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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Bệnh do Rickettsiaceae (Rickettsioses) là những bệnh lây truyền qua 

côn trùng, tiết túc (chấy, rận, ve, mò, mạt,…) do các vi khuẩn ký sinh nội 

bào thuộc họ Rickettsiaceae gây nên [1], [2]. Bệnh do Rickettsiaceae mặc 

dù đã được phát hiện từ đầu thế kỷ XIX, tuy nhiên đến nay bệnh vẫn lưu 

hành, đang có xu hướng lan rộng và là vấn đề sức khỏe mang tính toàn cầu 

nên được quan tâm nghiên cứu ở nhiều nước trên thế giới như Mỹ, Nhật 

Bản, Úc, Trung Quốc, Ấn Độ, Thái Lan, Lào,…. [3], [4], [5].  

Theo các nghiên cứu, bệnh do Rickettsiaceae có đặc điểm dịch tễ học 

phức tạp, phụ thuộc vào đặc điểm phân bố của ổ chứa và môi giới trung 

gian truyền bệnh [6], [7], [8]. Bệnh có biểu hiện lâm sàng đa dạng từ nhẹ 

cho đến rất nặng, thậm chí có thể dẫn tới tử vong nếu không được chẩn 

đoán và điều trị đúng. Phân loại các bệnh do Rickettsiaceae đã có những 

thay đổi dựa theo đặc điểm di truyền của căn nguyên gây bệnh. Hiện nay, 

các bệnh do Rickettsiaceae được phân làm ba nhóm chính là: Nhóm sốt mò 

(Scrub Typhus Group), nhóm sốt đốm (Spotted Fever Group), nhóm sốt 

phát ban (Typhus Group) và gần đây thêm hai nhóm mới là nhóm cổ điển 

(Ancestral Group) và nhóm chuyển tiếp (Transitional Group) [1], [2], [9].  

Các nghiên cứu gần đây ở các nước trong khu vực như Thái Lan, 

Lào, Campuchia, Hàn Quốc, Trung Quốc [10], [11], [12], [13], [14], [15] 

cho thấy đều có sự xuất hiện cả ba nhóm bệnh do Rickettsiaceae.  Ở Việt 

Nam, nghiên cứu huyết thanh học trong cộng đồng cho thấy cũng có sự hiện 

diện cả ba nhóm bệnh do Rickettsiaceae [16]. Tuy nhiên, cho đến nay mới 

chỉ có một số nghiên cứu về đặc điểm dịch tễ và biểu hiện lâm sàng của bệnh 

sốt mò [17], [18], [19], [20], [21] mà chưa có nghiên cứu nào mô tả một cách 

đầy đủ và toàn diện về đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của các bệnh do 
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Rickettsiaceae khác. Một trong các nguyên nhân dẫn đến hạn chế trong 

nghiên cứu các bệnh do Rickettsiaceae ở Việt Nam là do khó khăn trong 

chẩn đoán xác định căn nguyên gây bệnh. Trong những năm gần đây, sự 

phát triển của kỹ thuật sinh học phân tử đã mở ra hướng mới trong chẩn 

đoán các căn nguyên gây nhiễm trùng nói chung và bệnh do Rickettsiaceae 

nói riêng. Đặc biệt là kỹ thuật Realtime - PCR đã giúp chẩn đoán nhanh 

chóng, chính xác căn nguyên gây bệnh với độ nhạy và độ đặc hiệu rất cao 

[22], [23]. Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung ương là cơ sở đầu ngành về 

Truyền nhiễm, thường xuyên tiếp nhận và điều trị cho các bệnh nhân sốt 

chưa rõ nguyên nhân từ các tỉnh chuyển đến, trong đó có nhiều bệnh nhân 

nhiễm Rickettsiaceae chưa được chẩn đoán. Do đó, để có thêm tri thức khoa 

học giúp nâng cao năng lực cho các thầy thuốc lâm sàng trong việc chẩn 

đoán và điều trị các bệnh sốt do Rickettsiaceae gây ra, đặc biệt ở những nơi 

còn hạn chế về phương tiện và kỹ thuật chẩn đoán, chúng tôi đã tiến hành 

thực hiện đề tài nghiên cứu:“Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và kết quả 

điều trị bệnh do Rickettsiaceae tại Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung ương 

(3/2015 – 3/2018)” với 3 mục tiêu sau: 

1.  Mô tả đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng ở bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae tại Bệnh viện Bệnh nhiệt đới Trung ương 

(3/2015 – 3/2018). 

2.  Xác định các loài Rickettsiaceae gây bệnh sốt cấp tính ở bệnh 

nhân điều trị tại Bệnh viện Bệnh nhiệt đới Trung ương. 

3.  Đánh giá kết quả điều trị và một số yếu tố tiên lượng nặng, tử vong 

ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN 

 

1.1. Giới thiệu về bệnh do Rickettsiaceae 

1.1.1. Lịch sử nghiên cứu và phân loại bệnh do Rickettsiaceae 

“Rickettsiaceae” là thuật ngữ chỉ một họ vi khuẩn Gram âm, ký sinh 

nội bào bắt buộc, thuộc bộ Rickettsials, lớp Alphaproteobacteria, ngành 

Proteobacteria, giới Bacteria. Thuật ngữ “Rickettsiae” dùng để chỉ tập hợp 

các vi khuẩn gây bệnh ở người thuộc họ Rickettsiaceae [1], [24]. 

1.1.1.1. Lịch sử nghiên cứu bệnh do Rickettsiaceae 

Các bệnh do Rickettsiaceae đã được biết đến từ khá sớm với những 

nghiên cứu về bệnh sốt mò (Scrub Typhus - ST). Lần đầu tiên thuật ngữ 

"tsutsugamushi" để mô tả bệnh sốt có liên quan đến mò ở khu vực Niigata 

ở Nhật Bản, xuất hiện vào năm 1810. Cho đến năm 1878, bệnh mới được 

biết đến rộng rãi qua thông báo của bác sỹ Theodor Pal với tên địa phương 

là "shima mushi". Trung gian truyền bệnh là mò Leptotrombidium đã được 

Brumpt phát hiện vào năm 1910. Đến năm 1930, Nagoya đã xác định được 

căn nguyên gây sốt mò là Rickettsia orientalis hay còn gọi là Rickettsia 

tsutsugamushi – theo Daniel H Paris [25]. 

Cùng với các nghiên cứu về bệnh sốt mò, năm 1906, Howard Ricketts 

đã mô tả một vi sinh vật có liên quan với bệnh sốt đốm vùng núi 

(Rocky Mountain Spotted fever - RMSF) hay còn gọi là bệnh sởi đen; bệnh 

xuất hiện đầu tiên ở Idaho Valley của Mỹ năm 1896. Ông đã phát hiện ra 

rằng sinh vật này có vòng đời phức tạp gồm 2 vật chủ là ve và động vật có 

vú. Đến năm 1919, Wolbach S. Burt mô tả chi tiết hơn về căn nguyên của 

bệnh “sốt đốm vùng núi”. Bệnh do một vi khuẩn ký sinh nội bào và ông đã 

đặt tên là Rickettsia rickettsii để tôn vinh Howard Ricketts - người đã phát 

hiện ra nó.  
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Bên cạnh những nghiên cứu về bệnh sốt mò, sốt đốm vùng núi, năm 

1909 Charles Nicolle cũng đã mô tả về bệnh sốt phát ban dịch tễ ở người 

(Epidemic Typhus), lây truyền qua chấy rận do căn nguyên là Rickettsia 

prowazekii. Năm 1921, Mooser đã mô tả bệnh sốt phát ban do bọ chét chuột 

(Murin Typhus) gây ra bởi R. typhi. Từ đó đến nay nhiều loài Rickettsia 

khác gây bệnh ở người lần lượt được phát hiện và mô tả [2], [9], [26]. 

1.1.1.2. Phân loại bệnh do Rickettsiaceae 

Bệnh do Rickettsiaceae thường có nhiều tên gọi, với nhiều cách phân 

loại khác nhau, thay đổi theo từng giai đoạn. Trước đây, Rickettsia được sử 

dụng như một thuật ngữ chung cho nhiều vi khuẩn không thể nhận dạng 

bằng các phương pháp nuôi cấy truyền thống. Hiện nay, với sự phát triển của 

kỹ thuật phân tử, sự hiểu biết về di truyền và kháng nguyên của vi sinh vật 

dẫn đến cách phân loại các loài trong họ Rickettsiaceae có sự thay đổi lớn 

[27], [28]. Những thay đổi này là cơ sở để loại ra một số vi sinh vật không 

phải Rickettsia (mặc dù trước đây chúng được mô tả giống Rickettsia) như 

Coxiella burnetii và Bartonella [9], [29]. Dựa trên sự khác biệt về di truyền 

trong trình tự gen 16 S rRNA, Rickettsia tsutsugamushi được xếp thành một 

chi mới là Orientia và được đổi tên là Orientia tsutsugamushi [30].  

Bằng phương pháp giải trình tự gen 16S rRNA, Fournier và cộng sự 

đã đề xuất phân loại Rickettsiaceae ở mức độ chi, nhóm, loài [31]. Theo 

phân loại này, các loài Rickettsiaceae gây bệnh ở người được phân làm 2 

chi (Orientia và Rickettsia) và 5 nhóm (theo Hình 1.1) [1], [9], bao gồm: 

- Nhóm sốt mò (Scrub Typhus Group - STG) gồm 2 loài gây bệnh cho 

người là O. tsutsugamushi và O. chuto do ấu trùng mò Leptotrombidium truyền. 

- Nhóm sốt phát ban (Typhus Group - TG) gồm 2 loài là R. prowazekii 

gây sốt phát ban do chấy rận truyền và R. typhi gây sốt phát ban do bọ chét 

chuột truyền. 
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- Nhóm sốt đốm (Spotted Fever Group - SFG) gồm R. rickettsii và 

hơn 25 loài khác gây bệnh do ve truyền rải rác ở khắp nơi trên thế giới [32].  

- Nhóm cổ điển (Ancestral Group - AG) bao gồm R. canadensis và 

R. bellii, gây bệnh do ve truyền.  

- Nhóm chuyển tiếp (Transitional Group - TRG) gồm R. akari do mò 

truyền, R. australis do ve truyền và R. felis do bọ chét truyền [27], [28], [33].  

 

R. rickettsii R. prowazekii    R. akari R. bellii O. tsutsugamushi 

R. heilongjiangensis R. typhi  R. australis R. canadensis O. chuto 

R.  honei  R. felis   

R. africae     

R. conorii     
.....     

Hình 1.1. Sơ đồ phân loại Rickettsiaceae [34]   

1.1.2. Đặc điểm sinh học Rickettsiaceae 

1.1.2.1. Hình thái và cấu trúc 

Các thành viên trong chi Rickettsia là các vi khuẩn Gram âm, có kích 

thước nhỏ với chiều dài khoảng 0,8 - 2,0 µm, chiều rộng khoảng 0,3 - 0,5 

µm, không có lông, không di động, đa hình thái, hình dạng thay đổi qua các 

giai đoạn phát triển: cầu khuẩn đứng riêng rẽ hoặc thành từng đôi có khi 

xếp thành chuỗi ngắn hoặc từng đám trong hoặc ngoài tế bào. Rickettsia 

không bắt màu Gram, khi nhuộm bằng Giemsa vi khuẩn bắt màu tím hồng, 

bằng Macchiavello cho màu đỏ của fuschin trên nền xanh (trừ O. 

tsutsugamushi bắt màu xanh).  

Rickettsiaceae

Rickettsia

Sportted 
Fever Group

Typhus 
Group

Transitional 
Group 

Ancestral 
Group

Orientia

Scrub Typhus 
Group

Họ 

 

Chi 

Nhóm 

 

Loài 

 



6 
 

 

Hình 1.2. Hình ảnh Rickettsia trong tế bào 

 (Nguồn: David H. Walker Didier Raoult, Infectious Diseases)[24]  

Tế bào chất của Rickettsia chứa ribosome, các sợi DNA và được bao bọc 

bởi cấu trúc của tế bào Gram âm điển hình với một lớp peptidoglycan và 

lipopolysaccharide ở màng ngoài, nhưng không có lông hoặc pili [1], [9].  

Bộ gen của các loài thuộc Rickettsia là một DNA đơn dạng vòng, có kích 

thước lên đến 1,1-1,5 Mb, bao gồm 877 - 1500 gen tùy loài. Điển hình như: 

- Bộ gen của R. prowazekii là một DNA dạng vòng, có kích thước 1,1 

Mb, với tỷ lệ  G + C trung bình là 29,1 mol% và 834 khung mở đọc (ORFs) 

và 33 gen mã hóa cho 32 loại isoreceptor khác nhau  đã được xác định.  

- Bộ gen của R. typhi có kích thước 1,1 Mb, chứa 877 gen mã hóa cho 3 

rRNAs, 33 tRNAs, 3 RNAs và 838 proteins ở 3 vùng khác nhau; hơn 40 

pseudogenes cũng được tìm thấy, bao gồm hệ thống Cytochrome C oxydase.  

- Bộ gen của R. rickettsii là một chromosom đơn dạng vòng, có kích 

thước 1,2 Mb với 1567 mã mở đọc [9], [35], [36]. Gen đầu tiên được sử 

dụng cho mục đích phát sinh loài là 16S rDNA [37]. Sau đó, nghiên cứu 

phát sinh loài dựa trên các trình tự gen khác bao gồm gltA (gen mã hóa 

tổng hợp citrate), gen mã hóa protein 17 kDa và nhóm gen kháng nguyên 

bề mặt tế bào (SCA): ompA, ompB, sca4, sca1 và sca2 [31], [38]. Phân tích 

phát sinh loài dựa trên trình tự gen mã hóa protein 17 kDa không cho nhiều 
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giá trị ý nghĩa. Ngược lại, dựa trên trình tự gen gltA có thể xây dựng mối 

quan hệ phát sinh loài [31], [39]. 

O. tsutsugamushi là vi khuẩn Gram âm, hình cầu trực khuẩn có chiều 

rộng từ 0,3 - 0,5 µm và chiều dài từ 0,8 - 2,0 µm và cũng giống như các 

Rickettsia là không có lông hoặc pili [25]. Orientia không bắt màu Gram, 

khi nhuộm bằng Giemsa vi khuẩn bắt màu tím hồng, bằng Macchiavello vi 

khuẩn bắt màu xanh. Cấu tạo vách tế bào và kháng nguyên của O. 

tsutsugamushi rất khác so với các loài Rickettsia khác là lớp màng ngoài 

dầy hơn màng trong; thiếu lớp peptidoglycan và lipopolysaccharide và 

không có protein màng ngoài đặc trưng của Rickettsia là rOmpA và rOmpB 

mà có protein màng ngoài đặc trưng là 56 kDa TSA. Bộ gen của O. 

tsutsugamushi có kích thước lớn nhất trong bộ Rickettsials, dao động từ 2,0 

đến 2,7 Mb bao gồm 1967 trình tự mã hóa protein và khoảng 47% là các 

trình tự lặp lại [41]. O. tsutsugamushi chứa nhiều biến thể kháng nguyên 

hay kiểu gen như Karp (New Guinea), Gilliam (Ấn Độ), Kato (Nhật Bản), 

TA763 và TA686 (Thái Lan), Ikeda (Nhật Bản), Boryong (Hàn Quốc), 

UT76 và UT716 (Thái Lan), FPW1038 (Thái Lan) [40]. Sự thay đổi kháng 

nguyên này phụ thuộc phần lớn vào sự đa dạng của kháng nguyên đặc hiệu 

bề mặt 56 kDa TSA [41], [42]. Với một khung đọc mở (ORF) kích thước 

1600 bp, 56 kDa TSA gồm có 516 - 541 amino axit và tham gia vào việc 

xâm nhập vào tế bào chủ thông qua sự kết hợp của fibronektyin. Có bốn 

domain biến thể trong vùng này, các domain biến thể I - IV, chịu trách 

nhiệm về mức độ biến đổi kháng nguyên lớn ở gen [43]. 

1.1.2.2. Khả năng đề kháng  

Rickettsiaceae là những vi khuẩn yếu, bị tiêu diệt nhanh chóng bởi sức 

nóng, độ ẩm, độ khô và các chất hóa học, bị bất hoạt ở nhiệt độ thường nhưng 

tồn tại tốt ở nhiệt độ thấp (- 250C đến - 700C) bằng phương pháp đông lạnh [44]. 
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1.1.2.3. Độc tố của vi khuẩn 

Một số Rickettsiaceae sinh ra độc tố hòa tan trong môi trường lỏng 

nuôi cấy, đồng thời gây tan máu và hoại tử. Độc tố này yếu, gây tổn thương 

ở các cơ quan nhiễm trùng giống như dạng tổn thương của ngoại độc tố. Cấu 

tạo vỏ ngoài của vi khuẩn cũng có tính kháng nguyên, vỏ cũng có vai trò 

trong gây tan huyết. Như vậy, hoạt tính gây tan huyết của Rickettsiaceae 

ngoài độc tố còn phụ thuộc vào cấu trúc gây tan huyết của vỏ và cả enzyme 

gây tan huyết của vi khuẩn. Độc tố gắn liền với thân của Rickettsiaceae, nếu 

đun ở nhiệt độ 600C trong thời gian 30 phút hoặc xử lý bằng formalin 0,37%, 

độc tố sẽ bị hủy nhưng vẫn giữ được tính kháng nguyên [44], [45]. 

1.1.2.4. Kháng nguyên và khả năng tạo miễn dịch 

Rickettsiaceae có hai loại kháng nguyên, một kháng nguyên hòa tan 

đặc hiệu của nhóm và một kháng nguyên chéo. 

- Kháng nguyên đặc hiệu bao gồm kháng nguyên không chịu nhiệt và 

kháng nguyên chịu nhiệt. 

+ Kháng nguyên không chịu nhiệt: là kháng nguyên không hòa tan, 

bản chất là protein, đặc hiệu loài. 

+ Kháng nguyên chịu nhiệt: là kháng nguyên hòa tan, có bản chất là 

polysaccharid, đặc hiệu nhóm. 

- Kháng nguyên không đặc hiệu: Bản chất là polysaccharid, kháng 

nguyên này có cấu trúc gần giống với kháng nguyên của Proteus vulgaris 

(chủng OX19, OX2, OXk). Vì vậy, kháng nguyên này được sử dụng trong 

phản ứng Weil - Felix để chẩn đoán huyết thanh, riêng R. burnetii không có 

kháng nguyên này [42]. 

Khi nhiễm Rickettsiaceae hoặc sau khi tiêm vắc xin, cơ thể sẽ đáp 

ứng miễn dịch sinh kháng thể. Các loại kháng thể xuất hiện là kháng thể 

ngưng kết, kháng thể hòa tan đặc hiệu và có thể chống lại bệnh nhiễm 

trùng. Độc tố của Rickettsiae cũng có thể hình thành kháng thể hòa tan 
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chống lại độc tố đó. Trong thực tế, người ta thấy các nhiễm khuẩn 

Rickettsiaceae gây nên sốt phát ban có khả năng tạo ra miễn dịch mạnh mẽ, 

lâu dài và có thể hình thành miễn dịch chéo với các loài Rickettsiaceae 

khác. Những người đã một lần bị nhiễm Rickettsiaceae, lần sau có tiếp xúc 

với Rickettsiaceae cũng có thể không bị mắc bệnh [34], [44]. 

1.1.3. Các vector truyền bệnh 

Tất cả vi khuẩn thuộc họ Rickettsiaceae gây bệnh đều do trung gian 

truyền bệnh là động vật chân đốt. Đây chính là ổ chứa và là nơi nhân lên của 

vi khuẩn, chúng là căn nguyên quan trọng trong việc truyền bệnh. Tuy nhiên, 

cách thức lây truyền vi khuẩn từ động vật chân đốt sang người là khác nhau. 

Vi khuẩn có thể lây nhiễm vào vật chủ qua vết đốt của côn trùng như ve, bọ 

chét hoặc ấu trùng mò. Ngoài ra chúng còn lây truyền từ phân của chấy rận, 

bọ chét qua vết xước ở da vật chủ [46]. Từ vị trí xâm nhập, Rickettsia và 

Orientia lây nhiễm sang các tế bào nội mạc mạch máu (tế bào bị nhiễm 

chính), nguyên bào sợi, tế bào nội mô bạch huyết và đại thực bào [9], [25].  

Đặc điểm sinh thái và sự phân bố của trung gian truyền bệnh (vector) 

liên quan trực tiếp bởi các yếu tố dịch tễ học của bệnh như điều kiện khí 

hậu, vùng địa lý lưu hành, điều kiện vệ sinh, điều kiện kinh tế xã hội và các 

yếu tố nguy cơ tiếp xúc [6], [7], [47]. Cụ thể như: 

- Ve: Đây là loài ký sinh trùng thuộc động vật có xương sống truyền 

bệnh cho người và phân bố khắp nơi trên thế giới. Gần đây, chúng được 

xem là vector truyền bệnh quan trọng đứng thứ hai sau muỗi. Trong hai họ 

ve Ixodidae và Argasidae, Ixodid chiếm đa số và là trung gian truyền bệnh 

Rickettsioses chủ yếu. Ixodid là vector truyền bệnh của ít nhất 15 loài 

Rickettsiaceae gây sốt phát ban [48]. Ve không chỉ là vector truyền bệnh 

mà còn là ổ chứa. Sự phân bố về địa lý của ve phụ thuộc vào các yếu tố 

môi trường như khí hậu nóng ẩm và theo mùa trong năm [46].  
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- Bọ chét: Chúng phân bố khắp nơi trên thế giới và ký sinh ở động vật 

có vú nhỏ. Đây là vector truyền bệnh chủ yếu trong các bệnh truyền nhiễm 

lây truyền qua động vật. Trong nhóm bệnh do Rickettsiaceae, bọ chét là 

trung gian truyền bệnh của R. typhi và R. felis. Tuy nhiên, con đường lây 

nhiễm của 2 loài này thì hoàn toàn khác nhau. R. felis nhiễm vào cơ thể 

người từ nước bọt của bọ chét qua vết đốt, còn R. typhi thì nhiễm từ phân 

bọ chét qua vết đốt hoặc vết xước trên da [49], [50].  

- Chấy, rận: gồm hai loài truyền bệnh ở người là Pediculus humanus 

humanus và Pediculus humanus corporis. Chúng là vector của ít nhất 3 bệnh 

ở người như sốt phát ban dịch tễ do R. prowazekii, sốt tái phát do Borrelia 

recurrentis và sốt mương do Bartonella Quintana. Chấy, rận chỉ là vector 

truyền bệnh R. prowazekii mà không phải là ổ chứa. Con đường lây truyền 

bệnh là từ phân của chấy rận xâm nhập qua vết xước ở trên da [51]. 

Các vector truyền bệnh do Rickettsiaceae được mô tả như ở Hình 1.3. 

 

Hình 1.3. Các vector lây truyền tác nhân gây bệnh do Rickettsiaceae 

(Nguồn: Merhej Vicky (2014), Infection, Genetics and Evolution) [52] 

- Mò Leptotrombidium là vector truyền bệnh của Orientia tsutsugamushi 

[25], [53] và mò Liponyssoides sanguineus là vector truyền bệnh Rickettsia 

akari [54]. Mò phát triển qua 4 giai đoạn gồm trứng, ấu trùng, thanh trùng 
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và con trưởng thành. Ấu trùng là giai đoạn sống ký sinh duy nhất của mò 

trong vòng đời phát triển của nó. Sau khi nở, chúng bò lên cỏ hoặc những 

bụi cây thấp để chờ đợi vật chủ là người và các động vật gặm nhấm (chủ 

yếu là chuột) đi qua, khi đó ấu trùng mò bám vào da vật chủ để đốt và hút 

máu.  Mò thường sống ở các bụi cây, bụi cỏ ẩm… phía trên là các vòm cây 

cao hoặc trong hang đá có các loài gặm nhấm sinh sống. Do đó, người bị 

mắc bệnh sốt mò là những người đi qua hoặc làm việc ở những nơi này như 

bộ đội, người làm nương rẫy, nông dân… Về mặt địa lý mò phân bố ở các 

nước Châu Á - Thái Bình Dương. Mật độ của mò thay đổi theo mùa, cao 

nhất là các tháng mùa mưa, có nhiệt độ và độ ẩm cao. Sự thay đổi về số 

lượng và mật độ của quần thể mò cũng như tỉ lệ mò nhiễm O. 

tsutsugamushi là yếu tố phản ánh mức độ lưu hành bệnh sốt mò ở các nước 

trong khu vực lưu hành bệnh - khu vực “tam giác mò” [55], [56], [57]. 

Vòng đời và sự lây truyền bệnh của ấu trùng mò được mô tả ở Hình 1.4. 

 

Hình 1.4. Mô tả vòng đời của mò Leptotrombidium 

(Nguồn: Yeon Joo Jeong, Division of Infectious Medicine)[58] 

Người là vật 

chủ ngẫu nhiên 

Ấu trùng mò hút máu các 

động vật gặm nhấm, thú 

nhỏ và 1 số loài chim 

Truyền O. tsutsugamushi dọc từ 

mò trưởng thành sang trứng Nymph và mò trưởng 

thành sống trong đất 

Ấu trùng 

Trứng 

Mò trưởng thành 

Ấu trùng  

Thanh trùng 
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1.2. Tình hình phân bố bệnh do Rickettsiaceae 

Rickettsiaceae là các vi khuẩn kí sinh nội bào có vòng đời gồm 2 vật 

chủ là động vật có xương sống và động vật chân đốt. Các động vật chân đốt 

hút máu (ấu trùng mò, ve, bọ chét, chấy rận) đóng vai trò vừa là ổ chứa vừa 

là trung gian truyền bệnh. Quá trình nhiễm Rickettsiaceae từ động vật sang 

người diễn ra một cách tự nhiên khi phơi nhiễm với mầm bệnh. Sau khi bị 

nhiễm Rickettsiaceae, người bệnh sẽ có những biểu hiện bệnh khác nhau 

theo căn nguyên bệnh. Đặc điểm phân bố bệnh do Rickettsiaceae phụ thuộc 

vào căn nguyên gây bệnh và phân bố của ổ chứa và trung gian truyền bệnh. 

1.2.1. Tình hình phân bố bệnh sốt mò (Scrub Typhus Group) 

Các nghiên cứu cho thấy, bệnh sốt mò được phát hiện ở hầu hết các 

nước ở Khu vực châu Á Thái Bình Dương - khu vực “tam giác sốt mò” với 

hơn 1 tỷ người có nguy cơ mắc bệnh và hơn 1 triệu ca bệnh mỗi năm, trải 

dài từ Nhật Bản, vùng Viễn đông của Nga, qua các nước Đông Nam Á sang 

phía Tây tới Afganistan và Pakistan, xuống phía Nam các đảo Tây Thái 

Bình Dương [53]. Có một số ít ca bệnh được báo cáo ở Trung Đông, Chile, 

và Châu Phi [47]. Sự phân bố địa lý của sốt mò được xác định bởi sự phân 

bố của trung gian truyền bệnh cũng là ổ chứa mà chủ yếu là mò 

Leptotrombidium [58]. Ấu trùng mò đốt và hút máu người, truyền O. 

tsutsugamushi sang người chỉ là ngẫu nhiên. Những người lao động ngoài 

trời, đặc biệt là những người lao động ở trên các cánh đồng ở khu vực nông 

thôn, có nguy cơ mắc bệnh cao hơn [47], [58]. Ở vùng nhiệt đới, sự lây 

truyền của bệnh sốt mò mang tính mùa rõ hơn bởi vì hoạt động theo mùa 

của trung gian truyền bệnh [47]. 
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Hình 1.5. Bản đồ phân bố sốt mò ở các quốc gia trên thế giới 

(Nguồn: Esri, HERE. DeLome Intermap, increment P Corp.)[4] 

“Tam giác mò” và các nước xuất hiện bệnh, được đánh dấu “chấm đen” 

1.2.2. Tình hình phân bố các nhóm bệnh sốt phát ban (Typhus Group) 

 Nhóm bệnh sốt phát ban gồm 2 loài là R. prowazekii, tác nhân gây sốt 

phát ban dịch tễ và R. typhi, tác nhân gây bệnh sốt chuột (hay còn gọi là sốt 

phát ban do bọ chét chuột truyền).  

R. prowazekii là căn nguyên gây bệnh sốt phát ban dịch tễ, được 

truyền bệnh bởi rận ở người Pediculus humanus humanus. Bệnh sốt phát 

ban dịch tễ có liên quan đến các cuộc chiến tranh và di cư, xảy ra vào mùa 

đông khi thời tiết lạnh và điều kiện vệ sinh thấp kém là môi trường thuận 

lợi cho rận phát triển. Lịch sử cho thấy, đã xảy ra một số vụ dịch sốt phát 

ban lớn ở người như vụ dịch do R. prowazekii gây ra trong Chiến tranh thế 

giới I, có khoảng 20% quân lính chết do sốt dịch tễ và 12 triệu người Nga 

nhiễm bệnh từ năm 1917 đến 1925 trong đó 3 triệu người bị chết. Gần đây 

một số ca bệnh do R. prowazekii tản phát cũng được báo cáo xảy ra ở vùng 

núi Andes thuộc khu vực Nam Mỹ, ở Burundi và Ethiopia và Algeria [59].  
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R. typhi gây bệnh sốt chuột rải rác ở khắp nơi trên thế giới, phụ 

thuộc vào sự phân bố của ổ chứa chính là chuột Rattus norvegicus và 

Rattus rattus. Bọ chét chuột Xenopsylla cheopis là trung gian truyền bệnh 

sang người. R. typhi phát triển trong tế bào thành ruột của bọ chét và đào 

thải qua phân. Con người sẽ bị nhiễm bệnh khi da bị chầy xước mà tiếp 

xúc với phân của bọ chét có chứa vi khuẩn hoặc do hít phải phân của bọ 

chét có chứa vi khuẩn. Theo các nghiên cứu, bệnh sốt chuột phân bố rải 

rác ở khắp nơi trên thế giới [7], [60]. Ở các nuớc trong khu vực Đông 

Nam Á như Philippines, Singapore, Thái Lan,... sốt chuột đã đuợc xác 

định là một căn nguyên gây sốt quan trọng cho cộng đồng và có thể lây 

lan thành dịch. Vì khu vực này là nơi có nhiều chuột, đặc biệt các loài 

Rattus spp. và trung gian truyền bệnh Xenopsylla cheopis [60].  

1.2.3. Tình hình phân bố các bệnh nhóm sốt đốm (Spotted Fever Group) 

Bệnh sốt đốm vùng núi (Rocky Mountain Spotted fever - RMSF) do 

R. rickettsii với nhiều loại trung gian truyền bệnh như: ve Dermacenter 

andersonii ở phía Tây nước Mỹ, ve chó Dermacenter variabilis ở phía 

Đông nước Mỹ, ve Rhypicephalus sanguineus ở Mexico, và Amblyomma 

cajennense ở Nam Mỹ. Ngoài ra, một số loài Rickettsiaceae khác gây bệnh 

RMSF ở Bắc Mỹ như R. bellii, R. parkeri, R. montanensis, R. amblyommii, 

R. peacockii và một số loài khác chưa rõ tên [5], [61]. Báo cáo gần đây cho 

thấy, tại Mỹ số ca nhiễm RMSF đang có xu hướng tăng lên, từ 424 trường 

hợp năm 1993, tăng lên hơn 6.248 trường hợp năm 2017. Bệnh xảy ra 

quanh năm trong đó cao điểm từ tháng 4 và tháng 10 (90%) [5], [62].  

Bệnh sốt nổi mụn (bệnh rickettsialpox) do R. akari qua trung gian 

truyền bệnh là mò liponysoides sanguineus. Từ khi các ổ dịch bùng phát ở 

Mỹ, hiện nay bệnh đang có xu hướng tăng lên ở các nước Địa Trung Hải, 

Tây Ban Nha, Ý, Israel và có xu hướng lan rộng trên phạm vi toàn cầu [54], 

[62], [63]. 
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Bệnh do R. felis: Đây là căn nguyên gây bệnh do bọ chét mèo 

Ctenocepholides felis. Bệnh đã được phát hiện ở bang Califonia, bang 

Texas (Mỹ) và ở Yucatan (Mexico) [64]. 

Bệnh sốt Boutonneuse (hay Marseilles) do R. conorii, qua trung gian 

truyền bệnh là bọ chó Rhipicephalus sanguineus. Bệnh phân bố ở các nước 

Địa Trung Hải, Eurasia, Ấn Độ, Châu Phi [62].  

Bệnh sốt phát ban do ve truyền ở Bắc Á do R. sibirica gây ra, qua 

trung gian truyền bệnh là hơn 20 loài ve khác nhau. Bệnh phân bố từ vùng 

viễn đông Siberia của Nga, tới Bắc Trung Quốc, Pakistan và Châu Âu. 

Bệnh do một số Rickettsiaceae khác: Bệnh do R. slovaca, truyền bệnh 

bởi ve Dermacenter marginatus gây viêm não màng não ở một số nước Châu 

Âu. Bệnh do R. helvatica, truyền bệnh bởi ve Ixodes ricinus gây viêm cơ tim 

phát hiện ở một nước Châu Âu. Bệnh do R. africae, truyền bệnh bởi ve 

Amblyonma. R. autralis, R. honei và R. japonica là các căn nguyên gây sốt phát 

ban do ve truyền gặp ở các nước như Úc, Flinder Island và Nhật Bản [62]. 

 

Hình 1.6. Bản đồ phân bố các bệnh sốt phát ban do Rickettsiaceae 

(Nguồn: Merhej Vicky (2014), Infection, Genetics and Evolution)[52] 
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1.3. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng bệnh do Rickettsiaceae 

Trong những ngày đầu khởi bệnh, biểu hiện lâm sàng của các bệnh do 

Rickettsiaceae thường không đặc hiệu và giống với những bệnh sốt vi rút 

khác, với các biểu hiện như: sốt, đau đầu, đau cơ, có thể có kèm theo buồn 

nôn, nôn và ho. Ở giai đoạn tiến triển, có thể xuất hiện các biểu hiện lâm 

sàng như: phát ban (dạng ban dát, ban dát sẩn hoặc ban phỏng), vết loét ở da, 

có thể có viêm phổi kẽ và viêm não màng não. Biến đổi cận lâm sàng hay 

gặp như hạ tiểu cầu, tăng enzyme gan, hạ albumin và hạ natri máu; số lượng 

bạch cầu có thể bình thường hoặc tăng nhẹ. Bệnh nhân thường đáp ứng tốt 

với kháng sinh đặc hiệu (doxycyclin và chloramphenicol). Nếu bệnh nhân 

không được điều trị hoặc điều trị muộn có thể xuất hiện các biến chứng 

như: viêm phổi, viêm não màng não, suy gan, suy thận, thậm chí suy đa 

phủ tạng và tử vong [1], [2]. 

Trong phạm vi nghiên cứu của đề tài, tác giả tổng hợp y văn về biểu 

hiện lâm sàng, cận lâm sàng và biến chứng thường gặp của 3 bệnh phổ biến, 

đại diện cho 3 nhóm bệnh do Rickettsiaceae gây ra là: bệnh sốt mò (Scrub 

tyhus) do O. tsutsugamushi, bệnh sốt chuột (Murin typhus) do R. typhi và 

bệnh sốt đốm vùng núi (RMSF) do R. rickettsii.  

1.3.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh Sốt mò 

Bệnh Sốt mò do Orientia tsutsugamushi (trước đây gọi là Rickettsia 

tsutsugamushi) gây ra, qua trung gian truyền bệnh là mò Leptotrombidium.  

Sau khi bị nhiễm Orientia từ 7 đến 17 ngày (trung bình 11 ngày), 

người bệnh sẽ khởi phát bệnh với biểu hiện cấp tính (sốt cao đột ngột sau 

1 đến 2 ngày) hoặc bán cấp (sốt cao sau một vài ngày mệt mỏi, đau đầu, 

sốt nhẹ) [65], [66]. Trong quá trình tiến triển, các triệu chứng thường gặp 

ở bệnh nhân là: đau đầu, đau cơ, có thể có ho, buồn nôn, nôn, thay đổi ý 

thức; vết loét ở da tại vị trí mò đốt, phát ban, sưng hạch và gan lách to [1], 

[25]. Cụ thể như: 
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- Sốt: Bệnh nhân thường sốt liên tục, đôi khi sốt dao động; nhiệt độ có 

thể lên trên 400C. Trong giai đoạn đầu, bệnh nhân thường có cảm giác ớn 

lạnh hoặc lạnh run, trong giai đoạn sau chủ yếu bệnh nhân sốt nóng. Các 

triệu chứng cơ năng thường đi kèm với sốt là đau đầu, đau mỏi cơ [67], [68]. 

- Vết loét ngoài da: Tỷ lệ gặp vết loét ở trên da từ 11 - 100% tùy theo 

từng nghiên cứu [68]. Tại chỗ mò đốt xuất hiện một nốt sẩn nhỏ không đau, 

không ngứa. Nốt sẩn sau đó tiến triển thành nốt phỏng có quầng đỏ xung 

quanh. Khoảng 5 ngày sau, nốt phỏng vỡ, tạo thành một vết loét nông, hình 

tròn hoặc hình bầu dục, đường kính từ 3 đến 15mm. Vết loét sau đó tiết dịch, 

tạo thành lớp vảy màu nâu hoặc nâu đen, sau 1 tuần, lớp vảy có thể bị bong ra, 

để lộ một vết loét nông, bờ nổi gờ, có màu đỏ, không đau (Hình 1.7). 

   

Hình 1.7. Hình ảnh đại thể và vi thể vết loét ở bệnh nhân sốt mò 

(Nguồn: Yeon, Scrub Typhus: Clinical, Pathologic and Imaging Findings) [58] 
Hình A: Ảnh đại thể vết loét: đóng vảy màu đen, bao quanh bởi quầng hồng 

Hình B: Mô học của vết loét (Nhuộm hematoxylin-eosin, phóng đại 400 lần) 

Hình 1.8. Hình ảnh tiến triển của vết loét theo thời gian 

(Nguồn: Jin Park, Evolution of Eschar in Scrub Typhus) [69] 
 

B B 

Ngày 3 Ngày 6 Ngày 8 Ngày 14 Ngày 17 Ngày 5 

A 
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- Phát ban: Theo các nghiên cứu, phát ban thường xuất hiện vào cuối 

tuần thứ nhất của bệnh, dạng dát hoặc dát sẩn, đầu tiên ban xuất hiện ở 

thân, sau đó lan ra các chi, hoặc mọc không có thứ tự, tồn tại khoảng 4 đến 

5 ngày. Một số bệnh nhân có ban thưa và mờ, chỉ xuất hiện thoảng qua 

[67]. Tỷ lệ gặp phát ban gặp trong nghiên cứu của tác giả Bùi Đại là 72% 

[70], Berman và Kundin là 34% [71] và Hamaguchi là 31,2% [68]. 

- Viêm kết mạc: Củng mạc mắt xung huyết đỏ, các mạch máu giãn, 

có thể đi kèm với cảm giác rát và sợ ánh sáng cũng được mô tả trong sốt 

mò với tần suất khoảng 29% [71]. 

- Sưng hạch: Sưng hạch thường xuất hiện vào cuối tuần thứ nhất của 

bệnh. Theo Bùi Đại, triệu chứng này gặp ở 91% số bệnh nhân, hạch gần 

khu vực vết loét có kích thước từ 1 đến 2 cm, di động, không đau, vùng da 

trên hạch không biến đổi. Hạch toàn thân thường xuất hiện muộn hơn hạch 

tại chỗ và thường có kích thước nhỏ hơn [69]. Một số tác giả cũng gặp 

sưng hạch từ 63,7% - 85% [71], [72]. 

- Gan to và lách to: Gan to và lách to thường xuất hiện vào cuối tuần 

bệnh thứ nhất. Tỷ lệ gan to, lách to trong nhiễm Rickettsiaceae, theo các tác 

giả, gặp từ 43% (Berman và Kundin) [71], đến 49,6 % (Hamaguchi) [68].  

Biến đổi cận lâm sàng hay gặp ở bệnh nhân sốt mò là giảm tiểu cầu 

(28,6% - 45,0%), tăng bạch cầu (30,9% - 40,4%), tăng enzyme gan (67,0% - 

95,0%), hạ albumin (41% - 67,2%), hạ natri máu (50% - 60%), tăng bilirubin 

(5,4% - 16,7%) và suy thận (7,7 - 18,0%) [68], [73]. 

Các biến chứng có thể gặp ở bệnh nhân sốt mò như: viêm phổi gặp từ 

35% - 72% [68], [74], thường là viêm phổi kẽ (có thể viêm phổi ARDS), 

kèm theo tràn dịch màng phổi 1 hoặc 2 bên (12% - 43%) [24], [75]; Ngoài ra 

cũng gặp các biến chứng khác như sốc nhiễm khuẩn (7,8% - 23,1%), suy gan 

(26,5% - 34,0%), viêm não màng não (17,4% - 23,3%), suy thận (18,0% - 

31,2%), xuất huyết tiêu hóa (2% - 5,5%) và suy đa tạng (34%). Tỷ lệ tử vong 

có thể từ 1,2% đến 9,0%, tùy theo từng nghiên cứu [68], [73], [76], [77]. 
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Theo nghiên cứu của George M., các biểu hiện như vàng da, hạ huyết áp 

cần dùng vận mạch, viêm phổi ARDS cần thở máy, suy thận là các yếu tố 

có liên quan đến tử vong ở bệnh nhân sốt mò [76], [78]. 
 

 

Hình 1.9. Hình ảnh viêm phổi kẽ gặp trong sốt mò 

(Nguồn: Yeon, Scrub Typhus: Clinical, Pathologic and Imaging Findings) [58] 
Hình A: Tổn thương dạng lưới. Hình B: Tổn thương dạng lưới nốt 

1.3.2. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh Sốt chuột 

Sốt chuột (Murin Typhus) do R. typhi gây ra qua trung gian truyền bệnh 

là bọ chét chuột (Xynopsylla cheopis).  

Sau khi bị mầm bệnh xâm nhập, bệnh nhân thường trải qua giai đoạn 

ủ bệnh kéo dài từ 1 đến 2 tuần trước khi khởi phát bệnh [79]. Bệnh thường 

khởi phát với các triệu chứng không đặc hiệu như: sốt (93 - 100%), đau đầu 

(10 - 91%), đau cơ (8 - 10%), buồn nôn, nôn (14 - 59%)  [80], [81]. 

Trong quá trình tiến triển của bệnh có thể xuất hiện ban trên da (3% - 

80%), thường là ban dát hoặc dát sẩn và gặp người da trắng nhiều hơn người 

da đen. Ban thường xuất hiện ở thân mình (88%), sau đó lan ra tay, chân 

(3%). Tuy nhiên, trên 45% mọc ban ở bệnh nhân không theo tuần tự trên; 

ban xuất huyết dưới da cũng gặp 13%. Ngoài ra có thể có các triệu chứng 

tiêu hóa như buồn nôn (48%), nôn (40%), chán ăn (35%) và các biểu hiện hô 

hấp như ho (14% – 44%). Một số nghiên cứu ghi nhận gan to (24%) và lách 

to (10%); không gặp sưng hạch và vết loét trên da ở bệnh nhân sốt chuột. 

A B 
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Bệnh sốt chuột thường lành tính, một số ít trường hợp xuất hiện các biến 

chứng như rối loạn thần kinh trung ương (17%) với các biểu hiện rối loạn ý 

thức, co giật hoặc liệt thần kinh khu trú, suy thận và viêm phổi [82].  

Biến đổi cận lâm sàng gặp ở bệnh nhân sốt chuột là: giảm bạch cầu 

nhẹ cùng với giảm tiểu cầu gặp ở 25% - 50% trong 7 ngày đầu của bệnh. Sau 

đó tăng bạch cầu nhẹ (gặp < 1/3 trường hợp). Đôi khi gặp Prothrombin kéo 

dài, nhưng hiếm khi gặp đông máu nội mạc rải rác. Tăng enzyme gan ALT 

gặp ở hầu hết các bệnh nhân (67% - 92%); hạ natri  gặp 45%, hạ calcimáu  

gặp 79% và giảm albumin máu gặp 89% do vi khuẩn gây tổn thương tế bào 

nội mạc mạch máu. Dịch não tủy bình thường hoặc có tăng nhẹ prrotein 

giống như viêm não màng não do các vi rút khác [83]. 

Nếu được chẩn đoán và điều trị đặc hiệu, bệnh nhân sẽ đáp ứng tốt 

như hết sốt trung bình sau 3 ngày sau điều trị. Nếu bệnh nhân không được 

chẩn đoán và điều trị kịp thời, bệnh có thể tiến triển nặng (10%) và tử vong 

(4%) [79]. Các yếu tố liên quan đến bệnh nặng đã được ghi nhận bao gồm 

tăng bạch cầu, tăng creatinin máu, tuổi cao, nhập viện và điều trị muộn 

[84]. Nếu bệnh nhân thiếu yếu tố G6DP, có bệnh huyết cầu tố và 

thalassemia thì sẽ làm tăng tỷ lệ viêm gan và vàng da [85].  
 

    

Hình 1.10. Hình ảnh ban ở bệnh nhân sốt chuột  

(Nguồn: Lucas S. B, Principles and Practice of Infectious Diseases 8th)[79] 

A B 
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1.3.3. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh sốt đốm vùng núi 

Bệnh sốt đốm vùng núi (RMSF) do các loài R. rickettsii lây truyền qua 

môi giới trung gian truyền bệnh là các loài ve Dermacenter. 

Sau thời kỳ ủ bệnh từ 2 - 14 ngày (trung bình 7 ngày), bệnh thường 

khởi phát với biểu hiện sốt, đau đầu và đau cơ. Ngoài ra các triệu chứng 

tiêu hóa có thể gặp như buồn nôn, nôn, tiêu chảy và đau cứng bụng do viêm 

dạ dày - ruột cấp. Trong các biểu hiện lâm sàng, phát ban là dấu hiệu có giá 

trị chẩn đoán, xuất hiện khoảng 49% trong 3 ngày đầu của bệnh và tăng lên 

88% - 90% sau 3 - 5 ngày khởi phát sốt. Ban thường xuất hiện ở cổ tay, cổ 

chân, hoặc ở ngực sau đó lan ra toàn thân (36% - 82%). Hoại tử da gặp 4% 

bệnh nhân do tổn thương vi tuần hoàn, thường hoại tử đầu chi. Hiếm gặp 

vết loét trên da ở bệnh nhân sốm đốm vùng núi [61].   

Biến đổi cận lâm sàng có thể gặp ở bệnh nhân sốt đốm như: thiếu máu 

(5 - 30%), hạ tiểu cầu, hạ natri máu (50%), tăng LDH và tăng CK do tiêu cơ. 

Ngoài ra có thể gặp suy thận, viêm phổi, tràn dịch màng phổi, suy gan cấp 

(thường gặp ở những người da đen thiếu G6DP). Các yếu tố tiên lượng ở 

bệnh nhân sốt đốm là thời gian bệnh nhân được điều trị đặc hiệu, thời gian 

phát ban sau sốt, suy gan, suy thận và sốc. Các di chứng có thể gặp ở bệnh 

nhân sốt đốm vùng núi là rối loạn thần kinh hoặc cắt cụt chi [61], [86]. 

       

Hình 1.11. Hình ảnh ban ở bệnh nhân sốt phát ban nổi mụn (MRSF) 

 (Nguồn: David H. Walker, Principles and Practice of Infectious Diseases 8th) [61] 
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1.4. Xét nghiệm chẩn đoán nhiễm Rickettsiaceae  

Hiện nay, việc chẩn đoán bệnh do Rickettsiaceae có 3 nhóm phương pháp 

chính là: phương pháp huyết thanh học (Weil - Felix, ELISA, IFA,...), 

phương pháp nuôi cấy phân lập trực tiếp trên tế bào và phương pháp sinh học 

phân tử (PCR, Realtime PCR,...). 

1.4.1. Các phương pháp chẩn đoán huyết thanh học 

1.4.1.1. Phương pháp Weil - Felix 

Phương pháp Weil - Felix được báo cáo lần đầu tiên vào năm 1916 bởi 

Edmund Weil và Arthur Felix. Phương pháp này đã được áp dụng để chẩn 

đoán Rickettsiaceae trong một khoảng thời gian dài trên toàn thế giới [12]. 

Đây là phương pháp chẩn đoán đơn giản dựa trên sự phản ứng chéo xảy ra 

giữa các kháng thể được tạo ra trong giai đoạn nhiễm Rickettsiaceae cấp tính 

với các kháng nguyên dòng OX (OX19, OX2, OXK) của các loài Proteus. 

Trong đó, các Rickettsiaceae nhóm sốt phát ban (R. prowazekii, R. typhi) 

phản ứng với P. vulgaris OX19; nhóm sốt mò (O. tsutsugamushi) phản ứng 

với P. mirabilis OXK; nhóm sốt đốm (R. rickettsii, R. africae, R. japonica,...) 

phản ứng với P. vulgaris OX2 và OX19 [87]. Phương pháp Weil - Felix được 

thực hiện 2 cách. 

- Cách thứ nhất: Chuẩn bị một lam kính, nhỏ một giọt (50 - 100 µl) 

huyết thanh bệnh nhân lên bề mặt lam kính. Bổ sung 1 giọt kháng nguyên 

muốn kiểm tra, trộn lẫn hỗn hợp trong 1 phút. Kết quả dương tính khi có xuất 

hiện sự kết dính, tương ứng ngưỡng khảng 1:20. 

- Cách thứ hai: Sử dụng 0,25% phenol làm chất pha loãng, sau đó pha 

loãng một dãy các ống 1ml có nồng độ huyết thanh bệnh nhân hơn kém nhau hai 

lần. Một giọt dung dịch kháng nguyên được thêm vào mỗi ống, trộn đều và ủ ở 

nhiệt độ 50 - 55oC trong thời gian từ 4 - 6 giờ. Khi các ống xuất hiện kết tủa hay 

tạo hạt được cho là dương tính, với nồng độ ngưỡng phát hiện khoảng 1:320. 
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Tuy nhiên, phương pháp này có hạn chế là độ nhạy và độ đặc hiệu 

thấp. Một vài nghiên cứu gần đây chỉ ra rằng, xét nghiệm này có độ nhạy 

khoảng 33% và độ đặc hiệu 46% [88]. Vì vậy, phương pháp Weil- Felix đang 

dần được thay thế bằng các phương pháp huyết thanh học khác, như xét 

nghiệm hấp phụ miễn dịch gắn men (ELISA), xét nghiệm miễn dịch huỳnh 

quang gián tiếp (IFA) - được xem là tiêu chuẩn vàng trong chẩn đoán bệnh. 

Tuy nhiên, tại các cơ sở nhỏ hạn chế về mặt kĩ thuật, xét nghiệm Weil- Felix 

vẫn là một công cụ có thể áp dụng trong chẩn đoán các căn nguyên gây bệnh 

sốt do Rickettsiaceae. 

1.4.1.2. Xét nghiệm hấp phụ miễn dịch gắn men (ELISA) 

Xét nghiệm hấp phụ miễn dịch gắn men (Enzyme Linked Immunosorbent 

Assay - ELISA), còn được gọi là Enzyme Immunoassay (EIA), là một kỹ 

thuật ứng dụng nguyên lý kháng nguyên - kháng thể để phát hiện sự hiện diện 

của một kháng thể hoặc kháng nguyên trong mẫu. 

Năm 1971, Peter Perlmann và Eva Engvall tại Đại học Stockholm - 

Thụy Điển, Anton Schuurs và Bauke van Weemen ở Hà Lan đã độc lập xuất 

bản các bài báo tổng hợp các kiến thức từ những phương pháp trước đây để mô 

tả đầy đủ phương pháp ELISA. Nguyên lý của ELISA chính là dựa vào tính 

đặc hiệu kháng nguyên - kháng thể và gồm các bước cơ bản sau: Gắn kháng 

nguyên chưa biết lên bề mặt. Dùng kháng thể đã biết trước đã được gắn ezyme 

“rửa” qua bề mặt đó. Thêm vào một cơ chất, enzyme sẽ biến đổi cơ chất này và 

tạo tín hiệu có thể xác định được. Giữa mỗi bước, các đĩa thường được rửa 

bằng dung dịch tẩy nhẹ để loại bỏ các protein hoặc các kháng thể không gắn. 

Sau bước rửa cuối cùng, cơ chất của enzyme được thêm vào để tạo ra tín hiệu 

có thể nhìn thấy, giúp chỉ ra số lượng kháng nguyên trong mẫu [89].  

Do có những ưu điểm về độ nhạy, độ đặc hiệu và khả năng sản xuất kit 

thương mại, ELISA được khuyến cáo sử dụng như xét nghiệm chuẩn cho 
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chẩn đoán các loài Rickettsiaceae ở vùng bệnh lưu hành. Tuy nhiên phương 

pháp này còn những hạn chế trong việc chẩn đoán bệnh ở giai đoạn sớm do cơ 

thể chưa kịp sinh kháng thể hoặc kháng thể còn ở nồng độ thấp [90]. 

1.4.1.3. Xét nghiệm kháng thể miễn dịch huỳnh quang gián tiếp (IFA) 

Xét nghiệm kháng thể miễn dịch huỳnh quang gián tiếp (Indirect 

Fluorescent Antibody - IFA) lần đầu tiên được Bozeman và cộng sự mô tả vào 

năm 1963. Sau đó, nó đã được thay đổi để cho phép sử dụng lượng huyết thanh 

và kháng nguyên nhỏ hơn. Hiện nay phương pháp này được sử dụng phổ biến 

nhằm chẩn đoán nhanh chóng bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae. 

Phương pháp miễn dịch huỳnh quang có độ nhạy cao. Tuy nhiên sự khác 

nhau giữa các loài Rickettsiaceae khó phân biệt do có phản ứng chéo đối với 

các kháng thể. Nhằm khắc phục hạn chế đó, một phương pháp được phát triển 

bởi phòng thí nghiệm tham chiếu Rickettsiaceae của Úc đã tối ưu hoá phương 

pháp này, tăng giá trị ngưỡng phát hiện lên 1:128 nhằm giảm tỉ lệ dương tính 

giả. Vì vậy, IFA đang được xem là tiêu chuẩn vàng trong chẩn đoán huyết 

thanh học.  

Tuy nhiên, gần đây các phương pháp chẩn đoán bằng sinh học phân tử 

đã được kiểm chứng có thể giúp chẩn đoán nhanh chóng, chính xác hơn ở giai 

đoạn đầu của bệnh [91]. Trong một nghiên cứu mới đây của Cherry Lim và 

cộng sự (2015), 24 bệnh nhân bị nhiễm sốt Dengue, được kiểm tra bằng IFA 

IgM - STG cho kết quả 5 bệnh nhân dương tính. Trong khi đó với các xét 

nghiệm nuôi cấy tế bào, hay phương pháp PCR đều cho kết quả âm tính. Kết 

quả trên cho thấy, độ đặc hiệu của phương pháp IFA thấp hơn so với phương 

pháp PCR [92]. 

1.4.2. Phương pháp nuôi cấy phân lập mầm bệnh 

Rickettsiaceae là vi khuẩn ký sinh nội bào bắt buộc, sự phát triển của 

Rickettsiaceae phụ thuộc vào sự xâm nhập, tăng trưởng, và nhân bản trong tế 
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bào chất của tế bào chủ [9]. Rickettsiaceae không thể nuôi cấy trong môi trường 

dinh dưỡng nhân tạo, chỉ có thể nuôi cấy trong mô hoặc trong tế bào (mô phôi). 

Phôi gà là môi trường thích hợp để nuôi cấy vi khuẩn này, sau đó nhuộm 

Giemsa hoặc Macchiavello để tìm mầm bệnh bằng các phản ứng kháng nguyên 

- kháng thể với huyết thanh đặc hiệu. Đây là một phương pháp được phát triển 

bởi Ernest William Goodpasture và các đồng nghiệp của ông tại Đại học 

Vanderbilt vào đầu những năm 1930. Phương pháp này có thể được sử dụng để 

chẩn đoán và có độ nhạy cao, nhưng có thể phải mất đến 60 ngày để cho một 

kết quả dương tính. Phương pháp này chỉ được sử dụng ở những phòng thí 

nghiệm đạt tiêu chuẩn an toàn sinh học cấp III trở lên, bởi việc nuôi cấy trực 

tiếp vi khuẩn sống dễ gây nguy hiểm cho người thực hiện thí nghiệm và lây lan 

ra môi trường bên ngoài [93]. Vì vậy, phương pháp nuôi cấy phân lập mầm 

bệnh không phổ biến trên lâm sàng để chẩn đoán bệnh do Rickettsiaceae. 

1.4.3. Các xét nghiệm sinh học phân tử 

Hiện nay với tiến bộ trong khoa học, kỹ thuật, kỹ thuật sinh học phân tử 

được ứng dụng ngày càng nhiều đã giúp nâng cao độ nhạy cũng như độ đặc 

hiệu của xét nghiệm chẩn đoán và phát hiện nhiễm Rickettsiaceae trên lâm 

sàng [32].  

1.4.3.1. Phương pháp khuếch đại chuỗi gen (PCR)  

Phương pháp Polymerase Chain Reaction - PCR dựa trên nguyên lý 

khuếch đại nhanh, nhiều bản sao các đoạn DNA mà không qua tạo dòng. 

Phương pháp này được Kary Mullis đưa ra năm 1985 và Saiki hoàn thiện năm 

1988. Năm 1990, kĩ thuật PCR lần đầu được sử dụng để phát  hiện Orientia ở 

bệnh phẩm lâm sàng và cho kết quả tốt. Từ đó đến nay, phương pháp PCR đã 

được sử dụng ngày càng phổ biến.  

Phương pháp PCR được thực hiện hoàn toàn trong các eppendoff và 

trong thời gian ngắn ta có thể thu nhận rất nhiều bản sao DNA. Đây là một 
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phương pháp tổng hợp DNA dựa trên mạch khuôn là một trình tự đích DNA 

ban đầu, khuếch đại, nhân số lượng bản sao của khuôn này thành hàng triệu 

bản sao nhờ hoạt động của enzyme polymerase và một cặp mồi (primer) đặc 

hiệu cho đoạn DNA này. Mồi là những đoạn DNA ngắn, có khả năng bắt cặp 

bổ sung với một mạch của đoạn DNA khuôn và nhờ hoạt động của DNA 

polymerase đoạn mồi này được kéo dài để hình thành mạch mới.  

PCR là phương pháp có độ nhạy và độ đặc hiệu cao, nhanh chóng phát hiện 

DNA của vi khuẩn trong mẫu bệnh phẩm ở giai đoạn nhiễm Rickettsia cấp, trước 

khi có kháng thể đặc hiệu [94]. Các kỹ thật PCR cải tiến gần đây như nested 

PCR, heminested PCR hoặc PCR lặp lại (reamplified PCR) và gần đây là 

realtime PCR và PCR - RFLP cho phép phát hiện Rickettsiaceae trong bệnh 

phẩm lâm sàng với độ nhạy và độ đặc hiệu cao hơn so với PCR ban đầu [9], [95]. 

1.4.3.2. Phương pháp khuếch đại chuỗi gen lồng (Nested PCR)  

  Nested PCR là một dạng thay đổi của PCR thường, trong đó hai cặp mồi 

PCR được dùng để khuếch đại đoạn DNA. Phản ứng nested PCR phải được thực 

hiện hai lần. Lần đầu, phản ứng PCR được thực hiện trong 15 đến 30 chu kỳ, với 

cặp mồi thứ 1, cho phép khuếch đại đoạn gen dài hơn đoạn gen cần xác định. 

Sản phẩm PCR lần 1 sau đó sẽ là mẫu cho PCR lần 2, cặp mồi thứ 2 sẽ bắt cặp 

phía trong của sản phẩm PCR lần 1 và khuếch đại đoạn gen cần xác định. 

Ưu điểm của nested PCR là tăng độ đặc hiệu vì phản ứng PCR lần 2 chỉ 

xảy ra dựa trên sản phẩm của PCR lần 1. Đồng thời phương pháp này tăng độ 

nhạy vì tổng số chu kỳ nhân lên nhiều hơn (giảm ngưỡng phát hiện xuống tương 

đương từ 1 đến 10 bản copies trên 1 phản ứng). Tuy nhiên hạn chế của phương 

pháp này dễ lây nhiễm do phải chuyển mẫu giữa hai lần thực hiện phản ứng. 

PCR dùng sản phẩm tự hủy (Suicide PCR) là phương pháp PCR lồng giúp giảm 

thiểu dương tính giả do amplicons, dựa trên nguyên lý mỗi mồi chỉ tác dụng với 

1 mảnh DNA đích. Phương pháp này có độ đặc hiệu 100% và độ nhạy 68% [96]. 
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1.4.3.3. Phương pháp khuếch đại chuỗi gen Real time PCR 

Realtime PCR là kỹ thuật nhân bản DNA đích trong ống nghiệm lên hàng 

tỷ bản sao dựa vào các chu kỳ nhiệt và kết quả khuếch đại đích thể hiện ngay sau 

mỗi chu kỳ của phản ứng bằng cách thu nhận các tín hiệu huỳnh quang. Trong 

quá trình xảy ra phản ứng, có sản phẩm khuếch đại đặc hiệu xuất hiện trong ống 

PCR đầu dò đặc hiệu (Taqman probe) với trình tự đích sẽ bắt cặp vào sản phẩm 

khuếch đại và sẽ bị phân giải bởi enzyme taqpolymerase (nhờ hoạt tính 5’-3’ 

exonuclease) khi tổng hợp sợi bổ sung ở giai đoạn kéo dài. Sự phân giải Taqman 

probe sẽ làm tách rời chất phát huỳnh quang (fluorophore) FAM ở đầu 5’ khỏi 

chất hấp phụ huỳnh quang (quencher) ở đầu 3’của probe, nhờ vậy ống phản ứng 

sẽ phát huỳnh quang khi bị chiếu tia cực tím hay laser và sự phát huỳnh quang 

này sẽ được ghi nhận bởi đầu đọc realtime của máy. 

Realtime PCR cho phép phát hiện tác nhân gây bệnh ở ngưỡng phát hiện 

rất thấp, kết quả định lượng trực tiếp theo thời gian và độ nhạy tương tự PCR 

lồng, đồng thời lại không có nguy cơ nhiễm bẩn. Do đó, hiện nay PCR định 

lượng đang là kĩ thuật sinh học phân tử được ưu tiên sử dụng để chẩn đoán 

Rickettsioses [95], [97], [98]. 

So với kĩ thuật PCR thường, kỹ thuật realtime PCR có nhiều ưu việt hơn 

như: Nguy cơ ngoại nhiễm thấp hơn (do là quá trình kín), nhanh hơn, độ đặc 

hiệu cao hơn và có khả năng định lượng chính xác nồng độ mẫu bệnh phẩm. 

Do những ưu việt trên, trong những năm gần đây, kĩ thuật realtime PCR đã 

được phát triển rộng rãi trong các phòng thí nghiệm để chẩn đoán các bệnh 

truyền nhiễm, đặc biệt là các bệnh nhiễm Rickettsiaceae và vi rút, bởi phương 

pháp này cho phép chẩn đoán nhanh, độ nhạy và độ đặc hiệu cao [95].  

1.4.3.4. Kĩ thuật PCR đa hình dùng enzyme giới hạn (PCR - RFLP) 

Kĩ thuật PCR đa hình dùng enzyme giới hạn (PCR - RFLP) cho phép 

phân tích DNA sử dụng enzyme giới hạn và điện di điện trường xung phù hợp 
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để xác định kiểu gen mới. Dùng kĩ thuật PCR - RLFP để phân tích các protein 

rOmpA, rOmpB, 120 kDa, 17 kDa và gen tổng hợp citrate (gltA) và/hoặc kết 

hợp với kỹ thuật giải trình tự (sequencing) các sản phẩm DNA từ PCR đang 

trở thành phương pháp chính để xác định nhanh chóng các loài Rickettsiaceae 

và kiểu gen khác nhau. Khi phân tích thông tin tổng hợp các từ gen gltA và 

các gen quy định các  protein rOmpA, rOmpB và 17 kDa bằng phương pháp 

PCR - RFLP sẽ giúp xác định được các loài và các kiểu gen khác nhau gây 

bệnh sốt mò và sốt phát ban do Rickettsiaceae. 

1.4.3.5. Giải trình tự gen nhiều Locus (Multilcus Sequencing Typing - MLST) 

Kỹ thuật giải trình tự gen nhiều locus (MLST) dùng để phân tích các 

trình tự nucleotid của các gen có tính bảo tồn cao “housekeeping genes” để 

xác định mối liên quan giữa các trình tự giải được với các alen đã được biết. 

Khi so sánh các trình tự này với các chủng mẫu sẽ cung cấp thông tin đủ để 

phân biệt sự khác nhau giữa các căn nguyên mà không cần phải giải trình tự 

toàn bộ bộ gen. Kỹ thuật MLST đã được dùng để xác định các kiểu gen của 

O. tsustugamushi ở Thái Lan và Campuchia, cả 2 nghiên cứu đều dựa trên 7 

gen bảo tồn “housekeeping genes” có chức năng lõi (core - function) [99], 

[100]. Kết quả 2 nghiên cứu trên đã cho thấy, có sự đa dạng và tái tổ hợp cao, 

mang tính địa phương của các quần thể O. tsustugamushi trong tự nhiên. Kết 

quả xét nghiệm MLST cũng cho thấy, 25% bệnh nhân nhiễm đồng thời nhiều 

chủng O. tsustugamushi khác nhau, có thể do nhiều loại mò đốt hoặc nhiều 

chủng cùng tồn tại trên một loại mò [99]. Nghiên cứu cũng cho thấy, giải 

trình tự gen mã hóa cho protein màng ngoài 56 kDa TSA bằng phương pháp 

MLST ít giá trị so với các gen mã hóa enzyme chuyển hóa ở trong nhân tế 

bào, mặc dù trình tự gen 56 kDa TSA được biết là có tính đặc hiệu và đáp ứng 

miễn dịch cao. Hiện nay chưa rõ phương pháp nào ưu việt hơn, cần tiến hành 

giải trình tự toàn bộ bộ gen để so sánh giữa 2 phương pháp trên [25].   
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1.5. Chẩn đoán bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

Chẩn đoán lâm sàng bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae nhìn chung còn 

gặp nhiều khó khăn do bệnh có biểu hiện đa dạng và không đặc hiệu. Việc 

chẩn đoán bệnh hiện nay dựa vào một số yếu tố như: tiền sử dịch tễ, tiêu 

chuẩn lâm sàng và xét nghiệm. 

1.5.1. Chẩn đoán xác định bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae  

- Chẩn đoán ca bệnh nghi ngờ: Bệnh nhân sốt cấp tính chưa xác định 

được nguyên nhân có vết loét trên da hoặc các biểu hiện như đau đầu, phát 

ban, sưng hạch, tổn thương đa cơ quan như gan, phổi, thận và suy hô hấp cấp. 

- Chẩn đoán ca bệnh có thể: Bệnh nhân có biểu hiện lâm sàng nghi ngờ 

và có hiệu giá từ 1:80 trở lên với các kháng nguyên OX2, OX19 và OXK 

bằng xét nghiệm Weil-Felix, hoặc mật độ quang > 0,5 OD đối với kháng thể 

IgM bằng xét nghiệm ELISA. 

- Chẩn đoán ca bệnh xác định: Phát hiện DNA của Rickettsiaceae trong 

máu toàn phần hoặc mô vết loét của bệnh nhân bằng kỹ thuật PCR; hoặc xác định 

sự thay đổi hiệu giá kháng thể trong mẫu huyết thanh hồi phục so với mẫu huyết 

thanh cấp tính, bằng kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang gián tiếp (IFA) [101]. 

1.5.2. Chẩn đoán phân biệt 

Bệnh do Rickettsiaceae cần được chẩn đoán phân biệt với các bệnh sốt 

phát ban khác như: sởi, rubella, sốt xuất huyết Dengue [6]. Ngoài ra cần phân 

biệt với các bệnh sốt cấp tính khác như: Nhiễm Leptospira, sốt rét ác tính, 

bệnh thương hàn, cúm, nhiễm khuẩn huyết, …[24], [102]. 

- Bệch sởi: sốt, với hội chứng viêm long rõ, dấu hiệu koplik (+), phát 

ban, ban thường mọc theo thứ tự từ đầu đến chân và không có vết loét trên da. 

- Sốt xuất huyết Dengue: Sốt thường cấp diễn trung bình 6 - 7 ngày, ở 

Dengue cổ điển ban dát sẩn dày hơn, đau cơ khớp rõ hơn và ở Dengue xuất huyết 

ban xuất huyết hay xuất hiện khi bệnh nhân đã hết sốt và không có vết loét. 
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- Bệnh do Leptospira cũng có sốt, xung huyết, mắt đỏ, đau cơ, phát ban 

và sưng hạch nhưng không có vết loét đặc trưng, thường có xuất huyết dưới da. 

- Thương hàn: Sốt kéo dài, li bì, mạch nhiệt phân ly nhưng đào ban rất 

thưa, bụng chướng hơi, óc ách hố chậu phải và không có nốt loét đặc trưng. 

- Sốt rét: bệnh nhân sốt rét tiên phát có sốt liên tục, sau đó chuyển vào 

cơn sốt chu kỳ với 3 giai đoạn rét - nóng - vã mồ hôi; không có vết loét đặc 

trưng; xét nghiệm ký sinh trùng sốt rét dương tính. 

1.6. Điều trị bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

1.6.1. Điều trị đặc hiệu 

Kháng sinh đặc hiệu được khuyến cáo dùng trong điều trị bệnh do 

Rickettsiaceae  là doxycyclin, chloramphenicol và azithromycin. Các bệnh nhân 

được điều trị bằng kháng sinh đặc hiệu sẽ hết sốt sau 2 - 3 ngày. Tuy nhiên, do 

các kháng sinh này chỉ có tác dụng kìm khuẩn nên vi khuẩn Rickettsiaceae vẫn 

tồn tại trong hạch bạch huyết và hệ liên võng nội mô, có thể tái phát. Khuyến 

cáo sử dụng các kháng sinh điều trị đặc hiệu [1], [24], [102] như sau: 

- Doxycyclin là thuốc được lựa chọn hàng đầu. Liều dùng là 100mg mỗi 

12 giờ, kéo dài 7 đến 10 ngày. 

- Chloramphenicol được dùng bằng đường uống hoặc đường tiêm với 

liều 2 gam mỗi ngày, chia 4 lần, dùng 5 - 7 ngày hoặc đến khi hết sốt 2 - 3 ngày. 

- Azithromycin là lựa chọn thay thế, dùng để điều trị cho các bệnh nhân 

nhiễm Rickettsiaceae, với liều khuyến cáo là 500 mg/ngày dùng trong từ 3 - 5 

ngày. Azithromycin có thể chỉ định cho trẻ em dưới 8 tuổi và phụ nữ có thai. 

1.6.2. Điều trị hỗ trợ 

Bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae cần được điều trị hỗ trợ như hạ sốt bằng 

paracetamol liều 10 - 15 mg/kg, uống cách 4 - 6 giờ, bồi phụ nước và điện giải. 

Áp dụng các biện pháp điều trị hỗ trợ khi có các biến chứng như truyền dịch, 

dùng các thuốc vận mạch khi bệnh nhân có sốc, hỗ trợ hô hấp bằng thở oxy hỗ 
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trợ hoặc thở máy nếu có Viêm phổi ARDS, truyền máu khi có thiếu máu, truyền 

albumin và bồi phụ điện giải khi có hạ albumin và hạ natri máu, lọc máu khi có 

tình trạng suy thận hoặc có sốc nhiễm khuẩn và suy đa phủ tạng. 

1.7. Các nghiên cứu về bệnh do Rickettsiaceae  

1.7.1. Các nghiên cứu trên thế giới về bệnh do Rickettsiaceae 

1.7.1.1. Nghiên cứu về đặc điểm dịch tễ và lâm sàng các bệnh do Rickettsiaceae 

Bệnh sốt mò là bệnh đã được chú ý nghiên cứu và báo cáo ở nhiều nước 

trên thế giới như ở Bhutan, Trung Quốc, Nhật Bản, Hàn Quốc, Thái Lan, Ấn 

Độ và Đài Loan,… Các tác giả đã đi sâu nghiên cứu, tìm hiểu về đặc điểm 

phân bố dịch tễ, đặc điểm môi giới trung gian truyền bệnh, đặc điểm lâm sàng, 

cận lâm sàng, các biến chứng của bệnh, các phác đồ kháng sinh điều trị và các 

yếu tố tiên lượng kết quả điều trị bệnh [39], [40], [41], [44].  

Bệnh sốt chuột do R. typhi gây ra lần đầu tiên được Mooser mô tả vào 

năm 1921, từ đó đến nay đã có nhiều tác giả quan tâm nghiên cứu tìm hiểu về 

đặc điểm phân bố dịch tễ [103], [104], biểu hiện lâm sàng [7], [105], [106] và 

biến chứng của bệnh [81], [107], cũng như các phương pháp chẩn đoán và 

phác đồ điều trị bệnh [108]. Tuy nhiên đến nay vẫn chưa có vắc xin phòng bệnh 

và bệnh vẫn tản phát hoặc thành các ổ dịch nhỏ ở nhiều nơi trên thế giới [79]. 

Các nghiên cứu đã cho thấy, bệnh sốt chuột là một trong những nguyên nhân gây 

bệnh quan trọng trong sốt chưa rõ nguyên nhân ở khu vực Đông Nam Á nói 

chung và Việt Nam nói riêng [7], [12], [68], [109], [110].  

 Bệnh sốt đốm vùng núi đá (RMSF) được Maxcy mô tả từ năm 1899, 

sau đó năm 1906 Ricketts đã phân lập được căn nguyên gây bệnh là R. 

rickettsii. Từ đó tới nay với sự phát triển của các kỹ thuật sinh học phân tử và 

xét nghiệm nuôi cấy tế bào, đã phát hiện ra nhiều loài Rickettsia gây bệnh mới 

(hơn 32 loài), phân bố và gây bệnh ở khắp nơi trên thế giới, mang đặc trưng 

theo từng khu vực, địa phương [4], [111]. Trong bối cảnh đó, các nhà nghiên 
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cứu đã tập trung tìm hiểu về đặc điểm phân bố dịch tễ, về ổ chứa và môi giới 

trung gian truyền bệnh; về đặc điểm lâm sàng cũng như các kỹ thuật chẩn 

đoán xác định; về các biện pháp điều trị và phòng bệnh một cách hiệu quả 

[61], [112]. Tuy nhiên vẫn còn nhiều điểm chưa rõ trong cơ chế bệnh sinh và 

các yếu tố dẫn đến bùng phát bệnh cũng như yếu tố nguy cơ nặng của bệnh. 

Vì vậy bệnh sốt phát ban và sốt đốm do Rickettsiaceae được coi là bệnh  mới 

nổi và tái nổi, đang được các tác giả quan tâm nghiên cứu ở nhiều nước trên 

thế giới [5], [111].  

1.7.1.2. Nghiên cứu ứng dụng các kỹ thuật chẩn đoán nhiễm Rickettsiaceae 

Gần đây, bên cạnh việc tiếp tục nghiên cứu nâng cao giá trị chẩn đoán 

của các xét nghiệm huyết thanh học bằng việc nghiên cứu phát triển các xét 

nghiệm chẩn đoán nhanh [87], [113], [114], [115], nhiều tác giả đang quan 

tâm nghiên cứu ứng dụng các kỹ thuật sinh học phân tử (realtime PCR, nested 

PCR,…) để xác định nhanh chóng, chính xác các loài Rickettsiaceae gây bệnh 

cũng như đặc điểm di truyền và kháng nguyên của các loài Rickettsiaceae để 

từ đó nghiên cứu sản xuất vắc xin phòng bệnh một cách chủ động [57], [98], 

[116], [117]. Ngoài ra, các tác giả đã tiến hành nghiên cứu ứng dụng các kỹ 

thuật sinh học phân tử như giải trình tự gen (Sequencing), PCR-RLFP và 

MLST để giải trình tự các gen đặc trưng của các loài vi khuẩn như gen 56 

kDa TAS để xác định kiểu gen của Orientia  tsutsugamushi [118], [119], 

[120]; tiến hành giải trình tự toàn bộ bộ gen của các loài Rickettsiaceae để xác 

định đặc điểm cấu trúc di truyền đặc trưng, xác định sự tiến hóa của các loài 

[98], [121]. Ngoài ra, các tác giả đi sâu tìm hiểu về các gen động lực của loài 

Rickettsiaceae liên quan với mức độ nặng, tử vong của bệnh [3], [122], [123] 

và nghiên cứu sản xuất vắc xin phòng bệnh [124]. 

1.7.1.3. Nghiên cứu về các phác đồ điều trị bệnh do Rickettsiaceae 

Smadel là một trong những người đầu tiên thử nghiệm điều trị 

chloramphenicol trên người bệnh nhiễm Rickettsiaceae vào năm 1948. Kết quả 
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thử nghiệm cho thấy, chloramphenicol có hiệu quả điều trị tốt: bệnh nhân 

nhanh chóng cắt sốt, không bị biến chứng và khỏi bệnh một thời gian ngắn 

sau điều trị [125]. Từ năm 1950, các dẫn suất của tetracycline (doxycyclin) 

được thử nghiệm và đưa vào điều trị Rickettsioses. Từ đó doxycyclin được ưu 

tiên để điều trị Rickettsioses do ưu điểm là hấp thu tốt qua đường tiêu hoá, có 

thời gian bán thải kéo dài và ít tác dụng phụ [126]. Mặc dù một số nghiên cứu 

cho thấy phác đồ ngắn ngày (3 ngày) vẫn có hiệu quả điều trị, tuy nhiên, do là 

thuốc kìm khuẩn nên các khuyến cáo hiện nay doxycyclin được dùng 100mg 

mỗi 12 giờ, kéo dài 7 đến 10 ngày, một số trường hợp có thể kéo dài đến 14 

ngày [112].  

Chloramphenicol được khuyến cáo sử dụng bằng đường uống hoặc 

tiêm, với liều là 500 mg mỗi 6 giờ, trong thời gian từ 5 đến 7 ngày hoặc dùng 

kéo dài tới sau khi hết sốt từ 2 -3 ngày [112]. Một thử nghiệm lâm sàng được 

Song J.H tiến hành tại Hàn Quốc, đánh giá hiệu quả điều trị giữa phác đồ 

doxycycline ngắn ngày (100mg mỗi 12 giờ, dùng trong 3 ngày) so với phác 

đồ tetracycline 7 ngày (500 mg mỗi 6 giờ). Kết quả cho thấy, không có sự 

khác biệt về thời gian cắt sốt giữa 2 nhóm [127]. Năm 1996, Watt và cộng sự 

thông báo về sự xuất hiện của một số chủng O. tsutsugamushi giảm nhạy cảm 

với doxycycline và chloramphenicol tại miền Bắc Thái Lan [128]. Tuy nhiên, 

khi tiến hành nghiên cứu phân tích gộp cho thấy, kháng sinh doxycyclin và 

chloramphenicol vẫn có tác dụng tốt trong điều trị ở bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae [129]. Kháng sinh chloramphenicol đã được thông báo là có 

nguy cơ gây thiếu máu do giảm sinh tủy ở một số bệnh nhân mẫn cảm và 

chống chỉ định khi người mẹ ở thời điểm sắp sinh do nguy cơ gây hội chứng 

xám ở trẻ sơ sinh [130].  

Kháng sinh azithromycin là lựa chọn thay thế, dùng để điều trị cho các 

bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae. Ives và cộng sự đã nghiên cứu thử nghiệm 
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trên tế bào sợi của chuột cho thấy, các loài Rickettsia đều nhạy với 

azithromycin trên invitro [131]. Một thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên đã được 

thực hiện ở 93 bệnh nhân sốt mò tại Hàn Quốc sau đó để đánh giá hiệu quả 

giữa phác đồ azithromycin 500 mg liều đơn với phác đồ doxycyclin 200 

mg/ngày, trong 7 ngày. Kết quả nghiên cứu cho thấy hiệu quả giữa 2 phác đồ 

là tương đương về thời gian cắt sốt, thời gian nằm viện và tỷ lệ tái phát [132]. 

Một nghiên cứu thử nghiệm đa trung tâm cũng được tiến hành gần đây tại 

Thái Lan để đánh giá hiệu quả điều trị giữa phác đồ doxycyclin 200mg/ngày x 

7 ngày với phác đồ azithromycin 500 mg/ngày x 3 ngày cho thấy azithromycin 

không ưu thế hơn doxycyclin về thời gian cắt sốt, nhưng lại ít tác dụng phụ 

hơn doxycyclin [133]. Kết quả phân tích gộp của Wee I. chỉ ra rằng 

azithromycin là thuốc tốt nhất khi so sánh hiệu quả điều trị và tác dụng phụ so 

với kháng sinh doxycyclin [134]. 

1.7.2. Tình hình nghiên cứu ở Việt Nam về các bệnh do Ricketsiaceae 

1.7.2.1. Nghiên cứu về bệnh sốt mò 

Trong những năm 1920 và đầu 1930, một số ca sốt mò lẻ tẻ được mô tả 

trong y văn về biểu hiện lâm sàng bao gồm sốt, có vết loét kèm theo nổi hạch tại 

chỗ, và phản ứng huyết thanh trong giai đoạn hồi phục dương tính với Proteus 

X19. Sau năm 1945, sốt mò trở thành vấn đề y tế quan trọng, gây những tổn thất 

đáng kể cho Quân đội Pháp về lực lượng: 5708 người bị bệnh và 158 ca tử vong. 

Những nơi được coi là vùng dịch sốt mò tiềm tàng tại Việt Nam là: Lạng Sơn, 

Sơn La (miền Bắc), Đông Hà - Quảng Trị (miền Trung) và Bến Cát – Bình 

Dương (miền Nam). Trong thập niên 1960 và 1970, đã có báo cáo về các trường 

hợp sốt mò ở các quân nhân Mỹ đồn trú ở miền Nam Việt Nam [47], [71]. Ở 

miền Bắc Việt Nam, năm 1965, Bùi Đại và Nguyễn Hòe đã thông báo về 5 ca 

bệnh được chẩn đoán là sốt mò trên cơ sở vết loét đặc hiệu ngoài da và phản ứng 

huyết thanh OXK dương tính. Sau đó vụ dịch sốt mò đầu tiên được ghi nhận ở 

Sơn La vào tháng 6 năm 1965 với hàng trăm người bị bệnh.  
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Cuối những năm 1990, một số nghiên cứu về bệnh sốt mò dựa trên kinh 

nghiệm lâm sàng và xét nghiệm huyết thanh học (Weil - Felix hoặc ELISA) 

đã được thực hiện ở một số bệnh viện lớn như nghiên cứu của Đỗ Văn Thành 

và cộng sự tại Viện y học Lâm sàng các bệnh Nhiệt đới; Nguyễn Văn Sơn tại 

bệnh viện Nhi Trung ương; Nguyễn Trọng Chính tại bệnh viện Trung ương 

Quân đội 108; Lê Văn An, Phan Quận và cộng sự tại Bệnh viện Trung ương 

Huế [14], [22], [24], [25]. Các nghiên cứu đã mô tả về đặc điểm lâm sàng, 

biến đổi cận lâm sàng của bệnh và kết quả điều trị bệnh. 

Năm 2001, tác giả Phạm Thanh Thủy đã tiến hành nghiên cứu về đặc 

điểm lâm sàng, phương pháp chẩn đoán và điều trị bệnh sốt mò [14], kết quả 

nghiên cứu cho thấy, bệnh sốt mò chiếm 3,5% trong số bệnh nhân vào viện 

điều trị và chiếm 33,5% trong số bệnh nhân sốt không rõ nguyên nhân được 

khảo sát. Các bệnh nhân đến từ 24 tỉnh từ biên giới phía Bắc và Tây Bắc đến 

các tỉnh Bắc Trung bộ. Bệnh nhân bị mắc bệnh vào tất cả các tháng trong 

năm, cao điểm nhất là từ tháng 5 tới tháng 11. Đa số (56,2%) là người làm 

ruộng và 72,9% sống ở nông thôn. Kết quả nghiên cứu của tác giả Phạm 

Thanh Thủy sau đó đã được Sugihiro Hamaguchi tổng hợp và công bố [68]. 

Trong những năm gần đây, với sự phát triển của kỹ thuật sinh học phân 

tử (PCR) trong chẩn đoán, đã giúp chẩn đoán nhanh chóng và chính xác các 

bệnh do Rickettsiaceae gây ra. Một số tác giả đã quan tâm nghiên cứu về các 

kiểu gen của Orientia như: Veasna Duong và cộng sự (2011) tại miền Trung 

Việt Nam, trong 13 bệnh nhân được giải trình tự gen mã hóa protein 56 kDa 

TSA nhóm Karp 10/13(77%), TA763 2/13 (15.5%) và JGv 1/13 (7.5%) [57]. 

Nghiên cứu của Lê Viết Nhiệm (2016) tại miền Trung Việt Nam cho thấy, 

bệnh Rickettsioses (sốt mò và sốt chuột) chiếm tỷ lệ 10,8% trong tổng số 378 

bệnh nhân sốt cấp tính vào viện. Kết quả giải trình tự gen 56 kDa TAS của 14 

chủng O. tsutsugamushi cho thấy, kiểu gen Karp chiếm 64,4%, Kawasaki  

chiếm 14,2%, Gilliam (14,2%) và TA716 là 7,1% [110]. Theo nghiên cứu của 
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Nguyễn Lê Khánh Hằng ở miền Bắc Việt Nam năm 2015 – 2016 cho thấy, 

42/63 (67%) có xét nghiệm PCR dương tính với O. tsutsugamushi, kết quả 

giải trình tự gen phát hiện 4 nhóm kiểu gen là Karp (55%), TA763 (17%), 

Gilliam (17%), và Kato (12%) [135]. Qua các nghiên cứu trên cho thấy, có sự 

lưu hành và phân bố đa dạng các kiểu gen của O. tsutsugamushi tại Việt Nam. 

1.7.2.2. Nghiên cứu về bệnh sốt chuột  

Miller là tác giả đầu tiên thông báo về sốt Rickettsiaceae do bọ chét truyền 

tại Việt Nam qua một loạt các trường hợp sốt xảy ra ở lính Mỹ đồn trú gần Nha 

Trang trong những năm 60 - 70 của thế XX [136]. Tuy nhiên, ngoài báo cáo 

của Miller và một số ca bệnh lẻ tẻ khác trong thời gian xảy ra chiến tranh tại 

Việt Nam, sốt chuột gần như không được thông báo. Đến năm 2006, Azuma và 

cộng sự Nhật Bản báo cáo một ca bệnh sốt chuột lây nhiễm ở miền Nam Việt 

Nam và được chẩn đoán khi quay về Nhật Bản [137]. Trước đó bệnh chưa từng 

được ghi nhận tại miền Bắc Việt Nam và chưa được chẩn đoán trên lâm sàng. 

 Năm 2001, tác giả Phạm Thị Thanh Thủy đã tiến hành nghiên cứu tại 

Bệnh viện Bạch Mai, xác định được 135 ca sốt chuột bằng xét nghiệm kháng 

thể miễn dịch huỳnh quang gián tiếp, chiếm 33,3% trong số bệnh nhân sốt cấp 

tính không rõ nguyên nhân vào viện. Nghiên cứu của tác giả cho thấy, bệnh 

gặp ở nam nhiều hơn ở nữ (73,33% và 26,67%), ở các lứa tuổi, bệnh nhân cư 

trú ở 18 tỉnh miền Bắc và Bắc Trung Bộ. Các ca bệnh xuất hiện vào các tháng 

trong năm, cao điểm từ tháng 2 đến tháng 6; bệnh nhân sống ở thành phố, 

nông thôn và không bệnh nhân nào thông báo bị bọ chét đốt [138]. 

1.7.2.3. Nghiên cứu về bệnh do Rickettsiae khác 

Nghiên cứu của Nguyễn Vũ Trung và cộng sự (2017) thực hiện tại ở miền 

bắc Việt Nam xác định tỷ lệ lưu hành các kháng thể với các loài Rickettsiaceae ở 

trong bệnh viện và cộng đồng. Kết quả cho thấy, tỷ lệ IgG dương tính thấp đáng 

ngạc nhiên ở các bệnh nhân nhập viện được chẩn đoán nhiễm Rickettsiaceae 
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trước đó (9,14%), trong đó IgG dương tính với nhóm sốt phát ban (6,5%) cao 

hơn so với nhóm sốt mò (1,1%) và sốt đốm (1,7%). Nghiên cứu ở cộng đồng 

cũng cho thấy có sự lưu hành kháng thể với cả ba nhóm bệnh do Rickettsiaceae 

với tỷ lệ khác nhau theo từng khu vực [16]. Tuy nhiên chưa có báo cáo về đặc 

điểm dịch tễ và lâm sàng bệnh do Rickettsia khác ở Việt Nam. 

1.7.3. Những hạn chế cần nghiên cứu thêm về bệnh do Rickettsiaceae 

Nghiên cứu dịch tễ về huyết thanh học cho thấy ở miền Bắc Việt Nam 

có sự lưu hành của cả ba nhóm bệnh Rickettsiaceae [14], [16], [33]. Tuy 

nhiên, các nghiên cứu trước đây mới chỉ mô tả về các đặc điểm dịch tễ, lâm 

sàng và cận lâm sàng của bệnh sốt mò, rất ít nghiên cứu về bệnh sốt chuột 

[14], [22], [24], [25]. Chúng ta chưa biết về sự tồn tại, lưu hành, phân bố của 

các loài Rickettsiaceae khác nhau và tác nhân nào là tác nhân gây bệnh phổ 

biến nhất ở Việt Nam cũng chưa từng được xem xét. Các nghiên cứu cũng 

chưa đề cập đến đặc điểm sinh học phân tử của các loài Rickettsiaceae gây 

bệnh và mối liên quan giữa đặc điểm kiểu gen với đặc điểm lâm sàng, cận lâm 

sàng và mức độ nặng của bệnh cũng như các yếu tố tiên lượng bệnh nặng và 

tử vong cũng chưa được quan tâm nghiên cứu.  

Bệnh Rickettsiaceae có bệnh cảnh lâm sàng đa dạng, không đặc hiệu và 

khó chẩn đoán trên lâm sàng. Một số báo cáo cho thấy vi khuẩn bắt đầu giảm 

nhạy cảm với các kháng sinh sử dụng (doxycyclin và chloramphenicol). Nếu 

chậm trễ chẩn đoán và điều trị đặc hiệu, bệnh có thể có các biến chứng nặng 

và thậm chí có thể gây tử vong. Do đó, cần tiến hành nghiên cứu để tìm hiểu 

về đặc điểm dịch tễ, lâm sàng, cận lâm sàng đặc trưng của các bệnh do 

Rickettsiaceae gây ra; các yếu tố tiên lượng nặng, tử vong liên quan với kiểu 

hình và kiểu gen của các bệnh do Rickettsiaceae là hết sức cần thiết. Qua đó, 

sẽ cung cấp thêm tri thức khoa học giúp thầy thuốc lâm sàng định hướng chẩn 

đoán và điều trị bệnh sớm, từ đó hạn chế biến chứng và giảm tỷ lệ tử vong 

của các bệnh do Rickettsiaceae gây ra ở nước ta.   
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

 Bao gồm 142 bệnh nhân được chẩn đoán xác định nhiễm Rickettsiaceae 

vào điều trị tại bệnh viện Bệnh nhiệt đới Trung ương, trong thời gian từ 

tháng 3 năm 2015 đến tháng 3 năm 2018. 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân 

 Bao gồm các bệnh nhân (từ 15 tuổi trở lên) vào viện điều trị, thỏa mãn 

các tiêu chuẩn lựa chọn như sau: 

- Sốt cấp tính (≥ 3 ngày) chưa xác định được căn nguyên;  

- Và có biểu hiện lâm sàng nghi ngờ nhiễm Rickettsiaceae như có vết loét 

(Eschar) ở da và/hoặc có ít nhất một trong các biểu hiện: da xung huyết, củng 

mạc mắt xung huyết, phát ban, sưng hạch, gan to, lách to;   

- Và bệnh nhân hoặc người bảo hộ hợp pháp đồng ý tham gia nghiên cứu. 

Bệnh nhân được chẩn đoán xác định là nhiễm Rickettsiaceae khi thỏa mãn 

các tiêu chuẩn lựa chọn ở trên và có kết quả xét nghiệm realtime PCR máu 

dương tính với Rickettsiaceae [101],[102]. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ bệnh nhân  

- Bệnh nhân sốt có bằng chứng rõ ràng do căn nguyên nhiễm trùng khác 

hoặc không trùng như ung thư, bệnh hệ thống tự miễn. 

- Bệnh nhân đang được chẩn đoán và điều trị suy gan, suy thận. 

- Bệnh nhân có đồng nhiễm HIV. 

- Bệnh nhân hoặc người bảo hộ hợp pháp không đồng ý tham gia vào 

nghiên cứu này tại bất kỳ thời điểm nào trong quá trình nghiên cứu. 
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2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

 Nghiên cứu được thiết kế dưới dạng: tiến cứu, mô tả cắt ngang. 

2.2.2. Cỡ mẫu và cách chọn mẫu 

 Chọn mẫu thuận tiện theo thời gian nghiên cứu, lấy toàn bộ bệnh nhân đủ 

tiêu chuẩn chẩn đoán xác định nhiễm Rickettsiaceae vào điều trị tại Bệnh viện 

Bệnh nhiệt đới Trung ương, từ tháng 3/2015 đến tháng 3/2018 để phân tích. 

2.2.3. Quy trình nghiên cứu 

2.2.3.1. Sơ đồ tuyển bệnh nhân vào nghiên cứu 

Bệnh nhân vào viện điều trị có các tiêu chuẩn theo mục 2.1.1 sẽ được 

tuyển vào nghiên cứu theo sơ đồ sau: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.1: Sơ đồ tiến hành nghiên cứu 

Bệnh nhân vào viện có biểu hiện lâm sàng 

nghi ngờ nhiễm Rickettsiaceae 

(Khai thác tiền sử, bệnh sử, thăm khám lâm sàng, 

tư vấn lấy chấp thuận tham gia nghiên cứu) 
 

Đánh giá các chỉ số: 

- Dịch tễ học lâm sàng 

- Lâm sàng và biến 

chứng 

- Cận lâm sàng 

- Mức độ nặng của bệnh 

- Kết quả điều trị 

- Các yếu tố tiên lượng 

- Xét nghiệm cơ bản và tìm các 
căn nguyên nhiễm trùng khác 
- Lấy 4 ml máu làm xét nghiệm 
Realtime PCR Rickettsiaceae 

Đồng ý tham gia nghiên cứu Không đồng ý tham gia 

RT – PCR (-) RT - PCR (+) 

Loại 

Xác định loài Rickettsiaceae 

Xác định các kiểu gen của 

O. tsutsugamushi 

Căn nguyên 

NT khác (+) 
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2.2.3.2. Các bước tiến hành 

Bệnh nhân đủ tiêu chuẩn chọn vào nghiên cứu sẽ được giải thích kỹ về 

tình trạng bệnh và các bước tiến hành nghiên cứu: 

- Lấy phiếu chấp thuận tham gia vào nghiên cứu. 

- Hỏi bệnh nhân và/hoặc người nhà về tiền sử bệnh mạn tính, dịch tễ, 

khởi phát và diễn biến của bệnh, điều trị trước khi đến viện. 

- Thăm khám lâm sàng, phát hiện các biểu hiện ở da, niêm mạc và các 

triệu chứng ở các hệ cơ quan của bệnh nhân. 

- Làm các xét nghiệm và thăm dò cơ bản như: Công thức máu; đông 

máu cơ bản, sinh hóa máu đánh giá chức năng gan, thận, yếu tố viêm, điện giải 

đồ; tổng phân tích nước tiểu; chụp XQ lồng ngực, siêu âm ổ bụng; ghi điện tim; 

chọc dịch não tủy làm xét nghiệm nếu có biểu hiện viêm não, màng não. 

- Chỉ định các xét nghiệm để loại trừ căn nguyên gây bệnh phổ biến như: 

+ Chẩn đoán sốt xuất huyết Dengue: NS1 và/ hoặc IgM 

+ Huyết thanh chẩn đoán bệnh do Leptospira 

+ Xét nghiệm tìm ký sinh trùng sốt rét (nếu bệnh nhân có nghi ngờ) 

+ Xét nghiệm chẩn đoán cúm 

+ Huyết thanh chẩn đoán sởi IgM 

+ Huyết thanh chẩn đoán Rubella IgM 

+ Cấy máu, cấy nước tiểu  

+ Cấy đờm hoặc bệnh phẩm đường hô hấp (nếu có triệu chứng hô hấp) 

Đối với các bệnh nhân dương tính với các căn nguyên gây bệnh trên sẽ 

loại ra khỏi nghiên cứu. 

- Đồng thời lấy ngay mẫu bệnh phẩm máu để gửi đi làm xét nghiệm 

chẩn đoán nhiễm Rickettsiaceae. 

+ Bệnh nhân sẽ được lấy 4 ml máu cho vào ống nghiệm có chất chống 

đông EDTA để làm realtime PCR phát hiện nhiễm Rickettsiaceae. 
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+ Nếu kết quả realtime PCR âm tính (không đủ căn cứ khẳng định sốt do 

Rickettsiaceae) bệnh nhân sẽ được loại ra khỏi nghiên cứu. Bệnh nhân sẽ được 

theo dõi và điều trị theo như thường quy tại bệnh viện. 

+ Nếu kết quả xét nghiệm realtime PCR dương tính với O. tsutsugamushi, 

tiến hành giải trình tự gen mã hóa cho protein màng có trọng lượng phân tử 

56 kDa TSA để xác định kiểu gen của O. tsutsugamushi gây bệnh. 

- Với các bệnh nhân được tuyển vào nghiên cứu, ngay sau khi đã lấy 

mẫu bệnh phẩm làm các xét nghiệm chẩn đoán sẽ được điều trị ngay bằng một 

trong những phác đồ kháng sinh (theo hướng dẫn của Bộ Y tế) [102] như sau: 

+ Doxycycline liều 100 mg x 2 lần/ngày uống trong 5 -7 ngày, hoặc 

+ Azythromycin 500 mg/ngày x 3 – 5 ngày, hoặc 

+ Chloramphenicol với liều 50 mg/kg/ngày chia 2 lần x 5 - 7 ngày. 

+ Hoặc bằng phác đồ phối hợp 2 kháng sinh: Doxycyclin kết hợp với 

Chloramphenicol đối với các bệnh nhân nặng có các biến chứng. 

- Nếu bệnh nhân có biến chứng sẽ được điều trị thêm bằng các biện 

pháp hỗ trợ phù hợp với biến chứng xuất hiện. 

- Theo dõi và đánh giá diễn biến của sốt, thay đổi các triệu chứng lâm 

sàng và biến đổi cận lâm sàng của bệnh nhân tại các thời điểm tuyển vào 

nghiên cứu (N0), ngày 1 (N1), ngày 3 (N3) và ngày 7 (N7) sau khi vào nghiên 

cứu hoặc ngay trước khi bệnh nhân ra viện (Nrv). 

2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

2.2.1. Thời gian nghiên cứu 

Nghiên cứu được tiến hành trong thời gian 3 năm, từ tháng 3 năm 2015 

đến tháng 3 năm 2018. 

2.2.2. Địa điểm nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện tại Bệnh viện Bệnh nhiệt đới Trung ương. 
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2.3. Nội dung nghiên cứu 

2.3.1. Mục tiêu 1 - Mô tả đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh nhân 

nhiễm Rickettsiaceae tại Bệnh viện Bệnh nhiệt đới Trung ương. 

2.3.2.1. Đặc điểm dịch tễ học lâm sàng của bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

Qua hỏi bệnh, khai thác người bệnh hoặc người nhà, xác định các đặc 

điểm dịch tễ học lâm sàng của bệnh nhân như:  

- Phân bố theo lứa tuổi, theo giới, địa dư, theo nghề nghiệp và nơi cư trú. 

- Phân bố theo tháng, theo mùa trong năm. 

- Tiền sử bệnh mạn tính, chẩn đoán và điều trị trước khi vào viện. 

- Tiền sử phơi nhiễm với yếu tố nguy cơ truyền bệnh. 

2.3.2.2. Đặc điểm lâm sàng ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

- Thời gian từ khi khởi phát sốt đến khi nhập viện; đặc điểm, tính chất sốt 

- Các triệu chứng cơ năng: đau đầu, đau cơ, ho, buồn nôn, nôn… 

- Các biểu hiện lâm sàng ở da, niêm mạc, hạch ngoại vi. 

- Các biểu hiện lâm sàng: Mạch, huyết áp, nhiệt độ, nhịp thở, SpO2.  

- Biểu hiện trên các hệ cơ quan: tuần hoàn, hô hấp, tiêu hóa, thần kinh.  

2.3.2.3. Biến đổi cận lâm sàng ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

Đánh giá sự thay đổi trong các chỉ số xét nghiệm, chẩn đoán hình ảnh và 

thăm dò chức năng, bao gồm: 

- Biến đổi trong xét nghiệm công thức máu, đông máu cơ bản. 

- Biến đổi trong xét nghiệm sinh hóa máu: Ure, Creatinin, Glucose, 

Bilirubin, Protein, Albumin, AST, ALT, LDH, CRP, PCT, Na+, K+,… 

- Biến đổi trong xét nghiệm khí máu động mạch. 

- Biến đổi trong xét nghiệm tổng phân tích nước tiểu. 

- Biến loạn trong xét nghiệm dịch não tủy. 

- Đánh giá thay đổi trên XQ lồng ngực, siêu âm ổ bụng, điện tâm đồ. 



43 
 

2.3.2. Mục tiêu 2 - Xác định các loài Rickettsiaceae và kiểu gen gây bệnh 

- Dựa vào kết quả realtime PCR để xác định các loài Rickettsiaceae gây 

bệnh ở bệnh nhân sốt chưa rõ nguyên nhân được tuyển vào nghiên cứu. 

- Dựa vào kết quả giải trình tự (Sequencing) 1 đoạn gen mã hóa cho 

protein màng ngoài  56 kDa TAS, xác định các kiểu gen của O. tsutsugamushi 

gây bệnh sốt mò. 

- So sánh sự khác biệt giữa các trình tự nucleotid của đoạn gen 56 kDa 

TAS được giải trình tự trong nghiên cứu với các trình tự gen đã được công bố 

trong ngân hàng gen (Genbank), từ đó xây dựng cây phát sinh loài. 

+ Cây phát sinh loài O. tsutsugamushi so với các chủng trên thế giới.  

+ Cây phát sinh loài O. tsutsugamushi so với các chủng ở Việt Nam. 

- So sánh tìm ra đặc điểm dịch tễ, biểu hiện lâm sàng, biến đổi cận lâm 

sàng đặc trưng của các loài Rickettsiaceae được phát hiện trong nghiên cứu. 

- So sánh tìm ra đặc điểm lâm sàng, biến đổi cận lâm sàng đặc trưng của 

các kiểu gen của O. tsutsugamushi được xác định trong nghiên cứu. 

2.3.3. Mục tiêu 3 - Đánh giá kết quả điều trị và một số yếu tố tiên lượng 

nặng, tử vong ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

2.3.3.1. Kết quả điều trị chung các bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

- Tỷ lệ điều trị khỏi (bệnh nhân hết sốt và được cho ra viện); tỷ lệ tử vong 

(bệnh nhân tử vong tại viện hoặc trong tình trạng nguy kịch, gia đình xin về tử 

vong tại nhà). 

- Thời gian cắt sốt trung bình của bệnh nhân sau khi được điều trị. 

- Thời gian nằm viện điều trị của các bệnh nhân. 

- So sánh kết quả điều trị và thời gian cắt sốt trung bình ở bệnh nhân 

theo loài Rickettsiaceae gây bệnh. 

 - So sánh kết quả điều trị và thời gian cắt sốt trung bình ở bệnh nhân 

theo kiểu gen của O. tsutsugamushi. 
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- So sánh kết quả điều trị bệnh nhân theo các phác đồ kháng sinh sử dụng. 

- Đánh giá kết quả điều trị theo biến chứng và mức độ nặng của bệnh.  

- Phân tích tìm hiểu các yếu tố có liên quan đến mức độ nặng của bệnh. 

- Phân tích tìm hiểu các yếu tố có giá trị tiên lượng tử vong  

2.3.3.2. Tìm các yếu tố tiên lượng bệnh nặng và kết quả điều trị bệnh 

- Tìm hiểu các yếu tố có liên quan với mức độ nặng của bệnh: Các yếu tố 

liên quan với suy đa tạng (MODS), với APACHE II ≥ 10 điểm.  

- Tìm hiểu một số yếu tố tiên lượng tử vong của bệnh. 

2.4. Các chỉ số và tiêu chuẩn đánh giá dùng trong nghiên cứu 

2.4.1. Các chỉ số dịch tễ học lâm sàng và dịch tễ học phân tử 

2.4.1.1. Các chỉ số dịch tễ học lâm sàng 

 Các chỉ số dịch tễ học lâm sàng bao gồm: 

 - Tuổi: Tính theo năm, phân nhóm 10 tuổi để so sánh giữa các nhóm [67] 

 - Giới tính: Tỷ lệ giữa giới nam và nữ 

 - Nghề nghiệp: Phân theo công việc chính bệnh nhân làm hàng ngày 

như: làm nông nghiệp, công nhân, hành chính, học sinh - sinh viên, lao động 

tự do,… 

 - Địa dư: Theo vùng miền (trung du, miền núi và đồng bằng), theo khu 

vực sinh sống (thành thị và nông thôn). 

 - Thời gian mắc bệnh: Theo tháng, theo mùa trong năm. 

 - Tiền sử phơi nhiễm, tiếp xúc với ổ chứa và trung gian truyền bệnh: 

chuột, ve, mò….  

- Tiền sử chẩn đoán và điều trị trước khi vào viện; tiền sử bệnh mạn tính. 

2.4.1.2. Các chỉ số dịch tễ học phân tử 

 - Tỷ lệ % các loài Rickettsiaceae phát hiện trong nghiên cứu 

 - Tỷ lệ % các kiểu gen của O. tsutsugamushi phát hiện trong nghiên cứu 

 - Tỷ lệ phân bố các loài Rickettsiaceae theo khu vực và theo thời gian 
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- Tỷ lệ phân bố các kiểu gen O. tsutsugamushi theo khu vực và theo thời gian 

 - Tỷ lệ tương đồng giữa các trình tự gen của O. tsutsugamushi trong 

nghiên cứu so với các chủng tham chiếu đã được công bố trên ngân hàng gen. 

2.4.2. Các chỉ số đánh giá biểu hiện lâm sàng ở bệnh nhân  

2.4.2.1. Đặc điểm của sốt và các triệu chứng cơ năng [139] 

- Tiêu chuẩn chẩn đoán sốt: khi nhiệt độ cặp ở nách ≥ 37,5oC  

- Tiêu chuẩn hết sốt: khi nhiệt độ cao nhất trong ngày cặp ở nách < 37,5oC 

- Thời gian sốt trước khi nhập viện: được tính từ khi bệnh nhân bắt đầu 

khởi phát sốt đến khi bệnh nhân nhập viện. 

- Mức độ sốt: Bao gồm sốt nhẹ: nhiệt độ từ 37,5oC đến 38oC; sốt vừa: 

nhiệt độ từ 38oC đến 39oC; sốt cao: nhiệt độ từ 39oC trở lên. 

- Đặc điểm và tính chất khởi phát sốt:  

+ Đặc điểm sốt: khởi phát đột ngột (sốt cao ngay từ 1 đến 2 ngày đầu của 

bệnh) hay khởi phát từ từ (sốt tăng dần và nhiệt độ lên cao sau 3 đến 5 ngày). 

+ Tính chất sốt: sốt nóng hay sốt rét run. Kiểu sốt: liên tục hay từng cơn.  

- Các triệu chứng cơ năng: Đau đầu, đau cơ, buồn nôn, nôn, ho, đau 

bụng, tiêu chảy được xác định trên cơ sở báo cáo của người bệnh. 

2.4.2.2. Biểu hiện ở da, dưới da và niêm mạc 

-  Xung huyết da và kết mạc mắt khi có hiện tượng giãn mạch, hơi đỏ. 

-  Các dạng ban và tính chất của ban được xác định như sau: 

 Ban dát (macular rash): ban không nổi gờ trên mặt da. 

 Ban sẩn (papular rash): ban nổi gờ trên mặt da 

 Ban xuất huyết (haemorrhagic rash): ban đỏ thẫm, căng da không mất 

Đặc điểm phân bố của ban được phân theo bộ phận giải phẫu của cơ 

thể: mặt, tay chân, thân mình và toàn thân. 

- Vết loét (Eschar) được xác định là tổn thương loét nông thường hình 

bầu dục, có hoặc không có vảy đen, bờ có viền màu đỏ, không đau, không 

ngứa. Số lượng, kích thước và vị trí vết loét được ghi nhận và phân tích. 
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- Phù ngoại vi có hay không và mức độ phù được ghi nhận. 

- Sưng hạch được xác định khi hạch có kích thước từ 1 cm trở lên. Sưng 

hạch khu vực vết loét là hạch gần vùng có vết loét; sưng hạch toàn thân được 

xác định khi bệnh nhân có từ 2 nhóm hạch sưng trở lên hoặc ít nhất có một 

nhóm hạch sưng ngoài nơi khu trú của vết loét. 

2.4.2.3. Biểu hiện ở hệ hô hấp 

- Triệu chứng ho và tính chất ho (ho khan hoặc có đờm) ghi nhận theo 

báo cáo của bệnh nhân (hoặc người nhà bệnh nhân). 

- Tổn thương phổi: nghe phổi có ran hay không, nếu có xác định loại ran. 

- Suy hô hấp: khi bệnh nhân có tổn thương phổi kèm theo khó thở dựa 

vào tần số thở và độ bão hòa oxy máu qua da (SpO2).  

+ Bình thường tần số thở 16 - 20 chu kỳ/phút, tần số thở > 20 chu kỳ/ 

phút là khó thở nhanh và tần số thở < 16 chu kỳ/phút được gọi là khó thở chậm.  

+ Bình thường SPO2 từ 95% đến 100%, khi SpO2 từ 90% đến < 95% 

suy hô hấp nhẹ, SpO2 từ 85% đến < 90% suy hô hấp mức độ vừa và SpO2  

< 85% suy hô hấp nặng, cần được hỗ trợ hô hấp cho bệnh nhân. 

- Đánh giá các dạng tổn thương trên phim X - quang lồng ngực, xác định 

tổn thương dạng lưới, nốt, dày rãnh liên thuỳ, tràn dịch màng phổi, bóng tim to. 

2.4.2.4. Biểu hiện ở hệ tuần hoàn 

- Tụt huyết áp được xác định khi huyết áp tâm thu (HATT) < 90 mmHg 

hoặc huyết áp tâm trương (HATTr) < 60 mmHg hoặc HATT giảm > 30 mmHg 

so với mức huyết áp bình thường. 

- Loạn nhịp tim xác định qua thăm khám hoặc trên điện tim đồ. 

- Viêm cơ tim: bệnh nhân có tình trạng hạ huyết áp, nhịp tim nhanh, 

loạn nhịp tim hoặc biểu hiện bất thường trên điện tim đồ và bóng tim to (tỷ lệ 

tim/ngực > 50%) trên phim XQ lồng ngực [146]. 
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2.4.2.5. Biểu hiện ở hệ tiêu hóa 

 - Triệu chứng tiêu chảy và đau bụng theo báo cáo của bệnh nhân; nếu 

có ghi nhận số lần trong ngày và số ngày bị tiêu chảy, vị trí đau bụng. 

 - Xuất huyết tiêu hoá khi có nôn ra máu hoặc đi ngoài phân đen. 

- Gan, lách to được xác định khi sờ thấy dưới bờ sườn hoặc diện đục to 

hơn bình thường hoặc được xác định qua siêu âm ổ bụng. 

2.4.2.6. Biểu hiện thần kinh trung ương 

- Biểu hiện não: tình trạng rối loạn ý thức, chậm chạp, hôn mê (theo 

bảng điểm Glasgow); co giật, hoặc dấu hiệu liệt thần kinh khu trú. 

- Hội chứng màng não: bệnh nhân có đau đầu, có dấu hiệu gáy cứng 

(+), dấu hiệu kernig (+), vạch màng não (+). 

2.4.3. Các chỉ số đánh giá biến đổi cận lâm sàng ở bệnh nhân 

Các chỉ số xét nghiệm được đánh giá và so sánh với chỉ số sinh học 

bình thường của người Việt Nam [140]. 

2.4.3.1. Biến đổi công thức máu 

- Tình trạng thiếu máu: không thiếu máu khi hemoglobin (Hb) ≥ 120g/L; 

thiếu máu nhẹ khi 120 g/L > Hb ≥ 90 g/L; thiếu máu vừa khi 90 g/L > Hb  

≥ 60 g/L; thiếu máu nặng khi Hb < 60 g/L. 

- Thay đổi số lượng bạch cầu (BC): BC tăng khi số lượng > 10 G/L; BC 

bình thường khi số lượng từ 4 đến 10 G/L; BC hạ khi số lượng < 4 G/L. 

- Thay đổi tỷ lệ bạch cầu lymphô: BC lymphô giảm khi tỷ lệ < 25%; BC 

lymphô bình thường khi từ 25 đến 45%; BC lymphô tăng khi > 45%. 

- Thay đổi số lượng tiểu cầu (TC): TC bình thường khi số lượng tiểu cầu 

≥ 150 G/L; TC giảm nhẹ khi 100 ≤ TC < 150 G/L; TC giảm trung bình khi 50 

≤ TC < 100 G/; TC giảm nặng khi < 50 G/L. 

2.4.3.2. Biến đổi trong đông máu cơ bản 

- Tỷ lệ Prothrombin (PT) bình thường từ 70% đến 140%, khi PT < 70% 

(hoặc PT bệnh/chứng < 0,9) được đánh giá là giảm. 
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- APTT bình thường 30 - 40 giây, khi APTT > 40 giây (hoặc APTT 

bệnh/chứng < 0,9) được đánh giá là tăng. 

- Fibrinogen bình thường từ 2 đến 4 g/L, trung bình 2,5 g/l, khi fibrinogen 

< 2,5 g/L đánh giá là giảm, thường gặp trong đông máu nội mạc rải rác (DIC). 

- D - Dimer bình thường dưới 500 µg/L, khi D - Dimer > 500 µg/L là 

tăng, thường gặp tăng tiêu thụ fibrinogen trong (DIC). 

2.4.3.3. Biến đổi trong sinh hóa máu 

- Rối loạn chức năng thận, đánh giá qua xét nghiệm ure và creatinin máu 

+ Bình thường ure máu ≤ 7,5 mmol/L, tăng khi  ure > 7,5 mmol/L. 

+ Bình thường creatinin máu từ 60 - 120 µmol/L đối với nam và từ  

54 - 110 µmol/L đối với nữ; khi creatinin máu > 120 µmol/L là có suy thận. 

- Rối loạn chức năng gan 

+ Tăng bilirubin máu: khi bilirubin máu toàn phần >17 µmol/L; rối 

loạn chức năng gan khi bilirubin toàn phần tăng trên 2 lần bình thường  

(> 34 µmol/L). 

+ Rối loạn albumin máu: albumin bình thường có giá trị từ 35g/L trở 

lên; albumin máu giảm khi < 35g/L. 

+ Rối loạn enzyme gan: ALT và AST bình thường có giá trị < 40 UI/L; 

tăng nhẹ khi từ 40 UI/L đến < 80 UI/L, tăng vừa khi từ 80 UI/L đến < 200 

UI/L; tăng cao khi ≥ 200 UI/L. 

- Biến đổi điện giải đồ máu: khi có sự thay đổi các chỉ số của Natri, Kali 

và Clo so với giá trị bình thường.  

 Bình thường Natri: từ 135 mmol/L đến 145 mmol/L; hạ Natri khi < 135  

mmol/L; tăng Natri khi > 145 mmol/L.  

 Bình thường Kali từ 3,5 mmol/L đến 5,0 mmol/L; hạ Kali khi K+ < 3,5 

mmol/L; tăng Kali khi K+ > 5,0 mmol/L.  

 Bình thường Clo từ 96 mmol/L đến 106 mmol/L; hạ Clo khi Cl- < 96 

mmol/L; tăng Clo khi Cl - > 106 mmol/L. 



49 
 

- Biến đổi các yếu tố viêm  

+ Biến đổi C - reactive protein (CRP): Bình thường CRP có giá trị ≤ 12 

mg/dL; tăng mức độ nhẹ khi 12 < CRP ≤ 30 mg/dL; tăng cao khi 30 < CRP  

≤ 100mg/dL, tăng rất cao khi CRP > 100mg/dL. 

+ Biến đổi Procalcitonin (PCT): Bình thường PCT ≤ 0,05 ng/ml; tăng 

mức nhẹ khi 0,05 < PCT ≤ 0,5 ng/ml; tăng vừa khi 0,5 < PCT ≤ 2 ng/ml, tăng 

cao khi 2 < PCT ≤ 10 ng/ml, tăng rất cao khi PCT > 10 ng/ml. 

2.4.3.4. Biến đổi trong khí máu động mạch 

 - Đánh giá tình trạng toan hay kiềm qua pH. Bình thường pH từ 7,35 đến 

7,45, khi pH > 7,45 là có hiện tượng kiềm, khi pH < 7,35 là có hiện tượng toan. 

 - Đánh giá tình trạng thông khí phổi qua chỉ số PCO2 và HCO3- 

+ PCO2 bình thường từ 35 - 45 mmHg, khi PCO2 < 35 mmHg là giảm, 

PCO2 > 45 mmHg là tăng. 

+ Bình thường HCO3- từ 22 - 26 mmHg, khi HCO3- < 22 mmHg là 

giảm và khi HCO3- > 26 mmHg là tăng. 

 - Đánh giá mức độ giảm oxy hóa máu và suy hô hấp qua PaO2 và SaO2 

+ PaO2 bình thường từ 80 - 100 mmHg, giảm nhẹ khi PaO2 từ 60 

mmHg đến < 80 mmHg và giảm nặng khi PaO2 < 60 mmHg.  

+ SaO2 bình thường từ 95 đến 100%, giảm nhẹ khi SaO2 từ 85 đến  

< 95% và giảm nặng khi SaO2 < 85%.  

2.4.3.5. Biến đổi trong dịch não tủy 

Bình thường dịch não tủy màu trong, tế bào ≤ 12 tế bào/mm3, protein  

≤ 0,45 g/l, glucose từ 3,3 - 4,4 mmol/l và clorrua từ 120 - 130 mmol/l. Khi các 

chỉ số trên biến đổi được xem là bất thường. 

2.4.3.6. Biến đổi trong tổng phân tích nước tiểu 

Bình thường nước tiểu giữa dòng buổi sáng có pH 4,8 - 7,4, nitrit âm tính; 

protein < 0,1 g/L, bạch cầu < 10 bạch cầu/mm3 và hồng cầu < 5 hồng cầu/ 

mm3. Khi các chỉ số trên tăng lên được xem là có biến loạn trong nước tiểu. 
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2.4.3.7. Đánh giá thay đổi trên XQ lồng ngực 

- Bóng tim có to hay không, nếu có, chỉ số tim ngực bao nhiêu. 

- Tổn thương ở nhu mô phổi có hay không, nếu có loại tổn thương: mờ 

mô kẽ, hay mờ dạng lưới, nốt hay kính mờ, mờ một phần hay toàn bộ phổi. 

- Tình trạng rãnh liên thùy phổi. 

- Tình trạng góc sườn hoành có mờ hay không, nếu có mức độ mờ. 

2.4.3.8. Đánh giá thay đổi trên siêu âm ổ bụng 

- Hình ảnh gan: Có to hay không, nếu có kích thước gan là bao nhiêu. 

- Hình ảnh lách: Có to hay không, nếu có kích thước lách là bao nhiêu. 

- Tràn dịch khoang thanh mạc: Có hay không, nếu có vị trí, số lượng. 

2.4.3.9. Đánh giá các thay đổi trên điện tâm đồ 

- Nhịp, tần số tim bao nhiêu chu kỳ/ phút, có rối loạn nhịp hay không, 

đặc điểm các sóng điện tim (P, Q, R, T, khoảng PQ, ST), có bất thường không, 

có biểu hiện nghi ngờ thiếu máu dưới nội mạc cơ tim hay không. 

2.4.4. Các biến chứng ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

Các biểu hiện sau đây được coi là biến chứng ở bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae [67], [141]:  

- Viêm phổi: viêm phổi phát hiện qua nghe phổi có ran nổ, ấm và/hoặc 

qua phim XQ lồng ngực. Có thể tiến triển thành hội chứng suy hô hấp cấp 

(ARDS) [142]. 

- Hạ huyết áp: HATT < 90mm Hg và/hoặc HATTr < 60 mmHg hoặc 

HATT giảm > 30 mmHg so với huyết áp bình thường của bệnh nhân. Sốc nhiễm 

khuẩn khi bệnh nhân có hạ huyết áp không đáp ứng với truyền dịch, chậm làm 

đầy mao mạch (refill) > 2 giây hoặc lactat máu động mạch > 4 mmol/l [143]. 

- Rối loạn chức năng gan: với biểu hiện vàng da, ứ mật trên lâm sàng 

và/hoặc bilirubin toàn phần trong máu tăng > 34 µmol/L, rối loạn đông máu 

và/hoặc có biểu hiện hội chứng não gan [144]. 
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- Suy thận cấp: khi creatinin máu >120 µmol/L hoặc thiểu niệu (mức 

lọc cầu thận của bệnh nhân < 0,5 ml/kg/giờ ít nhất trong 2 giờ) [145]. 

- Rối loạn thần kinh trung ương (RLTKTW): khi có rối loạn ý thức 

(GCS ≤ 13 điểm) và/hoặc có kèm theo viêm não màng não.  

- Xuất huyết tiêu hoá: khi có nôn máu hay đi ngoài phân đen. 

 - Suy đa tạng (MODS) khi có suy chức năng từ 2 tạng trở lên bao gồm: 

Viêm phổi, sốc nhiễm khuẩn, suy chức năng gan, suy thận cấp và rối loạn 

thần kinh trung ương.  

2.5. Các tiêu chuẩn và bảng điểm sử dụng trong nghiên cứu 

2.5.1. Tiêu chuẩn đánh giá mức độ nặng của bệnh 

Bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae được xem là nặng khi có suy đa tạng 

(MODS) và/hoặc có điểm APACHE II ≥ 10 hoặc điểm qSOFA ≥ 2 [147], [148]. 

2.5.2. Bảng điểm sử dụng trong nghiên cứu 

2.5.2.1. Bảng điểm đánh giá nhanh tình trạng suy tạng (qSOFA) [149]. 

Bảng 2.1. Bảng điểm đánh giá nhanh tình trạng suy đa tạng (qSOFA) 

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 bệnh viện 

0 – 1  Không có nguy cơ tử vong trong bệnh viện 

2 - 3 Nguy cở tử vong tăng lên từ 3 đến 16 lần 
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2.5.2.2. 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) [155]. 

Bảng 2.2. Bảng điểm APACHE II 

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 

Creatinin 

(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), tuổi ≥ 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 và có nguy cơ tử vong cao. 
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2.6. Các kỹ thuật xét nghiệm được sử dụng trong nghiên cứu 

Nghiên cứu sử dụng các phương pháp chẩn đoán bằng kỹ thuật sinh học 

phân tử (realtime PCR và Sequencing) nhằm chẩn đoán nhanh chóng và chính 

xác các loài Rickettsiaceae gây bệnh và các kiểu gen của O.tsutsugamushi. Các 

xét nghiệm này đều được thực hiện tại Khoa xét nghiệm của Bệnh viện Bệnh 

nhiệt đới Trung ương với sự hỗ trợ của Phòng xét nghiệm tham chiếu 

Rickettsiaceae - Úc và Trung tâm nghiên cứu Y khoa Hải Quân Hoa Kỳ 

(Naval Medical Research Center - NMRC). 

Tất cả bệnh nhân thỏa mãn tiêu chuẩn lựa chọn vào nghiên cứu (tại 

mục 2.1) sẽ được tiến hành thu thập ngay mẫu bệnh phẩm là 4ml máu tĩnh 

mạch của bệnh nhân cho vào ống có chứa chất chống đông EDTA. Bệnh 

phẩm sau khi lấy phải được chuyển ngay tới Khoa Xét nghiệm Bệnh viện 

Bệnh Nhiệt đới Trung ương và được bảo quản ở điều kiện ngăn mát 2-40C, để 

chờ tiến hành làm các bước xét nghiệm sinh học phân tử. 

Quy trình thực hiện các xét nghiệm sinh học phân tử trong nghiên cứu 

lần lượt được thực hiện theo các bước như trong Sơ đồ 2.2 
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Sơ đồ 2.2. Quy trình thực hiện các xét nghiệm sinh học phân tử 

2.6.1. Kỹ thuật xác định nhiễm Rickettsiaceae bằng realtime PCR 

- Mục đích: Xác định các gen đặc hiệu cho các loài Ricketsiaceae như 

gen mã hóa protein màng ngoài của O.tsutsugamushi có trọng lượng phân tử 

47 kDa; gen mã hóa protein OmpB của R. typhi và gen mã hóa protein màng 

ngoài chung cho 2 nhóm R. typhi và Rickettsia spp. có trọng lượng phân tử 17 

kDa [120], [150]. 

Mẫu bệnh phẩm 

Realtime PCR  

Gen - 47 kDa 

Realtime PCR gen - 17 kDa Sốt mò do O. tsutsugamushi (STG) 

Realtime-PCR  

Gen- OmpB 

Sốt phát ban do 

Rickettsia spp 
 

Sốt phát ban do  

 Rickettsia typhi (TG) 

Không nhiễm  

Rickettsiae 
 

Giải trịnh tự gen  

56 kDa TSA,  

Xác định kiểu gen  
 

(+) 

(+) 

(+) 

(-) 

(-) 

(-) 
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- Vật liệu nghiên cứu:  

+ Hóa chất 

• Dung dịch Ficoll tách lớp buffy coat 

• Kit tách chiết DNA của Qiagen (QIAamp DNA Mini Kit, Đức). 

• Kit Kapa Biosystems (Mỹ). 

• MgCl2 50mM. 

• Các cặp mồi của hãng IDT (Integrated DNA Technologies, của Hoa kỳ). 

• Nước cất 

+ Vật tư tiêu hao 

• Ống eppendorf 1,5 ml đã khử trùng và không chứa RNase 

• Đầu côn loại 1-10μl, 20-200μl  và 100-1000μl 

• Khẩu trang, găng tay  

+ Trang thiết bị và máy xét nghiệm 

• Máy ly tâm Centrifuge 5424 của Eppendorf. 

• Máy votex BR-2000 votexer của Bio Rad. 

• Dụng cụ để giữ lạnh các ống PCR. 

• Máy PCR Mastercycler gradient của Eppendorf. 

• Máy 7500 Fast Real-Time PCR System, Applied Biosystems™ 

+ Các cặp mồi và probe sử dụng 

Kỹ thuật realtime PCR sử dụng các cặp mồi được thiết kế đặc hiệu cho 

phát hiện bệnh nhân nhiễm các loài Ricketsiaceae khác nhau đã được Jiang. J 

và cộng sự công bố bao gồm: (1) gen mã hóa protein màng ngoài của O. 

tsutsugamushi có trọng lượng phân tử 47 kDa; (2) gen mã hóa protein màng 

ngoài chung cho chi Rickettsia có trọng lượng phân tử 17 kDa và (3) gen mã 

hóa protein OmpB của R. typhi [98]. Mồi và Taqman probe của 3 gen được 

trình bày ở bảng 2.1. 
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Bảng 2.3. Trình tự các cặp mồi và probe của gen 47 kDa, 17 kDa và OmpB 

Tên Trình tự (5’-3’) 

Primer 47 F AACTGATTTTATTCAAACTAATGCTGCT 

Primer 47 R TATGCCTGAGTAAGATACRTGAATRGAATT 

Probe 47 6FAM-TGGGTAGCTTTGGTGGACCGATGTTTAATCT-TAMRA 

Primer 17 F GGGCGGTATGAAYAAACAAG 

Primer 17 R CCTACACCTACTCCVACAAG 

Probe 17 FAM-CCGAATTGAGAACCAAGTAATGC-TAMRA 

Primer OmpB F TGGTATTACTGCTCAACAAGCT 

Primer OmpB R CAGTAAAGTCTATTGATCCTACACC 

Probe OmpB FAM-CGCGATCGTTAATAGCAGCACCAGCATTATCGCG-BHQ1 

 

- Các bước tiến hành 

+ Tách chiết lớp bạch cầu máu đơn nhân ngoại vi (PBMC)  

• 4ml máu được thu vào ống có chứa chất chống đông EDTA. Hút 2ml 

dung dịch Ficoll cho vào ống Falcon 15ml. Sau đó, hút toàn bộ 4ml máu đã 

thu nhả từ từ và nhẹ nhàng vào ống sao cho lớp máu nằm trên lớp Ficoll.  

• Ly tâm 1800 vòng/phút trong 20 phút ở nhiệt độ phòng. 

• Sau khi ly tâm hỗn hợp máu và ficoll được tách thành 4 lớp. Tiến 

hành hút lớp trên cùng chứa huyết tương ra ống cryotube 2ml. Hút hết lớp 

tiếp theo chứa PBMC ra ống cryotube 2ml. 

• Ly tâm 1800 vòng/phút trong 20 phút ở nhiệt độ phòng, thu tủa và 

hoà lại trong 200 µl dung dịch đệm PBS.  Commented [MH1]: Em không rõ bướ c này ạ .  
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+ Tách chiết DNA từ PBMC 

• Bước 1: Hút 20 µl proteinase K vào ống eppendorf 1,5 ml. 

• Bước 2: Cho tiếp 200 µl PBMC vào ống sau đó cho thêm 200 µl lysis 

buffer AL. Trộn đều bằng cách votex trong 15 giây. 

• Bước 3: Ủ hỗn hợp ở nhiệt độ 560C trong 10 phút. 

• Bước 4: Ly tâm để đẩy những dung dịch bám ở nắp ống xuống phía dưới. 

• Bước 5: Bổ sung thêm 200 µl ethanol (96 – 100%), trộn đều bằng 

votex trong 15 giây. Sau khi trộn, ly tâm nhanh để đẩy dung dịch bám ở nắp 

ống xuống phía dưới. 

• Bước 6: 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. 

• Bước 7: Mở nắp cột lọc cẩn thận, thêm 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. 

• Bước 8: Mở nắp cột lọc cẩn thận, thêm 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.  

• Bước 9: Đặt cột lọc vào một ống hứng mới, ly tâm khô ở 14000 vòng/ 

phút trong 1 phút. 

•  Bước 10: Loại bỏ ống hứng có chứa dịch và đặt cột lọc vào một ống 

eppendorf 1,5 ml mới. Mở nắp cột lọc cẩn thận, 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. 

 Sử dụng chứng âm là nước cất đã được khử trùng. Tiến hành tách 

chứng âm đồng thời với các bệnh phẩm khác. 
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+ Chuẩn bị Mix cho phản ứng Realtime PCR 

• Kapa Robust Master Mix là hỗn hợp hóa chất chứa thành phần 

buffer, dNTP, Taq DNA polymerase đã được tối ưu hóa cho phản ứng PCR. 

• Số lượng ống PCR cần cho một mẻ chạy PCR theo công thức: Số 

lượng ống = Số bệnh phẩm +2. 

• Chứng dương: là plasmit chuẩn được cung cấp từ Phòng thí nghiệm 

Rickettsia, Trung tâm nghiên cứu y sinh Naval - Mỹ để phát hiện 3 nhóm vi 

khuẩn Rickettsia gây bệnh sốt cấp tính [151]. 

• Chứng âm: Nước cất 

 Một lần chạy Realtime PCR cần tiến hành đồng thời 2 loại chứng gồm: 

Chứng dương để đảm bảo các sinh phẩm và phản ứng PCR đã tiến hành đúng; 

Chứng âm để đảm bảo quá trình tách chiết DNA không bị bội nhiễm. 

+ Thực hiện phản ứng realtime PCR 

• Tiến hành làm tan đá các ống trong kit Kapa Robust Master Mix, 2X 

và các ống chứa primer, sau đó cho vào block lạnh. 

•  Lấy 1 ống eppendorf loại 1,5 ml đã khử trùng, không chứa RNase và 

để trong block lạnh, sau đó phối trộn các thành phần của Mix theo công thức 

theo như trong bảng 2.4. 

Bảng 2.4. Thành phần phản ứng realtime PCR 

Loại hóa chất µl/phản ứng 

Master Mix 12,5 

50mM MgCl2 1,0 

Forward primer (10 µM) 1,0 

Reverse primer (10 µM) 1,0 

Probe (10 µM) 1,0 

Nước tự do không chứa acid nucleic 5,5 

Tổng thể tích của phản ứng 22,0 
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- Hút 22 µl phản ứng vào từng ống PCR bao gồm cả ống cho bệnh 

phẩm, chứng âm và chứng dương.  

- Đặt các ống PCR vào dụng cụ làm lạnh và có thể bảo quản trong điều 

kiện 2-40C trong lúc tiến hành tách chiết DNA. 

- Thêm 3µl DNA của mẫu, chứng âm và chứng dương vào các ống PCR.  

Ly tâm nhanh các ống PCR chứa các thành phần phản ứng. Chuyển các 

ống PCR vào máy realtime và cài theo chu trình nhiệt sau: 

Cài đặt 

Chương trình Chu kỳ Mục đích 
Nhiệt độ 

[0C] 

Thời gian 

[hh:mm:ss] 

Biến tính 1  95 00:02:00 

Khuếch đại 40 
Biến tính 95 00:00:30 

Bắt cặp 60 00:00:30 
 

+ Đảm bảo chất lượng xét nghiệm 

•  Kiểm tra hạn sử dụng trên các hộp kit trước khi tiến hành thí nghiệm, 

tuyệt đối không sử dụng các kit hết hạn. 

•  Chạy đồng thời các ống chứng trong mỗi mẻ chạy. 

- Nhận định kết quả và báo cáo 

 Tín hiệu huỳnh quang được đọc trên kênh FAM. 

 Mẫu có Ct ≤ 35 trên kênh FAM được xem là mẫu dương tính. 

 Mẫu không có tín hiệu trên kênh FAM được xem là mẫu âm tính. 

 Trong trường hợp chứng dương có kết quả âm tính, chứng âm có kết 

quả dương tính tiến hành lại toàn bộ mẻ thí nghiệm từ khâu pha Mix.  

2.6.2. Kỹ thuật giải trình tự gen xác định kiểu gen của O. tsutsugamushi 

- Mục đích: Giải trình tự gen 56 kDa TAS mã hoá cho protein màng 

ngoài vi khuẩn O. tsutsugamushi; so sánh với các trình tự giải được với các 

trình tự tham chiếu trên ngân hàng gen (Genbank) nhằm xác định các kiểu gen.  

Commented [MH2]: Em không rõ là nghiên cứ u củ a anh ấ y lấ y ct ntn ạ . 
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- Vật liệu nghiên cứu:  

+ Mẫu DNA: DNA có kết quả realtime PCR dương tính với gen 47 

kDa của O. tsutsugamushi. 

+ Hóa chất: Kit tinh sạch “Exsoap IT kit”, “PCR purification kit”; kit 

giải trình tự gen “BigDye terminator kit”. 

+ Máy xét nghiệm: Hệ thống máy giải trình tự gen ABI 3130 Genetic 

Analyzer Fast của hãng Applied BioSystems. 

+ Mồi: Cặp mồi đặc hiệu cho gen mã hoá cho protein 56 kDa TAS màng 

ngoài vi khuẩn O. tsutsugamushi theo các tài liệu [22], [152], [153], [154]. Trình 

tự các đoạn mồi khuếch đại gen O. tsutsugamushi 56 kDa TAS như ở Bảng 2.5. 

Bảng 2.5. Trình tự các đoạn mồi của gen O. tsutsugamushi 56 kDa TAS 

Tên Trình tự (5’-3’) 

Otr56-573F (OtsuF) 5'-AATTGCTAGTGCAATGTCTG-3' 

Otr56-980R (OtsuR) 5'-GGCATTATAGTAGGCTGAG-3' 

Otr56-498F 5'-AATTAGTTTAGAATGGTTACCAC-3' 

Otr56-1459R 5'-TCTGTATCTGTTCGACAGATGCACTATTAG-3' 
 

 

- Các bước tiến hành 

+ Khuếch đại gen O. tsutsugamushi 56 kDa: Các mẫu dương tính với  

O.tsutsugamushi bằng RT - PCR sẽ được sử dụng để khuếch đại gen 56 kDa 

TAS của O. tsutsugamushi để tiến hành giải trình tự.  

+ Tinh sạch: Sản phẩm PCR được kiểm tra bằng điện di  trên gel agarose 

1,5 %  và được tinh sạch 2 lần bằng Exsoap IT kit và PCR purification kit. 

+ Giải trình tự: Sản phẩm PCR đã tinh sạch được giải trình tự bằng 

BigDye terminator kit, chạy trên máy giải trình tự gen ABI 3130 Genetic 

Analyzer Fast - của hãng Applied BioSystems.  
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+ Phân tích: Kết quả giải trình tự gen sẽ được phân tích bằng phần mềm 

ABI PRISM DNA Sequencing Analysis software version 3.0 (của hãng Applied 

BioSystems) và so sánh với các trình tự đã công bố trong ngân hàng gen 

(Genbank) trên BLAST (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). Các trình tự 

tham chiếu trên ngân hàng gen với các mã số truy cập từ MG735127 đến 

MG735183; MG872767 đến MG872771 và MG920487 đến MG920361. 

2.6.3. Kỹ thuật xây dựng cây phát sinh loài 

- Mục đích: Cây phát sinh loài được xây dựng trên cơ sở phân tích sự 

tương đồng trình tự gen 56 kDa TSA của O. tsutsugamushi được giải trong 

nghiên cứu so với các trình tự đã được xác định và công bố trước đó ở Việt 

Nam và một số nước trên thế giới trong ngân hàng gen.  

- Các bước tiến hành: 

+ Các trình tự nucleotid của gen 56 kDa TSA trong nghiên cứu sẽ so 

sánh với các trình tự tham chiếu tại ngân hàng gen. 

+ Phân tích và xây dựng cây phát sinh gen bằng phần mềm MEGA 7.0.26 

• Các trình tự được căn chỉnh bằng lệnh Clustalw 

• Phương pháp dựng cây: bằng phương pháp Neighbor - Joining.  

• Tính khoảng cách di truyền giữa các trình tự bằng mô hình Kimura.   

• Độ tương đồng (Bootstrap) được thực hiện 1000 lần và tương đồng từ 

70% trở lên được xem là có ý nghĩa thống kê. 

Hình ảnh hệ thống máy 7500 Fast Realtime PCR và máy giải trình tự 

gen ABI 3130 Genetic Analyzer Fast được mô tả ở Phụ lục 3. 

2.6.4. Các xét nghiệm khác và kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh 

Các xét nghiệm khác và các kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh, thăm dò chức 

năng cho các bệnh nhân trong nghiên cứu đều được thực hiện tại Khoa xét 

nghiệm và Khoa chẩn đoán hình ảnh của Bệnh viện Bệnh nhiệt đới Trung 

ương. Các đơn vị này đã đạt chuẩn chất lượng quốc tế theo tiêu chuẩn ISO 

9001:2008 và ISO 15189:2012. 

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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2.7. Thu thập và xử lý số liệu 

Các số liệu nghiên cứu được thu thập vào bệnh án nghiên cứu mẫu (Phụ 

lục 1); sau đó được nhập và xử lý bằng phần mềm SPSS 16.0, STATA với các 

thuật toán ứng dụng. Các biến định tính được trình bày dưới dạng tỷ lệ %, các 

biến định lượng được mô tả trị số trung bình (hoặc trung vị) và độ lệch chuẩn. 

So sánh và tìm hiểu mối liên quan giữa các biến số bằng các phép kiểm định 

thích hợp với ý nghĩa thống kê p < 0,05 cho tất cả các phép kiểm định.  

2.8. Đạo đức nghiên cứu 

- Đây là nghiên cứu quan sát, bệnh nhân được giải thích đầy đủ và tự 

nguyện tham gia nghiên cứu. 

- Số liệu trong đề tài luận án là một phần số liệu trong Đề tài Nghiên cứu 

mã số 106 - Y5, 04 - 2014.10 thuộc Qũy Nafosted, Bộ Khoa học và Công 

nghệ, do bệnh viện Bệnh Nhiệt đới trung ương là cơ quan chủ trì đề tài, đã 

được Hội đồng đạo đức của Bệnh viện Bệnh nhiệt đới Trung ương thông qua. 

2.9. Hạn chế của nghiên cứu 

 Đề tài bị giới hạn ở nghiên cứu đặc điểm dịch tễ, lâm sàng, cận lâm 

sàng của các bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae nhập viện điều trị tại bệnh 

viện tuyến Trung ương, chưa có điều kiện mở rộng nghiên cứu đối với 

những bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae ở tuyến cơ sở và ở cộng đồng nên 

chưa đại diện đầy đủ đặc điểm phân bố và các thể bệnh lâm sàng của các 

bệnh do Rickettsiaceae gây ra. 

 



63 
 

Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Trong thời gian nghiên cứu, có 142 bệnh nhân được chẩn đoán xác định 

nhiễm Rickettsiaceae đưa vào phân tích. Tỷ lệ bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

chiếm 142/42027 (0,34%) trong tổng số bệnh nhân nhập viện điều trị và 

chiếm 142/412 (34,5%) trong số bệnh nhân tuyển vào nghiên cứu. Kết quả 

nghiên cứu của các bệnh nhân được mô tả như sau: 

3.1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân 

3.1.1. Đặc điểm dịch tễ học lâm sàng của bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

3.1.1.1. Phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi 

Tuổi trung bình của bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae gặp trong nghiên 

cứu là 49,41 ± 16,28 tuổi (từ 15 đến 88 tuổi) 

 

Biểu đồ 3.1. Phân bố bệnh nhân theo các nhóm tuổi 

Nhận xét: Bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae gặp ở tất cả các lứa tuổi, cả 

người trẻ (≤ 20 tuổi) và người cao tuổi (> 70 tuổi) đều bị mắc bệnh. Trong đó 

đa số ở lứa tuổi từ 31 - 60 (65,49%), cao nhất là ở nhóm tuổi 51 - 60 (25,36%).  
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3.1.1.2. Phân bố bệnh nhân theo giới 

 

Biểu đồ 3.2. Phân bố bệnh nhân theo giới 

Nhận xét: Bệnh do Rickettsiaceae gặp ở cả 2 giới nam và nữ là như 

nhau, trong đó gặp ở nam giới là 49,30% và ở nữ là 50,70%. 

3.1.1.3. Phân bố bệnh nhân theo nghề nghiệp và nơi cư trú 

Bảng 3.1. Phân bố bệnh nhân theo nghề nghiệp và nơi cư trú 

 

Nghề nghiệp 

Thành thị 

(n = 41) 

Nông thôn 

(n = 101) 

Tổng cộng 

(N = 142) 

n % n % n % 

Làm nông nghiệp 10 24,39 62 61,39 72  50,70 

Ở nhà/nghỉ hưu 9 21,95 15 14,85 24 16,90 

Lao động tự do 13 31,70 12 11,88 25 17,61 

Học sinh, sinh viên 4 9,76 2 1,98 6 4,23 

Nghề khác 5 12,20 10 9,90 15 10,56 

 

 Nhận xét: Kết quả trong bảng cho thấy, 50,70% bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae làm nông nghiệp, 17,61% bệnh nhân là lao động tự do; người 

nghỉ hưu hoặc ở nhà nội trợ cũng nhiễm bệnh với tỷ lệ 16,90%, học sinh – 

sinh viên và các nghề khác gặp với tỷ lệ ít hơn. Trong khi bệnh nhân sống ở 

vùng nông thôn chủ yếu làm nghề nông nghiệp (61,39%), thì bệnh nhân sống 

ở khu vực thành thị đa số bệnh nhân là lao động tự do (31,70%).  

49,30%
50,70%

Nam Nữ
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3.1.1.5. Phân bố bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae theo tỉnh, thành  

 

Biểu đồ 3.3. Phân bố các bệnh nhân nhiễm Rickettsiae theo tỉnh, thành 

Nhận xét: Bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae gặp rải rác ở 24/29 tỉnh, 

thành ở miền Bắc và Bắc Trung bộ, trong đó chủ yếu là ở Hà Nội 34,51% 

(49/142) và các tỉnh lân cận như: Phú Thọ, Hưng Yên, Thanh Hóa, Nghệ An, 

Hà Nam, Nam Định. 

Các tỉnh khác gặp bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae với tỷ lệ thấp hơn (< 4%).  
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Biểu đồ 3.4. Phân bố bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae ở Hà Nội 

Nhận xét: Tại Hà Nội, đa số bệnh nhân sống ở các quận, huyện ngoại 

thành, chiếm tỷ lệ 85,71%, trong đó cao nhất là tại Huyện Ba Vì và Quốc Oai, đều 

gặp 10,20%. Ngoài ra, cũng có 14,29% bệnh nhân sống ở các quận nội thành. 

3.1.1.6. Phân bố bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae theo thời gian trong năm 

 

Biểu đồ 3.5. Phân bố bệnh nhân theo thời gian trong năm 

Nhận xét: Bệnh nhân nhiễm Rickettsia nhập viện điều trị rải rác quanh 

năm, trong đó tập trung từ tháng 5 đến tháng 10 chiếm 71,13% (101/142), cao 

nhất vào tháng 6 là 20,42% (29/142). 
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3.1.1.7. Tiền sử chẩn đoán và điều trị của bệnh nhân trước khi vào viện 

Bảng 3.2. Chẩn đoán của bệnh nhân trước khi vào viện 

Đặc điểm Số bệnh nhân (n = 142) Tỷ lệ % 

Chưa được chẩn đoán 43 30,28 

Chẩn đoán ở bệnh viện cơ sở 99 69,72 

- Nhiễm khuẩn huyết 24 16,90 

- Sốt do Rickettsiaceae 21 14,79 

- Sốt chưa rõ nguyên nhân 16 11,27 

- Sốt vi rút 15 10,56 

- Sốt xuất huyết dengue 12 8,45 

- Viêm phổi 11 7,75 

 Nhận xét: Có 69,72% bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae trong nghiên cứu 

đã được điều trị tại các bệnh viện tuyến cơ sở, thì 54,93% chẩn đoán nhầm 

sang bệnh khác, chỉ có 14,79% được chẩn đoán đúng sốt do Rickettsiaceae. 

Bảng 3.3. Tiền sử điều trị kháng sinh trước khi vào viện 

Loại kháng sinh dùng Số bệnh nhân (n = 142) Tỷ lệ % 

Chưa được điều trị kháng sinh 88 61,97 

Điều trị kháng sinh phù hợp (*) 10 7,04 

Điều trị kháng sinh không phù hợp 44 30,99 

- Cephalosporin 8 5,63 

- Quinolon  6 4,23 

- Carbapenem 3 2,11 

- Kháng sinh khác 27 19,02 

 * Kháng sinh doxycycin, chloramphenicol hoặc azithromycin  

  Nhận xét: Có 38,03% bệnh nhân trong nghiên cứu đã được điều trị 

kháng sinh trước khi vào viện, trong đó 7,04% bệnh nhân được dùng kháng 

sinh phù hợp còn lại 30,99% bệnh nhân dùng kháng sinh không phù hợp. 
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3.1.2. Biểu hiện lâm sàng của bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

3.1.2.1. Các triệu chứng cơ năng  

Bảng 3.4. Các triệu chứng cơ năng ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

Đặc điểm Số bệnh nhân (n = 142) Tỷ lệ % 

Sốt 142 100,00 

Đau đầu 128 90,14 

Đau cơ 105 73,94 

Ho 64 45,07 

Buồn nôn 43 30,28 

Nôn 31 21,83 

Tiêu chảy 30 21,13 

Đau họng 22 15,49 

Đau bụng 20 14,08 

Khó thở 18 12,68 

 Nhận xét: Trong các triệu chứng cơ năng gặp ở bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae, 100% bệnh nhân có biểu hiện sốt, đau đầu (90,14%), đau cơ 

(73,94%). Ngoài ra các triệu chứng khác gặp với tỷ lệ ít hơn như: ho 

(45,07%), buồn nôn (30,28%), nôn (21,83%), tiêu chảy (21,13%), đau họng 

(15,49%), đau bụng (14,08%) và khó thở (12,68%).  
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3.1.2.2. Đặc điểm và tính chất sốt của bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

 Thời gian bệnh nhân sốt trung bình trước khi vào viện là 8,63 ± 3,02 ngày 

(từ 3 đến 18 ngày). Đặc điểm sốt ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae như sau: 

Bảng 3.5. Đặc điểm sốt của các bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

Đặc điểm và tính chất sốt 
Số bệnh nhân 

(n = 142) 

Tỷ lệ  

% 

Khởi phát sốt 
Đột ngột 98 69,01 

Tăng dần 44 30,99 

Kiểu sốt  
Sốt liên tục 85 59,86 

Sốt giao động 57  40,14 

Tính chất sốt 
Sốt nóng 107 75,35 

Ớn lạnh, rét run 35 24,65 

 

Mức độ sốt 

(Khi vào viện) 

Sốt nhẹ (37,5 - 38,5 oC) 80 56,34 

Trung bình (38,6 - 39,5 oC) 41 28,87 

Sốt cao (> 39,5 oC) 21 14,79 

Thời gian sốt 

trước vào viện 

≤ 7 ngày 57 40,14 

> 7 - ≤ 14 ngày 78 54,93 

> 14 ngày 7 4,93 

 

Nhận xét: Bệnh nhân sốt do Rickettsiaceae thường khởi phát đột ngột 

(69,01%), sốt liên tục (59,86%) hoặc giao động (40,14%), đa số sốt nóng 

(75,35%), ít khi sốt rét run (24,65%); thường gặp sốt mức độ nhẹ (56,34%) 

hoặc sốt trung bình (28,87%), ít trường hợp sốt cao (14,79%). Bệnh nhân 

thường nhập viện từ 1 (40,14%) đến 2 tuần (54,93%) sau khi khởi phát sốt.  
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Biểu đồ 3.6. Mức độ sốt của bệnh nhân theo tuần bị bệnh 

Nhận xét: Trong tuần bệnh đầu tiên, bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae đa số 

sốt ở mức độ nhẹ (49,13%), hoặc trung bình (33,33%), tỷ lệ sốt cao ít (17,54%). 

Mức độ sốt giảm dần ở tuần thứ 2 và sang tuần bệnh thứ 3 chỉ còn sốt mức độ nhẹ. 

3.1.2.3. Biểu hiện ở da và niêm mạc của bệnh nhân Rickettsiaceae 

Bảng 3.6. Biểu hiện trên da và niêm mạc ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

Triệu chứng 
Số bệnh nhân 

(n = 142) 

Tỷ lệ  

% 

Xung huyết da  115  80,99 

Xung huyết kết mạc 99  69,71 

Vết loét (Eschar) 64  45,07 

Phát ban 54  38,02 

Phù ngoại vi 34  23,94 

Sưng hạch 32  22,53 

Vàng da/vàng mắt 19  13,38 

Xuất huyết dưới da 15  10,56 

 Nhận xét: Biểu hiện hay gặp trên da và niêm mạc ở bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae là: xung huyết da (80,99%), xung huyết kết mạc (69,71%), vết 

loét trên da gặp 45,07%. Các triệu chứng khác gặp ít hơn là phát ban, phù 

ngoại vi, sưng hạch, vàng da, vàng mắt và xuất huyết dưới da. 
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Bảng 3.7. Đặc điểm vết loét ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

Đặc điểm vết loét 
Số lượng BN 

(n = 64) 

Tỷ lệ  

% 

Số lượng 
Một vết loét 62 96,87 

Hai vết loét 2 3,13 

Kích thước 

≤ 5mm 16 25,00 

> 5 -10 mm 34 53,13 

> 10 mm 14 21,87 

Vị trí 

 

Vùng bụng 16 25,00 

Vùng bẹn 12 18,75 

Vùng nách 6 9,39 

Nền cổ 5 7,81 

Ngực 5 7,81 

Hông lưng 4 6,25 

Da bìu, dương vật 4 6,25 

Vai  3 4,69 

Đùi, cẳng chân 3 4,69 

Vùng mông 2 3,12 

Sau tai 2 3,12 

Các vị trí khác 2 3,12 

  Nhận xét: Trong số 64 bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae có vết loét trên da, 

hầu hết bệnh nhân chỉ có 1 vết loét (96,87%), kích thước từ 5 - 10 mm (53,13%), 

phân bố ở nhiều vị trí khác nhau trên cơ thể, hay gặp ở vùng kín, có da mỏng 

như ở vùng bụng (25,00%), bẹn (18,75%), vùng nách (9,39%), ở vùng nền cổ, 

ngực đều gặp 7,81%, các vị trí khác trên cơ thể cũng có thể gặp vết loét với tỷ lệ 

ít hơn. Hình ảnh vết loét ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae - theo Phụ lục 2. 
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Bảng 3.8. Đặc điểm ban ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

Đặc điểm ban 
Số bệnh nhân 

(n = 54) 

Tỷ lệ  

% 

Dạng ban 
Ban dát  35 64,81 

Ban dát sẩn 19 35,19 

Vị trí ban 

 

Toàn thân 32  59,26 

Thân mình 13 24,07 

Tay, chân 7  12,96 

Ở mặt 2  3,71 

 Nhận xét: Hai dạng ban hay gặp ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae là: ban 

dát (64,81%) hoặc ban dát sẩn (35,19%). Vị trí của ban hay gặp là ở toàn thân 

(59,26%), ở thân mình (24,07%) hoặc tay chân (12,96%), ít khi ở mặt (3,71%). 

 

Biểu đồ 3.7. Tỷ lệ xuất hiện ban theo tuần bị bệnh 

Nhận xét: Triệu chứng phát ban ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae thường 

xuất hiện trong tuần đầu tiên (31,58%) hoặc tuần thứ 2 (43,04%) của bệnh, 

không gặp ban ở tuần bệnh thứ 3 của bệnh. 
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3.1.2.4. Biểu hiện trên các hệ cơ quan ở bệnh nhân sốt do Rickettsiaceae 

Bảng 3.9. Biểu hiện trên các triệu chứng ở hệ cơ quan  

Biểu hiện lâm sàng 
Số bệnh nhân 

(n = 142) 

Tỷ lệ  

% 

Hệ tuần hoàn   

Mạch ≥ 80 (ck/p) 134  94,37 

HA tâm trương ≤ 60 (mmHg) 50  35,21 

HA tâm thu ≤ 90 (mmHg) 18  12,68 

Loạn nhịp tim 5  3,52 

Hệ hô hấp   

Nhịp thở ≥ 20 ck/p 98  69,01 

SpO2 ≤ 90% 30  21,13 

Ran phổi 35  24,65 

Hệ tiêu hóa   

Gan to 18  12,68 

Lách to 11  7,75 

Cổ chướng 2  1,41 

Hệ thần kinh   

Rối loạn ý thức 15  10,56 

Gáy cứng (+) 2  1,41 

Kernig (+) 2  1,41 

 Nhận xét: Những triệu chứng gặp ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

trên hệ tuần hoàn là: mạch nhanh (94,37%), hạ huyết áp tâm trương (35,21%), 

hạ huyết áp tâm thu gặp 12,68%; trên hệ hô hấp gặp thở nhanh (69,0%), ran ở 

phổi (24,65%) và giảm oxy hóa máu SpO2 ≤ 90% (21,13%). Ngoài ra có thể 

gặp gan to (12,68%), lách to (7,75%) và rối loạn ý thức (10,56%); gáy cứng 

chỉ gặp 1,41%. 
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3.1.3. Biến đổi cận lâm sàng của bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

3.1.3.1. Thay đổi các chỉ số trong công thức máu của bệnh nhân  

Bảng 3.10. Thay đổi các chỉ số trong công thức máu (n = 142) 

Công thức máu 
Số bệnh nhân 

(n = 142) 

Tỷ lệ  

% 

Nồng độ Hb (g/l) 

Hb ≥ 120 83 58,45 

120 > Hb ≥ 90 52 36,62 

90 > Hb ≥ 60 7 4,93 

Bạch cầu (G/l) 

BC > 10 46 32,40 

10 ≥ BC ≥ 4 85 59,86 

BC < 4 11 7,74 

Tỷ lệ BC ĐNTT (%) 

> 70% 78 54,92 

60 - 70% 32 22,54 

< 60% 32 22,54 

Tỷ lệ BC Lymphô (%) 

< 25% 97 68,31 

25 - 45% 37 26,06 

> 45% 8 5,63 

Tiểu cầu (G/l) 

TC ≥ 150 47 33,10 

150 > TC ≥ 100 26  18,31 

100 > TC ≥ 50 45 31,69 

TC < 50 24 16,90 

 Nhận xét: Các bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae có thể thiếu máu nhẹ 

(36,62%) hoặc vừa (4,93%). Số lượng bạch cầu trong giới hạn bình thường 

(59,86%) hoặc tăng nhẹ (> 10 G/L) chiếm 32,40%, trong đó tăng bạch cầu 

ĐNTT (54,92%). Giảm tiểu cầu < 150 G/l gặp ở 66,90% số bệnh nhân, trong 

đó có giảm tiểu cầu nặng (< 50 G/l) gặp 16,90%. 
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3.1.3.2. Biến đổi trong xét nghiệm đông máu của bệnh nhân  

Bảng 3.11. Biến đổi trong xét nghiệm đông máu cơ bản (n = 116) 

Xét nghiệm đông máu 
Số bệnh nhân 

(n = 116) 

Tỷ lệ  

% 

Prothrombin  

(%) 

Giảm (< 70%) 36 31,03 

Bình thường (≥ 70%) 80 68,97 

Fibrinogen  

(g/l) 

Giảm (< 2,5 g/l) 41 35,34 

Bình thường (≥ 2,5 g/l) 75 64,66 

APTT  

(s) 

Bình thường (≤ 40 s) 59 50,86 

Tăng (> 40 s) 57 49,14 

INR 
Bình thường (≤ 1,5) 112 96,55 

Tăng (> 1,5) 4 3,45 

D-Dimer (µg/L) 

(n = 41) 

Bình thường ≤ 500 µg/L 2 4,88 

Tăng > 500 µg/L 39 95,12 

 Nhận xét: Trong số 116 bệnh nhân được xét nghiệm đông máu cơ bản 

khi vào viện thì 1/3 bệnh nhân có biểu hiện tăng tiêu thụ các yếu tố đông máu 

như: giảm tỷ lệ prothrombin <70% (31,03%); giảm fibrinogen < 2,5 g/l 

(35,34%); APTT kéo dài trên 40 giây (49,14%). Trong đó, chỉ có 3,45% bệnh 

nhân có rối loạn đông máu nặng với INR > 1,5. Ngoài ra, 95,12% (39/41) 

bệnh nhân có D - Dimer > 500 µg/L. 
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3.1.3.3. Biến đổi trong hóa sinh máu của bệnh nhân (n = 142) 

 Bảng 3.12. Biến đổi các xét nghiệm đánh giá chức năng gan 

Các chỉ số sinh hóa máu Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

AST 

(UI/L - 37oC) 

(n= 142) 

AST < 40 UI/L 8 5,63 

40 ≤ AST < 80 UI/L 40 28,17 

80 ≤ AST <  200 UI/L 55 39,44 

AST ≥ 200 UI/L 38 26,76 

ALT 

(UI/L - 37oC) 

(n = 142) 

ALT < 40 UI/L 15 10,56 

40 ≤ ALT < 80 UI/L 40 28,17 

80 ≤ ALT < 200 UI/L  64 45,07 

ALT ≥ 200 UI/L 23 16,20 

Protein 

(n = 56) 

Bình thường (≥ 65 g/L) 35 62,50 

Giảm (< 65 g/L) 21 37,50 

Albumin 

(n= 109) 

Bình thường (≥ 35 g/L) 40 36,70 

Giảm (< 35 g/L) 69 63,30 

Bilirubin TP 

(n = 94) 

Tăng (> 17µmol/l) 36 38,30 

Bình thường (≤ 17µmol/l) 58 61,70 

Nhận xét: Các rối loạn chức năng gan gặp ở bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae là tăng enzyme gan AST ≥ 40 UI/L (94,37%), hay gặp tăng từ 

80 - 200 UI/L (39,44%) và tăng ALT ≥ 40 UI/l (89,44%), hay gặp tăng từ  

80 - 200 UI/L (45,07%). Ngoài ra còn gặp giảm albumin máu < 35 g/l 

(63,30%), giảm protein toàn phần < 65 g/l (37,50%) và tăng bilirubin toàn 

phần > 17µmol/l (38,30%). 
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Bảng 3.13. Rối loạn chức năng thận, điện giải đồ và yếu tố viêm 

Các chỉ số sinh hóa máu Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Ure 

(n = 142) 

Bình thường (≤ 7,5 mmol/l) 110 77,46 

Tăng (> 7,5 mmol/l) 32 22,54 

Creatinin 

(n = 142) 

Bình thường (≤ 120 µmol/L) 122 85,92 

Tăng (> 120 µmol/L) 20 14,08 

Na+ 

(n = 142) 

Hạ (< 135 mmol/l) 108 76,06 

Bình thường (135 -145 mmol/l) 34 23,94 

K+ 

(n = 142) 

Hạ (< 3,5 mmol/l) 53 37,32 

Bình thường (3,5 - 5 mmol/l) 88 61,97 

Tăng (> 5 mmol/l) 1 0,71 

CRP 

(n =132) 

CRP ≤ 12 mg/dl 10 7,58 

12 < CRP ≤ 30 mg/dl 13 9,85 

30 < CRP ≤ 100 mg/dl 45 34,09 

CRP > 100 mg/dl 64 48,48 

PCT 

(n= 121) 

PCT ≤ 0,05 ng/ml 4 3,31 

0,05 < PCT ≤ 0,5 ng/ml 27 22,31 

0,5 < PCT ≤ 2 ng/ml 45 37,19 

2 < PCT ≤ 10 ng/ml 31 25,62 

PCT > 10 ng/ml 14 11,57 

Nhận xét: Rối loạn chức năng thận gặp ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

bao gồm tăng ure máu (22,54%) và suy thận (14,08%). Rối loạn điện giải gặp 

ở bệnh nhân là hạ natri (76,06%) và hạ kali máu (37,32%). Hầu hết bệnh nhân 

đều có tăng yếu tố viêm CRP > 12 mg/dl (92,42%), trong đó tăng > 100 mg/dl 

(48,48%) và tăng PCT > 0,05 ng/ml (96,69%), trong đó tăng > 2 ng/ml 

(37,19%). 
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3.1.3.4. Thay đổi trong xét nghiệm khí máu động mạch của bệnh nhân 

Bảng 3.14. Thay đổi trong xét nghiệm khí máu động mạch (n = 53) 

Xét nghiệm khí máu động mạch 
Số bệnh nhân 

(n = 53) 

Tỷ lệ 

% 

pH 

Giảm (< 7,35) 4 7,55 

Bình thường (7,35 - 7,45) 18 33,96 

Tăng (> 7,45) 31 58,49 

PCO2 

Giảm (< 35 mmHg) 44 83,02 

Bình thường (35 – 45 mmHg) 8 15,09 

Tăng (> 45 mmHg) 1 1,89 

PaO2 

Giảm nặng (< 60 mmHg) 22 41,51 

Giảm nhẹ (60 - 80 mmHg) 21 39,62 

Bình thường (>  80 mmHg) 10 18,87 

HCO3
- 

Giảm (< 22 mmHg) 22 41,51 

Bình thường (22- 26 mmHg) 26 49,06 

Tăng (> 26 mmHg) 5 9,43 

  

Nhận xét: Trong 53 bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae được làm xét nghiệm 

khí máu động mạch, các biến loạn trong khí máu gặp là: kiềm hô hấp với PH  

> 7,45 (58,49%), PCO2 < 35 mmHg (83,02%), HCO3
- < 22 mmHg (41,51%). 

Đa số bệnh nhân có giảm oxy hóa máu ở mức độ nặng (41,51%) hoặc giảm 

nhẹ (39,62%), chỉ có 18,87% bệnh nhân có oxy hóa máu bình thường. 
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3.1.3.5. Biểu hiện bất thường trên siêu âm ổ bụng và XQ lồng ngực 

Bảng 3.15. Biểu hiện bất thường trên siêu âm ổ bụng, màng phổi  

Đặc điểm 
Số bệnh nhân 

(n = 127) 

Tỷ lệ  

% 

Tràn dịch thanh mạc 54 42,52 

- Tràn dịch màng phổi  36 28,35 

- Tràn dịch đa màng  10 7,87 

- Tràn dịch ổ bụng 8 6,30 

Gan to 18 14,17 

Lách to 11 8,66 
  

Nhận xét: Trong 127 bệnh nhân được siêu âm ổ bụng và màng phổi, 

42,52% bệnh nhân có tràn dịch thanh mạc, trong đó tràn dịch màng phổi gặp 

28,35%, tràn dịch đa màng 7,87% và tràn dịch màng bụng 6,30%. Ngoài ra 

gặp gan to (14,17%) và lách to (8,66%).  

Bảng 3.16. Biểu hiện bất thường trên phim XQ lồng ngực  

Đặc điểm 
Số bệnh nhân 

(n = 128) 

Tỷ lệ  

% 

Tổn thương nhu mô phổi 48 37,50 

- Tổn thương dạng lưới 45 35,16 

- Thâm nhiễm nốt  3 2,34 

Mờ góc sườn hoành 29 22,66 

Dày rãnh liên thùy 8 6,25 

Bóng tim to 5  3,91 
  

Nhận xét: Trong 128 bệnh nhân được chụp XQ lồng ngực, 37,50% bệnh 

nhân có tổn thương nhu mô phổi, trong đó hay gặp là tổn thương dạng lưới 

(35,16%), thâm nhiễm nốt gặp 2,34%. Ngoài ra, còn gặp hình ảnh mờ góc 

sườn hoành (22,66%), dày rãnh liên thùy (6,25%) và bóng tim to (3,91%).  
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3.1.4. Các biến chứng ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

3.1.4.1. Số lượng các biến chứng ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

 

Biểu đồ 3.8. Số lượng các biến chứng ở bệnh nhân 

 Nhận xét: 66,9% bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae có ít nhất 1 biến 

chứng, trong đó chủ yếu có từ 1 biến chứng (34,51%) đến 2 biến chứng 

(17,61%). Bệnh nhân có từ 3 đến 5 biến chứng gặp 13,78%. 

3.1.4.2. Các biến chứng ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

Bảng 3.17. Các biến chứng ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

Biến chứng 
Số bệnh nhân  

(n = 142) 

Tỷ lệ  

% 

Hạ huyết áp  50 35,21 

Viêm phổi 48 33,80 

Suy thận cấp 20 14,08 

Rối loạn chức năng gan 19 13,38 

Rối loạn thần kinh trung ương 15 10,56 

Xuất huyết tiêu hóa 4 2,82 

Suy đa tạng (MODS) 37 26,06 

 Nhận xét: Các biến chứng gặp ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae là: hạ 

huyết áp (35,21%), viêm phổi (33,80%), rối loạn chức năng gan (13,38%), rối 

loạn thần kinh trung ương (10,56%), suy thận cấp (14,08%) và xuất huyết tiêu 

hóa (2,82%). Biến chứng suy đa tạng gặp ở 26,06% bệnh nhân. 
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3.2. Xác định các loài Rickettsiaceae gây bệnh  

3.2.1. Các loài Rickettsiaceae gây bệnh  

 

Biểu đồ 3.9. Các loài Rickettsiaceae gây bệnh 

Nhận xét: Trong thời gian nghiên cứu, chúng tôi đã xác định có 2 loài 

Rickettsiaceae là: Orientia tsutsugamushi gây bệnh sốt mò, chiếm tỷ lệ 90,85% 

(129/142) và Rickettsia typhi gây bệnh sốt chuột, chiếm tỷ lệ 9,15% (13/142). 

 

3.2.2. Các kiểu gen của Orientia tsutsugamushi 
 

 

Biểu đồ 3.10. Các kiểu gen của O. tsutsugamushi 

Nhận xét: Kết quả giải trình tự 54 gen 56 kDa TAS của O. tsutsugamushi 

đã phát hiện 3 kiểu gen là Karp chiếm 46,30% (25/54), Kato chiếm 29,63% 

(16/54) và Gilliam chiếm 24,07% (13/54).   

90,85%

9,15%

O. tsutsugamushi R. typhi

46.30%

29.63%

24.07%

Nhóm Karp

Nhóm Kato

Nhóm Gilliam
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3.2.3. Phân tích phát sinh loài của các chủng Orientia tsutsugamushi 

3.1.3.1. Cây phát sinh loài O. tsutsugamushi, dựa trên trình tự gen 56 kDa TSA  

 

Hình 3.1. Sơ đồ cây phát sinh loài của Orientia tsutsugamushi 

Màu đỏ là các trình tự phát hiện trong nghiên cứu so với 

Màu đen: các trình tự ở Việt Nam (in nghiêng) và trên thế giới (in đứng) 

Karp-related 

Gilliam-related 

Kato-related 
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 Nhận xét: Cây phát sinh gen 56kDa TAS của O. tsutsugamushi trên cho 

thấy tất cả trình tự phát hiện trong nghiên cứu của chúng tôi đều hình thành từ 3 

nhánh chính có liên quan với 3 kiểu gen là Karp, Kato và Gilliam. 

3.1.3.2. Cây phát sinh loài O. tsutsugamushi lưu hành ở Việt Nam  

 
Hình 3.2. Sơ đồ cây phát sinh loài của O. tsutsugamushi ở Việt Nam 

Màu đỏ: mô tả cây phát sinh gen 56kDa 

TSA phát hiện trong nghiên cứu  

Màu cam: 13 trình tự được công bố bởi 

Veasna Duong  ở miền Trung,  năm 2011 

Màu xanh: 14 trình tự được công bố bởi 

Lê Viết Nhiệm ở miền Trung, năm 2017 

Màu đen: 5 trình tự, được công bố bởi  

N. L. K. Hằng ở miền Bắc, năm 2016  

 

Karp-related 

Gilliam-related 

Kato-related 
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  Nhận xét: Phân tích cây phát sinh loài O. tsutsugamushi lưu hành ở 

Việt Nam cho thấy, các trình tự được phát hiện trong nghiên cứu có mối liên 

quan gần gũi với các trình tự gen đã được phát hiện và công bố ở miền Trung 

Việt Nam. Qua đó khẳng định đây là các chủng đóng vai trò dịch tễ quan 

trọng gây bệnh sốt mò ở Việt Nam, cần được quan tâm nghiên cứu để sản 

xuất vắc xin phòng bệnh. 

 

3.1.3.3. Mức độ tương đồng trình tự gen 56 kDa TSA so với gen tham chiếu 

Bảng 3.18. Mức độ tương đồng giữa các trình tự gen 56 kDa TSA 

Kiểu gen Gen tham chiếu Mức tương đồng 

Nhóm Karp 

HQ718453 (Hàn Quốc) 95% - 100% 

KU871377 (Miền Trung Việt Nam) 97% – 100% 

Nhóm Kato 

AY836148 (Đài Loan) 96% - 100% 

GQ332763 (Đài Loan) 99% - 100% 

Nhóm Gilliam 

EF140710 (Thái Lan) 94% - 96% 

KU871382 (Miền Trung Việt Nam) 96%  

 Nhận xét: Khi tiến hành so sánh mức độ tương đồng giữa các trình tự 

phát hiện trong nghiên cứu với các chuỗi tham chiếu (trên ngân hàng gen) đã 

được phát hiện và công bố tại Việt Nam và các nước trong khu vực cho thấy, 

các chuỗi thuộc kiểu gen Karp tương đồng 95% - 100% so với chuỗi tham 

chiếu; các chuỗi thuộc kiểu gen Kato tương đồng 96% - 100% so với chuỗi 

tham chiếu và các chuỗi thuộc kiểu gen Gilliam tương đồng từ 94% - 96% so 

với các chuỗi tham chiếu.  
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3.2.4. Đặc điểm gây bệnh của các loài Rickettsiaceae và các kiểu gen 

3.2.4.1. Phân bố bệnh nhân theo căn nguyên và theo thời gian 

a.  Phân bố các bệnh nhân sốt mò và sốt chuột  theo thời gian  

 

Biểu đồ 3.11. Phân bố các bệnh nhân sốt mò và sốt chuột theo thời gian 

Nhận xét: Bệnh nhân sốt mò và bệnh nhận sốt chuột đều mắc bệnh và nhập 

viện rải rác ở các tháng trong năm, cao điểm từ tháng 5 đến tháng 10 và, mắc cao 

nhất tháng 6, (17,05% với bệnh nhân sốt mò và 53,85% với bệnh nhân sốt chuột). 

b. Phân bố các kiểu gen gây bệnh sốt mò theo thời gian  

 

Biểu đồ 3.12. Phân bố các kiểu gen gây bệnh sốt mò theo thời gian 

Nhận xét: Cả 3 kiểu gen Gilliam, Karp và Kato đều phân bố và gây bệnh 

rải rác trong năm. Trong đó, kiểu gen Karp và Kato gây bệnh cao điểm vào 

tháng 6 và tháng 10, còn kiểu gen Gilliam chỉ gây bệnh cao điểm vào tháng 6. 
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3.2.4.2. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng theo căn nguyên gây bệnh 

Bảng 3.19. Đặc điểm lâm sàng giữa bệnh nhân sốt mò và bệnh nhân sốt chuột 

Đặc điểm 

Sốt mò  

(O. tsutsugamushi) 

(n = 129) 

Sốt chuột  

(R. typhi) 

(n = 13) 

p 

Thời gian sốt trước viện 8,76 ± 3,05 7,38 ± 2,50 > 0,05*** 

Thời gian cắt sốt (ngày) 4,26 ± 2,51 3,54 ± 1,20 > 0,05*** 

Đau đầu 116 (89,92) 12 (92,31) > 0,05** 

Đau cơ  96 (74,42) 9 (69,23) > 0,05** 

Da xung huyết 106 (82,17) 9 (69,23) > 0,05** 

Xung huyết kết mạc 91 (70,54) 8 (61,54) > 0,05** 

Vết loét (Eschar) 64 (49,61) 0 (0,00) - 

Phát ban  50 (38,76) 4 (30,77) > 0,05** 

Phù ngoại vi 33 (25,58) 1 (7,69) > 0,05** 

Sưng hạch 28 (21,71) 0 (0,00) - 

Gan to 17 (13,18) 1 (7,69) > 0,05** 

Có biến chứng 89 (68,99) 6 (46,15) < 0,05** 

Suy đa tạng 36 (27,91) 1 (7,69) > 0,05** 

qSOFA ≥ 2 điểm 20 (15,50) 1 (7,69) > 0,05** 

APACHE II  ≥ 10 điểm 36 (27,91) 2 (15,38) > 0,05** 

 *Chi - Square test, ** Fisher exact test, *** Mann - Whitney U Test 

 Nhận xét: Kết quả nghiên cứu cho thấy, vết loét ở da và sưng hạch chỉ 

gặp trong sốt mò, không gặp trong sốt chuột. Tỷ lệ gặp biến chứng ở bệnh 

nhân sốt mò cao hơn bệnh nhân sốt chuột (p < 0,05). Các biểu hiện lâm sàng 

khác không khác biệt đáng kể giữa bệnh nhân sốt mò và bệnh nhân sốt chuột. 
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Bảng 3.20. Biến đổi cận lâm sàng giữa bệnh nhân sốt mò và bệnh nhân sốt chuột 

Đặc điểm 

Sốt mò 

(n = 129) 

n (%) 

Sốt chuột 

(n = 13) 

n (%) 

p 

Hemoglobin < 120 g/L  55 (42,64) 4 (30,77) > 0,05** 

Bạch cầu > 10 G/L  43 (33,33) 3 (23,08) > 0,05** 

Tiểu cầu < 150 G/L  85 (65,89) 10 (76,92) > 0,05** 

AST ≥ 80 UI/L  84 (65,12) 9 (69,23) > 0,05** 

ALT ≥ 80 UI/L  80 (62,02) 7 (53,85) > 0,05** 

Albumin < 35 g/L 63 (48,84) 6 (46,15) > 0,05** 

Bilirubin >17µmol/L 33 (25,58) 3 (23,08) > 0,05** 

Ure > 7,5 mmol/l 30 (23,26) 2 (15,38) > 0,05** 

Creatinin >120 µmol/L  19 (14,73) 1 (7,69) > 0,05** 

Natri < 135 mmol/L 95 (73,64) 13 (100,00) > 0,05** 

Kali < 3,5 mmol/l 48 (37,21) 5 (38,46) > 0,05** 

CRP > 30 mg/dL  99 (76,74) 10 (76,92) > 0,05** 

PCT > 0,5 ng/ml  79 (61,24) 11 (84,62) > 0,05** 

** Fisher exact test 

 Nhận xét: Qua kết quả phân tích cho thấy, các biến đổi xét nghiệm khác 

trong công thức máu, chức năng gan, chức năng thận, các yếu tố viêm CRP và 

PCT khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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3.2.4.3. Biểu hiện lâm sàng, cận lâm sàng theo kiểu gen của O. tsutsugamushi 

Bảng 3.21. Biểu hiện lâm sàng giữa các kiểu gen của O. tsutsugamushi 

Biểu hiện lâm sàng 

Gilliam 

(n = 13) 

n (%) 

Karp 

(n = 25) 

n (%) 

Kato 

(n = 16) 

n (%) 

p 

Thời gian sốt trước viện 8,62 ± 2,60 9,16 ± 3,46 9,44 ± 2,92 > 0,05*** 

Thời gian cắt sốt (ngày) 3,92 ± 1,75 5,20 ± 3,51 4,44 ± 2,53 > 0,05*** 

Đau đầu 13 (100,00) 24 (96,00) 14 (87,50) > 0,05** 

Đau cơ 12 (92,31) 20 (80,00) 13 (81,25) > 0,05* 

Xung huyết da  11 (84,62) 23 (92,00) 14 (87,50) > 0,05** 

Xung huyết kết mạc 10 (76,92) 19 (76,00) 11 (68,75) > 0,05** 

Vết loét (Eschar) 9 (69,23) 20 (80,00) 8 (50,00) > 0,05** 

Phát ban 6 (46,15) 9 (36,00) 8 (50,00) > 0,05** 

Phù ngoại vi 1 (7,69) 8 (32,00) 3 (18,75) > 0,05** 

Sưng hạch 8 (61,54) 5 (20,00) 3 (18,75) < 0,05** 

Gan to 0 (0,00) 5 (20,00) 2 (12,50) > 0,05** 

Có biến chứng 7 (53,85) 22 (88,00) 9 (56,25) < 0,05** 

Suy đa tạng 2 (15,38) 9 (36,00) 4 (25,00) > 0,05** 

qSOFA ≥ 2 điểm 2 (15,38) 5 (20,00) 4 (25,00) > 0,05** 

APACHE II  ≥ 10 điểm 3 (23,08) 7 (28,00) 4 (25,00) > 0,05** 

*Chi - Square test, ** Fisher exact test, *** Kruskal Wallis test 

 Nhận xét: Qua phân tích cho thấy, tỷ lệ gặp biến chứng và sưng hạch khác 

nhau giữa 3 kiểu gen gây bệnh sốt mò (với p < 0,05). Bệnh nhân sốt mò do kiểu 

gen Karp gặp biến chứng nhiều hơn do kiểu gen Gilliam và Kato. Bệnh nhân do 

kiểu gen Gilliam hay gặp sưng hạch nhiều hơn. Các triệu chứng khác không có 

sự khác biệt đáng kể giữa 3 kiểu gen của O. tsutsugamushi (p > 0,05). 
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Bảng 3.22. Biến đổi xét nghiệm giữa các kiểu gen của O. tsutsugamushi 

Đặc điểm 

Gilliam 

(n = 13) 

n (%) 

Karp 

(n = 25) 

n (%) 

Kato 

(n = 16) 

n (%) 

p 

Hemoglobin < 120 (g/L) 5 (38,46) 10 (40,00) 4 (25,00) > 0,05** 

Bạch cầu > 10 (G/L) 8 (61,54) 9 (36,00) 6 (37,50) > 0,05** 

Tiểu cầu < 150 (G/L) 6 (46,15) 21 (84,00) 11 (68,75) < 0,05** 

AST ≥ 80 (UI/L) 7 (53,85) 20 (80,00) 11 (68,75) >0,05** 

ALT ≥ 80 (UI/L) 11 (84,62) 18 (72,00) 8 (50,00) >0,05** 

Albumin < 35 (g/L) 5 (38,46) 16 (64,00) 6 (37,50) > 0,05** 

Bilirubin >17µmol/L 1 (7,69) 6 (24,00) 0 (0,00) > 0,05** 

Ure > 7,5 (mmol/L) 0 (0,00) 9 (36,00) 3 (18,75) < 0,05** 

Creatinin >120 (µmol/L) 1 (7,69) 8 (32,00)  2 (12,50) > 0,05** 

Natri < 135 (mmol/L) 10 (76,92) 20 (80,00) 12 (75,00) > 0,05* 

Kali < 3,5 (mmol/l) 4 (30,77) 10 (40,00) 4 (25,00) > 0,05** 

CRP > 30 (mg/dL) 13 (100,0) 19 (76,00) 13 (81,25) > 0,05* 

PCT > 0,5 (ng/ml) 5 (38,46) 21 (84,00) 10 (62,50) < 0,05** 

*Chi - Square test   ** Fisher exact test 

 Nhận xét: Tỷ lệ giảm tiểu cầu < 150 G/l, tăng ure máu > 7,5 mmol/l và 

tăng PCT > 0,5 ng/ml khác nhau giữa 3 kiểu gen gây bệnh sốt mò (p < 0,05). 

Bệnh nhân do kiểu gen Karp gặp giảm tiểu cầu, tăng urê máu và tăng 

procalcitonin cao hơn so với kiểu gen Kato và Gilliam. Các thay đổi xét 

nghiệm khác không có sự khác biệt đáng kể giữa bệnh nhân do 3 kiểu gen 

Karp, Kato và Gilliam (p > 0,05). 
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3.3. Kết quả điều trị và các yếu tố tiên lượng 

3.3.1. Kết quả điều trị  

3.3.1.1. Các phác đồ kháng sinh điều trị cho bệnh nhân 

Bảng 3.23. Các phác đồ kháng sinh điều trị cho bệnh nhân 

Điều trị 
Số bệnh nhân 

(N = 142) 

Tỷ lệ  

% 

Kháng sinh đặc hiệu 142 100 

Doxycyclin 74 52,11 

Doxycyclin + Chloramphenicol 52 36,62 

Azithromycin 9 6,34 

Chloramphenicol 7 4,93 
 

 Nhận xét: 100% bệnh nhân nhiễm Rickettsia sau khi vào viện đều được điều 

trị bằng kháng sinh đặc hiệu: doxycyclin (52,11%); doxycyclin phối hợp 

chloramphenicol (36,62%); azithromycin (6,34%) và chloramphenicol (4,93%). 

3.3.1.2. Thay đổi một số triệu chứng lâm sàng và xét nghiệm theo điều trị 

Biểu đồ 3.13. Thay đổi một số triệu chứng lâm sàng theo thời gian điều trị 

 Nhận xét: Tỷ lệ các triệu chứng lâm sàng hay gặp ở bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae như sốt, đau đầu, đau cơ, xung huyết da và phát ban giảm dần qua 

các ngày điều trị và trở về bình thường sau vào viện 7 ngày hoặc khi xuất viện. 
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Biểu đồ 3.14. Thay đổi một số chỉ số xét nghiệm theo thời gian điều trị 

Nhận xét: Biến đổi cận lâm sàng ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae như 

hạ tiểu cầu, hạ natri, tăng enzyme gan AST, ALT, tăng procalcitonin có xu 

hướng giảm dần vào các ngày 1, 3, 7 sau khi được điều trị. Tuy nhiên, 58,7% 

bệnh nhân còn tăng AST ≥ 80 UI/L và 54,76% hạ natri sau 7 ngày điều trị. 

3.3.1.3.  Thời gian cắt sốt của bệnh nhân  

Thời gian cắt sốt trung bình của bệnh nhân là 4,19 ± 2,43 ngày (1 - 18 ngày)  
 

 

Biểu đồ 3.15. Thời gian cắt sốt của bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

 Nhận xét: Có 28,17% bệnh nhân cắt sốt trong vòng 48 - ≤ 72 giờ, 15,49% 

bệnh nhân cắt sốt trong vòng 24 - ≤ 48 giờ, chỉ có 4,93% bệnh nhân cắt sốt trong 

vòng 24 giờ sau khi vào viện; còn lại 51,41% bệnh nhân cắt sốt trên 72 giờ. 
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3.3.1.4. Tỷ lệ tử vong 
 

 

Biểu đồ 3.16. Tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

 Nhận xét: Đa số bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae được điều trị khỏi 

(93,66%), chỉ có 6,34% bệnh nhân tử vong mặc dù đã được điều trị đặc hiệu. 

3.3.1.5. Kết quả điều trị theo phác đồ kháng sinh sử dụng 

Bảng 3.24. So sánh kết quả điều trị giữa doxycyclin và azithromycin 

Đặc điểm 
Doxycyclin 

(n =74) 

Azithromycin 

(n = 9) 
p 

Đặc điểm bệnh nhân  trước điều trị   

Thời gian bắt đầu dùng KS 8,42 ± 3,16 8,00 ± 2,72 > 0,05*** 

Điểm APACHE II ≥ 10 12 (16,22) 2 (22,22) > 0,05** 

Có suy đa tạng  11 (14,86) 1 (11,11) > 0,05** 

Kết quả điều trị    

Điều trị khỏi 72 (97,30) 8 (88,89) >0,05** 

Thời gian hết sốt (ngày) 3,84 ± 1,78 5,88 ± 2,53 < 0,05*** 

Thời gian nằm viện (ngày) 6,99 ± 3,38 9,62 ± 5,23 < 0,05*** 

** Fisher exact test   *** Mann Whitney U test 

 Nhận xét: Nhóm bệnh nhân được điều trị bằng doxycyclin có thời gian 

cắt sốt và thời gian nằm viện điều trị ngắn hơn so với nhóm được điều trị 

bằng azithromycin (với p < 0,05). 
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3.3.1.6. Kết quả điều trị bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae theo căn nguyên  

Bảng 3.25. Kết quả điều trị theo loài Rickettsiaceae gây bệnh 

Kết quả điều trị 
O. tsutsugamushi 

(n = 129) 

R. typhi 

(n = 13) 
p 

Kết quả 
Khỏi bệnh 120 (93,02) 13 (100,00) 

> 0,05** 
Tử vong 9 (6,98) 0 (0,00) 

Thời gian cắt sốt (ngày) 4,26 ± 2,51 3,54 ± 1,20 > 0,05*** 

Thời gian nằm viện (ngày) 8,75 ± 5,69 7,23 ± 2,74 > 0,05*** 

** Fisher exact test, ***Mann - Whitney test 

 Nhận xét: Tất cả 9 bệnh nhân tử vong gặp trong nghiên cứu đều do  

O. tsutsugamushi gây ra. Thời gian cắt sốt và thời gian nằm viện điều trị trung 

bình của bệnh nhân sốt do O. tsutsugamushi và bệnh nhân sốt do R. typhi 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê, với p > 0,05. 

Bảng 3.26. Kết quả điều trị bệnh theo các kiểu gen gây bệnh sốt mò 

Kết quả điều trị 
Gilliam 

(n = 13) 

Karp 

(n = 25) 

Kato 

(n = 16) 
p 

Kết quả 
Khỏi  13 (100,00) 24 (96,00) 14 (87,50) 

> 0,05* 
Tử vong  0 (0,0) 1 (4,00) 2 (12,50) 

 Thời gian cắt sốt (ngày) 3,92 ± 1,75 5,20 ± 3,51 4,44 ± 2,53 > 0,05*** 

 Thời gian nằm viện (ngày) 6,23 ± 3,47 9,56 ± 6,79 8,62 ± 4,43 > 0,05*** 

** Fisher exact test   *** Kruskal Wallis Test 

 Nhận xét: Bệnh nhân tử vong trong nghiên cứu gặp ở kiểu gen Karp 1 

bệnh nhân  chiếm 4,00% và Kato gặp 2 bệnh nhân (12,50%). Thời gian cắt sốt 

trung bình và thời gian nằm viện điều trị ở bệnh nhân sốt mò do 3 kiểu gen 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê, với p > 0,05.  
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3.3.1.7. Kết quả điều trị bệnh nhân theo các biến chứng 

Bảng 3.27. Kết quả điều trị bệnh nhân theo biến chứng 

Kết quả điều trị 
Có biến chứng 

(n = 95) 

Không biến chứng 

(n = 47) 
p 

Kết quả 
Khỏi bệnh 86 (90,53) 47 (100,00) 

< 0,05** 
Tử vong 9 (9,47) 0 (0,00) 

Thời gian cắt sốt (ngày) 4,34 ± 2,80 3,89 ± 1,37  > 0,05*** 

Thời gian nằm viện (ngày) 9,13 ± 6,16 7,57 ± 3,65 > 0,05*** 

 ** Fisher exact test,   ***Mann - Whitney test 

 Nhận xét: Tất cả bệnh nhân tử vong đều rơi vào nhóm có biến chứng. Thời 

gian cắt sốt và thời gian nằm viện ở nhóm có biến chứng dài hơn so với nhóm 

không có biến chứng, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Bảng 3.28. So sánh kết quả điều trị bệnh nhân theo từng biến chứng 

Biến chứng 
Tổng số 

(n = 142)  

n (%) 

ĐT khỏi 

(n = 133) 

n (%) 

Tử vong 

(n = 9) 

n (%) 

p 

Hạ huyết áp 50 (35,21) 46 (34,59) 4 (44,44) > 0,05** 

Viêm phổi  48 (33,80) 41 (30,83) 7 (77,78) < 0,05** 

Suy thận 20 (14,08) 16 (12,03) 4 (44,44) < 0,05** 

Rối loạn chức năng gan 19 (13,38) 16 (12,03) 3 (33,33) > 0,05** 

Rối loạn ý thức 15 (10,56) 10 (55,56) 5 (55,56) < 0,05** 

Tiểu cầu < 50 G/l  24 (16,90) 20 (15,4) 4 (44,44) < 0,05** 

Xuất huyết tiêu hóa 4 (2,82) 2 (1,50) 2 (22,22) < 0,05** 

** Fisher exact test 

 Nhận xét: Kết quả phân tích cho thấy, tỷ lệ xuất hiện các biến chứng 

(viêm phổi, suy thận, rối loạn ý thức, tiểu cầu hạ < 50 G/l, xuất huyết tiêu hóa) 

ở nhóm bệnh nhân tử vong cao hơn so với nhóm được điều trị khỏi (p < 0,05).  
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3.3.1.8. Kết quả điều trị bệnh nhân theo mức độ nặng của bệnh 

Bảng 3.29. Kết quả điều trị bệnh nhân theo suy đa tạng (MODS) 

Kết quả điều trị 
Có MODS 

(n = 37) 

Không MODS 

(n = 105) 
p 

Kết quả 

Khỏi bệnh 29 (78,38) 104 (99,05) 
< 0,05** 

Tử vong 8 (2,62) 1 (0,95) 

Thời gian cắt sốt (ngày) 5,05 ± 3,46 3,89 ± 1,88 < 0,05*** 

Thời gian nằm viện (ngày) 10,70 ± 7,42 7,88 ± 4,45 < 0,05*** 

** Fisher exact test,   ***Mann - Whitney test 

 Nhận xét: Bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae có biến chứng suy đa tạng 

có tỷ lệ tử vong, thời gian cắt sốt và thời gian nằm viện trung bình cao hơn ở 

nhóm bệnh nhân không có suy đa tạng, với p < 0,05.  

Bảng 3.30. Kết quả điều trị bệnh nhân theo thang điểm APACHE II  

Kết quả điều trị 
APACHE II ≥ 10 

(n = 38) 

APACHE II < 10 

 (n = 104) 
p 

Kết quả 
Khỏi bệnh 32 (84,21) 101 (97,12) 

< 0,05** 
Tử vong 6 (15,79) 3 (2,88) 

Thời gian cắt sốt (ngày) 4,89 ± 3,67 3,93 ± 1,73 > 0,05*** 

Thời gian nằm viện (ngày) 11,53 ± 8,22 7,55 ± 3,57 < 0,05*** 

 ** Fisher exact test,   ***Mann - Whitney test 

 Nhận xét: Nhóm bệnh nhân có điểm APACHE II ≥ 10 có tỷ lệ tử vong 

cao hơn và thời gian nằm viện điều trị dài hơn so với nhóm bệnh nhân có 

điểm APACHE II < 10 (p < 0,05). Thời gian cắt sốt trung bình giữa 2 nhóm 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 



96 
 

3.3.2. Các yếu tố tiên lượng bệnh nặng theo suy đa tạng 

Bảng 3.31. Phân tích đơn biến các yếu tố có liên quan với suy đa tạng 

 

Đặc điểm 

Có MODS 

(n = 37) 

n (%) 

Không MODS 

(n = 105) 

n (%) 

 

p* 

 

OR (95% CI) 

Tuổi ≥ 65 11 (29,73) 14 (13,33) < 0,05 2,75 (1,12 – 6,78) 

Sốt ≥ 10 ngày 19 (51,35) 37 (35,24) > 0,05 1,94 (0,91 – 4,14) 

Phát ban 17 (45,95) 37 (35,24) > 0,05 1,56 (0,73 – 3,34) 

Vết loét (Eschar) 21 (56,76) 43 (40,95) > 0,05 1,89 (0,89 - 4,04) 

Xuất huyết dưới da 8 (21,62) 7 (6,67) < 0,05 3,86 (1,29 - 11,55) 

Phù ngoại vi 20 (54,05) 14 (13,33) < 0,001 7,65 (3,25 - 18,02) 

qSOFA ≥ 2 14 (37,84) 10 (9,52) < 0,001 5,78 (2,28 - 14,67) 

APACHE II ≥ 10 19 (51,35) 19 (18,10) < 0,001 4,78 (2,12 - 10,78) 

Tiểu cầu < 50 G/L 16 (43,24) 8 (7,62) < 0,001 9,24 (3,50 - 24,39) 

AST ≥ 80 UI/L 28 (75,68) 65 (61,90) > 0,05 1,78 (0,76 – 4,15) 

PCT ≥ 0,5 ng/mL 29 (78,38) 61 (58,10) < 0,05 3,24 (1,41 - 7,41) 

Kiểu gen Karp 9/15 (60,00) 16/39 (41,03) > 0,05 2,16 (0,64 – 7,26) 

Kiểu gen Kato 4/15 (30,77) 12/39 (26,67) > 0,05 0,82 (0,22 – 3,10) 

Kiểu gen Gilliam 2/15 (13,33) 11/39 (28,21) > 0,05 0,39 (0,08 – 2,03) 

* Phân tích hồi quy logistic đơn biến  

 Nhận xét: Phân tích hồi quy logistic đơn biến cho thấy, bệnh nhân ở độ 

tuổi ≥ 65, có biểu hiện: xuất huyết dưới da, phù ngoại vi, điểm qSOFA ≥ 2 và 

APACHE II ≥ 10, tiểu cầu < 50 G/L, PCT  ≥  0,5 ng/mL là các yếu tố có liên 

quan với biến chứng suy đa tạng ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae. 
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Bảng 3.32. Phân tích đa biến, các yếu tố nguy cơ suy đa tạng  

Đặc điểm p** OR 95% CI 

Tuổi ≥ 65 > 0,05 0,44 0,08 - 2,52 

Xuất huyết dưới da > 0,05 3,03 0,30 - 30,53 

Phù ngoại vi > 0,05 0,84 0,15 - 4,77 

Tiểu cầu < 50 G/L < 0,05 4,16 1,21 - 14,37 

PCT ≥ 2 ng/mL > 0,05 1,04 0,37 - 2,91 

qSOFA ≥ 2 < 0,05 1,99 1,25 - 2,62 

APACHE II ≥ 10 < 0,05 10,27 1,51 - 69,79 

 ** Phân tích hồi quy logistic đa biến 

Nhận xét: Khi đưa các yếu tố nguy cơ với suy đa tạng vào phân tích hồi 

quy logistic đa biến cho thấy, giảm tiểu cầu < 50 G/l, qSOFA ≥ 2 điểm và 

APACHE II ≥ 10 điểm là các yếu tố có liên quan độc lập với suy đa tạng 

(với p < 0,05). 

 

Bảng 3.33. Tương quan giữa điểm qSOFA và APACHE II với số tạng bị suy  
 

Mối tương quan Hệ số tương quan r* p 

Số điểm qSOFA - Số tạng suy   0,62 < 0,01 

Số điểm APACHE II - Số tạng suy  0,43 < 0,01 

* Pearson 

 Nhận xét: Số điểm qSOFA và số điểm APACHE II có tương quan mức 

độ trung bình với số tạng suy. Tuy nhiên, số điểm qSOFA tương quan với số 

tạng suy chặt chẽ hơn so với số điểm APACHE II (với hệ số tương quan r lần 

lượt là  0,62 và 0,43).    
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3.3.3. Các yếu tố tiên lượng tử vong ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

Bảng 3.34. Phân tích đơn biến, các yếu tố có liên quan đến tử vong  

Đặc điểm 

ĐT khỏi 

(n = 133) 

n (%) 

Tử vong 

(n = 9) 

n (%) 

p* OR (95% CI) 

Tuổi ≥ 65 24 (18,05) 1 (11,11) > 0,05 0,56 (0,07 - 4,76) 

Sốt ≥ 10 ngày 52 (39,10) 4 (44,44) > 0,05 1,25 (0,32 - 4,86) 

Phù ngoại vi 28 (21,05) 6 (66,67) < 0,05 7,50 (1,76 - 31,89) 

Xuất huyết dưới da 11 (8,27) 4 (44,44) < 0,05 8,87 (2,08 - 37,92) 

Giảm tiểu cầu < 50 G/L 20 (15,04) 4 (44,44) < 0,05 4,52 (1,12 - 18,29) 

Rối loạn ý thức (GCS ≤ 13) 10 (7,52) 5 (55,56) < 0,05 15,38 (3,56 - 66,49) 

Viêm phổi  41 (30,83) 7 (77,78) < 0,05 7,85 (1,56 – 39,45) 

Hạ huyết áp 46 (34,59) 4 (44,44) > 0,05 1,51 (0,39 – 5,91) 

Rối loạn chức năng gan 16 (12,03) 3 (33,33) > 0,05 3,66 (0,83 - 16,08) 

Suy thận 16 (12,31) 4 (44,44) < 0,05 5,70 (1,39 - 23,47) 

Suy đa tạng (MODS) 29 (21,81) 8 (88,89) < 0,05 28,69 (3,45 – 238,8) 

qSOFA ≥ 2 15 (11,28) 6 (66,67) < 0,05 15,73 (3,56 - 69,56) 

APACHE II ≥ 10 32 (24,06) 6 (66,67) < 0,05 6,31 (1,49 - 26,69) 

 * Phân tích hồi quy logistic đơn biến  

 Nhận xét: Phân tích hồi quy logistic đơn biến cho thấy, phù ngoại vi, xuất 

huyết dưới da, giảm tiểu cầu < 50 G/l, rối loạn ý thức (GCS ≤ 13), viêm phổi, 

suy thận, suy đa tạng, tổng số điểm qSOFA ≥ 2 và APACHE II ≥ 10 điểm là 

các yếu tố tiên lượng tử vong ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae.  
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Bảng 3.35. Phân tích đa biến các yếu tố tiên lượng tử vong ở bệnh nhân 

Đặc điểm p** OR 95% CI 

Giảm tiểu cầu < 50 G/L > 0,05 0,92 0,17 - 5,08 

Viêm phổi > 0,05 0,97 0,12 - 8,16 

Suy đa tạng (MODS) < 0,05 18,92 1,57 - 228,61 

qSOFA ≥ 2 < 0,05 5,63 1,05 - 30,25 

APACHE II ≥ 10 > 0,05 2,18 0,41 - 11,45 

 ** Phân tích hồi quy logistic đa biến 

Nhận xét: Khi đưa một số yếu tố nguy cơ được khảo sát vào phân tích hồi 

quy logistic đa biến cho thấy, điểm qSOFA ≥ 2 và suy đa tạng là các yếu tố tiên 

lượng độc lập dẫn đến tử vong ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae, (p < 0,05). 
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân 

4.1.1. Đặc điểm dịch tễ học lâm sàng của bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

4.1.1.1. Tỷ lệ bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae phát hiện trong nghiên cứu 

Trong thời gian nghiên cứu (từ tháng 3/2015 đến tháng 3/2018), có 142 

bệnh nhân được chẩn đoán xác định nhiễm Rickettsiaceae bằng xét nghiệm 

realtime PCR, chiếm 0,34% trong tổng số bệnh nhân nhập viện điều trị và 

chiếm 34,5% trong tổng số bệnh nhân sốt cấp tính chưa rõ nguyên nhân được 

tuyển vào nghiên cứu. Tỷ lệ bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae trong nghiên 

cứu của chúng tôi thấp hơn so với  nghiên cứu của Hamaguchi và Phạm Thị 

Thanh Thủy, tại Bệnh viện Bạch Mai từ 3/2001 - 2/2003, chẩn đoán bệnh 

bằng phương pháp huyết thanh học với bệnh nhân sốt mò chiếm 40,93% và 

sốt chuột chiếm 33,33% trong số bệnh nhân sốt chưa rõ nguyên nhân [68]. 

Nhưng lại cao hơn so với kết quả nghiên cứu của Lê Viết Nhiệm tại miền 

Trung Việt Nam, năm 2017, tỷ lệ sốt do Rickettsiaceae chiếm 25,4% trong số 

sốt cấp tính không rõ nguyên nhân [110]; và nghiên cứu của một số tác giả 

trong khu vực như: Simaly Phongmany tại bệnh viện Mahosot - Lào năm 

2006, tỷ lệ nhiễm Rickettsiaceae là 27,0% trong số bệnh nhân vào viện [12]; 

báo cáo của Suputtamongkol Y tại 6 bệnh viện của Thái Lan từ 2000 - 2003, 

tỷ lệ nhiễm Rickettsiaceae chiếm 17,8% [56]. Tỷ lệ nhiễm Rickettsiaceae 

khác nhau giữa các nghiên cứu cho thấy mức độ lưu hành của bệnh do 

Rickettsiaceae khác nhau giữa các nước trong khu vực, khác nhau giữa các 

vùng miền ở mỗi nước và khác nhau giữa các thời điểm trong cùng một vùng, 

miền. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi một lần nữa khẳng định, 

Rickettsiaceae là căn nguyên đóng vai trò gây bệnh sốt cấp tính quan trọng 

trong khu vực nói chung và ở Việt Nam nói riêng.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Phongmany%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16494751
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4.1.1.2. Tuổi và giới của bệnh nhân 

Tỷ lệ bệnh nhân nam và nữ nhiễm Rickettsiaceae trong nghiên cứu của 

chúng tôi tương đương nhau, lần lượt là 49,30% và 50,07% (Biểu đồ 3.2). 

Tỷ lệ này tương tự như kết quả nghiên cứu của tác giả Phạm Thanh Thủy 

(nam 50,6% và nữ 49,4%) [67]; Đỗ Văn Thành (nam 49,0% và nữ 51,0%) 

[155]. nhưng lại khác so với nghiên cứu của Lê Văn An (nam 61,0% và nữ 

39,0%) [19] và Nguyễn Trọng Chính (nam 60,9% và nữ 39,1%) [17]. Theo 

chúng tôi, tỷ lệ nam nữ phản ánh sự khác biệt trong yếu tố phơi nhiễm cũng 

như quần thể bệnh nhân được điều trị tại cơ sở nghiên cứu. Đối tượng phục 

vụ tại Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung ương (nghiên cứu hiện tại của chúng 

tôi và của Phạm Thanh Thủy và Đỗ Văn Thành) là quần thể bệnh nhân ở 

cộng đồng, trong khi tác giả  Nguyễn Trọng Chính nghiên cứu ở bệnh viện 

108, bao gồm chủ yếu là quân nhân và một số dân thường nên tỷ lệ nam cao 

hơn nữ. Tỷ lệ nam cao hơn nữ trong nghiên cứu của Lê Văn An tại Thừa 

Thiên Huế phản ánh đặc điểm phơi nhiễm khác nhau giữa nam và nữ tại địa 

phương đó. 

Bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae trong nghiên cứu gặp ở tất cả các lứa 

tuổi, thấp nhất là 15 và cao nhất là 88 tuổi, trung vị là 50 tuổi, trong đó đa số 

gặp ở lứa tuổi từ 31 - 60 tuổi (65,49%), đây là lứa tuổi lao động chính; tuy 

nhiên người cao tuổi (> 60 tuổi) cũng mắc bệnh với tỷ lệ là 24,94% (Biểu đồ 

3.1). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như kết quả nghiên cứu của 

Phạm Thanh Thủy và Suputtamongkol Y cho thấy, bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae gặp ở mọi lứa tuổi, hay gặp ở lứa tuổi lao động [56], [67]. Như 

vậy, mọi lứa tuổi đều có nguy cơ nhiễm Rickettsiaceae; tuy nhiên, những 

người trong độ tuổi lao động có tỷ lệ mắc bệnh cao hơn vì trong quá trình lao 

động họ có nguy cơ phơi nhiễm với mầm bệnh qua các trung gian truyền bệnh 

trong môi trường cao hơn các lứa tuổi khác.  
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4.1.1.3. Phân bố bệnh nhân theo nghề nghiệp và nơi cư trú 

Bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae trong nghiên cứu của chúng tôi đa số 

sống ở vùng nông thôn (71,13%) và làm nông nghiệp (50,00%); ngoài ra khu 

vực thành thị cũng gặp 28,87% số bệnh nhân (Biểu đồ 3.3). Trong khi bệnh 

nhân sống ở vùng nông thôn chủ yếu làm nông nghiệp (60,40%), thì bệnh 

nhân sống ở khu vực thành thị đa số là lao động tự do (31,71%). Ngoài ra 

những người nghỉ hưu hoặc những người làm nội trợ cũng nhiễm bệnh với tỷ 

lệ 16,90%, học sinh - sinh viên và các nghề khác gặp với tỷ lệ ít hơn (Bảng 

3.1). Phân bố nghề nghiệp và nơi cư trú của bệnh nhân trong nghiên cứu của 

chúng tôi tương tự với nghiên cứu của Phạm Thị Thanh Thủy với 56,2% làm 

ruộng và 72,9% bệnh nhân sống ở vùng nông thôn [67] và của Hamaguchi tỷ 

lệ bệnh nhân sống ở Hà Nội là 41,6%; làm ruộng là 47,1% [68]. Đặc điểm 

phân bố bệnh nhân như trên có thể giải thích là do, khu vực nông thôn là nơi 

có nhiều đồng cỏ, bụi rậm, sông suối đây là điều kiện thuận lợi cho ổ chứa 

(chuột đồng) và trung gian truyền bệnh (ấu trùng mò, bọ chét) phát triển. 

Những người làm nông nghiệp, khi lao động sẽ có nguy cơ phơi nhiễm với 

mầm bệnh nhiều hơn. Còn ở khu vực thành thị những người lao động tự do là 

những người làm các công việc ngoài trời nhiều hơn nên có nguy cơ phơi 

nhiễm với khu vực có trung gian truyền bệnh nhiều hơn do đó mắc bệnh cao 

hơn các nghề khác. Như vậy, nghiên cứu của chúng tôi một lần nữa khẳng 

định Rickettsioses là bệnh hay gặp ở vùng nông thôn; những người làm nông 

nghiệp có nguy cơ phơi nhiễm với mầm bệnh cao và là đối tượng chính bị 

bệnh. Ngoài ra những người lao động tự do, hoặc những người ở nhà mà có 

tiếp xúc với những khu vực có trung gian truyền bệnh như bãi cỏ, bụi rậm, bờ 

sông, bờ suối,… đều có nguy cơ bị bệnh. Những người làm việc văn phòng, 

hoặc học sinh sinh viên ít tiếp xúc với những khu vực trên thì ít có nguy cơ 

phơi nhiễm với trung gian truyền bệnh nên bị bệnh ít hơn. Do đó, những 
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người làm nông nghiệp cần chú ý sử dụng các biện pháp phòng hộ tránh côn 

trùng, tiến túc đốt khi lao động ở những nơi có nguy cơ phơi nhiễm cao với 

mầm bệnh và trung gian truyền bệnh. 

4.1.1.4. Phân bố bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae theo địa dư 

Bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae cư trú ở 24 tỉnh/thành của miền Bắc và 

Bắc Trung Bộ. Trong đó, đông nhất là ở Hà Nội (34,51%) và các tỉnh lân cận 

Hà Nội như Phú Thọ (8,45%), Hưng Yên (7,0%), Nghệ An (7,0%); các tỉnh 

có số bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae đến viện thấp hơn là Lạng Sơn, Bắc 

Kạn, Thái Nguyên và Tuyên Quang (Biểu đồ 3.3). Kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi tương tự như của Hamaguchi, 39,3% bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae sống ở Hà Nội [68]. Điều này có thể giải thích là do nghiên 

cứu được tiến hành tại bệnh viện Trung ương đóng trên địa bàn Hà Nội, 

thường tiếp nhận điều trị chủ yếu cho các bệnh nhân sống ở Hà Nội và các 

tỉnh lân cận; chỉ một số ít bệnh nhân nặng từ các tỉnh chuyển đến. Như vậy, 

số bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae được phát hiện và điều trị tại bệnh viện 

chúng tôi chỉ là một “phần nổi của tảng băng chìm”, vì không phải tất cả bệnh 

nhân nhiễm Rickettsiaceae ở các tỉnh đều được chuyển đến Bệnh viện Bệnh 

nhiệt đới Trung ương để điều trị. Các yếu tố ảnh hưởng đến số lượng bệnh 

nhân đến bệnh viện là tình trạng nặng của bệnh, điều kiện kinh tế, khoảng 

cách từ địa phương tới Hà Nội và khả năng chẩn đoán bệnh của bác sỹ tại 

tuyến cơ sở. Số lượng bệnh nhân không đồng đều giữa các tỉnh chưa phản ánh 

mức độ lưu hành thực sự của bệnh mà phụ thuộc trước hết vào khoảng cách 

từ các địa phương tới Hà Nội: tỉnh nào càng gần Hà Nội, số bệnh nhân đến 

bệnh viện càng nhiều. Gánh nặng thực sự của bệnh do Rickettsiaceae tại các 

địa phương chắc chắn vượt xa con số bệnh nhân được phát hiện trong nghiên 

cứu của chúng tôi. 
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Trong số 49 bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae ở Hà Nội, đa số các bệnh 

nhân sống ở các quận, huyện ngoại thành (85,71%), trong đó cao nhất là tại 

huyện Ba Vì và Quốc Oai đều chiếm 10,20%, ở đây có nhiều đồng cỏ và đồi 

cây, là điều kiện thuận lợi cho trung gian truyền bệnh lưu hành và phát triển. 

Tuy nhiên bệnh nhân sống trong nội thành cũng gặp (14,29%) - Biểu đồ 3.4. 

Nguyên nhân của tình trạng nhiễm Rickettsiaceae ngay cả ở trong các quận 

nội thành theo chúng tôi, là do có sự tồn tại và lưu hành của các vector truyền 

bệnh ở các vườn hoa, bãi cỏ trong các công viên; ngoài ra các khoảng đất/ 

vườn ở các hộ gia đình ở các vùng mới được đô thị hóa, là những nơi quần thể 

mò, chuột lưu hành và truyền bệnh. Hoặc có thể là do bệnh nhân đi du lịch ở 

ngoại thành và nhiễm bệnh. Nghiên cứu điều tra dịch tễ học về tỷ lệ lưu hành 

kháng thể IgG với bệnh do Rickettsiaceae lưu hành trong cộng đồng cho thấy ở 

ngay trong nội thành Hà Nội cũng có sự lưu hành kháng thể với cả 3 nhóm 

bệnh do Rickettsiaceae: Dương tính với R. typhi gây bệnh sốt chuột là 42,3%, 

với O. tsutsugamushi gây bệnh sốt mò là 27,8% và với Rickettsiaceae spp là 

29,9% [16]. Để hiểu rõ hơn về vấn đề này cần tiến hành nghiên cứu điều tra 

dịch tễ học các bệnh do Rickettsiaceae thêm tại cộng đồng. 

4.1.1.5. Phân bố bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae theo thời gian trong năm 

Bệnh nhân nhiễm Rickettsia nhập viện điều trị rải rác quanh năm, trong đó 

tập trung từ tháng 5 đến tháng 10 chiếm 71,13%, cao nhất vào tháng 6 là 

(20,42%), (Biểu đồ 3.5). Đây là thời gian miền Bắc có lượng mưa, nhiệt độ và 

độ ẩm cao trong năm - là điều kiện thuận lợi để vector truyền bệnh phát triển. 

Theo các nghiên cứu, tỷ lệ nhiễm Rickettsiaceae liên quan mật thiết đến tính chất 

mùa hoạt động của vector truyền bệnh. Sự thay đổi về số lượng mật độ vector và 

trung gian truyền bệnh Rickettsiaceae là một yếu tố ảnh hưởng đến tỷ lệ nhiễm 

Rickettsiaceae ở vùng bệnh lưu hành [55], [56]. Như vậy, thời gian có số bệnh 

nhân nhiễm Rickettsiaceae nhập viện đông nhất trong nghiên cứu của chúng tôi, 
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trùng với thời gian phát triển thuận lợi của quần thể vector truyền bệnh 

Rickettsiaceae như mò, bọ chét, ve… [56]. Nghiên cứu của chúng tôi chỉ tiến 

hành tại bệnh viện và không khảo sát được các yếu tố dịch tễ học khác có liên 

quan trong cộng đồng nên kết quả của chúng tôi chỉ nói lên tính chất mùa của 

các ca bệnh mà không phản ánh đầy đủ được đặc điểm dịch tễ học của bệnh do 

Rickettsiaceae gây ra trong cộng đồng. Vì vậy, để hiểu rõ hơn đặc điểm phân bố 

dịch tễ của bệnh do Rickettsiaceae liên quan với các đặc điểm sinh thái cũng như 

trung gian truyền bệnh cần triển khai nghiên cứu thêm ở cộng đồng. 

4.1.1.6. Tiền sử chẩn đoán và điều trị của các bệnh nhân trước khi vào viện 

 Trong số bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi, 69,7% đã được điều trị tại 

các bệnh viện tuyến cơ sở trước khi vào viện. Trong đó chỉ có 14,79% bệnh 

nhân được chẩn đoán đúng là bệnh do Rickettsiaceae, còn lại 11,27% bệnh 

nhân được chẩn đoán sốt chưa rõ nguyên nhân và 43,66% bệnh nhân được 

chẩn đoán nhầm sang các bệnh khác như: nhiễm khuẩn huyết,  sốt vi rút, sốt 

xuất huyết dengue, viêm phổi, (Bảng 3.2). Ngoài ra, có 38,0% bệnh nhân trong 

nghiên cứu đã được điều trị kháng sinh trước khi vào viện thì chỉ có 7,04% 

bệnh nhân được điều trị kháng sinh có tác dụng với Rickettsiaceae là 

doxycyclin, azithromycin hoặc chloramphenicol (Bảng 3.3); còn lại phần lớn 

(30,99%) bệnh nhân được dùng kháng sinh không phù hợp, trong đó có cả 

kháng sinh nhóm carbapenem. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như 

kết quả nghiên cứu của tác giả Phạm Thị Thanh Thủy [67] và Hamaguchi [68]. 

Theo chúng tôi, bệnh nhân bị chẩn đoán nhầm sang bệnh khác và điều trị 

kháng sinh chưa phù hợp là do hạn chế về các xét nghiệm chẩn đoán xác định 

căn nguyên Rickettsiaceae gây bệnh, trong khi biểu hiện lâm sàng của các bệnh 

do Rickettsiaceae thường đa dạng và không đặc hiệu [1] nên thầy thuốc chẩn 

đoán bệnh thường chỉ dựa vào kinh nghiệm lâm sàng của bản thân, dễ chẩn 

đoán nhầm sang bệnh khác, dẫn đến chỉ định kháng sinh không đúng, không có 

tác dụng điều trị (kể cả kháng sinh đắt tiền như nhóm carbapenem).  
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4.1.2. Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

4.1.2.1. Đặc điểm và tính chất khởi phát sốt ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

Trong những ngày đầu khởi bệnh, biểu hiện lâm sàng của các bệnh do 

Rickettsiaceae thường không đặc hiệu và giống với các bệnh sốt cấp tính khác. 

Thời gian trung bình từ khi khởi phát sốt đến khi bệnh nhân vào viện là 8,63 ± 

3,02 ngày (từ 3 đến 18 ngày). Trong đó 54,93% bệnh nhân nhiệp viện trong 

tuần thứ hai, 40,14% bệnh nhân nhập viện trong tuần đầu tiên và chỉ có 4,93% 

bệnh nhân nhập viện trong tuần thứ 3 của bệnh (Bảng 3.5). Thời gian nhập 

viện trung bình của bệnh nhân sau sốt trong nghiên cứu của chúng tôi ngắn 

hơn so với nghiên cứu của một số tác giả trước đây như: Phạm Thanh Thủy 

(10,3 ± 4,2 ngày) [67], Đỗ Văn Thành (12,22 ± 3,95 ngày) [155], Lê Đăng Hà 

và Cao Văn Viên (11,52 ± 5,23 ngày) [20]. Như vậy, trong thời gian từ 2015 - 

2018 bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae nhập viện tuy có ngắn hơn so với báo 

cáo trước đây, nhưng vẫn còn tương đối dài (8,63 ± 3,02 ngày); như vậy bệnh 

nhân vẫn chưa được chẩn đoán sớm và điều trị kịp thời . Điều này có thể giải 

thích là do, sự thiếu hiểu biết về bệnh cảnh lâm sàng và dịch tễ học của bệnh 

cũng như hạn chế về các kỹ thuật xét nghiệm chẩn đoán xác định bệnh. 

Theo y văn và các kết quả nghiên cứu cho thấy, sốt là biểu hiện xuất 

hiện đầu tiên của bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae. Tỷ lệ bệnh nhân có sốt 

(100%) đã được nhiều tác giả báo cáo như Lê Văn An, Nguyễn Trọng Chính, 

Lê Đăng Hà và Cao Văn Viên, Phạm Thanh Thủy [17], [19], [20], [67]. Tất cả 

bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi đều nhập viện vì sốt trong vòng 1 

đến 3 tuần của bệnh. Tính chất sốt của bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae trong 

nghiên cứu của chúng tôi đa số khởi phát đột ngột (69,01%), có thể sốt liên 

tục (59,86%) hoặc dao động (40,14%) và thường sốt nóng (75,35%), ít khi sốt 

rét run (24,65%). Tại thời điểm nhập viện, bệnh nhân thường sốt nhẹ 

(56,34%) hoặc trung bình (28,87%), ít khi sốt cao (14,79%), (Bảng 3.5). Đặc 
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điểm và tính chất sốt của bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi tương tự 

như kết quả nghiên cứu của tác giả khác như Nguyễn Trọng Chính, 70,7% 

bệnh nhân khởi phát sốt đột ngột và 73,1% sốt liên tục [17]; Phạm Thị Thanh 

Thủy 64,9% khởi phát sốt đột ngột và 91,6% sốt liên tục [67]. Như vậy, đặc 

điểm khởi phát và tính chất sốt của bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae như ở 

trên có thể giúp các thầy thuốc định hướng chẩn đoán phân biệt với sốt do các 

căn nguyên gây bệnh khác.  

4.1.2.2. Triệu chứng cơ năng của bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

Bên cạnh biểu hiện sốt, các triệu chứng cơ năng hay gặp ở bệnh nhân 

nhiễm Rickettsiaceae là đau đầu, đau cơ, có thể có kèm theo ho, buồn nôn và 

nôn [1], [70]. Trong nghiên cứu của chúng tôi những triệu chứng cơ năng gặp 

lần lượt là đau đầu (90,14%), đau cơ (73,94%) và các biểu hiện khác ít gặp hơn 

là ho (45,07%), buồn nôn (30,28%), nôn (21,83%), tiêu chảy (21,13%), đau 

họng (15,49%), đau bụng (14,08%) và khó thở gặp 12,68% - Bảng 3.4. Tỷ lệ 

gặp triệu chứng đau đầu, đau cơ trong nghiên cứu của chúng tôi tương tự như 

nghiên cứu của tác giả khác như: Phạm Thị Thanh Thủy 81,2% có biểu hiện 

đau đầu và 67,7% có biểu hiện đau cơ [69]; Nguyễn Trọng Chính, 100% đau 

đầu, 78,4% đau cơ [17]; Hamaguchi 69,6% có đau đầu và 73,4% có đau cơ 

[68]. Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi một lần nữa khẳng định tính 

phổ biến của các triệu chứng trên trong bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae. 

3.1.2.3. Biểu hiện ở da và niêm mạc của bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

Xung huyết da và niêm mạc là biểu hiện thường gặp trong nhiễm 

Rickettsiaceae, có giá trị gợi ý chẩn đoán [1]. Tỷ lệ gặp triệu chứng này trong 

nghiên cứu của một số tác giả như sau: Nguyễn Trọng Chính - 92,6%, Lê Đăng 

Hà và Cao Văn Viên - 86,2%, Đỗ Văn Thành - 76%, Phạm Thanh Thủy - 

88,0% [17], [20], [67], [155]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, xung huyết da 

gặp ở 80,96% bệnh nhân và xung huyết kết mạc mắt gặp ở 69,71% số bệnh 
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nhân (Bảng 3.6). Tỷ lệ gặp xung huyết da và niêm mạc ở bệnh nhân trong 

nghiên cứu của chúng tôi tôi tương đương với nghiên cứu của các tác giả trước 

đó. Như vậy, xung huyết da và niêm mạc là triệu chứng thường gặp ở bệnh 

nhân nhiễm Rickettsiaceae và có thể sử dụng cho định hướng chẩn đoán bệnh 

trên lâm sàng. Ngoài biểu hiện xung huyết da và niêm mạc, các biểu hiện khác 

cũng gặp ở da của các bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae trong nghiên cứu là vết 

loét (45,07%), phát ban (38,03%), phù ngoại vi (23,94%), sưng hạch (22,54%), 

vàng da/vàng mắt (13,68%) và xuất huyết dưới da (10,56%). 

 Vết loét ở da là một dấu hiệu đặc hiệu của bệnh sốt mò và được đề cập 

đến trong hầu hết các nghiên cứu về lâm sàng của bệnh. Tần suất gặp vết loét 

ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiae trong nghiên cứu của Hamaguchi là 27,8 % 

(trong đó 62,9% ở bệnh nhân sốt mò và 2,9% ở bệnh nhân sốt chuột) [68]. Tỷ 

lệ gặp vết loét ở bệnh nhân sốt mò dao động từ 42,1% (George M. Varghese) 

[74] đến 46% (Berman và Kundin) [71], 64,9% (Phạm Thanh Thủy) [67] và 

90 - 100% như nghiên cứu của Lê Văn An, Nguyễn Trọng Chính, Đỗ Văn 

Thành và Nguyễn Văn Sơn [17], [19], [155], [156]. Tỷ lệ gặp vết loét ở bệnh 

nhân trong nghiên cứu của chúng tôi là 45,07%, trong đó 96,87% bệnh nhân 

chỉ có 1 vết loét và chỉ có 2 bệnh nhân là có 2 vết loét; kích thước vết loét 5 - 

10 mm (53,13%); vết loét phân bố ở nhiều vị trí khác nhau trên cơ thể, hay 

gặp ở vùng kín, có da mỏng như ở vùng bụng (25,00%), vùng bẹn (18,75%), 

vùng nách (9,39%), vùng nền cổ và vùng ngực đều gặp 7,81%, các vị trí khác 

trên cơ thể cũng có thể gặp vết loét với tỷ lệ ít hơn (Bảng 3.7). Tỷ lệ gặp vết 

loét trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với nghiên cứu của 

Hamaguchi, nhưng thấp hơn so với nghiên cứu của Phạm Thanh Thủy và các 

tác giả khác. Sự khác biệt về tỷ lệ gặp vết loét ở bệnh nhân giữa các nghiên 

cứu có thể giải thích là do một số nguyên nhân như: (1) đặc tính của các 

chủng Rickettsiaceae gây bệnh phát hiện trong nghiên cứu là khác nhau (vết 
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loét thường xuất hiện trong sốt mò và hầu như không gặp ở bệnh nhân sốt 

chuột) [1]; (2) tình trạng miễn dịch của cơ thể chủ (vết loét thường xuất hiện 

trong sốt mò tiên phát và ít hơn trong sốt mò thứ phát), (3) và đặc điểm nhân 

chủng học (thường gặp ở người da trắng và ít gặp ở những người có nước da 

sẫm mầu) [157]. Ngoài ra, (4) hiểu biết về bệnh và kỹ năng thăm khám của 

các thầy thuốc lâm sàng cũng là một yếu tố quan trọng ảnh hưởng đến tỷ lệ 

phát hiện vết loét. Nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu tiến cứu có định 

hướng tìm vết loét một cách chủ động, tuyển vào nghiên cứu tất cả những 

bệnh nhân sốt không rõ nguyên nhân, dù có vết loét hay không. Dó đó, tỷ lệ có 

vết loét trong nghiên cứu của chúng tôi có thể phản ánh trung thực tỷ lệ có vết 

loét ở các bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae trên thực tế. 

 Phát ban được Giáo sư Bùi Đại coi là một trong ba triệu chứng cơ bản 

hay gặp ở bệnh nhân sốt mò (vết loét, phát ban và sưng hạch bạch huyết) [70]. 

Theo tác giả, phát ban thường xuất hiện vào cuối tuần thứ nhất của bệnh, có 

dạng dát hoặc dát sẩn, đôi khi có ban xuất huyết; ban có thể xuất hiện đầu tiên 

ở thân, sau đó lan ra các chi, hoặc mọc không có thứ tự, tồn tại khoảng 4-5 

ngày. Một số bệnh nhân có ban thưa và mờ, chỉ xuất hiện thoảng qua [67]. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi gặp 38,03% bệnh nhân có phát ban, ban xuất 

hiện trong tuần đầu tiên bệnh (31,58%) hoặc tuần bệnh thứ 2 (43,04%), không 

gặp phát ban ở bệnh nhân trong tuần bệnh thứ 3 (Biểu đồ 3.7). Tỷ lệ gặp phát 

ban theo tác giả Bùi Đại là 72% [70], Berman và Kundin là 34% [71], 

Hamaguchi là 31,2% [68], Phạm Thanh Thủy gặp 34,3%. Tỷ lệ phát ban dao 

động như vậy, có thể do chủng Rickettsiaceae gây bệnh khác nhau; thời gian bị 

bệnh và tình trạng miễn dịch của các quần thể bệnh nhân khác nhau giữa các 

nghiên cứu. Các dạng ban gặp trong nghiên cứu của chúng tôi là: ban dát 

(64,81%) hoặc ban dát sẩn (35,19%); vị trí hay gặp ở toàn thân (59,26%) hoặc 

chỉ ở thân mình (24,07%), chân tay và ở mặt gặp ít hơn (Bảng 3.8). Ngoài ra 
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xuất huyết dưới da cũng gặp 10,56%. Các quan sát về ban của chúng tôi tương 

tự báo cáo của Bùi Đại, Lê Đăng Hà và Phạm Thị Thanh Thủy [20], [67], [70]. 

Sưng hạch ngoại vi là một trong 3 triệu chứng cơ bản có giá trị chẩn 

đoán sốt mò theo nhận định của Bùi Đại [70]. Theo các tác giả, sưng hạch tại 

chỗ là sưng hạch gần vị trí có vết loét và thường xuất hiện ở giai đoạn sớm 

sau khi vi khuẩn xâm nhập qua vết đốt hoặc vị trí da bị tổn thương. Sưng hạch 

toàn thân là sưng từ 2 nhóm hạch trở lên hoặc sưng hạch ở xa vị trí vết loét và 

thường xuất hiện ở giai đoạn muộn hơn, khi vi khuẩn từ hạch viêm tại chỗ di 

cư theo các đại thực bào tới tổn thương các hạch ở xa (Bùi Đại). Trong nghiên 

cứu của chúng tôi, chỉ gặp sưng hạch ở 22,54% bệnh nhân và thường sưng 

hạch tại khu vực vết loét. Tỷ lệ sưng hạch trong nghiên cứu của chúng tôi 

thấp hơn so với nghiên cứu của Hagamuchi (37,1%) và thấp hơn so với 

nghiên cứu của Phạm Thị Thanh Thủy (63,7%), Nguyễn Trọng Chính (78%), 

Lê Đăng Hà (89,7%). Sự khác biệt về tỷ lệ sưng hạch có thể là do sự khác biệt 

giữa các quần thể bệnh nhân nghiên cứu và khác nhau về tiêu chí xác định 

hạch to giữa các tác giả. 

3.1.2.4. Biểu hiện trên các hệ cơ quan ở bệnh nhân sốt do Rickettsiaceae 

Theo y văn và các nghiên cứu trước đây cho thấy, bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae thường có tổn thương ở đa cơ quan [1], [70]. Tỷ lệ gặp tổn 

thương ở các cơ quan khác nhau theo từng giai đoạn và mức độ nặng của 

bệnh, những tổn thương trên các hệ cơ quan trong nghiên cứu của chúng tôi 

như sau: 

- Về biểu hiện trên hệ tuần hoàn 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, các biểu hiện tuần hoàn gặp bao gồm: 

mạch nhanh ≥ 80 chu kỳ/phút (94,37%), hạ huyết áp tâm trương ≤ 60 mmHg 

(35,21%), hạ huyết áp tâm thu ≤ 90 mmHg (12,68%) và loạn nhịp tim ở 5 

bệnh nhân (Bảng 3.9). Ngoài ra, theo một số tác giả, các biểu hiện về tim 
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mạch có thể gặp trong bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae như: phân ly mạch - 

nhiệt độ hoặc nhịp tim nhanh, hạ huyết áp tâm thu, huyết áp tâm trương hoặc 

hạ huyết áp tư thế, viêm cơ tim, và suy tim [24], [70], [157]. Tuy nhiên, trên 

thực tế, còn ít nghiên cứu đề cập đến các biểu hiện tim mạch ở bệnh nhân 

nhiễm Rickettsiaceae do những biểu hiện này tương đối hiếm gặp và để xác 

định sự có mặt của các biểu hiện này cần có những kỹ năng và phương tiện hỗ 

trợ chẩn đoán nhất định như: ghi điện tim đánh giá hoạt động điện cơ tim, 

chụp X-quang ngực phát hiện bóng tim to và siêu âm tim đánh giá chức năng 

tim. Chúng tôi sử dụng tần số mạch và huyết áp của bệnh nhân để đánh giá 

tình trạng tim mạch của bệnh nhân nghiên cứu. Biểu hiện hạ huyết áp được 

xác định khi huyết áp tâm thu < 90 mm Hg hoặc huyết áp tâm trương < 60 

mm Hg; mạch nhanh được xác định khi trên 80 chu kỳ/phút. Tác giả Song đã 

coi huyết áp tâm thu < 90mm Hg là biến chứng về tim mạch và thấy 16,8% 

bệnh nhân có biểu hiện này [158]. Đỗ Văn Thành gặp 41% bệnh nhân có biểu 

hiện hạ huyết áp < 90 mm Hg [155]. Phạm Thanh Thủy gặp 7,8% bệnh nhân 

có huyết áp < 85 mmHg [67], Hamaguchi gặp hạ huyết áp ít hơn, ở 2,4% 

bệnh nhân [68]. Như vậy, tỷ lệ hạ huyết áp khác nhau giữa các nghiên cứu có 

thể là do có sự khác biệt về quần thể bệnh nhân nghiên cứu (thời gian bị bệnh, 

mức độ nặng của bệnh). Theo chúng tôi, có nhiều nguyên nhân dẫn đến tình 

trạng hạ huyết áp ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae như mất nước do sốt cao, 

tình trạng viêm và giãn mạch (hạ huyết áp tâm trương hoặc huyết áp tư thế) 

và giảm sức co bóp của cơ tim [24], [70]. Theo khuyến cáo, bệnh nhân hạ 

huyết áp cần được đánh giá chức năng tuần hoàn (như làm điện tim, siêu âm 

tim phát hiện viêm cơ tim, kiểm soát áp lực tĩnh mạch trung tâm), bù dịch có 

kiểm soát và điều trị thuốc vận mạch trong các trường hợp hạ huyết áp nặng 

để ngăn ngừa các biến chứng suy đa phủ tạng [159].  
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- Về biểu hiện ở hệ hô hấp  

Các biểu hiện hô hấp gặp ở bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi 

bao gồm: ho khan hoặc ho có đờm (45,07%), nhịp thở nhanh ≥ 20 chu 

kỳ/phút (69,01%); nghe phổi có ran nổ/ẩm (24,65%) và suy hô hấp (SpO2 ≤ 

90%), gặp ở 16,3% bệnh nhân. Tỷ lệ gặp ran phổi ở bệnh nhân trong nghiên 

cứu của chúng tôi tương tự như của Hamaguchi (24,0%) [68]. Tỷ lệ gặp ran 

phổi trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với các tác giả Lê Văn An - 

19,5%, nhưng lại thấp hơn so với nghiên cứu của Nguyễn Trọng Chính - 

30,9% và Phạm Thanh Thủy - 41,6% [17], [19], [67]. Sự khác biệt này có thể 

là do thời gian bệnh nhân nhập viện khác nhau quần thể nghiên cứu và căn 

nguyên gây bệnh khác nhau. 

Chúng tôi đã đánh giá tổn thương phổi trên phim XQ lồng ngực của 

bệnh nhân. Trong số 128 bệnh nhân được chụp phim XQ lồng ngực khi vào 

viện thì 37,5% bệnh nhân có hình ảnh tổn thương trên phim. Tỷ lệ này thấp hơn 

so với nghiên cứu của tác giả Phạm Thị Thanh Thủy (54,2%), Song (59,4%) 

[158] và Choi (72%) [160]. Các tổn thương phát hiện trên phim XQ lồng ngực 

trong nghiên cứu của chúng tôi là hình mờ dạng lưới (35,16%), thâm nhiễm nốt 

(2,34%), dày rãnh liên thuỳ (6,25%), mờ góc sườn hoành (22,66%) và bóng 

tim to (3,91%) (Bảng 3.16). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như 

báo cáo của các tác giả Yeon J.J, Song và nghiên cứu của Choi, tổn thương 

phổi trong bệnh nhân Rickettsioses thường là tổn thương dạng lưới, lưới nốt 

là các hình ảnh đặc trưng cho viêm phổi kẽ [58], [158], [160]. 

Trong số bệnh nhân nghiên cứu, 53 bệnh nhân có biểu hiện hô hấp đã 

được làm xét nghiệm khí máu động mạch. Các biến loạn trong khí máu động 

mạch gặp ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae là: kiềm hô hấp với PH > 7,45 

(58,5%), PCO2 < 35 mmHg (83,0%), HCO3
- < 22 mmHg (62,3%) và giảm oxy 

hóa máu mức độ nặng (41,51%) hoặc mức độ trung bình (39,62 %), (Bảng 
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3.14). Trong số các bệnh nhân khó thở, suy hô hấp và được làm xét nghiệm khí 

máu động mạch, có 11 bệnh nhân có đủ tiêu chuẩn chẩn đoán hội chứng suy hô 

hấp cấp (ARDS), trong đó chỉ có 4/11 bệnh nhân được điều trị khỏi với điều trị 

kháng sinh và thở máy hỗ trợ tích cực. Trên thực tế đã có một số tác giả báo 

cáo về viêm phổi ARDS trong sốt mò như tác giả Venkategowda P.M, 

Varghese G.M, và Tsay R.W [74], [77], [161]. Các tác giả nhận thấy, bệnh 

nhân thường có viêm phổi kẽ trước khi tiến triển thành ARDS, và thường có 

biểu hiện giảm tiểu cầu cũng như biến chứng khác kèm theo; khi bệnh nhân 

viêm phổi ARDS thường có tiên lượng nặng [74], [77]. Nghiên cứu của chúng 

tôi cho thấy tính phổ biến của các tổn thương phổi ở bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae. Do đó cần nghĩ đến bệnh Rickettsioses ở các bệnh nhân sốt và 

có biểu hiện viêm phổi kẽ; cần sử dụng kháng sinh thích hợp và hỗ trợ hô hấp 

tích cực là những biện pháp quan trọng để điều trị cho các bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae có biến chứng viêm phổi ARDS. 

- Về biểu hiện ở hệ tiêu hóa 

 Triệu chứng tiêu hoá gặp ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae bao gồm: 

buồn nôn (30,28%), nôn (21,83%), tiêu chảy (21,13%), đau bụng (14,08%), gan 

to (12,68%), lách to (7,75%) - Bảng 3.4 và Bảng 3.9. Triệu chứng đau bụng 

cũng được một số tác giả báo cáo như Berman và Kundin gặp đau bụng ở 17% 

số bệnh nhân. Phongmany và cộng sự gặp đau bụng 22% [12], Hamaguchi gặp 

18,5% [68]. Theo ghi nhận của chúng tôi, đau bụng thường khu trú ở vùng 

thượng vị hoặc hạ sườn phải và có liên quan đến gan to. Ngoài ra, trong nghiên 

cứu của chúng tôi gặp 4 bệnh nhân bị xuất huyết tiêu hoá (chiếm 2,4%). Đây là 

một biến chứng hiếm gặp, nhưng cũng đã được Phạm Thị Thanh Thủy thông 

báo gặp 5 bệnh nhân [67]. Các bệnh nhân xuất huyết tiêu hóa trong nghiên cứu 

của chúng tôi có tiểu cầu hạ thấp < 50 G/l, cả 4 bệnh nhân đều đáp ứng tốt với 

các biện pháp điều trị hỗ trợ như truyền hồng cầu, tiểu cầu... 



114 
 

 Gan to và lách to là biểu hiện thường được tìm kiếm và báo cáo trong 

bệnh do Rickettsiaceae. Để đánh giá và xác định tình trạng gan và lách to 

thường qua thăm khám đánh giá diện đục của gan và lách trên lâm sàng hoặc 

qua siêu âm ổ bụng. Trong nghiên cứu chúng tôi gặp gan to 12,68% và lách to 

gặp 7,75% bệnh nhân (Bảng 3.9). Tỷ lệ gan to, lách to phát hiện trong nghiên 

cứu của chúng tôi thấp hơn so với báo cáo của các tác giả như: Lê Đăng Hà và 

Cao Văn Viên (56,2% và 16,75%) [20]; Phạm Thị Thanh Thủy (55,0% và 

17,9%) [67] và Hamaguchi gặp gan và/hoặc lách to là 43,7% [68]. Theo chúng 

tôi, sự khác biệt này có thể là do khác nhau về quần thể bệnh nhân nghiên cứu 

và thời gian bệnh nhân được tiếp cận điều trị. Bệnh nhân trong nghiên cứu của 

chúng tôi có thời gian tiếp cận bệnh viện để điều trị sau khi bị bệnh ngắn hơn 

so với các tác giả khác nên gặp bệnh nhân có gan, lách to ít hơn. 

 Tràn dịch thanh mạc: Chúng tôi phát hiện tràn dịch thanh mạc ở 

42,52% bệnh nhân được siêu âm ổ bụng - màng phổi, trong đó hay gặp nhất là 

tràn dịch màng phổi chiếm 28,35%, tràn dịch đa màng gặp 7,87% và tràn dịch 

màng bụng gặp 6,30% (Bảng 3.15). Tràn dịch thanh mạc trong sốt mò cũng 

đã được các tác giả ghi nhận và báo cáo như Nguyễn Văn Sơn gặp tràn dịch 

màng phổi 6,4% [17], [156], Đỗ Văn Thành gặp tràn dịch màng phổi 9% và 

màng tim 9% [155]; Phạm Thị Thanh Thủy gặp tràn dịch thanh mạc 12,7% 

[67]. Tràn dịch thanh mạc trong nhiễm Rickettsiaceae được cho là có liên 

quan đến tổn thương thành mạch và rối loạn chức năng gan [58], [70], [162]. 

Các nghiên cứu cổ điển về sốt mò không thấy báo cáo biểu hiện này (Berman 

và Kundin, Hazlett), lý do là lượng dịch trong các khoang thanh mạc thường 

không nhiều nên rất khó phát hiện trên lâm sàng. Nguyễn Trọng Chính chỉ 

phát hiện được tràn dịch màng phổi qua chụp XQ lồng ngực [17]; Yeon và 

cộng sự có thể phát hiện được tràn dịch màng bụng và màng phổi qua XQ 

lồng ngực và siêu âm [17], [58]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tràn dịch đa 
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màng được phát hiện qua siêu âm ổ bụng và  phim XQ phổi; lượng dịch nhiều 

nhất đo được trên siêu âm là 4,8 cm. Như vậy, qua nghiên cứu cho thấy tràn 

dịch thanh mạc có thể gặp ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae và thường không 

nhiều nên chẩn đoán trên lâm sàng thường khó khăn. Vì vậy, cần áp dụng các 

biện pháp như siêu âm ổ bụng – màng phổi và chụp XQ lồng ngực thẳng để hỗ 

trợ chẩn đoán. 

- Biểu hiện thần kinh  

Rối loạn ý thức do viêm não màng não là biểu hiện của hệ thần kinh 

trung ương có thể gặp ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae [1]. Viêm não màng 

não trong Rickettsioses có bản chất là viêm màng não nước trong do viêm 

mao mạch, phù não và được coi là biến chứng của bệnh [74]. Đây là một 

trong các biến chứng nghiêm trọng của bệnh khi bệnh nhân không được chẩn 

đoán và điều trị kịp thời bằng kháng sinh đặc hiệu [70]. Trong số bệnh nhân 

nghiên cứu của chúng tôi, có 15 bệnh nhân có biểu hiện tổn thương thần kinh 

trung ương (10,56%). Trong đó 12 bệnh nhân được chọc dịch não tủy xét 

nghiệm, kết quả 8/12 bệnh nhân có biến loạn trong dịch não tủy. Biến chứng 

viêm não màng não cũng đã được ghi nhận trong nghiên cứu của Phạm Thị 

Thanh Thủy (18,0%) [67] và Hamaguchi (5,2%) [68]. Các bệnh nhân viêm 

màng não của chúng tôi thường có dịch não tủy biến loạn nhẹ, tăng protein 

(từ 0,45 đến 1,34 g/l) và 7/12 bệnh nhân tăng bạch cầu (từ 12 - 78 BC/mm3), 

trong đó ưu thế tăng bạch cầu lympho. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù 

hợp với thông báo của Phan Quận [163], viêm màng não ở bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae chủ yếu gặp viêm màng não nước trong. Như vậy, các biến 

chứng thần kinh viêm não màng não có thể gặp ở bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae. Vì vậy, với bệnh nhân sốt cấp tính tại vùng dịch lưu hành có 

các biểu hiện thần kinh tương tự phải được đánh giá và cân nhắc điều trị theo 

hướng do Rickettsiaceae. 
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4.1.3. Biến đổi cận lâm sàng của bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

4.1.3.1. Biến đổi trong công thức máu của bệnh nhân  

Biến loạn trong công thức máu ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae như 

thiếu máu và giảm tiểu cầu đã được một số tác giả báo cáo [17], [62], [63]. 

Tất cả bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi đều được làm xét nghiệm 

công thức máu ngay sau khi vào viện, các biến loạn trong công thức máu ở 

bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae như sau:  

Thiếu máu (Hb < 120 g/l) được phát hiện ở 41,55% số bệnh nhân, trong 

đó 4,93% bệnh nhân thiếu máu nặng (Hb < 60 g/l). Thiếu máu trong sốt mò đã 

được một số tác giả thông báo: Nguyễn Trọng Chính thấy thiếu máu ở 85,9% số 

bệnh nhân [17]; Phạm Thị Thanh Thủy gặp thiếu máu ở 51,6% bệnh nhân, trong 

đó có 1,6% bệnh nhân có thiếu máu nặng (Hb 28g/L) [67]. Theo chúng tôi, thiếu 

máu nặng liên quan đến tình trạng xuất huyết và thiếu máu nhẹ có thể liên quan 

đến tình trạng giảm sinh tủy hoặc hoạt hóa quá mức của các đại thực bào. Hiện 

tượng hoạt hóa quá mức các đại thực bào ở bệnh nhân sốt do Rickettsiaceae đã 

được các tác giả Loussaief và Ki Mi-Jeong báo cáo [45], [164]. 

 Số lượng bạch cầu: Trong nghiên cứu của chúng tôi, đa số bệnh nhân có 

số lượng bạch cầu bình thường (59,86%), 32,40% bệnh nhân có bạch cầu  

> 10 G/L (trong đó 59,86% tăng bạch cầu đa nhân trung tính) và chỉ có 7,74% 

bệnh nhân có bạch cầu < 4 G/l. Tỷ lệ tăng bạch cầu ở các bệnh nhân trong 

nghiên cứu của chúng tôi tương tự như trong nghiên cứu của Hamaguchi 

(30,9%) [68]. Tăng bạch cầu là biểu hiện phản ứng của hệ thống miễn dịch 

đối với các tác nhân gây bệnh. Do Rickettsiaceae là các vi khuẩn ký sinh nội 

bào nên bạch cầu thường tăng nhẹ (trung bình 9,7 ± 5,3 tế bào/ mm3). Khác 

với trong nhiễm vi rút thường tăng bạch cầu lymphocyte, 54,92% bệnh nhân 

nhiễm Rickettsiaceae tăng bạch cầu đa nhân trung tính. Đây là một đặc điểm 
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cần lưu ý để định hướng chẩn đoán bệnh do nhiễm Rickettsiaceae với các 

bệnh nhiễm nhùng do vi khuẩn và các bệnh nhiễm vi rút có phát ban khác. 

 Giảm tiểu cầu là một biến đổi về huyết học trong sốt mò được nhiều tác 

giả báo cáo. Nguyễn Trọng Chính gặp tiểu cầu hạ <100 G/L ở 9,1% số bệnh 

nhân [17]; Đỗ Văn Thành gặp hạ tiểu cầu ở 24,3% [155]; Phạm Thị Thanh 

Thủy gặp tiểu cầu < 100 G/l là 28,6%; Hamaguchi gặp hạ tiểu cầu ở 45,0% 

[68]. Trong nghiên cứu của chúng tôi tiểu cầu giảm <100 G/L gặp ở 48,59% 

số bệnh nhân; trong đó tiểu cầu giảm nặng < 50 G/L gặp ở 18,31% số bệnh 

nhân. Nguyên nhân giảm tiểu cầu được các tác giả giải thích là do 

Rickettsiaceae xâm nhập và làm tổn thương tế bào nội mạc mạch máu và tăng 

tiêu thụ tiểu cầu; thậm chí có thể dẫn tới đông máu nội mạch rải rác và rối 

loạn đông máu; ngoài ra hiện tượng giảm tiểu cầu còn có thể là do hiện tượng 

thực bào quá mức hoặc do ức chế giảm sinh tủy [71], [123]. Nghiên cứu của 

chúng tôi một lần nữa khẳng định, giảm tiểu cầu là một biến đổi huyết học 

khá phổ biến trong bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae. Giảm tiểu cầu ở bệnh 

nhân sốt cấp tính tại vùng dịch tễ có thể là một gợi ý cho chẩn đoán 

Rickettsioses và cần chẩn đoán phân biệt với các bệnh sốt có giảm tiểu cầu 

khác như sốt xuất huyết dengue. Tiểu cầu có chức năng hàn gắn thành mạch 

vì vậy, mức độ hạ tiểu cầu có liên quan chặt chẽ đến mức độ nặng của bệnh 

và giảm tiểu cầu <50 G/L được các tác giả coi là một biến chứng của 

Rickettsioses [64]. 

4.1.3.2. Biến đổi trong xét nghiệm đông máu của bệnh nhân  

Trong nghiên cứu của chúng tôi có 116 bệnh nhân được xét nghiệm 

đông máu cơ bản sau khi vào viện, khoảng 1/3 bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

có biến loạn trong đông máu, trong đó 31,03% bệnh nhân có tỷ lệ Prothrombin 

giảm < 70%; giảm fibrinogen < 2,5 g/l gặp 35,09%; APTT kéo dài trên 40 giây 

gặp 48,96% và tăng D - Dimer > 500 µg/L gặp 95,12% trong số 41 bệnh nhân 

được làm xét nghiệm (bảng 3.11). Hiện tượng rối loạn đông máu trong sốt mò 
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cũng đã được tác giả Jim W.T, Thap L.C và Venkategowda báo cáo [72], [77]. 

Các tác giả giải thích giảm tiểu cầu là do vi khuẩn gây tổn thương tế bào nội 

mạc mạch máu từ đó kích hoạt hệ thống đông máu nội mạch rải rác (DIC), gây 

tăng tiêu thụ các yếu tố đông máu làm giảm fibrinogen và làm tăng các sản 

phẩm giáng hóa của fibrinogen là D - Dimer. Ngoài ra, hiện tượng DIC có thể 

gây tắc các vi mạch và giảm tưới máu các tạng dẫn tới suy đa tạng [63], [77]. 

Vì vậy bên cạnh việc đánh giá mức độ giảm tiểu cầu của các bệnh nhân, cần 

đánh giá mức độ rối loạn các yếu tố đông máu. Từ đó, giúp thầy thuốc phát 

hiện sớm các biến chứng của bệnh trên lâm sàng. 

4.1.3.3. Biến đổi trong hóa sinh máu của bệnh nhân  

- Rối loạn chức năng gan  

Gan là cơ quan dễ bị tổn thương trong nhiễm Rickettsiaceae, rối loạn 

chức năng gan thể hiện qua xét nghiệm sinh hoá máu như tăng bilirubin, tăng 

enzyme gan và hạ protein máu. Trong nghiên cứu của chúng tôi, hầu hết các 

bệnh nhân đều có tăng enzyme gan: AST ≥ 40 UI/l gặp 94,37%, ALT  

≥ 40 UI/l gặp 89,44%; ngoài ra tăng bilirubin toàn phần > 17µmol/l gặp 

38,03% và giảm albumin máu < 35 g/l gặp 67,89% (Bảng 3.12). Rối loạn 

chức năng gan ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae trong nghiên cứu của chúng 

tôi gần tương tự như báo cáo của tác giả Chanta, tăng enzyme gan gặp 96,3% 

trong đó tăng AST (96,3%), tăng ALT (66,7%), hạ albumin máu (42,6%), 

tăng bilirubin máu (7,4%) [165]. Tác giả cũng nhận thấy rằng bệnh nhân có tỷ 

lệ enzyme AST, ALT càng cao, albumin càng thấp thì bệnh càng nặng. Hiện 

tượng tăng enzyme gan ở bệnh nhân sốt mò cũng đã được các tác giả khác mô 

tả: Nguyễn Trọng Chính gặp tăng ALT 67,2% và tăng ALT ở 70,3% bệnh 

nhân [17]; Đỗ Văn Thành thấy 97% bệnh nhân tăng AST và 91% có tăng 

ALT [155]; Song thấy 93,1% bệnh nhân sốt mò có AST hoặc ALT tăng và 

69,2% có albumin máu giảm <30 g/L [158]; Hamaguchi enzyme AST hoặc 

ALT tăng > 40 UI/L gặp ở 97,5% bệnh nhân sốt mò và 96,3% bệnh nhân sốt 
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chuột [68]. Nguyên nhân làm tăng enzyme gan theo Bùi Đại và Varghese là 

do tình trạng đáp ứng miễn dịch quá mức sau khi nhiễm vi khuẩn gây hủy 

hoại tế bào gan [69], [104]. Như vậy, rối loạn chức năng gan rất phổ biến 

trong sốt do Rickettsiaceae và tăng các enzyme gan có thể là một dấu hiệu gợi 

ý chẩn đoán căn bệnh này trên lâm sàng. Mức độ tăng emzym gan và tăng 

bilirubin cũng đã được một số tác giả báo cáo là các yếu tố tiên lượng suy đa 

tạng và tử vong [73], [165]. 

- Rối loạn chức năng thận 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, suy thận bao gồm tăng ure máu > 7,5 

mmol/l gặp 22,54% và tăng creatinin > 120 µmol/l gặp 14,08% trong số bệnh 

nhân được làm xét nghiệm (Bảng 3.13). Theo Bùi Đại, bản chất của tổn 

thương thận trong Rickettsioses là viêm mao mạch, dẫn đến viêm thận kẽ 

từng ổ, thoái hoá tế bào ống thận, thiếu máu cầu thận và xuất huyết tổ chức kẽ 

[70]. Kết quả rối loạn chức năng thận ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae trong 

nghiên cứu của chúng tôi tương tự như kết quả nghiên cứu của tác giả Phạm 

Thị Thanh Thủy (tăng ure máu gặp 30,9%; tăng creatinin máu gặp 12,9%) 

[67]; Hamaguchi gặp tăng ure máu 26,1% (sốt mò gặp 36,4% và sốt chuột gặp 

21,0%), tăng creatinin 7,7% (sốt mò gặp 11,5% và sốt chuột gặp 4,5%) [68]. 

Biến đổi chức năng thận trong sốt mò cũng đã được tác giả khác thông báo: 

Nguyễn Trọng Chính gặp tăng ure máu ở 3,9% số bệnh nhân sốt mò, tăng 

creatinin ở 2,0%, [17]; Đỗ Văn Thành thấy 19% bệnh nhân có tăng ure máu, 

41% có protein niệu, và 38% có bạch cầu niệu [155]. Bệnh nhân trong nghiên 

cứu của chúng tôi có tỷ lệ suy thận cao hơn so với Nguyễn Trọng Chính và 

Hamaguchi, nhưng lại tương đương với Đỗ Văn Thành và Phạm Thanh Thủy; 

Sự khác biệt về tỷ lệ suy thận có thể giải thích bằng thời điểm vào viện sớm 

hay muộn của bệnh nhân nghiên cứu. Các biến loạn chức năng thận ở bệnh 

nhân trong nghiên cứu của chúng tôi phản ánh mức độ nặng của bệnh, giúp 

thầy thuốc lâm sàng có định hướng trong chẩn đoán và điều trị. 
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- Rối loạn điện giải đồ 

Rối loạn điện giải đồ gặp trong nghiên cứu của chúng tôi là: hạ natri máu 

< 135 mmol/l gặp 76,06%, hạ Kali < 3,5 mmol/l gặp 37,32%. Chúng tôi không 

gặp bệnh nhân tăng natri máu, chỉ gặp 1 bệnh nhân tăng kali > 5 mmol/l 

(0,71%). Hiện tượng hạ natri máu ở bệnh nhân Rickettsioses đã được ghi nhận 

trong y văn tuy nhiên chưa được quan tâm nghiên cứu nhiều [1], [79]. Rối 

loạn điện giải đồ máu cũng đã được ghi nhận trong nghiên cứu của tác giả 

Phạm Thị Thanh Thủy (hạ natri gặp 52,1%, hạ kali gặp 2,8%) [67]; Jim  W.T 

hạ natri gặp 41% [72]. Hiện tượng hạ natri và kali được giải thích có thể là do 

bệnh nhân sốt cao mất muối qua mồ hôi và truyền dịch nhược trương, đa niệu 

dẫn tới mất các điện giải qua nước tiểu. 

- Các yếu tố viêm CRP và procalcitonin 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tăng CRP gặp 92,42% và tăng PCT gặp 

96,69% trong số bệnh nhân được xét nghiệm (Bảng 3.13). Trong đó hay gặp 

tăng CRP > 30 mg/dl (82,57%), (trung bình 98,3 ± 174,0 mg/l; trường hợp 

tăng cao nhất 432 mg/l) và PCT ≥ 0,5 ng/ml (74,38%), (trung bình 5,2 ± 14,2 

ng/ml; trường hợp tăng cao nhất 100 ng/ml). Hiện tượng tăng các yếu tố viêm 

CRP đã được một số tác giả báo cáo: Jim W.T gặp 95% bệnh nhân có tăng 

CRP > 8 mg/dl; Mahdi Asmaa Sabr gặp 100% bệnh nhân tăng CRP, tăng cao 

nhất vào ngày thứ 8 sau sốt [166]. Nguyên nhân tăng CRP và PCT trong 

nhiễm Rickettsiaceae được giải thích là do cơ chế bệnh sinh của bệnh: 

Rickettsiaceae ký sinh trong đại thực bào và các bạch cầu mono, kích thích tế 

bào bạch cầu tiết ra các cytokin (TNF - α, IL 10, ...) làm hóa ứng động bạch 

cầu và hoạt hóa các đại thực bào đến tiêu diệt vi khuẩn. Sản phẩm quá trình 

này làm giãn mạch, phù nề tại mô viêm và làm tăng CRP và procalcitonin 

[45], [99], [118]. Như vậy, cùng với các dấu hiệu lâm sàng và cận lâm sàng 

gợi ý khác, tăng các yếu tố viêm (CRP, PCT) là các chỉ điểm rất có giá trị 



121 
 

giúp thầy thuốc lâm sàng định hướng nhiễm Rickettsiaceae và đánh giá mức 

độ phản ứng viêm toàn thân để đưa ra thái độ và các biện pháp điều trị phù 

hợp cho người bệnh. 

4.1.4. Biến chứng ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

Chúng tôi gặp  66,90% bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae có ít nhất một 

biến chứng, trong đó hạ huyết áp gặp 35,21%, viêm phổi gặp 33,80%, suy thận 

(14,08%), rối loạn chức năng gan (13,38%), rối loạn thần kinh trung ương 

10,56%, và xuất huyết tiêu hóa (2,82%); suy đa tạng gặp ở 26,06% bệnh nhân 

(Bảng 3.17). Trong số bệnh nhân có biến chứng, đa số gặp bệnh nhân có 01 

biến chứng chiếm 34,51%; 2 biến chứng  gặp 17,61% và từ 3 biến chứng trở 

lên chiếm tỷ lệ 13,78%, (Biểu đồ 3.8). Tỷ lệ gặp biến chứng ở bệnh nhân trong 

nghiên cứu của chúng tôi tương tự như báo cáo của tác giả Phạm Thị Thanh 

Thủy gặp 49,6% bệnh nhân sốt mò có biến chứng, hay gặp nhất là tổn thương 

thần kinh trung ương (18%), vàng da/tăng bilirubin máu (16,7%), tổn thương 

phổi nặng (15,5%); suy thận (8,8%), hạ huyết áp (7,8%), giảm tiểu cầu nặng 

(8,4%) và xuất huyết tiêu hoá (2,0%) [67]. Theo Bùi Đại,các biến chứng của 

sốt mò bao gồm: biểu hiện phổi có khó thở, viêm cơ tim có truỵ mạch, viêm 

não màng não [70]. Song và cộng sự gặp tụt HA ở 16,8% số bệnh nhân, suy hô 

hấp ở 23,8%, giảm tiểu cầu nặng ở 25,7%; suy thận cấp ở 14,9%, giảm albumin 

máu ở 69,2%, và rối loạn chức năng gan ở 93,1% [158]. Sirisathana cũng coi 

viêm phổi và viêm màng não là biến chứng của sốt mò [167]. Các biến chứng 

được lựa chọn có thể khác nhau, nói lên quan điểm của mỗi tác giả. Chúng tôi 

chọn 6 biến chứng (hạ huyết áp, viêm phổi, rối loạn chức năng gan, rối loạn 

thần kinh trung ương, suy thận, viêm cơ tim và xuất huyết tiêu hóa) là những 

biểu hiện nội tạng nặng, có thể xác định dễ dàng trên lâm sàng và một số xét 

nghiệm sẵn có.  
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4.2. Xác định các loài Rickettsiaceae gây bệnh  

4.2.1. Các loài Rickettsiaceae gây bệnh trong nghiên cứu 

Bằng kỹ thuật realtime PCR xác định các gen đặc trưng theo loài, chúng 

tôi đã xác định có hai loài Rickettsiaceae gây bệnh trong thời gian nghiên cứu  

là O. tsutsugamushi gây bệnh sốt sốt mò, chiếm tỷ lệ 90,85% và R. typhi gây 

bệnh sốt chuột chiếm 9,15% trong số 142 bệnh nhân nghiên cứu (Biểu đồ 3.9) 

và chiếm lần lượt 31,31% và 3,16% trong số 412 bệnh nhân sốt không rõ 

nguyên nhân được tuyển vào nghiên cứu. Tỷ lệ bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae trong số bệnh nhân sốt không rõ nguyên nhân ở nghiên cứu của 

chúng tôi cao hơn so với báo cảo của Lê Viết Nhiệm tại Quảng Nam năm 2017 

là 25,4% [110]. Kết quả này cho thấy, có sự khác nhau trong căn nguyên gây 

sốt cấp tính không rõ nguyên nhân giữa miền Bắc và miền Trung. Ngoài ra, kết 

quả nghiên cứu của các tác giả khác như: Lê Thị Hội năm 2017 tại Bệnh viện 

Bệnh nhiệt đới Trung ương, sốt mò chiếm 23%, sốt chuột chiếm 7,5% trong số 

bệnh nhân sốt cấp tính chưa rõ nguyên nhân [151]. Nghiên cứu của Hamaguchi 

sốt mò chiếm 40,9%, sốt chuột chiếm 33,3% trong số bệnh nhân sốt không rõ 

nguyên nhân [68]. Theo nghiên cứu của Suputtamongkol Y tại 6 bệnh viện của 

Thái Lan cho thấy tỷ lệ sốt mò là 16,1% và sốt chuột là 1,7% [56]. Theo 

Simaly Phongmany nghiên cứu tại Lào cho thấy, sốt mò chiếm 14,8%, sốt 

chuột chiếm 9,6%, sốt phát ban chiếm 2,6% [12]. Tỷ lệ bệnh nhân sốt chuột 

trong số bệnh nhân sốt không rõ nguyên nhân được phát hiện trong nghiên cứu 

của chúng tôi thấp hơn so với nghiên cứu của tác giả Hamaguchi và Phạm Thị 

Thanh Thủy (33,33%) [21], [68], sự khác biệt này có thể là do các phương 

pháp chẩn đoán bệnh dùng trong các nghiên cứu khác nhau. Phương pháp chẩn 

đoán dùng trong nghiên cứu của tác giả Hamaguchi và Phạm Thị Thanh Thủy 

là phương pháp huyết thanh học (IFA) nên đôi khi dương tính chéo với các loài 

khác. Trong khi chúng tôi dùng phương pháp realtime PCR để chẩn đoán xác 
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định căn nguyên với độ nhạy khoảng 70% và độ đặc hiệu 100% [151]. Nghiên 

cứu của chúng tôi một lần nữa củng cố thêm dịch tễ học của các bệnh do 

Rickettsiaceae tại miền Bắc Việt Nam nói riêng và khu vực Đông Nam Á nói 

chung, bệnh sốt mò chiếm tỷ lệ cao nhất, tiếp đến là bệnh sốt chuột, bệnh do 

Rickettsiaceae khác cũng có thể gặp với tỷ lệ ít hơn. 

4.2.2. Các kiểu gen của O. tsutsugamushi gây bệnh sốt mò 

Để xác định các kiểu gen của O. tsutsugamushi gây bệnh bệnh sốt mò 

trong thời gian nghiên cứu, chúng tôi đã tiến hành giải trình tự gen 56 kDa 

TAS đặc trưng cho protein màng ngoài của O. tsutsugamushi. Trong số 129 

mẫu bệnh phẩm có PCR dương tính với O.tsutsugamushi, chỉ có 54 mẫu có đủ 

nồng độ di truyền để tiến hành giải trình tự gen 56 kDa TAS thành công. Kết 

quả giải trình tự gen, chúng tôi đã xác định được 3 kiểu gen gây bệnh sốt mò 

là: Karp chiếm 46,29%, Kato gặp 29,63% và Gilliam  gặp 24,07% (Biểu đồ 

3.10). Kiểu gen Karp chiếm đa số cũng đã được một số tác giả báo cáo như: 

Veasna Duong ở miền Trung (2011), đã xác định được 3 kiểu gen của O. 

tsutsugamushi là  Karp 10/13(77%), TA763 2/13 (15.5%) và JGv 1/13 (7.5%) 

[57]; Lê Viết Nhiệm ở miền Trung (2017), Karp 9/14 (64,4%), nhóm Kawasaki 

2/14 (14,2%) và TA716 là 1/14 (7,1%) [110]; Nguyễn Lê Khánh Hằng ở miền 

Bắc Việt Nam (2016), đã phát hiện 4 kiểu gen là: Karp (55%), TA763 (17%), 

Gilliam (17%), và Kato (12%) [135]. Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng 

tôi cũng như kết quả nghiên cứu của tác giả trước đây cho thấy kiểu gen Karp 

chiếm ưu thế và là kiểu gen chính gây bệnh sốt mò ở Việt Nam.  

4.2.3. Cây phát sinh loài của O. tsutsugamushi 

Từ kết quả giải trình tự 1 đoạn của gen 56 kDa TSA đặc hiệu của O. 

tsutsugamushi, đối chiếu sự tương đồng giữa các chuỗi đã được phát hiện và 

được công bố trên trên ngân hàng gen, từ đó xây dựng cây phát sinh loài 

(Hình 3.2). Phân tích và so sánh đặc điểm tương đồng di truyền giữa các 
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chuỗi được phát hiện trong nghiên cứu với các chủng đã được công bố trên 

ngân hàng gen cho thấy, kiểu gen Karp tương đồng 95% - 100% so với chuỗi 

tham chiếu HQ718453 từ Hàn Quốc và 97% - 100% so với chuỗi KU871377 

ở miền Trung Việt Nam; nhóm Kato tương đồng 96% - 100% so với chuỗi 

tham chiếu AY836148 và tương đồng 99 % - 100% so với chuỗi GQ332763 

từ Đài Loan; nhóm Gilliam tương đồng từ 94% - 96% so với các chuỗi tham 

chiếu EF140710 từ Thái Lan và 96% so với chuỗi KU871382 từ miền Trung 

Việt Nam (Bảng 3.18). Như vậy các chủng O. tsutsugamushi phát hiện trong 

nghiên cứu của chúng tôi có liên quan gần gũi với các chủng đã được phát 

hiện và công bố ở các nước trong khu vực. Tuy nhiên vẫn có sự khác biệt 

trong trình tự gen từ 0% đến 6% so với các chủng tham chiếu. Elizabeth và 

cộng sự đã tiến hành giải trình tự bộ gen của tám chủng O. tsutsugamushi là 

Boryong, Ikeda, FPW1038, Gilliam, Karp, Kato, TA686, TA763, UT76, 

UT176. Tác giả đã phân tích, so sánh cây phát sinh gen 56 kDa và cây gen lõi 

cho thấy, các chủng Kato và Ikeda có liên quan gần gũi với các chủng Karp, 

UT176 và UT76 nhiều hơn so với các chủng TA686 và Gilliam [40]. Điều 

này một lần nữa cho thấy sự đa dạng trong cấu trúc di truyền của các chủng vi 

khuẩn O. tsutsugamushi gây bệnh sốt mò. 

  Khi tiến hành phân tích và so sánh thêm về trình tự gen giữa các chủng 

O. tsutsugamushi đã được phát hiện và công bố ở Việt Nam trong cây phát 

sinh loài cho thấy, các trình tự được phát hiện trong nghiên cứu của chúng tôi 

có mối liên quan gần gũi với các trình tự gen đã được phát hiện và công bố ở 

miền Trung Việt Nam với ưu thế của kiểu gen Karp (Hình 3.3). Qua đó một 

lần nữa khẳng định Karp là chủng đóng vai trò dịch tễ quan trọng gây bệnh 

sốt mò ở Việt Nam, cần được quan tâm nghiên cứu để phát triển vắc xin 

phòng bệnh. 
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4.2.4. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng theo căn nguyên gây bệnh  

4.2.4.1. Đặc điểm phân bố của bệnh nhân sốt mò và bệnh nhân sốt chuột 

Kết quả nghiên cứu cho thấy, bệnh nhân sốt mò và bệnh nhân sốt chuột 

đều mắc bệnh và nhập viện rải rác ở các tháng trong năm, cao điểm từ tháng 5 

đến tháng 10, mắc cao nhất tháng 6 (17,05% với bệnh nhân sốt mò và 53,85% 

với bệnh nhân sốt chuột), Biểu đồ 3.11. Về đặc điểm phân bố bệnh nhân sốt 

mò theo kiểu gen gây bệnh, chúng tôi thấy cả 3 kiểu gen Gilliam, Karp và 

Kato đều phân bố và gây bệnh rải rác trong năm. Trong đó, kiểu gen Karp và 

Kato gây bệnh cao điểm vào tháng 6 và tháng 10, còn kiểu gen Gilliam gây 

bệnh cao điểm vào tháng 6 (Biểu đồ 3.12). Kết quả phân bố bệnh nhân sốt mò 

và bệnh nhân sốt chuột trong nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như báo 

cáo của tác giả Phạm Thị Thanh Thủy và Đoàn Thị Hải Yến [21], [67]. Theo 

các tác giả đây là nháng có nhiệt độ và lượng mưa cao là điều kiện cho trung 

gian truyền bệnh (mò và bọ chét phát triển). Hơn nữa tháng 6 và tháng 10 là 

hai tháng ở miền Bắc bước vào thu hoạch vụ mùa nên người làm nông nghiệp 

có nguy cơ phơi nhiễm cao với mầm bệnh khi lao động trên cánh đồng.  

4.2.4.2. Đặc điểm lâm sàng giữa bệnh nhân sốt mò và bệnh nhân sốt chuột 

Bệnh nhân sốt mò do O. tsutsugamushi gặp ở các lứa tuổi, tuổi trung 

bình là 49,53 ± 16,82 tuổi, tỷ lệ gặp ở hai giới như nhau, đa số sống ở vùng 

nông thôn (75,19%) và làm nông nghiệp (50,39%); thời gian bệnh nhân sốt 

trung bình trước khi vào viện là 8,76 ± 3,05 ngày. Các biểu hiện lâm sàng gặp 

ở bệnh nhân sốt mò là: sốt gặp ở 100% bệnh nhân, đau đầu (89,92%), đau cơ 

(74,42%), da xung huyết (82,17%), xung huyết kết mạc (70,54%). Vết loét ở 

da gặp (49,61%), ngoài ra cũng gặp biểu hiện khác với tỷ lệ ít hơn như: phát 

ban (38,76%), phù ngoại vi (25,58%), sưng hạch (2,71%) và gan to (13,18%). 

Các biến đổi cận lâm sàng gặp ở bệnh nhân sốt mò là: giảm tiểu cầu < 150 

G/L (65,89%), thiếu máu, hemoglobin < 120 g/l (45,74%); tăng bạch cầu > 10 
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G/L (33,33%); tăng các yếu tố viêm CRP > 30 mg/dL (76,74%), PCT > 0,5 

ng/ml (61,24); tăng enzyme gan AST ≥ 80 UI/L (65,89%), ALT ≥ 80 UI/L 

(62,02%), giảm albumin máu < 35 g/L (48,84%), hạ natri máu < 135 mmol/L 

(73,64%), suy gan (13,95%) và suy thận (14,73%). 

Bệnh nhân sốt chuột do R. typhi cũng gặp ở các lứa tuổi khác nhau, 

trung bình là 48,15 ± 8,28 tuổi; thời gian sốt trước khi vào viện là 7,38 ± 2,50 

ngày. Các biểu hiện lâm sàng ở bệnh nhân sốt chuột xuất hiện với tỷ lệ tương 

tự như bệnh nhân sốt mò. Tuy nhiên có một số điểm khác biệt đó là: bệnh 

nhân sốt chuột gặp ở giới nam nhiều hơn giới nữ (84,62% và 15,48%), gặp ở 

vùng thành thị nhiều hơn vùng nông thôn (69,23% và 30,77%) và đặc biệt 

chúng tôi không gặp vết loét và sưng hạch ở bệnh nhân sốt chuột, (Bảng 

3.20). Đặc điểm không có vết loét trên da và không sưng hạch ở bệnh nhân 

sốt chuột trong nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự với kết quả nghiên 

cứu của Hamaguchi [68] và tổng hợp trong y văn [1], [79]. Như vậy, sự khác 

biệt về biểu hiện lâm sàng trên có thể là căn cứ giúp định hướng căn nguyên 

Rickettsiaceae gây bệnh trong thực hành lâm sàng. Ngoài ra, một điểm đáng 

chú ý nữa là tỷ lệ gặp biến chứng ở bệnh nhân sốt mò cao hơn bệnh nhân sốt 

chuột (p < 0,05). Mức độ nặng (Suy đa tạng, qSOFA ≥ 2 điểm, APACHE II  

≥ 10 điểm) gặp ở bệnh nhân sốt mò cao hơn bệnh nhân sốt chuột tuy nhiên sự 

khác biệt này không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Điều này có thể là do số 

lượng bệnh nhân sốt chuột gặp trong nghiên cứu ít hơn so với bệnh nhân sốt 

mò nên khi so sánh giữa 2 nhóm không thấy sự khác biệt rõ rệt. Các biến đổi 

cận lâm sàng gặp ở bệnh nhân sốt chuột như: hạ tiểu cầu, hạ natri máu, tăng 

enzyme gan, tăng yếu tố viêm CRP và PCT cao hơn ở bệnh nhân sốt mò. Tuy 

nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05), Bảng 3.20. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như kết quả của Hamaguchi khi tác giả 

so sánh các đặc điểm lâm sàng đặc trưng và biến chứng giữa bệnh nhân sốt mò 
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với bệnh nhân sốt chuột [68]. Như vậy, biểu hiện lâm sàng ở bệnh nhân sốt 

mò thường nặng hơn bệnh nhân sốt chuột.  

4.2.4.3.  Biểu hiện lâm sàng, cận lâm sàng theo kiểu gen của O. tsutsugamushi 

Khi phân tích và so sánh biểu hiện lâm sàng giữa 3 kiểu gen (Gilliam, 

Karp và Kato) của O. tsutsugamushi gây bệnh sốt mò (Bảng 3.21) chúng tôi 

thấy tỷ lệ gặp biến chứng và sưng hạch khác nhau giữa 3 kiểu gen (p < 0,05). 

Bệnh nhân sốt mò do kiểu gen Karp gặp biến chứng nhiều hơn do kiểu gen 

Gilliam và Kato (88,00% so với 53,85% và 56,25%). Bệnh nhân do kiểu gen 

Gilliam hay gặp sưng hạch nhiều hơn kiểu gen Karp và Kato (61,54% so với 

20,00% và 18,75%). Các biểu hiện khác như thời gian sốt trước khi vào viện, 

thời gian cắt sốt, tỷ lệ xuất hiện triệu chứng đau đầu, đau cơ, xung huyết da/ 

niêm mạc, vết loét trên da, phát ban, phù ngoại vi, sưng hạch, gan to; và mức 

độ nặng của bệnh như suy đa tạng, qSOFA ≥ 2 điểm và APACHE II ≥ 10 

điểm không có sự khác biệt đáng kể giữa 3 kiểu gen của O. tsutsugamushi (p 

> 0,05). Một số tác giả đã nghiên cứu về các kiểu gen O. tsutsugamushi gây 

bệnh sốt mò, như tác giả Duong Veasna và Lê Viết Nhiệm ở miền Trung Việt 

Nam [57], [110]; Nguyễn Lê Khánh Hằng ở miền Bắc Việt Nam [135]. Tuy 

nhiên, các tác giả chưa đề cập đến biểu hiện lâm sàng gây bởi các kiểu gen. 

Nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu đầu tiên mô tả về đặc điểm lâm sàng 

giữa các kiểu gen của O. tsutsugamushi gây bệnh sốt mò. Đặc điểm lâm sàng 

của bệnh nhân sốt mò do 3 kiểu gen trong nghiên cứu của chúng tôi khác 

nhau không rõ rệt có thể là do lượng bệnh nhân ở mỗi nhóm chưa nhiều (< 30 

bệnh nhân). Tuy nhiên kiểu gen Karp chiếm đa số và gây ra biến chứng nhiều 

hơn vì vậy cần được chú ý hơn trên lâm sàng. Sự hiểu biết về kiểu gen gây 

bệnh sốt mò và mối liên quan của chúng với đặc điểm lâm sàng của bệnh sẽ 

giúp bác sỹ lâm sàng đưa ra chẩn đoán và điều trị thích hợp cho từng bệnh 

nhân cụ thể. 
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Phân tích biến đổi các chỉ số cận lâm sàng ở các bệnh nhân sốt mò giữa 3 

kiểu gen gây bệnh cho thấy, bệnh nhân sốt mò do kiểu gen Karp có tỷ lệ giảm 

tiểu cầu < 150 (G/L), tăng urê máu > 7,5 (mmol/L) và tăng procalcitonin > 0,5 

(ng/ml) cao hơn so với kiểu gen Kato và Gilliam (p < 0,05). Các biến đổi xét 

nghiệm khác (giảm nồng độ hemoglobin, tăng bạch cầu máu, tăng enzyme gan 

AST, ALT; hạ natri máu, hạ albumin máu, tăng bilirubin toàn phần, tăng 

ceatinin, tăng CRP,..) không có sự khác biệt đáng kể giữa 3 nhóm kiểu gen Karp, 

Kato và Gilliam (p > 0,05), Bảng 3.22. Giảm tiểu cầu và tăng procalcitonin được 

tác giả Phạm Thị Thanh Thủy, Song và Chang báo cáo là các yếu tố tiên lượng 

bệnh nặng [67], [158]. Vì vậy, cần đặc biệt lưu ý các biến đổi xét nghiệm trên ở 

các bệnh nhân do kiểu gen Karp trong thực hành lâm sàng.  

4.3. Kết quả điều trị và các yếu tố tiên lượng 

4.3.1. Kết quả điều trị  

4.3.1.1. Các phác đồ kháng sinh điều trị  

Sau khi bệnh nhân vào viện, 100% bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae được 

dùng các kháng sinh điều trị đặc hiệu theo phác đồ khuyến cáo điều trị của Bộ Y 

tế. Đa số bệnh nhân được điều trị bằng phác đồ kháng sinh doxycyclin (88,73%), 

trong đó 52,11% bệnh nhân được dùng doxycyclin đơn độc – là các bệnh nhân 

có biểu hiện lâm sàng nhẹ (83,87% bệnh nhân có APACHEII < 10 điểm) và 

36,62% bệnh nhân được dùng phác đồ doxycyclin phối hợp với chloramphenicol 

– đa số là các bệnh nhân nặng (38,46% bệnh nhân có APACHEII ≥ 10 điểm). 

Ngoài ra có 9/142 (6,34%) bệnh nhân (trẻ em hoặc phụ nữ mang thai) được dùng 

kháng sinh azithromycin và 4,93% bệnh nhân dùng kháng sinh chloramphenicol 

để điều trị (Bảng 3.23). Ngoài các kháng sinh điều trị đặc hiệu ở trên, 99/142 

(69,72%) bệnh nhân được dùng thêm các kháng sinh (nhóm Betalactam, new 

quinolon) phối hợp để điều trị theo kinh nghiệm hoặc do nghi ngờ có bội nhiễm 

thêm các vi khuẩn khác [168].  
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4.3.1.2. Thay đổi một số triệu chứng lâm sàng và xét nghiệm theo điều trị 

Khi theo dõi sự thay đổi của các triệu chứng lâm sàng và một số chỉ số 

xét nghiệm hay gặp ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae theo thời gian điều trị 

chúng tôi thấy, các triệu chứng lâm sàng hay gặp ở bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae như sốt, đau đầu, đau cơ, xung huyết da và phát ban giảm dần 

qua các ngày điều trị và trở về bình thường hoặc biến mất sau vào viện 7 ngày 

hoặc trước khi bệnh nhân xuất viện (Biểu đồ 3.13). Các biến đổi cận lâm sàng 

ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae như hạ tiểu cầu, hạ natri, tăng enzyme gan 

AST, ALT, tăng procalcitonin cũng có xu hướng giảm dần vào các ngày 1, 3, 

7 sau khi được điều trị đặc hiệu. Tuy nhiên, sau điều trị 1 tuần vẫn còn 58,7% 

bệnh nhân còn hạ natri máu, 54,76% bệnh nhân tăng enzyme AST, 42,86% 

tăng enzyme ALT và 15,15% bệnh nhân còn tăng procalcitonin > 0,5 ng/ml 

(Biểu đồ 3.12). Qua đó cho thấy, mặc dù bệnh nhân đã hết sốt, các biểu hiện 

lâm sàng và cận lâm sàng dần hồi phục sau khi bệnh nhân được điều trị tuy 

nhiên vẫn còn hiện tượng hủy hoại tế bào gan. Hiện tượng này cũng đã được 

Varghese nghiên cứu và giải thích là do đáp ứng viêm hệ thống còn tồn tại và 

gây viêm hoại tử tế bào gan ngay cả sau khi vi khuẩn đã bị tiêu diệt. Sau đó 

enzyme gan sẽ dần trở về bình thường sau một vài tuần [106]. 

4.3.1.3. Thời gian cắt sốt của bệnh nhân  

Thời gian cắt sốt trung bình của bệnh nhân là 4,19 ± 2,43 ngày (từ 1 đến 

18 ngày). Trong đó, 51,41% bệnh nhân cắt sốt trên 72 giờ, 28,17% cắt sốt trong 

vòng 48 - 72 giờ, 15,49% cắt sốt trong vòng 24 - 48 giờ và chỉ có 4,93% bệnh 

nhân cắt sốt trong vòng 24 giờ sau khi điều trị (Biểu đồ 3.13); Thời gian cắt sốt 

trung bình và thời gian nằm viện điều trị không có sự khác biệt giữa bệnh nhân 

sốt mò và bệnh nhân sốt chuột, cũng như giữa ba nhóm  kiểu gen Karp, Kato 

và Gilliam gây bệnh sốt mò (Bảng 3.25 và 3.26). Tác giả Chao C.C. và cộng sự 

đã nghiên cứu tìm hiểu các gen mã hóa các protein tới sự nhạy cảm với kháng 
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sinh doxycyclin của các chủng O. tsutsugamushi được phân lập, cho thấy có sự 

khác biệt rõ rệt giữa kiểu gen nhóm Karp và 2 kiểu gen AFSC4 và AFSC7 

[169]. Thời gian cắt sốt trung bình và tỷ lệ bệnh nhân cắt sốt trong vòng 48 giờ 

sau khi điều trị kháng sinh đặc hiệu là các chỉ số thường được các tác giả sử 

dụng để đánh giá hiệu quả điều trị. Thời gian cắt sốt trung bình trong nghiên 

cứu của các tác giả là: Lê Đăng Hà và Cao Văn Viên (3,27 ± 1,71 ngày) [156], 

Phạm Thị Thanh Thủy là 2,6 ± 2,2 ngày [67]; Đỗ Văn Thành là 1,8 ngày [155], 

Silpapojakul, thời gian cắt sốt trung bình là 1 ngày, tỷ lệ tử vong là 20% 

(24/120) [170]. Theo chúng tôi, thời gian gian cắt sốt của bệnh nhân phụ thuộc 

vào thời gian bệnh nhân được tiếp cận điều trị đặc hiệu, tình trạng đáp ứng 

miễn dịch của bệnh nhân, tỷ lệ xuất hiện các biến chứng và đáp ứng với kháng 

sinh điều trị.  

4.3.1.4. Tỷ lệ tử vong 

Nghiên cứu của chúng tôi có 9 bệnh nhân tử vong, chiếm tỷ lệ 6,34% 

trong tổng số bệnh nhân nghiên cứu. Tất cả bệnh nhân tử vong đều là bệnh 

nhân sốt mò (Bảng 3.25), trong đó 1 bệnh nhân do kiểu gen Karp, 2 bệnh nhân 

do kiểu gen Kato và 6 bệnh nhân chưa rõ kiểu gen (Bảng 3.26). Tất cả bệnh 

nhân tử vong khi vào viện đều đã có biến chứng suy đa phủ tạng (suy hô hấp, 

hạ huyết áp, suy gan, suy thận, hạ tiểu cầu nặng < 50 G/l) dẫn đến tử vong, mặc 

dù đã được điều trị tích cực bằng kháng sinh và các biện pháp hỗ trợ. Tỷ lệ 

bệnh nhân tử vong trong nghiên cứu của cúng tôi cao hơn so với nghiên cứu 

của tác giả Phạm Thị Thanh Thủy (1,2%) [67] do tác giả chỉ tính bệnh nhân tử 

vong tại bệnh viện, chúng tôi tính cả những bệnh nhân tử vong tại viện và các 

bệnh nhân quá nặng, gia đình xin về tử vong tại nhà. Rickettsioses là bệnh có 

thể diễn biến nặng và gây tử vong nếu không được chẩn đoán đúng và điều trị 

kịp thời. Trước đây, khi chưa có khi có kháng sinh đặc trị, tỷ lệ tử vong trong 

sốt mò có thể lên tới 30 - 60% [171] và sốt chuột có thể lên đến 4% [79]. Từ 
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khi có các kháng sinh đặc trị (tetacyclin, doxycyclin và chloramphenicol), tỷ lệ 

tử vong trong Rickettsioses đã được cải thiện rõ rệt. Tuy nhiên vẫn có những 

trường hợp nhiễm Rickettsiaceae tử vong biến chứng quá nặng như viêm phổi 

ARDS hay suy đa tạng. Tỷ lệ tử vong hiện nay ở bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae từ 1,2% đến 7,8%, tùy theo từng nhiên cứu [76]. 

4.3.1.5. Kết quả điều trị theo phác đồ kháng sinh sử dụng 

Bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae được điều trị bằng doxycyclin và 

azithromycin có thời gian bắt đầu dùng kháng sinh sau khởi phát sốt và có 

mức độ bệnh trước điều trị (tỷ lệ APACHE II ≥ 10 điểm và có suy đa tạng) 

như nhau, cho kết quả điều trị với tỷ lệ khỏi như nhau. Tuy nhiên nhóm được 

điều trị bằng doxycyclin có thời gian cắt sốt và thời gian nằm viện điều trị 

ngắn hơn so với nhóm được điều trị bằng azithromycin, Bảng 3.24. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi khác với kết quả nghiên cứu của tác giả Yeon -Sook 

Kim ở Hàn Quốc (2002 -2003), khi so sánh hiệu quả của azithromycin 500 

mg liều đơn với doxycyclin 200mg/ngày, dùng trong 7 ngày, kết quả tỷ lệ 

điều trị khỏi của nhóm azithromycin (100%) cao hơn nhóm doxycyclin 

(93,5%); thời gian cắt sốt của nhóm azythromycin ngắn hơn nhóm doxycyclin 

[132]. Yirong Fang và cộng sự đã tiến hành một phân tích gộp (Meta-

analysis) 17 thử nghiệm lâm sàng phác các đồ điều trị sốt mò ở khu vực Đông 

Nam Á cho thấy doxycyclin có tác dụng điều trị nhanh hơn nhưng có nhiều 

tác dụng phụ hơn so với nhóm bệnh nhân được điều trị bằng azithromycin và 

chloramphenicol [129]. 

4.3.1.6. Kết quả điều trị theo các biến chứng 

Để đánh giá ảnh hưởng của các biến chứng lên kết quả điều trị, chúng 

tôi đã so sánh tỷ lệ xuất hiện các biến chứng giữa nhóm bệnh nhân được điều 

trị khỏi và nhóm bệnh nhân tử vong; cũng như thời gian cắt sốt giữa nhóm 

bệnh nhân có và không có biến chứng. Kết quả cho thấy, thời gian cắt sốt và 
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thời gian nằm viện điều trị trung bình khác biệt giữa 2 nhóm, nhưng tỷ lệ tử 

vong ở nhóm có biến chứng cao hơn so với nhóm không có biến chứng, (Bảng 

3.27). Và tỷ lệ xuất hiện các biến chứng (viêm phổi, suy thận, viêm não màng 

não, tiểu cấu giảm < 50 G/l, xuất huyết tiêu hóa) ở nhóm bệnh nhân tử vong 

cao hơn nhóm điều trị khỏi, (với p< 0,05), (Bảng 3.28). Như vậy, các biến 

chứng có ảnh hưởng đến kết quả điều trị, làm tăng tỷ lệ tử vong hoặc thời 

gian cắt sốt kéo dài. Kết qủa nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như kết 

quả nghiên cứu của tác giả Phạm Thị Thanh Thủy [67].  

4.3.2. Các yếu tố tiên lượng bệnh nặng 

Mức độ nặng của bệnh được đánh giá qua suy đa và điểm APACHE II ≥ 

10 điểm. Trong nghiên cứu chúng tôi gặp suy đa tạng 26,06% và APACHE II ≥ 

10 (26,76%). Qua phân tích cho thấy, tỷ lệ tử vong và thời gian cắt sốt, thời 

gian nằm viện điều trị  trung bình ở bệnh nhân có biến chứng suy đa tạng cao 

hơn nhóm bệnh nhân không có suy đa tạng, sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,05 (Bảng 3.29). Tỷ lệ bệnh nhân suy đa tạng gặp trong nghiên cứu 

của chúng tôi thấp hơn so với nghiên cứu của G. M. Varghese (34%). Theo tác 

giả G. M. Varghese, bệnh nhân suy đa tạng có tỷ lệ tử vong cao hơn so với 

nhóm không suy đa tạng (25% so với 0,7%) [76]. Khi phân tích hồi quy 

logistic đơn biến cho thấy: tuổi ≥ 65, xuất huyết dưới da, phù ngoại vi, điểm 

qSOFA ≥ 2, APACHE II ≥ 10 điểm, giảm tiểu cầu < 50 G/L, tăng PCT ≥  0,5 

ng/mL có liên quan với suy đa tạng, Bảng 3.30. Khi so sánh giữa nhóm bệnh 

nhân có suy đa tạng với bệnh nhân không suy đa tạng, chúng tôi nhận thấy: tuổi 

≥ 65, xuất huyết dưới da, phù ngoại vi, điểm qSOFA ≥ 2 và APACHE II ≥ 10 

điểm, giảm tiểu cầu < 50 G/L, tăng PCT ≥  0,5 ng/mL ở các bệnh nhân có suy đa 

tạng cao hơn so với nhóm bệnh nhân không suy đa tạng (p < 0,05), Bảng 3.31. 

Khi phân đưa các yếu tố có liên quan ở trên vào phân tích hồi quy logistic đa 

biến cho thấy, tiểu cầu giảm < 50 G/l, qSOFA ≥ 2 điểm và APACHE ≥ 10 điểm 

là các yếu tố có liên quan độc lập với suy đa tạng (p < 0,05). Kết quả này cũng 

giống như  báo cáo của tác giả Mi-Ok Jang cho thấy tỷ lệ các biến chứng và tử 
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vong cao hơn ở những bệnh nhân cao tuổi (trên 65 tuổi) [172]. Tìm hiểu mối 

tương quan cho thấy, điểm qSOFA và điểm APACHE II có tương quan mức độ 

trung bình với số tạng suy. Tuy nhiên, điểm qSOFA tương quan chặt chẽ hơn so 

với điểm APACHE II (r là  0,62 và 0,43).   

4.3.3. Các yếu tố tiên lượng tử vong ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

Chúng tôi tiến hành so sánh tỷ lệ xuất hiện các biểu hiện lâm sàng và 

cận lâm sàng giữa nhóm bệnh nhân điều trị khỏi và nhóm tử vong để tìm hiểu 

các yếu tố có nguy cơ và tiên lượng tử vong ở các bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae. Phân tích đơn biến cho thấy, tỷ lệ phù ngoại vi, xuất huyết 

dưới da, giảm tiểu cầu < 50 G/l, rối loạn thần kinh trung ương, viêm phổi,  

suy thận, suy đa tạng, điểm qSOFA ≥ 2 và APACHE II ≥ 10 ở nhóm bệnh 

nhân tử vong cao hơn so với nhóm điều trị khỏi (p < 0,05), (Bảng 3.34). Khi 

phân tích hồi quy logistic đa biến cho thấy, điểm qSOFA ≥ 2 và suy đa tạng 

(MODS) là các yếu tố tiên lượng độc lập tử vong ở bệnh nhân nhiễm 

Rickettsiaceae, (Bảng 3.35). Một số tác giả cũng đã nghiên cứu về các yếu tố 

tiên lượng bệnh nặng và tử vong ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae như: 

nghiên cứu của Varghese G.M. cho thấy, vàng da, sốc cần dùng vận mạch, 

viêm phổi ARDS, suy hô hấp cần thở máy và suy thận là các yếu tố có liên 

quan đến tử vong [60]. Nghiên cứu của Silpapojakul tuổi  > 65 và suy thận là 

các yếu tố tiên lượng độc lập tử vong [161]. Theo Bonell, tỷ lệ tử vong tăng 

lên gấp  5 lần ở người cao tuổi [173]. Nghiên cứu của Mathew G. cho thấy 

điểm APACHE II và thời gian sốt là yếu tố tiên lượng độc lập tử vong [174]. 

Như vậy, với những bệnh nhân khi nhập viện có suy đa tạng và/hoặc qSOFA 

≥ 2 điểm hoặc APACHE II ≥ 10 điểm, tuổi cao, xuất hiện các biến chứng 

(sốc, viêm phổi, suy thận, suy gan, rối loạn thần kinh trung ương) bên cạnh 

việc điều trị kháng sinh đặc hiệu cần được theo dõi và điều trị tích cực để hạn 

chế tối đa nguy cơ tử vong cho bệnh nhân.   
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KẾT LUẬN 
 

Qua nghiên cứu 142 trường hợp nhiễm Rickettsiaceae được khẳng định 

bằng realtime PCR tại Bệnh viện bệnh Nhiệt đới Trung ương trong thời gian 

từ 3/2015 đến 3/2018, chúng tôi rút ra một số kết luận như sau: 

1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

- Bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae gặp ở mọi lứa tuổi, ở 2 giới như 

nhau, rải rác trong năm, cao điểm từ tháng 5 đến tháng 10 (71,13%), ở 24 tỉnh 

thành, đa số làm nông nghiệp (50,70%) và sống ở vùng nông thôn (71,13%). 

 - Các biểu hiện lâm sàng hay gặp ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae là: 

sốt (100%), đau đầu (90,14%), đau cơ (73,94%), ho (45,07%), da xung huyết 

(80,99%), xung huyết kết mạc (69,71%), vết loét (45,07%), phát ban (38,03%), 

sưng hạch (22,54%) và gan to (12,68%). 

- Các biến đổi cận lâm sàng hay gặp ở bệnh nhân là: tăng các yếu tố 

viêm PCT > 0,05 ng/L (96,69%), CRP > 12 mg/dl (92,42%), tăng enzyme gan 

AST ≥ 40 UI/L (91,0 %), ALT ≥ 40 UI/L (89,44%), hạ natri máu (76,06%), 

giảm albumin máu (67,89%) và giảm tiểu cầu < 150 G/l (66,90%).  

2. Các loài Rickettsiaceae và kiểu gen gây bệnh phát hiện trong nghiên cứu 

 - Hai loài Rickettsiaceae được xác định trong thời gian nghiên cứu là  

Orientia tsutsugamushi gây bệnh sốt mò (90,85%) và Rickettsia typhi gây 

bệnh sốt chuột (9,15%). 

- Ba kiểu gen của Orientia tsutsugamushi gây bệnh sốt mò được xác 

định là: Karp (46,29%), Kato (29,63%) và Gilliam (24,07%). Chúng có liên 

quan gần gũi về mặt di truyền so với các chủng tham chiếu trong khu vực.  

- Bệnh nhân sốt mò có biến chứng nhiều hơn ở bệnh nhân sốt chuột  

(p < 0,05). Vết loét ở da và sưng hạch ngoại vi chỉ gặp ở bệnh nhân sốt mò với tỷ 

lệ lần lượt là 49,61% và 21,71%, không gặp ở bệnh nhân sốt chuột. 
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- Bệnh nhân do kiểu gen Karp gặp tỷ lệ biến chứng giảm tiểu cầu, tăng 

ure và tăng procalcitonin cao hơn so với kiểu gen Kato và Gilliam (p < 0,05).  

3. Kết quả điều trị và các yếu tố tiên lượng bệnh nặng, tử vong 

- Thời gian cắt sốt trung bình của bệnh nhân là 4,19 ± 2,43 ngày; tỷ lệ tử 

vong là  6,34% (đều là bệnh nhân sốt mò). Không có sự khác biệt về thời gian 

cắt sốt giữa bệnh nhân sốt mò với bệnh nhân sốt chuột và giữa các kiểu gen. 

- Bệnh nhân được điều trị bằng kháng sinh doxycyclin có thời gian cắt sốt 

và thời gian nằm viện ngắn hơn so với bệnh nhân được điều trị bằng 

azithromycin. 

- Tuổi bệnh nhân ≥ 65, xuất huyết dưới da, phù ngoại vi, qSOFA ≥ 2 điểm 

và APACHE II ≥ 10 điểm, giảm tiểu cầu < 50 G/L, tăng PCT  ≥  0,5 ng/mL là 

các yếu tố có liên quan với suy đa tạng. Phân tích hồi quy logistic đa biến cho 

thấy, tiểu cầu giảm < 50 G/l,  qSOFA ≥ 2 điểm và APACHE II ≥ 10 điểm là 

các yếu tố có liên quan độc lập với suy đa tạng. 

- Các biểu hiện xuất huyết dưới da, giảm tiểu cầu < 50 G/l, rối loạn 

thần kinh trung ương, viêm phổi, suy thận, suy đa tạng, điểm qSOFA ≥ 2 và 

APACHE II ≥ 10 có giá trị tiên lượng tử vong. Phân tích hồi quy logistic đa 

biến cho thấy, điểm qSOFA ≥ 2 và suy đa tạng là các yếu tố tiên lượng độc lập 

tử vong ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae.  
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KIẾN NGHỊ 
 

 

1. Nên áp dụng kỹ thuật Realtime PCR trong chẩn đoán xác định nhiễm 

Rickettsiaceae ở bệnh nhân sốt kéo dài chưa rõ nguyên nhân khi có những 

biểu hiện nghi ngờ. 

 2. Cần nghiên cứu thêm về đặc điểm phân bố và gây bệnh của các loài 

Rickettsiaceae cũng như đặc điểm sinh học phân tử các căn nguyên gây bệnh 

trên quy mô toàn quốc, từ đó có các biện pháp phòng bệnh và điều trị hiệu quả.  

 3. Kháng sinh doxycyclin đường uống được ưu tiên sử dụng điều trị cho 

các bệnh sốt do Rickettsiaceae. Kháng sinh azithromycin có thể dùng để thay 

thế điều trị cho phụ nữ có thai và trẻ em dưới 8 tuổi. 
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PHỤ LỤC 2 

HÌNH ẢNH BAN, VẾT LOÉT VÀ PHIM PHỔI CỦA BỆNH NHÂN 

1. Hình ảnh xung huyết da và kết mạc ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

 

Bệnh nhân Trần Thị V, nữ, 49 tuổi. Chẩn đoán sốt mò 

2. Hình ảnh phát ban trên da ở bệnh nhân nhiễm Rickettsiaceae 

 

Phạm Minh Đ, nam, 60 tuổi 

Chẩn đoán sốt mò 

Lê Tuấn T, nam, 46 tuổi 

Sốt phát ban bọ chét chuột 



 

3. Một số hình ảnh vết loét (Eschar) gặp ở bệnh nhân sốt mò 

 

Đoàn Thị T, nữ 40 tuổi  Nguyễn Thị L, nữ 58 tuổi 

 

Lê Tuấn T, nam 46 tuổi      Nguyễn Văn B, nam 65 tuổi 

4. Hình ảnh viêm phổi trên phim chụp XQ lồng ngực thẳng 

 

Phạm Minh Đ, nam 60t   Nguyễn Đại L, nam, 30t     Lê Tuấn T, nam, 46t 



 

PHỤ LỤC 3 

CÁC MÁY XÉT NGHIỆM SINH HỌC PHÂN TỬ 

 

 

Hệ thống Real-Time PCR 7500 của hãng Applied Biosystems  

 

 

ABI Hệ thống PRISM 3130 Genetic Analyzer của hãng HITACHI 


