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AFB  Acid Fast Bacillus (Trực khuẩn kháng acid) 

AIDS  Acquired Immunodeficiency Syndrome  

(Hội chứng suy giảm miễn dịch mắc phải) 

ART  Anti retrovirus therapy - Liệu pháp kháng retrovirút 

CI Confidence Interval (Khoảng tin cậy) 

CTCL  Chương trình Chống lao Quốc gia Việt Nam 

DNA  Deoxyribo Nucleotide Acid  

EMB  Ethambuton 

G/l Giga/ lit  (1 Giga = 10
9
) 

HIV  Human Immunodeficiency Virút  

(Vi rút gây suy giảm miễn dịch ở người) 

INH (H)   Isoniazid 

MGIT  Mycobacteria Grow Indicator Tuber  

(Nuôi cấy vi khuẩn lao trong ống chỉ thị) 

mPCR  Multiplex Polymerase Chain Reaction   

(Phản ứng chuỗi Polymerase đa mồi) 

NPV  Negative Possibility Value (Giá trị dự đoán âm tính) 

OR   Odds Ratio - Tỷ suất chênh 

PCR  Polymerase Chain Reaction (Phản ứng chuỗi polymerase) 

PZA (Z) Pyrazinamid 

PPV  Positive Possibility Value (Giá trị dự đoán dương tính) 

RMP (R)   Rifampicin 

Se, Sp  Sensitivity (Độ nhạy), Specificity (Độ đặc hiệu) 

SM (S)   Streptomycin 

WHO   Tổ chức Y tế Thế giới (World Health Ozganization) 

Xpert MTB Gene Xpert MTB/RIF  

(Xét nghiệm chẩn đoán vi khuẩn M.tuberculosis và đột biến 

kháng RMP) 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Theo Tổ chức Y tế thế giới (WHO) năm 2015, dù đã có những thành 

công trong kiểm soát lao, bệnh lao vẫn đang tiếp tục là một trong các vấn đề 

sức khỏe chính trên toàn cầu. WHO ước tính, năm 2015 trên toàn cầu có 

khoảng 12 triệu người hiện mắc lao; 10,4 triệu mắc lao mới, trong đó 1 triệu 

là trẻ em, tỷ lệ được phát hiện và báo cáo là 6,1 triệu, trong đó 1,2 triệu (12%) 

đồng nhiễm lao/ HIV. Bệnh lao làm chết khoảng 1,4 triệu người (trong số đó 

có 1,1 triệu lao đồng nhiễm HIV) [1]. 

Việt Nam hiện vẫn là nước có gánh nặng bệnh lao cao, đứng thứ 12 

trong 22 nước có tình hình dịch tễ lao cao nhất trên toàn cầu, đồng thời đứng 

thứ 14 trong số 27 nước có gánh nặng bệnh lao đa kháng thuốc cao nhất thế 

giới. Tính đến ngày 09/08/2016, toàn quốc có 227.225 trường hợp nhiễm 

HIV (trong đó 85.753 người bệnh chuyển sang giai đoạn AIDS) [2] tính đến 

hết tháng 12/2015, số bệnh nhân lao đồng nhiễm HIV là 4.301 [3]. Chẩn 

đoán lao ở người nhiễm HIV khó khăn do các triệu chứng lâm sàng, cận lâm 

sàng không điển hình, số trường hợp lao ở người nhiễm HIV được xác định 

có bằng chứng vi khuẩn thông qua soi trực tiếp hoặc nuôi cấy thấp [4]. Tỷ lệ 

ca bệnh lao phổi âm tính ở những người nhiễm HIV từ 24% tới 61% [5],[7], 

[3],[8]. Hướng dẫn năm 2007 của Tổ chức Y tế Thế giới nhằm mục đích để 

phát hiện được nhiều hơn, tránh bỏ sót những trường hợp lao ở người nhiễm 

HIV, đặc biệt những trường hợp xét nghiệm đờm soi trực tiếp âm tính [9]. 

Bộ Y tế Việt Nam đã ban hành Hướng dẫn chẩn đoán lao phổi ở người 

nhiễm HIV nhằm tăng khả năng phát hiện và điều trị sớm lao ở những người 

nhiễm HIV dựa trên triệu chứng lâm sàng và hình ảnh Xquang [10]. WHO 

năm 2010 đã ra khuyến cáo về việc triển khai kỹ thuật Gene Xpert MTB/RIF 

(Xpert MTB) như một xét nghiệm ban đầu cho những trường hợp nghi lao 
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đa kháng thuốc và lao ở người nhiễm HIV [11]. Từ năm 2011, Chương trình 

chống lao quốc gia Việt Nam (CTCL) đã triển khai từng bước kỹ thuật này 

như một kỹ thuật chẩn đoán nhanh bệnh lao, bệnh lao vi khuẩn kháng RMP 

và lao ở người nhiễm HIV [12]. Xpert MTB là một kỹ thuật sinh học phân tử 

mang tính đột phá, tích hợp 3 công nghệ (chiết tách gen, nhân gen và nhận 

biết gen), thời gian có kết quả sau 2h với độ chính xác cao, kết quả Xpert 

MTB cho biết có vi khuẩn lao và vi khuẩn lao có kháng với RMP không, 

qua đó chẩn đoán nhanh ca bệnh lao và lao đa kháng thuốc [12]. Trên thế 

giới đã có một số nghiên cứu về giá trị của Gene Xpert trong chẩn đoán lao 

trên đối tượng lao đồng nhiễm HIV ở khu vực Châu Phi [3],[8],[10],[13], 

[16]. Tại Việt Nam mới có những nghiên cứu về giá trị của Xpert MTB/RIF 

trong nhóm nghi lao, lao kháng thuốc, lao trẻ em [17],[20]. Chưa có nghiên 

cứu nào về khả năng chẩn đoán kỹ thuật này trên đối tượng lao phổi soi đờm 

trực tiếp âm tính đồng nhiễm HIV. Chính vì vậy, chúng tôi thực hiện đề tài 

này nhằm hai mục tiêu sau:  

1. Mô tả đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và giá trị của một số triệu 

chứng trong chẩn đoán lao phổi AFB(-) ở người nhiễm HIV. 

2. Xác định giá trị của kỹ thuật Gene Xpert MTB/RIF và phương pháp lấy 

đờm tác động trong chẩn đoán lao phổi AFB(-) ở người nhiễm HIV.  
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CHƢƠNG 1: TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Bệnh lao, phát hiện bệnh lao trên thế giới 

1.1.1. Bệnh lao, lao đồng nhiễm HIV  

Trong năm 2015 ước tính của WHO, tỷ lệ lao mới khoảng 10,4 triệu, 

trong đó lao đồng nhiễm HIV chiếm 1,2 triệu (11%), ghi nhận khoảng 1,4 

triệu trường hợp tử vong do lao, trong đó lao đồng nhiễm HIV chiếm 0,4 

triệu. Tỷ lệ đồng nhiễm lao HIV trung bình của 41 nước có gánh nặng lao và 

HIV trên toàn thế giới là 20% [1]. Tỷ lệ này cao nhất ở khu vực châu Phi, 

thấp nhất là Angôla và Ethiopia 9,6%, cao nhất Swaziland 77% [1]. Khu vực 

Nam Mỹ, tỷ lệ bệnh nhân lao có nhiễm HIV là 16%. Khu vực Trung Đông, 

Châu Âu, Đông Nam Á và Tây Thái Bình Dương tỷ lệ 10% [1]. Từ năm 

2007, WHO khuyến cáo các can thiệp đồng bộ như tư vấn, dự phòng, chẩn 

đoán, điều trị lao ở người nhiễm HIV [9]. Thông qua các hoạt động lồng ghép 

giữa lao và HIV, phát hiện tích cực ca bệnh lao ở những người nhiễm HIV, 

cung cấp thuốc điều trị dự phòng bằng INH cho những người được xác định 

không có tình trạng lao hoạt động, sử dụng thuốc kháng virút ART sớm ngay 

hoặc trong vòng 8 tuần sau khi điều trị lao hoặc trong 2 tuần ở những trường 

hợp có tình trạng suy giảm miễn dịch nặng [9],[21].  

Phát hiện lao trên nhóm đối tượng HIV là một thách thức vì hiện nay 

các kỹ thuật xét nghiệm đều dựa trên việc tìm vi khuẩn lao trong đờm bằng 

phương pháp hình thái hoặc kỹ thuật sinh học phân tử. Việc chẩn đoán lao ở 

nhóm này chủ yếu vẫn dựa trên tiền sử, triệu chứng lâm sàng và hình ảnh 

Xquang. Số lượng vi khuẩn nghèo nàn, khó khăn trong việc lấy bệnh phẩm ở 

nhóm bệnh nhân nhiễm HIV, là nguyên nhân gây khó khăn trong chẩn đoán 

cũng như trì hoãn trong việc điều trị [22],[25]. 
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1.1.2. Lao phổi AFB (-)  

Phát hiện và điều trị lao phổi AFB (+) luôn là chiến lược hàng đầu của 

CTCL vì đây là những ca bệnh lao xác định, đồng thời là nguồn lây chính, 

phản ánh gánh nặng bệnh lao cũng như khả năng kiểm soát lao của CTCL 

quốc gia. Bên cạnh đó, việc phát hiện và điều trị lao phổi AFB (-) cũng rất 

cần thiết, lao phổi AFB (-) chiếm khoảng 30-60% các thể lao phổi, tuy ít lây 

hơn, tỷ lệ tử vong thấp hơn lao phổi AFB (+), song việc phát hiện khó khăn, 

phức tạp và tốn kém hơn [26]. Những trường hợp lao phổi AFB (-) nếu không 

được chẩn đoán sớm, việc điều trị sẽ kém hiệu quả, vi khuẩn trở nên kháng 

thuốc, có thể gây tử vong và là nguồn lây nguy hiểm cho cộng đồng. 

Báo cáo từ WHO (2007), tỷ lệ lao phổi AFB (-) ngày càng tăng ở 

những nước nhiễm HIV phổ biến [9]. Sự tăng số bệnh nhân lao phổi AFB (-) 

là gánh nặng cho các phòng xét nghiệm và làm giảm giá trị chẩn đoán dương 

tính của phương pháp soi kính. Ở những nước có tỷ lệ HIV cao, khi tiến hành 

xét nghiệm giải phẫu bệnh ở bệnh nhân tử vong đã phát hiện được lao phổi ở 

40-50% những người nhiễm HIV, nhiều người trong số họ đã không được 

chẩn đoán lao trước khi chết [27],[28].  

1.2. Bệnh lao tại Việt Nam 

1.2.1. Đặc điểm chung bệnh lao tại Việt Nam 

Theo kết quả điều tra nhiễm và mắc lao toàn quốc năm 2006-2007, số 

ca hiện mắc có bằng chứng vi khuẩn là 307/100.000 dân, tỷ lệ hiện mắc lao 

phổi AFB(+) các thể ở Việt Nam là 197/100.000 dân. Ước tính tỷ lệ phát hiện 

bệnh lao các thể ở Việt Nam mới chỉ đạt 54%. Như vậy, còn một số lượng lớn 

bệnh nhân lao phổi AFB dương tính trong cộng đồng vẫn chưa được phát 

hiện. Theo WHO, tỷ lệ tử vong do lao là 36/100.000 dân, khoảng 32.000 

người tử vong do lao [29]. Tổng số bệnh nhân lao các thể được phát hiện năm 

2015 là 102.655 bệnh nhân, tỷ lệ phát hiện lao các thể trên 100.000 dân là 



5 

 

 

110,88/100.000 dân. Trong đó có 50.093 bệnh nhân lao phổi AFB (+) mới 

chiếm 48,8% [8]. Sau nhiều năm nỗ lực của CTCL, sự đầu tư của Chính phủ, 

sự hỗ trợ của các tổ chức quốc tế, công tác chống lao của Việt Nam đã có 

được những thành công được ghi nhận như; tỷ lệ hiện mắc lao tại Việt Nam 

giai đoạn 1990-2010 giảm khoảng 4,6% hàng năm, tỷ lệ mới mắc giảm 

khoảng 2,6% hàng năm, tỷ lệ tử vong do lao giảm khoảng 4,4% hàng năm [8].  

Theo báo cáo của WHO năm 2016, dịch tễ lao ở Việt Nam còn cao, xếp 

thứ 14 trong 22 nước có gánh nặng bệnh lao cao nhất, xếp thứ 11 trong 27 

nước có gánh nặng bệnh lao đa kháng thuốc trên toàn cầu. Song các chỉ số cơ 

bản đã cải thiện đáng kể. Như tỷ lệ lao mới các thể giảm từ 197 xuống 

128/100.000 dân. Tỷ lệ tử vong giảm từ 36 xuống 17/100.000 dân [1]. 

Bảng 1.1. Các chỉ số dịch tễ bệnh lao tại Việt Nam năm 2015 [1] 

Dân số (2015) 93.000 (nghìn) 

Phân thứ tự gánh nặng bệnh lao toàn cầu 12 

Tỷ lệ tử vong do lao (loại trừ HIV)/100.000 dân 17 (12-23) 

Tỷ lệ lao mới mắc các thể 128 (103-155) 

Tỷ lệ lao/HIV dương tính mới mắc 5,9 (3,8-8,4) 

Số phát hiện ghi nhận 102 

Tỷ lệ lao đa kháng thuốc trong bệnh nhân mới (%) 4,1 (2,6-5,5) 

Tỷ lệ đa kháng thuốc trong bệnh nhân điều trị lại (%) 25 (24-26) 

Tỷ lệ bệnh nhân lao được làm XN HIV (%) 73% 

Tỷ lệ bệnh nhân HIV dương tính trong số bệnh nhân lao (%)  5% 

* Nguồn: Global tuberculosis 2016-WHO [1] 

1.2.2. Nhiễm HIV/AIDS và bệnh lao tại Việt Nam 

  Trong 7 năm gần đây (kể từ năm 2008) tỉ lệ nhiễm mới HIV và tỉ lệ tử 

vong trong nhóm người nhiễm HIV liên tiếp giảm, tuy nhiên tích lũy số người 

nhiễm HIV vẫn đang tiếp tục gia tăng. Hết tháng 12/2013, số bệnh nhân lao 
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đồng nhiễm HIV: 4301, số bệnh nhân lao/HIV được điều trị ART: 2601. Năm 

2014 số bệnh nhân lao được xét nghiệm HIV là 34.907, số bệnh nhân lao 

nhiễm HIV 5,1%, tương đương 3.875 người bệnh lao nhiễm HIV [3],[30].  

  Số liệu năm 2015, tổng cộng phát hiện 102.087 trường hợp, tỷ lệ phát 

hiện lao các thể là 110,888/100.000 dân, khỏi và hoàn thành các thể đạt 

75,9%, chết 13,7%, tỷ lệ khỏi và hoàn thành điều trị lao nhiễm HIV AFB(+) 

là 69,5%, chết 14,4% [8]. Với diễn biến và số lượng bệnh nhân nhiễm HIV ở 

Việt Nam trong thời gian qua, tỷ lệ mắc mới lao trong quần thể dân số chung 

có xu hướng giảm nhưng chậm, tính chung khoảng 2,6% một năm. Tuy nhiên, 

trong tương lai những năm tiếp theo nhóm đồng mắc lao và HIV vẫn đang và 

sẽ tiếp tục là gánh nặng bệnh tật đối với Việt Nam [2],[8].   

1.3. Bệnh lao ở ngƣời nhiễm HIV  

1.3.1. Sinh bệnh học bệnh lao và nhiễm HIV 

1.3.1.1. Đặc điểm vi khuẩn lao 

Vi khuẩn lao do Robert Koch phát hiện (1882), vì vậy còn được gọi là 

Bacilie de Koch (viết tắt là BK). Vi khuẩn lao thuộc họ Mycobacterium. 

Mycobacteria là các vi khuẩn hiếu khí, thường có dạng trực khuẩn mảnh hơi 

cong, không di động, kích thước 0,2µm - 0,6µm x 1,0µm - 10µm. Vi khuẩn 

lao nuôi cấy phát triển rất chậm, trung bình mỗi lần phân chia sau 48-72h, 

thường 1-2 tháng mới tạo được khuẩn lạc trên môi trường đặc Loeweinstein 

(gồm chủ yếu khoai tây, huyết thanh và asparin) [31],[32]. 

1.3.1.2. Đặc điểm virút HIV 

HIV có đặc điểm chung của họ Retroviridae. Có 5 nhóm lớn trong họ 

Retroviridae. Một trong 5 nhóm đó có khả năng gây nhiễm trùng chậm là Lenti 

virút HIV-1, HIV-2 có khả năng gây AIDS ở người [33]. HIV-1 là chủng phổ 

biến nhất và là tác nhân gây dịch AIDS trên thế giới, do đó cũng là chủng hay 

gặp ở bệnh nhân lao nhiễm HIV. HIV-2 ít phổ biến và cũng ít độc lực hơn 
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nhưng cũng gây ra những triệu chứng lâm sàng tương tự như HIV-1 [34]. Khi 

số lượng virút phát triển cơ thể rơi vào tình trạng suy giảm miễn dịch với các 

biểu hiện tổn thương của hệ thống miễn dịch, tế bào lympho T-CD4 có hiện 

tượng giảm về chức năng và số lượng là nét đặc trưng nhất của bệnh.   

1.3.1.3. Nhiễm HIV/AIDS thúc đẩy nguy cơ phát triển thành bệnh lao 

Đáp ứng miễn dịch bảo vệ trong lao là đáp ứng miễn dịch qua trung 

gian tế bào, trong đó các tế bào miễn dịch có vai trò quan trọng là các lymphô 

bào T và đại thực bào. Lympho T-CD4 là “nhạc trưởng” của quá trình đáp 

ứng miễn dịch tế bào, giữ vai trò trung tâm cho tất cả các hình thức miễn dịch 

đối với vi khuẩn lao, là yếu tố hình thành tổ chức u hạt và loại bỏ vi khuẩn lao 

[34]. HIV có khả năng xâm nhập vào rất nhiều loại tế bào: tế bào máu, tế bào 

não và các loại tế bào khác, nhưng chủ yếu vẫn là lympho T-CD4 và đại thực 

bào. Đại thực bào là kho lưu trữ và lây truyền HIV cho lympho T-CD4, virút 

sau đó thực hiện quá trình; cắm, neo, hoà màng, đục thủng, nhân lên và phá 

huỷ lympho T-CD4. Sự thiếu hụt lympho T-CD4 dẫn đến rối loạn chức năng 

của các tế bào miễn dịch khác (tế bào diệt tự nhiên NK (nature kill), bạch cầu 

đơn nhân, đại thực bào, lympho B…). Biểu hiện bằng lympho B giảm, 

lympho T-CD4 giảm, tỷ lệ T-CD4/T-CD8 đảo lộn, hiện tượng vô dị, tăng 

gama-globulin máu, tế bào miễn dịch giảm cả về số lượng và chức năng [33]. 

Ở người bình thường nguy cơ chuyển từ trạng thái lao tiềm tàng (nhiễm lao) 

thành bệnh lao khoảng 10% trong cả cuộc đời. Với người nhiễm HIV, nguy 

cơ này trung bình từ 10% - 30% một năm [33],[35]. 

1.3.1.4. Bệnh lao và tiến triển của HIV/AIDS 

Vi khuẩn lao có xu hướng làm giảm việc kiểm soát HIV, tạo một môi 

trường thuận lợi cho HIV phát triển thông qua: tăng trình diện các đồng 

receptor CXCR4 và CCR5, tăng các cytokine sau viêm, đặc biệt là TNF, giảm 

điều hòa CCR5, thành phần thành tế bào LAM, có thể hoạt hóa HIV ở những 

tế bào mang virút thông qua sản xuất TNF và IL-6, những tác nhân này kích 
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hoạt việc nhân bản của HIV [27],[33],[35]. Một số nghiên cứu giả thuyết rằng 

lao hoạt động có thể làm tăng tốc độ suy giảm miễn dịch ở người nhiễm HIV. 

Theo dõi dài hạn ở bệnh nhân lao có lympho T-CD4 > 200 tế bào/mm
3
 thấy tỷ 

lệ tử vong cao đáng kể ở nhóm này so với nhóm có số lượng CD4 bình 

thường, cho thấy tác động của lao tới diễn biến của HIV kể cả ở những giai 

đoạn hệ miễn dịch chưa bị tổn thương nặng nề. Số liệu nghiên cứu trong  

và ngoài phòng thí nghiệm cho thấy sự hoạt hóa của hệ miễn dịch cùng với  

M. tuberculosis làm tăng sự nhân bản của HIV-1, trong thực nghiệm  

M. tuberculosis và một vài thành phần của thành tế bào Mycobacteria không 

chỉ thúc đẩy nhân bản HIV-1 trong các dòng tế bào đơn nhân như lympho  

T-CD4, mà còn làm tăng khả năng lây nhiễm và quá trình trình diện kháng 

nguyên tới các lympho bào. Vi khuẩn lao hoạt động làm tăng 5-160 lần tải 

lượng vi khuẩn HIV-1 trong huyết thanh, hiện tượng này chỉ thấy ở nhóm 

bệnh nhân còn số lượng lympho T-CD4 > 500 tế bào/mm
3
, là giai đoạn sớm 

của quá trình nhiễm HIV. Ngoài ra còn thấy hiện tượng tăng số lượng virút ở 

các tạng bị bệnh; ở những bệnh  nhân lao phổi, tải lượng HIV-1 trong dịch rửa 

phế quản ở những thùy phổi bệnh cao hơn ở những thùy khác, bệnh nhân tràn 

dịch màng phổi do lao, tế bào có nhiễm HIV trong dịch màng phổi cao hơn 

trong máu, tải lượng của HIV-1 trong dịch não tủy bệnh nhân có lao màng 

não cũng cao hơn trong máu [33],[36]. 

1.3.1.5. Lao kháng thuốc ở người nhiễm HIV 

Bệnh nhân nhiễm HIV nhiều nguy cơ chết liên quan tới lao đa kháng có 

thể do: thường được phát hiện muộn do khả năng tìm thấy vi khuẩn lao trong 

đờm thấp, kết quả xét nghiệm khẳng định lao kháng thuốc mất nhiều thời gian 

bệnh nhân thường tử vong trong quá trình đợi kết quả xét nghiệm [36]. 

Jeffrey K. Hom (2012) nghiên cứu trên 1035 đối tượng có kết quả 

nuôi cấy, lympho T-CD4 trung bình 92/mm
3
, tỷ lệ lao kháng thuốc ở những 

bệnh nhân lao phổi nhiễm HIV, kháng ít nhất một loại thuốc 7,4%, kháng 
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đồng thời RMP và INH 5,1%. Một trong những lý do liên quan đến tỷ lệ 

lao kháng thuốc hoặc đa kháng thuốc cao ở những người nhiễm HIV có thể 

do phần lớn những bệnh nhân nhiễm HIV cũng thường ở các nước có tỷ lệ 

lao đa kháng thuốc cao [37]. 

Mesfin (2014), nghiên cứu gộp từ 24 nghiên cứu quan sát cho thấy HIV 

làm tăng nguy cơ lao kháng thuốc với tỷ xuất chênh OR=1,24 (95%CI 1,04-

1,43) so với nhóm không nhiễm HIV. Phân tích dưới nhóm tỷ lệ còn cao hơn 

với lao đa kháng thuốc nguyên phát OR= 2,28 (95%CI 1,52-3,04) [38]. 

1.3.2. Nghiên cứu bệnh lao ở người nhiễm HIV  

Triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng của lao phổi ở người nhiễm HIV 

có liên quan tới mức độ tổn thương hệ miễn dịch, dễ nhầm lẫn với các nhiễm 

trùng cơ hội khác thường gặp. Xquang phổi tổn thương không điển hình, xét 

nghiệm tìm vi khuẩn lao trong đờm tỷ lệ âm tính cao.  

1.3.2.1. Lâm sàng lao phổi ở người nhiễm HIV 

Ở giai đoạn hệ miễn dịch chưa bị tổn thương nặng nề, số lượng tế bào  

lympho T-CD4  400/mm
3
, các triệu chứng bệnh lao tương tự như ở người 

bình thường, khi số lượng tế bào lympho T-CD4 dưới 200/mm
3
 triệu chứng 

hô hấp không còn thường gặp mà lại là những dấu hiệu toàn thân như rất mệt 

mỏi, sốt cao, ra mồ hôi, chán ăn, sụt cân, thiếu máu [39]. 

Kevin (2010) sàng lọc trên 1748 người nhiễm HIV trong một nghiên 

cứu đa trung tâm ở các nước như Campuchia, Việt Nam, Thái Lan. Phát hiện 

267 bệnh nhân có lao, thấy các triệu chứng có độ nhạy cao nhất là; mệt mỏi 

Se 75%, sốt Se 74%, sụt cân Se 73%. Triệu chứng thường được sử dụng trong 

lâm sàng để sàng lọc lao như; ho kéo dài 2 đến 3 tuần hoặc trên 4 tuần có độ 

nhạy thấp từ 22%-33% [40]. Koole (2011), nghiên cứu 1174 trường hợp nghi 

lao, trong đó có 79 trường hợp nhiễm HIV ở Campuchia, đánh giá hướng dẫn 

chẩn đoán lao phổi âm tính của WHO năm 2007, độ nhạy của triệu chứng ho 
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trên 2 tuần Se 58,8%, độ đặc hiệu Sp 79,4%, giá trị dự đoán dương tính 

22,2%, giá trị dự đoán âm tính 95,2% [41].  

Tại Việt Nam, đã có những nghiên cứu về các đặc điểm triệu chứng 

lâm sàng, cận lâm sàng, điều trị, dự phòng lao nhiễm HIV. 

Nguyễn Đức Thọ (2006) nghiên cứu trên 90 bệnh nhân đồng nhiễm 

HIV, gồm 50 bệnh nhân lao phổi AFB (-) và 40 bệnh nhân lao phổi AFB (+), 

các triệu chứng hay gặp là ho kéo dài, khó thở, ran ẩm nổ, khởi phát cấp tính 

28,9%, gầy sút > 10% trọng lượng cơ thể 66,7%, tiêu chảy 35,6%, hạch to 

43,3%, sốt trên 38,5
0
C 8,9%, triệu chứng thực thể ở nhóm lao phổi AFB (-) 

nhiễm HIV là 34% [42]. Lưu Thị Liên (2007) nghiên cứu 110 trường hợp lao 

nhiễm HIV, tỷ lệ sốt kéo dài 95,4%, gầy sút cân > 10 trọng lượng cơ thể 

89,09%, ho khạc kéo dài 79,09%, khó thở 43,63%, đau ngực 59,09%, phổi có 

ran 66,36%, hạch ngoại biên 58,18%, tiêu chảy kéo dài 26,36%, các dấu hiệu 

khác 37,27% [43]. Hoàng Đình Phê (2009), nghiên cứu 45 bệnh nhân lao phổi 

mới AFB(+) nhiễm HIV, ở nhóm tế bào lympho T-CD4 ≤ 200mm
3
; tỷ lệ sốt 

83,3%, ho khạc đờm 66,7%, đau ngực 70,8%, khó thở 70,8%, gầy sút cân 

100%, mệt mỏi 95,8%, hạch ngoại vi 100% [44]. Nguyễn Thế Anh (2011) 

nhận xét trên 90 bệnh nhân lao phổi nhiễm HIV, khởi phát cấp tính với biểu 

hiện sốt cao, ho nhiều đờm < 2 tuần 43,1%, ho mạn tính 52,9%, sốt về chiều 

96,1%, mệt mỏi ăn uống kém, sụt cân > 10% trọng lượng cơ thể 51%, ho đờm 

56,9%, đau ngực 23,5%, ho khan 27,5% [45]. 

1.3.2.2. Xét nghiệm ở bệnh nhân lao phổi nhiễm HIV  

* Hình ảnh Xquang phổi 

Ít gặp tổn thương dạng đông đặc, xơ hóa hoặc hang, hay gặp tổn 

thương ở thuỳ giữa và vùng dưới, phối hợp với hạch trung thất, hạch rốn phổi, 

hoặc tràn dịch. Thường gặp là các nốt loét, đám thâm nhiễm, hoặc tổn thương 

dạng kẽ, ít gặp hang và dạng xơ [5],[33]. Post F.A (1995) nghiên cứu về liên 
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quan giữa hình ảnh Xquang và số lượng tế bào lympho T-CD4 nhận thấy tổn 

thương thâm nhiễm đỉnh phổi chỉ gặp ở giai đoạn sớm của bệnh nhân lao 

nhiễm HIV [46].  

Nguyễn Đức Thọ (2006) nhận xét đặc điểm tổn thương cơ bản Xquang; 

nốt 81,1%, thâm nhiễm 66,7%, hang 27,8%, xơ 5,6%, tổn thương lan tỏa cả 

phổi chiếm 40%, khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm lao phổi nhiễm và 

không nhiễm HIV [42].  

Nguyễn Thế Anh (2011) nhận xét tổn thương Xquang phổi; thâm 

nhiễm 64,7%, hạch trung thất hoặc rốn phổi 74,5%, tổn thương hang 33,3%, 

hang nhỏ < 2cm chiếm 70,6%, không có hình ảnh tổn thương chiếm 15,7%, 

60,0% tổn thương cả 2 bên phổi, 40% một bên, vùng dưới phải 42,8%, vùng 

dưới trái 53,1%, thuỳ trên phải 34,3%, vùng trên trái 28,6% [45].  

* Tìm vi khuẩn lao bằng soi trực tiếp, nuôi cấy MGIT 

Nguyễn Huy Điện (2003) nghiên cứu 93 bệnh nhân tràn dịch màng phổi 

do lao nhiễm HIV tại Hải Phòng cho kết quả: cấy MGIT(+) 84,44%, PCR 

dương tính 46,67%, soi trực tiếp dương tính 6,67% [47]. 

Nguyễn Đức Thọ (2006) nhận xét 90 bệnh nhân lao phổi nhiễm HIV; 

PCR(+) 68,3%, cấy MGIT(+) 92,7%, soi trực tiếp dương tính 4,5% [42].  

Ở những trường hợp lao phổi soi đờm trực tiếp AFB âm tính, như ở 

những người nhiễm HIV, nuôi cấy giúp khẳng định chẩn đoán khoảng 49% 

bệnh nhân điều trị lao có soi trực tiếp âm tính nhiều lần [48]. 

* Tế bào lympho T-CD4  

Có mối liên quan về số lượng tế bào lympho T-CD4 với các đặc điểm 

lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân nhiễm HIV, đặc biệt ở ngưỡng trên 

hoặc dưới 200 tế bào/mm
3
 [39]. Chartier (2011) nghiên cứu 175 bệnh nhân lao 

đồng nhiễm HIV, (92%) bệnh nhân ở giai đoạn II và IV theo phân loại của 

WHO, tế bào lympho T-CD4 trung bình < 36/mm
3
 [49]. Gupta (2013) nhận xét 
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nhiễm HIV có tỷ lệ tương quan cao với xét nghiệm soi đờm âm tính (lao phổi 

âm tính) và số lượng vi khuẩn tìm thấy, (mức độ soi đờm dương tính 3+, 2+) 

thấp, kể cả những trường hợp có số tế bào CD4 ≥ 500 tế bào/mm
3
, điều này cho 

thấy chẩn đoán lao ở người HIV dựa trên tìm soi đờm tìm vi khuẩn khó khăn 

không chỉ ở những trường hợp số tế bào CD4 thấp mà cả ở lúc số lượng tế bào 

còn ở giới hạn bình thường [5].  

1.4. Hƣớng dẫn chẩn đoán lao phổi ở ngƣời nhiễm HIV 

1.4.1. Hướng dẫn của WHO   

Năm 2007, WHO đưa ra sơ đồ chẩn đoán lao phổi AFB (-) sử dụng ở 

các nước có nguồn lực hạn chế và tỷ lệ nhiễm HIV cao. Một hướng dẫn sử 

dụng cho những trường hợp bệnh nhân trong tình trạng nặng, một cho những 

trường hợp còn lại. Hướng dẫn này giúp tăng khả năng phát hiện lao phổi 

âm tính ở người nhiễm HIV, trong đó có 5 điểm chính là: tất cả những bệnh 

nhân nghi lao cần được xét nghiệm và tư vấn HIV, bỏ qua thử nghiệm đáp 

ứng bằng kháng sinh trước khi được chẩn đoán lao phổi âm tính, hai mẫu 

đờm được lấy vào cùng một buổi sáng và chẩn đoán lao phổi dương tính chỉ 

cần một mẫu đờm trong 2 mẫu đờm, nuôi cấy vi khuẩn lao M. tuberculosis 

cần thực hiện với tất cả bệnh nhân soi đờm âm tính mà không loại trừ được 

lao, tuy nhiên trong hướng dẫn này bệnh nhân cần phải tới cơ sở y tế 4 lần 

trước khi được chẩn đoán lao phổi AFB (-) [9]. Trong thực tế, có ít bệnh 

nhân được thực hiện đầy đủ tất cả các bước trước khi được kết luận hoặc 

loại trừ lao, độ nhạy của hướng dẫn này đạt Se 61%, độ đặc hiệu chung Sp 

69% (66%-72%) [50].  

Năm 2011, WHO đưa ra hướng dẫn chẩn đoán lao phổi ở người nhiễm 

HIV, các bước chẩn đoán có thể điều chỉnh tùy thuộc điều kiện nguồn lực và 

khả năng thực hiện ở các quốc gia [21].  
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1. Sàng lọc dựa trên triệu chứng lâm sàng nghi lao 

2. Xét nghiệm đờm sử dụng các phương pháp như lấy đờm tự nhiên, lấy 

đờm tác động, đờm đồng nhất, soi đèn Led 

3. Chụp phim Xquang ngực, cần chú ý Xquang có độ nhạy cao hơn soi 

đờm, tuy nhiên độ đặc hiệu thấp 

4. Xét nghiệm phát hiện TB liporabinomanans (LAMs), là sự hiện diện 

của thành phần glycolipid của thành tế bào M. tuberculosis, có thể 

phát hiện những kháng nguyên này trong nước tiểu những trường hợp 

mắc lao toàn phát.   

5. Xét nghiệm sinh học phân tử giúp cải thiện khả năng chẩn đoán lao 

nhạy cảm và lao kháng thuốc ở người nhiễm HIV. Những kỹ thuật 

này có độ nhạy cao để phát hiện M. tuberculosis, đặc biệt những 

trường hợp lao soi đờm âm tính, phát hiện kháng RMP là một chỉ 

điểm để phát hiện sớm lao đa kháng. 

6. Xét nghiệm nuôi cấy, nhạy cảm thuốc không được chỉ định thường 

xuyên ở những nước có nguồn lực hạn chế, xét nghiệm này mất nhiều 

thời gian và được sử dụng để khẳng định trường hợp kháng thuốc. 

1.4.2. Hướng dẫn CTCL Việt Nam 2015 [10] 

Bệnh nhân nhiễm HIV chẩn đoán lao phổi khi có:  

- Triệu chứng lâm sàng: sàng lọc dựa trên 4 triệu chứng ho, sốt, sút cân, 

ra mồ hôi đêm với bất kỳ thời gian nào. 

- Xét nghiệm cận lâm sàng: khi có bất thường nghi lao trên phim 

Xquang ở bệnh nhân có triệu chứng nghi lao, có thể chẩn đoán xác định lao. 

Hoặc dựa trên các xét nghiệm khác: xét nghiệm đờm nhuộm soi trực tiếp, 

nuôi cấy nhanh, cần ưu tiên chỉ định xét nghiệm Xpert MTB/RIF cho người 

nhiễm HIV. 

- Hội chẩn và được kết luận bởi bác sỹ chuyên khoa lao. 
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1.5. Chẩn đoán vi khuẩn lao bằng các kỹ thuật sinh học phân tử  

Với sự phát triển của công nghệ sinh học phân tử nói chung, các kỹ thuật 

sinh học phân tử ứng dụng trong chẩn đoán lao có rất nhiều hứa hẹn khi trên 

phương diện lý thuyết có thể phát hiện ra vật chất di truyền của một vài vi 

khuẩn trong điều kiện phòng xét nghiệm, điều này đặc biệt có ý nghĩa với các 

thể lao soi đờm trực tiếp âm tính, lao ở người nhiễm HIV, lao trẻ em, hoặc 

phát hiện sớm lao đa kháng thuốc.  

1.5.1. Phản ứng chuỗi PCR (polymerase chain reaction) phát hiện vi khuẩn lao 

PCR là phản ứng chuỗi trùng hợp DNA nhân tạo dựa trên cơ sở sự bắt 

cặp đặc hiệu của hai sợi đơn nucleotide được thiết kế theo nguyên lý bổ sung 

với đoạn gen đặc hiệu cần phân tích. Ứng dụng trong chẩn đoán vi khuẩn lao 

dựa trên việc phát hiện đoạn gen IS 6110. Trong điều kiện phòng xét nghiệm 

chỉ cần một lượng nhỏ vi khuẩn (1-3 vi khuẩn/1mm
3
 bệnh phẩm) đã cho kết 

quả dương tính. PCR không cho biết vi khuẩn còn sống hay đã chết. Tỷ lệ 

dương tính giả cao do lây nhiễm trong quy trình kỹ thuật. Âm tính giả có thể 

do sự có mặt của nhiều chất ức chế men nhân bản gen trong bệnh phẩm hoặc 

những vi khuẩn có dưới 6 đoạn IS 6110 hoặc không có đoạn này [51],[53]. 

Noordhoek (1994) tổng hợp kết quả từ 7 phòng xét nghiệm khác nhau, nhận 

xét độ nhạy của PCR trong chẩn đoán lao, dương tính giả cao từ 43%-77%, 

nguy cơ lây nhiễm chéo rất cao [52].  

1.5.2. Kỹ thuật LPA (Line-Probe Assay) 

Kỹ thuật này liên quan tới các bước như chiết tách DNA của vi khuẩn lao 

từ bệnh phẩm lâm sàng trực tiếp hoặc từ vi khuẩn lao được phân lập, thực hiên 

quá trình nhân bản các đoạn acid nhân, lai ghép, sử dụng chất nhuộm huỳnh 

quang (SYBR Green), sử dụng các mẫu dò có khả năng phát huỳnh quang khi lai 

với một mạch DNA bổ sung, dựa trên các đầu dò phát hiện mức độ phát quang 

trong môi trường xét nghiệm để tính toán số bản lai được nhân lên [51],[52]. 
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Thế hệ LPA thứ nhất, INNO LiPA Rif TB (Innogenetics NV): INNO 

Lipa được thực hiện dựa trên nguyên tắc lai ghép ngược đoạn DNA khuyếch 

đại từ chủng nuôi cấy hoặc bệnh phẩm với 10 đoạn dò (probe) phủ vùng nhân 

của gen rpoB của M. tuberculosis. Từ các kiểu lai ghép thu được có thể nhận 

biết sự thiếu hụt hoặc sự xuất hiện của vùng đột biến liên quan đến tính kháng 

thuốc của vi khuẩn lao, từ đó có thể kết luận chủng đó kháng hay nhạy với 

RMP. Viveiros (2005) nghiên cứu giá trị của NNO-LiPA Rif TB trên 360 

bệnh phẩm soi trực tiếp dương tính từ quần thể có tỷ lệ đa kháng thuốc cao, 

độ nhạy so với phương phát chuẩn phát hiện vi khuẩn lao Se 82,2%, đặc hiệu 

Sp 66,7%; độ nhạy phát hiện kháng RMP Se 100,0% đặc hiệu Sp 96,9%. Tuy 

nhiên vẫn xuất hiện âm tính giả khi có yếu tố ức chế quá trình nhân bản trong 

bệnh phẩm, không có chứng nội tại, không phân biệt được DNA từ xác vi 

khuẩn ở bệnh nhân đang điều trị [54]. 

Thế hệ LPA thứ hai, GenoType MTBDRplus (Hain Lifesciene): được 

phát triển trên công nghệ DNA-STRIP phát hiện kháng RMP và INH vi 

khuẩn lao. Xác định được tính kháng của RMP qua các đột biến quan trọng 

của gen rpoB (mã hoá cho tiểu phần β của RNA polymerase), kháng INH ở 

mức độ cao độ  liên quan đột biến gen katG (mã hoá cho enzyme catalase - 

peroxidase), kháng INH ở mức độ thấp liên quan đột biến gen inhA. Lacoma 

(2008) nghiên cứu kỹ thuật GenoType MTBDRplus (Hain Lifescience 

GmbH, Nehren, Germany) khả năng phát hiện kháng RMP và INH trên 62 

chủng lâm sàng so sánh với hệ thống Bactec 460TB, độ nhạy phát hiện RMP 

Se 98,3% (61/62), độ nhạy phát hiện INH Se79% (49/62), 27 chủng có mức 

độ kháng INH thấp độ nhạy Se 62,9% (17/27), 21 chủng độ kháng INH cao 

độ nhạy Se 85,71% (18/21). Độ nhạy phát hiện kháng RMP 98% (50/51), 

kháng INH 96,2% (49/51) [55]. Nguyễn Thu Hà (2013) nghiên cứu kỹ thuật 

Genotype MTBDRplus thấy xét nghiệm chẩn đoán kháng RMP độ nhạy, đặc 
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hiệu lần lượt là (Se 91,8%; Sp 100%) cao hơn kháng INH (Se 88,5%; Sp 

93,8%), cao hơn đa kháng thuốc (Se 76,8%; Sp 100%) [56]. 

Kỹ thuật nhân bản đẳng nhiệt vòng trung gian (LAMP; Loop-Mediated 

Isothermal Ampllification): kỹ thuật dựa trên giả thuyết là acid nhân khi được 

nhân bản lên đủ số lượng nhất định sẽ có thể quan sát được dưới nguồn sáng 

huỳnh quang. Kỹ thuật còn đang trong giai đoạn thử nghiệm ban đầu, cho 

thấy có độ nhạy cao với những bệnh phẩm soi trực tiếp dương tính và độ nhạy 

thấp với bệnh phẩm soi trực tiếp âm tính [57]. 

Kỹ thuật Oligonucleotide Microarray: kỹ thuật cho phép phát hiện đồng 

thời nhiều đột biến gen, có thể phát hiện các gen đột biến liên quan tới kháng 

thuốc của một chủng vi khuẩn. TB-Biochip (Englhardt Institure of Molecular 

Biology) phát hiện kháng RMP của M.tuberculosis. Độ nhạy khoảng 80% [57]. 

Một số ưu điểm chung của các kỹ thuật sinh học phân tử như: thời gian 

cho kết quả nhanh, yêu cầu trang thiết bị cơ sở, đào tạo nhân lực dễ dàng  

hơn so với các kỹ thuật truyền thống, độ chính xác cao, thực hiện được trên 

khối lượng lớn công việc qua đó giảm giá thành xét nghiệm. Tuy nhiên  

sinh học phân tử có một số điểm hạn chế chung: không xác định được vi 

khuẩn sống hay chết, yêu cầu cao về cung cấp nguồn nước nguồn điện, độ 

chính xác cao với các bệnh phẩm soi trực tiếp dương tính, không cao với bệnh 

phẩm soi âm tính do đó hạn chế ở những nơi có tỷ lệ bệnh nhân nhiễm HIV 

[51],[53],[55],[57]. 

1.6. Gene Xpert và Xpert MTB/RIF  

Hệ thống Gene Xpert đã được giới thiệu từ năm 2004, Gene Xpert là 

một kỹ thuật mang tính đột phá, tích hợp của 3 công nghệ (tách gen, nhân gen 

và nhận biết gen) với tên gọi là Gene Xpert đã được phát triển trong khuôn khổ 

hợp tác của tổ chức FIND (Foundation for Innovative New Diagnostics), 

Cepheid Inc và trường Đại học Y - Nha khoa New Jersey, kỹ thuật nhằm xác 
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định đoạn acid nhân đích từ bệnh phẩm lâm sàng chưa cần qua xử lý dựa trên 

kỹ thuật PCR định lượng. Khả năng phát hiện các vi khuẩn gây bệnh khác nhau 

có được dựa trên các hộp xét nghiệm đặc hiệu cho từng căn nguyên ví dụ: 

Staphylococcus.aureus kháng methicllin, Streptococcus.agalactia [11].   

Xpert MTB/RIF (viết tắt là Xpert MTB) là một xét nghiệm sinh học 

phân tử phát hiện sự có mặt của vi khuẩn lao cũng như đột biến kháng RMP 

bằng cách sử dụng 3 mồi đặc hiệu và 5 đầu dò (probes) phân tử riêng biệt để 

đảm bảo độ đặc hiệu cao. Kỹ thuật cho kết quả nhanh chỉ trong vòng 2 giờ, sử 

dụng đơn giản, cho biết có vi khuẩn lao M.tuberculosis (MTB(+)) hay không 

có khuẩn lao M.tuberculosis (MTB(-)), có kháng RMP (RIF(+)) hay không 

kháng RMP (RIF(-)). 

Mặc dù có những ưu điểm như trên, Xpert MTB cũng có những hạn 

chế xuất phát từ bản chất của kỹ thuật như: phụ thuộc vào chất lượng của 

bệnh phẩm, yêu cầu cơ sở hạ tầng triển khai kỹ thuật như nguồn điện ổn định, 

máy vi tính, chi phí cho việc bảo trì, chuẩn hóa lại thiết bị hàng năm. Giá 

thành xét nghiệm hiện nay, tính tới năm 2016, dù đã được trợ giá vẫn còn 

khoảng 20 đô la Mỹ/1 mẫu xét nghiệm, nếu không được trợ giá có thể tới 100 

đô la Mỹ/ 1 mẫu xét nghiệm [11],[58]. 

1.6.1. Cơ chế phát hiện vi khuẩn lao M.tuberculosis và kháng RMP  

Trong DNA vi khuẩn lao, gen rpoB có kích thước 3519 bp, mã hóa cho 

tiểu phần β của RNA polymerase. Đột biến kháng RMP thường xảy ra trên 

đoạn gen rpoB, đặc biệt là ở đoạn nằm trung tâm của gen dài 81 bp được giới 

hạn từ bộ ba 507 đến 533 (vùng “nóng” - “hot-spot region”). Đột biến ở các vị 

trí khác nhau có mức độ kháng thuốc khác nhau. Đột biến tại vị trí bộ ba thứ 

516, 526, 531, cho kết quả đề kháng với RMP cao; đột biến ở bộ ba 510, 515 

và 512 kháng RMP ở mức độ thấp hơn. 45% các chủng có các đột biến mất ở 

codon 531 (S531) trong khi 35% các chủng kháng thuốc có sự thay đổi codon 

526 (H526) dẫn đến thay thế acid amin [11],[58],[59]. 
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Hình 1.1. A. Trình tự nucleotide ở vùng có tần suất đột biến cao trên gen rpoB 

B. Quá trình gắn các đầu dò với các DNA đích và sự phát quang [59] 

 

90 - 97% các chủng M. tuberculosis kháng RMP được xác định là do 

các đột biến trên vùng gen ngắn 81 bp này của rpoB, còn 5 - 10% đột biến 

kháng RMP khác được xác định ở đoạn tận N hoặc ở vùng II của gen rpoB, 

hoặc liên quan tới có chế kháng thuốc khác. Xác định kháng RMP bằng 

phương pháp sinh học phân tử qua phát hiện đột biến gen rpoB có độ tin cậy 

cao hơn xác định đột biến trên gen katG gây kháng INH hoặc các thuốc khác 

[57],[59],[60]. Ngoài ra trên 85% đột biến trên rpoB kèm theo kháng INH, 

trong khi đó chỉ có 15% đột biến trên gen katG dẫn đến kháng đồng thời INH 

và RMP [57],[59]. Chính vì lý do đó mà phát hiện đột biến gen rpoB được sử 

dụng trong kỹ thuật Gene Xpert nhằm phát hiện vi khuẩn lao M. tuberculosis 

và như một chỉ thị sớm phát hiện lao đa kháng thuốc [58],[59],[61],[63]. 

1.6.2. Nguyên lý kỹ thuật và quy trình vận hành của máy 

Xét nghiệm được thiết kế để nhân đoạn trình tự 192bp của gen rpoB 

trên vi khuẩn lao bằng phản ứng PCR (heminested real-time PCR). Trình tự 

các đoạn mồi và 5 mẫu dò được thiết kế đặc biệt để có khả năng phát hiện 
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đột biến cao nhất và đảm bảo chắc chắn xác định được vùng thường xuyên 

xảy ra đột biến chứa 81bp. Mẫu dò huỳnh quang chứa trình tự có thể cặp 

đôi với DNA của chủng vi khuẩn lao trong tự nhiên. Xác định có đột biến 

kháng RMP dựa trên có một mẫu dò không bắt cặp. Kết quả từ các nghiên 

cứu phân tích cho thấy: thử nghiệm Xpert MTB có độ nhạy phân tích với 5 

bản sao của bộ gen (genom) - DNA được tinh chế và 131 cfu/ml vi khuẩn lao 

M. tuberculosis có trong mẫu đờm. Chỉ thị phân tử nhắm vào gen rpoB đã bao 

trùm được tất cả những đột biến tìm thấy trong hơn 85% các chủng kháng 

RMP. Không có phản ứng chéo với các vi khuẩn mycobacteria không phải vi 

khuẩn lao - M.tuberculosis; M. tuberculosis và kháng RMP được phát hiện 

chính xác cả khi có mặt DNA không phải của vi khuẩn lao hoặc trộn lẫn các 

chủng nhạy cảm và chủng đề kháng. Hóa chất thử được cho thêm vào mẫu 

đờm với tỷ lệ 2:1 làm chết hơn 6 log10 cfu/ml tế bào MTB trong 15 phút tiếp 

xúc và biểu hiện ở hơn 97% các mẫu thử có nhuộm soi - dương tính nuôi cấy 

LJ - âm tính. Quy trình xử lý bệnh phẩm trong quá trình chuẩn bị bệnh phẩm 

và chạy máy Gene Xpert không tạo ra các hạt chứa vi khuẩn sống có khả năng 

lây nhiễm ở mức có thể phát hiện được so với các kỹ thuật như soi trực tiếp 

hay nuôi cấy [57],[58],[60],[63]. Đồng thời, hệ thống này có hai đối chứng 

nội tại bao gồm: SPC (đối chứng của quá trình xử lý mẫu) có thành phần là 

nha bào của vi khuẩn Bacillus globigii. SPC nhằm đảm bảo quá trình xử lý 

mẫu trong hộp xét nghiệm. Một đối chứng khác là các đối chứng kiểm tra 

mẫu dò xác định các chất đã được hydrat hoá, tuýp PCR trong xét nghiệm, 

mẫu dò toàn vẹn và thuốc nhuộm ổn định. Hai đối chứng này sẽ làm tăng độ 

tin cậy của kết quả.  

Cho đến hiện nay Xpert đã được phát triển qua 4 phiên bản phần mềm 

nâng cấp, G1, G2, G3 và G4. Mỗi phiên bản là sự điều chỉnh về giá trị 

ngưỡng chu kỳ nhân bản để làm tăng độ nhạy và độ đặc hiệu Xpert MTB  
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trong khả năng phát hiện kháng RMP. Từ năm 2013, toàn bộ hệ thống sinh 

phẩm sử dụng cho chẩn đoán là thế hệ G4. Tuy vậy Xpert MTB/RIF vẫn có 

một số hạn chế về mặt kỹ thuật như giá trị dự báo dương tính của kết quả xác 

định kháng RMP phụ thuộc vào tỷ lệ kháng thuốc của nhóm bệnh nhân được 

xét nghiệm, hiện tượng dương tính giả liên quan tới các đột biến mới xuất 

hiện ở mức chưa biểu hiện thành các kiểu hình kháng thuốc, cũng như các vấn 

đề liên quan đến triển khai kỹ thuật như yêu cầu về nguồn nước, nguồn điện 

ổn định và chuẩn máy hàng năm [58],[60],[64]. 

 

 

Hình 1.2. Quy trình thực hiện kỹ thuật Xpert MTB [12] 

Hoá lỏng đờm và bất hoạt vi khuẩn 
bằng dung dịch đêm, tỷ lệ 2:1 

Dùng pipet lấy 2 ml hỗn dịch 
cho vào hộp tét 

Kết thúc các thao tác 
của kỹ thuật viên 

Các phân tử AND được 
hoà trộn với hoá chất 

Phản ứng chuổi 

polimerase và phát hiện 

Kết quả được báo trên màn 
hình máy tính 

Sóng siêu âm phân huỷ vi 
khuẩn trên màng lọc và giải 

phóng ADN 

Mẫu được tự động lọc 

rửa để tập trung vi khuẩn 

và loại bỏ đi các yếu tố 

ức chế 
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1.6.3. Các nghiên cứu giá trị Xpert MTB trong chẩn đoán lao phổi  

1.6.3.1. Xpert MTB phát hiện vi khuẩn lao trong bệnh phẩm đờm soi dương -

nuôi cấy dương và soi âm - nuôi cấy dương  

Boehme (2011) nghiên cứu tiến cứu 6648 bệnh nhân khu vực Nam Phi, 

Peru, Ấn Độ, Philippin, Uganda, so sánh Xpert MTB với soi trực tiếp, nuôi 

cấy. Kết quả Xpert MTB/RIF phát hiện 90,3% (933/1033) số trường hợp nuôi 

cấy dương tính, so với phát hiện 67,1% (699/1041) soi kính. Những trường 

hợp soi trực tiếp âm tính, nuôi cấy dương tính, độ nhạy của Xpert MTB đạt 

76,9% (296/385), độ đặc hiệu 99,0% (2846/2876). Độ nhạy phát hiện kháng 

RMP là 94,4% (236/250) độ đặc hiệu 98,3% (796/810) [65]. 

Mavenyengwa (2017) đánh giá 1842 bệnh phẩm ở những bệnh nhân có 

triệu chứng lao phổi, Xpert MTB dương tính 32,20%(594/1842), trong số đó   

24,05%(443/1842) soi trực tiếp AFB(+) [66]. 

Nghiên cứu gộp từ 24 nghiên cứu (33 trung tâm với 7247 người tham 

gia) cho kết quả với bệnh phẩm soi trực tiếp âm tính nhưng nuôi cấy dương, 

Xpert MTB có độ nhạy từ 43% tới 100%, độ nhạy chung 68% (95% CI 61%-

74%), độ đặc hiệu ít thay đổi hơn trong khoảng từ 86%-100% [67].  

1.6.3.2. Xpert MTB chẩn đoán lao phổi và tình trạng nhiễm HIV   

Theron (2011) đánh giá Xpert MTB ở những nơi có tỷ lệ HIV cao, 

nhóm đối tượng nghi lao tại Nam phi, sử dụng nuôi cấy để phát hiện 

M.tuberculosis và phát hiện kháng RMP dựa trên kháng sinh đồ, kết quả 

Xpert MTB có độ nhạy Se 95%, độ đặc hiệu Sp 94%, ở những trường hợp soi 

dương tính. Những trường hợp soi âm tính, nuôi cấy dương tính có độ nhạy 

Se 55%. Xét nghiệm Xpert MTB phát hiện kháng RMP có xu hướng giảm độ 

nhạy (p=0,09) và giảm đáng kể giá trị dự đoán âm tính (p = 0,01) ở những 

bệnh nhân có nhiễm HIV so với không nhiễm, giá trị dự đoán dương tính phát 

hiện kháng RMP là 99,4% [14]. 
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Lawn (2011) nghiên cứu gộp từ 5 nghiên cứu trên bệnh nhân nhiễm 

HIV soi trực tiếp âm - nuôi cấy dương, độ nhạy Xpert MTB trung bình Se 

61%-72%, độ đặc hiệu Sp 43%-93%, ở nhóm nhiễm HIV soi dương tính và 

nuôi cấy dương độ nhạy Se 97%-99%, độ đặc hiệu Sp 91%-100% [59].  

Nghiên cứu tổng hợp về giá trị Xpert MTB từ 9 nghiên cứu (18 trung 

tâm, 2555 bệnh phẩm) nhóm HIV âm tính và 10 nghiên cứu (16 trung tâm, 

2378 đối tượng tham gia) ở nhóm HIV dương tính, độ nhạy ở nhóm HIV âm 

tính thay đổi từ 56%-100% và nhóm HIV dương tính từ 0-100%. Độ nhạy 

chung nhóm HIV âm tính là 86% (95% CI 76-92%), nhóm HIV dương tính là 

97% (95% CI 70-86%). Độ đặc hiệu tương ứng ở nhóm HIV âm tính là 99% 

(95% CI 98-100%), với nhóm HIV dương tính là 98% (95% CI 96-99%), khi 

điều chỉnh theo phần trăm số ca bệnh soi dương tính, tác động của HIV giảm, 

điều này gợi ý rằng sự khác biệt giữa nhóm HIV dương tính và âm tính chủ 

yếu do sự khác biệt về tình trạng mẫu đờm [68].  

1.6.3.3. Genne Xpert phát hiện kháng RMP 

Boehme (2011) nghiên cứu tiến cứu 6648 bệnh nhân khu vực Nam phi, 

Peru, Ấn Độ, Philippin, Uganda, so sánh Xpert MTB với soi trực tiếp, nuôi 

cấy. Độ nhạy phát hiện kháng RMP là Se 94,4% (236/250) độ đặc hiệu Sp 

98,3% (796/810) [65]. 

Carriquiry (2012) nhận xét 131 bệnh nhân nhiễm HIV, có triệu chứng 

nghi lao rõ bao gồm ho, có hình ảnh tổn thương nghi lao trên Xquang ngực. 

Độ nhạy Xpert MTB phát hiện vi khuẩn lao Se 97,8%(44/45), độ đặc hiệu Sp 

97,7%(84/86), độ nhạy phát hiện kháng RMP là 100%, độ đặc hiệu 91,0% 

(30/33) [16].  

Steingart (2013) tổng kết từ 27 nghiên cứu (33 trung tâm, 2969 người 

tham gia) về khả năng phát hiện kháng RMP của Xpert MTB, độ nhạy trong 

giới hạn từ 33-100%, độ nhạy thấp ở những nơi có số lượng người tham gia 
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nghiên cứu thấp, độ đặc hiệu giá trị giao động ít hơn (83%-100%), độ nhạy 

chung là 95% (95%CI 97-99%), độ đặc hiệu là 98% (95% CI 97-99%) [69]. 

 Nghiên cứu gộp từ  27 nghiên cứu (33 trung tâm, 2969 người tham gia) 

về khả năng phát hiện kháng RMP của Xpert MTB độ nhạy trong giới hạn từ 

33-100%, độ nhạy thấp ở những nơi có số lượng người tham gia nghiên cứu 

thấp, độ đặc hiệu giá trị giao động ít hơn (83%-100%), độ nhạy chung là 95% 

(95%CI 97-99%), độ đặc hiệu là 98%(95% CI 97-99%) [69]. 

1.6.4. Tập hợp bằng chứng và khuyến cáo Xpert MTB từ WHO   

Tháng 12 năm 2010, WHO đã đưa ra khuyến cáo đầu tiên về sử dụng 

Xpert MTB cho năm 2011, hỗ trợ và khuyến cáo việc triển khai nhanh kỹ 

thuật xét nghiệm này [11],[59]. 

Năm 2011, WHO khuyến cáo Xpert MTB nên được sử dụng như là xét 

nghiệm chẩn đoán đầu tiên cho người nghi ngờ có lao đa kháng thuốc hoặc 

lao đồng nhiễm HIV (khuyến cáo mạnh mẽ). Xpert MTB có thể được coi là 

một xét nghiệm tiếp theo nhuộm soi đờm trực tiếp ở các cơ sở ít có lao đa 

kháng thuốc hoặc HIV, hoặc sử dụng tiếp sau các mẫu nhuộm soi - âm tính 

(Khuyến cáo liên quan đến yếu tố điều kiện về nguồn lực) [11]. 

Năm 2013, WHO khuyến cáo Xpert MTB nên được sử dụng như xét 

nghiệm ban đầu thay cho soi thường quy, nuôi cấy, xét nghiệm nhạy cảm 

thuốc ở những trường hợp người lớn nghi MDR-TB hoặc lao nhiễm HIV 

(Khuyến cáo mạnh, bằng chứng tốt). Xpert MTB có thể sử dụng tiếp sau xét 

nghiệm soi trực tiếp những trường hợp người lớn nghi lao không có nguy cơ 

MDR-TB, lao nhiễm HIV, đặc biệt khi xét nghiệm soi âm tính (Khuyến cáo 

xem xét điều kiện triển khai, bằng chứng tốt) [70]. 
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1.6.5. Hướng dẫn CTCL Việt Nam sử dụng Xpert MTB trong chẩn đoán 

lao cho người nhiễm HIV không có dấu hiệu nguy kịch 

 

Sơ đồ 1.1. Sử dụng Xpert MTB chẩn đoán nghi lao nhiễm HIV  

không có dấu hiệu nguy kịch [12] 
 

Xác định người nhiễm HIV (trẻ em/người lớn, tại các cơ sở điều trị lao, 

HIV, bệnh viện nhi) không có dấu hiệu nguy kịch và có các triệu chứng nghi 

lao: ho, sốt, sụt cân, ra mồ hôi đêm. Thực hiện xét nghiệm Xpert MTB trên 

bệnh phẩm đờm đủ tiêu chuẩn. Đánh giá kết quả xét nghiệm bao gồm: 

TB+/R+(Có vi khuẩn lao M. tuberculosis và kháng RMP); chỉ định điều trị 

phác đồ IV ở trường hợp nghi ngờ lao đa kháng thuốc, dự phòng 

Cotrimoxazon, điều trị ART, đồng thời làm xét nghiệm kháng sinh đồ thuốc 

hàng 1, 2, chỉ định điều trị phác đồ 1 đồng thời làm lại xét nghiệm Xpert 
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MTB lần 2 nếu là trường hợp lao mới, quyết định phác đồ điều trị theo kết 

quả lần 2. Kết quả là TB+/R- (Có vi khuẩn lao M. tuberculosis và không 

kháng RMP): chỉ định điều trị phác đồ 1 hoặc 2 dựa trên tiền sử điều trị theo 

đúng hướng dẫn của CTCL, kết hợp điều trị dự phòng Cotrimoxazon, ART. 

Kết quả là TB-/R- (không tìm thấy vi khuẩn M.tuberculosis): đánh giá lại lao 

ngoài phổi hoặc bệnh khác [10],[12].   

1.6.6. Triển khai, đánh giá kỹ thuật Xpert MTB  tại Việt Nam cho đến nay 

Kỹ thuật Gene Xpert được triển khai tại Việt Nam từ năm 2011 [12], 

thông qua các dự án TB Care, TB RICH, WHO, thực hiện tại Bệnh viện 

chuyên khoa Lao bệnh phổi, các trung tâm phòng khám quản lý ngoại trú bệnh 

nhân HIV, các bệnh viện Bạch Mai. Ngoài các nghiên cứu đánh giá triển khai 

trong khuôn khổ dự án, một số nghiên cứu ban đầu đánh giá về giá trị của kỹ 

thuật Xpert MTB trên nhiều đối tượng khác nhau; người nghi lao, người nhiễm 

HIV, trẻ em, trên các bệnh phẩm khác nhau: đờm, dịch soi phế quản, dịch dạ 

dầy... đã được thực hiện [17],[19],[71],[72]. Tại Bệnh viện Bạch Mai, trong dự 

án của WHO, sử dụng Xpert MTB trên đối tượng nghi lao, kết quả đã thực hiện 

trên 2241 người nghi lao phát hiện 253 bệnh nhân có vi khuẩn lao không kháng 

RMP (11%), 15 bệnh nhân có vi khuẩn lao và kháng RMP (0,67%) và 15 bệnh 

nhân có vi khuẩn lao nhưng không xác định được kháng RMP [13]. Nghiên 

cứu can thiệp triển khai trong cộng đồng sử dụng Xpert cho hàng ngàn bệnh 

nhân (19.644 người) cũng đã có những kết quả báo cáo ban đầu [18]. Báo cáo 

CTCL năm 2015, hiện tại trên cả nước có 19 hệ thống Xpert MTB đang vận 

hành thành thục, với tổng số xét nghiệm được thực hiện từ tháng 6/2012-

12/2014 là 22.752 xét nghiệm. Trong số các xét nghiệm đã triển khai 

17.308(76%) cho đối tượng nghi MDR, 3753(16,5%) cho người nhiễm HIV 

nghi lao và 1.635 cho trẻ em nghi lao. Sau 3 năm triển khai, 10.831(49,3%) 

trường hợp bệnh lao đã được phát hiện trong đó có 2.554 trường hợp mắc lao 
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đa kháng (24%) thu dung điều trị 2.131 bệnh nhân đạt 97% chỉ tiêu quỹ Toàn 

cầu năm 2015 [8]. 

Một số nghiên cứu về giá trị của Xpert MTB trên những đối tượng 

bệnh nhân khác nhau được thực hiện như: Mai Thanh Tú (2013) nghiên cứu 

98 bệnh nhân nghi lao phổi điều trị tại Trung tâm Hô hấp bệnh viện Bạch Mai 

được nội soi phế quản lấy dịch rửa phế quản phế nang làm xét nghiệm Gene 

Xpert cho thấy: 24 bệnh nhân có kết quả Xpert MTB dương tính chiếm 

24,5%, độ nhạy của xét nghiệm Xpert MTB là Se 77,4%, độ đặc hiệu Sp 

100%, giá trị dự đoán dương tính 100%, giá trị dự đoán âm tính 91%. Những 

trường hợp bệnh nhân nuôi cấy vi khuẩn lao dương tính, độ nhạy của Gene 

Xpert Se 92,9%, độ đặc hiệu Sp 85,1% [19]. Lưu Bội Khanh (2013) sàng lọc 

43.212 người trưởng thành tại 53 khóm/ấp tại Cà Mau. Trong đó có 36.502 

(85%) người đồng ý tham gia phỏng vấn và 19.644 (46% tổng dân số và 54% 

những người đồng ý tham gia phỏng vấn) đã khạc đàm đủ tiêu chuẩn làm xét 

nghiệm Xpert. Có 155 người có kết quả dương tính với vi khuẩn lao bằng 

Xpert MTB (tỉ lệ ước tính 425/100.000 (95%CI: 420-430). Trong những 

người có kết quả dương tính với vi khuẩn lao bằng xét nghiệm Xpert, 54% có 

kết quả “Số lượng vi khuẩn lao rất thấp”, 2,7% có vi khuẩn lao kháng RMP 

[71]. Hoàng Hà (2014), nghiên cứu 151 bệnh nhân nghi lao, kết quả Xpert 

MTB có vi khuẩn lao dương tính chiếm 31,6%, vi khuẩn lao có kháng RMP là 

4,5%, trong số vi khuẩn lao kháng RMP: tái phát phác đồ 2 chiếm 42,9%; các 

thể tái phát phác đồ 1, thất bại phác đồ 2, lao/HIV AFB (+), lao AFB(-) đều 

gặp ít dưới 14,3% [17]. 

1.7. Phƣơng pháp lấy đờm tác động   

Lấy đờm tác động bằng khí dung nước muối ưu trương được thực hiện 

và báo cáo lần đầu vào năm 1960 [73]. Cơ chế lấy đờm bằng cách gây tình 

trạng mất nước, gây kích thích giải phóng các trung gian hóa học, gây phản 
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ứng đường thở, tạo ra đờm [73],[74]. Cho đến những năm 1980 phương pháp 

này ít được nhắc tới do nội soi phế quản được sử dụng rộng rãi. Tuy nhiên soi 

phế quản là phương pháp xâm nhập, giá thành cao, yêu cầu kỹ thuật phức tạp, 

chính vì vậy gần đây lại có nhiều nghiên cứu được thực hiện nhằm xác định 

lợi ích của phương pháp lấy đờm này trong chẩn đoán lao phổi [73],[75],[76].  

McWilliams (2002), nghiên cứu lấy đờm tác động so với rửa phế quản ở 

những người nghi ngờ lao phổi nhưng không có khả năng ho khạc tự nhiên, 

kết quả nghiên cứu trên 42 bệnh nhân cho thấy đờm tác động có độ nhạy cao 

hơn so với lấy đờm tự nhiên trong chẩn đoán lao phổi, tuy nhiên soi phế quản 

ống mềm lại cho chẩn đoán sớm bệnh lao hiệu quả hơn đờm tác động hoặc 

khạc đờm tự nhiên [75]. Kwada (1996), nghiên cứu sử dụng kỹ thuật PCR so 

sánh giữa bệnh phẩm lấy đờm tự nhiên hoặc bệnh phẩm đờm kích thích trên 

27 bệnh nhân có tổn thương nghi lao nhưng không khạc được đờm tự nhiên, 

có 25/27 bệnh nhân khạc được đờm bằng khí dung nước muối, kết quả PCR 

dương tính 14/25 bệnh nhân [77]. Morse (2008) nghiên cứu trên 140 bệnh 

nhân, 81%(113/140) nhiễm HIV, 50,4%(57/113) trong số đó không khạc 

được đờm tự nhiên phải lấy đờm tác động, tỷ lệ xét nghiệm nuôi cấy đờm 

dương tính ở nhóm lấy đờm tác động là 84%(48/57) [78].  

Tại Việt Nam, Nguyễn Ngọc Thụy (2008), nghiên cứu trên những bệnh 

nhân nghi ngờ lao phổi nhưng soi đờm 3 lần trực tiếp âm tính. Tỷ lệ tìm thấy 

AFB(+) trong nhóm bệnh nhân được phun khí dung nước muối ưu trương là 

10,4% và trong nhóm nội soi phế quản là 27,3%. Khi nhuộm bệnh phẩm tìm 

AFB, hiệu quả của phương pháp nội soi phế quản cao hơn đáng kể so với 

phương pháp lấy đờm tác động. Trong số những bệnh nhân vẫn có AFB(-) 

sau 3 lần lấy đờm tác động, phương pháp nội soi phế quản tìm thêm được 

14,8% bệnh nhân có AFB(+) [79]. 
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Đây là phương pháp được đánh giá có độ an toàn cao, ít xâm nhập, chi 

phí thấp, hiệu quả cao trong việc tăng khả năng tìm thấy vi khuẩn lao trong 

bệnh phẩm đờm [27],[75],[80],[82]. Hướng dẫn của WHO có đề cập tới tầm 

quan trọng của việc lấy bệnh phẩm đảm bảo chất lượng [11],[70],[83], CTCL 

có đưa lấy đờm tác động vào trong quy trình hướng dẫn chẩn đoán sử dụng kỹ 

thuật Xpert MTB [10],[12], có một số nghiên cứu chẩn đoán lao ở người 

nhiễm HIV và giá trị của Xpert MTB sử dụng kỹ thuật này [27],[73],[81]. 
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CHƢƠNG 2: ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU  

 

2.1. Thời gian, địa điểm, đối tƣợng nghiên cứu 

2.1.1. Thời gian, địa điểm nghiên cứu 

Nghiên cứu đã được tiến hành trong thời gian 3 năm từ tháng 1/2013-

12/2015. 

Những bệnh viện thực hiện nghiên cứu: Bệnh viện Phổi Trung ương, 

Bệnh viện Phổi Hà Nội, Bệnh viện 09 Hà Nội. 

2.1.2. Đối tượng nghiên cứu 

Bệnh nhân nhiễm HIV được chẩn đoán lao phổi AFB (-) theo tiêu 

chuẩn chẩn đoán của CTCL [84]. 

Tiêu chuẩn lựa chọn: 

 Đồng ý tham gia nghiên cứu 

 Tuổi ≥ 18 tuổi 

 Có các tiêu chuẩn chẩn đoán lao phổi AFB(-) ở người nhiễm HIV [84] 

- Người nhiễm HIV có dấu hiệu nghi lao 

- Xét nghiệm có ≥ 2 tiêu bản đờm AFB(-) 

- Điều trị kháng sinh phổ rộng không thuyên giảm 

- Có hình ảnh Xquang phổi nghi lao  

- Bác sĩ chuyên khoa lao quyết định là lao phổi AFB (-). 

Tiêu chuẩn loại trừ: 

Bệnh nhân trong tình trạng nặng (tiêu chuẩn tình trạng nặng ở người 

nhiễm HIV) [84] 

- Thở > 30 lần/phút  

- Sốt > 39
o
C 

- Mạch > 120 lần 

- Không tự đi lại được   
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2.2. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu tiến cứu, cắt ngang, mô tả 

2.3. Chọn mẫu cho nghiên cứu 

 Mẫu được chọn theo phương pháp thuận tiện chọn lựa không xác suất 

tất cả những bệnh nhân đủ tiêu chuẩn nghiên cứu tại Bệnh viện Phổi Trung 

ương, Bệnh viện Phổi Hà Nội, Bệnh viện 09 Hà Nội trong thời gian triển khai 

nghiên cứu đều có thể được lựa chọn đưa vào nghiên cứu cho đến khi đạt số 

lượng cỡ mẫu. 

Cỡ mẫu: áp dụng cỡ mẫu dùng cho nghiên cứu cắt ngang để ước tính tỉ 

lệ trong quần thể [85]: 

n= 

[Z(1 - /2)]
2 
. p . [1-p] 

(p . ε)
2
 

Trong đó:    

  là ngưỡng ý nghĩa, chọn  bằng 0,05   Z(1 - /2)  = 1,96. 

p  là tỷ lệ nuôi cấy đờm dương tính ở những bệnh phẩm soi trực tiếp 

âm tính từ những nghiên cứu khác 

ε  là hệ số nghiên cứu điều chỉnh giá trị theo thiết kế, điều chỉnh cho 

khoảng sai lệch mong muốn giữa p trong mẫu và tỉ lệ thật trong 

quần thể (lấy giá trị 0,12) 

Trong nghiên cứu này giá trị p là tỷ lệ nuôi cấy đờm dương tính ở nhóm 

lao phổi AFB (-) nhiễm HIV là 0,68 [86]. 

Thay vào công thức có số đối tượng cho nhóm lao nhiễm HIV cần 

(n=123). Số lượng mẫu này tương đương với cỡ mẫu trong các nghiên cứu về 

giá trị của xét nghiệm Xpert MTB [14],[78],[87].   

2.4. Nội dung nghiên cứu, các kỹ thuật thực hiện, đánh giá kết quả 

 Bệnh nhân đủ tiêu chuẩn đưa vào nghiên cứu sẽ được cung cấp thông 

tin, mời tham gia nghiên cứu. Sau khi bệnh nhân ký giấy đồng ý tham gia 
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nghiên cứu (Phụ lục - Thông tin cho người bệnh). Người bệnh sẽ được hỏi, 

khám, thu thập các số liệu về lâm sàng, cận lâm sàng, lấy bệnh phẩm thực 

hiện các xét nghiệm theo mẫu bệnh án nghiên cứu thống nhất đã được chuẩn 

bị từ trước (Phụ lục - Mẫu thu thập thông tin nghiên cứu). Nghiên cứu sinh sẽ 

trực tiếp thực hiện những nội dung này. 

2.4.1. Thông tin dịch tễ học 

Thông tin hành chính, tuổi, giới, trình độ văn hóa, các yếu tố nguy cơ 

lây nhiễm HIV, tiền sử HIV, tiền sử lao, tiếp xúc nguồn lây, sử dụng các 

thuốc điều trị, dự phòng. 

2.4.2. Thông tin triệu chứng lâm sàng 

Ghi nhận các dấu hiệu chung như: nhiệt độ, cân nặng, chiều cao,  

Sốt được ghi nhận khi nhiệt độ ngoại vi (hố nách) trên 37,5
o
C, phân 

loại sốt nhẹ < 38,5
 o
C, sốt vừa 38,5

o
-39

o
C, sốt cao > 39

o
C. 

Đánh giá chỉ số khối cơ thể BMI (body mass index): cân nặng của 

người đó (kg) chia cho bình phương chiều cao đo theo mét. BMI = W 

(kg)/H
2
 (m) [88] 

­ "Bình thường" khi BMI trong ngưỡng 18,50-24,99; 

­ "Gầy" khi chỉ số BMI ≤ 18,50 

­ "Thừa cân" khi BMI ≥ 25,0 

­ "Béo phì" khi BMI ≥ 30,0.  

Các triệu chứng lâm sàng được đánh giá ngay khi bệnh nhân được đưa 

vào nghiên cứu bao gồm: 

- Triệu chứng toàn thân: sốt, gầy sút cân, mệt mỏi, ra mồ hôi đêm 

- Triệu chứng cơ năng: ho, đau ngực, khó thở 

- Triệu chứng thực thể: nghe phổi, phát hiện các triệu chứng, hội 

chứng hô hấp 
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2.4.3. Các kỹ thuật xét nghiệm sử dụng trong nghiên cứu 

2.4.3.1. Chẩn đoán HIV  

Bệnh nhân được chẩn đoán HIV theo quy định của Bộ Y tế, dựa trên 

việc xét nghiệm tìm kháng thể kháng HIV trong máu bằng ba loại sinh phẩm 

khác nhau với nguyên lý phản ứng và phương pháp chuẩn bị kháng nguyên 

khác nhau. Khi cả 3 mẫu kết luận dương tính thì được phép chẩn đoán là 

nhiễm HIV. Trong trường hợp 2/3 phương pháp dương tính thì làm lại xét 

nghiệm này sau đó một tháng. Ba phương pháp này bao gồm xét nghiệm 

Serodia, Determine và ELISA [34].  

Bệnh viện Phổi Trung ương, Bệnh viện Phổi Hà Nội, Bệnh viện 09 Hà Nội 

là những cơ sở được phép kết luận về tình trạng nhiễm HIV của người bệnh. 

2.4.3.2. Chụp phim Xquang ngực thẳng thường quy 

Bệnh nhân được chụp Xquang phổi chuẩn thẳng ngực tại khoa Chẩn 

đoán hình ảnh các Bệnh viện triển khai nghiên cứu ngay tại thời điểm được 

tuyển chọn. Phim được đọc bởi nghiên cứu sinh và thầy hướng dẫn, trong 

trường hợp khó thống nhất, phim sẽ được hội chẩn với bác sỹ chuyên khoa 

chẩn đoán hình ảnh tại Bệnh viện Phổi Trung ương. Tổn thương được đánh 

giá và phân loại như sau:  

- Xác định loại tổn thương gồm các tổn thương cơ bản; nốt, thâm 

nhiễm, hang, xơ, vôi [10],[32],[89]. 

+ Nốt: Là bóng mờ đường kính < 10 mm 

+ Thâm nhiễm: Là đám mờ thuần nhất hoặc không thuần nhất có 

đường kính > 10 mm 

+ Hang lao: Hình sáng tròn, trái xoan hoặc méo mó giới hạn bởi một 

bờ cản quang khép kín. 

+ Xơ: Là những dải mờ trong phổi, đậm độ cản quang ngang trung 

thất hoặc xương, co kéo các tổ chức xung quanh. 

+ Vôi: Hình mờ đậm, độ cản quang hơn xương hoặc trung thất. 
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- Phân độ lan rộng của tổn thương theo Hội lồng ngực Mỹ (2000) (ATS- 

American Thoracic Society) gồm 3 mức độ [90] 

+ Độ I: Tổn thương tối thiểu không hang, độ lan rộng của tổn thương 

không vượt quá tổ chức phổi nằm trên khớp ức sườn thứ 2 và gai sống lưng 

thứ 4. 

+ Độ II: Tổn thương vừa phải, tổn thương gián đoạn rải rác diện rộng 

không vượt quá 1 phổi hoặc đậm đồng nhất không vượt quá 1/3 diện tích 1 

phổi, tổng đường kính các hang < 4 cm. 

+ Độ III: Tổn thương rộng hơn độ II, tổng các đường kính hang > 4 cm. 

- Vị trí tổn thương: Phân chia các vùng Xquang chuẩn theo Segarra (1993) [91]. 

+ Vùng thấp: ưu thế tập trung 1/2 dưới của phế trường   

+ Vùng cao: ưu thế tập trung 1/2 trên của phế trường  

+ Lan tỏa: tổn thương cả trường phổi   

2.4.3.3. Kỹ thuật lấy đờm tự nhiên 

 Kỹ thuật lấy đờm tự nhiên cơ bản dựa trên khả năng ho khạc tự nhiên 

của bệnh nhân, khả năng ho khạc ra đờm phụ thuộc vào giai đoạn của bệnh 

cũng như khả năng phối hợp các cơ hô hấp trong động tác ho. Việc kết hợp ho 

tự nhiên với hướng dẫn nhân viên y tế có thể cải thiện đáng kể chất lượng 

bệnh phẩm đờm cũng như khả năng tìm thấy vi khuẩn [82]. Ngoài ra một số 

biện pháp hỗ trợ khác như đảm bảo không thiếu dịch cơ thể, thuốc long tiêm 

đờm trong trường hợp đờm quá loãng hoặc quá đặc, thuốc giãn phế quản hoặc 

vỗ rung lồng ngực trước khi thực hiện động tác ho khạc đờm tự nhiên cũng có 

thể giúp tăng khả năng khạc đờm thành công [81], [82].  

 Trong nghiên cứu này, các bệnh nhân đều được hướng dẫn thực hiện 

lấy đờm tự nhiên trước như sau [10]: 

 Giải thích về tầm quan trọng cũng như ý nghĩa của việc lấy được 

bệnh phẩm đờm tốt.  
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 Bệnh nhân ngồi tại khu vực lấy đờm, đứng thoải mái, thả lỏng 

phần trên cơ thể.  

 Hít vào thật sâu, thở ra thật mạnh, hít vào thật sâu, thở ra thật mạnh 

(lần 2), hít sâu, thở mạnh lần 3, ho khạc thật sâu từ trong phổi.  

 Đặt cốc đờm (đã mở nắp) vào sát miệng, nhổ đờm vào đáy cốc. 

Vặn chặt nắp.  

 Có thể lặp lại một vài lần để có lượng đờm đạt thể tích từ ít nhất 

2 ml  

Bệnh phẩm đạt tiêu chuẩn về thể tích và chất lượng sẽ được chuyển đi 

làm xét nghiệm nuôi cấy BACTEC và Xpert MTB, trong trường hợp không 

ho khạc, ho khạc kém, hoặc thể tích đờm < 2ml, bệnh nhân sẽ được hướng 

dẫn chuyển sang lấy đờm tác động. 

2.4.3.4. Kỹ thuật lấy đờm tác động 

 Kỹ thuật này thực hiện bằng cách khí dung nước muối ưu trương, mục 

đích làm tăng thể tích đờm, làm loãng đờm, kích thích ho, giúp người bệnh có 

thể ho và khạc đờm ra ngoài. Đây là kỹ thuật có nguy cơ lây nhiễm, do đó cần 

có biện pháp phòng chống lây nhiễm theo quy định [82].  

Chỉ định trong nghiên cứu: Những bệnh nhân không ho khạc được 

đờm, ho khạc kém, số lượng đờm < 2ml  

Chống chỉ định: Chống chỉ định với bệnh nhân có tiền sử hen phế 

quản, thông khí phổi giảm (với chỉ số FEV1 <1 lít). Hoặc những bệnh nhân có 

tình trạng suy hô hấp, các tình trạng đe dọa tính mạng. 

Chuẩn bị bệnh nhân: Bệnh nhân được giải thích về mục đích và cách 

tiến hành, những hiện tượng có thể xuất hiện như: ho sặc sụa, buồn nôn, khó 

thở, có thể xuất hiện trong quá thực hiện. Nơi thực hiện cần ở buồng cách ly, 

lưu ý vấn đề phòng chống lây nhiễm ra môi trường của bệnh nhân liên quan 

tới vấn đề ho khạc. 
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Hình 2.1. Máy siêu khí dung 

Omron NE-U17 

Các thiết bị được sử dụng: Máy siêu 

khí dung của hãng Omron NE-U17 Nhật 

Bản, áp suất khí tối đa 17 lít/phút, tốc độ 

xông 0-4 ml/phút, kích thước hạt nhỏ 4,4 

micromet (tiêu chuẩn Châu Âu). Nước muối 

ưu trương 5% đóng lọ hoặc pha. Mặt nạ phù 

hợp với miệng mũi người bệnh. Lọ đựng 

bệnh phẩm đờm có ghi các thông tin của 

người bệnh. Chuẩn bị các thuốc khí dung 

giãn phế quản sử dụng trong trường hợp bệnh nhân có tình trạng co thắt 

đường thở trong hoặc sau khi khí dung nước muối ưu trương. Đảm bảo các 

nguyên tắc phòng tránh lây nhiễm. 

Tiến hành khí dung tác động: Bệnh nhân được ngồi trong một phòng 

riêng, đeo mặt nạ phù hợp, khí dung qua mặt nạ bằng 5ml dung dịch nước 

muối 5%. Sau mỗi 5 phút, 10 phút sẽ dừng khí dung, hướng dẫn người bệnh 

thực hiện thở sâu vài lần. Điều dưỡng có thể thực hiện các động tác vật lý trị 

liệu nhẹ nhàng ở ngực: vỗ rung lồng ngực, giúp người bệnh khạc đờm dễ 

dàng. Trong quá trình khí dung nếu bệnh nhân xuất hiện tình trạng khó thở, 

ho ra máu, lo lắng, việc khí dung sẽ được dừng lại, có thể xử trí bằng thở oxy, 

thuốc giãn phế quản đường khí dung nếu cần. Khi bệnh nhân có cảm giác 

muốn khạc đờm và đờm lấy được đảm bảo chất lượng và số lượng, việc khí 

dung sẽ dừng lại. Bệnh phẩm đờm được coi là đảm bảo tiêu chuẩn khi: đờm 

được khạc ra từ đường hô hấp dưới, không phải là dãi hay nước bọt, số lượng 

đạt từ 2ml trở lên, bệnh phẩm đờm được gửi đi làm xét nghiệm nuôi cấy 

MGIT và Xpert MTB. 
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Sơ đồ 2.1. Quy trình lấy đờm tác động thực hiện trong nghiên cứu 

 

2.4.3.5. Xét nghiệm tế bào lympho T-CD4 máu ngoại vi 

Các bệnh nhân không có thông tin về số lượng tế bào lympho T-CD4 

tại thời điểm nghiên cứu được lấy máu và vận chuyển về phòng xét nghiệm 

thuộc Bệnh viện 09 thực hiện xét nghiệm đếm dòng tế bào dòng chảy (flow 

cytometry) trên máy Cyflow-SL3. Bệnh phẩm là máu toàn phần đựng trong 

ống chứa chất chống đông EDTA. Sinh phẩm xét nghiệm T-CD4 gồm: dung 

dịch nhuộm mAb-CD4PE. Buffer sinh phẩm phải được để ở nhiệt độ phòng 

15-20 phút trước khi sử dụng. Lấy 20µL mẫu máu toàn phần cho vào ống 

CD4, cho thêm 20µL dung dịch kháng thể huỳnh quang (CD4-PE), lắc trộn 

đều, đặt tube mẫu vào hộp tối màu, ủ ở nhiệt độ phòng 15 phút, cho tiếp 

800µL dung dịch đệm (Buffer) vào, lắc nhẹ, đưa vào phân tích với máy đếm 

Cyflow-SL3. Các bước tiếp theo bao gồm; chạy mẫu, phân tích và đọc kết 

quả. Quy trình thực hiện xét nghiệm theo hướng dẫn xét nghiệm T-CD4 của 

Cục phòng chống HIV/AIDS [92].  

Đờm > 2ml 

Lao phổi AFB (-) có HIV 

(không có tình trạng nặng) 

Lấy đờm tác động                  

(khí dung muối ƣu trƣơng) 

MGIT 

Có đờm Không khạc được 

đờm tự nhiên  

Xpert MTB/RIF 

Phân tích kết quả  



37 

 

 

2.4.3.5. Các kỹ thuật vi sinh học vi khuẩn lao   

* Nuôi cấy MGIT  

Quy trình nuôi cấy vi khuẩn lao trên môi 

trường theo Quy trình kỹ thuật xét nghiệm vi 

sinh của labo chuẩn quốc gia, Bệnh viện Phổi 

Trung ương [93], Bệnh phẩm được cấy trên hệ 

thống máy BACTEC MGIT 960 nuôi cấy tự 

động hãng BECTON DISKINSON (Mỹ). Máy 

hoạt động trên nguyên tắc phát huỳnh quang, 

sử dụng môi trường lỏng MGIT làm môi 

trường nuôi cấy vi khuẩn lao. Khí oxy hòa tan 

trong canh cấy ảnh hưởng tới sự phát quang 

của chất huỳnh quang nằm ở đáy ống MGIT. 

Lượng khí oxy lớn ngăn chặn sự phát quang của chất huỳnh quang và ngược 

lại. Hoạt động hô hấp của vi khuẩn Mycobacteria sẽ tiêu thụ khí oxy và thải 

CO2 do đó tạo điều kiện cho chất huỳnh quang phát quang dưới tác dụng ánh 

sáng tia cực tím bước sóng 365nm, máy sẽ tự động đo mức phát quang này 

nhờ vào bộ cảm biến và sẽ cho kết quả mẫu phẩm dương tính hay âm tính. 

Đối với mẫu âm tính thời gian cài đặt nuôi cấy là 42 - 56 ngày. Sau khoảng 

thời gian này máy sẽ báo âm tính với những mẫu không phát hiện dương tính. 

Những mẫu xét nghiệm xác định vi khuẩn lao sẽ được cấy truyển trên môi 

trường đặc và thực hiện xét nghiệm kháng sinh đồ.  

* Kháng sinh đồ vi khuẩn lao  

- Nuôi cấy: Chủng vi khuẩn lao từ bệnh phẩm MGIT dương tính được 

cấy truyển sang môi trường đặc để thực hiện kỹ thuật kháng sinh đồ theo 

phương pháp tỷ lệ theo quy trình chuẩn [93].  

- Làm kháng sinh đồ, tính độ nhạy cảm của vi khuẩn lao với thuốc chống 

lao theo phương pháp tỷ lệ gián tiếp của Cannetti – Grosset. Chủng đối chứng 

là chủng vi khuẩn lao Quốc tế H37RV. 

Hình 2.2. Hệ thống  

BACTEC MGIT 960 
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+ Môi trường Lowenstein - Jensen có và không có thuốc chống lao:  

INH:   0,02  mcg/ml 

  SM:  4  mcg/ml 

  RMB:  40 mcg/ml 

  EMB:  2 mcg/ml 

+ Đọc và đánh giá kết quả sau 28 - 40 ngày. 

- Nguyên lý: Tính tỷ lệ vi khuẩn lao sống sót trên môi trường có chứa 

các loại thuốc chữa lao ở nồng độ tối thiểu so với vi khuẩn lao trên môi 

trường đối chứng không có thuốc.  

+ Đánh giá vi khuẩn chịu tác dụng của thuốc chống lao (nhậy cảm) khi: 

có khuẩn lạc mọc trong ống chứng, không có khuẩn lạc mọc ở tất cả các ống 

chứa thuốc lao (ở nồng độ 10
-3

, 10
-5

). 

+ Đánh giá vi khuẩn kháng thuốc khi: Có khuẩn lạc mọc ở ống chứng, 

có khuẩn lạc mọc ở các ống có thuốc chống lao. Đếm cụ thể và tính theo công 

thức như sau: 

R= 
Số khuẩn lạc mọc ở ống có kháng sinh 

x 100 
Trung bình cộng số khuẩn lạc mọc ở ống chuẩn 

Tiêu chuẩn kháng khi R ≥ 1% (1% là giới hạn kháng thuốc theo nồng 

độ xác định riêng của mỗi loại thuốc chống lao). 

Kết quả nuôi cấy vi khuẩn lao và làm kháng sinh đồ là tiêu chuẩn vàng 

để so sánh với xét nghiệm Xpert MTB/RIF. 

2.4.3.6. Một số kỹ thuật xét nghiệm khác   

Xét nghiệm công thức máu  

Đánh giá công thức máu ngoại vi tại thời điểm bệnh nhân thu nhận vào 

nghiên cứu, thực hiện tại các khoa Huyết học các bệnh viện triển khai nghiên 

cứu. Các chỉ số huyết học được đánh giá dựa theo tiêu chuẩn phân loại thực 

hành áp dụng lâm sàng [94],[95].  
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* Phân loại thiếu máu theo số lượng hồng cầu [96]:  

- Thiếu máu nặng: số lượng hồng cầu < 2 triệu.  

- Thiếu máu vừa: số lượng hồng cầu từ 2-3 triệu.  

- Thiếu máu nhẹ: số lượng hồng cầu từ trên 3-3,49 triệu.  

- Không thiếu máu: hồng cầu từ > 3,49 triệu 

* Phân loại thiếu máu theo số lượng Hgb [96]: 

- Thiếu máu nhẹ 11,0-12,9 g/dl 

- Thiếu máu trung bình: 8,0-10,9 g/dl 

- Thiếu máu nặng: < 8,0 g/dl 

* Phân loại số lượng bạch cầu [96]:  

- Số lượng bạch cầu bình thường: 5.000-8.000/1mm
3  

- Giảm số lượng bạch cầu: < 5.000/1mm
3  

- Tăng số lượng bạch cầu: > 8.000/1mm
3
  

Xét nghiệm sinh hóa máu:  

Đánh giá các chỉ số sinh hóa máu tại thời điểm bệnh nhân được thu nhận 

vào nghiên cứu, thực hiện tại khoa Sinh hóa các bệnh viện triển khai nghiên 

cứu bao gồm các chỉ số: Ure, Creatinin, Protein, Albumin, Glucose máu, ALT, 

AST, CRP [94],[95]. 

2.4.4. Quy trình kỹ thuật Xpert MTB tại phòng xét nghiệm 

Xét nghiệm Xpert MTB được thực hiện tại phòng xét nghiệm Vi sinh 

các bệnh viện.  

2.4.4.1. Mô tả thiết bị được trang bị tại bệnh viện 

Máy Xpert MTB được lắp đặt tại các cơ sở nghiên cứu thuộc loại máy 

có 4 modules, sản xuất bởi công ty Cepheid Inc Mỹ, lắp đặt và bảo trì bởi đại 

diện duy nhất tại Việt Nam. Hộp sinh phẩm thực hiện xét nghiệm chẩn đoán 

vi khuẩn lao và lao kháng RMP thuộc thế hệ thứ 4.  
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2.4.4.2. Quy trình thực hiện kỹ thuật Xpert MTB  

Quy trình chuẩn thực hiện kỹ thuật Xpert 

MTB theo tiêu chuẩn của  Phòng Xét nghiệm lao 

chuẩn quốc gia Bệnh viện Phổi Trung ương 

thống nhất sử dụng trong thực hành tại tất cả các 

phòng xét nghiệm Vi sinh có sử dụng máy Xpert 

MTB trong chẩn đoán lao thuộc nghiên cứu 

(Bệnh viện Phổi TW, Bệnh viện Phổi Hà Nội, 

Bệnh viện 09). Nghiên cứu sinh đã được tập 

huấn và thực hiện một số xét nghiệm Xpert MTB (Phụ lục - Xác nhận thực 

hiện nghiên cứu) các kỹ thuật viên sinh học phân tử chuyên trách tại các khoa 

vi sinh là những người cùng thực hiện xét nghiệm [10],[12].  

Quy trình kỹ thuật: 

a) Mẫu đờm trong nghiên cứu (đờm tự nhiên hoặc đờm tác động) đạt tiêu chuẩn 

(≥ 2ml) sau khi làm đồng nhất được lấy khoảng 1ml để làm xét nghiệm MGIT, 

phần còn lại được chuyển sang làm xét nghiệm Xpert MTB thực hiện ngay trong 

ngày. Phần cho xét nghiệm nuôi cấy MGIT được thực hiện đồng thời tại khoa Vi 

sinh của bệnh viện Phổi Trung ương, Phổi Hà Nội, hoặc chuyển từ Bệnh viện 09 

tới Bệnh viện Phổi Hà Nội (Phụ lục - Xác nhận kết quả nghiên cứu)  

b) Chuẩn bị xét nghiệm: 

- Đổ dung dịch đệm (dung dịch này nằm trong bộ xét nghiệm được 

chuẩn bị sẵn) vào mẫu đờm theo tỷ lệ 2:1 để làm loãng đờm và diệt vi khuẩn 

- Lắc hỗn dịch và để trong 10 phút 

- Tiếp tục lắc lần 2 và để thêm 5 phút 

- Dùng Pipet lấy 2ml hỗn dịch đưa vào hộp xét nghiệm (cartridge) 

- Scan mã số (Code) trên cartridge vào máy  

- Đặt cartridge vào máy, từ đây các bước tiếp theo sẽ hoàn toàn tự động 

theo quy trình vận hành của máy 

Hình 2.3. Máy Gen Xpert 

MTB module 4 cửa 
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c) Đọc kết quả xét nghiệm trên màn hình máy tính bao gồm:  

+ Vi khuẩn lao có được phát hiện hay không 

+ Nếu có, số lượng ở mức thấp trung bình hay cao  

+ Vi khuẩn được phát hiện có kháng với RMP hay không 

 

Sơ đồ 2.2. Các bước xử trí bệnh phẩm xét nghiệm Xpert MTB [12] 

2.5. Nội dung thông tin thu thập cho nghiên cứu 

Mỗi bệnh nhân có một phiếu thu thập thông tin nghiên cứu với các nội 

dung đáp ứng mục tiêu nghiên cứu bao gồm; thông tin hành chính, dịch tễ, 

triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng (Phụ lục - Phiếu thu thập thông tin nghiên 

cứu). Nghiên cứu sinh trực tiếp hỏi, khám bệnh, theo dõi kết quả xét nghiệm, 

đối chiếu bệnh án gốc, ghi chép thông tin vào bệnh án nghiên cứu.  

Các phiếu xét nghiệm sử dụng cho nghiên cứu có mẫu riêng, có sổ bàn 

giao, lưu kết quả xét nghiệm tại các khoa xét nghiệm (Phụ lục - Phiếu xét 

nghiệm vi sinh) 

2.6. Phƣơng pháp phân tích xử lý số liệu  

Số liệu được mã hoá, nhập lần một và nhập lại lần hai bằng phần mền 

Epidata phiên bản 6.2 

Bộ số liệu được xử lý trên máy vi tính bằng các phần mềm thông dụng 

và chuyên biệt: SPSS16. 

1. Đổ dung dịch đệm vào 

mẫu đờm theo tỷ lệ 2:1 

3. Tiếp tục lắc 
và để 5 phút 

2. Lắc và để 10 phút 

4. Dùng pipet lấy 
2 ml hỗn dịch 

cho vào hộp tét 

5. cho hộp test vào máy 
và bắt đầu vận hành máy 
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Mô tả và phân tích kết quả nghiên cứu:  

- Thiết lập các bảng biểu, đồ thị phù hợp mục tiêu nghiên cứu 

- Tính các tham số mẫu: các tỷ lệ, các tần số (n), tổng số (N), số trung 

bình ( ̅), độ lệch chuẩn (S), phương sai (S
2
), tỷ lệ phần trăm (P), giá trị xác 

suất (p). 

-  Phân tích hồi quy logistic: Các biến phụ thuộc là biến định tính (biến 

nhị phân) (trong nghiên cứu là biến kết quả nuôi cấy MGIT(+), Xpert 

MTB(+)), sẽ được áp dụng phân tích hồi quy logistic đơn biến để tìm các yếu 

tố ảnh hưởng. 

- Các giá trị độ nhạy (Se), độ đặc hiệu (Sp), giá trị dự đoán dương tính 

(PPV), giá trị dự đoán âm tính (NPV) của; một số triệu chứng, tổ hợp triệu 

chứng, xét nghiệm Xpert MTB chẩn đoán lao được so với tiêu chuẩn vàng là 

xét nghiệm nuôi cấy MGIT (xét nghiệm chuẩn), của Xpert MTB chẩn đoán 

kháng RMP được so với tiêu chuẩn vàng là kết quả kháng sinh đồ kháng RMP 

trong môi trường đặc (xét nghiệm chuẩn) và được tính theo công thức: 

Kết quả được xử lý bằng toán thống kê y học [85],[97] 

Bảng 2.1. Bảng kết quả giá trị xét nghiệm cần đánh giá so với tiêu chuẩn 

vàng nuôi cấy MGIT 

Kết quả cần đánh giá MGIT(+) MGIT(-) Tổng số 

Kết quả (+)  a b a+b 

Kết quả (-)  c d c+d 

Tổng  a+c b+d a+b+c+d 
 

Se = 
Số dương tính thật (a) 

Số dương tính thật (a) + Âm tính giả (c) 

 

    Sp = 
Số âm tính thật (d) 

Số âm tính thật (d) + Dương tính giả (b) 
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    PPV= 
Số dương tính thật (a) 

Số dương tính thật (a) + Dương tính giả (b) 

 

   NPV = 
Số âm tính thật (d) 

Số âm tính thật (d) + Âm tính tính giả (c) 
 

Trong đó: 

- Dương tính thật (triệu chứng, kết quả xét nghiệm cần đánh giá dương 

tính trong số trường hợp được xác định là có bệnh bởi xét nghiệm chuẩn dương 

tính) (có triệu chứng, Xpert MTB(+) trong số MGIT(+). Xpert MTB có kháng 

RMP trong số kháng sinh đồ có kháng RMP) 

- Dương tính giả (triệu chứng, kết quả xét nghiệm cần đánh giá dương 

tính trong số trường hợp được xác định là không có bệnh bởi xét nghiệm chuẩn 

âm tính) (có triệu chứng, Xpert MTB(+) trong số MGIT(-). Xpert MTB có 

kháng RMP trong số kháng sinh đồ không kháng RMP) 

- Âm tính thật (kết quả xét nghiệm cần đánh giá âm tính trong số 

trường hợp được xác định là không có bệnh bởi xét nghiệm chuẩn âm tính) 

(không có triệu chứng, Xpert MTB(-) trong số MGIT(-). Xpert MTB không 

kháng RMP trong số kháng sinh đồ không kháng RMP) 

- Âm tính giả (kết quả xét nghiệm cần đánh giá âm tính trong số trường 

hợp được xác định là có bệnh bởi xét nghiệm chuẩn dương tính) (không có 

triệu chứng, Xpert MTB(-) trong số MGIT(+). Xpert MTB không kháng RMP 

trong số kháng sinh đồ kháng RMP) 

2.7. Đạo đức trong nghiên cứu  

- Cỡ mẫu trong nghiên cứu được tính toán để đảm bảo giá trị khoa học 

và số lượng bệnh nhân cần thiết tối thiểu. 

- Đề cương nghiên cứu được trình bày trước Hội đồng khoa học và Y 

đức của Cục phòng, chống HIV/AIDS, Bộ Y tế và đã được thông qua tháng 
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4/2012. Các bệnh viện có bệnh nhân nghiên cứu đã đồng ý cho thực hiện các 

kĩ thuật và thu nhận thông tin. (Phụ lục - Quyết định thông qua đề tài, Quyết 

định nghiệm thu, Xác nhận thực hiện nghiên cứu). 

- Các bệnh nhân được thông tin về nghiên cứu, ký giấy đồng ý tham gia 

nghiên cứu trước khi đưa vào nghiên cứu (Phụ lục - Thông tin dành cho bệnh 

nhân, Phiếu đồng ý tham gia nghiên cứu). 

- Bệnh nhân sau khi được chẩn đoán xác định lao nhậy cảm hoặc lao 

kháng thuốc sẽ được hướng dẫn điều trị theo CTCL [10],[34],[84].   

- Danh sách tên bệnh nhân (Phụ lục - Danh sách bệnh nhân tham gia 

nghiên cứu) được mã hóa trong quá trình thu thập thông tin, các thông tin liên 

quan tới người bệnh được đảm bảo bí mật, chỉ được sử dụng trong nghiên cứu. 
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 TÓM TẮT SƠ ĐỒ VÀ KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bệnh nhân đƣợc chẩn đoán lao phổi AFB(-) 

nhiễm HIV (n=123) 

Nuôi cấy 

MGIT 

Xét nghiệm 

Xpert MTB  

Nhậy RMP 

(n=42) 

Kháng RMP 

(n=8) 

MTB(+)/RIF(+) 

(n=9) 

MTB(+)/RIF(-) 

(n=41) 

Bệnh phẩm đờm tự nhiên, tác động  (n=123) 

Thu nhận thông tin lâm sàng,  

cận lâm sàng 

 

Có kết quả kháng 

sinh đồ (n=70) 

MGIT(-) 

(n=48) 

MGIT(+) 

(n=75) 

MTB(+) 

(n=61) 

MTB (-) 

(n=62) 

Kháng sinh đồ lỗi, 

hỏng, nhiễm, (n=5) 
Lỗi Xpert không xác định 

kháng RMP ( n=3) 

Tính toán độ nhậy, đặc hiệu của 

 của Xpert MTB  

Mục tiêu 2:   

Hiệu quả lấy đờm 

tác động. Giá trị 

Xpert MTB  chẩn 

đoán vi khuẩn lao  
 

Mục tiêu 1:  

Đặc điểm lâm 

sàng, cận lâm sàng 

 

Mục tiêu 2:  

 Giá trị Xpert 

MTB  chẩn đoán 

kháng RMP 

 

Số trƣờng hợp đồng thời Xpert(+) và MTB(+) (n=50) (Bảng 2.27) 
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Chƣơng 3: KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Số lƣợng bệnh nhân thu nhận tại các cơ sở nghiên cứu theo năm 

Bảng 3.1. Số bệnh nhân thu nhận tại các cơ sở nghiên cứu theo năm 

Năm vào viện Bệnh viện Số lƣợng (n) %  

2013 

Phổi Trung ương 29 59,2 

Phổi Hà Nội 12 24,5 

BV 09 8 16,3 

Tổng số 49 100 

2014 

Phổi Trung ương 23 52,3 

Phổi Hà Nội 3 6,8 

BV 09 18 40,9 

Tổng số 44 100 

2015 

Phổi Trung ương 14 46,7 

Phổi Hà Nội 5 16,6 

BV 09 11 36,7 

Tổng số 40 100 

Tổng cộng 123  
 

 

Nhận xét:  

Số bệnh nhân thu nhận vào nghiên cứu trong 3 năm lần lượt là 49, 44, 40 

ca bệnh. Số bệnh nhân thu nhận tại bệnh viện phổi TW cao nhất theo từng 

năm; 59,2%, 52,3%, 46,7%. Số bệnh nhân thu nhận tại BV Phổi Hà Nội thấp 

nhất 6,8% năm 2014. 
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3.2. Một số đặc điểm dịch tễ, yếu tố nguy cơ, điều trị dự phòng ở bệnh 

nhân lao phổi AFB (-) nhiễm HIV  

3.2.1. Giới tính  

 

Biểu đồ 3.1. Tỷ lệ nam/ nữ trong nghiên cứu 

Nhận xét:  

Tỷ lệ nam chiếm ưu thế 81,3%, so với nữ 18,7%. Tỷ lệ nam/nữ: 4,2. 

3.2.2. Đặc điểm tuổi  

 

Biểu đồ 3.2. Phân nhóm tuổi trong nghiên cứu 

Nhận xét:  

Tuổi trung bình trong nghiên cứu là x = 37,0 ± 13,6 tuổi. Nhóm tuổi từ 

30-39 chiếm tỷ lệ cao nhất 55,3%, 18-29 tuổi chiếm 13,0%, trên 50 tuổi ít 

nhất 9,7%.  

Nam 

81,3% 

Nữ 

18,7% 

Nam Nữ 

0

10

20

30

40

50

60

18 - 19 30 - 39 40 - 49 > 50

13,0% 

55,3% 

22,0% 

9,7% 

Tỷ lệ % 



48 

 

 

3.2.3. Trình độ học vấn, nghề nghiệp và đường lây nhiễm HIV 

Bảng 3.2. Trình độ học vấn, nghề nghiệp và đường lây nhiễm  

Học vấn, nghề nghiệp, đƣờng lây nhiễm  n (%)  

Trình độ học vấn (n=123)   

Cấp I 16 13,0 

Cấp II 47 38,2 

Cấp III 56 45,5 

Đại học 4 3,3 

Nghề nghiệp (n=123)   

Làm ruộng 7 5,7 

Công nhân, thợ thủ công 42 34,1 

Nghề tự do 70 56,9 

Khác (công chức, nội trợ) 4 3,3 

Đƣờng lây nhiễm HIV (n=123)   

Tình dục 65 52,9 

Tiêm chích 49 39,8 

Truyền máu 2 1,6 

Không rõ nguồn lây 7 5,7 
 

Nhận xét:  

Trình độ cấp III tỷ lệ cao nhất 45,5%, cấp II 38,2%, trình độ đại học 

thấp nhất 3,3%. Nghề tự do tỷ lệ thấp nhất 56,9%, công nhân, thợ thủ công 

34,1%, làm ruộng thấp nhất 5,7%. Tỷ lệ lây nhiễm qua đường tiêm chích cao 

nhất 52,9%, tình dục 39,8%, thấp nhất đường truyền máu (bệnh nhân cho rằng 

như vậy) 1,6%, không rõ nguồn lây 5,7%. 
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3.2.4. Thời gian nhiễm HIV và các yếu tố ảnh hưởng 

Bảng 3.3. Tiền sử HIV và các yếu tố nguy cơ nhiễm, mắc bệnh lao 

Tiền sử và các yếu tố nguy cơ n % 

Phát hiện HIV và Lao tại thời điểm vào viện 10  8,1 

Có tiền sử HIV trước đó  113 91,9 

Thời gian từ lúc nhiễm HIV tới lúc chẩn đoán lao (tháng) (n=113) 37,4±35,2  

Điều trị kháng vi rút và dự phòng (n=113) n %  

Điều trị ART 59 52,2 

Thời gian dự phòng ART (tháng) 35,6±34,8    

Dự phòng INH 6 5,3 

Thời gian dự phòng INH (tháng) 12,8±8,8  

Dự phòng Cotrimoxazole 28 24,8 

Thời gian dự phòng Cotrimoxazole (tháng) 8,4±7,5  

Chỉ số khối cơ thể (BMI) (n=123) n % 

Giá trị trung bình 17,5±8,3  

≤ 18,5 (Gầy) 81 65,9 

18,5-24,9 (Bình thường) 40 32,5 

≥25 (Thừa cân) 2 1,6 

Yếu tố nguy cơ khác (n=123)   n % 

Tiếp xúc trực tiếp nguồn lây 25 20,3 

Tiểu đường 4 3,3 

Xơ gan 3 2,4 

Suy dinh dưỡng 17 13,8 

Nghiện rượu 4 3,3 

Sử dụng thuốc ức chế miễn dịch kéo dài 4 3,3 

Ở tập trung (giáo dưỡng, cai nghiện) 42 34,2 

Không xác định yếu tố 46 37,4 
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Nhận xét:  

Chẩn đoán lao nhiễm HIV tại thời điểm nghiên cứu 8,13%. Bệnh nhân 

điều trị ART 47,2%, dự phòng thuốc INH 5,3%. Tỷ lệ chỉ số khối cơ thể BMI 

≤ 18,5 (gầy) cao nhất 65,9%. Tiếp xúc trực tiếp nguồn lây 20,3%, ở tập trung 

(giáo dưỡng, cai nghiện) 34,2% chiếm tỷ lệ cao, số trường hợp không xác 

định được yếu tố nguy cơ chiếm tỷ lệ cao nhất 37,4%.  

3.3. Đặc điểm lâm sàng  

3.3.1. Triệu chứng toàn thân tại thời điểm nhập viện 

Bảng 3.4. Triệu chứng toàn thân 

Triệu chứng toàn thân n % 

Không sốt (n=14) 14 11,4 

Có sốt (n=109) 109 88,6 

Sốt cao > 39
o
C 13  11,9 

Sốt trung bình 38,5
o
C -39

o
C 65  59,6 

Sốt nhẹ < 38,5
o
C 31  28,4 

Mệt mỏi 110  89,4 

Gầy sút cân  103  83,7 

Ra mồ hôi về đêm  94  76,4 

Loét miệng 16  13,0 

Tiêu chảy   23  18,7 

Tổn thương ngoài da 12  9,8 

 

Nhận xét:  

Triệu chứng chiếm tỷ lệ cao; sốt 88,6%, trong số trường hợp có sốt 

38,6±2,4
0
C, tỷ lệ sốt cao chiếm 11,9%(13/109), nhiệt độ trung bình nhóm có 

sốt là mệt mỏi 89,4%, sụt cân 83,7%, ra mồ hôi đêm 76,4%, Các triệu chứng 

chiếm tỷ lệ thấp; tiêu chảy 18,7%, sốt cao 11,9%, loét miệng 13,0%. 
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3.3.2. Đặc điểm triệu chứng cơ năng 

 
Biểu đồ 3.3. Tỷ lệ các triệu chứng cơ năng 

Nhận xét:  

Triệu chứng ho bất cứ khi nào tỷ lệ cao nhất 92,7%, ho ≥ 2 tuần 82,9%, 

ho đờm 76,4%, ho khan 23,6%, ho máu thấp nhất 17,1%. Triệu chứng đau 

ngực và khó thở bằng nhau 28,5%. 

3.3.3. Triệu chứng thực thể  

Bảng 3.5. Triệu chứng thực thể 

Triệu chứng thực thể n % 

Hội chứng ba giảm 16  13,0 

Hội chứng đông đặc 10  8,1 

Hội chứng tràn khí màng phổi 1 0,8 

Lồng ngực lép 4  3,2 

Lồng ngực hình thùng 3  2,4 

Ran nổ 10 8,1 

Ran ẩm 16  13,0 

Ran rít 5  4,1 

Không phát hiện gì đặc biệt 22  17,9 

Tổn thương cơ quan khác 6  4,9 

Nhận xét:   

Hội chứng hội chứng ba giảm chiếm tỷ lệ cao nhất 13%, hội chứng 

đông đặc 8,1%, hội chứng tràn khí màng phổi thấp nhất 0,8%. Ran ẩm hay 

gặp 13,0%, ran nổ 8,1%, ran rít 4,1%. Tỷ lệ không phát hiện triệu chứng thực 

thể gì đặc biệt chiếm 17,9%.   
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3.4. Xét nghiệm cận lâm sàng  

3.4.1. Chỉ số sinh hóa máu 

Bảng 3.6. Chỉ số sinh hóa máu 

Chỉ số sinh hóa X ± SD 

Creatinin (mmol/l) 67,9 ± 20,8 

Ure (mmol/l) 4,8 ± 4,9 

AST (UI/l) 61,8 ± 44,0 

ALT (UI/l) 49,5 ± 37,4 

Đường máu (mmol/l) 5,6 ± 1,5 

Protein huyết thanh (g/l) 66,3 ± 13,2 

Albumin (g/l) 29,9 ± 6,3 

CRP (ng/l) 70,7 ± 44,7 
 

Nhận xét:  

Giá trị trung bình men gan AST 61,8±44,0 UI/l, ALT 49,5±37,4 UI/l cao 

hơn mức bình thường. Giá trị trung bình Protein 66,3±13,2 g/l, Albumin 

huyết thanh 29,9±6,3 g/l, Creatinin 67,9±20,8 mmol/l thấp hơn giới hạn bình 

thường. Chỉ số CRP 70,7±44,7 ng/l cao hơn giới hạn bình thường.  

3.4.2. Công thức máu ngoại vi 

Bảng 3.7. Công thức máu ngoại vi 

Chỉ số xét nghiệm máu ngoại vi X ± SD (%) 

Số lượng hồng cầu (T/l) 3,4 ± 0,9 

Hemoglobin (g/dl) 10,9 ± 2,5 

Số lượng bạch cầu (G/l) 6,4 ± 3,1 

Bạch cầu trung tính (%) 67,2 ± 20,0 

Bach cầu lympho (%) 20,4 ± 14,4 

Bạch cầu ái toan (%) 4,2 ± 4,1 

Bạch cầu mono (%) 6,7 ± 6,2 
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Nhận xét:  

Số lượng hồng cầu trung bình 3,4 ± 0,9 T/l ngưỡng thiếu máu nhẹ,  

Hemoglobin 10,9 ± 2,5g/dl ở ngưỡng thiếu máu trung bình. Số lượng bạch 

cầu trung bình 6,4 ± 3,1, tỷ lệ bạch cầu trung tính 67,2 ± 20%, tỷ lệ bạch 

cầu lympho 20,4 ± 14,4%, tỷ lệ bạch cầu mono 6,7 ± 6,2% ở giới hạn thấp 

hơn giá trị trung bình. 

3.4.3. Tế bào lympho T-CD4 ngoại vi tại thời điểm  

Bảng 3.8. Số lượng và thay đổi lympho T-CD4 từ khi chẩn đoán HIV  

tới khi được chẩn đoán lao 

Số lƣợng và thay đổi Lympho T-CD4 (n=81) X ± SD % 

Số lượng lympho T-CD4 trung bình tại thời điểm 

chẩn đoán nhiễm HIV (n=81) 
248,7±160,9  

 

Sự thay đổi số lượng lympho T-CD4 so với thời 

điểm chẩn đoán HIV  
n   

Giảm (> 10%) 13  16,1 

Không thay đổi (±10% giá trị ban đầu) 15  18,5 

Tăng (> 10%) 53  65,4 

Tổng số 81 100% 
 

Nhận xét:  

Số lượng lympho T-CD4 trung bình tại thời điểm được phát hiện nhiễm 

HIV 248,7 ± 160,9 tế bào/mm
3
. Số lượng lympho T-CD4 trung bình tại thời 

điểm chẩn đoán lao 120,9 ± 95,8 tế bào/mm
3
.  

Sự thay đổi số lượng lympho T-CD4 tại thời điểm chẩn đoán lao (n=81) 

so với thời điểm chẩn đoán nhiễm HIV; có 65,4% lympho T-CD4 thay đổi 

tăng trên 10%.  
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3.4.4. Số lượng, phân loại tế bào lympho T-CD4  tại thời điểm chẩn đoán lao 

Bảng 3.9. Số lượng và phân loại lympho T-CD4 tại thời điểm chẩn đoán lao 
 

Số lƣợng, phân loại lympho T-CD4 tại thời điểm 

chẩn đoán lao (n=123) 
X ± SD % 

Số lượng CD4 trung bình tại thời điểm chẩn đoán lao 120,9±95,8   

Phân loại số lượng CD4   

CD4: ≤ 49/mm
3
 18 14,7 

CD4: 50-99/mm
3
 22 17,9 

CD4: 100-149/mm
3
 25 20,3 

CD4: 150-199/mm
3
 27 21,9 

CD4: ≥ 200/mm
3 

31 25,2 

Tổng số 123 100 

 

Nhận xét:  

Số lượng lympho T-CD4 trung bình tại thời điểm chẩn đoán lao  

120,9 ± 95,8 tế bào/mm
3
. 

Tỷ lệ CD4 ≤ 49 tế bào/mm
3
 thấp nhất 14,7%, tỷ lệ CD4 ≥ 200/mm

3
 25,2%. 

 

3.4.5. Phân loại tế bào lympho T-CD4 và kết quả Xpert MTB 

Bảng 3.10. Phân loại lympho T-CD4 và kết quả Xpert MTB  

Kết quả xét nghiệm 

Xpert MTB 
n(%) 

≤ 200 tế 

bào/mm
3
   

n (%) 

> 200 tế 

bào/mm
3
 

n(%) 

p 

MTB (-) 62 (50,4) 48 (52,2) 14 (45,2) 
0,499 

MTB (+) 61 (49,6) 44 (47,8) 17 (54,8) 

Tổng số 123 92 31  
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Nhận xét:   

Nhóm MTB(+) 49,6%,  trong nhóm tế bào lympho T-CD4 ≤ 200/mm
3
 

tỷ lệ Xpert/MTB(+) 47,8% thấp hơn trong nhóm lympho T-CD4 > 200 tế 

bào/mm
3
 54,8%. Không có sự khác biệt về kết quả MTB giữa hai nhóm 

lympho T-CD4 trên và dưới 200 tế bào/mm
3
 (p > 0,05). 

 

3.4.6. Phân loại tế bào lympho T-CD4 và kết quả Xpert MTB 

Bảng 3.11. Phân loại lympho T-CD4 và kết quả MGIT  

Kết quả xét nghiệm 

MGIT 
n(%) 

≤ 200 tế 

bào/mm
3
  

n(%) 

> 200 tế 

bào/mm
3
 

n(%) 

p 

MGIT(-) 48 (39,0) 33 (35,9) 15 (48,4) 
0,217 

MGIT(+) 75 (61,0) 59 (64,1) 16 (51,6) 

Tổng số 123 92 31  

 

Nhận xét:   

Nhóm MGIT(+) 61%, tỷ lệ MGIT(+) trong nhóm tế bào lympho  

T-CD4≤ 200/mm
3
, 64,1%, cao hơn nhóm lympho T-CD4 > 200 tế bào/mm

3
 

51,6%. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về kết quả MGIT ở hai 

nhóm lympho T-CD4 trên và dưới 200 tế bào/mm
3
 (p > 0,05).  
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3.4.7. Phân tích đơn biến các yếu tố liên quan và MGIT(+) 

Bảng 3.12. Phân tích đơn biến các yếu tố liên quan và MGIT(+) 

Đặc điểm lâm sàng OR p 95% CI 

Tuổi     

≤30 tuổi 1    

>30 tuổi 0,39 0,091 0,14 1,16 

Giới tính     

Nam 1    

Nữ 0,99 0,991 0,39 2,52 

BMI     

BMI 18,5-25 kg/m
2 

1    

BMI ≤18,5 kg/m
2 

1,44 0,356 0,66 3,11 

BMI >25 kg/m
2 

0,82 0,890 0,05 14,02 

Số lƣợng CD4     

CD4 >200 tế bào/mm
3 

1    

CD4 ≤200 tế bào/mm
3
 1,67 0,219 0,74 3,82 

Ho     

Ho dưới 2 tuần 1    

Ho trên 2 tuần 0,31 0,144 0,06 1,49 

Sốt     

Không 1    

Có 2,30 0,148 0,74 7,11 

Gầy sụt cân     

Không 1    

Có 1,95 0,140 0,80 4,73 

Ra mồ hôi đêm     

Không 1    

Có 3,49 0,005 1,47 8,30 

Nhận xét:  

Tuổi >30 OR=0,39, giới tính nữ OR=0,99, BMI > 25 kg/m
2 

OR=0,82, 

ho dưới 2 tuần OR=0,31 là những yếu tố làm giảm khả năng MGIT(+), không 

có ý nghĩa thống kê p > 0,05. 

BMI ≤ 18,5 kg/m
2
 OR=1,44, lympho T-CD4 ≤ 200/mm

3 
OR=1,67, có 

sốt OR=2,3, có gầy sụt cân OR=1,95 là những yếu tố làm tăng khả năng 

MGIT(+), không có ý nghĩa thống kê p > 0,05.  

Ra mồ hôi về đêm OR=3,49 là yếu tố làm tăng khả năng MGIT(+), có 

ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 
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3.4.8. Phân tích đơn biến các yếu tố liên quan và Xpert MTB(+) 

Bảng 3.13. Phân tích đơn biến các yếu tố liên quan và Xpert MTB(+) 

Đặc điểm lâm sàng OR p 95% CI 

Tuổi     

≤30 tuổi 1    

>30 tuổi 0,79 0,609 0,31 1,98 

Giới tính     

Nam 1    

Nữ 0,37 0,046 0,14 0,98 

BMI     

BMI 18,5-25 kg/m
2
 1    

BMI ≤ 18,5 kg/m
2
 1,35 0,439 0,63 2,89 

BMI >25 kg/m
2
 1,11 0,944 0,07 18,3 

Số lƣợng CD4     

CD4 >200 tế bào/mm
3
 1    

CD4 ≤200 tế bào/mm
3
 0,75 0,500 0,33 1,71 

Ho     

Ho dưới 2 tuần 1    

Ho trên 2 tuần 1,08 0,898 0,33 3,58 

Sốt     

Không 1    

Có 2,74 0,105 0,81 9,27 

Gầy sụt cân     

Không 1    

Có 2,50 0,053 0,99 6,34 

Ra mồ hôi về đêm     

Không 1    

Có 2,25 0,066 0,95 5,36 

Nhận xét:  

 Tuổi > 30 OR=0,79, giới tính nữ OR=0,37, lympho T – CD4 ≤ 200/mm
3
 

OR =0,75 là những yếu tố làm giảm khả năng Xpert MTB(+), không có ý 

nghĩa thống kê p > 0,05.   

BMI ≤ 18,5 kg/m
2
 OR=1,35, ho trên 2 tuần OR=1,08, có sốt OR=2,74, 

sụt cân OR=2,5, ra mồ hôi về đêm OR=2,25 là những yếu tố làm tăng khả 

năng Xpert MTB(+), không có ý nghĩa thống kê p > 0,05. 
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3.4.9. Đặc điểm Xquang phổi  

Bảng 3.14. Đặc điểm Xquang phổi   

Đặc điểm tổn thƣơng Xquang n=123 % 

Nốt 102  82,9 

Thâm nhiễm  84  68,3 

Hang 33  26,8 

Xơ 44  37,8 

Tràn dịch màng phổi 6  4,9 

Đông đặc 12  9,8 

Hạch trung thất 8  6,5 

Không thấy bất thường   5 4,0 

Mức độ tổn thƣơng   

Độ I 54  43,9 

Độ II 38  30,9 

Độ III 31  25,2 

Vị trí tổn thƣơng tập trung   

Trên   23 18,7 

Dưới  57 46,3 

Lan tỏa  43 35,0 

Tổng 123 100 
 

Nhận xét:  

Tỷ lệ tổn thương nốt 82,9% cao nhất, thâm nhiễm 68,3%, đông đặc 

9,8%, hạch trung thất 6,5%, có 4,0% không thấy bất thường. Cao nhất tổn 

thương độ I 43,9%, thấp nhất độ II 25,2%. Tổn thương ưu thế vùng dưới cao 

nhất 46,3%, tổn thương lan tỏa thấp hơn 35,0%.  
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3.4.8.1. Đặc điểm Xquang phổi và phân mức tế bào CD4  

Bảng 3.15. Đặc điểm Xquang phổi và phân mức tế bào CD4 

Đặc điểm tổn thƣơng 

Xquang phổi 

Lympho T-

CD4 ≤200mm
3
 

n=92(%) 

Lympho T-

CD4 >200/mm
3
 

n=31(%) 

p 

Nốt 81 (88,0) 21 (67,7) 0,009 

Thâm nhiễm  69 (75,0) 15 (48,4) 0,006 

Hang 18 (19,6) 15 (48,4) 0,002 

Xơ 35 (38,0) 9 (29,0) 0,365 

Tràn dịch màng phổi 4 (4,4) 2 (6,5) 0,638 

Đông đặc 10 (10,9) 2 (6,5) 0,473 

Hạch trung thất  7 (7,6) 1 (3,2) 0,392 

Không thấy bất thường   3(3,2) 2 (6,45) 0,939 

Mức độ tổn thƣơng  

Độ I 35 (38,0) 19 (61,3) 

0,077 Độ II 31 (33,7) 7 (22,6) 

Độ III 26 (28,3) 5 (16,1) 

Vị trí tổn thƣơng tập trung  

Trên   12 (13,0) 11 (35,5) 

0,021 Dưới  45 (48,9) 12 (38,7) 

Lan tỏa  35 (38,0) 8 (25,8) 

Tổng 92 31  
 

Nhận xét:  

Tổn thương nốt, thâm nhiễm ở nhóm T- CD4 ≤ 200/mm
3 
 cao hơn có ý nghĩa 

thống kê so với nhóm T- CD4 > 200/mm
3 
(88,0% > 67,7%) và (75% > 48,4%). 

Tổn thương hang ở nhóm T- CD4 ≤ 200/mm
3 

thấp hơn có ý nghĩa thống 

kê so với nhóm lympho T- CD4 >200/mm
3 
(19,6% < 48,4%) 

Vi trí tổn thương thùy trên lympho T-CD4 > 200 cao hơn so với thùy lympho 

T- CD4 ≤ 200/mm
3 
(13,0% < 35,5%), khác biệt có ý nghĩa thống kê p < 0,05. 
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3.4.8.2. Đặc điểm Xquang phổi và kết quả Xpert MTB   

Bảng 3.16. Đặc điểm Xquang phổi và kết quả Xpert MTB  

Đặc điểm tổn thƣơng 

Xquang phổi 

Xpert MTB(-)  

n=62 (%) 

Xpert MTB(+)  

n=61(%) 
p 

Nốt 52 (83,9) 50 (82,0) 0,779 

Thâm nhiễm  46 (74,2) 38 (62,3) 0,156 

Hang 12 (19,4) 21 (34,4) 0,059 

Xơ 21 (33,9) 23 (37,7) 0,657 

Tràn dịch màng phổi 1 (1,6) 5 (8,2) 0,100 

Đông đặc  8 (12,9) 4 (6,5) 0,235 

Hạch trung thất  5 (8,1) 3 (4,9) 0,368 

Không thấy bất thường   2 (3,2) 3 (4.9) 0,799 

Mức độ tổn thƣơng    

Độ I 34 (54,8) 20 (32,8) 

0,012 Độ II 12 (19,4) 26 (42,6) 

Độ III 16 (25,8) 15 (24,6) 

Vị trí tổn thƣơng tập trung    

Trên   12 (19,4) 11 (18,0) 

0,963 Dưới  28 (45,2) 29 (47,5) 

Lan tỏa  22 (35,5) 21 (34,4) 

Tổng 62 61  

 

Nhận xét:  

Mức độ tổn thương độ I nhóm Xpert MTB(-) cao hơn so với Xpert 

MTB(+) (54,8% và 32,8%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê p < 0,05.  
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3.4.8.3. Đặc điểm Xquang phổi và kết quả MGIT 

Bảng 3.17. Đặc điểm Xquang phổi và kết quả MGIT 

Đặc điểm tổn thƣơng 

Xquang phổi  

MGIT(-) 

n=48(%) 

MGIT(+) 

n=75(%) 
p 

Nốt 39 (81,3) 63 (84,0) 0,349 

Thâm nhiễm  33 (68,8) 51 (68,0) 0,931 

Hang 14 (29,2) 19 (25,3) 0,640 

Xơ 17 (35,4) 27 (36,0) 0,948 

Tràn dịch màng phổi 1 (2,1) 5 (6,7) 0,242 

Đông đặc 7 (14,6) 5 (6,7) 0,129 

Hạch trung thất  2 (4,2) 6 (8,0) 0,329 

Không có bất thường   3 (6,2) 2 (2,7) 0,628 

Mức độ tổn thƣơng    

Độ I 21 (43,8) 33 (44,0) 

0,854 Độ II 16 (33,3) 22 (29,3) 

Độ III 11 (22,9) 20 (26,7) 

Vị trí tổn thƣơng ƣu thế     

Trên   7 (14,6) 16 (21,3) 

0,637 Dưới  23 (47,9) 34 (45,3) 

Lan tỏa  18 (37,5) 25 (33,3) 

 48 75  
 

 

Nhận xét:  

Không có sự khác biệt đặc điểm tổn thương trên Xquang khi so sánh ở hai 

nhóm MGIT (+) và MGIT(-) (p > 0,05).  
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3.4.8.4. Đặc điểm Xquang phổi và phương pháp lấy đờm  

Bảng 3.18. Đặc điểm Xquang phổi và phương pháp lấy đờm  

Đặc điểm tổn thƣơng 

Xquang 

Lấy đờm  

tự nhiên 

n=76 (%) 

Lấy đờm  

tác động 

n=47 (%) 

p 

Nốt 60 (79,0) 42 (89,4) 0,136 

Thâm nhiễm  52 (68,4) 32 (68,1) 0,969 

Hang 25 (32,9) 8 (17,0) 0,054 

Xơ 28 (36,8) 16 (34,0) 0,753 

Tràn dịch màng phổi 5 (6,58) 1 (2,1) 0,265 

Đông đặc 7 (9,2) 5 (10,6) 0,795 

Hạch trung thất  6 (7,9) 2 (4,3) 0,426 

Không có bất thường  3(3,9) 2(4,3) 0,101 

Mức độ tổn thƣơng    

Độ I 34 (44,7) 20 (42,5) 

0,152 Độ II 27 (35,5) 11 (23,4) 

Độ III 15 (19,7) 16 (34,0) 

Vị trí tổn thƣơng ƣu thế    

Trên   10 (13,2) 13 (27,7) 

0,130 Dưới  37 (48,7) 20 (42,6) 

Lan tỏa  29 (38,2) 14 (29,8) 

  76 47   

 

Nhận xét:  

Không có sự khác biệt đặc điểm tổn thương trên Xquang khi so sánh ở hai 

nhóm lấy đờm tự nhiên và lấy đờm tác động (p > 0,05).  
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3.5. Giá trị chẩn đoán triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng   

3.5.1. Triệu chứng nghi lao và kết quả MGIT 

Bảng 3.19. Triệu chứng nghi lao và kết quả MGIT 

Triệu chứng  

toàn thân 
n (%) 

MGIT(-) 

n=48(%) 

MGIT(+) 

n=75(%) 
p 

Có sốt 109 (88,0) 40 (83,3) 69 (92,0) 0,140 

Ra mồ hôi về đêm 94 (76,4) 30 (62,5) 64 (85,3) 0,004 

Gầy sút cân 98 (79,7) 35 (72,9) 63 (84,0) 0,136 

Ho bất cứ khi nào 114 (92,7) 42 (87,5) 72 (96,0) 0,077 

 

Nhận xét:  

Tỷ lệ ra mồ hôi về đêm trong nhóm MGIT(+)cao hơn trong nhóm 

MGIT(-) (85,3% > 62,5%) sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

3.5.2. Triệu chứng nghi lao và kết quả Xpert MTB  

Bảng 3.20. Triệu chứng nghi lao và kết quả Xpert MTB/RIF  

Triệu chứng  

toàn thân 
n(%) 

Xpert/MTB(-)  

n=62(%) 

Xpert/MTB(+)  

n=61(%) 
p 

Có sốt 109 (88,6) 52 (83,9) 57 (93,4) 0,095 

Ra mồ hôi về đêm 94 (76,4) 43 (69,4) 51 (83,6) 0,063 

Gầy sút cân 98 (79,7) 45 (72,6) 53 (86,9) 0,049 

Ho bất cứ khi nào 114 (92,7) 55 (88,7) 59 (96,7) 0,088 

 

Nhận xét:   

  Tỷ lệ gầy sút cân trong nhóm Xpert/MTB(+) cao hơn so với nhóm 

Xpert/MTB(+) (86,9% > 72,6%) sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 
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3.5.3. Triệu chứng nghi lao và phương pháp lấy đờm  

Bảng 3.21. Triệu chứng nghi lao và phương pháp lấy đờm 

Triệu chứng  

toàn thân 
n(%) 

Lấy đờm  

tự nhiên 

n=76(%) 

Lấy đờm  

tác động  

n=47(%) 

p 

Có sốt 109 (88,6) 66 (86,8) 43 (91,5) 0,430 

Ra mồ hôi về đêm 94 (76,4) 57 (75,0) 37 (78,7) 0,636 

Gầy sút cân 98 (79,7) 56 (73,7) 42 (89,4) 0,036 

Ho bất cứ khi nào  114 (92,7) 71 (93,4) 43 (91,5) 0,689 
 

Nhận xét: Tỷ lệ gầy sút cân trong nhóm lấy đờm tác động cao hơn lấy đờm tự 

nhiên (89,4% > 73,7%) sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

3.5.4. Giá trị của một số triệu chứng lâm sàng toàn thân, cơ năng 

Bảng 3.22. Giá trị một số triệu chứng lâm sàng trong chẩn đoán lao  

phổi AFB (-) so với tiêu chuẩn vàng MGIT 

Triệu chứng n(%) 
(Se)% 

(a/a+b) 

(Sp)% 

  (d/c+d) 

(PPV)% 

   (a/a+c) 

(NPV)% 

  (d/b+d) 

Ho bất cứ khi nào 
114  

(92,7) 

96,0 

(72/72+3) 

12,5 

(6/42+6) 

63,2 

(72/72+42) 

66,7 

(6/3+6) 

Ho ≥ 2 tuần 
102  

(82,9) 

82,7 

(62/62+13) 

16,7 

(8/40+8) 

60,8 

(62/62+40) 

38,1 

(8/13+8) 

Ho đờm 
94  

(76,4) 

77,3 

(58/58+17) 

25,0 

(12/36+12) 

61,7 

(58/58+36) 

41,4 

(12/17+12) 

Ho máu 
21  

(17,1) 

17,3 

(13/13+62) 

83,3 

(40/8+40) 

61,9 

(12/12+8) 

39,2 

(40/62+40) 

Có sốt  
109  

(88,6) 

92,0 

(69/69+6) 

16,7 

(8/40+8) 

63,3 

(69/69+40) 

57,1 

(8/6+8) 

Ra mồ hôi về đêm 
94  

(76,4) 

85,3 

(64/64+11) 

37,5 

(18/30+18) 

68,1 

(64/64+30) 

62,1 

(18/11+18) 

Gầy sút cân  
98  

(79,7) 

85,3 

(64/64+11) 

18,8 

(9/39+9) 

62,1 

(64/64+39) 

45,0 

(9/11+9) 
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Nhận xét:   

Độ nhạy của triệu chứng ho bất cứ khi nào cao nhất 96%, tiếp theo là 

sốt bất cứ khi nào 92%, ra mồ hôi đêm 85,3%, gầy sút cân 85,3%, ho trên 2 

tuần 82,7%, thấp nhất là ho ra máu 17,3%.   

Độ đặc hiệu cao nhất là triệu chứng ho ra máu 83,3%, tiếp theo là ra 

mồ hôi về đêm 37,5%, thấp nhất là ho bất cứ khi nào chỉ có 12,5%, ho trên 2 

tuần 16,7%. 

3.5.5. Giá trị tổ hợp một số triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng  

Bảng 3.23. Giá trị chẩn đoán dựa trên tổ hợp triệu chứng ho, sốt và Xquang, 

lympho T-CD4 so với tiêu chuẩn vàng nuôi cấy MGIT 

Nhóm  

triệu chứng 
n(%) 

(Se)% 

(a/a+b) 

(Sp)% 

(d/c+d) 

(PPV)% 

(a/a+c) 

(NPV)% 

(d/b+d) 

Ho bất cứ khi nào, có sốt 

+ bất thường Xquang  

98 

(79,7) 

85,3 

(64/64+11) 

29,2 

(14/34+14) 

65,3 

(64/64+34) 

56,0 

(14/11+14) 

Ho bất cứ khi nào, có 

sốt + lympho T-CD4≤ 

200 tế bào/mm3 

81 

(65,9) 

72,0 

(54/54+21) 

43,8 

(21/27+21) 

66,7 

(54/54+27) 

50,0 

(21/21+21) 

Ho bất cứ khi nào, có 

sốt+bất thường 

Xquang+ lympho T-

CD4 ≤ 200 tế bào/mm3 

76 

(61,8) 

68,0 

(51/51+24) 

47,9 

(23/25+23) 

67,1 

(51/51+25) 

48,9 

(23/24+23) 

Ho sốt, sụt cân, ra mồ 

hôi đêm 

71 

(57,7) 

66,7 

(50/50_25) 

54,2 

(26/22+26) 

69,4 

(50/50+22) 

51,0 

(26/25+26) 

Ho, sốt, sụt cân, ra mồ hôi 

đêm + bất thường Xquang  

67 

(54,5%) 

64,0 

(48/48+27) 

58,3 

(28/20+28) 

70,6 

(48/48+20) 

50,9 

(28/27+28) 

Ho, sốt, sụt cân, ra mồ hôi 

đêm+ bất thường Xquang 

+ lympho T-CD4≤ 200 

tế bào/mm3 

55 

(44,7%) 

50,7 

(38/38+37) 

66,7 

(32/16+32) 

70,4 

(38/38+16) 

46,4 

(32/37+32) 
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Nhận xét:  

Tổ hợp ho bất cứ khi nào, có sốt + bất thường trên phim Xquang có độ 

nhạy cao nhất Se 85,3%, độ đặc hiệu thấp nhất Sp 29,2%. 

Tổ hợp ho bất cứ khi nào, có sốt + bất thường Xquang + lympho T-CD4≤ 

200 tế bào/mm3 độ nhạy Se 68,0%.  

Tổ hợp ho, sốt, sụt cân, ra mồ hôi đêm + bất thường Xquang + lympho T-

CD4≤ 200 tế bào/mm3 có độ nhạy thấp nhất 50,7%, độ đặc hiệu cao nhất 66,7%.  

3.6. Phƣơng pháp lấy đờm tác động và khả năng tìm thấy vi khuẩn 

3.6.1. Phương pháp lấy đờm và kết quả Xpert MTB 

Bảng 3.24. Phương pháp lấy đờm và kết quả Xpert MTB 

Phƣơng pháp  

lấy đờm 

Xpert MTB 

MTB (-)  

n=62(%) 

MTB (+) 

n=61(%) 
p 

Lấy đờm tự nhiên 

n=76 (61,7%) 
35 (56,5) 41 (67,2) 

0,219 
Lấy đờm tác động 

n=47 (38,3%) 
27 (43,6) 20 (32,8) 

Tổng số=123 62 61  
 

Nhận xét:   

Không có sự khác biệt về kết quả Xpert ở hai nhóm lấy đờm tự nhiên, 

lấy đờm tác động (p > 0,05).  

3.6.2. Phương pháp lấy đờm và kết quả MGIT 

Bảng 3.25. Phương pháp lấy đờm và kết quả MGIT 

Phƣơng pháp  

lấy đờm 

MGIT 

MGIT(-) 

n=48(%) 

MGIT(+) 

n=75(%) 
p 

Lấy đờm tự nhiên 

n=76 (61,7%) 
27 (56,3) 49 (65,3) 

0,312 
Lấy  đờm tác động  

n=47 (38,3%) 
21 (43,8) 26 (34,7) 

Tổng số=123 48 75  

Nhận xét:  

Không có sự khác biệt về kết quả MGIT ở hai nhóm lấy đờm tự nhiên, 

lấy đờm tác động (p > 0,05).  
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3.6.3. Phân tích đơn biến các yếu tố liên quan và lấy đờm tác động Xpert/MTB(+)  

Bảng 3.26. Phân tích đơn biến các yếu tố và lấy đờm tác động Xpert/MTB(+)  

Đặc điểm lâm sàng, xét nghiệm OR p 95% CI 

Tuổi     

≤30 tuổi 1    

>30 tuổi 0,32 0,217 0,05 1,95 

Giới tính     

Nam 1    

Nữ 0,35 0,164 0,08 1,53 

BMI     

BMI 18,5-25 kg/m
2 

1    

BMI ≤ 18,5 kg/m
2 

0,95 0,943 0,25 3,60 

Số lƣợng CD4     

CD4 >200 tế bào/mm
3 

1    

CD4 ≤200 tế bào/mm
3 

2,46 0,216 0,59 10,29 

Ho     

Ho dưới 2 tuần 1    

Ho trên 2 tuần 0,48 0,456 0,07 3,25 

Sốt     

Không 1    

Có 0,72 0,754 0,93 5,60 

Ra mồ hôi về đêm     

Không 1    

Có 1,98 0,371 0,44 8,88 
 

 

Nhận xét:  

Tuổi > 30 OR=0,32, giới tính nữ OR=0,35, BMI ≤18,5kg/m
2
=0,95, ho 

dưới 2 tuần OR=0,48, có sốt OR=0,72 là những yếu tố làm giảm khả năng lấy 

đờm tác động Xpert/MTB(+), không có ý nghĩa thống kê với (p > 0,05).  

Lympho T-CD4 ≤ 200 tế bào/mm
3
 OR=2,46, ra mồ hôi về đêm 

OR=1,98 là những yếu tố làm tăng khả năng đờm tác động Xpert/MTB(+), 

không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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3.6.4. Phân tích đơn biến các yếu tố liên quan và lấy đờm tác động MGIT(+) 

Bảng 3.27. Phân tích đơn biến các yếu tố liên quan và lấy đờm tác động MGIT(+) 

Đặc điểm lâm sàng,  

xét nghiệm 
OR p 95% CI 

Giới tính     

Nam 1    

Nữ 1,18 0,808 0,31 4,44 

BMI     

BMI 18,5-25 kg/m
2
 1    

BMI ≤ 18,5 kg/m
2
 1,67 0,44 0,46 6,03 

Số lƣợng CD4     

CD4 >200 tế bào/mm
3
 1    

CD4 ≤200 tế bào/mm
3
 0,24 0,093 0,04 1,27 

Sốt     

Không 1    

Có 1,26 0,823 0,16 9,81 

Sụt cân     

Không 1    

Có 5,88 0,127 0,60 57,3 

Ra mồ hôi về đêm     

Không 1    

Có 2,2 0,278 0,53 9,15 
 

Nhận xét:  

Giới tính nữ OR=1,18, BMI<18,5kg/m
2
=1,67, có sốt OR=1,26, sụt cân 

OR=5,88, ra mồ hôi về đêm OR=2,2 là những yếu tố làm tăng khả năng lấy 

đờm tác động MGIT(+), không có ý nghĩa thống kê với (p > 0,05).  

Lympho T-CD4 ≤ 200 tế bào/mm
3
 OR=0,24 làm giảm khả năng lấy 

đờm tác động MGIT(+), không có ý nghĩa thống kê với (p > 0,05). 
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3.6.5. Tác dụng không mong muốn trong khi lấy đờm tác động 

 

Biểu đồ 3.4. Tỷ lệ các tác dụng không mong muốn 

Nhận xét:  

Tỷ lệ ho sặc sụa cao nhất 12,1%, thở rít thấp nhất 1,6%, khó thở trong 

khi khí dung 5,6%, lo lắng hoảng hốt 3,2%. 

3.7. Giá trị xét nghiệm Xpert MTB/RIF 

3.7.1. Kết quả Xpert trong chẩn đoán lao phổi so với nuôi cấy MGIT 

3.7.1.1. Kết quả MGIT và Xpert MTB 

Bảng 3.28. Kết quả MGIT và Xpert MTB  

Kết quả MGIT(+) MGIT(-) Tổng số 

Xpert MTB(+)  50  11 61   

Xpert MTB(-)  25 37 62  

Tổng  75  48  123  

Nhận xét:  

Tỷ lệ MGIT(+) là 60,9%(75/123), tỷ lệ Xpert MTB(+) là 49,6%(61/123).  

Độ nhạy Xpert MTB trong chẩn đoán lao phổi Se 66,7%(50/75), độ 

đặc hiệu Sp 77,1%(37/48), giá trị dự đoán dương tính PPV 82%(50/61), giá 

trị dự đoán âm tính NPV 59,7%(37/62). 

0 5 10 15

Ho sặc sụa 

Khó thở trong khi khí 

dung 

Co thắt phế quản (thở rít) 

Lo lắng hoảng hốt 

12.1 

5.6 

1.6 

3.2 

Tỷ lệ % 
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3.7.2. Kết quả nhạy cảm thuốc trên môi trường đặc, giá trị phát hiện kháng 

RMP của Xpert MTB 

3.7.2.1. Kết quả nhạy cảm thuốc lao hàng 1 trên môi trường đặc 

Bảng 3.29. Tỷ lệ kháng thuốc trên môi trường đặc 

Thuốc và tình trạng nhạy cảm thuốc 
Số lƣợng 

n=70 
(%) 

Nhạy cảm tất cả các thuốc 40 (39) 55,7 

Kháng 1 trong các loại   

Rifampicin (RMP) 10  14,3 

Izoniazid (INH) 24 (23) 32,8 

Ethambuton (EMB) 8 (8) 11,4 

Streptomycin (SM) 16 (27) 38,5 

Kháng bất kỳ 1 trong 4 thuốc là  30 (31) 44,3 

Kháng đồng thời Rifampicin + Izoniazid 8 (5) 7,1 

 

Nhận xét:  

Có 75 mẫu được làm kháng sinh đồ, có 5 trường hợp kết quả bị lỗi,  

tỷ lệ hỏng, lỗi 6,7% (5/75). Trong số 70 mẫu có kết quả kháng sinh đồ có 

kết quả. Tỷ lệ nhạy cảm tất cả các thuốc là 55,7%, kháng RMP 14,3%, INH 

32,8%, EMB 11,4%, SM 38,5%, tỷ lệ đa kháng thuốc (kháng đồng thời RMP 

và INH) 7,1%. 
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3.7.2.2. Giá trị Xpert MTB phát hiện kháng Rifampicin (Xpert MTB/RIF) 

Bảng 3.30. Kết quả Xpert MTB/RIF và kết quả kháng sinh đồ RMP 

trên môi trường đặc 

Kết quả phát hiện kháng 

Rifampicin (RMP) 

Kháng  

RMP 

Không kháng  

RMP 
Tổng 

Xpert MTB(+)/RIF(+)   5  4   9 

Xpert MTB(+) /RIF(-)   3   38  41 

Tổng số 8 42 50 

 

Nhận xét:  

Có 50 mẫu có đồng thời kết quả Xpert MTB(+) và MGIT(+) là những 

mẫu có kết quả kháng sinh đồ và có kết quả về tình trạng có kháng RMP.   

Có 3 trường hợp Xpert MTB(+)/RIF(-) nhưng kháng sinh đồ xác định 

kháng RMP tỷ lệ 37,5%(3/8) (âm tính giả). Có 4 trường hợp Xpert 

MTB(+)/RIF(+) nhưng kháng sinh đồ không kháng RMP tỷ lệ 44,4%(4/9) 

(dương tính giả).  

Xpert MTB chẩn đoán vi khuẩn lao kháng RMP ở nhóm lao phổi AFB (-) 

nhiễm HIV là 18% (9/50), độ nhạy của Xpert MTB/RIF phát hiện kháng RMP 

Se 62,5% (5/8) (95%CI 24,5%-91,5%), độ đặc hiệu Sp 90,5%(38/42) (95%CI 

77,4%-97,3%) giá trị dự đoán dương tính (PPV) 55,6% (5/9) (95%CI 29,9%-

78,6%), giá trị dự đoán âm tính (NPV) 92,7%(38/41) (95%CI 84,9%-96,6%).  
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Chƣơng 4: BÀN LUẬN 

 

4.1. Đặc điểm dịch tễ, yếu tố nguy cơ, điều trị dự phòng  

4.1.1. Tỷ lệ bệnh nhân thu nhận vào nghiên cứu   

Nghiên cứu được thực hiện trong thời gian từ tháng 1/2013 tới tháng 

12/2015. Tổng số bệnh nhân được tuyển chọn là 123 trường hợp. Trong đó số 

bệnh nhân thu nhận từ: Bệnh viện Phổi TW là 53,6% (66/123) chiếm số lượng 

lớn bệnh nhân trong nghiên cứu, từ Bệnh viện 09 là 30,1%(37/123), từ Bệnh 

viện Phổi Hà Nội là 16,3% (20/123) chiếm số lượng ít nhất (Bảng 3.1).  Đây 

là nghiên cứu cắt ngang, phương pháp chọn mẫu thuận tiện không xác suất. 

Tuy nhiên với tỷ lệ phân bố tương đối đồng đều từ các điểm nghiên cứu, quy 

trình thống nhất, chuẩn hóa, có thể giả định về tính đại diện cho các kết quả 

của nghiên cứu. 

4.1.2. Đặc điểm giới tính 

Theo báo cáo tổng kết tình hình HIV/AIDS 6 tháng đầu năm 2016, tỷ lệ 

phân bố giới tính tỷ lệ nam giới chiếm 69,8% không thay đổi so với nhiều 

năm trước đây [3],[98]. Các nghiên cứu về tỷ lệ mắc lao theo giới tính cho 

thấy tỷ lệ bệnh nhân lao nam cao hơn bệnh nhân nữ [43],[45],[99],[100]. Số 

liệu CTCL Việt Nam năm 2015, cho thấy tỷ lệ lao ở nam giới chiếm 65% 

tổng số bệnh nhân, một số thể lao như lao phổi AFB (+) tỷ lệ nam/nữ là 3/1 

[8]. Nghiên cứu về lao phổi AFB(-); Hà Thị Tuyết Trinh (2004) thấy tỷ lệ lao 

phổi AFB (-) ở nam 74%, cao gấp 2,8 lần ở nữ (26%) [101], Nguyễn Thị Lan 

Anh (2002) tỷ lệ mắc lao phổi ở nam cao hơn nữ 3,2 lần [102]. Trong nghiên 

cứu này tỷ lệ nam/nữ là 4,2 (Biểu đồ 3.1) cao hơn so với các nghiên cứu trên, 

nhưng thấp hơn so với Trần Ngọc Bửu (2007) khi nghiên cứu lao HIV trên 

địa bàn thành phố Hồ Chí Minh từ 1997-2002, nhận xét tỷ lệ nam/nữ là 9/1 

[103], tương đương với Trần Hậu Khang (2010) với tỷ lệ nam/nữ là 4/1 [100]. 
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Sự chênh lệch về tỷ lệ giới tính, có thể được giải thích do tỷ lệ HIV ở 

nam vốn cao hơn nữ giới. Các nghiên cứu về lao trên quần thể không nhiễm 

HIV, cũng nhận xét cũng thấy tỷ lệ nam mắc bệnh lao cao hơn nữ. Ngoài ra 

có thể liên quan tới yếu tố nam giới lao động nặng nhọc, chịu nhiều áp lực 

trong công việc, do thói quen sinh hoạt không có lợi cho sức khỏe, nghiện 

rượu, nghiện thuốc lá, ảnh hưởng tới miễn dịch chung dễ mắc bệnh hơn nữ. 

Ngoài ra có giả thuyết còn cho rằng có vai trò của nội tiết giới tính ảnh hưởng 

tới nguy cơ mắc lao ở nam và nữ [32],[33]. 

4.1.3. Tuổi trung bình và phân nhóm tuổi  

Theo báo cáo tổng kết tình hình HIV/AIDS 2015, tỷ lệ người nhiễm 

HIV trong nhóm tuổi 30-39 chiếm tỷ lệ cao nhất 35,1%, nhóm 40-49 có xu 

thế giảm 13,7% [30]. Nghiên cứu của Trần Hậu Khang (2010) cho thấy tuổi 

trung bình các bệnh nhân nhiễm HIV là 32,26±8,19, trong đó độ tuổi từ 20-

29, 30-39 lần lượt là 20%, 50% [100]. Nguyễn Văn Kính (2010) nhận xét lứa 

tuổi 20-39 chiếm 87,6%, trong đó 63,9% là nam [104]. Trần Thị Xuân 

Phương (1999) nghiên cứu nhóm lao phổi AFB(-) cho thấy lứa tuổi mắc bệnh 

cao nhất từ 31-50 tuổi (75,34%) [105], Hà Thị Tuyết Trinh (2004) cho thấy 

lứa tuổi từ 16-44 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất 78,2% [101]. Có thể kết luận, HIV 

và lao phổi AFB(-) hay gặp ở nhóm trẻ tuổi.  

Từ biểu đồ 3.2, trên 123 bệnh nhân đủ tiêu chuẩn lao phổi AFB(-) 

nhiễm HIV, độ tuổi trung bình 37,0±13,6 tuổi, thấp nhất 18 tuổi, cao nhất 67 

tuổi, độ tuổi 18-29 13%, độ tuổi 30-39 chiếm tỷ lệ 55,3%, từ 40-49 22%. Đặc 

điểm phân bố tuổi này tương tự với những kết quả đã thực hiện từ nhiều năm 

trước đây về lao phổi ở người nhiễm HIV. Trịnh Thanh Thủy (2007) nghiên 

cứu lao đồng nhiễm HIV trên 637 bệnh nhân nhiễm HIV nhận xét lứa tuổi từ 

25-45 chiếm 75% [99]. Nguyễn Đức Thọ (2006) nghiên cứu 90 bệnh nhân lao 

phổi đồng nhiễm HIV thấy gặp chủ yếu ở nam giới trẻ tuổi < 35 tuổi 65,3% 
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[42]. Đặc điểm nhóm tuổi này lặp lại ở nhiều nghiên cứu, trong nhiều năm 

cho thấy trong nhiều năm nữa lứa tuổi này vẫn là lứa tuổi chịu tác động của 

lao và HIV, đây thực sự là một tổn thất và gánh nặng cho gia đình, cộng đồng, 

xã hội. 

4.1.4. Trình độ học vấn, nghề nghiệp, đường lây nhiễm HIV 

Trình độ học vấn và nghề nghiệp thường có mối liên quan, thể hiện 

trong các nghiên cứu; Trần Ngọc Bửu (2007) nhận xét trình độ tiểu học 

10,7%, cấp II, hoặc cấp III 68%, không nghề nghiệp ổn định 14,6%, đường 

lây nhiễm HIV tiêm chích ma túy 35% [103]. Trịnh Thanh Thủy (2007) thấy 

tỷ lệ tốt nghiệp cấp II 64% (405/637), nghề tự do 38,4%(245/637), nguồn lây 

từ tiêm chích 11% (67/673), gái mại dâm 35% (221/637), đồng tính nam <1% 

(3/637) [99] trong số lao nhiễm HIV. Nguyễn Văn Kính (2010) nhận xét, 

trình độ cấp I 60,7%, nghề nghiệp chủ yếu lao động chân tay 81,2%, đường 

lây nhiễm HIV do tiêm chích ma túy 44,2%, đường  tình dục 47,1% [104].  

 Từ bảng 3.2 cho thấy thấy trình độ văn hóa cấp 2, cấp 3 chiếm tỷ lệ 

38,2% và 45,5% số bệnh nhân nghiên cứu, nghề nghiệp tự do 56,9%, công 

nhân, thợ thủ công 34,1%. Lây nhiễm có thể qua đường tình dục 52,9%, 

đường tiêm chích 39,8%, có 5,7% không xác định được nguồn lây, có 2 

trường hợp cho rằng bị lây do truyền máu. Báo cáo tình hình HIV/AIDS 6 

tháng đầu năm 2016, lây nhiễm qua đường tình dục 56%, đường máu 34%, 

mẹ truyền sang con 2% [2]. Kết quả nghiên cứu này tương tự với các nghiên 

cứu, báo cáo đề cập ở trên. Có thể thấy trình độ học vấn cấp I, II, nghề nghiệp 

không ổn định, lây nhiễm qua đường tình dục và tiêm chích vẫn là những đặc 

điểm dịch tễ điển hình ở nhóm bệnh nhân nhiễm HIV cũng như nhiễm HIV 

đồng mắc lao.   
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4.1.5. Thời gian nhiễm HIV, các yếu tố liên quan tới bệnh lao 

4.1.5.1. Thời gian nhiễm HIV và bệnh lao 

Từ bảng 3.3 thấy có 8,1% (10/123) ca bệnh được phát hiện đồng thời 

HIV và lao phổi tại thời điểm đưa vào nghiên cứu. Số trường hợp được chẩn 

đoán, quản lý điều trị HIV trước đó 91,9%(113/123). Các nghiên cứu trên thế 

giới về thời gian trung bình từ lúc phát hiện nhiễm HIV tới lúc phát triển 

thành bệnh lao trung bình khoảng 6 năm (72 tháng) [33],[35],[60],[106]. 

Trong 113 bệnh nhân thuộc nghiên cứu này thời gian trung bình từ lúc phát 

hiện HIV đến lúc được chẩn đoán lao là 37,4 ± 35,2 tháng, trường hợp sớm 

nhất là sau 1 tháng và muộn nhất là sau 10 năm. Ở người bệnh nhân HIV 

nguy cơ chuyển từ nhiễm lao thành bệnh lao từ 10-30% mỗi năm, tuy nhiên 

nguy cơ này còn bị ảnh hưởng bởi các vấn đề như sử dụng thuốc điều trị 

kháng vi rút, thuốc dự phòng lao, tình trạng dinh dưỡng cũng như các bệnh 

nhiễm trùng cơ hội khác [33],[35],[106]. Tại Việt Nam không có nghiên cứu 

nào đề cập về khoảng thời gian này, so với các nghiên cứu nước ngoài khoảng 

thời gian xuất hiện bệnh lao sớm hơn một nửa thời gian (37,4 tháng so với 72 

tháng), có thể do tỷ lệ bệnh lao, nhiễm lao vốn đã cao trong cộng đồng so với 

các quốc gia khác.  

4.1.5.2. Các yếu tố liên quan  

* Chỉ số khối cơ thể BMI (Body mass index) 

 Kasim (2012) nghiên cứu về một số yếu tố nguy cơ liên quan đến 

chuyển từ nhiễm lao thành bệnh lao nhận thấy tỷ suất chênh (OR= odds ratio) 

của một số yếu tố như: giới tính nam OR=1,7, trình độ văn hóa thấp OR=2,8, 

chỉ số khối cơ thể BMI ≤ 18.5 kg/m
2
 OR=4,1 [107]. Chartier (2011) nghiên 

cứu 175 trường hợp lao nhiễm HIV, giá trị trung bình BMI =16,9 kg/m
2
 [49], 

Lawn (2011) nghiên cứu 81 trường hợp lao nhiễm HIV trung bình BMI=21,4 

kg/m
2
, có sự khác biệt với nhóm lao không nhiễm HIV BMI=23,9 kg/m

2  
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(p < 0,05) [22]. BMI thấp liên quan tới tình trạng suy dinh dưỡng, giảm khả 

năng đề kháng chung, tăng nguy cơ chuyển nhiễm lao thành bệnh lao và được 

coi là một yếu tố tiên lượng nặng, tăng nguy cơ tử vong, tái phát ở bệnh nhân 

lao và lao nhiễm HIV [33],[35],[106].   

Từ bảng 3.3, chỉ số khối cơ thể BMI ≤ 18.5 kg/m
2
 gặp ở 65,9% 

(81/123), chỉ số khối trung bình BMI=17,5±8,3. Kết quả này tương đương với 

các nghiên cứu trên. Có thể thấy tình trạng suy dinh dưỡng là một vấn đề 

thường gặp ở bệnh nhân lao đồng nhiễm HIV, đây vừa là yếu tố nguy cơ của 

bệnh lao, vừa là hậu quả của nhiễm HIV dẫn tới tình trạng nhiễm trùng mạn 

tính, rối loạn tiêu hóa. Như vậy, ngoài thuốc điều trị virút, thuốc dự phòng 

lao, dự phòng nhiễm trùng cơ hội, thì vấn đề điều trị dinh dưỡng (dinh dưỡng 

tiết chế) cho người bệnh cũng cũng cần được thực hiện tích cực.  

* Yếu tố nguy cơ nhiễm và mắc bệnh lao 

Trong nghiên cứu này (Bảng 3.3), tiếp xúc trực tiếp nguồn lây 20,3%, 

suy dinh dưỡng 13,8%, ở trung tâm giáo dưỡng 34,2%, các yếu tố này có liên 

quan tới khả năng nhiễm cũng như chuyển thành bệnh lao [32],[106]. Kassim 

(2012) nghiên cứu một số yếu tố nguy cơ liên quan đến chuyển từ nhiễm lao 

thành bệnh lao như; không điều trị thuốc kháng vi rút OR=3,1, tiền sử tiếp 

xúc với bệnh nhân lao OR=2,0 làm tăng nguy cơ xuất hiện bệnh lao ở người 

nhiễm lao nhiễm HIV [107]. 

Giống như ở người bình thường, căn nguyên lao ở người nhiễm HIV 

có thể có nguồn gốc nội sinh, xuất hiện khi có tình trạng suy giảm miễn dịch 

nhưng cũng thể có nguồn gốc ngoại sinh khi lây nhiễm do tiếp xúc trực tiếp 

nguồn lây từ các cơ sở tập trung có tỷ lệ lao cao như trại giam, trung tâm 

giáo dưỡng, cai nghiện. Số liệu từ CTCL 2015, tỷ lệ lao phổi AFB(+) trong 

trại giam lên tới 295/100.000 dân (cao hơn gấp 5,5 lần so với tỷ lệ lao 

AFB(+) trong cộng đồng 54,11/100.000 dân [8], có thể thấy nguy cơ lây 
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nhiễm lao rất cao trong trại giam, là nơi có mật độ tập trung cao, thông khí 

kém, nguy cơ này càng trở nên đặc biệt nguy hiểm cho bệnh nhân nhiễm 

HIV (tỷ lệ nhiễm HIV tại các trại giam khoảng 5-10% [8]) chuyển từ nhiễm 

lao thành bệnh lao hoặc lây nhiễm các chủng vi khuẩn lao mới từ các bệnh 

nhân xung quanh. Đây cũng là môi trường lây nhiễm cao cho quản giáo, 

người làm việc, nhân viên y tế tại cơ sở này.  

Một số yếu tố nguy cơ bệnh lao khác như tiểu đường 3,3%, xơ gan 

2,4%, suy dinh dưỡng 13,8%, nghiện rượu 3,3%, sử dụng thuốc ức chế miễn 

dịch kéo dài 3,3%, không xác định được yếu tố nguy cơ 37,4% (Bảng 3.3). 

* Điều trị thuốc kháng virút và điều trị dự phòng  

Nguy cơ chuyển thành bệnh lao hàng năm ở người nhiễm lao có hệ 

miễn dịch bình thường là 10% cả cuộc đời, ở những người nhiễm lao đồng 

nhiễm HIV từ 10-30% một năm. Tuy nhiên, điều trị thuốc ART và dự phòng 

lao bằng INH được chứng minh làm giảm tỷ lệ chuyển từ lao tiềm tàng 

(nhiễm lao) sang lao hoạt động (bệnh lao) ở người nhiễm HIV từ 30-80% một 

năm [27],[32],[35],[106]. Từ bảng 3.3, có 91,8%(113/123) trường hợp được 

phát hiện HIV trước đó, tỷ lệ điều trị ART trong số này 52,2%(59/113), tỷ lệ 

dự phòng INH 5,3%(6/113), dự phòng cotrimoxazole 24,8%(28/113). Kết quả 

này phù hợp với nhận định từ báo cáo toàn cầu của TCYTTG (2014) khi tại 

thời điểm đó chỉ có 46% được điều trị ART, 28% số trường hợp nhiễm HIV 

điều trị dự phòng lao, 77% tiếp cận điều trị cotrimoxazole [108]. Peter (2013) 

nghiên cứu 171 bệnh nhân nhiễm HIV, 22%(37/171) có điều trị thuốc kháng 

vi rút [109], báo cáo CTCL (2015) tỷ lệ bệnh nhân lao nhiễm HIV được dự 

phòng ART 78%, tỷ lệ người lớn nhiễm HIV dự phòng INH 25,5%, trẻ em 

52,3%, tổng số 26,8%, đạt 75% so với kế hoạch năm 2014 [8], điều này cho 

thấy bước tiến trong công tác phòng chống HIV/AIDS và bệnh lao ở người 

nhiễm HIV. 
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Từ bảng 3.3, thời gian điều trị ART trung bình 35,6±34,8 tháng, ít nhất 

là 5 ngày, nhiều nhất là 8 năm, tỷ lệ dự phòng INH 5,3%, thời gian trung bình 

12,8±8,8 tháng. Chartier (2011) nghiên cứu 175 trường hợp, lao đồng nhiễm 

HIV, tỷ lệ được điều trị ART > 15 ngày chỉ có 14%, như vậy có rất nhiều 

bệnh nhân nhiễm HIV không được hoặc chỉ mới được dự phòng INH trong 

một thời gian ngắn cho đến khi bệnh lao xuất hiện [49]. Gupta (2012) nghiên 

cứu trên 1544 bệnh nhân về tác dụng của thuốc kháng virút và bệnh lao ở 

người nhiễm HIV so với người không nhiễm HIV trong 8 năm, nhận xét tỷ lệ 

lao mới trong năm đầu tiên sau dùng ART là 12,4/100.000 dân và chỉ tăng 

thêm 4,92/100.000 dân, trong giai đoạn 5 và 8 năm sau khi tiếp tục sử dụng 

ART, tuy nhiên tỷ lệ lao ở bệnh nhân sử dụng ART kéo dài vẫn cao hơn 4,4 

lần so với người không nhiễm HIV trong cộng đồng (2,7 so với 0,62 ca 

/100.000 dân), ngoài ra tác giả không thấy liên quan giữa thời gian dùng ART 

và tỷ lệ mắc lao khi số lượng lympho T- CD4 ở mức cao > 700 tế bào/mm
3 

[6]. Những nhận xét trên cho thấy mặc dù hệ thống miễn dịch có được phục 

hồi bởi các thuốc điều trị kháng virút, nhưng tỷ lệ lao mới xuất hiện vẫn rất 

cao, như vậy có thể còn nhiều nguyên nhân khác dẫn tới bệnh lao ở người 

nhiễm HIV, cũng như cần phải tìm kiếm các liệu pháp điều trị, hỗ trợ khác.    

4.2. Đặc điểm lâm sàng   

4.2.1. Triệu chứng toàn thân 

Từ bảng 3.4, triệu chứng sốt thường gặp 88,6%, nhiệt độ cơ thể trung 

bình trong nhóm sốt 38,6±2,4
0
C, sốt cao >39

o
C 11,9%, sốt trung bình 59,6%, 

sốt nhẹ 28,4%. Thường gặp sốt trong lao với đặc điểm sốt nhẹ về chiều [32], 

[34]. Các triệu chứng mệt mỏi (89,4%), gầy sút cân (83,7%), ra mồ hôi về 

đêm (76,4%) gặp với tỷ lệ cao, đây là các triệu chứng điển hình hay gặp ở 

bệnh lao, biểu hiện tình trạng nhiễm trùng mạn tính. Trong nghiên cứu của 

Trịnh Thanh Thủy (2004) trên 637 bệnh nhân lao nhiễm HIV, nhận thấy tỷ lệ 
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sốt 70%, sụt cân 39% [99], thấp hơn của Lưu Thị Liên (2007) nghiên cứu 110 

trường hợp lao nhiễm HIV, thấy tỷ lệ sốt kéo dài 95,4%, gầy sút cân > 10 

trọng lượng cơ thể 89,09%, tiêu chảy kéo dài 26,36%, các dấu hiệu khác 

37,27% [43]. Nguyễn Thế Anh (2011) nhận xét trên những bệnh nhân lao 

phổi nhiễm HIV, khởi phát cấp tính với biểu hiện sốt cao < 2 tuần 43,1%, sốt 

về chiều 96,1%, mệt mỏi sụt cân> 10% [45].  

Một số triệu chứng toàn thân khác trong nghiên cứu này như loét miệng 

13,0%, tiêu chảy 18,7% (Bảng 3.4) thấp hơn Lưu Thị Liên (2007) nhận xét tiêu 

chảy kéo dài 26,36%, các dấu hiệu khác 37,27% [43]. Việc xuất hiện các triệu 

chứng toàn thân như tiêu chảy, loét miệng, tổn thương ngoài da trên bệnh nhân 

nhiễm HIV là các dấu hiệu cho thấy hệ miễn dịch ở giai đoạn suy giảm nặng nề 

hoặc đã chuyển sang giai đoạn AIDS. Điều trị lao ở giai đoạn này sẽ khó khăn 

hơn so với ở giai đoạn sớm.  

4.2.2. Triệu chứng cơ năng 

Từ biểu đồ 3.4, triệu chứng ho bất cứ khi nào chiếm tỷ lệ cao nhất  

92,7%, ho ≥ 2 tuần 82,9%, ho đờm 76,4%, ho khan 23,6%, ho máu thấp nhất 

17,1%. Nghiên cứu của Nguyễn Thế Anh (2011) ho đờm 56,9% ho khan 

27,5% [45]. Tỷ lệ ho khan cao 23,6% phần nào giải thích có tới 38,3% số 

trường hợp phải lấy đờm tác động trong nghiên cứu này, như vậy trong số 

76,4% ho đờm, có nhiều trường hợp ho đờm không đạt tiêu chuẩn, đây cũng 

là một lý do dẫn đến tỷ lệ chẩn đoán lao phổi ở người nhiễm HIV không có 

bằng chứng vi khuẩn cao, điều này dẫn tới phát hiện muộn, hoặc không được 

phát hiện nếu chỉ tiếp cận chẩn đoán dựa trên soi đờm trực tiếp.  

Triệu chứng đau ngực, khó thở trong nghiên cứu có tỷ lệ 28,5%, kết quả 

này thấp hơn so với Lưu Thị Liên (2007) nhận xét đau ngực 43,63%, khó thở 

59,09% [43]. Khó thở và đau ngực là những triệu chứng có tính chất cấp cứu, 

biểu hiện trong lao phổi thường liên quan tới các biến chứng hoặc bệnh ở giai 
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đoạn nặng hoặc kết hợp với các nhiễm trùng phổi khác. Giải thích cho tỷ lệ các 

triệu chứng cơ năng trên cao hơn trong nghiên cứu của Lưu Thị Liên (2007) và 

Nguyễn Đức Thọ (2008) có thể do quần thể bệnh nhân nghiên cứu của tác giả 

bao gồm cả những trường hợp lao phổi AFB(+) và AFB(-), nhìn chung nhóm 

lao phổi AFB(+) triệu chứng có thể nặng nề hơn (do phát hiện muộn, tổn 

thương phổi nặng) so với nhóm AFB(-) [42],[43]. Một cách lý giải khác liên 

quan tới vào thời điểm các tác giả thực hiện nghiên cứu, các hoạt động tuyên 

truyền về lao ở người HIV cũng như hiểu biết, thái độ của bệnh nhân nhiễm 

HIV và bệnh lao còn thấp do đó bệnh nhân đến cơ sở y tế muộn, khi các triệu 

chứng đã nặng. 

4.2.3. Triệu chứng thực thể  

Triệu chứng thực thể của lao phổi thường nghèo nàn, đặc biệt ở những 

trường hợp tổn thương ít, sớm. Triệu chứng thực thể chỉ trở nên rõ trong 

trường hợp phổi có tổn thương rộng, bệnh giai đoạn muộn, nhiễm trùng phổi 

hoặc các biến chứng ở phổi kèm theo [10],[32].  

Từ bảng 3.5, hội chứng đông đặc 8,1%, ran nổ 8,1%, ran ẩm 13,0%, Lưu 

Thị Liên (2007) gặp tỷ lệ phổi có ran 66,3% [43], Vũ Đức Phan (2002) ran ẩm 

65,9% [110], tỷ lệ trong nghiên cứu của hai tác giả cao hơn có thể do quần thể 

nghiên cứu bao gồm cả bệnh nhân nhiễm HIV lao phổi AFB(+), do đó các triệu 

chứng nặng và phong phú hơn. 

Hội chứng ba giảm gặp ở 13,0% số trường hợp, có thể gặp hội chứng 

này trong các bệnh cảnh của tràn dịch màng phổi, dầy dính màng phổi, lao 

phổi màng phổi là thể lao ngoài phổi thường gặp ở những bệnh nhân nhiễm 

HIV [32]. Có 17,9% không phát hiện bất kỳ triệu chứng thực thể gì đặc biệt, 

những trường hợp này việc chẩn đoán hoàn toàn dựa trên các dấu hiệu toàn 

thân, cơ năng, và các xét nghiệm cận lâm sàng. Một số triệu chứng khác ít gặp 

như hội chứng tràn khí 0,8%, lồng ngực hình thùng 2,4%, lồng ngực lép 
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2,4%, ran rít 4,1%. Qua đây có thể thấy sự đa dạng về triệu chứng học của lao 

phổi ở người nhiễm HIV (Bảng 3.5).  

4.3. Đặc điểm cận lâm sàng 

4.3.1. Chỉ số sinh hóa máu  

Trong nghiên cứu này (Bảng 3.6), chỉ số creatinin là 67,9±20,8 mmol/l, 

chỉ số creatinin thấp phản ánh tình trạng thiếu cơ chất, suy giảm khối lượng 

cơ của cơ thể, chỉ số men gan AST 61,8±44 UI/l, ALT 49,5±37,4 cao hơn so 

với mức bình thường có thể liên quan tới tác dụng phụ của một số thuốc 

kháng virút, đây có thể là yếu tố khó khăn cho tiên lượng điều trị của bệnh 

nhân do các thuốc chống lao cũng là những thuốc có nguy cơ ảnh hưởng tới 

gan. Chỉ số protein 66,3±13,2 g/l, albumin huyết thanh 29,9±6,3 g/l ở mức 

giới hạn thấp [94],[95], với mức albumin máu < 30g/l có thể có những ảnh 

hưởng tới khả năng hấp thu thuốc [111], chỉ số CRP 70,7±44,7 ng/l biểu hiện 

tình trạng nhiễm trùng mạn tính kéo dài có thể liên quan tới HIV, vi khuẩn 

lao, vi khuẩn ngoài lao, kết quả này cho thấy, nhận xét của Lawn (2012) trong 

nghiên cứu sàng lọc lao ở những người nhiễm HIV, với mức CRP < 5ng/l có 

thể sử dụng để loại trừ lao [112]. 

4.3.2. Công thức máu ngoại vi 

 Xét nghiệm huyết học thường quy ở bệnh nhân lao phổi ít có giá trị 

chẩn đoán tuy nhiên có giá trị phân biệt với các nguyên nhân nhiễm vi khuẩn 

ngoài lao hoặc đánh giá tình trạng chung của người bệnh. Trong nghiên cứu 

này (Bảng 3.7), số lượng hồng cầu trung bình 3,4±0,9 (T/l), Hgb trung bình 

10,9±2,5 (g/dl), phân loại ở mức độ thiếu máu nhẹ [94],[96]. Lao phổi là một 

tình trạng nhiễm trùng mạn tính có thể gây thiếu máu, trong lao phổi thiếu máu 

hồng cầu nhỏ nhược sắc gặp khoảng 74% [42],[53],[113]. Nhiều giả thuyết về 

nguyên nhân thiếu máu trong lao phổi liên quan tới tình trạng nhiễm trùng gây 

ức chế sinh máu, các cytokine sản xuất IL-6 kích thích tăng sinh erythropoietin 
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ở tế bào gan nhưng lại ức chế sản xuất erythropoietin tại tế bào cạnh cầu thận 

[32],[35],[106],[113]. Ngoài ra có thể liên quan tới rối loạn hấp thu do các 

thuốc kháng virút, rối loạn dinh dưỡng là các nguyên nhân kết hợp.  

Số lượng bạch cầu trung tính 6,4±3,1(G/l), phần trăm bạch cầu lympho 

20,4±14,4%, ái toan 4,2±4,1% trong giới hạn bình thường, tỷ lệ bạch cầu 

mono 6,7% tăng so giá trị thông thường [95]. Kết quả này thấp hơn kết quả 

của Nguyễn Thế Anh (2011) khi nhận thấy 70% trường hợp có số lượng bạch 

cầu lympho giảm so với bình thường [45]. Trong nghiên cứu này số lượng 

không giảm có thể do 52,2% số bệnh nhân trong nghiên cứu này được dự 

phòng thuốc kháng virút (Bảng 3,3), do đó có sự phục hồi nhất định về số 

lượng tế bào lympho, tăng bạch cầu mono trong lao là một quan sát đã được 

một số tác giả đề cập tới [32],[113],[114]. 

4.3.3. Số lượng và sự thay đổi tế bào lympho T-CD4 máu ngoại vi 

Từ bảng 3.8, trong số 81 trường hợp có thông tin về số lượng tế bào 

lympho T-CD4 tại thời điểm được phát hiện HIV, số lượng lympho T-CD4 

trung bình tại thời điểm đó là 248,7±160,9 tế bào/mm
3
. Số lượng lympho  

T-CD4 trung bình của 123 trường hợp tại thời điểm được chẩn đoán lao 

120,9±95,8 tế bào/mm
3
. Đánh giá sự thay đổi về số lượng lympho T-CD4 từ 

lúc được chẩn đoán HIV trong số 81 trường hơp có số lượng Lympho T-CD4 

ban đầu tới lúc mắc lao chúng tôi nhận thấy có sự thay đổi như sau về số 

lượng: 16,1% giảm, 18,5% không thay đổi, 65,4% tăng. Trong nghiên cứu 

này có 52,2% số trường hợp được điều trị ART (Bảng 3.3), điều này có thể 

giải thích có 65,4% số trường hợp, số lượng CD4 tăng so với thời điểm được 

phát hiện, như vậy có thể thấy khả năng chuyển thành bệnh lao không chỉ liên 

quan tới suy giảm số lượng mà còn do giảm chất lượng của tế bào lympho  

T-CD4. Tác giả Phan Bích Liên (2005) nghiên cứu trên nhóm lao nhiễm HIV 

thấy số lượng lympho T-CD4 từ lúc phát hiện 428±170/mm
3
, xuống còn 
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108±101/mm
3
 tế bào ở thời điểm phát hiện bệnh lao [115], trong nghiên cứu 

của tác giả tỷ lệ được sử dụng thuốc ART 15%, kéo dài nhất trong thời gian 1 

năm [115]. Peter (2013) nghiên cứu 171 bệnh nhân nhiễm HIV, số lympho  

T-CD4 trung bình 242 tế bào/ml, chỉ có 37 /171 (22%) được sử dụng thuốc 

kháng virút [109].  

Từ bảng 3.9, chỉ số lympho T-CD4 ngoại vi có giá trị trung bình 

120,9±95,8 tế bào/mm
3
, số lượng lympho T-CD4<49/mm

3 
là 14,7%, tỷ lệ 

lympho T-CD4 từ 50-99/mm
3
chiếm 17,9%, tỷ lệ lympho T-CD4 >200/mm

3 
  

là 25,2%. Số liệu này cho thấy bệnh nhân trong nghiên cứu hầu hết ở giai 

đoạn hệ miễn dịch tổn thương nặng nề. Nhận xét này cũng phù hợp với 

Nguyễn Thế Anh (2011) thấy mức độ suy giảm miễn dịch theo số lượng 

lympho T-CD4 < 100/mm
3
 86,3%, từ 100-200/mm

3
 7,8%, trên > 200/mm

3
 

5,9% [45]. Chartier (2011) nghiên cứu 175 trường hợp, thấy giá trị trung bình 

lympho T-CD4 ≤ 36 tế bào/mm
3
, tỷ lệ lympho T-CD4 < 50/mm

3
 chiếm 38%, 

[116]. Gupta (2013) nghiên cứu về mối liên hệ giữa lympho T-CD4 và bệnh 

lao nhận xét; lympho T-CD4 < 200 tế bào/mm
3
 61,2%. Từ 200-349 tế bào/ 

mm
3
 21,5%, từ 350-499 tế bào/mm

3 
9,8%, > 500 tế bào/mm

3
 7,5%, ngoài ra 

nhận thấy CD4 thấp thường gặp ở nam, lao mới, những thể lao ngoài phổi. 

Lao ngoài phổi thường gặp ở những người có lympho T-CD4 thấp, và gấp 3 

lần ở những trường hợp có lympho T-CD4 < 50 tế bào/mm
3
 so với những 

trường hợp không nhiễm HIV tỷ lệ lần lượt 28,3% và 9,4%, kể cả những 

trường hợp có tỷ lệ CD4 > 500/mm
3
 thì lao ngoài phổi cũng thường gặp 

(15,7% và 9,4%, p < 0,001) [5].  

Sự phù hợp giữa các nghiên cứu cho thấy bệnh lao không phải chỉ hay 

gặp từ ngưỡng lympho T-CD4 thấp dưới mức 200 tế bào/mm
3 

như nhiều 

nghiên cứu đề cập tới mà còn cả ở những mức lympho T-CD4 thấp hơn nhiều, 

ở ngưỡng thấp này còn có thêm các căn nguyên các vi khuẩn lao không điển 
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hình, nấm, ký sinh trùng [10],[33],[34], đồng thời cũng không loại trừ tình 

trạng đồng nhiễm trên hai bệnh trong đó có lao.      

4.3.4. Lympho T-CD4 và kết quả MGIT, Xpert MTB   

Từ bảng 3.10, tỷ lệ tìm thấy vi khuẩn bằng Xpert MTB lần lượt là 

47,8%(47/92) và 54,8%(17/51) ở hai nhóm lympho T-CD4 trên và dưới 200 

tế bào/mm
3
, không có sự khác biệt về kết quả xét nghiệm Xpert MTB ở hai 

nhóm. Lawn (2011) nghiên cứu trên 81 bệnh nhân lao nhiễm HIV, nhận thấy 

có mỗi tương quan yếu giữa số lượng lympho T-CD4 và độ nhạy của Xpert 

MTB Se 78,9% ở nhóm lympho T-CD4 ≤ 100 tế bào/mm
3 

so với độ nhạy Se 

54,3% ở nhóm có nhóm lympho T-CD4 > 100 tế bào/mm
3 

[22], cũng tác giả  

Lawn (2012) so sánh những bệnh nhân có kết quả Xpert MTB(+) và Xpert 

MTB(-) , thấy có sự khác biệt đáng kể về số lượng lympho T-CD4 trong máu 

ngoại vi, tải lượng virút, chỉ số Hemoglobin máu, chỉ số khối cơ thể [112]. 

Cavanaugh (2016) thực hiện hai xét nghiệm Xpert MTB có thể phát hiện 

92%(22/24) trường hợp lao ở nhóm lympho T-CD4 ≤ 100 tế bào/mm
3
, nhưng 

chỉ đạt 67%(30/45) trường hợp có lympho T-CD4 > 100 tế bào/mm
3
 [117]. 

Ngược lại, Carriquiry (2012) nhận xét giá trị của Xpert MTB không bị ảnh 

hưởng nhiều bởi tình trạng miễn dịch, bệnh nhân nhóm lympho T-CD4< 

200/mm
3
 có độ nhạy Se 100%, độ đặc hiệu Sp 96,1%, còn bệnh nhân nhóm 

lympho T-CD4 > 200/mm
3
, độ nhạy Se 96,1%, độ đặc hiệu Sp 98% [23]. 

Từ bảng 3.11, tỷ lệ tìm thấy vi khuẩn bằng MGIT nhóm lympho T-CD4 

≤ 200/mm
3
 64,1% và ở nhóm lympho T-CD4 >200 tế bào/mm

3 
51,6%, không 

có khác biệt giữa hai nhóm. Chartier (2011) nhận xét khả năng tìm thấy vi 

khuẩn lao trong đờm ở những bệnh nhân HIV giai đoạn 3, 4, lympho T-CD4 

ở mức dưới 36 tế bào/mm
3
, cao hơn ở những trường hợp có kèm hạch trung 

thất [49]. Gupta (2013) thấy tương quan cao giữa tình trạng nhiễm HIV và kết 

quả soi đờm âm tính, ít hơn 10% những trường hợp soi đờm tìm thấy vi khuẩn 
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ở mức độ I+, 2+, 3+, kể cả với những trường hợp có lympho T-CD4 ≥ 500 tế 

bào/mm
3 

[5]. Cavanaugh (2016) nhất thấy độ nhạy chung khi dùng hai xét 

nghiệm MGIT có thể phát hiện 86%(25/29) trường hợp lao với lympho  

T-CD4 ≤ 100 tế bào/mm
3
, và phát hiện được 88,0%(44/50) trường hợp có 

lympho T-CD4 > 100 tế bào/mm
3 
[117]. 

Trong nghiên cứu này không thấy sự khác biệt về kết quả Xpert MTB, 

MGIT và phân nhóm lympho T-CD4 trên và dưới 200 tế bào/mm
3
, cùng với 

các nhận xét của các tác giả trên cho thấy chẩn đoán lao dựa trên bằng chứng 

vi khuẩn ở người nhiễm HIV khó không chỉ ở những trường hợp số tế bào 

CD4 thấp ≤ 200 tế bào/mm
3 

mà kể cả khi số lượng tế bào miễn dịch còn chưa 

giảm nặng nề [5],[23],[49],[117].  

4.3.5. Phân tích hồi quy đơn biến một số yếu tố với kết quả MGIT (+) 

Một số yếu tố có thể ảnh hưởng tới khả năng tìm thấy vi khuẩn bằng xét 

nghiệm MGIT đã được đề cập trong nghiên cứu của Hoffmann (2013) trên đối 

tượng lao phổi ở phụ nữ nhiễm HIV, phân tích hồi quy thấy nguy cơ mắc lao 

tăng ở nhóm lympho T-CD4 ≤ 200/mm
3 

OR= 4,6 lần, có tiếp xúc nguồn lây 

trong vòng 5 năm OR=2,1 lần [118]. 

Trong nghiên cứu này, phân tích hồi quy Logistic đơn biến một số yếu 

tố có liên quan tới bệnh lao và khả năng tìm thấy vi khuẩn lao bằng xét 

nghiệm MGIT như: tuổi, giới tính, chỉ số khối cơ thể (BMI), số lượng CD4, 

và các triệu chứng như ho, sốt, sụt cân, ra mồ hôi đêm. Từ bảng 3.12, những 

yếu tố làm giảm khả năng tìm thấy vi khuẩn bằng MGIT như: tuổi > 30 

OR=0,39, giới tính nữ OR =0,99, ho dưới 2 tuần OR=0,31, tuy nhiên không 

có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Những yếu tố làm tăng khả năng tìm thấy vi 

khuẩn như: BMI ≤ 18.5 kg/m
2
 OR=1,44, lympho T-CD4 ≤ 200 tế bào/mm

3
 

OR=1,64, có sốt OR=2,3 không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Riêng yếu tố làm 

tăng cả khả năng MGIT(+) là ra mồ hôi về đêm OR=3,49 (95%CI=1,47-8,30), 
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có ý nghĩa thống kê với p>0,05, nhưng với khoảng tin cậy của giá trị rộng 

(95%CI 1,47-8,30) cho thấy kết quả này chưa thật ổn định và đáng tin cậy.  

Ra mồ hôi về đêm là triệu chứng toàn thân, ít được mô tả trong các 

bệnh lý khác, được sử dụng như một trong các triệu chứng sàng lọc lao ở 

người nhiễm HIV, tuy nhiên triệu chứng này cũng có tính chủ quan (dựa trên 

người bệnh mô tả) cũng như không có một định nghĩa mô tả đầy đủ về triệu 

chứng này. Cần có thêm những đánh giá khác về triệu chứng này. 

4.3.6. Phân tích hồi quy đơn biến một số yếu tố với kết quả Xpert MTB(+)  

Sekadde (2013) nhận xét về kết quả Xpert MTB(+) ở trẻ em, thấy một số 

yếu tố làm tăng tỷ lệ dương tính như; trẻ trên 5 tuổi OR=3,3(95%CI 1,4 – 7,4) 

tiền sử tiếp xúc với người bệnh lao OR= 2,4 (95%CI 1,1-5,2), Mantoux dương 

tính OR= 4,1 (95%CI 1,7 – 10,0) [119], khoảng tin cậy rộng cho thấy sự chưa 

ổn định của kết quả nghiên cứu. Van Rie (2013) nhận thấy sự liên quan làm 

tăng khả năng Xpert MTB(+) của một số yếu tố như: điều trị kháng sinh không 

cải thiện OR= 8,79 (95%CI 1,15–68,05), tiền sử điều trị lao OR=0,65 (95%CI 

0,14–3,01), nhiễm HIV OR= 2,83 (95%CI 0,62–12,89), phơi nhiễm bệnh lao 

OR=2,8 (95%CI 0,71–11,0), số lượng tế bào lympho T-CD4 ≤ 200/mm
3
 

OR=1,42, (95%CI 0,51– 4,00), tuy nhiên các kết quả này không có ý nghĩa 

thống kê (p > 0,05) [120]. 

Từ bảng 3.13, phân tích hồi quy đơn biến khả năng Xpert MTB(+) thấy 

một số yếu tố làm giảm khả năng dương tính như; tuổi > 30 OR=0,79, giới 

tính nữ OR=0,37, lympho T=CD4 ≤ 200 tế bào/mm
3 

OR=0,75, ngược lại khả 

năng Xpert MTB(+) tăng với một số yếu tố như; BMI ≤ 18,5 kg/m
2
 OR=1,35, 

sốt OR=2,74, sụt cân OR=2,5, ra mồ hôi về đêm OR=2,25, ho trên 2 tuần 

OR=2,25, tuy nhiên các kết quả này không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu Sekadde (2013), Van Rie 

(2013) rằng có rất ít các yếu tố có thể dự báo tốt khả năng xét nghiệm Xpert 
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MTB(+), vẫn cần có thêm các kỹ thuật có khả năng phát hiện vi khuẩn lao 

ngoài các kỹ thuật hiện có như Xpert MTB [119],[120].  

4.3.7. Đặc điểm Xquang phổi và một số yếu tố 

4.3.7.1. Đặc điểm Xquang phổi  

*  Phân loại tổn thương 

Từ bảng 3.14, tổn thương nốt 82,9%, thâm nhiễm 68,3%, hang 26,8%, 

xơ 37,8%, kết quả này tương đương với một số tác giả như; Boehme (2012) 

nghiên cứu hình ảnh Xquang 380 trường hợp lao phổi nhiễm HIV, thâm 

nhiễm 74,7%, hạch trung thất 51,6%, đông đặc 22,9%, hang 7,6%, tràn dịch 

màng phổi 6,3%, tổn thương kê 1,3% [121], Helena Huerga (2012) mô tả trên 

247 bệnh nhân lao phổi AFB(-) có nhiễm HIV, tổn thương thâm nhiễm 

77,3%, hạch rốn phổi 57,1%, đông đặc 27,1%, hang 8,1%, tràn dịch 7,3%, 

dạng kê là 1,3% [122], Hỷ Kỳ Phóng (2002) thấy tổn thương thâm nhiễm 

60,6%, nốt 90,9%, hang 30,36% [123], Hoàng Đình Phê (2009) nhận xét tổn 

thương nốt 87,5%, hang 4,3%, hạch rốn phổi 62,5% [44], Nguyễn Thế Anh 

(2011) thấy thâm nhiễm 64,7%, hạch trung thất hoặc rốn phổi rộng 74,5%, 

tổn thương hang 33,3%, hang nhỏ < 2cm 70,6%, không có hình ảnh tổn 

thương 15,7% [45]. Hình ảnh hạch trung thất trong nghiên cứu này 3,2%, thấp 

hơn nhiều so với tỷ lệ hạch trung thất của các tác giả như: Peper (2008) 

18/94(19,1%) [124], Boehme (2012) 51,6% [121], Nguyễn Thế Anh (2011) 

74,5% [45], sự khác biệt này có thể do quần thể nghiên cứu, tiêu chuẩn đánh 

giá, kết quả đọc trên Xquang thường hoặc hình ảnh phim cắt lớp ngực. Trong 

nghiên cứu này, có 4%(5/123) trường hợp được nghiên cứu sinh cùng thầy 

hướng dẫn, khẳng định lại cùng bác sỹ chuyên khoa Chẩn đoán hình ảnh là 

không có hình ảnh bất thường trên phim Xquang thẳng thường quy. Không có 

hình ảnh bất thường trên Xquang phổi thường quy ở bệnh nhân lao cũng đã 

được các tác giả nhắc tới; Peper (2008) nhận xét có 13% bệnh nhân lao nhiễm 
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HIV không có bất thường trên Xquang thường gặp ở nhóm có kèm theo suy 

thận [124], có thể lý giải tỷ lệ không có hình ảnh bất thường trong nghiên cứu 

của tác giả Peper cao hơn vì đối tượng nghiên cứu là 831 bệnh nhân nhiễm 

HIV được sàng lọc chủ động (chưa có dấu hiệu nghi lao), còn trong nghiên 

cứu của chúng tôi là những người nhiễm HIV có dấu hiệu nghi lao và đã được 

chẩn đoán lao phổi AFB(-) do đó bất thường nghi lao trên phim Xquang là 

một trong những tiêu chuẩn để chẩn đoán lao phổi AFB(-). Tuy nhiên tỷ lệ 

4% được nhận định là không có bất thường Xquang vốn trước đó được cho là 

có tổn thương bởi bác sỹ lâm sàng.  

* Vị trí tổn thương  

Vị trí tổn thương lao phổi điển hình hay gặp trên Xquang là thùy đỉnh, 

vùng trên phổi [32]. Zuber (2003) nghiên cứu 4.430 bệnh nhân lao phổi, trong 

đó tỷ lệ nhiễm HIV 46,5%, tỷ lệ tổn thương vùng dưới chung 10,5%, trong số 

bệnh nhân nhiễm HIV 22%, tổn thương một bên 87,3%, bên phải thường gặp 

53,5%, không có sự giải thích rõ ràng cho hiện tượng này, tác giả cho rằng có 

thể do có sự liên quan tới các hạch rốn phổi cọ xát, vỡ vào phế quản, gây ra 

tổn thương vùng dưới [125]. Trong nghiên cứu này vị trí tổn thương vùng 

dưới (46,3%), lan tỏa (35,0%) chiếm ưu thế hơn vùng trên (18,7%), (Bảng 

3.12). Kết quả này tương đương với nhận xét của Hỷ Kỳ Phóng (2002) trên 

bệnh nhân lao nhiễm HIV, tỷ lệ tổn thương 1/2 trên phổi 27,3%, 1/2 dưới phổi 

9,1%, tổn thương lan tỏa 63,6% [123], Lưu Thị Liên (2007) thấy vị trí giữa và 

dưới phế trường 46,73%, vùng thấp 53,27%, [43]. Nguyễn Thế Anh (2011) 

nhận xét tổn thương 2 bên phổi 60,0%, một bên 40,0%, vùng dưới phải 

42,8%, vùng dưới trái 53,1%, thuỳ trên phải 34,3%, vùng trên trái 28,6% [45]. 

Nguyễn Đức Thọ (2006) nhận xét tổn thương lan tỏa phổi 40%, ngoài ra có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê vị trí tổn thương vùng trên và dưới giữa nhóm 

lao phổi nhiễm và không nhiễm HIV [42]. Có nhiều nghiên cứu trong và 
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ngoài nước đưa ra nhận xét về đặc điểm tổn thương lao hay gặp ở vùng dưới 

của phổi ở bệnh nhân nhiễm HIV tuy vậy vẫn chưa có giải thích thuyết phục 

cho đặc điểm này.  

* Mức độ tổn thương 

Từ bảng 3.14, tỷ lệ tổn thương mức độ I chiếm ưu thế 43,9%, độ II 

30,9%, độ III 25,2%. Kết quả này tương đương với Lưu Thị Liên (2007) khi 

tác giả nhận xét tổn thương mức độ trung bình và rộng 66,31% [43], tuy nhiên 

mức độ tổn thương độ I trong nghiên cứu lại cao hơn so với Hoàng Đình Phê 

(2009) khi mô tả mức độ tổn thương diện hẹp 8,3%, diện vừa 54,8%, diện 

rộng 33,3% [44], lý giải cho khác biệt này có thể do đối tượng nghiên cứu của 

tác giả là lao phổi AFB(+) do đó mức độ tổn thương nặng hơn đối tượng 

nghiên cứu của chúng tôi.  

Tât cả những đặc điểm trên phù hợp với nhận xét từ nhiều nghiên cứu 

về đặc điểm tổn thương Xquang lao phổi ở người nhiễm HIV như; thường 

gặp nốt, thâm nhiễm, tổ chức kẽ, ít gặp tổn thương hang, vị trí tổn thương 

vùng dưới và tổn thương lan tỏa là những đặc điểm thường gặp ở bệnh nhân 

nhiễm HIV như trong các nghiên cứu đã đề cập ở trên. 

4.3.7.2. Đặc điểm Xquang phổi và phân mức số lượng lympho T-CD4 

Nghiên cứu Post (1995) về đặc điểm hình ảnh Xquang phổi và số lượng 

lympho T-CD4 trong máu ngoại vi nhận thấy, tổn thương thâm nhiễm đỉnh phổi 

gặp ở giai đoạn sớm của bệnh nhân nhiễm HIV với số lượng trung bình lympho 

T-CD4 389 tế bào/mm
3
, tỷ lệ thâm nhiễm vùng dưới, thùy giữa, hạch trung thất, 

hình tổ chức lưới hoặc không có bất thường trên Xquang liên quan với mức độ 

tiến triển của HIV ở nhóm bệnh nhân có số lượng CD4 < 200 tế bào/mm
3 

[46]. 

Keiper (1995) là với mức độ lympho T-CD4<200/mm
3
 tổn thương Xquang phổi 

thể hang ít gặp hơn, vị trí hay gặp ở vùng dưới và lan tỏa [126].  

Từ bảng 3.15, nhóm lympho T- CD4  ≤  200/mm
3 
có tỷ lệ tổn thương nốt 

88,0%, thâm nhiễm 75,0% cao hơn nhóm ở
 
lympho T-CD4 > 200/mm

3
 có tỷ lệ 
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nốt 67,7% thâm nhiễm 48,4%, ngược lại nhóm lympho T-CD4 > 200/mm
3 

tổn 

thương hang 48,4% gặp nhiều hơn nhóm lympho T- CD4 ≤ 200/mm
3 
19,6%, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Tổn thương độ I và độ II chiếm ưu 

thế ở cả hai nhóm, trong đó độ I gặp nhiều ở nhóm lympho T-CD4 > 200/mm
3 

61,3% so với 38,7% nhóm lympho T-CD4 <200/mm
3
, sự khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,05. Vị trí tổn thương vùng dưới và lan tỏa chiếm ưu 

thế ở cả hai nhóm; lympho T-CD4<200/mm
3
 38,0% và nhóm lympho T-CD4 > 

200/mm
3 

48,9%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Những đặc 

điểm này phù hợp với nhận định của hai tác giả nêu trên [46], [126].  

4.3.7.3. Đặc điểm Xquang phổi và kết quả Xpert MTB   

Từ bảng 3.16, nhóm Xpert MTB(-) tỷ lệ tổn thương hang 19,4% ít hơn 

so với nhóm Xpert MTB(+) tổn thương hang 34,4%, tổn thương đông đặc 

12,9% ở nhóm Xpert MTB(-) so với tổn thương đông đặc 6,5% ở nhóm Xpert 

MTB(+), sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Có sự khác biệt 

về mức độ tổn thương giữa nhóm Xpert MTB(-) và Xpert MTB(+), trong đó 

tỷ lệ tổn thương độ I (54,8%) ở nhóm Xpert MTB(-) so với nhóm Xpert 

MTB(+) tổn thương độ I (32,8%). Nhận xét trên phù hợp với Lawn (2012) 

thấy bệnh nhân có kết quả Xpert MTB(-) tổn thương phổi ít nghiêm trọng hơn 

so với nhóm Xpert MTB(+) [112], nhận xét này hợp lý vì tổn thương phổi 

nặng nhiều khả năng số lượng vi khuẩn cao hơn, đồng nghĩa với nhiều khả 

năng xét nghiệm tìm thấy vi khuẩn hơn. Jennifier (2016) báo cáo về tương 

quan vi sinh học và hình ảnh Xquang của nồng độ M.tuberculosis được phát 

hiện bằng Xpert MTB nhận thấy ở ngưỡng Xpert MTB phát hiện nồng độ 

MTB ở mức độ rất thấp 55,3%(84/152) trường hợp (tương đương với tỷ lệ 

nuôi cấy dương tính 36%(23/64), nhưng tương đương với tỷ lệ bất thường khá 

cao trên Xquang phổi là 85,2%(104/122) [18].   
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4.3.7.4. Đặc điểm Xquang phổi và kết quả MGIT 

Từ bảng 3.17, tỷ lệ tổn thương ở cả hai nhóm MGIT(+) và MGIT(-) lần 

lượt; nốt 81,3% và 84,0%, thâm nhiễm 68,8% và 68,0%, tổn thương hang 

29,2% và 25,3% sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Mức độ 

tổn thương; độ I 43,8% và 44,0%, độ III 22,9% và 26,7%, vị trí tổn thương 

vùng dưới 47,9% và 45,3%, lan toả 37,5% và 33,3% ở hai nhóm MGIT(+) và 

MGIT(-), sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với (p > 0,05). Hình hang 

(có khí) trên phim Xquang phổi là tình trạng nhu mô phổi bị hủy hoại thông 

với phế quản, bệnh nhân ho khạc thông ra môi trường bên ngoài, khả năng 

tìm thấy vi khuẩn cao hơn so với các hình thái tổn thương khác, tuy nhiên 

trong nghiên cứu này không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về khả năng 

tìm thấy vi khuẩn ở các hình thái tổn thương khác nhau trên Xquang ngực.  

4.4. Giá trị chẩn đoán triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng 

4.4.1. Triệu chứng nghi lao và kết quả MGIT, Xpert MTB, khả năng lấy đờm  

Từ các bảng (Bảng 3.19, 3.20, 3.21) triệu chứng nghi lao bao gồm: ra 

mồ hôi đêm trong nhóm MGIT(+) 85,3% so với nhóm MGIT(-) 62,5%, triệu 

chứng gầy sút cân 83,6% trong nhóm Xpert MTB(+) so với 72,6% trong 

nhóm Xpert MTB(-), triệu chứng gầy sút cân nhóm lấy đờm tự nhiên 73,7% 

so với nhóm lấy đờm tác động 89,4%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với  

p < 0,05. Như vậy có sự khác biệt về triệu chứng nghi lao với kết quả xét 

nghiệm MGIT, Xpert MTB và phương pháp lấy đờm. Tuy nhiên, ra mồ hôi là 

triệu chứng có tính chủ quan và được mô tả bởi người bệnh, gầy sút cân trong 

lao không có tiêu chuẩn cụ thể về tỷ lệ phần trăm thay đổi trọng lượng, ghi 

nhận dựa trên bệnh nhân trả lời, khác với tiêu chuẩn gầy sút > 10% trọng 

lượng cơ thể ở bệnh nhân nhiễm HIV có giá trị tiên lượng diễn biến giai đoạn 

bệnh [34] do đó cần có thêm nghiên cứu để đánh giá về sự khác biệt này, đây 

cũng là một hạn chế của nghiên cứu. 
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4.4.2. Độ nhạy, đặc hiệu của một số triệu chứng  

4.4.2.1. Độ nhạy, đặc hiệu của một số triệu chứng toàn thân, cơ năng 

Nghiên cứu Kevin (2010) trên 1748 người nhiễm HIV, phát hiện 267 

bệnh nhân lao, các triệu chứng có độ nhạy cao nhất là mệt mỏi Se 75%, sốt Se 

74%, sụt cân Se 73%, các triệu chứng này nếu sử dụng để sàng lọc lao có độ 

đặc hiệu thấp Sp 22%-33%. Tuy nhiên, với bất kỳ triệu chứng nào như ho, sốt, 

ra mồ hôi đêm kéo dài trong 3 tuần hoặc nhiều hơn độ nhạy đạt Se 93%, độ đặc 

hiệu tăng cao hơn Sp 36% trong chẩn đoán bệnh lao [40]. Hoffmann (2013) 

nhận xét với từng triệu chứng bất kỳ trong 4 triệu chứng, có độ nhạy Se 84%, 

đặc hiệu Sp 28%, giá trị dự đoán dương tính 4,4%, và dự đoán âm tính 98%, 

điểm đặc biệt là độ nhạy của sử dụng 4 triệu chứng không phụ thuộc vào số 

lượng lympho T-CD4, tiền sử điều trị ART, hoặc nguy cơ tiếp xúc với vi khuẩn 

lao [118]. Monge (2014), nghiên cứu gộp phân tích trên 12 nghiên cứu với 

8000 bệnh nhân có nhiễm HIV, chỉ có một số ít bệnh nhân mắc lao mà không 

có một trong 4 triệu chứng như ho, ra mồ hôi đêm, ho, sụt cân, với độ nhạy Se 

79% độ đặc hiệu Sp 50%, và ở những quần thể có nguy cơ bệnh lao ban đầu ở 

mức 5%, giá trị dự đoán âm tính có thể lên tới 97,7% điều này rất có ý nghĩa 

cho chẩn đoán loại trừ lao [28]. 

 Từ bảng 3.22, một số triệu chứng có độ nhạy cao độ đặc hiệu thấp như: 

ho bất kỳ khi nào Se 96% Sp 12,5%, ho trên hai tuần Se 82,7% Sp 16,7%, 

hoặc ho có đờm Se 77,3% Sp 25,0%, ra mồ hôi về đêm Se 85,3% Sp 37,5%, 

gầy sút cân Se 85,3% Sp 18,8%. Với độ nhạy cao, giá trị âm tính giả sẽ thấp 

[97], ứng dụng trong thực hành, đặc biệt trong sàng lọc ban đầu những ca 

nghi lao, khi bệnh nhân không có các triệu chứng này có thể loại trừ lao. 

Ngược lại ho máu có độ nhạy thấp Se 17,3%, độ đặc hiệu cao Sp 83,3%, với 

độ đặc hiệu cao, giá trị dương tính giả sẽ thấp 16,7% (100%-83,3%) [97], như 

vậy nếu xuất hiệu ho ra máu ở một người nhiễm HIV thì có nhiều khả năng để 
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kết luận là do lao phổi. Kết quả này của chúng tôi phù hợp với hai nghiên cứu 

được đề cập trên [40],[118]. 

4.7.2.2. Độ nhạy, đặc hiệu khi kết hợp nhóm triệu chứng 

Hướng dẫn CTCL, WHO khuyến cáo tất cả những trường hợp nhiễm 

HIV, khi có bất kỳ một trong 4 triệu chứng nghi lao cần phải nghĩ tới bệnh 

lao, khuyến cáo làm thêm các xét nghiệm chẩn đoán lao trong đó có chụp 

Xquang [9],[10],[21],[34]. Trong các triệu chứng đó, ho và sốt bất cứ khi nào 

thường được chú ý và thường là lý do người bệnh đi khám. Với điều kiện hiện 

nay, chỉ định Xquang phổi có thể chỉ định rộng rãi và thuận lợi ở tất cả các cơ 

sở Y tế. Trong nghiên cứu này, khi kết hợp các triệu chứng có sốt, ho bất kỳ 

lúc nào và bất thường trên Xquang (Bảng 3.23), độ nhạy của nhóm triệu 

chứng này Se 85,3%, tương đương giá trị của âm tính giả 14,7% (100%-

85,3%), với giá trị này, một trường hợp không có triệu chứng ho-sốt và đồng 

thời không bất thường trên phim Xquang sẽ có thể được loại trừ lao, tuy nhiên 

độ đặc hiệu thấp Sp 29,2%, tương đương giá trị của dương tính giả 70,8% 

(100%-29,2%), với giá trị dương tính giả này không đủ để kết luận là có bệnh 

trong thực hành lâm sàng khi dựa trên ho, sốt bất kỳ lúc nào và một bất 

thường trên Xquang để kết luận lao phổi điều này hoàn toàn phù hợp với thực 

tế lâm sàng.  

Lympho T-CD4 ≤ 200 tế bào/mm
3 

là ngưỡng thường được sử dụng để 

phân loại mức độ hệ miễn dịch bị tổn thương trầm trọng, khi kết hợp nhóm 

triệu chứng nghi lao như có sốt, ho bất cứ khi nào và ngưỡng Lympho T-CD4 

≤ 200 tế bào/mm
3
 cho độ nhạy Se 72,0% độ đặc hiệu Sp 43,8%, khi kết hợp 

ho-sốt bất cứ khi nào, Lympho T-CD4 ≤ 200 tế bào/mm
3 

và bất thường 

Xquang cho độ nhạy Se 68,0%, đặc hiệu Sp 47,9%. Như vậy, kết hợp có sốt, 

ho bất cứ khi nào với hình ảnh Xquang và số lượng Lympho T-CD4 ≤ 200 tế 

bào/mm
3 
 làm giảm đáng kể độ nhạy, nhưng tăng độ đặc hiệu Sp. Tuy nhiên xét 
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nghiệm Lympho T-CD4  khó có thể triển khai như một trong các xét nghiệm có 

tính sàng lọc mà chỉ thực hiện được ở cơ sở y tế chuyên khoa, có đủ năng lực, 

như vậy kết hợp nhóm triệu chứng trên thực tế sẽ ít có tính thực hành.  

Khi kết hợp đồng thời 4 triệu chứng, ho sốt, sụt cân, ra mồ hôi đêm, 

trong nghiên cứu này kết quả độ nhạy Se 65,3%, độ đặc hiệu Sp 54,2%, phù 

hợp với nhận xét của Nguyễn Thị Đức (2016) thấy nếu sàng lọc lao dựa trên 4 

triệu chứng lâm sàng chỉ phát hiện được 50% số trường hợp [127]. Hoffmann 

(2013) trong một nghiên cứu gộp về các triệu chứng nghi lao ở ở người nhiễm 

HIV, trên 9 nghiên cứu với tổng số 8.148 đối tượng, khi sử dụng 4 triệu 

chứng sàng lọc là sốt, ho, ra mồ hôi đêm và sụt cân, độ nhạy Se 79%, độ đặc 

hiệu Sp 50% [118]. Câu hỏi đặt ra từ kết quả của Hoffman (2013) có thể là; 

khi xuất hiện đồng thời cả 4 triệu chứng trên với Se 79%, tương đương âm 

tính giả 21% (100%-79%) (cứ gần 4 trường hợp có 1 trường hợp âm tính giả), 

tương tự như trong nghiên cứu của chúng tôi khi khi kết hợp 4 triệu chứng độ 

nhạy Se 66,7%, đặc hiệu Sp 54,2% (Bảng 3.23) có thể dẫn tới loại trừ nhiều 

trường hợp có bệnh, dẫn đến phát hiện muộn và lây lan trong cộng đồng. 

Khi kết hợp 4 triệu chứng nghi lao với Xquang bất thường độ nhạy Se 

64,0%, đặc hiệu Sp 58,3%, âm tính giả 36,0%(100%-64%), khi kết hợp 4 

triệu chứng sàng lọc với Xquang bất thường với lympho T-CD4 ≤ 200/mm
3
 

độ nhạy Se 50,7%, âm tính giả 49,3% (100%-50,7%), đặc hiệu Sp 66,7% 

(Bảng 3.25). Giá trị âm tính giả với kết hợp này cao hơn nhiều so với tác giả 

Kevin (2010) nghiên cứu 267 bệnh nhân lao trong số 1748 người nhiễm HIV 

kết luận; khi không có triệu chứng nghi lao, với hai mẫu đờm âm tính và phim 

Xquang bình thường cùng với số lượng tế bào lympho T-CD4 từ 350/mm
3
, 

khi đó có thể loại trừ lao phổi, tuy nhiên vẫn có 9% trong số trường hợp này 

nuôi cấy đờm dương tính (âm tính giả 9%) [40]. Như vậy việc kết hợp xuất 
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hiện đồng thời 4 triệu chứng sàng lọc lao thường gặp với bất thường trên 

Xquang, và/hoặc lympho T-CD4≤200/mm
3
 không giúp tăng hai giá trị Se, Sp.  

Từ kết quả nghiên cứu này, có thể giả định trong thực hành lâm sàng, chỉ 

nên sử dụng 2 triệu chứng lâm sàng ho và sốt bất cứ khi nào kết hợp với bất 

thường Xquang ngực (Se 85,3%, Sp 29,2%) vì kết hợp này có được giá trị âm 

tính giả thấp 14,7% (100%-85,3%), giúp tăng độ chính xác của chẩn đoán loại 

trừ trong điều kiện hiện nay.  

4.5. Phƣơng pháp lấy đờm tác động  

4.5.1. Lấy đờm tác động và kết quả Xpert/MTB, MGIT 

Theo Peter (2013), (2014) ở bệnh nhân nhiễm HIV nghi lao, có khoảng 

10-20% không khạc được đờm tự nhiên, 50-70% xét nghiệm đờm (soi, nuôi 

cấy) không tìm được vi khuẩn lao, nguy cơ với bệnh nhân không ho khạc 

được đờm khi đó sẽ được điều trị bằng kinh nghiệm nhiều hơn khoảng 60% 

so với nhóm tìm được bằng chứng [81],[109]. Morse (2008) nghiên cứu trên 

140 bệnh nhân, 81% trong số đó nhiễm HIV(113/140), có 50,4%(57/113) 

trong số nhiễm HIV không lấy được đờm tự nhiên [78]. Xpert MTB/RIF được 

WHO khuyến cáo cho nhóm bệnh nhân nhiễm HIV vì lý do đây là nhóm có 

số lượng vi khuẩn trong đờm nghèo nàn và khả năng ho khạc kém [11],[58] 

[120]. Yêu cầu đảm bảo độ chính xác cho kết quả Xpert MTB theo khuyến 

cáo từ nhà sản xuất là bệnh phẩm đờm cần ít nhất từ 1 mml (đờm nhầy, mủ) 

[11],[58]. CTCL đề cập tới ấy đờm tác động trong quy trình chẩn đoán lao ở 

người nhiễm HIV bằng kỹ thuật Xpert MTB ở những trường hợp không lấy 

được được đờm tự nhiên đạt yêu cầu [12]. 

Từ bảng 3.24, 3.25 tỷ lệ lấy đờm tác động 38,3% (47/123). Trong số 47 

trường hợp lấy đờm tác động, tỷ lệ Xpert MTB(+) đạt 42,5%(20/47), tỷ lệ  

MGIT(+) đạt 55,3%(26/47), đây là giá trị của lấy đờm tác động vì đây là 

những trường hợp có bằng chứng vi khuẩn nhờ lấy đờm tác động mà nếu 
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không thì sẽ không tìm ra được. Trong số 61 trường hợp Xpert MTB(+), số lấy 

đờm tác động 32,8%(20/61) chiếm 16,2%(20/123) toàn bộ nghiên cứu, đây là 

số trường hợp Xpert MTB(+) được tăng thêm nhờ lấy đờm tác động. Từ bảng 

3.25, trong số 75 trường hợp MGIT(+), lấy đờm tác động 34,7%(26/75), tương 

đương 21,1%(26/123) toàn bộ nghiên cứu, đây là số trường hợp MGIT(+) được 

tăng thêm bởi lấy đờm tác động. Tuy nhiên sự khác biệt về kết quả xét nghiệm 

Xpert MTB và MGIT ở hai nhóm lấy đờm tự nhiên hay lấy đờm tác động 

không có ý nghĩa thống kê ở mỗi nhóm (p > 0,05).   

 Morse (2008) nghiên cứu trên 140 bệnh nhân, 81%(113/140) nhiễm 

HIV, 50,4%(57/113) trong số đó không khạc được đờm tự nhiên phải lấy đờm 

tác động, tỷ lệ xét nghiệm nuôi cấy đờm dương tính ở nhóm lấy đờm tác động 

là 84%(48/57) [78] cao hơn so với trong nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 

3.17), trong đó; tỷ lệ lấy đờm tác động là 38,3%(47/123), tỷ lệ nuôi cấy 

dương tính MGIT từ bệnh phẩm đờm tác động là 55,3%(26/47). 

Theron (2011), nghiên cứu 144 bệnh nhân cần làm xét nghiệm đờm tác 

động, tỷ lệ nuôi cấy dương tính là 10,5%(12/144), thấp hơn so với nghiên cứu 

của chúng tôi 55,3%(26/47) và nghiên cứu của Morse (2008) 84%(48/67) 

[78], ngoài ra Theron (2011) nhận xét có mối liên quan mạnh giữa chất lượng 

(thể tích và tính chất) đờm, số lượng vi khuẩn trong đờm (soi trực tiếp tìm 

thấy vi khuẩn hay không) với khả năng tìm thấy vi khuẩn và thời gian có kết 

quả [14]. Sự khác biệt về kết quả này phụ thuộc vào quần thể nghiên cứu ban 

đầu của tác giả Theron (2011) là ở đối tượng nghi lao, của tác giả Morse 

(2008) bao gồm 29%(29/140) bệnh nhân không nhiễm HIV, và có 15% có soi 

đờm trực tiếp dương tính, máy khí dung, kỹ thuật hướng dẫn, xử lý bệnh 

phẩm và quy trình, máy móc thiết bị sử dụng nuôi cấy cũng ảnh hưởng tới kết 

quả nghiên cứu.  
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4.5.2.  Phân tích hồi quy đơn biến và kết quả đờm tác động Xpert MTB(+), MGIT(+) 

Peter (2011) phân tích hồi quy đa biến và đơn biến một số yếu tố làm 

giảm khả năng Xpert MTB(+) như: nữ OR=0,88, không đủ thể tích đờm 

OR=0,78, ngược lại một số yếu tố làm tăng Xpert MTB(+) như; nhiễm HIV 

OR=2,4, bệnh nhân nội trú OR=2,1, đờm tươi OR=1,3, tuy nhiên chỉ có yếu 

tố nhiễm HIV là có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 [81]. 

Từ bảng 3.26, một số yếu tố được đưa vào phương trình hồi quy đơn biến, 

kết quả thấy một số yếu tố làm giảm khả năng lấy đờm tác động Xpert MTB(+) 

như; tuổi >30 OR=0,32, giới tính nữ OR=0,35, BMI ≤ 18,5kg/m
2
=0,95, ho dưới 

2 tuần OR=0,48, có sốt OR=0,72, không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

Ngược lại một số yếu tố làm tăng khả năng đờm tác động Xpert MTB(+); 

Lympho T-CD4 ≤ 200 tế bào/mm
3
 OR=2,46, ra mồ hôi về đêm OR=1,98, 

không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

Từ bảng 3.27, một số yếu tố được phân tích hồi quy đơn biến, kết quả 

thấy một số yếu tố làm tăng khả năng lấy đờm tác động MGIT(+) như: giới 

tính nữ OR=1,18, BMI ≤ 18,5kg/m
2 

OR=1,67, có sốt OR=1,26, sụt cân 

OR=5,88, ra mồ hôi đêm OR=2,2, không có ý nghĩa thống kê với (p > 0,05). 

Lympho T-CD4 ≤ 200 tế bào/mm
3
 OR=0,24 làm giảm khả năng lấy đờm tác 

động MGIT(+), không có ý nghĩa thống kê với (p > 0,05).   

Có thể giải thích một số yếu tố liên quan làm giảm khả năng đờm tác 

động Xpert MTB(+) và MGIT(+) như: tỷ lệ nữ trong nghiên cứu thấp, ho 

dưới 2 tuần có thể liên quan tới các nhiễm trùng hô hấp cấp tính, sốt có thể là 

bệnh cảnh nhiễm trùng ngoài lao. Ngược lại, một số yếu tố khác làm tăng khả 

năng đờm tác động Xpert MTB(+) và MGIT(+) như: ra mồ hôi đêm, lympho 

T-CD4 ≤ 200 tế bào/mm
3
 cũng được xác định là yếu tố làm tăng khả năng 

Xpert MTB(+) và MGIT(+) (Bảng 3.10, 3.11) do đó cũng có thể là yếu tố 

tăng khả năng bệnh phẩm đờm tác động Xpert MTB(+) và MGIT(+), tuy 
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nhiên với khoảng tin cậy của các giá trị rất rộng của từng yếu tố (Bảng 3.10, 

3.11, 3.22, 3.23) cho thấy độ tin cậy của kết quả không ổn định, có thể do cỡ 

mẫu còn thấp, hoặc quần thể nghiên cứu chưa có tính đại diện, hiện tượng này 

cũng gặp trong nghiên cứu của các tác giả đã đề cập ở trên [109],[119],[120]. 

Đây cũng là một điểm còn hạn chế trong nghiên cứu của chúng tôi. Tuy nhiên 

kết quả cũng cho thấy lấy đờm tác động có lợi ích nhất định trong nhóm bệnh 

nhân không khạc được đờm, qua đó cải thiện khả năng phát hiện vi khuẩn lao 

ở người nhiễm HIV. 

4.5.3. Tác dụng không mong muốn trong khi lấy đờm tác động 

Biểu đồ 3.4, một số triệu chứng không mong muốn thường gặp khi thực 

hiện lấy đờm tác động như: ho sặc sụa 12,1%, hiện tượng này thường xẩy ra 

trong những phút đầu khi người bệnh chưa phối hợp tốt, 5,6% cảm thấy khó 

thở trong khi khí dung, 2 trường hợp (1,6%) bệnh nhân có hiện tượng co thắt 

phế quản, 3,2% bệnh nhân có cảm giác lo lắng hoảng hốt, một số trường hợp 

sau đó tiếp tục thực hiện lại ngay khí dung và lấy được đờm, một số trường 

hợp không lấy được ngay nhưng lấy lại thành công ở lần sau. Những tác dụng 

không mong muốn trên đều tự giới hạn nhanh chóng, các bệnh nhân sau khi 

nghỉ ngơi đều tiếp tục khí dung và lấy đờm đạt yêu cầu. Kết quả này tương tự 

như báo cáo của các nghiên cứu khác như; Morse (2008) nhận xét tỷ lệ tác 

dụng phụ lấy đờm tác động; 1,4% nôn và ho, có 0,7% (1/140) trường hợp thất 

bại [78]. Peter (2013) trên 268 bệnh nhân, tác dụng phụ liên quan tới kỹ thuật 

lấy đờm tác động như sau; 12%(32/268) bệnh nhân lấy đờm có tác dụng phụ 

so với nhóm hướng dẫn, trong đó thường gặp là: khó thở 4,1%(11/268) chóng 

mặt 3,3%(9/268), đau đầu hoặc buồn nôn 7,9%(10/268) [109]. Cũng tác giả 

Peter (2014), trong một nghiên cứu khác nhận xét có 4%(26/696) có cảm giác 

buồn nôn và nôn [81].   
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Kết quả trong nghiên cứu này về khả năng tìm thấy vi khuẩn bằng lấy 

đờm tác động, tác dụng không mong muốn của kỹ thuật phù hợp với nhận xét 

của nhiều tác giả trong và ngoài nước rằng; đây là phương pháp ít xâm nhập, 

không gây nguy hiểm trong quá trình sử dụng, tuy nhiên cần có hướng dẫn, có 

phòng lấy đờm và các quy định đảm bảo tiêu chuẩn kiểm soát nhiễm khuẩn 

lao [27],[73],[76],[80]. 

4.6. Giá trị của xét nghiệm Xpert MTB/RIF  

4.6.1. Kết quả MGIT, độ nhạy, đặc hiệu của Xpert MTB  

4.6.1.1. Độ nhạy Se, độ đặc hiệu Sp của Xpert MTB  

Nguyễn Thị Ngọc Lan (2000) nghiên cứu 123 bệnh nhân lao nhiễm 

HIV soi đờm trực tiếp âm tính, kết quả nuôi cấy đờm MGIT(+) 68.04% [86], 

Nguyễn Huy Điện (2009) nghiên cứu trên đối tượng tràn dịch màng phổi do 

lao nhiễm HIV, tỷ lệ nuôi cấy dịch màng phổi MGIT(+) 84,44% [128]. Trong 

nghiên cứu này (Bảng 3.27), tỷ lệ nuôi cấy MGIT(+) 60,9% (75/123) thấp 

hơn so với hai tác giả trên.  

Từ bảng 3.29, xét nghiệm Xpert MTB có độ nhạy Se 66,7% (50/75), độ 

đặc hiệu Sp 77,1% (37/48) so với tiêu chuẩn vàng là nuôi cấy MGIT, so sánh 

với một số tác giả nghiên cứu về giá trị của Xpert MTB trên những quần thể 

có cùng đặc điểm soi đờm trực tiếp âm tính, có nhiễm HIV hoặc không nhiễm 

HIV chúng tôi thấy như sau:  

Boehme (2010) nghiên cứu trên 171 trường hợp lao phổi soi trực tiếp 

âm tính nuôi cấy dương tính, giá trị tăng thêm của Xpert MTB khi sử dụng 

lặp lại trên cùng một bệnh phẩm, độ nhạy Xpert MTB thay đổi lần lượt với 

một, hai, ba xét nghiệm Xpert MTB tăng từ Se 72,5%, 85,1%, 90,2%, tương 

đương tăng thêm 12,6% khi thực hiện lần 2 và 5,1% khi thực hiện lần 3, 

ngoài ra không có sự khác biệt về tình trạng nhiễm HIV khi phân tích dưới 

nhóm [121]. 
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Theron (2011) nghiên cứu trên 496 bệnh nhân nghi lao, 130 trong số đó 

nhiễm HIV. Độ nhạy của Xpert MTB ở những trường hợp nhiễm HIV, soi âm 

tính, nuôi cấy dương tính đạt Se 55% (35%-73%), độ đặc hiệu Sp 75%, có xu thế 

giảm độ nhạy và giảm đáng kể giá trị dự đoán âm tính ở nhóm nhiễm HIV [14]. 

Rachow (2011) nghiên cứu 292 bệnh nhân nghi lao, 172 trong số đó 

nhiễm HIV, độ nhạy của Xpert trong nhóm tỷ lệ soi âm, cấy dương Se 

61,1%(11/16), không bị ảnh hưởng bởi tình trạng nhiễm HIV [129].  

Lawn (2011) nghiên cứu trên 81 bệnh nhân lao nhiễm HIV (CD4 trung 

bình 171 tế bào/mm
3
) giá trị Xpert MTB với những mẫu soi âm tính, nuôi cấy 

dương tính là đạt độ nhạy là Se 43,4% ở một mẫu bệnh phẩm và Se 62,3% với 

hai mẫu bệnh phẩm [22].  

O'Grady (2012) nghiên cứu phát hiện chủ động lao ở bệnh viện tuyến 

trung ương trên 937 đối tượng ở Nam Phi, thấy độ nhạy của Xpert MTB trong 

nhóm HIV dương tính Se 88,2% (142/161), độ đặc hiệu Sp 95,1% (235/247), tuy 

nhiên tỷ lệ soi trực tiếp dương tính trong nhóm này là 20,8%(85/408), độ nhạy 

của Xpert MTB trong nhóm soi âm Se 78,9% (60/76) [15].  

Annelies (2010) tổng hợp từ 24 nghiên cứu cho tỷ lệ độ nhạy chung 

nhóm soi âm, nuôi cấy dương tính Se 68% (95% CI 61% - 74%) [25]. 

Steingart KR (2014) phân tích gộp 27 nghiên cứu về giá trị của Xpert 

MTB/RIF, phân tích dưới nhóm HIV(+) độ nhạy Se 79%(95% CI 70-86%), 

nhóm soi trực tiếp âm tính, nuôi cấy dương tính, độ nhạy Se 61% (95% CI 

40-81%) [69]. 

Tại Việt Nam, Mai Thanh Tú (2013) nghiên cứu trên 98 bệnh nhân nghi 

lao phổi đối tượng nghi lao, và xét nghiệm dịch soi phế quản, nhận xét độ nhạy 

của xét nghiệm Gene Xpert Se 77,4%, độ đặc hiệu Sp 100%, giá trị dự đoán 

dương tính 100%, trị số dự đoán âm tính 91% [19], Hoàng Hà (2014) nghiên 

cứu 151 bệnh nhân nghi lao, kết quả Gene Xpert có MTB chiếm 31,6% [17]. 
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Chưa có nghiên cứu trên đối tượng lao phổi nhiễm HIV soi đờm trực tiếp âm 

tính như nghiên cứu của chúng tôi.   

Từ các nghiên cứu trên [15],[24],[61],[121],[129],[130] có thể thấy độ 

nhạy, đặc hiệu của Xpert MTB trong nhóm soi trực tiếp âm tính, nuôi cấy 

dương tính có nhiễm HIV trong khoảng Se 43,4%-78,9%, Sp 75%-95,1%, 

nhận xét chung các nghiên cứu độ nhạy cao là những nghiên cứu thực hiện ở 

những quần thể có tỷ lệ nhiễm HIV và lao cao trong cộng đồng ví dụ: quốc 

gia Zambia [15], thực hiện nhiều lần Xpert MTB [14], trên nhóm soi đờm 

trực tiếp dương tính [15]. Như vậy, kết quả về độ nhạy của Xpert MTB trong 

nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.28) độ nhạy Se 66,7% và đặc hiệu Sp 

77,1% phù hợp với hầu hết các nghiên cứu có cùng đối tượng và đặc điểm 

tương tự [14],[15],[61],[121]. Một trong những biện pháp làm tăng độ nhạy 

của Xpert MTB đó là thực hiện xét nghiệm Xpert MTB lần 2, lần 3 tại những 

cơ sở có điều kiện trong những trường hợp bệnh nhân cần chẩn đoán với yêu 

cầu áp lực về thời gian.   

4.6.1.2. Dương tính giả của Xpert MTB 

Trong nghiên cứu này (Bảng 3.29), tỷ lệ dương tính giả 22,9% (11/48) 

trường hợp Xpert MTB(+) nhưng kết quả MGIT(-).  

Rachow (2011) nghiên cứu 292 bệnh nhân, tỷ lệ dương tính giả là  

9,1%(7/77), tuy nhiên theo tất cả những trường hợp này có triệu chứng phù 

hợp bệnh lao, được điều trị, theo dõi, đáp ứng tốt với điều trị thuốc lao [129]. 

O'Grady (2013) nhận xét trong số 238 bệnh phẩm nuôi cấy MGIT(-), tỷ lệ 

Xpert MTB dương tính giả 16,4%(39/238), trong số đó có những trường hợp 

khả năng thực sự có vi khuẩn vì phù hợp với chẩn đoán lâm sàng và kết quả 

điều trị lao rất tốt, tuy nhiên cũng có thể chỉ là xác vi khuẩn vì nghiên cứu của 

tác giả thực hiện cả trên những bệnh nhân đã được điều trị lao [15]. 
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Geleta (2015) nghiên cứu 227 bệnh nhân lao, tỷ lệ dương tính giả 

2,6%(6/227), những trường hợp dương tính giả này đều có nồng độ vi khuẩn lao 

ở ngưỡng thấp hoặc rất thấp ở của ngưỡng chu kỳ chênh lệch (∆Ct) 28 [131]. 

Theron (2016), nghiên cứu trên 1669 bệnh nhân không có tiền sử điều 

trị lao và 1220 người có tiền sử điều trị lao, tỷ lệ Xpert MTB dương tính giả 

14%(45/321) ở những trường hợp có tiền sử điều trị so với Xpert MTB 

dương tính giả 8% (40/461) ở những trường hợp lao mới, một vài yếu tố 

được xác định có liên quan tới dương tính giả như: tiền sử hoàn thành điều 

trị trước đó một vài năm OR=0,85 [95% CI, 0,73–0,99], nồng độ DNA vi 

khuẩn lao đo được ở mức thấp OR=1,14 [95% CI, 1,03–1,27], tổn thương 

phổi không phù hợp với lao hoạt động OR=0,22 [95% CI 0,6–0,82]. Ngoài 

ra, khi phân tích hồi quy đơn biến về yếu tố liên quan tới dương tính giả của 

Xpert MTB, tác giả nhận thấy tình trạng nhiễm HIV ở nhóm lao mới (tương 

tự nghiên cứu của chúng tôi) có xu hướng làm tăng tỷ lệ dương tính giả 

OR=1,14 (95% CI 1,07-1,21), có ý nghĩa thống kê với p < 0,05, kể cả khi 

phân tích hồi quy đa biến có điều chỉnh thì tỷ suất chênh nhóm nhiễm HIV 

vẫn là 1,14(95% CI 1,08-1,21) [130].   

So với các kết quả trên thì tỷ lệ dương tính giả trong nghiên cứu này 

của chúng tôi cao hơn 22,9% (11/48), giải thích hiện tượng này có thể do 

trong bệnh phẩm có xác vi khuẩn bị hệ miễn dịch tiêu diệt hoặc bệnh nhân tự 

dùng thuốc trước đó [130], ngoài ra 3 trong số này tiền sử điều trị lao trước đó 

(dưới 1 tháng) (phân loại ca lao mới) sau đó quay trở lại khám, bệnh nhân 

không thông báo, và được đưa vào nghiên cứu, 2 bệnh nhân có ngưỡng vi 

khuẩn lao ở mức thấp, có 4 bệnh nhân bệnh nhân điều trị đầy đủ, phục hồi 

hoàn toàn, có 2 trường hợp không theo dõi được kết quả điều trị. Ngoài những 

nguyên nhân kể trên không loại trừ tỷ lệ dương tính thực sự của Xpert MTB 

mà MGIT không phát hiện được.  
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4.6.1.3. Âm tính giả của Xpert MTB  

Trong nghiên cứu này (Bảng 3.29), có 25 trường hợp Xpert MTB(-) và 

MGIT(+), tỷ lệ âm tính giả 33,3%(25/75), tỷ lệ này tương đương với tác giả  

Getala (2015) nghiên cứu 58 mẫu đờm nuôi cấy dương tính, tỷ lệ âm tính giả 

của Xpert MTB là 34,4%(20/58) nguyên nhân âm tính giả có thể do bản chất 

của Xpert MTB không phát hiện được nồng độ DNA của vi khuẩn lao dưới 

mức 131cfu/ml (ngưỡng thấp nhât Xpert MTB có thể phát hiện được vi 

khuẩn), trong khi đó MGIT có thể phát hiện vi khuẩn lao ở ngưỡng 10-5-

cfu/ml [60], hoặc sự có mặt của chất ức chế phản ứng khuyếch đại gen (PCR) 

trong bệnh phẩm xét nghiệm [131].  

4.6.2. Tỷ lệ kháng thuốc lao hàng 1 và giá trị Xpert MTB phát hiện kháng RMP 

4.6.2.1. Tỷ lệ kháng thuốc lao hàng 1  

Trong nghiên cứu này có 70 trường hợp có kết quả kháng sinh đồ, 

(Bảng 3.30), tỷ lệ kháng với bất kỳ một thuốc nào (RMP, INH, SM, EMB) là  

42,8%, mặc dù đây là nhóm điều trị lần đầu, cho thấy tỷ lệ kháng thuốc cao 

trong nhóm bệnh nhân nhiễm HIV, nhận xét này phù hợp với một số tác giả 

[33],[35],[106], Nguyễn Viết Nhung (2015) điều tra kháng thuốc lần 4 tại 

Việt Nam, tỷ lệ kháng bất kỳ một thuốc nào trong nhóm lao mới 32,7%, lao 

điều trị trước đó 54,2% [132], tỷ lệ kháng thuốc cao ở nhóm lao mới (lao 

kháng thuốc nguyên phát) phản ánh mức độ nặng nề của kháng thuốc trong 

cộng đồng, có nhiều nguyên nhân dẫn đến lao kháng thuốc, một trong những 

nguyên nhân tại Việt Nam là thuốc điều trị lao có thể mua dễ dàng trên thị 

trường tự do, điều tra lao toàn quốc 2007 ước tính có 8,2% trường hợp lao 

được chẩn đoán và điều trị bởi hệ thống y tế tư [29]. 

Tỷ lệ kháng SM ở nhóm lao mới là 38,6% (Bảng 3.30), cao hơn so với 

điều tra lao kháng thuốc lần 4 ở Việt Nam, Nguyễn Viết Nhung (2015) 27,4% 

[132], Nguyễn Huy Điện (2010) tỷ lệ kháng SM 27,8% [128], Đặng Văn 
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Khoa (2001) tỷ lệ kháng SM trên nhóm lao mới AFB(+) 36,3% [133]. Trong 

thời gian dài SM không được khuyến cáo sử dụng cho nhóm lao nhiễm HIV 

để giảm nguy cơ lây nhiễm qua đường tiêm, tuy nhiên tỷ lệ kháng SM trong 

quần thể người nhiễm HIV vẫn rất cao, cho thấy hiệu quả điều trị của SM 

thấp, kết quả này góp phần cho thấy phác đồ không sử dụng SM trong điều trị 

lao mới (ngoại trừ lao màng não) hiện nay của CTCL là phù hợp về cơ sở 

khoa học [10].  

Tỷ lệ kháng INH 32,8% (Bảng 3.30), cao hơn nhiều so với điều tra lao 

kháng thuốc lần 4 ở Việt Nam, Nguyễn Viết Nhung (2015) 18,9% trong nhóm 

lao mới [132], Đặng Văn Khoa (2001) 28,4% [133], Nguyễn Thị Ngọc Lan 

(2000) 32,29% [86]. Balcells (2006) nghiên cứu gộp 18 nghiên cứu về dự 

phòng INH và khả năng xuất hiện chủng đề kháng đơn độc INH nhận thấy; 

nguy cơ đề kháng đơn độc INH OR=1,43 (95%CI 0,83–2,46), tuy nhiên 

không có ý nghĩa thống kê, và kết luận chưa đủ bằng chứng để kết luận về 

vấn đề này [134]. Nghiên cứu này có 6 trường hợp (4,9%) có thời gian dự 

phòng 35,6±34,8 tháng, có thể thấy tỷ lệ kháng INH đã cao sẵn trong quần thể 

nghiên cứu.  

Tỷ lệ kháng RMP (Bảng 3.30), 14,3%, so với điều tra lao kháng thuốc 

lần 4 ở Việt Nam, Nguyễn Viết Nhung (2015) kháng RMP nhóm lao mới là 

4,1% và lao điều trị lại là 23,1% [132]. Kết quả tương tự về tỷ lệ kháng 

RMP từ các nghiên cứu của; Nguyễn Huy Điện (2010) 14,58% nhóm lao 

mới [128], Nguyễn Thị Ngọc Lan (2000) 16,67% nhóm lao tái phát [86]. 

Swaminathan (2005) khi nghiên cứu lao kháng thuốc trên 204 bệnh nhân lao 

đồng nhiễm HIV từ năm 2001-2003, tỷ lệ kháng RMP 18,9% [135]. Kháng 

RMP được sử dụng như một chỉ dẫn lao đa kháng khi có tới 90% về nguy cơ 

kháng RMP kèm theo kháng INH, là yếu tố tiên lượng kết quả điều trị kém 

[61],[62],[136],[137]. 
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Tỷ lệ kháng EMB (Bảng 3.30) trong nghiên cứu này là 11,4% cao hơn 

so với các nghiên cứu khác; Nguyễn Viết Nhung (2015) 3,4% nhóm lao mới 

và 11,9% nhóm lao điều trị lại [132], Đặng Văn Khoa (2001) 5,9% nhóm lao 

mới [133], Nguyễn Thị Ngọc Lan (2000) 10,42% nhóm lao tái phát [86]. 

Tỷ lệ kháng đồng thời RMP và INH (Bảng 3.30) 7,1%, Nguyễn Viết 

Nhung (2015) 4,0% trong nhóm lao mới, 23,3% trong nhóm có tiền sử điều trị 

lại [132], Đặng Văn Khoa (2001) trên nhóm lao mới 6% [133], Lê Thị Kim 

Hoa (2008) nhóm lao mới 8,5% [138], Nguyễn Huy Điện (2010) nhóm tràn 

dịch màng phổi, lao mới/HIV(+) 4,16% [128]. Jeffrey K. Hom (2012) nghiên 

cứu trên 1035 đối tượng, tỷ lệ lao kháng thuốc ở những bệnh nhân lao nhiễm 

HIV, 5,1% kháng đồng thời RMP và INH [37]. Mesfin (2014), nghiên cứu 

gộp gộp từ 24 nghiên cứu quan sát cho thấy HIV làm tăng nguy cơ lao kháng 

thuốc với OR =1,24 (95%CI; 1,04-1,43) so với nhóm không nhiễm HIV, phân 

tích dưới nhóm tỷ lệ còn cao hơn với lao đa kháng thuốc nguyên phát 

OR=2,28 (95% CI: 1,52-3,04) [38].  

Tỷ lệ đa kháng thuốc nguyên phát 7,1% trong nhóm bệnh nhân nhiễm 

HIV lao mới trong nghiên cứu này cho thấy yêu cầu không chỉ chẩn đoán 

nhanh, đúng lao ở những người nhiễm HIV mà còn phải xác định được tính 

kháng thuốc trên nhóm đối tượng này.  

4.6.2.2. Giá trị Xpert MTB phát hiện kháng RMP  

* Độ nhạy, đặc hiệu của Xpert MTB  phát hiện kháng RMP 

Trong nghiên cứu này (Bảng 3.31), có 50 trường hợp đồng thời có kết 

quả Xpert MTB(+) và MGIT(+), đồng thời có kết quả nhạy cảm kháng sinh 

đồ và kết quả Xpert MTB về tình trạng kháng RMP được sử dụng để đưa vào 

phân tích độ nhạy, đặc hiệu trong khả năng phát hiện kháng RMP của Xpert 

MTB. Độ nhạy của Xpert MTB phát hiện kháng RMP Se 62,5% (95%CI 

24,5%-91,5%), độ đặc hiệu Sp 90,5% (95%CI 77,4%-97,3%) giá trị dự đoán 
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dương tính (PPV) 55,6% (95%CI 29,9%-78,6%), giá trị dự đoán âm tính 

(NPV) 92,7% (95%CI 84,9%-96,6%).  

Lawn (2011) nghiên cứu trên 81 bệnh nhân lao, Xpert MTB phát hiện 

kháng RMP (4/4) trường hợp so với xét nghiệm chuẩn, độ nhạy 100% [22]. 

Carriquiry (2012) nghiên cứu 45 bệnh nhân lao nhiễm HIV, độ nhạy Xpert 

MTB phát hiện kháng RMP lên tới 100%(6/6)(95%CI: 61%-100%) độ đặc 

hiệu Se 91% (30/33)(95%CI: 76,4%-96,9%), giá trị dự đoán dương tính PPV 

66.7%(6/9)(95%CI: 35,4%-87,9%) giá trị dự đoán âm tính NPV 100%(30/30) 

(95%CI: 88,7%-100%) [23], các kết quả này có khoảng tin cậy rộng do số 

lượng nghiên cứu không cao, 45 trường hợp. O’Grady (2012) đánh giá Xpert 

MTB phát hiện kháng RMP so với kháng sinh đồ mội trường đặc, độ nhạy Se 

81,3%(13/16)(95%CI 53,7%-95,0%), độ đặc hiệu Sp 97,5%(78/80) (95%CI 

90,4%-99,6%), giá trị dự đoán dương tính PPV 86,7%(95%CI 58,4%-97,7%), 

giá trị dự đoán âm tính NPV 96,2%(95%CI 88,9%-99,0%) [15]. Steingart 

(2013) phân tích gộp từ 24 nghiên cứu, độ nhạy phát hiện kháng RMP của 

Xpert MTB Se 95%(95%CI 90%-97%), độ đặc hiệu Sp 98% (95%CI 97%-

99%) [61].  

Giá trị của Xpert MTB ngoài chẩn đoán nhanh vi khuẩn lao, thông qua 

phát hiện tình trạng kháng RMP như một chỉ báo phát hiện đa kháng thuốc, 

tuy nhiên chỉ với những quần thể có tỷ lệ kháng RMP từ 10% trở lên khi đó 

giá trị dự đoán dương tính (PPV) kháng RMP của Xpert MTB mới đạt 

ngưỡng 84,1% là ngưỡng có giá trị thực hành. Chính vì vậy giá trị sử dụng 

Xpert MTB phát hiện kháng RMP được khuyến cáo cho nhóm lao điều trị lại 

là nhóm có khả năng đa kháng lên tới 15,3% (95%CI: 9,6% - 21,1%), cao 

hơn nhiều so với lao mới tỷ lệ đa kháng 2,9% (95%CI: 2,2% - 3,6%) [11], 

[36],[58]. Điều tra kháng thuốc lần 4 ở Việt Nam, tỷ lệ đa kháng trong nhóm 

lao mới 4,0% và 23,3% trong nhóm có điều trị lại [132], tỷ lệ đa kháng trong 
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nghiên cứu này là 7,1%, giá trị dự đoán dương tính PPV kháng RMP 55,6% 

(95%CI 29,9%-78,6%), như vậy có thể cần làm lại xét nghiệm RMP lần 2 ở 

những trường hợp dương tính kháng RMP để tăng độ chính xác. Ngoài ra kết 

quả này cho thấy tỷ lệ đa kháng thuốc cao ngay trong nhóm nhiễm HIV, mắc 

lao lần đầu, và là thể lao phổi có số lượng vi khuẩn thấp.  

* Dương tính giả và âm tính giả Xpert MTB xác định kháng RMP   

Sự không đồng nhất về kết quả giữa các xét nghiệm như; Xpert 

MTB/RIF, GenoType MTNDRpluss (Hain test), hoặc xét nghiệm nhạy cảm 

kháng sinh hình thái thông thường (môi trường đặc, môi trường lỏng) khi thực 

hiện cùng lúc trên một mẫu bệnh phẩm có thể do cùng lúc có nhiều quần thể 

vi khuẩn lao trên cùng một bệnh phẩm, trong đó có những quần thể có khả 

năng kháng thuốc và không kháng (đa nhiễm) [139]. Với Xpert MTB, trong 

những trường hợp nhiễm nhiều chủng, thì chủng vi khuẩn kháng thuốc phải 

chiếm ưu thế từ 65%-100% khi đó Xpert MTB mới có khả năng phát hiện 

đoạn gen ropB kháng thuốc [60],[130]. 

Lawn (2011) nghiên cứu trên 81 trường hợp lao, Xpert MTB phát hiện 

kháng RMP trên 3 trường hợp là những trường hợp xác định nhậy cảm RMP 

bằng xét nghiệm chuẩn. Giải trình tự gen rpoB chiết tách từ bệnh phẩm những 

trường hợp này xác định không có đột biến, như vậy 3 trường hợp đó phát 

hiện Xpert MTB/RIF(+) kháng RMP là dương tính giả [22]. Van Rie (2012) 

nghiên cứu trên 199 ca nghi lao, soi trực tiếp âm tính, có 1 trường hợp dương 

tính giả Xpert MTB kháng RMP 1/49 (2,0%) [120]. Gần đây, một số nghiên 

cứu Mokaddas (2015), Somoslovi (2013), Rigouts (2013), phát hiện một số 

chủng M. tuberculosis xuất hiện đột biến Asp 516Tyr ở gen rpoB gây ra tình 

trạng kháng RMP ở mức độ thấp, do đó vẫn được xác định là nhậy cảm với 

xét nghiệm bằng phương pháp nhạy cảm thuốc trên hệ thống nuôi cấy tự động 

MGIT, những trường hợp này sẽ tiếp tục được phân loại nhạy cảm RMP, 
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trong khi đó Xpert MTB lại phát hiện được và xác định là kháng RMP, khi đó 

những trường hợp này sẽ được xác định là dương tính giả. Những đột biến 

tương tự gen rpoB ở vị trí Ths508 phát hiện ở Haitian, Gln510 ở Newzealan, 

Leu511 và Gln513 ở Hàn Quốc, Phe514 ở Tây Ban Nha, Thr5252 ở Trung 

Quốc, Ala532 ở Ấn Độ được công bố ngày càng nhiều, như vậy  việc sử dụng 

Xpert MTB có thể dẫn tới chẩn đoán quá mức tỷ lệ lao đa kháng thuốc, đặc 

biệt ở các quốc gia có nguồn lực hạn chế khi đột biến kháng RMP không 

được khẳng định lại bằng phương pháp hình thái hoặc dựa trên giải trình tự 

gen rpoB [64],[136],[137]. Điều này dẫn tới lo ngại về việc sử dụng phương 

pháp nhậy cảm thuốc hình thái trên môi trường đặc hoặc lỏng MGIT như một 

tiêu chuẩn vàng để đánh giá các nghiên cứu khác có thể dẫn tới độ đặc hiệu 

của phương pháp sinh học phân tử thấp hơn so với thực tế, như vậy khó có thể 

trả lời câu hỏi Xpert MTB có thể tốt hơn trong việc phát hiện kháng RMP so 

với phương pháp hình thái hay không. Tổ chức Y tế thế giới tiếp tục thu thập 

thông tin về vấn đề này [140]. 

Zetola (2014) nghiên cứu 370 bệnh nhân lao phổi có bằng chứng vi 

khuẩn, đa nhiễm vi khuẩn M. tuberculosis được xác định bằng phương pháp 

xác định đoạn lặp, Xpert MTB phát hiện kháng RMP bằng Xpert ở 52/370 

mẫu (14,1%), kháng RMP bằng phương hình thái nhạy cảm thuốc 55/370 

mẫu (14,9%), đa nhiễm chủng M. tuberculosis kháng và nhạy cảm thuốc xác 

định ở 10,0% (10/370) mẫu. Âm tính giả với RMP chiếm 20% số trường hợp. 

Xpert MTB không phát hiện được kháng RMP trong ống nghiệm chứa quần 

thể vi khuẩn đa nhiễm nếu có ít hơn 90% số vi khuẩn trong mẫu kháng RMP, 

khi đó sẽ dẫn tới hiện tượng âm tính giả. Như vậy ở những quốc gia có tỷ lệ 

đa nhiễm cao, cần cân nhắc về kết quả Gene Xpert âm tính và làm thêm xét 

nghiệm chẩn đoán nếu cần [141]. Việt Nam hiện chưa có số liệu về tỷ lệ lao 

đa nhiễm trong quần thể bệnh nhân lao.  
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Từ bảng 3.31, có 5 trường hợp Xpert MTB/RIF không phát hiện kháng 

RMP là âm tính giả 37,5%(5/8), có 4 trường hợp Xpert MTB/RIF phát hiện 

kháng RMP là dương tính giả 44,4%(4/9). Về bản chất các bệnh nhân trong 

nghiên cứu này đều đã được chẩn đoán lao phổi AFB(-) và được điều trị theo 

phác đồ lao mới, 5 trường hợp âm tính giả RMP khi có kết quả kháng sinh đồ 

phát hiện có kháng (sau 3 tháng) thì 2 bệnh nhân bỏ trị, 3 bệnh nhân đã ổn 

định và được chuyển về cơ sở, liên lạc không thành công. 4 trường hợp dương 

tính giả, có 2 trường hợp Xpert MTB/RIF kháng RMP được làm lại xét 

nghiệm Xpert MTB lần 2 theo hướng dẫn [10],[12] kết quả Xpert MTB(+) 

không kháng RMP, bệnh nhân được duy trì điều trị theo phác đồ lao mới đáp 

ứng điều trị tốt, 2 trường hợp còn lại không liên hệ được vì người bệnh đã xin 

ra viện trước đó. Những trường hợp dương tính giả trong nghiên cứu này 

không được làm giải trình tự gen để xác định sự không phù hợp giữa các kết 

quả cũng như khả năng đồng nhiễm, đây cũng là một hạn chế của nghiên cứu 

cần được khắc phục trong các nghiên cứu khác.  
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, kỹ thuật lấy đờm tác 

động và khả năng phát hiện vi khuẩn lao của xét nghiệm Gene Xpert MTB/RIF 

ở 123 bệnh nhân đã được chẩn đoán lao phổi AFB(-) nhiễm HIV, chúng tôi có 

một số kết luận sau:   

1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng, giá trị một số triệu chứng trong 

chẩn đoán lao phổi AFB (-) ở ngƣời nhiễm HIV 

Những triệu chứng toàn thân và cơ năng của bệnh nhân lao phổi AFB(-) 

nhiễm HIV thường gặp là sốt (88,6%), mệt mỏi (89,4%), gầy sút cân 83,7%, 

ra mồ hôi về đêm (76,4%), ho (92,7%), ho khan (50,4%).  

Hình ảnh Xquang phổi chủ yếu dạng nốt 82,9%, thâm nhiễm 68,3%, tập 

trung thùy dưới 46,3%, tổn thương độ I - 43,9%. Tỷ lệ tổn thương hang ở nhóm 

có lympho T-CD4 > 200/mm
3
 cao hơn nhóm có lympho T-CD4 ≤ 200/mm

3
 

(48,4% so với 19,6% p < 0,05).  

Một số triệu chứng có độ nhậy cao, nhưng độ đặc hiệu thấp như: ho bất 

kỳ - Se 96%, Sp 12,5%; ho có đờm - Se 77,3% Sp 25%; ra mồ hôi về đêm - 

Se 85,3%, Sp 37,5%; gầy sút cân - Se 84,0%, Sp 18,8%, cho nên  có giá trị 

sàng lọc lao ở người nhiễm HIV. 

Trong các tổ hợp triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng định hướng cho 

chẩn đoán lao phổi AFB âm tính ở người nhiễm HIV:  

- Có sốt, ho bất kỳ khi nào, hình ảnh Xquang phổi bất thường có giá trị 

với Se 85,3%, Sp 29,2%;  

- Có sốt, ho, sụt cân, ra mồ hôi đêm có giá trị với Se 65,3%, Sp 54,2%;  

- Có  sốt, ho, sụt cân, ra mồ hôi đêm và bất thường Xquang có giá trị 

với Se 62,3%, đặc hiệu Sp 58,3%. 
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2. Giá trị của Xpert MTB/RIF và lấy đờm tác động trong xác định chẩn 

đoán lao phổi ở ngƣời nhiễm HIV 

Xét nghiệm Xpert MTB chẩn đoán vi khuẩn lao trong nhóm lao phổi 

AFB(-) nhiễm HIV là 49,6%(61/123), so với xét nghiệm tiêu chuẩn là MGIT; 

có độ nhậy Se 66,7%, độ đặc hiệu Sp 77,1%, giá trị dự đoán dương tính PPV 

82,0%, giá trị dự đoán âm tính NPV 59,7%,  

Xpert MTB chẩn đoán vi khuẩn lao kháng RMP ở nhóm lao phổi AFB 

(-) nhiễm HIV là 18% (9/50), so với xét nghiệm tiêu chuẩn là kháng sinh đồ 

với RMP; độ nhậy Se 62,5%, độ đặc hiệu Sp 90,5%, giá trị dự đoán dương 

tính PPV 55,6%, giá trị dự đoán âm tính NPV 92,7% 

Tỷ lệ phải lấy đờm tác động là 38,3%, trong số  đó tỷ lệ Xpert MTB(+) 

đạt 42,5%, tỷ lệ  MGIT(+) đạt 55,3%. 

Lấy đờm tác động là phương pháp dễ thực hiện, an toàn. 
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KIẾN NGHỊ 

 

1- Triệu chứng có sốt, ho bất cứ khi nào đi kèm với bất thường Xquang có 

giá trị sàng lọc loại trừ lao ở người nhiễm HIV. 

2- Lấy đờm tác động cần triển khai để làm tăng khả năng lấy đờm và tìm 

thấy vi khuẩn trong đờm cho các xét nghiệm nuôi cấy, Xpert MTB. 

3- Kết quả xét nghiệm Xpert MTB cho nhóm đối tượng nhiễm HIV cần 

được kết hợp với thực tế lâm sàng. 
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