáy trực tràng được cấy trên môi trường trên đĩa thạch 

máu (BA) và thạch Socola. Đọc lam nhuộm Gram để nhận định sơ bộ hình 

thể, kích thước, tính chất bắt màu của vi khuẩn. 

- Các đĩa nuôi cấy được để tủ ấm 37°C, 5% CO2. Sau 6-24h, quan sát tính chất 

của khuẩn lạc mọc và nhuộm Gram từ khuẩn lạc xác định hình thể, tính chất 

bắt màu Gram, kích thước và cách xắp xếp của vi khuẩn để định hướng cho 

bước định danh tiếp theo. 

 Nếu là trực khuẩn hoặc trực khuẩn Gram (-): cấy ra thạch URI, BA 

 Nếu là cầu khuẩn Gram (+) xếp chuỗi: làm test Optochin 

 Nếu là cầu khuẩn Gram (+) xếp thành đám: làm đông huyết tương 

- Định danh vi khuẩn tự động bằng bằng hệ thống MALDITOF. 

- Tiến hành làm kháng sinh đồ theo hướng dẫn của CLSI. 

Đối với bệnh phẩm nước tiểu 

- Sử dụng mẫu bệnh phẩm nước tiểu giữa dòng (kỹ thuật lấy nước tiểu giữa 

dòng được thực hiện theo “Hướng dẫn thực hành kỹ thuật xét nghiệm vi sinh 

lâm sàng” của Bộ Y tế 60). 
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- Trộn đều bệnh phẩm  

- Lấy que cấy định lượng 1 µl lấy nước tiểu ria cấy khắp trên môi trường UTI, 

để đĩa nuôi cấy ở tủ ấm 370C có CO2 trong 24h. 

- Ly tâm nước tiểu với tốc độ 3000 vòng/ 10 phút, chắt bỏ nước nổi. 

- Lấy cặn nhuộm gram và soi dưới vật kính dầu 100.  

Nhận định kết quả: 

- Tiêu bản kính hiển vi: Nhận định hình dáng tính chất bắt màu vi khuẩn, kết 

hợp xem tế bào nấm. 

- Sau 24h kiểm tra nếu có khuẩn lạc trên đĩa thạch UTI:  

 Đếm số khuẩn lạc trên đĩa thạch UTI và nhân 1000 tính ra được số vi khuẩn 

trên 1ml nước tiểu. 

 Nếu số lượng vi khuẩn ≥ 105/ml và đối với trẻ em là 104/ml thì trả kết 

quả dương tính. 

 Nếu số lượng vi khuẩn 104 – 105/ml thì trả kết quả theo số lượng khuẩn 

lạc trên đĩa UTI. 

 Chỉ trả kết quả trong trường hợp số khuẩn lạc trên đĩa UTI ≥ 10 tính riêng 

cho từng loại khuẩn lạc. 

 Nếu có khuẩn lạc mọc thì nhuộm Gram và định danh theo thường quy, làm 

kháng sinh đồ với vi khuẩn phân lập được theo hướng dẫn của CLSI. 

 Nếu trên 2 loại khuẩn lạc thì phải lấy lại nước tiểu. 

Đối với bệnh phẩm môi trường 

Mẫu môi trường được thu thập 1 tháng/lần tại các vị trí: (1) tay nắm cửa phòng 

bệnh; khu vực xunh quanh giường bệnh: (2) thành giường bệnh, (3) ống NKQ, 

ống dẫn lưu trên BN, (4) máy thở, máy theo dõi, máy hút đờm, tủ đầu giường. 

Mẫu môi trường được nuôi cấy theo qui trình kỹ thuật “Vi sinh vật cấy kiểm 

tra bề mặt” tại “Hướng dẫn thực hành kỹ thuật xét nghiệm vi sinh lâm sàng” 

(Ban hành kèm Quyết định số 1539/QĐ-BYT ngày 20/4/2017 của Bộ Y tế) 60 
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- Lấy bệnh phẩm:  

 Dùng 2 que tăm bông vô khuẩn được làm ướt bằng nước muối sinh lý 0,9% 

quệt mạnh như nhau vào mỗi bề mặt cần kiểm tra trong thời gian 10 giây.  

 Cho 1 tăm bông vào ống canh thang thường và 1 tăm bông vào ống canh 

thang yếm khí, hơ qua ngọn lửa đèn cồn. Đậy nút ống. 

- Tiến hành kỹ thuật: 

 Nuôi cấy và ủ ấm ống canh thang ở 35-370C, 16-18 giờ, khí trường thường.  

 Đánh giá độ đục của canh thang.  

 Nếu canh thang đục: nhuộm Gram để nhận định hình thể từng loại vi khuẩn.  

 Định danh từng loại vi khuẩn dựa vào các tính chất sinh vật hóa học. 

- Nhận định kết quả: 

 Dương tính: Có vi sinh vật trên bề mặt. Phân lập và định danh được vi 

khuẩn gây bệnh. Trả kết quả tên vi khuẩn đến mức độ chi và/hoặc loài.  

 Âm tính: Không tìm thấy hoặc không phân lập được vi sinh vật. 

- Lưu ý: lấy mẫu cần tiến hành càng nhanh càng tốt để hạn chế tối đa sự ô 

nhiễm từ môi trường không khí. Mẫu bề mặt lấy, vận chuyển và bảo quản 

không đúng qui định có thể đưa đến kết quả âm tính hoặc dương tính giả. 

b) Phương pháp định danh vi khuẩn bằng kỹ thuật MALDI-TOF 

Chuẩn bị hoá chất: 

1. Lấy 1 tube Eppendorf và cho vào đó 475 μL nước siêu tinh khiết, 500 μL 

Acetonitrile (ACN) 100% và 25 μL Trifluoracetic acid 100% (TFA).  

2. Trộn đều bằng vortex. Như vậy ta có được 1 mL hỗn hợp, gọi là “stock 

solution”. Stock solution có thể bảo quản ở nhiệt độ phòng. 

HCCA Matrix 

1. Lấy 1 tube HCCA Matrix, cho vào đó 250 μL stock solution. 

2. Vortex ở nhiệt độ phòng cho đến khi thu được dung dịch trong suốt (tất cả 

tinh thể HCCA đều được hòa tan, nồng độ cuối là 10 mg HCCA/mL). 
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3. Dung dịch HCCA Matrix đã sẵn sàng để sử dụng: dung dịch HCCA Matrix 

đã chuẩn bị được bảo quản ở nhiệt độ phòng và tránh ánh sáng trực tiếp. Sử 

dụng trong vòng 2 tuần kể từ ngày chuẩn bị. 

Bruker Test Standard (BTS) 

1. Lấy 1 tube BTS, cho vào đó 50 μL stock solution. Thực hiện pipetting ít 

nhất 20 lần ở nhiệt độ phòng, tránh tạo bọt. 

2. Để ở nhiệt độ phòng 5 phút, sau đó lại pipetting ít nhất 20 lần, tránh tạo bọt. 

3. Nếu dung dịch vẫn còn đục, thực hiện quay ly tâm 2 phút với tốc độ 13000 

rpm ở nhiệt độ phòng. 

4. Dung dịch BTS sẵn sàng để sử dụng. Nên chia nhỏ ra làm nhiều tube (chẳng 

hạn chia làm 10 tube, mỗi tube 5 μL) và bảo quản ở nhiệt độ dưới -18oC.  

Quy trình thực hiện: 

Qui trình cụ thể được nêu trong phụ lục 3. 

Nhận định kết quả: 

- Kết quả mức xanh lục ứng với Score ≥ 2: Độ tin cậy cao, có thể chính xác 

đến cấp độ loài (species) 

- Kết quả mức vàng ứng với 1.7 ≤ Score < 2: Độ tin cậy trung bình, có kết quả 

chính xác cấp độ chi (genus). 

- Kết quả mức đỏ ứng với Score < 1.7: Không có kết quả định danh hoặc kết 

quả không tin cậy. 

c) Phương pháp định danh vi khuẩn và làm kháng sinh đồ tự động bằng máy 

VITEK 2 COMPACT 

Nguyên lý định danh: dùng phương pháp đo màu để nhận biết các tính chất sinh 

vật hoá học của vi sinh vật thông qua sự thay đổi màu của các giếng môi trường 

có sẵn trong card. 

Nguyên lý kháng sinh đồ: sử dụng phương pháp xác định MIC- nồng độ ức chế 

tối thiểu. 
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Phương pháp tiến hành: tiến hành đối với các chủng vi khuẩn mọc riêng rẽ 

(chủng thuần) trên đĩa thạch 

Qui trình cụ thể được nêu trong phụ lục 3. 

Phiên giải kết quả: 

- Nếu chỉ làm kháng sinh đồ, hoặc kết quả định danh là một loài vi khuẩn thì 

máy sẽ in kết quả MIC và mức độ nhạy cảm kháng sinh với vi khuẩn đó 

- Nếu định danh và kháng sinh đồ cùng lúc mà kết quả định danh cho nhiều 

loại vi khuẩn thì sẽ không có kết quả kháng sinh đồ, khi đó phải chọn 

phương pháp định danh vi khuẩn nào thì sẽ cho kết quả kháng sinh đồ của 

vi khuẩn đó. 

2.5.7. Kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới 

Sau khi đã được nuôi cấy, phân lập, định danh và làm kháng sinh đồ, 

nhóm nghiên cứu sẽ tiến hành tách chiết DNA tổng số từ các chủng đã được 

phân lập. DNA tổng số sau đó sẽ được đo nồng độ và chuẩn hoá nồng độ để 

chuẩn bị tiến hành giải trình tự gen. Chuẩn bị thư viện sẽ được thực hiện bằng 

cách cắt DNA thành những đoạn nhỏ có kích thước khoảng 300-500 nucleotid. 

Các đoạn này sẽ được gắn index để phân biệt các mẫu khác nhau trong cùng 

một lần chạy. Sản phẩm này sau đó sẽ được chuẩn hoá và định lượng trước khi 

đưa vào máy giải trình tự gen.  

Phương pháp tiến hành được mô tả như sau: 

a) Kỹ thuật tách chiết DNA 

DNA được tách chiết theo Quy trình tách chiết DNA từ vi khuẩn bằng bộ kit 

Qiagen. 

Qui trình cụ thể được nêu trong phụ lục 3. 

b) Kỹ thuật giải trình tự bộ gen của vi khuẩn 

DNA thu được sẽ được tiến hành theo các bước như sau: 

Bước 1: Đo và chuẩn hóa nồng độ DNA 
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Mục đích: đo nồng độ DNA thu được và pha loãng về nồng độ yêu cầu cho 

bước chuẩn bị mẫu cho quá trình giải trình tự. 

Quy trı̀nh: Qui trình cụ thể được nêu trong phụ lục 3. 

Bước 2: Chuẩn bị thư viện giải trình tự 

Bước 2.1. Cắt DNA thành những đoạn ngắn 

Mục đích: Cắt DNA thành những đoạn có kích thước 300-500bq. 

Quy trı̀nh: Qui trình cụ thể được nêu trong phụ lục 3. 

Bước 2.2. PCR gắn Index 

Quy trı̀nh: Qui trình cụ thể được nêu trong phụ lục 3. 

 

Hình 2. 2. Qui trình hoạt động của PCR gắn Index 68 

A: Nextera XT transposome với adapter kết hợp với DNA mẫu 

B: Phân chia để cắt mảnh và gắn adapter 

C: PCR chu kỳ giới hạn để gắn trình tự adapter dấu ấn 

Bước 2.3. Tinh sac̣h sản phẩm PCR 

Chuẩn bi:̣ 

- AMPure XP beads 90 μl/ mẫu (đối với các mẫu có kı́ch thước 300-500bp). 
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- Pha 80% Ethanol (EtOH) (400 μl mỗi mẫu) từ EtOH tuyêṭ đối. 

- 0,2 ml PCR tube 

Quy trı̀nh: Qui trình cụ thể được nêu trong phụ lục 3. 

Bước 2.4. Chuẩn hóa mẫu, điṇh lươṇg thư viêṇ 

Chuẩn bi ̣ hóa chất: LNA1 (LibraryNormalization Additives 1), LNB1 (Library 

Normalization Beads 1), LNW1 (Library Normalization Wash 1), LNS1 

(Library Normalization Storage Buffer 1), 0,1 N NaOH, ghiếng 96 lỗ: 2 ghiếng,  

Ống tube 15 ml: 1 ống 

Đo nồng đô ̣DNA bằng Qubit (hoặc hóa chất tương đương) 

Sử dụng máy Qubit, các ống đo chuyên dụng và bộ kit: dsDNA HS Assay 

Quy trı̀nh: Qui trình cụ thể được nêu trong phụ lục 3. 

Bước 2.5. Đưa mẫu vào máy Miseq 

Chuẩn bi:̣ 

- Điều chı̉nh Block nhiêṭ cho ống 1.5ml ở 96 oC 

- Rã đông hóa chất Miseq Reagent  để ở nhiêṭ đô ̣phòng  

- Water ice  

- HT1 

- Resuspension Buffer 

Quy trı̀nh thực hiện: Qui trình cụ thể được nêu trong phụ lục 3. 

Dữ liệu trình tự bộ gen của các vi khuẩn đa kháng thuốc sẽ được phân tích bằng 

phần mềm CLC workbench của QIAgen kết hợp với phần mềm được cung cấp, 

cài đặt và tích hợp bởi Viện Nghiên cứu Sanger.  

Bước 2.6. Các bước cơ bản để xác định trình tự bộ gen của vi khuẩn: 

- Sau khi hệ thống Miseq hoàn thành chương trình chạy giải trình tự, các chỉ 

số của lần chạy cần được lưu ý để có thể đánh giá sự thành công của lần chạy 

đó. Với bộ hóa chất giải trình tự Miseq reagent kit V3 600cycles, dữ liệu giải 

trình tự tối đa có thể nhận được vào khoảng 14.5 đến 15 Gb. Mật độ cluster 
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hình thành trên flowcell được khuyến cáo nên nằm trong khoảng từ 800 đến 

1200K/mm2. Trên 90% phần trăm các đoạn đọc có chất lượng giải trình tự 

lớn hơn Q30 (Phred  quality  scores  of  ≥30), nghĩa là 99.9% trình tự của 

từng nucleotide được đọc một cách chính xác nhất.  

- Coverage  ≥ 100 lần sẽ được sử dụng để phân tích. 

- Quá trình phân tích dữ liệu được thực hiện sử dụng phần mềm Miseq reporter 

cặt đặt sẵn trong hệ thống Miseq và phần mềm CLC genomics Workbench 

(Qiagen). Đối với chế độ “Resequencing”- giải trình tự lại, các đoạn đọc 

(sequencing reads) sẽ được phần mềm Miseq reporter tự động căn trình tự 

so sánh với trình tự tham khảo (reference sequence) đã được nhập trước đó. 

Các đoạn được đã được căn trình tự của mỗi một mẫu sẽ được chứa trong 

mỗi file đuôi bam (.bam file). Các file đuôi bam này sẽ được tải vào phần 

mềm CLC Genomics Workbench để phân tích vào tạo ra trình tự hoàn chỉnh 

(consensus sequence). Bên cạnh đó thông tin về các điểm sai khác (variants) 

được ghi nhận trong quá trình căn trình tự các đoạn đọc với trình tự tham 

khác sẽ được chứa trong các file định dạng vcf. Các bước phân tích số liệu 

sử dụng CLC Genomics Workbench (QIAgen) như sau: 

Bước 1: Làm sạch dữ liệu: loại bỏ phần dữ liệu bị nhiễu, tín hiệu xấu; loại các 

đoạn gap (đoạn trống) 

Bước 2: Xuất ra 2 files (dạng Mers và Not Mers) 

Bước 3: Lắp ráp trình tự gen sử dụng phần mềm denovo assembly sequencing 

hoặc remappinghoặc reference- based mapping tool để lắp ráp trình tự gen. 

Denovo sequencing: xác định biến dị (variant calling) để tạo thành file VCF sử 

dụng GATK hoặc Samtools. 

Reference- based mapping tool:  

- Ghép các đoạn short read thành contig và so sánh với các reference genome 

đã được công bố 
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- Ngưỡng lựa chọn (cut off value)là đoạn đọc phải lặp lại ít nhất hoặc bằng 

100 lần hay còn gọi là coverage ≥ 100 lần 

- Xuất ra các consensus là trình tự bộ gen hoàn chỉnh của các chủng vi khuẩn 

đã giải trình tự 

Bước 4: Lập file BAM, xây dựng contig, scaffold sử dụng các công cụ như 

bwa, trinity, bcftools. 

Bước 5: Thống kê và đánh giá chất lượng lắp ráp: số lượng và độ dài contig, 

tổng độ dài contig, độ dài contig lớnnhất, tỉ lệ GC, N50…. bằng phần mềm 

Quast hoặc phần mềm khác. 

Bước 6: Xây dựng trình tự bộ gen hoàn chỉnh của các chủng vi khuẩn đã được 

giải trình tự. 

c) Các tiêu chuẩn kỹ thuật được áp dụng trong giải trình tự gen 

- Kiểm soát chất lượng đọc: các lần đọc Illumina thô được kiểm tra chất lượng 

bằng fastQC (v0.11.8) và MultiQC (v 1.0.dev0) 69, kiểm tra độ nhiễm bẩn 

bằng Kraken2 (v2.0.7-beta) 70 và Bracken (v2.5) 71.  

- Lắp ráp, tổ hợp: các lần đọc Illumina được lắp ráp de novo bằng SPAdes 

(v3.13.1) 72 và được kiểm tra chất lượng bằng Quast (v5.0.2) 73 và CheckM 

(v1.0.18) 74. 

- Xây dựng cây phát sinh loài: các lần đọc được lập bản đồ để loại bỏ các tổ 

hợp hoặc các vị trí có dưới 90% đồng nhất với alen tham chiểu. Sau đó, các 

tổ hợp được căn chỉnh bằng PARsnp (v1.2) theo cài đặt mặc định 75. Các liên 

kết đa lõi được tạo ra bằng cách sử dụng PARsnp đã được lọc để tái tổ hợp, 

sử dụng Gubbins (v.2.3.5) 76. Tiếp đó, cây phát sinh loài được xây dựng bằng 

RAxML (mô hình GTR-GAMMA) (v8.2.12) 77 thông qua Gubbins. Mô hình 

hóa cây được xây dựng bằng iTol v5.6.2 78. 

- Phát hiện gen kháng thuốc: gen kháng thuốc và các bản sao plasmid được 

phát hiện từ các tổ hợp bằng cách sử dụng Abricate (v1.0.1) và cơ sở dữ liệu 
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NCBI (đối với các gen kháng thuốc) 79. Các gen được coi là có mặt nếu có 

90% độ bao phủ ở 90% nucleotide tham chiếu. 

- Trình tự đa điểm (MLST): Sequence types được xác định bằng MLST 

(v2.19.0) (https://github.com/tseemann/mlst) và sơ đồ loài liên quan 80. 

- Phân tích cụm lây truyền: cụm truyền được xây dựng bằng cách Transcluster 

(sử dụng phương pháp makeSNPClusters và sử dụng điểm cắt khoảng cách 

SNP thuần túy) 81 bằng cách sử dụng các SNP được xác định sau khi lọc tái 

tổ hợp bằng Gubbins. Ngưỡng lây truyền được đánh giá dựa trên sự đa dạng 

SNP trong BN và giữa các BN trong từng cây phát sinh loài. 

- Cụm lây truyền dựa trên phenotypes được vẽ bằng phần mềm Gephi 0.9.2. 

2.6. Thu thập số liệu: Số liệu được thu thập thông qua bệnh án nghiên cứu 

mẫu được thiết kế sẵn (phụ lục 02). 

2.7. Phân tích và xử lí số liệu:  

- Các số liệu nghiên cứu được ghi lại vào mẫu bệnh án nghiên cứu và được kiểm 

tra tính chính xác trước khi được nhập vào cơ sở dữ liệu điện tử. Các số liệu 

được kiểm tra nội bộ để tìm ra các số liệu không đồng nhất hoặc là bị lỗi. 

- Số liệu nghiên cứu được phân tích và xử lý bằng phần mềm SPSS 16.0 và 

STATA 13.1 với các thuật toán ứng dụng. 

- Nghiên cứu sử dụng các thống kê mô tả (tần suất, tỷ lệ phần trăm, giá trị 

trung bình, giá trị khoảng) để mô tả đặc điểm của quần thể nghiên cứu. Kiểm 

định Khi-bình phương (X2 test) được sử dụng để so sánh sự khác biệt của hai 

hay nhiều tỷ lệ giữa các nhóm bệnh nhân của cùng một đặc tính nghiên cứu. 

Kiểm định T-test được dùng để so sánh giá trị trung bình giữa các nhóm khác 

nhau, với mức thống kê p < 0,05 và khoảng tin cậy 95%.  

- So sánh giá trị trung bình của hai hoặc nhiều nhóm với phân bố không chuẩn 

bằng cách sử dụng phép thống kê Kruskal Wallis. So sánh có ý nghĩa khi 

p<0,05. 
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- Đánh giá các yếu tố nguy cơ liên quan đến nhiễm vi khuẩn đa kháng thuốc 

hoặc tử vong bằng cách sử dụng thuật toán phân tích đơn biến và hồi quy 

logistic so sánh giữa nhóm có nhiễm với nhóm không nhiễm hoặc nhóm tử 

vong với nhóm còn sống. 

- Thời gian điều trị tại BV và tỷ lệ sống của BN VPLQTM được tính theo 

phương pháp thiết lập đường cong Kaplan Meier (Kaplan Meier survival 

curve). 

- Sai số và cách hạn chế sai số:  

+ Sai số chọn: để hạn chế sai số chọn mẫu không đảm bảo tính đại diện, nghiên 

cứu chọn mẫu toàn bộ cho cả 3 mục nghiên cứu tức là tất cả BN đáp ứng 

được tiêu chuẩn chọn vào đều được thu tuyển vào nghiên cứu. Ngoài ra, 

nghiên cứu cũng tính cỡ mẫu tối thiểu cho mỗi mục tiêu và thực tế, lượng 

BN thu tuyển được đều cao hơn gấp trên 2 lần yêu cầu số lượng mẫu tối 

thiểu.  

+ Sai số thông tin: để hạn chế các sai số trong thu thập thông tin, nghiên cứu 

thiết kế công cụ thu thập thông tin phù hợp theo các mục tiêu nghiên cứu.  

Nghiên cứu sinh trực tiếp điền thông tin vào bệnh án mẫu. Các bệnh án 

nghiên cứu được kiểm tra 1 lần/tuần về độ hoàn thiện của thông tin. Những 

thông tin còn thiếu sẽ được bổ sung từ bệnh án của bệnh viện hoặc đánh giá 

trực tiếp trên BN nếu BN còn ở khoa. Sau khi nhập liệu trên phần mềm 

STATA 13.1, các số liệu sẽ được kiểm tra để phát hiện những giá trị thiếu, 

giá trị bất thường và điều chỉnh phù hợp.  

2.8. Đạo đức trong nghiên cứu 

- Nghiên cứu đã được thông qua hội đồng y đức của BV Bệnh Nhiệt đới TW. 

- Nghiên cứu có sự đồng ý của BN hoặc người đại diện hợp pháp của BN. Họ 

được nghe giải thích về nghiên cứu. Nếu đồng ý tham gia, BN hoặc người 

đại diện hợp pháp của BN ký vào bản thoả thuận tham gia nghiên cứu. 
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- BN hoặc người nhà đại diện hợp pháp của BN có quyền ngừng tham gia 

nghiên cứu tại bất kì thời điểm nào trong quá trình nghiên cứu mà không 

phải bồi thường hay chịu bất kì ràng buộc pháp lí và kinh tế nào và vẫn được 

điều trị theo qui trình thường qui tại bệnh viện. 

- Nghiên cứu sử dụng thông tin về nhân trắc học của BN, thông tin về bệnh 

tật, các kết quả xét nghiệm cũng như các chủng vi khuẩn phân lập được từ 

bệnh phẩm của BN để làm giải trình tự gen. Nghiên cứu không thực hiện bất 

kỳ can thiệp gì trên BN. 

- Các kết quả nghiên cứu là cơ sở để đề xuất các giải pháp kiểm soát nhiễm vi 

khuẩn đa kháng thuốc, mang lại hiệu quả điều trị và chăm sóc tốt hơn cho 

những BN VPLQTM nói riêng và các BN nặng nói chung tại khoa HSTC.  

- Tất cả thông tin của BN trong nghiên cứu này sẽ được giữ bí mật. 
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Chương 3 

KẾT QUẢ 

Từ 7/2017 đến 01/2018, tại khoa HSTC, 192 BN đủ tiêu chuẩn chọn vào 

của mục tiêu 1, 2; 196 BN và 150 mẫu môi trường đủ tiêu chuẩn chọn vào của 

mục tiêu 3. 47 BN (24,48%) trong 192 BN của mục tiêu 1, 2 được chẩn đoán 

xác định mắc VPLQTM. Trong nhóm VPLQTM, tuổi trung bình là 56,6 ± 16,4 

(cao nhất là 86 tuổi, thấp nhất là 21 tuổi), nhóm 60 – 80 tuổi có tỷ lệ cao nhất 

(39,13%). Nam giới chiếm 78,72%. 2111 chủng vi khuẩn (1898 chủng thu được 

từ BN, 213 chủng thu được từ môi trường) của 3 loài A. baumanii, K. 

pneumoniae và E. coli được giài trình tự gen toàn bộ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3. 1. Sơ đồ kết quả tuyển chọn bệnh nhân, bệnh phẩm môi trường 

244 BN nhập khoa HSTC trong thời gian nghiên cứu (7/2017 - 1/2018) 

196 BN đủ  

tiêu chuẩn chọn vào 

của mục tiêu 3 

150 mẫu môi 

trường được  

thu thập  

47 BN chẩn đoán  

xác định mắc VPLQTM  

2111 chủng vi khuẩn (1898 từ BN, 213 từ 

mẫu MT) được giải trình tự gen toàn bộ 

192 BN đủ  

tiêu chuẩn chọn vào 

của mục tiêu 1,2 
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3.1.  Căn nguyên và đặc tính kháng khánh sinh của các chủng vi khuẩn gây 

viêm phổi liên quan thở máy 

Căn nguyên và đặc tính kháng khánh sinh của các chủng vi khuẩn gây 

VPLQTM được đánh giá trên 47 BN được chẩn đoán xác định mắc VPLQTM. 

3.1.1. Phân bố căn nguyên vi khuẩn gây viêm phổi liên quan thở máy 

Bảng 3. 1. Căn nguyên gây viêm phổi liên quan thở máy 

Vi khuẩn Số BN (n = 47) Tỷ lệ (%) 

A. baumanii 38 80,85 

K. pneumoniae 23 48,94 

P. aeruginosa 14 29,79 

S. aureus 10 21,28 

E. coli 3 6,38 

S. maltophilia 2 4,26 

A. nosocmiales 2 4,26 

H. influenza 2 4,26 

P. mirabilis 1 2,13 

E. menigoseptica 1 2,13 

S. marcesceus 1 2,13 

B. cepacial 1 2,13 

S. pneumoniae 1 2,13 

 

Nhận xét: Các căn nguyên gây VPLQTM gặp phổ biến là các vi khuẩn 

Gram âm, trong đó hàng đầu là A. baumanii, K. pneumonia và P. aeruginosa. 

Trong các vi khuẩn Gram dương, căn nguyên gặp nhiều nhất là S. aureus và 

cũng là căn nguyên thường gặp thứ 4. 
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3.1.2. Thực trạng đồng nhiễm căn nguyên vi khuẩn gây VPLQTM 

 

Biểu đồ 3. 2. Thực trạng đồng nhiễm căn nguyên vi khuẩn 

gây viêm phổi liên quan thở máy (n=47) 

Nhận xét: 27/47 BN (57,45%) đồng nhiễm từ 2 căn nguyên vi khuẩn gây 

VPLQTM trở lên. 

3.1.3. Đặc điểm kháng kháng sinh của các vi khuẩn gây VPLQTM 

a) Đặc điểm kháng kháng sinh của vi khuẩn A. baumanii 

 

Biểu đồ 3. 3. Đặc điểm kháng kháng sinh của A. baumanii (n=38) 
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Nhận xét: các chủng A. baumanii trong nghiên cứu đã kháng với hầu hết 

các kháng sinh với tỷ lệ cao nhưng còn ghi nhận nhạy cảm với một số kháng 

sinh như minocycline, trimethoprim/sulfamethoxazol và 100% các chủng còn 

nhạy cảm với colistin. 

b) Đặc điểm kháng kháng sinh của vi khuẩn K.pneumoniae 

 

Biểu đồ 3. 4. Đặc điểm kháng kháng sinh của K. pneumoniae (n=23) 

Nhận xét: trên 90% các chủng K.pneumoniae trong nghiên cứu đã kháng 

cephalosporin, trên 80% đã kháng carbapenem. Một số kháng sinh còn ghi nhận 

nhạy cảm ở mức trung bình (amikacin, tigecycline, gentamicin). 
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c) Đặc điểm kháng kháng sinh của vi khuẩn P. aeruginosa 

 

Biểu đồ 3. 5. Đặc điểm kháng kháng sinh của P. aeruginosa (n=14) 

Nhận xét: các chủng P. aeruginosa trong nghiên cứu đã kháng tới trên 

90% với hầu hết các kháng sinh. Duy nhất colistin còn nhạy cảm 100%.  

d) Đặc điểm kháng kháng sinh của vi khuẩn S. aureus 

 

Biểu đồ 3. 6. Đặc điểm kháng kháng sinh của S. aureus (n=10) 
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Nhận xét: các chủng S. aureus còn nhạy trên 90% với nhiều kháng sinh 

(rifampin, vancomycin, linezolid). Nghiên cứu không ghi nhận sự khác biệt lớn 

về đề kháng của S. aureus với vancomycin và linezolid. MRSA chiếm 77,80%. 

3.1.4. Yếu tố tiên lượng nhiễm vi khuẩn đa kháng thuốc trên bệnh nhân 

Bảng 3. 2. Mô hình hồi quy các yếu tố tiên lượng nhiễm 

vi khuẩn đa kháng thuốc (n=47) 

Yếu tố tiên lượng Odds ratio P value 95% CI 

Tuổi > 65 0,997 0,545 0,99 - 1,01 

Giới nam 0,813 0,534 0,42 – 1,56 

Chuyển từ các BV khác đến 0,634 0,519 0,16 – 2,53 

Có sử dụng kháng sinh trong vòng 90 

ngày trước vào viện 

1 - - 

Có sử dụng kháng sinh trong đợt 

bệnh này trước vào viện 

1,306 0,373 0,72 – 2,35 

Có tiền sử nhập viện khác trong 1 

năm qua 

0,85 0,591 0,47 – 1,53 

Đã được can thiệp các thủ thuật trước 

khi vào khoa HSTC 

0,98 0,964 0,15 – 2,31 

Có các bệnh lý mạn tính 1,64 0,132 0,86 – 3,12 

Thời gian nằm viện ≥ 14 ngày 0,92 0,001 0,89 – 0,95 

 

Nhận xét: Kết quả phân tích hồi quy đơn biến các yếu tố tiên lượng nhiễm 

vi khuẩn đa kháng thuốc cho thấy hầu hết các biến số được đưa vào phân tích 

đều có p > 0,1 tức là không thấy sự khác biệt về nguy cơ nhiễm vi khuẩn đa 

kháng thuốc khi BN có hay không có các yếu tố này. Duy nhất biến thời gian 

nằm viện ≥ 14 ngày có p = 0,001 tức là nhóm BN nằm viện ≥ 14 ngày có nguy 

cơ nhiễm vi khuẩn đa kháng thuốc cao hơn nhóm nằm viện dưới 14 ngày. Do 
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chỉ có 1 yếu tố nguy cơ có p < 0,1 nhóm nghiên cứu không tiến hành phân tích 

mô hình hồi quy đa biến các yếu tố tiên lượng nhiễm vi khuẩn đa kháng thuốc. 

3.1.5. Thực trạng mang vi khuẩn đa kháng thuốc ở đường hô hấp của bệnh 

nhân viêm phổi liên quan thở máy 

 

Biểu đồ 3. 7. Thực trạng mang vi khuẩn đa kháng thuốc ở đường hô hấp 

của bệnh nhân viêm phổi liên quan thở máy (n=47) 

Nhận xét: Bệnh phẩm đường hô hấp có sự ưu thế của các vi khuẩn ESBL-

PE và CRO, trong khi VRE lại có tỷ lệ rất thấp. Ngay tại thời điểm nhập khoa, 

52,49% BN đã mang ít nhất 1 vi khuẩn đa kháng thuốc trong bệnh phẩm đường 

hô hấp. Trong thời gian nằm viện, tỷ lệ này gia tăng dần với các chủng ESBL-

CRO 
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PE và CRO nhưng giảm dần với các chủng VRE. 

3.2. Đánh giá kết quả điều trị bệnh nhân viêm phổi liên quan thở máy 

3.2.1. Một số đặc điểm chung của bệnh nhân nghiên cứu 

Bảng 3. 3. Một số đặc điểm chung của bệnh nhân nghiên cứu 

Thông số Giá trị (n=47) 

Thời gian nằm viện trung bình (ngày) 28,0 ± 18,0 

Điểm APACHE II trung bình tại thời điểm nhập viện 10,6 ± 5,5 

Điểm qSOFA 

1 27 (57,45%) 

2 16 (34,04%) 

3 4 (8,51%) 

Có sử dụng kháng sinh trong vòng 90 ngày trước nhập viện 28 (59,56%) 

Có nằm viện trong vòng 1 năm trước lần nhập viện này 26 (55,32%) 

Bệnh lý nền 

Bệnh lý tim mạch 13 (27,66%) 

Đái tháo đường 8 (17,02%) 

Nghiện rượu 8 (17,02%) 

Bệnh lý hô hấp 4 (8,51%) 

Sử dụng thuốc ức chế miễn dịch 3 (6,38%) 

Nghiện thuốc lá 3 (6,38%) 

Phẫu thuật trong vòng 3 tháng qua 3 (6,38%) 

Xơ gan 2 (4,26%) 

Ung thư 2 (4,26%) 

Suy thận mạn có lọc máu chu kỳ 1 (2,13%) 

Tình trạng 

chuyển tuyến 

Vào thẳng 3 (6,38%) 

Chuyển viện 

Từ tuyến trung ương 16 (34,04%) 

Từ tuyến tỉnh 25 (53,19%) 

Từ tuyến huyện 3 (6,38%) 
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Nhận xét: trên 50% BN đã từng sử dụng kháng sinh trong vòng 90 ngày 

trước nhập viện hoặc có nằm viện trong vòng 1 năm trước lần nhập viện này. 

Phần lớn BN (93,62%) được chuyển từ các BV khác đến, trong đó đa số đến từ 

các BV tuyến tỉnh. Các bệnh lý nền gặp phổ biến nhất là bệnh lý tim mạch, đái 

tháo đường và nghiện rượu. 

3.2.2. Tình trạng bệnh nhân lúc ra viện 

a) Tình trạng bệnh nhân lúc ra viện 

 

Biểu đồ 3. 8. Tình trạng bệnh nhân lúc ra viện (n=47) 

Nhận xét: Tỷ lệ tử vong, xin về để tử vong và chuyển do bệnh nặng là 36,18%. 

b) Điểm MRS của bệnh nhân tại thời điểm ra viện 

Bảng 3. 4. Điểm MRS của bệnh nhân tại thời điểm xuất viện 

MRS Số BN (n=47) Tỷ lệ % 

0 1 2,13 

1 3 6,38 

2 3 6,38 

3 6 12,77 

4 7 14,89 

5 26 55,32 

6 1 2,13 

Tổng 47 100 

19,15%

44,68%

4,26%

29,79%

2,13%

Ổn đinh, về nhà

Chuyển viện do bệnh đỡ

Chuyển viện do bệnh nặng

Về nhà để tử vong

Tử vong tại bệnh viện
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Nhận xét: Đa số BN xuất viện có điểm MRS từ 4 trở lên (72,34%) tức là 

có giảm khả năng lao động vừa và nặng, chỉ có 1 BN (2,13%) hoàn toàn bình 

phục với điểm MRS là 0. 

3.2.3. Các thuốc, thủ thuật thực hiện trên bệnh nhân 

a) Các can thiệp, thủ thuật thực hiện trên bệnh nhân 

Bảng 3. 5. Các can thiệp, thủ thuật thực hiện trên bệnh nhân 

Loại can thiệp Số BN (n=47)  Tỷ lệ % 

Thở máy xâm nhập (n=47) 47 100.00 

Đặt nội khí quản (n=46) 42 89.36 

Mở khí quản (n=45) 37 78.72 

Đặt cathether tĩnh mạch trung tâm (n=46) 43 91.49 

Đặt catheter động mạch (n=42) 9 19.15 

Đặt sonde tiểu  47 100.00 

Đặt sonde dạ dày  47 100.00 

Dẫn lưu não thất (n=42) 1 2.13 

Chọc/dẫn lưu dịch các màng (n=43) 5 10.64 

Cắt lọc vết thương/vết loét (n=42) 2 4.26 

ECMO/lọc máu/lọc huyết tương (n=43) 13 27.66 

 

Nhận xét: Toàn bộ BN trong nghiên cứu được thực hiện tối thiểu 3 can 

thiệp là thở máy xâm nhập, đặt sonde dạ dày và đặt sonde tiểu.  
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b) Thời gian duy trì các can thiệp, thủ thuật trên bệnh nhân 

Bảng 3. 6. Thời gian duy trì các can thiệp, thủ thuật (n=47) 

Loại can thiệp 
Số ngày trung bình 

thực hiện các can thiệp 
Min Max 

Thở máy xâm nhập  29,7 ± 20,2 2 102 

Đặt nội khí quản  11,5 ± 8,7 2 64 

Mở khí quản  24,5 ± 14,9 4 69 

Đặt cathether TMTT  25,9 ± 21,2 3 107 

Đặt catheter động mạch  10,6 ± 7,0 2 32 

Đặt sonde tiểu 25,3 ± 14,8 5 64 

Đặt sonde dạ dày 25,9 ± 16,0 2 64 

ECMO/lọc máu/lọc huyết tương  11 ± 5,9 2 50 

Nhận xét: thời gian duy trì các can thiệp tương đối dài, trung bình trên 20 ngày. 

c) Tình hình sử dụng kháng sinh trên bệnh nhân  

Bảng 3. 7. Tình hình sử dụng kháng sinh trên bệnh nhân 

Tình hình sử dụng kháng sinh Tử vong (n=17) Sống (n=30) p 

Kháng sinh  

ban đầu  

Phù hợp 7 (41,18%) 21 (70,00%) 
0,51 

Không phù hợp 10 (58,82%) 9 (30,00%) 

Phối hợp 

kháng sinh 

2 kháng sinh 4 (23,53%) 10 (33,33%) 

0,08 3 kháng sinh 8 (47,06%) 15 (50,00%) 

≥ 4 kháng sinh 5 (29,41%) 5 (16,67%) 

Thời gian điều 

trị kháng sinh 

≤ 7 ngày 2 (11,76%) 6 (20,00%) 

0,78 
8-14 ngày 5 (29,41%) 3 (10,00%) 

15-21 ngày 3 (17,64%) 3 (10,00%) 

 22 ngày 7 (41,18%)  18 (60,00%) 

Trung bình 23,7 ± 17,7 26,4 ± 19,5 0,12 
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Nhận xét: Kháng sinh ban đầu được chỉ định phù hợp với căn nguyên vi 

khuẩn gây VPLQTM ở 70,00% BN nhóm sống và 41,18% BN nhóm tử vong, 

nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Nhóm BN được chỉ định dùng 

phối hợp từ 3 kháng sinh trở lên chiếm tỷ lệ cao nhất, trong đó những BN được 

chỉ định dùng từ 4 kháng sinh trở lên là dùng các kháng sinh điều trị lao phối 

hợp với kháng sinh điều trị viêm phổi do vi khuẩn khác. Thời gian điều trị 

kháng sinh trung bình là trên 3 tuần, trong đó ngắn hơn ở nhóm tử vong so với 

nhóm sống nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 

3.2.4. Tổn thương trên phim X-quang phổi tại thời điểm chẩn đoán VPLQTM 

Bảng 3. 8. Tổn thương trên phim X-quang phổi 

Tổn thương phổi Số BN (n=47) Tỷ lệ % 

Thâm nhiễm Có thâm nhiễm 35 74,47 

 - Thùy đỉnh phổi phải 29 82,86 

- Thùy giữa phổi phải 33 94,29 

- Thùy dưới phổi phải 18 51,43 

- Thùy đỉnh phổi trái 25 71,43 

- Thùy dưới phổi trái 12 34,29 

Đông đặc  12 25,53 

Tràn dịch màng phổi  13 27,66 

 

Nhận xét: tại thời điểm được chẩn đoán mắc VPLQTM, 74,47% BN có 

tổn thương thâm nhiễm trên phim X-quang, trong đó tổn thương gặp nhiều nhất 

ở thùy giữa phổi phải, thùy đỉnh phổi phải và thùy đỉnh phổi trái. Ngoài ra, còn 

gặp tổn thương đông đặc gặp và tràn dịch màng phổi. 
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3.2.5. Các yếu tố tiên lượng tử vong trên bệnh nhân 

Bảng 3. 9. Mô hình hồi quy các yếu tố tiên lượng tử vong (n=47) 

Yếu tố tiên lượng Odds ratio P value 95% CI 

Tuổi > 65 0.99 0.776 0.95 - 1.04 

Giới nam 0.40 0.227 0.90 – 1.77 

Chuyển từ các BV khác đến 1 - - 

Có sử dụng kháng sinh trong vòng 90 

ngày trước vào viện 

1 - - 

Có sử dụng kháng sinh trong đợt 

bệnh này trước vào viện 

0.95 0.937 0.28 – 3.20 

Có tiền sử nhập viện khác trong 1 

năm qua 

0.37 0.112 0.11 – 1.26 

Đã được can thiệp các thủ thuật trước 

khi vào khoa HSTC 

2.46 0.438 0.25 – 24.0 

Có các bệnh lý mạn tính 1.06 0.925 0.31 – 3.67 

Thời gian nằm viện ≥ 14 ngày 0.94 0.008 0.89 – 0.98 

Nhận xét: Kết quả phân tích hồi quy đơn biến các yếu tố tiên lượng tử 

vong cho thấy hầu hết các biến số được đưa vào phân tích đều có giá trị p > 0,1 

tức là không tìm thấy sự khác biệt về nguy cơ tử vong khi BN có hay không 

mang các yếu tố này. Chỉ duy nhất một yếu tố là thời gian nằm viện ≥ 14 ngày 

có giá trị p = 0,008 tức là nhóm BN nằm viện trên 14 ngày có nguy cơ tử vong 

cao hơn nhóm nằm viện dưới 14 ngày. Do chỉ có 1 yếu tố nguy cơ có p < 0,1 

nên nhóm nghiên cứu không tiến hành phân tích mô hình hồi quy đa biến về 

các yếu tố tiên lượng tử vong. 
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3.3. Xác định nguồn lây truyền của các vi khuẩn đa kháng thuốc bằng kỹ 

thuật giải trình tự gen thế hệ mới 

Nhằm xác định được toàn diện các cụm lây truyền vi khuẩn đa kháng 

thuốc, tránh bỏ xót các cụm lây truyền do thiếu những mắt xích (chính là những 

BN) trong cụm lây truyền, việc xây dựng đường lây truyền được thực hiện trên 

các chủng vi khuẩn đa kháng thuốc phân lập được từ 4 loại bệnh phẩm (đờm, 

phân, nước tiểu, mủ vết thương) của tất cả BN (196 BN) nằm tại khoa HSTC 

(bao gồm 47 BN VPLQTM và 149 BN khác) và mẫu môi trường (150 mẫu) 

khu vực xung quanh giường bệnh trong thời gian nghiên cứu (7/2017 – 1/2018). 

3.3.1. Phân bố các vi khuẩn đa kháng thuốc được chuẩn hóa mẫu để giải 

trình tự gen 

Nhận xét: 2775 chủng vi khuẩn nuôi cấy dương tính (phát hiện 27 loài 

vi khuẩn) từ 196 BN và 150 mẫu môi trường được đưa vào chuẩn hóa để giải 

trình tự gen. Sau chuẩn hóa, 311 chủng vi khuẩn bị loại (63 chủng có chất lượng 

lắp ráp kém, 182 chủng nghi ngờ có nhiễm bẩn giữa các loài và 65 chủng nghi 

ngờ có nhiễm bẩn trong cùng loài), 2464 chủng đủ chất lượng có thể đưa vào 

giải trình tự gen. 311 chủng bị loại bao gồm 114 chủng A. baumannii, 56 chủng 

K. pneumoniae, 44 chủng E. Coli và 97 chủng của 24 loài vi khuẩn còn lại; thu 

được từ 152 trong tổng số 196 BN và 19 trong tổng số 150 mẫu môi trường, 

trải dài trong cả 6 tháng tiến hành nghiên cứu. Như vậy, các mẫu bị loại mang 

tính ngẫu nhiên, không tập trung ở 1 nhóm BN cụ thể, 1 nhóm mẫu môi trường 

đặc biệt hay 1 khoảng thời gian nhất định nào đó của nghiên cứu. 

Trong các chủng có thể đưa vào giải trình tự gen, 3 loài vi khuẩn A. 

baumannii, K. pneumoniae, E. coli chiếm tới 85,67% (2111/2464 chủng). Vì 

vậy, nghiên cứu chỉ tập trung giải trình tự gen của 2111 chủng của 3 loài vi 

khuẩn trên (bao gồm 1898 chủng từ bệnh nhân và 213 chủng từ môi trường) 

nhằm xác định nguồn lây truyền của các vi khuẩn đa kháng thuốc này. 
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3.3.2. Phân bố các Sequence Types (STs) của vi khuẩn  

a) Phân bố các STs của A. baumannii  

 

Biểu đồ 3. 10. Phân bố các STs của A. baumannii (n=833) 

 

Nhận xét: Kết quả giải trình tự gen ghi nhận 57 STs của A. baumannii 

với sự nổi trội của ST2 và ST571.  

b) Phân bố các STs của K. pneumoniae  

 

Biểu đồ 3. 11. Phân bố các STs của K. pneumoniae (n=832) 
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Nhận xét: Kết quả giải trình tự gen ghi nhận 68 STs của K. pneumoniae 

với sự nổi trội của 5 ST:  ST15, ST16, ST656, ST11 và ST147. 

c) Phân bố các STs của E. coli 

  

Biểu đồ 3. 12. Phân bố các STs của E. coli (n=446) 

 

Nhận xét: Kết quả giải trình tự gen cho thấy sự đa dạng các STs của E. 

coli với 80 STs, trong đó chiếm ưu thế là ST648, ST410, ST617, ST131 và 

ST1193. 33 trong số 80 STs chỉ được phát hiện 1 lần duy nhất.  

3.3.3. Gen kháng thuốc của các loài vi khuẩn 

Nhận xét: Các gen kháng thuốc gặp phổ biến ở các chủng A. baumannii 

là blaOXA và blaTEM. Đối với các chủng K. pneumoniae, số lượng các gen 

kháng thuốc gặp phổ biến khá nhiều, bao gồm blaNDM, blaOXA, blaKPC, 

blaCTX, blaSHV, blaTEM. Tương tự như vậy, các chủng E. coli cũng có nhiều 

gen kháng thuốc phổ biến như blaNDM, blaOXA, blaCTX, blaTEM, blaCMY 

và blaEC. 
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Bảng 3. 10. Các gen kháng thuốc của các loài vi khuẩn 

Gen kháng 

thuốc Beta-

lactamase 

A. baumannii  

(n= 833) 

K. pneumoniae 

(n= 832) 

E. coli  

(n= 446) 

n % n % n % 

Class C: 

EC 2 0,24 0 0,00 446 100,00 

ACT 1 0,12 0 0,00 0 0,00 

CMY 1 0,12 1 0,12 129 28,92 

DHA 2 0,24 15 1,80 16 3,59 

Class A: 

LAP 0 0,00 90 10,82 11 2,47 

CARB 47 5,64 0 0,00 0 0,00 

PER 51 6,12 0 0,00 0 0,00 

TEM 520 62,42 434 52,16 215 48,21 

SHV 7 0,84 819 98,44 4 0,90 

VEB 9 1,08 2 0,24 0 0,00 

CTX 3 0,36 431 51,80 379 84,98 

KPC 2 0,24 375 45,07 58 13,00 

Class D: 

OXA 743 89,20 387 46,51 155 34,75 

Class B: 

IMP 4 0,48 1 0,12 0 0,00 

NDM 26 3,12 453 54,45 107 23,99 

 

Màu xám: gen sinh ESBL 

Màu vàng: gen sinh carbapenemase 
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3.3.4. Cây phát sinh loài của các vi khuẩn 

a) Cây phát sinh loài của A. baumannii 

 

Chú thích cột dữ liệu: Cột đầu tiên bên trái: dữ liệu trình tự đa điểm (Multilocus sequence 

type – MLST); 4 cột tiếp theo: loại bệnh phẩm (bệnh phẩm của BN và bệnh phẩm môi 

trường); Cột tiếp theo: các nhóm kháng sinh đã bị kháng; Cột tiếp theo: các betalactamase; 

Cột tiếp theo: các nhóm plasmid. 

Biểu đồ 3. 13. Cây phát sinh loài của A. baumannii tương ứng với các 

kháng sinh bị kháng, các beta-lactamase và các loại plasmid (n=833) 

Nhận xét: Cây phát sinh loài của A. baumannii cho thấy đa số các chủng 

được phát hiện trong nghiên cứu đều thuộc global clone (GC)2, trong đó chủ 

yếu là ST2 và ST571. Việc đề kháng với mỗi nhóm kháng sinh cụ thể cũng như 
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việc mang các gen beta-lactamase và các nhóm plasmid là đặc điểm tương đối 

đồng nhất của các dòng vi khuẩn (linage) thuộc cùng một ST.  

b) Cây phát sinh loài của K. pneumoniae 

 

Chú thích cột dữ liệu: Cột đầu tiên bên trái: dữ liệu trình tự đa điểm (Multilocus sequence 

type – MLST); 4 cột tiếp theo: loại bệnh phẩm (bệnh phẩm của BN và bệnh phẩm môi 

trường); Cột tiếp theo: các nhóm kháng sinh đã bị kháng; Cột tiếp theo: các betalactamase; 

Cột tiếp theo: các nhóm plasmid. 

Biểu đồ 3. 14. Cây phát sinh loài của K. pneumoniae tương ứng với các 

kháng sinh bị kháng, các beta-lactamase và các loại plasmid (n=832) 

Nhận xét: Cây phát sinh loài của K. pneumoniae cho thấy đa số các chủng 

được phát hiện trong nghiên cứu (84%) đều thuộc 5 ST chủ yếu là ST15, ST16, 

ST656, ST11 và ST147. Việc đề kháng với mỗi nhóm kháng sinh cụ thể cũng 
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như việc mang các gen beta-lactamase và mang các nhóm plasmid là đặc điểm 

tương đối đồng nhất của các dòng vi khuẩn (linage) thuộc về cùng một ST.  

c) Cây phát sinh loài của E. coli 

 

Chú thích cột dữ liệu: Cột đầu tiên bên trái: dữ liệu trình tự đa điểm (Multilocus sequence 

type – MLST); 4 cột tiếp theo: loại bệnh phẩm (bệnh phẩm của BN và bệnh phẩm môi 

trường); Cột tiếp theo: các nhóm kháng sinh đã bị kháng; Cột tiếp theo: các betalactamase; 

Cột tiếp theo: các nhóm plasmid. 

Biểu đồ 3. 15. Cây phát sinh loài của E.coli tương ứng với các kháng sinh 

bị kháng, các beta-lactamase và các loại plasmid (n=446) 

Nhận xét: Cây phát sinh loài của E.coli cho thấy các chủng được phát 

hiện rất đa dạng, gồm 8 nhóm phát sinh loài (phylogroup) với 80 STs. Các STs 

phổ biến bao gồm ST648 (phylogroup A), ST410 (phylogroup C), ST617 

(phylogroup A), ST131 (phylogroup B2) và ST1193 (phylogroup B2). Việc đề 
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kháng với mỗi nhóm kháng sinh cụ thể cũng như việc mang các gen beta-

lactamase và mang các nhóm plasmid rất đa dạng. 

3.3.5. Sự xuất hiện các chủng vi khuẩn đa kháng thuốc theo thời gian nghiên 

cứu 

a) Sự xuất hiện các chủng A. baumannii theo thời gian nghiên cứu 

 

Trục tung: cột 1: số phòng hồi sức; cột 2: mã số BN; cột 3: số giường 

Trục hoành: thời gian tiến hành nghiên cứu (đơn vị: ngày)  

            thời gian BN nằm viện                     thời gian bắt đầu thu mẫu  

            thời gian bắt đầu xuất hiện vi khuẩn  

Biểu đồ 3. 16. Sự xuất hiện các chủng A. baumannii theo thời gian 

(n=833) 
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Nhận xét: Đánh giá sự xuất hiện các chủng A. baumannii đa kháng thuốc 

theo thời gian nghiên cứu cho thấy tại tất cả 4 buống hồi sức của khoa, thường 

xuyên có sự xuất hiện các vi khuẩn này trong toàn bộ thời gian nghiên cứu. 

b) Sự xuất hiện các chủng K. pneumonia theo thời gian nghiên cứu 

 

Trục tung: cột 1: số phòng hồi sức; cột 2: mã số BN; cột 3: số giường 

Trục hoành: thời gian tiến hành nghiên cứu (đơn vị: ngày)  

            thời gian BN nằm viện                      thời gian bắt đầu thu mẫu  

            thời gian bắt đầu xuất hiện vi khuẩn  

Biểu đồ 3. 17. Sự xuất hiện các chủng K. pneumonia theo thời gian 

(n=832) 

Nhận xét: Đánh giá sự xuất hiện các chủng K. pneumonia đa kháng thuốc 
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theo thời gian nghiên cứu cho thấy tại các buống hồi sức 1, 2 và 4, thường 

xuyên có sự xuất hiện các vi khuẩn này trong gần như toàn bộ thời gian nghiên 

cứu. Tuy nhiên, tại buồng hồi sức số 3, có khoảng thời gian tương đối dài (40 

ngày) không ghi nhận sự xuất hiện của các chủng K. pneumonia. 

c) Sự xuất hiện các chủng E. coli theo thời gian nghiên cứu 

 

Trục tung: cột 1: số phòng hồi sức; cột 2: mã số BN; cột 3: số giường 

Trục hoành: thời gian tiến hành nghiên cứu (đơn vị: ngày)  

            thời gian BN nằm viện                      thời gian bắt đầu thu mẫu  

            thời gian bắt đầu xuất hiện vi khuẩn  

Biểu đồ 3. 18. Sự xuất hiện các chủng E. coli theo thời gian (n=446) 

Nhận xét: Đánh giá sự xuất hiện các chủng E. coli theo thời gian nghiên 

cứu cho thấy tại tất các buống hồi sức đều có sự xuất hiện gián đoạn của E. coli. 

Cụ thể, tại buồng 1, không thấy các chủng E. coli trong thời gian tương đối dài 

(274 ngày). Tại buồng 2, vi khuẩn này không xuất hiện trong 103 ngày. Tại 

buồng 3, không ghi nhận sự xuất hiện của E. coli trong 3 khoảng thời gian khác 

nhau, lần lượt là 40, 47 và 85 ngày. Tại buồng 4, không ghi nhận vi khuẩn trong 
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2 khoảng thời gian khác nhau, lần lượt là 47 và 55 ngày. 

3.3.6. Xác định nguồn lây truyền của các vi khuẩn đa kháng thuốc dựa vào 

Sequence Types 

a) Sự đa dạng của các chủng vi khuẩn, tình trạng nhiễm các STs khác 

nhau và nguồn lây giữa các bệnh nhân 

 

Biểu đồ 3. 19. Sự đa dạng của các chủng vi khuẩn, tình trạng nhiễm 

các STs khác nhau và nguồn lây giữa các bệnh nhân 

Nhận xét: A. baumanii được phát hiện ở 154 BN, trong đó phát hiện từ 2 

lần trở lên ở 89 BN. Trong các BN phân lập được vi khuẩn nhiều lần, 57 trường 

hợp nhiễm một ST khác. A. baumanii gặp nhiều nhất ở đờm.  
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K. pneumoniae được phát hiện ở 192 BN, trong đó phát hiện từ 2 lần trở 

lên ở 110 BN. Trong các BN phân lập được vi khuẩn nhiều lần, 75 trường hợp 

nhiễm một ST khác. K. pneumoniae gặp nhiều nhất ở phân.  

E. coli được phát hiện ở 181 BN, trong đó được phát hiện từ 2 lần trở lên 

ở 93 trường hợp. Trong các BN phân lập được vi khuẩn nhiều lần, 62 trường 

hợp nhiễm một ST khác. E. coli gặp nhiều nhất ở bệnh phẩm phân. 

b) Cụm lây truyền vi khuẩn đa kháng thuốc giữa các bệnh nhân 
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Biểu đồ 3. 20. Cụm lây truyền các vi khuẩn đa kháng thuốc  
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Nhận xét: Đối với A. baumannii, nghiên cứu xác định được 111 cụm có 

các chủng được phân lập có khác biệt 0 SNP. Tuy nhiên, 62 cụm trong số đó 

được phát hiện trên cùng 1 BN qua các lần lấy mẫu khác nhau nên không được 

coi là có sự lây truyền. Trong số 49 cụm được phát hiện trên 2 BN và/hoặc mẫu 

môi trường trở lên, qua đối chiếu về thời gian thu thập mẫu, có 39 cụm có sự 

trùng lặp về mặt thời gian. Như vậy, nghiên cứu phát hiện được 39 cụm lây 

truyền của các chủng A. baumannii. Các cụm vi khuẩn này có liên quan tới từ 

2 đến 22 chủng được phân lập và thường liên quan đến các chủng phân lập 

được từ môi trường. Cụm lây truyền lớn nhất có liên quan tới 22 chủng phân 

lập từ 5 BN và 6 mẫu môi trường.  

Đối với K. pneumoniae, nghiên cứu xác định được 121 cụm có các chủng 

được phân lập có khác biệt 0 SNP. Tuy nhiên, 73 cụm trong số đó được phát 

hiện trên cùng 1 BN nên không được coi là có sự lây truyền. Trong số 48 cụm 

được phát hiện trên 2 BN và/hoặc mẫu môi trường trở lên, qua đối chiếu về thời 

gian thu thập mẫu, có 37 cụm có sự trùng lặp về mặt thời gian. Như vậy, nghiên 

cứu phát hiện được 37 cụm lây truyền của các chủng vi khuẩn K. pneumoniae. 

Các cụm K. pneumoniae tương đối lớn, có liên quan  từ 2 đến 53 chủng được 

phân lập. 7 cụm có liên quan đến các chủng phân lập được từ môi trường.  

Đối với E. coli, nghiên cứu xác định được 70 cụm có các chủng được 

phân lập có khác biệt 0 SNP. Tuy nhiên, 55 cụm trong số đó được phát hiện 

trên cùng 1 BN nên không được coi là có sự lây truyền. Trong số 15 cụm được 

phát hiện trên 2 BN và/hoặc mẫu môi trường trở lên, qua đối chiếu về thời gian 

thu thập mẫu, có 11 cụm có sự trùng lặp về mặt thời gian. Như vậy, nghiên cứu 

phát hiện được 11 cụm lây truyền của các chủng vi khuẩn E. coli. Các cụm E. 

coli tương đối nhỏ, liên quan  từ 2 đến 6 chủng được phân lập và chỉ có 2 cụm 

có liên quan đến các chủng phân lập được từ môi trường. 

 



 
 

90 

c) Các cụm lây truyền vi khuẩn đa kháng thuốc trên một bệnh nhân 

 

Biểu đồ 3. 21. Cụm lây truyền vi khuẩn đa kháng thuốc 

trên một bệnh nhân 

Nhận xét: 133 BN (68% nhóm nghiên cứu) có liên quan đến 89 cụm lây 

truyền của 3 loài vi khuẩn. 60 BN chỉ liên quan đến 1 cụm lây truyền trong toàn 

bộ thời gian nằm viện. 73 BN còn lại có liên quan tới ít nhât 2 cụm lây truyền, 

trong đó có 1 BN liên quan tới 12 cụm. Đối với BN có ít nhất hai cụm lây 

truyền, 11 BN có cụm lây truyền liên quan tới cả ba loài, 49 BN có cụm lây 

truyền liên quan tới hai loài và 13 BN chỉ có cụm lây truyền liên quan tới một 

loài. BN nằm viện lâu hơn có xu hướng liên quan tới nhiều cụm lây truyền hơn. 
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3.3.7. Xác định nguồn lây truyền của các vi khuẩn đa kháng thuốc dựa vào 

phenotypes 

a) Đường lây truyền của A. baumannii giữa các bệnh nhân 

 

NDxxx: mã số nghiên cứu của BN   L1, L2, L3: lần lấy mẫu 1, 2, 3 của BN 

Biểu đồ 3. 22. Cụm lây truyền của A. baumannii phenotype 2 

Nhận xét: Nghiên cứu ghi nhận 55 phenotypes của loài A. baumannii 

trong đó 17 phenotypes xuất hiện đồng thời trên các BN tại cùng thời điểm 

hoặc trên BN và trên môi trường tại cùng thời điểm, tức là xác định được 17 

cụm có khả năng lây truyền. 4 cụm có liên quan đến nhiều BN nhất được xác 

định là của A. baumannii phenotype 2, 1, 3 và 4. Cụm có khả năng lây truyền 

của A. baumannii phenotype 2 có liên quan tới 64 BN.  
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b) Đường lây truyền của K. pneumoniae giữa các bệnh nhân 

 

NDxxx: mã số nghiên cứu của BN   L1, L2, L3: lần lấy mẫu 1, 2, 3 của BN 

Biểu đồ 3. 23. Cụm lây truyền của K. pneumoniae phenotype 1 

Nhận xét: Nghiên cứu ghi nhận 85 phenotype của loài K. pneumoniae trong 

đó 17 phenotype xuất hiện đồng thời trên các BN tại cùng thời điểm hoặc trên 

BN và trên môi trường tại cùng thời điểm, tức là xác định được 17 cụm có khả 

năng lây truyền. 4 cụm có liên quan đến nhiều BN nhất được xác định là của 

K. pneumoniae phenotype 1, 2, 3 và 4. Cụm có khả năng lây truyền của K. 

pneumoniae phenotype 1 có liên quan tới 62 BN. 



 
 

93 

c) Đường lây truyền của E. coli giữa các bệnh nhân 

 

NDxxx: mã số nghiên cứu của BN   L1, L2, L3: lần lấy mẫu 1, 2, 3 của BN 

Biểu đồ 3. 24. Cụm lây truyền của E. coli phenotype 1 

Nhận xét: Nghiên cứu ghi nhận 106 phenotype của loài E. coli trong đó 

32 phenotype xuất hiện đồng thời trên các BN tại cùng thời điểm hoặc trên BN 

và trên môi trường tại cùng thời điểm, tức là xác định được 32 cụm có khả năng 

lây truyền. 4 cụm có liên quan đến nhiều BN nhất được xác định là của E. coli 

phenotype 1, 4, 2 và 5. Cụm có khả năng lây truyền của E. coli phenotype 1 có 

liên quan tới 23 BN.
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

4.1. Căn nguyên và đặc tính kháng khánh sinh của các chủng vi khuẩn gây 

viêm phổi liên quan thở máy 

4.1.1. Phân bố căn nguyên vi khuẩn gây viêm phổi liên quan thở máy 

Các căn nguyên gây VPLQTM gặp phổ biến là các vi khuẩn Gram âm, 

trong đó hàng đầu là A. baumanii (80,85%), K. pneumonia (48,94%), và P. 

aeruginosa (29,97%). E. coli chiếm tỷ lệ thấp hơn (6,38%). Trong các vi khuẩn 

Gram dương, căn nguyên gặp nhiều nhất là S. aureus (21,28%), và cũng là căn 

nguyên thường gặp thứ 4 trong số các vi khuẩn gây VPLQTM. Ngoài ra, chỉ 

gặp một tỷ lệ nhỏ căn nguyên do S. pneumoniae (2,13%). Có thể nói, sự phân 

bố các căn nguyên vi khuẩn gây VPLQTM trong nghiên cứu của chúng tôi phản 

ánh bức tranh chung về căn nguyên VPLQTM tại hầu hết các khoa HSTC tại 

Việt Nam. Tại khu vực miền Bắc, ở BV Bạch Mai, nghiên cứu về đặc điểm 

VPLQTM tại khoa HSTC giai đoạn 2017-2018 của tác giả Hoàng Khánh Linh 

cho thấy các căn nguyên gặp phổ biến theo thứ tự là A. baumanii (51,04%), K. 

pneumonia (12,50%), P. aeruginosa (10,40%),  S. aureus (10,40%) và E. coli 

(7,29%) 22. Tại khu vực miền Nam, ở BV Thống Nhất, nghiên cứu về đặc điểm 

lâm sàng và tác nhân gây nhiễm khuẩn BV trên người cao tuổi cho thấy, căn 

nguyên VPLQTM gặp phổ biến theo thứ tự là A. baumanii (44%), S. aureus 

(38,40%%), P. aeruginosa (29,60%%),  K. pneumonia (26,40%), và E. coli 

(16%) 21. Trên thế giới, các báo cáo cũng ghi nhận nhóm 4 loài vi khuẩn A. 

baumanii, P. aeruginosa, K. pneumonia và S. aureus là những căn nguyên hàng 

đầu gây VPLQTM 3. Tuy nhiên, tỷ lệ gặp các vi khuẩn này khác nhau tùy theo 

mức thu nhập của quốc gia. Theo tác giả Bonell, ở các nước có thu thập trung 

bình thấp, A. baumanii là căn nguyên gặp nhiều nhất và tỷ lệ này giảm dần khi 

mức thu nhập trung bình của quốc gia tăng lên. Ở những nước có thu thập trung 
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bình cao, căn nguyên hàng đầu lại là P. aeruginosa và S. aureus. Khi phân chia 

theo khu vực địa lý, các nước ở vùng nhiệt đới gặp A. baumanii nhiều nhất, 

trong khi ở các nước không thuộc khu vực nhiệt đới thì S. aureus gặp nhiều 

nhất 3. Tóm lại, có thể thấy, căn nguyên VPLQTM nổi trội ở các nước đang 

phát triển là những vi khuẩn Gram âm mà hàng đầu là A. baumanii, còn ở các 

nước phát triển là những vi khuẩn Gram dương mà hàng đầu là S. aureus. 

4.1.2. Thực trạng đồng nhiễm căn nguyên vi khuẩn gây viêm phổi liên quan 

thở máy 

Trong 47 BN được chẩn đoán xác định mắc VPLQTM, hơn một nửa số 

BN (27/47 BN, tương đương 57,45%) đồng nhiễm từ 2 căn nguyên trở lên 

(36,17% số BN đồng nhiễm 2 căn nguyên và 21,28% số BN đồng nhiễm 3 căn 

nguyên). Số BN chỉ nhiễm 1 căn nguyên là 42,55% (20/47 BN). Kết quả này 

của chúng tôi tương đồng với nghiên cứu của tác giả Lê Thị Kim Nhung tại BV 

Thống Nhất cho thấy tỷ lệ BN mắc từ 2 căn nguyên trở lên là 61,8% 21, của tác 

giả Patil H.V tại Ấn Độ với tỷ lệ là 55,40% 82. Tuy nhiên, con số này lại khá 

cao so với một số nghiên cứu khác ở trong nước. Trong các nghiên cứu của 

mình, tác giả Đặng Văn Ninh tại BV Nguyễn Tri Phương báo cáo tỷ lệ đồng 

nhiễm từ 2 căn nguyên trở lên là 19% 33, tác giả Phạm Thái Dũng tại BV 103 

báo cáo tỷ lệ này là 13,73% 31 và tác giả Hoàng Khánh Linh tại BV Bạch Mai 

nêu tỷ lệ này là 4,17% 22. Sự khác biệt này có thể do mô hình các khoa HSTC 

trong các nghiên cứu là khác nhau. Khoa HSTC trong nghiên cứu của chúng 

tôi là ở một BV tuyến cuối về các bệnh truyền nhiễm nên BN thường có nhiều 

yếu tố nguy cơ nhiễm nhiều vi khuẩn đa kháng thuốc hơn. 

4.1.3. Đặc điểm kháng kháng sinh của các loài vi khuẩn  

a) Đặc điểm kháng kháng sinh của vi khuẩn A. baumanii 

Các chủng A. baumanii trong nghiên cứu đã kháng với hầu hết các kháng 

sinh với tỷ lệ cao. Trên 80% các chủng kháng với ceftazidime và trên 75% các 
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chủng đã kháng với kháng sinh nhóm carbapenem. Kết quả này tương tự với 

rất nhiều nghiên cứu đã được công bố tại Việt Nam về tình hình KKS của A. 

baumanii 22,34,83,84. Tuy nhiên, nghiên cứu còn ghi nhận tỷ lệ nhạy cảm của A. 

baumanii với một số kháng sinh như minocycline (45,25%), TMP/SMX 

(56,42%) và đặc biệt là 100% các chủng A. baumanii nhạy cảm với colistin. 

Tác giả Dương Bửu Lộc cũng báo cáo tại BV Thống Nhất tỷ lệ A. baumanii 

nhạy TMP/SMX là 60% 34. Tuy nhiên, một số nghiên cứu khác lại ghi nhận tỷ 

lệ này thấp hơn như nghiên cứu của Hoàng Khánh Linh tại BV Bạch Mai 

(6,1%) 22, nghiên cứu của Dương Minh Ngọc tại BV Chợ Rẫy (33,3%) 84. Đối 

với colistin, hầu hết các báo cáo đều ghi nhận tỷ lệ nhạy cảm đạt 100% 22,34,83,84. 

Tuy nhiên, cũng đã xuất hiện những báo cáo ghi nhận có sự đề kháng của A. 

baumanii với Colistin tại Việt Nam. Báo cáo của tác giả Nguyễn Ánh Tuyết tại 

BV Nhân dân Gia định cho thấy có 3 trong số 404 chủng vi khuẩn được phân 

lập (chiếm 0,75%) kháng colistin 85. Trên thế giới, A. baumanii kháng colistin 

được báo cáo lần đầu tiên vào năm 1999 tại Cộng hòa Séc 86. Từ đó đến nay, 

tình trạng A. baumanii kháng colistin đã được báo cáo ở hầu khắp các nơi trên 

thế giới với tỷ lệ ngày càng tăng cao. Báo cáo từ hệ thống giám sát KKS 

SENTRY cho thấy tỷ lệ A. baumanii kháng colistin tại Mỹ là 1,1%, Latin 

America (0,9%), khu vực Châu Á – Thái Bình Dương (0,7%) và Châu Âu 

(0,4%) 86.  

b) Đặc điểm kháng kháng sinh của vi khuẩn K. pneumoniae 

Trên 90% các chủng vi khuẩn K.pneumoniae đã kháng với các kháng 

sinh cephalosporin (92,9% kháng cefepime, 97% kháng cefotaxime, 96% 

kháng cefuroxime, 88,9% kháng ceftazidime). Đối với các kháng sinh nhóm 

carbapenem cũng ghi nhận tỷ lệ đề kháng cao, trên 80% (80,8% kháng 

ertapenem và 80,8% kháng meropenem). Nhìn chung, các nghiên cứu tại Việt 

Nam đều ghi nhận tình hình đề KKS của K.pneumoniae tương tự như nghiên 
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cứu của chúng tôi. Tác giả Trần Đỗ Hùng tìm hiểu về tình hình đề KKS ở BN 

VPLQTM tại khoa HSTC, BV Đa khoa thành phố Cần Thơ cho thấy, tỷ lệ 

kháng các kháng sinh cephalosporin dao động từ 66,7% (cefepime) tới 100% 

(ceftriaxone), tỷ lệ kháng imipenem là 92,3% 87. Thực tế này cho thấy, thách 

thức lớn trong điều trị BN nhiễm K.pneumoniae đa kháng vì những vũ khí cuối 

cùng như kháng sinh cephalosporin, carbapenem đều đã bị kháng rất nhiều. 

Nghiên cứu của chúng tôi còn ghi nhận tỷ lệ nhạy cảm của một số kháng sinh 

với K.pneumoniae ở mức trung bình (68,7% nhạy với amikacin, 48,7% nhạy 

với tigecycline, 39,4% nhạy với gentamicin). Tác giả Trần Hữu Thông báo cáo 

tỷ lệ K.pneumoniae nhạy cảm với amikacin là 57,1% 4. Báo cáo từ BV Đa khoa 

thành phố Cần Thơ cũng cho thấy, tỷ lệ này là 44,4% 6. 

c) Đặc điểm kháng kháng sinh của vi khuẩn P. aeruginosa 

Trong tất cả các kháng sinh được làm kháng sinh đồ với các chủng P. 

aeruginosa trong nghiên cứu thì gần như toàn bộ đã bị vi khuẩn này kháng tới 

trên 90% (100% kháng piperacillin/tazobactam; 98% kháng ticarcilli/acid 

clavulanic và levofloxacin; 92% kháng với meropenem, imipenem, cefepime, 

ciprofloxacin,…). Có những kháng sinh tuy chưa ghi nhận đề kháng 100% bởi 

P. aeruginosa nhưng cũng không còn nhạy cảm, chỉ duy trì độ nhạy cảm ở mức 

trung gian (8% trung gian với ciprofloxacin, 2% với levofloxacin). Duy nhất 

chỉ có colistin có độ nhạy cảm 100% với các chủng vi khuẩn này. Các báo cáo 

tại Việt Nam ở giai đoạn trước năm 2015 có ghi nhận tỷ lệ đề kháng kháng sinh 

của P. aeruginosa ở mức thấp hơn. Tác giả Nguyễn Văn Chi báo cáo tỷ lệ đề 

kháng của vi khuẩn này với kháng sinh nhóm carbapenem trong giai đoạn 2009-

2011 tại khoa Cấp cứu, BV Bạch Mai chỉ là 25% 88. Báo cáo của Trần Đỗ Hùng 

tại BV Đa khoa thành phố Cần Thơ năm 2015 cho thấy tỷ lệ này dao động 

23,1% đến 27,3% 6. Tuy nhiên, giai đoạn từ sau năm 2015 đến nay, tỷ lệ này 

đã tăng lên nhanh chóng. Báo cáo của tác giả Vũ Đình Phú năm 2016 tại khoa 
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HSTC BV Bệnh Nhiệt đới Trung ương cho thấy tỷ lệ P. aeruginosa kháng 

carbapenem là 45,8% 23. Cũng trong năm 2016, tác giả Lê Kiến Ngãi báo cáo 

tỷ lệ này tại 6 khoa HSTC của 3 BV là 69% 89. Những kết quả trên cho thấy 

tình hình P. aeruginosa kháng carbapenem ngày càng gia tăng nhanh chóng và 

rất đáng lo ngại. 

d) Đặc điểm kháng kháng sinh của vi khuẩn S. aureus 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, MRSA chiếm 78,70% tổng số các 

chủng S. aureus được phân lập. Tác giả Trần Đỗ Hùng ghi nhận tỷ lệ này trong 

nghiên cứu tại BV Đa khoa thành phố Cần Thơ là 76,5% 6. Nhiều báo cáo trong 

nước đã ghi nhận tỷ lệ MRSA lên tới 100% 4,31. Tuy nhiên, trong nghiên cứu 

này, vi khuẩn còn nhạy trên 90% với tương đối nhiều kháng sinh như rifampin 

(94,80%), vancomycin (97,50%), linezolid (98,20%). Nghiên cứu không ghi 

nhận sự khác biệt lớn về đề kháng của các chủng S. aureus với vancomycin và 

linezolid. Các báo cáo trên thế giới cũng ghi nhận tỷ lệ đề kháng vancomycin 

thấp, tuy nhiên, đã xuất hiện tình trạng giảm tính nhạy cảm với MIC 1,5-2 

mcg/mL 90. Một số kháng sinh mới như linezolid và daptomycin cũng bắt đầu 

xuất hiện đề kháng 90. Bên cạnh các kháng sinh đang được sử dụng rộng rãi, 

một số kháng sinh mới được phát triển đề điều trị MRSA như oritavancin, 

dalbavancin,… nhưng chưa được sử dụng nhiều trên lâm sàng.  

4.1.4. Yếu tố tiên lượng nhiễm vi khuẩn đa kháng thuốc trên bệnh nhân 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đưa ra khá nhiều yếu tố để đánh giá 

nhằm xác định đó có thể là những nguy cơ khiến BN nhiễm vi khuẩn đa kháng 

thuốc hay không. Duy nhất biến thời gian nằm viện ≥ 14 ngày có p = 0,001 tức 

là nhóm BN nằm viện ≥ 14 ngày có nguy cơ nhiễm vi khuẩn đa kháng thuốc 

cao hơn nhóm nằm viện dưới 14 ngày. Do chỉ có 1 yếu tố nguy cơ có p < 0,1 

nhóm nghiên cứu không tiến hành phân tích mô hình hồi quy đa biến các yếu 

tố tiên lượng nhiễm vi khuẩn đa kháng thuốc, do đó không kết luận được bất 



99 
 

 

kỳ yếu tố nào trong những yếu tố được đưa vào phân tích là nguy cơ khiến BN 

nhiễm vi khuẩn đa kháng thuốc. Nhiều báo cáo trên thế giới đã chỉ ra được một 

số yếu tố nguy cơ dẫn đến nhiễm vi khuẩn đa kháng thuốc. Tác giả Buhl M.S 

trong nghiên cứu của mình đã chỉ ra các yếu tố nguy cơ nhiễm P. aeruginosa 

đa kháng thuốc bao gồm tiền sử sử dụng kháng sinh nhóm carbapenems và 

fluoroquinolones; có đặt catheter tĩnh mạch trung tâm và đặt sonde tiểu; BN có 

ghép tạng và có bệnh lý máu ác tính; phân lập được P. aeruginosa đa kháng 

thuốc trong môi trường BV 8. Đánh giá về nguy cơ nhiễm K. pneumoniae đa 

kháng thuốc, tác giả Jiao Yang đã chỉ ra các yếu tố bao gồm tiền sử sử dụng 

kháng sinh nhóm glycopeptides và cefoperazone/sulbactam; mở khí quản; suy 

thận 91. Tác giả Huang Xu đánh giá về thực trạng và các yếu tố nguy cơ nhiễm 

vi khuẩn đa kháng thuốc cũng chỉ ra các yếu tố nguy cơ bao gồm có tiền sử sử 

dụng 2 loại kháng sinh trở lên; có tiền sử sử dụng 1 loại kháng sinh phổ rộng 

trong vòng 3 tháng trước; thời gian nằm khoa HSTC kéo dài trên 9 ngày 92. 

Theo quan điểm cá nhân, nghiên cứu của chúng tôi chưa tìm ra được yếu tố 

nguy cơ dẫn đến nhiễm vi khuẩn đa kháng thuốc là do trong kết quả nghiên cứu 

đã chỉ ra phần lớn BN trong nghiên cứu (96,97% sau 3 tuần điều trị) đã nhiễm 

vi khuẩn đa kháng thuốc, do đó số lượng BN không nhiễm vi khuẩn đa kháng 

thuốc quá nhỏ nên không thể tạo ra sự so sánh mang tính khác biệt có ý nghĩa 

thống kê. 

4.1.5. Thực trạng mang vi khuẩn đa kháng thuốc ở đường hô hấp của bệnh 

nhân 

Ở bệnh phẩm đường hô hấp, nghiên cứu ghi nhận sự ưu thế của các chủng 

ESBL-PE và CRO, trong khi các chủng VRE lại có tỷ lệ rất thấp. Tỷ lệ BN 

mang ESBL-PE tăng dần theo thời gian (53,49% lúc vào khoa và 95,65% sau 

3 tuần). Đối với CRO, tình trạng cũng tương tự (46,51% lúc vào khoa và 

86,96% sau 3 tuần). Tuy nhiên, các vi khuẩn VRE thì ngược lại, tỷ lệ mang vi 
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khuẩn thấp hơn nhiều và giảm dần theo thời gian (4,65% lúc vào khoa và 0% 

sau 3 tuần). Sự phân bố các chủng vi khuẩn đa kháng thuốc trong đường hô hấp 

với ưu thế của các chủng của ESBL-PE và CRO ở các BN trong nghiên cứu 

của chúng tôi cũng tương tự một số báo cáo đã được công bố. Tác giả Tang 

Xiang thu thập kết quả từ 50.417 chủng vi khuẩn được phân lập tại 91 BV ở 

Trung Quốc cho thấy tại bệnh phẩm đường hô hấp (đờm và dịch hút khí phế 

quản), vi khuẩn đa kháng thuốc gặp hàng đầu là ESBL-PE (81,38%), CRO 

(52,07%) và MRSA (39,31%) 93. Nhiều nghiên cứu cho thấy việc mang vi 

khuẩn đa kháng thuốc là yếu tố nguy cơ độc lập dẫn đến nhiễm khuẩn do những 

vi khuẩn này 94,95. Chính vì vậy, thông tin về phân bố các chủng vi khuẩn đa 

kháng thuốc trong đường hô hấp giúp các bác sỹ lựa chọn kháng sinh ban đầu 

phù hợp trong điều trị viêm phổi. 

4.2. Kết quả điều trị bệnh nhân viêm phổi liên quan thở máy  

4.2.1. Một số đặc điểm chung của bệnh nhân trong nghiên cứu 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, thời gian nằm viện trung bình của các 

BN là 28,0 ± 18,0 ngày. Kết quả này tương tự với nhiều báo cáo trong nước 

cho thấy thời gian BN mắc VPLQTM nằm viện thường là 3 đến 4 tuần như báo 

cáo của tác giả Dương Bửu Lộc tại BV Thống Nhất là 22,0 ± 16,3 ngày 34, của 

tác giả Trần Minh Giang tại BV Nhân dân Gia Định là 27,7 ngày 96, của tác giả 

Vũ Đình Phú cũng tại BV Bệnh Nhiệt đới Trung ương là 25 (19-37) ngày 23. 

Nhằm đánh giá mức độ nặng cũng như tiên lượng tử vong của các BN, chúng 

tôi có đánh giá điểm APACHE II và qSOFA tại thời điểm BN vào khoa HSTC. 

Điểm APACHE II trung bình là 10,6 ± 5,5. Nghiên cứu về VPLQTM ở BN cao 

tuổi tại BV Thống Nhất cho thấy điểm APACHE II ở nhóm sống là 18,9 ± 7,1, 

thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm tử vong là 24 ± 6,6 34. Báo cáo tại 

BV An Giang cũng cho thấy, điểm APACHE II ở nhóm khỏe ra viện là 13,7 ± 

4,9, thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm tử vong là 27,2 ± 5,3 35. Đối với 
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điểm qSOFA, BN trong nghiên cứu của chúng tôi có điểm qSOFA ≥ 2 chiếm 

42,55%. Tuyên bố đồng thuận quốc tế lần thứ 3 về định nghĩa nhiễm khuẩn và 

sốc nhiễm khuẩn đã chỉ ra BN có điểm qSOFA ≥ 2 có nguy cơ tử vong cao gấp 

2-25 lần so với dưới 2 điểm 97. Một đặc điểm đáng lưu ý của các BN trong 

nghiên cứu của chúng tôi là có hơn một nửa số BN đã từng sử dụng kháng sinh 

trong vòng 90 ngày trước nhập viện (59,56%) và có nằm viện trong vòng 1 năm 

trước lần nhập viện này (55,32%). Đây đều được coi là những yếu tố nguy cơ 

dẫn đến mang hoặc nhiễm các vi khuẩn đa kháng thuốc.  

Về tình trạng chuyển viện của các BN, phần lớn BN (93,62%) được 

chuyển từ các BV khác đến khoa HSTC, BV Bệnh Nhiệt đới Trung ương. Thực 

tế đây là tình trạng chung của các BV tuyến cuối trong cả nước. Báo cáo về tình 

hình VPLQTM tại BV Chợ Rẫy cũng ghi nhận 91,7% BN được chuyển từ các 

BV tuyến trước đến 98. Việc BN nằm ở các BV khác trước khi chuyển đến cơ 

sở y tế trong nghiên cứu được coi là yếu tố nguy cơ gây NKBV và cũng là yếu 

tố nguy cơ nhiễm các vi khuẩn đa kháng thuốc 28,99. Tuy nhiên, rất khó hạn chế 

yếu tố nguy cơ này vì khi BN chuyển nặng, buộc các BV tuyến dưới phải 

chuyển BN lên tuyến trên. Giải pháp cần thực hiện nhằm hạn chế yếu tố này là 

mỗi BV cần thực hiện tốt công tác kiểm soát nhiễm khuẩn tại BV mình, đặc 

biệt là tại các khoa HSTC nhằm hạn chế NKBV và hạn chế nhiễm vi khuẩn đa 

kháng thuốc.  

Các bệnh lý nền gặp phổ biến nhất trong nhóm BN nghiên cứu của chúng 

tôi là bệnh lý tim mạch (27,66%), đái tháo đường (17,02%) và nghiện rượu 

(17,02%). Hầu hết các nghiên cứu tại Việt Nam đều ghi nhận nhóm bệnh lý nền 

thường gặp hàng đầu ở những BN VPLQTM là bệnh lý tim mạch, đái tháo 

đường và bệnh phổi mạn tính 21,34,88,100. Như vậy, kết quả của chúng tôi tương 

đồng về 2 nhóm bệnh lý nền là bệnh lý tim mạch và đái tháo đường. Nhóm BN 

mắc bệnh phổi mạn tính trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ đứng hàng thứ 4. 
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Điều này có thể do đặc thù riêng của BV Bệnh Nhiệt đới trung ương, là đơn vị 

chuyên điều trị các BN giai đoạn cuối về bệnh lý gan mật như xơ gan mất bù, 

ung thư gan và số BN mắc các bệnh lý về gan mức độ nặng luôn chiếm khoảng 

30% tổng số BN trong BV. Hầu hết các BN này đều có tiền sử nghiện rượu. 

Chính vì vậy tỷ lệ BN có bệnh lý nền nghiện rượu trong báo cáo của chúng tôi 

cao hơn so với các đơn vị khác. Tuy nhiên, bệnh phổi mạn tính cũng là bệnh lý 

nền thường gặp thứ 4 trong nghiên cứu này và đây cũng được coi là một trong 

các yếu tố nguy cơ gây VPLQTM 101. 

4.2.2. Tình trạng bệnh nhân lúc ra viện 

a) Tình trạng bệnh nhân lúc ra viện 

Mặc dù tỷ lệ tử vong tại BV trong báo cáo của chúng tôi tương đối thấp 

(2,13%) nhưng toàn bộ số BN tử vong tại BV và xin về để tử vong lại chiếm 

tới hơn 1/3 số BN (17/47 trường hợp). Tỷ lệ tử vong của BN VPLQTM nhìn 

chung khá cao, thường trên 30%, như báo cáo của tác giả Vũ Đình Phú cũng 

tại BV Bệnh Nhiệt đới Trung ương cho thấy, tỷ lệ này là 35,1% 23, của tác giả 

Phạm Ngọc Trung tại BV An Giang là 36,2% 35. Thậm chí, nhiều nghiên cứu 

còn cho thấy, tỷ lệ tử vong ở BN VPLQTM lên tới trên 50% như báo cáo tại 

khoa HSTC BV Nhân dân Gia Định ghi nhận tỷ lệ này là 55,2% 96, tại BV 

Thống Nhất là 68,75% 34. Một báo cáo phân tích tổng hợp dữ liệu từ 38 nghiên 

cứu về VPLQTM chỉ ra rằng VPLQTM không phải là yếu tố nguy cơ gây tử 

vong nhưng có thể kéo dài thời gian nằm viện 99.  

b) Điểm MRS của bệnh nhân tại thời điểm ra viện 

Chúng tôi sử dụng thang điểm MRS để đánh giá tình trạng hồi phục của 

BN tại thời điểm xuất viện với 6 mức độ khác nhau, từ 0 điểm là BN hồi phục 

hoàn toàn, không còn triệu chứng gì đến 6 điểm là BN nặng, nằm liệt giường, 

không tự phục vụ và cần phải có chăm sóc, theo dõi của nhân viên y tế 102. Phần 

lớn các BN trong nghiên cứu của chúng tôi có điểm MRS tại thời điểm chuyển 
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khỏi khoa HSTC ở mức 3 đến 5 điểm tức là có giảm khả năng lao động từ mức 

nhẹ (3 điểm) đến mức vừa và nặng (5 điểm). Điều này phù hợp với thực tế tại 

các khoa HSTC là sau khi BN thoát khỏi tình trạng nguy kịch sẽ được chuyển 

đến các khoa khác hoặc BV tuyến dưới tiếp tục chăm sóc đến khi hồi phục hoàn 

toàn mới xuất viện. 

4.2.3. Các thuốc, thủ thuật thực hiện trên bệnh nhân 

a) Các can thiệp, thủ thuật thực hiện trên bệnh nhân 

Toàn bộ BN trong nghiên cứu được thực hiện tối thiểu 3 can thiệp là thở 

máy xâm nhập, đặt sonde dạ dày và đặt sonde tiểu. 91,49% BN được đặt 

cathether tĩnh mạch trung tâm. Đây đều là những can thiệp hầu như bắt buộc 

thực hiện trên những BN thở máy tại các khoa HSTC. Báo cáo của tác giả Lê 

Thị Kim Nhung tại BV Thống Nhất cũng cho thấy 2 thủ thuật gặp nhiều nhất 

tại khoa HSTC là đặt sonde dạ dày, thở máy xâm nhập và có 25,74% BN có từ 

4 can thiệp trở lên 21. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra các can thiệp, thủ thuật thực 

hiện trên BN là yếu tố nguy cơ dẫn đến VPLQTM. Tác giả Timsit J.F liệt kê 

một loạt các yếu tố nguy cơ gây VPLQTM bao gồm: đặt sonde dạ dày, mở khí 

quản, thời gian thở máy kéo dài, đặt lại ống NKQ, tư thế nằm đầu bằng trong 

quá trình thở máy,… 1. Việc hạn chế tối đa thực hiện các can thiệp, thủ thuật 

và đảm bảo vô trùng tuyệt đối khi thực hiện có thể giúp làm giảm nguy cơ mắc 

VPLQTM.   

b) Thời gian duy trì các can thiệp, thủ thuật trên bệnh nhân 

Thời gian duy trì các can thiệp, thủ thuật trên BN tương đối dài, trung 

bình trên 20 ngày với nhiều can thiệp như 29,7 ± 20,2 ngày với thở máy xâm 

nhập, 25,9 ± 21,2 ngày với đặt catheter tĩnh mạch trung tâm và 24,5 ± 14,9 ngày 

với mở khí quản. Báo cáo về tình hình VPLQTM tại BV Thống Nhất năm 2018 

ghi nhận, thời gian BN thở máy là 18,6 ± 13,4 ngày 34. Báo cáo tại khoa HSTC 

BV Bạch Mai năm 2018 cho thấy, thời gian BN thở máy là 10,79 ± 5,70 ngày 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Timsit%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29225790
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22. Tuy thời gian BN thở máy trong nghiên cứu của chúng tôi dài hơn nhưng 

phù hợp với tình hình thực tế về thời gian nằm viện của BN. Nghiên cứu của 

chúng tôi có báo cáo thời gian điều trị trung bình của các BN tại khoa HSTC là 

3 đến 4 tuần. Như vậy thời gian duy trì các thủ thuật hoàn toàn phù hợp với 

thực tế là BN được duy trì các can thiệp, thủ thuật trong phấn lớn thời gian nằm 

tại khoa và sau khi tình trạng ổn định, được bỏ máy thở, rút ống NKQ,… thì sẽ 

được chuyển khỏi khoa HSTC.  

c) Tình hình sử dụng kháng sinh trên bệnh nhân 

Các hướng dẫn điều trị VPLQTM trên thế giới và tại Việt Nam đều nhấn 

mạnh việc lựa chọn kháng sinh cần dựa vào kết quả nuôi cấy vi sinh và kháng 

sinh đồ. Việc điều trị kháng sinh ban đầu theo kinh nghiệm cần căn cứ theo mô 

hình phân bố và sự đề KKS của vi sinh vật tại cơ sở điều trị và sẽ ảnh hưởng 

trực tiếp tới thời gian điều trị cũng như tiên lượng tử vong của BN. Đối với 

những cơ sở mà vi khuẩn Gram âm đa kháng thuốc là những căn nguyên hàng 

đầu gây VPLQTM thì các kháng sinh nên được cân nhắc sử dụng ban đầu bao 

gồm colistin, carbepenem, anti-pseudomonal cephalosporins 103. Tuy nhiên, 

việc chỉ định kháng sinh phổ rộng cần cân nhắc thận trọng vì khi những kháng 

sinh này được sử dụng rộng rãi sẽ nguy cơ cao gây ra các vi khuẩn đa kháng 

thuốc. Trong nghiên cứu này, kháng sinh ban đầu được chỉ định phù hợp với 

căn nguyên vi khuẩn gây VPLQTM ở 70,00% BN nhóm sống và 41,18% BN 

nhóm tử vong, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 

Phần lớn BN (70,59% ở nhóm tử vong và 83,33% ở nhóm sống) trong 

nghiên cứu được sử dụng phối hợp từ 2 đến 3 loại kháng sinh khác nhau trong 

quá trình điều trị. Báo cáo của tác giả Vũ Đình Phú cũng cho thấy tỷ lệ sử dụng 

phác đồ phối hợp kháng sinh là 71%, trong đó sự phối hợp giữa carbapenem và 

colistin là 39,1% 23. Các vi khuẩn đa kháng thuốc gia tăng trên toàn thế giới, 

tạo thành mối đe dọa nghiêm trọng cho các thế hệ tương lai. Vì vậy, các hướng 
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dẫn chẩn đoán và điều trị đều cố gắng hướng dẫn bác sỹ đánh giá và kết hợp 

các đặc điểm của BN để thu hẹp việc sử dụng kháng sinh phổ rộng nhằm làm 

giảm áp lực KKS trên toàn cầu. Các hướng dẫn của Châu Mỹ thường khuyến 

cáo sử dụng liệu pháp phối hợp khi bắt đầu điều trị kháng sinh theo kinh 

nghiệm, sau đó xuống thang. Trái lại, các hướng dẫn của Châu Âu lại hướng 

dẫn chỉ dùng liệu pháp phối hợp kháng sinh khi BN có sốc nhiễm khuẩn 104. 

Arthur L.E báo cáo phân tích tổng hợp so sánh hiệu quả của việc sử dụng kháng 

sinh đơn trị liệu hay kết hợp trên BN VPLQTM cho thấy không có sự khác biệt 

về tỷ lệ tử vong giữa 2 nhóm 105. Điều này ủng hộ khuyến cáo sử dụng kháng 

sinh đơn trị liệu trên cơ sở hiểu rõ về phân bố căn nguyên và đặc tính KKS của 

các vi khuẩn gây VPLQTM tại mỗi cơ sở điều trị. 

Các BN trong nghiên cứu của chúng tôi có thời gian điều trị kháng sinh 

trung bình là 23,7 ± 17,7 ngày ở nhóm tử vong và 26,4 ± 19,5 ngày ở nhóm 

sống, khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Báo cáo của tác giả Vũ Đình Phú 

cũng tại BV Bệnh Nhiệt đới Trung ương cho thấy thời gian điều trị kháng sinh 

của BN VPLQTM là 31 (18 – 42,5) ngày 23. Nhìn chung, thời gian điều trị 

kháng sinh của các BN trong báo cáo của chúng tôi dài hơn so với một số báo 

cáo đã nêu. Tác giả Dương Bửu Lộc nêu thời gian điều trị kháng sinh cho nhóm 

BN cao tuổi mắc VPLQTM là 13,3 ± 7,0 ngày 34. Các hướng dẫn về sử dụng 

kháng sinh trên BN VPLQTM đều đưa ra khuyến cáo chỉ nên sử dụng kháng 

sinh trong 7 ngày và áp dụng các biện pháp xuống thang 1,2,12,104. Tuy nhiên, 

mức độ chặt chẽ của yêu cầu này không giống nhau giữa các hướng dẫn. Trong 

khi các hướng dẫn của Châu Mỹ đưa ra khuyến nghị chặt chẽ về việc chỉ sử 

dụng kháng sinh trong 7 ngày thì các hướng dẫn của Châu Âu chỉ nêu khuyến 

cáo và yêu cầu căn cứ vào một số đặc điểm quan trọng của BN như tình trạng 

suy giảm miễn dịch, BN có áp xe phổi, có viêm phổi hoại tử, đáp ứng lâm sàng 

của BN,… để đưa ra quyết định về thời gian sử dụng kháng sinh 104. Mục đích 
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chính của việc rút ngắn thời gian điều trị kháng sinh là làm giảm sự xuất hiện 

của các vi khuẩn đa kháng thuốc. 

4.2.4. Tổn thương trên phim X-quang phổi tại thời điểm chẩn đoán VPLQTM 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tại thời điểm chẩn đoán mắc VPLQTM, 

74,47% BN có tổn thương thâm nhiễm trên phim chụp X-quang phổi, trong đó 

tổn thương gặp nhiều nhất ở thùy giữa phổi phải (94,29%), thùy đỉnh phổi phải 

(82,86%) và thùy đỉnh phổi trái (71,43%). Tổn thương đông đặc gặp ở 25,53% 

BN và 27,66% BN bị tràn dịch màng phổi. Thông thường, tình trạng viêm phổi 

sẽ gây ra thay đổi thể tích thông khí trong nhu mô phổi dẫn đến hình ảnh điển 

hình là tổn thương thâm nhiễm hoặc đông đặc trên phim X-quang. Báo cáo của 

tác giả Phạm Thái Dũng tại BV 103 cho thấy 100% BN VPLQTM có tổn 

thương dạng thâm nhiễm lan tỏa 31. Wang G. báo cáo tổn thương phổi trên phim 

X-quang ngực ở BN VPLQTM cũng ghi nhận 3 dạng tổn thương gặp phổ biến 

là xuất hiện thâm nhiễm, thâm nhiễm 1 thùy phổi và thâm nhiễm lan tỏa 2 bên 

phổi 106. Mặc dù tổn thương trên X-quang phổi là yếu tố được đưa vào tiêu 

chuẩn chẩn đoán VPLQTM của hầu hết các hướng dẫn lâm sàng, tuy nhiên, 

phương pháp này có những hạn chế nhất định như khó phát hiện tổn thương ở 

giai đoạn sớm hoặc tổn thương ở những vị trí khó quan sát, không phát hiện 

được các tổn thương đông đặc có kích thước <1cm, tia X phát ra trong quá trình 

chụp phim có thể làm tổn hại BN và những BN xung quanh,…106. Chính vì 

những lý do đó, hiện nay siêu âm phổi để chẩn đoán VPLQTM bắt đầu được 

sử dụng ở nhiều nơi. 

4.2.5. Các yếu tố tiên lượng tử vong trên bệnh nhân 

Nhằm tìm hiểu các yếu tố tiên lượng tử vong ở nhóm BN VPLQTM có 

nhiễm vi khuẩn đa kháng thuốc, chúng tôi tiến hành phân tích đơn biến và đa 

biến với hàng loạt các yếu tố có thể là yếu tố tiên lượng tử vong như các bệnh 

lý nền, tiền sử nằm viện, tiền sử sử dụng kháng sinh trước đó, số ngày nằm 
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viện,… Chỉ duy nhất một yếu tố là thời gian nằm viện ≥ 14 ngày có giá trị p = 

0,008 tức là nhóm BN nằm viện trên 14 ngày có nguy cơ tử vong cao hơn nhóm 

nằm viện dưới 14 ngày. Do chỉ có 1 yếu tố nguy cơ có p < 0,1 nên nhóm nghiên 

cứu không tiến hành phân tích mô hình hồi quy đa biến về các yếu tố tiên lượng 

tử vong và không kết luận được bất kỳ yếu tố nào trong những yếu tố được đưa 

vào phân tích là nguy cơ khiến BN tử vong. Đánh giá các yếu tố tiên lượng tử 

vong trên BN VPLQTM, tác giả But Ayse ghi nhận thời gian nằm viện kéo dài 

là yếu tố có giá trị tiên lượng 107. Ngoài ra, nghiên cứu trên còn nêu ra một số 

yếu tố khác như suy hô hấp, mất ý thức tại thời điểm nhập viện, có tiền sử bệnh 

lý mạch vành, có tiền sử sử dụng corticoid là những yếu tố độc lập có giá trị 

tiên lượng 107. Một số nghiên cứu về yếu tố tiên lượng tử vong ở BN VPLQTM 

có đánh giá tiên lượng tử vong dựa trên các thang điểm APACHE II, SOFA, 

CPIS 49,48. Tuy nhiên, chúng tôi không đánh giá những yếu tố này trong nghiên 

cứu của mình bởi các thang điểm này được xây dựng, sử dụng và chứng minh 

qua nhiều nghiên cứu là có giá trị trong việc tiên lượng tử vong cho các BN 

nằm tại khoa HSTC nói chung, bao gồm cả những BN mắc VPLQTM. Vì vậy, 

việc xác định khả năng tiên lượng tử vong của những thang điểm này là không 

cần thiết.  

4.3. Xác định nguồn lây truyền của các vi khuẩn đa kháng thuốc bằng kỹ 

thuật giải trình tự gen thế hệ mới 

4.3.1. Phân bố các vi khuẩn đa kháng thuốc được chuẩn hóa mẫu để giải 

trình tự gen 

Nghiên cứu của chúng tôi xác định được 2775 mẫu bệnh phẩm được thu 

thập từ BN và môi trường có kết quả nuôi cấy dương tính và định danh được 

27 loài vi khuẩn. Các bệnh phẩm tiếp đó được đưa vào chuẩn hóa để thực hiện 

giải trình tự gen. Sau chuẩn hóa, 2464 mẫu đủ chất lượng có thể đưa vào giải 

trình tự gen, trong đó 3 loài vi khuẩn A. baumannii, K. pneumoniae, E. Coli 
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chiếm tới 85,67% (2111/2464 mẫu). Vì vậy, nghiên cứu tập trung giải trình tự 

gen 2111 chủng (1898 chủng từ BN và 213 chủng từ môi trường) của 3 loài vi 

khuẩn trên nhằm xác định đường lây truyền của chúng tại khoa HSTC. Có thể 

nói, đây là nghiên cứu đầu tiên tại Việt Nam có số lượng lớn nhất các chủng vi 

khuẩn được giải trình tự gen toàn bộ bộ gen. Sự phân bố các vi khuẩn đa kháng 

thuốc trong nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự một số báo cáo đã nêu. 

Nghiên cứu về sự phân bố các vi khuẩn đa kháng thuốc tại khoa HSTC của 1 

BV ở Pakistan, tác giả D’Souza ghi nhận 3 loài vi khuẩn phổ biến nhất là A. 

baumannii, E. faecium  và K. pneumoniae 108. Cũng trong nghiên cứu này, đánh 

giá sự phân bố vi khuẩn đa kháng thuốc tại khoa HSTC của 1 BV ở Mỹ ghi 

nhận 2 loài vi khuẩn phổ biến nhất là A. baumannii và E. coli 108. Báo cáo về 

tình hình nhiễm vi khuẩn đa kháng thuốc trên 3223 BN nhiễm khuẩn BV tại 

một BV tuyến cuối ở Trung Quốc, tác giả Shrivastava S.R ghi nhận các căn 

nguyên gặp nhiều nhất là E. coli, P. aeruginosa, A. baumannii, S. aureus và K. 

pneumonia 109. Ba loài vi khuẩn được tập trung phân tích trong nghiên cứu này 

cũng là những vi khuẩn Gram âm quan trọng nhất trong thực hành lâm sàng và 

được Tổ chức y tế thế giới coi là những mầm bệnh ưu tiên quan trọng trong 

việc nghiên cứu và phát triển các kháng sinh mới 110. Việc tập trung xác định 

đường lây truyền của các vi khuẩn đa kháng thuốc phổ biến tại các khoa HSTC 

sẽ giúp phát hiện các ổ dịch lây truyền vi khuẩn gây nhiễm khuẩn BV, từ đó 

đưa ra các can thiệp thù hợp nhằm làm giảm tình trạng này.  

4.3.2. Phân bố các Sequence Types (ST) của vi khuẩn 

a) Phân bố các STs của A. baumannii 

Kết quả giải trình tự gen ghi nhận 57 STs của A. baumannii, trong đó có 

sự phổ biến của ST2 (48%) và ST571 (24%), đều thuộc về Global clone 2 

(GC2). Điều này cho thấy sự phân bố nổi trội tại cơ sở nghiên cứu của một số 

lineages của vi khuẩn A. baumannii. Kết quả giải trình tự gen 93 chủng A. 
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baumannii tại khoa HSTC, BV Chợ Rẫy cũng cho thấy sự nổi trội của Global 

clone 2 (GC2) với ST2 (31%), ST570 (20%) và ST571 (30%) 56. Tuy nhiên, 

khi tìm hiểu sự phân bố các lineages của A. baumannii tại các quốc gia khác 

trên thế giới, chúng tôi ghi nhận sự nổi trội của các STs khác nhau. Nghiên cứu 

tại Nhật Bản của Matsui M. cho thấy sự nổi trội của GC2 với ST469, ST208 và 

ST219 111. Báo cáo tại một BV tuyến cuối ở Tây Ban Nha ghi nhận sự phổ biến 

của A. baumannii GC2 với các STs: ST3 (26,7%), ST15 (6,7%) và ST80 (6,7%) 

112. Sự phân bố các STs phổ biến của A. baumannii giống nhau ở 2 BV lớn 

thuộc 2 miền của Việt Nam (miền Bắc: BV Bệnh Nhiệt đới trung ương,  miền 

Nam: BV Chợ Rẫy) và khác biệt so với các STs phổ biến tại các quốc gia khác 

cho thấy những lineages này của A. baumannii đã lây lan phổ biến ở khắp đất 

nước Việt Nam. Điều này đặt ra yêu cầu cần tiến hành thêm các nghiên cứu 

nhằm đánh giá xem các STs này có thể đã xuất hiện rộng rãi trong cộng đồng.  

b) Phân bố các STs của K. pneumoniae 

Sự phân bố các STs của K. pneumoniae cũng tương tự như A. baumannii 

với sự nổi trội của một số lineages đặc trưng riêng và phổ biến ở nhiều nơi tại 

Việt Nam. Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận 68 STs của K. pneumoniae với 

sự nổi trội của 5 STs:  ST15 (34%), ST16 (30%), ST656 (12%), ST11 (12%) 

và ST147 (7%). Báo cáo năm 2017 về kết quả giải trình tự gen các chủng K. 

pneumoniae tại BV Chợ Rẫy cũng ghi nhận, 2 STs phổ biến nhất là ST15 và 

ST16 57. Trong báo cáo này, Tada Tatsuya đã nhận định có thể ST15 và ST16 

đã lan tràn rộng rãi ở nhiều cơ sở y tế tại Việt Nam. Việc giải trình tự gen các 

chủng vi khuẩn đa kháng thuốc tại nhiều cơ sở y tế giúp đưa ra dữ liệu đánh giá 

sự lây truyền của những vi khuẩn này ở cấp độ quốc gia, từ đó có chiến lược 

can thiệp phù hợp, hạn chế sự lây lan của các vi khuẩn này. Nghiên cứu về các 

chủng K. pneumoniae đa kháng thuốc tại 244 BV ở 32 nước Châu Âu, Kiaei S. 

ghi nhận 69,9% các chủng được phân lập thuộc về ST11, ST15, ST101 và 
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ST258/512 113. Phân tích sâu hơn, tác giả xác nhận sự lây truyền các chủng này 

chủ yếu xảy ra trong từng BV chứ chưa lan tràn đến mức độ quốc gia, ngoại 

trừ ST258/512 đã ghi nhận lây truyền tại nhiều nước Châu Âu 113.  

c) Phân bố các STs của E. coli 

Trái ngược với A. baumannii và K. pneumoniae, các chủng E. coli trong 

nghiên cứu lại có sự phân bố đa dạng với 80 STs được ghi nhận, trong đó 33 

STs chỉ được phát hiện 1 lần duy nhất. Các STs chiếm ưu thế là ST648 (12%), 

ST410 (10%), ST617 (9%), ST131 (8%) và ST1193 (7%). Khi so sánh với các 

dữ liệu trên thế giới, nghiên cứu không ghi nhận sự nổi trội của bất cứ lineages 

nào đặc trưng riêng cho địa điểm nghiên cứu. Pietsch M. báo cáo về các chủng 

E. coli đa kháng thuốc tại các BV thuộc 16 bang của Đức cho thấy ST131 gặp 

phổ biến nhất và gặp ở cả những BN điều trị nội trú cũng như các BN đến khám 

ngoại trú. Điều này cho thấy sự phân bố rộng rãi và đặc trưng của E. coli ST131 

trong các quần thể tại Đức 114. Nghiên cứu tại Mỹ về trình tự gen quy mô lớn 

của các chủng E. coli gây bệnh thu thập được 312 mẫu bệnh phẩm, ghi nhận 83 

STs khác nhau, trong đó 43 STs chỉ xuất hiện 1 lần duy nhất và các STs thường 

gặp nhất bao gồm ST131, ST95, ST127, ST73, ST69 và ST393 115. Điều này 

cho thấy sự đa dạng các STs của E. coli gặp phổ biến trong nhiều nghiên cứu. 

Kết quả nghiên cứu tiến cứu đa trung tâm thực hiện trong 1 năm tại 83 BV ở 

Tây Ban Nha về các chủng Enterobacteriaceae ghi nhận, 27 mẫu bệnh phẩm nuôi 

cấy có phát hiện E. coli và kết quả giải trình tự gen cho thấy 16 STs khác nhau, 

trong đó phổ biến nhất là ST131 (26%) và ST156 (11,1%). Nghiên cứu cũng 

đưa ra nhận định so với các loài Enterobacteriaceae khác thì E. coli có cấu trúc 

quần thể đa dòng và đa dạng hơn 116. 

4.3.3. Gen kháng thuốc của các loài vi khuẩn 

Ứng dụng kỹ thuật NGS nhằm xác định các gen kháng thuốc kháng sinh 

của các loài vi khuẩn đang được triển khai rộng rãi nhằm giúp xác định chính 
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xác cơ chế đề KKS của các vi khuẩn. Đối với A. baumannii, do có khuynh 

hướng thu nhận DNA ngoại lai nên chúng có thể thu nhận, lắp ráp và điều chỉnh 

một loạt các cơ chế kháng thuốc để tồn tại trước áp lực chọn lọc mà chúng gặp 

phải, mang lại lợi thế sinh tồn mạnh mẽ trong môi trường BV. Trong nghiên 

cứu của chúng tôi, ở nhóm các gen sinh ESBL, blaTEM là phổ biến nhất, chiếm 

62,42%. Kết quả này tương tự báo cáo của nhiều tác giả trên thế giới, ghi nhận 

blaTEM là gen kháng thuốc gặp phổ biến ở A. baumannii như trong nghiên cứu 

của tác giả Odewale ghi nhận tỷ lệ này là 45,5% 117, tác giả Rao Mohan ghi 

nhận tỷ lệ này 53,85% 118. Thậm chí, báo cáo của tác giả Han Lei tại Trung 

Quốc còn ghi nhận, tỷ lệ A. baumannii mang blaTEM lên tới 91,1% 119. Tuy 

nhiên, các báo cáo cũng ghi nhận sự xuất hiện của một số gen sinh ESBL khác 

gặp phổ biến ở A. baumannii như blaCTX-M (gặp ở 45,5% trường hợp 117), 

blaPER (gặp ở 54% trường hợp 120) nhưng lại không ghi nhận trong nghiên cứu 

của chúng tôi. Điều này có thể do đặc điểm đặc trưng riêng của loài A. 

baumannii tại địa điểm nghiên cứu của chúng tôi. Đối với nhóm gen sinh 

carbapenemase, blaOXA là phổ biến nhất, chiếm 89,20%. Các báo cáo trên thế 

giới đều ghi nhận blaOXA là gen gặp nhiều nhất trong nhóm gen sinh 

carbapenemase 117,118,119,120. Trong nhóm gen này, blaNDM được quan tâm đặc 

biệt do sự đề KKS rất nghiêm trọng mà chúng gây ra. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, tỷ lệ mang gen này là 3,12%, thấp hơn nhiều so với một số báo cáo 

tại Ấn Độ, quốc gia đầu tiên ghi nhận A. baumannii mang gen này như báo cáo 

của Pragasam A.K nêu tỷ lệ này là 22% 120. Đối với các chủng K. pneumoniae, 

số lượng các gen kháng thuốc gặp phổ biến khá nhiều, bao gồm blaNDM 

(54,45%), blaOXA (46,51%), blaKPC (45,07%), blaCTX (51,80%), blaSHV 

(98,44%), blaTEM (52,16%). Cơ chế đề KKS của các chủng K. pneumoniae 

bao gồm đề kháng tự nhiên và đề kháng mắc phải. Các chủng vi khuẩn này đều 

mang gen blaSHV trên nhiễm sắc thể và có khả năng đề kháng tự nhiên với các 
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kháng sinh nhóm penicilin. Đối với các đề kháng mắc phải, thường là do lây 

truyền qua plasmid từ những Enterobacteriae khác ở đường ruột 121. Chính vì 

vậy, mỗi cơ sở y tế cần có dữ liệu trình tự gen các chủng K. pneumoniae tại cơ 

sở của mình để hiểu rõ về sự lây truyền các gen kháng thuốc thông qua plasmid 

từ đó đề ra chiến lược sử dụng kháng sinh phù hợp cũng như những giải pháp 

để hạn chế sự lây truyền các gen này. Tương tự như K. pneumoniae, các chủng 

E. coli cũng có nhiều gen kháng thuốc phổ biến như blaNDM (23,99%), 

blaOXA (34,75%), blaCTX (84,98%), blaTEM (48,21%), blaCMY (28,92%) 

và blaEC (100%). Nghiên cứu tại 17 BV ở Nam Kinh, Trung Quốc, Zhou H. 

cũng ghi nhận các gen kháng thuốc gặp phổ biến ở E. coli là blaNDM (100%), 

blaCTX (90,9%%), blaTEM (72,7%) 122. Báo cáo của tác giả Dagher Christel 

về đặc điểm sinh học phân tử của các chủng E. coli phân lập tại một BV tuyến 

cuối của Li-Băng ghi nhận các gen kháng thuốc thường gặp là trong nhóm gen 

sinh carbapenemase là blaOXA (48,1%) và trong nhóm gen sinh ESBL là 

blaCTX (55,6%) 123. Báo cáo của tác giả Tyson Gregory cho thấy các gen kháng 

thuốc thường gặp nhất là blaTEM (43,4%), blaOXA (17,1%) và blaCMY 

(30,3%) 124. Mặc dù các gen kháng thuốc thường gặp ở các chủng E. coli là 

giống nhau trong nhiều nghiên cứu, tuy nhiên tần suất xuất hiện thay đổi rất 

khác nhau giữa các điểm nghiên cứu do đó mỗi cơ sở y tế nên có dữ liệu trình 

tự gen các chủng vi khuẩn đa kháng thuốc tại cơ sở của mình để đưa ra phác 

đồ điều trị phù hợp. 

4.3.4. Cây phát sinh loài của các vi khuẩn 

a) Cây phát sinh loài của A. baumannii 

Cây phát sinh loài của A. baumannii cho thấy đa số các chủng được phát 

hiện trong nghiên cứu đều thuộc global clone (GC)2, trong đó chủ yếu là ST2 

(48%) và ST571 (24%). Việc đề kháng với mỗi nhóm kháng sinh cụ thể cũng 

như việc mang các gen beta-lactamase và mang các nhóm plasmid không tương 
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thích là đặc điểm tương đối đồng nhất của các dòng vi khuẩn (linage) thuộc về 

cùng một ST. Điều này gợi ý đây là sự lây truyền của các clone chứ không phải 

là sự đa dạng loài. Báo cáo về sự phân bố các dòng vi khuẩn (linage) của A. 

baumannii trên toàn cầu ghi nhận trong 3 dòng vi khuẩn GC1, GC2 và GC3 thì 

GC1 và GC2 phổ biến trên toàn thế giới trong khi GC3 thường gặp ở một số 

nước Châu Âu 125. Tại khu vực Châu Á, Kim D.H báo cáo về sự phân bố các 

chủng A. Baumannii, cũng ghi nhận sự phổ biến của GC2, trong đó đặc biệt là 

CC92 (clonal complex 92), gặp ở 83 trong tổng số 108 chủng được phân lập tại 

tất cả 8 địa điểm nghiên cứu là Hồng Kông, Ấn Độ, Hàn Quốc, Malaysia, 

Singapore, Đài Loan, Thái Lan và Philippines 126. Tuy nhiên, khác biệt với 

nghiên cứu của chúng tôi, nghiên cứu này chỉ ra 2 STs phổ biến nhất tại 8 điểm 

nghiên cứu trên là ST92 (17,59%) và ST195 (16,67%) 126. Chúng tôi chưa tìm 

được dữ liệu về kết quả giải trình tự toàn bộ bộ gen của các chủng A. baumannii 

tại các khu vực khác nhau ở Việt Nam để so sánh với kết quả trong nghiên cứu 

của chúng tôi nên chưa thể đưa ra kết luận về sự phổ biến của bất cứ STs nào 

của A. baumannii tại Việt Nam. 

b) Cây phát sinh loài của K. pneumoniae 

Cây phát sinh loài K. pneumoniae trong nghiên cứu cho thấy đa số (84%) 

các chủng được phát hiện đều thuộc 5 STs chủ yếu là ST15, ST16, ST656, 

ST11 và ST147. Việc đề kháng với mỗi nhóm kháng sinh cụ thể cũng như việc 

mang các gen beta-lactamase và mang các nhóm plasmid không tương thích là 

đặc điểm tương đối đồng nhất của các dòng vi khuẩn (linage) thuộc về cùng 

một ST. Điều này gợi ý đây là sự lây truyền của các clone chứ không phải là 

sự đa dạng loài. David S. nghiên cứu về tình hình dịch bệnh do K. pneumoniae 

kháng carbapenem tại các nước Châu Âu thu thập hơn 1700 chủng tại 244 BV 

thuộc 32 quốc gia, cho thấy 477 trong 682 chủng K. pneumoniae kháng 

carbapenem (69,9%) cũng chỉ thuộc về 4 linage với các STs phổ biến là ST11, 
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ST15, ST101 và ST258/512 127. Nghiên cứu cũng đưa ra kết luận việc thu nhận 

các gen carbapenemase là nguyên nhân chính dẫn đến vi khuẩn kháng các 

kháng sinh nhóm carbapenem và có sự lây truyền theo các clone. Về lây truyền 

các gen kháng thuốc, bên cạnh việc lây truyền dọc theo nhiễm sắc thể thì còn 

gặp phổ biến hiện tượng lây truyền ngang thông qua plasmid 127. Báo cáo cũng 

chỉ ra hơn một nửa số BV trong nghiên cứu có hiện tượng phổ biến về lây 

truyền các chủng K. pneumoniae kháng carbapenem trong nội bộ BV và giữa 

các BV nhưng chưa đến mức có hiện tượng lây truyền phổ biến giữa các quốc 

gia 127. Tuy nhiên, Runcharoen C. báo cáo kết quả giải trình tự toàn bộ bộ gen 

các chủng K. pneumoniae được phân lập từ 2 nhóm khác nhau là từ BN và từ 

môi trường tại một BV của Thái Lan cho thấy, các chủng trong 2 nhóm này 

trộn lẫn vào nhau trong cây phát sinh loài, một số trường hợp thuộc về cùng 1 

nhánh cho thấy nguồn gốc gần gũi của chúng và các chủng đều thuộc về các 

dòng lưu hành chung trên toàn cầu chứng tỏ đã có sự lây truyền rộng rãi ở cấp 

độ quốc gia 128. Sự khác biệt trong các kết quả nghiên cứu trên cho thấy mỗi cơ 

sở y tế, mỗi quốc gia cần có dữ liệu của riêng mình để có thể đánh giá chính 

xác tình hình thực tế và các mối nguy cơ tại đơn vị của mình. 

c) Cây phát sinh loài của E. coli 

 Cây phát sinh loài của E.coli cho thấy các chủng được phát hiện rất đa 

dạng, gồm 8 nhóm phát sinh loài (phylogroup) với 80 STs. Hiện tại, các báo 

cáo trên toàn thế giới cũng ghi nhận có tất cả 8 nhóm phát sinh loài của E.coli, 

bao gồm A, B1, B2, C, D, E, F và G 129 thì cả 8 nhóm này đều gặp trong nghiên 

cứu của chúng tôi. Các STs phổ biến trong nghiên cứu này bao gồm ST648 

(phylogroup A), ST410 (phylogroup C), ST617 (phylogroup A), ST131 

(phylogroup B2) và ST1193 (phylogroup B2). Việc đề kháng với mỗi nhóm 

kháng sinh cụ thể cũng như việc mang các gen beta-lactamase và mang các 

nhóm plasmid không tương thích rất đa dạng, phản ánh sự đa dạng của các 
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chủng thu được trong nghiên cứu. Các nghiên cứu trên thế giới đều ghi nhận 

sự xuất hiện đa dạng của các nhóm phát sinh loài khác nhau của E.coli nhưng 

vẫn có sự nổi trội của một hoặc một số nhóm phát sinh loài với đặc điểm đặc 

trưng riêng ở mỗi địa điểm nghiên cứu. Báo cáo tại Ấn Độ ghi nhận sự xuất 

hiện của cả 8 nhóm phát sinh loài, trong đó nổi trội là B2 và D. Nghiên cứu 

cũng đưa ra kết luận việc kháng nhiều kháng sinh là rất phổ biến ở 2 nhóm phát 

sinh loài này và tỷ lệ BN bị bệnh tái phát hoặc tử vong cũng cao hơn so với các 

nhóm khác 129. Runcharoen C. báo cáo tại Thái Lan về giải trình tự toàn bộ bộ 

gen của các chủng E.coli được phân lập từ BN và từ các mẫu môi trường nước 

kênh mương, nước thải chăn nuôi, cho thấy E.coli ST131 (phylogroup B2) là 

phổ biến nhất ở BN và tuy đã xuất hiện các chủng đề kháng carbapenem nhưng 

tỷ lệ rất thấp 130. Tuy nhiên, điều đáng lo ngại là các chủng vi khuẩn này có khả 

năng tích lũy dần các gen kháng thuốc theo thời gian, có khả năng lây truyền 

các gen kháng thuốc thông qua plasmid và lây truyền vi khuẩn giữa các BN tạo 

nên mối đe dọa cho các cơ sở y tế.  

4.3.5. Sự xuất hiện các chủng vi khuẩn đa kháng thuốc theo thời gian nghiên 

cứu 

a) Sự xuất hiện các chủng A. baumannii theo thời gian nghiên cứu 

Năm 2017-2018, khoa HSTC của BV Bệnh Nhiệt đới trung ương, cơ sở 

Giải Phóng có 4 buồng hồi sức: hồi sức 1 (giường 1 đến giường 5), hồi sức 2 

(giường 6 đến giường 8), hồi sức 3 (giường 9 đến giường 11), hồi sức 4 (giường 

12 đến giường 16). Chúng tôi đánh giá sự xuất hiện các chủng A. baumannii đa 

kháng thuốc theo thời gian nghiên cứu và nhận thấy tại cả 4 buồng bệnh, thường 

xuyên có sự xuất hiện các vi khuẩn này ở BN nằm tại các giường bệnh hồi sức 

hoặc ở môi trường của khoa hoặc ở cả hai trong toàn bộ thời gian nghiên cứu. 

Việc xuất hiện thường xuyên và tồn tại lâu dài của A. baumannii trong các khoa 

HSTC đã được nhiều báo cáo trên thế giới nêu ra và được lý giải bởi một số lý 
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do. Đối với sự tồn tại lâu dài trong môi trường, thứ nhất, vi khuẩn này có khả 

năng tạo ra các màng sinh học (biofilm) mạnh mẽ trên nhiều bề mặt khác nhau, 

bao gồm cả bề mặt sinh học như trên da người hoặc các bề mặt không phải sinh 

học như trên thành giường bệnh, bề mặt máy thở,… Chính nhờ những màng 

sinh học này mà A. baumannii có thể chống lại sự tiêu diệt của các hóa chất sát 

khuẩn thường dùng. Thứ hai, nhiều yếu tố nội sinh giúp vi khuẩn này có thể 

tồn tại lâu dài trong môi trường như protein màng ngoài, polysaccharide hình 

mũ và lipopolysaccharide, nang màng ngoài, hệ thống thu nhận kim loại, hệ 

thống tiết protein và β-lactamase 131. A. baumannii có thể tồn tại tới 5 tháng ở 

nhiệt độ -20 đến 44oC và pH thông thường, tồn tại từ 5 ngày tới 5 phút ở nhiệt 

độ 50 đến 80oC và bị tiêu diệt sau 3 phút ở pH 2 131. Đối với sự tồn tại kéo dài 

trên các BN, A. baumannii có thể tồn tại dưới dạng quần cư không gây bệnh 

hoặc trở thành tác nhân gây bệnh và thông qua nhiều cơ chế khác nhau như đề 

kháng tự nhiên, đề kháng qua lây truyền các gen kháng thuốc trên plasmid,… 

để trốn thoát sự tiêu diệt của các kháng sinh và tồn tại kéo dài. Sự xuất hiện 

thường xuyên của A. baumannii tại khoa HSTC như trên tuy chưa đủ cơ sở để 

đưa ra kết luận nhưng cũng gợi ý rất nhiều về sự xuất hiện của các vụ dịch do 

A. baumannii gây ra.  

b) Sự xuất hiện các chủng K. pneumonia theo thời gian nghiên cứu 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy thường xuyên có sự xuất hiện các vi 

khuẩn K. pneumonia đa kháng thuốc trong gần như toàn bộ thời gian nghiên 

cứu. Tuy nhiên, tại buồng hồi sức số 3, có khoảng thời gian tương đối dài (40 

ngày) không ghi nhận sự xuất hiện của các chủng vi khuẩn này. K. pneumonia 

được xem là căn nguyên vi khuẩn đa kháng thuốc quan trọng gây bệnh cho con 

người, có thể tồn tại ở nhiều nơi như trong môi trường BV, môi trường chăn 

nuôi, thịt gia súc, gia cầm tiêu thụ, hải sản, rau, đường ruột của con người, 

phân,…132. K. pneumonia có nhiều gen KKS được mã hóa trên nhiễm sắc thể 
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và plasmid, dưới áp lực chọn lọc của kháng sinh, vi khuẩn liên tục tích lũy gen 

kháng thuốc bằng các đột biến mới (de novo), bằng thu nhận các plasmid và 

các yếu tố di truyền có thể chuyển giao dẫn đến các chủng cực kỳ kháng thuốc 

giúp vi khuẩn có thể tồn tại lâu dài 133. Sự xuất hiện gián đoạn của K. pneumonia 

trong thời gian nghiên cứu cho thấy có thể một trong các biện pháp kiểm soát 

nhiễm khuẩn thường qui đang được thực hiện tại khoa HSTC của BV Bệnh 

Nhiệt đới trung ương đã có hiệu quả trong việc hạn chế sự xuất hiện và lây lan 

của các chủng K. pneumonia đa kháng. Vì vậy, cần có các đánh giá sâu hơn về 

từng vụ dịch cụ thể do vi khuẩn đa kháng thuốc gây ra tại BV để có thể chỉ ra 

các biện pháp can thiệp hiệu quả. 

c) Sự xuất hiện các chủng E. coli theo thời gian nghiên cứu 

Đánh giá sự xuất hiện các chủng E. coli đa kháng thuốc theo thời gian 

nghiên cứu cho thấy, tại tất các buống hồi sức đều ghi nhận sự xuất hiện gián 

đoạn của các chủng E. coli trong đó có những khoảng thời gian không xuất hiện 

vi khuẩn tương đối dài (103 ngày) và sự gián đoạn xuất hiện thành nhiều đợt 

khác nhau. Sự vắng mặt của E. coli tại khoa HSTC như trên, tuy chưa đủ cơ sở 

để đưa ra kết luận nhưng cũng gợi ý rất nhiều về sự xuất hiện tương đối ít các 

vụ dịch do E. coli gây ra tại BV so với K. pneumonia (có ghi nhận một số ít 

xuất hiện gián đoạn) và đặc biệt là A. baumannii (hoàn toàn không xuất hiện 

gián đoạn). Điều này cho thấy, có thể một trong các biện pháp kiểm soát nhiễm 

khuẩn thường qui đang được thực hiện tại khoa HSTC của BV Bệnh Nhiệt đới 

trung ương đã có hiệu quả trong việc hạn chế sự xuất hiện và lây lan của các 

chủng E. coli đa kháng. Thực tế nhiều nghiên cứu cũng đã chỉ ra khả năng dễ 

dàng khử khuẩn E. coli hơn so với các vi khuẩn đa kháng khác. Đánh giá về 

hiệu quả khử khuẩn của sản phẩm Firebird F130 (thành phần bao gồm: alkyl 

dimethyl benzyl ammonium chloride, didecyl dimethyl ammonium chloride, 

octyl decyl dimethyl ammonium chloride, dioctyl dimethyl ammonium 
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chloride, ethanol) tác giả Rutala William cho thấy sau 24 giờ khử khuẩn bằng 

Firebird F130, số lượng vi khuẩn giảm của E. coli là 4,8 (4,6-5,0) x 106, cao 

hơn hẳn so với các vi khuẩn khác như K. pneumonia là 1,5 (1,4-1,6) x 106, S. 

aureus là 4,1 (3,8-4,4) x 106 134. 

4.3.6. Xác định nguồn lây truyền của các vi khuẩn đa kháng thuốc dựa vào 

Sequences Type 

a) Sự đa dạng của các chủng vi khuẩn, tình trạng nhiễm các STs khác 

nhau và nguồn lây giữa các bệnh nhân 

Ba loài vi khuẩn A. baumannii, K. pneumonia và E. coli được phát hiện 

ở hơn 80% BN trong nghiên cứu, trong đó A. baumannii gặp chủ yếu ở bệnh 

phẩm đờm còn K. pneumonia và E. coli gặp nhiều nhất ở bệnh phẩm phân. Việc 

xuất hiện các vi khuẩn này trong bệnh phẩm phân ở BN VPLQTM cho thấy có 

tình trạng mang các vi khuẩn đa kháng thuốc ở đường ruột. Việc mang các vi 

khuẩn đa kháng thuốc như vậy được coi là nguồn chứa và lây nhiễm tiềm tàng 

của các vi khuẩn này. Nhiều trường hợp BN có kết quả nuôi cấy vi khuẩn đa 

kháng thuốc dương tính chỉ một lần trong toàn bộ quá trình nằm viện nhưng là 

dương tính ngay tại thời điểm BN nhập khoa HSTC. Điều đó cho thấy, BN đã 

mang hoặc nhiễm các vi khuẩn đa kháng thuốc này trước thời điểm nhập khoa, 

tức là đã xuất hiện các vi khuẩn đa kháng thuốc trong cộng đồng hoặc trong 

môi trường BV tại các BV tuyến trước hoặc các khoa phòng khác trong BV 

trước khi vào khoa HSTC. Nhiều BN có kết quả nuôi cấy vi khuẩn đa kháng 

thuốc dương tính nhiều lần trong toàn bộ quá trình nằm viện, trong đó mỗi lần 

lại dương tính với một ST khác nhau của cùng một loài vi khuẩn. Điều đó cho 

thấy rõ ràng đã có sự lây nhiễm thêm các vi khuẩn đa kháng thuốc trong quá 

trình BN nằm tại khoa HSTC. Việc lây truyền các vi khuẩn đa kháng thuốc tại 

các khoa HSTC đã là vấn đề đáng báo động, tuy nhiên, nếu có sự lây truyền 

rộng rãi trong cộng đồng hoặc trong các cơ sở y tế tuyến dưới hoặc trong các 
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khoa không phải khoa chăm sóc BN nặng thì thực sự là vấn đề nghiêm trọng. 

Nghiên cứu của chúng tôi chỉ có thể xác định được nguồn lây truyền của các 

BN tại khoa HSTC của BV Bệnh Nhiệt đới trung ương chứ chưa đủ khả năng 

xác định những nguồn lây truyền khác. Tuy nhiên, những phát hiện được trong 

nghiên cứu đã gióng lên hồi chuông cảnh báo về nguy cơ lây lan rộng rãi vi 

khuẩn đa kháng thuốc trong cộng đồng hoặc từ các BV tuyến trước. Điều này 

đặt ra nhu cầu cấp thiết cần có các nghiên cứu đánh giá rộng rãi hơn nữa về sự 

lan truyền của các vi khuẩn đa kháng thuốc, đặc biệt là tại quy mô cộng đồng. 

b) Cụm lây truyền vi khuẩn đa kháng thuốc giữa các bệnh nhân 

Ứng dụng kỹ thuật NGS để xác định nguồn lây truyền của các vi khuẩn 

đa kháng thuốc gây NKBV bắt đầu được sử dụng nhiều trong khoảng 10 năm 

trở lại đây và đặc biệt trở nên khá phổ biến ở các quốc gia phát triển trong 5 

năm gần đây, trong đó A. baumannii dành được rất nhiều sự quan tâm vì vai trò 

quan trọng của vi khuẩn này trong NKBV. Nghiên cứu của chúng tôi phát hiện 

được 39 cụm lây truyền của các chủng A. baumannii. Các cụm vi khuẩn này có 

liên quan tới từ 2 đến 22 chủng được phân lập và thường liên quan đến các 

chủng phân lập được từ môi trường. Cụm lây truyền lớn nhất có liên quan tới 

22 chủng phân lập từ 5 BN và 6 mẫu môi trường. Một nghiên cứu được công 

bố nào năm 2019 của tác giả Eigenbrod Tatjana đánh giá về nguồn lây truyền 

của A. baumannii trong khoa HSTC của một BV tại Đức đã tiến hành đánh giá 

hồi cứu toàn bộ các chủng A. baumannii được phân lập tại BV này trong khoảng 

thời gian 3 năm (2012 đến 2015). Sau khi tiến hành giải trình tự toàn bộ bộ gen 

các chủng vi khuẩn thu thập được từ 268 BN, nghiên cứu đã xác định được 4 

cụm lây truyền, liên quan từ 2 đến 6 chủng 135. Nếu so sánh về số lượng BN 

được thu tuyển thì nghiên cứu của Eigenbrod Tatjana thu tuyển được nhiều BN 

hơn nghiên cứu của chúng tôi nhưng số cụm lây truyền được xác định lại ít hơn 

và số chủng liên quan trong mỗi cụm cũng ít hơn. Điều này có thể phần nào lý 
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giải do tình trạng lây truyền các vi khuẩn gây NKBV tại các nước phát triển 

không ở mức trầm trọng như các nước đang phát triển. Các cụm lây truyền 

trong nghiên cứu của chúng tôi hầu hết có liên quan đến mẫu môi trường, cho 

thấy nguồn lây bệnh tiềm tàng từ tại môi trường của khoa HSTC. Điều này 

cũng khác biệt so với kết quả một nghiên cứu về nguồn lây truyền của A. 

baumannii tại khoa HSTC ngoại khoa ở một BV ở Đức, đánh giá trong thời 

gian 1 năm (2017-2018) cho thấy, tác giả xác định được 2 cụm lây truyền, trong 

đó cụm lây truyền thứ nhất liên quan đến 8 BN và không liên quan đến môi 

trường, cụm lây truyền thứ hai có liên quan đến 12 BN và 3 mẫu môi trường. 

Nghiên cứu cũng chỉ ra các biện pháp can thiệp về kiểm soát nhiễm khuẩn 

nhằm làm sạch môi trường đã hạn chế được sự lây truyền của A. baumannii 136. 

So sánh tính ưu việt của NGS so với phương pháp điều tra dịch tễ thông thường 

để xác định đường lây truyền của A. baumannii, nghiên cứu của tác giả Bogaty 

Chloe cho thấy, phương pháp điều tra dịch tễ thông thường xác định được 27 

cụm lây truyền, trong khi sử dụng NGS xác định được chỉ 12 trong tổng số 27 

cụm thực sự có mối liên hệ lây truyền 137, giúp giảm thiểu thời gian và chi phí 

tốn kém khi thực hiện các biện pháp can thiệp. Bên cạnh đó, NGS còn giúp 

phát hiện một số cụm lây truyền mà phương pháp điều tra dịch tễ thông thường 

đã bỏ qua. Tính ưu việt của NGS đã được rất nhiều nghiên cứu nêu ra, tuy 

nhiên, không phải cơ sở y tế nào cũng có đủ năng lực và kinh phí để thực hiện 

được xét nghiệm này. Nghiên cứu của tác giả Bogaty Chloe cũng chỉ ra rằng 

NGS được coi như tiêu chuẩn vàng giúp xác định nguồn lây truyền của các vi 

khuẩn đa kháng thuốc trong BV, tuy nhiên, trong điều kiện hạn chế, việc sử 

dụng phương pháp điều tra dịch tễ thông thường về không gian, thời gian, kết 

hợp với kỹ thuật đơn giản hơn là kỹ thuật điện di trường xung đẩy (Pulsed Field 

Gel Electrophoresis - PFGE) DNA cũng giúp xác định được đường lây truyền 

của các vi khuẩn 137.  
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Tìm hiểu về nguồn lây truyền của K. pneumoniae và E. coli, nghiên cứu 

của chúng tôi ghi nhận tình hình lây truyền của K. pneumoniae là tương tự A. 

baumannii với 37 cụm lây truyền được xác định, trong đó các cụm tương đối 

lớn, có liên quan  từ 2 đến 53 chủng được phân lập. Điều này khác biệt so E. 

coli với chỉ 11 cụm lây truyền được xác định, các cụm tương đối nhỏ, liên quan  

từ 2 đến 6 chủng được phân lập và chỉ có 2 cụm có liên quan đến các chủng 

phân lập được từ môi trường. Điều này là đặc trưng riêng về vi sinh vật tại mỗi 

cơ sở nghiên cứu, phản ánh thực tế về sự xuất hiện và lây truyền các vi khuẩn 

đa kháng thuốc tại đó. Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận sự xuất hiện phổ biến 

và mức độ lan truyền quy mô lớn của A. baumannii và K. pneumoniae nhưng 

với E. coli chỉ xuất hiện ít và lây truyền hạn chế. Đây là cơ sở đề xuất các chiến 

lược can thiệp phòng ngừa NKBV phù hợp tại khoa HSTC. 

c) Các cụm lây truyền vi khuẩn đa kháng thuốc trên một bệnh nhân 

Kết quả nghiên cứu ghi nhận 133 BN (chiếm 68% quần thể nghiên cứu) 

có liên quan đến 89 cụm lây truyền, trong đó 73 BN liên quan tới ít nhất 2 cụm 

lây truyền và có 1 BN liên quan tới 12 cụm. BN nằm trong khoa HSTC lâu hơn 

có xu hướng liên quan tới nhiều cụm lây truyền hơn. Điều này phản ánh tình 

trạng nghiêm trọng của sự xuất hiện cũng như lây truyền các vi khuẩn đa kháng 

thuốc trên các BN điều trị tại khoa HSTC. Một BN khi nhập khoa HSTC có thể 

là người khởi đầu gây ra cụm lây nhiễm và cũng có thể trở thành người bị kéo 

vào thành một mắt xích trong chuỗi lây nhiễm. Blanco N. nghiên cứu phân tích 

tổng hợp về các con đường lây truyền vi khuẩn đa kháng thuốc trong BV đã chỉ 

ra 5 con đường có thể làm lây truyền các vi khuẩn này, bao gồm BN – môi 

trường, BN – nhân viên y tế, môi trường – BN, nhân viên y tế – BN và BN – 

BN, trong đó nguy cơ lây BN – BN có thể lên tới 40% 138. Một BN tại khoa 

HSTC có rất nhiều yếu tố nguy cơ mang hoặc nhiễm vi khuẩn đa kháng thuốc, 

đồng thời các con đường lây truyền những vi khuẩn này lại rất đa dạng và phức 



122 
 

 

tạp khiến cho mỗi BN dễ dàng liên quan tới ít nhất một hoặc nhiều cụm lây 

truyền, đặc biệt khi thời gian nằm viện dài. 

4.3.7. Xác định nguồn lây truyền của các vi khuẩn đa kháng thuốc dựa vào 

phenotypes 

Căn cứ vào kiểu hình đề KKS của ba loài vi khuẩn trong nghiên cứu 

(phenotypes), kết hợp với điều tra dịch tễ về thời gian (thời gian BN nằm viện) 

và không gian (buồng bệnh HSTC mà BN nằm), chúng tôi đã xác định được 

một số cụm có khả năng lây truyền của các vi khuẩn này. Tuy xác định nguồn 

lây truyền của các vi khuẩn dựa vào phenotypes không được xem là tiêu chuẩn 

vàng nhưng trong điều kiện hạn chế về nguồn lực ở các nước đang phát triển 

thì đây cũng có thể là giải pháp phù hợp giúp kiểm soát các vụ dịch do vi khuẩn 

đa kháng thuốc gây ra, đặc biệt khi tác động của những vụ dịch này là rất nặng 

nề. Nghiên cứu đã phát hiện 55 phenotypes của loài A. baumannii, 85 

phenotypes của loài K. pneumoniae và tới 106 phenotypes của loài E. coli. Việc 

xác định các phenotypes của 3 loài vi khuẩn này cho kết quả tương tự như kết 

quả xác định các sequence types với sự khu trú của một số lineages đặc trưng 

riêng đối với A. baumannii, K. pneumoniae và sự đa dạng các lineages của E. 

coli. Tương tự như vậy, việc xác định các cụm lây truyền căn cứ vào phenotypes 

cũng cho kết quả tương tự với các cụm lây truyền của A. baumannii và K. 

pneumoniae tương đối lớn, liên quan đến nhiều BN, trong khi các cụm lây 

truyền của E. coli thì nhỏ hơn và liên quan đến ít BN hơn. Căn cứ vào kết quả 

nghiên cứu này có thể đề xuất việc xác định nguồn lây truyền của vi khuẩn dựa 

vào phenotypes là giải pháp có thể khuyến cáo sử dụng trong nỗ lực kiểm soát 

các vụ dịch do vi khuẩn đa kháng thuốc gây ra ở những cơ sở y tế chưa có điều 

kiện áp dụng ngay kỹ thuật NGS. 

Theo tìm hiểu của chúng tôi, nghiên cứu chúng tôi tiến hành là nghiên 

cứu đầu tiên tại Việt Nam thực hiện giải trình tự toàn bộ bộ gen bằng công nghệ 



123 
 

 

giải trình tự gen thế hệ mới cho hơn 2000 chủng vi khuẩn đa kháng thuốc nhằm 

giám sát về dịch tễ lây truyền của chúng trong bệnh viện. Nghiên cứu đã chỉ ra 

sự ưu thế của một số dòng (linage) vi khuẩn đa kháng thuốc của 3 loài vi khuẩn 

A. baumannii, K. pneumoniae và E. coli tại khoa HSTC, chỉ ra được các gen 

KKS phổ biến của những chủng vi khuẩn này. Đồng thời, chúng tôi cũng xác 

định được nguy cơ lây lan và các cụm lây truyền của những vi khuẩn đa kháng 

thuốc trên tại khoa HSTC trong thời gian nghiên cứu. Tuy nhiên, nghiên cứu 

cũng còn những hạn chế nhất định. Thứ nhất, chúng tôi mới tập trung đánh giá 

sự xuất hiện và lây truyền các vi khuẩn trên BN và trên môi trường BV mà 

chưa đánh giá mối liên quan với nhân viên y tế và người nhà bệnh nhân, trong 

khi đây cũng có thể là những mắt xích quan trọng trong chuỗi lây truyền. Thứ 

hai, do hạn chế của kết quả đọc giải trình tự gen những đoạn ngắn nên chúng 

tôi chưa phân tích sâu được về cấu hình plasmid của các vi khuẩn để có thêm 

các thông tin về dịch tễ học di truyền của các chủng vi khuẩn. Thứ 3, nghiên 

cứu mới tìm hiểu các yếu tố lây truyền trong BV mà chưa tìm hiểu các yếu tố 

lây truyền trong cộng đồng nên chưa cung cấp được cái nhìn tổng thể về sự tồn 

tại cũng như các con đường lây truyền của các vi khuẩn đa kháng thuốc. Vì 

vậy, cần tiếp tục tiến hành các nghiên cứu giám sát dịch tễ học phân tử của vi 

khuẩn đa kháng thuốc trong bệnh viện và trong cộng đồng, giúp đánh giá toàn 

diện về sự ưu thế của các dòng vi khuẩn đa kháng thuốc, đặc điểm KKS, đặc 

điểm lây truyền để từ đó có những chiến lược kiểm soát phù hợp, hạn chế tối 

đa sự xuất hiện và lan tràn của chúng.  
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KẾT LUẬN 

47 BN chẩn đoán xác định mắc VPLQTM được phân tích về căn nguyên 

gây bệnh và đánh giá kết quả điều trị; 2111 chủng vi khuẩn của 3 loài A. 

baumanii, K. pneumonia, E. coli  (phân lập từ 196 BN và 150 mẫu môi trường) 

được giải trình tự toàn bộ bộ gen bằng công nghệ giải trình tự thế hệ mới để 

xác định các cụm lây truyền vi khuẩn đa kháng thuốc. 

1. Căn nguyên và đặc tính kháng kháng sinh của các chủng vi khuẩn gây 

viêm phổi liên quan thở máy 

- Căn nguyên gây VPLQTM gặp phổ biến là các vi khuẩn Gram âm, trong đó 

hàng đầu là A. baumanii (80,85%), K. pneumonia (48,94%) và P. aeruginosa 

(29,97%). Trong các vi khuẩn Gram dương, căn nguyên gặp nhiều nhất là S. 

aureus (21,28%) và cũng là căn nguyên thường gặp thứ 4.  

- Ghi nhận sự đề kháng cao của các vi khuẩn với kháng sinh. A. baumanii: > 

80% các chủng đã kháng với hầu hết các kháng sinh được làm kháng sinh 

đồ nhưng 100% còn nhạy với colistin; K. pneumoniae: > 90% các chủng đã 

kháng với nhóm cephalosporin, > 80% kháng với nhóm carbapenem; P. 

aeruginosa: > 90% các chủng đã kháng với gần như tất cả kháng sinh được 

thử, duy nhất Colistin còn nhạy cảm 100%; S. aureus: MRSA chiếm 77,80% 

nhưng còn nhạy cao với vancomycin (98,20%) và linezolid (98,70%). 

2. Đánh giá kết quả điều trị bệnh nhân viêm phổi liên quan thở máy 

- 36,18% BN tử vong hoặc xin về để tử vong; 63,82% BN ổn định ra viện hoặc 

chuyển viện do bệnh đỡ. 

- Thời gian nằm viện tương đối dài, trung bình là 28,0 ± 18,0 ngày. 

- Điều trị kháng sinh ban đầu phù hợp ở 41,18% nhóm BN tử vong và 70,00% 

nhóm BN sống. Phần lớn BN được điều trị phối hợp 2 hoặc 3 kháng sinh. 

Thời gian điều trị kháng sinh trung bình ở nhóm BN tử vong là 23,7 ± 17,7 
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ngày và ở nhóm BN sống là 26,4 ± 19,5 ngày. Sự khác biệt giữa 2 nhóm 

không có ý nghĩa thống kê. 

3. Xác định nguồn lây truyền của các vi khuẩn đa kháng thuốc bằng kỹ 

thuật giải trình tự gen thế hệ mới 

- Xuất hiện sự nổi trội của một số STs đặc trưng riêng tại địa điểm nghiên cứu 

(ST2 (48%) và ST571 (24%) của A. baumannii; ST15 (34%) và ST16 (30%) 

của K. pneumoniae). Đây cũng là những STs đặc trưng cho loài A. baumannii 

và K. pneumoniae tại Việt Nam và đã phân bố rộng khắp tại các BV. Không 

ghi nhận STs đặc trưng của E. coli tại cơ sở nghiên cứu.  

- Nguồn lây truyền các vi khuẩn đa kháng thuốc luôn thường trực: có sự xuất 

hiện liên tục của A. baumannii và sự xuất hiện gián đoạn trong một thời gian 

ngắn của K. pneumoniae (trên BN và/hoặc trên môi trường) trong toàn bộ 

thời gian nghiên cứu. Tuy nhiên, E. coli xuất hiện gián đoạn nhiều lần, trong 

nhiều khoảng thời gian dài.  

- Ghi nhận sự xuất hiện phổ biến và mức độ lan truyền quy mô lớn, hầu hết 

liên quan đến các chủng phân lập được từ môi trường của A. baumannii (39 

cụm lây truyền, liên quan tới từ 2 đến 22 chủng) và K. pneumoniae (37 cụm 

lây truyền, liên quan từ 2 đến 53 chủng). Tuy nhiên, E. coli chỉ xuất hiện ít 

và lây truyền hạn chế (11 cụm lây truyền, liên quan từ 2 đến 6 chủng). 

 

 

 

 

 

 

 

 



126 
 

 

KIẾN NGHỊ 

Từ kết quả nghiên cứu trên, chúng tôi xin đưa ra một số kiến nghị sau: 

1. Các cơ sở y tế cần định kỳ nghiên cứu để xây dựng dữ liệu về thực trạng vi 

khuẩn đa kháng thuốc, đặc tính KKS và sự lây truyền của những vi khuẩn 

này tại cơ sở của mình, đặc biệt là tại các khoa HSTC, để từ đó có khuyến 

cáo sử dụng kháng sinh hợp lý trong điều trị và các biện pháp can thiệp kiểm 

soát nhiễm khuẩn hiệu quả, làm giảm lây lan các vi khuẩn đa kháng thuốc. 

2. Kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới đã chứng tỏ được tính ưu việt trong 

việc xác định chính xác các ổ lây truyền vi khuẩn đa kháng thuốc tại BV. 

Tuy nhiên, kỹ thuật đòi hỏi nhân lực chất lượng cao và trang thiết bị hiện 

đại. Vì vậy, trong giai đoạn hiện nay, các BV tuyến cuối tại Việt Nam nên 

đưa kỹ thuật này vào triển khai khi cần đánh giá các ổ dịch NKBV và dần 

tiến tới triển khai thường qui trong sàng lọc, giám sát NKBV. 
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PHỤ LỤC 1 

PHIẾU THÔNG TIN DÀNH CHO BỆNH NHÂN 

Tên nghiên cứu: Nghiên cứu căn nguyên, kết quả điều trị và xác định đường 

lây truyền của các vi khuẩn đa kháng thuốc gây viêm phổi 

liên quan đến thở máy bằng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ 

mới. 

Tên nhà tài trợ:  Đề tài hợp tác song phương giữa chính phủ Anh và chính 

phủ Việt Nam 

Thông tin chung về nghiên cứu 

Nghiên cứu này do Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung Ương (NHTD) phối hợp 

với Trường Đại học Cambridge, Vương quốc Anh thực hiện. Nghiên cứu viên 

chính là GS.TS.BS Nguyễn Văn Kính của Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung 

Ương và TS Estee Torok của Trường Đại học Cambridge.  

Anh/chị/người nhà anh/chị được lựa chọn tham gia nghiên cứu vì anh/chị/người 

nhà anh/chị là những người có nguy cơ bị nhiễm khuẩn bệnh viện. Việc tham 

gia vào nghiên cứu này của anh/chị/người nhà anh/chị là hoàn toàn tự nguyện 

và quyết định có tham gia hay không không ảnh hưởng tới những dịch vụ hoặc 

những lợi ích khác mà anh/chị/người nhà anh/chị được nhận. 

Vì sao cần thực hiện nghiên cứu này? 

Mục đích của nghiên cứu là tìm ra căn nguyên vi khuẩn và xác định các thức 

lây truyền của các vi khuẩn này ở những bệnh nhân bị nhiễm khuẩn bệnh viện. 

Những thông tin được anh chị cung cấp cho chúng tôi sẽ có giá trị trong xây 

dựng các qui trình giúp hạn chế tình trạng nhiễm khuẩn bệnh viện, giúp giảm 

được gánh nặng kinh tế xã hội cho các bệnh nhân và cho toàn xã hội. 

Anh/chị/người nhà anh/chị sẽ làm gì khi tham gia? 

Nếu đồng ý tham gia, anh/chị/người nhà anh/chị sẽ thực hiện những nội dung: 

- Ký bản chấp thuận tham gia nghiên cứu 



 

- Cho phép sử dụng mẫu bệnh phẩm là phân, nước tiểu, đờm/dịch hút phế 

quản, dịch vết thương của anh/chị/người nhà anh/chị để làm xét nghiệm 

tìm căn nguyên vi khuẩn và đặc tính di truyền của các vi khuẩn đó. 

Thời gian tham gia là bao lâu? 

Trong thời gian anh/chị/người nhà anh/chị nằm viện, tại thời điểm vào nghiên 

cứu, kết thúc nghiên cứu và cứ mỗi 7 ngày chúng tôi sẽ lấy 1 mẫu bệnh phẩm 

phân, nước tiểu, đờm/dịch hút phế quản, dịch vết thương để làm xét nghiệm. 

Có bất kỳ rủi ro hoặc bất lợi nào có thể xảy ra khi tham gia không? 

Đây là nghiên cứu quan sát mô tả, không thực hiện bất kỳ can thiệp nào đối với 

anh/chị/người nhà anh/chị. Việc thu thập mẫu bệnh phẩm được thực hiện theo 

đúng qui trình thường qui đang được áp dụng tại bệnh viện. Do đó nghiên cứu 

không mang tới thêm bất kỳ nguy cơ về thể chất nào cho anh/chị/người nhà 

anh/chị. 

Có lợi ích gì khi tham gia? 

Bệnh nhân sẽ không được trả tiền khi tham gia nghiên cứu, nhưng tất cả xét 

nghiệm của nghiên cứu sẽ được chi trả bởi nhà tài trợ. Một số kết quả kiểm tra 

này sẽ giúp các bác sỹ trong việc chẩn đoán và/hoặc điều trị bệnh nhân và cho 

phép xác định được nguyên nhân gây viêm phổi, đặc tính kháng kháng sinh từ 

đó giúp bác sĩ đưa ra quyết định điều trị phù hợp cho anh/chị/người nhà anh/chị. 

Kết quả của nghiên cứu sẽ giúp chúng tôi tìm được các phương pháp làm giảm 

tỷ lệ bệnh nhân bị nhiễm khuẩn bệnh viện, giúp giảm gánh nặng bệnh tật, tổn 

thất kinh tế xã hội cho các bệnh nhân và cho toàn xã hội. 

Lựa chọn khác nếu không tham gia nghiên cứu là gì? 

Sự giam gia của anh/chị trong nghiên cứu này là hoàn toàn tự nguyện. 

Anh/chị/người nhà anh/chị có thể quyết định dừng tham gia nguyên cứu trong 

bất kỳ thời điểm nào, quyết định có tham gia nghiên cứu hay không sẽ không 

ảnh hưởng tới các dịch vụ và lợi ích hiện tại của anh/chị/người nhà anh/chị. 



 

Thông tin về người tham gia có được giữ bí mật không? 

Bệnh nhân sẽ được bảo đảm rằng mọi thông tin thu được từ nghiên cứu sẽ được 

bảo mật. Tên của bệnh nhân sẽ không được ghi trong cơ sở dữ liệu hoặc trên 

các mẫu được lưu trữ. Bất kỳ ấn phẩm hay báo cáo khoa học nào đều không 

nêu tên bệnh nhân, bao gồm cả tên đầy đủ hay tên viết tắt. Khi nhóm nghiên 

cứu xem thông tin trong bệnh án, họ cũng sẽ phải đảm bảo giữ bí mật thông tin.    

Quyền của người tham gia nghiên cứu 

Anh/chị/người nhà anh/chị có thể lựa chọn tham gia nghiên cứu hoặc không và 

có thể hủy bỏ sự đồng ý, ngừng tham gia bất cứ lúc nào. 

Với bất kỳ quyết định nào, anh/chị/người nhà anh/chị sẽ không gặp phải bất 

lợi, công việc của anh/chị sẽ không bị ảnh hưởng. 

Anh/chị/người nhà anh/chị có thể từ chối trả lời bất kỳ câu hỏi nào mà anh chị 

không muốn trả lời mà vẫn tiếp tục tham gia nghiên cứu. 

Liên lạc với ai nếu có câu hỏi về nghiên cứu? 

Nếu có bất kỳ câu hỏi, ý kiến hoặc quan tâm tới nghiên cứu, anh/chị có thể liên 

hệ với: 

 Nghiên cứu viên chính luôn sẵn sàng trả lời bất kỳ câu hỏi nào của anh/chị 

về nghiên cứu tại các thời điểm phù hợp: 

GS.TS.BS Nguyễn Văn Kính, Giám đốc Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới TW 

78 Giải Phóng, Đống Đa, Hà Nội 

ĐT: 0913315243  Email: kinhnv@nhtd.vn 

 Hội đồng đạo đức Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung Ương: 

78 Giải Phóng, Đống Đa, Hà Nội 

ĐT: 04.35764088 

Hà Nội, ngày             tháng              năm 

Họ tên và chữ ký của nghiên cứu viên 



PHIẾU CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Tên nghiên cứu: Nghiên cứu căn nguyên, kết quả điều trị và xác định đường 

lây truyền của các vi khuẩn đa kháng thuốc gây viêm phổi 

liên quan đến thở máy bằng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ 

mới. 

Tên nhà tài trợ:  Đề tài hợp tác song phương giữa chính phủ Anh và chính 

phủ Việt Nam 

Tôi đã đọc phiếu thông tin và tự nguyện đồng ý tham gia nghiên cứu. Nhóm 

nghiên cứu đã dành thời gian cho tôi đặt câu hỏi. Tôi sẽ ký vào hai bản Phiếu 

chấp thuận tham gia nghiên cứu và được giữ một bản. 

Tôi đã được trao đổi về nguy cơ và lợi ích khi tham gia nghiên cứu. Tôi đã nhận 

được câu trả lời thỏa đáng cho câu hỏi của mình. 

Tôi đồng ý cho nhóm nghiên cứu thu thập các thông tin liên quan đến sức khỏe 

và các mẫu bệnh phẩm quy định trong nghiên cứu; và sử dụng vào các nghiên 

cứu y học tương lai. 

Tôi hiểu rằng tôi có thể rút khỏi nghiên cứu bất kỳ lúc nào. Nếu rút khỏi nghiên 

cứu, tôi hiểu rằng việc chăm sóc sức khỏe trong tương lai sẽ không bị ảnh 

hưởng; và tôi đồng ý cho nghiên cứu tiếp tục sử dụng các thông tin thu thập 

cho tới thời điểm rút khỏi nghiên cứu.  

MÃ SỐ NGHIÊN CỨU:  [ _ _ ] – [ _ ] [ _ ] [ _ ] 

NGƯỜI THAM GIA NGHIÊN CỨU: Sau khi ký tên và ghi ngày ký, tôi xác 

nhận vào các nội dung nêu trên đây. 

 

 

  

_ _ / _ _ / _ _ _ _ 

Chữ ký Họ tên Ngày ký 

 



NGƯỜI ĐẠI DIỆN: Sau khi ký tên và ghi ngày ký, tôi xác nhận vào các nội 

dung nêu trên đây. 

 

 

   

_ _ / _ _ / _ _ _ 

_ 

Chữ ký Họ tên Quan hệ với người 

tham gia nghiên 

cứu 

Ngày ký 

 

NHÂN VIÊN NGHIÊN CỨU: Sau khi ký tên và ghi ngày ký, tôi xác nhận đã 

giải thích đầy đủ thông tin nghiên cứu cho người tham gia nghiên cứu trên đây 

và cung cấp một bản phiếu chấp thuận cho người tham gia nghiên cứu/người 

đại diện. 

   

_ _ / _ _ / _ _ _ _ 

Chữ ký Họ tên Ngày ký 

 

NGƯỜI LÀM CHỨNG ĐỘC LẬP: Sau khi ký tên và ghi ngày ký, tôi xác 

nhận đã có mặt trong suốt toàn bộ quá trình lấy chấp thuận tham gia nghiên 

cứu. Phiếu này đã được đọc chính xác cho người tham gia nghiên cứu/ người 

đại diện. Nhóm nghiên cứu đã trả lời tất cả các câu hỏi và người tham gia nghiên 

cứu/ người đại diện đồng ý tham gia nghiên cứu. 

   

_ _ / _ _ / _ _ _ _ 

Chữ ký Họ tên Ngày ký 

 



PHỤ LỤC 2 

24HN - Nghiên cứu Vi khuẩn đa kháng thuốc gây NKBV (MDRO) 

CRF THÔNG TIN BỆNH NHÂN PINF 

Mã số nghiên cứu 

[__|__] – [__|__|__] 

Tên viết tắt của đối tượng NC 

[__|__|__|__|__] 
 

 

MDRO CRF Patient Information VN V1.2 05JUN17 1/1 

1 Họ và tên (IN HOA)* [________________________________________________] 

2 Mã hồ sơ bệnh án* [__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__] 

3 Giới tính  Nam  Nữ 

4 Tuổi [__|__|__] hoặc năm sinh [__|__|__|__] 

5 Địa chỉ 

 a. Xã/phường [________________________________________________] 

 b. Quận/huyện [________________________________________________] 

 c. Tỉnh/thành [________________________________________________] 

6 Nghề nghiệp 

  Học sinh / sinh viên 

  Nhân viên hành chính / văn phòng 

  Kinh doanh / bán hàng 

  Công nhân / lao động phổ thông 

  Nông dân / ngư dân 

  Nội trợ 

  Hưu trí 

  Thất nghiệp 

  Không biết 

  Khác, ghi rõ: [______________________________] 

*: Không nhập vào cơ sở dữ liệu 

 

Người điền (kí tên/ghi tên viết tắt): 

 

___________________ 

Ngày điền (nn/tt/nn): 

 

[__|__]/[__|__]/[__|__] 

 



24HN - Nghiên cứu Vi khuẩn đa kháng thuốc gây NKBV (MDRO) 

CRF VÀO VIỆN (1) ADM1 

Mã số nghiên cứu 

[__|__] – [__|__|__] 

Tên viết tắt của đối tượng NC 

[__|__|__|__|__] 
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I – THÔNG TIN VỀ NHẬP VIỆN 

1 Bệnh nhân hiện đang nằm ở giường số [__|__|__] 

2 Thời gian vào viện (nn/tt/nn gg:pp) [__|__]/[__|__]/[__|__] [__|__]:[__|__] 

3 Thời gian vào nghiên cứu (nn/tt/nn gg:pp)  [__|__]/[__|__]/[__|__] [__|__]:[__|__] 

4 Nơi chuyển tới  Vào thẳng  Chuyển viện 

Nếu chuyển viện: 

 Tổng thời gian nằm viện ở tuyến trước: [__|__] ngày 

 Tuyến cao nhất mà bệnh nhân từng nằm:  Trung ương    Tỉnh    Huyện 

5 Số ngày khởi phát triệu chứng [__|__] ngày 

6 Trong 1 năm qua từng nhập viện hiện tại   Có  Không 

 Nếu có, có từng nằm ICU không    Có  Không 

7 Trong 1 năm qua từng nhập viện khác   Có  Không 

 Nếu có, có từng nằm ICU không    Có  Không 

8 Trong 1 năm qua từng nhập viện ở nước ngoài   Có  Không 

 Nếu có, có từng nằm ICU không    Có  Không 

 

II – TIỀN SỬ 

  Có Không Không rõ 

9 Bệnh lý tim mạch  Ghi rõ: 

 

  

10 Bệnh lý hô hấp  Ghi rõ: 

 

  

11 Bệnh lý mạch máu não  Ghi rõ: 

 

  

12 Suy thận mạn có lọc máu chu kỳ    

13 Xơ gan    

14 Ung thư  Ghi rõ: 

 

  

15 Đái tháo đường    

16 Sử dụng thuốc ức chế miễn dịch, corticoid    

17 HIV    

18 Ghép tuỷ xương    

19 Ghép tạng    

20 Bệnh lý tự miễn    

21 Tiêm chích ma tuý    



24HN - Nghiên cứu Vi khuẩn đa kháng thuốc gây NKBV (MDRO) 

CRF VÀO VIỆN (1) ADM1 

Mã số nghiên cứu 

[__|__] – [__|__|__] 

Tên viết tắt của đối tượng NC 

[__|__|__|__|__] 
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22 Nghiện rượu    

23 Nghiện thuốc lá    

24 Phẫu thuật/tiểu phẫu trong vòng 90 ngày 
trước vào viện / đối với răng: trong vòng 1 
năm nếu có implant (không tính trong đợt 

bệnh hiện tại) (ghi rõ loại phẫu thuật, vị trí) 

 Ghi rõ: 

 

  

25 Đẻ thường trong vòng 6 tuần    

26 Bệnh lý khác:  Có, ghi rõ: 

  Không 

 

III – SỬ DỤNG KHÁNG SINH TRƯỚC KHI VÀO VIỆN 

27 Bệnh nhân có dùng kháng sinh trong vòng 90 ngày trước khi khởi phát triệu chứng không? 

  Có  Không  Không biết 

 Tên kháng sinh Tự mua Kê đơn Không biết 

1     

2     

3     

4     

5     
 

28 Bệnh nhân có dùng kháng sinh trong thời gian sau khi khởi phát triệu chứng và trước khi 

nhập viện hiện tại không? 

  Có  Không  Không biết 

 Tên kháng sinh Tự mua Kê đơn Không biết 

1     

2     

3     

4     

5     
 

 

IV – CAN THIỆP/THỦ THUẬT TRONG ĐỢT BỆNH NÀY TRƯỚC KHI VÀO ICU 

  Có Không Không rõ 

29 Đặt ống NKQ/MKQ    

30 Đặt catheter TM, ĐM  Ghi rõ: 

 

  

31 Phẫu thuật (đại phẫu và tiểu phẫu)  Ghi rõ:   



24HN - Nghiên cứu Vi khuẩn đa kháng thuốc gây NKBV (MDRO) 

CRF VÀO VIỆN (1) ADM1 

Mã số nghiên cứu 

[__|__] – [__|__|__] 

Tên viết tắt của đối tượng NC 

[__|__|__|__|__] 
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32 Lọc máu/lọc huyết thương/ECMO  Ghi rõ: 

 

  

33 Đặt sonde tiểu     

34 Đặt sonde dạ dày    

35 Chọc dịch các màng, chọc hút tế bào   Ghi rõ: 

 

  

36 Các thủ thuật khác  Ghi rõ: 

 

  

 

V – PHÂN LẬP VI SINH TRƯỚC KHI VÀO ICU 

37 Số căn nguyên: [__] 

38 Căn nguyên thứ nhất 

a. Bệnh phẩm:  Đờm  Nước tiểu  Phân  Máu  Vết thương 

  Khác, ghi 

rõ:  

b. Căn nguyên:  A. baumannii    P. aeruginosa    K. pneumoniae    E. coli 

  Khác:  

39 Căn nguyên thứ hai 

a. Bệnh phẩm:  Đờm  Nước tiểu  Phân  Máu  Vết thương 

  Khác, ghi 

rõ:  

b. Căn nguyên:  A. baumannii     P. aeruginosa     K. pneumoniae     E. coli 

  Khác:  

40 Căn nguyên thứ ba 

a. Bệnh phẩm:  Đờm  Nước tiểu  Phân  Máu  Vết thương 

  Khác, ghi 

rõ:  

b. Căn nguyên:  A. baumannii     P. aeruginosa     K. pneumoniae     E. coli 

  Khác:  

41 Kháng sinh đồ: Có (ghi kết quả trong giấy chuyển ở dưới hoặc photo kết quả)  Không 

 

 

VI – CHẨN ĐOÁN SƠ BỘ LÚC VÀO VIỆN 

(có thể lựa chọn nhiều chẩn đoán) 

42 Chẩn đoán 

a Sốc nhiễm trùng  Có  Không 
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CRF VÀO VIỆN (1) ADM1 

Mã số nghiên cứu 

[__|__] – [__|__|__] 

Tên viết tắt của đối tượng NC 

[__|__|__|__|__] 
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b Viêm phổi  Có  Không 

Phân loại  Mắc phải tại bệnh viện  Mắc phải tại cộng đồng  Không rõ 

c Nhiễm trùng huyết  Có  Không 

d Nhiễm trùng huyết có liên quan đến catheter  Có  Không 

e Nhiễm khuẩn tiết niệu  Có  Không 

Phân loại  Có sonde tiểu  Không có sonde tiểu 

f Nhiễm trùng hệ thần kinh trung ương  Có  Không 

Phân loại  Viêm não  Viêm màng não  Viêm não – màng 

não 

g Nhiễm trùng tiêu hoá  Có  Không 

h Nhiễm trùng đường mật  Có  Không 

i Nhiễm trùng da, mô mềm  Có  Không 

j Nhiễm trùng vết mổ, vết thương, vết loét  Có  Không 

k Viêm nội tâm mạc  Có  Không 

l Uốn ván  Có  Không 

m Khác  Có  Không 

 1.

  

 2.

  

 3.

  

 

 

Người điền (kí tên/ghi tên viết tắt): 

 

___________________ 

Ngày điền (nn/tt/nn): 

 

[__|__]/[__|__]/[__|__] 
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CRF VÀO VIỆN (2) ADM2 

Mã số nghiên cứu 

[__|__] – [__|__|__] 

Tên viết tắt của đối tượng NC 

[__|__|__|__|__] 
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VII – TRIỆU CHỨNG CƠ NĂNG 

 Triệu chứng Có Không Không rõ 

43 Sốt > 38oC    

44 Hạ thân nhiệt < 36oC    

45 Hạ huyết áp (HA tối đa <90mmHg)    

46 Suy hô hấp hoặc nhịp thở >20 lần/phút    

47 Ho khạc đờm    

48 Xuất huyết dưới da    

49 Xuất huyết niêm mạc (vd. đường tiêu hóa)    

50 Mụn, phỏng nước trên da    

51 Hạch ngoại vi sưng to    

52 Tiểu buốt/tiểu rắt/tiểu đục    

53 Rối loạn ý thức    

54 Tiêu chảy/đi ngoài phân lỏng    

55 Vết thương/vết loét/bỏng không mủ    

56 Vết thương/vết loét/bỏng mưng mủ    

VIII – TRIỆU CHỨNG THỰC THỂ 

57 Tình trạng tinh thần:  Bình thường  Lú lẫn mới  Hôn mê  An thần 

58 Điểm Glasgow: 

 Mắt: [__]/4 Ngôn ngữ: [__]/5 (ghi “T” nếu đặt ống) Vận động: [__]/6 

HOẶC 

 Toàn bộ: [__|__]/15 

59 Nhiệt độ: [__|__].[__] oC 

60 Mạch/nhịp tim: [__|__|__] lần/phút 

61 Huyết áp: [__|__|__] / [__|__|__] mmHg 

62 Nhịp thở: [__|__] lần/phút (ghi thông số trên máy thở nếu đang thở theo máy) 

63 SpO2: [__|__|__]% 

 Chế độ thở:  Khí phòng  Oxy không xâm nhập  Oxy xâm nhập 

 FiO2: [__|__|__]% HOẶC Lưu lượng oxy: [__|__] L/ph 

64 Số lượng nước tiểu 24h: [__|__|__|__] mL/24h 

65 Thuốc vận mạch đang dùng 

 Dobutamine  Có, liều [__|__] mcg/kg/phút  Không 

 Dopamine  Có, liều [__|__] mcg/kg/phút  Không 

 Noradrenaline  Có, liều [__|__] mcg/kg/phút  Không 

 Adrenaline  Có, liều [__|__] mcg/kg/phút  Không 

Người điền (kí tên/ghi tên viết tắt): 

___________________ 

Ngày điền (nn/tt/nn): 

[__|__]/[__|__]/[__|__] 
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CRF CẬN LÂM SÀNG LAB 

Mã số nghiên cứu 

[__|__] – [__|__|__] 

Tên viết tắt của đối tượng NC 

[__|__|__|__|__] 
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Ghi nhận kết quả gần đây nhất 

1 Ngày điền phiếu (nn/tt/nn)  [__|__]/[__|__]/[__|__] 

2 Thời điểm điền phiếu   Lúc vào nghiên cứu  Hàng tuần 

  

Khí máu động mạch 

3 FiO2 [__|__|__] % 

4 pH [__].[__|__] 

5 PaO2 [__|__|__] mmHg 

6 HCO3 [__|__] mmol/L 

7 PaCO2 [__|__|__] mmHg 

8 Lactate [__|__].[__] mmol/L 

 

Huyết học / Sinh hóa 

9 Bạch cầu [__].[__|__] G/L 

10 % TT [__|__].[__] % 

11 % lympho [__|__].[__] % 

12 Hematocrit [__|__].[__] % 

13 Hemoglobin [__|__|__] g/L 

14 Tiểu cầu [__|__|__] G/L 

15 Ure [__|__|__] mmol/L 

16 Creatinine [__|__|__|__] µmol/L 

17 Glucose [__|__].[__] mmol/L 

18 Na+ [__|__|__] mmol/L 

19 K+ [__].[__] mmol/L 

20 Bilirubin TP [__|__|__] µmol/L 

21 Albumin [__|__|__] g/L 

22 AST [__|__|__|__] UI/L 

23 ALT [__|__|__|__] UI/L 

24 LDH [__|__|__] UI/L 

25 CRP [__|__|__] mg/L 

26 Procalcitonin [__|__].[__|__] pg/L 

 

Tổng phân tích nước tiểu 

27 pH [__].[__|__] 

28 Protein 

niệu 

[__|__].[__] g/L 

29 BC niệu [__|__|__] 

30 HC niệu [__|__] 

 

Siêu âm bụng 

31 Tràn dịch màng phổi nhiều (>1cm)  Có  Không 

32 Tràn dịch ổ bụng  Có  Không 

33 Gan to  Có  Không 

34 Lách to  Có  Không 
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CRF CẬN LÂM SÀNG LAB 
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35 Xơ gan  Có  Không 

36 Các bất thường khác  Có  Không  

 

 

X-quang ngực 

37 Thâm nhiễm:  Có    Không 

 

Nếu Có, vị trí thâm nhiễm 

 Vùng 1  Vùng 2 

 Vùng 3  Vùng 4 

 Vùng 5 

 

38 Đông đặc:  Có    Không 

39 Hang:  Có    Không 

40 Tràn dịch màng phổi:  Có    Không 

 

Người điền (kí tên/ghi tên viết tắt): 

 

_______________________ 

Ngày điền (nn/tt/nn): 

 

[__|__]/[__|__]/[__|__] 
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CRF HÀNG TUẦN WEEK 

Mã số nghiên cứu 

[__|__] – [__|__|__] 

Tên viết tắt của đối tượng NC 

[__|__|__|__|__] 
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Tuần thứ [__|__] 

1 Ngày điền phiếu (nn/tt/nn) [__|__]/[__|__]/[__|__] 

2 Bệnh nhân hiện đang nằm ở giường số [__|__|__] 

 

I – NHIỄM TRÙNG NGHI NGỜ XUẤT HIỆN TRONG 1 TUẦN NẰM VIỆN VỪA QUA 

3 Chẩn đoán Có Không Nếu có, ngày xuất hiện 

(nn/tt/nn) 

a Sốc nhiễm trùng   [__|__]/[__|__]/[__|__] 

b Viêm phổi mắc phải tại bệnh viện   [__|__]/[__|__]/[__|__] 

c Viêm phổi liên quan tới thở máy   [__|__]/[__|__]/[__|__] 

d Nhiễm trùng huyết có liên quan đến catheter   [__|__]/[__|__]/[__|__] 

e Nhiễm khuẩn tiết niệu liên quan đến sonde 

tiểu 
  [__|__]/[__|__]/[__|__] 

f Nhiễm trùng hệ thần kinh trung ương   [__|__]/[__|__]/[__|__] 

g Tiêu chảy nhiễm khuẩn   [__|__]/[__|__]/[__|__] 

h Nhiễm trùng da, mô mềm   [__|__]/[__|__]/[__|__] 

i Nhiễm trùng vết mổ, vết thương, vết loét   [__|__]/[__|__]/[__|__] 

j Viêm nội tâm mạc   [__|__]/[__|__]/[__|__] 

k Khác, ghi rõ:   [__|__]/[__|__]/[__|__] 

 

II – PHÂN LẬP VI SINH TRONG 1 TUẦN VỪA QUA 

4 Số căn nguyên: [__] 

5 Căn nguyên thứ nhất 

a. Bệnh phẩm:  Đờm    Nước tiểu   Phân    Máu    Vết thương 

  Khác, ghi 

rõ:  

b. Mã bệnh phẩm: [__|__|__|__|__|__|__] 

c. Ngày lấy mẫu (nn/tt/nn): [__|__]/[__|__]/[__|__] 

d. Căn nguyên:  A. baumannii    P. aeruginosa    K. pneumoniae    E. coli 

  Khác:  
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6 Căn nguyên thứ hai 

a. Bệnh phẩm:  Đờm    Nước tiểu   Phân    Máu    Vết thương 

  Khác:  

b. Mã bệnh phẩm: [__][__][__][__][__][__][__] 

c. Ngày lấy mẫu (nn/tt/nn): [__][__]/[__][__]/[__][__] 

d. Căn nguyên:  A. baumannii  P. aeruginosa    K. pneumoniae     E. coli 

  Khác: 

7 Căn nguyên thứ ba 

a. Bệnh phẩm:  Đờm    Nước tiểu   Phân    Máu    Vết thương 

  Khác, ghi 

rõ:  

b. Mã bệnh phẩm: [__][__][__][__][__][__][__] 

c. Ngày lấy mẫu (nn/tt/nn): [__][__]/[__][__]/[__][__] 

d. Căn nguyên:  A. baumannii    P. aeruginosa    K. pneumoniae    E. coli 

  Khác:  

8 Căn nguyên thứ tư 

a. Bệnh phẩm:  Đờm    Nước tiểu   Phân    Máu    Vết thương 

  Khác, ghi 

rõ:  

b. Mã bệnh phẩm: [__][__][__][__][__][__][__] 

c. Ngày lấy mẫu (nn/tt/nn): [__][__]/[__][__]/[__][__] 

d. Căn nguyên:  A. baumannii    P. aeruginosa    K. pneumoniae    E. coli 

  Khác:  

9 Căn nguyên thứ năm 

a. Bệnh phẩm:  Đờm    Nước tiểu   Phân    Máu    Vết thương 

  Khác:  

b. Mã bệnh phẩm: [__][__][__][__][__][__][__] 

c. Ngày lấy mẫu (nn/tt/nn): [__][__]/[__][__]/[__][__] 

d. Căn nguyên:  A. baumannii    P. aeruginosa    K. pneumoniae    E. coli 

  Khác:  

10 Kháng sinh đồ:  Có (photo kết quả)   Không 
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24HN - Nghiên cứu Vi khuẩn đa kháng thuốc gây NKBV (MDRO) 

CRF KẾT THÚC NGHIÊN CỨU DISCH 

Mã số nghiên cứu 

[__|__] – [__|__|__] 

Tên viết tắt của đối tượng NC 

[__|__|__|__|__] 

 

MDRO CRF Discharge VN V1.2 05JUN17 1/4 

I – THÔNG TIN VỀ KẾT THÚC NGHIÊN CỨU 

1 Tình trạng lúc kết thúc nghiên cứu 

 Ổn định, về nhà  Chuyển viện do bệnh đỡ  Chuyển viện do bệnh nặng 

hơn 

 Về nhà để tử vong  Tử vong tại bệnh viện 

2 Thời gian kết thúc (nn/tt/nn gg:pp) [__|__]/[__|__]/[__|__] [__|__]:[__|__] 

3 Điểm MRS tại thời điểm xuất viện: [__] 

0 Không còn triệu chứng 

1 Không có triệu chứng nặng, vẫn có thể thực hiện được các công việc và hoạt động thông thường 

2 Giảm khả năng lao động nhẹ, không thể thực hiện các hoạt động như trước đây nhưng có thể tự chăm 
sóc bản thân mà không cần có sự trợ giúp 

3 Giảm khả năng lao động vừa, cần có sự giúp đỡ nhưng có thể tự đi lại được mà không cần giúp đỡ 

4 Giảm khả năng lao động vừa và nặng, không thể đi lại mà không có sự hỗ trợ của người khác và không 
thể thực hiện được các nhu cầu của bản thân mà không có sự giúp đỡ 

5 Bệnh nhân nặng, nằm liệt giường, không tự phục vụ được và cần phải có chăm sóc và theo dõi của nhân 
viên y tế 

 

 

II – CHẨN ĐOÁN TẠI THỜI ĐIỂM KẾT THÚC NGHIÊN CỨU 

4 Chẩn đoán 

a Sốc nhiễm trùng  Có  Không 

b Viêm phổi mắc phải tại bệnh viện  Có  Không 

c Viêm phổi liên quan tới thở máy  Có  Không 

d Nhiễm trùng huyết có liên quan đến catheter  Có  Không 

e Nhiễm khuẩn tiết niệu liên quan đến sonde tiểu  Có  Không 

f Nhiễm trùng hệ thần kinh trung ương  Có  Không 

g Tiêu chảy nhiễm khuẩn  Có  Không 

h Nhiễm trùng đường mật  Có  Không 

i Nhiễm trùng da, mô mềm  Có  Không 

j Nhiễm trùng vết mổ, vết thương, vết loét  Có  Không 

k Viêm nội tâm mạc  Có  Không 

l Uốn ván  Có  Không 

m Khác  Có  Không 

 1. 
 2. 

 3. 

Người điền (kí tên/ghi tên viết tắt): 

 

_______________________ 

Ngày điền (nn/tt/nn): 

 

[__|__]/[__|__]/[__|__] 
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24HN - Nghiên cứu Vi khuẩn đa kháng thuốc gây NKBV (MDRO) 

CRF KẾT THÚC NGHIÊN CỨU DISCH-OTH 

Mã số nghiên cứu 

[__|__] – [__|__|__] 

Tên viết tắt của đối tượng NC 

[__|__|__|__|__] 

 

MDRO CRF Discharge VN V1.2 05JUN17 4/4 

V – CÁC THUỐC KHÁC 

STT Thuốc Ngày bắt đầu 

(nn/tt/nn) 

Ngày kết thúc 

(nn/tt/nn) 

1 Thuốc an thần, chống co giật (vd. 

benzodiazepine) 

[__|__]/[__|__]/[__|__] [__|__]/[__|__]/[__|__] 

2 Thuốc phong bế thần kinh – cơ [__|__]/[__|__]/[__|__] [__|__]/[__|__]/[__|__] 

3 Thuốc ức chế bơm proton [__|__]/[__|__]/[__|__] [__|__]/[__|__]/[__|__] 

4 Corticosteroid [__|__]/[__|__]/[__|__] [__|__]/[__|__]/[__|__] 

5 Thuốc vận mạch [__|__]/[__|__]/[__|__] [__|__]/[__|__]/[__|__] 

 

VI – CHI PHÍ ĐIỀU TRỊ 

6 Tổng chi phí (VNĐ): [__|__|__|__|__|__|__|__|__|__] 

7 Chi phí do bảo hiểm y tế trả (VNĐ): [__|__|__|__|__|__|__|__|__|__] 

 

Người điền (kí tên/ghi tên viết tắt): 

 

_______________________ 

Ngày điền (nn/tt/nn): 

 

[__|__]/[__|__]/[__|__] 

 



PHỤ LỤC 3 

CÁC QUI TRÌNH KỸ THUẬT TRONG NGHIÊN CỨU 

I. Qui trình định danh vi khuẩn bằng kỹ thuật MALDI-TOF 

Chuẩn bị hoá chất: 

1. Lấy 1 tube Eppendorf và cho vào đó 475 μL nước siêu tinh khiết, 500 μL 

Acetonitrile (ACN) 100% và 25 μL Trifluoracetic acid 100% (TFA).  

2. Trộn đều bằng vortex. Như vậy ta có được 1 mL hỗn hợp, gọi là “stock 

solution”. Stock solution có thể bảo quản ở nhiệt độ phòng. 

HCCA Matrix 

1. Lấy 1 tube HCCA Matrix, cho vào đó 250 μL stock solution. 

2. Vortex ở nhiệt độ phòng cho đến khi thu được dung dịch trong suốt (tất cả 

tinh thể HCCA đều được hòa tan, nồng độ cuối là 10 mg HCCA/mL). 

3. Dung dịch HCCA Matrix đã sẵn sàng để sử dụng: dung dịch HCCA Matrix 

đã chuẩn bị được bảo quản ở nhiệt độ phòng và tránh ánh sáng trực tiếp. Sử 

dụng trong vòng 2 tuần kể từ ngày chuẩn bị. 

Bruker Test Standard (BTS) 

1. Lấy 1 tube BTS, cho vào đó 50 μL stock solution. Thực hiện pipetting ít 

nhất 20 lần ở nhiệt độ phòng, tránh tạo bọt. 

2. Để ở nhiệt độ phòng 5 phút, sau đó lại pipetting ít nhất 20 lần, tránh tạo bọt. 

3. Nếu dung dịch vẫn còn đục, thực hiện quay ly tâm 2 phút với tốc độ 13000 

rpm ở nhiệt độ phòng. 

4. Dung dịch BTS đã sẵn sàng để sử dụng. Nên chia nhỏ ra làm nhiều tube 

(chẳng hạn chia làm 10 tube, mỗi tube 5 μL) và bảo quản ở nhiệt độ dưới -

18oC. Nếu thao tác chuẩn bị tốt, dung dịch BTS có thể bền trong 5 tháng ở 

điều kiện bảo quản đã nêu ở trên. 

Quy trình thực hiện: 

Mẫu là khuẩn lạc tươi (fresh overnight culture), đối với những loài vi 



sinh vật chậm phát triển có thể sử dụng mẫu cấy sau vài ngày. Không nên bảo 

quản các đĩa chứa khuẩn lạc dưới 4oC vì dẫn đến suy giảm chất lượng phổ rất 

nhanh chóng. Tuy nhiên, có thể bảo quản các đĩa khuẩn lạc ở nhiệt độ phòng 

trong vài ngày.  

Quy trình chuẩn bị mẫu cho MALDI target như sau: 

- Phết mỗi mẫu khuẩn lạc thuần lên một vị trí (spot) của đĩa MALDI target. 

Lưu ý chỉ phết một lượng nhỏ khuẩn lạc (vừa đủ nhìn thấy), có thể sử dụng 

tăm tiệt trùng (toothpicks) để phết. Để mẫu khô ở nhiệt độ phòng. 

- Cho 1 μL dung dịch HCCA Matrix lên mỗi vị trí mẫu và để khô ở nhiệt độ 

phòng, sau đó có thể đưa đĩa MALDI Target vào máy MALDI Biotyper để 

thực hiện định danh. 

Phương pháp xử lý mẫu từ chai cấy máu dương tính sử dụng bộ kit MALDI 

Sepsityper: MALDI Sepsityper là bộ kit chuyên dùng để xử lý mẫu từ chai cấy 

máu dương tính trước khi mẫu được phân tích bằng hệ thống MALDI Biotyper.  

Quy trình chuẩn bị mẫu: 

1. Lấy 1 mL dịch từ chai cấy máu dương tính cho vào ống microcentrifuge  

2. Cho 200 µL Lysis Buffer vào ống, vortex trong 10 giây  

3. Quay ly tâm 2 phút ở tốc độ 13000 rpm 

4. Dùng pipet hút bỏ hết phần dịch nổi (supernatant) 

5. Cho 1 mL Washing Buffer vào tube, trộn đều bằng pipet 

6. Quay ly tâm 1 phút ở tốc độ 13000 rpm  

7. Dùng pipet hút bỏ hết phần dịch nổi (supernatant) 

8. Cho 300 µL nước và 900 µL Ethanol tuyệt đối vào, trộn đều 

9. Quay ly tâm 2 phút ở tốc độ 13000 rpm rồi hút bỏ phần dịch nổi  

10.  Tiếp tục quay ly tâm phần lắng còn lại (pellet) trong 2 phút ở tốc độ 13000 

rpm, rồi dùng pipet hút bỏ hết lượng Ethanol còn sót lại. 

11.  Để ở nhiệt độ phòng trong vài phút cho khô hết phần lắng 



12.  Cho từ 2-50 µL Axit Formic 70% vào tube, trộn đều bằng pipet 

13.  Cho một lượng tương đương Acetonitrile 100% vào tube, trộn kỹ  

14.  Quay ly tâm ống tube 2 phút ở tốc độ 13000 rpm. Phần dịch nổi 

(supernatant) chính là mẫu sinh học được trích ly. Dùng pipet cho 1 μL dịch 

mẫu trích ly lên một vị trí (spot) của MALDI target, để khô ở nhiệt độ phòng. 

15.  Ngay sau khi mẫu khô, cho 1 μL dung dịch matrix HCCA lên mỗi vị trí 

mẫu, để khô ở nhiệt độ phòng. 

16.  Tiến hành định danh với MALDI Biotyper. 

Nhận định kết quả: 

- Kết quả mức xanh lục ứng với Score ≥ 2: Độ tin cậy cao, có thể chính xác 

đến cấp độ loài (species) 

- Kết quả mức vàng ứng với 1.7 ≤ Score < 2: Độ tin cậy trung bình, có kết 

quả chính xác cấp độ chi (genus). 

- Kết quả mức đỏ ứng với Score < 1.7: Không có kết quả định danh hoặc kết 

quả không tin cậy. 

II. Phương pháp định danh vi khuẩn và làm kháng sinh đồ tự động bằng 

máy VITEK 2 COMPACT 

Nguyên lý định danh: dùng phương pháp đo màu để nhận biết các tính chất sinh 

vật hoá học của vi sinh vật thông qua sự thay đổi màu của các giếng môi trường 

có sẵn trong card. 

Nguyên lý kháng sinh đồ: sử dụng phương pháp xác định MIC- nồng độ ức chế 

tối thiểu. 

Phương pháp tiến hành: tiến hành đối với các chủng vi khuẩn mọc riêng rẽ 

(chủng thuần) trên đĩa thạch 

- Chuẩn bị worksheet cho cassette (điền thông tin của BN như tên, lab ID…). 

Vào “enter cassette manager” chọn “setup test post entry” – chọn Print – 

chọn “Bank cassette worksheet” – nhấn OK để in. 



- Chuẩn bị card: lấy card ra khỏi tủ lạnh và để ở nhiệt độ phòng khoảng 15 

phút 

- Chuẩn bị ống làm định danh: lấy 3ml nước muối 0,45% từ Dispenser và 

pha mẫu. Dùng quy cấy lấy chủng cần định danh từ khuẩn lạc thuần nhất, 

pha vào ống định danh trên. Kiểm tra độ đục bằng máy đo độ đục, độ đục 

phải đạt yêu cầu từ 0,55 đến 0,65 McFarland đối với vi khuẩn. Ống này 

được cắm theo thứ tự vào cassette. 

- Chuẩn bị ống làm kháng sinh đồ: lấy 3ml nước muối 0,45% vào ống nghiệm 

mới và đặt vào cassette. Dùng pipet hút 280ul (đối với vi khuẩn Gram 

dương) hoặc 145ul (đối với vi khuẩn Gram âm) từ ống nghiệm làm định 

danh sang ống nghiệm làm kháng sinh đồ. 

- Nếu máy đã sẵn sàng (màn hình hiện Start fill and OK) mở cửa buồng hút, 

cho cassette vào và ấn Start fill. 

- Khi đèn báo nhấp nháy (sau khoảng 2 phút), màn hình báo “Transfer” thì 

mở cửa buồng hút lấy cassette ra và mở cửa buồng vận hành rồi cho cassette 

vào. Đóng hai cửa và đợi. 

- Nhập thông tin cassette, nhập thông tin BN. 

- Sử dụng chủng chuẩn E. coli ATCC 25922 và S. aureus ATCC 25923 để 

kiểm tra. 

- Nếu cần so sánh thì so sánh với phương pháp khoanh giấy khuếch tán và 

MIC bằng Etest để tham chiếu. 

Phiên giải kết quả: 

- Nếu chỉ làm kháng sinh đồ, hoặc kết quả định danh là một loài vi khuẩn thì 

máy sẽ in kết quả MIC và mức độ nhạy cảm kháng sinh với vi khuẩn đó 

- Nếu định danh và kháng sinh đồ cùng lúc mà kết quả định danh cho nhiều 

loại vi khuẩn thì sẽ không có kết quả kháng sinh đồ, khi đó phải chọn 



phương pháp định danh vi khuẩn nào thì sẽ cho kết quả kháng sinh đồ của 

vi khuẩn đó. 

III. Qui trình kỹ thuật tách chiết DNA 

Bao gồm các bước sau: 

- Lấy 1 ăng khuẩn lạc vi khuẩn đã cấy thuần qua đêm, hòa vào 300 ul nước 

muối sinh lý, lắc đều trên máy lắc, chuyển 50 ul huyền dịch này sang một 

eppendorf sạch, loại 1,5 ml 

- Quy trình tách chiết DNA từ vi khuẩn bằng bộ kit Qiagen: 

Hút 200 µl lysis buffer AL vào ống eppendorf 1,5 ml đã có sẵn 20 µl carrier RNA 

và 20 µl proteinase K. 

Cho 200 µl bệnh phẩm vào ống eppendorf có chứa hỗn hợp Buffer AL - carrier 

RNA - proteinase K. Trộn đều bằng cách votex trong 15 giây. 

Chú ý: Để đảm bảo cho quá trình ly giải đạt hiệu quả tối đa, quá trình votex phải 

được làm cẩn thận. 

Ủ ở nhiệt độ 560C trong 10 phút. 

Ly tâm nhẹ để đẩy những dung dịch bám ở nắp ống xuống phía dưới. 

Bổ sung thêm 200 µl ethanol (96 – 100%), trộn đều bằng votex trong 15 giây. 

Sau khi trộn, ly tâm nhẹ để đẩy lượng dung dịch nhỏ bám ở nắp ống xuống dưới. 

Cẩn thận chuyển toàn bộ dung dịch ở bước 5 lên cột lọc (đã có ống hứng loại 2 

ml ở dưới). Đóng nắp và ly tâm ở 8000 vòng/phút trong 1 phút. Loại bỏ ống hứng 

có chứa dịch, chuyển cột lọc sang một ống hứng mới. 

Mở nắp cột lọc cẩn thận, rửa bằng 500 µl Wash buffer AW1. Đóng nắp và ly tâm 

ở 8000 vòng/phút trong 1 phút. Loại bỏ ống hứng có chứa dịch, chuyển cột lọc 

sang một ống hứng mới. 



Mở nắp cột lọc cẩn thận, rửa lại bằng 500 µl Wash buffer AW2. Đóng nắp và ly 

tâm ở 14000 vòng/phút trong 3 phút. Loại bỏ ống hứng có chứa dịch, chuyển cột 

lọc sang một ống hứng mới.  

Đặt cột lọc vào một ống hứng mới, ly tâm ở 14000 vòng/phút trong 1 phút. 

Đặt cột lọc vào một ống eppendorf 1,5 ml mới và loại bỏ ống hứng có chứa dịch. 

Mở nắp cột lọc cẩn thận và cho 50 µl Elution buffer AE. Đóng nắp và ủ ở nhiệt 

độ phòng trong 1 phút. Ly tâm ở 8000 vòng/ phút trong 1 phút. 

Chú ý: Chứng âm là nước cất đã được khử trùng. Tiến hành tách chứng 

âm đồng thời với các bệnh phẩm khác. 

IV. Quy trình kỹ thuật giải trình tự bộ gen của vi khuẩn 

DNA thu được sẽ được tiến hành theo các bước như sau: 

Bước 1: Đo và chuẩn hóa nồng độ DNA 

Mục đích: đo nồng độ DNA thu được và pha loãng về nồng độ yêu cầu cho 

bước chuẩn bị mẫu cho quá trình giải trình tự. 

Quy triǹh: 

- Pha hóa chất Qubit Working Solution theo tỷ lệ 1 ul QuBit reagent: 199 ul 

QuBit Buffer. 

- Pha hỗn hợp dung dịch đo nồng độ DNA trong các ống đo chuyên dụng: 

 Standard : 10 ul standard trong 190 ul Qubit working solution 

 Mẫu cần đo nồng độ DNA: 2ul mẫu trong 198ul Qubit working solution. 

- Đưa standard và mẫu vào máy Qubit và đo nồng độ DNA. 

- Hòa trộn các sản phẩm PCR theo nồng độ đồng đều. 

- Pha loãng hỗn hợp trên đến nồng độ 0,2 ng/ul. 

Bước 2: Chuẩn bị thư viện giải trình tự 

Bước 2.1. Cắt DNA thành những đoạn ngắn 

Mục đích: Cắt DNA thành những đoạn có kích thước 300-500bq. 

Chuẩn bi:̣ 



- Bộ kit Nextera XT sample preparation (24 mẫu) 

- Bộ kit Nextera XT index (24 index, 96 mẫu) 

- Sử dụng protocol chuẩn bị mẫu 

- Ống PCR 0.2ml 

Quy triǹh:  

- Rã đông các ống ATM (Amplicon Tagment Mix), TD (Tagment DNA 

Buffer), và các mẫu DNA giữ trong khay đá. 

- Làm ấm ống NT (Neutralize Tagment Buffer) đến nhiệt độ phòng.  

- Sau khi rã đông, nhẹ nhàng đảo ngược ống hóa chất 3-5 lần để trộn đều. 

- Chuẩn bị NTA (Nextera XT Tagment Amplicon) .Mục đích: kích hoạt 

enzyme ở nhiệt độ 55oC để cắt DNA thành những đoạn có kích thước 

khoảng 300 bp. 

- Ký hiệu ống PCR mới là NTA. 

- Cho 10 ul dung dich đệm TD vào mỗi ống, thay đầu côn sau mỗi thao tác. 

- Cho 5 ul hỗn hợp DNA của từng mẫu (đã pha loãng đến nồng độ 0,2 ng / 

ml) vào mỗi ống NTA riêng biệt. 

- Thêm 5 ul ATM vào các ống, hút nhả pipet 5 lần, thay đầu côn mỗi lần. 

- Đậy nắp các ống và ly tâm ở 280 xg ở 20 ° C trong 1 phút. 

- Đưa các ống NTA vào máy PCR và chạy chương trình sau để kích hoạt 

enzyme: 55°C: 5 min, Hold: 10°C. 

- Ngay sau khi đạt đến 10oC, chuyển ngay sang bước tiếp theo. 

- Vô hiệu hóa enzyme trong các ống NTA. Mục đích: vô hiệu hóa enzyme 

cắt, loại bỏ nguy cơ DNA sẽ tiếp tục bị phân cắt ở các bước tiếp theo. 

 Cẩn thận mở nắp ống NTA, thêm 5 ul đệm NT vào từng ống để vô hiệu 

hóa enzyme, hút nhả pipet 5 lần để trộn đều, thay đầu côn sau mỗi lần. 

 Đậy nắp và ly tâm ở 280 xg ở 20°C trong 1 phút. 

 Ủ các ống NTA ở nhiệt độ phòng trong 5 phút để enzyme bị bất hoạt  



Bước 2.2. PCR gắn Index 

Hóa chất:  

- NPM: 15 ul mỗi mẫu. 

- Nextera XT Index 1 Primers (N7XX): 5 μl mỗi mẫu 

- Nextera XT Index 2 Primers (S5XX) :5 μl mỗi mẫu 

- 0.2 ml PCR tube 

Quy triǹh: 

 

Hình 2. 1. Qui trình hoạt động của PCR gắn Index [68] 

A: Nextera XT transposome với adapter kết hợp với DNA mẫu 

B: Phân chia để cắt mảnh và gắn adapter 

C: PCR chu kỳ giới hạn để gắn trình tự adapter dấu ấn 

Chuẩn bị: 

- Rã đông hóa chất NPM (Nextera PCR Master Mix) và các index ở nhiệt độ 

phòng trong khoảng 20 phút, nhẹ nhàng đảo thuận nghịch các ống 3-5 lần. 

- Do index được gắn vào 2 đầu các sợi đơn DNA, Theo bộ kit 96 index, sắp 

xếp các ống index trên đĩa TruSeq Index Plate Fixture như sau: 

 Sắp xếp các index 1 ( mồi I7 có nắp màu cam) để theo chiều ngang  

 Sắp xếp các index 2 (mồi I5 có nắp trắng) theo thứ tự theo chiều dọc 



 

A: index 1 (I7); B: index 2 (I5), C: Đĩa TruSeq Index Plate Fixture. 

 Thêm 15 µl NPM vào từng ống mẫu, thay đầu côn sau mỗi thao tác. 

 Thêm 5 µl index 2 (nắp trắng) vào từng ống theo cột, thay đầu côn mỗi 

lần.  

 Thêm 5 ul index 1 (nắp màu cam) vào từng ống theo hàng, hút nhả pipet 

5 lần, thay đầu côn sau mỗi lần thao tác. 

- Để tránh ô nhiễm chéo, loại bỏ tất cả các nắp đã dùng và thay bằng nắp mới 

được cung cấp theo bộ kit. 

- Đậy nắp các ống và ly tâm ở 1000 xg ở 20°C trong 1 phút, để đảm bảo các 

hóa chất tập trung dưới đáy ống. 

- Thành phần phản ứng như sau: 

Thành phần Thể tích 

DNA sau khi targmentation  25 μl 

Nextera XT Index Primer 1 (N7xx) 5 μl 

Nextera XT Index Primer 2 (S5xx) 5 μl 

NPM 15 μl 

Tổng số 50 μl 



- Tiến hành phản ứng PCR để gắn index theo chu trình nhiệt sau: 72°C: 3 

phút, 95°C: 30 giây, 12 vòng (95°C: 10 giây, 55°C: 30 giây, 72°C: 30 giây), 

72°C: 5 phút, 10°C: ∞ 

Bước 2.3. Tinh sac̣h sản phẩm PCR 

Chuẩn bi:̣ 

- AMPure XP beads 90 μl/ mẫu (đối với các mẫu có kích thước 300-500bp) 

đưa về nhiêṭ đô ̣thường trước khi sử duṇg. 

- Pha 80% Ethanol (EtOH) (400 μl mỗi mẫu) từ EtOH tuyêṭ đối. 

- 0,2 ml PCR tube 

Quy triǹh:  

- Tùy thuôc̣ vào kích thước amplicon mà thể tích AMPure Bead se ̃khác nhau 

- Ly tâm PCR amplicon Plate ở 1000 xg trong 1 phút (20˚C). 

- Điều chỉnh pipet ở múc 50 µl, chuyển sản phẩm PCR sang ống mới. Thay 

đầu côn sau mỗi lần thao tác. 

- Vortex AMPure XP trong 30 giây, sử dụng pipet, thêm 90 ul AMPure XP 

vào từng mẫu, hút nhả pipet 10 lần đảm bảo các hạt bead được trộn đều. 

Kích thước amplicon AMPure XP sử duṇg Thể tích AMPure XP 

< 300 bp 1.8x AMPure XP 90 μl 

300 – 500 bp 1.8x AMPure XP 90 μl 

> 500 bp 0.6x AMPure XP 

(0.5x AmpureXP for 

2x250runs on the MiSeq) 

30 μl 

(25 μl for 2x250 runs 

on theMiSeq) 

- Ủ ở nhiệt độ phòng trong 5 phút để DNA bám vào các hạt bead. 

- Đặt ống trên giá từ trong 2 phút, để đảm bảo lực từ giữ chặt hạt bead cùng 

với DNA bám trên đó. 

- Sử dụng pipet hút toàn bộ dich nổi trong ống, thay đầu côn sau mỗi lần. 

- Giữ nguyên plate trên giá từ, tiến hành các bước rửa với ethanol 80%: 



 Thêm 200 µl ethanol 80% vào các ống. 

 Để trong 30 giây. 

 Cẩn thận loại bỏ dịch nổi. 

- Giữ nguyên plate trên giá từ, lặp lại bước rửa trên 1 lần nữa như sau: 

 Thêm 200 µl ethanol 80% vào các ống. 

 Để trong 30 giây. 

 Cẩn thận loại bỏ dịch nổi. 

- Giữ nguyên plate trên giá từ, để khô tự nhiên trong 15 phút. 

- Nhấc plate khỏi giá từ. 

- Dùng pipet thêm 52,5 µl RSB (Resuspension Buffer) vào từng ống mẫu, hút 

nhả pipet 10 lần, thay đầu côn mỗi lần, nhằm thôi DNA ra khỏi hat bead. 

- Để ở nhiệt độ phòng trong 2 phút, đảm bảo DNA được thôi hết ra khỏi bead. 

- Đặt các ống lên giá từ trong 2 phút, để lực từ hút hết các hạt bead xuống 

dưới, lúc này phần dịch nổi là phần có chứa DNA. 

- Ký hiệu một plate mới. 

- Dùng pipet, cẩn thận chuyển 50 µl dịch nổi từ plate cũ sang plate mới, thay 

đầu côn sau mỗi lần thao tác. 

Bước 2.4. Chuẩn hóa mẫu, điṇh lươṇg thư viêṇ 

Chuẩn bi ̣ hóa chất: LNA1 (LibraryNormalization Additives 1), LNB1 

(Library Normalization Beads 1), LNW1 (Library Normalization Wash 1), 

LNS1 (Library Normalization Storage Buffer 1), 0,1 N NaOH, ghiếng 96 lỗ: 2 

ghiếng,  Ống tube 15 ml: 1 ống 

Đo nồng đô ̣DNA bằng Qubit (hoặc hóa chất tương đương) 

- Sử dụng: máy Qubit, các ống đo chuyên dụng và bộ kit: dsDNA HS Assay 

- Pha hóa chất Qubit Working Solution theo tỷ lệ 1 ul QuBit reagent: 199 ul 

QuBit Buffer. 



- Pha hỗn hợp dung dịch đo nồng độ DNA trong các ống đo chuyên dụng 

theo các bước như sau: 

- Standard : 10 ul standard trong 190 ul Qubit working solution 

- Mẫu cần đo nồng độ DNA: 2 ul mẫu trong 198 ul Qubit working solution. 

- Đưa standard và mẫu vào máy Qubit và đo nồng độ DNA. 

- Tính toán nồng đô ̣của DNA sang nM dưạ trên kích thước DNA theo công 

thức như sau: 

(nồng độ ng/l) 
x 106 = nồng độ nM 

(660 g/mol x kích thước thư viện trung bình) 

Quy triǹh chuẩn hóa mẫu: 

- Rã đông ống LNA1 (Library Normalization Additives 1) đến nhiệt độ 

phòng, bằng cách ngâm trong bể nước có nhiệt độ 20° đến 25°C. 

- Làm ấm ống LNB1 (Library Normalization Beads 1) và LNW1 (Library 

Normalization Wash 1) ở nhiệt độ phòng, bằng các ngâm trong bể nước có 

nhiệt độ 20° đến 25°C. 

- Voltex LNB1 trong ít nhất 1 phút và đảo nghịch liên tục khoảng 15-20 lần 

- Làm ấm ống LNS1 (Library Normalization Storage Buffer 1) về nhiệt độ 

phòng trước khi sử dụng. 

- Đánh dấu một plate 96 sac̣h. 

- Cẩn thận chuyển 20 ul dịch nổi từ sản phẩm PCR tinh sac̣h, thay đầu côn 

sau mỗi lần thao tác. 

- Hút 1,1 ml LNA1 (hóa chất xúc tác DNA bám vào hat bead) vào 1 ống 

Ephendorf 1.5 ml. 

- Dùng pipet P1000, hút nhả pipet trong ống LNB1 20 lần để trộn đều bead. 

- Hút 200 ul LNB1 vào ống Ephendorf chứa sẵn LNA1, trộn đều bằng cách 

đảo ngược ống 20 lần. 

- Hút 45 ul hỗn hợp LNA1/LNB1 vào mỗi ống LNP đã chứa sẵn mẫu. 



- Đóng chặt nắp các ống LNP và lắc các ống LNP trên tại vận tốc 1.800 rpm 

trong 30 phút để đảm bảo các sợi DNA bám vào hạt bead với mật độ đều. 

- Để các ống trên giá từ trong 2 phút để lực từ hút các hạt bead có gắn DNA 

xuống đáy ống. 

- Giữ nguyên các ống LNP trên giá từ, vặn pipet đến 80ul, loại bỏ dịch nổi. 

- Nhấc các ống LNP ra khỏi giá từ và tiến hành bước rửa với LNW1 như sau: 

 Thêm 45 ul LNW1 mỗi ống. 

 Đóng chặt nắp các ống. 

 Lắc với vận tốc 1.800 rpm trong 5 phút. 

 Đặt các ống trên gía từ trong 2 phút. 

 Cẩn thận loại bỏ dịch nổi, thay đầu côn sau mỗi lần thao tác. 

 Nhấc các ống LNP ra khỏi giá từ và tiến hành bước rửa lần 2 với LNW1: 

 Thêm 45 ul LNW1 mỗi ống. 

 Đóng chặt nắp các ống. 

 Lắc với vận tốc 1.800 rpm trong 5 phút. 

 Đặt các ống trên gía từ trong 2 phút. 

 Cẩn thận loại bỏ dịch nổi, thay đầu côn sau mỗi lần thao tác. 

 Nhấc các ống LNP khỏi giá từ, thêm 30ul NaOH 0,1N vào các ống. 

 Đóng chặt nắp và lắc ống LNP tại vận tốc 1.800 rpm trong 5 phút để đảm 

bảo DNA bị thôi hết khỏi hạt bead. 

 Trong khi lắc, chuẩn bị ống SGP (StoraGe Plate) (là ống PCR) 

 Cho 30 ul hóa chất bảo quản DNA LNS1 vào mỗi ống SGP. 

 Sau 5 phút lắc, kiểm tra, đảm bảo tất cả các mẫu trong tấm LNP đã trộn 

đều hoàn toàn. Nếu thấy các mẫu không trộn đều hoàn toàn, nhẹ nhàng 

hút nhả pipet 3 đến 5 lần, lắc thêm trong 5 phút nữa. 



 Đặt các ống LNP trên giá từ trong 2 phút để hút toàn bộ hạt bead xuống 

đáy. 

 Thiết lập pipet đến 30 ul, chuyển dịch nổi chứa DNA từ ống LNP sang 

ống SGP, thay đầu côn sau mỗi lần thao tác. 

 Đậy chặt nắp ống, ly tâm ở 1.000 xg trong 1 phút. 

Bước 2.5. Đưa mẫu vào máy Miseq 

Chuẩn bi:̣ 

- Điều chỉnh Block nhiêṭ cho ống 1.5ml ở 96 oC 

- Rã đông hóa chất Miseq Reagent  để ở nhiêṭ đô ̣phòng  

- Water ice  

- HT1 

- Resuspension Buffer 

Quy triǹh: 

- Nếu ống SGP đã đươc̣ bảo quản đông laṇh, làm ấm các ống SGP đến nhiêṭ 

đô ̣phòng, hút nhả 3-5 lần trong các ống SGP để trôṇ đều DNA. 

- Ly tâm ống SGP taị 1000xg trong vòng 1 phút ở 20oC đảm bảo DNA tâp̣ 

trung ở phần dung dic̣h đáy ống 

- Ký hiêụ ống PAL (Pool Amplicon Library) 

- Chuyển 12 ul của mỗi mẫu trong ống SGP sang ống PAL 

- Ký hiêụ ống DAL mới (Dilluted Amplicon Library) 

- Thêm 588 ul hóa chất hỗ trơ ̣các sơị DNA bám vào flowcell HT1 vào ống 

DAl 

- Chuyển 24 ul hỗn hơp̣ DNA từ Pal sang DAl có chứa HT1. Sử duṇg cùng 

đầu côn mix đều 3-5 lần 

- Vortex ống DAL với tốc đô ̣cao nhất 

- Đưa ống DAL vào block nhiêṭ ở 96 oC, ủ trong 2 phút để đảm bảo các sơị 

đơn DNA biến tính hoàn toàn thành mac̣h đơn DNA. 



- Sau khi ủ, đảo nghic̣h ống DAL 1-2 lần để pha trôṇ và đăṭ vào box nước đã 

ngay lâp̣ tức trong vòng 5 phút. 

- Đưa toàn bô ̣hỗn hơp̣ trong hôp̣ DAl vào khay Miseq Reagent Cartridge 

theo vi ̣ trí load Samples trên khay. 

- Thao tác chạy máy theo hướng dẫn của hãng Illumina. 

Dữ liệu trình tự bộ gen của các vi khuẩn đa kháng thuốc sẽ được phân 

tích bằng phần mềm CLC workbench của QIAgen kết hợp với phần mềm được 

cung cấp, cài đặt và tích hợp bởi Viện Nghiên cứu Sanger.  

Bước 2.6. Các bước cơ bản để xác định trình tự bộ gen của vi khuẩn: 

- Sau khi hệ thống Miseq hoàn thành chương trình chạy giải trình tự, các chỉ 

số của lần chạy cần được lưu ý để có thể đánh giá sự thành công của lần 

chạy đó. Với bộ hóa chất giải trình tự Miseq reagent kit V3 600cycles, dữ 

liệu giải trình tự tối đa có thể nhận được vào khoảng 14.5 đến 15 Gb. Mật 

độ cluster hình thành trên flowcell được khuyến cáo nên nằm trong khoảng 

từ 800 đến 1200K/mm2. Trên 90% phần trăm các đoạn đọc có chất lượng 

giải trình tự lớn hơn Q30 (Phred  quality  scores  of  ≥30), nghĩa là 99.9% 

trình tự của từng nucleotide được đọc một cách chính xác nhất.  

- Coverage  ≥ 100 lần sẽ được sử dụng để phân tích. 

- Quá trình phân tích dữ liệu được thực hiện sử dụng phần mềm Miseq 

reporter cặt đặt sẵn trong hệ thống Miseq và phần mềm CLC genomics 

Workbench (Qiagen). Đối với chế độ “Resequencing”- giải trình tự lại, các 

đoạn đọc (sequencing reads) sẽ được phần mềm Miseq reporter tự động căn 

trình tự so sánh với trình tự tham khảo (reference sequence) đã được nhập 

trước đó. Các đoạn được đã được căn trình tự của mỗi một mẫu sẽ được 

chứa trong mỗi file đuôi bam (.bam file). Các file đuôi bam này sẽ được tải 

vào phần mềm CLC Genomics Workbench để phân tích vào tạo ra trình tự 

hoàn chỉnh (consensus sequence). Bên cạnh đó thông tin về các điểm sai 



khác (variants) được ghi nhận trong quá trình căn trình tự các đoạn đọc với 

trình tự tham khác sẽ được chứa trong các file định dạng vcf. Các bước 

phân tích số liệu sử dụng CLC Genomics Workbench (QIAgen) như sau: 

Bước 1: Làm sạch dữ liệu: loại bỏ phần dữ liệu bị nhiễu, tín hiệu xấu; loại các 

đoạn gap (đoạn trống) 

Bước 2: Xuất ra 2 files (dạng Mers và Not Mers) 

Bước 3: Lắp ráp trình tự gen sử dụng phần mềm denovo assembly sequencing 

hoặc remappinghoặc reference- based mapping tool để lắp ráp trình tự gen. 

Denovo sequencing: xác định biến dị (variant calling) để tạo thành file VCF sử 

dụng GATK hoặc Samtools. 

Reference- based mapping tool:  

- Ghép các đoạn short read thành contig và so sánh với các reference genome 

đã được công bố 

- Ngưỡng lựa chọn (cut off value)là đoạn đọc phải lặp lại ít nhất hoặc bằng 

100 lần hay còn gọi là coverage ≥ 100 lần 

- Xuất ra các consensus là trình tự bộ gen hoàn chỉnh của các chủng vi khuẩn 

đã giải trình tự 

Bước 4: Lập file BAM, xây dựng contig, scaffold sử dụng các công cụ như 

bwa, trinity, bcftools. 

Bước 5: Thống kê và đánh giá chất lượng lắp ráp: số lượng và độ dài contig, 

tổng độ dài contig, độ dài contig lớnnhất, tỉ lệ GC, N50…. bằng phần mềm 

Quast hoặc phần mềm khác. 

Bước 6: Xây dựng trình tự bộ gen hoàn chỉnh của các chủng vi khuẩn đã được 

giải trình tự. 
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khỏi khoa HSTC ở mức 3 đến 5 điểm tức là có giảm khả năng lao động từ mức 

nhẹ (3 điểm) đến mức vừa và nặng (5 điểm). Điều này phù hợp với thực tế tại 

các khoa HSTC là sau khi BN thoát khỏi tình trạng nguy kịch sẽ được chuyển 

đến các khoa khác hoặc BV tuyến dưới tiếp tục chăm sóc đến khi hồi phục hoàn 

toàn mới xuất viện. 

4.2.3. Các thuốc, thủ thuật thực hiện trên bệnh nhân 

a) Các can thiệp, thủ thuật thực hiện trên bệnh nhân 

Toàn bộ BN trong nghiên cứu được thực hiện tối thiểu 3 can thiệp là thở 

máy xâm nhập, đặt sonde dạ dày và đặt sonde tiểu. 91,49% BN được đặt 

cathether tĩnh mạch trung tâm. Đây đều là những can thiệp hầu như bắt buộc 

thực hiện trên những BN thở máy tại các khoa HSTC. Báo cáo của tác giả Lê 

Thị Kim Nhung tại BV Thống Nhất cũng cho thấy 2 thủ thuật gặp nhiều nhất 

tại khoa HSTC là đặt sonde dạ dày, thở máy xâm nhập và có 25,74% BN có từ 

4 can thiệp trở lên 21. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra các can thiệp, thủ thuật thực 

hiện trên BN là yếu tố nguy cơ dẫn đến VPLQTM. Tác giả Timsit J.F liệt kê 

một loạt các yếu tố nguy cơ gây VPLQTM bao gồm: đặt sonde dạ dày, mở khí 

quản, thời gian thở máy kéo dài, đặt lại ống NKQ, tư thế nằm đầu bằng trong 

quá trình thở máy,… 1. Việc hạn chế tối đa thực hiện các can thiệp, thủ thuật 

và đảm bảo vô trùng tuyệt đối khi thực hiện có thể giúp làm giảm nguy cơ mắc 

VPLQTM.   

b) Thời gian duy trì các can thiệp, thủ thuật trên bệnh nhân 

Thời gian duy trì các can thiệp, thủ thuật trên BN tương đối dài, trung 

bình trên 20 ngày với nhiều can thiệp như 29,7 ± 20,2 ngày với thở máy xâm 

nhập, 25,9 ± 21,2 ngày với đặt catheter tĩnh mạch trung tâm và 24,5 ± 14,9 ngày 

với mở khí quản. Báo cáo về tình hình VPLQTM tại BV Thống Nhất năm 2018 

ghi nhận, thời gian BN thở máy là 18,6 ± 13,4 ngày 34. Báo cáo tại khoa HSTC 

BV Bạch Mai năm 2018 cho thấy, thời gian BN thở máy là 10,79 ± 5,70 ngày 



 
 

23 

điểm APACHE II > 21 (p=0.016), điểm SOFA > 6 (p<0.001) tại thời điểm nhập 

viện là yếu tố tiên lượng tử vong và SOFA > 6 (p<0.001; OR (95%CI): 1,4 

(1,2–1,6) tại thời điểm chẩn đoán VPLQTM là yếu tố độc lập tiên lượng tử 

vong ở BN VPLQTM 49. Bên cạnh các thang điểm thường được dùng để đánh 

giá BN nặng tại khoa HSTC, một số chỉ số xét nghiệm cũng được coi là yếu tố 

có giá trị tiên lượng tử vong ở BN VPLQTM. Theo báo cáo của tác giả 

Tanrıverdi Hakan, nồng độ procalcitonin không khác biệt ở nhóm sống và 

nhóm tử vong tại ngày được chẩn đoán VPLQTM. Tuy nhiên, nồng độ 

procalcitonin cao hơn có ý nghĩa ở ngày 3 và ngày 7 ở nhóm tử vong so với 

nhóm sống và procalcitonin > 1 ng/mL ở ngày 3 là yếu tố độc lập có giá trị tiên 

lượng tử vong (odds ratio = 22.6) 50. Ngoài ra, nhiều chỉ số khác cũng được các 

nhà nghiên cứu đánh giá về khả năng tiên lượng tử vong ở VPLQTM nhưng 

các kết quả chưa thống nhất. Đánh giá 120 ca bệnh VPLQTM tại một BV tuyến 

cuối ở Brazil, tác giả Souza-Oliveira nhận định, việc nhiễm các vi khuẩn đa 

kháng thuốc và liệu pháp xuống thang khi điều trị kháng sinh không ảnh hưởng 

đến tỷ lệ tử vong nhưng dùng liều tải kháng sinh không đúng và không điều 

chỉnh liều kháng sinh theo chức năng thận lại là những yếu tố nguy cơ gây tử 

vong 51. Nghiên cứu trên 337 BN VPLQTM tại Thái Lan chỉ ra, việc nhiễm vi 

khuẩn đa kháng thuốc, SOFA > 5, SAPS II >45, có sốc nhiễm khuẩn và sử dụng 

kháng sinh ban đầu không đúng là những yếu tố tiên lượng tử vong 49. 

1.4. Ứng dụng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới trong nghiên cứu nguồn 

lây truyền của vi khuẩn trong bệnh viện 

1.4.1. Đại cương về kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới 

a) Khái niệm 

Giải trình tự gen (giải trình tự DNA) là quá trình xác định trình tự các 

bazơ nucleotide (As, Ts, Cs và Gs) trong một đoạn phân tử DNA. Việc giải 

trình tự toàn bộ hệ gen nhất là của các sinh vật có số lượng DNA lớn là cực kỳ 




