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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Hen là bệnh lý hô hấp mạn tính, ảnh hưởng ngày càng nhiều đến dân số toàn 

cầu thuộc mọi lứa tuổi, giới tính, dân tộc và quốc gia. Năm 2019, thế giới có 22,6 

triệu trẻ em 1-19 tuổi mắc hen và 12,9 ngàn bệnh nhi hen tử vong, gây ra 5,1 triệu 

năm sống tàn tật được hiệu chỉnh.1 Bên cạnh những tổn thất trực tiếp liên quan chi 

phí chăm sóc y tế, hen trẻ em còn gây ra những gánh nặng kinh tế - xã hội gián tiếp 

liên quan mất ngày học (của trẻ), mất ngày làm (của thân nhân và người chăm sóc 

trẻ), cũng như những tổn thất vô hình (giảm chất lượng cuộc sống, giảm năng lực 

hoạt động thể lực, ảnh hưởng tâm lý xã hội).2 

Cơn hen cấp là nguyên nhân hàng đầu chi phối gánh nặng bệnh tật của hen 

liên quan tỷ lệ nhập Cấp cứu, nhập viện, nhập khoa Hồi sức tích cực và tử vong.3,4 

Có nhiều yếu tố khởi phát cơn hen cấp, thậm chí là cơn hen cấp nặng, bao gồm tiếp 

xúc dị nguyên, gắng sức, nhiễm trùng hô hấp (NTHH), không khí ô nhiễm, hút thuốc 

lá thụ động.4-6 NTHH có thể do vi khuẩn, virus (siêu vi), hoặc nấm.7 Trong đó, nhiễm 

siêu vi hô hấp (NSVHH) là một yếu tố khởi phát cơn hen quan trọng, chiếm tỷ lệ 

khoảng 50-90% các đợt hen cấp ở trẻ em tại các quốc gia thuộc các vùng khí hậu 

khác nhau.8-16 Trong số các siêu vi hô hấp phổ biến thì rhinovirus (RV) là tác nhân 

ưu thế nhất.9-16 Bên cạnh siêu vi hô hấp, vi khuẩn không điển hình (VKKĐH) cũng 

được chứng minh vai trò trong cơn hen cấp ở trẻ em.13,17-22 Trong khi đó, vai trò của 

vi khuẩn điển hình đối với cơn hen cấp ở trẻ em thì chưa có bằng chứng rõ ràng.23  

Hen trẻ em chủ yếu là hen dị ứng thông qua đáp ứng miễn dịch liên quan 

lympho T giúp đỡ loại 2 (Type 2 T helper cell - Th2) và kháng thể Immunoglobulin 

E (IgE).24-26 Tỷ lệ bệnh nhi hen dị ứng khoảng 49-91% và mạt nhà là dị nguyên không 

khí (DNKK) trong nhà phổ biến nhất.25,27-31 Mẫn cảm dị ứng với DNKK trong nhà có 

liên quan với hen nặng và cơn hen cấp nặng.4,32,33 Ngoài ra, đã có nhiều bằng chứng 

khoa học cho thấy NSVHH tăng nguy cơ vào cơn hen cấp nặng ở bệnh nhi hen dị 

ứng. Đây là hậu quả của tương tác giữa đáp ứng chống nhiễm trùng và đáp ứng dị 

ứng, gây bùng phát phản ứng viêm quá mức.23,34,35 Thậm chí, NSVHH có thể tăng 

nguy cơ thất bại điều trị cơn hen cấp.10 
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Việc hiểu được vai trò của NTHH trong cơn hen cấp ở trẻ em, đặc biệt là 

NSVHH ở bệnh nhi hen dị ứng, giúp xây dựng chiến lược phòng ngừa, điều trị, tiên 

lượng và theo dõi tối ưu, góp phần nâng cao chất lượng quản lý hen trẻ em.12 Tuy 

nhiên, vai trò của NSVHH cũng như tương tác giữa NSVHH và dị ứng trong cơn hen 

cấp ở trẻ em còn chưa thống nhất giữa các nghiên cứu.20,10,15,16,36-40 

Tại Việt Nam, một quốc gia thuộc vùng khí hậu nhiệt đới, cho đến hiện tại có 

rất ít nghiên cứu khoa học về tình trạng NTHH ở bệnh nhi hen, mặc dù có nhiều 

nghiên cứu về tình trạng mẫn cảm dị ứng với DNKK. Tỷ lệ bệnh nhi hen dị ứng được 

chẩn đoán bằng thử nghiệm lẩy da (skin prick test - SPT) khoảng 60-87%.27,30,31 Chỉ 

nghiên cứu của Nguyễn Thị Diệu Thúy và cộng sự (2018) khảo sát về vai trò của 

NSVHH trên bệnh nhi hen dị ứng ở miền Bắc Việt Nam.40 Nhóm tác giả đã ghi nhận 

nhóm nhiễm RV có tỷ lệ cơn hen cấp nặng và nồng độ interleukin (IL) liên quan dị 

ứng (IL-5 và IL-13) cao hơn so với nhóm không nhiễm RV.40 Nghiên cứu này chỉ 

khảo sát nhiễm RV, một tác nhân siêu vi hô hấp thường gặp nhất ở bệnh nhân hen. 

Thêm nữa, bệnh nhi hen dị ứng trong nghiên cứu này được xác định bằng định lượng 

nồng độ IL-5 và IL-13 trong máu. 

Từ thực tiễn trên, chúng tôi đặt ra câu hỏi nghiên cứu là ở miền Nam Việt Nam 

với đặc điểm khí hậu khác biệt so với miền Bắc thì NSVHH có làm tăng nguy cơ 

mắc cơn hen cấp nặng ở bệnh nhi hen dị ứng hay không? Chúng tôi tiến hành 

nghiên cứu để khảo sát tác nhân vi sinh (gồm siêu vi hô hấp phổ biến và VKKĐH) 

cũng như cơ địa dị ứng ở bệnh nhi nhập viện vì cơn hen trung bình - nặng. Từ đó, 

chúng tôi phân tích tìm mối liên quan giữa NSVHH và cơn hen nặng ở nhóm bệnh 

nhi hen dị ứng. Nghiên cứu có các mục tiêu nghiên cứu cụ thể sau: 

1. Xác định tỷ lệ nhiễm siêu vi hô hấp, tỷ lệ nhiễm vi khuẩn không điển hình ở 

bệnh nhi nhập viện vì cơn hen trung bình - nặng và yếu tố liên quan. 

2. Xác định tỷ lệ hen dị ứng ở bệnh nhi nhập viện vì cơn hen trung bình - nặng 

và yếu tố liên quan. 

3. Xác định mối liên quan giữa nhiễm siêu vi hô hấp và đặc điểm cơn hen cấp ở 

bệnh nhi hen dị ứng.  
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Chương 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1 Hen trẻ em và gánh nặng bệnh tật 

Đối với trẻ em, hen là bệnh hô hấp mạn tính thường gặp nhất và là một trong 

những nguyên nhân nhập viện chủ yếu.1,2 Năm 2019, thế giới có 22,6 triệu trẻ 1-19 

tuổi mới mắc hen và 12,9 ngàn bệnh nhi hen (gồm 6,54 ngàn trẻ nam và 6,34 ngàn 

trẻ nữ) tử vong, gây 5,1 triệu năm sống tàn tật được hiệu chỉnh.1 Việt Nam là quốc 

gia có tỷ lệ số năm sống tàn tật được hiệu chỉnh do hen (trên 100.000 trẻ) ở mức độ 

trung bình 133,1-<251,5 (Hình 1.1).1 Bên cạnh những tổn thất trực tiếp liên quan chi 

phí chăm sóc y tế trong chẩn đoán và điều trị bệnh, hen còn gây ra những gánh nặng 

kinh tế - xã hội gián tiếp liên quan mất ngày học (của trẻ), mất ngày làm (của cha mẹ 

và/hoặc người chăm sóc trẻ), cùng nhiều tổn thất vô hình như giảm chất lượng cuộc 

sống, giảm khả năng hoạt động thể lực, giảm năng suất lao động, và ảnh hưởng lên 

tâm lý xã hội của bệnh nhi cũng như thân nhân.2  

 

Hình 1.1. Gánh nặng bệnh tật của hen trẻ em trên thế giới. 

“Nguồn: Zhang D, Zheng J, 2022”.1 

Cơn hen cấp là nguyên nhân hàng đầu liên quan gánh nặng bệnh tật của hen. 

Dữ liệu từ mạng lưới bệnh viện nhi khoa Sydney ở New South Wales - Úc trong 5 

năm (2015-2019) cho thấy số lượt nhập viện vì cơn hen cấp là 13.160, chiếm 2,7% 

Tỷ lệ số năm sống tàn tật được  
hiệu chỉnh do hen chuẩn hóa  

theo tuổi (trên 100.000 trẻ) 
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tổng số lượt nhập viện của trẻ em 2-17 tuổi.3 Tại Hoa Kỳ, hàng năm có khoảng 

750.000 lượt nhập khoa Cấp cứu và 200.000 đợt nhập viện vì cơn hen cấp nặng.4  

Tại Việt Nam, chưa có số liệu thống kê chính xác về tỷ lệ mắc hen và những 

gánh nặng bệnh tật của hen trên cả nước, nhưng một số công trình nghiên cứu ở các 

vùng và địa phương cho thấy hen trẻ em có tỷ lệ mắc khoảng 4-8% và có xu hướng 

tăng mạnh trong thời gian gần đây, cứ 20 năm tỷ lệ hen trẻ em tăng lên 2-3 lần.41 

Thành phố (TP) Hồ Chí Minh là một thành phố lớn nhất và phát triển nhất ở miền 

Nam Việt Nam nhưng thực trạng quản lý hen trẻ em tại đây vẫn còn nhiều bất cập 

như nhiều trẻ em có triệu chứng hen nhưng chưa được chẩn đoán và điều trị hen, cha 

mẹ thiếu kiến thức về bệnh hen của con.42,43 Khảo sát trên nhóm bệnh nhi nhập viện 

vì cơn hen cấp tại Khoa Hô hấp - bệnh viện Nhi Đồng 1, tỷ lệ bệnh nhi mắc cơn hen 

cấp trung bình - nặng trong nghiên cứu của Võ Lê Vi Vi (2014) là 98,2% và trong 

nghiên cứu của Hồ Thiên Hương (2015) là 100%.44 Thời gian nằm viện trung bình vì 

cơn hen cấp được ghi nhận trong các nghiên cứu này lần lượt là 3,4 ngày (Võ Lê Vi 

Vi, 2014) và 1,9 ngày (Hồ Thiên Hương, 2015).44,45 Kết quả tra cứu trên hệ thống 

quản lý bệnh nhân của bệnh viện Nhi Đồng 1 dựa theo mã phân loại bệnh quốc tế 

(International Classification of Diseases - ICD) J45 ghi nhận năm 2018 có 3.745 

trường hợp nhập viện vì hen. 

1.2 Sinh bệnh học hen trẻ em 

Hen là một bệnh lý đa yếu tố. Sự tương tác phức hợp giữa yếu tố bản thân (cơ 

địa dị ứng, sự trưởng thành của hệ miễn dịch tại hệ hô hấp cũng như miễn dịch toàn 

thân, sự phát triển của phổi, sự hình thành hệ vi sinh vật tại đường thở) với các yếu 

tố từ môi trường (bao gồm khói thuốc lá, không khí ô nhiễm, vi sinh vật, dị nguyên) 

cùng thời gian tương tác giữa các yếu tố này quyết định sinh bệnh học hình thành nên 

các đặc điểm bệnh hen ở trẻ em.46  

Bệnh học căn bản của hen bao gồm viêm mạn tính, tăng đáp ứng phế quản, và 

tái cấu trúc đường thở (Hình 1.2).47 Khi gặp yếu tố khởi phát, đường thở viêm mạn 

tính và nhạy cảm sẵn bị phù nề, co thắt cơ trơn, tăng tiết đàm và bong tróc mảnh vụn 

tế bào, dẫn đến tắc nghẽn đường thở. Nếu đường thở đã bị tái cấu trúc thì sự tắc nghẽn 
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này chỉ có thể hồi phục một phần cho dù được điều trị tốt.47 Cơ chế sinh bệnh nền 

tảng của những biến đổi bệnh học này chủ yếu là đáp ứng dị ứng mạn tính của cơ địa 

mẫn cảm với DNKK trong môi trường. Trong đó, vai trò nòng cốt là IgE, bạch cầu ái 

toan (BCAT) và Th2 nên hen trẻ em chủ yếu là hen tăng BCAT hoặc hen Th2 cao.24,48 

 

Hình 1.2. Đặc điểm bệnh học của hen. 

“Nguồn: Papadopoulos NG, Agache I, Bavbek S et al., 2012”.47 

1.2.1 Cơ chế hình thành hen 

Các quá trình phát triển của phổi diễn ra nhanh nhất trong 2-3 năm đầu đời và 

những xáo trộn đối với sự phát triển của phổi trong giai đoạn này gây ảnh hưởng đáng 

kể lên cấu trúc và chức năng hệ hô hấp. Thậm chí, những biến đổi này có thể tồn tại 

lâu dài và tiến triển nặng lên theo thời gian.49  

Hệ hô hấp là một trong những bề mặt tiếp xúc rộng lớn nhất của cơ thể người 

với môi trường bên ngoài. Biểu mô hô hấp là cửa ngõ của hệ miễn dịch tại hệ hô hấp 

và cũng là nơi khởi đầu kích hoạt những đáp ứng miễn dịch, góp phần quan trọng gây 

ra những biến đổi bệnh học của hen. Biểu mô đường thở bị tổn thương do tiếp xúc 

với các tác nhân nguy hại trong không khí (như vi sinh vật, chất kích thích, không khí 

ô nhiễm, dị nguyên) kích hoạt đáp ứng viêm sản xuất một số cytokin quan trọng 
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“alarmin” như IL-25, IL-33, và Thymic stromal lymphopoietin (TSLP). Những 

interleukin này tác động lên cả tế bào cấu trúc và tế bào miễn dịch, đặc biệt thúc đẩy 

quá trình biệt hóa lympho bào T sơ khai thành Th2, kích thích quá trình sản xuất IgE 

đặc hiệu từ lympho bào B, và hóa ứng động lôi kéo BCAT đến đường thở. Sau khi 

được tạo ra và phóng thích vào tuần hoàn, IgE gắn kết C3 vào các thụ thể ái lực cao 

FcRI và cụm biệt hóa (cluster of differentiation - CD) 23 hiện diện trên bề mặt các 

tế bào đích gồm dưỡng bào, bạch cầu ái kiềm (BCAK) và một số tế bào liên quan 

trong sinh bệnh học của hen như tế bào tua gai, bạch cầu đơn nhân và tế bào cơ trơn 

(Hình 1.3). Đồng thời, những kẽ hở trên thành đường thở bị tổn thương tạo điều kiện 

cho DNKK tiếp xúc với hệ miễn dịch. Sự tương tác giữa IgE đặc hiệu với DNKK 

tương ứng kích hoạt dưỡng bào, BCAK và BCAT phóng thích histamine, leukotriene 

và các hóa chất trung gian gây viêm khác. Bên cạnh đó, lympho Th2 đóng vai trò 

quan trọng trong việc hỗ trợ kết nối các tế bào và duy trì đáp ứng viêm thông qua việc 

sản xuất các cytokin IL-4, IL-5, IL-13 và yếu tố kích thích quần thể bạch cầu hạt và 

đại thực bào (Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor - GM-CSF). 

Trong khi IL-4 và IL-5 quan trọng cho sự sống của BCAT và BCAK thì IL-13 tác 

động lên tế bào cơ trơn của đường thở, gây co thắt phế quản, đồng thời tham gia vào 

quá trình tái cấu trúc đường dẫn khí, thông qua việc sợi hóa và tăng sản tế bào.24,50,51  

Việc tiếp xúc dai dẳng và lặp lại với DNKK gây viêm dị ứng mạn tính, đặc 

trưng bởi sự định cư tích lũy của các tế bào miễn dịch, đặc biệt là dưỡng bào, vào 

trong lớp biểu mô hô hấp cùng với sự trình diện lượng lớn IgE đặc hiệu. Đồng thời, 

sự tương tác giữa các tế bào miễn dịch, tế bào biểu mô và tế bào cấu trúc (gồm nguyên 

bào sợi, nguyên bào sợi cơ và tế bào cơ trơn đường thở), mạch máu, mạch bạch huyết 

và dây thần kinh, gây những biến đổi mạn tính trên đường thở, còn gọi là tái cấu trúc 

đường thở. Tái cấu trúc đường thở bao gồm tăng số lượng tế bào đài và tuyến dưới 

niêm gây tăng tiết đàm, tăng lắng đọng chất nền ngoại bào trong lớp lưới lamina ngay 

bên dưới màng đáy, tăng nguyên bào sợi cơ và tân sinh mạch máu, tăng sinh lớp cơ 

trơn đường thở và tăng sinh thần kinh chứa tachykinin gây tăng đáp ứng đường thở 

(Hình 1.4).24,52 
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Hình 1.3. Pha mẫn cảm trong viêm dị ứng. 

“Nguồn: Matucci A, Vultaggio A, Maggi E, Kasujee I, 2018”.24 

 

Hình 1.4. Pha viêm mạn tính trong hen dị ứng. 

“Nguồn: Matucci A, Vultaggio A, Maggi E, Kasujee I, 2018”.24 

ASMC: Airway smooth muscle cell, B: B cell, DC: dendritic cell, Bas: Basophil, Eos: Eosinophil, 

IgE: immunoglobulin E, IL: interleukin, ILC2: type 2 innate lymphoid cell, MC: mast cell, Th2: Type 

2 T helper, TSLP: thymic stromal lymphopoietin. 
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1.2.2 Cơ chế sinh bệnh cơn hen cấp 

Trên một cơ thể có đường dẫn khí viêm mạn tính và nhạy cảm, bệnh nhân hen 

dễ vào cơn hen cấp khi gặp yếu tố khởi phát. Một cơn hen cấp xảy ra qua 2 pha gồm 

pha sớm và pha muộn. Trong pha sớm, IgE đặc hiệu đã được sản xuất và gắn sẵn trên 

các thụ thể ái lực cao của dưỡng bào và BCAK tạo liên kết chéo với một số yếu tố 

khởi phát nhất định từ môi trường (thường là siêu vi hô hấp hoặc dị nguyên không 

khí). Kết quả là sự phóng thích hàng loạt các cytokin như histamine, prostaglandin-

PG (PGD2 và PGE2) và leukotriene, gây co thắt cơ trơn đường dẫn khí. Sau đó, pha 

muộn xảy ra trong vòng vài giờ tiếp theo. Dưới tác động của các hóa chất trung gian 

được phóng thích từ dưỡng bào, các cytokin tiền viêm từ đáp ứng theo mô hình phân 

tử liên quan mầm bệnh (PAMP: pathogen-associated molecular pattern) hoặc mô hình 

phân tử liên quan tổn thương (DAMP: damage-associated molecular pattern), BACT, 

BCAK, bạch cầu đa nhân trung tính (BCĐNTT), lympho T trí nhớ và lympho T giúp 

đỡ tập trung đến đường thở, phóng thích hàng loạt các cytokin và chemokin gây viêm 

phù nề biểu mô, tăng tiết đàm và co thắt phế quản.51,53 Ngoài ra, nhiều bằng chứng 

về di truyền học gần đây cho thấy vai trò của một số gene quan trọng liên quan cơn 

hen cấp ở trẻ em. Những biến thể của gene cadherin-related family member 3 

(CDHR3) ở trẻ 2-6 tuổi làm thay đổi hàng rào liên kết chặt chẽ của biểu mô hô hấp 

nên thúc đẩy siêu vi hô hấp xâm nhập và tăng sinh, Orosomucoid like 3 (ORMDL3) 

liên quan với nguy cơ tăng đáp ứng đường thở sau nhiễm RV hoặc vi nấm.23,54  

1.3 Chẩn đoán 

1.3.1 Chẩn đoán hen 

Hen là một bệnh hô hấp mạn tính được đặc trưng bởi 3 đặc điểm sau55: 

- Viêm mạn tính đường thở 

- Đường thở tăng đáp ứng với các kích thích gồm dị nguyên, nhiễm trùng, 

hoạt động gắng sức, chất kích ứng, thay đổi thời tiết, … 

- Sự tắc nghẽn đường thở gây giới hạn luồng khí thở ra, biểu hiện bằng khò 

khè, ho, đau ngực và khó thở. Sự tắc nghẽn này không hằng định về mức độ 

và thời gian, có thể phục hồi tự nhiên hoặc nhờ thuốc. 
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Chẩn đoán hen dựa trên 2 thành tố quan trọng55: 

- Biểu hiện lâm sàng đặc trưng của hen: 

o ≥2 triệu chứng hô hấp (ho, khò khè, khó thở, nặng ngực), và 

o Triệu chứng nặng hơn về đêm hoặc sáng sớm, và 

o Triệu chứng thay đổi về mức độ và thời gian, và 

o Triệu chứng được khởi phát bởi NSVHH, gắng sức, tiếp xúc dị 

nguyên, thay đổi thời tiết, cười to hoặc các chất kích thích (như khí 

thải từ động cơ xe, khói thuốc lá, mùi nồng)  

- Bằng chứng khách quan của tắc nghẽn luồng khí thở ra không cố định: 

o Hô hấp ký: FEV1/FVC* <0,9 và FEV1 cải thiện >12% giá trị dự đoán 

(GTDĐ) sau thử nghiệm giãn phế quản, hoặc 

o Theo dõi lưu lượng thở ra đỉnh (peak expiratory flow - PEF) 2 

lần/ngày trong 2 tuần liên tục: PEF thay đổi ngày - đêm >13%, hoặc 

o Thử thách gắng sức: giảm FEV1 >12% GTDĐ hoặc PEF >15%, hoặc 

o Thay đổi chức năng phổi ở những lần thăm khám khác nhau: FEV1 

thay đổi >12% hoặc PEF thay đổi >15%. 

Tuy nhiên, chẩn đoán hen ở trẻ em Việt Nam là một thách thức trong thực tế 

thực hành lâm sàng vì những hạn chế trong tiếp cận các phương tiện xét nghiệm chẩn 

đoán. Thực tế, bệnh nhi Việt Nam được chẩn đoán hen trên lâm sàng khi thỏa các 

tiêu chí sau đây41,56-60: 

- Khò khè ± ho, khó thở. Đối với trẻ <5 tuổi, khò khè tái phát ≥2 lần,41 

- Thăm khám ghi nhận có tắc nghẽn đường thở ngoại biên (ran rít, ran ngáy), 

- Khó thở và khò khè cải thiện sau phun khí dung thuốc giãn phế quản thuộc 

nhóm đồng vận beta tác dụng ngắn (short-acting beta agonist - SABA), 

- Tiền căn bản thân và/hoặc gia đình có cơ địa dị ứng ± khò khè đa yếu tố 

khởi phát, 

- Loại trừ các chẩn đoán phân biệt khác gây khò khè. 

 
* FEV1 (Forced expiratory volume in one second): thể tích khí thở ra gắng sức trong 1 giây đầu tiên.  

  FVC (Forced vital capacity): dung tích sống gắng sức. 



10 

 

Ngoài ra, theo mô hình diễn tiến khò khè của trẻ em theo thời gian thì những trẻ 

khò khè tái phát trước 3 tuổi và có cơ địa dị ứng như cha mẹ bị hen, trẻ bị viêm da cơ 

địa, hoặc trẻ mẫn cảm dị ứng với DNKK tăng nguy cơ bị hen khi trẻ vào tuổi học 

đường (≥6 tuổi).61-63 Tuy vậy, tình trạng mẫn cảm dị ứng với DNKK không được tầm 

soát thường quy cho trẻ em Việt Nam bị khò khè tái phát để đánh giá nguy cơ mắc 

hen. Đặc biệt lưu ý, trẻ có thể biểu hiện triệu chứng hen lần đầu bằng cơn hen cấp.55 

1.3.2 Chẩn đoán cơn hen cấp 

Cơn hen cấp biểu hiện bằng sự tiến triển nặng lên của các triệu chứng hen (ho, 

khò khè, khó thở, đau ngực) và chức năng hô hấp vượt khỏi tình trạng thường ngày 

của bệnh nhân.55 Các biểu hiện này không thể cải thiện tự nhiên hoặc sau hít một liều 

thuốc giãn phế quản nhóm SABA.59 Lưu ý rằng, cơn hen cấp có thể xảy ra ở bệnh 

nhân đã từng được chẩn đoán hen nhưng đôi lúc nó là biểu hiện đầu tiên của bệnh 

nhân hen.55 Tiêu chuẩn chẩn đoán cơn hen cấp thay đổi nhiều tùy theo phác đồ và 

nghiên cứu.64-67 Thông thường, bệnh nhân vào cơn hen cấp cần được xử trí cấp cứu 

với corticoid toàn thân.66 

1.4 Phân độ nặng cơn hen cấp 

Mức độ nặng của cơn hen cấp được xác định dựa trên 2 thông số quan trọng là 

mức độ khó thở (tri giác, nói chuyện, tần số hô hấp, sử dụng cơ hô hấp phụ, độ bão 

hòa oxy trong máu ngoại biên, phân áp oxy và phân áp carbon dioxide trong máu 

động mạch) và mức độ tắc nghẽn đường dẫn khí trong lồng ngực (khò khè thì thở ra, 

khò khè cả 2 thì hô hấp hay lồng ngực giảm/mất âm phế bào do tắc nghẽn nặng). 

Thường có 2 cách phân độ nặng của cơn hen cấp là dùng bảng phân độ và thang điểm.  

Bảng phân độ cơn hen cấp thường được áp dụng trong các phác đồ hướng dẫn 

thực hành lâm sàng, thay đổi tùy theo quốc gia và khu vực. Theo Hướng dẫn chẩn 

đoán và điều trị hen trẻ em dưới 5 tuổi của Bộ Y tế Việt Nam41 năm 2018, cơn hen 

cấp được phân thành 4 mức độ nhẹ, trung bình, nặng và nguy kịch/dọa ngưng thở 

(Bảng 1.1). Bảng phân độ này gồm các tiêu chí lâm sàng và cận lâm sàng tương tự 

bảng phân độ nặng cơn hen cấp của Chiến lược toàn cầu về hen (Global Initiative for 

Asthma - GINA) năm 2010 và Đồng thuận quốc tế về hen trẻ em (International 
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Consensus On (ICON) Pediatric Asthma) năm 2012.58,59 Bảng phân độ của GINA 

(2010) và ICON (2012) áp dụng cho bệnh nhi hen thuộc mọi lứa tuổi (Bảng 1.2, Bảng 

1.3).58,59 Gần đây, GINA (2023) phân độ cơn hen cấp dành riêng cho từng nhóm 

tuổi.68 Tuy nhiên, bảng phân độ mới này chưa được áp dụng trong thực hành lâm sàng 

tại bệnh viện Nhi Đồng 1. 

Bảng 1.1. Phân độ cơn hen cấp theo Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị hen trẻ em 

dưới 5 tuổi của Bộ Y tế Việt Nam - 2016.41 

Thông số Nhẹ Trung bình Nặng Dọa ngưng thở 

Khó thở  Khó thở khi 

gắng sức, vẫn 

nằm được, nói 

được cả câu 

Khó thở rõ, 

thích ngồi hơn 

nằm, chỉ nói 

cụm từ ngắn 

Khó thở liên tục, 

phải nằm đầu 

cao, nói từng từ 

 

Tri giác Tỉnh Tỉnh Kích thích, vật vã Lơ mơ, mê 

Hô hấp Thở nhanh, 

không rút lõm 

lồng ngực 

Thở nhanh, rút 

lõm lồng ngực 

Thở nhanh, rút 

lõm lồng ngực rõ 

Cơn ngưng thở, 

thở chậm 

Khám phổi Khò khè Khò khè Khò khè Rì rào phế nang 

giảm hoặc mất 

SpO2/khí trời >95% 92-95% <92% <92% 

 

Bảng 1.2. Phân độ cơn hen cấp theo GINA - 2010.58 

Thông số Nhẹ Trung bình Nặng Dọa ngưng thở 

Khó thở  Khi đi lại,  

có thể nằm 

Khi nói chuyện 

Nhũ nhi: khóc 

yếu, ăn bú kém. 

Ngồi dễ chịu hơn 

Cả khi nghỉ 

Nhũ nhi: bỏ bú, 

Ngồi cúi ra trước 

 

Nói chuyện 

 

Cả câu 

 

Từng cụm từ 

 

Từng chữ 

 

 

Tri giác Có thể kích 

thích 

Thường kích 

thích 

Thường kích 

thích 

Lơ mơ, lú lẫn 

Nhịp thở Tăng <30% Tăng 30-50% Tăng >50% Thở không đều, 

cơn ngưng thở 
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Hướng dẫn nhịp thở đánh giá tình trạng suy hô hấp của trẻ đang thức 

   Tuổi                  Nhịp thở bình thường 

<2 tháng                       < 60 lần/phút 

2-12 tháng                    < 50 lần/ phút 

1-5 tuổi                         < 40 lần/phút 

6-8 tuổi                         < 30 lần/phút 

Co kéo trên ức, 

cơ hô hấp phụ 

Thường không Thường có Thường có Đảo ngược  

ngực - bụng 

Khò khè Mức độ vừa, 

cuối thì thở ra 

Nghe to  Thường nghe to Mất khò khè 

Mạch (lần/phút) Bình thường Tăng <120 >120 Mạch chậm 

Mạch nghịch Không có 

<10 mmHg 

Có thể có 

10-20 mmHg 

Thường có 

20-40 mmHg 

 

Hướng dẫn về giới hạn nhịp tim bình thường ở trẻ em 

   Tuổi                         Nhịp tim bình thường 

2-12 tháng                          <160 lần/phút 

1-2 tuổi                               <120 lần/phút 

2-8 tuổi                               <110 lần/phút 

PEF sau khi bắt 

đầu điều trị 

thuốc giãn phế 

quản (% GTDĐ 

hoặc giá trị tốt 

nhất cá nhân) 

>80% 60-80% <60% hoặc  

đáp ứng kéo dài 

<2 giờ 

 

SaO2/khí trời >95% 91-95% <90%  

PaO2 và/hoặc 

PaCO2/khí trời 

Bình thường 

<45 mmHg 

>60 mmHg 

<45 mmHg 

<60mmHg 

>45 mmHg 
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Bảng 1.3. Phân độ cơn hen cấp theo Đồng thuận quốc tế về hen trẻ em - 2012.59 

 Nhẹ Trung bình Nặng Nguy kịch 

Khò khè Nhỏ Trung bình - lớn Lớn ở cả 2 thì Mất khò khè 

Khó thở Khi đi lại Khi nghỉ ngơi Khi nghỉ ngơi, phải ngồi thẳng 

Nói chuyện Cả câu Từng cụm từ Từng từ Không thể nói 

Sử dụng cơ  

hô hấp phụ 

Không Vừa Nặng Đảo ngược 

ngực - bụng 

Tri giác Không ảnh 

hưởng 

Không ảnh 

hưởng 

Kích thích, lơ mơ 

Nhịp thở Tăng nhẹ Tăng vừa Tăng nhiều Rất nhanh 

Mạch <100 <140 >140 Nhịp chậm 

PEF (%GTDĐ 

hoặc giá trị tốt 

nhất cá nhân) 

>70% 40-70% <40% <25% 

SaO2/khí trời >95% 90-95% <90% 

PaCO2/khí trời <42mmHg <42mmHg ≥42mmHg 

 

Thang điểm thường được sử dụng trong các nghiên cứu lâm sàng. Một số thang 

điểm phổ biến: thang PASS (Pediatric Asthma Severity Score) dành cho trẻ 1-18 tuổi, 

thang PRAM (Pediatric Respiratory Assessment Measure) dành cho trẻ 2-17 tuổi, 

thang RAD (Respiratory rate - Accessory muscle use - Decreased breath sounds) dành 

cho trẻ 5-17 tuổi, và thang PIS (Pulmonary Index Score) dành cho trẻ 1-18 tuổi.69-71 

1.5 Yếu tố nguy cơ liên quan cơn hen cấp ở trẻ em 

1.5.1 Nguy cơ vào cơn hen cấp trong thời gian sắp tới 

- Đối với trẻ ≤5 tuổi6,68: 

o Không kiểm soát triệu chứng hen. 

o ≥1 cơn hen cấp nặng trong 12 tháng qua. 

o Thường vào đợt hen cấp theo mùa (đặc biệt là mùa thu). 

o Tiếp xúc khói thuốc lá, không khí ô nhiễm, dị nguyên trong nhà (chẳng 

hạn mạt nhà, gián, thú cưng, nấm mốc), nhất là khi có kèm NSVHH. 
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o Trẻ hoặc gia đình có vấn đề tâm lý, kinh tế - xã hội. 

o Kém tuân thủ dùng thuốc kiểm soát bệnh hoặc kỹ thuật dùng thuốc sai. 

- Đối với trẻ ≥6 tuổi, xét thêm các yếu tố sau (ngoài các yếu tố trên)6,68: 

o Bệnh đồng mắc: béo phì, trào ngược dạ dày thực quản, dị ứng thức ăn 

đã được xác định, viêm mũi xoang mạn tính. 

o Chức năng phổi: FEV1 thấp (đặc biệt <60%). 

o Đáp ứng viêm Th2 cao, tăng BCAT trong máu, tăng phân suất NO trong 

khí thở ra (fraction of exhaled nitric oxide - FeNO). 

o Sử dụng corticoid hít (inhaled corticosteroid - ICS) không đầy đủ: 

không được kê dùng, kém tuân thủ, kỹ thuật dùng thuốc sai. 

o Sử dụng ≥3 lọ thuốc SABA dạng hít 200 liều trong 1 năm. 

o Từng đặt nội khí quản hoặc nhập khoa hồi sức tăng cường vì hen. 

Ngoài ra, Schulze và cộng sự khảo sát ở trẻ 4-7 tuổi cho thấy sự tắc nghẽn đường 

thở ngoại biên phản ánh trên dao động xung ký trong giai đoạn trẻ không có triệu 

chứng vẫn có giá trị dự đoán cơn hen cấp với độ chính xác 70-78%. Nếu trẻ có thể 

đo được đồng thời hô hấp ký và dao động xung ký thì sự kết hợp 3 chỉ số Rrs5, FEV1, 

và liều kích thích gây giảm ≥20% FEV1 (provocative dose - PD20) của nghiệm pháp 

kích thích phế quản với methacholine trong dự đoán cơn hen cấp sắp tới theo phương 

trình p = 1 × (1 + exp[–0,5510 + (7,56 × Rrs5) + (–0,05 × FEV1 ) + (–1,33 × PD20 

methacholine)])–1 có độ chính xác cao 0,87.72 

1.5.2 Nguy cơ cơn hen nặng - tử vong 

Có nhiều yếu tố nguy cơ vào cơn hen nặng ở trẻ em đã được chứng minh, gồm 

chủng tộc gốc Latinh hoặc người da đen không gốc Latinh, tuổi nhỏ, những biến thể 

của gene CDHR3, NSVHH (nhất là nhiễm RV), tiếp xúc khói thuốc lá, sống dưới bầu 

khí quyển ô nhiễm, tiếp xúc DNKK và không khí ô nhiễm trong nhà, béo phì, tăng 

sinh vi khuẩn ở đường hô hấp trên, không được chỉ định ICS phù hợp hoặc kém tuân 

thủ điều trị, đang điều trị hoặc vừa ngưng corticoid uống, sử dụng nhiều hơn 1 lọ 

thuốc SABA dạng hít 200 liều trong vòng 1 tháng, dị ứng thức ăn, thiếu bản kế hoạch 

hành động hen, tiền căn nhập viện vì cơn hen nặng, có bệnh đồng mắc nặng (như 
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viêm phổi, đái tháo đường, rối loạn nhịp tim), có vấn đề về sức khỏe tâm thần và tâm 

lý xã hội.4-6,68  

1.6 Cơ địa dị ứng ở bệnh nhi hen 

1.6.1 Hen dị ứng 

Cơ địa dị ứng được định nghĩa là cơ địa có khuynh hướng di truyền sản xuất 

kháng thể IgE khi tiếp xúc với kháng nguyên thường gặp và tăng nguy cơ mắc các 

bệnh dị ứng điển hình như hen, viêm kết mạc dị ứng, viêm mũi dị ứng hoặc viêm da 

dị ứng (chàm thể tạng, viêm da cơ địa). Tính di truyền đóng vai trò quan trọng trong 

hen cũng như các bệnh dị ứng khác ở trẻ em. Tiền sử cha mẹ bị hen (bất kể thời điểm 

được chẩn đoán) là một yếu tố dự đoán mạnh nguy cơ hình thành và phát triển hen 

dai dẳng ở trẻ em.73 So với đứa trẻ có cha mẹ mắc bệnh dị ứng khác hen, nguy cơ 

mắc hen tăng 3 lần (ở trẻ có cha hoặc mẹ được bác sĩ chẩn đoán hen) và tăng 6 lần (ở 

trẻ có cả cha và mẹ bị hen).74 

Hen trẻ em chủ yếu là hen dị ứng với vai trò nòng cốt là kháng thể IgE, tế bào 

Th2 và BCAT.24,48 Bệnh nhân hen được phân loại hen dị ứng khi bệnh nhân có mẫn 

cảm dị ứng với bất kì DNKK nào được xác định bằng thử nghiệm lẩy da (skin prick 

test - SPT) hoặc định lượng kháng thể IgE đặc hiệu.25,26 Tỷ lệ bệnh nhi hen dị ứng 

khoảng 49,3-91,2%.25,27-30 Dựa trên kết quả của các nghiên cứu tiến cứu theo dõi dọc 

từ lúc sanh đến lúc trưởng thành, những trẻ khò khè tái phát trong 3 năm đầu đời và 

có mẫn cảm dị ứng với DNKK (được xác định bằng IgE đặc hiệu hoặc SPT), bản thân 

bị viêm da cơ địa hoặc có cha và/hoặc mẹ bị hen thì tăng nguy cơ mắc hen dai dẳng 

khi lớn lên.61-63 Trong đó, mẫn cảm dị ứng với DNKK là yếu tố nguy cơ mạnh nhất, 

tăng nguy cơ mắc hen gấp 10-20 lần.75 Việc tiếp xúc hàng ngày với DNKK trong thời 

gian dài gây phản ứng viêm dị ứng dai dẳng, dẫn đến những thay đổi về cấu trúc và 

chức năng của hệ hô hấp, hậu quả là trẻ bị hen dai dẳng về sau.76 Mẫn cảm dị ứng với 

DNKK trong nhà có liên quan với hen nặng và cơn hen cấp nặng.4,32,33,68 Thêm nữa, 

tình trạng mẫn cảm dị ứng với nhiều DNKK là một yếu tố nguy cơ độc lập dự đoán 

trẻ tăng khả năng vào cơn hen cấp.52 Ngoài ra, dị ứng thức ăn cũng là một yếu tố khởi 
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phát cơn hen quan trọng, thậm chí nó còn là yếu tố tiên lượng nặng - tử vong của cơn 

hen cấp.6,68 

Trong điều trị bệnh dị ứng (nói chung) và hen dị ứng (nói riêng), tránh tiếp 

xúc với dị nguyên là một trong những nguyên tắc điều trị quan trọng. Dị nguyên mang 

tính đặc trưng riêng với từng cá thể, được xác định thông qua lâm sàng và xét nghiệm 

dị ứng. Mặc dù việc tránh dị nguyên là một thách thức trong thực hành lâm sàng 

nhưng nếu thực hiện được việc giảm tiếp xúc với dị nguyên mẫn cảm, bệnh nhân hen 

có thể giảm số ngày có triệu chứng hen, giảm số lần phải đến phòng khám vì hen, 

giảm số đợt nhập khoa Cấp cứu hoặc nhập viện vì cơn hen cấp.77 Đồng thời, cơ địa 

dị ứng còn được xem là một chỉ dấu của khả năng đáp ứng tốt với corticoid trong điều 

trị hen.52 Như vậy, việc xác định dị nguyên đặc trưng riêng của bệnh nhân hen thì rất 

cần thiết trong cá thể hóa điều trị hen. Thực hành này không chỉ giúp quản lý hen 

hiệu quả mà còn góp phần vào tiên lượng nguy cơ vào cơn hen cấp, đáp ứng với thuốc 

điều trị và nguy cơ mắc hen dai dẳng ở bệnh nhi hen.55  

Tuy vậy, hầu hết bệnh nhân hen không được khảo sát tình trạng mẫn cảm dị 

ứng với DNKK ẩn bên dưới.78 Một khảo sát kéo dài từ 16/03/2009 đến 01/05/2014 

tại Hoa Kỳ trên 1.176 bệnh nhân hen 5-65 tuổi cho thấy chỉ có 2% bệnh nhân có thực 

hiện xét nghiệm dị ứng.79 Tại Việt Nam, chưa có số liệu thống kê về tỷ lệ này nhưng 

thực tế cho thấy bệnh nhân hen rất ít được quan tâm về tầm soát DNKK. 

1.6.2 Thử nghiệm lẩy da 

Thử nghiệm lẩy da (SPT) được báo cáo đầu tiên bởi Helmtraud Ebruster năm 

1959, là một phương pháp cần thiết và đáng tin cậy để xác định tình trạng quá mẫn 

loại I của những cá thể mắc các bệnh dị ứng qua trung gian IgE như viêm kết mạc dị 

ứng, hen, mề đay, phản vệ, chàm cơ địa, dị ứng thuốc và dị ứng thức ăn.80 

SPT đơn giản, an toàn, rẻ tiền, kết quả nhanh trong vòng 15-20 phút và có giá 

trị cao.80,81 Tỷ lệ phản ứng phụ của SPT rất thấp <0,055% và tỷ lệ phản ứng phản vệ 

là 0,02%.82 SPT có thể được thực hiện ở nội viện hoặc ngoại viện, và bởi bất kì nhân 

viên nào được huấn luyện.80 Độ nhạy và độ chuyên của SPT trong chẩn đoán mẫn 

cảm dị ứng với những DNKK phổ biến lần lượt là 80-97% và 70-95%.81 So với các 
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phương pháp định lượng IgE đặc hiệu trong máu, SPT cung cấp kết quả tương đồng 

lên đến 85-95%, phụ thuộc vào loại dị nguyên được thử và phương pháp sử dụng để 

phát hiện IgE đặc hiệu, nhưng SPT cho kết quả nhanh hơn và rẻ tiền hơn. Hơn nữa, 

SPT có thể được thực hiện lặp lại cách dễ dàng khi triệu chứng thay đổi hoặc nghi 

ngờ dị ứng với dị nguyên mới trong môi trường, nhằm phát hiện tình trạng mẫn cảm 

dị ứng mới, đặc biệt đối với trẻ em là đối tượng có đáp ứng miễn dịch thay đổi theo 

thời gian.80  

Khi dị nguyên được kim đưa vào lớp thượng bì, IgE đặc hiệu với dị nguyên đã 

gắn sẵn trên bề mặt của dưỡng bào hình thành liên kết chéo với dị nguyên, xảy ra đáp 

ứng miễn dịch qua trung gian IgE, gây phóng thích hạt từ dưỡng bào, giải phóng 

histamine và các hóa chất trung gian khác. Kết quả của phản ứng này hình thành trên 

da một sẩn phù ngứa trên nền hồng ban. Nhiều dị nguyên khác nhau có thể được thực 

hiện cùng lúc vì phản ứng đối với từng dị nguyên xảy ra khu trú tại chỗ quanh nơi 

tiêm dị nguyên.80,83 Trong kỹ thuật làm SPT, chứng dương (positive control) là dung 

dịch histamin, chứng âm (negative control) là dung môi hòa tan dị nguyên, có thể là 

nước muối sinh lý hoặc glycerol (tùy chế phẩm dị nguyên được sử dụng). SPT có giá 

trị khi đường kính của sẩn phù ở chứng dương lớn hơn đường kính của sẩn phù ở 

chứng âm ≥3milimét (mm). SPT không có giá trị nếu đường kính của sẩn phù ở chứng 

âm >3mm. SPT dương tính khi đường kính của sẩn phù với bất kì dị nguyên nào lớn 

hơn 3mm so với đường kính sẩn phù của chứng âm.84 

SPT mặc dù không được khuyến cáo là xét nghiệm dùng để chẩn đoán hen 

nhưng rất cần thiết để chẩn đoán tình trạng mẫn cảm dị ứng DNKK ẩn bên dưới, hỗ 

trợ điều trị và tiên lượng hen ở trẻ em.6,55,59,61 DNKK là một yếu tố sinh bệnh quan 

trọng gây viêm dị ứng mạn tính đường thở trong hen và khởi phát cơn hen cấp ở bệnh 

nhi hen. Kết quả khách quan của SPT với những DNKK thường gặp của bệnh hen 

giúp tăng cường hiệu quả giáo dục vệ sinh môi trường sống của trẻ, nhằm tránh phơi 

nhiễm dị nguyên, giúp kiểm soát bệnh hen tốt hơn. 
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1.7 Nhiễm trùng hô hấp ở bệnh nhi hen dị ứng 

1.7.1 Hen dị ứng và nguy cơ nhiễm trùng hô hấp 

Bệnh nhân hen dị ứng rất nhạy cảm với NTHH, đặc biệt là NSVHH, được giải 

thích liên quan sự suy yếu đáp ứng chống nhiễm trùng, kể cả miễn dịch bẩm sinh 

(innate immunity) và miễn dịch thụ đắc (adaptive immunity), và tổn thương hàng rào 

biểu mô hô hấp.85-88 Đã có nhiều công trình nghiên cứu chứng minh bệnh nhân hen 

tăng nguy cơ mắc bệnh phế cầu xâm lấn, nhiễm Streptococcus pyogenes, nhiễm 

Bordetella pertussis, tăng số lượng Staphylococcus aureus cư trú tại vùng tỵ hầu và 

tăng nguy cơ nhiễm VKKĐH.89-93 Đặc biệt, đại dịch cúm A/H1N1 năm 2009 đã 

chứng minh bệnh nhân hen dị ứng tăng nguy cơ mắc cúm H1N1 và nhiễm cúm nặng 

cần nhập viện hoặc tử vong.94 Đáng chú ý là mối liên quan này không phụ thuộc độ 

nặng của hen, mức độ kiểm soát hen và việc sử dụng corticoid ở bệnh nhân hen.86 

Nếu respiratory syncytial virus - RSV là tác nhân gây bệnh phổ biến ở trẻ nhũ 

nhi thì RV ưu thế ở trẻ lớn. Tần suất nhiễm RV cao nhất ở nhóm tuổi học tiểu học và 

tần suất nhiễm cúm tăng dần sau 6 tuổi, đặc biệt tăng đáng kể ở trẻ lớn và người lớn 

(Biểu đồ 1.1).95 

 

Biểu đồ 1.1. Tần suất nhiễm siêu vi hô hấp trong viêm tiểu phế quản và hen. 

“Nguồn: Jartti T, Bonnelykke K, Elenius V, Feleszko W, 2020”.95 

RSV: respiratory syncytial virus, RV: rhinovirus, hBoV: human Bocavirus, EV: enterovirus, MPV: 

metapneumovirus, AdV: Adenovirus, PIV: parainfluenzavirus, Flu: influenzavirus. 
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Bệnh nhân hen dị ứng khi bị NTHH, thay vì kích hoạt đáp ứng miễn dịch Th1 

sản xuất các interferon (IFN), đặc biệt là IFN loại I và loại III để chống lại tác nhân 

gây bệnh thì IL-33 từ biểu mô hô hấp ức chế đáp ứng chống nhiễm trùng này. Đồng 

thời, ở bệnh nhân hen dị ứng có sự suy giảm biểu hiện Toll-like receptor (TLR)-7 

trên tế bào biểu mô hô hấp và tế bào miễn dịch bẩm sinh thông qua trung gian IgE, 

góp phần gây khiếm khuyết về khả năng cảm nhận và đáp ứng của IFN. Sự suy yếu 

này không chỉ khiến tình trạng nhiễm trùng khó kiểm soát mà còn tạo điều kiện thúc 

đẩy đáp ứng viêm dị ứng qua Th2, tăng nguy cơ đưa bệnh nhân vào cơn hen cấp.96  

1.7.2 Nhiễm trùng hô hấp khởi phát cơn hen cấp 

1.7.2.1 Nhiễm khuẩn hô hấp và cơn hen cấp 

Vai trò của NTHH do vi khuẩn (gọi tắt là nhiễm khuẩn hô hấp) đối với cơn 

hen cấp ít được nghiên cứu.12,86 Vi khuẩn được nghiên cứu nhiều trong cơn hen cấp 

là VKKĐH (nhiều nhất là Mycoplasma pneumoniae - Mp) vì chúng gây bệnh cảnh 

lâm sàng tương tự siêu vi hô hấp. Thử nghiệm trên mô hình chuột ghi nhận nhiễm 

độc tố community - acquired respiratory distress syndrome (CARDS) của Mp ở chuột 

đã mẫn cảm dị ứng với Ovalbumin có thể khởi phát cơn hen cấp và đáp ứng viêm đối 

với độc tố này có thể gây tăng cả BCĐNTT và BCAT.97,98 Nhiều nghiên cứu lâm sàng 

ở trẻ em cho thấy tỷ lệ nhiễm VKKĐH ở nhóm bệnh nhân vào cơn hen cấp và mắc 

hen kháng trị nhiều hơn so với những trường hợp hen ổn định và người không mắc 

hen.13,17-22 Trong đó, 4 nghiên cứu không tìm thấy mối liên quan giữa nhiễm VKKĐH 

và độ nặng cơn hen cấp và chỉ có 1 nghiên cứu ghi nhận tỷ lệ nhập viện và cơn hen 

cấp nặng cao hơn ở những bệnh nhi có nồng độ cao kháng thể IgM kháng Mp.13,18-21 

Đáng lưu ý là nhiễm VKKĐH có thể gây suy giảm chức năng hô hấp kéo dài hơn 2 

tuần sau một cơn hen cấp.99 Nhiễm VKKĐH ở bệnh nhân hen dị ứng thúc đẩy đáp 

ứng viêm Th2, góp phần duy trì tình trạng viêm mạn tính và tăng đáp ứng đường thở 

thông qua việc gắn kết trực tiếp lên các thụ thể miễn dịch bề mặt và sản xuất các yếu 

tố gây bệnh gồm độc tố CARDS, lipopeptide và H2O2.100 Thậm chí, nhiễm Mp có thể 

gây viêm mạn tính và tăng đáp ứng đường thở kéo dài đến 18 tháng trên mô hình 

chuột bị hen.101  
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Tuy nhiên, rất hiếm có nghiên cứu lâm sàng về mối tương quan giữa nhiễm 

VKKĐH và dị ứng trong cơn hen cấp. VKKĐH có thể gây viêm nhiễm mạn tính ở 

biểu mô hô hấp nên việc dùng đơn độc một phương pháp xét nghiệm như huyết thanh 

chẩn đoán, cấy hoặc phản ứng chuỗi polymerase (Polymerase chain reaction - PCR) 

không có giá trị cao để xác định nhiễm khuẩn cấp.102 Bên cạnh đó, VKKĐH có thể 

gây tăng đáp ứng đường thở kéo dài sau nhiễm.100 Vì vậy, mối liên quan nhân - quả 

giữa nhiễm VKKĐH và cơn hen cấp vẫn là thách thức cho nghiên cứu khoa học. 

1.7.2.2 Nhiễm siêu vi hô hấp và cơn hen cấp 

NSVHH là một yếu tố khởi phát cơn hen quan trọng và được nghiên cứu 

nhiều.8,9,14,95 NSVHH chiếm tỷ lệ khoảng 50-90% các đợt hen cấp ở trẻ em tại các 

quốc gia thuộc các vùng khí hậu khác nhau.9-13 Tần suất NSVHH thay đổi tùy thuộc 

yếu tố nội tại của mỗi người (như tuổi, bệnh lý nền, hệ miễn dịch, giải phẫu và sinh 

lý hệ cơ quan), yếu tố môi trường (như khí hậu, nguồn nước, đất, không khí của các 

vùng địa lý khác nhau), phương pháp xác định tác nhân gây bệnh và vị trí lấy mẫu 

bệnh phẩm hô hấp (Bảng 1.4).8,14,95  

Một phân tích gộp 77 công trình nghiên cứu ghi nhận tần suất trung bình 

NSVHH được phát hiện ở bệnh nhân vào cơn hen cấp là 58,4%. Trong đó, RV là tác 

nhân phổ biến nhất với tỷ lệ trung bình là 61,4%, theo sau bởi RSV (12,6%), Flu 

(10,4%), PIV (7,5%), và MPV (5,8%). NSVHH trong cơn hen cấp ở trẻ em cũng có 

tỷ lệ nhiễm trung bình tương tự lần lượt là RV (68,5%), RSV (16,2%), Flu (7,9%), 

PIV (5,8%), và MPV (5,0%).8 Một phân tích gộp khác trên 63 nghiên cứu khoa học 

ghi nhận RV là tác nhân chính được phát hiện trong cơn hen cấp ở hầu hết các châu 

lục ngoại trừ châu Phi.14 Tại châu Á, 5 tác nhân siêu vi được phát hiện nhiều nhất 

trong cơn hen cấp là RV (41,8%), EV (13,3%), Flu (13,3%), PIV (9,3%) và RSV 

(8,5%).14  

Ngoài các siêu vi hô hấp phổ biến thì bệnh nhi hen cũng dễ vào cơn hen nặng 

trong những trận dịch viêm hô hấp cấp do các tác nhân siêu vi ít gặp hơn. Một báo 

cáo ở Nhật Bản (2011) trên 35 trẻ em 3,5 ± 2,6 tuổi nhập viện vì cơn hen cấp tại bệnh 

viện Đại học Yamaguchi cho thấy 42,3% trẻ em có nhiễm enterovirus (EV) - D68 bị 
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cơn hen nặng. Đáng lưu ý là EV - D68 có thể gây cơn hen nặng bất kể mức độ hen 

nền của trẻ.103 Ngoài ra, Kloepfer KM và cộng sự (2012) khảo sát 161 trẻ em Hoa Kỳ 

4-12 tuổi (gồm 95 bệnh nhi hen và 66 trẻ không hen) đã ghi nhận đồng nhiễm RV và 

cúm H1N1 tăng 6,7 lần nguy cơ vào cơn hen cấp.94  

Bảng 1.4. Tỷ lệ nhiễm siêu vi hô hấp trong cơn hen cấp.14 

 

CoV: Coronavirus; PCR: polymerase chain reaction, IFA: immunofluorescence assay, ELISA: 

enzyme-linked immunosorbent assay, DFA: direct immunofluorescence assay. 

NSVHH tăng phản ứng viêm, tăng đáp ứng đường thở và tăng tắc nghẽn đường 

thở, dẫn đến cơn hen cấp (Hình 1.5).104 NSVHH gây cơn hen cấp thông qua nhiều cơ 

chế, là kết quả của sự phối hợp nhiều yếu tố bao gồm tác nhân gây bệnh (RV, RSV), 

cơ địa bệnh nhân (di truyền bệnh dị ứng, đáp ứng viêm đường thở mạn tính theo 

hướng Th2, tình trạng hệ miễn dịch), môi trường sống (khói thuốc lá, dị nguyên) và 

cả sự rối loạn hệ vi khuẩn thường trú của đường thở.9  
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Đáng chú ý là tương tác hiệp đồng giữa đáp ứng kháng siêu vi và đáp ứng dị 

ứng ở bệnh nhân hen dị ứng. Murray CS và cộng sự (2006) đã thực hiện một nghiên 

cứu bệnh chứng trên 252 trẻ em 3-17 tuổi (gồm 84 trẻ nhập viện vì cơn hen cấp, 84 

trẻ hen ổn định và 84 trẻ nhập viện không vì bệnh hô hấp trong vòng 12 tháng) tại 

bệnh viện Đại học Miền Nam Manchester (Vương quốc Anh) cho thấy sự kết hợp 

đồng thời NSVHH và tiếp xúc với lượng lớn dị nguyên không khí đã mẫn cảm tăng 

19,4 lần nguy cơ nhập viện vì cơn hen cấp.105 Năm 2012, một nghiên cứu bệnh chứng 

khác ở Costa Rica trên 287 trẻ 7-12 tuổi (96 bệnh nhân hen vào cơn khò khè cấp, 65 

bệnh nhi hen ổn định và 126 trẻ khỏe mạnh) ghi nhận những trẻ có đồng thời nhiễm 

RV và nồng độ IgE kháng mạt nhà ≥17,5 international unit/ millilitre (IU/ml) tăng 

31,5 lần nguy cơ vào cơn khò khè cấp.106 Nhiễm MPV và Flu có thể thúc đẩy đáp ứng 

viêm Th2 thông qua việc kích thích phóng thích TSLP và IL-33 từ biểu mô hô hấp, 

nhưng hBoV không liên quan với đáp ứng Th2.107 Thậm chí, đồng nhiễm RV và 

hBoV có thể ức chế đáp ứng Th2 của nhiễm RV ở bệnh nhân hen dị ứng.108  

Ngoài ra, trên bệnh nhân hen có cơ địa dị ứng, NSVHH có thể gây ra cơn hen 

cấp với nhiều mức độ khác nhau do tổn thương trực tiếp bởi siêu vi kết hợp đáp ứng 

viêm dị ứng quá mức. Các tế bào tua gai tăng biểu hiện FcRI, tăng gắn kết với IgE, 

dẫn đến sự mất cân bằng giữa đáp ứng kháng siêu vi và đáp ứng viêm, gây giảm nặng 

đáp ứng sản xuất IFN (nhất là IFN-) nhưng tăng sản xuất các protein tiền viêm, 

cytokin và chemokin của đáp ứng dị ứng (IL-4, IL-5, IL-13). Đồng thời, biểu mô bị 

tổn thương do siêu vi cũng tăng phóng thích các cytokin viêm (TSLP, IL-25, IL-33), 

tạo điều kiện cho DNKK tiếp xúc với tế bào miễn dịch và kích hoạt đáp ứng Th2. 

Hậu quả là tăng sinh siêu vi mất kiểm soát, tăng lôi kéo đủ loại tế bào miễn dịch đến 

đường thở và phóng thích hàng loạt hóa chất trung gian gây viêm, tăng viêm phù nề 

và hoại tử biểu mô đường thở, tăng co thắt phế quản (Hình 1.6, Hình 1.7).23,109 

Gần đây, các nghiên cứu tìm thấy sự hoạt hóa quá mức các thể gây viêm 

“inflammasome” tại biểu mô hô hấp liên quan với cơn hen cấp khởi phát sau NSVHH 

ở bệnh nhân hen dị ứng. Có 5 inflammasome chính được nghiên cứu: NOD-like 

receptor (NLR) family pyrin domain containing 1 (NLRP1), NLR family CARD 



23 

 

domain containing 4, retinoic acid-inducible gene I (RIG-I), absent in melanoma 2 

(AIM2), và NLR family pyrin domain containing 3 (NLRP3). Bằng chứng khoa học 

mới đây cho thấy sự hoạt hóa quá mức các inflammasome RIG-I và NLRP3 ở đại 

thực bào và tế bào tua gai sau nhiễm RV, Flu-A và SARS-CoV-1, SARS-CoV-2.54 

 

Hình 1.5. Sinh bệnh học nền tảng của cơn hen cấp do siêu vi. 

“Nguồn: Szefler SJ, 2008”.104 

RV với 3 loài (species) là A, B, C; gồm hơn 100 tuýp huyết thanh (serotype) 

thuộc chi (genus) Enterovirus, họ (family) Picornaviridae.110 RV-A và RV-B được 

phát hiện từ những năm 1950 nhưng RV-C mới được phát hiện từ năm 2006 nhờ kỹ 

thuật sinh học phân tử hiện đại.110 Mặc dù RV là tác nhân phổ biến gây cảm lạnh, một 

bệnh viêm hô hấp trên cấp - nhẹ ở người khỏe mạnh, nhưng lại là mối nguy hại của 

bệnh nhân hen.111 Trong đó, RV-A và RV-C thường gặp hơn trong cơn hen cấp, 

nhưng RV-C chủ yếu liên quan cơn hen nặng.52 RV có cấu trúc di truyền là RNA 
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chuỗi đơn, tăng sinh tốt ở nhiệt độ 33-37 độ C, và có ái lực cao với biểu mô hô hấp.23 

99 tuýp huyết thanh thuộc loài RV-A và RV-B xâm nhập biểu mô hô hấp chủ yếu 

thông qua thụ thể ICAM-1 (intracellular adhesion molecule 1) và LDLR (low density 

lipoprotein receptor). Trong đó, 89 tuýp huyết thanh chính sử dụng ICAM-1 và 10 

tuýp phụ dùng LDLR. RV-C đặc biệt ưa thích CDHR3 (cadherin-related family 

member-3).110 Trong khi đó, CDHR3 là một yếu tố nguy cơ cho hen, và các kiểu hình 

của nó, nhất là rs6967330 có liên quan với cơn hen cấp nặng ở trẻ em.23,112 

 

Hình 1.6. Nhiễm siêu vi hô hấp, dị ứng và cơn hen cấp. 

“Nguồn: Mthembu N, Ikwegbue P, Brombacher F, Hadebe S, 2021”.23 

ACE2: angiotensin-converting enzyme 2, CDHR3: cadherin related family member 3, CXCR3: CXC 

chemokine receptor 3, DCs: dendritic cells, dsDNA: double-stranded deoxyribonucleic acid, ICAM-

1: intercellular adhesion molecule 1, IFN: interferon, IgE: immunoglobulin E,  IL: interleukin, ILC2: 

type 2 innate lymphoid cell, LDLR: low-density lipoprotein receptor, NETs: neutrophil extracellular 

traps, RSV: respiratory syncytial virus, ssRNA: single stranded ribonucleic acid, TH1: Type 1 T 

helper, TH2: Type 2 T helper, TSLP: thymic stromal lymphopoietin. 

Đặc biệt, RV có đặc điểm vượt trội so với các siêu vi hô hấp khác là có thể 

kích hoạt trực tiếp lympho bào T mà không cần tế bào trình diện kháng nguyên. RV 

có thể kích hoạt phóng thích DNA chuỗi kép (dsDNA: double-stranded DNA) và hạt 

của BCĐNTT, tạo bẫy ngoại bào BCĐNTT (NETs: neutrophil extracellular traps) 

trong môi trường giàu cytokin viêm được phóng thích từ biểu mô đường thở tổn 

thương (TSLP, IL-25, IL-33), gây tổn thương phổi và tăng đáp ứng đường thở. Sau 
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khi gắn lên thụ thể ICAM-1 trên cơ trơn đường thở, RV tăng trình diện ICAM-1 nội 

sinh, kích hoạt protein Gi (inhibitory G protein) gây giảm AMP vòng (cAMP - cyclic 

adenosine monophosphate) tại cơ trơn đường thở, dẫn đến tăng co thắt phế quản.113 

Đồng thời, RV cũng kích hoạt dòng thác các tế bào viêm, tạo môi trường thuận lợi 

cho đáp ứng Th2 đối với dị nguyên và tác nhân gây bệnh, dẫn đến tăng đáp ứng đường 

thở, tắc nghẽn đường dẫn khí và suy giảm nặng chức năng phổi.23,112 

 

 

Hình 1.7. Sự tăng biểu hiện FcεRI trên tế bào tua gai ức chế đáp ứng  

kháng siêu vi ở bệnh nhân hen dị ứng. 

“Nguồn: Jackson DJ, Gern JE, Lemanske RF, 2016”.109 

FcRI: Fc epsilon receptor I, IFN: interferon, IgE: immunoglobulin E, pDC: plasmacytoid dendritic 

cells, RV : rhinovirus. 

1.7.3 Phản ứng chuỗi polymerase 

Có rất nhiều phương pháp chẩn đoán NTHH với những ưu và khuyết điểm 

khác nhau, bao gồm phân lập nuôi cấy, quan sát trực tiếp bằng kính hiển vi điện tử, 

huyết thanh chẩn đoán, miễn dịch huỳnh quang (Immuno-Fluorescence Assay - IFA), 

tìm kháng thể huỳnh quang trực tiếp (Direct Fluorescent Antibody - DFA), miễn dịch 

hấp thụ liên kết với enzyme (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay - ELISA) hoặc 

kỹ thuật phản ứng chuỗi polymerase (Polymerase Chain Reaction - PCR). Mẫu bệnh 
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phẩm hô hấp có thể lấy từ đường hô hấp trên (phết mũi, phết họng, phết tỵ hầu, dịch 

hút tỵ hầu) hoặc từ đường hô hấp dưới (đàm, dịch hút khí quản, dịch rửa phế quản - 

phế nang).114 

PCR là xét nghiệm nhân bản một đoạn deoxyribonucleic acid trong ống 

nghiệm dựa vào các chu kỳ nhiệt. Qua một chu kỳ nhiệt, một DNA đích (DNA của 

tác nhân vi sinh muốn tìm) được nhân bản thành hai bản sao, và nếu chu kỳ này được 

lặp đi lặp lai liên tục 30-40 lần thì từ một đoạn DNA đích nhân bản được 230 đến 240 

bản sao (copies), tức là đến hàng tỷ bản sao. Phản ứng chuỗi polymerase thời gian 

thực (Real-time Polymerase Chain Reaction: RT-PCR) là kỹ thuật PCR mà kết quả 

khuếch đại DNA mục tiêu hiển thị được ngay sau khi hoàn tất phản ứng khuếch đại 

ở mỗi chu kỳ nhiệt. Ngoài ra, RT-PCR có một ưu điểm là có thể định lượng tác nhân 

đích có trong mẫu thử nghiệm. Nhờ khuếch đại rồi mới phát hiện nên PCR và RT-

PCR là một trong những xét nghiệm có độ nhạy cao nhất, đồng thời cũng là công cụ 

hữu dụng và tiện ích được sử dụng rộng rãi hiện nay để phát hiện các tác nhân vi sinh 

vật gây bệnh.115  

Phản ứng chuỗi polymerase đa mồi (multiplex PCR), còn gọi là PCR đa mồi, 

là một phương pháp sinh học phân tử cải tiến của PCR nhằm khuếch đại nhiều trình 

tự gene chỉ trong một phản ứng PCR. Trong quá trình phân tích PCR đa mồi, nhiều 

trình tự sẽ được khuếch đại cùng lúc sử dụng nhiều cặp mồi, tất cả các thành phần 

được bổ sung vào cùng một ống phản ứng. Phương pháp này giúp rút ngắn thời gian 

thực hiện mà lại không ảnh hưởng tới kết quả xét nghiệm.115 Đặc biệt, phản ứng 

multiplex PCR có thể ứng dụng trên cả khuôn là ribonucleic acid (RNA) sau khi chuỗi 

này được chuyển thành dạng complementary DNA (cDNA). Sợi cDNA sẽ đóng vai 

trò làm khuôn cho phản ứng. Nhờ điều này mà PCR đa mồi có thể ứng dụng phát hiện 

nhiều loại siêu vi có bộ gene là DNA hoặc RNA.116 Phản ứng chuỗi polymerase thời 

gian thực đa mồi (multiplex real-time Polymerase Chain Reaction: MPL-rPCR) là kỹ 

thuật RT-PCR đa mồi đang được sử dụng phổ biến trong nghiên cứu khoa học và 

thực hành lâm sàng. MPL-rPCR có độ nhạy và độ chuyên trong chẩn đoán tác nhân 

vi sinh hô hấp lần lượt là 80-100% và 82-100%, có thể phát hiện số lượng rất ít tác 
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nhân gây bệnh.117 Với mục tiêu tìm siêu vi hô hấp hoặc VKKĐH có ý nghĩa về lâm 

sàng, MPL-rPCR mẫu bệnh phẩm hô hấp được xem là dương tính với tác nhân gây 

bệnh nếu phát hiện có ≥104 bản sao/ml118,119 hoặc ngưỡng chu kỳ (cycle threshold - 

Ct) <35.120 

Giải trình tự Sanger là một kỹ thuật giải trình tự DNA dựa trên sự kết hợp có 

chọn lọc của các dideoxynucleotides (ddNTPs) kết thúc chuỗi bởi DNA polymerase 

trong quá trình sao chép DNA. Phương pháp này được phát triển bởi Frederick Sanger 

và cộng sự năm 1977. Đây là phương pháp được sử dụng rộng rãi nhất trước khi có 

phương pháp giải trình tự mới ra đời là phương pháp giải trình tự thế hệ tiếp theo 

(NGS - next generation sequencing). Kỹ thuật Sanger cổ điển cần một DNA sợi đơn 

khuôn mẫu, một DNA polymerase, một mồi DNA, deoxynucleoside triphosphate 

(dNTP) bình thường và các ddNTPs biến đổi để kéo dài sợi DNA. Những ddNTP này 

thiếu nhóm 3′-OH cần thiết cho sự hình thành liên kết phosphodiester giữa hai 

nucleotide, khiến cho quá trình kéo dài của chuỗi DNA dừng lại khi ddNTP được 

thêm vào. Mẫu DNA được chia thành 4 phản ứng giải trình tự riêng biệt, chứa tất cả 

bốn dNTP tiêu chuẩn (dATP, dGTP, dCTP và dTTP), DNA polymerase và chỉ một 

trong bốn ddNTP (ddATP, ddGTP, ddCTP hoặc ddTTP) cho mỗi phản ứng. Sau 

nhiều vòng mở rộng DNA khuôn mẫu, các đoạn DNA được hình thành bị biến tính 

và phân tách theo kích thước bằng phương pháp điện di mao quản trên gel với mỗi 

một trong bốn phản ứng ở một trong bốn làn đường riêng biệt. Các dải DNA sau đó 

có thể được hiển thị bằng tia cực tím hoặc phương pháp ghi tự động và trình tự DNA 

có thể được đọc trực tiếp trên hình ảnh gel hoặc phim X-quang. Các ddNTP cũng có 

thể có tính phóng xạ hoặc được dán nhãn huỳnh quang để phát hiện trong hệ thống 

tự động máy giải trình tự. Bốn phản ứng có thể được kết hợp vào một lần chạy phản 

ứng và trình tự DNA có thể được đọc từ nhãn phóng xạ hoặc huỳnh quang.121 Bên 

cạnh chi phí cao và mất thời gian, hạn chế quan trọng nhất của phương pháp này là 

những trình tự chất lượng thấp trong vòng 15-40 base pair (bp) đầu tiên do liên kết 

với mồi và không có khả năng phân biệt những khác biệt của bp đơn lẻ trong các đoạn 
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dài hơn >900 bp.122 Do đó, để tăng hiệu quả khi giải trình tự bằng phương pháp Sanger 

thì cần có DNA chất lượng cao. 

1.8 Mối liên quan giữa nhiễm trùng hô hấp, dị ứng và cơn hen cấp 

1.8.1 Nguy cơ vào cơn hen cấp 

Vào năm 1984, một nghiên cứu dịch tễ tại Na Uy kéo dài 2 năm khảo sát 256 

trẻ em hơn 2 tuổi có cơn hen cấp ghi nhận tỷ lệ trẻ vào cơn hen cấp cao nhất vào mùa 

xuân và mùa thu. Tỷ lệ NSVHH kèm trong cơn hen cấp là 29% với 2 tác nhân thường 

gặp nhất là RV (45%) và RSV (19%). Đồng thời, nghiên cứu này không tìm thấy mối 

liên quan giữa dị ứng các DNKK như phấn hoa, cỏ, nấm cladosporium, lông thú nuôi 

với nguy cơ vào cơn hen cấp.123  

Tuy nhiên, hầu hết các nghiên cứu vào những thập niên sau này đều ghi nhận 

tỷ lệ NSVHH trên bệnh nhân hen dị ứng vào cơn hen cấp thì cao hơn so với nhóm 

bệnh nhi hen không có cơ địa dị ứng.13,105,106,124 Thậm chí nguy cơ vào cơn hen cấp 

có thể tăng gấp 20-30 lần nếu NSVHH đồng thời với tiếp xúc DNKK đã mẫn cảm 

hoặc NSVHH ở trẻ có nồng độ rất cao kháng thể IgE kháng DNKK.105,106 

1.8.2 Nguy cơ vào cơn hen cấp nặng  

Cơ địa dị ứng tăng nguy cơ NSVHH và NSVHH trên bệnh nhân hen dị ứng 

tăng nguy cơ khởi phát cơn hen cấp. Tuy nhiên, ảnh hưởng của sự tương tác giữa cơ 

địa dị ứng và NSVHH lên độ nặng của cơn hen cấp còn chưa thống nhất giữa các 

nghiên cứu. 

1.8.2.1 Nhiễm trùng hô hấp độc lập với dị ứng 

Joao SM và cộng sự (2007) khảo sát 37 mẫu dịch mũi của trẻ Bồ Đào Nha 6-

12 tuổi nhập Cấp cứu vì cơn hen cấp không tìm thấy mối liên quan giữa tác nhân gây 

bệnh (siêu vi và/hoặc VKKĐH) với độ nặng cơn hen cấp.20 Sau đó, Arden KE và 

cộng sự (2010) khảo sát 78 trẻ có tuổi trung vị 5,1 tuổi được điều trị ngoại trú vì cơn 

hen nhẹ - trung bình ở Queensland (Úc) cũng cho thấy NSVHH không liên quan độ 

nặng của cơn hen cấp.36 Tuy nhiên, nhóm tác giả này đã phát hiện những trẻ nhiễm 

RV-A có triệu chứng nặng hơn và ho kéo dài hơn so với những trẻ nhiễm RV-C.36 

Năm 2011, Bizzintino J và cộng sự khảo sát trên 128 trẻ 2-16 tuổi nhập khoa Cấp cứu 



29 

 

ở Perth (Úc) vì cơn hen cấp (với tỷ lệ cơn hen trung bình - nặng chiếm 85,2%) lại cho 

thấy những trẻ nhiễm RV-C có điểm số nặng của cơn hen cấp cao hơn so với các 

nhóm còn lại.37 Như vậy, RV-A chủ yếu liên quan cơn hen cấp nhẹ - trung bình (ở 

ngoại trú) trong khi RV-C liên quan với cơn hen cấp nặng (cần nhập viện).  

Thêm vào đó, Rueter K và cộng sự (2011) khảo sát trên 218 trẻ tuổi trung bình 

6,6 ± 3,5 tuổi nhập khoa Cấp cứu ở Perth (Úc) vì cơn hen cấp cho thấy cơn hen cấp 

khởi phát sau nhiễm RV thì kém đáp ứng điều trị với đồng vận beta-2 lúc 6 giờ.15 

Amin và cộng sự (2013) khảo sát 130 trẻ em Ai Cập 2-12 tuổi nhập viện vì cơn hen 

cấp ghi nhận 100% trẻ nhiễm RSV và 71,4% trẻ nhiễm MPV có giảm oxy máu.38 

Thậm chí, trong nhóm trẻ nhiễm RSV thì có 21,4% phải nhập khoa Hồi sức tăng 

cường, 14,3% cần thở máy và 14,3% tử vong.38 

Trong khi đó, Ozcan C và cộng sự (2011) khảo sát 104 trẻ em Thổ Nhĩ Kỳ 3-

17 tuổi,  Merckx J và cộng sự (2018) khảo sát 958 trẻ em Canada 1-17 tuổi vào cơn 

hen cấp đã ghi nhận NSVHH tăng độ nặng cơn hen và tăng nguy cơ thất bại điều trị 

cắt cơn nhưng không phụ thuộc loại tác nhân gây bệnh.10,16  

1.8.2.2 Nhiễm trùng hô hấp hiệp đồng với dị ứng 

Kantor DB và cộng sự (2016) nghiên cứu đoàn hệ tiến cứu trên 183 trẻ em 

Hoa Kỳ 6-17 tuổi nhập khoa Cấp cứu vì cơn hen cấp ghi nhận những bệnh nhi nhiễm 

RV mắc cơn hen cấp nặng hơn, có nồng độ IgE đặc hiệu với DNKK (chuột, mạt nhà) 

cao hơn; khi kết hợp NSVHH và tiếp xúc 2 dị nguyên này thì bệnh nhi có điểm số 

nặng của cơn hen cấp cao hơn.39  

Năm 2018, nghiên cứu của Nguyễn Thị Diệu Thúy và cộng sự tại Viện nhi 

Trung ương (Việt Nam) trên 115 trẻ em dưới 15 tuổi nhập viện vì cơn hen cấp (tỷ lệ 

cơn hen nhẹ - trung bình - nặng lần lượt là 18,2% - 37,4% - 44,4%) ghi nhận tỷ lệ trẻ 

bệnh nặng và tỷ lệ trẻ có nồng độ cytokin liên quan đáp ứng Th2 (bao gồm IL-5 và 

IL-13) cao hơn ở nhóm trẻ nhiễm RV so với nhóm không nhiễm RV.40  

Một mô hình nghiên cứu thực nghiệm (2017) trên chuột lang nhà “guinea pig” 

minh chứng vai trò của dị ứng trong tăng đáp ứng đường thở với PIV125:  



30 

 

- Đáp ứng miễn dịch với siêu vi hô hấp cần có vai trò của trí nhớ miễn dịch: 

những con chuột đã được cho nhiễm PIV thì tăng sinh lympho rất nhiều khi 

được cho tái nhiễm PIV và điều này không xảy ra khi gây nhiễm chúng với 

Rhinovirus-16. 

- Sự tái nhiễm PIV sống gây đáp ứng viêm và tăng đáp ứng đường thở ở cả 

chuột đã có mẫn cảm dị ứng với ovalbumin và chuột chưa có mẫn cảm nhưng 

sự tái nhiễm PIV bất hoạt chỉ gây tăng đáp ứng đường thở cho chuột dị ứng. 

- Tác dụng ngăn chặn tăng đáp ứng đường thở khi điều trị với dexamethasone 

trước khi gây nhiễm thứ phát PIV sống/bất hoạt chỉ xảy ra ở chuột dị ứng.  

1.9 Lược qua các nghiên cứu khoa học trước đây 

1.9.1 Trên thế giới 

Rất nhiều nghiên cứu về tỷ lệ NSVHH kèm trong cơn hen cấp ở trẻ em, thay 

đổi nhiều tùy theo khu vực địa lý, phương pháp xét nghiệm và loại mẫu bệnh phẩm 

hô hấp.8,14 Với mẫu bệnh phẩm lấy từ vùng tỵ hầu và kỹ thuật PCR, tỷ lệ NSVHH 

kèm trong cơn hen cấp là 53,8% (Ozcan C, 2011); 50% (Leung TF, 2013); 61,6% 

(Merckx J, 2018); 88% (Costa LDC, 2018).10,11,13,16 

Tỷ lệ bệnh nhi hen dị ứng khoảng 49,3-91,2%, thay đổi tùy theo phương pháp 

xác định dị ứng.28,126,127 Với phương pháp SPT, tỷ lệ hen dị ứng trong nghiên cứu của 

Senanayake MP (2014) là 49,3% và của Gajaweera H (2021) là 81%.28,127 

Mối liên quan giữa NSVHH, hen dị ứng và cơn hen cấp nặng thì không thống 

nhất giữa các nghiên cứu, cụ thể như sau: 

- NSVHH không liên quan với cơn hen cấp nặng: kết quả nghiên cứu của Joao 

SM (2007) và Arden KE (2010).20,36 

- NSVHH có liên quan với cơn hen cấp nặng và độc lập với dị ứng 

o Bizzintino J (2011): trẻ nhiễm RV-C có điểm độ nặng cơn hen cấp 

cao hơn so với nhóm trẻ nhiễm RV-A hoặc RV-B.37 

o Rueter K (2012): trẻ vào cơn hen cấp mà có nhiễm RV thì kém đáp 

ứng điều trị SABA lúc 6 giờ.15 
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o Amin NM (2013): 100% trẻ nhiễm RSV và 71,4% trẻ nhiễm MPV 

có giảm oxy máu.38 

o Ozcan C (2011) và Merckx J (2018): NSVHH tăng độ nặng cơn hen 

cấp và tăng nguy cơ thất bại điều trị cắt cơn nhưng không phụ thuộc 

loại siêu vi hô hấp.10,16 

- NSVHH có liên quan với cơn hen cấp nặng và hiệp đồng với dị ứng 

o Kantor DB (2016): NSVHH đồng thời tiếp xúc mạt nhà hoặc chuột 

thì tăng độ nặng cơn hen cấp.39 

1.9.2 Tại Việt Nam 

Nhiều công trình nghiên cứu về tỷ lệ hen dị ứng được thực hiện nhưng nghiên 

cứu về vai trò của NSVHH đối với cơn hen cấp ở trẻ em rất hạn chế. Nghiên cứu về 

hen dị ứng ở trẻ em được thực hiện ở nhiều tỉnh thành từ miền Bắc vào miền Nam. 

Tỷ lệ hen dị ứng ở trẻ em Việt Nam tăng dần theo thời gian: 60,7% (Đào Thị Hồng 

Diên, 2013); 61,1% (Võ Lê Vi Vi, 2018) và 87% (Nguyễn Hà Trang, 2023).27,30,31  

Trong khi đó, nghiên cứu về NSVHH ở bệnh nhi hen thì chỉ có nghiên cứu của 

Nguyễn Thị Diệu Thúy và cộng sự (2018) được thực hiện ở miền Bắc để khảo sát tỷ 

lệ nhiễm RV và mối liên quan của nhiễm RV với nồng độ cytokin của đáp ứng viêm 

Th2 ở bệnh nhi vào cơn hen cấp. Kết quả nghiên cứu cho thấy tỷ lệ cơn hen nặng và 

nồng độ cytokin của đáp ứng viêm Th2 cao hơn ở nhóm nhiễm RV so với nhóm còn 

lại.40 Đáp ứng viêm dị ứng là nguyên nhân quan trọng nhất gây tăng đáp ứng viêm 

Th2. Tuy nhiên, nồng độ cytokin của đáp ứng viêm Th2 tăng có thể do nhiễm trùng 

hoặc những chất gây ô nhiễm không khí.128 Do đó, kết quả nghiên cứu này chưa thể 

kết luận được mối liên quan giữa nhiễm RV và hen dị ứng ở trẻ em. Ngoài ra, nghiên 

cứu này cũng chưa khảo sát vai trò của các tác nhân siêu vi hô hấp khác, VKKĐH 

trong cơn hen cấp và cũng không định genotype của RV. TP. Hồ Chí Minh ở miền 

Nam Việt Nam có điều kiện khí hậu, môi trường sống (đất, nước, không khí) và đặc 

điểm văn hóa - xã hội khác biệt so với miền Bắc. Tại đây, chưa có nghiên cứu về 

NSVHH ở bệnh nhi vào cơn hen cấp cũng như chưa có nghiên cứu phân tích mối liên 

quan của NSVHH với đặc điểm cơn hen cấp ở bệnh nhi hen dị ứng.  
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Chương 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1 Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu cắt ngang. 

2.2 Đối tượng nghiên cứu 

2.2.1 Dân số mục tiêu 

Tất cả bệnh nhi 3-15 tuổi nhập viện vì cơn hen cấp trung bình hoặc nặng tại 

bệnh viện Nhi Đồng 1.  

2.2.2 Dân số chọn mẫu  

Tất cả bệnh nhi 3-15 tuổi nhập viện vì cơn hen cấp trung bình hoặc nặng tại 

Khoa Nội tổng quát 2 và Khoa Hô hấp của bệnh viện Nhi Đồng 1 trong thời gian từ 

tháng 09/2019 đến tháng 10/2021.  

2.3 Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện tại Khoa Nội tổng quát 2 và Khoa Hô hấp - bệnh 

viện Nhi Đồng 1 trong thời gian từ tháng 09/2019 đến tháng 10/2021. 

2.4 Cỡ mẫu của nghiên cứu 

2.4.1 Cỡ mẫu 

Cỡ mẫu (N) được tính theo công thức sau: 

𝑁 =
𝑍1−𝛼/2 

2 𝑃(1 − 𝑃)

𝑑2
 

Chọn α=0,05 → Z=1,96 

Theo nghiên cứu của Merckx J (2018), tỷ lệ NSVHH và/hoặc nhiễm VKKĐH 

(được xác định bằng MPL-rPCR phết hoặc dịch hút tỵ hầu) kèm trong cơn hen cấp 

trung bình - nặng ở trẻ em là 61,7%.10 Với P1=61,7%, chúng tôi chọn d1=0,1.129 Như 

vậy, cỡ mẫu cần cho mục tiêu nghiên cứu 1 (N1) là 91 bệnh nhi. 

Theo nghiên cứu của Võ Lê Vi Vi (2018), tỷ lệ trẻ hen dị ứng (được xác định 

bằng SPT) là 61,6%.30 Với P2=61,6%, chúng tôi chọn d2=0,1.129 Như vậy, cỡ mẫu 

cần cho mục tiêu nghiên cứu 2 và mục tiêu nghiên cứu 3 (N2) là 91 bệnh nhi. 

Bệnh nhi tham gia nghiên cứu có quyền không quay lại làm SPT. Vì vậy, 

chúng tôi cần lấy số lượng mẫu gấp đôi cỡ mẫu tính được theo công thức. 
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2.4.2 Tiêu chuẩn chọn mẫu 

2.4.2.1 Tiêu chuẩn chọn vào 

Bệnh nhi được chọn vào mẫu nghiên cứu khi thỏa các tiêu chuẩn sau: 

1. Được chẩn đoán cơn hen cấp khi có đủ các tiêu chuẩn41,58-60,64-67: 

- Trẻ khó thở và khò khè cấp tính (đối với trẻ 3-5 tuổi cần có ≥2 đợt khò khè)41, 

- Thăm khám lâm sàng bác sĩ ghi nhận có tắc nghẽn đường thở ngoại biên (phổi 

nghe ran rít, ran ngáy), 

- Tình trạng khó thở và khò khè này cải thiện với phun khí dung thuốc giãn phế 

quản SABA, 

- Tình trạng khó thở và khò khè này cần được điều trị với corticoid toàn thân 

(uống hoặc tiêm), 

- Loại trừ các nguyên nhân khác gây khó thở và khò khè cấp tính. 

2. Được phân độ cơn hen cấp trung bình hoặc nặng theo các tiêu chí lâm sàng trong 

bảng phân độ nặng cơn hen cấp của Chiến lược hen toàn cầu (GINA - Global Initiative 

for Asthma) năm 2010.58 Khi bệnh nhi có ≥2 dấu hiệu trong các dấu hiệu của phân 

độ nặng nào thì được xếp phân độ nặng tương ứng. 

- Cơn hen cấp nặng: khó thở khi ngồi yên, nói chuyện từng từ, nhịp thở tăng 

>50% so với ngưỡng thở nhanh theo tuổi, co kéo nặng cơ hô hấp phụ hoặc 

SpO2 <92%. 

- Cơn hen cấp trung bình: khó thở khi nói chuyện, nói chuyện từng cụm từ, nhịp 

thở tăng 30-50% so với ngưỡng thở nhanh theo tuổi, co kéo vừa cơ hô hấp phụ 

hoặc SpO2 92-95%. 

3. Cha hoặc mẹ bệnh nhi chấp thuận tham gia nghiên cứu. Trong tình huống người 

nuôi trẻ tại bệnh viện không phải là cha hoặc mẹ thì nghiên cứu viên nhờ người này 

gọi điện thoại xin sự chấp thuận của cha hoặc mẹ. Đối với trẻ ≥12 tuổi, cần có thêm 

sự đồng ý của trẻ. 

2.4.2.2 Tiêu chuẩn loại trừ 

Bệnh nhi có bệnh tim bẩm sinh kèm suy tim hoặc tăng áp phổi, có bệnh thần 

kinh - cơ, có bệnh lý mạn tính khác của hệ hô hấp (như bệnh giãn phế quản, bệnh xơ 
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nang, dị tật bẩm sinh đường thở), có suy giảm miễn dịch, sử dụng corticoid đường 

tĩnh mạch hoặc đường uống mỗi ngày kéo dài hơn 2 tuần. 

2.5 Xác định các biến số độc lập và phụ thuộc 

2.5.1 Các biến số độc lập 

- Tuổi (năm tuổi) là biến số định lượng, được tính = (Ngày nhập viện – Ngày tháng 

năm sinh) : 365. Tuổi được làm tròn 1 chữ số thập phân. 

- Nhóm tuổi là biến số định tính, được phân làm 3 nhóm tuổi <6 tuổi, 6-<12 tuổi, 

và ≥12 tuổi. Nhóm tuổi được phân loại dựa theo phân loại hen theo tuổi trong 

Đồng thuận quốc tế về hen trẻ em.59 

- Giới tính (nam, nữ) là biến số định tính, xác định dựa theo giấy khai sinh của trẻ. 

- Hút thuốc lá thụ động (có/không) là biến số định tính. Hút thuốc lá thụ động được 

xác định là “có” khi trẻ sống chung nhà với người hút thuốc lá hàng ngày.130 

- Nơi cư ngụ (TP. Hồ Chí Minh; Tỉnh/thành phố khác) là biến số định tính, là nơi 

bệnh nhi cư ngụ liên tục trong ít nhất 6 tháng trước khi nhập viện. 

- NSVHH (có/không) là biến số định tính. Trẻ có NSVHH nếu kết quả MPL-rPCR 

dương tính với bất kì tác nhân nào gồm Adv, RV nhóm A, B, hoặc C; RSV; hBoV; 

Flu loại A, B, hoặc C; PIV loại 1,2, hoặc 3; MPV; EV hoặc CoV trong mẫu phết 

họng và phết tỵ hầu. 

- Nhiễm VKKĐH (có/không) là biến số định tính. Trẻ có nhiễm VKKĐH nếu kết 

MPL-rPCR dương tính với Mp hoặc Chlamydia pneumoniae – Cp trong mẫu phết 

họng và phết tỵ hầu.  

MPL-rPCR dương tính khi phát hiện có ≥104 bản sao/ml của bất kì tác nhân nào 

gồm Adv; RV loài A, B, hoặc C; RSV; hBoV; Flu loại A, B, hoặc C; PIV loại 1,2, 

hoặc 3; MPV; EV; CoV; Mp; hoặc Cp trong mẫu mẫu phết họng và phết tỵ 

hầu.118,119 Tình trạng đồng nhiễm xác định khi mẫu bệnh phẩm dương tính với ≥2 

tác nhân gây bệnh. 

- Viêm da cơ địa (có/không) là biến số định tính. Trẻ có viêm da cơ địa khi được 

bác sĩ chẩn đoán xác định viêm da cơ địa. 
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- Dị ứng thức ăn (có/không) là biến số định tính. Trẻ có dị ứng thức ăn khi được 

bác sĩ chẩn đoán xác định dị ứng với loại thức ăn nhất định bằng SPT hoặc định 

lượng kháng thể IgE đặc hiệu với ≥1 loại thức ăn cụ thể. 

- Mẫn cảm dị ứng với DNKK (có/không) là biến số định tính. Trẻ có mẫn cảm dị 

ứng với DNKK khi được bác sĩ xác định có mẫn cảm dị ứng với ≥1 DNKK bằng 

SPT hoặc định lượng kháng thể IgE đặc hiệu.25 

- Có cha và/hoặc mẹ bị hen (có/không) là biến số định tính. Trẻ có cha và/hoặc mẹ 

bị hen khi cha và/hoặc mẹ được bác sĩ chẩn đoán hen. 

- Hen dị ứng (có/không) là biến định tính. Hen dị ứng được xác định khi bệnh nhi 

hen có mẫn cảm dị ứng với DNKK.25,26 

- Thời gian bệnh sử (ngày) là biến định lượng, được tính bằng thời gian từ khi trẻ 

bắt đầu có triệu chứng bệnh đến khi nhập viện. 

2.5.2 Các biến số phụ thuộc 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi có 3 biến số kết cục chính. 

- Cơn hen cấp nặng (có/không) là biến số nhị giá. Dựa theo các tiêu chí lâm sàng 

trong bảng phân độ nặng cơn hen cấp của GINA-2010, trẻ có cơn hen cấp nặng 

khi có ≥2 dấu hiệu trong các dấu hiệu sau58: khó thở khi ngồi yên, nói chuyện từng 

từ, nhịp thở tăng >50% so với ngưỡng thở nhanh theo tuổi, co kéo nặng cơ hô hấp 

phụ và SpO2 <92%. Trong GINA-2010, bệnh nhân có cơn hen nặng thì có SaO2 

<90%, tức là có giảm oxy máu.58 Tuy nhiên, trong thực hành lâm sàng, SpO2 được 

sử dụng thường quy để phân độ nặng của cơn hen cấp vì ưu điểm đơn giản, nhanh 

chóng và tương đối chính xác của SpO2. Do sự khác biệt về cách đo lường, SpO2 

> SaO2. Đối với các chủng tộc không phải chủng tộc da đen, bệnh nhân có khả 

năng giảm oxy máu ẩn thấp nhất nếu SpO2 ≥92-93%.131 

- Thời gian cắt cơn hen (giờ) là biến số định lượng, được tính bằng thời gian từ 

lúc trẻ được xử trí thuốc cắt cơn hen đến khi trẻ hết khó thở và hết khò khè. Số 

phút dư ≤30 phút được tính là 0,5 giờ, số phút dư >30 phút được tính là 1 giờ. 

- Thời gian nằm viện (ngày) là biến số định lượng, được tính = ngày xuất viện – 

ngày nhập viện. 
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2.6 Phương pháp và công cụ đo lường, thu thập số liệu 

2.6.1 Mẫu bệnh phẩm hô hấp 

Nghiên cứu viên trực tiếp lấy mẫu bệnh phẩm hô hấp gồm phết họng và phết 

tỵ hầu của bệnh nhi tham gia nghiên cứu. Mẫu bệnh phẩm hô hấp được lấy trong vòng 

24 giờ sau nhập viện để làm MPL-rPCR tìm tác nhân siêu vi hô hấp và VKKĐH.40 

2.6.1.1 Quy trình lấy mẫu, bảo quản và vận chuyển mẫu bệnh phẩm 

Dụng cụ lấy mẫu là tăm bông cotton vô trùng được sản xuất bởi công ty trách 

nhiệm hữu hạn dịch vụ và thương mại Nam Khoa (TP. Hồ Chí Minh, Việt Nam) theo 

tiêu chuẩn International Organization for Standardization (ISO) 9001, ISO 13485 và 

World Health Organization - Good Manufacturing Practice (WHO - GMP). 

- Mẫu bệnh phẩm hô hấp được lấy theo quy trình dựa theo hướng dẫn của Cục Y tế 

dự phòng - Bộ Y tế Việt Nam132: 

Đối với mẫu phết họng: 

o Yêu cầu thân nhân bệnh nhi giữ trẻ ngồi thẳng dựa lưng vào lòng người 

giữ, đầu hơi ngửa ra sau khoảng 70o và miệng trẻ há to. 

o Dùng dụng cụ đè nhẹ nhàng lưỡi bệnh nhi. 

o Đưa tăm bông cotton vô trùng vào vùng hầu họng, miết và xoay tròn nhẹ 

3-4 lần tại khu vực 2 bên vùng hạch a-mi-đan và thành sau họng để lấy 

được dịch và tế bào vùng họng. 

Đối với mẫu phết tỵ hầu: 

o Yêu cầu thân nhân bệnh nhi giữ trẻ ngồi thẳng dựa lưng vào lòng người 

giữ, đầu hơi ngửa ra sau khoảng 70o.  

o Người lấy bệnh phẩm đưa nhẹ nhàng tăm bông cotton vô trùng loại mảnh 

vào mũi, vừa đẩy vừa xoay giúp tăm bông đi dễ dàng vào sâu 1 khoảng 

bằng ½ độ dài từ cánh mũi đến trái tai cùng phía (nếu chưa đạt được độ sâu 

như vậy mà cảm thấy có lực cản rõ thì rút tăm bông ra và thử lấy mũi bên 

kia). Khi cảm thấy tăm bông chạm vào thành sau hầu mũi thì dừng lại. 

o Giữ tăm bông tại chỗ lấy mẫu 5 giây để đảm bảo dịch thấm tối đa.  

o Từ từ xoay và rút tăm bông ra.  
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- Sau mỗi lần lấy mẫu bệnh phẩm, đặt ngay que tăm bông vào ống tuýp đựng bệnh 

phẩm chuyên dụng và dán kín bằng băng keo vải.  

- Bảo quản mẫu trong hộp riêng trong ngăn mát tủ lạnh ở nhiệt độ 2-8oC <48 giờ 

trước khi chuyển về phòng xét nghiệm của công ty Nam Khoa (đạt tiêu chuẩn ISO 

15189, ISO 17025) để làm MPL-rPCR tìm tác nhân gây bệnh.  

- Trong quá trình vận chuyển, mẫu bệnh phẩm vẫn được giữ lạnh trong bình kín 

nhờ đá khô. Thời gian vận chuyển từ bệnh viện Nhi Đồng 1 sang phòng xét 

nghiệm công ty Nam Khoa khoảng 20-30 phút. 

- Nhiệt độ và thời gian bảo quản cũng như vận chuyển mẫu đảm bảo yêu cầu theo 

khuyến cáo và quy định của Bộ Y tế Việt Nam.7,120,133 

2.6.1.2 Thực hiện MPL-rPCR mẫu bệnh phẩm hô hấp 

Tại phòng xét nghiệm của công ty Nam Khoa, mẫu bệnh phẩm hô hấp được 

xử lý và thực hiện MPL-rPCR theo quy trình chuẩn của phòng xét nghiệm bởi kỹ 

thuật viên xét nghiệm được đào tạo (Sơ đồ 2.1). 

1. Thực hiện MPL-rPCR để phát hiện tác nhân siêu vi hô hấp và VKKĐH 

- Cả 2 mẫu phết họng và phết tỵ hầu được xử lý chung với nhau.  

- Đầu tiên, chuyển mẫu phết vào tube eppendorf chứa sẵn 500 micrôlít (µL) TE1X 

buffer, ép tăm bông lên thành ống nghiệm nhiều lần trước khi bỏ tăm bông. Có 

thể ly tâm dịch thôi mẫu 13.000 RPM (revolutions per minute) trong 5 phút rồi 

lấy 300µl cặn để làm tách chiết DNA. Nếu chưa xử lý mẫu ngay thì phải giữ mẫu 

ở tủ đông -18oC.  

- Chuẩn bị mẫu thử: thêm 30µl dung dịch Prokprep vào dung dịch mẫu đã xử lý, 

vortex đều, ủ ống nghiệm trên block nhiệt khô nhiệt độ 56oC ít nhất 30 phút đối 

với các tác nhân vi khuẩn. 

- Tách chiết DNA/RNA trong mẫu: Thực hiện tách chiết DNA theo qui trình được 

hướng dẫn trong bộ kit NK-Magbead kit (Nam Khoa, Việt Nam) bằng hạt từ bọc 

silica trên hệ thống máy Kingfisher Duo Prime (Thermo Fisher Scientific, Anh). 

Các tác nhân virus được xử lý theo bộ kit QIAmp Viral RNA kit (Qiagen, Đức).  
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- Tổng hợp cDNA: Sau khi tách chiết DNA/RNA, thực hiện tổng hợp cDNA nhằm 

phát hiện các tác nhân virus theo hướng dẫn bộ kit cDNA Synthesis (Bio-Rad, 

Mỹ) đi kèm. 

- Realtime PCR: Thực hiện MPL-rPCR để phát hiện các tác nhân gây nhiễm trùng.  

o Rã đông các mix chứa các mồi và taqman probe đặc hiệu với các tác nhân 

vi sinh muốn tìm ở nhiệt độ phòng, tuyệt đối không vortex.  

o Load master mix (15µL) và dịch ly trích DNA (5µL) hoặc cDNA (5µL – 

đối với các tác nhân virus) vào các tube PCR low-profile. 

o Thực hiện realtime PCR trên máy CFX C1000 touch, bao gồm đầu tiên là 

53oC trong 10 phút để tổng hợp cDNA các trường hợp nucleic acid đích là 

RNA, sau đó 95oC trong 10 phút để kích hoạt hot-start polymerase. Tiếp 

theo là 40 chu kỳ với mỗi chu kỳ gồm 2 bước nhiệt độ 95oC trong 30 giây 

rồi 60oC trong 1 phút. 

o Đọc tín hiệu huỳnh quang (FAM, HEX, TXRED, CY5). 

o Diễn giải kết quả MPL-rPCR 

▪ DU: Detection unit (1DU = 5 bản sao) 

▪ 1E+n : 1x10n 

▪ Tác nhân gây bệnh chính: DU ≥105 

▪ Tác nhân gây bệnh phối hợp: trong khoảng 104-105 

▪ Tác nhân hiện diện không có ý nghĩa : DU ≤103 

2. Giải trình tự định genotype của RV 

Những mẫu nào dương tính với RV được giải trình tự gene bằng phương pháp 

Sanger để định loài A, B hoặc C.  

- Sử dụng cDNA của các mẫu đã được xác định dương tính với RV.  

- Thực hiện Nested PCR nhằm khuếch đại lượng sản phẩm đặc hiệu với RV 

bằng primer đặc hiệu.  

- Tinh sạch sản phẩm PCR bằng bộ kit tinh sạch DNA từ Sigma Aldrich.  

- Thực hiện tổng hợp Sanger bằng BigDye™ Terminator v3.1 Cycle 

Sequencing Kit.  



39 

 

- Tinh sạch các sản phẩm Sanger sau khi tổng hợp bằng phương pháp tủa 

DNA trong ethanol lạnh.  

- Tiến hành điện di mao quản trên máy ABI 3130 hoặc ABI 3500. 

- Phân tích kết quả định genotype RV bằng cách sắp xếp chuỗi và so sánh 

với dữ liệu GenBank.  

 

Hình 2.1. Que tăm bông được dùng lấy phết tỵ hầu (đầu tăm bông mảnh)  

và lấy phết họng (đầu tăm bông dày). 

 

Hình 2.2. Máy sử dụng để thực hiện MPL-rPCR.  

CFX C1000 touch (trái) và Kingfisher Duo Prime (phải). 
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Sơ đồ 2.1. Quy trình thực hiện MPL-rPCR mẫu bệnh phẩm trong nghiên cứu.  
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2.6.2 Thử nghiệm lẩy da 

Bệnh nhi được hẹn làm SPT miễn phí sau xuất viện 1-2 tuần tại phòng khám 

Hô hấp và Dị ứng miễn dịch lâm sàng - phòng khám Bệnh viện Đại học Y Dược 1; 

hoặc phòng khám Dị ứng - bệnh viện Nhi Đồng 1. Trẻ được đánh giá điều kiện thực 

hiện xét nghiệm và tiến hành xét nghiệm bởi bác sĩ và điều dưỡng được đào tạo chuẩn 

và theo quy trình được chuẩn hóa tại cơ sở thực hiện (Phụ lục 3 và phụ lục 4). SPT 

được thực hiện với các chiết xuất DNKK thương mại gồm có mạt nhà 

Dermatophagoides pteronyssinus (Dp), mạt nhà Dermatophagoides farinae (Df), 

lông chó, lông mèo, và gián (Lofarma, Ý). 

Quy trình thực hiện cụ thể như sau80,84: 

- Hỏi bệnh và thăm khám để xét điều kiện thực hiện SPT:  

o Ngưng thuốc kháng thụ thể histamine H1 ≥5 ngày.  

o Ngưng corticoid đường uống (liều cao, kéo dài) ≥3 ngày. 

o Ngưng thuốc chống trầm cảm 3 vòng ≥3 tuần. 

o Ngưng bôi corticoid hoặc calcineurin inhibitor chỗ da được test ≥7 ngày. 

o Sau liệu pháp chiếu tia cực tím tại vùng da làm xét nghiệm ≥4 tuần. 

o Sinh hiệu bình thường. 

- Trẻ ngồi hoặc đứng vào lòng cha/mẹ/người giám hộ. 

- Đặt tay lên bàn, gập nhẹ khuỷu tay, bộc lộ vùng da mặt trước cẳng tay. 

- Sát khuẩn vùng da làm xét nghiệm bằng dung dịch cồn y tế. 

- Đánh số thứ tự quy ước cho từng dị nguyên hoặc tên các dị nguyên làm xét 

nghiệm vào vùng da thực hiện. Khoảng cách giữa các điểm thực hiện khoảng 

4 centimet. 

- Nhỏ 1 giọt chứng âm (50% glycerol + 50% cocas), 1 giọt chứng dương 

(histamin 10 mg/ml) và mỗi loại DNKK cần xét nghiệm 1 giọt lên da tương 

ứng tại vị trí đã đánh dấu. Lưu ý không làm gần vị trí của mạch máu và gân. 

- Sử dụng kim tiêm dùng 1 lần hoặc Lancet đâm xuyên qua giọt dị nguyên, 

xuyên đến lớp thượng bì. Lưu ý sử dụng 1 kim tiêm hoặc 1 Lancet cho mỗi 

loại DNKK.  
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- Sau 1 phút, thấm khô các giọt dị nguyên bằng giấy thấm. Lưu ý không để dung 

dịch dị nguyên tràn ra xung quanh. 

- Đọc kết quả sau 15-20 phút. Trong thời gian đó: người bệnh luôn ở trong tầm 

quan sát của nhân viên y tế, và không được cào gãi vùng làm xét nghiệm. 

- Ghi nhận kết quả: Đo đường kính lớn nhất (d1) và đường kính vuông góc (d2) 

của nốt sẩn, và tính trung bình cộng [(d1+d2)/2] của chứng âm, chứng dương 

và các dị nguyên làm xét nghiệm. Lưu ý: đo kích thước của sẩn phù, không đo 

vùng ban đỏ xung quanh.  

- Yêu cầu: kích thước chứng âm phải <3 mm, chứng dương phải lớn hơn chứng 

âm ≥3 mm. 

- Ghi nhận các kích thước vào phiếu kết quả. SPT dương tính khi đường kính 

của sẩn phù với bất kì dị nguyên nào lớn hơn 3mm so với đường kính sẩn phù 

của chứng âm. 

 

Hình 2.3. Bệnh nhi thực hiện SPT tại Đơn vị Dị ứng - bệnh viện Nhi Đồng 1. 
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2.6.3 Thu thập số liệu 

Tuổi, giới tính, hút thuốc lá thụ động, tiền căn cha/mẹ/anh/chị/em ruột bị hen, 

tiền căn bản thân được chẩn đoán hen/viêm da cơ địa/dị ứng thức ăn/mẫn cảm dị ứng 

với DNKK được thu thập bằng cách nghiên cứu viên phỏng vấn trực tiếp cha hoặc 

mẹ bệnh nhi và đối chiếu với hồ sơ bệnh án. Độ nặng cơn hen, thời gian cắt cơn hen, 

thời gian nằm viện được thu thập từ hồ sơ bệnh án. Kết quả MPL-rPCR mẫu bệnh 

phẩm hô hấp và SPT nhận trực tiếp từ phòng xét nghiệm và phòng khám Dị ứng theo 

mẫu báo cáo kết quả của cơ sở thực hiện. Tất cả thông tin thu thập được điền vào 

phiếu thu thập số liệu đã được thiết kế sẵn (phụ lục 1). 

2.6.4 Các sai lệch và biện pháp khắc phục 

Sai lệch chọn lựa: 

- Sai lệch hiện mắc - mới mắc: để đảm bảo tình trạng NSVHH của bệnh nhi 

tham gia nghiên cứu là yếu tố phơi nhiễm hiện mắc của bệnh nhi khi vào cơn 

hen cấp thì mẫu bệnh phẩm hô hấp làm MPL-rPCR cần phải lấy trong vòng 

24 giờ sau nhập viện. 

- Sai lệch không hưởng ứng: người tham gia nghiên cứu có quyền không quay 

lại làm SPT. Để giảm thiểu tình trạng này, nghiên cứu viên sẽ điện thoại nhắc 

nhở và mời gọi bệnh nhi quay lại làm SPT. Đồng thời, sẽ so sánh các đặc điểm 

dịch tễ, tỷ lệ NSVHH và tỷ lệ cơn hen nặng giữa nhóm có thực hiện SPT và 

nhóm không thực hiện SPT để tìm ra những yếu tố có thể ảnh hưởng lên kết 

quả phân tích ở nhóm bệnh nhi hen dị ứng. 

Sai lệch thông tin: 

- Sai lệch chẩn đoán: các biến số nghiên cứu được định nghĩa rõ ràng và thu 

thập số liệu theo bệnh án mẫu được thiết kế sẵn trong phiếu thu thập số liệu. 

- Sai lệch nhớ lại: thông tin thu được bằng phỏng vấn trực tiếp sẽ được đối chứng 

lại với thông tin được ghi nhận trong hồ sơ bệnh án. 

2.7 Quy trình nghiên cứu 

Quy trình nghiên cứu được tiến hành theo các bước sau: 
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1. Nghiên cứu viên tiếp cận hồ sơ bệnh án của bệnh nhi mới nhập viện trong 

vòng 24 giờ tại Khoa Hô hấp hoặc Khoa Nội tổng quát 2 - bệnh viện Nhi Đồng 

1 với chẩn đoán cơn hen cấp trung bình hoặc cơn hen cấp nặng. 

2. Nghiên cứu viên tham khảo thông tin hành chính, lâm sàng và cận lâm sàng 

của bệnh nhi được ghi nhận trong hồ sơ bệnh án và hỏi trực tiếp người chăm 

sóc trẻ thêm những thông tin cần thiết để xét tiêu chuẩn chọn mẫu. 

3. Khi bệnh nhi thỏa tiêu chuẩn chọn mẫu, nghiên cứu viên trao đổi trực tiếp với 

người đại diện hợp pháp của bệnh nhi và bệnh nhi, cung cấp thông tin về 

nghiên cứu và lấy phiếu chấp thuận tham gia nghiên cứu. Bệnh nhi tham gia 

nghiên cứu được dán tem chú thích trong sổ khám bệnh để khi bệnh nhi quay 

lại tái khám hen, bệnh nhi được thực hiện SPT miễn phí với những DNKK 

được dùng trong nghiên cứu. 

4. Nghiên cứu viên thu thập số liệu theo bệnh án mẫu bằng hỏi trực tiếp người 

chăm sóc trẻ và từ hồ sơ bệnh án. 

5. Nghiên cứu viên lấy mẫu phết tỵ hầu và phết họng (cùng lúc) của bệnh nhi 

tham gia nghiên cứu theo quy trình được trình bày ở mục 2.6.1. 

6. Nghiên cứu viên theo dõi diễn biến lâm sàng và thông tin điều trị mỗi ngày 

của bệnh nhi được ghi nhận trong hồ sơ bệnh án. Khi bệnh nhi xuất viện thì 

thu thập thêm số liệu về điều trị, thời gian cắt cơn hen, thời gian nằm viện vào 

bệnh án mẫu. 

7. Mỗi ngày nghiên cứu viên sẽ liên hệ với phòng xét nghiệm của công ty Nam 

Khoa và phòng khám Dị ứng để nhận kết quả xét nghiệm MPL-rPCR và SPT, 

rồi nhập số liệu vào bệnh án mẫu. Nếu bệnh nhi không quay lại làm SPT sau 

xuất viện 1 tuần, nghiên cứu viên sẽ gọi điện thoại nhắc hẹn và mời gọi quay 

lại làm SPT.  

8. Khi bệnh nhi tham gia nghiên cứu có kết quả SPT hoặc sau 6 tháng bệnh nhi 

vẫn không quay lại làm SPT thì hoàn tất hồ sơ nghiên cứu. 

9. Trong suốt quá trình thu thập số liệu, dữ liệu nghiên cứu được kiểm tra lại tính 

đầy đủ và chính xác. Sau đó, dữ liệu được nhập vào máy tính và phân tích. 
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10. Kết quả phân tích dữ liệu được dùng để trả lời các mục tiêu nghiên cứu theo 

sơ đồ 2.2. 

 

Sơ đồ 2.2. Quy trình nghiên cứu. 
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2.8 Phương pháp phân tích dữ liệu 

Dữ liệu sau khi thu thập được kiểm tra tính đầy đủ và chính xác. Sau đó, dữ liệu 

được nhập vào máy tính bằng phần mềm Microsoft excel 2010 (Redmond, 

Washington) và được phân tích bằng IBM SPSS 24.0 (Armonk, New York). 

2.8.1 Thống kê mô tả 

- Tuổi, thời gian cắt cơn hen, thời gian nằm viện được mô tả bằng trung bình ± 

độ lệch chuẩn (TB ± ĐLC). 

- Giới tính, nhóm tuổi, nơi cư ngụ, NTHH, NSVHH, tiền sử cha và/hoặc mẹ bị 

hen, tiền sử bản thân bị viêm da cơ địa, dị ứng thức ăn, mẫn cảm dị ứng DNKK, 

hút thuốc lá thụ động được mô tả bằng tần số (tỷ lệ %). 

2.8.2 Thống kê phân tích 

- So sánh 2 tỷ lệ của 2 nhóm độc lập bằng Chi-bình phương test. Nếu ≥25% giá 

trị vọng trị của mỗi ô nhỏ hơn 5, dùng Fisher’s exact test. 

- So sánh 2 giá trị trung bình của 2 nhóm độc lập: 

o Nếu giá trị TB <2 lần ĐLC thì biến không phân phối chuẩn.134 

o Dùng kiểm định Student’s t-test kết hợp Levene’s test khi biến phân 

phối chuẩn hoặc ĐLC của nhóm này khác biệt <2 lần so với ĐLC của 

nhóm còn lại.135 

o Dùng kiểm định Mann-Whitney U test nếu biến không phân phối chuẩn 

và ĐLC của nhóm này khác biệt ≥2 lần so với nhóm còn lại.135  

- Hồi quy logistic nhị phân được dùng để kiểm định mối liên quan giữa:  

o Các biến số (tuổi, giới tính, hút thuốc lá thụ động, nơi cư ngụ, hen dị 

ứng) và nhiễm siêu vi hô hấp.85,86,136-138 

o Các biến số (tuổi, giới tính, tiền căn viêm da cơ địa, có cha mẹ bị hen, 

hút thuốc lá thụ động, nơi cư ngụ) và hen dị ứng.61,139-143  

o Các biến số (tuổi, giới tính, tiền căn được chẩn đoán hen, hút thuốc lá 

thụ động, nơi cư ngụ, NSVHH) và cơn hen cấp nặng ở những bệnh nhi 

hen dị ứng.4-6 
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Mô hình hồi quy logistic đơn biến được thực hiện trước để tìm mối liên quan 

giữa từng biến số độc lập với biến số phụ thuộc. Sau đó, chọn những biến số có giá 

trị p <0,150 đưa vào phân tích hồi quy logistic đa biến để giảm khả năng bỏ sót những 

biến số quan trọng có thể ảnh hưởng lẫn nhau trong mối liên quan chung.144 Hệ số 

Odds (Odds ratio - OR) và 95% khoảng tin cậy (95% KTC) được dùng để biểu thị 

sức mạnh của các mối liên quan.  

- Giá trị p <0,050 được xem là có ý nghĩa thống kê. 

2.9 Đạo đức trong nghiên cứu 

Nghiên cứu được xét duyệt bởi Hội đồng khoa học và đạo đức của bệnh viện 

Nhi Đồng 1 (số 3628/QĐ-BVNĐ1, ký ngày 31/12/2019) và Hội đồng đạo đức của 

Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh (số 218/HĐĐĐ-ĐHYD, ký ngày 

24/03/2020). 

Cha hoặc mẹ bệnh nhi được tham vấn cung cấp thông tin về nghiên cứu và lấy 

chấp thuận tham gia nghiên cứu. Đối với bệnh nhi ≥12 tuổi, trẻ cũng được thông tin 

và lấy chấp thuận tham gia nghiên cứu (phụ lục 2).  

Thông tin cá nhân của bệnh nhi, thông tin bệnh án và kết quả xét nghiệm hoàn 

toàn được bảo mật và chỉ được sử dụng cho nghiên cứu.  

Chi phí làm xét nghiệm MPL-rPCR mẫu bệnh phẩm hô hấp và SPT (nếu cần) 

do nghiên cứu viên chi trả. Nghiên cứu viên hoàn toàn chịu trách nhiệm về những 

biến cố và chi phí phát sinh liên quan đến nghiên cứu xảy ra trong quá trình thực hiện 

nghiên cứu. 

Nghiên cứu viên không tham gia vào quá trình chẩn đoán và điều trị bệnh của 

bệnh nhi tham gia nghiên cứu. 
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Chương 3. KẾT QUẢ 

Trong thời gian nghiên cứu, có 224 trường hợp (37 bệnh nhi hen cơn nặng và 

187 bệnh nhi hen cơn trung bình) đồng ý lấy mẫu làm xét nghiệm phản ứng chuỗi 

polymerase thời gian thực đa mồi (MPL-rPCR) tìm siêu vi hô hấp và vi khuẩn không 

điển hình. Sau xuất viện, chỉ có 131 trẻ tái khám làm thử nghiệm lẩy da (SPT) với dị 

nguyên không khí (DNKK); gồm 130 trẻ thực hiện SPT lần đầu và 1 trẻ làm lại SPT 

(trẻ đã từng được làm trước khi tham gia nghiên cứu và cha mẹ muốn kiểm tra lại cho 

trẻ). Có 1 trẻ đã làm SPT trước khi tham gia nghiên cứu và không đồng ý làm lại SPT. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Trong tổng số 224 bệnh nhi đã thực hiện MPL-rPCR, chỉ có 132 bệnh nhi có kết quả SPT gồm 1 

bệnh nhi thực hiện SPT trước khi tham gia nghiên cứu và 131 bệnh nhi thực hiện SPT sau khi tham 

gia nghiên cứu. 

224 bệnh nhi nhập viện vì cơn hen trung bình - nặng tham gia nghiên cứu 

224 bệnh nhi thực hiện MPL-rPCR 

106 (47,3%) bệnh nhi NSVHH 

8 (3,6%) bệnh nhi nhiễm VKKĐH 

132 bệnh nhi có kết quả SPT 

109 (82,6%) bệnh nhi hen dị ứng 

(có kết quả SPT dương tính) 

Loại 2 bệnh nhi đồng nhiễm 

siêu vi hô hấp và VKKĐH 

Không nhiễm 

siêu vi hô hấp 

(n=59) 

Có nhiễm  

siêu vi hô 

hấp (n=48) 

* 
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3.1 Đặc điểm của dân số nghiên cứu 

Tuổi trung bình của 224 bệnh nhi tham gia nghiên cứu là 5,9 ± 2,6 tuổi và đa số 

là bệnh nhi hen <6 tuổi (133; 59,4%). Bệnh nhi nam chiếm ưu thế gấp 1,5 lần so với 

nữ. Hơn ½ dân số nghiên cứu có hút thuốc lá thụ động và hơn 2/3 dân số cư ngụ tại 

TP. Hồ Chí Minh (Bảng 3.1). 

Bảng 3.1. Đặc điểm dịch tễ của trẻ nhập viện vì cơn hen cấp trung bình - nặng trong 

mẫu nghiên cứu (N=224). 

Đặc điểm 
Chung 

(n=224) 

Cơn hen 

trung bình  

(n=187) 

Cơn hen 

nặng  

(n=37) 

Giá trị p 

Tuổi 5,9 ± 2,6 5,9 ± 2,6 6,2 ± 2,8 0,446 

Nhóm tuổi     

<6 tuổi 133 (59,4) 113 (60,4) 20 (54,1) 0,589 

6-<12 tuổi 84 (37,5) 69 (36,9) 15 (40,5)  

≥12 tuổi 7 (3,1) 5 (2,7) 2 (5,4)  

Giới tính     

Nam 136 (60,7) 116 (62,0) 20 (54,1) 0,364 

Nữ 88 (39,3) 71 (38,0) 17 (45,9)  

Nơi cư ngụ     

TP. Hồ Chí Minh 160 (71,4) 131 (70,1) 29 (78,4) 0,306 

Tỉnh/Thành phố khác 64 (28,6) 56 (29,9) 8 (21,6)  

Hút thuốc lá thụ động 120 (53,6) 97 (51,9) 23 (62,2) 0,251 

Đã từng được chẩn đoán hen 119 (53,1) 100 (53,5) 19 (51,4) 0,813 

Có đang sử dụng thuốc kiểm 

soát hen hàng ngày 

10 (4,5) 8 (4,3) 2 (5,4) 0,762 

Các biến số được trình bày dưới dạng tần số (tỷ lệ %) và so sánh bằng Chi-bình phương test, ngoại trừ 

biến số tuổi được trình bày dưới dạng giá trị TB ± ĐLC và so sánh bằng T-test with equal variances. 

Bảng 3.1 cho thấy 2 nhóm bệnh nhi nhập viện vì cơn hen cấp trung bình và 

cơn hen cấp nặng không có sự khác biệt về các đặc điểm dịch tễ.  

Tỷ lệ trẻ từng được chẩn đoán hen trước lần nhập viện này là 53,1%. Trong số 

đó, tỷ lệ trẻ có tiền căn chẩn đoán hen trước 6 tuổi là 96/119 (80,7%) và tỷ lệ trẻ được 

chẩn đoán hen lần đầu trước 3 tuổi là 60/119 (50,4%). Nghiên cứu cũng ghi nhận có 
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24/119 (20,2%) trẻ từng được chỉ định thuốc kiểm soát triệu chứng, nhưng chỉ có 10 

trẻ hiện vẫn còn sử dụng thuốc mỗi ngày trước khi nhập viện: 2 trẻ nặng dùng 

Fluticasone propionate; nhóm trung bình có 4 trẻ dùng Salmeterol + Fluticasone 

propionate, 1 trẻ dùng Fluticasone propionate, 1 trẻ dùng Fluticasone propionate và 

Montelukast, 1 trẻ dùng Budesonide và Montelukast và 1 trẻ dùng Montelukast.  

Đồng thời, ở nhóm bệnh nhi đã từng được chẩn đoán hen có 23/119 (19,3%) 

trẻ được chẩn đoán hen lần đầu lúc trẻ ≥6 tuổi nhưng chỉ có 4 trẻ từng được chỉ định 

ICS và chỉ còn 2 trẻ vẫn đang dùng hàng ngày. Có 3 bệnh nhi ≥12 tuổi được chẩn 

đoán hen >12 tháng nhưng chưa từng được chỉ định dùng ICS. Trong số 119 trẻ từng 

được chẩn đoán hen trước đó thì có 59 (49,6%) trẻ được chẩn đoán hen lần đầu lúc 

trẻ ≥3 tuổi nhưng chỉ có 1 trẻ được tầm soát DNKK và phát hiện mẫn cảm dị ứng với 

mạt nhà. 

Dân số nghiên cứu có thời gian cắt cơn hen trung bình là 22,5 giờ nhưng thời 

gian nằm viện trung bình là 3,7 ngày (Bảng 3.2). Có 124/224 (55,4%) bệnh nhi được 

điều trị với kháng sinh. Tỷ lệ sử dụng kháng sinh tĩnh mạch là 58/224 (25,9%). Tỷ lệ 

này cao hơn đáng kể ở nhóm bệnh nhi vào cơn hen nặng so với nhóm bệnh nhi vào 

cơn hen trung bình (45,9% so với 21,9%; Chi-bình phương test, P=0,002). 

Bảng 3.2. Đặc điểm cơn hen cấp của trẻ nhập viện vì cơn hen cấp trung bình - nặng 

trong mẫu nghiên cứu (N=224). 

Đặc điểm 
Chung 

(n=224) 

Cơn hen 

trung bình  

(n=187) 

Cơn hen 

nặng  

(n=37) 

Giá trị p 

Thời gian bệnh sử (ngày) 2,3 ± 1,0 2,3 ± 1,0 2,1 ± 1,0 0,233* 

Thời gian cắt cơn hen (giờ) 22,5 ± 18,7 20,4 ± 17,5 33,6 ± 20,6 0,000* 

Thời gian nằm viện (ngày) 3,7 ± 2,0 3,7 ± 2,2 3,8 ± 1,2 0,658** 

*T-test with equal variances; **T-test with unequal variances.  

So với nhóm bệnh nhi vào cơn hen trung bình thì nhóm bệnh nhi vào cơn hen 

nặng cần thời gian cắt cơn hen dài gấp 1,7 lần (p<0,001). Không có sự khác biệt về 

thời gian bệnh sử (p=0,233) và thời gian nằm viện trung bình (p=0,658) giữa 2 nhóm 

bệnh nhi này. 
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Bảng 3.3. Đặc điểm cơn hen cấp giữa 2 nhóm bệnh nhi <6 tuổi và ≥6 tuổi trong mẫu 

nghiên cứu (N=224). 

Đặc điểm 
<6 tuổi 

(n=133) 

≥6 tuổi 

(n=91) 
Giá trị p 

Thời gian bệnh sử (ngày)a 2,4 ± 1,0 2,1 ± 0,9 0,025 

Thời gian cắt cơn hen (giờ)a 24,4 ± 20,5 19,9 ± 15,4 0,065 

Thời gian nằm viện (ngày)a 4,0 ± 2,3 3,3 ± 1,5 0,005 

Cơn hen nặngb 20 (15,0) 17 (18,7) 0,471 

aCác biến số được trình bày dưới dạng TB ± ĐLC, T-test with unequal variances được dùng để so sánh. 
bCác biến số được trình bày dưới dạng tần số (tỷ lệ %), Chi-bình phương test được dùng để so sánh. 

Bảng 3.3 cho thấy nhóm bệnh nhi <6 tuổi có thời gian bệnh sử trung bình dài 

hơn (2,4 ngày so với 2,1 ngày; p=0,025) cũng như thời gian nằm viện trung bình dài 

hơn (4 ngày so với 3,3 ngày; p=0,005) so với nhóm bệnh nhi ≥6 tuổi, mặc dù không 

có sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ cơn hen nặng (15% so với 18,7%; p=0,471) giữa 2 

nhóm bệnh nhi này. 

3.2 Nhiễm siêu vi hô hấp, nhiễm vi khuẩn không điển hình kèm theo ở bệnh 

nhi nhập viện vì cơn hen trung bình - nặng và yếu tố liên quan 

3.2.1 Nhiễm siêu vi hô hấp, nhiễm vi khuẩn không điển hình kèm trong cơn hen 

cấp trung bình - nặng 

Kết quả MPL-rPCR của 224 phết tỵ hầu và phết họng ghi nhận 106 (47,3%) 

trẻ NSVHH và 8 trẻ nhiễm VKKĐH (3,6%). Tất cả những trẻ nhiễm VKKĐH là 

nhiễm Mp. Không có trường hợp nào nhiễm CoV, MPV và EV.  

Không ghi nhận sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ NSVHH giữa nhóm bệnh nhi 

vào cơn hen trung bình và nhóm bệnh nhi vào cơn hen nặng (45,5% so với 56,8%; 

Chi-bình phương test, p=0,208). Đồng thời, cũng không có sự khác biệt có ý nghĩa 

về tỷ lệ nhiễm RV giữa 2 nhóm bệnh nhi này (Chi-bình phương test, p=0,106). 

Có 13 (5,8%) trường hợp đồng nhiễm 2 tác nhân, gồm 3 trẻ đồng nhiễm siêu 

vi và VKKĐH (2 trẻ đồng nhiễm RV và Mp, 1 trẻ đồng nhiễm hBoV và Mp) cùng 

10 trẻ đồng nhiễm 2 loại siêu vi. Các trường hợp đồng nhiễm 2 loại siêu vi gồm đồng 

nhiễm AdV và RV: 3 trẻ, AdV và Flu A: 1 trẻ, AdV và hBoV: 1 trẻ, AdV và RSV:1 
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trẻ, RV và Flu A: 1 trẻ, RV và RSV: 1 trẻ, RV và PIV-3: 1 trẻ, Flu A và RSV: 1 trẻ). 

Trong số 13 bệnh nhi có đồng nhiễm, nhiều nhất là trẻ đồng nhiễm RV và tác nhân 

khác (8/13; 61,5%). 

Bảng 3.4. Sự phân bố tác nhân vi sinh nhiễm kèm trong cơn hen cấp trung bình -nặng 

trong mẫu nghiên cứu (N=224). 

Tác nhân gây bệnh 
Chung 

(n=224) 

Cơn hen trung 

bình (n=187) 

Cơn hen nặng 

(n=37) 

Rhinovirus (RV) 66 (29,5) 51 (27,3) 15 (40,5) 

- C 39 (17,4) 29 (15,5) 10 (27,0) 

- A 13 (5,8) 11 (5,9) 2 (5,4) 

- Không thể xác định 14 (6,3) 11 (5,9) 3 (8,1) 

Respiratory syncytial virus (RSV) 15 (6,7) 15 (8,0) 0 (0) 

Adenovirus (AdV) 14 (6,3) 10 (5,3) 4 (10,8) 

Bocavirus (hBoV) 11 (4,9) 9 (4,8) 2 (5,4) 

Influenza virus (Flu) 7 (3,1) 6 (3,2) 1 (2,7) 

- A 6 (2,7)  6 (3,2) 0 (0) 

- B 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

- C 1 (0,4) 0 (0) 1 (2,7) 

Parainfluenza virus (PIV) 3 (1,3) 2 (1,1) 1 (2,7) 

- 1 1 (0,4) 0 (0) 1 (2,7) 

- 2 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

- 3 2 (0,9) 2 (1,1) 0 (0) 

Mycoplasma pneumoniae (Mp) 8 (3,6) 8 (4,3) 0 (0) 

Bảng 3.4 cho thấy RV chiếm tỷ lệ cao nhất (29,5%) và RV-C là loài phổ biến 

nhất (17,4%). Sau RV, RSV là siêu vi hô hấp thường gặp đứng thứ hai và không có 

bệnh nhi nào ở nhóm vào cơn hen nặng nhiễm RSV. Chỉ có 3,1% bệnh nhi nhiễm 

siêu vi cúm và chủ yếu là siêu vi cúm A. Nhiễm VKKĐH Mp cũng chỉ gặp ở những 

bệnh nhi vào cơn hen trung bình. 
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Biểu đồ 3.1. Phân bố tỷ lệ phần trăm nhiễm siêu vi hô hấp theo nhóm tuổi (N=224). 

Biểu đồ 3.1 cho thấy RV là tác nhân ưu thế nhiễm kèm trong cơn hen cấp trung 

bình - nặng ở tất cả các nhóm tuổi. Tỷ lệ nhiễm RV có khuynh hướng tăng dần trong 

khi tỷ lệ nhiễm RSV và hBoV giảm dần theo nhóm tuổi.  

Bảng 3.5. Đặc điểm cơn hen cấp của nhóm có và không nhiễm siêu vi hô hấp (N=224).  

Đặc điểm 
Nhiễm siêu vi hô hấp 

Giá trị p 
Có (n=106) Không (n=118) 

Cơn hen nặngb 21 (19,8) 16 (13,6) 0,208 

Thời gian bệnh sử (ngày)a 2,3 ± 0,9 2,2 ± 1,0 0,473 

Thời gian cắt cơn hen (giờ)a 22,6 ± 17,6 22,5 ± 19,7 0,991 

Thời gian nằm viện (ngày)a 3,5 ± 2,0 3,9 ± 2,1 0,227 

aCác biến số được trình bày dưới dạng giá trị TB ± ĐLC, T-test with equal variances được dùng để so sánh. 
bCác biến số được trình bày dưới dạng tần số (tỷ lệ %), Chi-bình phương test được dùng để so sánh. 

Kết quả so sánh ở bảng 3.5 không tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩa về đặc điểm 

cơn hen cấp giữa 2 nhóm có và không nhiễm siêu vi hô hấp. 
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Bảng 3.6. Đặc điểm cơn hen cấp của nhóm có và không nhiễm rhinovirus (N=224).  

Đặc điểm 
Nhiễm rhinovirus (RV) 

Giá trị p 
Có (n=66) Không (n=158)  

Cơn hen nặngb 15 (22,7) 22 (13,9) 0,106 

Thời gian bệnh sử (ngày)a 2,1 ± 0,8 2,4 ± 1,0 0,069** 

Thời gian cắt cơn hen (giờ)a 22,5 ± 17,8 22,6 ± 19,1 0,964* 

Thời gian nằm viện (ngày)a 3,2 ± 1,5 3,9 ± 2,2 0,008** 

aCác biến số được trình bày dưới dạng giá trị trung bình ± độ lệch chuẩn, T-test được dùng để so sánh. 
bCác biến số được trình bày dưới dạng tần số (tỷ lệ %), Chi-bình phương test được dùng để so sánh. 

*T-test with equal variances; **T-test with unequal variances.  

 Bảng 3.6 cho thấy so với nhóm không nhiễm RV thì nhóm nhiễm RV có thời 

gian nằm viện ngắn hơn (p=0,008) mặc dù không khác biệt đáng kể về tỷ lệ cơn hen 

nặng (p=0,106) cũng như thời gian cắt cơn hen (p=0,964). 

3.2.2 Yếu tố liên quan nhiễm siêu vi hô hấp trong cơn hen trung bình - nặng 

3.2.2.1 Phân tích trên 224 bệnh nhi có thực hiện MPL-rPCR 

Bảng 3.7. Yếu tố liên quan nhiễm siêu vi hô hấp kèm trong cơn hen cấp (N=224). 

Đặc điểm 

Nhiễm siêu vi hô hấp 
OR  

[95% KTC] 

Giá 

trị p* 
Có 

(n=106) 

Không 

(n=118) 

Tuổi 5,9 ± 2,8 6,0 ± 2,5 1,0 [0,9-1,1] 0,823 

Giới tính     

Nam (n=136) 67 (49,3) 69 (50,7) 1,2 [0,7-2,1] 0,469 

Nữ (n=88) 39 (44,3) 49 (55,7)   

Nơi cư ngụ     

TP. Hồ Chí Minh (n=160) 74 (46,3) 86 (53,8) 0,9 [0,5-1,5] 0,612 

Tỉnh/thành phố khác (n=64) 32 (50) 32 (50)   

Hút thuốc lá thụ động     

Có (n=120) 56 (46,7) 64 (53,3) 0,9 [0,6-1,6] 0,833 

Không (n=104) 50 (48,1) 54 (51,9)   

Các biến số được trình bày bằng tần số (tỷ lệ %), ngoại trừ biến tuổi được trình bày dưới dạng TB ± ĐLC. 

*Mô hình hồi quy logistic nhị phân đơn biến. OR: Odds Ratio; 95% KTC: 95% khoảng tin cậy. 
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Kết quả phân tích hồi quy logistic nhị phân đơn biến ở bảng 3.7 không tìm 

thấy yếu tố liên quan với NSVHH kèm trong cơn hen cấp trung bình - nặng. 

Bảng 3.8. Yếu tố liên quan nhiễm rhinovirus kèm trong cơn hen cấp (N=224). 

Đặc điểm 

Nhiễm rhinovirus 
OR  

[95% KTC] 

Giá trị 

p* 
Có 

(n=66) 

Không 

(n=158) 

Tuổi 6,5 ± 2,9 5,7 ± 2,5 1,1 [1,0-1,2] 0,039 

Giới tính     

Nam (n=136) 41 (30,1) 95 (69,9) 1,1 [0,6-2,0] 0,781 

Nữ (n=88) 25 (28,4) 63 (71,6)   

Nơi cư ngụ     

TP. Hồ Chí Minh (n=160) 49 (30,6) 111 (69,4) 1,2 [0,6-2,3] 0,547 

Tỉnh/thành phố khác (n=64) 17 (26,6) 47 (73,4)   

Hút thuốc lá thụ động     

Có (n=120) 33 (27,5) 87 (72,5) 0,8 [0,5-1,5] 0,489 

Không (n=104) 33 (31,7) 71 (68,3)   

Các biến số được trình bày bằng tần số (tỷ lệ %), ngoại trừ biến tuổi được trình bày dưới dạng TB ± ĐLC. 

*Mô hình hồi quy logistic nhị phân đơn biến. OR: Odds Ration; 95% KTC: 95% khoảng tin cậy. 

Kết quả phân tích ở bảng 3.8 ghi nhận tuổi có liên quan với nhiễm RV kèm 

trong cơn hen cấp trung bình - nặng với OR [95% KTC] là 1,1 [1,0-1,2], p=0,039). 

3.2.2.2 Phân tích trên 132 bệnh nhi có thực hiện SPT 

Bảng 3.9. Yếu tố liên quan nhiễm siêu vi hô hấp trong cơn hen cấp (N=132). 

Đặc điểm Nhiễm siêu vi hô hấp 
OR  

[95% KTC] 

Giá trị 

p* 
Có 

(n=61) 

Không 

(n=71) 

Tuổi 6,5 ± 2,7 6,1 ± 2,6  1,1 [0,9-1,2] 0,355 

Giới tính     

Nam (n=82) 39 (47,6) 43 (52,4) 1,2 [0,6-2,3] 0,691 

Nữ (n=50) 22 (44,0) 28 (56,0)   

Hen dị ứng     

Có (n=109) 50 (45,9) 59 (54,1) 0,9 [0,4-2,3] 0,864 

Không (n=23) 11 (47,8) 12 (52,2)   
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Nơi cư ngụ     

TP. Hồ Chí Minh (n=95) 44 (46,3) 51 (53,7) 1,0 [0,5-2,2] 0,969 

Tỉnh/thành phố khác (n=37) 17 (45,9) 20 (54,1)   

Hút thuốc lá thụ động     

Có (n=65) 27 (41,5) 38 (58,5) 0,7 [0,3-1,4] 0,289 

Không (n=67) 34 (50,7) 33 (49,3)   

Các biến số được trình bày bằng tần số (tỷ lệ %), ngoại trừ biến tuổi được trình bày dưới dạng TB ± ĐLC. 

*Mô hình hồi quy logistic nhị phân đơn biến. OR: Odds Ration; 95% KTC: 95% khoảng tin cậy. 

Không tìm thấy yếu tố liên quan với NSVHH kèm trong cơn hen cấp trung 

bình - nặng ở 132 bệnh nhi có thực hiện SPT (Bảng 3.9). 

Bảng 3.10. Yếu tố liên quan nhiễm rhinovirus trong cơn hen cấp (N=132). 

Đặc điểm 

Nhiễm rhinovirus 
OR  

[95% KTC] 

Giá trị 

p* 
Có 

(n=40) 

Không 

(n=92) 

Tuổi 6,9 ± 2,7 6,0 ± 2,6 1,1 [1,0-1,3] 0,074 

Giới tính     

Nam (n=82) 26 (31,7) 56 (68,3) 1,2 [0,6-2,6] 0,653 

Nữ (n=50) 14 (28,0) 36 (72,0)   

Hen dị ứng     

Có (n=109) 36 (33,0) 73 (67,0) 2,3 [0,7-7,4] 0,147 

Không (n=23) 4 (17,4) 19 (82,6)   

Nơi cư ngụ     

TP. Hồ Chí Minh (n=95) 30 (31,6) 65 (68,4) 1,2 [0,5-2,9] 0,610 

Tỉnh/thành phố khác (n=37) 10 (27,0) 27 (73,0)   

Hút thuốc lá thụ động     

Có (n=65) 16 (24,6) 49 (75,4) 0,6 [0,3-1,2] 0,163 

Không (n=67) 24 (35,8) 43 (64,2)   

Các biến số được trình bày bằng tần số (tỷ lệ %), ngoại trừ biến tuổi được trình bày dưới dạng TB ± ĐLC. 

*Mô hình hồi quy logistic nhị phân đơn biến. OR: Odds Ration; 95% KTC: 95% khoảng tin cậy. 

Kết quả phân tích hồi quy logistic nhị phân đơn biến ở bảng 3.10 cho thấy 2 

yếu tố tuổi và hen dị ứng có thể liên quan với nhiễm RV trong cơn hen cấp trung bình 
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- nặng (0,050 < p < 0,150). Vì vậy, 2 biến số này được đưa vào mô hình phân tích hồi 

quy logistic nhị phân đa biến (bảng 3.11) để kiểm tra lại mối liên quan này.  

Bảng 3.11. Phân tích hồi quy logistic đa biến yếu tố liên quan nhiễm rhinovirus trong 

cơn hen cấp (N=132). 

Đặc điểm Odds Ratio 95% khoảng tin cậy  Giá trị p 

Tuổi 1,1 1,0-1,3 0,149 

Hen dị ứng 1,9 0,6-6,3 0,279 

Hằng số 0,1  0,002 

Các biến số ≥6 tuổi, nơi cư ngụ, hút thuốc lá thụ động được đưa vào mô hình hồi quy logistic đa biến. 

Kết quả phân tích hồi quy logistic nhị phân đa biến ở bảng 3.11 xác định không 

tìm thấy yếu tố liên quan nhiễm RV trong cơn hen cấp trung bình - nặng (p>0,050).  

3.3 Hen dị ứng và yếu tố liên quan 

Chỉ có 132/224 (58,9%) bệnh nhi tham gia nghiên cứu có thực hiện SPT với 

các DNKK trong nhà thường gặp. Trong nhóm bệnh nhi có thực hiện SPT, đa số là 

trẻ <6 tuổi (51,5%), giới tính nam (62,1%), cư ngụ ở TP. Hồ Chí Minh (72%), và có 

tiền căn chẩn đoán hen (54,5%). 

Bảng 3.12. Đặc điểm dịch tễ và đặc điểm cơn hen của 2 nhóm có và không thực hiện 

SPT (N=224). 

Đặc điểm 

Thực hiện SPT 

Giá trị p Có 

(n=132) 

Không 

(n=92) 

≥6 tuổi    

Có 64 (48,5) 27 (29,3) 0,004 

Không 68 (51,5) 65 (70,7)  

Giới tính    

Nam  82 (62,1) 54 (58,7) 0,606 

Nữ 50 (37,9) 38 (41,3)  
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Viêm da cơ địa    

Có 25 (18,9) 17 (18,5) 0,931 

Không 107 (81,1) 75 (81,5)  

Cha hoặc mẹ bị hen     

Có 12 (9,1) 10 (10,9) 0,660 

Không 120 (90,9) 82 (89,1)  

Tiền căn được chẩn đoán hen    

Có 72 (54,5) 47 (51,1) 0,610 

Không 60 (45,5) 45 (48,9)  

Nơi cư ngụ    

TP. Hồ Chí Minh 95 (72,0) 65 (70,7) 0,830 

Tỉnh/thành phố khác 37 (28,0) 27 (29,3)  

Hút thuốc lá thụ động    

Có 65 (49,2) 55 (59,8) 0,120 

Không 67 (50,8) 37 (40,2)  

Nhiễm siêu vi hô hấp    

Có 61 (46,2) 45 (48,9) 0,690 

Không 71 (53,8) 47 (51,1)  

Cơn hen nặng    

Có 23 (17,4) 14 (15,2) 0,662 

Không 109 (82,6) 78 (84,8)  

Các biến số được trình bày dưới dạng tần số (tỷ lệ %), so sánh giữa 2 nhóm có và không thực hiện SPT 

bằng Chi-bình phương test. 

Bảng 3.12 cho thấy nhóm thực hiện SPT có tỷ lệ trẻ ≥6 tuổi cao hơn so với 

nhóm không thực hiện SPT (p=0,004). Tỷ lệ các đặc điểm dịch tễ khác cũng như tỷ 

lệ cơn hen cấp nặng thì không có sự khác biệt đáng kể giữa 2 nhóm bệnh nhi có và 

không thực hiện SPT (p>0,050).  

3.3.1 Các biểu hiện của cơ địa dị ứng 

Nghiên cứu ghi nhận có 82 trẻ chỉ có mẫn cảm dị ứng với DNKK (nghĩa là có 

SPT (+)), 17 trẻ có SPT (+) và viêm da cơ địa, 7 trẻ có SPT (+) và cha/mẹ bị hen, 2 

trẻ có SPT (+) kèm viêm da cơ địa và cha/mẹ hen, 1 trẻ có SPT (+) kèm viêm da cơ 
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địa và dị ứng tôm, 19 trẻ chỉ có viêm da cơ địa, 3 trẻ có viêm da cơ địa và cha/mẹ 

hen, 10 trẻ chỉ có cha/mẹ bị hen và 1 trẻ chỉ có dị ứng đạm sữa bò. Đáng lưu ý, trong 

số 22 bệnh nhi có cha và/hoặc mẹ bị hen thì chỉ có 12/22 (54,5%) trẻ tái khám làm 

SPT và 10/12 (83,3%) số trẻ này đã từng được chẩn đoán hen trước đây. 

Bảng 3.13. Các biểu hiện của cơ địa dị ứng. 

Đặc điểm Tần số (%) 

Dị ứng thức ăn; N=224 2 (8,9) 

- Đạm sữa bò 1 (4,5) 

- Tôm 1 (4,5) 

Cha và/hoặc mẹ bị hen; N=224 22 (9,8) 

- Cha bị hen 13 (5,8) 

- Mẹ bị hen 9 (4,0) 

Viêm da cơ địa; N=224 42 (18,8) 

Mẫn cảm dị ứng với DNKK; N=132* 109 (82,6) 

*Chỉ có 132 bệnh nhi hen có thực hiện SPT với DNKK. 

Bảng 3.13 cho thấy mẫn cảm dị ứng với DNKK là biểu hiện nhiều nhất của cơ 

địa dị ứng (82,6%), kế đến là viêm da cơ địa (18,8%).  

3.3.2 Hen dị ứng 

Tỷ lệ bệnh nhi hen dị ứng (bệnh nhi hen có mẫn cảm dị ứng với DNKK) là 

82,6%. Tỷ lệ hen dị ứng tăng dần theo nhóm tuổi với các tỷ lệ lần lượt là 72,1% (<6 

tuổi), 93,3% (6-<12 tuổi), 100% (≥12 tuổi); Chi-bình phương test, p=0,004. 

Trong 109 bệnh nhi hen dị ứng, tỷ lệ bệnh nhi mẫn cảm đa DNKK (mẫn cảm 

dị ứng với ≥2 DNKK) là 85,3% (93/109), tỷ lệ bệnh nhi mẫn cảm dị ứng với ≥3 

DNKK và ≥4 DNKK lần lượt là 39,4% (43/109) và 7,3% (8/109). Tỷ lệ cơn hen nặng 

không khác biệt giữa nhóm mẫn cảm đa DNKK và nhóm chỉ mẫn cảm 1 DNKK 

(18,3% so với 18,8%; Fisher’s exact test; p=0,599). 

Trong nhóm bệnh nhi mẫn cảm đa DNKK, 92/93 (98,9%) trường hợp có mẫn 

cảm với mạt nhà Df. Bệnh nhi hen mẫn cảm đa DNKK gồm mẫn cảm dị ứng mạt nhà 

Df và Dp (48 trẻ); mạt nhà Df và gián (1 trẻ); mạt nhà Df, Dp và gián (24 trẻ); mạt 

nhà Df, Dp và lông mèo (7 trẻ); mạt nhà Df, Dp và lông chó (3 trẻ); mạt nhà Df, gián 
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và lông chó (1 trẻ); mạt nhà Df, Dp, gián và lông chó (2 trẻ); mạt nhà Df, Dp, gián và 

lông mèo (2 trẻ); mạt nhà Df, Dp, lông chó và mèo (2 trẻ); mạt nhà Df, Dp, gián, lông 

chó và mèo (2 trẻ); mạt nhà Dp và lông chó (1 trẻ). 

Bảng 3.14. Kết quả thử nghiệm lẩy da với dị nguyên không khí (N=132). 

Kết quả SPT 

Chung 

(N=132) 

Cơn hen 

trung bình 

(n=109) 

Cơn hen 

nặng 

(n=23) 

Giá trị p 

Loại DNKK mẫn cảm  

- Mạt nhà (chung) 107 (81,1) 88 (80,7) 19 (82,6) 0,835# 

o Mạt nhà Df 100 (75,8) 82 (75,2) 18 (78,3) 0,758# 

o Mạt nhà Dp   97 (73,5) 79 (72,5) 18 (78,3) 0,568# 

- Gián   32 (24,2) 27 (24,8) 5 (21,7) 0,758# 

- Lông chó 13 (9,8) 10 (9,2) 3 (13,0) 0,699$ 

- Lông mèo 13 (9,8) 10 (9,2) 3 (13,0) 0,699$ 

Số lượng DNKK mẫn cảm  

- 0 DNKK 23 (17,4) 20 (18,3) 3 (13,0)  

- 1 DNKK 16 (12,1) 13 (11,9) 3 (13,0) 

- 2 DNKK 50 (37,9) 42 (38,5) 8 (34,8)  

- 3 DNKK 35 (26,5) 27 (24,8) 8 (34,8)  

- 4 DNKK 6 (4,5) 5 (4,6) 1 (4,3)  

- 5 DNKK 2 (1,5) 2 (1,8) 0 (0)  
#So sánh tỷ lệ mẫn cảm từng loại DNKK giữa nhóm bệnh nhi vào cơn hen trung bình và nhóm bệnh nhi vào 

cơn hen nặng bằng Chi-bình phương test. 
$So sánh tỷ lệ mẫn cảm từng loại DNKK giữa nhóm bệnh nhi vào cơn hen trung bình và nhóm bệnh nhi vào 

cơn hen nặng bằng Fisher’s exact test. 

Bảng 3.14 ghi nhận mạt nhà là DNKK phổ biến nhất trong số các DNKK trong 

nhà thường gặp mà bệnh nhi hen dị ứng có mẫn cảm, chiếm tỷ lệ 81,1%. Sau mạt nhà 

thì gián là loại DNKK trong nhà thường gặp thứ nhì (24,2%). Không có sự khác biệt 

về tỷ lệ mẫn cảm từng loại DNKK giữa nhóm bệnh nhi vào cơn hen trung bình và 

nhóm bệnh nhi vào cơn hen nặng (p>0,050). 

Liên quan đến số lượng DNKK mẫn cảm dị ứng thì mẫn cảm với 2 DNKK 

chiếm tỷ lệ cao nhất (37,9%), mẫn cảm với 3 DNKK chiếm tỷ lệ cao thứ nhì (26,5%). 

Chỉ có 2 bệnh nhi mẫn cảm dị ứng với cả 5 loại DNKK (1,5%) và cả 2 trường hợp 

này đều thuộc nhóm vào cơn hen trung bình. 
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Bảng 3.15. Tình trạng mẫn cảm dị ứng dị nguyên không khí theo nhóm tuổi (N=132). 

Mẫn cảm dị ứng DNKK 
<6 tuổi 

(n=68) 

≥6 tuổi 

(n=64) 
Giá trị p 

Mẫn cảm đa DNKK 46 (67,6) 47 (73,4) 0,466 

Mẫn cảm với ≥1 DNKK 49 (72,1) 60 (93,8) 0,001 

- Mạt nhà 48 (70,6) 59 (92,2) 0,002 

o Mạt nhà Df 47 (69,1) 53 (82,8) 0,067 

o Mạt nhà Dp 45 (66,2) 52 (81,3) 0,050 

- Gián 15 (22,1) 17 (26,6) 0,546 

- Lông chó 7 (10,3) 6 (9,4) 0,859 

- Lông mèo 5 (7,4) 8 (12,5) 0,321 

Các biến số được trình bày dưới dạng tần số (tỷ lệ %), so sánh giữa 2 nhóm bằng Chi-bình phương test. 

Bảng 3.15 ghi nhận nhóm bệnh nhi ≥6 tuổi có tỷ lệ hen dị ứng cao hơn 

(p=0,001) cũng như tỷ lệ mẫn cảm dị ứng với mạt nhà cao hơn (p=0,002) so với nhóm 

bệnh nhi <6 tuổi. Không có sự khác biệt về tỷ lệ mẫn cảm dị ứng với riêng từng loại 

DNKK cũng như tỷ lệ mẫn cảm đa DNKK giữa 2 nhóm tuổi này (p≥0,050). 

3.3.3 Yếu tố liên quan hen dị ứng 

Bảng 3.16. Yếu tố liên quan hen dị ứng (N=132). 

Đặc điểm 

Hen dị ứng 
OR  

[95% KTC] 

Giá trị 

p* 
Có 

(n=109) 

Không 

(n=23) 

≥6 tuổi     

Có (n=64) 60 (93,8) 4 (6,3) 5,8 [1,9-18,2] 0,003 

Không (n=68) 49 (72,1) 19 (27,9)   

Giới tính     

Nam (n-82) 70 (85,4) 12 (14,6) 1,6 [0,7-4,1] 0,282 

Nữ (n=50) 39 (78,0) 11 (22,0)   

Viêm da cơ địa     

Có (n=25) 20 (80,0) 5 (20,0) 0,8 [0,3-2,4] 0,706 

Không (n=107) 89 (83,2) 18 (16,8)   

Cha hoặc mẹ bị hen      

Có (n=12) 9 (75,0) 3 (25,0) 0,6 [0,1-2,4] 0,472 

Không (n=120) 100 (83,3) 20 (16,7)   
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Nơi cư ngụ     

TP. Hồ Chí Minh (n=95) 84 (88,4) 11 (11,6) 3,7 [1,4-9,3] 0,006 

Tỉnh/thành phố khác (n=37) 25 (67,6) 12 (32,4)   

Hút thuốc lá thụ động     

Có (n=65) 58 (89,2) 7 (10,8) 2,6 [1,0-6,8] 0,052 

Không (n=67) 51 (76,1) 16 (23,9)   

Các biến số được trình bày dưới dạng tần số (tỷ lệ %). 

*Mô hình hồi quy logistic nhị phân đơn biến. OR: Odds Ratio; 95% KTC: 95% khoảng tin cậy. 

 Kết quả phân tích hồi quy logistic nhị phân đơn biến ở bảng 3.16 cho thấy tuổi 

≥6 tuổi và cư ngụ ở TP. Hồ Chí Minh có liên quan với hen dị ứng với OR [95% KTC] 

lần lượt là 5,8 [1,9-18,2] (p=0,003) và 3,7 [1,4-9,3] (p=0,006).  

Với p<0,150, 3 biến số (tuổi, nơi cư ngụ và hút thuốc lá thụ động) được đưa 

vào mô hình hồi quy logistic nhị phân đa biến để kiểm tra lại mối liên quan này. 

Bảng 3.17. Phân tích hồi quy logistic đa biến yếu tố liên quan hen dị ứng (N=132). 

Đặc điểm Odds Ratio 95% khoảng tin cậy  Giá trị p 

≥6 tuổi 6,9 2,1-23,3 0,002 

Cư ngụ ở TP. Hồ Chí Minh 4,1 1,5-11,5 0,007 

Hút thuốc lá thụ động 2,9 1,0-8,4 0,047 

Hằng số 0,6  0,372 

Các biến số ≥6 tuổi, nơi cư ngụ, hút thuốc lá thụ động được đưa vào mô hình hồi quy logistic đa biến. 

Phương trình hồi quy nhị phân đa biến như sau: 

loge [
Pi

1−Pi
] = −0,4 + 1,9 x ≥ 6 tuổi + 1,4 x sống ở TP. Hồ Chí Minh +

1,1 x hút thuốc lá thụ động. 

Kết quả phân tích hồi quy logistic nhị phân đa biến (bảng 3.17) ghi nhận trẻ 

≥6 tuổi, cư ngụ ở TP. Hồ Chí Minh và hút thuốc lá thụ động tăng đáng kể Odds mắc 

hen dị ứng với các giá trị OR [95% KTC] lần lượt là 6,9 [2,1-23,3] (p=0,002), 4,1 

[1,5-11,5] (p=0,007) và 2,9 [1,0-8,4] (p=0,047). 
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Bảng 3.18. Đặc điểm cơn hen cấp giữa 2 nhóm hen dị ứng và không dị ứng (N=132). 

Đặc điểm cơn hen cấp 
Chung 

(n=132) 

Hen dị ứng 

Giá trị p Có 

(n=109) 

Không 

(n=23) 

Có NSVHHb 61 (46,2) 50 (45,9) 11 (47,8) 0,864 

Có nhiễm RVb 40 (30,3) 36 (33) 4 (17,4) 0,138 

Cơn hen nặngb 23 (17,4) 20 (18,3) 3 (13,0) 0,542 

Thời gian bệnh sử (ngày)a 2,2 ± 1,0 2,1 ± 0,9 2,7 ± 1,4 0,049** 

Thời gian cắt cơn hen (giờ)a 21,1 ± 16,0 22,4 ± 16,8 15,2 ± 9,2 0,006** 

Thời gian nằm viện (ngày)a 3,4 ± 1,8 3,2 ± 1,7 4,0 ± 2,0 0,052* 
aCác biến số được trình bày dưới dạng giá trị TB ± ĐLC, T-test được dùng để so sánh. 
bCác biến số được trình bày dưới dạng tần số (tỷ lệ %), Chi-bình phương test được dùng để so sánh. 

*T-test with equal variances; **T-test with unequal variances. 

Bảng 3.18 cho thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ NSVHH (p=0,864) cũng 

như tỷ lệ nhiễm RV (p=0,138) giữa 2 nhóm bệnh nhi có hen dị ứng và không hen dị 

ứng. Ngoài ra, bệnh nhi hen dị ứng có thời gian bệnh sử ngắn hơn (p=0,049) và cần 

nhiều thời gian hơn để cắt cơn hen (p=0,006) so với nhóm bệnh nhi không hen dị ứng 

mặc dù không có sự khác biệt về tỷ lệ cơn hen nặng giữa 2 nhóm này (p=0,542). 

Bảng 3.19. Đặc điểm cơn hen cấp giữa 2 nhóm có và không mẫn cảm mạt nhà 

(N=132). 

Đặc điểm cơn hen cấp 

Mẫn cảm dị ứng với mạt nhà 

Giá trị p Có 

(n=107) 

Không 

(n=25) 

Cơn hen nặngb 19 (17,8) 4 (16,0) 0,835 

Thời gian bệnh sử (ngày)a 2,1 ± 0,9 2,8 ± 1,4 0,018 

Thời gian cắt cơn hen (giờ)a 22,6 ± 16,9 14,9 ± 8,9 0,002 

Thời gian nằm viện (ngày)a 3,2 ± 1,5 4,3 ± 2,7 0,045 

aCác biến số được trình bày dưới dạng giá trị TB ± ĐLC, T-test with unequal variances được dùng để so sánh. 
bCác biến số được trình bày dưới dạng tần số (tỷ lệ %), Chi-bình phương test được dùng để so sánh. 

Kết quả ở bảng 3.19 cho thấy bệnh nhi hen mẫn cảm dị ứng với mạt nhà có 

thời gian bệnh sử ngắn hơn (p=0,018), cần nhiều thời gian hơn để cắt cơn hen 

(p=0,002) và thời gian nằm viện ngắn hơn (p=0,045) so với nhóm còn lại mặc dù 

không có sự khác biệt về tỷ lệ cơn hen nặng giữa 2 nhóm này (p=0,835). 
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3.4 Mối liên quan giữa nhiễm siêu vi hô hấp và đặc điểm cơn hen cấp ở bệnh 

nhi hen dị ứng 

Dân số nghiên cứu của chúng tôi có 3 bệnh nhi đồng nhiễm vi khuẩn không điển 

hình Mp và siêu vi hô hấp nhưng trong 109 bệnh nhi hen dị ứng chỉ có 2 bệnh nhi 

đồng nhiễm Mp và siêu vi hô hấp. Để phân tích mối liên quan của NSVHH với độ 

nặng cơn hen trên bệnh nhi hen dị ứng, chúng tôi loại bỏ 2 trẻ đồng nhiễm này.   

Nhóm bệnh nhi còn lại có tuổi trung bình là 6,6 ± 2,7 tuổi và trẻ ≥6 tuổi chiếm 

tỷ lệ 55,1%. Bệnh nhi nam ưu thế gấp 1,8 lần so với nữ (nam/nữ=69/38). Đa số bệnh 

nhi cư ngụ ở TP. Hồ Chí Minh (76,6%), có hút thuốc lá thụ động (54,2%) và từng 

được chẩn đoán hen trước đây (54,2%).  

Tỷ lệ NSVHH kèm trong cơn hen cấp là 44,9% và RV là tác nhân ưu thế với tỷ 

lệ 31,8%. Thời gian bệnh sử trung bình là 2,1 ± 0,9 ngày, thời gian cắt cơn hen trung 

bình là 22,7 ± 16,8 giờ, và thời gian nằm viện trung bình là 3,2 ± 1,7 ngày. 

Bảng 3.20. Yếu tố liên quan cơn hen nặng ở bệnh nhi hen dị ứng (N=107). 

Đặc điểm 

Cơn hen nặng 
OR  

[95% KTC] 

Giá trị 

p* 
Có 

(n=20) 

Không 

(n=87) 

Tuổi 6,9 ± 2,7 6,5 ± 2,7 1,1 [0,9-1,3] 0,527 

Giới tính     

Nam (n=69) 14 (20,3) 55 (79,7) 1,4 [0,5-3,9] 0,569 

Nữ (n=38) 6 (15,8) 32 (84,2)   

Nơi cư ngụ   1,9 [0,5-7,2] 0,333 

TP. Hồ Chí Minh (n=82) 17 (20,7) 65 (79,3)   

Tỉnh/thành phố khác (n=25) 3 (12,0) 22 (88,0)   

Hút thuốc lá thụ động     

Có (n=58) 14 (24,1) 44 (75,9) 2,3 [0,8-6,5] 0,122 

Không (n=49) 6 (12,2) 43 (87,8)   

Tiền căn được chẩn đoán hen     

Có (n=58) 12 (20,7) 46 (79,3) 1,3 [0,5-3,6] 0,565 

Không (n=49) 8 (16,3) 41 (83,7)   

Nhiễm siêu vi hô hấp     

Có (n=48) 13 (27,1) 35 (72,9) 2,8 [1,0-7,6] 0,050 

Không (n=59) 7 (11,9) 52 (88,1)   

Các biến số được trình bày dưới dạng tần số (tỷ lệ %). 

*Mô hình hồi quy logistic nhị phân đơn biến. OR: Odds Ratio; 95% KTC: 95% khoảng tin cậy. 
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 Kết quả phân tích hồi quy logistic đơn biến ở bảng 3.20 cho thấy 2 yếu tố 

(NSVHH và hút thuốc lá thụ động) có thể liên quan với cơn hen nặng ở bệnh nhi hen 

dị ứng (0,050 ≤ p <0,150). Vì vậy, 2 biến số (hút thuốc lá thụ động và NSVHH) được 

đưa vào phân tích hồi quy logistic nhị phân đa biến (bảng 3.21). 

Bảng 3.21. Phân tích hồi quy logistic đa biến yếu tố liên quan cơn hen nặng ở  

bệnh nhi hen dị ứng (N=107). 

Đặc điểm Odds Ratio 95% khoảng tin cậy  Giá trị p 

Hút thuốc lá thụ động 2,5 0,8-7,2 0,099 

Nhiễm siêu vi hô hấp 2,9 1,0-8,2 0,041 

Hằng số 0,1  0,000 

Các biến số hút thuốc lá thụ động và nhiễm siêu vi hô hấp được đưa vào mô hình hồi quy logistic đa biến 

Kết quả phân tích hồi quy logistic nhị phân đa biến ở bảng 3.21 xác định 

NSVHH có liên quan với cơn hen cấp nặng ở bệnh nhi hen dị ứng với OR [95% KTC] 

là 2,9 [1,0-8,2]; p=0,041. 

Bảng 3.22. Đặc điểm cơn hen cấp giữa 2 nhóm có và không NSVHH trên bệnh nhi 

hen dị ứng (N=107). 

Đặc điểm 
Nhiễm siêu vi hô hấp Giá trị p 

Có (n=48) Không (n=59)  

Thời gian bệnh sử (ngày) 2,0 ± 0,9 2,1 ± 0,9 0,663 

Thời gian cắt cơn hen (giờ) 22,7 ± 18,2 22,7 ± 15,8 0,986 

Thời gian nằm viện (ngày) 3,2 ± 1,5 3,2 ± 1,8 0,997 

Các biến số được trình bày dưới dạng TB ± ĐLC, T-test with equal variances được dùng để so sánh. 

Bảng 3.22 cho thấy không có mối liên quan giữa NSVHH với thời gian bệnh 

sử, thời gian cắt cơn hen và thời gian nằm viện ở bệnh nhi hen dị ứng vào cơn hen 

cấp trung bình - nặng.  
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Chương 4. BÀN LUẬN 

4.1 Đặc điểm dân số nghiên cứu 

4.1.1 Tuổi  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi trung bình là 5,9 ± 2,6 tuổi, nhỏ nhất là 

3 tuổi và lớn nhất là 13,6 tuổi. Cùng thực hiện nghiên cứu trên bệnh nhi nhập viện vì 

cơn hen cấp tại bệnh viện Nhi Đồng 1, nhưng tuổi trung bình trong dân số nghiên cứu 

của chúng tôi lớn hơn so với tuổi trung bình trong 2 nghiên cứu của Võ Lê Vi Vi 

(2014) và Hồ Thiên Hương (2015) đều là 4,2 tuổi.44,45 So sánh với các nghiên cứu 

trên trẻ em vào cơn hen cấp ở các quốc gia khác, tuổi trung bình trong nghiên cứu 

của chúng tôi cũng lớn hơn so với tuổi trung bình trong các nghiên cứu của Awasthi 

S (2012) và Kassisse (2018).19,21 Ngược lại, so với các nghiên cứu của Biscardi S 

(2004), Joao SM (2007), Rueter K (2012), Leung TF (2013), Wood PR (2013), Meza 

ED (2016), và Costa LD (2018) thì tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi 

nhỏ hơn tuổi trung bình trong các nghiên cứu này (Bảng 4.1).11,13,15,17,18,20,22 

Sự khác biệt này có thể do tiêu chuẩn về tuổi khi chọn mẫu nghiên cứu. Dựa 

trên mô hình diễn biến khò khè ở trẻ em trong nghiên cứu Tucson’s và COAST cho 

thấy trẻ <3 tuổi có thể có những đợt khò khè cấp thoáng qua do siêu vi trong bệnh 

cảnh viêm tiểu phế quản.62,145 Đồng thời, chẩn đoán hen ở trẻ em Việt Nam chủ yếu 

dựa vào lâm sàng do sự hạn chế trong tiếp cận các cận lâm sàng chẩn đoán. Vì vậy, 

chúng tôi đã chọn giới hạn dưới là 3 tuổi để tăng độ tin cậy của chẩn đoán hen. Các 

nghiên cứu có tuổi trung bình lớn hơn so với dân số nghiên cứu của chúng tôi như 

Costa LD đã chọn dân số nghiên cứu ≥4 tuổi, Wood PR nghiên cứu ở nhóm trẻ ≥5 

tuổi và Joao SM chọn nhóm trẻ ≥6 tuổi.11,17,20 Trong khi đó, các tác giả còn lại chọn 

giới hạn tuổi dưới thấp hơn, chẳng hạn như 1 tuổi (Awasthi S), 2 tuổi (Võ Lê Vi Vi, 

Hồ Thiên Hương, và Kassisse E).19,21,44,45 Ngoại lệ, nghiên cứu của Meza ED, 

Biscardi S và Rueter K có tuổi trung bình lớn hơn so với nghiên cứu của chúng tôi 

mặc dù giới hạn tuổi dưới của chúng tôi lớn hơn so với nghiên cứu của họ.15,18,22 

Nghiên cứu của Leung TF chọn giới hạn tuổi dưới bằng với chúng tôi nhưng giới hạn 
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tuổi trên của họ là 18 tuổi, lớn hơn so với nghiên cứu của chúng tôi nên tuổi trung 

bình của họ cũng lớn hơn so với dân số nghiên cứu của chúng tôi.13  

Bảng 4.1. Tuổi trung bình của bệnh nhi vào cơn hen cấp trong các nghiên cứu.  

Tác giả, năm, quốc gia Dân số nghiên cứu Cỡ mẫu Tuổi  

trung bình 

Awasthi S, 2012, Ấn Độ19 Nhập viện, 1-12 tuổi 44 52,8 tháng 

Võ Lê Vi Vi, 2014, Việt Nam44 Nhập viện, 2-15 tuổi 285 4,2 tuổi 

Hồ Thiên Hương, 2015, Việt Nam45 Nhập viện, 2-15 tuổi 261 4,2 tuổi 

Kassie E, 2018, Venezuela21 Nhập khoa Cấp cứu, 

2-12 tuổi 

130 5 tuổi 

Chúng tôi, 2023, Việt Nam Nhập viện, 3-15 tuổi 224 5,9 tuổi 

Biscardi S, 2004, Pháp22 Nhập viện, 2-15 tuổi 170 6,1 tuổi và 

6,5 tuổi† 

Joao SM, 2007, Bồ Đào Nha20 Nhập khoa Cấp cứu,  

6-12 tuổi 

54 8,5 tuổi 

Rueter K, 2012, Úc15 Nhập khoa Cấp cứu,  

2-16 tuổi 

218 6,6 tuổi 

Leung TF, 2013, Hồng Kông13 Nhập viện, 3-18 tuổi 209 7,6 tuổi 

Wood PR, 2013, Hoa Kỳ17 Nhập viện, 5-17 tuổi 53 9,5 tuổi 

Meza ED, 2016, Colombia18 Nhập khoa Cấp cứu,  

2-15 tuổi 

169 7,2 tuổi 

Costa LD, 2018, Brazil11 Nhập khoa Cấp cứu, 

4-14 tuổi 

92 7 tuổi 

Tuổi tiền học đường được xem là một yếu tố có thể liên quan với cơn hen cấp 

nặng.4 Trẻ tuổi tiền học đường được nhắc đến trong nghiên cứu của chúng tôi là trẻ 

<6 tuổi (hoặc ≤5 tuổi) dựa theo quy định tuổi học lớp 1 là 6 tuổi của Bộ Giáo Dục và 

Đào Tạo Việt Nam, định nghĩa được sử dụng trong nhiều nghiên cứu và theo phân 

nhóm tuổi hen của GINA 2023.68,146,147 Tỷ lệ bệnh nhi hen ≤5 tuổi trong nghiên cứu 

của chúng tôi chiếm ưu thế (59,4%), và tỷ lệ này thấp hơn so với nghiên cứu của 

 
† 6,1 tuổi ở nhóm trẻ lần đầu chẩn đoán hen và 6,5 tuổi ở nhóm từng được chẩn đoán hen trước đó. 
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Nguyễn Thị Diệu Thúy (2018) trên 115 trẻ em <15 tuổi nhập Viện Nhi Trung Ương 

vì cơn hen cấp (66%).40 Các nghiên cứu khác ở nước ngoài ghi nhận tỷ lệ bệnh nhi 

tuổi tiền học đường khoảng 40-60%.18,19  

Ở người bình thường, kháng trở đường thở trung tâm (từ khí quản đến phế 

quản nhánh thế hệ thứ 12-15) trên một gram nhu mô phổi thì gần như hằng định ở 

mọi độ tuổi trong khi kháng trở đường dẫn khí ngoại biên giảm đáng kể sau 5 tuổi.148 

Nói cách khác, kháng trở đường dẫn khí của trẻ tuổi tiền học đường cao hơn nhiều so 

với trẻ lớn hơn.148 Những biến đổi bệnh học liên quan hen, đặc biệt trong cơn hen 

cấp, làm tăng đáng kể kháng trở đường dẫn khí ngoại biên của trẻ.149 Như vậy, trẻ 

càng nhỏ với kháng trở đường thở cao sẵn có thì càng dễ khó thở nặng trong cơn hen 

cấp.4,5 Thêm nữa, nhiều bằng chứng khoa học gần đây cho thấy có nhiều biến thể của 

phân tử cadherin-related family member 3 tăng nguy cơ mắc cơn hen nặng ở trẻ em 

2-6 tuổi do thay đổi tính liên kết của biểu mô đường thở, hỗ trợ sự xâm nhập và tăng 

sinh của siêu vi hô hấp.5 Tất cả những yếu tố này góp phần tăng nguy cơ mắc cơn hen 

cấp nặng, nhất là cơn hen cấp do NSVHH ở trẻ tuổi tiền học đường. Tuy nhiên, nghiên 

cứu của chúng tôi đã không tìm thấy mối liên quan giữa tuổi và cơn hen nặng (Bảng 

3.1, Bảng 3.20). 

4.1.2 Giới tính 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tỷ lệ bệnh nhi nam nhiều hơn bệnh 

nhi nữ, tương tự với nhiều tác giả khác. Tỉ số nam : nữ trong nghiên cứu của chúng 

tôi là 1,5. Tỉ số này trong nghiên cứu của Meza ED là 1,2; của Joao SM là 1,3; của 

Võ Lê Vi Vi, Hồ Thiên Hương và Awasthi S là 1,4; của Nguyễn Thị Diệu Thúy và 

Costa LD là 1,6; của Ozcan C là 1,8; và của Merckx J là 2.10,11,16,18-20,40,44,45 Ngược 

lại, nghiên cứu của Kassisse E ghi nhận bệnh nhi nữ nhiều hơn nam ở nhóm vô cơn 

hen cấp với tỉ số nữ : nam là 1,2.21  

Tần suất mắc hen gặp ở trẻ em nam nhiều hơn nữ được giải thích liên quan 

những khác biệt về các đặc điểm cơ học của hệ hô hấp ở trẻ em, gồm: trẻ nam có thể 

tích phổi, lưu lượng khí điều chỉnh theo kích thước, và kháng trở hô hấp lớn hơn so 

với trẻ nữ; trong khi đó tỉ số khoảng chết/thể tích phổi lớn hơn ở trẻ nữ, và trẻ nữ tăng 
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lưu lượng trên cả đường cong lưu lượng - thể tích thở ra một phần và đường cong lưu 

lượng - thể tích thở ra toàn bộ.150 Tuy nhiên, sau tuổi dậy thì thì bệnh nhi nữ gặp nhiều 

hơn nam, liên quan những thay đổi nội tiết tố cũng như lối sống quanh tuổi dậy thì.151 

Bên cạnh đó, kháng trở đường dẫn khí ở trẻ nam sau tuổi dậy thì giảm hơn (do khẩu 

kính đường thở lớn hơn) so với trẻ nữ cũng là một lý do khiến tần suất mắc hen ở nữ 

cao hơn nam sau tuổi dậy thì.152 

4.1.3 Môi trường sống 

Có hơn ½ (53,6%) dân số nghiên cứu của chúng tôi bị hút thuốc lá thụ động 

hàng ngày. Kết quả này tương tự kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thị Diệu Thúy 

(57,4%) và Costa (56,9%).11,40 Ngoài ra, có hơn 2/3 (71,4%) trẻ sống ở TP. Hồ Chí 

Minh, cao hơn kết quả trong nghiên cứu của Võ Lê Vi Vi (59,3%) và Hồ Thiên Hương 

(54,4%).44,45 TP. Hồ Chí Minh là khu vực có mức độ ô nhiễm không khí cao, xếp 

hạng thứ 56 trên thế giới về mức độ ô nhiễm với chỉ số chất lượng không khí “AQI - 

Air Quality Index” ở mức độ trung bình (AQI=53). Thêm nữa, chất gây ô nhiễm chính 

là bụi mịn có kích thước ≤ 2,5 micromet (PM2.5 - Particulate Matter 2.5) với nồng 

độ trong bầu khí quyển ở TP. Hồ Chí Minh là 13 µg/m3, cao gấp 2,6 lần giới hạn cho 

phép theo quy định của Tổ chức Y tế Thế giới.153 

Môi trường không khí ô nhiễm, đặc biệt phơi nhiễm khói thuốc lá là một yếu tố 

quan trọng tăng nguy cơ vào cơn hen cấp, thậm chí là cơn hen cấp mức độ nặng.4-6 

Một phân tích tổng quan trên 25 nghiên cứu cho thấy bệnh nhi hen có tiếp xúc khói 

thuốc lá tăng gần gấp đôi nguy cơ nhập viện (OR [95% KTC] = 1,85 [1,20-2,86], 

p=0,01) và nhập cấp cứu vì cơn hen cấp (OR [95% KTC] = 1,66 [1,02-2,69], p=0,04) 

so với bệnh nhi hen không phơi nhiễm khói thuốc lá.154 Đáng lưu ý là có sự tương tác 

giữa khói thuốc lá hoặc các hóa chất gây ô nhiễm không khí và NSVHH lên đáp ứng 

miễn dịch tại biểu mô hô hấp và khả năng đáp ứng với điều trị hen. Chẳng hạn như155: 

- Phơi nhiễm khói thuốc lá kèm nhiễm thêm  

o Flu → giảm đáp ứng thuốc đồng vận beta. 

o RSV → tăng eosinophil đến đường thở, giảm đáp ứng Th1.  
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o RV → giảm sản xuất cytokin kháng siêu vi (CXCL 10 và IFN-), gây 

tăng sinh siêu vi. 

- Hít PM2.5, đặc biệt từ khí thải động cơ diesel kèm nhiễm thêm 

o Flu → tăng neutrophil đến đường thở, tăng tải lượng siêu vi và giảm 

chức năng phổi. 

o RV → tăng sinh siêu vi và tăng sản xuất cytokin viêm. 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tỷ lệ trẻ sống ở TP. Hồ Chí Minh và tỷ lệ 

trẻ hút thuốc lá thụ động cao hơn ở nhóm vào cơn hen nặng so với nhóm trung bình 

nhưng sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê (Bảng 3.1). Đồng thời, chúng tôi 

cũng không tìm thấy sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ cơn hen nặng giữa nhóm có đồng 

thời hút thuốc lá thụ động và NSVHH so với nhóm còn lại (19,6% so với 15,5%; 

p=0,467). Thêm vào đó, kết quả phân tích hồi quy nhị phân đơn biến cũng như đa 

biến đều cho thấy NSVHH tăng nguy cơ mắc cơn hen cấp nặng ở bệnh nhi hen dị ứng 

nhưng độc lập với hút thuốc lá thụ động và sống ở TP. Hồ Chí Minh (Bảng 3.18). 

Chúng tôi cũng không tìm thấy sự khác biệt về thời gian cắt cơn hen giữa nhóm trẻ 

có đồng thời hút thuốc lá thụ động và NSVHH so với nhóm trẻ còn lại (22,7 giờ so 

với 22,5 giờ; T-test with equal variances, p=0,943).  

Tác hại của thuốc lá trên sức khỏe con người được cảnh báo rất rộng rãi nhưng 

hút thuốc thụ động vẫn là một trong những yếu tố nguy cơ hàng đầu liên quan gánh 

nặng bệnh tật toàn cầu. Năm 2019, ước tính hút thuốc lá thụ động chịu trách nhiệm 

cho 50.000 trường hợp tử vong và 4.500.000 năm mất đi vì bệnh tật ở trẻ em <14 

tuổi.156 Tại Việt Nam, chương trình phòng chống tác hại của thuốc lá (tên tiếng Anh 

là Vietnam Steering Committee on Smoking and Health - VINACOSH) được thành 

lập theo quyết định của Thủ tướng Chính phủ số 467/QĐ-TTg ngày 17/4/2001, và 

ngày 18 tháng 6 năm 2012, Quốc hội nước Cộng hòa xã hội chủ nghĩa Việt Nam khóa 

XIII trong kỳ họp thứ 3 đã thông qua Luật phòng, chống tác hại của thuốc lá (Luật số 

09/2012/QH13) nhưng đến nay vẫn còn rất nhiều trẻ em bị hút thuốc lá thụ động. Một 

khảo sát cộng đồng cho thấy 46,4% trẻ em ≤6 tuổi đến khám tại bệnh viện Bạch Mai 

bị hút thuốc lá thụ động mỗi ngày trong 7 ngày vừa qua.130 Mặc dù chúng tôi không 
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tìm thấy được mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa hút thuốc lá thụ động và cơn 

hen nặng nhưng tỷ lệ khoảng 50% trẻ em trong nghiên cứu của chúng tôi cũng như 

trong các nghiên cứu của Nguyễn Thị Diệu Thúy (2018) và Ngô Quý Châu (2020) có 

phơi nhiễm khói thuốc lá hàng ngày phản ánh việc thi hành luật phòng chống tác hại 

của thuốc lá tại Việt Nam chưa thực sự hiệu quả.40,130 Thực trạng này đòi hỏi Chính 

phủ và Nhà nước Việt Nam cần có những biện pháp nghiêm ngặt hơn để bảo vệ trẻ 

em Việt Nam khỏi tác hại của thuốc lá. 

4.1.4 Tiền căn chẩn đoán hen của trẻ 

Trong nghiên cứu của chúng tôi (với tỷ lệ cơn hen trung bình/nặng là 

83,5%/16,5%), hơn ½ số lượng bệnh nhi đã từng được chẩn đoán hen (53,1%). Trong 

khi đó, nghiên cứu của Hồ Thiên Hương trên nhóm bệnh nhi 2-15 tuổi nhập viện vì 

cơn hen cấp (với tỷ lệ cơn hen trung bình/nặng là 82%/18%) có tỷ lệ trẻ đã được chẩn 

đoán hen là 38%.45 Nghiên cứu của Võ Lê Vi Vi cũng thực hiện trên nhóm trẻ 2-15 

tuổi nhập viện vì cơn hen cấp (với các tỷ lệ cơn hen nhẹ/trung bình/nặng lần lượt là 

1,8%/80,7%/17,5%) thì có 40,4% trẻ đã từng được chẩn đoán hen.44 Ngược lại, tỷ lệ 

này trong một nghiên cứu khác của Joao SM trên nhóm trẻ 6-12 tuổi vào khoa Cấp 

cứu chủ yếu với cơn hen cấp nhẹ - trung bình (tỷ lệ cơn hen nhẹ/trung bình/nặng là 

54,1%/37,8%/8,1%) là 83,3%.20 Sự khác biệt này có lẽ do những trẻ đã từng được 

chẩn đoán hen (nhất là nhóm trẻ lớn) có sự ưu thế hơn trong thực hành quản lý bệnh 

hen, chẳng hạn như tránh yếu tố khởi phát cơn hen, sử dụng thuốc hen đúng và biết 

xử lý ban đầu triệu chứng hen cấp trước khi đến bệnh viện. Tuy nhiên, so với 38% 

bệnh nhi nhập viện vì cơn hen cấp trung bình - nặng có tiền căn chẩn đoán hen trong 

nghiên cứu của Hồ Thiên Hương cách đây 5 năm thì tỷ lệ 53,1% trong nghiên cứu 

của chúng tôi phản ánh thực trạng đáng lo ngại trong quản lý hen trẻ em ở Việt Nam.45  

Ngoài ra, chúng tôi ghi nhận tỷ lệ bệnh nhi đã từng được chẩn đoán hen trên 

nhóm bệnh nhi nhập viện vì cơn hen nặng là 51,4% và không có sự khác biệt đáng kể 

so với nhóm trung bình (Bảng 3.1). Bên cạnh đó, chúng tôi ghi nhận 19/119 (16%) 

trẻ từng được chẩn đoán hen phải nhập viện vì cơn hen nặng. Trong khi đó, một 

nghiên cứu khác ở Pháp cách đây gần 20 năm trên 170 trẻ 2-15 tuổi nhập viện vì cơn 
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hen nặng (được định nghĩa là trẻ vẫn còn khò khè đáng kể sau 3 liều khí dung đồng 

vận β2-adrenergic trong vòng 1 giờ và SpO2 <95% kéo dài >3 giờ) ghi nhận tỷ lệ trẻ 

đã từng được chẩn đoán hen là 70%.22 Sự khác biệt này có thể liên quan những tiến 

bộ trong y học về chẩn đoán và điều trị hen ở trẻ em. 

Đáng chú ý là có 50,4% trẻ được chẩn đoán hen trước 3 tuổi, là nhóm tuổi có 

rất nhiều thách thức trong chẩn đoán do hạn chế về thực hiện cận lâm sàng, có nhiều 

chẩn đoán phân biệt khác với hen và trẻ có thể thuộc kiểu hình khò khè tái phát thoáng 

qua do siêu vi.67 Khi trẻ ≥3 tuổi vẫn còn khò khè thì mẫn cảm dị ứng với DNKK là 

một yếu tố chính xác định cơ địa dị ứng của bệnh nhi hen, góp phần quan trọng trong 

chẩn đoán, điều trị và tiên lượng.61 Tuy vậy, chỉ có 1/59 (1,7%) trẻ có chẩn đoán hen 

lúc trẻ ≥3 tuổi được tầm soát và phát hiện mẫn cảm dị ứng với DNKK. Chúng tôi 

cũng ghi nhận có 10/23 trẻ được chẩn đoán hen lúc trẻ ≥6 tuổi có thời gian bệnh ≥24 

tháng nhưng chỉ có 4 trẻ được chỉ định dùng ICS hàng ngày. Có 3 bệnh nhi ≥12 tuổi 

được chẩn đoán hen >12 tháng nhưng chưa từng được chỉ định dùng ICS để kiểm 

soát bệnh. Trong khi đó, theo GINA 2021 và GINA 2023, không được kê toa ICS là 

một yếu tố tăng nguy cơ vào cơn hen cấp ở trẻ ≥6 tuổi. Đồng thời, GINA cũng nhắc 

đến vai trò quan trọng của việc sử dụng sớm ICS hàng ngày để kiểm soát tốt hơn tình 

trạng viêm đường thở và cải thiện chức năng phổi cho bệnh nhi hen ≥6 tuổi, nhất là 

những bệnh nhi có triệu chứng bệnh ≥2-4 năm.6,68  

Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy chẩn đoán và quản lý hen 

trẻ em ở Việt Nam vẫn còn nhiều bất cập và thách thức. Thực trạng này có thể do sự 

giới hạn về cận lâm sàng khách quan trong chẩn đoán và điều trị hen trẻ em cùng sự 

quá tải công việc của nhân viên y tế tại Việt Nam. Bên cạnh đó, kiến thức của người 

chăm sóc trẻ cũng rất quan trọng thực hành quản lý hen của trẻ. Thực tế, phần lớn 

người Việt Nam vẫn quan niệm rằng hen là bệnh di truyền và chủ yếu gặp ở người 

lớn nên tỷ lệ cha mẹ bị hen thấp (9,8%) có thể khiến thân nhân khó chấp nhận được 

chẩn đoán bệnh hen ở con trẻ và kém hợp tác quản lý bệnh hen cho trẻ. Một nghiên 

cứu tại Ấn Độ cho thấy chỉ có 32% người chăm sóc bệnh nhi hen hiểu đúng về bệnh 

hen ở trẻ em.157 Chúng tôi chưa thấy có nghiên cứu về thực trạng này ở Việt Nam. Vì 
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vậy, cần tiến hành thêm nghiên cứu về vấn đề này để can thiệp giáo dục và cải thiện 

chất lượng quản lý hen cho trẻ em Việt Nam. 

4.1.5 Đặc điểm cơn hen cấp 

Nghiên cứu của chúng tôi có 16,5% bệnh nhi vào cơn hen nặng và 83,5% bệnh 

nhi vào cơn hen trung bình. Không có sự khác biệt về thời gian bệnh sử giữa 2 nhóm 

trung bình và nặng (Bảng 3.2). Tuy nhiên, nhóm bệnh nhi ≥6 tuổi vào viện vì cơn hen 

cấp nhanh hơn (thời gian bệnh sử ngắn hơn) so với nhóm trẻ <6 tuổi (Bảng 3.3). Điều 

này có thể được giải thích do đường thở của bệnh nhi hen ≥6 tuổi nhạy cảm hơn do 

bị viêm dai dẳng bởi tương tác hiệp đồng của nhiều yếu tố gồm DNKK, không khí ô 

nhiễm, khói thuốc lá và NTHH. Do đó, trẻ ≥6 tuổi khi gặp yếu tố khởi phát cơn hen 

thì bùng phát đáp ứng viêm mạnh hơn.52 

Chúng tôi định nghĩa ra cơn hen là khi bệnh nhi hoàn toàn hết khó thở và hết 

khò khè sau khi được điều trị cắt cơn hen. Chúng tôi ghi nhận thời gian cắt cơn hen 

trung bình là 22,5 giờ. Thời gian này ở nhóm nặng là 33,6 giờ, cao hơn đáng kể so 

với nhóm trung bình là 20,4 giờ (p<0,001). Trong nghiên cứu của Hồ Thiên Hương, 

thang PASS được dùng để đánh giá độ nặng cơn hen và ra cơn hen được xác định khi 

bệnh nhi giảm PASS xuống còn ≤4 điểm.45 Tỷ lệ bệnh nhi vào cơn hen nặng 

(PASS=9-12 điểm) là 18% và tỷ lệ cơn hen trung bình (PASS=5-8 điểm) là 82%.45 

Hồ Thiên Hương ghi nhận thời gian cắt cơn hen trung bình là 4,8 giờ; thời gian này 

ở nhóm nặng là 13,3 giờ và ở nhóm trung bình là 2,9 giờ.45 Mặc dù chúng tôi định 

nghĩa ra cơn hen khác với định nghĩa của Hồ Thiên Hương nhưng cả 2 nghiên cứu 

đều cho thấy nhóm bệnh nhi nặng chậm ra cơn hen hơn so với nhóm trung bình. Bên 

cạnh sự khác biệt về định nghĩa ra cơn hen, nhóm nghiên cứu của chúng tôi không 

theo dõi bệnh nhi liên tục mà lấy thông tin để đánh giá thời điểm ra cơn hen hoàn 

toàn dựa trên kết quả thăm khám của bác sĩ điều trị. Vì vậy, thời điểm bệnh nhi hoàn 

toàn hết khó thở và hết khò khè thực sự có thể sớm hơn thời điểm bác sĩ thăm khám. 

Điều này khiến cho thời gian cắt cơn hen trong nghiên cứu của chúng tôi rất dài và tỷ 

lệ ra cơn hen tốt trong vòng 8 giờ điều trị của chúng tôi thấp hơn nhiều so với nghiên 

cứu của Hồ Thiên Hương.45 
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Thời gian nằm viện trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi là 3,7 ngày và 

không có sự khác biệt đáng kể giữa nhóm bệnh nhi trung bình (3,7 ngày) và nhóm 

nặng (3,8 ngày). Tương tự, nghiên cứu của Võ Lê Vi Vi đã ghi nhận thời gian nằm 

viện trung bình là 3,4 ngày; thời gian này là 4,3 ngày ở nhóm bệnh nhi nặng và 3 

ngày ở nhóm trung bình.44 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương đồng với 

nhiều nghiên cứu khác thực hiện ở nước ngoài cho thấy thời gian nằm viện trung bình 

vì cơn hen cấp ở trẻ em khoảng 2-4 ngày.158,159 Trong khi đó, Hồ Thiên Hương ghi 

nhận thời gian nằm viện trung bình là 1,9 ngày (trong dân số nghiên cứu chung); 3,5 

ngày (ở nhóm bệnh nhi nặng) và 1,7 ngày (ở nhóm trung bình).45 Có lẽ sự khác biệt 

về định nghĩa biến số nghiên cứu khiến thời gian nằm viện trong nghiên cứu của Hồ 

Thiên Hương ngắn hơn so với nghiên cứu của chúng tôi và các tác giả khác. Trong 

khi nghiên cứu của chúng tôi, Võ Lê Vi Vi (2014), Thaweerujirot C (2019) và Lee 

DS (2020) tính thời gian nằm viện dựa theo ngày xuất viện trong hồ sơ bệnh án được 

quyết định bởi bác sĩ trực tiếp điều trị cho bệnh nhi thì nghiên cứu của Hồ Thiên 

Hương (2015) cho bệnh nhi xuất viện khi điểm PASS ≤4 ổn định trong 3-4 giờ và trẻ 

có thể tiếp tục điều trị tại nhà.44,45,158,159 

Shanley (2015) theo dõi 25.900 trẻ em 2-17 tuổi nhập viện vì cơn hen cấp ghi 

nhận tuổi lớn hơn tăng thời gian nằm viện vì cơn hen cấp ở trẻ em với OR [95% KTC] 

= 1,3 [1,2-,14].160 Ngược lại, chúng tôi ghi nhận nhóm trẻ <6 tuổi có thời gian nằm 

viện trung bình dài hơn so với nhóm trẻ ≥6 tuổi (4 ngày so với 3,3 ngày; T-test with 

unequal variances; p=0,005). Chúng tôi cũng không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa 

về tỷ lệ nhập viện cuối tuần giữa nhóm trẻ <6 tuổi và nhóm trẻ ≥6 tuổi (24,1% so với 

20,9%; Chi-bình phương test, p=0,577) mặc dù nhập viện vào cuối tuần cũng là một 

trong những yếu tố tăng thời gian nằm viện.160 Như vậy, sự khác biệt về thời gian 

nằm viện có thể được giải thích do 2 nguyên nhân quan trọng: 

- Đặc điểm đáp ứng viêm trong cơn hen cấp khác nhau giữa bệnh nhi hen <6 

tuổi và nhóm trẻ lớn hơn. Đối với trẻ <6 tuổi, cơn hen cấp thường khởi phát 

sau NTHH, gây tăng BCĐNTT trong lòng đường dẫn khí và hầu hết kém 

đáp ứng với corticoid toàn thân. Trong khi đó, đường thở của bệnh nhi hen 
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≥6 tuổi bị viêm dai dẳng do tương tác hiệp đồng của nhiều yếu tố gồm 

DNKK, không khí ô nhiễm, khói thuốc lá và NTHH (mạn tính hoặc tái phát). 

Khi gặp yếu tố khởi phát cơn hen, đường thở vốn nhạy cảm nhiều sẽ bùng 

phát đáp ứng viêm dữ dội và khởi phát cơn hen cấp.52 Nhiều cơ chế sinh 

bệnh bao gồm tổn thương và hoạt hóa biểu mô, giảm đáp ứng kháng siêu vi 

(giảm sản xuất IFN-, IFN-1, IFN-2/3), tăng phơi nhiễm dị nguyên và 

thúc đẩy đáp ứng Th2, tăng nồng độ IgE và các hóa chất trung gian gây viêm 

của BCAT, BCĐNTT và lympho bào, giảm chức năng của đại thực bào, rối 

loạn điều hòa thần kinh (rối loạn chức năng thụ thể muscarinic ức chế - M2), 

và thúc đẩy tăng đáp ứng đường thở.54,161 Do đó, cơn hen cấp ở trẻ ≥6 tuổi 

chủ yếu là viêm tăng BCAT và Th2 cao nên đáp ứng tốt với corticoid.52 

Nhóm trẻ <6 tuổi cần nhiều thời gian hơn để cắt cơn hen so với nhóm trẻ ≥6 

tuổi dù sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (Bảng 3.3). 

- Sử dụng kháng sinh, đặc biệt là kháng sinh tĩnh mạch, là một nguyên nhân 

góp phần kéo dài thời gian nằm viện của bệnh nhi.162 Tỷ lệ bệnh nhi trong 

nghiên cứu của chúng tôi được sử dụng kháng sinh tĩnh mạch là 25,9%. Thời 

gian nằm viện trung bình ở nhóm bệnh nhi sử dụng kháng sinh tĩnh mạch 

dài hơn đáng kể so với nhóm không sử dụng kháng sinh tĩnh mạch (5,4 ngày 

so với 3,1 ngày; T-test with unequal variances; p<0,001). Đồng thời, chúng 

tôi ghi nhận tỷ lệ sử dụng kháng sinh tĩnh mạch ở nhóm trẻ <6 tuổi cao hơn 

rất nhiều so với nhóm trẻ lớn hơn (34,6% so với 13,2%; Chi-bình phương 

test, p<0,001). Có lẽ do trẻ <6 tuổi là nhóm nguy cơ cao mắc nhiễm trùng 

hô hấp dưới nên trước bệnh nhi nhập viện vì khó thở trung bình - nặng, bác 

sĩ điều trị đã phải sử dụng kháng sinh tĩnh mạch vì khó loại trừ khả năng 

bệnh nhi có viêm phổi nặng do vi khuẩn kèm trong cơn hen cấp.163 Đối với 

nhóm trẻ ≥6 tuổi, đáp ứng viêm trong cơn hen cấp chủ yếu là sự bùng nổ 

đáp ứng viêm sẵn có tích lũy lâu dài nên diễn biến rầm rộ hơn, nhanh vào 

viện vì cơn hen cấp trung bình - nặng hơn so với nhóm bệnh nhi nhỏ tuổi 
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hơn, thể hiện qua thời gian bệnh sử ngắn hơn (2,1 ngày so với 2,4 ngày; T-

test with unequal variances; p=0,025).  

4.2 Nhiễm siêu vi hô hấp, vi khuẩn không điển hình kèm trong cơn hen cấp 

Kết quả MPL-rPCR của 224 phết tỵ hầu và phết họng trong nghiên cứu của 

chúng tôi ghi nhận 106 (47,3%) trẻ NSVHH và 8 (3,6%) trẻ nhiễm VKKĐH Mp kèm 

trong cơn hen cấp trung bình - nặng. So với nghiên cứu của Merckx J, tỷ lệ NSVHH 

trong nghiên cứu của Leung TF và của chúng tôi thấp hơn nhưng tỷ lệ nhiễm VKKĐH 

cao hơn (Bảng 4.2).10,13 Điều này có lẽ do sự khác biệt về tuổi trung bình/trung vị của 

3 dân số nghiên cứu. Tsagarakis (Hy Lạp, 2018) thống kê tần suất nhiễm các tác nhân 

gây NTHH được chẩn đoán bằng MPL-rPCR phết tỵ hầu ở một bệnh viện tuyến trung 

ương ghi nhận tỷ lệ NSVHH cao hơn ở nhóm <5 tuổi và nhiễm VKKĐH ưu thế ở 

nhóm bệnh nhi lớn hơn.164  

Tỷ lệ đồng nhiễm ≥2 tác nhân trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với 

nghiên cứu của Merckx J và Leung TF (Bảng 4.2).10,13 Chủ yếu các trường hợp đồng 

nhiễm trong nghiên cứu của chúng tôi là trẻ <6 tuổi (10/13; 76,9%) và nhiễm RV kèm 

với một tác nhân khác (8/13; 61,5%). Kết quả này tương tự với kết quả nghiên cứu 

của Tsagarakis.164 Một nghiên cứu khác của Lamrani (Maroc, 2021) ở bệnh nhi nhập 

viện vì NTHH cấp nặng cũng cho thấy những trường hợp đồng nhiễm chủ yếu gặp ở 

những trẻ nhiễm RV và tần suất đồng nhiễm giảm dần theo tuổi.165 Sự non yếu của 

hệ miễn dịch là một trong những nguyên nhân khiến trẻ nhỏ tăng nguy cơ đồng nhiễm 

nhiều tác nhân.166 Bên cạnh đó, trong 8 trẻ đồng nhiễm RV và tác nhân khác, có 5 trẻ 

nhiễm RV-C và 3 trẻ không thể xác định loài. Điều này có thể được giải thích do RV-

C có ái lực cao hơn với thụ thể CDHR3 trong khi các siêu vi hô hấp khác chủ yếu gắn 

kết với thụ thể ICAM-1 trên biểu mô hô hấp.23 Do đó, khi bệnh nhi nhiễm RV-C vẫn 

có thể nhiễm thêm siêu vi hô hấp khác. Ngoài ra, chúng tôi ghi nhận 100% trường 

hợp đồng nhiễm RV với tác nhân khác là bệnh nhi hen dị ứng. Có nhiều bằng chứng 

khoa học cho thấy bệnh nhi hen dị ứng tăng biểu lộ ICAM-1 trên biểu mô hô hấp và 

suy yếu đáp ứng miễn dịch chống nhiễm trùng khi nhiễm RV.109,167 Hậu quả là bệnh 

nhi hen dị ứng tăng cơ hội đồng nhiễm thêm tác nhân vi sinh khác khi nhiễm RV.  



77 

 

Bảng 4.2. Nhiễm siêu vi hô hấp và vi khuẩn không điển hình kèm trong cơn hen cấp ở 

trẻ em trong các nghiên cứu. 

 Chúng tôi Merckx10 Leung13 

Quốc gia, năm Việt Nam, 2023 Canada, 2018 Hong Kong, 2013 

Tuổi trung bình/trung vị 5,9/- -/3 7,6/- 

Kỹ thuật xét nghiệm MPL-rPCR MPL-rPCR Multiplex nested 

PCR 

Loại mẫu Phết tỵ hầu và phết 

họng 

Phết hoặc dịch 

hút tỵ hầu 

Dịch hút tỵ hầu 

Số lượng mẫu bệnh phẩm 224 958 206 

NSVHH 106 (47,3%) 590 (61,6%) 103 (50%) 

Nhiễm VKKĐH 8 (3,6%) 2 (0,2%) 5 (2,4%) 

Đồng nhiễm ≥2 tác nhân 13 (5,8%) 81 (8,5%) 22 (10,7%) 

Thêm nữa, trong số 8 trẻ đồng nhiễm RV và tác nhân khác, có 3 trẻ (4,5 tuổi; 

4,7 tuổi và 5,3 tuổi) đồng nhiễm với Adv, 2 trẻ đồng nhiễm với Mp (5,3 tuổi và 8 

tuổi), 3 trẻ còn lại đồng nhiễm với Flu A (10,5 tuổi), RSV (4,8 tuổi) và PIV 3 (5,9 

tuổi). Tương tự, Tsagarakis cũng ghi nhận đồng nhiễm RV/Adv thường gặp nhất và 

chủ yếu gặp ở nhóm trẻ 2-10 tuổi.164  

4.2.1 Nhiễm siêu vi hô hấp 

Tỷ lệ NSVHH (nói chung) và tỷ lệ nhiễm RV (nói riêng) kèm trong cơn hen 

cấp ở trẻ em trong nghiên cứu của chúng tôi tương tự với kết của các nghiên cứu khác 

trên những vùng lãnh thổ có khí hậu khác nhau (Bảng 4.3).10-16 Đi từ Bắc bán cầu 

xuống hướng Nam bán cầu, tỷ lệ NSVHH giảm dần từ Canada (61,6%) → Thổ Nhĩ 

Kỳ (53,8%) → Hong Kong (50%) → Việt Nam (47,3%).10,13,16 Điều này phù hợp với 

nhiều nghiên cứu trên thế giới cho thấy các khu vực nằm về phía Bắc bán cầu có tần 

suất NSVHH kèm trong cơn hen cấp cao hơn so với các khu vực nằm về phía Nam 

bán cầu.8 Ngoại lệ, Brazil và Úc nằm dưới đường xích đạo về phía Nam bán cầu 

nhưng có tỷ lệ NSVHH cao hơn so với các quốc gia kể trên nằm trên đường xích đạo. 
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Tỷ lệ NSVHH kèm trong cơn hen cấp ở trẻ em trong nghiên cứu ở Brazil là 88% 

(Costa LDC, 2018) và ở Úc là 63,7% (Rueter K, 2012).11,15 

Tỷ lệ nhiễm RV kèm trong cơn hen cấp được chúng tôi ghi nhận là 29,5%, 

tương đương với kết quả nghiên cứu của Leung TF ở châu Á (26,2%) và Merckx J ở 

châu Mỹ (29,4%), nhưng thấp hơn so với nghiên cứu của Rueter K ở châu Úc 

(56%).10,13,15 Điều này phù hợp với báo cáo từ một phân tích tổng quan cũng đã cho 

thấy tỷ lệ bình quân nhiễm RV kèm trong cơn hen cấp ở các quốc gia châu Á tương 

đương châu Mỹ và thấp hơn châu Úc (Bảng 1.4).14 Trong khi đó, tại Viện Nhi Trung 

Ương ở miền Bắc Việt Nam thì Nguyễn Thị Diệu Thúy nghiên cứu trên 115 trẻ em 

dưới 15 tuổi nhập viện vì cơn hen cấp ghi nhận tỷ lệ nhiễm RV cao hơn so với nghiên 

cứu của chúng tôi thực hiện ở miền Nam Việt Nam (54,8% so với 29,5%).40 Costa 

LDC nghiên cứu ở châu Mỹ nhưng cũng có tỷ lệ nhiễm RV rất cao (80,4%), cao hơn 

cả giới hạn cao của các nghiên cứu khác ở châu Mỹ (56,6%) và châu Úc (73,6%).11,14 

Thêm vào đó, chúng tôi ghi nhận RV-C chiếm tỷ lệ cao nhất (17,4%). Kết quả này 

tương tự với kết quả nghiên cứu của Merckx J cũng phát hiện RV-C là loài phổ biến 

nhất bị nhiễm ở những bệnh nhi vào cơn hen cấp trung bình và nặng, chiếm tỷ lệ 

18,2%.10 Ngoài ra, tỷ lệ nhiễm RV cao hơn 4 lần so với tỷ lệ nhiễm RSV (Bảng 3.4). 

Kết quả này phù hợp với y văn cho biết rằng tần suất nhiễm RV ưu thế hơn RSV ở 

trẻ sau 2 tuổi.95 

Tuổi nhỏ, giới tính nam, hút thuốc lá thụ động, sống ở môi trường không khí 

ô nhiễm, và hen dị ứng là những yếu tố tăng nguy cơ NSVHH ở trẻ em.85,86,136-138,168 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tuổi là yếu tố độc lập tăng Odds nhiễm 

RV với OR [95% KTC] = 1,1 [1,0-1,2]; p=0,039 (Bảng 3.8). Trong khi đó, Nguyễn 

Thị Diệu Thúy không ghi nhận sự khác biệt về tuổi giữa 2 nhóm bệnh nhi nhiễm và 

không nhiễm RV.40 Merckx J đã ghi nhận tỷ lệ trẻ tiếp xúc khói thuốc lá (được xác 

định bằng nồng độ cotinine trong huyết thanh ≥4 ng/mL) cao hơn ở nhóm NSVHH 

so với nhóm không NSVHH (6,8% so với 3,8%).10 Trong khi đó, chúng tôi không 

tìm thấy sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ trẻ hút thuốc lá thụ động giữa 2 nhóm bệnh nhi 

có và không NSVHH (52,8% so với 54,2% ; Chi-bình phương test, p=0,833). Sự khác 
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biệt này có lẽ do khác nhau trong định nghĩa biến số nghiên cứu của 2 nghiên cứu 

này. Trong nghiên cứu của chúng tôi, bệnh nhi được xác định có hút thuốc lá thụ 

động khi trẻ sống chung nhà với người hút thuốc lá hàng ngày.130 Do đó, thông tin 

thu được theo định nghĩa biến số này có thể bỏ sót tình huống trẻ bị phơi nhiễm khói 

thuốc lá bên ngoài nhà và thông tin thiếu chính xác nếu cha mẹ của bệnh nhi trả lời 

không đúng sự thật. 

Bên cạnh đó, tỷ lệ NSVHH kèm trong cơn hen cấp khác nhau giữa các nghiên 

cứu có thể do một số nguyên nhân sau:  

- Mẫu bệnh phẩm sử dụng tìm tác nhân gây bệnh khác nhau. So với phết họng 

thì phết mũi ưu thế hơn để phát hiện siêu vi hô hấp bằng PCR.169 Cho dù sử 

dụng kỹ thuật xét nghiệm nào thì mẫu dịch hút tỵ hầu (nasopharyngeal 

aspirate - NPA) có độ nhạy cao hơn mẫu phết tỵ hầu (nasopharyngeal swab 

- NS) trong tìm tác nhân siêu vi hô hấp.170 Trong khi chúng tôi sử dụng 100% 

phết tỵ hầu và phết họng để tìm tác nhân gây bệnh thì Costa LDC, Leung TF 

và Nguyễn Thị Diệu Thúy sử dụng 100% mẫu dịch hút tỵ hầu.11,13,40  

- Số lượng siêu vi không đủ nhiều ở vùng mũi hầu để PCR có thể phát hiện 

mặc dù PCR có độ nhạy rất cao. Triệu chứng hen là hậu quả của đáp ứng 

viêm của hệ miễn dịch chống lại tác nhân gây bệnh. Mức độ đáp ứng viêm 

này thay đổi tùy theo tác nhân gây bệnh, hệ miễn dịch cá nhân và tình trạng 

nhạy cảm sẵn có của đường thở bị viêm ở mỗi bệnh nhi hen. Tải lượng siêu 

vi hô hấp giảm đáng kể sau 72 giờ khởi phát triệu chứng lâm sàng.171 Trong 

khi đó, cơn hen cấp khởi phát sau NSVHH xảy ra trong vòng 7±2 ngày sau 

khởi phát triệu chứng cảm lạnh. Thời gian này ngắn hơn ở những trường 

hợp nhiễm RV (6±2 ngày) so với các siêu vi hô hấp khác RV (13±3 ngày).172 

Như vậy, số lượng siêu vi có thể phát hiện được ở đường hô hấp trên có thể 

còn rất ít khi bệnh nhi vào cơn hen cấp. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 

thời gian từ lúc bệnh nhi khởi phát triệu chứng hô hấp đến khi lấy mẫu bệnh 

phẩm là 2,7±1,1 ngày.  
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- Tải lượng RV nhiều nhất trong dịch rửa mũi sau khi bệnh nhi bắt đầu có 

triệu chứng cảm lạnh 2-4 ngày và RV có thể được phát hiện bằng PCR mẫu 

dịch rửa mũi trong vòng 5 ngày trước cho đến 2 ngày sau khởi phát cơn hen 

cấp.172 Chúng tôi lấy mẫu làm MPL-rPCR trong vòng 24 giờ nhập viện nên 

vẫn đảm bảo khả năng cao phát hiện được RV trong phết tỵ hầu. Tuy nhiên, 

tải lượng siêu vi hô hấp giảm đáng kể sau 72 giờ khởi phát triệu chứng lâm 

sàng.171 Trong 66 trường hợp nhiễm RV trong nghiên cứu của chúng tôi, 

thời gian từ lúc khởi phát triệu chứng bệnh đến lúc lấy mẫu là 2,5±0,85 ngày, 

66 (100%) trẻ được lấy mẫu trong vòng 4 ngày, 58 (87,9%) trẻ được lấy mẫu 

trong vòng 3 ngày, 36 (54,5%) trẻ được lấy mẫu trong vòng 2 ngày sau khi 

bắt đầu khởi phát triệu chứng hô hấp. 

- Nghiên cứu của chúng tôi được thực hiện trong khoảng thời gian đang xảy 

ra đại dịch coronavirus disease 2019 (COVID-19) trên toàn cầu. Những quy 

định về giãn cách xã hội, thói quen rửa tay và đeo khẩu trang cũng có thể 

góp phần đáng kể giảm tần suất NSVHH.173 

- Đặc điểm thời tiết và khí hậu của địa phương vào thời điểm lấy mẫu nghiên 

cứu ảnh hưởng đáng kể lên tần suất và loại siêu vi hô hấp.8 Nghiên cứu của 

chúng tôi cũng như các nghiên cứu được nhắc đến bên trên chỉ thực hiện 

trong một khoảng thời gian ngắn nhất định. Đặc điểm thời tiết cũng như thói 

quen sinh hoạt của cộng đồng vào khung thời gian đó có thể ảnh hưởng lên 

tần suất và loại tác nhân gây bệnh.  

- Tỷ lệ cơn hen nặng khác nhau trong các dân số nghiên cứu khác nhau. So 

với các nghiên cứu khác có tỷ lệ NSVHH cao hơn thì tỷ lệ cơn hen nặng 

trong nghiên cứu của họ cũng cao hơn so với chúng tôi (Bảng 4.3). Y văn 

và nhiều nghiên cứu đã nhấn mạnh mối liên quan giữa NSVHH và nguy cơ 

cơn hen nặng.4-6  
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Bảng 4.3. Nhiễm siêu vi hô hấp kèm trong cơn hen cấp của các nghiên cứu. 

Tác giả Địa điểm, khí 

hậu, năm 

Tỷ lệ % cơn 

hen nặng 

Kỹ thuật 

PCR 

Bệnh phẩm 

(số lượng) 

NSVHH 

n (%) 

RV (+) 

n (%) 

Chúng tôi TP. Hồ Chí 

Minh (Việt 

Nam), nhiệt 

đới, 2023 

16,5 MPL-

rPCR 

Phết tỵ hầu 

và phết họng 

(224) 

106 

(47,3) 

66 

(29,5) 

Nguyễn 

Thị Diệu 

Thúy40 

Hà Nội (Việt 

Nam), nhiệt 

đới, 2018 

44,4 RT-PCR Dịch hút tỵ 

hầu (115) 

- 63 

(54,8) 

Merckx J10 Canada, hàn 

đới, 2018 

33,3 MPL-

rPCR 

Phết hoặc 

dịch hút tỵ 

hầu (958) 

590 

(61,6) 

282 

(29,4) 

Costa 

LDC11 

Brazil, nhiệt 

đới, 2018 

- RT-PCR Dịch hút tỵ 

hầu (92) 

81 

(88,0) 

74 

(80,4) 

Leung 

TF13 

Hong Kong, 

cận nhiệt đới, 

2013 

50 Multiplex 

nested 

PCR 

Dịch hút tỵ 

hầu (206) 

103 

(50,0) 

54 

(26,2) 

Rueter K15 Perth (Úc), 

Địa Trung Hải, 

2012 

- RT-PCR Dịch hút 

mũi “per-

nasal 

aspirate” 

(168) 

107 

(63,7) 

94 

(56,0) 

Ozcan C16 Ankara (Thổ 

Nhĩ Kỳ), bán 

khô hạn, 2011 

20,2 RT-PCR Phết tỵ hầu 

và phết mũi 

(104) 

56 

(53,8) 

37 

(35,6) 

       

Liên quan đến đặc điểm cơn hen cấp, chúng tôi không ghi nhận sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ cơn hen nặng, cũng như thời gian bệnh sử và thời gian 

cắt cơn hen giữa nhóm NSVHH (nói chung) cũng như nhiễm RV (nói riêng) và nhóm 

ngược lại (Bảng 3.5, Bảng 3.6) trên 224 bệnh nhi vào cơn hen cấp trung bình - nặng. 

Mối liên quan giữa NSVHH (kể cả nhiễm RV) và cơn hen cấp nặng vẫn chưa được 
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thống nhất giữa các nghiên cứu trên thế giới. Trong khi nghiên cứu của các tác giả 

Joao SM và Arden KE không tìm thấy mối liên quan giữa NSVHH và cơn hen cấp 

nặng thì mối liên quan này đã được chứng minh từ kết quả nghiên cứu của các tác giả 

Merckx J, Rueter K, Ozcan C, Bizzintino J, Kantor DB và Nguyễn Thị Diệu 

Thúy.10,15,16,20,36,37,39,40 Khi phân tích riêng vai trò của từng loại siêu vi hô hấp, nghiên 

cứu của Merckx J và Ozcan C đã ghi nhận mối liên quan giữa NSVHH và cơn hen 

cấp nặng không phụ thuộc loại tác nhân.10,16 Trong khi đó, nghiên cứu của Bizzintino 

J ghi nhận nhiễm RV-C tăng độ nặng của cơn hen nhiều hơn so với nhiễm RV-A hoặc 

RV-B.37 Nghiên cứu của Nguyễn Thị Diệu Thúy ghi nhận tỷ lệ cơn hen nặng cao hơn 

ở nhóm nhiễm RV.40  

Liên quan đến thời gian nằm viện vì cơn hen cấp, Nguyễn Thị Diệu Thúy ghi 

nhận không có sự khác biệt về thời gian nằm viện giữa nhóm nhiễm RV và nhóm 

không nhiễm RV mặc dù tỷ lệ cơn hen nặng (có PAS ≥12 điểm) cao hơn ở nhóm 

nhiễm RV.40 Ngược lại, kết quả nghiên cứu của chúng tôi phát hiện nhóm không 

nhiễm RV có thời gian nằm viện trung bình dài hơn so với nhóm nhiễm RV (3,9 ngày 

so với 3,2 ngày; p=0,008) mặc dù không có sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ cơn hen 

nặng giữa 2 nhóm này (Bảng 3.6). Sử dụng kháng sinh tĩnh mạch là một nguyên nhân 

góp phần kéo dài thời gian nằm viện của bệnh nhi hen.162 Tuy vậy, chúng tôi cũng 

không ghi nhận sự khác biệt về tỷ lệ sử dụng kháng sinh tĩnh mạch giữa 2 nhóm bệnh 

nhi nhiễm và không nhiễm RV (21,2% và 29,1%; Chi-bình phương test, p=0,223). 

Chúng tôi cũng không ghi nhận sự khác biệt về tỷ lệ nhập viện cuối tuần giữa nhóm 

nhiễm RV và nhóm còn lại (24,2% so với 22,2%; Chi-bình phương test, p=0,734) 

mặc dù nhập viện vào cuối tuần cũng là một trong những yếu tố tăng thời gian nằm 

viện.160 Nghiên cứu của Shanley cho thấy tuổi tỷ lệ thuận với thời gian nằm viện vì 

cơn hen cấp ở trẻ em.160 Trong khi đó, chúng tôi ghi nhận nhóm nhiễm RV nằm viện 

vì cơn hen cấp ít ngày hơn mặc dù lớn tuổi hơn so với nhóm không nhiễm RV (Bảng 

3.6 và Bảng 3.8). 
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4.2.2 Nhiễm vi khuẩn không điển hình 

VKKĐH được nghiên cứu nhiều ở bệnh nhi vào cơn hen cấp là Mp vì chúng 

gây bệnh cảnh lâm sàng tương tự siêu vi hô hấp. Tỷ lệ nhiễm VKKĐH trong nghiên 

cứu của chúng tôi là 3,6% và tất cả là Mp. So với các nghiên cứu khác cũng thực hiện 

kỹ thuật PCR thì tỷ lệ VKKĐH trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn kết quả nghiên 

cứu của Merckx J (0,2%) và của Leung TF (2,4%); nhưng thấp hơn tỷ lệ nhiễm 

VKKĐH trong nghiên cứu của Wood PR (64,2%) (Bảng 4.4).10,13,17  

Tần suất nhiễm VKKĐH có liên quan với tuổi.165 Tuổi trung bình của dân số 

nghiên cứu của chúng tôi là 5,9 tuổi, nhỏ hơn tuổi trung bình của dân số nghiên cứu 

của Wood PR là 9,5 tuổi.17 Đây có thể là một nguyên nhân khiến tỷ lệ nhiễm VKKĐH 

trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với kết quả nghiên cứu của Wood PR.17 

So sánh giữa phết họng và phết tỵ hầu thì khả năng phát hiện VKKĐH bằng 

PCR mẫu phết họng cao hơn mẫu phết tỵ hầu.174 Nghiên cứu của Wood PR và nghiên 

cứu của chúng tôi dùng cả phết họng và phết tỵ hầu để làm PCR kiếm VKKĐH nên 

có thể phát hiện tỷ lệ VKKĐH cao hơn so với 2 nghiên cứu của Merckx J và Leung 

TF (Bảng 4.4).10,13,17 Ngoài ra, kỹ thuật xét nghiệm PCR cũng ảnh hưởng lên khả 

năng phát hiện tác nhân gây bệnh. So với P1 adhesin (P1) hoặc ATPase, giải trình tự 

gene CARDS Tx, một gene đặc trưng riêng của Mp, có độ nhạy cao hơn trong việc 

phát hiện nhiễm Mp.175 Nghiên cứu của Wood PR tìm CARDS Tx và P1 bằng cả kỹ 

thuật PCR và antigen capture (AC).17 Tác giả đã phát hiện AC nhạy hơn PCR (55% 

so với 16%, p=0,04), và PCR CARDS Tx nhạy hơn PCR P1 adhesin (14% so với 

5,1%, P<0,001) trong việc phát hiện nhiễm Mp.17  

So với huyết thanh chẩn đoán thì PCR mẫu bệnh phẩm hô hấp có độ chuyên 

cao hơn nhưng độ nhạy thấp hơn trong chẩn đoán nhiễm VKKĐH.176 Điều này là 

nguyên nhân khiến cho tỷ lệ nhiễm VKKĐH Mp trong nghiên cứu của chúng tôi thấp 

hơn so với các nghiên cứu của Biscardi S là 29,4% và của Kassisse E là 46,2%.21,22  
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Bảng 4.4. Nhiễm vi khuẩn không điển hình kèm trong cơn hen cấp của các nghiên 

cứu trên thế giới. 

Tác giả, năm Tuổi trung bình 

/trung vị  

Phương pháp  

chẩn đoán (n) 

Nhiễm VKKĐH 

n (%) 

Biscardi S, 200422 6,3 tuổi IgM, IgG kháng 

VKKĐH (119 + 51)‡ 

Nhóm 1 

Mp - 24 (20,2) 

Cp - 4 (3,4) 

Nhóm 2  

Mp - 26 (51,0) 

Cp - 4 (7,8) 

Awasthi S, 201219 52,8 tháng IgM kháng Cp (44) Cp - 11 (25,0) 

Wood PR, 201317 9,5 tuổi RT-PCR và AC phết tỵ 

hầu + phết họng kiếm 

CARDS Tx và P1 

adhesin của Mp (53) 

Mp - 34 (64,2) 

Kassisse E, 201821 5 tuổi IgM kháng Mp (130) Mp - 60 (46,2) 

Leung TF, 201313 7,6 tuổi Multiplex nested PCR 

dịch hút tỵ hầu (206) 

Mp - 2 (1,0) 

Cp - 4 (1,9) 

  

Merckx J, 201810 3 tuổi Multiplex RT- PCR 

phết/dịch hút tỵ hầu 

(958) 

Mp - 2 (0,2) 

Chúng tôi, 2023 5,9 tuổi Multiplex RT- PCR 

phết tỵ hầu và phết họng 

(224) 

Mp - 8 (3,6) 

Trong 8 trẻ nhiễm Mp, có 2 (25%) trẻ 3-<5 tuổi, 5 (62,5%) trẻ 5-<10 tuổi, và 

1 (12,5%) trẻ 10-<16 tuổi. Tương tự, Tsagarakis cũng báo cáo tần suất phát hiện Mp 

ở đường hô hấp trên cao hơn ở nhóm trẻ 5-<10 tuổi so với nhóm 2-<5 tuổi và 10-<18 

tuổi.164 Trong số 60 trẻ nhiễm Mp, Kassisse E ghi nhận tỷ lệ nhiễm VKKĐH trong 

nhóm tuổi 2-6 tuổi cao hơn so với nhóm 7-12 tuổi (81,7% so với 18,3%).21 Chúng tôi 

ghi nhận 5/8 (62,5%) trẻ nhiễm Mp nhỏ hơn 7 tuổi. 

Có 5/8 bệnh nhi nhiễm VKKĐH thực hiện SPT và tất cả đều là hen dị ứng. 

Trong khi đó, Biscardi E ghi nhận chỉ 30% trẻ nhiễm VKKĐH là hen dị ứng.22 Nghiên 

cứu của Kassisse E phát hiện nồng độ IgM liên quan thuận trực tiếp với độ nặng của 

 
‡ 119 bệnh nhi từng được chẩn đoán hen trước đây (nhóm 1) và 51 trẻ chẩn đoán hen lần đầu (nhóm 2). 
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cơn hen cấp, tỷ lệ khởi phát cơn hen nhanh <3 giờ, và tỷ lệ nhập viện vì cơn hen (P 

<0,001).21 Ngược lại, tất cả 8 trẻ nhiễm Mp trong nghiên cứu của chúng tôi đều vào 

cơn hen cấp mức độ trung bình. 

4.3 Hen dị ứng 

Cơ địa dị ứng là một trong các tiêu chí được dùng trong các nghiên cứu về chỉ 

số dự đoán hen (Asthma Predictive Index - API) góp phần chẩn đoán và tiên lượng 

hen dai dẳng ở trẻ em.41,61,67 Cơ địa dị ứng có thể bao gồm tạng dị ứng trong gia đình 

(cha mẹ được bác sĩ chẩn đoán hen) và tạng dị ứng của bản thân (trẻ được bác sĩ chẩn 

đoán viêm da cơ địa, viêm mũi dị ứng, dị ứng thức ăn qua IgE và trẻ có mẫn cảm dị 

ứng với DNKK). Trong các biểu hiện kể trên, viêm mũi dị ứng cần được phân biệt 

với viêm mũi không dị ứng bằng xét nghiệm dị ứng.177 Tuy nhiên, hầu hết bác sĩ thực 

hành lâm sàng tại Việt Nam không đảm bảo tiêu chuẩn này khi chẩn đoán viêm mũi 

dị ứng ở trẻ em. Vì vậy, chúng tôi đã không sử dụng viêm mũi dị ứng để đánh giá cơ 

địa dị ứng cho bệnh nhi trong nghiên cứu này. Mẫn cảm dị ứng với DNKK là một 

tiêu chí chính trong API, có tính khách quan, có độ tin cậy cao và được sử dụng trong 

hầu hết các nghiên cứu lâm sàng.25,61,75 Vì vậy, chúng tôi đã định nghĩa bệnh nhi hen 

dị ứng là bệnh nhi hen có mẫn cảm dị ứng với DNKK được xác định bằng SPT. 

Nghiên cứu của chúng tôi chỉ có 132 bệnh nhi có kết quả SPT gồm 131 bệnh 

nhi đã thực hiện SPT sau khi tham gia nghiên cứu và 1 bệnh nhi đã thực hiện SPT 

trước khi tham gia nghiên cứu. Bệnh nhi này đã được thực hiện SPT lúc trẻ 9 tuổi 

(cách thời điểm tham gia nghiên cứu khoảng 2 năm) và phụ huynh không muốn cho 

trẻ thực hiện lại SPT. Một nghiên cứu của Shin JH theo dõi sự thay đổi về kiểu hình 

mẫn cảm dị ứng với DNKK đã ghi nhận nhóm tuổi 2-12 tuổi chủ yếu không thay đổi 

hoặc xuất hiện thêm mẫn cảm mới trong thời gian 2 năm theo dõi.178 Vì vậy, chúng 

tôi đã nhận bệnh nhi này vào nhóm có thực hiện SPT để phân tích. 

Chúng tôi đã không ghi nhận sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ cơn hen nặng giữa 

2 nhóm bệnh nhi có và không thực hiện SPT (17,4% và 15,2%; Chi-bình phương test, 

p=0,662). Đồng thời, cũng không có sự khác biệt về các đặc điểm dịch tễ giữa 2 nhóm 

bệnh nhi có và không thực hiện xét nghiệm SPT, ngoại trừ tỷ lệ trẻ ≥6 tuổi lớn hơn ở 
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nhóm có thực hiện SPT (Bảng 3.9). Cư ngụ ở TP. Hồ Chí Minh cũng là một yếu tố 

thuận lợi cho bệnh nhi tái khám làm SPT so với bệnh nhi cư ngụ ở tỉnh/thành phố 

khác (72% nhóm thực hiện SPT sống ở TP. Hồ Chí Minh). Tuy vậy, chúng tôi không 

ghi nhận sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ cư ngụ ở TP. Hồ Chí Minh giữa 2 nhóm bệnh 

nhi có và không thực hiện SPT. Như vậy, sự khác biệt về tỷ lệ trẻ ≥6 tuổi giữa 2 nhóm 

bệnh nhi có và không thực hiện SPT có thể được giải thích bởi 2 nguyên nhân chính 

sau đây: 

- Sự phù hợp giữa lịch đi học của trẻ và lịch tái khám làm SPT. Phòng khám 

Hô hấp và Dị ứng miễn dịch lâm sàng tại Phòng khám Đại học Y Dược 1 

thực hiện SPT vào các buổi sáng thứ hai, thứ ba hoặc thứ sáu. Đơn vị Dị ứng 

của bệnh viện Nhi Đồng 1 thực hiện SPT vào các buổi chiều thứ hai, thứ tư 

hoặc thứ sáu. Lịch thực hiện SPT này không thuận tiện cho trẻ <6 tuổi học 

mẫu giáo cả ngày, trong khi trẻ ≥6 tuổi thường học chủ yếu 1 buổi/ngày, 

thuận tiện hơn để tái khám thực hiện SPT. 

- Tiền căn chẩn đoán hen cao hơn ở nhóm trẻ ≥6 tuổi so với nhóm trẻ nhỏ hơn 

(61,5% so với 47,4%; Chi-bình phương test; p=0,037). Tiền căn trẻ từng 

được chẩn đoán hen có thể khiến thân nhân bệnh nhi có kiến thức nhiều hơn 

về bệnh hen ở trẻ em. Kiến thức tốt giúp họ ý thức tốt hơn trong thực hành 

quản lý hen của trẻ, nhất là họ hiểu được ảnh hưởng của DNKK lên tình 

trạng viêm đường thở cũng như khả năng kiểm soát bệnh hen cho trẻ.179  

Cha và/hoặc mẹ bị hen là yếu tố gia đình quan trọng tăng nguy cơ mắc hen 

cho trẻ em.61,73,74 Chỉ có 9,8% dân số nghiên cứu của chúng tôi có cha hoặc mẹ bị 

hen. Mặc dù chỉ có 12/22 bệnh nhi có cha hoặc mẹ bị hen đã thực hiện SPT nhưng có 

9/12 (75%) có kết quả SPT dương tính với ít nhất 1 DNKK trong nhà thường gặp. 

Nhóm bệnh nhi hen dị ứng này gồm 6 trẻ có cha bị hen (trong đó có 1 người cha chỉ 

bị hen lúc nhỏ) và 3 trẻ có mẹ bị hen. 

Viêm da cơ địa là một trong những biểu hiện chính và là biểu hiện sớm của 

tiến trình phát triển bệnh dị ứng ở một cá nhân có cơ địa dị ứng. Hàng rào da của bệnh 

nhi viêm da cơ địa bị tổn thương và rối loạn chức năng, tạo điều kiện cho các chất 
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gây viêm, đặc biệt là dị nguyên trong không khí tiếp cận với hệ miễn dịch, kích hoạt 

và duy trì đáp ứng viêm dị ứng toàn thân.180 Tỷ lệ viêm da cơ địa trong dân số nghiên 

cứu của chúng tôi là 18,8%. Tỷ lệ này thấp hơn so với nghiên cứu gần đây của Nguyễn 

Hà Trang (2023) là 20%, nhưng cao hơn so với kết quả nghiên cứu trước đây của 

Nguyễn Thị Diệu Thúy (2018) là 16,5% và của Võ Lê Vi Vi (2018) là 12,8%.30,31,40 

Điều này cũng phù hợp với khuynh hướng tăng tần suất mắc viêm da cơ địa theo thời 

gian trên toàn thế giới.181 Có nhiều lý do giải thích khuynh hướng này, bao gồm sự 

thay đổi khí hậu, ô nhiễm môi trường nước và không khí, sử dụng nhiều hóa chất 

trong các sản phẩm tẩy rửa và chăm sóc da, và sang chấn tâm lý. Những yếu tố này 

ảnh hưởng lên cấu trúc và chức năng của hàng rào biểu mô da.182 

Tỷ lệ bệnh nhi hen dị ứng rất cao (82,6%) và mạt nhà là DNKK trong nhà phổ 

biến nhất của bệnh nhi hen, chiếm tỷ lệ 81,1% (Bảng 3.13). Kết quả này tương tự 

nhiều nghiên cứu khác trong và ngoài nước (Bảng 4.5). So với các nghiên cứu khác 

cùng thực hiện ở trẻ em Việt Nam, chúng tôi phát hiện tỷ lệ bệnh nhi hen dị ứng cao 

hơn kết quả nghiên cứu trước đây của Đào Thị Hồng Diên (2013) và Võ Lê Vi Vi 

(2018)27,30. Tuy nhiên, tỷ lệ này thấp hơn so với báo cáo gần đây của Nguyễn Hà 

Trang (2023) thực hiện nghiên cứu từ tháng 07/2021 đến tháng 07/2022 (Bảng 4.5).31 

Gajaweera H cũng báo cáo tỷ lệ mẫn cảm dị ứng với DNKK ở bệnh nhi hen tại Sri 

Lanka tăng từ 49% (năm 2014) lên 81% (năm 2020).127 Nhiều nghiên cứu khác trên 

thế giới cũng cho thấy tỷ lệ mẫn cảm dị ứng với DNKK của trẻ em ngày càng tăng, 

song hành với sự tăng tỷ lệ mới mắc các bệnh dị ứng hô hấp.183,184 

Sau mạt nhà, gián là DNKK thường gặp thứ hai trong nghiên cứu này (Bảng 

3.10). Kết quả nghiên cứu của Senanayake MP (Sri Lanka, 2014), Gajaweera H (Sri 

Lanka, 2021) và Nguyễn Hà Trang (Việt Nam, 2023) cũng cho thấy gián là DNKK 

phổ biến thứ hai của bệnh nhi hen dị ứng.28,31,127 Trong khi đó, Đào Thị Hồng Diên 

(Việt Nam, 2013), Beck AF (Hoa Kỳ, 2015) và Võ Lê Vi Vi (Việt Nam, 2018) báo 

cáo tỷ lệ bệnh nhi hen có mẫn cảm dị ứng với gián thấp hơn so với tỷ lệ bệnh nhi hen 

mẫn cảm với lông chó hoặc lông mèo.27,30,126  
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Trẻ em mẫn cảm đa DNKK tăng nguy cơ mắc hen dai dẳng, dễ vào cơn hen 

cấp và giảm chức năng phổi khi trưởng thành.185 Trong số 109 bệnh nhi hen dị ứng, 

có 93 (85,3%) trẻ mẫn cảm dị ứng với ≥2 DNKK. Tỷ lệ mẫn cảm dị ứng với ≥3 

DNKK trong nghiên cứu của chúng tôi là 39,4%, thấp ½ so với nghiên cứu của Beck 

AF cũng thực hiện trên bệnh nhi hen nhập viện (74,4%), nhưng cao gấp 3 lần so với 

nghiên cứu của Võ Lê Vi Vi khảo sát trên bệnh nhi hen ngoại trú (8,1%).30,126 Tỷ lệ 

mẫn cảm dị ứng với ≥4 DNKK trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ có 7,3% nhưng tỷ 

lệ này trong nghiên cứu của Nguyễn Hà Trang cao gấp hơn 4 lần (31%).31 Đồng thời, 

chúng tôi ghi nhận 98,9% trường hợp mẫn cảm đa DNKK có mẫn cảm dị ứng với 

mạt nhà Df. Nghiên cứu của Kim YJ và cộng sự (2020) kéo dài hơn 10 năm trên 4.493 

trẻ em Hàn Quốc bị viêm mũi dị ứng hoặc hen cũng nhận thấy những trẻ mẫn cảm dị 

ứng với mạt nhà Df có tỷ lệ đồng mẫn cảm với DNKK khác cao hơn đáng kể so với 

trẻ không mẫn cảm Df (P<0,001).184  

Bảng 4.5. Mẫn cảm dị nguyên không khí ở bệnh nhi hen của các nghiên cứu. 

Tác giả, năm Tuổi trung 

bình 

Phương pháp Mẫn cảm 

DNKK (%) 

Tỷ lệ % mẫn cảm 

mạt nhà /hen dị ứng 

Đào Thị Hồng Diên, 

201327 
6,5 tuổi SPT 60,7 

65,9 (Df) 

67,0 (Dp) 

Senanayake MP, 

201428 
6,8 tuổi SPT 49,3 37,8 

Beck AF, 2015126 8,0 tuổi IgE đặc hiệu 91,2 
65,3 (Df) 

62,3 (Dp) 

Võ Lê Vi Vi, 201830 6,3 tuổi SPT 61,1 
78,1 (Df) 

76,6 (Dp) 

Gajaweera H, 2021127 8,8 tuổi SPT 81,0 75,0 

Chúng tôi, 2023 5,9 tuổi SPT 82,6 
91,7 (Df) 

89,0 (Dp) 

Nguyễn Hà Trang, 

202331 
8,4 tuổi SPT 87,0 

95,4 (Dp) 

95,4 (Df) 
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Ngoài ra, chúng tôi cũng ghi nhận tuổi trung bình của nhóm bệnh nhi hen dị 

ứng là 6,6 ± 2,7 tuổi, lớn hơn đáng kể so với tuổi trung bình của nhóm còn lại là 4,7 

± 1,7 tuổi (T-test with unequal variances; p<0,001). Tỷ lệ hen dị ứng tăng dần theo 

nhóm tuổi với các tỷ lệ lần lượt là 72,1% (<6 tuổi), 93,3% (6-<12 tuổi), 100% (≥12 

tuổi); Chi-bình phương test, p=0,004. Guan K (2022) nghiên cứu trên 9.527 bệnh nhi 

Đại Trung Hoa 0-17 tuổi mắc bệnh dị ứng hô hấp ghi nhận tỷ lệ mẫn cảm dị ứng với 

DNKK là 69,6% ở nhóm bệnh nhi hen và tỷ lệ mẫn cảm với DNKK tăng dần theo 

nhóm tuổi với các tỷ lệ lần lượt là 56,1% (0-5 tuổi), 69,2% (6-11 tuổi) và 73% (12-

17 tuổi); P<0,01.139 Meher BK (2021) khảo sát trên 80 bệnh nhi hen Ấn Độ 2-14 tuổi 

cũng ghi nhận tỷ lệ SPT dương tính với DNKK là 20,3% và tăng dần theo tuổi với 

các tỷ lệ lần lượt là 16,3% (2-4 tuổi), 22,5% (5-9 tuổi) và 31,7% (10-14 tuổi); 

P=0,001.140 Nagarajan S (2018) hồi cứu trên 386 trẻ em Hoa Kỳ 0-20 tuổi bị hen đã 

ghi nhận tuổi tăng nguy cơ mẫn cảm dị ứng với DNKK với OR [95% KTC] = 1,5 

[1,2-2,0].186 Tương tự, chúng tôi cũng ghi nhận tuổi tăng Odds mắc hen dị ứng với 

OR [95% KTC] = 1,4 [1,1-1,8]; p=0,004. Đặc biệt, tỷ lệ bệnh nhi hen dị ứng ở nhóm 

trẻ ≥6 tuổi cao hơn đáng kể so với nhóm trẻ <6 tuổi (93,8% so với 72,1%; Chi-bình 

phương test, p=0,001) và kết quả phân tích hồi quy nhị phân đơn biến cho thấy trẻ ≥6 

tuổi tăng 5,8 lần nguy cơ mẫn cảm dị ứng với DNKK so với trẻ <6 tuổi (Bảng 3.13). 

Các nghiên cứu của Đào Thị Hồng Diên, Võ Lê Vi Vi và Nguyễn Hà Trang cũng ghi 

nhận tỷ lệ bệnh nhi hen có SPT dương tính cao hơn ở nhóm trẻ >5 tuổi so với nhóm 

còn lại.27,31,44 Tỷ lệ hen dị ứng tăng theo tuổi liên quan động học của nồng độ IgE đặc 

hiệu với dị nguyên theo tuổi. Nồng độ này dao động nhiều trong giai đoạn ấu thơ, có 

khuynh hướng tăng dần theo tuổi từ khi trẻ 2 tuổi và có biểu hiện mẫn cảm dị ứng về 

lâm sàng sau 5 tuổi.187 Điều này cho thấy việc thực hiện lặp lại SPT sau 5 tuổi là cần 

thiết, nhất là ở bệnh nhi hen có kết quả SPT trước 5 tuổi âm tính. Mặc dù kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi chứng minh tuổi tăng Odds mắc hen dị ứng thì tương tự với 

y văn và nhiều nghiên cứu khác nhưng tỷ lệ trẻ ≥6 tuổi thực hiện SPT trong nghiên 

cứu của chúng tôi cũng nhiều hơn nên mối liên quan giữa tuổi và nguy cơ mẫn cảm 

dị ứng với DNKK cần được nghiên cứu thêm. 
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Liên quan đến từng loại DNKK, chúng tôi không tìm thấy sự khác biệt về tỷ 

lệ mẫn cảm dị ứng giữa nhóm bệnh nhi ≥6 tuổi và nhóm bệnh nhi <6 tuổi (Bảng 3.15). 

Tuy nhiên, tỷ lệ mẫn cảm dị ứng với mạt nhà (chung) cao hơn ở nhóm bệnh nhi ≥6 

tuổi so với nhóm còn lại (Bảng 3.15). Trong khi đó, Guan K (2022) ghi nhận tỷ lệ 

mẫn cảm dị ứng với từng DNKK chuyên biệt tăng dần theo nhóm tuổi (P<0,01), ngoại 

trừ tỷ lệ mẫn cảm với mạt nhà Df không khác biệt giữa nhóm 6-11 tuổi và nhóm 12-

17 tuổi.139 Điều này có lẽ do chúng tôi chỉ nghiên cứu trên bệnh nhi nhập viện vì cơn 

hen cấp với cỡ mẫu nhỏ trong khi Guan K nghiên cứu trên số lượng lớn bệnh nhi có 

bệnh lý dị ứng hô hấp (gồm viêm mũi dị ứng và hen) ở phòng khám ngoại trú.139  

Theo nhiều nghiên cứu, những trẻ khò khè tái phát thường xuyên trước 3 tuổi 

mà có cơ địa dị ứng của bản thân và gia đình tăng nguy cơ mắc hen dai dẳng sau 6 

tuổi.61 Tiếp xúc hằng ngày với dị nguyên trong thời gian lâu dài gây ra phản ứng viêm 

dị ứng dai dẳng, dẫn đến những thay đổi về cấu trúc và chức năng của đường dẫn khí, 

hậu quả là xuất hiện triệu chứng hen sau này ở trẻ mẫn cảm.76 Trong nghiên cứu của 

chúng tôi có 17 trẻ >6 tuổi có tiền căn khò khè tái phát thường xuyên và đã được chẩn 

đoán hen trước 3 tuổi. Trước khi tham gia vào nghiên cứu này, 10/17 (58,8%) trẻ có 

yếu tố cơ địa dị ứng gồm 2 trẻ có mẹ bị hen, 1 trẻ có cha bị hen, 2 trẻ có cha bị hen 

và trẻ bị viêm da cơ địa, 1 trẻ bị viêm da cơ địa và mẫn cảm dị ứng với mạt nhà, và 4 

trẻ chỉ có viêm da cơ địa. Sau khi tham gia nghiên cứu, mặc dù chỉ có 10/17 trẻ đã 

quay lại làm SPT nhưng 10/10 (100%) trẻ có kết quả SPT dương tính. Kết quả này 

lần nữa khẳng định vai trò của SPT trong xác định cơ địa dị ứng của bệnh nhi bị khò 

khè tái phát.  

Tầm soát tình trạng mẫn cảm dị ứng với DNKK góp phần dự đoán khả năng 

phát triển hen dai dẳng, đáp ứng thuốc kháng viêm (đặc biệt là khả năng đáp ứng với 

corticoid) và nguy cơ vào cơn hen cấp trong tương lai.55 Đồng thời, từ kết quả khách 

quan của xét nghiệm dị ứng, nhân viên y tế thuận lợi hơn trong việc giáo dục bệnh 

nhi và người chăm sóc trẻ nhằm tránh để trẻ phơi nhiễm dị nguyên mẫn cảm, giúp 

giảm đáp ứng viêm dị ứng tại đường thở, giảm nguy cơ phát triển hen dai dẳng khi 

trẻ lớn lên. Đây được xem là thực hành nền tảng và quan trọng trong quản lý hen trẻ 
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em.77 Mặc dù tránh tiếp xúc với DNKK bị mẫn cảm là một thách thức trong thực hành 

chăm sóc và điều trị bệnh nhi hen, nhưng nếu thực hành tốt điều này có thể giảm số 

ngày xuất hiện triệu chứng hen, giảm số lần phải đến phòng khám, số đợt nhập khoa 

Cấp cứu và số đợt nhập viện vì cơn hen cấp.77 

SPT có độ nhạy và độ chuyên rất cao trong chẩn đoán mẫn cảm dị ứng với 

những DNKK phổ biến.81 Ngoài ra, SPT có kỹ thuật đơn giản, giá thành rẻ và an 

toàn.81 Tuy vậy, chỉ có 2/119 trẻ từng được chẩn đoán hen trước lần nhập viện này đã 

được tầm soát tình trạng mẫn cảm dị ứng với DNKK thường gặp. Khi nghiên cứu 

được thực hiện, chỉ có 131/224 (58,5%) bệnh nhi hen được phụ huynh đưa trở lại để 

thực hiện SPT tầm soát DNKK mà trẻ mẫn cảm. Có nhiều lý do giải thích thực trạng 

này như: cơ sở y tế có thể thực hiện SPT rất hiếm, đơn vị Dị ứng của bệnh viện Nhi 

Đồng 1 chỉ thực hiện SPT vào các buổi chiều thứ hai, thứ tư hoặc thứ sáu nên không 

thuận tiện cho phụ huynh sắp xếp thời gian đi làm của họ và thời gian đi học của trẻ, 

đại dịch COVID-19 cản trở sự di chuyển của họ, nhân viên y tế và người dân chưa 

nhận thức đúng giá trị của việc tầm soát DNKK cho bệnh nhi hen, phụ huynh e ngại 

về phản ứng không mong muốn (dù rất ít) liên quan SPT. Chỉ có 4/13 (30,8%) trẻ 

mẫn cảm dị ứng với mèo có nuôi mèo trong nhà, 5/13 (38,5%) trẻ mẫn cảm với chó 

có nuôi chó và 17/32 (53,1%) trẻ mẫn cảm với gián có gián trong nhà thường xuyên, 

không kể mạt nhà là sinh vật hầu như luôn tồn tại trong nhà.188 Điều này chứng tỏ 

rằng bệnh nhi hen có thể bị mẫn cảm dị ứng với DNKK từ nguồn nào đó bên ngoài 

ngôi nhà sinh hoạt chính của trẻ. Như vậy, bệnh nhi hen cũng như người chăm sóc 

trẻ nên tránh để bệnh nhi hen đến những khu vực có chó, mèo, hoặc gián vì trẻ có thể 

đã mẫn cảm sẵn với lông chó, lông mèo hoặc gián mà chưa từng được phát hiện và 

trẻ có thể khởi phát triệu chứng hen, thậm chí lên cơn hen cấp khi đến những nơi này. 

Một kết quả SPT trực quan cũng góp phần tăng cường hiệu quả giáo dục về các biện 

pháp vệ sinh môi trường sống để bảo vệ sức khỏe đường hô hấp của bệnh nhi hen tốt 

hơn.77,189,190 Như vậy, thực trạng này đặt ra cho các Bộ và Ngành có liên quan cần 

xây dựng chính sách chăm sóc sức khỏe bệnh nhi hen Việt Nam tốt hơn, chẳng hạn 

như tăng cường truyền thông giáo dục sức khỏe cho cả nhân viên y tế và cộng đồng, 
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đào tạo và huấn luyện đội ngũ nhân viên y tế về kiến thức và kỹ năng thực hiện SPT, 

đầu tư vật tư y tế phục vụ tầm soát DNKK trong nhà phổ biến cho bệnh nhi hen. 

Bên cạnh tuổi, nghiên cứu của chúng tôi còn phát hiện cư ngụ ở TP. Hồ Chí 

Minh, một thành phố có mức độ ô nhiễm không khí đáng lo ngại, và phơi nhiễm khói 

thuốc lá thụ động cũng tăng nguy cơ mẫn cảm dị ứng với DNKK ở trẻ. Nguy cơ độc 

lập của từng yếu tố lần lượt là OR [95%KTC] = 3,7 [1,4-9,3], p=0,006 (cư ngụ ở TP. 

Hồ Chí Minh) và OR [95%KTC] = 2,6 [1,0-6,8], p=0,052 (hút thuốc lá thụ động). 

Nguy cơ mẫn cảm dị ứng với DNKK tăng lên khi kết hợp nhiều yếu tố gồm ≥6 tuổi, 

sống ở TP. Hồ Chí Minh và có hút thuốc lá thụ động với các giá trị OR [95%KTC] 

lần lượt là 6,9 [2,1-23,3], p=0,002; 4,1 [1,5-11,5], p=0,007 và 2,9 [1,0-8,4], p=0,047 

(Bảng 3.17). Nhiều nghiên cứu đã chứng minh không khí ô nhiễm đóng vai trò quan 

trọng đối với sự hình thành và bùng phát các bệnh lý dị ứng.141,191,192 Các chất gây ô 

nhiễm không khí thúc đẩy mẫn cảm dị ứng với DNKK bằng cách tác động trực tiếp 

lên biểu mô hô hấp. Chúng tăng tính thấm của hàng rào biểu mô, ức chế sự thanh thải 

nhầy và kích thích tế bào biểu mô phế nang sản xuất hàng loạt các hóa chất trung gian 

gây viêm gồm các chemokin, cytokin, eicosanoids, và các phân tử gắn kết giúp lôi 

kéo và hoạt hóa các tế bào tua gai, tế bào lympho bẩm sinh loại 2 (ILC2), và BCAK. 

Hậu quả là tăng cường đáp ứng viêm Th2. Ngoài ra, các phân tử khí thải từ dầu diesel 

kích thích tăng sản xuất TSLP, thúc đẩy quá trình biệt hóa Th2. Bên cạnh đó, các 

phân tử khí thải từ dầu diesel và phân tử bụi mịn còn tương tác với dị nguyên, hoạt 

động như là những chất vận chuyển và chất bổ trợ, hỗ trợ đáp ứng miễn dịch với 

DNKK.191 Trong khi đó, biểu mô hô hấp và cơ trơn phế quản rất nhạy cảm với độc 

tính của các hóa chất trong khói thuốc lá. Khói thuốc lá tăng tính thấm của biểu mô 

và làm suy yếu hoạt động thanh thải chất đàm. Hậu quả là tăng khả năng xâm nhập 

của DNKK qua hàng rào biểu mô và thúc đẩy phóng thích histamin từ các BCAK 

nhạy cảm dưới biểu mô. Ngoài ra, khói thuốc lá còn kích thích tăng tiết các cytokin 

tiền dị ứng như TSLP ở nhu mô phổi.142 Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

một lần nữa nhấn mạnh đến tác hại của không khí ô nhiễm, đặc biệt là khói thuốc lá 

đối với sức khỏe trẻ em. Việc kêu gọi chính phủ, cộng đồng xã hội (nói chung) và 
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nhân viên y tế (nói riêng) phát triển những biện pháp thiết thực hơn để bảo vệ trẻ em 

Việt Nam khỏi tác hại của thuốc lá là vô cùng cấp thiết. Thêm nữa, bằng chứng khoa 

học gần đây cũng chứng minh rằng mật độ mạt bụi nhà ở các căn hộ trong khu đô thị 

cao hơn nhiều so với vùng nông thôn. Đây có thể là yếu tố góp phần tăng nguy cơ 

mắc hen dị ứng ở bệnh nhi cư ngụ ở TP. Hồ Chí Minh.143 

Bệnh nhi hen dị ứng nhạy cảm với NTHH, đặc biệt là NSVHH, được giải thích 

liên quan sự suy yếu đáp ứng chống nhiễm trùng (kể cả miễn dịch bẩm sinh và miễn 

dịch thụ đắc) và tổn thương hàng rào biểu mô hô hấp.85-88 Tuy nhiên, chúng tôi không 

tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩa giữa nhóm hen dị ứng và nhóm còn lại về tỷ lệ 

NSVHH (nói chung) cũng như tỷ lệ nhiễm RV (nói riêng) giữa nhóm bệnh nhi hen 

dị ứng và hen không dị ứng (45,9% so với 47,8%; Chi- bình phương test, p=0,864 và 

33% so với 17,4%, p=0,138).  

Thêm nữa, chúng tôi cũng không tìm thấy sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ cơn 

hen nặng giữa nhóm bệnh nhi hen dị ứng so với nhóm còn lại (18,3% so với 13,0%; 

Chi-bình phương test, p=0,542). Trong khi đó, nhóm bệnh nhi hen dị ứng nhập viện 

vì cơn hen cấp nhanh hơn với thời gian bệnh sử ngắn hơn (2,1 ngày so với 2,7 ngày; 

p=0,049) và lâu ra cơn hen với thời gian cắt cơn hen dài hơn (22,4 giờ so với 15,2 

giờ; p=0,006) so với nhóm còn lại (Bảng 3.18) mặc dù tất cả bệnh nhi đều được điều 

trị cơn hen cấp với corticoid toàn thân. Điều này có thể được giải thích do bệnh nhi 

hen dị ứng lớn tuổi hơn, hút thuốc lá thụ động thời gian lâu hơn và tiếp xúc không 

khí ô nhiễm ở TP. Hồ Chí Minh nhiều hơn (Bảng 3.16 và Bảng 3.17) nên phản ứng 

viêm mạn tính của đường thở phức tạp và dai dẳng kéo dài nhiều năm tháng đã khiến 

đường thở tái cấu trúc và nhạy cảm nhiều hơn. Hậu quả là bùng phát đáp ứng viêm 

cấp trên nền viêm mạn tính dữ dội hơn, nhanh vào cơn hen hơn và đáp ứng điều trị 

kém hơn. 

4.4 Mối liên quan giữa nhiễm siêu vi hô hấp và đặc điểm cơn hen cấp ở bệnh 

nhi hen dị ứng 

NSVHH tăng nguy cơ vào cơn hen cấp và gây triệu chứng hen nặng hơn ở bệnh 

nhi có mẫn cảm dị ứng với DNKK. Mối liên quan giữa NSVHH và cơn hen nặng 
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được giải thích do nhiều cơ chế bao gồm: sự tăng gắn kết siêu vi nhờ tăng biểu hiện 

các thụ thể chuyên biệt với SVHH như ICAM-1 ở biểu mô hô hấp, sự suy yếu và 

chậm trễ đáp ứng kháng siêu vi của hệ miễn dịch bẩm sinh, và hàng rào biểu mô hô 

hấp bị tổn thương nặng do các cytokin và chemokin được phóng thích dai dẳng từ 

phản ứng viêm mạn tính ở đường thở của bệnh nhân hen.34,35,54 Khi NSVHH, bệnh 

nhân hen dị ứng giảm nặng đáp ứng sản xuất IFN (nhất là IFN-) chống nhiễm trùng, 

nhưng tăng sản xuất các protein tiền viêm, cytokin và chemokin của đáp ứng dị ứng 

(IL-4, IL-5, IL-13). Hậu quả là tăng sinh siêu vi mất kiểm soát, tăng lôi kéo các loại 

tế bào miễn dịch đến đường thở và phóng thích hàng loạt hóa chất trung gian gây 

viêm, thúc đẩy phản ứng viêm phù nề biểu mô đường thở, hoại tử mô, và tăng co thắt 

cơ trơn phế quản.109  

Trên toàn dân số nghiên cứu, chúng tôi đã không tìm thấy sự khác biệt về tỷ lệ 

cơn hen nặng giữa nhóm bệnh nhi có NSVHH và nhóm không NSVHH (Bảng 3.5). 

Kết quả này tương tự với kết quả nghiên cứu của Merckx J (2018).10 Tuy nhiên, ở 

những bệnh nhi hen dị ứng, kết quả phân tích hồi quy logistic nhị phân đơn biến và 

đa biến đã chứng minh NSVHH có liên quan với cơn hen cấp nặng với OR [95% 

KTC] = 2,9 [1,0-8,2]; (p=0,041) (Bảng 3.20 và Bảng 3.21). Mối liên quan này không 

xảy ra đặc trưng riêng cho nhóm nhiễm RV, là tác nhân siêu vi hô hấp quan trọng 

nhất của bệnh nhân hen. Tỷ lệ cơn hen nặng không khác biệt đáng kể giữa nhóm bệnh 

nhi hen dị ứng có nhiễm RV và nhóm bệnh nhi hen dị ứng không nhiễm RV (26,5% 

so với 15,1%; Chi-bình phương test; p=0,159). Nghiên cứu của chúng tôi không khảo 

sát nhiễm RV đồng thời với phơi nhiễm DNKK mà chỉ khảo sát cơ địa viêm dị ứng 

sẵn có ở bệnh nhi hen. Trong khi đó, Kantor DB và cộng sự (2016) nghiên cứu đoàn 

hệ tiến cứu trên 183 bệnh nhi Hoa Kỳ 6-17 tuổi và nhập khoa Cấp cứu vì cơn hen cấp 

ghi nhận những bệnh nhi nhiễm RV mắc cơn hen cấp nặng hơn, nhất là khi đồng thời 

nhiễm RV và tiếp xúc với mạt nhà hoặc chuột.39 Nghiên cứu của Nguyễn Thị Diệu 

Thúy và cộng sự (2018) trên 115 trẻ em <15 tuổi nhập viện vì cơn hen cấp đã ghi 

nhận tỷ lệ cơn hen nặng cao hơn ở nhóm nhiễm RV so với nhóm không nhiễm RV.40 

Đồng thời, bệnh nhi hen nhiễm RV tăng nồng độ cytokin viêm liên quan Th2 (IL-5 
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và IL-13) cao hơn so với nhóm không nhiễm RV.40 Nồng độ cytokin viêm Th2 tăng 

cao có thể gián tiếp phản ánh đáp ứng dị ứng mạnh vì viêm dị ứng là nguyên nhân 

quan trọng nhất của đáp ứng viêm Th2. Tuy nhiên, đáp ứng viêm Th2 cũng có thể bị 

kích hoạt bởi những nguyên nhân khác như nhiễm trùng hoặc chất ô nhiễm.128 Do đó, 

nồng độ IL-5 và IL-13 cao hơn ở nhóm nhiễm RV trong nghiên cứu này có thể do 

tương tác cộng hợp giữa dị ứng và nhiễm trùng RV. 

Đáp ứng viêm trong cơn hen cấp khởi phát do NSVHH thường liên quan tăng 

BCĐNTT và đáp ứng kém với corticoid. Ngược lại, cơn hen cấp khởi phát do DNKK 

thì chủ yếu liên quan phản ứng viêm tăng BCAT và đáp ứng tốt với corticoid. Tuy 

nhiên, nếu bệnh nhi hen dị ứng khởi phát cơn hen cấp sau NSVHH (đặc biệt sau 

nhiễm RV) thì đáp ứng viêm trong cơn hen cấp có thể có sự kết hợp tăng BCĐNTT 

và BCAT.23,109,112 Do vậy, khả năng đáp ứng điều trị của bệnh nhi hen dị ứng vào cơn 

hen cấp có NSVHH rất thay đổi. Nghiên cứu của chúng tôi không ghi nhận sự khác 

biệt về thời gian cắt cơn hen (p=0,986) và thời gian nằm viện (p=0,997) giữa nhóm 

bệnh nhi hen dị ứng có NSVHH và nhóm còn lại (Bảng 3.22). 

4.5 Ưu điểm và khuyết điểm của công trình nghiên cứu 

Đây là công trình nghiên cứu đầu tiên phân tích về mối liên quan giữa NSVHH 

và cơn hen cấp nặng trên bệnh nhi hen dị ứng tại miền Nam Việt Nam. So với nghiên 

cứu của Nguyễn Thị Diệu Thúy và cộng sự thực hiện ở miền Bắc Việt Nam, bệnh nhi 

hen dị ứng trong nghiên cứu của chúng tôi được xác định tình trạng dị ứng bằng SPT 

với DNKK trong nhà thường gặp, là loại xét nghiệm dễ dàng thực hiện nhưng vẫn có 

giá trị cao. Vì vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi lần nữa củng cố vai trò của 

NSVHH đối với cơn hen cấp nặng ở bệnh nhi hen dị ứng. Thêm vào đó, với kỹ thuật 

MPL-rPCR, chúng tôi có thể cùng lúc khảo sát nhiều loại siêu vi hô hấp quan trọng 

và vi khuẩn không điển hình để mở rộng phạm vi khảo sát vai trò của NTHH đối với 

cơn hen cấp ở trẻ em. Như vậy, nghiên cứu này có thể là tiền đề mở ra thêm nhiều 

nghiên cứu ở bệnh nhi hen Việt Nam nhằm làm sáng tỏ hơn vai trò của NTHH, đặc 

biệt là NSVHH cũng như mối tương quan hiệp đồng giữa NSVHH và dị ứng đối với 

độ nặng của cơn hen cấp ở bệnh nhi hen Việt Nam. 
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Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng tôi còn nhiều hạn chế: 

- Nghiên cứu cắt ngang được thực hiện trong khoảng thời gian xảy ra đại dịch 

COVID-19, lấy mẫu không được liên tục, thời gian lấy mẫu làm MPL-rPCR 

không trọn 12 tháng (từ 01/07/2020 đến 30/04/2021) và cỡ mẫu không đủ 

lớn nên chưa thể thống kê mô hình tác nhân siêu vi gây bệnh theo mùa. 

- Thực hiện ở nhóm bệnh nhi nhập viện vì cơn hen cấp trung bình - nặng nên 

chưa khảo sát được vai trò của NSVHH ở nhóm vào cơn hen nặng so với 

nhóm hen ổn định và nhóm vào cơn hen nhẹ.  

- Sử dụng phương pháp Sanger để giải trình tự định genotype RV và đã có 

đến 14/66 (21,2%) trường hợp nhiễm RV không thể xác định genotype. Để 

có được đoạn phân tử nucleic acid chất lượng cao nhằm đạt hiệu quả tối ưu 

của kỹ thuật Sanger thì cần nhiều điều kiện từ thời điểm lấy mẫu bệnh phẩm, 

phương pháp lấy mẫu, bảo quản và vận chuyển mẫu cho đến kỹ thuật và bộ 

kit chiết tách DNA/RNA trong mẫu.122 Trong nghiên cứu của chúng tôi, mẫu 

phết tỵ hầu và phết họng được lấy bằng tăm bông cotton và không sử dụng 

môi trường vận chuyển. Bộ kit chiết tách DNA/RNA được chúng tôi sử dụng 

là bộ xét nghiệm IVD NK DNARNAprep – MAGBEAD kit đạt tiêu chuẩn 

Việt Nam ISO 13485:2004/ISO 13485:2003. Trong 14 trường hợp thất bại 

định genotype, 1 trường hợp có thời gian từ lúc khởi phát bệnh đến khi lấy 

mẫu là 4 ngày, 6 trường hợp 3 ngày, 6 trường hợp 2 ngày và 1 trường hợp 1 

ngày. Có lẽ những hạn chế trong quy trình lấy mẫu và bảo quản mẫu đã 

khiến việc định genotype RV bằng kỹ thuật Sanger không đạt hiệu quả cao. 

- Số lượng DNKK sử dụng trong nghiên cứu còn hạn chế nên có thể bỏ sót 

tình trạng mẫn cảm dị ứng với một số DNKK ít gặp hơn như mạt Blomia 

tropicalis, phấn hoa, phấn cỏ, nấm mốc. 

- Không khảo sát tình trạng phơi nhiễm với DNKK mẫn cảm cũng như những 

dấu ấn sinh học liên quan đáp ứng dị ứng của bệnh nhi trong cơn hen cấp. 

Do đó, chúng tôi đã không thể phân tích sâu hơn để làm rõ mối tương quan 

hiệp đồng giữa dị ứng, NSVHH với cơn hen cấp nặng.   
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KẾT LUẬN 

Nghiên cứu trên 224 trẻ em 3-15 tuổi nhập Khoa Hô hấp và Khoa Nội tổng quát 

2 - bệnh viện Nhi Đồng 1 vì cơn hen cấp trung bình - nặng từ tháng 09/2019 đến 

tháng 10/2021, chúng tôi ghi nhận: 

1. Nhiễm siêu vi hô hấp, nhiễm vi khuẩn điển hình kèm theo trong cơn hen cấp 

và yếu tố liên quan 

- Tỷ lệ NSVHH kèm trong cơn hen cấp trung bình - nặng là 47,3% với RV 

chiếm tỷ lệ cao nhất (29,5%) và RV-C là tác nhân phổ biến nhất (17,4%). 

- Tuổi càng cao thì nguy cơ nhiễm RV càng tăng với OR [95% KTC] = 1,1 

[1,0-1,2]; p=0,039. 

- Bệnh nhi hen nhiễm RV có thời gian nằm viện ngắn hơn (3,2 ngày so với 

3,9 ngày; p=0,008) so với bệnh nhi hen không nhiễm RV. 

- Tỷ lệ nhiễm VKKĐH là 3,6% và tất cả trường hợp đều là Mp.  

- Tỷ lệ bệnh nhi đồng nhiễm 2 tác nhân là 5,8% và chủ yếu gặp ở những trẻ 

nhiễm RV (61,5%). 

2. Hen dị ứng và yếu tố liên quan 

- Tỷ lệ hen dị ứng là 82,6% với mạt nhà là DNKK trong nhà thường gặp nhất 

(81,1%).  

- Các yếu tố liên quan hen dị ứng gồm ≥6 tuổi (OR [95% KTC] = 6,9 [2,1-

23,3], p=0,002); cư ngụ ở TP. Hồ Chí Minh (OR [95% KTC] = 4,1 [1,5-

11,5], p=0,007); và hút thuốc lá thụ động (OR [95% KTC] = 2,9 [1,0-8,4], 

p=0,047).  

- Bệnh nhi hen dị ứng có thời gian bệnh sử ngắn hơn (2,1 ngày so với 2,7 

ngày; p=0,049) nhưng thời gian cắt cơn hen dài hơn (22,4 giờ so với 15,2 

giờ; p=0,006) so với nhóm còn lại. 

- Tỷ lệ mẫn cảm đa DNKK là 85,3% và 98,9% trường hợp mẫn cảm đa DNKK 

có mẫn cảm dị ứng với mạt nhà Df.  
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3. Mối liên quan giữa NSVHH và độ nặng cơn hen cấp ở bệnh nhi hen dị ứng 

- NSVHH có liên quan với cơn hen cấp nặng ở bệnh nhi hen dị ứng với OR 

[95%KTC] là 2,9 [1,0-8,2]; p=0,041. 

- Không tìm thấy mối liên quan giữa NSVHH với thời gian cắt cơn hen và 

thời gian nằm viện ở bệnh nhi hen dị ứng vào cơn hen cấp trung bình - nặng. 
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KIẾN NGHỊ 

- NSVHH tăng nguy cơ vào cơn hen cấp nặng ở bệnh nhi hen dị ứng. Vì vậy, 

cần bảo vệ bệnh nhi hen tránh bị NSVHH bằng các phương pháp cụ thể gồm 

chủng ngừa, mang khẩu trang khi gặp người có triệu chứng viêm hô hấp cấp, 

vệ sinh tay và các bề mặt vật tiếp xúc thường xuyên và đúng cách. 

- Tỷ lệ hen dị ứng được phát hiện bằng SPT rất cao và mạt nhà là DNKK 

trong nhà thường gặp nhất. Vì vậy, nên tầm soát DNKK trong nhà (đặc biệt 

là mạt nhà) cho bệnh nhi hen. Từ kết quả khách quan của SPT, có thể chọn 

lựa thuốc kiểm soát hen phù hợp (ICS cho bệnh nhi hen dị ứng), tăng cường 

sự hợp tác của người chăm sóc trẻ trong việc kiểm soát mạt nhà trong nhà 

và tiên lượng hen dai dẳng khi trẻ lớn lên. 

- Bệnh nhi hen ≥6 tuổi có tỷ lệ SPT dương tính cao hơn so với bệnh nhi hen 

<6 tuổi. Đồng thời, sự mẫn cảm dị ứng có thể thay đổi theo thời gian ở trẻ 

em. Vì vậy, cân nhắc làm lại SPT cho bệnh nhi còn triệu chứng hen sau 6 

tuổi nếu kết quả SPT thực hiện trước 6 tuổi âm tính. 

- Hút thuốc lá thụ động tăng nguy cơ mẫn cảm dị ứng với DNKK trong nhà ở 

bệnh nhi hen. Vì vậy, nhân viên y tế nên khuyến khích thân nhân bệnh nhi 

không hút thuốc lá và hạn chế để trẻ đến nơi có người hút thuốc lá. 
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III. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, ĐIÈU TRỊ, VÀ DIỄN BIẾN BỆNH 

Bệnh sử có sốt:     Có    Không 

Nhiệt độ lúc nhập viện: ............................................................................................  

X-quang ngực có viêm phổi:   Có    Không 

Độ nặng cơn hen khi nhập viện:   Trung bình   Nặng 

Thuốc salbutamol khí dung được dùng: .......................... số ngày dùng: ..................  

Thuốc ipratropium khí dung được dùng: ........................ số ngày dùng:  .................  

Thuốc corticoid khí dung được dùng: ............................. số ngày dùng: ..................  

Thuốc corticoid tiêm được dùng: .................................... số ngày dùng: ..................  

Thuốc corticoid uống được dùng: ................................... số ngày dùng: ..................  

Thời gian cắt cơn hen: ..............................................................................................  

Thuốc kháng sinh được dùng: ......................................... số ngày dùng: ..................  

Thuốc kháng sinh được dùng: ......................................... số ngày dùng: ..................  

Thời gian vô cơn hen lại sau khi đã ra cơn: .............................................................  

IV. KẾT QUẢ MPL-rPCR 

Tác nhân Kết quả 

Rhinovirus - A  

Rhinovirus - B  

Rhinovirus - C  

Respiratory syncytial virus  

Adenovirus  

Influenza virus-A  

Influenza virus-B  

ParaInfluenza virus - nhóm 1  

ParaInfluenza virus - nhóm 2  

ParaInfluenza virus - nhóm 3  

Human metapneumovirus  

Enterovirus  

Coronavirus  

Bocavirus  

 



 

V. KẾT QUẢ SPT 

Xét nghiệm Kết quả (mm) 

Chứng dương  

Chứng âm  

Dermatophagoides farinae - Df  

Dermatophagoides pteronyssinus - Dp  

Lông mèo  

Lông chó  

Gián  

  

 

  



 

PHỤ LỤC 2 

BẢN THÔNG TIN DÀNH CHO NGƯỜI THAM GIA NGHIÊN CỨU VÀ 

NGƯỜI GIÁM HỘ HỢP PHÁP CỦA NGƯỜI THAM GIA NGHIÊN CỨU 

VÀ CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Tên nghiên cứu : Tác nhân vi sinh và cơ địa dị ứng trên bệnh nhi nhập viện vì 

cơn hen trung bình – nặng.  

Nghiên cứu viên chính : Nguyễn Thùy Vân Thảo  

Đơn vị chủ trì : Đại học Y Dược TP. Hồ Chí Minh 

Hen (còn gọi là suyễn) là một bệnh lý mãn tính đường hô hấp thường gặp ở 

trẻ em. Trong khoảng 2 thập niên gần đây, cùng với sự phát triển của xã hội, tỷ lệ hen 

tăng dần lên. Hen đang là một gánh nặng cho nền kinh tế của đất nước và gia đình. 

Trẻ em mắc hen nếu không được kiểm soát tốt dễ lên cơn hen phải nhập viện. Nhiễm 

trùng hô hấp cấp là một trong những nguyên nhân hàng đầu khiến trẻ lên cơn hen. 

Việc điều trị và tiên lượng cho bệnh nhi hen sẽ được tối ưu hóa khi có bằng chứng vi 

sinh tìm thấy tác nhân gây nhiễm trùng hô hấp đi kèm trong cơn hen và xác định được 

dị nguyên không khí mà trẻ dị ứng.  

Mục tiêu của nghiên cứu này là tìm tác nhân virus gây nhiễm trùng hô hấp cấp 

đi kèm trong cơn hen trung bình – nặng và phân tích sự ảnh hưởng của chúng trong 

tương quan với tình trạng dị ứng trên độ nặng cơn hen của trẻ. Nghiên cứu được thực 

hiện trên 224 bệnh nhi nhập Khoa Nội tổng quát 2 và Khoa Hô hấp - bệnh viện Nhi 

Đồng 1.  

Tài liệu này miêu tả quyền của người tham gia nghiên cứu và người giám hộ 

hợp pháp của trẻ, những gì diễn ra trong nghiên cứu, những lợi ích và nguy cơ của 

người tham gia nghiên cứu, giúp bạn có những thông tin cần thiết để bạn quyết định 

có tự nguyện đồng ý tham gia nghiên cứu hay không. Nếu bạn thắc mắc bất cứ điều 

gì, vui lòng liên hệ với nhóm nghiên cứu để được giải thích thêm.  

Nếu bạn đồng ý tham gia nghiên cứu, nhóm nghiên cứu xin phép thu thập các 

thông tin cơ bản của trẻ theo mẫu in sẵn (phụ lục 1 đính kèm). Ngoài ra, chúng tôi 

xin phép dùng tăm bông để lấy ít dịch mũi sau và phết họng của trẻ trong vòng 24 giờ 



 

sau khi trẻ nhập viện để tìm tác nhân siêu vi gây nhiễm trùng hô hấp đi kèm trong 

cơn hen của trẻ. Trong trường hợp trẻ chưa từng thực hiện xét nghiệm lẩy da với dị 

nguyên không khí thường gặp, trong lần tái khám sau xuất viện 1 - 2 tuần, chúng tôi 

xin phép hẹn tái khám trẻ tại Phòng khám Bệnh viện Đại học Y Dược 1 hoặc Đơn vị 

Dị ứng - bệnh viện Nhi Đồng 1 để làm xét nghiệm lẩy da. Chúng tôi dùng kim rất 

nhỏ châm xuyên qua giọt chất dị nguyên không khí đi vào lớp ngoài cùng (lớp thượng 

bì) của da để kiểm tra xem trẻ có dị ứng với các dị nguyên không khí thường gặp hay 

không.  

Lợi ích:   

- Việc xác định tác nhân siêu vi gây nhiễm trùng hô hấp kèm theo trong cơn hen 

của trẻ giúp bác sĩ điều trị và tiên lượng bệnh tốt hơn cho trẻ.  

- Việc định danh được loại dị nguyên không khí mà trẻ dị ứng giúp trẻ có thể 

tránh tiếp xúc với dị nguyên đó, tránh nguy cơ lên cơn hen và kiểm soát bệnh 

hen tốt hơn.  

- Kết quả phân tích tương quan giữa tình trạng nhiễm siêu vi hô hấp đi kèm 

trong cơn hen và tình trạng dị ứng của trẻ bị hen trong nghiên cứu này sẽ giúp 

cải thiện công tác điều trị, chăm sóc và tiên lượng bệnh hen cho trẻ em.  

Nguy cơ:   

- Việc lấy dịch mũi sau và phết họng có thể khiến trẻ khó chịu. Nếu trẻ quấy 

trong lúc lấy bệnh phẩm thì trẻ có thể bị trầy xước nhẹ niêm mạc mũi họng.  

- Việc làm xét nghiệm lẩy da với dị nguyên không khí có thể gây phản ứng tại 

chỗ (sưng, đau, đỏ da, ngứa) hoặc phản ứng phản vệ (mề đay, khò khè, khó 

thở, nôn ói, tụt huyết áp). Tuy nhiên, xác suất xảy ra phản ứng phụ rất thấp 

<0,055% và tỷ lệ có phản ứng phản vệ là 0,02%.  

Nếu xảy ra phản ứng không mong muốn, trẻ được xử trí tức thời tại cơ sở y tế 

thực hiện xét nghiệm (Bệnh viện Nhi Đồng 1 và Phòng khám Bệnh viện Đại học Y 

Dược 1). Toàn bộ chi phí cho việc xử lý các biến cố này do nhóm nghiên cứu chi trả.  



 

Trong trường hợp bạn không đồng ý tham gia nghiên cứu, bệnh nhi vẫn được điều trị 

theo phác đồ chuẩn của bệnh viện Nhi Đồng 1 và hưởng đầy đủ quyền lợi khám chữa 

bệnh theo quy định của pháp luật Việt Nam.  

Bảo mật thông tin: Thông tin về hành chánh cá nhân (tên bệnh nhi, ngày tháng năm 

sinh, giới tính, địa chỉ cư trú) và tất cả thông tin về tình trạng bệnh của con bạn cũng 

như kết quả xét nghiệm được bảo mật nghiêm ngặt, chỉ phục vụ cho nghiên cứu này.  

Chi phí: toàn bộ chi phí xét nghiệm bao gồm xét nghiệm tìm siêu vi gây nhiễm trùng 

hô hấp bằng phương pháp multiplex PCR trên mẫu bệnh phẩm hô hấp và xét nghiệm 

lẩy da của người tham gia nghiên cứu hoàn toàn được chi trả bởi nhóm nghiên cứu.  

Quyền từ chối tham gia: Bạn có quyền từ chối tham gia nghiên cứu (từ chối bằng 

lời nói) hoặc rời khỏi nghiên cứu bất cứ lúc nào. Việc bạn không đồng ý tham gia 

nghiên cứu hoặc rời khỏi nghiên cứu chắc chắn không ảnh hưởng bất cứ quyền lợi 

khám chữa bệnh nào của trẻ. Tuy nhiên, những thông tin của người tham gia nghiên 

cứu đã được thu thập từ lúc trẻ tham gia cho đến khi bạn ngừng tham gia nghiên cứu 

vẫn được sử dụng cho nghiên cứu.  

Giải đáp thắc mắc: Nếu bạn có bất kỳ thắc mắc nào về nghiên cứu này, xin vui lòng 

liên hệ nghiên cứu viên chính (số điện thoại : 0909705002) để được giải đáp.  

 

 Chấp thuận từ người đại diện hợp pháp của bệnh nhi  

Tôi đã được phổ biến và hiểu thông tin trên đây, có cơ hội xem xét và đặt câu 

hỏi về thông tin liên quan đến nội dung trong nghiên cứu này. Tôi đã nói chuyện trực 

tiếp với nghiên cứu viên và được trả lời thỏa đáng tất cả các câu hỏi. Tôi nhận một 

bản sao của Bản Thông tin cho đối tượng nghiên cứu và chấp thuận tham gia nghiên 

cứu này.  

Tôi tự nguyện cho trẻ ___________________________ tham gia nghiên cứu  

Họ tên thân nhân : _____________________  

Ký tên (Dấu vân tay/thân nhân không thể ký tên):  __________________  

Quan hệ với bệnh nhi:  ____________  

Ngày: _____________________    



 

Chấp thuận từ người tham gia nghiên cứu độ tuổi 12 – 15 tuổi  

Tôi đã được phổ biến và hiểu thông tin trên đây, có cơ hội xem xét và đặt câu 

hỏi về thông tin liên quan đến nội dung trong nghiên cứu này. Tôi đã nói chuyện trực 

tiếp với nghiên cứu viên và được trả lời thỏa đáng tất cả các câu hỏi. Tôi nhận một 

bản sao của Bản Thông tin cho đối tượng nghiên cứu và chấp thuận tham gia nghiên 

cứu này.  

Tôi tự nguyện tham gia nghiên cứu.  

Họ tên: _____________________  

Ký tên (Dấu vân tay/người không thể ký tên):  __________________  

Ngày: _____________________  

  

Chữ ký của Nghiên cứu viên/người lấy chấp thuận  

Tôi, người ký tên dưới đây, xác nhận rằng thân nhân bệnh nhi tham gia nghiên cứu 

ký bản chấp thuận đã được phổ biến toàn bộ bản thông tin trên đây, các thông tin này 

đã được giải thích cặn kẽ cho Ông/Bà và Ông/Bà đã hiểu rõ bản chất, các nguy cơ và 

lợi ích của việc Ông/Bà tự nguyện cho con tham gia vào nghiên cứu này.  

Họ tên nghiên cứu viên : _____________________  

Ký tên : __________________  

Ngày: _____________________   



 

PHỤ LỤC 3 

QUY TRÌNH THỰC HIỆN TEST LẨY DA 

TẠI PHÒNG KHÁM BỆNH VIỆN ĐẠI HỌC Y DƯỢC 1 

 
I. ĐỊNH NGHĨA 

Test lẩy da là xét nghiệm đưa một loại dị ứng nguyên nghi ngờ vào lớp thượng 

bì để xác định tình trạng quá mẫn với loại dị nguyên đó. Test lẩy da thường được chỉ 

định để xác định tình trang quá mẫn qua trung gian IgE. 

II. CHỈ ĐỊNH 

- Xác định tác nhân gây dị ứng trong các bệnh lý như: hen, viêm mũi dị ứng, 

viêm da cơ địa (chàm), dị ứng thức ăn, dị ứng thuốc. Các dị nguyên thường 

gặp như: 

▪ Dị nguyên không khí: Mạt nhà, nấm mốc, gián, lông thú nuôi, phấn 

hoa, phấn cỏ 

▪ Dị nguyên thức ăn: trứng, sữa, hải sản, thịt đỏ, thịt gà, … 

▪ Thuốc: kháng sinh và một số loại thuốc khác 

- Theo dõi quá trình giải mẫn cảm 

III. CHỐNG CHỈ ĐỊNH: 

- Nơi tiến hành test không có dụng cụ cấp cứu phản vệ 

- Phụ nữ có thai 

- Bệnh dị ứng nặng chưa được kiểm soát 

- Bệnh nặng toàn thân khiến thể trạng suy kiệt hoặc đang sử dụng thuốc ức chế 

miễn dịch toàn thân 

- Viêm nhiễm vùng da làm xét nghiệm 

- Bệnh da vẽ nổi nặng 

- Chống chỉ định tương đối: bệnh nhân sử dụng thuốc chẹn kênh beta giao cảm, 

thuốc ức chế men chuyển. 

IV. CHUẨN BỊ: 

1. Cán bộ thực hiện quy trình kỹ thuật: 

Điều dưỡng sẽ thực hiện quy trình test lẩy da dưới sự giám sát của bác sĩ  



 

2. Phương tiện: 

- Dị nguyên, chứng âm (nước muối sinh lý), chứng dương (Histamin) 

▪ Các dị nguyên không khí là các dị nguyên thương mại 

▪ Các dị nguyên thức ăn có thể sử dụng các dị nguyên thương 

mại (nếu có), hoặc dị nguyên thức ăn tươi/chế biến bằng 

nhiệt 

▪ Các dị nguyên thuốc được sử dụng các loại thuốc dạng 

dung dịch tiêm, hoặc thuốc viên được nghiền và hoà với 

nước muối sinh lý. 

- Lancet hoặc kim tiêm dùng một lần 

- Gòn, cồn sát khuẩn 

- Giấy thấm 

- Hộp chống sốc 

3. Người bệnh: 

- Ngưng thuốc kháng thụ thể histamine H1 ít nhất 5 ngày  

- Ngưng corticoid đường uống (liều cao, kéo dài) ít nhất 3 ngày 

- Ngưng thuốc chống trầm cảm 3 vòng ít nhất 3 tuần 

- Ngưng bôi corticoid hoặc calcineurin inhibitor chỗ da được test ít nhất 7 

ngày 

- Tiến hành sau liệu pháp UV tại vùng da làm xét nghiệm ít nhất 4 tuần 

trước khi tiến hành xét nghiệm test lẩy da 

4. Hồ sơ bệnh án: 

- Giấy cam đoan đồng ý thực hiện xét nghiệm 

- Giấy trả kết quả 

V. CÁC BƯỚC THỰC HIỆN 

1. Hỏi bệnh sử: triệu chứng dị ứng, các tác nhân dị ứng nghi ngờ, các thuốc đã 

điều trị, các bệnh lý khác kèm theo. 

2. Kiểm tra các chống chỉ định trước khi tiến hành xét nghiệm. 



 

3. Giải thích cho người bệnh về quy trình làm xét nghiệm và các phản ứng có thể 

xảy ra. 

4. Hướng dẫn người bệnh viết phiếu cam đoan đồng ý thực hiện xét nghiệm lẫy 

da tìm nguyên nhân dị ứng. 

5. Điền thông tin người bệnh vào phiếu kết quả. 

6. Tiến hành: Quy trình xét nghiệm khoảng 60 phút 

a. Cho người bệnh ngồi tư thế thoải mái. Bộc lộ vùng da làm xét nghiệm. 

- Nếu thực hiện xét nghiệm vùng da tay, tay hơi cong, cẳng tay đặt trên 

mặt bàn, lòng bàn tay ngửa. 

- Nếu thực hiện xét nghiệm vùng da lưng, người bệnh ngồi thẳng, cổ hơi 

cúi về phía trước. 

- Nếu thực hiện ở trẻ em nhỏ hơn 5 tuổi, trên vùng da lưng, cho bé ngồi 

hoặc đứng vào lòng cha/mẹ/người giám hộ. 

b. Sát khuẩn vùng da làm xét nghiệm bằng dung dịch cồn y tế. 

c. Đánh số thứ tự quy ước cho từng dị nguyên hoặc tên các dị nguyên làm 

xét nghiệm vào vùng da thực hiện. Khoảng cách giữa các điểm thực 

hiện khoảng 3-4 cm. 

d. Nhỏ 1 giọt chứng âm, 1 giọt chứng dương và 1 giọt mỗi loại dị nguyên 

cần xét nghiệm lên da tương ứng tại vị trí đã đánh dấu. Lưu ý không 

làm gần vị trí của mạch máu và gân.  

e. Sử dụng kim tiêm dùng 1 lần hoặc Lancet đâm xuyên qua giọt dị 

nguyên, xuyên đến lớp thượng bì. Đối với xét nghiệm Prick to Prick, 

một lancet được đâm trên dị nguyên, sau đó đâm trên da của bệnh nhân 

đến lớp thượng bì. 

f. Lưu ý sử dụng 1 kim tiêm hoặc 1 Lancet cho mỗi loại dị nguyên.  

g. Sau 1 phút, thấm khô các giọt dị nguyên bằng giấy thấm. Lưu ý không 

để dung dịch dị nguyên tràn ra xung quanh.  

7. Đọc kết quả 

a. Đọc kết quả sau 15-20 phút. Trong thời gian đó: 



 

- Người bệnh luôn ở trong tầm quan sát của nhân viên y tế. 

- Không được cào gãi vùng làm xét nghiệm. 

b. Ghi nhận kết quả 

- Đo đường kính lớn nhất (d1) và đường kính vuông góc (d2) của nốt sẩn, 

và tính trung bình cộng [(d1+d2)/2] của chứng âm, chứng dương và các 

dị nguyên làm xét nghiệm. Lưu ý đo kích thước của sẩn phù chứ không 

phải vùng ban đỏ xung quanh. 

- Yêu cầu: kích thước chứng âm phải <3 mm. Chứng dương ≥3 mm. 

Chứng dương phải lớn hơn chứng âm ≥3 mm. 

- Ghi nhận các kích thước vào phiếu kết quả. 

c. Đọc kết quả 

- Xét nghiệm không đạt yêu cầu khi: 

1. Chứng âm ≥3 mm, người bệnh có chứng da vẽ nổi. 

2. Chứng dương <3 mm, người bệnh có sử dụng các thuốc chống dị 

ứng trước khi làm xét nghiệm. 

- Xét nghiệm đạt yêu cầu, kết luận theo bảng sau: 

Đường kính trung bình của sẩn 

(sẩn dị nguyên – sẩn do chứng âm) 

Đọc Kết luận 

0 mm - Âm tính 

< 3 mm +/- Có thể dương tính 

3 - 4 mm + Dương tính 

5 - 6 mm ++ Dương tính mạnh 

>6 mm +++ Dương tính rất mạnh 

8. Ghi kết quả xét nghiệm vào phiếu kết quả. 

9. Vệ sinh vùng da được xét nghiệm. 

10. Bác sĩ cung cấp và giải thích kết quả, tư vấn cho bệnh nhân. 

  



 

VI. THEO DÕI:  

Bệnh nhân được theo dõi tại phòng xét nghiệm thêm ít nhất 30 phút sau khi kết thúc 

xét nghiệm để đề phòng các phản ứng dị ứng toàn thân (phát ban mày đay toàn thân, 

khó thở, khò khè, đau bụng, buồn nôn, nôn, choáng váng, tụt huyết áp).  

VII. XỬ TRÍ TAI BIẾN: 

- Phản ứng tại chỗ (sưng phù, đỏ da, ngứa): điều trị bằng histamine đường uống 

theo liều cơ bản. Phản ứng sẽ tự giới hạn. 

- Phản ứng toàn thân (phản vệ): xử trí tuỳ mức độ theo phác đồ xử trí phản vệ 

của Bộ Y tế. 
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PHỤ LỤC 4 

QUY TRÌNH THỬ TEST LẨY DA VÀ XỬ TRÍ PHẢN ỨNG SAU TEST 

Ở BỆNH NHÂN KHÁM DỊ ỨNG 

TẠI PHÒNG KHÁM DỊ ỨNG – BỆNH VIỆN NHI ĐỒNG 1 

 

I. CHỈ ĐỊNH TEST LẨY DA (Skin Prick test): 

- Hen hay khò khè tái phát 

- Viêm mũi dị ứng 

- Viêm kết mạc mắt kháng trị 

- Viêm da cơ địa 

- Mề đay cấp tính tái đi tái lại hay phản ứng phản vệ khi nghi ngờ dị ứng thức ăn. 

Trước khi thực hiện xét nghiệm lẩy da, BS phải thăm khám đánh giá người bệnh xem 

xét chỉ định xét nghiệm; khai thác tiền sử dị ứng, tiền sử dùng các thuốc có ảnh hưởng 

đến kết quả xét nghiệm lẩy da:  

 1. Nếu người bệnh không có chỉ định làm xét nghiệm: bác sĩ giải thích cho thân nhân 

và hướng dẫn người bệnh hướng xử trí tiếp theo. 

2. Nếu người bệnh có chỉ định xét nghiệm nhưng tạm thời chưa thực hiện được (do 

đang dùng các thuốc có ảnh hưởng đến kết quả xét nghiệm): bác sĩ giải thích và hẹn 

người bệnh thời gian thích hợp để trở lại làm xét nghiệm. 

3. Nếu người bệnh có chỉ định và đủ điều kiện để thực hiện xét nghiệm ngay: thực 

hiện tiếp các bước dưới dây: 

II. QUY TRÌNH THỰC HIỆN TEST LẨY DA: 

1. Thực hiện phiếu chỉ định: Bác sĩ thực hiện chỉ định xét nghiệm ngay trên chương 

trình kê đơn thuốc: chọn các dị nguyên cần xét nghiệm, sau đó in phiếu xét nghiệm 

ra, kiểm tra và ký tên. 

2. Chuẩn bị vật liệu xét nghiệm: điều dưỡng phòng khám dị ứng: 

- Kiểm tra lại Phiếu xét nghiệm (đúng người bệnh, đúng xét nghiệm), nếu chưa rõ 

phải hỏi lại bác sĩ.  

- Chuản bị các lọ chứng dương, chứng âm, các dị nguyên chuẩn hóa cần thực hiện. 

Nếu bệnh nhân có nghi ngờ dị ứng thức ăn thì chuẩn bị các sản phẩm do bệnh nhân 

mang tới.  



 

- Lancette chuẩn. 

- Thước đo, bút. 

- Dụng cụ sát trùng, khăn giấy. 

3. Thực hiện test lẩy da: 

- Chuẩn bị bệnh nhân: giải thích cho cha mẹ bệnh nhân và cả bệnh nhân (đối với trẻ 

lớn), chuẩn bị tư thế ngồi cho bệnh nhân. 

- Lựa chọn vị trí thực hiện: mặt trước cẳng tay 2 bên hoặc vùng lưng. 

- Vệ sinh da bằng cồn 70 độ (không chà xát mạnh). 

- Dùng bút lông đánh dấu các vị trí nhỏ các giọt thuốc thử và số thứ tự (khoảng cách 

giữa các giọt ≥ 4 cm). 

- Nhỏ từng giọt thuốc thử vào vị trí đã đánh dấu. 

- Lẩy bằng lancette giữ đứng (mỗi dị nguyên một lancette). 

- Dùng khăn giấy thấm hút các giọt thuốc thử riêng biệt (tránh pha trộn dị nguyên). 

- Ghi giờ đọc kết quả vào phiếu thử nghiệm và dặn dò bệnh nhân và người nhà. 

4. Đọc kết quả: 

- Đọc kết quả sau 15 – 20 phút. 

- Đo đường kính nốt sẩn = (đường kính lớn nhất + đường kính vuông góc) lấy tổng 

chia hai. Đơn vị là mm. 

- Ghi kết quả vào giấy (bằng mm). 

- Đưa phiếu kết quả cho bác sĩ kết luận: kết quả được đối chiếu với chứng âm, chứng 

dương và lâm sàng. Khi test không tương hợp, có thể thực hiện lại vào một ngày khác 

trước khi chỉ định xét nghiệm định lượng IgE đặc hiệu tương ứng và các test kích 

thích bằng dị nguyên. 

III. QUY TRÌNH THEO DÕI NGƯỜI BỆNH VÀ XỬ TRÍ PHẢN ỨNG SAU 

XÉT NGHIỆM: 

1. Trong và sau khi thực hiện xét nghiệm, Điều dưỡng phải theo dõi sát các dấu hiệu 

phản ứng dị ứng có thể xảy ra cho người bệnh. 

2. Trong lúc chờ kết quả xét nghiệm, người bệnh phải ở lại trong phòng khám, không 

ra ngoài. Sau khi được bác sĩ thông báo kết quả xét nghiệm, người bệnh phải tiếp tục 



 

ở lại bệnh viện trong 30 phút. Bác sĩ sẽ khám lại sau 30 phút, ghi nhận tình trạng 

người bệnh vào hồ sơ bệnh án ngoại trú trước khi cho người bệnh ra về. 

3. Xử trí các phản ứng dị ứng (nếu có): 

i.Trường hợp sốc phản vệ, ngưng tim ngưng thở: tiến hành cấp cứu tại chỗ theo phác 

đồ điều trị sốc phản vệ của bệnh viện, sau đó nhanh chóng liên hệ chuyển người bệnh 

vào khoa cấp cứu điều trị tiếp theo. 

ii.Trường hợp phản ứng phản vệ nặng (mề đay đỏ da toàn thân, mệt, phù mắt, phù 

môi, nôn ói, đau bụng nhưng sinh hiệu vẫn ổn định): cho người bệnh nhập viện. 

iii.Trường hợp dị ứng nhẹ (ngứa, mề đay rải rác): cho người bệnh nằm phòng lưu 

theo dõi cho đến khi hết mề đay. 


