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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Sốt xuất huyết dengue (SXHD) đƣợc ghi nhận là một trong những bệnh 

truyền nhiễm có tỷ lệ mắc và tử vong cao ở nhiều nƣớc trên thế giới, trong đó 

có Việt Nam [1],[5],[10],[33],[53]. Vi rút (VR) dengue, tác nhân gây bệnh, 

thuộc loại VR Arbo do muỗi truyền. VR dengue có 4 týp huyết thanh, các týp 

VR dengue đều có khả năng gây bệnh, nhƣng VR dengue týp 2 đƣợc xác định 

có liên quan đến tình trạng lâm sàng nặng hơn so với các týp VR dengue khác 

[51]. Cho đến nay, VR dengue đƣợc ghi nhận lƣu hành trên 100 nƣớc thuộc 

các khu vực có khí hậu nhiệt đới và cận nhiệt đới ở vùng Đông Nam Á và Tây 

Thái Bình Dƣơng. Hàng năm có khoảng 2,5-3,0 tỷ ngƣời sống trong vùng lƣu 

hành VR, có nguy cơ mắc bệnh và trở thành gánh nặng cho gia đình và xã hội 

[19],[52],[57].  

Tại Việt Nam, số mắc và chết do SXHD gia tăng kể từ năm 1994 trở lại 

đây, tình hình SXHD ở Việt Nam có diễn biến phức tạp, bệnh đã và đang trở 

thành vấn đề y tế nghiêm trọng, trong đó,khu vực miền Nam “nóng nhất” cả 

nƣớc về số mắc, chết [10],[13],[46]. Tuy nhiên, những khu vực khác nhƣ 

miền Bắc, miền Trung và Tây Nguyên số ca mắc SXHD cũng là một vấn đề y 

tế cần quan tâm [7],[8],[12],[22],[61]. Trên thực tế các ca bệnh theo chẩn 

đoán lâm sàng nghi ngờ SXHD ở Việt Nam gặp ở mọi lứa tuổi, ở miền Nam 

chủ yếu gặp ở trẻ em, còn ở miền Bắc và miền Trung chủ yếu gặp ở ngƣời lớn 

[3],[12],[14],[15]. Trong khoảng một thập kỷ gần đây tình hình SXHD ở các 

tỉnh thuộc khu vực Tây Nguyên đã nổi lên là một trong những vấn đề cần 

đƣợc quan tâm [5],[8],[22]. Trong số các trƣờng hợp có chẩn đoán lâm sàng 

SXHD ở Tây Nguyên, tỷ lệ xác định dƣơng tính trung bình trong mùa dịch 

xấp xỉ 31,16% (dao động trong khoảng 6,82% – 40,78%) bằng kỹ thuật 

MAC-ELISA trong các năm 1998-2004 [22]. Căn cứ vào cơ sở số liệu thống 
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kê về các bệnh truyền nhiễm của Bộ Y tế trong 10 năm gần đây và nghiên cứu 

xác định một số đặc điểm dịch tễ học của các trƣờng hợp SXHD ở các tỉnh 

của Tây Nguyên, 2010-2014 cho thấy tỉnh Đắk Lắk là một trong số các tỉnh 

có tỷ lệ số mắc SXHD cao trong địa bàn Tây Nguyên đặc biệt là vụ dịch 

SXHD 2010, 2013 với số mắc rất cao tƣơng ứng là 367,25 và 270,27 trên 

100.000 dân, tỷ lệ chết/mắc trung bình lên tới 0,04 [5],[8].  

Nhƣ vậy, yếu tố dịch tễ học nào góp phần làm bùng phát SXHD ở tỉnh 

Đắk Lắk trong 2010 và 2013, liệu trong những năm tiếp theo dịch SXHD có 

bùng phát ở tỉnh Đắk Lắk hay không? Liệu các týp VR gây bệnh có những 

điểm gì khác biệt không? Đây là một vấn đề cần đƣợc quan tâm nghiên cứu 

để định hƣớng cho dự phòng bệnh đƣợc hiệu quả. Xuất phát từ thực tế trên 

chúng tôi tiến hành đề tài nghiên cứu: “Một số đặc điểm dịch tễ học, lâm 

sàng và sinh học phân tử của vi rút dengue ở bệnh nhân sốt xuất huyết 

dengue tại Bệnh viện Đa khoa Tỉnh Đắk Lắk, 2010–2016”. 

MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU CỦA ĐỀ TÀI:  

1. Mô tả một số đặc điểm dịch tễ học sốt xuất huyết dengue và yếu tố 

liên quan ở bệnh nhân điều trị tại bệnh viện đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 

2010-2016. 

2. Mô tả một số đặc điểm lâm sàng và mối liên quan với các týp vi rút ở 

bệnh nhân sốt xuất huyết dengue tại bệnh viện đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 

2010-2016. 

3. Xác định một số đặc điểm sinh học phân tử các týp vi rút dengue lƣu 

hành ở tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016.  
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CHƢƠNG 1 

TỔNG QUAN 

 

1.1. Dịch tễ học sốt xuất huyết dengue 

1.1.1. Tác nhân gây bệnh 

Bệnh sốt xuất huyết dengue (SXHD) là bệnh do muỗi Aedes aegypti và 

Aedes albopictus truyền. Tác nhân gây bệnh là VR dengue thuộc 

chi Flavivirus, họ Flaviviridae. VR dengue co 4 týp huyết thanh, trong mỗi 

týp VR dengue lại có nhiều genotýp khác nhau, trong đó các genotýp thuộc 

chu trình gây bệnh ở ngƣời thƣờng là tác nhân gây ra những vụ dịch lớn, 

nghiêm trọng, còn các genotýp thuộc chu trình ở rừng rú đƣợc ít biết đến về 

dịch tễ học cũng nhƣ tác nhân gây bệnh [6],[58],[85]. 

 

  

Hình 1.1. Hình dạng bên 

ngoài của vi rút dengue [6] 

Hình 1.2. Cấu trúc bên trong của 

vi rút dengue [6] 

 

VR dengue có hình cầu, đối xứng khối, đƣờng kính 45nm-50nm, chứa 

ARN một sợi đơn dƣơng có chiều dài khoảng 11Kb, mã hóa cho 3 loại 

protein cấu trúc, 7 loại protein phí cấu trúc và hai vùng không dịch mã UTR ở 

hai đầu. Các protein cấu trúc của VR dengue bao gồm: Protein C (protein lõi - 

Capsid), protein M (protein màng-membrance) và protein E (protein envelop -
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vỏ bao), các protein này đóng vai trò quan trọng trong quá trình nhân lên và 

quyết định độc lực của VR. Các protein phi cấu trúc bao gồm: NS1, NS2A, 

NS2B, NS3, NS4A, NS4B và NS5; chúng tham gia vào quá trình sao chép 

ARN và nhân lên của VR dengue [6],[52],[92].   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1.3. Sơ đồ bộ gen của vi rút Dengue [6] 

 

VR dengue có kháng nguyên kết hợp bổ thể, kháng nguyên trung hòa 

và kháng nguyên ngăn ngƣng kết hồng cầu. Dựa vào sự khác biệt giữa các 

điểm quyết định kháng nguyên, ngƣời ta chia VR dengue ra làm 4 týp VR 

khác nhau đƣợc ký hiệu DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4 [2,66,91]. 

Dựa vào trình tự nucleotid vùng gen E, NS1, C-prM, ORFs..., hoặc toàn bộ 

genome VR, để xác định các genotýp trong từng týp VR dengue [34], [64], 

[72], [77], [97], [101], [113].  

1.1.2. Ổ chứa vi rút trong tự nhiên, nguồn truyền nhiễm 

Có ba loại ổ chứa tự nhiên của VR dengue là ngƣời, khỉ và muỗi Aedes. 

VR dengue có chu trình lƣu hành ở ngƣời và động vật ở rừng rú. Nhiều thí 

nghiệm đã chứng minh các loại khỉ (vƣợn, hắc tinh tinh, macaques) có mắc 

Gen mã hóa protein cấu trúc 

Gen mã hóa protein không câu trúc 

C prM E 

NS1 

NS2a 

NS5 

NS4b NS2b NS4a 

M 

NS3 
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dengue trong giai đoạn VR huyết với hiệu giá đủ cao để gây nhiễm cho muỗi. 

Khỉ cũng mắc bệnh nhƣ ngƣời nhƣng mức độ VR huyết thƣờng thấp và triệu 

chứng thƣờng rất nhẹ. Chỉ có ngƣời nhiễm VR dengue là có triệu chứng lâm 

sàng, từ nhiễm trùng thể ẩn tới xuất huyết nặng, sốc và tử vong, ngƣợc lại loài 

khỉ thì đặc biệt thích ứng với VR dengue và khi nhiễm VR không có biểu hiện 

lâm sàng. VR dengue không gây bệnh cho các động vật có xƣơng sống khác, 

ngay cả với chuột bạch ổ vẫn thƣờng đƣợc dùng để phân lập phần lớn các 

Arbovirus. Chuột ổ không có biểu hiện bệnh nếu các chủng VR này chƣa 

đƣợc tiêm truyền thích ứng trên chuột ổ. Do vậy, chỉ có muỗi Aedes là ổ chứa 

tự nhiên của VR dengue [52],[87],[88]. Ngƣời bệnh trong giai đoạn nhiễm 

VR huyết cũng là ổ chứa chủ yếu của bệnh SXHD trong chu trình “ngƣời–

Aedes aegypti” ở khu vực đông dân cƣ. Trong ổ dịch SXHD cứ một trƣờng 

hợp bệnh điển hình có hàng chục trƣờng hợp mang VR không có triệu chứng. 

Ở những khu vực dân cƣ thƣa thớt nhƣ rừng nhiệt đới, có những bằng chứng 

cho thấy khỉ, vƣợn, đƣời ƣơi cũng có thể là nguồn truyền nhiễm VR khi xác 

định đƣợc kháng thể kháng VR dengue ở những động vật này mặc dù với hiệu 

giá thấp [6],[33],[37],[42],[99]. 

1.1.3. Đường lây  

SXHD lây truyền qua véc tơ truyền bệnh là Aedes aegypti và Aedes 

albopictus trong đó Aedes aegypti đóng vai trò chủ yếu. VR dengue đƣợc 

truyền từ muỗi nhiễm VR sang ngƣời qua vết muỗi đốt [23],[29],[80].  

1.1.4. Khối cảm thụ  

Tất cả mọi ngƣời, kể cả những ngƣời đã mắc SXHD, đều có thể nhiễm 

VRdengue và có thể tái mắc bệnh. Khi một cá thể nhiễm VR dengue lần đầu 

tiên, bệnh thƣờng không có triệu chứng hoặc ở thể nhẹ. Các lần nhiễm tiếp 

theo bệnh thƣờng nặng hơn. Vì vậy, hình ảnh điển hình ở những vùng dịch 
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lƣu hành thƣờng xuyên là thƣờng gặp thể nhẹ ở trẻ nhỏ (dƣới 15 tuổi) và gặp 

thể nặng ở trẻ lớn và ngƣời lớn [12],[15],[28],[63],[89]. 

1.1.5. Yếu tố liên quan  

Các yếu tố ảnh hƣởng đến dịch tễ học SXHD bao gồm: Môi trƣờng, thời 

tiết, sự tƣơng tác giữa vật chủ-nguồn bệnh, đặc điểm miễn dịch học dân cƣ, 

thói quen sinh hoạt của ngƣời dân… Thời tiết ảnh hƣởng trực tiếp đến đặc 

điểm sự đa dạng, phân bố và mật độ của véc tơ truyền bệnh là yếu tố quyết 

định các loại dịch bệnh do véc tơ truyền [3],]11],[23],[58],[105].   

Các yếu tố khác nhƣ týp VR dengue gây bệnh (DENV-1, DENV-2, 

DENV-3, DENV-4), giới tính, chủng tộc, thể trạng và dinh dƣỡng của trẻ, 

bệnh mạn tính,... cũng có thể ảnh hƣởng tới tính cảm nhiễm với VR đengue 

và mức độ nặng của bệnh SXHD [33],[51],[53],[55],[111]. 

1.1.6. Véc tơ truyền bệnh 

 Muỗi Aedes aegypti và Aedes abopictustừ lâu đã đƣợc biết đến với vai 

trò véc tơ truyền bệnhchủ yếu ở hầu hết các khu vực VRdengue lƣu 

hành.Aedes albopictus ít có vai trò truyền bệnh do ít đốt ngƣời và có thể sống 

ngoài thiên nhiên, rừng núi. Tuy nhiên, trong những năm gần đây, vai trò gây 

bệnh của Aedes albopictus cũng đã đƣợc ghi nhận ở một số nƣớc với kết quả 

phân lập đƣợc VR từ loài muỗi này [58],[80].  

Aedesaegypticó nguồn gốc từ châu Phi, theo thời gian đã lan rộng ra hầu 

hết các khu vực có khí hậu nhiệt đới và cận nhiệt đới [33]. Loài muỗi này ƣa 

thích đốt hút máu ngƣời, đốt ban ngày, thƣờng vào buổi sáng sớm và chiều tà, 

có thể đốt nhiều lần trong ngày nếu chƣa no máu. Muỗi trƣởng thành thƣờng 

trú đậu ở các góc tối trong nhà, thích đẻ trứng ở những vật dụng chứa nƣớc 

trong khu dân cƣ bao gồm cả nơi chứa nƣớc sinh hoạt, nƣớc đọng ở các vật 

dụng xung quanh nhà, phát triển mạnh vào mùa mƣa, khi nhiệt độ trung bình 

hàng tháng trên 20
o
C. 

http://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Vector_truy%E1%BB%81n_b%E1%BB%87nh&action=edit&redlink=1
http://vi.wikipedia.org/wiki/Aedes_aegypti
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Sau khi hút máu bệnh nhân nhiễm VRdengue, muỗi cái đã có khả năng 

truyền bệnh ngay sau khi nó hút máu ngƣời lành khác [6],[17],[58]. 

Aedes aegypti đẻ trứng ở các vũng nƣớc mƣa, các đồ vật có chứa nƣớc 

đọng nƣớc. Quá trình đô thị hóa ồ ạt dẫn đến hình thành những hồ nƣớc, vũng 

nƣớc nhân tạo là nơi cho muỗi đẻ trứng, nên dịch SXHD có xu hƣớng bùng 

phát mạnh ở các đô thị đặc biệt là những khu vực đang xây dựng [44]. 

1.1.7. Phòng bệnh 

Cho đến thời điểm này, việc sử dụng vắc xin phòng bệnh tại cộng đồng 

vẫn chƣa đƣợc sử dụng rộng rãi, nên biện pháp phòng bệnh SXHD hiện nay 

chủ yếu là phòng bệnh không đặc hiệu gồm có kiểm soát véc tơ và phòng 

tránh muỗi đốt [8],[43],[109]. 

Biện pháp kiểm soát véc tơ truyền bệnh hiện nay chủ yếu là tiêu diệt véc 

tơ bằng một số loại hóa chất diệt muỗi hoặc sử dụng một số loại tác nhân sinh 

học để diệt muỗi, ấu trùng hoặc làm giảm tuổi thọ của muỗi truyền bệnh 

SXHD; Việc phòng tránh muỗi đốt bằng các biện pháp cơ học nhƣ xua đuổi 

muỗi, nằm màn tránh muỗi cũng đƣợc ứng dụng. Trong số các biện pháp 

kiểm soát véc tơ truyền SXHD hiện nay, hóa chất đƣợc sử dụng sớm nhất, 

rộng rãi nhất và cũng hiệu quả nhất, nhƣng việc sử dụng hóa chất rộng rãi và 

thiếu kiểm soát có thể dẫn đến hiện tƣợng muỗi kháng hóa chất, ngoài ra có 

nguy cơ gây ô nhiễm môi trƣờng [7],[17],[59],[108],[110]. Do vậy, xu hƣớng 

hiện nay là nghiên cứu sử dụng tác nhân sinh học để khống chế sự phát triển 

của muỗi trong tự nhiên. Ví dụ ở một số nƣớc nhƣ Úc và Brazil đã sử dụng 

Aedes aegypti mang Wobachia để ức chế sự phát triển của VR dengue nhằm 

lấn át và thay thế quần thể muỗi tự nhiên mang tác nhân gây bệnh [59],[104]. 

Tuy nhiên, việc thay thế Aedes aegypti tự nhiên bằng quần thể muỗi biến đổi 

gen có thể gây ra những thay đổi sinh thái tự nhiên một cách tiềm tàng và điều 

này cần phải đƣợc đánh giá trƣớc khi mở rộng quy mô sử dụng. SXHD hiện 
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đang đƣợc coi là bệnh truyền nhiễm qua muỗi có tốc độ lây truyền nhanh 

nhất, đây là bệnh không có thuốc điều trị đặc hiệu, kiểm soát véc tơ cũng chỉ 

làm giảm tốc độ lây truyền của bệnh. Biện pháp sử dụng vắc xin một cách an 

toàn, hiệu quả đang là mối quan tâm của cộng đồng nhằm phòng bệnh và 

giảm nguy cơ xảy ra dịch [83],[90]. Các loại vắc xin phòng SXHD đƣợc phát 

triển bao gồm: (1) Vắc xin sống giảm độc lực; (2) Vắc xin bất hoạt toàn VR; 

(3) Vắc xin tiểu đơn vị tái tổ hợp; (4) Vắc xin ADN.  

Trong đó vắc xin ADN là loại vắc xin sử dụng véc tơ tái tổ hợp biểu hiện 

kháng nguyên VR dengue trên các giá thể là VR đậu mùa hoặc adeno. Loại 

vắc xin này có nhiều lợi thế so với vắc xin truyền thống nhƣ sản xuất dễ dàng 

hơn, có khả năng ngăn chặn quá trình nhân lên của VR, chống lại nhiều týp 

VR dengue chỉ với một mũi tiêm [93]. 

1.2. Đặc điểm dịch tễ học sốt xuất huyết dengue trên thế giới 

1.2.1. Lịch sử xuất hiện và lan truyền sốt xuất huyết dengue 

Từ những năm 990 sau công nguyên, Trung Quốc đã ghi nhận những 

trƣờng hợp mắc bệnh với những triệu chứng giống SXHD, bệnh đƣợc nhận 

biết một cách rõ ràng hơn từ thế kỷ 17, xảy ở chủ yếu ở các vùng khí hậu 

nhiệt đới, cận nhiệt đới. Đầu tiên, bệnh diễn ra rải rác rồi dần dần tạo ra các 

vụ dịch từ nhỏ đến lớn và lan rộng ra nhiều vùng địa lý khác trên thế giới. 

Dịch SXHD đầu tiên đƣợc ghi lại vào năm 1635 ở Tây Ấn Độ. Tiếp đến 

SXHD đƣợc ghi nhận từ 1778-1780 tại Philaden (Hoa Kỳ), sau đó lan rộng ra 

vùng biển Caribe. Từ thế 18, 19 và 20, đã có nhiều vụ dịch SXHD đƣợc ghi 

nhận ở một số vùng địa lý có khí hậu nhiệt đới và ôn đới nhƣ tại Úc vào năm 

1897, tại Hy Lạp năm 1928, tại Philipine, Thái Lan vào những năm 1950, tại 

Ấn Độ 1956. Từ năm 1979 đến 1980, SXHD lan rộng sang vùng nam Thái 

Bình Dƣơng, Bắc Queensland… Trung Quốc, Lào, Cămpuchia và Thái Lan là 

những quốc gia ghi nhận hàng chục nghìn ca mắc SXHD/năm. Các vụ dịch 

SXHD lớn chủ yếu đƣợc ghi nhận ở Châu Mỹ và Châu Á [33],[51],[53],[81].  
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Trong số các quốc gia châu Á, Nhật Bản là nƣớc không có sự lƣu hành của 

VR dengue ngoại trừ một số trƣờng hợp bị SXHD đƣợc ghi nhận ở Nhật Bản 

từ những ngƣời trở về từ vùng có lƣu hành VR dengue đƣợc khẳng định bằng 

kết quả phân lập đƣợc các chủng VR dengue týp 1 trong những năm 1944-

2011 [87],[88],[95]. Nhƣng khoảng 70 năm kể từ sau chiến tranh thế giới 

lần II, các trƣờng hợp SXHD là những ngƣời dân sống ở Tokyo, Nhật Bản 

đã đƣợc ghi nhận và đƣợc xác định là do muỗi bản địa truyền với minh 

chứng về các chủng VR dengue đƣợc phân lập từ muỗi Aedes albopictus 

bắt ở một số công viên của Tokyo, 2014 [80]. Nhƣ vậy dịch SXHD đã lan 

rộng đến cả những vùng mới và có chiều hƣớng gia tăng ở những vùng đã 

có sự lƣu hành của VR dengue. Lý do cho sự lan rộng và phát tán VR 

dengue ở châu Á đƣợc cho là có thể do sự gia tăng về dân số nhanh, di cƣ, 

đô thị hóa và giao thông... Ngoài ra, do điều kiện về sinh thái, chu trình lây 

truyền SXHD ở châu Á xảy ra quanh năm với đỉnh cao của dịch thƣờng 

đƣợc ghi nhận trong mùa mƣa [105]. 

 

Hình 1.4. Các khu vực có dịch SXHD trên thế giới [110] 
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SXHD có tốc độ lây lan rất nhanh, các diện tích vùng có dịch tăng lên 

nhanh chóng đồng thời số ca bệnh nặng cũng xuất hiện ngày càng nhiều. Đầu 

tiên, dịch xảy ra chủ yếu ở các khu vực mật độ dân số cao: Các thành phố 

hoặc ven đô, dần dần, dịch xuất hiện cả ở vùng thƣa ngƣời nhƣ nông thôn, 

miền núi nhƣ ở một số nƣớc ở Đông Nam Á. Vào những năm 1970 chỉ có 9 

quốc gia mắc SXHD thì đến nay dịch đã có mặt ở 128 quốc gia [105], SXHD 

đã xuất hiện ở 5 trong 6 châu lục, trừ châu Âu; Ca bệnh đƣợc ghi nhận chủ 

yếu tại các khu vực có khí hậu nhiệt đới và cận nhiệt đới, nơi có điều kiện tự 

nhiên phù hợp để muỗi phát triển. Trong thời gian gần đây, đã ghi nhận một 

số trƣờng hợp SXHD ở châu Âu, nhƣng đây là những ngƣời đã nhiễm VR 

dengue từ các nƣớc khác và di chuyển đến [111]. 

 

Hình 1.5. Ranh giới các khu vực có nguy cơ lây nhiễm dengue [109] 

Theo thống kê của WHO, hàng năm có khoảng hàng trăm triệu trƣờng 

hợp SXHD với khoảng 50% dân số thế giới đang sống trong vùng lƣu hành 

VR dengue. Trong vòng 50 năm trở lại đây, các ca bệnh SXHD nặng đã tăng 
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lên gấp 30 lần, tỷ lệ tử vong do SXHD trên thế giới dao động từ 1% đến 10% 

tùy theo điều kiện chăm sóc y tế [107],[110],[111]. 

 

Hình 1.6. Số mắc sốt xuất huyết dengue trên thế giới, 1955-2010 [110] 

Tại châu Mỹ, dịch lƣu hành chủ yếu tại Caribe và Trung, Nam Mỹ. Tác 

nhân gây bệnh đƣợc xác định do cả 4 týp VR dengue. Khu vực Tây Nam 

Brazil là nơi có nhiều ca tử vong nhất và cũng là nơi có tỷ lệ mắc cao, trong 

vụ dịch SXHD lớn đƣợc ghi nhận ở Brazil 2015, số ca tử vong do SXHD lên 

tới con số kỷ lục là 692 trƣờng hợp [44],[68],[103]. 

Ở châu Phi, có xuất hiện các ca bệnh SXHD tại khu vực này, nhƣng số 

liệu về giám sát ca bệnh và tử vong c n nghèo nàn, phần lớn ca bệnh đƣợc ghi 

nhận dựa trên biểu hiện lâm sàng, không có sự khẳng định của phòng thí 

nghiệm nên có thể nhầm với do nhiễm VR chikungunya [49],[109],[110].  
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Hiện nay, SXHD là một trong những nguyên nhân hàng đầu gây tử vong 

cũng nhƣ phải nhập viện cho trẻ em ở khu vực Châu Á do điều kiện về sinh 

thái thuận lợi cho sự phát triển của muỗi truyền bệnh. Chu trình lây truyền 

SXHD ở châu Á xảy ra quanh năm với đỉnh cao của dịch thƣờng đƣợc ghi 

nhận trong mùa mƣa nên sự lan rộng và phát tán VRdengue ở châu Á mạnh 

hơn các châu lục khác [105]. 

Năm 1998, vụ dịch SXHD lớn toàn cầu  đã xảy ra với 1,3 triệu ca bệnh 

và 3.442 ca tử vong, riêng Nam Á đã ghi nhận 218,895 ca bệnh và 2.075 

trƣờng hợp tử vong. Đặc biệt, khu vực Đông Nam Á, dịch SXHD bùng phát 

mạnh với 25.000-75.000 ca mắc, 60-120 trƣờng hợp tử vong hàng năm [105].  

 

Hình 1.7. Bản đồ phân bố ca mắc SXHD ở Đông Nam Á, 1998-2012 [111] 

 

Đối với châu Âu, rất nhiều năm chỉ có một vài ca SXHD đƣợc ghi nhận, 

chủ yếu là những ca bệnh xâm nhập từ bên ngoài. Tuy nhiên, sự có mặt của 

Aedes aegypti và Aedes albopictus đã làm cho SXHD trở thành bệnh lƣu hành 

địa phƣơng là một vấn đề về thời gian nhƣ ở Nhật Bản [80],[107],[111]. 
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1.2.2. Khối cảm thụ 

 Ở nhữngvùng lƣu hành VR, các trƣờng hợp bị SXHD đƣợc ghi nhận ở 

tất cả các nhóm tuổi, nhƣng trẻ em vẫn là nhóm bị ảnh hƣởng của bệnh. Trong 

những thời điểm nhất định, tùy từng nƣớc, đối tƣợng cảm nhiễm đƣợc ghi 

nhận cũng khác nhau, nhƣ ở Brazil, ngƣời lớn là đối tƣợng chủ yếu mắc 

SXHD (2005), trong vụ dịch SXHD 2007, có trên 50% số ca bệnh đƣợc ghi 

nhận ở trẻ em <15 tuổi, nhƣng trong vụ dịch SXHD 2008, phần lớn ca bệnh 

SXHD là ở trẻ em <10 tuổi và trong vụ dịch SXHD ở Brazil 2015, trẻ em vẫn 

là đối tƣợng mắc bệnh chủ yếu, tƣơng tự Thái Lan, Ấn Độ cũng nhƣ một số 

nƣớc khác, nơi lƣu hành VR dengue đang lƣu hành [107],[109],[111]. Đối với 

các nƣớc, nơi không có VR dengue lƣu hành, các trƣờng hợp nhiễm bệnh chủ 

yếu do lây nhiễm trong quá trình đi du lịch trở về và thƣờng gặp chủ yếu ở 

ngƣời lớn đi du lịch qua các vùng lƣu hành VR [95],[96]. 

1.2.3. Mùa dịch, yếu tố liên quan 

 Trƣớc đây, SXHD xảy ra thƣờng có tính chu kỳ 10-30 năm mới có một 

vụ dịch lớn và liên quan với mùa mƣa, là điều kiện sinh thái thích hợp cho 

muỗi truyền bệnh phát triển. Trong những thập kỷ gần đây, dịch SXHD gần 

nhƣ không có tính chu kỳ. Ở Singapore, mùa dịch thƣờng đƣợc ghi nhận với 

tần suất ghi nhận nhiều ca bệnh từ tháng 3 đến tháng 5 trong các năm 2013-

2014. Còn ở Brazil, có sự bùng phát dịch SXHD ở quốc gia này với số mắc 

trong năm 2015 tăng 234% và số tử vong tăng 45% so với vụ dịch SXHD 

năm 2014 [44].    

1.2.4. Véc tơ truyền bệnh 

 Hai loài muỗi Aedes aegypti và Aedes albopictus đƣợc ghi nhận là véc 

tơ chính truyền SXHD trên thế giới với những kết quả phân lập hoặc phát 

hiện đƣợc vật liệu di truyền của VR dengue từ hai loài muỗi này bắt tại các ổ 

dịch SXHD [29],[58],[80]. 
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1.2.5. Dự phòng bệnh 

Sử dụng các biện pháp kiểm soát muỗi truyền bệnh bằng hóa chất hoặc 

tác nhân sinh học vẫn là biện pháp dự phòng bệnh đang phổ biến ở nhiều 

nƣớc nhƣ Brazil, Úc… [104 ]. Với những thành công bƣớc đầu của phát triển 

vắc xin dengue dự phòng đƣợc thử nghiệm lâm sàng qua 3 giai đoạn đạt yêu 

cầu, Brazil cũng là nƣớc đi tiên phong trong việc sử dụng vắc xin dengue để 

dự phòng sau vụ dịch 2015, là tiền đề để có thể tiến tới khống chế SXHD một 

cách bền vững nếu việc sử dụng vắc xin dự phòng dengue có hiệu quả [103].  

1.3. Đặc điểm dịch tễ học sốt xuất huyết dengue tại Việt Nam 

1.3.1. Tác nhân gây bệnh 

 

Hình 1.8. Sự lưu hành các týp vi rút dengue tại Việt Nam 1991-2012 

(Nguồn: Chương trình phòng chống SXHD quốc gia) 

 Trƣớc những năm 1970, giám sát VR học cho thấy, chỉ có đơn lẻ một 

týp VR dengue gây dịch, nhƣng trong những thập kỷ gần đây, trong một vụ 

dịch SXHD có thể có từ 2 đến 4 týp VR dengue cùng đồng lƣu hành và gây 

bệnh, nhƣng với sự nổi trội của từng týp VR dengue có khác nhau trong năm. 

Ví dụ nhƣ trong vụ dịch SXHD 1998, là sự nổi trội của týp VR dengue 3, 

hoặc trong vụ dịch SXHD 2010, là sự nổi trội của týp VR dengue 4  

[30],[31],[32]. 
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1.3.2. Tình hình sốt xuất huyết dengue ở Việt Nam 

Từ năm 1913, Gaide đã thông báo về ca bệnh dengue cổ điển ở miền Bắc 

và miền Trung, tiếp đó vụ dịch SXHD đầu tiên đƣợc ghi nhận ở miền Bắc 

Việt Nam vào mùa hè năm 1958. Đến năm 1969, dịch SXHD đã xảy ra ở 19 

tỉnh thành của miền Bắc. Còn ở miền Nam, dịch SXHD đƣợc ghi nhận vào 

năm 1960 và ngày càng có xu hƣớng gia tăng, đặc biệt tại các tỉnh đồng bằng 

Sông Cửu Long. Hiện nay, SXHD xảy ra quanh năm, ở các tỉnh đồng bằng 

sông Cửu Long, đồng bằng Bắc bộ và vùng ven biển miền Trung [9],[10]. 

Mức độ lan rộng của dịch SXHD tùy thuộc vào sự phát triển giao thông, 

sự giao lƣu của dân cƣ giữa các vùng/miền. Về địa danh, dịch phân bố rộng 

rãi ở các vùng: Châu thổ sông Hồng, sông Cửu Long, miền duyên hải miền 

Trung và những ca bệnh SXHD cũng đã xuất hiện ở những vùng địa lý mới 

mà trƣớc đây SXHD chƣa đƣợc ghi nhận. Thông thƣờng, SXHD đƣợc ghi 

nhận ở các vùng đô thị, sau đó lan ra vùng nông thôn rồi khu vực miền núi, 

cao nguyên nhƣ huyện Hƣơng Khê, tỉnh Hà Tĩnh năm 2010, khu du lịch nhƣ 

thành phố Hạ Long, tỉnh Quảng Ninh năm 2011, một số tỉnh biên giới phía 

Bắc. Năm 2009, dịch SXHD bùng phát mạnh ở huyện đảo Cát Bà, cũng là 

khu du lịch, với tỷ lệ mắc 14,8/100.000 dân [5],[7],[13]. 

Tại Miền nam, giai đoạn 2004-2007, số mắc SXHD cao hơn đƣờng 

chuẩn trung bình dịch 5 năm trƣớc đó (2000-2004). Từ năm 2008 số mắc 

SXHD vẫn duy trì ở mức cao, đặc biệt năm 2010 dịch SXHD tiếp tục gia 

tăng và bùng phát ở nhiều vùng; Cả nƣớc có 128.831 trƣờng hợp mắc (tăng 

22%), 109 trƣờng hợp tử vong (tăng 25,3%) so với năm 2009 [95]. Giai 

đoạn 2009-2013, Miền Nam có tỷ lệ tử vong cao nhất, chiếm 68,6% các 

trƣờng hợp trên cả nƣớc. Ƣớc tính, Việt Nam có khoảng 70 triệu ngƣời đang 

sống trong vùng có lƣu hành VR dengue [1],[5],[45].  
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Bảng 1.1. Số mắc và tử vong do sốt xuất huyết dengue ở Việt Nam 

(Nguồn: Chương trình phòng chống SXHD quốc gia) 

Năm Số ca mắc SXHD Số tử vong do SXHD 

1956-1980 208.590 3780 

1981-1985 294.112 3334 

1986 46.266 511 

1987 354.517 1566 

1988 85.160 826 

1989 40.205 289 

1990 54.767 246 

1991 111.817 445 

1992-1996 316.997 446 

1997 108.000 245 

1998 143.179 313 

2006 68.532 53 

2007 104.393 88 

2008 96.451 97 

2009 105.370 87 

2010 128.831 109 

2011 79.080 61 

2012 96.980 77 

2013 74.780 42 

2014 32.049 20 

2015 94.335 62 
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Hình 1.9. Số mắc sốt xuất huyết dengue ở Việt Nam trên 100.000 dân 

(Nguồn: Chương trình phòng chống SXHD quốc gia) 

 

Trƣớc đây, số ca bệnh SXHD đƣợc báo cáo chủ yếu ở các tỉnh miền 

Nam, miền Trung, nhƣng theo số liệu thống kê về các bệnh truyền nhiễm của 

Bộ Y tế trong 10 năm gần đây (2005-2013), cho thấy tỷ lệ số mắc SXHD trên 

100.000 dân ở Tây Nguyên cao nhất nƣớc, tỉnh Đắk Lắk là một trong số các 

tỉnh có tỷ lệ mắc SXHD cao trong địa bàn Tây Nguyên [1],[5],[8],[13],[22]. 

1.3.3. Khối cảm thụ 

Về lứa tuổi cảm thụ, tại Việt Nam các ca bệnh SXHD lâm sàng đƣợc ghi 

nhận ở mọi lứa tuổi nhƣng tập trung chủ yếu là ở ngƣời lớn ở khu vực miền 

Bắc và trẻ em ở khu vực miền Nam [1],[5],[13]. Ở một số địa phƣơng nhƣ 

Hải Phòng, những vụ dịch của những năm 1969 chủ yếu xảy ra ở trẻ em, 

nhƣng tỷ lệ ngƣời lớn mắc bệnh đã có xu hƣớng tăng lên, còn ở miền Nam, 

trẻ em dƣới 15 tuổi là đối tƣợng bị SXHD nhiều nhất [9]. 
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1.3.4. Mùa dịch 

Do sự khác biệt về đặc điểm địa lý, khí hậu mà thời điểm xảy ra dịch 

giữa các vùng/miền tại Việt Nam cũng khác nhau. Miền Nam và miền Trung 

bệnh xuất hiện quanh năm,miền Bắc và Tây Nguyên bệnh thƣờng xảy ra từ 

tháng 4 đến tháng 11; Còn từ tháng 12 đến tháng 3 hàng năm, miền Bắc ít 

xuất hiện bệnh do thời tiết lạnh, ít mƣa, không thích hợp cho sự sinh sản và 

hoạt động của muỗi Aedes aegypti. Về thời điểm xảy ra dịch lớn, các ca mắc 

SXHD thƣờng đƣợc ghi nhận từ tháng 8-11, với đỉnh dịch là tháng 10, sau đó 

giảm dần; Dịch SXHD thƣờng xảy ra vào mùa mƣa ở miền Nam, là thời điểm 

thích hợp cho muỗi truyền bệnh phát triển nghiên cứu dịch tễ học SXHD ở 

Bình Thuận 2001-2005, xác định ca bệnh chủ yêu ghi nhận trong mùa mƣa từ 

tháng 5 đến tháng 10; Ở miền Bắc, dịch SXHD thƣờng đƣợc ghi nhận trong 

các tháng 7, 8, 9 và 10 [10],[22],[61]. 

 

 

Hình 1.10. Số mắc SXHD theo tháng của Việt Nam, 

2014, 2015 và đường trung bình dịch giai đọan 2010-2014 

(Nguồn: Chương trình phòng chống SXHD quốc gia) 
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Trong những năm gần đây, dịch SXHD diễn biến khác thƣờng, số mắc 

rất cao đƣợc ghi nhận vào các tháng cuối năm trong khi thông thƣờng dịch 

xuất hiện nhiều nhất vào các tháng 7, 8, 9 và 10. Theo đƣờng trung bình dịch 

2010-2014 cho thấy trong năm 2015, số mắc tăng 11,5% so với trung bình 

giai đoạn 2010-2014 và chủ yếu đƣợc ghi nhận vào các tháng 10, 11 và 12, 

trong đó có 62 trƣờng hợp tử vong [5]. Năm 2015 và đầu năm 2016 số ca mắc 

SXHD gia tăng ở nhiều nơi trong cả nƣớc và gần nhƣ không theo những quy 

luật về bệnh dịch nhƣ trƣớc đây [13]. 

1.3.5. Véc tơ truyền bệnh 

Mặc dù véc tơ truyền bệnh SXHD gồm Aedes aegypti và Aedes 

albopictus, tại Việt Nam véc tơ chính đƣợc xác định là Aedes aegypti, muỗi 

truyền bệnh thƣờng hoạt động chủ yếu sau khi mặt trời mọc hai giờ và vài giờ 

trƣớc khi mặt trời lặn. Chỉ số véc tơ tăng lên vào các tháng 7, 8, 9. Trƣớc đây, 

véc tơ truyền bệnh SXHD đƣợc xác định chủ yếu là Aedes aegypti, rất ít ổ 

dịch phát hiện có Aedes albopictus và nếu có mật độ loài muỗi này cũng rất 

thấp. Nhƣng trong những năm gần đây, tỷ lệ muỗi Aedes Albopictus xuất hiện 

tại vùng núi phía Bắc rất cao, nhƣng cho đến nay chƣa có công bố nào phát 

hiện đƣợc VR dengue từ Aedes albopictus ở Việt Nam [7],[17],[29]. 

1.3.6. Phòng bệnh 

Hiện nay dự phòng bệnh SXHDchủ yếu bằng các biện pháp kiểm soát 

véc tơ truyền bệnh bằng hóa chất để diệt muỗi trƣởng thành, diệt bọ gậy, vệ 

sinh môi trƣờng khi chƣa có vắc xin dự phòng; Việc sử dụng các hóa chất diệt 

côn trùng để tiêu diệt quần thể muỗi mang mầm bệnh sẽ tiềm ẩn nguy cơ 

muỗi kháng hóa chất và có thể gây nguy cơ ô nhiễm môi trƣờng. Xu hƣớng sử 

dụng tác nhân sinh học có khả năng khống chế sự phát triển của muỗi hoặc 

VR dengue trong cơ thể muỗi đã đƣợc một số nhà khoa học Việt Nam hƣớng 

tới với việc sử dụng tác nhân sinh học tác nhân sinh học Wobachia để phòng 
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chống SXHD, khi vắc xin dự phòng dengue chƣa đƣợc sử dụng rộng rãi ở 

những vùng lƣu hành dịch [56],[59],[103],[104]. 

1.3.7. Một số đặc điểm về sốt xuất huyết dengue ở khu vực Tây Nguyên 

1.3.7.1. Một số thông tin về Tây Nguyên  

 Về đặc điểm địa lý tự nhiên, Tây Nguyên là vùng núi cao rộng lớn của 

Trung Bộ, thuộc sƣờn phía tây của dãy Trƣờng Sơn gồm các tỉnh Kon Tum, 

Gia Lai, Đắk Lắk, Đắk Nông. Vị trí địa lý: Từ khoảng 11
o
44

’
 đến 15

o
26

’
 vĩ độ 

Bắc; Khoảng 107
o
15’ đến 108

o
50’ kinh độ Đông. Phía Bắc giáp tỉnh Quảng 

Nam, phía Đông giáp các tỉnh Quảng Ngãi đến Bình Thuận, phía Nam giáp 

các tỉnh Đồng Nai, Bình Dƣơng và Bình Phƣớc. Phía Tây giáp Lào và 

Campuchia. Diện tích: 44.709,7 km
2
; chiếm 13,38% diện tích cả nƣớc. 

Là vùng gồm những khối núi lớn nối với nhau bằng những cao nguyên 

bằng phẳng thoải dần về thung lũng sông Mê Kông. Tây Nguyên có khí hậu 

nhiệt đới gió mùa, do đặc điểm liên quan của khí hậu đến độ cao và địa hình. 

Những tháng có nhiệt độ cao là tháng 3, 4, 5 trong đó nóng nhất là tháng 3. 

Đặc biệt sự dao động nhiệt độ giữa ban ngày và ban đêm rất mạnh tới 10-

11
o
C vào mùa khô và 6-8

o
C vào mùa mƣa. Do ảnh hƣởng của địa hình nên 

khí hậu ở đây chia làm 2 mùa rõ rệt: Mùa khô từ tháng 11 đến cuối tháng 3 

đầu tháng 4 năm sau, còn mùa mƣa từ giữa tháng 4 đến đầu tháng 11. Lƣợng 

mƣa toàn khu vực tƣơng đối cao từ 1.500-2.800mm/năm ghi nhận trong mùa 

mƣa tới 90%. Mùa khô lƣợng mƣa không đáng kể chỉ chiếm 7-8% của toàn 

năm. Độ ẩm trung bình ở Tây Nguyên thƣờng lớn hơn 75%, về mùa mƣa độ 

ẩm rất cao trên 85% có nơi tới 92%, mùa khô độ ẩm thƣờng nhỏ hơn 75% có 

nơi xuống dƣới 67%. Số giờ nắng rất cao, tổng số giờ nắng trong năm khoảng 

2000 giờ. Tháng nắng nhất là tháng 3 có tới trên 250 giờ nắng, trung bình 8-9 

giờ nắng/ngày. Ngƣợc lại về mùa mƣa số giờ nắng giảm đi một nửa, trung 

bình từ 90-100 giờ nắng/tháng. Nhìn chung khí hậu Tây Nguyên tƣơng đối ôn 
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hòa, về mùa hè không quá nóng và mùa đông không quá lạnh nhƣ ở miền Bắc 

Việt Nam. 

1.3.7.2. Sốt xuất huyết dengue tại khu vực Tây Nguyên 

 Từ năm 1983-1988, tại 3 tỉnh Tây Nguyên: Đăk Lăk, Gia Lai và Kon 

Tum các năm có dịch SXHD lớn là: 1983, 1987, 1988 với số mắc từ 94,55-

129,67/100.000 dân, số chết từ 0,89-1,34/100.000 dân. Giữa các dịch lớn này 

hàng năm SXHD vẫn xảy ra rải rác, nơi mắc nhiều nhất là Buôn Ma Thuột, 

Pleiku, và thị xã Kon Tum, đây là những nơi tập trung đông dân cƣ. Từ năm 

1989 đến 2004 bệnh xảy ra hàng năm và những năm có dịch lớn là: 1991, 

1995, 1997, 1998, 2004. Dịch không có chu kỳ rõ rệt, lớn nhất là năm 1998, 

dịch xảy ra với số mắc từ 356,07-673,99/100.000 dân, số chết 0,11-

0,71/100.000 dân, tỷ lệ chết/mắc là 0,03/ 0,12. So với năm 1997 mắc/ 100.000 

dân tăng gấp 8 lần, chết/ 100.000 dân tăng 4,75 lần [5],[13].  

 

Hình 1.11. Số mắc sốt SXHD/100.000 dân của 4 tỉnh ở Tây Nguyên, 

2005-2014 [13] 
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Trong khoảng thời gian từ 2005 đến 2014, năm nào cũng ghi nhận bệnh 

nhân SXHD ở địa bàn 4 tỉnh Tây Nguyên. Tỷ lệ mắc trung bình trong giai 

đoạn 10 năm của 4 tỉnh là 81,37/100.000 dân, tỷ lệ chết/mắc: 0,04. Riêng năm 

2010 và 2013 đã có dịch xảy ra tại đây với số mắc/100.000 dân rất cao (2010: 

297,67/100.000 dân; 2013: 293,52/100.000 dân). Tại Đắk Lắk, số 

mắc/100.000 dân cao thứ 3 trong 4 tỉnh (83,86/100.000 dân), năm 2010 và 

2013 có dịch xảy ra (2010: 367,25/100.000 dân; 2013: 270,27/100.000 dân). 

Tỷ lệ chết/mắc trung bình là 0,04, trong đó năm 2008 là 0,24 và năm 2010 là 

0,04. Giám sát cho thấy, năm 2010 và 2014 có dịch SXHD xảy ra ở cả 4 tỉnh 

Tây Nguyên, trong đó năm 2010 số mắc/100.000 dân cao nhất là tỉnh Đắk 

Nông, kế đến là tỉnh Đắk Lắk, thấp hơn là tỉnh Gia Lai và Kon Tum. Năm 

2013, số mắc/100.000 dân cao nhất là tỉnh Đắk Lắk, kế đến là Gia Lai và thấp 

hơn là Đắk Nông và Kon Tum. 

 

Hình 1.12. Số mắc SXHD/100.000 dân của tỉnh Đắk Lắk và khu vực  

Tây Nguyên, 2010-2016 [13] 
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Hình 1.13. Số mắc SXHD theo tháng ở Tây Nguyên, 2005-2014 [13] 

Tại Tây Nguyên, bệnh SXHD xuất hiện tất cả các tháng trong năm, 

những tháng đầu năm có số ca mắc thấp, tăng cao dần vào những tháng mùa 

mƣa, số mắc đạt đỉnh vào tháng 7, tháng 8 và tháng 9, sau đó giảm dần tới 

những tháng cuối năm. 

1.4. Mối liên quan giữa đặc điểm lâm sàng và týp vi rút gây bệnh 

1.4.1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của SXHD 

SXHD có biểu hiện đặc trƣng bao gồm sốt, xuất huyết và thoát huyết 

tƣơng. Bệnh có thể dẫn đến hậu quả sốc giảm thể tích tuần hoàn, rối loạn 

đông máu, suy tạng và có thể dẫn đến tử vong nếu không đƣợc chẩn đoán sớm 

và điều trị kịp thời.  

Biểu hiện lâm sàng của SXHD đa dạng. Hơn nữa, bệnh lại có diễn biến 

nhanh chóng từ nhẹ đến nặng. Do vậy, việc phát hiện sớm, điều trị kịp thời có 

vai trò quan trọng trong việc cứu sống ngƣời bệnh. 

SXHD thƣờng khởi phát đột ngột và diễn biến qua ba giai đoạn: Giai 

đoạn đầu với đặc trƣng sốt, giai đoạn nguy hiểm và giai đoạn hồi phục.  
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1.4.1.1. Giai đoạn sốt 

- Biểu hiện lâm sàng 

+ Sốt: Điển hình sốt cao đột ngột, liên tục. 

+ Nhức đầu, chán ăn, buồn nôn. 

+ Da xung huyết: Da đỏ toàn thân. 

+ Đau cơ, đau khớp; nhức hai hố mắt là triệu chứng hay gặp. 

+ Có thể có các dấu hiệu sớm của xuất huyết nhƣ: Nghiệm pháp dây thắt 

dƣơng tính, chấm xuất huyết ở dƣới da, chảy máu chân răng hoặc chảy 

máu cam. 

- Cận lâm sàng 

+ Hematocrit ở giai đoạn này vẫn bình thƣờng. 

+ Số lƣợng tiểu cầu: Bình thƣờng hoặc giảm nhẹ và có xu hƣớng giảm 

dần. Thông thƣờng, giai đoạn này tiểu cầu vẫn giữ đƣợc ở mức trên 

100.000/mm
3
. 

 + Số lƣợng bạch cầu có thể bình thƣờng nhƣng trong thời kỳ đầu của 

bệnh bạch cầu thƣờng giảm, bạch cầu trung tính chiếm ƣu thế. Vào cuối giai 

đoạn sốt, số lƣợng bạch cầu toàn phần và bạch cầu đa nhân giảm nhanh. Bạch 

cầu lympho không điểm hình tăng trên 15%, hiện tƣợng này đƣợc phát hiện 

vào cuối giai đoạn sốt và giai đoạn đầu của sốc. 

1.4.1.2. Giai đoạn nguy hiểm 

Giai đoạn nguy hiểm thƣờng xảy ra vào ngày thứ 3 đến ngày thứ 7 của bệnh. 

- Triệu chứng lâm sàng 

Triệu chứng lâm sàng của giai đoạn này chủ yếu do hậu quả của việc 

xuất huyết và thoát huyết tƣơng.  

+ Sốt: Thƣờng đã giảm. 

+ Các biểu hiện xuất huyết và thoát huyết tƣơng 
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*  Xuất huyết dƣới nhiều hình thức: 

  . Xuất huyết dƣới da:  

  . Hình thái: Nốt rải rác, chấm xuất huyết hoặc mảng bầm tím.   

  . Vị trí: Mặt trƣớc hai cẳng chân và mặt trong hai cánh tay, 

bụng, đùi, mạng sƣờn. 

  . Xuất huyết ở niêm mạc:  

    Chảy máu mũi, chảy máu lợi, tiểu ra máu; Phụ nữ có kinh 

nguyệt kéo dài hoặc xuất hiện sớm hơn kỳ hạn, lƣợng máu ra nhiều. 

  . Xuất huyết nội tạng: Xuất huyết tiêu hóa với biểu hiện nôn ra 

máu, đi ngoài phân đen; xuất huyết phổi; xuất huyết não dẫn đến rối loạn tri 

giác. Xuất huyết não là một yếu tố tiên lƣợng nặng. 

* Thoát huyết tƣơng: 

 . Nguyên nhân: Tăng tính thấm thành mạch; 

 . Thời gian: Kéo dài 24-48 giờ; 

 . Biểu hiện: 

  Tràn dịch màng phổi, mô kẽ, nề mi mắt; tràn dịch màng bụng, 

gan to và đau; sốc giảm thể tích tuần hoàn. 

Nếu thoát huyết tƣơng nhiều sẽ dẫn đến sốc với các biểu hiện: Vật vã, 

bứt rứt hoặc li bì; lạnh đầu chi, da lạnh ẩm; mạch nhanh nhỏ; huyết áp kẹt 

hoặc tụt huyết áp, có thể không đo đƣợc; tiểu ít. 

* Suy tạng  

Trƣờng hợp nặng có thể có suy tạng  hoặc suy đa tạng. Suy tạng có thể 

xảy ra ở cả những trƣờng hợp mà dấu hiệu thoát huyết tƣơng không rõ. 

. Suy gan cấp; 

  . Suy thận cấp; 

  . Viêm cơ tim, suy tim. 
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- Cận lâm sàng 

 + Hematocrit tăng: Làm công thức máu thƣờng xuyên có thể thấy 

hematocrit tăng so với giá trị ban đầu. 

 + Số lƣợng tiểu cầu: Giảm,  dƣới 100.000/mm
3
 (<100 G/L). 

Giảm tiểu cầu và cô đặc máu là hai triệu chứng luôn gặp trong SXHD. 

Số lƣợng tiểu cầu giảm xuống dƣới 100.000/mm
3
 trong khoảng giữa ngày thứ 

3 và thứ 8 của bệnh, hematocrit tăng trong tất cả các trƣờng hợp SXHD, đặc 

biệt những trƣờng hợp có sốc. Tuy nhiên, hematocrit bị thay đổi bởi lƣợng 

dịch truyền và hiện tƣợng xuất huyết. 

  + Men gan tăng. 

  + Trong trƣờng hợp nặng có thể có rối loạn đông máu. 

 + Siêu âm hoặc X quang: Có thể thấy dịch trong màng bụng, dấu hiệu 

tràn dịch màng phổi. 

1.4.1.3. Giai đoạn hồi phục  

- Lâm sàng 

+ Cơ chế: Tái hấp thu dịch từ mô kẽ vào bên trong lòng mạch.  

+ Kéo dài 48-72 giờ. 

+ Biểu hiện lâm sàng: 

  * Hết sốt, 

  * Toàn trạng tốt lên, thèm ăn, 

   * Huyết động ổn định, đi tiểu nhiều. 

  * Tim: Nhịp chậm và có thể có thay đổi về điện tâm đồ. 

- Cận lâm sàng  

+ Hematocrit bình thƣờng hoặc giảm  

Nguyên nhân: Do hiện tƣợng pha loãng máu khi dịch đƣợc tái hấp thu trở lại. 

   + Số lƣợng bạch cầu: Tăng sớm sau giai đoạn hạ sốt. 
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  + Số lƣợng tiểu cầu: Dần trở về bình thƣờng. Tiểu cầu thƣờng tăng 

muộn hơn so với bạch cầu. 

1.4.2. Chẩn đoán xác định 

Tổ chức Y tế Thế giới phân loại SXHD theo 3 mức độ: Sốt xuất huyết 

Dengue, sốt xuất huyết Dengue có dấu hiệu cảnh báo, sốt xuất huyết Dengue 

nặng. Việc chẩn đoán SXHD đồng thời với việc chẩn đoán mức độ nặng-nhẹ 

của bệnh để có phác đồ điều trị đúng đắn, kịp thời. 

Trên thực tế việc chẩn đoán SXHD gần nhƣ dựa vào chẩn đoán lâm 

sàng. Với một số dấu hiệu dịch tễ, lâm sàng và xét nghiệm sinh hóa có tính 

chất định hƣớng rằng bệnh nhân đã bị nhiễm VR dengue, nhƣ bệnh nhân ở 

vùng lƣu hành dịch hoặc từ vùng lƣu hành dịch trở về; có sốt, có dấu hiệu dây 

thắt dƣơng tính, xuất huyết, gan to, xét nghiệm tiểu cầu dƣới 100.000/mm
3
, 

hematocrit tăng trên 20%, bạch cầu lympho giảm hoặc bình thƣờng. Tuy 

nhiên, có nhiều nguyên nhân gây sốt giống nhƣ những thể sốt dengue đơn 

thuần hoặc SXHD do vậy cần có chẩn đoán xác định của phòng xét nghiệm 

để khẳng định. Có một số các kỹ thuật thƣờng đƣợc sử dụng trong chẩn đoán 

xác định SXHD nhƣ phân lập VR, phát hiện vật liệu di truyền của VR bằng 

kỹ thuật RT-PCR [98]; Phát hiện kháng thể đặc hiệu kháng VR nhƣ kháng thể 

IgM bằng kỹ thuật MAC-ELISA, kháng nguyên NS1 bằng kỹ thuật ELISA 

[112]…, trong đó kỹ thuật MAC-ELISA phát hiện IgM đƣợc sử dụng phổ 

biến nhất hiện nay và cũng là kỹ thuật đƣợc WHO công nhận là kỹ thuật 

chuẩn thức trong chẩn đoán SXHD, đặc biệt ở những nƣớc có lƣu hành cả 

VRdengue và VR viêm não Nhật Bản [25],[35],[56],[60],[65]. Trong chẩn 

đoán giám sát huyết thanh học SXHD thƣờng dựa trên mẫu máu đơn lấy trong 

thời gian nhập viện, nên tỷ lệ xác định dƣơng tính không cao so với việc lấy 

mẫu máu kép [2]. Nhƣng việc xác định ca bệnh SXHD dƣơng tính bằng các 

xét nghiệm đặc hiệu rất có ý nghĩa trong việc xác định dịch để khống chế.  
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1.4.2.1. Sốt xuất huyết Dengue 

- Lâm sàng 

Bệnh nhân đƣợc chẩn đoán xác định SXHD nếu có sốt cao đột ngột, liên 

tục từ 2-7 ngày và có ít nhất 2 trong các dấu hiệu: 

  + Xuất huyết: Nghiệm pháp dây thắt dƣơng tính, chấm xuất huyết, chảy 

máu chân răng hoặc chảy máu cam. 

  + Nhức đầu, chán ăn, buồn nôn. 

  + Da xung huyết. 

  + Đau cơ, đau khớp, nhức hai hố mắt. 

- Cận lâm sàng 

  + Hematocrit bình thƣờng hoặc tăng. 

 + Số lƣợng tiểu cầu bình thƣờng hoặc hơi giảm. 

 + Số lƣợng bạch cầu giảm. 

1.4.2.2. Sốt xuất huyết Dengue có dấu hiệu cảnh báo 

SXHD có dấu hiệu cảnh báo bao gồm các triệu chứng lâm sàng của 

SXHD cộng thêm các dấu hiệu cảnh báo: 

- Vật vã, lừ đừ, li bì. 

- Đau bụng tự nhiên vùng gan hoặc ấn đau vùng gan; gan to > 2 cm. 

- Nôn nhiều. 

- Xuất huyết niêm mạc. 

- Tiểu ít. 

- Xét nghiệm máu: Hematocrit tăng cao, tiểu cầu giảm nhanh chóng. 

1.4.2.3. Sốt xuất huyết Dengue nặng 

Một bệnh nhân SXHD đƣợc xác định là SXHD nặng khi có một trong 

các dấu hiệu sau: Sốc giảm thể tích, ứ dịch ở khoang màng phổi và khoang 

màng bụng; xuất huyết nặng; suy tạng. 
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- Sốc: 

  + Do suy tuần hoàn cấp và thƣờng xảy ra vào ngày thứ 3 đến ngày 

thứ 7 của bệnh. 

 + Sốc có thể ở mức độ nhẹ hoặc nặng: 

  * Nhẹ: Mạch nhanh nhỏ, huyết áp kẹt hoặc tụt. 

  * Nặng: Mạch nhỏ khó bắt, huyết áp không đo đƣợc. 

Protein máu giảm, giảm natri máu, tình trạng nhiễm toan chuyển hóa 

thƣờng gặp trong các trƣờng hợp sốc kéo dài. 

- Xuất huyết nặng: 

Xuất huyết nặng thể hiện: Chảy máu cam nặng, rong kinh nặng, xuất 

huyết trong cơ và phần mềm, xuất huyết đƣờng tiêu hóa, xuất huyết các tạng. 

Hầu hết các trƣờng hợp các yếu tố tham gia quá trình đông máu giảm 

nhƣ fibrinogen, prothrombin, yếu tố VIII, yếu tố XII và antithrombin III. Một 

số trƣờng hợp có giảm antiplasmin. 

- Suy tạng nặng: 

 + Suy các tạng nhƣ gan, thận, tim 

  + Suy gan cấp, AST, ALT ≥ 1000 U/L. 

  + Suy thận cấp. 

  + Rối loạn tri giác do xuất huyết não. 

  + Viêm cơ tim, suy tim, hoặc suy chức năng các cơ quan khác. 

1.4.3. Tình trạng lâm sàng liên quan với các týp vi rút dengue gây bệnh 

Nghiên cứu cho thấy, cả 4 týp VR dengue đều có khả năng gây bệnh với 

các triệu chứng lâm sàng tƣơng tự nhau, nhƣng các ca bệnh nặng, tử vong 

thƣờng đƣợc ghi nhận đối với các týp DENV-2 và DENV-3 [50],[53],[55].  

Phân tích týp huyết thanh VR dengue góp phần quan trọng trong các 

nghiên cứu bệnh học và dịch tễ học SXHD. Hầu hết các trƣờng hợp lâm sàng 
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nặng thƣờng do nhiễm nhiều týp VR dengue khác nhau. Nhiều kết quả nghiên 

cứu chỉ ra rằng việc tái nhiễm các týp VR dengue khác nhau sẽ dẫn đến nguy 

cơ xuất hiện các thể lâm sàng nặng hơn so với nhiễm VR dengue tiên phát. 

Điều này có thể giải thích bằng giả thuyết “tăng cƣờng phụ thuộc kháng thể” 

và mức độ nặng nhẹ của bệnh tỷ lệ thuận với hàm lƣợng VR có trong máu 

[48],[57],[62],[63],[67],82]. Đây có thể là một bằng chứng khoa học cho thấy 

cần phải phát triển vắc xin phòng bệnh có đầy đủ 4 týp VR dengue [43],[103]. 

Trƣớc đây các vụ dịch SXHD phát hiện do DENV-2 chiếm ƣu thế 

(90,5%) trong các vụ dịch lớn ở Việt Nam đặc biệt trong vụ dịch năm 1987 

với bệnh cảnh lâm sàng nặng nên có giả thuyết cho rằng DENV-2 có độc lực 

và có khả năng gây sốc mạnh hơn các týp VR dengue khác [10],[46]. Các týp 

DENV-1 và DENV-3 thƣờng có biểu hiện sốt đơn thuần ở ngƣời lớn, đôi khi 

có xuất huyết nặng. Có rất nhiều nghiên cứu xác định týp VR gây bệnh trong 

các vụ dịch SXHD đƣợc công bố, nhƣng nghiên cứu về mối liên quan giữa 

đặc điểm lâm sàng và týp VR gây bệnh còn nghèo nàn. Vì vậy, nghiên cứu về 

mối liên quan giữa đặc điểm lâm sàng và týp VR gây bệnh tại Việt Nam cần 

đƣợc thực hiện để có thể cảnh báo sớm trong điều trị.  

Mặt khác, chƣa tìm thấy quy luật chung nào để chỉ ra các yếu tố khác 

nhau có liên quan đến các thể nặng hay nhẹ của bệnh nhƣ nhiễm VR dengue 

thứ cấp, lứa tuổi, chủng tộc và các bệnh mạn tính. Trong một số vụ dịch và 

đối với một týp VR dengue, ngƣời ta đã chứng minh rằng một vài quần thể dễ 

bị mắc bệnh hơn những nhóm khác. Một nghiên cứu ở Thái Lan từ 1962 đến 

1977 gợi ý rằng giới nữ thƣờng có triệu chứng nặng hơn. Tuổi cũng là một 

yếu tố quan trọng, các dạng bệnh nặng chủ yếu xảy ra ở trẻ em dƣới 14 tuổi, 

hơn nữa có mối liên quan rõ ràng giữa tình trạng dinh dƣỡng ở trẻ em với 

nguy cơ xuất hiện dạng bệnh nặng [47]. Do vậy, việc nghiên cứu xác định 
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mối liên quan giữa đặc điểm lâm sàng SXHD và týp VR gây bệnh là cần đƣợc 

thực hiện. 

1.5. Đặc điểm sinh học phân tử các týp vi rút dengue 

1.5.1. Đặc điểm sinh học phân tử các týp vi rút dengue trên thế giới 

 

Hình 1.14. Sự phân bố và phát tán của các týp VR dengue 1970 [50] 

 

Hình 1.15. Sự phân bố và phát tán của các týp vi rút dengue 2004 [50] 
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Tất cả 4 týp VR dengue hiện đang lƣu hành ở châu Á Thái Bình Dƣơng, 

châu Phi và châu Mỹ hoàn toàn khác với bức tranh của chúng cách đây 20 – 

30 năm (hình 1.11 và 1.12).  

Trong những năm 1927–1928, một vụ dịch lớn đã xảy ra ở Hy Lạp với 

hơn một triệu ca mắc, kết quả điều tra hồi cứu huyết thanh học đã đƣa ra bằng 

chứng về vai trò gây bệnh của DENV-1 và có thể cả DENV-2 [88]. Ở Châu 

Mỹ, những năm 1960–1970, dịch SXHD chủ yếu do một týp VR dengue duy 

nhất gây bệnh. Tƣơng tự, nhƣ vậy, ở Cu Ba trong những năm 1977–1978, 

giám sát VR học đã xác định chỉ có DENV-1 là tác nhân gây dịch SXHD ở 

quốc đảo này. Sau đó, sự xuất hiện DENV-2 ở Cuba, có nguồn gốc từ Nam Á. 

Tiếp đó, DENV-2 đƣợc ghi nhận là tác nhân gây các vụ dịch SXHD ở 

Venezela 1989, ở Cu Ba 1997. Nhƣng đến đầu thế kỷ 21, trong các năm 

2001–2006, cả 4 týp VR dengue đã đƣợc xác định là nguyên nhân gây các vụ 

dịch ở châu lục này với 3.419.999 ca bệnh [33],[44],[47],[68],[72],[77].       

Thông tin liên quan đến lịch sử của bệnh SXHD ở châu Phi rất nghèo 

nàn. Trong chƣơng trình giám sát SXHD khởi động từ 1964, DENV-1 và 

DENV-2 đã đƣợc phát hiện ở Ibaden, Nigeria. Các vụ dịch SXHD ở Camoros  

trong các năm 1948, 1984 và 1993 cũng đƣợc xác định do DENV-1 và 

DENV-2. Trong giai đoạn 1983-1984, DENV-3 đƣợc xác định lƣu hành ở 

Senegal và Mozambique. Đến năm 1984, cả bốn týp VR dengue đã đƣợc ghi 

nhận lƣu hành ở châu lục này [36],[49],[51],[107].    

Đối với khu vực châu Á, bệnh SXHD đƣợc ghi nhận đầu tiên vào những 

năm 1950 ở Philippines, Thái Lan với sự xuất hiện của DENV-1, DENV-2. 

DENV-3 đƣợc phát hiện ở Philippines năm 1956 và đến năm 1970, DENV-4 

đã đƣợc xác định là tác nhân gây bệnh ở châu lục này, điều này cho thấy, 

trong một thời gian rất ngắn, sự lan rộng của các týp VR dengue đã đƣợc ghi 

nhận ở châu Á [34],[39],[64],[105],[113]. 
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Nghiên cứu về đặc điểm sinh học phân tử dựa vào phân tích trình tự 

vùng gen E (một phần hoặc toàn bộ), vùng gen NS1, hoặc toàn bộ genome 

VR để xác định sự xuất hiện và phát tán của 4 týp VR dengue đã xác định:   

DENV-1 có 5 genotýp bao gồm: Genotýp 1 với các chủng đại diện của 

Đông Nam Á, Trung Quốc và Đông Phi; Genotýp 2 với các chủng đại diện 

đƣợc phân lập ở Thái Lan trong những năm 1950 và 1960; Genotýp 3 với các 

chủng đại diện đƣợc phân lập từ rừng rú ở Malaysia; Genotýp 4 với các chủng 

đại diện từ các vùng đảo ở Tây Thái Bình Dƣơng và Úc; Genotýp 5 với các 

chủng đại diện đƣợc phân lập từ châu Mỹ, Tây Phi và Châu Á [85]. 

DENV-2 cũng có 5 genotýp bao gồm: Genotýp 1 là genotýp Asia là các 

chủng thuộc genotýp 1 với các chủng đại diện từ Việt Nam, Malaysia, 

Campuchia, Trung Quốc, Đài Loan, Sri Lanka và Philipine; Genotýp 2 là 

genotýp toàn thế giới, với các chủng đại diện từ Úc, Đông và Tây Phi, từ các 

đảo của Thái Bình Dƣơng và Ấn Độ Dƣơng, từ tiểu vƣơng quốc Ấn Độ và 

Trung Đông; Genotýp 3 là genotýp châu Mỹ với đại diện các chủng từ châu 

Mỹ La tinh và các chủng đƣợc phân lập từ Caribbean, tiểu lục địa Ấn Độ và 

các đảo ở Thái Bình Dƣơng trong những năm 1950s và 1960; Genotýp 4 là 

genotýp Đông Nam Á/châu Mỹ với các chủng đại diện từ Thái Lan, 

Campuchia, Việt Nam và các chủng phân lập từ châu Mỹ từ những năm 1960; 

Genotýp 5 là genotýp hoang dại (sylvatic), với các chủng đại diện đƣợc phân 

lập từ ngƣời, muỗi ở những vùng rừng rú hoặc từ những điểm nuôi khỉ ở Tây 

Phi và Đông Nam châu Á [72],[86],[101]. 

DENV-3 có 4 genotýp bao gồm: (1) Genotýp 1 là các chủng đại diện từ 

Indonexia, Malaysia, Phillipine và gần đây là các chủng phân lập đƣợc từ các 

đảo ở Nam Thái Bình Dƣơng; (2) Genotýp 2 là các chủng đại diện từ Việt 

Nam, Campuchia, Thái Lan và Bangladesh; (3) Genotýp 3 là các chủng đại 
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diện từ Ấn Độ, Sri Lanka, Châu Phi, Samoa và các chủng VR dengue phân 

lập ở Thái Lan từ năm 1962; Gennotýp 4 là các chủng phân lập từ Puerto 

Rico, châu Mỹ La tinh và Trung Mỹ. Các chủng VR dengue týp 3 hoang dại 

đƣợc cho là đang lƣu hành ở Malaysia dựa trên các nghiên cứu về sự chuyển 

đổi huyết thanh ở những điểm nuôi khỉ [38],[69],[86]. 

Cuối cùng là DENV-4, đây là týp VR có trình tự gen ít biến đối hơn  so 

với các týp VR khác, sự tƣơng đồng về nucleotid giữa các genotýp là 96-

100% DENV-4 có 4 genotýp bao gồm: Genotýp 1 với các chủng đại diện từ 

Thái Lan, Campuchia, Philippine, Srilanka và Nhật Bản; (2) Genotýp 2 bao 

gồm các chủng phân lập từ Indonesia, Malaysia, Tahiti, Caribbean và châu 

Mỹ; (3) Genotýp 3 với các chủng đại diện từ Thái Lan đƣợc phân lập trong 

thời gian gần đây, nó tách biệt hẳn với các chủng dengue 4 khác ở Thái Lan, 

(4) Genotýp 4 với các chủng đại diện là các chủng hoang dại đƣợc phân lập ở 

Malaysia [36],[46],[64],[70]. 

1.5.2. Đặc điểm sinh học phân tử các týp vi rút dengue tại Viêt Nam 

Việc giám sát sự lƣu hành của VR dengue có ý nghĩa đặc biệt quan trọng 

trong việc dự báo sự lƣu hành VR dengue trong các năm tiếp theo. Có 4 týp 

VR dengue lƣu hành tại Việt Nam với đặc điểm sinh học phân tử và sự lƣu 

hành của các týp VR khác nhau tùy theo từng thời điểm và vùng địa lý. 

Giai đoạn 1991–1995, DENV-2 và DENV-1 chiếm ƣu thế. DENV-1 

chiếm tỷ lệ lên đến 47,3%-62,5%. Trong khi đó, DENV-3 mãi đến năm 1987 

mới phân lập đƣợc ở miền Nam với một tỷ lệ rất thấp (3,7%) sau đó lại “im 

lặng” trong khoảng thời gian 1988-1990, xuất hiện trở lại vào năm 1991 ở 

miền Bắc và miền Nam năm 1994 và đột ngột lan rộng trở thành týp VR gây 

dịch chủ yếu trong các năm 1994-1998. Tỷ lệ DENV-3 đƣợc phân lập trong 

vụ dịch 1998 là 76,1%. DENV-4 chiếm môt tỷ lệ thấp trong năm 1991, “im 

lặng” trong khoảng thời gian 1992–1997 và xuất hiện trở lại vào năm 1998. 
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DENV-4 cùng DENV-1 là 2 týp gây bệnh chủ yếu trong khoảng thời gian này 

[10],[30],[31],[32],[45]. 

DENV-4 chiếm ƣu thế trong các năm 2000-2002, DENV-2 chiếm ƣu thế 

so với các týp khác trong các năm 2002-2006, DENV-1 và DENV-2 chiếm ƣu 

thế rõ so với các týp VR dengue khác trong các năm 2006-2013. Trong vụ 

dịch năm 2010 có 676 mẫu phân lập dƣơng tính với các týp VR (356 DENV-1, 

230 DENV-2, 58 DENV-3, 32 DENV-4), týp VR dengue lƣu hành chủ yếu 

của các khu vực là DENV-1 (52,7%), DENV-2 (34%). Tại miền Bắc, từ năm 

2004-2011, có hai týp VR chủ yếu gây bệnh là DENV-1 và DENV-2. Năm 

2011: Có 3 týp VR lƣu hành với sự nổi trội khác nhau, theo thứ tự là DENV-2 

(61%), DENV-1 (38%), DENV-3 (1%). Ví dụ, trong vụ dịch tại Hƣơng Khê, 

Hà Tĩnh năm 2010, týp VR gây bệnh chủ yếu là DENV-1 và DENV-2 

[7],[31],[32]. Cho thấy nghiên cứu về đặc điểm sinh học phân tử của VR 

dengue là rất cần thiết nhằm dự đoán xu hƣớng xuất hiện hoặc “im lặng” của 

các týp/genotýp VR dengue. 
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Chƣơng 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

2.1.1. Đối tượng của mục tiêu 1 

Bệnh nhân có chẩn đoán lâm sàng SXHD tại bệnh viện Đa khoa tỉnh 

Đắk Lắk, đƣợc lấy máu để chẩn đoán xác định. Tiêu chuẩn xác định: Ca bệnh 

nhập viện có chẩn đoán lâm sàng nghi ngờ SXHD theo QĐ số 1499 ngày 

17/5/2011 của Bộ Y tế (đã loại trừ sốt các nguyên nhân nội khoa và ngoại 

khoa đã biết khi nhập viện nhƣ sƣng mộng răng, viêm ruột thừa ...). 

2.1.2. Đối tượng của mục tiêu 2 

Bệnh án để điều tra một số triệu chứng lâm sàng của bệnh nhân SXHD 

theo týp VR các năm 2010-2016. 

2.1.3. Đối tượng của mục tiêu 3 

Một phần vùng gen C-PrM của chủng VR dengue các týp phân lập từ 

bệnh nhân SXHD tại tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016. 

2.1.4. Tiêu chuẩn lựa chọn hoặc loại trừ đối tượng nghiên cứu 

2.1.4.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

- Bệnh nhân sốt xuất huyết dengue lâm sàng 

+ Bệnh nhân SXHD lâm sàng, bao gồm mọi lứa tuổi, có cả nam và nữ, là 

những ngƣời sống hoặc đến từ vùng có ổ dịch VR dengue lƣu hành trong 

vòng 14 ngày, có biểu hiện sốt cao đột ngột, sốt liên tục từ 2-7 ngày và có ít 

nhất 2 trong số các dấu hiệu sau:  

  * Biểu hiện xuất huyết có thể ở nhiều mức độ khác nhau nhƣ 

nghiệm pháp dây thắt dƣơng tính, chấm/mảng xuất huyết ở dƣới da, chảy máu 

chân răng hoặc chảy máu cam. 
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  * Nhức đầu, chán ăn, buồn nôn. 

  * Da xung huyết, phát ban. 

  * Đau cơ, đau khớp, nhức hai hố mắt. 

  * Vật vã, li bì 

  * Đau bụng vùng gan hoặc ấn đau vùng gan.  

+ Bệnh nhân hoặc ngƣời bảo trợ của bệnh nhân SXHD (<18 tuổi) đồng ý 

tham gia nghiên cứu. 

+ Nhập viện trong thời gian 2010-2016. 

Ca bệnh SXHD xác định: Là những trƣờng hợp đƣợc chẩn đoán xác 

định bằng xét nghiệm với một trong các kỹ thuật MAC-ELISA, RT-PCR 

[2],[76]. 

Ca bệnh không phải SXHD: Là những trƣờng hợp nhập viện có chẩn 

đoán lâm sàng lúc nhập viện nghi ngờ SXHD, nhƣng kết quả xét nghiệm âm 

tính với VR dengue.   

- Bệnh án điều tra 

+ Có kết quả xác định týp VR bằng kỹ thuật Multiplex RT-PCR 

+ Là bệnh án của bệnh nhân SXHD đã đƣợc xác định týp VR còn đƣợc 

lƣu trữ ở bệnh viện Đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016 

- Chủng vi rút dengue các týp 

+ Các chủng VR dengue đƣợc phân lập từ bệnh nhân SXHD ở tỉnh Đắk 

Lắk, 2010-2016. 

+ Có thông tin rõ ràng về nguồn gốc phân lập chủng VR. 

+ Các chủng VR dengue phân lập đã đƣợc xác định týp VR bằng kỹ 

thuật Multiplex RT-PCR.   
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2.1.4.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân SXHD lâm sàng 

+ Không đáp ứng tiêu chuẩn lựa chọn. 

+ Có tiền sử các bệnh về máu nhƣ giảm tiểu cầu, huyết tán. 

+ Suy giảm miễn dịch tự nhiên hoặc mắc phải 

+ Bệnh nhân hoặc ngƣời bảo trợ của bệnh nhân (<18 tuổi) từ chối tham 

gia nghiên cứu. 

- Bệnh án điều tra 

+ Không xác định đƣợc týp VR của bệnh án cần điều tra. 

+ Bệnh án của bệnh nhân không trong thời điểm nghiên cứu. 

- Chủng VR dengue 

- Không có thông tin lý lịch rõ ràng về nguồn gốc phân lập chủng VR. 

- Không khuếch đại đƣợc vùng gen C-PrM từ chủng VR. 

2.2. Thời gian, địa điểm nghiên cứu nghiên cứu: 2010-2016 tại bệnh viện Đa 

khoa tỉnh Đắk Lắk. 

 Xét nghiệm công thức máu đƣợc thực hiện tại bệnh viện Đa khoa tỉnh 

Đắk Lắk. Kỹ thuật PCR, giải trình tự gen đƣợc thực hiện tại Viện Vệ sinh Dịch 

tễ Trung ƣơng. 

 2.3. Phƣơng pháp nghiên cứu 

 Nghiên cứu mô tả cắt ngang (cross-sectional sudy), kết hợp hồi cứu 

(2010-2014) và tiến cứu (2015-2016).  

 
Hình 2.1: Thiết kế nghiên cứu 
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2.3.1. Phương pháp nghiên cứu mục tiêu 1 

2.3.1.1. Thiết kế nghiên cứu: Mô tả một số đặc điểm dịch tễ học và yếu tố liên 

quan của SXHD ở tỉnh Đắk Lắk, 2010 - 2016. 

- Bệnh nhân có chẩn đoán lâm sàng nghi ngờ SXHD tại bệnh viện Đa 

khoa tỉnh Đắk Lắk.      

- Cỡ mẫu nghiên cứu: Do dịch SXHD lớn đã ghi nhận 2013, dự kiến theo 

chu kỳ dịch các năm tiếp theo sẽ có ít ca bệnh nên sẽ chọn mẫu theo phƣơng 

pháp thuận tiện tại bệnh viện.   

Trong nghiên cứu này, 1675 bệnh nhân đƣợc chẩn đoán lâm sàng nghi 

ngờ SXHD tại bệnh viện Đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016, đƣợc lấy huyết 

thanh xét nghiệm để chẩn đoán xác định.  

2.3.1.2. Phương pháp thu thập số liệu  

- Lựa chọn bệnh nhân có chỉ định lâm sàng nghi SXHD 

+ Giai đoạn 2010-2014: Hồi cứu danh sách các ca bệnh đƣợc chẩn đoán 

lâm sàng SXHD và đƣợc lấy máu xét nghiệm chẩn đoán xác định. Giai đoạn 

này chỉ có một số bệnh nhân nghi ngờ SXHD đƣợc lấy máu xét nghiệm. 

Các bệnh nhân này bao gồm mọi đối tƣợng ≥ 1 tuổi; cả nam và nữ, là 

những ngƣời sống hoặc đến từ vùng có ổ dịch VR dengue lƣu hành trong 

vòng 14 ngày.  

+ Giai đoạn 2015-2016: Chọn tất cả các ca bệnh đƣợc chẩn đoán lâm 

sàng SXHD vào điều trị tại bệnh viện đa khoa tỉnh Đắk Lắk để lấy máu làm 

xét nghiệm chẩn đoán. 

- Lựa chọn bệnh nhân đƣợc chẩn đoán xác định SXHD 

Tất cả các trƣờng hợp lâm sàng nghi nghờ đƣợc chẩn đoán xác định bằng xét 

nghiệm với một trong các kỹ thuật MAC-ELISA, RT-PCR, hoặc phân lập VR. 

Kết quả trong các năm 2010-2016 đã xác định có 694 trƣờng hợp SXHD (107 ca 

hồi cứu giai đoạn 2010-2014 và theo dõi phát hiện đƣợc 587 ca từ 2015-2016) 
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- Thu thập số liệu về đặc điểm dịch tễ của tất cả các ca bệnh dƣơng tính SXHD. 

Bệnh án của các ca bệnh đƣợc lựa chọn theo đƣợc thu thập theo mẫu bệnh án 

nghiên cứu (Phụ lục 1 – Phiếu điều tra về dịch tễ và lâm sàng ca bệnh SXHD).  

2.3.1.3. Lấy mẫu xét nghiệm 

Do tính lịch sử của nghiên cứu, trong giai đoạn 2010-2014 (sử dụng số 

liệu hồi cứu), mỗi bệnh nhân đƣợc lấy máu 1 lần và chỉ chọn 10% số bệnh 

nhân để xét nghiệm xác định; Trong nghiên cứu theo dõi tiếp, 2015-2016, số 

lƣợng bệnh nhân tuyển chọn theo phƣơng pháp thuận tiện, mỗi bệnh nhân 

đƣợc lấy mẫu xét nghiệm 2 lần. 

- Lần 1: Ngày đầu tiên nhập viện lấy 01 mẫu máu 

Lần 2: Trước khi bệnh nhân ra viện hoặc sau 7-10 ngày mắc bệnh. 

- Số lƣợng mẫu máu: Từ 2-3ml tùy theo độ tuổi. 

- Các mẫu máu sau khi lấy đƣợc lƣu giữ ở 2-8
o
C chờ tách huyết thanh. 

- Huyết thanh đƣợc tách vào tuýp Eppendorf, mã hóa mẫu theo sổ theo dõi lấy 

mẫu, lƣu giữ ở tủ lạnh đông băng âm -20
o
C, hàng tuần chuyển về Viện Vệ 

sinh dịch tễ Tây Nguyên để định kỳ chuyển về Viện Vệ sinh dịch tễ Trung 

ƣơng, bảo quản ở -70
o
C cho đến khi thực hiện các kỹ thuật xét nghiệm (các 

mẫu xét nghiệm có đủ thông tin theo yêu cầu). 

2.3.1.4. Kỹ thuật xét nghiệm  

Các ca bệnh có chẩn đoán lâm sàng SXHD sẽ đƣợc lấy mẫu huyết thanh 

để chẩn đoán xác định bằng kỹ thuật MAC-ELISA hoặc Multiplex RT-PCR 

theo quy trình kỹ thuật của Lancioti đã đƣợc công bố [2],[69],[76]. 
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- Tóm tắt kỹ thuật MAC-ELISA phát hiện IgM kháng vi rút dengue 

Tóm tắt sơ đồ 

 

                 1              2              3                4              5 

 

Ghi chú 1. Kháng thể IgG kháng IgM ngƣời đặc hiệu chuỗi . 

2. Kháng thể IgM có trong huyết thanh. 

3. Kháng nguyên VR dengue. 

4. IgG kháng VR dengue gắn Peroxydase. 

5. Cơ chất hiện màu TMB. 

Nguyên lý kỹ thuật: Kỹ thuật MAC–ELISA dựa trên nguyên lý sử 

dụng một kháng thể IgG kháng IgM ngƣời đặc hiệu chuỗi  gắn trên thanh 

nhựa 16 giếng. Kháng thể IgM có trong mẫu xét nghiệm kết hợp với IgG 

kháng IgM ngƣời. Nếu trong mẫu xét nghiệm có kháng thể IgM đặc hiệu 

kháng VR dengue, nó sẽ kết hợp với kháng nguyên dengue khi cho tiếp xúc 

với kháng nguyên. Tiếp theo IgG kháng VR dengue gắn enzyme sẽ kết hợp 

với kháng nguyên này. Cho một phức hợp cơ chất không màu 

TMB/Hydrogen Peroxide. Dƣới sự xúc tác của Hydrogen Peroxide, cơ chất 

không màu đƣợc chuyển thành màu xanh. Dừng phản ứng bằng axít, màu 

xanh chuyển thành màu vàng. Sự có mặt của kháng thể IgM đặc hiệu kháng 

VR dengue trong mẫu đƣợc xác định qua sự chuyển màu. Mẫu chứng âm 

và các mẫu xét nghiệm không có kháng thể IgM đặc hiệu kháng VR dengue 

sẽ không xuất hiện màu. 

Các bước thực hiện: Theo hƣớng dẫn của bộ sinh phẩm MAC-ELISA 

do Viện Vệ sinh dịch tễ học cung cấp. 
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Cách nhận định kết quả: 

Tiêu chuẩn đọc kết quả xét nghiệm: 

Giá trị ngƣỡng là 2, với điều kiện các chứng:  

OD Blank, OD chứng âm ≤ 0,200. 

OD chứng dƣơng ≥ 0,400;  

OD chứng dƣơng/OD chứng âm  2,  

Độ chênh lệch giá trị OD của 2 mẫu chứng < 10% (CV <10%)   

Các mẫu xét nghiệm dƣơng tính khi: 

OD mẫu xét nghiệm/OD chứng âm  2 

Ghi chú: 

1. Trong những trƣờng hợp đặc biệt khi OD Blank, OD chứng âm < 0,050 

Kết quả dƣơng tính đƣợc tính theo giá trị ngƣỡng trên: 

OD mẫu xét nghiệm  5 x OD chứng âm 

Kết quả âm tính đƣợc tính theo giá trị ngƣỡng dƣới: 

OD mẫu xét nghiệm ≤ 3 x OD chứng âm 

Những mẫu nghi ngờ cần kiểm tra lại: 

3 x OD chứng âm < OD mẫu xét nghiệm < 5 x OD chứng âm 

2. Trên cùng một bệnh nhân xét nghiệm huyết thanh, nếu kết quả xét 

nghiệm huyết thanh dƣơng tính của cặp máu kép (huyết thanh lấy trong giai 

đoạn cấp và giai đoạn lui bệnh) không có sự chênh lệch về hiệu giá kháng thể 

hoặc tăng, hoặc giảm thì kết luận ngƣời bệnh không nhiễm VR dengue. 

3. Trong trƣờng hợp cần khẳng định bệnh nhân nhiễm VR dengue hay 

VR viêm não Nhật Bản, cần so sánh tỷ số (viết tắt P/N) của OD mẫu xét 

nghiệm (P) trên OD mẫu âm tính (N) để kết luận theo tiêu chuẩn sau: 

(P/N của IgM kháng viêm não Nhật Bản)/(P/N của IgM kháng dengue) ≥ 

2: Kết luận mẫu xét nghiệm dƣơng tính với viêm não Nhật Bản. 

(P/N của IgM kháng dengue)/(P/N của IgM kháng viêm não Nhật Bản) ≥ 

2: Kết luận mẫu xét nghiệm dƣơng tính với dengue. 
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- Tóm tắt kỹ thuật Multiplex RT-PCR để phát hiện và xác định týp vi rút  

Xét nghiệm sinh học phân tử RT-PCR với bộ mồi của Lanciotti thƣờng 

sử dụng trong chẩn đoán SXHD, đƣợc lƣợng giá thành công trong chẩn đoán 

sớm bệnh sốt SXHD ở trẻ em Việt Nam có độ đặc hiệu (100%), độ nhạy trên 

90% vào ngày sốt thứ 2-3.  

Kỹ thuật này bao gồm phản ứng RT-PCR hai bƣớc: (1) Giai đoạn sao 

chép ngƣợc khởi đầu và giai đoạn khuếch đại sử dụng mồi đặc hiệu nhóm VR 

dengue khuếch đại vùng gen lõi -tiền màng (C-prM) của VR; (2) Tiếp theo là 

giai đoạn khuếch đại thứ hai đặc hiệu týp huyết thanh VR dengue với các 

đoạn mồi đặc hiệu đƣợc thiết kế đặc hiệu týp VR [69]. 

 

Hình 2.2. Kỹ thuật RT-PCR trong chẩn đoán SXHD của Lancioti [69] 

Sản phẩm của kỹ thuật RT-PCR đƣợc xác định bằng kỹ thuật điện di trên 

thạch, với kích thƣớc các dải băng ADN xác định bằng cách so sánh với trọng 

lƣợng phân tử chuẩn (bp = base pair), cho phép định danh nhóm và týp VR 

dengue tƣơng ứng, ví dụ nhƣ dải băng đặc hiệu nhóm VR dengue là 511 bp. 
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Hình 2.3. Điện di sản phẩm PCR với mồi đặc hiệu týp vi rút dengue 

Sản phẩm PCR đặc hiệu týp VR đƣợc xác định nhƣ sau: DENV-1 là 

482bp, DENV-2 là 119bp, DENV-3 là 290bp và DENV-4 là 392bp. 

- Điều tra về đặc điểm dịch tễ và một số yếu tố liên quan 

Điều tra về đặc điểm dịch tễ và các yếu tố liên quan dựa vào biểu mẫu 

điều tra (phụ lục biểu mẫu điều tra). 

2.3.2. Phương pháp nghiên cứu mục tiêu 2 

2.3.2.1. Thiết kế nghiên cứu mô tả để xác định một số đặc điểm lâm sàng 

SXHD liên quan đến týp VR dengue gây bệnh tại bệnh viện Đa khoa tỉnh Đắk 

Lắk, 2010–2016: Nghiên cứu mô tả cắt ngang, sử dụng số liệu hồi cứu (2010-

2014) và theo dõi tiếp diễn (2015-2016). 

2.3.2.2. Cỡ mẫu 

Thu thập toàn bộ 276 mẫu có đƣợc theo thời gian trong thời gian 2010-

2016 có kết quả xét nghiệm định týp virus dengue 1,2,3,4. 

2.3.2.3. Chọn mẫu  

Chọn mẫu theo phƣơng pháp thuận tiện tất cả các trƣờng hợp ca bệnh có 

chẩn đoán xác định dƣơng tính và đƣợc xác định týp VR bằng kỹ thuật 
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Multiplex Rt-PCR của phòng thí nghiệm đối với những bệnh nhân SXHD 

đƣợc điều trị tại bệnh viện Đa Khoa tỉnh Đắk Lắk trong thời gian 2010-2016. 

 Trong nghiên cứu này có 276 ca bệnh đƣợc tuyển chọn cho nghiên cứu 

trên cơ sở danh sách các trƣờng hợp SXHD có chẩn đoán xác định của phòng 

thí nghiệm hàng năm, bao gồmbệnh nhân SXHD do týp 1, týp 2, týp 3 và týp 

4 với số bệnh nhân tƣơng ứng là 63, 63, 50 và 100.  

 Chọn bệnh án để điều tra triệu chứng lâm sàng để xác định mối liên 

quan giữa tình trạng lâm sàng của bệnh liên quan với các týp VR. 

2.3.2.4. Kỹ thuật nghiên cứu 

- Xác định týp VR bằng kỹ thuật Multiplex RT-PCR theo quy trình kỹ 

thuật đã đƣợc công bố của Lancioti [69] xem tóm tắt kỹ thuật ở mục 2.3.1.3 

nội dung b. 

- Điều tra đặc điểm lâm sàng và các yếu tố liên quan dựa vào biểu mẫu 

điều tra (phụ lục biểu mẫu điều tra). 

-  Biến số-chỉ số nghiên cứu 

+ Đặc điểm chung về tuổi, giới, týp VR.  

+ Một số đặc điểm về các triệu chứng nhiễm VR (sốt, đau đầu, đau vùng 

gan…) theo týp VR tại thời điểm nhập viện. 

+ Một số đặc điểm lâm sàng của SXHD theo týp VR tại thời điểm 

nhập viện. 

+ Một số đặc điểm xét nghiệm cận lâm sàng theo dõi mất nƣớc theo týp 

VR tại thời điểm nhập viện. 

+ Đặc điểm lâm sàng bệnh nhân theo mức độ nặng của bệnh theo týp VR. 

+ Thời gian nằm viện và kết quả điều trị theo týp VR. 

- Phương pháp thu thập số liệu 

+ Điều tra đặc điểm lâm sàng và các yếu tố liên quan dựa vào biểu 

mẫu điều tra. 
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+ Bệnh án của các ca bệnh đƣợc lựa chọn theo tiêu chuẩn thu thập bệnh 

án để thu thập số liệu (Phụ lục 2-Phiếu điều tra hồi cứu lâm sàng).  

2.3.3. Phương pháp nghiên cứu mục tiêu 3 

2.3.3.1. Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả để xác định đặc điểm sinh học 

phân tử các týp VR dengue gây dịch ở tỉnh Đắk Lắk, 2010 - 2016.   

2.3.3.2. Cỡ mẫu nghiên cứu: Đây là nghiên cứu mô tả dựa trên số liệu phân 

tích bằng kỹ thuật giải trình tự gen có độ chính xác cao nhất (lặp lại 1000 

lần) nên cỡ mẫu tối thiểu phải là 30 chủng VR (trung bình mỗi năm chọn 2-

5 chủng VR). Thực tế số mẫu trong nghiên cứu này có 37 chủng  VR 

dengue đƣợc phân lập từ bệnh nhân ở Đắk Lắk, 2010-2016 bao gồm có 12 

chủng DENV-1, 5 chủng DENV-2, 7 chủng DENV-3 và 13 chủng DENV-4 

(Phụ lục 3).  

2.3.3.3. Đối tượng nghiên cứu: Một phần vùng gen C-PrM của 37 chủng VR 

dengue đƣợc giải trình tự nucleotide trong nghiên cứu này có mã số đăng ký 

trong Genbank. Ngoài ra sử dụng trình tự nucleotide một phần vùng gen C-

PrM trong Genbank của 43 chủng VR týp 1, 51 chủng VR dengue týp 2, 62 

chủng VR dengue týp 3 và 63 chủng VR dengue týp 4 cũng nhƣ 19 chủng VR 

dengue các týp ở một số tỉnh của khu vực Tây nguyên 2010-2016 để so sánh 

(phụ lục 4 và 5). 

2.3.3.4. Kỹ thuật thực hiện 

 Xác định týp/genotýp VR bằng Sequencing trực tiếp Sanger [78]. 

Kỹ thuật RT-PCR:  

ARN tổng số đƣợc tách chiết từ dịch nổi nuôi cấy tế bào gây nhiễm VR 

dengue bằng bộ sinh phẩm QIAamp Viral RNA Mini Kit (Qiagen) theo hƣớng 

dẫn của nhà sản xuất. ARN đƣợc sử dụng làm khuôn mẫu để thực hiện phản 

ứng RT-PCR với cặp mồi đặc hiệu DC-1S (5’ TCA AAT TGC TGA AAC 

GCG CGA GAA ACC G 3’) và DC-2C (5’TTG CAC CAA CAG TCA ATG 
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TCT TCA GGT TC 3’) đƣợc thiết kế ở vị trí từ 176 bp đến vị trí 626 bp của 

vùng gen C-PrM, nhằm khuếch đại một phần gen C-PrM có độ dài 511bp để 

phát hiện sự có mặt của VR dengue trong mẫu dịch nổi [69].  

Kỹ thuật giải trình tự gen: 

Các sản phẩm PCR đƣợc tinh sạch bằng bộ sinh phẩm QIAquick PCR 

(Qiagen) để làm khuôn mẫu cho phản ứng giải trình tự  sử dụng bộ sinh phẩm 

BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystem). Sau khi 

đƣợc tinh sạch bằng bộ sinh phẩm BigDye XTerminator Purification ki 

(Applied Biosystem), toàn bộ sản phẩm sẽ đƣợc đọc trên máy giải trình tự 

ABI Avant 3100 (Applied Biosystems). 

Dụng cụ và thiết bị:  

 Một số loại pipet bán tự động đơn kênh loại 0,5-10µl, 100µl, 200µl, 

1000µl; Pipet tip có lọc các loại tƣơng ứng; Máy ly tâm lạnh/ly tâm thƣờng 

Eppendorf của Đức; Máy giải trình tự gen CEQ 8000, các vật liệu và những 

loại dụng cụ cần thiết khác.  

2.3.3.5. Xây dựng cây phát sinh loài  

Khi quá trình giải trình tự gen kết thúc, trình tự nucleotide đƣợc phân 

tích qua các thông số của phần mềm đi kèm theo máy Sequencing (Chất 

lƣợng đọc các nucleotide, phát hiện SNP là trạng thái đa dạng kiểu nucleotide 

tại một vị trí trên gen…). Trình tự nucleotide của các mẫu đƣợc sắp xếp đa 

trình tự bằng phần mềm MUSCLE tích hợp trong MEGA6.06 [94]. Cây gia 

hệ đƣợc xây dựng bằng phƣơng pháp Maximum Likelihood với độ lặp lại là 

1000 lần với mô hình thích hợp nhất (K2 + G: Kimura parameter và phân bố 

Gamma) bằng phần mềm tích hợp trong MEGA6.06 [94]. 
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Hình 2.4. Quy trình xây dựng cây di truyền phả hệ các chủng VR dengue 

2.4. Các chỉ số nghiên cứu 

2.4.1. Các chỉ số nghiên cứu mục tiêu 1 

2.4.1.1. Đặc điểm dịch tễ học sốt xuất huyết dengue (Nghiên cứu ngang 2010-

2016 để tính tỷ lệ % theo số mắc) 

- Đặc điểm dịch tễ học các trƣờng hợp sốt xuất huyết theo năm 

- Đặc điểm phân bố dịch tễ học các trƣờng hợp sốt xuất huyết theo giới 

- Đặc điểm phân bố dịch tễ học các trƣờng hợp sốt xuất huyết theo nhóm tuổi 

- Đặc điểm phân bố dịch tễ học các trƣờng hợp sốt xuất huyết theo địa dƣ 

- Đặc điểm phân bố dịch tễ học các trƣờng hợp sốt xuất huyết theo 

mùa (tháng) 

- Tiền sử phơi nhiễm với bệnh nhân SXHD. 

2.4.1.2. Yếu tố liên quan (nghiên cứu theo dõi 2015-2016) 

- Điều kiện sống và sinh hoạt tại nơi cƣ trú 
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- Thực hành của gia đình và cá nhân trong phòng muỗi đốt 

- Thực hành của gia đình và cá nhân trong diệt nguồn sinh muỗi (bọ gậy). 

2.4.2. Các chỉ số về đặc điểm lâm sàng và mối liên quan đến sự lưu hành 

các týp vi rút dengue trong nghiên cứu mô tả 2010 - 2016 

- Xác định một số các đặc điểm lâm sàng của SXHD ở trẻ em, ở ngƣời 

lớn liên quan đến các týp VR dengue. 

- Xác định một số triệu chứng lâm sàng trong ngày nhập viện, một số 

triệu chứng xuất huyết liên quan đến týp VR, một số chỉ số xét nghiệm huyết 

học cơ bản liên quan đến SXHD, mức độ lâm sàng theo týp VR, theo nhóm 

tuổi và thời gian điều trị trung bình của bệnh nhân SXHD điều trị tại bệnh 

viện Đa khoa tỉnh Đắk Lăk, 2010-2016 theo các tiêu chí: 

+ Hội chứng nhiễm trùng nhƣ sốt... 

+ Hội chứng xuất huyết nhƣ hiện tƣợng xuất huyết dƣới da, giảm tiểu cầu... 

+ Hội chứng mất nƣớc đặc trƣng trong SXHD là tăng bạch cầu, hồng 

cầu, tăng tỷ lệ hemotocrite... 

- Xác định về khoảng thời gian nằm viện, tỷ lệ bệnh nhân bị sốc theo 

nhóm tuổi...  

2.4.3. Một số đặc điểm sinh học phân tử các genotýp của từng týp vi rút 

dengue ở Đắk Lắk,  2010 - 2016 

- Xác định genotýp của từng týp VR dengue phân lập đƣợc từ bệnh nhân 

ở Đắk Lắk bằng kỹ thuật giải trình tự gen. 

- Xây dựng cây phả hệ mô tả mối liên quan của các genotýp/týp VR 

dengue phân lập ở Đắk Lắk so sánh sự tƣơng đồng về trình tự nucleotid với 

các chủng VR dengue ở một số tỉnh của khu vực Tây Nguyên, 2010-2016. 

- So sánh mối liên quan của VR dengue các týp phân lập ở Đắk Lắk với 

một số chủng VR dengue các týp trong nƣớc, một số nƣớc khác trong khu vực 

châu Á và ngoài khu vực châu Á để xác định hoặc giả định về nguồn gốc, 
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hoặc sự xuất hiện mới của các genotƣp/subgenotƣp tƣp VR dengue lƣu hành 

ở Đắk Lắk, 2010-2016.  

2.5. Các biện pháp hạn chế sai số 

Để loại trừ các sai số có thể xảy ra, trong nghiên cứu này đã thực hiện 

các biện pháp sau: 

- Thiết kế nghiên cứu chặt chẽ, các công cụ thu thập số liệu là các 

biểu mẫu đƣợc chuẩn bị đầy đủ, chi tiết. Các kỹ thuật xét nghiệm đều 

đƣợc thực hiện theo thƣờng quy và tại các phòng thí nghiệm chuẩn thức 

quốc gia hoặc khu vực của Viện Vệ sinh dịch tễ Tây Nguyên, Viện Vệ 

sinh dịch tễ Trung ƣơng. 

- Các thuật toán thống kê thƣờng dùng trong y học cũng đã đƣợc sử dụng 

tối đa để loại trừ các sai số ngẫu nhiên. 

- Sử dụng các phần mềm tin sinh học để so sánh phân tích về trình tự 

nucleotide của các chủng VR dengue phân lập ở Đắk Lắk với các chủng VR 

dengue trong nƣớc và quốc tế. 

- Chọn đội ngũ thu thập thông tin là các bác sỹ chuyên môn sâu và có 

kinh nghiệm về lĩnh vực bệnh truyền nhiễm, đồng thời đã tổ chức tập huấn 

thống nhất về phƣơng pháp giám sát trƣờng hợp bệnh; việc điều tra, giám sát 

đƣợc thực hiện thƣờng xuyên, đầy đủ.  

- Tính đại diện của kết quả nghiên cứu đƣợc đảm bảo dựa trên: Cỡ 

mẫu sử dụng để nghiên cứu đƣợc chọn đủ lớn, có sự kết hợp giữa số liệu 

hồi cứu và tiến cứu để tăng số lƣợng mẫu nghiên cứu để tăng tính chính 

xác của kết quả nghiên cứu.  

2.6. Phƣơng pháp xử lý số liệu 

 Các số liệu kết quả nghiên cứu đƣợc xử lý bằng phần mềm thống kê 

MS Excel, Epi Info và STATA để nhập và phân tích dữ liệu; Sử dụng phần 
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mềm Meggas, Bioedit… để tạo cây gia hệ, xác định nguồn gốc giả định của 

các týp VR dengue ở tỉnh Đắk Lắk, Tây Nguyên. 

2.7. Đạo đức trong nghiên cứu 

 Đây là nghiên cứu mô tả kết hợp với nghiên cứu phân tích, không can 

thiệp, ít có nguy cơ cho ngƣời bệnh.  

- Việc lấy mẫu bệnh phẩm xét nghiệm để chẩn đoán xác định nguyên 

nhân VR dengue gây SXHD là những mẫu bệnh phẩm đƣợc lấy từ bệnh nhân 

có chẩn đoám lâm sàng nghi ngờ SXHD theo hệ thống chẩn đoán giám sát 

của bệnh viên, nhƣng vẫn có bản chấp thuận tham gia nghiên cứu từ đối 

tƣợng nghiên cứu hoặc ngƣời bảo trợ cho đối tƣợng nghiên cứu nếu dƣới 18 

tuổi trên cơ sở sự đồng thuận của bệnh nhân SXHD lâm sàng tại bệnh viện.  

- Việc thực hiện điều tra hồi cứu về lâm sàng các trƣờng hợp SXHD dựa 

trên các bệnh án lƣu tại bệnh viện đƣợc chọn, đảm bảo không ảnh hƣởng đến 

bí mật riêng tƣ của đối tƣợng nghiên cứu.   

- Việc thực hiện nghiên cứu của đề tài này có sự hợp tác của bệnh viện 

Đa khoa tỉnh Đắk Lắk và Viện Vệ sinh dịch tễ Tây Nguyên đồng thời  đƣợc 

sự chấp thuận của Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu Y sinh của Viện Vệ 

sinh dịch tễ Trung ƣơng. 
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Chƣơng 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Kết quả mô tả đặc điểm dịch tễ học và yếu tố liên quan của SXHD ở 

tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016 

3.1.1. Một số đặc điểm dịch tễ học 

Bảng 3.1. Các trƣờng hợp SXHD tại bệnh viện Đa khoa  

tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016 

Năm 
Số ca SXHD lâm sàng 

đƣợc xét nghiệm 

SXHD 

đƣợc xác định (+) 

Tỷ lệ % 

(+) 

2010 308 39 12,66 

2011 75 3 4,00 

2012 137 16 1,67 

2013 179 25 13,97 

2014 144 24 16,66 

2015 360 269 74,72 

2016 473 318 67,23 

Tổng số 1675 694 41,43 

 

 Giám sát dịch tễ học SXHD trong các năm 2010-2016 với 1675 trƣờng 

hợp có chẩn đoán lâm sàng SXHD đã xác định có 694 trƣờng hợp SXHD, 981 

trƣờng hợp không phải SXHD. Tỷ lệ xác định SXHD dƣơng tính trung bình 

trong 7 năm là 41,43%. Các năm 2010-2014, tỷ lệ xác định dƣơng tính thấp 

trung bình là 12,66%; Tỷ lệ xác định dƣơng tính của năm 2015 là 74,72% cao 

hơn năm 2016 (67,23%). 
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Bảng 3.2. Một số đặc điểm dịch tễ các trƣờng hợp SXHDtại bệnh 

viện Đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016 

 

Đặc điểm 

Số ca SXHD 

lâm sàng 

Số ca SXHD 

xác định (+) 

n % n % 

Giới tính 
Nam 821 49,01 332 47,84 

Nữ 854 50,99 362 52,16 

Nhóm tuổi 

< 1 tuổi 5 0,3 2 0,29 

1-4 tuổi 2 0,12 0 0 

5-9 tuổi 58 3,46 4 0,58 

10-14 tuổi 112 6,69 15 2,16 

≥ 15 tuổi 1498 89,43 673 96,97 

Theo địa dƣ 
Thành phố 551 32,90 278 40,06 

Nông thôn 1124 67,10 416 59,94 

 

 Nhìn chung sự phân bố theo một số đặc điểm dịch tễ học về giới tính, 

nhóm tuổi, theo địa dƣ không có sự khác biệt đáng kể giữa nhóm ca bệnh 

có chẩn đoán lâm sàng SXHD và nhóm ca bệnh SXHD đƣợc xác dịnh 

dƣơng tính. Trong số 694 trƣờng hợp SXHD xác định, sự phân bố theo giới 

tính không có sự khác biệt giữa nam và nữ với p>0,05. Số các trƣờng hợp 

SXHD ở nhóm trẻ <5 tuổi và 5-9 tuổi rất thấp chiếm tỷ lệ tƣơng ứng là 

0,29% và 0,58% trên tổng số mắc (<1%). Ngƣợc lại, SXHD ở nhóm ≥15 

tuổi chiếm tỷ lệ 96,97% tổng số mắc. Số các trƣờng hợp SXHD ở vùng 

nông thôn cao hơn thành phố, tƣơng ứng là 59,94% và 40,06% nhƣng 

không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
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Hình 3.1. Sự phân bố theo tháng của các trường hợp SXHD 

Xác định tại bệnh viện Đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016 

 Phân tích đặc điểm dịch tễ sự phân bố theo tháng của 694 trƣờng hợp 

SXHD có xét nghiệm xác định tại bệnh viện Đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 2010-

2016 cho thấy, các trƣờng hợp SXHD ghi nhân quanh năm, nhƣng số mắc cao 

trong tháng đƣợc ghi nhận có sự chuyển dịch khác nhau giữa các năm. Trong 

giai đoạn 2010-2014, tháng có số mắc cao đƣợc ghi nhận trong các tháng 6, 7 

và 10, chiếm 34,57% tổng số mắc; Nhƣng trong năm 2015, tháng có số mắc 

cao đƣợc ghi nhận vào các tháng 10, 11, chiếm 33,83% tổng số mắc; Còn 

năm 2016 tháng có số mắc cao đƣợc ghi nhận vào các tháng 5 và 6, chiếm 

56,91 tổng số mắc. Phân tích sự phân bố theo tháng trong 7 năm, 2010-2016, 

xác định có 2 thời điểm có số mắc cao trong năm thời điểm thứ nhất là tháng 

5 và 6 chiếm 31,99% tổng số mắc và thời điểm thứ hai là tháng 9 và 10 chiếm 

19,02% tổng số mắc.  
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Bảng 3.3. Tiền sử phơi nhiễm vi rút dengue của các trƣờng hợp 

SXHD tại bệnh viện Đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 2015-2016 

Tiền sử phơi nhiễm 
Ca bệnh  

SXHD (%) 

Ca bệnh không  

phải SXHD 

(%) 

OR 

(CI 95%) 

2 tuần trƣớc khi bị 

bệnh, đi ra khỏi 

nơi đang sinh sống 

Có 

Không 

12 (52,17) 

575 (70,99) 

11 (47,83) 

235 (29,01) 

0,44 

(0,20-1,01) 

2 tuần trƣớc khi bị 

bệnh, có tiếp xúc 

với bệnh nhân 

SXHD 

Có 

Không 

118 (79,73) 

469 (68,47) 

30 (20,27) 

216 (31,53) 

1,81 

(1,18-2,78) 

 

 Kết quả điều tra về tiền sử phơi nhiễm với VR dengue trong số 694 bệnh 

nhân SXHD và 981 trƣờng hợp không phải SXHD số liệu thu đƣợc thực tế 

chỉ có đƣợc từ 587 ca bệnh SXHD và 246 ca bệnh không phải là SXHD. Kết 

quả điều tra về tiền sử phơi nhiễm với VR dengue của 587 bệnh nhân SXHD 

và 246 trƣờng hợp không phải SXHD cho thấy bệnh nhân đi ra khỏi nơi đang 

sinh sống có nguy cơ mắc SXHD bằng 0,44 lần nhóm bệnh nhân không đi ra 

khỏi nơi sinh sống. Những trƣờng hợp có tiền sử tiếp xúc với bệnh nhân SXHD 

có nguy cơ bị SXHD cao gấp 1,81 lần nhóm bệnh nhân không có tiền sử tiếp xúc 

(CI 95%), cho thấy tiếp xúc với bệnh nhân SXHD là một yếu tố nguy cơ mắc 

SXHD cần đƣợc lƣu ý trong công tác dự phòng. 
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3.1.2. Một số yếu tố liên quan 

Bảng 3.4. Mối liên quan về điều kiện sống của  các trƣờng hợp 

SXHD tại bệnh viện Đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 2015-2016 

Đặc điểm 
Số ca SXHD 

(%) 

Số ca không 

phải SXHD 

(%) 

OR 

(95% CI) 

 

Điều kiện 

sinh hoạt 

Nhà không kiên 

cố 
239 (73,54) 86 (26,46) 1,28 

(0,94-1,74) 
Nhà kiên cố 348 (68,50) 160 (31,50) 

Nguồn 

nƣớc ăn 

Nƣớc tự nhiên 298 (68,82) 135 (31,18) 0,84 

(0,63-1,14) Nƣớc máy 289 (72,25) 111 (27,75) 

Loại bể 

chứa nƣớc 

nếu có sử 

dụng 

Bể không có nắp 124 (69,92) 67 (35,08) 
0,71 

(0,51-1,01) 
Bể có nắp đậy 463 (72,12) 179 (27,88) 

Điều kiện 

kinh tế 

Hộ nghèo 10 (83,33) 2 (16,67) 
2,11 

(0,52-) 
Không phải hộ 

nghèo 
577 (70,28) 244 (29,72) 

 

 

 Phân tích mối liên quan về điều kiện sống của các trƣờng hợp SXHD và 

không phải SXHD ở bệnh viện Đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016, số liệu 

điều tra cho thấy ở nhóm bệnh nhân có nhà không kiên cố có nguy cơ mắc 

SXHD cao gấp 1,28 lần nhóm ở nhà kiên cố. Các trƣờng hợp hộ nghèo có 

nguy cơ SXHD cao gấp 2,11 lần nhóm không phải hộ nghèo. Tuy nhiên sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Phần lớn gia đình bệnh nhân SXHD và  

không phải SXHD sử dụng bể chứa nƣớc có nắp đậy, nhƣng cũng còn một tỷ 

lệ không nhỏ tƣơng ứng là 20,89% và 27,22% sử dụng bể nƣớc không có 

nắp đậy. 
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Bảng 3.5. Thực hành phòng chống muỗi trong số các trƣờng hợp 

SXHD tại bệnh viện Đa khoa tỉnh ở Đắk Lắk, 2015-2016 

Đặc điểm 
Ca bệnh SXHD 

(%) 

Ca bệnh không 

phải SXHD (%) 

OR 

(95% CI) 

Màn có đƣợc tẩm hóa chất 

diệt muỗi  

Không 

Có 

 

 

579 (70,35) 

8 (80) 

 

 

244 (29,65) 

2 (20) 

 

 

0,59 

(0-2,49) 

Gia đình có sử dụng hƣơng 

diệt muỗi không? 

Không 

Có 

 

 

577 (70,71) 

8 (53,33) 

 

 

239 (29,29) 

7 (46,67) 

 

 

2,11 

(0,79-5,67) 

Gia đình có sử dụng bình 

xịt hóa chất để diệt muỗi  

Không  

Có 

 

 

566 (71,02) 

19 (55,88) 

 

 

231 (29,98) 

15 (44,12) 

 

 

1,93 

(0,98-3,83) 

Nơi đang sinh sống có 

phun hóa chất để diệt muỗi 

không? 

Không 

Có 

 

 

 

571 (70,06) 

16 (88,89) 

 

 

 

244 (29,94) 

2 (11,11) 

 

 

 

0,29 

(0-1,15) 

 

 Điều tra về mối liên quan giữa thực hành trong phòng chống muỗi đốt của 

nhóm bệnh SXHD và không phải SXHD, theo các tiêu chí về thực hành 

phòng chống muỗi đốt nhƣ dùng màn đƣợc tẩm hóa chất, sử dụng hƣơng diệt 

muỗi, hóa chất diệt muỗi trong đình và cộng đồng đều rất thấp ở cả hai nhóm 

bệnh nhân. Nhóm không sử dụng hƣơng muỗi và bình xịt hóa chất có nguy cơ 

SXHD cao hơn lần lƣợt là 2,11 và 1,93 lần nhóm có sử dụng.Tuy nhiên sự 

khác biệt chƣa có ý nghĩa thống kê. 
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Bảng 3.6. Thực hành chung về phòng chống muỗi của các trƣờng 

hợp SXHD tại bệnh viện Đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 2015-2016 

Đặc điểm 
Số ca SXHD 

(%) 

Số ca không 

phải SXHD 

OR 

(95% CI) 

Ngủ mắc màn 
Không 8 (66,67) 4 (33,33) 0,83 

(0,26-2,63) Có 579 (70,52) 242 (29,48) 

Màn tẩm hóa chất 
Không 579 (70,35) 244 (29,65) 0,59 

(0-2,49) Có 8 (80) 2 (20) 

Sử dụng hƣơng diệt 

muỗi 

Không 577 (70,71) 239 (29,29) 2,11 

(0,79-5,67) Có 8 (53,33) 7 (46,67) 

Sử dụng các biện pháp 

diệt bọ gậy 

Không 52 (62,65) 31 (37,35) 0,67 

(0,42-1,08) Có 535 (71,33) 215 (28,67) 

Dùng biện pháp cổ 

truyền để diệt muỗi 

Không 583 (70,50) 244 (29,50) 1,18 

(0-5,62) Có 4 (66,67) 2 (33,33) 

  

 Điều tra về mối liên quan giữa thực hành chung về phòng chống muỗi 

của 587 trƣờng hợp SXHD và 246 trƣờng hợp không phải SXHD ở Đắk 

Lắk, 2015-2016 theo các tiêu chí về sử dụng màn có tẩm hóa chất, các hình 

thức diệt bọ gậy, xua đuổi muỗi bằng hóa chất, hƣơng muỗi, cơ học... Kết 

quả cho thấy các nhóm bệnh nhân không sử dụng hƣơng muỗi hoặc không 

dùng các biện pháp cổ truyền diệt muỗi có nguy cơ mắc SXHD cao gấp 

2,11 và 1,18 lần nhóm có sử dụng. Tuy nhiên sự khác biệt chƣa có ý nghĩa 

thống kê. 
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3.2. Kết quả xác định một số đặc điểm lâm sàng sốt xuất huyết dengue và 

sự liên quan với các týp vi rútgây bệnh ở tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016 

Bảng 3.7. Thông tin chung về bệnh nhân SXHD tại bệnh viện Đa khoa 

tỉnh Đắk Lắk, 2010 -2016 

Đặc điểm n = 276 % 

 

Giới 

Nam 137 49,64 

Nữ 139 50,36 

 

Tuổi 

<15 33 11,96 

≥ 15 243 88,04 

Týp VR 

DENV-1 63 22,83 

DENV-2 63 22,83 

DENV-3 50 18,12 

DENV-4 100 36,23 

Tổng số 276 100,00 

 

 Có 276 bệnh nhân SXHD đƣợc xác định týp VR bằng kỹ thuật Multiplex 

RT-PCR trong các năm 2010-2016. Phân tích một số thông tin chung liên 

quan đến bệnh nhân SXHD cho thấy, tỷ lệ nam và nữ gần nhƣ tƣơng đƣơng 

nhau, tƣơng ứng là 137 và 139 bệnh nhân; Nhóm tuổi mắc bệnh chủ yếu là 

trên 15 tuổi, chiếm 88,04% (243/276), số các trƣờng hợp SXHD dƣới 15 tuổi 

chiếm tỷ lệ thấp trên 10% (33/276). Trong số 276 trƣờng hợp SXHD đƣợc 

xác định týp VR trong nghiên cứu này, tỷ lệ bệnh nhân SXHD do VR dengue 

týp 4 cao nhất, chiếm 36,23% (100/276), thấp nhất là bệnh nhân SXHD do 

VR dengue týp 3 chiếm 18,12% (50/276), do VR dengue týp 1 và 2 chiếm tỷ 

lệ nhƣ nhau và tƣơng ứng là 22,83%. 
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Bảng 3.8. Một số triệu chứng nhiễm trùng trong ngày nhập viên liên 

quan đến týp vi rút theo nhóm tuổi của bệnh nhân SXHD, 2010–2016 

Týp gây bệnh 

 

Triệu  chứng 

DENV-1 

n = 63 

DENV-2 

n = 63 

DENV-3 

n = 50 

DENV-4 

n = 100 

Chung 

n=276 

 

p 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Có sốt 

< 15 

tuổi   

10/13 

(76,92) 

1/1 

(100,0) 

12/14 

(85,71) 

5/5 

(100,0) 
28/33 

(84,85) 

>0,05 

≥ 15 

tuổi  

48/50 

(96,0) 

59/62 

(95,16) 

33/36 

(91,67) 

87/95 

(91,58) 
227/243 

(93,42) 

>0,05 

 

Đau 

đầu 

< 15 

tuổi   

11/13 

(84,62) 

1/1 

(100,0) 

14/14 

(100,0) 

5/5 

(100,0) 
31/33 

(93,94) 

>0,05 

≥ 15 

tuổi  

49/50 

(98,0) 

62/62 

(100,0) 

36/36 

(100,0) 

93/95 

(97,9) 
240/243 

(98,77) 

>0,05 

Đau 

bắp 

thịt 

< 15 

tuổi   

6/13 

(46,15) 

0/1 (0,0) 5/14 

(35,71) 

4/5 (80) 15/33 

(45,4) 
>0,05 

≥ 15 

tuổi  

37/50 

(74,0) 

44/62 

(70,97) 

23/36 

(63,89) 

86/95 

(90,53) 

190/243 

(78,2) 
0,002 

Dây 

thắt 

(+) 

< 15 

tuổi   

2/13 

(15,38) 

0/1 (0,0) 5/14 

(35,71) 

2/5 (40) 
9/33 

(27,27) 

>0,05 

≥ 15 

tuổi  

30/50 

(60) 

28/62 

(45,16) 

16/36 

(44,44) 

45/95 

(47,37) 
119/243 

(48,97) 

>0,05 

 

 Điều tra một số triệu chứng của biểu hiện nhiễm VR ở bệnh nhân 

SXHD trong ngày nhập viện liên quan đến týp VR gây bệnh ở nhóm bệnh 

nhân <15 tuổi và  ≥15 tuổi, 2010–2016, kết quả nghiên cứu cho thấy, tỷ lệ 

sốt và đau đầu gặp ở trên 90% bệnh nhân, ở nhóm  ≥15 tuổi gặp nhiều hơn 

nhóm <15 tuổi nhƣng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 
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Còn tỷ lệ đau bắp thịt gặp nhiều nhất ở nhóm bệnh nhân SXHD do VR týp 4 

(90%), nhóm ≥15 tuổi gặp nhiều hơn nhóm <15 tuổi. Đối với dấu hiệu dây 

thắt chỉ có ở 50% bệnh nhân SXHD có biểu hiện triệu chứng này, ở nhóm 

≥15 tuổi gặp nhiều hơn là nhóm <15 tuổi. 

 

 

Hình 3.2. Một số triệu chứng nhiễm vi rút trong ngày nhập viện liên quan 

đến týp VR của bệnh nhân SXHD, 2010–2016 

 

 Phân tích trong số 276 bệnh nhân SXHD, tỷ lệ đau bắp thịt thấp nhất ở 

nhóm bệnh nhân SXHD do VR dengue týp 3 chỉ chiếm 56%, ở các nhóm 

bệnh nhân SXHD do các týp VR khác là 68-90%, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p<0,001. 
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Bảng 3.9. Triệu chứng xuất huyết liên quan đến týp vi rút dengue của 

bệnh nhân ngày nhập viện tại bệnh viện Đa khoa Đắk Lắk, 2010-2016 

Týp  

 

Triệu chứng 

DENV-1 DENV-2 DENV-3 DENV-4 
Chung 

n=276 p 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Xuất 

huyết 

dƣới da 

<15 tuổi 
4/13 

(30,77) 

1/1 

(100) 
8/14 (57,14) 

0/5 

(0) 

13/33 

(39,39) 
>0,05 

≥15 tuổi 16/50 (32) 
18/62 

(29,03) 

17/36 

(47,22) 

22/95 

(23,16) 

73/243 

(30,04) 
>0,05 

Chấm 

xuất 

huyết 

<15 tuổi 4/13(30,77) 0/1 (0) 6/14 (42,86) 3/5 (60) 
13/33 

(39,39) 
>0,05 

≥15 tuổi 18/50 (36) 
23/62 

(37,01) 

20/36 

(55,56) 

33/95 

(34,74) 

94/243 

(38,7) 
>0,05 

Lợi/ 

răng/ 

giác mạc 

<15 tuổi 
3/13 

(23,08) 
0/1 (0) 8/14 (57,14) 1/5 (20) 

12/33 

(36,36) 
>0,05 

≥15 tuổi 8/50 (16) 
17/62 

(27,42) 

12/36 

(33,33) 

17/95 

(17,89) 

54/243 

(22,22) 
>0,05 

Đi tiểu ra 

máu 

<15 tuổi 0/13 (0) 0/1 (0) 0/14 (0) 0/5 (0) 0/33 -- 

≥15 tuổi 4/50 (8) 1/62 (1,61) 0/36 (0) 2/95 (2,11) 
7/243 

(2,88) 
>0,05 

Nôn /đi 

ngoài ra 

máu 

<15 tuổi 1/13 (7,69) 0/1 (0) 4/14 (28,57) 0/5 (0) 
5/33 

(15,15) 
>0,05 

≥15 tuổi 3/50 (6) 5/62 (8,06) 5/36 (13,89) 9/95 (9,47) 
22/243 

(9,05) 
>0,05 

Đau 

vùng gan 

<15 tuổi 1/13 (7,69) 0/1 (0) 3/14 (21,43) 0/5 (0) 
4/33 

(12,12) 
>0,05 

≥15 tuổi 2/50 (4) 5/62 (8,06) 5/36 (13,89) 3/95 (3,16) 
15/243 

(6,17) 
>0,05 

 

Phân tích một số triệu chứng xuất huyết liên quan đến týp VR dengue 

gây bệnh trong ngày nhập viện đã xác định tỷ lệ xuất huyết dƣới da và xuất 

huyết lợi/răng/giác mạc gặp nhiều nhất ở nhóm bệnh nhân do VR dengue týp 
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3 với tỷ lệ lần lƣợt là 50% và 33,33%. Đối với một số triệu chứng khác nhƣ đi 

tiểu ra máu, nôn ra máu ít gặp, chiếm dƣới 10% số bệnh nhân. Các triệu 

chứng lâm sàng trong ngày nhập viện ở nhóm tuổi <15 và ≥15 khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. Triệu chứng đau vùng gan ít gặp, với 

tỷ lệ giao động 3,16-13,89%, trong đó tỷ lệ đau vùng gan gặp ở nhóm bệnh 

nhân do VR dengue týp 3 cao nhất. Trong số 276 bệnh nhân SXHD, không 

ghi nhận trƣờng hợp nào có dấu hiệu xuất huyết não. Tỷ lệ xuất huyết chung 

của 2 nhóm tuổi ít gặp hơn ở nhóm bệnh nhân do VR dengue týp 4 với tỉ lệ 

lần lƣợt là 22% và 18%. Sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p<0,005.  

 

 

Hình 3.3. Biểu hiện cô đặc máu ở bệnh nhân SXHD qua một số xét nghiệm 

máu tại bệnh viện Đa khoa Đắk Lắk, 2010-2016 

 

 Trong số 276 bệnh nhân SXHD, tỷ lệ bệnh nhân có hồng cầu tăng gặp từ 

9,52-23,81% ở các nhóm tuổi. Tỷ lệ bệnh nhân có chỉ số Hematocrit tăng trên 

42% chiếm từ 39,68-47,62%. Phân tích về xét nghiệm số lƣợng tiểu cầu cho 

thấy, tỷ lệ giảm tiểu cầu cao nhất ở nhóm bệnh nhân do VR dengue týp 2 là 

76,19%, thấp nhất ở nhóm bệnh nhân do VR dengue týp 4 là 57%, nhƣng sự 

khác biệt này chƣa có ý nghĩa thống kê, p >0,05. 
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Bảng 3.10. Biểu hiện mất nước qua xét nghiệm máu ở bệnh nhân SXHD 

theo nhóm tuổi tại bệnh viện Đa khoa Đắk Lắk, 2010-2016 

Týp VR 

 

Triệu chứng 

DENV-1 

n = 63 

DENV-2 

n = 63 

DENV-3 

n = 50 

DENV-4 

n = 100 

Chung 

n=276 

 

p 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Tỷ lệ giảm 

bạch cầu 

<4000/mm
3
 

< 15 tuổi 
7/13 

(53,85) 

1/1 

(100,0) 

11/14 

(78,57) 
3/5 (60,0) 

22/33 

(66,67) 
>0,05 

≥ 15 tuổi 
36/50 

(72,0) 

44/62 

(70,97) 

23/36 

(63,89) 

63/95 

(66,32) 

166/243 

(68.31) 
>0,05 

Tỷ lệ tăng 

hồng cầu 

>5,5x10
12

/L 

< 15 tuổi 
4/13 

(30,77) 
0/1 (0,0) 

1/14 

(7,14) 
0/5 (0,0) 

5/33 

(15,15) 
>0,05 

≥ 15 tuổi 
11/50 

(22,0) 

6/62 

(9,68) 

5/36 

(13,89) 

10/95 

(10,53) 

32/243 

(13,17) 
>0,05 

Tỷ lệ tăng 

Hematocrit 

>42% 

< 15 tuổi 
7/13 

(53,85) 
0/1 (0,0) 

5/14 

(35,71) 
1/5 (20,0) 

13/33 

(39,39) 
>0,05 

≥ 15 tuổi 
23/50 

(46) 

25/62 

(40,32) 

15/36 

(41,67) 

43/95 

(45,26) 

106/243 

(43,62) 
>0,05 

Giảm tiểu 

cầu dƣới 

100.000/mm
3
 

< 15 tuổi 
7/13 

(53,85) 
0/1 (0,0) 

10/14 

(71,43) 
2/5 (40,0) 

19/33 

(57,58) 
>0,05 

≥ 15 tuổi 
35/50 

(70,0) 

48/62 

(77,42) 

21/36 

(58,33) 

55/95 

(57,89) 

159/243 

(65,43) 
>0,05 

 

 Phân tích chỉ số xét nghiệm máu ở 276 bệnh nhân SXHD tại bệnh viện 

tỉnh Đắk Lắk, 2015-2016 cho thấy, tỷ lệ bệnh nhân có chỉ số bạch cầu giảm 

dƣới 4000/mm
3
 chiếm từ 66-71,43, không có sự khác biệt giữa các nhóm ≥15 

tuổi và <15 tuổi với p>0,05.  
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 Bảng 3.11. Mức độ lâm sàng của bệnh nhân SXHD  theo týp vi 

rút và nhóm tuổi tại bệnh viện Đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016 

Týp VR 

 

Triệu chứng 

DENV-1 

n = 63 

DENV-2 

n = 63 

DENV-3 

n = 50 

DENV-4 

n = 100 
 

P 
n (%) n (%) n (%) n (%) 

 

 

< 15 

tuổi 

SXHD 
10 

(76,92) 
0 (0,0) 

11 

(78,57) 
4 (80,0) 

>0,05 

SXHD có 

dấu hiệu 

cảnh báo 

và SXHD 

nặng 

3 (23,08) 1 (100,0) 3 (21,43) 1 (20,0) 

8/33 (24,24%)  

 

≥ 15 

tuổi 

SXHD 49 (98,0) 
61 

(98,39) 

35 

(97,22) 

92 

(96,84) >0,05 

SXHD có 

dấu hiệu 

cảnh báo 

và SXHD 

nặng 

1 (2,0) 1 (1,61) 1 (2,78) 3 (3,16) 

6/243 (2,47%) 

 

  

 Phân tích về mức độ lâm sàng của bệnh nhân SXHD theo týp VR và 

nhóm tuổi tại bệnh viện Đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 2015-2016 cho thấy đa số 

bệnh nhân mắc SXHD đơn thuần ở tất cả nhóm bệnh nhân bị SXHD, tất cả 

các týp dengue týp 1, 2, 3 và 4. Tỷ lệ SXHD đơn thuần là 94,9% (262/276).  

 Nghiên cứu cho thấy, ở nhóm bệnh nhân SXHD <15 tuổi có tỷ lệ bệnh 

nặng (SXHD có dấu hiệu cảnh báo, SXHD nặng) cao hơn ở nhóm ≥ 15 tuổi 

tƣơng ứng là 24,24% và 2,47% (với p <0,01). 
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Bảng 3.12. Thời gian nằm viện và kết quả điều trị theo týp vi rútcủa bệnh 

nhân SXHD tại bệnh viện Đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016 

Týp VR 

 

Tiêu chí 

DENV-1 

n = 63 

DENV-2 

n = 63 

DENV-3 

n = 50 

DENV-4 

n = 100 

 

P 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Ngày 

nằm 

viện 

< 3 ngày 22 

(34,92) 

32 (50,79) 22 (44,0) 33 (33,0)  

>0,05 

3-7 ngày 39 

(61,90) 

30 (47,62) 25 (50,0) 61 (61,0) 

> 7 ngày 2 (3,17) 1 (1,59) 3 (6,0) 6 (6,0) 

Trung bình 4,25±1,75 3,56±1,19 4,18±1,67 4,41±1,63  

Kết 

quả 

Khỏi 63 

(100,0) 

62 (98,41) 49 (98,0) 97 (97,0)  

Không rõ  0 (0,0) 1 (1,59) 1 (2,0) 3 (3,0)  

 

 Phân tích về thời gian nằm viện và kết quả điều trịtheo týp VRcủa 276 

bệnh nhân SXHD tại bệnh viện Đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016 cho thấy, 

thời gian bệnh nhân nằm viện trung bình khoảng 4 ngày, tỉ lệ bệnh nhân nằm 

viện trên 7 ngày rất thấp dƣới 6% ở các nhóm tuổi. Trong số 276 bệnh nhân 

SXHD, điều trị tại bệnh viện Đa khoa tỉnh Đắk Lắk, tỷ lệ khỏi bệnh rất cao trên 

97% ở các nhóm, không có trƣờng hợp nào tử vong trong nghiên cứu này. 
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3.3. Kết quả xác định một số đặc điểm sinh học phân tử các týp vi rút 

dengue lƣu hành ở Đắk Lắk, Tây Nguyên 2010-2016 

Bảng 3.13. Thông tin 37 chủng vi rút dengue từ bệnh nhân tại Đắk Lắk 

2010-2016, có trình tự nucleotide một phần vùng gen C-PrM trong Genbank 

STT Ký hiệu chủng 
Năm 

phân lập 
Týp VR 

Số đăng ký trên 

ngân hàng gen 

1 D87DL/10 2010 1 LC311795 

2 D7DL/11 2011 1 LC311796 

3 D229DL/13 2013 1 LC311798 

4 D283N/15 2015 1 LC311800 

5 D163N/15 2015 1 LC311801 

6 D346N/15 2015 1 LC311802 

7 D347N/15 2015 1 LC311803 

8 D177N/15 2015 1 LC311804 

9 D279N/15 2015 1 LC311805 

10 D031N/16 2016 1 LC311806 

11 D017N/16 2016 1 LC311807 

12 D797N/16 2016 1 LC311808 

13 D72DL/10 2010 2 LC311809 

14 D22DL/14 2014 2 LC311816 

15 D686N/16 2016 2 LC311817 

16 D678N/16 2016 2 LC311818 

17 D677N/16 2016 2 LC311819 

18 D168DL/13 2013 3 LC311821 

19 D11DL/14 2014 3 LC311827 
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STT Ký hiệu chủng 
Năm 

phân lập 
Týp VR 

Số đăng ký trên 

ngân hàng gen 

20 D15DL/14 2014 3 LC311828 

21 D16DL/14 2014 3 LC311829 

22 D23DL/14 2014 3 LC311830 

23 D25DL/14 2014 3 LC311831 

24 D26DL/14 2014 3 LC311832 

25 D178P/15 2015 4 LC311835 

26 D425N/15 2015 4 LC311837 

27 D676N/16 2016 4 LC311838 

28 D140N/15 2015 4 LC311839 

29 D419N/15 2015 4 LC311840 

30 D005N/16 2016 4 LC311841 

31 D026N/16 2016 4 LC311842 

32 D027N/16 2016 4 LC311843 

33 D015N/16 2016 4 LC311845 

34 D022N/16 2016 4 LC311846 

35 D158N/16 2016 4 LC311847 

36 D674N/16 2016 4 LC311848 

37 D028N/16 2016 4 LC311849 

 

 Có 37 chủng VR dengue ở tỉnh Đắk Lắk, đƣợc giải trình tự một phần 

vùng gen C-PrM, đăng ký trong ngân hàng gen quốc tế đã đƣợc cấp mã số 

bao 12 chủng DENV-1, 5 chủng DENV-2, 7 chủngDENV- 3 và 13 chủng 

DENV-4.  
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Hình 3.4. Cây phát sinh loài dựa trên trình tự nucleotide một phần vùng gen 

C-PrM của vi rút dengue týp 1 ở Đắk Lắk, 2010–2016 và chủng tham khảo 

 Có 12 chủng VR dengue týp 1 phân lập tại tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016, 

trên cây phát sinh loài chúng đƣợc đánh dấu bằng hình tròn đậm để phân biệt 

với các chủng VR dengue týp 1 của một số tỉnh Tây Nguyên (hình vuông 

 DENV-1/VN/BID-V1689/2007

 DENV-1/VN/BID-V1553/2007

 DENV-1/VN/BID-V1664/2007

 DENV-1/VN/BID-V1814/2007

 DENV-1/VN/BID-V1904/2008

 DENV-1/VN/BID-V1785/2007

 DENV-1/VN/BID-V2686/2006

 DENV-1/VN/BID-V2814/2007

 DENV-1/VN/BID-V2903/2006

 DENV-1/VN/BID-V2907/2006

 DENV-1/VN/BID-V2736/2007

 DENV-1/VN/BID-V2737/2007

 DENV-1/VN/BID-V2875/2006

 DENV-1/VN/BID-V2713/2006

 DENV-1/VN/BID-V2909/2006

 DENV-1/VN/BID-V3851/2008

 D72GL/12-D1

 D3KT/10-D1

 DENV-1/VN/BID-V1535/2007

 D99DN/13-D1

 DENV-1/KHM/2001 L1108177

 DENV-1/KHM/2001 L1117016

 D11GL/08-D1

 DENV-1/Laos/SV2951/2007

 DENV-1/Laos/SV36/2008

 D1/SG/05K4820DK1/2005

 D1/SG/05K4632DK1/2005

 D1/SG/06K2236DK1/2006

 D1/SG/06K2290DK1/2006

 DENV-1/AUS/TSV08/2008

 DENV-1/IDN/MKS-2094/2008

 DENV-1/IDN/MKS-0398/2008

 DENV-1/IDN/MKS-0352/2007

 D1/SG/05K4621DK1/2005

 D87DL/10-D1

 D.017N/16-D1

 D.797N/16-D1

 D7DL/11-D1

 DENV-1/VN/BID-V3972/2008

 D.177N/15-D1

 D.279N/15-D1

 D229DL/13-D1

 D.283N/15-D1

 D163N/15-D1

 D.031N/16-D1

 D.346N/15-D1

 D.347N/15-D1

Genotype I

 DENV-1/Laos/UI13412/2008

 D1/CHN/GD66/03/2003

 D1/IND/98901530-DF
Genotype IV

Genotype II D1/MAL/P72-1244/1972

 D1/Myanmar/40553/71/1971

 D1/Myanmar/40568/76/1976
Genotype III

 D1/VG/BID-V2937/1985

 D1/BR/BID-V2389/2004

 D1/Reunion/191/04/2004

 D1/Venezela/BID-V2169/1998

 D1/US/BID-V2096/1993

 D1/US/BID-V2130/1995

 D1/BR/97-111/1997

Genotype V

87

74

74

93

94

98

79

87

92

0.01
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đậm) và các chủng VR dengue týp 1 đƣợc phân lập ở một số nƣớc trong khu 

vực và Việt Nam trong các năm 1971-2008 (phụ lục 4 và 5). Kết quả phân 

tích cho thấy trên cây phát sinh loài VR dengue týp 1 có 5 genotýp, nhƣng tất 

cả 12 chủng VR dengue týp 1 đƣợc xác định là tác nhân gây SXHD trong các 

năm 2010–2016 đều thuộc genotýp I (GI) cùng nhóm với các chủng dengue 

týp 1 GI lƣu hành ở Tây Nguyên cũng nhƣ tại Việt Nam trƣớc đó.  

Bảng 3.14. Độ tƣơng đồng về trình tự nucleotide giữa các chủng  

vi rút dengue týp 1 ở Đắk Lắk, 2010-2016 với các chủng khác 

Độ đồng nhất 

So sánh các chủng 

Tỷ lệ số nucleotide 

trung bình (%) 

Tỷ lệ số nucleotide  

thấp nhất–cao nhất (%) 

Các chủng GI tại Đắk Lắk với 

Tây Nguyên 

97,8 95,2 – 100 

Các chủng GI tại Việt Nam 97,8 95,9 – 100 

Các chủng Việt Nam – các chủng 

GI khác ngoài Việt Nam  

97,9 95,9 – 100 

Các chủng GI Việt Nam – các 

chủng thuộc GII 

92,2 90,1 -93,3 

Các chủng GI Việt Nam – các 

chủng thuộc GIII 

91,8 92,8 – 89,2 

Các chủng GI Việt Nam – các 

chủng thuộc GIV 

92,1 90,1 – 93,3 

Các chủng GI Việt Nam – các 

chủng thuộc GV 

91,6 89,9 – 93,6 

 So sánh độ tƣơng đồng về trình tự nucleotid giữa các chủng VR dengue 

1 GI lƣu hành tại Đắk Lắk 2010-2016 với các chủng của Tây Nguyên phân 

lập trong cùng thời điểm 2010-2016 và với các chủng khác phân lập ở Việt 

Nam trong các thời điểm khác nhau trung bình là 97,8% (95,9%–100%). Độ 

đồng nhất về trình tự nucleotide giữa các chủng Việt Nam với các chủng GI 

lƣu hành tại các nƣớc trong khu vực là 97,9% (95,9-100%) còn với các 

genotýp khác giao động trong khoảng 91,6%-92,2%. 
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Hình 3.5. Cây phát sinh loài dựa trên trình tự nucleotide một phần vùng gen 
C-PrM của vi rút dengue týp 2 ở Đắk Lắk, 2010–2016 và chủng tham khảo 

Có 5 chủng VR dengue týp 2 phân lập tại tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016, trên 

cây phát sinh loài chúng đƣợc đánh dấu bằng hình tròn đậm để phân biệt với 

các chủng VR dengue týp 2 của một số tỉnh Tây Nguyên (hình vuông đậm) và 

các chủng VR dengue týp 2 đƣợc phân lập ở một số nƣớc trong khu vực và 

Việt Nam trong các năm 1993-2011 (phụ lục 4 và 5). Trên cây phát sinh loài, 

xác định VR dengue týp 2 có 7 nhóm thuộc 5 genotýp, nhƣng các chủng của 

Đắk Lắk, 2010-2016 không thuộc vào kiểu gen nào trong số 5 kiểu gen đã 

đƣợc phát hiện, trong nghiên cứu này chúng tôi đặt là Asian-III. 

 DENV-2/KH/BID-V2042/2005

 DENV-2/KH/BID-V2041/2004

 DENV-2/TH/BID-V2957/2003

 DENV-2/TH/BID-V4325/2001

 DENV-2/TH/Seq35

 DENV-2/TH/Seq49

 DENV-2/VN/CSF63/2004

 DENV-2/VN/DF907/2003

 DENV-2/VN/BID-V753/2004

 D07KT/14-D2

 D69GL/10-D2

 D686N/16-D2

 D22DL/14-D2

 D28GL/12-D2

 D73GL/13-D2

 D9GL/12-D2

 DENV-2/VN/BID-V1844/2008

 D.677N/16-D2

 DENV-2/TH/Seq30

 DENV-2/KH/BID-V2068/2008

 D30DN/11-D2

 DENV-2/VN/BID-V1818/2007

 DENV-2/VN/MD1618/2005

 D678N/16-D2

 D72DL/10-D2

 DENV-2/VN/MD1619/2005

 DENV-2/VN/BID-V1905/2008

 DENV-2/VN/MD1520/2005

 DENV-2/VN/MD1533/2005

 DENV-2/VN/BID-V1858/2007

 DENV-2/VN/BID-V921/2006

 DENV-2/IPC/BID-V3796/2008

 DENV-2/VN/BID-V922/2006

Asian-III

Asian-I DENV-2/TH/BID-V3357/1964

 DENV-2/PE/IQA 2080/2010

 DENV-2/PE/NFI1159/2010

 DENV-2/GU/FDA-GUA09/2009

 DENV-2/CHN/04/1985

Asian-American

 DENV-2/ID/1022DN/1975

 DENV-2/PapuaNewGuinea/1944

 DENV-2/CHN/43

 DENV-2/US/BID-V5412/2007

 DENV-2/US/BID-V5055/2008

 DENV-2/TW/BID-V5056/2008

Asian-II

 D2/Pakistan/2011-23/2011

 D2/Pakistan/2011-4/2011

 D2/Pakistan/2011-3/2011

 DENV-2/IND/Od2112/2009

 DENV-2/IN/BID-V2961/2006

Cosmopolitan-I

 DENV-2/ID/1016DN/1975

 DENV-2/ID/1017DN/1976
Cosmopolitan-II

 DEV-2/Taiwan/1222-DF-06/24/2002

 DENV-2/Brunei/DS31-291005/2005

 DENV-2/GU/BID-V2950/2001

 DENV-2/SG/D2Y98P-PP1/2009

 DENV-2/VN/BID-V735/2006

 DENV-2/Brunei/DS09-280106/2006

 DENV-2/IDN/98900663/1998

 D2/SG/05K3295DK1/2005

 DENV-2/CHN/GD01/03/2003

 DENV-2/AUS/TSV01/1993

 DENV-2/IDN/BA05i/2004

Cosmopolitan-III

79

76

98

100

96

95

80

81

76

99

93

91

95

93

0.01
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Bảng 3.15. Độ tƣơng đồng về trình tự nucleotide giữa các chủng vi rút 

dengue týp 2 ở Đắk Lắk, Tây Nguyên, 2010-2016 với các chủng khác 

Độ đồng nhất 

So sánh các chủng 

Tỷ lệ nucleotide 

trung bình (%) 

Tỷ lệ nucleotide thấp 

nhất – cao nhất (%) 

Các chủng tại Tây Nguyên 99,1 98,3-100 

Các chủng tại Tây Nguyên và các 

chủng khác tại Việt Nam 

99,1 98,1-99,8 

Các chủng Việt Nam – các chủng 

khác cùng nhóm 

99,3 98,6-99,8 

Các chủng Việt Nam – các chủng 

Asian-I 

96,0 95,3-96,6 

Các chủng Việt Nam – các chủng 

Asian-II 

95,6 94,8-96,3 

Các chủng Việt Nam – các chủng 

Asian-American 

91,6 91,0-92,7 

Các chủng Việt Nam – các chủng 

American 

90,1 89,4-90,5 

Các chủng Việt Nam – các chủng 

Cosmopolitan-I 

91,0 89,4-92,2 

Các chủng Việt Nam – các chủng 

Cosmopolitan-II 

92,4 91,9-92,7 

Các chủng Việt Nam – các chủng 

Cosmopolitan-III 

91,4 90,5-92,6 

  

 So sánh độ tƣơng đồng về trình tự nucleotid giữa các chủng VR dengue týp 

2 lƣu hành tại Đắk Lắk, 2010-2016 với các chủng dengue týp 2 khác phân lập ở 

một số tỉnh của Tây Nguyên trong cùng thời gian và các chủng của Việt Nam. 

Kết quả phân tích xác định các chủng VR dengue týp 2 phát hiện trƣớc đó ở Việt 

Nam (2006-2008), chủng dengue týp 2 của Thái Lan (2001- 2003), của 

Campuchia (2004, 2008) tạo thành một nhóm với độ tin cậy là 98%.  

 Nhóm các chủng VR dengue týp 2 phân lập ở Đắk Lắk, 2010-2016 khá 

cách biệt so với 5 kiểu gen đã đƣợc định danh với độ tƣơng đồng về mặt 
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nucleotide giữa nhóm này và các kiểu gen khác là từ 90,1%-96%% mặc dù 

một số chủng dengue týp 2 tại Việt Nam lƣu hành năm 2006 đều thuộc kiểu 

gen Cosmopolitan-III. 

 

Hình 3.6. Cây phát sinh loài dựa trên trình tự nucleotide một phần vùng gen 

C-PrM của vi rút dengue týp 3 ở Đắk Lắk, 2010–2016 và chủng tham khảo 

 Có 7 chủng VR dengue týp 3 phân lập tại tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016, trên 

cây phát sinh loài chúng đƣợc đánh dấu bằng hình tròn đậm để phân biệt với 

 D25DL/14-D3

 D26DL/14-D3

 D23DL/14-D3

 D16DL/14-D3

 D15DL/14-D3

 D11DL/14-D3

 D09/KT/14-D3

 D08KT/14-D3

 D07DN/14-D3

 D03KT/14-D3

 D168DL/13-D3

 D1DN/13-D3

 D26GL/10-D3

 DENV-3/VN/BID-V1783/2007

 DENV-3/VN/BID-V1327/2006

 DENV-3/VN/BID-V1786/2007

 DENV-3/VN/BID-V1933/2008

 DENV-3/VN/BID-V1957/2008

 DENV-3/VN/BID-V1330/2006

 DENV-3/VN/BID-V1018/2007

 DENV-3/VN/BID-V1009/2006

 D65/DN/14-D3

 D67/DN/14-D3

 DENV-3/KH/BID-V2084/2005

 DENV-3/KH/BID-V2092/2007

 DENV-3/KH/BID-V3823/2006

 DENV-3/IPC/BID-V4306/2007

 DENV-3/IPC/BID-V3825/2006

 DENV-3/IPC/BID-V3809/2003

 DENV-3/IPC/BID-V3819/2006

 DENV-3/KH/BID-V2082/2003

 DENV-3/KH/BID-V4315/2008

 DENV-3/IPC/BID-V3808/2008

 DENV-3/KH/BID-V2089/2006

 DENV-3/IPC/BID-V4294/2007

 DENV-3/IPC/BID-V3807/2005

 DENV-3/KH/BID-V2070/1999

 DENV-3/TH/Seq54

 DENV-3/BLD/BDH02-03/2002

 DENV-3/BLD/BDH02-04/2002

 DENV-3/BD/BDH02-07/2002

 DENV-3/BLD/BDH02-01/xxx

 DENV-3/TW/98TW503/1998

 DENV-3/TW/98TW388/1998

 DENV-3/TH/Seq40

 DENV-3/TH/Seq38

 DENV-3/TH/Seq14

 DENV-3/TH/Seq33

 DENV-3/TH/Seq9

 DENV-3/AUS/C0360/1994

 DENV3TH/ThD3 1283/1998

 DENV-3/TH/Seq8

 DENV-3/TH/Seq6

Genotype II

 DENV-3/TWN/Taiwan-739079A

 DENV-3/IDN/98902890 DF DV-3/1998

 DENV-3/IND/PI64/2004

 D3/SG/05K4477DK1/2005

 DENV-3/IDN/TB16/2004

 DENV-3/IDN/KJ46/2004

 DENV-3/IDN/FW06/2004

 DENV-3/THA/Hu/TL129NIID/2005

 DENV-3/THA/Hu/TL029NIID/2005

 D3/Hu/TL129NIID/2005

Genotype I

 DENV-3/TWN/99TW628/1999

 D3/H/IMTSSA-SRI/2000/1266

 D3/SG/05K3928DK1/2005

 DENV-3/BRZ/BR74886/02/2002

 DENV-3/CO/BID-V3405/2007

 DENV-3/US/BID-V2118/2001

 DENV-3/PE/BID-V7088/2005

 DENV-3/PE/BID-V7087/2008

 DENV-3/PE/BID-V7086/2006

 DENV-3/US/BID-V2111/2000

 D3/H/IMTSSA-MART/1999/1243

 DENV-3/VE/BID-V2969/2003

 DENV-3/US/BID-V2099/1998

 DENV-3/US/BID-V1737/1999

Genotype III

96

95

83

93

95

99

98

96

94

87

99

82

0.005
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các chủng VR dengue týp 3 của một số tỉnh Tây Nguyên (hình vuông đậm) và 

các chủng VR dengue týp 3 đƣợc phân lập ở một số nƣớc trong khu vực và 

Việt Nam, 1994-2008 (phụ lục 4 và 5). Phân tích xác định tất cả các chủng 

VR dengue týp 3 của Đắk Lắk đều thuộc genotýp II và có mối quan hệ gần 

gũi về mặt di truyền với các chủng VR dengue týp 3 lƣu hành tại Việt Nam.  

Bảng 3.16. Độ tƣơng đồng về trình tự nucleotide giữa các chủng vi rút 

dengue týp 3 ở Đắk Lắk, Tây Nguyên, 2010-2016 với các chủng khác 

Độ đồng nhất 

So sánh các chủng 

Tỷ lệ nucleotide 

trung bình (%) 

Tỷ lệ nucleotide thấp 

nhất – cao nhất (%) 

Các chủng tại Tây Nguyên 99,7 99,1- 100 

Các chủng tại Tây Nguyên và các 

chủng khác tại Việt Nam 

99,5 98,7-99.6 

Các chủng Việt Nam – các chủng 

khác kiểu gen 

98,6 98,2-98,7 

 

 VR dengue 3 lƣu hành ở tỉnh Đắk Lắk trong các năm 2010-2016 thuộc 

genotýp 2. So sánh độ tƣơng đồng về trình tự nucleotid giữa các chủng VR 

dengue týp 3 lƣu hành tại Đắk Lắk với các chủng VR dengue týp 3 phân lập 

tại một số tỉnh của Tây Nguyên cũng nhƣ với các chủng dengue týp 3 khác 

của Việt Nam và khu vực. Kết quả phân tích xác định độ tƣơng đồng của các 

chủng VR dengue týp 3 của khu vực Tây Nguyên là 99,7%, giữa các chủng 

VR dengue týp 3 của Việt Nam là 99,5%; Độ tƣơng đồng với các chủng khác 

lƣu hành trong khu vực nhƣ Thái Lan, Campuchia, Đài Loan là 98,6%.  
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Hình 3.7. Cây phát sinh loài dựa trên trình tự nucleotide một phần vùng gen 

C-PrM của vi rút dengue týp 4 ở Đắk Lắk, 2010–2016 và chủng tham khảo 

 Có 13 chủng VR dengue týp 4 phân lập tại tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016 

chúng đƣợc đánh dấu bằng hình tròn đậm để phân biệt với các chủng 

 DENV-4/TH/Seq23

 DENV-4/TH/BID-V4331/2006

 DENV-4/TH/Seq24

 DENV-4/TH/Seq41

 DENV-4/TH/Seq15

 DENV-4/TH/Seq16

 DENV-4/TH/Seq21

 DENV-4/TH/Seq22

 DENV-4/TH/Seq14

 DENV-4/TH/Seq29

 DENV-4/TH/Seq40

 DENV-4/TH/Seq27

 DENV-4/TH/Seq42

 DENV-4/TH/Seq30

 DENV-4/TH/Seq31

 DENV-4/TH/Seq32

 DENV-4/TH/Seq20

 DENV-4/TH/Seq13

 DENV-4/TH/Seq43

 DENV-4/TH/Seq26

 DENV-4/TH11/1404/

 DENV-4/TH11/1666

 DENV-4/TH11/1373

 DENV-4/TH11/1194

 DENV-4/TH/BID-V4332/2006

 DL16GL/10-D4

 DENV-4/CAM/V0624301/2011

 DENV-4/TH/Seq25

 DENV-4/TH/BID-V4334/2006

 DENV-4/CAM/U0811386/2010

 DENV-4/KH/BID-V3836/2007

 DENV-4/TH/BID-V4329/2005

 DENV-4/KH/BID-V3814/2001

 DENV-4/KH/BID-V2058/2008

 DENV-4/IPC/DSS patient/2008

 DENV-4/IPC/DHF patient/2008

 DENV-4/IPC/DF patient/2008

 DENV-4/TH/Seq67

 DENV-4/TH/Seq65

 DENV-4/TH/Seq64

 DENV-4/TH/Seq63

 DENV-4/TH/Seq62

 DENV-4/TH/Se52

 DENV-4/THA/ThD4 0348 91/1991

 DEV-4/SG(EHI)D4/25178Y11/2011

 D.158N/16-D4

 D.674N/16-D4

 D.028N/16-D4

 D676N/16-D4

 D19GL/13-D4

 D.178P/15-D4

 D.022N/16-D4

 D.015N/16-D4

 D.425N/15-D4

 D.140N/15-D4

 D.419N/15-D4

 D.005N/16-D4

 D026N/16-D4

 D027N/16-D4

 DENV-4/IND/0952326/2009

 DENV-4/IND/793679/1979

GI-A

GI-B DENV-4/IND/G11337/1961

 DENV-4/THA/ThD4 0017 97/1997

 DENV-4/THA/ThD4 0476 97/1997
GIII

 DENV-4/VEN/INH6412/1995

 DENV-4/BRA/H780571/2011

 DENV-4/BRZ/H778887/2011

 DENV-4/CO/BID-V3410/2004

 DENV-4/VE/BID-V2607/2006

 DENV-4/US/BID-V2448/1999

GII-A2/A3

GII-A4 DENV-4/CHN/GD07/78/1978

 DENV-4/FP/PF09/290109-69/2009

 DENV-4/CHN/GZ/9809/2012

 DENV-4/SIN/EHI310A129SY10/2010

 DENV-4/NC/NC08/200208-409 /2008

GII-A1

 DENV-4/MAL/P73-1120/1973

 DENV-4/MAL/P75-514/1975

 DENV-4/MAL/P75-215/1975
GS

91

86

95

92

91

100

97

95

95

0.02
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VRdengue týp 4 của một số tỉnh Tây Nguyên (hình vuông đậm) và các 

chủng VR dengue týp 4 đƣợc phân lập ở một số nƣớc trong khu vực và Việt 

Nam trong các năm 1975-2012 (phụ lục 4 và 5). Trên cây phát sinh loài cho 

thấy VR dengue týp 4 đƣợc chia thành 4 kiểu gen (GI–GIII và GS) trong đó 

kiểu gen GI chia thành hai phân nhóm nhỏ là GI-A và GI-B. Tất cả các 

chủng VR dengue týp 4 của Đắk Lắk trong giai đoạn 2010–2016 đều thuộc 

kiểu GI-A. 

Bảng 3.17.  Độ tương đồng về trình tự nucleotide giữa các chủng vi rút 

dengue týp 4 ở Đắk Lắk, Tây Nguyên, 2010-2016 với các chủng khác 

Độ đồng nhất 

So sánh các chủng 

Tỷ lệ nucleotide 

trung bình (%) 

Tỷ lệ nucleotide thấp 

nhất – cao nhất (%) 

Các chủng tại Đắk Lắk – nhóm 2 98,9 96,8-100 

Các chủng tại Tây Nguyên – nhóm 1 

và nhóm 2  

94,7 93,7-95,3 

Các chủng tại Tây Nguyên nhóm 1 – 

các chủng khác trong nhóm 

99,2 99,0-99,5 

 

So sánh độ tƣơng đồng về trình tự nucleotide giữa các chủng VR 

dengue týp 4 lƣu hành tại Đắk Lắk với các chủng dengue týp 4 khác của Tây 

Nguyên cũng nhƣ ở Việt Nam và khu vực. Kết quả phân tích cho thấy các 

chủng cùng nhóm gen có độ tƣơng đồng là 98,9% (96,8-100%). Độ tƣơng 

đồng giữa hai nhóm gen là 94,7%% (93,7-95,3%).  
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Hình 3.8. Cây phát sinh loài dựa trên trình tự nucleotide một phần vùng gen 

C-PrM của 4 týp vi rút dengue ở Đắk Lắk, 2010–2016 và chủng tham khảo 

Phân tích tổng thế trên cây phát sinh loài của cả 4 týp  VR dengue 

lƣu hành ở tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016, có ký hiệu hình tròn đậm để phân biệt 

 D25DL/14-D3
 D26DL/14-D3
 D23DL/14-D3
 D16DL/14-D3
 D15DL/14-D3
 D11DL/14-D3
 D1DN/13-D3
 D03KT/14-D3
 D07DN/14-D3
 D08KT/14-D3
 D09/KT/14-D3
 D168DL/13-D3
 D26GL/10-D3

 DENV-3/VN/BID-V1933/2008
 DENV-3/VN/BID-V1330/2006
 DENV-3/VN/BID-V1018/2007
 DENV-3/VN/BID-V1009/2006

 D65/DN/14-D3
 D67/DN/14-D3

 DENV-3/KH/BID-V2070/1999
 DENV-3/IPC/BID-V3807/2005
 DENV-3/KH/BID-V4315/2008
 DENV-3/KH/BID-V2084/2005
 DENV-3/IPC/BID-V3825/2006
 DENV-3/TW/98TW388/1998

 DENV-3/TH/Seq54
 DENV-3/TH/Seq9
 DENV-3/AUS/C0360/1994
 DENV-3/THA/ThD3 1283/1998
 DENV-3/TH/Seq6

 DENV-3/SG/05K4477DK1/2005
 DENV-3/IND/PI64/2004
 DENV-3/IDN/TB16/2004
 DENV-3/Hu/TL129NIID/2005

 DENV-3/IDN/KJ46/2004
 DENV-3/CO/BID-V3405/2007
 DENV-3/PE/BID-V7088/2005
 DENV-3/US/BID-V2118/2001
 DENV-3/VE/BID-V2969/2003
 DENV-3/H/IMTSSA-MART/1999/1243
 DENV-3/BRZ/BR74886/02/2002
 D3/H/IMTSSA-SRI/2000/1266
 DENV-3/SG/05K3928DK1/2005

 DENV-3/BD/BDH02-07/2002
 DENV-3/BLD/BDH02-03/2002

D3

 D1/VG/BID-V2937/1985
 D1/BR/BID-V2389/2004
 D1/Reunion/191/04/2004

 D1/Venezela/BID-V2169/1998
 D1/US/BID-V2096/1993

 D1/BR/97-111/199
 D1/Myanmar/40568/76/1976

 D1/MAL/P72-1244/1972
 D1/CHN/GD66/03/2003
 D1/IND/98901530-DF/

 D3KT/10-D1
 D72GL/12-D1

 DENV-1/VN/BID-V2875/2006
 D99DN/13-D1

 DENV-1/KHM/2001 L1108177
 DENV-1/AUS/TSV08/2008
 DENV-1/IDN/MKS-2094/2008
 DENV-1/Laos/SV36/2008
 D1/SG/06K2290DK1/2006

 D.346N/15-D1
 D.347N/15-D1

 D.031N/16-D1
 D163N/15-D1
 D229DL/13-D1
 D.283N/15-D1
 D.017N/16-D1

 D.797N/16-D1
 D7DL/11-D1

 DENV-1/VN/BID-V3972/2008
 D87DL/10-D1
 D.177N/15-D1
 D.279N/15-D1

D1

 DENV-2/Peru/IQT1797/1998
 DENV-2/CO/BID-V3358/1986

 DENV-2/FJ/UH21/1971
 DENV-2/Brunei/DS31-291005/2005
 DENV-2/GU/BID-V2950/2001
 DENV-2/SG/D2Y98P-PP1/2009
 DENV-2/VN/BID-V735/2006
 DENV-2/Brunei/DS09-280106/2006
 D2/SG/05K3295DK1/2005

 DENV-2/CHN/GD01/03/2003
 DENV-2/AUS/TSV01/1993
 DENV-2/IDN/BA05i/2004
 DENV-2/IDN/98900663/1998
 DEV-2/Taiwan/1222-DF-06/24/2002

 D2/Pakistan/2011-23/2011
 DENV-2/CHN/43
 DENV-2/TW/BID-V5056/2008
 DENV-2/US/BID-V5412/2007
 DENV-2/PapuaNewGuinea/1944
 DENV-2/ID/1022DN/1975

 DENV-2/CHN/04/1985
 DENV-2/GU/FDA-GUA09/2009
 DENV-2/PE/IQA 2080/2010
 DENV-2/PE/NFI1159/2010

 DENV-2/TH/BID-V3357/1964
 D678N/16-D2
 D72DL/10-D2

 DENV-2/TH/BID-V4325/2001
 DENV-2/KH/BID-V2041/2004
 DENV-2/TH/Seq35
 DENV-2/TH/Seq30

 D.677N/16-D2
 DENV-2/IPC/BID-V3796/2008
 DENV-2/VN/BID-V922/2006

 D30DN/11-D2
 DENV-2/VN/BID-V1858/2007
 DENV-2/VN/MD1619/2005

 D07KT/14-D2
 D69GL/10-D2
 D686N/16-D2
 D22DL/14-D2
 D28GL/12-D2
 D73GL/13-D2
 D9GL/12-D2

 DENV-2/VN/BID-V1844/2008

D2

 DENV-4/MAL/P75-215/1975
 DENV-4/SIN/EHI310A129SY10/2010
 DENV-4/NC/NC08/200208-409 /2008
 DENV-4/FP/PF09/290109-69/2009
 DENV-4/VE/BID-V2607/2006
 DENV-4/US/BID-V2448/1999
 DENV-4/CO/BID-V3410/2004
 DENV-4/BRA/H780571/2011
 DENV-4/VEN/INH6412/1995

 DENV-4/IND/G11337/1961
 DENV-4/CHN/GD07/78/1978

 DL16GL/10-D4
 DENV-4/CAM/V0624301/2011

 DENV-4/TH/BID-V4334/2006
 DENV-4/KH/BID-V3836/2007
 DENV-4/IPC/DSS patient/2008
 DENV-4/TH/Seq14
 DENV-4/TH11/1404/

 DENV-4/THA/ThD4 0348 91/1991
 DEVV-4/SG(EHI)D4/25178Y112011

 D.158N/16-D4
 D.674N/16-D4

 D676N/16-D4
 D.028N/16-D4

 D19GL/13-D4
 D.425N/15-D4
 D.178P/15-D4

 D.022N/16-D4
 D.015N/16-D4

 D.140N/15-D4
 D.419N/15-D4
 D.005N/16-D4
 D026N/16-D4
 D027N/16-D4

D4

78

85

99

88

88

83

83

75

99

98

93

94

99

94

94

98

84

94

73

81

83

87

87

82

78

89

98

95

83

91

99

83

82

0.1
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với các chủng tham khảo của một số tỉnh ở Tây Nguyên, 2010-2016 có ký 

hiệu hình vuông cũng nhƣ các chủng tham khảo khác của Việt Nam và khu 

vực. Kết quả xác định tất cả 12 chủng VRDENV-1 đều thuộc genotype 1, 

cùng nhóm với các chủng VR dengue lƣu hành tại Việt Nam trƣớc đó; 5 

chủng VR dengue type type 2 của Đắk Lắk không thuộc vào kiểu gen nào 

trong số 5 kiểu gen đã đƣợc phát hiện, hình thành một kiểu gen mới; 7 

chủng VRDENV-3, xác định chúng cùng thuộc genotype 2 cùng nhóm với 

các chủng VRDENV-1  khác phân lập ở Việt Nam trƣớc đây; Tất cả 13 

chủng VRDENV-4 của Đắk Lắk đều thuộc kiểu GI-A có chung nguồn gốc 

với các chủng khác trong khu vực. 
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Chƣơng 4 

BÀN LUẬN 

 Trong nghiên cứu này, cỡ mẫu cho mỗi mục tiêu đều cao hơn cỡ mẫu 

tối thiểu theo công thức tính nên có độ tin cậy cao. 

4.1. Một số đặc điểm dịch tễ học và yếu tố liên quan của sốt xuất huyết 

dengue ở tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016 

 Đối với mục tiêu 1: Dựa trên phiếu điều tra để hỏi và thu thập thông 

tin nên thông tin thu thập cho điều tra mối liên quan chỉ thực hiện đƣợc  

trong giai đoạn 2015-2016 nhƣng số liệu dịch tễ vẫn sử dụng số liệu của cả 

7 năm từ 2010-2016. 

 Trƣớc đây, SXHD ở các tỉnh Tây Nguyên đƣợc cho là các vụ dich nhỏ 

lẻ, tản phát. Theo số liệu thống kê từ năm 1983-1988 các năm có dịch SXHD 

lớn là: 1983, 1987, 1988 với số mắc từ 94,55-129,67/100.000 dân, số chết từ 

0,89-1,34/100.000 dân. Giữa các năm có dịch lớn, các năm khác dịch SXHD 

vẫn xảy ra rải rác, nơi mắc nhiều nhất là Buôn Ma Thuột, Pleiku, và thị xã 

Kon Tum, đây là những nơi tập trung đông dân cƣ. Từ năm 1989 đến 2004 

bệnh xảy ra hàng năm và những năm có dịch lớn là: 1991, 1995, 1997, 1998, 

2004 đặc biệt là vụ dịch năm 1998, với số mắc từ 356,07-673,99/100.000 dân, 

tỷ lệ chết/mắc là 0,03/ 0,12. So với năm 1997 mắc/100.000 dân tăng gấp 8 

lần, chết/100.000 dân tăng 4,75 lần. Dịch tập trung ở thành phố Buôn Ma 

Thuột và 9 thị trấn khác của tỉnh Đắk Lắk, thị xã Pleiku và 6 thị trấn huyện 

của Gia Lai, thị xã Kon Tum và 2 thị trấn huyện của tỉnh Kon Tum. Trong đó 

Ðắk Lắk là tỉnh có số mắc cao nhất, từ 1991-1998 có số mắc là 

155,80/100.000 dân, tỷ lệ chết/mắc là 0,11 [5]. Từ nãm 2005 cho đến nay số 

các trƣờng hợp SXHD lâm sàng ở Tây Nguyên cao nhất nƣớc và tỉnh Ðắk 

Lắk đƣợc ghi nhận là một trong số các tỉnh có số mắc SXHD cao từ 2010 cho 

đến 2014. Số liệu điều tra cập nhật gần đây cho thấy, dịch SXHD liên tục xảy 
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ra, đặc biệt năm 2016 có 13.234 ca bệnh đƣợc báo cáo trong đó có 2 trƣờng 

hợp tử vong [5],[13],[22]. 

Nhƣ vậy, số mắc/số tử vong do SXHD không có sự gia tăng đột biến ở 

khu vực miền Bắc và miền Nam, nhƣng lại tăng cao và bùng phát thành dịch 

ở khu vực miền Trung và Tây Nguyên. So sánh năm 2010/2009, miền Nam số 

mắc 74.169/73.890 tăng 0,3%, số tử vong 80/74 tăng 14,29%, miền Bắc số 

mắc 5.542/18.485 giảm 3,3%, không có tử vong (0/4), miền Trung số mắc 

(35.865/11.519) tăng 211,36%, số tử vong (24/8) tăng 200%, Tây Nguyên số 

mắc 13.255/1.476 tăng 798,04%, tử vong 5/1 tăng 400% [5]. Trong khoảng 

thời gian từ 2005 đến 2014, năm nào cũng ghi nhận bệnh nhân SXHD ở địa 

bàn 4 tỉnh của Tây Nguyên. Tỷ lệ mắc trung bình trong giai đoạn 10 năm của 

4 tỉnh là 81,37/100.000 dân, tỷ lệ chết/mắc: 0,04. Riêng năm 2010 và 2013 đã 

có dịch xảy ra tại đây với số mắc/100.000 dân rất cao (2010: 297,67/100.000 

dân; 2013: 293,52/100.000 dân). Tại Đắk Lắk, số mắc/100.000 dân cao thứ 3 

trong 4 tỉnh (83,86/100.000 dân), năm 2010 và 2013 có dịch xảy ra (2010: 

367,25/100.000 dân; 2013: 270,27/100.000 dân). Trong vụ dịch SXHD 2016 

bùng phát tại Đắk Lắk với 13.234 trƣờng hợp SXHD đƣợc ghi nhận, so sánh 

với vụ dịch 2010 và 2013, cả khu vực Tây Nguyên gồm có 4 tỉnh Đắk Lắk, 

Đắk Nông, Gia Lai và Kon Tum mới có số mắc trên 13.000 trƣờng hợp 

SXHD, cho thấy tỉnh Đắk Lắk là một điểm nóng về SXHD ở khu vực Tây 

Nguyên [13].  

Theo thống kê của Tổ chức Y tế thế giới, mỗi năm có khoảng 2,5 tỷ 

ngƣời có nguy cơ nhiễm VR dengue và khoảng 50 triệu trƣờng hợp SXHD 

đƣợc phát hiện trên phạm vi toàn cầu trong đó khu vực Đông Nam Á 

(ASEAN) nơi có dịch SXHD bùng phát mạnh với khoảng từ 25.000 đến 

75.000 ca bệnh, trong đó có khoảng 60-120 trƣờng hợp chết do SXHD mỗi 

năm [105].  
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Không chỉ ở Việt Nam, sự gia tăng và lan rộng về SXHD cũng đƣợc 

ghi nhận ở nhiều quốc gia, châu lục trên thế giới. Cụ thể, tại châu Mỹ dịch lƣu 

hành chủ yếu tại Caribean và các quốc gia Trung và Nam Mỹ. Từ 2001 đến 

2007 hơn 30 nƣớc châu Mỹ đã thông báo có 4.332.731 ca bệnh SXHD và tác 

nhân gây bệnh đƣợc xác định do cả 4 týp VR dengue. Riêng các nƣớc phía 

nam nhƣ Argentina, Brasil, Chile, Paraguay có 2.798.601 ca bệnh chiếm 

64,6% khu vực châu Mỹ. Còn các nƣớc Bolivia, Ecuado, Peru và Benezuela 

có 819.460 ca bệnh chiếm 19%. Các nƣớc Trung Mỹ và Mexico có 545.049 

ca bệnh (12,5%), còn các nƣớc Caribean ghi nhận có 168.819 ca bệnh (3,9%). 

Đặc biệt trong năm 2015, vụ dịch SXHD rất lớn đƣợc ghi nhận ở Brazil với 

số ca tử vong do SXHD đã lên tới con số kỷ lục là 692  trƣờng hợp (tăng 70% 

so với cùng kỳ năm 2014) với khoảng 1,5 triệu ngƣời Brazil nghi nhiễm VR 

dengue; Trong đó khu vực Tây Nam Brazil là nơi có số ca tử vong nhất và 

cũng là nơi có tỷ lệ mắc rất cao 1.979 ca/100.000 dân [44].  

Phân tích một số đặc điểm dịch tễ SXHD tại bệnh viện Đa khoa tỉnh Đắk 

Lắk, 2010-2016 cho thấy trong số 694 trƣờng hợp SXHD đƣợc xác định bằng 

xét nghiệm huyết thanh học cho thấy số mắc SXHD chủ yếu ở nhóm ≥15 tuổi 

(96,97%), số các trƣờng hợp SXHD ở nhóm trẻ <5 tuổi và 5-9 tuổi rất thấp 

chiếm tỷ lệ tƣơng ứng là 0,29% và 0,58% (<1%) trên tổng số mắc (bảng 3.1, 

bảng 3.2), tƣơng tự nhƣ kết quả nghiên cứu trong giai đoạn 1998-2004 và 

2010-2014 [8],[22]. Đối chiếu với kết quả nghiên cứu khác tại Việt Nam về 

đặc điểm dịch tễ theo lứa tuổi mắc SXHD, cho thấy các trƣờng hợp SXHD 

lâm sàng đƣợc ghi nhận ở mọi lứa tuổi nhƣng tập trung chủ yếu ở ngƣời lớn ở 

khu vực miền Bắc và trẻ em ở khu vực miền Nam. Ở một số địa phƣơng nhƣ 

Hải Phòng, những vụ dịch của những năm 1969 chủ yếu xảy ra ở trẻ em, 

nhƣng tỷ lệ ngƣời lớn mắc bệnh đã có xu hƣớng tăng lên, còn ở miền Nam, 

trẻ em dƣới 15 tuổi là đối tƣợng bị SXHD nhiều nhất [9],[10].  
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 Thực tế cho thấy, do đặc điểm địa lý, khí hậu khác nhau, SXHD xuất 

hiện ở miền Nam và miền Trung quanh năm, còn ở miền Bắc và Tây Nguyên 

bệnh thƣờng xảy ra từ tháng 6 đến tháng 11. Những tháng khác bệnh ít xảy ra 

vì thời tiết lạnh, ít mƣa, không thích hợp cho sự sinh sản và hoạt động của 

quần thể muỗi Aedes truyền bệnh [16],[17],[18]. Trong nghiên cứu này, xác 

định sự phân bố theo mùa của các trƣờng hợp SXHD tại tỉnh Đắk Lắk, 2010-

2016 cho thấy, các trƣờng hợp SXHD đƣợc ghi nhận quanh năm những tháng 

ghi nhận có số mắc SXHD cao nhất trong năm cũng thay đổi theo từng giai 

đoạn, từng năm, cho thấy tính quy luật về mùa dịch ở Đắk Lắk cũng bị dịch 

chuyển theo thời gian (hình 3.1), có thể là do yếu tố thời tiết thay đổi tác động 

đến. SXHD xảy ra thƣờng có tính chu kỳ và liên quan với mùa mƣa, là điều 

kiện sinh thái thích hợp cho muỗi truyền bệnh phát triển. Nhƣ nghiên cứu xác 

định mùa dịch tại số tỉnh thành của miền Nam Việt Nam hoặc ở Singapore, 

mùa dịch SXHD thƣờng đƣợc ghi nhận với tần suất ghi nhận nhiều ca bệnh từ 

tháng 3 đến tháng 5 trong các năm 2013-2014 [61],[84],[105]. Nhƣ vậy, 

SXHD ở tỉnh Đắk Lắk không còn tính quy luật nhƣ trƣớc nữa và đã trở thành 

vùng lƣu hành dịch trầm trọng, đây cũng có thể là một cảnh báo cho sự tiếp 

tục bùng phát các vụ dịch SXHD ở tỉnh Đắk Lắk nói riêng và ở Việt Nam nói 

chung trong những năm tiếp theo nhƣ đã đƣợc cảnh báo thế kỷ 21 là thế kỷ 

bùng phát trở lại của dịch SXHD [53].  

 Nghiên cứu một số đặc điểm dịch tễ học SXHD tại bệnh viện Đa Khoa 

tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016 cho thấy trong số 694 trƣờng hợp SXHD đƣợc xác 

định có 59,94% số ca bệnh sống ở vùng nông thôn (bảng 3.2). Kết quả nghiên 

cứu này tƣơng tự nhƣ báo cáo giám sát dịch tễ của Bộ y tế trong những năm 

gần đây, dịch SXHD diễn biến khác thƣờng, năm 2015 và đầu năm 2016 số ca 

mắc SXHD gia tăng ở nhiều nơi trong cả nƣớc và gần nhƣ không theo những 

quy luật về bệnh dịch nhƣ trƣớc đây. Cho thấy trong những năm gần đây dịch 
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SXHD gần nhƣ không còn tính chu kỳ về mùa dịch, có thể do hiện tƣợng thời 

tiết El Nino tạo ra điều kiện lý tƣởng để đại dịch SXHD bùng phát trên quy 

mô lớn [44],[55],[110]. Một số yếu tố ảnh hƣởng đến quá trình lan truyền VR 

bao gồm các yếu tố môi trƣờng, thời tiết, tƣơng tác vật chủ-nguồn bệnh... 

Trong đó thời tiết ảnh hƣởng trực tiếp đến đặc tính sinh học của các véc tơ 

truyền bệnh về sự đa dạng, phân bố và mật độ của chúng, đây chính là các 

yếu tố quyết định của các loại dịch bệnh do véc tơ truyền bệnh đã đƣợc biết 

đến [22],[29],[99]. Có thể do sự ấm lên của trái đất, quần thể dân cƣ trong 

vùng lƣu hành VR có miễn dịch thấp, cùng với sự phát triển nhanh của quần 

thể muỗi, là những điều kiện thuận lợi để cho sự trỗi dậy của VR dengue, là 

nguyên nhân các vụ dịch dengue liên tục đƣợc ghi nhận hàng năm với chiều 

hƣớng có số mắc ngày càng tăng cao đặc biệt ở vùng nông thôn [5],[7],[105]. 

Về mặt lịch sử cho thấy, trƣớc đây các ca bệnh SXHD đƣợc báo cáo 

chủ yếu ở các vùng đô thị và vùng ven đô, nơi có mật độ dân cƣ cao dễ lây 

truyền bệnh. Nhƣng trong một vài thập kỷ gần đây, bằng chứng từ các vụ dịch 

SXHD bùng phát ở Campuchia năm 2007 cho thấy bệnh đang xuất hiện cả 

khu vực nông thôn. Mức độ nghiêm trọng của SXHD có thể thấy tại một số 

quốc gia qua các báo cáo năm 2007 nhƣ Indonesia có 150.000 ca bệnh, tử 

vong 1%; Thái Lan có 58.836 ca bệnh đƣợc ghi nhận từ tháng 1 đến tháng 11, 

tỷ lệ tử vong dƣới 0,2%. Dịch SXHD cũng đã lây truyền khắp các quốc đảo 

Thái Bình Dƣơng trong đó French Polynesia bị ảnh hƣởng nặng nề nhất có 

35.869 ca bệnh, New Caledonia có 6.836 ca bệnh; Đảo Cook là 3.735 ca 

bệnh; American Samoa có 1.816 ca bệnh và liên bang Micronesia là 664 ca 

bệnh, có 34 ca tử vong ở 6 quốc đảo này các trƣờng hợp SXHD chủ yếu vẫn ở 

vùng nông thôn [105],[111].  

Nghiên cứu cho thấy, muỗi bị nhiễm VR dengue có thể truyền bệnh 

trong suốt vòng đời của nó khoảng 5-6 tháng. Ngoài ra với tập tính của muỗi 
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cái Aedes aegyptithƣờng thực hiện hút máu nhiều ngƣời trong một bữa ăn, 

nên muỗi có khả năng truyền VR dengue cho nhiều ngƣời trong một thời gian 

ngắn. Đây cũng là giả thuyết cho rằng nhiều thành viên trong một nhà có thể 

vị nhiễm VR dengue trong vòng 24–36 giờ là kết quả sau một lần truyền của 

muỗi [19],[29],[53],[58],108]. 

Theo kết quả điều tra về tiền sử phơi nhiễm với VR dengue trong số 

587 trƣờng hợp SXHD và 246 trƣờng hợp không phải SXHD cho thấy bệnh 

nhân đi ra khỏi nơi cƣ trú có nguy cơ mắc SXHD thấp hơn bằng, 0,44 lần 

nhóm bệnh nhân tại tỉnh Đắk Lắk và những trƣờng hợp có tiếp xúc với bệnh 

nhân SXHD có nguy cơ cao gấp 1,81 lần nhóm bệnh nhân không có tiền sử 

tiếp xúc (bảng 3.3). Nhƣ vậy, ngƣời bệnh SXHD trong giai đoạn nhiễm VR 

huyết cũng là nguồn bệnh để truyền sang ngƣời lành với sự có mặt của véc tơ 

truyền bệnh. Đây có thể là nguy cơ tiềm tàng bùng phát dịch SXHD ở Đắk 

Lắk là điều khó tránh khỏi. Không những chỉ ngƣời bệnh, ngƣời nhiễm vi rút 

dengue không biểu hiện triệu chứng cũng có thể là nguồn lây nhiễm vi rút 

trong cộng đồng, trong chu trình “ngƣời–muỗi” ở khu vực đông dân cƣ có 

muỗi truyền bệnh hoạt động vì thông thƣờng quần thể nhiễm vi rút dengue có 

triệu chứng so với quần thể nhiễm vi rút dengue không có triệu chứng là thấp 

hơn rất nhiều trong vùng dịch [29,50,51].Cho thấy, trong những vùng lƣu 

hành dịch, cần phát triển điểm giám sát phát hiện những trƣờng hợp nhiễm 

mới/nhiễm ẩn vi rút dengue để có thể chủ động khống chế sự lan truyên bùng 

phát của các vụ dịch SXHD trong cộng đồng.  

 Sự lan rộng và bùng phát của các vụ dịch SXHD đƣợc cho là có nhiều 

nguyên nhân nhƣ sự thay đổi về thời tiết, sự đô thị hóa, du lịch ngày một phát 

triển, việc cung cấp nƣớc sạch còn rất nhiều tồn tại, các véc tơ kháng thuốc có 

xu hƣớng gia tăng, hiểu biết của ngƣời dân về bệnh SXHD chƣa cao… nên 

việc dự phòng cho bản thân, gia đình và cộng đồng chƣa đƣợc thực hiện 
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thƣờng xuyên và triệt để [1],[7],[11]. Theo kết quả điều tra về điều kiện sống 

cũng nhƣ thực hành phòng chống muỗi đốt và diệt bọ gậy của các trƣờng hợp 

SXHD và không phải SXHD cho thấy, nhóm bệnh nhân có nhà không kiên cố 

có nguy cơ bị SXHD cao hơn 1,28 lần so với nhóm bệnh nhân có nhà ở kiên 

cố (bảng 3.4); Nhóm không sử dụng hƣơng muỗi và bình xịt hóa chất có nguy 

cơ bị SXHD cao hơn nhóm có sử dụng tƣơng ứng là 2,11 và 1,93 (bảng 3.5); 

Tƣơng tự nhóm không sử dụng hƣơng muỗi hoặc không sử dụng các biện 

pháp cổ truyền diệt muỗi có nguy cơ mắc SXHD cao hơn nhóm có sử dụng 

tƣơng ứng là 2,11 và 1,18 (bảng 3.6). Mặt khác còn một tỷ lệ không nhỏ hộ 

gia đình ca bệnh SXHD và không phải SXHD sử dụng bể nƣớc sinh hoạt 

không có nắp đậy tƣơng ứng là 124/587 (21,12%) và 67/246 (27,24%) (bảng 

3.4). Đây có thể là nguyên nhân cho sự phát tán và lan rộng của dịch SXHD ở 

những vùng lƣu hành dịch nhƣng việc kiểm soát véc tơ truyền bệnh chƣa 

đƣợc thực hiện tốt. Kết quả này của chúng tôi cũng khá phù hợp với các 

nghiên dịch tễ SXHD tại Việt Nam trong đó dịch có thể bùng phát liên quan 

tới nhiều nguyên nhân: Sự gia tăng dân số, thay đổi khí hậu, đô thị hóa nhanh, 

giao thông phát triển, di cƣ tăng, thói quen tàng trữ nƣớc sinh hoạt, không 

thay nƣớc lọ hoa, ngủ không màn, vệ sinh môi trƣờng kém [7],[84],[105]. 

Thực tế cho thấy, điều kiện để Aedes aegypti phát triển chính là từ các vũng 

nƣớc mƣa hay bất kỳ đồ vật gì có thể gây đọng nƣớc để đẻ trứng. Ngày nay, 

quá trình đô thị hóa diễn ra ồ ạt đang hình thành những hồ nƣớc nhân tạo để 

muỗi đẻ trứng, lý giải thời gian gần đây dịch SXHD có xu hƣớng bùng phát 

mạnh ở các khu vực đang xây dựng các công trình nhà ở là nơi có nhiều nƣớc 

đọng thuận lợi cho việc sinh trƣởng và phát triển của muỗi truyền bệnh [44]. 

Cho đến nay bệnh SXHD hiện nay chƣa có vắc xin phòng bệnh cũng nhƣ 

chƣa có thuốc điều trị đặc hiệu. Do vậy, về nguyên tắc dự phòng bệnh sẽ sử 

dụng các biện pháp kiểm soát véc tơ là chính. Các biện pháp kiểm soát véc tơ 
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thƣờng đƣợc sử dụng đó là sử dụng hóa chất diệt muồi hoặc sử dụng một số 

tác nhân sinh học để diệt muỗi. Đối với biện pháp sử dụng hóa chất để diệt 

muỗi, đây là phƣơng pháp đƣợc sử dụng sớm nhất. rộng rãi nhất và hiệu quả 

nhất hiện nay. Biện pháp can thiệp bằng các hóa chất diệt côn trùng nhằm tiêu 

diệt quần thể muỗi mang mầm bệnh hoặc có khả năng nhiễm VR để phòng và 

chống dịch. Tuy nhiên, việc sử dụng hóa chất thiếu kiểm soát có thể dẫn đến 

hiện tƣợng muỗi kháng hóa chất, ngoài ra có thể gây nguy cơ ô nhiễm môi 

trƣờng [104]. Giám sát muỗi kháng thuốc tại các tỉnh thành của Việt Nam 

2006-2009 cho thấy Aedes aegypti đã kháng hoặc có khả năng kháng với 

DDT ở 56/56 điểm nghiên cứu trong đó có tỉnh Đắk Lắk, hơn thế nữa có 

17/20 điểm nghiên cứu ở các tỉnh thành của khu vực Tây Nguyên bao gồm cả 

tỉnh Đắk Lắk muỗi truyền bệnh SXHD đã kháng hoàn toàn hoặc kháng một 

phần với 3 loại hóa chất của nhóm Pyrethroid [12]. Do vậy, cần tiếp tục tuyên 

truyền cho cộng đồng cách dự phòng bệnh sốt xuất huyết “không có loăng 

quăng Aedes, không có SXHD” trong khi chờ đợi những bƣớc tiến mới trong 

tiến trình phát triển vắc xin dự phòng bệnh. 

 Theo y văn, ngƣời bệnh SXHD trong giai đoạn nhiễm VR huyết cũng 

là ổ chứa VR để truyền từ ngƣời sang ngƣời trong chu trình “ngƣời-muỗi” khi 

sẵn có véc-tơ truyền bệnh [55],[58]. Thực tế cho thấy, ở Việt Nam chỉ có 

khoảng 10% số ca bệnh SXHD lâm sàng đƣợc xét nghiệm, còn ở Malaysia 

99% ca bệnh SXHD lâm sàng tại bệnh viện không đƣợc xét nghiệm do sinh 

phẩm để làm xét nghiệm cao [5],[7],[110]. Nhƣ ta đã biết, triệu chứng lâm 

sàng sau nhiễm VR dengue rất đa dạng, ngoài ra còn có một số tác nhân khác 

gây bệnh có triệu chứng dễ nhầm với SXHD. Nếu các trƣờng hợp lâm sàng 

SXHD không đƣợc làm xét nghiệm xác định ca bệnh để có biện pháp hữu 

hiệu để phòng bệnh, đây sẽ là nguyên nhân làm phát tán VR dengue trong 

cộng đồng, dẫn đến các trƣờng hợp SXHD và vùng lƣu hành VR đƣợc ghi 
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nhận ngày càng gia tăng. Chi phí cho điều trị SXHD là một gánh nặng về kinh 

tế ở Việt Nam, theo số liệu thống kê, chi phí cho điều trị SXHD ở khu vực 

Đông Nam châu A hàng năm khoản 950 triệu USD [19],[108]. Một giải pháp 

để sớm khống chế bệnh SXHD, nhằm tiến tới kiểm soát đƣợc các vụ dịch 

SXHD, hƣớng tới giảm tỷ lệ tử vong do SXHD xuống không còn trƣờng hợp 

nào vào năm 2020 đƣợc đặt ra. Để đạt đƣợc mục đích này, việc phát hiện sớm 

ca bệnh cùng với sự kiểm soát véc tơ ở những khu vực phát hiện ca bệnh cần 

đƣợc thực hiện song song [110],[111]. Cho đến nay mới có vắc xin tứ giá của 

Pasteur Sanofi là vắc xin thƣơng mại đầu tiên đƣợc sử dụng tại Mexico, 2015 

để phòng chống dịch SXHD, nhƣng hiệu lực bảo vệ của vắc xin chỉ có 44,0% 

ở nhóm trẻ <9 tuổi [43],[90],[100]. Trong nghiên cứu này xác định tỷ lệ trẻ 1-

9 tuổi bị SXHD ở Đắk Lắk, 2015-2016 rất thấp dƣới 1% (bảng 3.2) cho thấy 

tính khả thi của việc sử dụng vắc xin dự phòng dengue còn rất nhiều thách 

thức, đặc biệt cho trẻ em <9 tuổi. Do vậy, những biện pháp dự phòng SXHD 

một cách hữu hiệu nhất hiện nay vẫn là kiểm soát véc tơ truyền bệnh bằng các 

biện pháp cơ học hoặc dân gian, đặc biệt ở những vùng đã xác định muỗi 

kháng với hóa chất cao nhƣ ở tỉnh Đắk Lắk là rất cần thiết [12]. 

4.2. Một số đặc điểm lâm sàng sốt xuất huyết dengue và sự liên quan với 

các týp vi rút dengue gây bệnh ở tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016 

Thực tế số lƣợng bệnh nhân đƣợc chẩn đoán xác định SXHD rất lớn  nhƣng 

số lƣợng bệnh nhân đƣợc định týp VR ít hơn rất nhiều, hơn nữa,  do không tìm 

đƣợc một số bệnh án SXHD để điều tra nên chỉ thực hiện trên số lƣợng bệnh án 

tìm đƣợc. 

SXHD có biểu hiện lâm sàng chủ yếu là sốt cấp diễn và xuất huyết với 

nhiều dạng khác, thể nặng thƣờng có sốc do giảm khối lƣợng máu tuần hoàn 

[26],[27],[28]. Trong số các VR gây sốt xuất huyết, VR DENV-1, DENV-2, 

DENV-3, DENV-4 là tác nhân nguy hiểm nhất cho con ngƣời trong số những 
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bệnh do muỗi truyền hiện nay. Các dữ liệu từ các nghiên cứu ƣớc tính rằng 

hơn 50 triệu ngƣời nhiễm bệnh xảy ra mỗi năm, trong đó có khoảng 500.000 

ca nhập viện trong số này chủ yếu là trẻ em, với tỷ lệ tử vong có thể vƣợt quá 

5% ở một số khu vực [105]. 

Nếu nhiễm một týp VR dengue, đáp ứng miễn dịch sẽ bảo vệ chống lại 

đƣợc týp VR đó nhƣng không bảo vệ chống lại đƣợc các týp VR dengue khác. 

Mặt khác, khi bị nhiễm ở lần sau với týp VR dengue khác, bệnh cảnh lâm 

sàng trầm trọng có thể xảy ra [74],[100]. Nhƣ vậy, kháng thể đặc hiệu týp VR 

dengue sẽ có khả năng trung hòa VR, còn kháng thể không đặc hiệu týp VR 

có thể sẽ làm tăng mức độ nhiễm VR dengue ở những lần tiếp theo và là 

nguyên nhân của quá trình diễn biến nặng của nhiễm týp VR dengue thứ phát 

khác biệt với týp gây bệnh tiên phát. Thể nặng của bệnh đƣợc cho rằng có liên 

quan với bệnh học miễn dịch và xảy ra ở những cá thể trƣớc đó đã cảm nhiễm 

bởi một týp VR dengue khác loại, nên những trƣờng hợp nhiêm dengue thứ 

phát dễ xảy ra sốc hơn những trƣờng hợp nhiêm dengue tiên phát 

[66],[82],[106]. 

 VR dengue gây bệnh có biểu hiện lâm sàng rất đa dạng bao gồm một 

khoảng rộng các thể lâm sàng từ không triệu chứng đến có triệu chứng nhƣ 

SXHD và hội chứng sốc dengue. Sau khi nhiễm VR quá trình tiến triển của 

bệnh và hậu quả lâm sàng thƣờng khó có thể tiên đoán trƣớc đƣợc, thậm chí 

có trƣờng hợp rối loạn dẫn truyền nhĩ thất trên bệnh nhân SXHD độ II 

[4],17],[50].  

Nghiên cứu 276 bệnh nhân SXHD tại bệnh viện Đa khoa tỉnh Đắc Lắk 

từ năm 2010-2016, cho thấy tỷ lệ số mắc ở nam nữ không có sự khác biệt, 

nhƣng phân bố theo nhóm tuổi có sự khác biệt rất rõ ràng. Phần lớn bệnh 

nhân SXHD là ≥15 tuổi chiếm 88,04% chỉ có 11,96% trƣờng hợp ở nhóm <15 

tuổi (bảng 3.7). Theo kết quả của một số tác giả khác ở miền Nam Việt Nam 
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hoặc Thái Lan có trên 80% các trƣờng hợp SXHD gặp ở trẻ em <15 tuổi 

[16],[18],[26],[47],[63]. Trong số 276 trƣờng hợp SXHD, bệnh nhân SXHD 

do đó VR dengue týp 4 chiếm tỷ lệ cao nhất 36,23% (100/276), thấp nhất là 

do VR dengue týp 3 18,12% (50/276) (bảng 3.7).   

 VR dengue gây một số hội chứng lâm sàng do ảnh hƣởng của nhóm tuổi, 

tình trạng miễn dịch chủng tộc và các bệnh mạn tính. Trong trƣờng hợp 

nhiễm VR dengue lần đầu (nhiễm tiên phát), hầu hết trẻ em bị nhiễm VR 

không có biểu hiện triệu chứng hoặc chỉ có triệu chứng sốt nhẹ khó phân biệt 

với biểu hiện sốt do những nguyên nhân khác. Trong trƣờng hợp nhiễm VR 

dengue thứ phát, tình trạng bệnh có thể thay đổi với biểu hiện bệnh đột ngột, 

đặc biệt là với những trƣờng hợp nhiễm VR dengue týp 1, tiếp đó bị nhiễm 

dengue týp 2 hoặc týp 3, hoặc nhiễm trùng với dengue týp 3 nhƣng sau đó 

nhiễm týp 2. Tình trạng nhiễm thứ phát nhƣ vậy có thể dẫn đến một hội chứng 

cấp tính tăng thấm thành mạch đƣợc gọi là hội chứng sốc dengue. Nhiễm VR 

dengue có thể đe dọa tính mạng khi chúng xảy ra ở những ngƣời bị bệnh hen 

suyễn, tiểu đƣờng suy dinh dƣỡng và các bệnh mạn tính khác
.
 Yếu tố vật chủ 

cũng làm tăng nguy cơ mắc bệnh sốt xuất huyết với biểu hiện trầm trọng có 

xu hƣớng ở nữ giới cao hơn nam giới [37],[47],[84]. 

 Có một số yếu tố nguy cơ gây bệnh SXHD bao gồm độc tính týp VR bị 

nhiễm, lứa tuổi, giới tính, tình trạng miễn dịch và yếu tố di truyền của vật chủ. 

Trƣờng hợp tử vong và tỷ lệ nhập viện do SXHD/HCSD cao nhất ở trẻ sơ 

sinh và ngƣời già. Ví dụ: Sau khi nhiễm DENV-2 lần thứ hai, nguy cơ tử 

vong ở trẻ em cao hơn gần 15 lần so với ngƣời lớn và SXHD mức độ nặng 

hơn ở phụ nữ cũng đƣợc báo cáo. Hầu hết các biểu hiện lâm sàng nặng 

thƣờng liên quan đến việc nhiễm liên tiếp các týp VR dengue khác nhau. Các 

nghiên cứu dịch tễ cho thấy việc nhiễm tuần tự với các týp VR dengue sẽ có 

nguy về sự xuất hiện các thể nặng của bệnh cao hơn so với nhiễm tiên phát 
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VR dengue. Hiện tƣợng này đƣợc giải thích bằng giả thuyết về “tăng cƣờng 

phụ thuộc kháng thể-antibody dependent enhancement”, nó chỉ ra mức độ 

nghiêm trọng của bệnh thông qua với hiệu giá VR có trong máu [109]. 

 Phân tích sự liên quan giữa biểu hiện lâm sàng và cận lâm sàng ở bệnh 

nhân SXHD do các týp VR khác nhau, tại bệnh viện Đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 

2010-2016 cho thấy, về biểu hiện lâm sàng, sốt và đau đầu là hai triệu chứng 

thƣờng gặp nhất > 90% bệnh nhân SXHD (bảng 3.8). So sánh với kết quả 

nghiên cứu của các tác giả khác tại Bệnh viện 103, sốt cao ở bệnh nhân sốt 

xuất huyết chiếm 88,7% [28],[61],[84]. Tỉ lệ đau bắp thịt gặp nhiều nhất ở 

nhóm mắc dengue týp 4 (90%), nhóm trên 15 tuổi gặp nhiều hơn nhóm dƣới 

15 tuổi. Tỉ lệ này thấp nhất ở nhóm bệnh nhân do VR dengue týp 3 chỉ chiếm 

56%. Dấu hiệu dây thắt gặp ở khoảng 50% bệnh nhân, nhóm trên 15 tuổi gặp 

nhiều hơn nhóm dƣới 15 tuổi (bảng 3.8, hình 3.2). Còn biểu hiện xuất huyết 

đƣợc ghi nhận trong nghiên cứu này xảy ra ở các hình thái: Xuất huyết dƣới 

da, chấm xuất huyết, xuất huyết lợi/răng/giác mạc… Trong đó xuất huyết 

dƣới da và xuất huyết lợi/răng/giác mạc gặp nhiều nhất ở nhóm bệnh nhân 

VR dengue týp 3 với tỷ lệ lần lƣợt là 50% và 33,33% ở nhóm <15 tuổi và ≥15 

tuổi. Tỉ lệ này ít gặp hơn ở nhóm bệnh nhân SXHD do VR dengue týp 4 với tỉ 

lệ lần lƣợt là 22% và 18%. Sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 

Còn các triệu chứng nhƣ đi tiểu ra máu, nôn ra máu hay đau vùng gan ít gặp, 

chiếm dƣới 10% bệnh nhân (bảng 3.9, hình 3.3). 

Một nghiên cứu trên 151 bệnh nhân SXHD nặng ở ngƣời lớn tại bệnh 

viện Nhân dân 115 tại thành phố Hồ Chí Minh 2007 cho thấy tỷ lệ bệnh nhân 

có biểu hiện dày túi mật chiếm 20% (30/152/), các chỉ số xét nghiệm về bạch 

cầu, tiểu cầu và men gan cao liên quan đến biểu hiện thoát plasma là 33,8% 

(51/151), chảy máu tự phát 24,5% (37/151) trong đó chảy máu đƣờng tiêu hóa 

có 3/151 trƣờng hợp [3]. Đối với những trƣờng hợp SXHD tử vong, tỷ lệ 
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chấm xuất huyết ghi nhận ở nhóm bệnh nhân tử vong ở Việt Nam là 55,7% 

[18]. Còn các triệu chứng nhƣ đi tiểu ra máu, nôn ra máu hay đau vùng gan ít 

gặp, chiếm dƣới 10% bệnh nhân (bảng 3.9). Tỷ lệ này thấp hơn rất nhiều so 

với nghiên cứu trƣớc đây ở Việt Nam đối với những trƣờng hợp tử vong là 

72,9% [26]. 

Phân tích về mối liên quan của týp VR đối với triệu chứng lâm sàng 

bệnh SXHD trên 294 bệnh nhân mắc DENV-2 và 91 bệnh nhân mắc DENV-3 

điều trị tại hai bệnh viện ở Đài Loan từ năm 1998 đến năm 2007 cho thấy: 

DENV-3 gây ra các thể lâm sàng nặng hơn, đau cơ, phát ban, sốt cao hơn týp 

DENV-2. Các trƣờng hợp nhiễm DENV-2 thƣờng là nhiễm thứ phát trong khi 

DENV-3 thƣờng là các nhiễm tiên phát [37]. Giữa các týp VR dengue 2 và 3 

cũng có một số khác biệt tùy thuộc quần thể dân cƣ mắc bệnh dẫn đến biểu 

hiện triệu chứng cũng khác nhau, cụ thể: Nghiên cứu của Fried, J.R và cộng 

sự trên các bệnh nhân SXHD tại Thái Lan từ năm 1994 đến 2006 cho thấy 

nhiễm DENV-3 thƣờng gây ra các thể lâm sàng nặng hơn DENV-1. Hơn nữa, 

DENV-2 và DENV-3 có nguy cơ gây bệnh sốt xuất huyết cao gấp 2 lần 

DENV-4 [47]. Nghiên cứu của Eric S. Halsey và cộng sự trên 1716 bệnh nhân 

thuộc các nƣớc Peru, Bolivia, Ecuador và Paraguay từ năm 2005-2010 đã 

nhận xét: Tại các nƣớc này, các bệnh nhân nhiễm DENV-3 có nhiều triệu 

chứng về xƣơng khớp và hệ tiêu hóa; Trong khi đó, những ngƣời nhiễm 

DENV-4 lại có xu hƣớng thiên về các triệu chứng về da và hô hấp [57].  

Dựa theo tiêu chuẩn của WHO, phần lớn bệnh nhân SXHD tại bệnh 

viện Đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016 là SXHD đơn thuần, tỷ lệ SXHD có 

dấu hiệu cảnh báo thấp, không có trƣờng hợp nào ghi nhận SXHD nặng (bảng 

3.11). Trong một số vụ dịch, ngƣời ta đã chứng minh rằng một vài quần thể 

dễ bị mắc bệnh hơn những nhóm khác. Một nghiên cứu ở Thái Lan từ 1962 

đến 1977 gợi ý rằng nữ giới thƣờng có triệu chứng nặng hơn. Tuổi cũng là 

một yếu tố quan trọng, các dạng bệnh nặng chủ yếu xảy ra ở trẻ em dƣới 15 
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tuổi, hơn nữa có mối liên quan rõ ràng giữa tình trạng dinh dƣỡng tốt ở trẻ em 

với nguy cơ xuất hiện dạng bệnh nặng [105]. Nhiễm VR dengue có thể đe dọa 

tính mạng khi chúng xảy ra ở những ngƣời bị bệnh hen suyễn, tiểu đƣờng suy 

dinh dƣỡng và các bệnh mạn tính khác
.
 Yếu tố vật chủ cũng làm tăng nguy cơ 

mắc bệnh sốt xuất huyết với biểu hiện trầm trọng có xu hƣớng ở nữ giới cao 

hơn nam giới [108]. 

Phân tích thời gian nằm viện của 276 bệnh nhân SXHD tại bệnh viện 

Đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016 xác định thời gian điều trị trung bình 

khoảng 4 ngày ở các nhóm, tỉ lệ khỏi bệnh ra viện đạt trên 97%, còn lại là 

không theo dõi đƣợc, không có trƣờng hợp nào tử vong (bảng 3.12). Theo y 

văn, các trƣờng hợp tử vong và tỷ lệ nhập viện do SXHD/HCSD cao nhất ở 

trẻ sơ sinh và ngƣời già, ví dụ, sau khi nhiễm DENV-2 lần thứ hai, nguy cơ tử 

vong ở trẻ em cao hơn gần 15 lần so với ngƣời lớn và SXHD mức độ nặng 

hơn ở phụ nữ cũng đƣợc báo cáo [26],[27],[28]. Trong nghiên cứu này, tuy số 

mắc ở nhóm tuổi <15 rất thấp (11,96%), nhƣng mức độ lâm sàng lại cao hơn 

rất nhiều so với nhóm ≥15 tuổi, tƣơng ứng là 15,15% và 2,47% (bảng 3.7, 

bảng 3.11).   

Hầu hết các biếu hiện lâm sàng nặng thƣờng liên quan đến việc nhiễm 

các týp VR dengue khác nhau. Nghiên cứu cho thấy việc nhiễm tuần tự với 

các týp VR dengue sẽ có nguy cơ về sự xuất hiện các thể nặng của bệnh cao 

hơn so với nhiễm VR dengue tiên phát. Hiện tƣợng này đƣợc giải thích bằng 

giả thuyết về “tăng cƣờng phụ thuộc kháng thể “antibody dependent 

enhancement”, nó chỉ ra mức độ nghiêm trong của bệnh tƣơng quan với hàm 

lƣợng VR có trong máu [51]. Đây là cơ sở phát triển vắc xin phòng dengue 

phải có cả 4 týp VR.  

Thực tế cho thấy, tất cả 4 týp VR dengue đều gây bệnh, nhƣng các trƣờng 

hợp nặng và xuất huyết có tử vong thƣờng do nhiễm VR dengue týp 2 và týp 
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3. Sau nhiễm VR quá trình tiến triển của bệnh và hậu quả lâm sàng thƣờng 

khó có thể tiên đoán trƣớc đƣợc. Đối với thể bệnh nhẹ, hầu hết bệnh nhân hồi 

phục sau một thời gian ngắn, chỉ có một tỷ lệ nhỏ tiến triển thành bệnh nặng 

với đặc trƣng chính thoát huyết thanh hoặc không có xuất huyết, nhƣng cũng 

rất khó xác định nhóm tiến triển từ thể bệnh nhẹ sang thể bệnh nặng. Mặc dù 

vậy, trong lĩnh vực điều trị, việc tiên lƣợng tiến triển của bệnh SXHD tuy khó 

nhƣng rất quan trọng để có thể đƣa ra đƣợc quyết định điều trị và chăm sóc 

thích hợp cho nhằm giảm tỷ lệ tử vong do những biến chứng nặng [4],[15], 

[16],[26],[28].  

Phân tích về công thức máu của bệnh nhân SXHD cho thấy, tỷ lệ bạch 

cầu giảm dƣới 4000/mm
3
 chiếm từ 66-71,43% ở các nhóm bệnh nhân SXHD 

do các týp VR dengue khác nhau. Thông thƣờng trong thời  kỳ  đầu  bạch  cầu  

thƣờng  giảm, sau đó hồi phục ở giai đoạn lui bệnh. Tỷ lệ bệnh nhân SXHD 

có Hematocrit tăng trên 42% chiếm từ 39,68-47,62% (hình 3.3, bảng 3.10). 

Hematocrit tăng là tiêu chuẩn có giá  trị  chẩn  đoán  cao  trên  lâm  sàng  

đƣợc WHO ghi nhận. Kết quả này cũng phù hợp với kết quả nghiên cứu của 

một số tác giả trong và ngoài nƣớc [14],[26],[27],[28]. Tỉ lệ giảm tiểu cầu cao 

nhất ở nhóm bệnh nhân SXHD do VR dengue týp 2 là 76,19%, thấp nhất ở 

nhóm bệnh nhân SXHD do VR dengue týp 4 là 57% nhƣng sự khác biệt chƣa 

có ý nghĩa thống kê (bảng 3.10). Kết quả này cũng phù hợp với kết quả 

nghiên cứu của một số tác giả trong và ngoài nƣớc, trong SXHD thời kỳ đầu 

bạch cầu thƣờng giảm sau đó hồi phục ở giai đoạn lui bệnh, tỷ lệ bệnh nhân 

có Hematocrit tăng trên 42% chiếm ≥48%, tiểu cầu giảm gặp ở hầu hết các 

bệnh nhân SXHD thể nặng [28]. 

Thông thƣờng những trƣờng hợp SXHD thƣờng có tiểu cầu giảm dƣới 

100.000/mm
3
, khi tiểu cầu giảm mạnh thƣờng đi kèm với tình trạng xuất 

huyết nặng, nhƣng có những ca bệnh mặc dù tiểu cầu giảm rất nặng nhƣng 
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xuất huyết không nhiều. Chất lƣợng tiểu cầu có bị ảnh hƣởng trong sốt xuất 

huyết hay không còn chƣa đƣợc các tác giả đề cập đến, có một số bệnh nhân 

tiểu cầu giảm ít nhƣng xuất huyết nhiều, có lẽ còn có yếu tố về thành mạch, 

rối loạn đông máu hay độ tập trung tiểu cầu giảm, đây là vấn đề còn chƣa có 

lời giải đáp. Các trƣờng hợp SXHD giảm tiểu cầu mạnh thƣờng dƣới 

100.000/mm
3
 vào ngày thứ 3, 4 của bệnh và hồi phục ở ngày thứ 7, 8 của 

bệnh đây là những thời điểm dễ xảy ra sốc ở bệnh nhân [108]. Chất lƣợng tiểu 

cầu có bị ảnh hƣởng trong sốt xuất huyết hay không còn chƣa đƣợc làm rõ, 

trong nghiên cứu này có một số bệnh nhân tiểu cầu giảm ít nhƣng xuất huyết 

nhiều, có lẽ có thêm yếu tố về thành mạch, rối loạn đông máu hay độ tập 

trung tiểu cầu giảm vì đây có thể là nguyên nhân dẫn đến sốc dengue, cần tiếp 

tục tìm hiểu các yếu tố liên quan để đƣa ra biện pháp dự phòng phù hợp. 

Trong giai đoạn đầu, với các triệu chứng của SXHD bao gồm sốt, mệt mỏi, 

nhức đầu, đau nhức cơ thể và phát ban, nên không thể dự đoán sự tiến triển 

của bệnh. Nhƣng trong quá trình tiến triển, các triệu chứng nhƣ chảy máu, 

giảm tiểu cầu của <100.000 /mm
3,
 tràn dịch màng bụng, tràn dịch màng phổi, 

hematocrit > 20% và dấu hiệu cảnh báo lâm sàng nhƣ đau dữ dội và liên tục ở 

bụng, bồn chồn và/hoặc buồn ngủ, ói mửa liên tục và giảm đột ngột về nhiệt 

độ (từ sốt với nhiệt độ dƣới nhiệt độ thƣờng) kết hợp với vã mồ hôi, chứng 

suy nhƣợc (mất sức hoặc giảm trƣơng lực cơ) và đôi khi ngất xỉu, có thể là 

biểu hiện của thoát mạch huyết tƣơng và các tình trạng khẩn cấp do bị sốc. Do 

vậy, trong những năm gần đây, nghiên cứu thực nghiệm trên bệnh nhân 

SXHD (bệnh-chứng) để tiên lƣợng triệu chứng xuất huyết trong SXHD có thể 

xác định đƣợc khi ứng dụng những marker sinh học (biomarkers) để giúp cho 

việc tiên lƣợng khả năng tiến triển từ xuất huyết dẫn đến sốc dengue, qua một 

nghiên cứu thử nghiệm trên 1582 trƣờng hợp SXHD ở Colombia với mẫu 

máu lấy vào ngày thứ 4 sau khởi phát bệnh, để kiểm tra với 19 marker sinh 
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học (biomarker) bằng kỹ thuật ELISA kết quả nghiên cứu chỉ ra rằng, dấu 

hiệu của triệu chứng viêm, màng trong … là những biểu hiện quan trọng về 

bệnh học của dengue và mức độ thoát plasma cao với chỉ số sICAM-1 cao 

(>298ng/mL: OR; 6.3 (1.5-25.7), p=0.011) có thể liên quan với tiến triển bệnh 

đến xuất huyết hoặc sôc, có thể nhận biết trên từng cá nhân trong tiên lƣợng 

về tiến triển của bệnh, cho thấy đây là một phƣơng pháp có nhiều tiềm năng 

để tiên lƣợng bệnh trong SXHD [40],[75],[91]. Nếu việc tiên lƣợng đƣợc tiến 

triển của bệnh là rất quan trọng và cần thiết để đƣa ra quyết định điều trị, 

chăm sóc thích hợp cho ngƣời bệnh, sẽ góp phần làm giảm tỷ lệ tử vong do 

biến chứng nặng của SXHD. 

Đối với thể bệnh nhẹ, hầu hết bệnh nhân hồi phục sau một thời gian 

ngắn, chỉ có một tỷ lệ nhỏ tiến triển thành bệnh nặng với đặc trƣng chính 

thoát huyết thanh hoặc không có xuất huyết, nhƣng cũng rất khó xác định 

nhóm tiến triển từ thể bệnh nhẹ sang thể bệnh nặng. Mặc dù vậy, trong lĩnh 

vực điều trị, việc tiên lƣợng tiến triển của bệnh SXHD tuy khó nhƣng rất quan 

trọng để có thể đƣa ra đƣợc quyết định điều trị và chăm sóc thích hợp cho 

ngƣời bệnh để có thể giảm tỷ lệ tử vong do những biến chứng nặng [4], 

[15],[16],[26],[28].  

Với những trƣờng hợp SXHD nặng, sau khi bắt đầu sốt vài ngày, tình 

trạng bệnh nhân đột ngột xấu đi, thƣờng vào thời điểm hạ nhiệt độ hoặc ngay 

sau khi hạ sốt, tức là vào ngày thứ 3 hoặc thứ 7 sau khi bắt đầu sốt. Bệnh nhân 

thƣờng có dấu hiệu suy tuần hoàn, da lạnh, xung huyết, xanh tím quanh môi, 

mạch yếu và nhanh; Bệnh nhân trong tình trạng hốt hoảng, bồn chồn, sau đó 

nhanh chóng lâm vào tình trạng sốc nặng. Giai đoạn đầu của sốc thƣờng biểu 

hiện bằng mạch nhanh, yếu, huyết áp kẹt, khoảng cách giữa huyết áp tối đa và 

tối thiểu giảm có thể là 120/90, hoặc tụt huyết áp, da lạnh… bệnh nhân trong 

tình trạng bồn chồn và có thể dẫn tới tử vong nếu không đƣợc cấp cứu kịp 
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thời, bệnh nhân có thể tử vong trong vòng 12-24 giờ, hoặc sẽ hồi phục nhanh 

chóng khi đƣợc bù dịch tốt và hồi phục trong vòng 2-3 ngày [27],[28].  

 Hiện nay, WHO đã phân loại bệnh thành SXHD đơn thuần, SXHD có 

dấu hiệu cảnh báo và SXHD nặng. Sự phân loại mới này đã giảm thiểu khó 

khăn trong việc áp dụng các tiêu chuẩn chẩn đoán SXHD trên lâm sàng. 

Trƣớc đây, SXHD đƣợc chia thành 4 cấp độ. Cụ thể độ I, II là các thể SXHD 

có dấu hiệu giảm tiểu cầu và tăng dung tích hồng cầu; độ III và IV là những 

thể nặng đƣợc gọi là HCSD [108]. Theo tiêu chuẩn của WHO, chúng tôi gặp 

chủ yếu là bệnh nhân SXHD đơn thuần, tỉ lệ SXHD có dấu hiệu cảnh báo 

thấp, không có trƣờng hợp nào ghi nhận SXHD nặng. Tuy nhiên, ở nhóm <15 

tuổi tỷ lệ bệnh nhân SXHD là 15,15% (5/33) cao hơn so với nhóm ≥15 tuổi 

2,47% (6,243) có ý nghĩa thống kê với p<0,01 (bảng 3.11). Ở những vùng 

dịch khác nhƣ Thái Lan, tỷ lệ SXHD độ I đƣợc ghi nhận là 40,9%; độ II là 

43%; độ III hoặc sốc dengue là 10,8% [63],[108].  

Những trƣờng hợp tử vong do nhiễm VR dengue thƣờng liên quan với 

các trƣờng hợp SXHD hoặc HCSD. Mặc dù chƣa có vắc xin hoặc thuốc điều 

trị đặc hiệu, các thể bệnh nặng có thể đƣợc điều trị thành công bằng cách 

giám sát chặt chẽ các dấu hiệu cảnh báo sốc và sử dụng liệu pháp bù nƣớc 

đƣờng tĩnh mạch tích cực [41]. Trong giai đoạn đầu, với các triệu chứng của 

SXHD bao gồm sốt, mệt mỏi, nhức đầu, đau nhức cơ thể và phát ban, nên 

không thể dự đoán sự tiến triển của bệnh. Nhƣng trong quá trình tiến triển, 

các triệu chứng nhƣ chảy máu, giảm tiểu cầu của <100.000 tiểu cầu mm
3,
 tràn 

dịch màng bụng, tràn dịch màng phổi, hematocrit>20% và dấu hiệu cảnh báo 

lâm sàng nhƣ đau dữ dội và liên tục ở bụng, bồn chồn và/hoặc buồn ngủ, ói 

mửa liên tục và giảm đột ngột về nhiệt độ (từ sốt với nhiệt độ dƣới nhiệt độ 

thƣờng) kết hợp với vã mồ hôi, chứng suy nhƣợc (mất sức hoặc giảm trƣơng 

lực cơ) và đôi khi ngất xỉu, có thể là biểu hiện của thoát mạch huyết tƣơng và 
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các tình trạng khẩn cấp do bị sốc. Tại thời điểm này, bệnh nhân nên đƣợc điều 

trị truyền dịch để duy trì ổn định huyết động, tránh kẹt huyết áp và hạ huyết 

áp. Hồi sức sớm có thể ngăn ngừa các biến chứng khác, chẳng hạn nhƣ xuất 

huyết lớn, đông máu rải rác nội mạch, suy đa tạng, và suy hô hấp do phù phổi 

không do tim [14],[16],[18].  

Trong số 276 bệnh nhân SXHD do mắc các týp VR dengue khác nhau 

đƣợc điều tra, thời gian điều trị trung bình khoảng 4 ngày, tỷ lệ khỏi bệnh ra 

viện đạt >97%, số còn lại là không theo dõi đƣợc, không có trƣờng hợp nào tử 

vong đƣợc ghi nhận trong nghiên cứu này (bảng 3.12), mặc dù theo số liệu 

thống kê toàn tỉnh Đắk Lắk, trong vụ dịch 2016 có 2 trƣờng hợp tử vong. 

Những nghiên cứu về các trƣờng hợp tử vong do SXHD tại Việt Nam cho 

thấy phần lớn trƣờng hợp tử vong ở nhóm <15 tuổi là 74-87,5%, các trƣờng 

hợp tử vong ghi nhận trong vòng 6 ngày khởi phát bệnh chiếm 75% 

[18],[26],[27]. 

4.3. Một số đặc điểm sinh học phân tử các týp vi rút dengue lƣu hành ở 

Đắk Lắk, Tây Nguyên 2010-2016 

Trong lĩnh vực vi sinh y học, sinh học phân tử là phƣơng pháp hiện đại 

nhất để xác định về đặc điểm sinh học phân tử của tác nhân gây bệnh trên cơ sở 

đó xác định đƣợc nguồn gốc của căn nguyên gây bệnh, sự lan truyền của tác 

nhân gây bệnh theo không gian, thời gian ở mức độ phân tử [24]. 

Genome của bốn týp VR dengue có trình tự axit amine giống nhau 

khoảng 65%, trong từng týp huyết thanh vẫn có sự thay đổi về di truyền do có 

các genotýp khác nhau. Trên cơ sở phân tích trình tự nucleotide, dựa trên giá 

trị ngƣỡng đƣợc đề xuất của Rico-Hesse, các genotýp của VR dengue các týp 

đƣợc xác định dựa trên giá trị ngƣỡng khác nhau ≥6% [69],[85],[97]. Để xác 

định các genotýp trong từng týp VR dengue thƣờng dựa vào trình tự nucleotid 

vùng gen E, NS1, C-PrM, ORFs..., hoặc một phần vùng gen hoặc toàn bộ 
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genome VR, thông thƣờng vùng gen E hoặc một phần vùng gen E thƣờng 

đƣợc sử dụng để nghiên cứu dịch tễ sinh học phân tử của từng týp VR 

[38],[64],[69],[72]. Ví dụ nhƣ trong nghiên cứu về dịch tễ sinh học phân tử 

VR dengue týp 1 ở Colombia, một phần vùng gen E tƣơng ứng 224bp đƣợc 

khuếch đại và cũng đã phát hiện đƣợc 2 dòng giống khác nhau của VR 

dengue týp 1 ở nƣớc này [72]. Vùng gen C-PrM bao gồm vùng gen C và PrM 

trong đó chiều dài của vùng gen C là 381bp ở vị trí trên genome từ vị trí 81 

đến 377, còn vùng gen PrM có chiều dài là 501bp ở vị trí trên genome từ 420 

đến 917. Vùng gen này đƣợc chọn để thiết kế một số cặp mồi xác định các týp 

VR dengue bằng kỹ thuật Multiplex RT-PCR đây cũng là vùng gen đƣợc 

quan tâm phân tích về sinh học phân tử VR dengue [9],[38],[77]. Trong 

nghiên cứu này, việc xác định genoype của các týp VR dengue phân lập từ 

bệnh nhân ở Đắk Lắk, Tây Nguyên, 2010-2016 đƣợc thực hiện khi phân tích 

trình tự nucleotide một phần vùng gen C-PrM với độ dài 511bp. Vùng gen 

này đƣợc khuếch đại bằng cặp mồi dengue chung, tiếp đó sản phẩm PCR 

đƣợc tính sạch để giải trình tự nucleotide, làm cơ sở cho xây dựng cây phát 

sinh loài xác định genotýp cho từng týp VR dengue. Có 37 chủng VR dengue 

phân lập từ bệnh nhân ở Đắk Lắk giai đoạn 2010-2016 đƣợc đƣa phân tích để 

xác định týp VR, đã xác định cả 4 týp VR dengue lƣu hành trong các vụ dịch 

2010-2016 (bảng 3.13). Dịch SXHD ở Đắk Lắk đƣợc xác định do cả 4 týp VR 

dengue nhƣng tùy từng năm vai trò nổi trội của các týp cũng khác nhau, trong 

đó dengue týp 1 và týp 2 chiến ƣu thế hơn ở cả trong giai đoạn 2005-2014 [5]. 

Đây là minh chứng cho thấy cần có một chiến lƣợc dự phòng để kiểm soát sự 

bùng phát liên tiếp của các vụ dịch SXHD tại tỉnh Đắk Lắk cũng nhƣ ở Việt 

Nam. Hơn thế nữa, kết quả giám sát véc tơ truyền bệnh ở một số tỉnh của khu 

vực Tây nguyên, 2009-2014 cho thấy có sự hiện diện chủ yêu của muỗi 
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Ae.aegypti tại các điểm điều tra và có kết quả phân lập đƣợc chủng VRdengue 

týp 2 từ loài muỗi này trong năm 2012. 

 Ở Việt Nam, việc giám sát các týp VR dengue gây dịch đƣợc tiến hành 

thƣờng xuyên, hàng năm đã ghi nhận cả bốn týp VR dengue đồng lƣu hành. 

Việc giám sát sự lƣu hành của VR dengue có ý nghĩa đặc biệt quan trọng 

trong việc dự báo sự lƣu hành của týp VR dengue của các năm tiếp theo. Vụ 

dịch năm 1998 với VR dengue týp 3 chiếm ƣu thế so với các týp khác. Từ 

năm 2000-2002 VR dengue týp 4 chiếm ƣu thế hơn. Tuy nhiên, từ năm 2002-

2006 VR dengue týp 2 chiếm ƣu thế so với các týp khác. Từ năm 2006-2013, 

VR dengue týp 1 và 2 chiếm ƣu thế rõ so với các týp VR khác [5],[30],[32]. 

 Nghiên cứu này không những chỉ xác định các týp VR dengue lƣu hành 

ở Đắk Lắk, mà còn góp phần xác định nguồn gốc các genotýp của các týp VR 

dengue lƣu hành ở tỉnh này, góp phần cung cấp thêm cơ sở dữ liệu dịch tễ 

sinh học phân tử VR dengue ở khu vực Tây Nguyên cũng nhƣ Việt Nam. Dựa 

trên cơ sở phân tích trình tự một phần vùng gen C-PrM với độ dài 511bp đã 

xác định: Các chủng VR dengue týp 1 lƣu hành tại Đắk Lắk, đều thuộc 

genotýp 1, phân tích về độ tƣơng đồng về trình tự nucleotide một phần vùng 

gen C-PrM cho thấy độ tƣơng đồng về nucleotide với các chủng khác tại Việt 

Nam lƣu hành trƣớc đó là 97,8% giao động 95,9%–100%, với các chủng 

trong khu vực là 97,9% giao động 95,9-100% (hình 3.4, bảng 3.14). Đối với 

các chủng VR dengue týp 2, độ tƣơng đồng về mặt nucleotide giữa các chủng 

của Đắk Lắk là 99,1 tƣơng tự nhƣ độ tƣơng đồng với các chủng khác của Việt 

Nam (98,7%). Trong nghiên cứu này đã xác định mhóm mới của các chủng 

VR dengue 2 phân lập từ bệnh nhân ở Đắk Lắk, khá cách biệt so với 5 kiểu 

gen đã đƣợc xác định với độ tƣơng đồng về mặt nucleotide giữa nhóm này và 

các kiểu gen khác là từ 89% đến 96% (trung bình 93,1%) mặc dù một số 

chủng VR dengue týp 2 tại Việt Nam lƣu hành năm 2006 thuộc kiểu gen 
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Cosmopolitan-III (bảng 3.15, hình 3.5). Tất cả các chủng VR dengue týp 3 

phân lập từ bệnh nhân ở Đắk Lắk, trong giai đoạn 2010–2016 đều thuộc 

genotýp II và có mối quan hệ gần gũi về mặt di truyền với các chủng dengue 

týp 3 lƣu hành tại Việt Nam trong thời gian trƣớc đó. Độ tƣơng đồng của các 

chủng VR dengue týp 3 lƣu hành tại Đắk Lắk là 99,7%, giữa các chủng VR 

dengue týp 3 của Việt Nam là 99,5%; So với các chủng VR dengue týp 3 khác 

lƣu hành trong khu vực (Thái Lan, Campuchia, Đài Loan) là 98,6% (hình 3.6, 

bảng 3.16). Đối với VR dengue týp 4, độ tƣơng đồng giữa các chủng VR 

dengue týp 4, genotýp I-A nhóm 2 ở Đắk Lắk là 98,9%; Độ tƣơng đồng giữa 

hai nhóm là 94,7% (93,7-95,3%). Chủng có quan hệ di truyền gần nhất với 

các chủng VR dengue týp 4 nhóm 2 của của Singapore năm 2011 với độ khác 

biệt ở mức nucleotide là 9,6% (bảng 3.17). Kết quả phân tích cho thấy chủng 

VR dengue týp 4 của Việt Nam có thể là chủng nội địa, lƣu hành và tiến hóa 

độc lập với các chủng khác trong kiểu gen GI-A. Chủng VR dengue týp 4 

năm 2010 phân lập ở tỉnh Gia Lai, Tây Nguyên có quan hệ di truyền gần gũi 

với các chủng khác trong khu vực (Thái Lan và Campuchia), đây có thể là 

chủng VR xâm nhập từ bên ngoài vào qua cửa khẩu của tỉnh Gia Lai và 

Campuchia (hình 3.7). 

 Điểm lại những nghiên cứu về sinh học phân tử của VR dengue týp 1 ở 

Việt Nam trong hơn một thập kỷ qua. Phân tích cho thấy cùng một kiểu gen, 

sự khác nhau của các nhóm phụ đã xuất hiện trong một thời gian ngắn, nhƣng 

cũng có những nhóm phụ khác đƣợc ghi nhận đã hoạt động trong một thời 

gian dài tại Việt Nam. Có một số đột biến axit amine đƣợc phát hiện trong số 

các chủng VR dengue týp 1 phân lập tại Hà Nôi, 2008-2009 đƣợc cho là có 

liên quan đến khả năng làm tăng tính lây truyền VR từ véc-tơ (muỗi) sang 

ngƣời và ngƣợc lại, đây có thể là nguyên nhân chính gây ra một số các vụ 

dịch lớn ở nhiều tỉnh thành trong cả nƣớc [21]. VR dengue týp 1 có 5 genotýp 
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bao gồm: G1 với các chủng đại diện của Đông Nam Á, Trung Quốc và Đông 

Phi; G2 với các chủng đại diện đƣợc phân lập ở Thái Lan trong những năm 

1950 và 1960; G3 với các chủng đại diện đƣợc phân lập từ rừng rú ở 

Malaysia; G4 với các chủng đại diện từ các vùng đảo ở Tây Thái Bình Dƣơng 

và Úc; G5 với các chủng đại diện đƣợc phân lập từ châu Mỹ, Tây Phi và Châu 

Á [36],[72],[77]. Trong nghiên cứu này, xác định tất cả các chủng VR dengue 

týp 1 phân lập ở Đắk Lắk, 2010-2016 thuộc GI (hình 3.4), phù hợp với một số 

nghiên cứu đã công bố trƣớc đây [77]. 

 VR dengue týp 2 có 5 genotýp đƣợc phân bố khác nhau tùy theo phân 

vùng địa lý: GI là genotýp Asia là các chủng thuộc GI với các chủng đại diện 

từ Việt Nam, Malaysia, Campuchia, Trung Quốc, Đài Loan, Sri Lanka và 

Philipine; GII là genotýp toàn thế giới, với các chủng đại diện từ Úc, Đông và 

Tây Phi, từ các đảo của Thái Bình Dƣơng và Ấn Độ Dƣơng, từ tiểu vƣơng 

quốc Ấn Độ và Trung Đông; GIII là genotýp châu Mỹ với đại diện các chủng 

từ châu Mỹ La tinh và các chủng đƣợc phân lập từ Caribbean, tiểu lục địa Ấn 

Độ và các đảo ở Thái Bình Dƣơng trong những năm 1950s và 1960; GIV là 

genotýp Đông Nam Á/châu Mỹ với các chủng đại diện từ Thái Lan, 

Campuchia, Việt Nam và các chủng phân lập từ châu Mỹ từ những năm 1960; 

GV là genotýp hoang dại (sylvatic), với các chủng đại diện đƣợc phân lập từ 

ngƣời, muỗi ở những vùng rừng rú hoặc từ những điểm nuôi khỉ ở Tây Phi và 

Đông Nam châu Á [62],[69],[86]. Những nghiên cứu về đặc điểm sinh học 

phân tử VR dengue týp 2 ở Việt Nam trƣớc đây đối với các chủng VR dengue 

phân lập từ miền Nam, cho thấy trong số các genotýp VR dengue týp 2 có sự 

mới nổi lên của genotýp Asian với xu hƣớng lấn át genotýp dengue 2 châu 

Mỹ. Phân tích cho thấy genotýp Asian này có thể đã xâm nhập từ Thái Lan 

vào Việt Nam trong cuối những năm 1990, nhƣng bằng chứng về mặt sinh 

học phân tử còn nghèo nàn [62]. Trong nghiên cứu này, phân tích trên cây 
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phát sinh loài cho thấy tất cả các chủng VR dengue týp 2 ở Đắk Lắk, không 

thuộc 5 kiểu gen đã xác định trƣớc đây [77],[94],[113], chúng hình thành một 

nhóm riêng biệt mới với sự khác biệt về trình tự nucleotide giữa chúng với 

các genotýp khác là 93,1% (bảng 3.15). Kết quả này cho thấy cần có nghiên 

cứu tiếp theo giải trình tự toàn bộ genome của các chủng VR dengue týp 2 

phân lập ở Đắk Lắk cũng nhƣ ở một số tỉnh ở khu vực Tây Nguyên trong các 

năm 2010-2016, để xác định về sự mới xuất hiện của một genotýp/sub-

genotýp mới của VR dengue týp 2 ở Việt Nam. Ngoài ra cần sử dụng các 

phần mềm tƣơng thích để nghiên cứu xác định những đột biến điểm về acid 

amin cũng nhƣ đồng hồ sinh học để dự đoán xu hƣớng tiến hóa cũng nhƣ xác 

định độc lực của VR dengue týp 2 phân lập tại tỉnh Đắk Lắk [34],[78],[79].  

 Độc lực của VR dengue týp 2 đƣợc nhiều nhà khoa học quan tâm 

nghiên cứu đã cho thấy kiểu gen tƣơng ứng có nguồn gốc từ Đông Nam Á và 

từ tiểu lục địa Ấn Độ, đã từng đƣợc phát hiện nhƣ là nguyên nhân của nhiều 

vụ dịch SXHD có hội chứng sốc dengue ngay cả khi nhiễm nguyên phát có 

khả năng phát triển thể bệnh nặng [33],[36],[42]. Trong khi đó một số khu 

vực khác nhƣ Peru, các nghiên cứu đã chỉ ra rằng, thậm chí khi nhiễm thứ 

phát thì các bệnh nhân vẫn không bị sốt xuất huyết dengue và hoặc hội chứng 

sốc dengue khi chỉ có sự lƣu hành của VR dengue mang kiểu gen ít độc lực 

hơn [52],[67],[110]. Nghiên cứu cũng cho thấy, các kiểu gen VR độc hơn 

cũng từng thay chỗ cho các kiểu gen bản địa ở châu Mỹ, dẫn đến những vụ 

dịch dengue nặng nề hơn, với sự xuất hiện SXHD có sốcở châu lục này. Các 

chủng VR dengue Đông Nam Á đã từng đang thay thế VR dengue mang kiểu 

gen châu Mỹ ít độc lực hơn nhƣ không biểu hiện sốt xuất huyết và hoặc hội 

chứng sốc dengue tại nhiều quốc gia. Ở khu vực bắc Mexico giáp ranh với 

bang Texas, bằng chứng VR lƣu hành mới đây của chủng VR mang ít độc 

tính có nguồn gốc từ châu Mỹ đƣợc xác định vào năm 1995, nhƣng đến cuối 
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năm 2005, chủng VR dengue Đông Nam Á mang độc tính cao hơn đã thay thế 

chủng VR dengue châu Mỹ, cũng nhƣ các nƣớc khác ở châu Mỹ. Với minh 

chứng chủng VR dengue Đông Nam Á đã từng đựơc phân lập từ các bệnh 

nhân ở bắc Mexico (bang Oaxaca) vào năm 2000, nơi mà chúng VR dengue 

phân lập mang kiểu gen châu Mỹ của VR deugne týp 2 ở Peru năm 1996 

[48],[50],[53],[62],[102]. Liệu rằng sự lan truyền VR dengue ở Texas có thể 

sẽ nhanh chóng bị thay thế bằng kiểu gen của VR dengue týp 2 Đông Nam Á 

không? Nếu điều này xảy ra, có thể sẽ thấy gia tăng của những trƣờng hợp 

SXHD hoặc hội chứng sốc dengue ở Hoa Kỳ trong tƣơng lai, khi vai trò của 

các biến thể gen VR dengue đƣợc cho là có liên quan đến mức độ nặng nhẹ 

của bệnh khi nhiễm VR dengue mang gen độc tính cao. Nhƣng cho đến nay, 

kết quả điều tra lại cho thấy các trƣờng hợp SXHD nặng ở châu Á vẫn cao 

hơn gấp 17 lần so với châu Mỹ [108].    

 VR dengue týp 3 có 5 genotýp lƣu hành ở nhiều vùng địa lý trên thế 

giới cụ thể: (1) GI là các chủng đại diện từ Indonexia, Malaysia, Phillipine và 

gần đây là các chủng phân lập đƣợc từ các đảo ở Nam Thái Bình Dƣơng; (2) 

GII là các chủng đại diện từ Việt Nam, Campuchia, Thái Lan và Bangladesh; 

(3) GIII là các chủng đại diện từ Ấn Độ, Sri Lanka, Châu Phi, Samoa và các 

chủng VR dengue phân lập ở Thái Lan từ năm 1962 [38],[94]; GIV là các 

chủng phân lập từ Puerto Rico, châu Mỹ La tinh và Trung Mỹ. Các chủng VR 

dengue týp 3 hoang dại đƣợc cho là đang lƣu hành ở Malaysia dựa trên các 

nghiên cứu về sự chuyển đổi huyết thanh ở những điểm nuôi khỉ [38],[97]. 

Nghiên cứu sinh học phân tử VR dengue týp 3 ở Việt Nam đã xác định các 

chủng VR dengue týp 3 phân lập từ bệnh nhân ở miền Nam đều thuộc GIII, là 

genotýp phổ biến ở các nƣớc trong khu vực Đông Nam Á trong đó có Thái 

Lan. Khi phân tích đặc điểm di truyền của các chủng VR dengue týp 3 trong 

các khoảng thời gian khác nhau, xác định tỷ lệ biến đổi về di truyền chậm 
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<1,7%/12 năm [31]. Kết quả nghiên cứu về sinh học phân tử các chủng VR 

dengue týp 3 phân lập từ bệnh nhân ở tỉnh Đắk Lắk đã xác định chúng cũng 

thuộc GII (hình 3.6) phù hợp với những nghiên cứu khác đã công bố trƣớc 

đây ở Việt Nam cũng nhƣ số liệu phân tích các chủng VR dengue ở khu vực 

Tây Nguyên 2010-2016 (số liệu chƣa công bố). 

 Trong số 4 týp VR, VR dengue týp 4 là týp VR có trình tự gen ít biến 

đối hơn so với các týp VR khác, sự tƣơng đồng về nucleotid giữa các genotýp 

là 96-100% (bảng 3.17). VR dengue týp 4 có 4 genotýp bao gồm: GI với các 

chủng đại diện từ Thái Lan, Campuchia, Philippine, Srilanka và Nhật Bản; (2) 

GII bao gồm các chủng phân lập từ Indonesia, Malaysia, Tahiti, Caribbean và 

châu Mỹ; (3) GIII với các chủng đại diện từ Thái Lan đƣợc phân lập trong 

thời gian gần đây, tách biệt hẳn với các chủng dengue 4 khác phân lập ở Thái 

Lan [32],[34],[39],[64],[69]; (4) GIV với các chủng đại diện là các chủng 

hoang dại đƣợc phân lập ở Malaysia. Trong nghiên cứu này xác định các 

chủng VR dengue týp 4 ở Đắk Lắk đều thuộc GI nhóm A (GI-A). Trên cây 

phát sinh loài có một chủng phân lập ở tỉnh Gia Lai tách biệt với các chủng 

của Đắk Lắk, có thể là chủng xâm nhập từ bên ngoài vào qua cửa khẩu Lệ 

Thanh tiếp giáp giữa tỉnh Gia Lai với Campuchia (chủng phân lập 2010), còn 

một nhóm có thể là chủng nội địa đã tiến hóa là các chủng phân lập ở Đắk 

Lắk 2010 và các tỉnh khác của Tây Nguyên 2011-2016 (Hình 3.7), phù hợp 

với kết quả nghiên cứu đối với các chủng VR dengue týp 4 phân lập từ bệnh 

nhân miền Nam [30].  

4.4. Hạn chế của nghiên cứu 

Trong nghiên cứu này, phạm vi đối tƣợng nghiên cứu là bệnh nhân 

SXHD lâm sàng điêu trị tại bệnh viện Đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016. Tuy 

nhiên, trong giai đoạn 2010-2014, việc giám sát dịch tễ SXHD chỉ thực hiện 

với khoảng 10% số bệnh nhân nhập viện để xác định týp VR dengue gây dịch 
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bằng 1 mẫu huyết thanh đơn, nên số lƣợng mẫu xét nghiệm trong giai đoạn 

2010-2014 không cao. Trong các năm 2015-2016, giám sát dịch tễ SXHD 

đƣợc thực hiện theo cỡ mẫu toàn bộ có thể thu thập đƣợc để xác định căn 

nguyên VR dengue gây dịch bằng 2 mẫu huyết thanh (mẫu huyết thanh 1 

lấy trong ngày đầu nhập viện, mẫu huyết huyết thanh 2 lấy trƣớc khi ra 

viện hoặc sau thời gian khởi phát bệnh 7-10 ngày). Trên cơ sở có các 

trƣờng hợp xác định dƣơng tính SXHD bằng kỹ thuật MAC-ELISA, RT-

PCR, chỉ có những trƣờng hợp SXHD đã đƣợc định týp VR sẽ đƣợc tìm 

bệnh án để điều tra về một số đặc điểm lâm sàng của bệnh theo týp VR của 

mục tiêu 2. Trong số những trƣờng hợp SXHD có kết quả RT-PCR dƣơng 

tính sẽ đƣợc chuyển mẫu để phân lập VR để lƣu giữ chủng cho thực hiện 

kỹ thuật giải trình tự gen để phân tích về sinh học phân tử của mục tiêu 3. 

Do kinh phí thực hiện kỹ thuật giải trình tự gen có hạn nên trong nghiên 

cứu này chỉ thực hiện với số mẫu cao hơn yêu cầu tối thiểu >30 chủng VR 

dengue các týp, ở Đắk Lắk. 

Trong mục tiêu 1, nhóm đối chứng gồm những bệnh nhân nghi ngờ 

SXHD trên lâm sàng chứ không phải ngƣời không mắc SXHD trên cộng 

đồng, có thể có một số yếu tố gây nhiễu. Tuy nhiên, điều này cũng không 

ảnh hƣởng đến kết quả nghiên cứu do nhóm này đã đƣợc chẩn đoán phòng 

thí nghiệm để loại trừ SXHD và đƣợc điều tra 1 cách độc lập các yếu tố 

liên quan theo bộ câu hỏi. 
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KẾT LUẬN 

 

1. Đặc điểm dịch tễ học và yếu tố liên quan của sốt xuất huyết dengue ở 

tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016 cho thấy 

- Một số đặc điểm dịch tễ học: 

+ Sốt xuất huyết dengue chủ yếu gặp ở nhóm bệnh nhân ≥15 tuổi 

(96,93%), tỷ lệ số mắc bệnh ở nhóm 1-9 tuổi rất thấp (<1%).  

+ Sốt xuất huyết dengue xảy ra quanh năm, tháng có số mắc cao giai 

đoạn 2015-2016 tƣơng ứng là tháng 5-tháng 6 (56,91%);  

+ Nhóm bệnh nhân tiếp xúc với bệnh nhân sốt xuất huyết dengue 2 tuần 

trƣớc khi khởi phát bệnh có nguy cơ mắc bệnh cao hơn 1,81 lần nhóm không 

có tiếp xúc. 

- Một số yếu tố liên quan: 

+ Nhóm có nhà ở không kiên cố có nguy cơ mắc sốt xuất huyết dengue 

cao hơn gấp 1,28 lần nhóm có nhà ở kiên cố; hộ nghèo có nguy cơ mắc sốt 

xuất huyết dengue cao hơn 2,11 lần nhóm không thuộc hộ nghèo; 

+ Nhóm không sử dụng hƣơng muỗi và bình xịt hóa chất có nguy cơ mắc 

sốt xuất huyết dengue cao hơn nhóm có sử dụng tƣơng ứng là 2,11 và 1,93;  

+ Nhóm không dùng các biện pháp cổ truyền diệt muỗi có nguy cơ mắc 

sốt xuất huyết dengue cao gấp 1,18 lần so với nhóm có sử dụng. 

2. Một số đặc điểm lâm sàng sốt xuất huyết dengue và sự liên quan với 

các týp vi rút dengue gây bệnh ở tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016 

-  Trên 90% (94,9%) bệnh nhân sốt xuất huyết dengue thuộc mức độ sốt 

xuất huyết dengue đơn thuần, triệu chứng lâm sàng thƣờng gặp nhất là 

sốt và đau đầu (>90%). 
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-  Tỷ lệ xuất huyết chung của 2 nhóm tuổi (trên 15 và dƣới 15) ít gặp hơn ở 

nhóm bệnh nhân do vi rút dengue týp 4 với tỉ lệ lần lƣợt là 22% và 18% 

(p<0,005). 

-  Tỷ lệ đau bắp thịt gặp nhiều nhất ở nhóm bệnh nhân sốt xuất huyết dengue 

do vi rút týp 4 (90%), nhóm ≥15 tuổi gặp nhiều hơn nhóm <15 tuổi.  

-  Tỉ lệ giảm tiểu cầu cao nhất gặp ở bệnh nhân sốt xuất huyết dengue do vi 

rút dengue týp 2 (76,19%), thấp nhất vi rút dengue týp 4 (57%). 

-  Mức độ nặng của sốt xuất huyết dengue ở nhóm bệnh nhân <15 tuổi 

(15,15%) cao hơn nhóm bệnh nhân ≥ 15 tuổi (2,47%). 

-  Trên 97% bệnh nhân sốt xuất huyết dengue bình phục sau điều trị với 

thời gian nằm viện trung bình khoảng 4 ngày, không có trƣờng hợp nào 

tử vong. 

3. Nghiên cứu một số đặc điểm sinh học phân tử vi rút dengue phân lập 

từ bệnh nhân sốt xuất huyết dengue ở Đắk Lắk, 2010-2016: 

Xác định đƣợc 37 trình tự nucleotide một phần vùng gen C-PrM đƣợc 

cấp mã số trong Genbank. Trong đó, 12 chủng vi rút dengue týp 1 đều thuộc 

genotýp 1 tƣơng tự nhƣ các chủng 1 đã phát hiện ở Việt Nam trƣớc đây; 5 

chủng vi rút dengue týp 2 xác định không thuộc các genotýp đã công bố trƣớc 

đây; 7 chủng vi rút dengue týp 3 đều thuộc genotýp 2, cùng nhóm với các 

chủng dengue 3 lƣu hành ở Việt Nam; 13 chủng vi rút dengue týp 4 thuộc 

genotýp 1 kiểu gen GI-A.   
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KIẾN NGHỊ 

 

 Trên cơ sở kết quả nghiên cứu của đề tài có một số kiến nghị sau:  

1.  Phần lớn bệnh nhân SXHD, hoặc không phải SXHD tỷ lệ có kiến thức dự 

phòng muỗi đốt rất thấp và chƣa quan tâm đến các biện pháp diệt bọ gậy 

của muỗi truyền bệnh, cần tiếp tục tuyên truyền cho cộng đồng cách dự 

phòng bệnh sốt xuất huyết “không có loăng quăng Aedes, không có 

SXHD”.  

2.  Cần phổ biến kiến thức phổ thông về các biểu hiện bệnh SXHD để ngƣời 

bệnh có thể đến khám và tƣ vấn điều trị sớm, đề phòng sốc xảy ra đặc biệt 

với nhóm bệnh nhân SXHD < 15 tuổi. 

3.  Cần nghiên cứu giải mã toàn bộ genome của 11 chủng VR dengue týp 2 

phân lập ở Đắk Lắk, 2010-2016 để có thể đƣa ra bằng chứng chúng là một 

sub-genotýp/genotýp mới của VR dengue 2 đƣợc phát hiện ở Việt Nam. 
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PHỤ LỤC 1 

PHIẾU ĐIỀU TRA VỀ DỊCH TỄ VÀ CÁC YẾU TỐ LIÊN 

QUAN CỦA SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE 

 

A. DỊCH TỄ 

I. Mã số ca bệnh:                                              Mã số bệnh án:   

II. Xác định điều tra ca bệnh: 

Họ và tên bệnh nhân: ………………………………………………………… 

Giới:   1. Nam  2. Nữ 

Ngày/tháng/năm sinh: [_____/ ______/ ________] 

Nghề nghiệp: ………………………………………………………………… 

Nơi ở (Số nhà, phố, thôn, quận/huyện): ……………………………………… 

Nhập viện tại bệnh viện: ……………………………………………………… 

Ngày nhập viện: [______/ ________/ ________] 

III. Tiền sử: 

Đã mắc sốt xuất huyết bao giờ chƣa: 1. Có  2. Không  3. Không rõ  

Nếu có, thời gian mắc bệnh SD/ SXHD: [______/ ________/ ________] 

IV. Triệu chứng lâm sàng ngày nhập viện (khoanh tròn vào số thích hợp): 

Ngày bắt đầu sốt: [______/ ________/ ________] 

Nhiệt độ cao nhất: ……. 
o
C  

Số ngày sốt (tính đến ngày điều tra): ……….  ngày 

1. Đau đầu     2. Đau bắp thịt   

3. Đau xƣơng khớp     4. Dấu hiệu dây thắt   

Nhịp mạch (lần/ phút) ……….........................    

Huyết áp tối đa/tối thiểu: ………./ …………. 

Các triệu chứng của hội chứng sốt xuất huyết (khoanh tròn vào số thích hợp): 

1. Nổi ban    2. Xuất huyết dƣới da        3. Chấm xuất huyết 



 

  

4. Xuất huyết nổi cục  5. Mảng xuất huyết  6. Xuất huyết 

lợi/răng 

7. Nôn ra máu  8. Đi ngoài ra máu                     9. Đi tiểu ra máu 

10. Hành kinh kéo dài 11. Xuất huyết nơi khác            12. Đau vùng gan  

13. Gan dƣới bờ sƣờn 14. Sƣng hạch bạch huyết 

V.  Chẩn đoán của lâm sàng (khoanh tròn vào số thích hợp): 

1. Sốt/Sốt xuất huyết Dengue;   2. Không phải sốt xuất huyết dengue         

3.Không rõ 

VI. Xét nghiệm: 

Xét nghiệm huyết học: Hematocrit:                                   Tiểu cầu: 

                                     Hồng cầu:                                      Bạch cầu:     

Lấy mẫu thanh:  Ngày lấy huyết thanh I:..………………………...................... 

                            Ngày lấy huyết thanh II:…………………………………… 

VII.Phân độ lâm sàng của sốt/SXHD theo độ (SXHD, SXHD có dấu hiệu 

cảnh báo và SXHD nặng): ……….. 

Kết quả: 1. Khỏi      2. Tử vong     3. Chuyển Viện     4. Không theo dõi đƣợc  

VIII. Chẩn đoán cuối cùng bằng xét nghiệm (khoanh tròn vào số thích hợp)  

1. Sốt xuất huyết Dengue                 2. Không rõ nguyên nhân 

(Có xét nghiệm bằng kỹ thuật……….………………………………………..) 

do phòng xét nghiệm cung cấp thông tin 

 

        Ngƣời điều tra                                          

Ngày          tháng                năm 

                     Phụ trách đơn vị  

 



 

  

B. ĐIỀU TRA VỀ CÁC YẾU TỐ LIÊN QUAN 

Họ và tên bệnh nhân: 

Họ và tên ngƣời trả lời các câu hỏi: 

(trong trường hợp trẻ nhỏ có thể hỏi người chăm sóc trẻ) 

Họ và tên điều tra viên:  

1.Thông tin chung về nơi cư trú: 

STT Câu hỏi Trả lời Bỏ qua 

1 Khu vực sinh sống 

Chọn nơi hiện đang ở bằng 

cách khoanh vào vào số lựa 

chọn 

Thành thị:  1 

Trung du:  2 

Vùng đồi:  3 

Vùng núi: 4 

 

2 Nơi khu vực sinh sống có 

nguồn nƣớc tù đọng dƣới 

đây không? 

Hồ 

Ao 

Ruộng lúa 

Giếng 

Bể nuôi cá cảnh  

Nếu có loại khác ghi rõ 

Có       Không     Không 

biết 

 

 1             0                 9 

 1             0                 9 

 1             0                 9 

 1             0                 9 

 1             0                 0 

........................................... 

 

3 Nơi sinh sống có nguồn 

nƣớc chảy qua nhƣ sông, 

suối không? 

Có       Không     Không 

biết 

 1             0                 9 

 

4 Nơi sinh sống có gần vƣờn 

thú nuôi các loại động vật 

nhƣ khỉ không? 

Có       Không     Không 

biết 

 1             0                 9 

 

 



 

  

2. Thông tin về gia cảnh  

STT Câu hỏi Trả lời Bỏ qua 

5 Nghề nghiệp của bố 

Khoanh vào vào số lựa chọn 

Nông dân:  1 

Chăn nuôi:  2 

Công nhân:  3 

Trí thức:  4 

 

6 Trình độ học vấn của bố Không biết chữ:  1 

Tiểu học:  2 

THCS:  3 

PTTH:  4 

Đại học:  5 

 

7 Nghề nghiệp của mẹ 

Khoanh vào vào số lựa chọn 

Nông dân:  1 

Chăn nuôi:  2 

Công nhân:  3 

Trí thức:  4 

 

8 Trình độ học vấn của mẹ Không biết chữ:  1 

Tiểu học:  2 

THCS:  3 

PTTH:  4 

Đại học:  5 

 

9 Tình trạng kinh tế gia đình Hộ nghèo:  1 

Không phải hộ nghèo:  2 

 

 



 

  

3. Tiền sử phơi nhiễm 

STT Câu hỏi Trả lời Bỏ qua 

10 Trong vòng 2 tuần trƣớc khi 

bị bệnh, bệnh nhân có đi 

đâu ra khỏi nơi đang sinh 

sống? 

Nếu có ghi cụ thể tên của 

địa điểm đến 

Có       Không     Không biết 

 

 1             0                 9 

............................................. 

 

11 Trong vòng 2 tuần trƣớc khi 

bị bệnh, bệnh nhân có tiếp 

xúc với bệnh nhân bị sốt/sốt 

xuất huyết dengue không? 

Có       Không     Không biết 

 

 1             0                 9 

 

 

4. Điều kiện  sinh hoạt của gia đình 

STT Câu hỏi Trả lời Bỏ qua 

12 Nhà hiện đang sinh sống có 

kiểu trần nhà: 

Mái tranh, rạ 

Mái ngói 

Bê tông 

Tôn 

Khác 

Loại khác ghi rõ 

    Có              Không      

  

     1                     0    

     1                     0                                                                   

     1                     0    

     1                     0  

     1                     0    

................................                                                           

 

13 Kiểu tƣờng nhà 

Gạch, đá 

Gỗ 

Tre nứa 

Bùn đất 

Loại khác ghi rõ 

    Có               Không      

     1                     0    

     1                     0                                                                   

     1                     0    

     1                     0  

................................                                                           

 



 

  

14 Diện tích sử dụng (tất cả các 

phòng kể cả bếp ước lượng) 

 

                .........m
2
 

 

15 Kiểu cửa sổ 

Không kính 

Có kính 

Có lƣới ngăn muỗi 

Khác 

 

Loại khác ghi rõ 

   Có               Không      

     1                     0    

     1                     0                                                                   

     1                     0    

     1                     0  

 

................................                                              

 

16 Nguồn nƣớc ăn 

Nƣớc mƣa 

Nƣớc giếng 

Nƣớc sông, suối 

Nƣớc máy 

Loại khác ghi rõ 

 Có               Không      

     1                     0    

     1                     0                                                                   

     1                     0    

     1                     0  

    ................................                                                     

 

17 Gia đình có sử dụng bể chứa 

nƣớc không 

  Có               Không      

     1                     0    

 

18 Nếu có bể chứa nƣớc là loại 

nào? 

Bể ngầm 

Bể nổi 

Bể có nắp 

Bể không có nắp 

Loại khác ghi rõ  

  Có               Không      

     1                     0    

     1                     0                                                                   

     1                     0    

     1                     0  

 

................................   

 

19 Trong vòng 1 tháng trƣớc 

khi bị bệnh, gia đình có khơi 

thông cống rãnh, hủy bỏ 

những nơi chứa nƣớc tù 

đọng  nhƣ chai lọ, lốp xe cũ 

hỏng, ống bơ...  

 Có      Không     Không 

biết 

 

   1             0                 9 

 



 

  

20 Trong vòng 1 tháng trƣớc 

khi bị bệnh, có nhìn thấy bọ 

gậy trong nhà, ngoài vƣờn 

không? 

Có       Không    Không 

biết 

 

   1             0                 9 

 

 

5. Hiểu biết và phòng chống muỗi đốt của chủ gia đình 

STT Câu hỏi Trả lời Bỏ qua 

21 Trong vòng 2 tuần trƣớc khi 

bị bệnh, lúc ngủ, bệnh nhân 

có mắc màn không? 

Ban đêm 

Ban ngày 

 

   Có              Không      

  

     1                     0    

     1                     0                                                                 

 

22 Nếu có, màn có đƣợc ghép 

cẩn thận để tránh muỗi bay 

vào màn không?  

   Có              Không      

  

     1                     0    

 

23 Nếu có, màn có đƣợc tẩm 

hóa chất diệt muỗi không? 

Có       Không     Không biết 

 

1             0                 9 

 

24 Nếu có, màn có đƣợc tẩm 

hóa chất vào thời gian nào? 

Trong vòng 6 tháng gần đây 

Ngoài 6 tháng 

    Có              Không      

  

     1                     0    

     1                     0                                                                   

 

25 Trong vòng 2 tuần trƣớc khi 

bị bệnh, gia đình có sử dụng 

hƣơng muỗi không? 

Có       Không     Không biết 

 

  1              0                 9 

 



 

  

26 Nếu có đốt hƣơng muỗi vào 

lúc nào? 

Ban ngày 

Buổi tối 

Cả ban ngày và buổi tối  

   Có              Không      

  

     1                     0    

     1                     0                                                                   

     1                     0 

 

27 Trong vòng hai tuần trƣớc 

khi bị bệnh, gia đình có sử 

dụng bình xịt hóa chất để 

diệt muỗi không? 

Có       Không     Không biết 

 

  1              0                 9 

 

28 Nếu có, loại hóa chất gì? ……………………………  

29 Trong vòng 2 tuần trƣớc khi 

bị bệnh, khu vực gia đình 

đang sinh sống có sử dụng 

máy phun hóa chất để diệt 

muỗi không? 

 Có      Không     Không biết 

 

  1              0                 9 

 

30 Nếu có, hóa chất gì? …………………………….  

31 Trong vòng 1 tháng trƣớc 

khi bị bệnh, gia đình có sử 

dụng các biện pháp diệt bọ 

gậy không nhƣ phá hủy nơi 

muỗi đẻ trứng, thả cá diệt 

bọ gây,… 

 

Không    1 

Tuần 1 lần    2 

Hàng ngày    3 

 

32 Trong vòng 2 tuần trƣớc khi 

bị bệnh, gia đình có sử dụng 

các biện pháp cổ truyền để 

diệt muỗi không ví dụ nhƣ 

đốt các loại lá, hun khói… 

 

Có      Không     Không biết 

 

  1              0                 9 

 

 

CẢM ƠN, KẾT THÚC CUỘC ĐIỀU TRA 



 

  

PHỤ LỤC 2 

PHIẾU ĐIỀU TRA HỒI CỨU CA BỆNH 

SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE 

I. Mã số bệnh án:   

II. Kết quả định type VR Dengue (khoanh tròn vào số thích hợp):  

Mắc Dengue:  type 1             type 2              type 3        type 4 

Kỹ thuật xác định: 1. Multiplex RT-PCR                2. Sequencing 

III. Thông tin của bệnh nhân 

Họ và tên bệnh nhân: ……………………………………………………… 

Giới:   1. Nam  2. Nữ 

Ngày/tháng/năm sinh: [_____/ ______/ ________] 

Nghề nghiệp: ………………………………………………………………… 

Nơi ở (Số nhà, phố, thôn, quận/huyện): ……………………………………… 

Nhập viện tại bệnh viện: …………………………………………………… 

Ngày nhập viện: [______/ ________/ ________] 

IV. Triệu chứng lâm sàng ngày nhập viện (khoanh tròn vào số thích hợp): 

Ngày bắt đầu sốt: [______/ ________/ ________] 

Nhiệt độ cao nhất: ……. 
o
C  

Số ngày sốt (tính đến ngày điều tra): ……….  ngày 

1. Đau đầu     2. Đau bắp thịt   

3. Đau xƣơng khớp     4. Dấu hiệu dây thắt   

Nhịp mạch (lần/ phút) ……….........................    

Huyết áp tối đa/tối thiểu: ………./ …………. 



 

  

Các triệu chứng của hội chứng sốt xuất huyết (khoanh tròn vào số thích hợp): 

1. Nổi ban    2. Xuất huyết dƣới da        3. Chấm xuất huyết 

4. Xuất huyết nổi cục  5. Mảng xuất huyết  6. Xuất huyết 

lợi/răng 

7. Xuất huyết kết mạc    8. Nôn ra máu         9. Đi ngoài ra máu  

10. Đi tiểu ra máu           11. Hành kinh kéo dài        12. Xuất huyết nơi khác 

13. Đau vùng gan            14. Gan dƣới bờ sƣờn         15. Sƣng hạch bạch huyết 

V. Xét nghiệm: 

Xét nghiệm huyết học: Hematocrit:                                   Tiểu cầu: 

                                     Hồng cầu:                                      Bạch cầu:     

VI. Triệu chứng lâm sàng sau 3 ngày nhập viện (khoanh tròn vào số thích hợp): 

Nhiệt độ cơ thể: ……. 
o
C  

Các triệu chứng lâm sàng còn tồn tại 

1. Đau đầu     2. Đau bắp thịt   

3. Đau xƣơng khớp    4. Dấu hiệu dây thắt   

Nhịp mạch (lần/ phút) ……….........................    

Huyết áp tối đa/tối thiểu: ………./ …………. 

Các triệu chứng của hội chứng sốt xuất huyết còn tồn tại(khoanh tròn vào số 

thích hợp): 

1. Nổi ban    2. Xuất huyết dƣới da        3. Chấm xuất huyết 

4. Xuất huyết nổi cục  5. Mảng xuất huyết  6. Xuất huyết 

lợi/răng 

7. Nôn ra máu  8. Đi ngoài ra máu                      9. Đi tiểu ra máu            

10. Hành kinh kéo dài    11. Xuất huyết nơi khác              12. Đau vùng gan           

13. Gan dƣới bờ sƣờn    14. Sƣng hạch bạch huyết 



 

  

VII. Triệu chứng lâm sàng sau ngày 7 ngày nhập viện (khoanh tròn vào số 

thích hợp): 

Nhiệt độ cơ thể: ……. 
o
C  

Các triệu chứng lâm sàng còn tồn tại 

1. Đau đầu     2. Đau bắp thịt   

3. Đau xƣơng khớp    4. Dấu hiệu dây thắt   

Nhịp mạch (lần/ phút) ……….........................    

Huyết áp tối đa/tối thiểu: ………./ …………. 

Các triệu chứng của hội chứng sốt xuất huyết còn tồn tại(khoanh tròn vào 

số thích hợp): 

1. Nổi ban    2. Xuất huyết dƣới da        3. Chấm xuất huyết 

4. Xuất huyết nổi cục  5. Mảng xuất huyết  6. Xuất huyết 

lợi/răng 

7. Nôn ra máu  8. Đi ngoài ra máu                      9. Đi tiểu ra máu            

10. Hành kinh kéo dài    11. Xuất huyết nơi khác              12. Đau vùng gan           

13. Gan dƣới bờ sƣờn    14. Sƣng hạch bạch huyết 

VIII. Kết quả xét nghiệm khi bệnh nhân hồi phục, ra viên: 

Xét nghiệm huyết học: Hematocrit:                                   Tiểu cầu: 

                                     Hồng cầu:                                      Bạch cầu:     

IX.Phân độ lâm sàng của SD/SXHD theo độ (SXHD, SXHD có dấu hiệu 

cảnh báo, SXHD nặng): …………. 

Số ngày điều trị: ………………………………………………………….. 

Kết quả điều trị: 1. Khỏi      2. Tử vong     3. Chuyển Viện     4. Không theo 

dõi đƣợc. 

Ngày          tháng                năm 

Ngƣời điều tra Phụ trách đơn vị 

 



 

  

PHỤ LỤC 3 

Danh sách các chủng VR dengue phân lập từ bệnh nhân 

ở bệnh viện Đa khoa tỉnh Đắk Lắk, 2010-2016 

STT Ký hiệu chủng 
Năm 

phân lập 

Týp 

VR 

Ðịnh týp VR 

Multiplex RT-PCR 

1 D87DL/10 2010 1 Dƣơng tính 

2 D7DL/11 2011 1 Dƣơng tính 

3 D229DL/13 2013 1 Dƣơng tính 

4 D283N/15 2015 1 Dƣơng tính 

5 D163N/15 2015 1 Dƣơng tính 

6 D346N/15 2015 1 Dƣơng tính 

7 D347N/15 2015 1 Dƣơng tính 

8 D177N/15 2015 1 Dƣơng tính 

9 D279N/15 2015 1 Dƣơng tính 

10 D031N/16 2016 1 Dƣơng tính 

11 D017N/16 2016 1 Dƣơng tính 

12 D797N/16 2016 1 Dƣơng tính 

13 D72DL/10 2010 2 Dƣơng tính 

14 D22DL/14 2014 2 Dƣơng tính 

15 D686N/16 2016 2 Dƣơng tính 

16 D678N/16 2016 2 Dƣơng tính 

17 D677N/16 2016 2 Dƣơng tính 

18 D168DL/13 2013 3 Dƣơng tính 

19 D11DL/14 2014 3 Dƣơng tính 

20 D15DL/14 2014 3 Dƣơng tính 

21 D16DL/14 2014 3 Dƣơng tính 



 

  

STT Ký hiệu chủng 
Năm 

phân lập 

Týp 

VR 

Ðịnh týp VR 

Multiplex RT-PCR 

22 D23DL/14 2014 3 Dƣơng tính 

23 D25DL/14 2014 3 Dƣơng tính 

24 D26DL/14 2014 3 Dƣơng tính 

25 D178P/15 2015 4 Dƣơng tính 

26 D425N/15 2015 4 Dƣơng tính 

27 D676N/16 2016 4 Dƣơng tính 

28 D140N/15 2015 4 Dƣơng tính 

29 D419N/15 2015 4 Dƣơng tính 

30 D005N/16 2016 4 Dƣơng tính 

31 D026N/16 2016 4 Dƣơng tính 

32 D027N/16 2016 4 Dƣơng tính 

33 D015N/16 2016 4 Dƣơng tính 

34 D022N/16 2016 4 Dƣơng tính 

35 D158N/16 2016 4 Dƣơng tính 

36 D674N/16 2016 4 Dƣơng tính 

37 D028N/16 2016 4 Dƣơng tính 

 

 

 



 

  

PHỤ LỤC 4 

 

Mã số trong Genbank một phần vùng gen C-PrM của các chủng VR 

dengue phân lập từ bệnh nhân tại Đắk Lắk, Tây Nguyên, 2010-2016  

STT 
Ký hiệu 

chủng 

Năm 

phân lập 
Tỉnh Type 

Số đăng ký trên 

ngân hàng gen 

1 D3KT/10 2010 Kon Tum 1 LC311794 

2 D87DL/10 2010 Đắk Lắk 1 LC311795 

3 D7DL/11 2011 Đắk Lắk 1 LC311796 

4 D72GL/12 2012 Gia Lai 1 LC311797 

5 D229DL/13 2013 Đắk Lắk 1 LC311798 

6 D99DN/13 2013 Đắk Nông 1 LC311799 

7 D283N/15 2015 Đắk Lắk 1 LC311800 

8 D163N/15 2015 Đắk Lắk 1 LC311801 

9 D346N/15 2015 Đắk Lắk 1 LC311802 

10 D347N/15 2015 Đắk Lắk 1 LC311803 

11 D177N/15 2015 Đắk Lắk 1 LC311804 

12 D279N/15 2015 Đắk Lắk 1 LC311805 

13 D031N/16 2016 Đắk Lắk 1 LC311806 

14 D017N/16 2016 Đắk Lắk 1 LC311807 

15 D797N/16 2016 Đắk Lắk 1 LC311808 

16 D72DL/10 2010 Đắk Lắk 2 LC311809 

17 D69GL/10 2010 Gia Lai 2 LC311810 

18 D30DN/11 2011 Đắk Nông 2 LC311811 

19 D28GL/12 2012 Gia Lai 2 LC311812 

20 D9GL/12 2012 Gia Lai 2 LC311813 



 

  

STT 
Ký hiệu 

chủng 

Năm 

phân lập 
Tỉnh Type 

Số đăng ký trên 

ngân hàng gen 

21 D73GL/13 2013 Gia Lai 2 LC311814 

22 D07KT/14 2014 Kon Tum 2 LC311815 

23 D22DL/14 2014 Đắk Lắk 2 LC311816 

24 D686N/16 2016 Đắk Lắk 2 LC311817 

25 D678N/16 2016 Đắk Lắk 2 LC311818 

26 D677N/16 2016 Đắk Lắk 2 LC311819 

27 D26GL/10 2010 Gia Lai 3 LC311820 

28 D168DL/13 2013 Đắk Lắk 3 LC311821 

29 D1DN/13 2013 Đắk Nông 3 LC311822 

30 D03KT/14 2014 Kon Tum 3 LC311823 

31 D07DN/14 2014 Đắk Nông 3 LC311824 

32 D08KT/14 2014 Kon Tum 3 LC311825 

33 D09KT/14 2014 Kon Tum 3 LC311826 

34 D11DL/14 2014 Đắk Lắk 3 LC311827 

35 D15DL/14 2014 Đắk Lắk 3 LC311828 

36 D16DL/14 2014 Đắk Lắk 3 LC311829 

37 D23DL/14 2014 Đắk Lắk 3 LC311830 

38 D25DL/14 2014 Đắk Lắk 3 LC311831 

39 D26DL/14 2014 Đắk Lắk 3 LC311832 

40 D65DN/14 2014 Đắk Nông 3 LC311833 

41 D67DN/14 2014 Đăk Nông 3 LC311834 

42 D178P/15 2015 Đắk Lắk 4 LC311835 

43 DL16GL/10 2010 Gia Lai 4 LC311836 

44 D425N/15 2015 Đắk Lắk 4 LC311837 



 

  

STT 
Ký hiệu 

chủng 

Năm 

phân lập 
Tỉnh Type 

Số đăng ký trên 

ngân hàng gen 

45 D676N/16 2016 Đắk Lắk 4 LC311838 

46 D140N/15 2015 Đắk Lắk 4 LC311839 

47 D419N/15 2015 Đắk Lắk 4 LC311840 

48 D005N/16 2016 Đắk Lắk 4 LC311841 

49 D026N/16 2016 Đắk Lắk 4 LC311842 

50 D027N/16 2016 Đắk Lắk 4 LC311843 

51 D16GL/13 2013 Gia Lai 4 LC311844 

52 D015N/16 2016 Đắk Lắk 4 LC311845 

53 D022N/16 2016 Đắk Lắk 4 LC311846 

54 D158N/16 2016 Đắk Lắk 4 LC311847 

55 D674N/16 2016 Đắk Lắk 4 LC311848 

56 D028N/16 2016 Đắk Lắk 4 LC311849 

 



 

  

PHỤ LỤC 5 

Danh sách các chủng VR dengue tham khảo sử dụng để xây dựng cây 

phát sinh loài 

VR dengue týp 1 

STT Ký hiệu chủng 
Mã số 

Genbank 

Năm Địa điểm Vật chủ 

1 DENV-1/VN/BID-

V1689/2007 

FJ024459 2007 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

2 DENV-1/VN/BID-

V1553/2007 

EU677175 2007 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

3 DENV-1/VN/BID-

V1664/2007 

FJ182032 2007 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

4  DENV-1/VN/BID-

V1664/2007 

FJ410207 

 

2007 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

5 DENV-1/VN/BID-

V1904/2008 

FJ410240 2008 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

6 DENV-1/VN/BID-

V1785/2007 

FJ432730 2007 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

7 DENV-1/VN/BID-

V2686/2006 

FJ882517 2006 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

8 DENV-1/VN/BID-

V2814/2007 

FJ882558 2007 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

9 DENV-1/VN/BID-

V2903/2006 

FJ898418 2006 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

10 DENV-1/VN/BID-

V2907/2006 

FJ898422 2006 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

11 DENV-1/VN/BID-

V2736/2007 

FJ906964 2007 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

12 DENV-1/VN/BID-

V2737/2007 

FJ906965 2007 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 



 

  

13 DENV-1/VN/BID-

V2875/2006 

GQ199842 2006 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

14 DENV-1/VN/BID-

V2713/2006 

GQ868606 2006 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

15 DENV-1/VN/BID-

V2909/2006 

GQ868613 2006 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

16 DENV-1/VN/BID-

V3851/2008 

GU131687 2008 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

17 DENV-1/VN/BID-

V1535/2007 

EU677162 2007 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

18 DENV-

1/KHM/2001 L1108177 

AF538031 2001 Campuchia Ngƣời 

19 DENV-1/KHM/2001 

L1117016 

AF538026 2001 Campuchia Ngƣời 

20 DENV-

1/Laos/SV2951/2007 

HM469968 

 

2007 Thái Lan Ngƣời 

21 DENV-1/Laos/SV36/2008 KC172833 2008 Lào Ngƣời 

22 D1/SG/05K4820DK1/2005 EU081279 2005 Singapore / 

22 D1/SG/05K4632DK1/2005 EU081278 2005 Singapore / 

23 D1/SG/06K2236DK1/2006 EU081280 2006 Singapore / 

24 D1/SG/06K2290DK1/2006 EU081281 2006 Singapore / 

25 DENV-

1/AUS/TSV08/2008 

KR919821 2008 Australia Ngƣời 

26 DENV-1/IDN/MKS-

2094/2008 

KC762644 2008 Indonesia Ngƣời 

 

27 

DENV-1/IDN/MKS-

0398/2008 

KC762643 2008 Indonesia Ngƣời 

28 DENV-1/IDN/MKS-

0352/2007 

KC762637 2007 Indonesia Ngƣời 

29 D1/SG/05K4621DK1/2005 EU081276 2005 Singapore / 



 

  

30 DENV-

1/Laos/UI13412/2008 

KC172835 2008 Lào Ngƣời 

31 D1/CHN/GD66/03/2003  FJ196842 2003 Trung 

Quốc 

Muỗi 

32 D1/IND/98901530-DF/ AB189121 1998 Indonesia Ngƣời 

33 D1/MAL/P72-1244/1972/ EF457905 1972 Malaysia / 

34 D1.Myanmar.40553/71 AY713473 1971 Myanmar / 

35 D1.Myanmar.40568/76 AY722801 1976 Myanmar / 

36 D1/VG/BID-V2937/1985  GQ868601 1985 Tortola Ngƣời 

37 D1/BR/BID-V2389/2004 FJ850081 2004 Brazil Ngƣời 

38 D1/Reunion/191/04/2004  DQ285559 2004 Reunion Ngƣời 

39 D1/Venezela/BID-

V2169/1998  

FJ639741 1998 Venezuela Ngƣời 

40 D1/US/BID-V2096/1993  FJ562105 1993 Puerto 

Rico 

Ngƣời 

41 D1/BR/97-111 /1997  AF311956 / Brazil Ngƣời 

 



 

  

VR dengue týp 2 

STT Ký hiệu chủng 
Mã số 

Genbank 

Năm Địa điểm Vật chủ 

1 DENV-2/KH/BID-

V2042/2005 

FJ639708 2005 Campuchia Ngƣời 

2 DENV-2/KH/BID-

V2041/2004 

FJ639707 2004 Campuchia Ngƣời 

3 DENV-2/TH/BID-

V2957/2003 

FJ898452 2003 Thái Lan Ngƣời 

4 DENV-2/TH/BID-

V4325/2001 

GU131886 2001 Thái Lan Ngƣời 

5 DENV-2/TH/Seq35 KY586625 2010 Thái Lan Ngƣời 

6 DENV-2/TH/Seq49 KY586690 1999 Thái Lan Ngƣời 

7 DENV-2/VN/CSF63/2004 FM210214 2004 Miền 

Nam-VN 

/ 

8 DENV-2/VN/DF907/2003 FM210211 2003 Miền 

Nam-VN 

/ 

9 DENV-2/VN/BID-

V753/2004 

EU482775 2004 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

10 DENV-2/VN/BID-

V1844/2008 

FJ410215 2008 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

11 DENV-2/TH/Seq30 KY586597 2009 Thái Lan Ngƣời 

12 DENV-2/KH/BID-

V2068/2008 

FJ639718 2008 Campuchia Ngƣời 

13 DENV-2/VN/BID-

V1818/2007 

FJ410208 2007 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

14 DENV-2/VN/MD1618/2005 FM210246 2005 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

15 DENV-2/VN/MD1619/2005 FM210207 2005 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

16 DENV-2/VN/BID-

V1905/2008 

FJ410241 2008 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

17 DENV-2/VN/MD1520/2005 FM210245 2005 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 



 

  

18 DENV-2/VN/MD1533/2005 FM210205 2005 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

19 DENV-2/VN/BID-

V1858/2007 

FJ461314 2007 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

20 DENV-2/VN/BID-

V921/2006 

EU482467 2006 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

21 DENV-2/IPC/BID-

V3796/2008 

GU131899 2008 Campuchia Ngƣời 

22 DENV-2/VN/BID-

V922/2006 

FJ873811 2006 Miền 

Nam-VN 

Ngƣời 

23 DENV-2/TH/BID-

V3357/1964 

GQ868591 1964 Thái Lan Ngƣời 

24 DENV-2/PE/IQA 

2080/2010 

KC294221 2010 Peru Ngƣời 

25 DENV-2/PE/NFI1159/2010 KC294223 2010 Peru Ngƣời 

26 DENV-2/GU/FDA-

GUA09/2009 

HQ999999 2009 Guatemala Ngƣời 

27 DENV-2/CHN/04/1985 AF11966 1985 Trung 

Quốc 

Ngƣời 

28 DENV-2/ID/1022DN/1975 GQ398268 1975 Indonesia Ngƣời 

29 DENV-2/NewGuineaC/1944 KM204118 1944 New 

Guinea 

Ngƣời 

30 DENV-2/CHN/43 AF204178 1987 Trung 

Quốc 

Ngƣời 

31 DENV-2/US/BID-

V5412/2007 

JF730050 2007 Mỹ Ngƣời 

32 DENV-2/US/BID-

V5055/2008 

JN796245 2008 Mỹ Chuột Mus 

musculus 

33 DENV-2/TW/BID-

V5056/2008 

HQ891024 2008 Đài Loan Chuột Mus 

musculus 

34 D2/Pakistan/2011-23/2011 KF041232 2011 Pakistan Ngƣời 

35 D2/Pakistan/2011-4/2011 KF041234 2011 Pakistan Ngƣời 

36 D2/Pakistan/2011-3/2011 KF041233 2011 Pakistan Ngƣời 

37 DENV-2/IND/Od2112/2009 JQ955624 2011 Ấn Độ Ngƣời 



 

  

38 DENV-2/IN/BID-

V2961/2006 

FJ898454 2006 Ấn Độ Ngƣời 

39 DENV-2/ID/1016DN/1975 GQ398258 1975 Indonesia Ngƣời 

40 DENV-2/ID/1017DN/1976 GQ398259 1976 Indonesia Ngƣời 

41 DEV-2/Taiwan/1222-DF-

06/24/2002 

DQ645546 2002 Đài Loan Ngƣời 

42 DEV-

2/Brunei/DS31/291005/2005 

EU031572 2005 Brunei / 

43 DENV-2/GU/BID-

V2950/2001 

HM488257 2001 Guam Ngƣời 

44 DENV-2/SG/D2Y98P-

PP1/2009 

JF327392 2009 Singapore Ngƣời 

45 DENV-2/VN/BID-

V735/2006 

EU482672 2006 Miền 

Nam-Vn 

Ngƣời 

46 DENV-2/Brunei/DS09-

280106/2006 

EU179859 2006 Brunei / 

47 DENV-

2/IDN/98900663/1998 

AB189122 1998 Indonesia Ngƣời 

48 D2/SG/05K3295DK1/2005 EU081177 2005 Singapore / 

49 DENV-

2/CHN/GD01/03/2003 

FJ196853 2003 Trung 

Quốc 

Muỗi 

50 DENV-2/AUS/TSV01/1993 AY037116 1993 Australia Ngƣời 

51 DENV-2/IDN/BA05i/2004 AY858035 2004 Indonesia Ngƣời 

 



 

  

VR dengue týp 3 

STT Ký hiệu chủng 
Mã số 

Genbank 
Năm Địa điểm Vật chủ 

1 DENV-3/VN/BID-V1783/2007 FJ432728 2007 Miền Nam-VN Ngƣời 

2 DENV-3/VN/BID-V1327/2006 EU660408 2006 Miền Nam-VN Ngƣời 

3 DENV-3/VN/BID-V1786/2007 FJ432731 2007 Miền Nam-VN Ngƣời 

4 DENV-3/VN/BID-V1933/2008 KF955460 2008 Miền Nam-VN Ngƣời 

5 DENV-3/VN/BID-V1957/2008 FJ562103 2008 Miền Nam-VN Ngƣời 

6 DENV-3/VN/BID-V1330/2006 EU660410 2006 Miền Nam-VN Ngƣời 

7 DENV-3/VN/BID-V1018/2007 EU482462 2007 Miền Nam-VN Ngƣời 

8 DENV-3/VN/BID-V1009/2006 EU482453 2006 Miền Nam-VN Ngƣời 

9 DENV-3/KH/BID-V2084/2005 KF955333 2005 Campuchia Ngƣời 

10 DENV-3/KH/BID-V2092/2007 FJ639731 2007 Campuchia Ngƣời 

11 DENV-3/KH/BID-V3823/2006 HM181934 2006 Campuchia Ngƣời 

12 DENV-3/IPC/BID-V4306/2007 GU131944 2007 Campuchia Ngƣời 

13 DENV-3/IPC/BID-V3825/2006 GU131911 2006 Campuchia Ngƣời 

14 DENV-3/IPC/BID-V3809/2003 GU131906 2003 Campuchia Ngƣời 

15 DENV-3/IPC/BID-V3819/2006 GQ868634 2006 Campuchia Ngƣời 

16 DENV-3/KH/BID-V2082/2003 FJ639725 2003 Campuchia Ngƣời 

17 DENV-3/KH/BID-V4315/2008 HM631854 2008 Campuchia Ngƣời 

18 DENV-3/IPC/BID-V3808/2008 GU131905 2008 Campuchia Ngƣời 

19 DENV-3/KH/BID-V2089/2006 FJ639729 2006 Campuchia Ngƣời 

20 DENV-3/IPC/BID-V4294/2007 GU131939 2007 Campuchia Ngƣời 

21 DENV-3/IPC/BID-V3807/2003 GU131904 2005 Campuchia Ngƣời 

22 DENV-3/KH/BID-V20070/1999 KF955461 1999 Campuchia Ngƣời 

23 DENV-3/TH/Seq54 KY586772 1998 Thái Lan Ngƣời 

24 DENV-3/BLD/BDH02-03/2002 DQ401691 2002 Bangladesh / 

25 DENV-3/BLD/BDH02-04/2002 DQ401692 2002 Bangladesh / 

26 DENV-3/BD/BDH02-07/2002 DQ401693 2002 Bangladesh / 

27 DENV-3/BLD/BDH02-01/xxx DQ401689 / Bangladesh / 



 

  

28 DENV-3/TW/98TW503/1998 DQ675531 1998 Đài Loan Ngƣời 

29 DENV-3/TW/98TW388/1999 DQ675526 1998 Đài Loan Ngƣời 

30 DENV-3/TH/Seq40 KY586822 2009 Thái Lan Ngƣời 

31 DENV-3/TH/Seq38 KY586820 2008 Thái Lan Ngƣời 

32 DENV-3/TH/Seq14 KY586749 2003 Thái Lan Ngƣời 

33 DENV-3/TH/Seq33 KY586811 2009 Thái Lan Ngƣời 

34 DENV-3/TH/Seq9 KY586734 2001 Thái Lan Ngƣời 

35 DENV-3/AUS/C0360/1994 KJ737429 1994 Thái Lan Ngƣời 

36 DENV-3/TH/ThD3 1283/1998 AY676349 1998 Thái Lan / 

37 DENV-3/TH/Seq8 KY586733 2000 Thái Lan Ngƣời 

38 DENV-3/TH/Seq6 KY586716 2002 Thái Lan Ngƣời 

39 DENV-3/TWN/Taiwan-

739079A 

AY776329 / Đài Loan / 

40 DENV-3/IDN/98902890 DF 

DV-3/1998 

AB189128 1998 Indonesia Ngƣời 

41 DENV-3/IDN/PI64/2004 AY858046 2004 Indonesia Ngƣời 

42 D3/SG/05K4477DK1/2005 EU081223 2005 Singapore / 

43 DENV-3/IDN/TB16/2004 AY858047 2004 Indonesia Ngƣời 

44 DENV-3/IDN/KJ46/2004 AY858043 2004 Indonesia Ngƣời 

45 DENV-3/IDN/FW06/2004 AY858041 2004 Indonesia Ngƣời 

46 DENV-3/THA/Hu/TL 

129NIID/2005 

AB214882 2005 Timor Leste Ngƣời 

47 DENV-3/THA/Hu/TL 

029NIID/2006 

AB214880 2005 Timor Leste Ngƣời 

48 D3/Hu/TL129NIID/2005 AB214882 2005 Timor Leste Ngƣời 

49 DENV-3/TWN/99TW628/1999 DQ675533 1999 Đài Loan Ngƣời 

50 D3/H/IMTSSA-SRI/2000/1266 AY099336 / Sri Lanka / 

51 D3/SG/05K3928DK1/2005 EU081213 2005 Singapore / 

52 DENV-

3/BRZ/BR74886/02/2002 

AY679147 / Brazil / 

53 DENV-3/CO/BID-V3405/2007 GQ868578 2007 Colombia Ngƣời 



 

  

54 DENV-3/US/BID-V2118/2001 FJ547082 2001 Puerto Rico Ngƣời 

55 DENV-3/PE/BID-V7088/2005 KJ189299 2005 Peru Ngƣời 

56 DENV-3/PE/BID-V7087/2008 KJ189298 2008 Peru Ngƣời 

57 DENV-3/PE/BID-V7086/2006 KJ189297 2006 Peru Ngƣời 

58 DENV-3/US/BID-V2111/2000 FJ547076 2000 Puerto Rico Ngƣời 

59 D3/H/IMTSSA-SRI/1999/1243 NC_001475 / Sri Lanka / 

60 DENV-3/VE/BID-V2969/2003 FJ898472 2003 Venezela Ngƣời 

61 DENV-3/US/BID-V2099/1998 FJ547070 1998 Puerto Rico Ngƣời 

62 DENV-3/US/BID-V1737/1999 FJ390377 1999 Puerto Rico Ngƣời 

 

VR dengue týp 4 

STT Ký hiệu chủng 
Mã số 

Genbank 

Năm Địa điểm Vật chủ 

1 DENV-4/TH/Seq23 KY586880 2005 Thái Lan Ngƣời 

2 DENV-4/TH/BID-V4331/2006 KF955522 2006 Thái Lan Ngƣời 

3 DENV-4/TH/Seq24 KY586881 2004 Thái Lan / 

4 DENV-4/TH/Seq41 KY586926 2002 Thái Lan Ngƣời 

5 DENV-4/TH/Seq15 KY586865 2005 Thái Lan Ngƣời 

6 DENV-4/TH/Seq16 KY586866 2004 Thái Lan Ngƣời 

7 DENV-4/TH/Seq21 KY586877 2003 Thái Lan Ngƣời 

8 DENV-4/TH/Seq22 KY586879 2004 Thái Lan Ngƣời 

9 DENV-4/TH/Seq14 KY586862 2004 Thái Lan Ngƣời 

10 DENV-4/TH/Seq29 KY586891 2005 Thái Lan Ngƣời 

11 DENV-4/TH/Seq40 KY586924 2003 Thái Lan Ngƣời 

12 DENV-4/TH/Seq27 KY586889 2003 Thái Lan Ngƣời 

13 DENV-4/TH/Seq42 KY586893 2002 Thái Lan Ngƣời 

14 DENV-4/TH/Seq30 KY586895 2002 Thái Lan Ngƣời 

15 DENV-4/TH/Seq31 KY586896 2002 Thái Lan Ngƣời 

16 DENV-4/TH/Seq32 KY586897 2002 Thái Lan Ngƣời 

17 DENV-4/TH/Seq20 KY586874 2007 Thái Lan Ngƣời 

18 DENV-4/TH/Seq13 KY586858 2007 Thái Lan Ngƣời 



 

  

19 DENV-4/TH/Seq43 KY586894 2002 Thái Lan Ngƣời 

20 DENV-4/TH/Seq26 KY586888 2004 Thái Lan Ngƣời 

21 DENV-4/TH11/1404 KT026310 2011 Thái Lan Ngƣời 

22 DENV-4/TH11/1666 / / Thái Lan Ngƣời 

23 DENV-4/TH11/1373 KT026309 2011 Thái Lan Ngƣời 

24 DENV-4/TH11/1194 KT026308 2011 Thái Lan Ngƣời 

25 DENV-4/TH/BID-V4332/2006 KF955531 2006 Thái Lan Ngƣời 

26 DENV-4/CAM/V0624301/2011 KF543273 2011 Campuchia Ngƣời 

27 DENV-4/TH/Seq25 KY586887 2002 Thái Lan Ngƣời 

28 DENV-4/TH/BID-V4334/2006 KF955533 2006 Thái Lan Ngƣời 

29 DENV-4/CAM/U0811386/2010 KF543272 2010 Campuchia Ngƣời 

30 DENV-4/KH/BID-V3836/2007 KF955528 2007 Campuchia Ngƣời 

31 DENV-4/TH/BID-V4329/2005 KF955520 2005 Thái Lan Ngƣời 

32 DENV-4/KH/BID-V3814/2001 KF955514 2001 Campuchia Ngƣời 

33 DENV-4/KH/BID-V2058/2008 KF955513 2008 Campuchia Ngƣời 

34 DENV-4/IPC/DSS patient/2008 JN638572 2008 Campuchia Ngƣời 

35 DENV-4/IPC/DHF patient/2008 JN638571 2007 Campuchia Ngƣời 

36 DENV-4/IPC/DF patient/2008 JN638570 2008 Campuchia Ngƣời 

37 DENV-4/TH/Seq67 KY586930 2002 Thái Lan Ngƣời 

38 DENV-4/TH/Seq65 KY586928 2001 Thái Lan Ngƣời 

39 DENV-4/TH/Seq64 KY586927 2001 Thái Lan Ngƣời 

40 DENV-4/TH/Seq63 KY586925 2002 Thái Lan Ngƣời 

41 DENV-4/TH/Seq62 KY586922 1998 Thái Lan Ngƣời 

42 DENV-4/TH/Seq52 KY586912 2000 Thái Lan Ngƣời 

43 DENV-4/THA/ThD4 0348 91/1991 AY618990 1991 Thái Lan / 

44 DEV-4/SG(EHI)D4/25178Y11/2011 KP792537 2011 Singapore Ngƣời 

45 DENV-4/IND/0952326/2009 JQ922560 2009 Ấn Độ Ngƣời 

46 DENV-4/IND/793679/1979 JQ922559 1979 Ấn Độ Ngƣời 

47 DENV-4/IND/G11337/1961 JF262783 1961 Ấn Độ Ngƣời 

48 DENV-4/THA/ThD4 0017 97/1997 AY618989 1997 Thái Lan / 

49 DENV-4/THA/ThD4 0476 97/1997 AY618988 1997 Thái Lan / 



 

  

50 DENV-4/VEN/INH6412/1995 JF262781 1995 Venezuela Ngƣời 

51 DENV-4/BRA/H780571/2011 JQ513344 2011 Brazil Ngƣời 

52 DENV-4/BRZ/H778887/2011 JQ513337 2011 Brazil Ngƣời 

53 DENV-4/CO/BID-V3410/2004 GQ868583 2004 Colombia Ngƣời 

54 DENV-4/VE/BID-V2607/2006 JN819406 2006 Venezuela Ngƣời 

55 DENV-4/US/BID-V2448/1999 FJ882601 1999 Puerto Rico Ngƣời 

56 DENV-4/CHN/GD07/78/1978 FJ196849 1978 Trung Quốc Chuột 

57 DENV-4/FP/PF09/290109-69/2009 JQ915081 2009 Polynesia Ngƣời 

58 DENV-4/CHN/GZ/9809/2012 KC333651 2012 Trung Quốc Ngƣời 

59 DENV-4/SIN/EHI310A129SY10/2010 JX024758 2010 Singapore Ngƣời 

60 DENV-4/NC/NC08/200208-409/2008 JQ915085 2008 New 

Caledonia 

Ngƣời 

61 DENV-4/MAL/P73-1120/1973 JF262780 1973 Malaysia Khỉ 

62 DENV-4/MAL/P75-514/1975 AF231723 / Malaysia / 

63 DENV-4/MAL/P75-215/1975 EF457906 1975 Malaysia / 

 


