




Nội dung tài liệu được biên soạn bởi Hội Y học dự phòng Việt Nam và 
Tổng Hội Y học Việt Nam, tài trợ in ấn bởi Công ty TNHH 

Dược phẩm Takeda Việt Nam.

Bản quyền của Hội Y học dự phòng Việt Nam, Tổng Hội Y học Việt Nam 
và công ty TNHH Dược phẩm Takeda Việt Nam.

NHÀ XUẤT BẢN KHOA HỌC - CÔNG NGHỆ - TRUYỀN THÔNG

HỘI Y HỌC DỰ PHÒNG VIỆT NAMTỔNG HỘI Y HỌC VIỆT NAM

CHỦ BIÊN

GS. TS. PHAN TRỌNG LÂN

GS. TS. NGUYỄN VĂN KÍNH
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CHỦ BIÊN VÀ BAN BIÊN SOẠN

CHỦ BIÊN BAN BIÊN SOẠN

GS. TS. Phan Trọng Lân 
Viện trưởng Viện Vệ sinh dịch tễ 
Trung ương 
Chủ tịch Hội Y học dự phòng Việt Nam

GS. TS. Nguyễn Văn Kính 
Phó Chủ tịch thường trực 
Tổng hội Y học Việt Nam

GS. TS. Phan Trọng Lân 
Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương 
Hội Y học dự phòng Việt Nam

GS. TS. Nguyễn Văn Kính 
Tổng hội Y học Việt Nam

GS. TS. Vũ Sinh Nam 
Hội Y học dự phòng Việt Nam

PGS. TS. Trần Đắc Phu 
Hội Y học dự phòng Việt Nam

GS. TS. Bùi Vũ Huy 
Trường Đại học Y Hà Nội

TS. Hoàng Minh Đức 
Cục Phòng bệnh, Bộ Y tế

PGS. TS. Nguyễn Vũ Trung 
Viện Pasteur Thành phố Hồ Chí Minh

TS. Đỗ Thái Hùng 
Viện Pasteur Nha Trang

TS. Viên Chinh Chiến 
Viện Vệ sinh dịch tễ Tây Nguyên

GS. TS. Trần Minh Điển 
Bệnh viện Nhi Trung ương

PGS. TS. Nguyễn Thanh Hùng 
Bệnh viện Nhi đồng 1

PGS. TS. Trần Như Dương 
Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương

PGS. TS. Dương Thị Hồng 
Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương

PGS. TS. Nguyễn Thị Lan Anh 
Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương

PGS. TS. Phạm Quang Thái 
Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương

PGS. TS. Hoàng Quốc Cường 
Sở Y tế thành phố Cần Thơ

TS. Nguyễn Thành Đông 
Viện Pasteur Nha Trang
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BAN BIÊN SOẠN

BAN THƯ KÝ

Nguyễn Tự Quyết 
Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương

Vũ Huyền Trang 
Hội Y học dự phòng Việt Nam

Nguyễn Thành Công 
Hội Y học dự phòng Việt Nam

Nguyễn Đức Thịnh 
Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương

Hồ Hoàng Dung 
Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương

PGS. TS. BS. Đỗ Duy Cường 
Viện Y học Nhiệt đới, Bệnh viện Bạch Mai

PGS. TS. BS Hoàng Thị Lâm 
Liên chi Hội Thầy thuốc trẻ Việt Nam

BS. CKI. Bạch Thị Chính 
Hệ thống tiêm chủng VNVC

TS. BS. Nguyễn Huy Luân 
Bệnh viện Đại học Y Dược 
Thành phố Hồ Chí Minh

TS. Trần Đại Quang 
Văn phòng Chính phủ

TS. Ngũ Duy Nghĩa 
Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương

ThS. BS. Lương Chấn Quang 
Viện Pasteur Thành phố Hồ Chí Minh

TS. Trần Vũ Phong 
Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương

TS. BS. Nguyễn Minh Tuấn 
Bệnh viện Nhi đồng 1

TS.BS. Vũ Trọng Dược 
Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương

TS. Trần Công Tú 
Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương

PGS. TS. Nguyễn Lê Khánh Hằng	
Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương

TS. Vũ Hải Hà 
Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương

TS.BS. Nguyễn Thanh Vũ 
Viện Pasteur Thành phố Hồ Chí Minh

TS. Nguyễn Thị Thu Thủy 
Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương
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Sốt xuất huyết dengue là một trong những bệnh truyền nhiễm gây gánh 
nặng lớn đối với sức khỏe cộng đồng tại Việt Nam và nhiều quốc gia trong 
khu vực. Những năm gần đây, tình hình dịch bệnh diễn biến ngày càng 
phức tạp, với sự lưu hành đồng thời của nhiều típ vi rút, sự gia tăng ca bệnh 
nặng và sự xuất hiện những đợt bùng phát bất thường cả về quy mô và 
phạm vi phân bố. Bối cảnh khu vực và thế giới cũng ghi nhận xu hướng gia 
tăng rõ rệt, liên quan đến biến đổi khí hậu, đô thị hóa nhanh, gia tăng giao 
lưu và mật độ dân cư đông đúc, đặt ra những thách thức mang tính chiến 
lược cho công tác phòng chống dịch.

Trong điều kiện đó, việc xây dựng một nền tảng tri thức khoa học vững 
chắc, tích hợp những tiến bộ mới nhất về công nghệ sinh học và phương 
pháp quản lý giám sát dịch là yêu cầu tiên quyết để chuyển đổi mô hình 
ứng phó dịch bệnh.

Cuốn sách “SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE” do Hội Y học dự phòng Việt 
Nam chủ trì biên soạn là một nguồn tài liệu chuyên khảo đáng tin cậy, kịp 
thời lấp đầy khoảng trống kiến thức, phục vụ thiết thực cho công tác chuyên 
môn ở mọi tuyến. Sự tham gia của các chuyên gia giàu kinh nghiệm từ 
nhiều lĩnh vực then chốt đảm bảo tính đa ngành và liên tục cập nhật của 
nội dung, theo sát khuyến cáo mới nhất của Tổ chức Y tế Thế giới và kinh 
nghiệm thực tiễn Việt Nam.

Tôi tin tưởng rằng cuốn sách này sẽ hỗ trợ tích cực cho đội ngũ nhân viên 
y tế trong giám sát, phát hiện sớm, theo dõi sát diễn biến bệnh, chẩn đoán, 
điều trị, tiên lượng xử trí biến chứng kịp thời và triển khai các biện pháp dự 
phòng, can thiệp cộng đồng mang tính bền vững. Đặc biệt, tài liệu cung 
cấp nền tảng kiến thức hữu ích cho nhà quản lý y tế và các nhà hoạch định 
chính sách trong việc xây dựng giải pháp giảm thiểu nguy cơ, góp phần 
quan trọng vào việc bảo vệ sức khỏe nhân dân.

Xin trân trọng giới thiệu tới bạn đọc cuốn “SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE”. 
Chúc mừng tập thể Ban Biên soạn, mong rằng cuốn sách sẽ được đón 
nhận rộng rãi và mang lại giá trị thiết thực trong công cuộc kiểm soát sốt 
xuất huyết dengue ở Việt Nam.

LỜI GIỚI THIỆU

Chủ tịch Tổng Hội Y học Việt Nam

PGS. TS. Nguyễn Thị Xuyên
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Sốt xuất huyết dengue (SXHD), một bệnh truyền nhiễm do vi rút Dengue 
bao gồm bốn típ huyết thanh (DENV-1, DENV-2, DENV-3 và DENV-4). 
Bệnh lây truyền qua muỗi Aedes aegypti và Aedes albopictus. 

Bệnh được ghi nhận lần đầu vào năm 1780 tại Philadelphia của Mỹ, sau 
đó lan rộng ra các châu lục với số mắc và phân bố ngày càng gia tăng, 
khó kiểm soát. Ước tính có khoảng một nửa  dân số toàn cầu sống trong 
vùng nguy cơ SXHD. Tổ chức Y tế Thế giới công bố sốt xuất huyết dengue 
là một trong mười mối đe dọa về sức khỏe toàn cầu (WHO - 2019). Tại 
Việt Nam, mặc dù đã có nhiều kinh nghiệm trong phòng chống sốt xuất 
huyết dengue nhưng vẫn còn gặp phải những thách thức trong công tác 
phòng chống sốt xuất huyết dengue, đặc biệt yêu cầu cập nhật kịp thời tri 
thức cho nhân viên y tế trong thời điểm hiện nay trước những biến đổi phức 
tạp về đặc điểm dịch tễ, tiến bộ khoa học kỹ thuật trong xét nghiệm, chẩn 
đoán, điều trị và thành công của vắc xin sốt xuất huyết dengue bước đầu 
đang được ứng dụng trên toàn thế giới.

Trước nhu cầu của thực tiễn đáp ứng công tác phòng chống sốt xuất huyết 
dengue tại Việt Nam, Hội Y học dự phòng Việt Nam biên soạn cuốn sách 
“Sốt xuất huyết dengue”. Nội dung cuốn sách cung cấp tổng thể toàn diện 
các kiến thức về bệnh sốt xuất huyết dengue bao gồm mười sáu chương 
với bốn phần chính: 

Phần I - Lịch sử sốt xuất huyết dengue: Cung cấp cái nhìn tổng quan về 
lịch sử, diễn biến dịch tễ học trong khu vực và toàn cầu, tập trung phân 
tích sâu về muỗi truyền bệnh (véc tơ), sinh học sinh thái và các yếu tố môi 
trường ảnh hưởng đến sự lan truyền SXHD.

Phần II - Vi rút Dengue và đáp ứng miễn dịch: Tập trung trình bày mối 
quan hệ tiến hóa của Flavivirus, sinh học phân tử của vi rút, đáp ứng miễn 
dịch của cơ thể và các kĩ thuật xét nghiệm vi rút Dengue, giúp người đọc 
nắm vững cơ chế bệnh sinh của bệnh. 

Phần III - Lâm sàng và điều trị sốt xuất huyết dengue: Trọng tâm của phần 
này là hướng dẫn thực hành lâm sàng, bao gồm bệnh cảnh lâm sàng, 
chẩn đoán và điều trị theo hướng dẫn mới nhất, bệnh lý học nhiễm vi rút 
dengue, nhấn mạnh tính ứng dụng và xử trí kịp thời. 

Phần IV - Phòng ngừa và kiểm soát sốt xuất huyết dengue: Đề cập đến 
chiến lược và các giải pháp phòng chống bền vững bao gồm vắc xin dự 
phòng và thực hành tiêm chủng, giám sát sốt xuất huyết dengue, kiểm soát 
véc tơ, kết thúc là chiến lược quản lý toàn diện, thể hiện tầm nhìn chiến lược 
trong phòng chống dịch.

LỜI NÓI ĐẦU
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Cuốn sách là kết quả tâm huyết của các nhà khoa học, các chuyên gia 
đầu ngành về quản lý, lâm sàng, y tế dự phòng với nhiều lĩnh vực liên quan 
hợp tác biên soạn. 

Ban biên soạn kỳ vọng tài liệu này sẽ hỗ trợ nhân viên y tế nâng cao kiến 
thức toàn diện về sốt xuất huyết dengue bao gồm giám sát, chẩn đoán, 
điều trị và phòng ngừa sốt xuất huyết dengue. Sách cũng cung cấp thông 
tin hữu ích cho nhà quản lý trong xây dựng chiến lược can thiệp và là 
nguồn tri thức đáng tin cậy giúp bạn đọc quan tâm.

Mặc dù đã nỗ lực biên soạn cẩn trọng, cuốn sách khó tránh khỏi hạn chế 
do tính chất phức tạp và liên tục biến đổi của SXHD. Chúng tôi mong nhận 
được ý kiến góp ý của bạn đọc và đồng nghiệp để cuốn sách được hoàn 
thiện hơn ở các lần tái bản sau. Xin trân trọng cảm ơn sự hỗ trợ từ các viện 
nghiên cứu, Bệnh viện, trường đại học, cơ quan quản lý và sự phối hợp tâm 
huyết của các thành viên tham gia biên soạn.

Thay mặt Ban Biên soạn

Chủ biên

GS. TS. BS. Phan Trọng Lân
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DANH MỤC CHỮ VIẾT TẮT
TỪ VIẾT TẮT DIỄN GIẢI TIẾNG VIỆT DIỄN GIẢI TIẾNG ANH

ADE Tăng cường miễn dịch phụ 
thuộc kháng thể

Antibody-dependent 
enhancement

AE Biến cố bất lợi Adverse Event

ALT Men gan ALT Alanine aminotransferase

AMT Chất gắn chéo axit nucleic Aminomethyl - trioxsalen 
hydrochloride

AUC Diện tích dưới đường cong Area Under the Curve

AUG Bộ ba khởi đầu dịch mã Start codon

BD Ống mật Bile Duct

BĐKH Biến đổi khí hậu

BG Bọ gậy

BI Chỉ số Breteau Breteau Index

BRT Hồi quy tăng cường Boosted Regression Trees

BYT Bộ Y tế

CCL Nhóm chemokine CC-chemokine ligand

CD4+ Tế bào T CD4+ Cluster of Differentiation 4

CD8+ Tế bào T CD8+ Cluster of Differentiation 8

CF Cố định bổ thể Complement Fixation

CFR Tỷ suất tử vong Case Fatality Rate

cHP Cấu trúc kẹp tóc conserved Hairpin

CI Chỉ số dụng cụ chứa nước 
có bọ gậy

Container Index

COVID-19 Bệnh viêm đường hô hấp 
cấp do vi rút corona năm 
2019

Coronavirus Disease 2019

CRP Protein phản ứng C C-reactive protein

CS Trình tự vòng hóa Cyclization sequence

CSDCBG Chỉ số dụng cụ chứa nước 
có bọ gậy

CSMĐ Chỉ số mật độ muỗi

CSMĐBG/MĐBG Chỉ số mật độ bọ gậy/mật 
độ bọ gậy

CSNBG Chỉ số nhà có bọ gậy
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TỪ VIẾT TẮT DIỄN GIẢI TIẾNG VIỆT DIỄN GIẢI TIẾNG ANH

CSNCM Chỉ số nhà có muỗi

CVP Đo áp lực tĩnh mạch trung tâm Central Venous Pressure

CVVHDF Lọc máu thẩm tách tĩnh 
mạch liên tục

Continuous veno-venous 
hemodiafiltration

CXCL Nhóm chemokine CXC CXC-chemokine ligand

DB Đoạn trình tự có cấu trúc 
hình quả tạ trọng hệ gen

Dumbbell

DCCN Dụng cụ chứa nước

DCs Tế bào tua Dendritic Cells

DDT Thuốc trừ sâu Dichlorodiphenyltrichloroethane

DENV Vi rút Dengue Dengue virus

DHF Sốt xuất huyết Dengue nặng Dengue Hemorrhagic Fever

DI Chỉ số mật độ muỗi Density Index

DIC Đông máu rải rác trong 
lòng mạch

Disseminated intravascular 
coagulation

DSS Hội chứng sốc Dengue Dengue Shock Syndrome

ED (I/II/III) Vùng ngoại bào EDI, EDII, 
EDIII trên protein E của vi 
rút Dengue

Ectodomain (I/II/III)

EIP Thời gian ủ bệnh ngoài Extrinsic Incubation Period

EI Chỉ số côn trùng học Entomological Index

ELISA Xét nghiệm hấp phụ miễn 
dịch gắn enzyme

Enzyme-Linked 
Immunosorbent Assay

EMA Cơ quan Quản lý Dược 
phẩm Châu Âu

European Medicines 
Agency

En Nội mạc Endothelium

EQA Ngoại kiểm tra chất lượng External Quality 
Assessment

EU Liên minh châu Âu European Union

FcγR Nhóm thụ thể trên bề mặt tế 
bào miễn dịch có khả năng 
nhận diện mảnh Fc của 
kháng thể IgG

Fc gamma receptor

FcγRIIa Thụ thể có trên bề mặt tế 
bào miễn dịch có vai trò 
quan trọng hoạt hóa mảnh 
Fc của kháng thể IgG

Fc gamma receptor 
(CD32a)

FFP Huyết tương tươi đông lạnh Fresh Frozen Plasma

FLR Hồi quy logistic mờ Fuzzy Logistic Regression
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TỪ VIẾT TẮT DIỄN GIẢI TIẾNG VIỆT DIỄN GIẢI TIẾNG ANH

FN Âm tính giả False Negative

FP Dương tính giả False Positive

FPM Phương pháp điểm cố định Fixed-Point Method

GAT Bẫy bắt muỗi Aedes Gravid Aedes Trap

GIS Hệ thống thông tin địa lý Geographic Information 
System

Golgi Bộ máy Golgi Golgi apparatus

GTase Guanylyltransferase Guanylyltransferase

HA Ngưng kết hồng cầu Hemagglutination

Hct Dung tích hồng cầu Hematocrit

HE Kỹ thuật nhuộm mô Hematoxylin & Eosin

HES Hydroxyethyl starch Hydroxyethyl starch

HI Ức chế ngưng kết hồng cầu Haemagglutination Inhibition

HIL Chỉ số nhà có bọ gậy House Index of Larvae

HLA Kháng nguyên bạch cầu 
người

Human leukocyte antigen

HPC Tế bào tiền thân gan/Tế bào 
Kupffer

Hepatic Progenitor/Kupffer 
Cell

IFA Xét nghiệm Miễn dịch huỳnh 
quang

Immunofluorescence Assay

IFN/ IFN-α /IFN-γ Là cytokine được tạo ra 
trong quá trình đáp ứng 
miễn dịch

Interferon/Interferon alpha/
Interferon gamma

IκB Phức hợp enzyme hoạt hóa 
con đường dẫn truyền tín 
hiệu NF-IκB

IκB kinase

IL Là cytokine được tạo ra 
trong quá trình đáp ứng 
miễn dịch

Interleukin

IPN Viện Pasteur Nha Trang Institute of Pasteur Nha 
Trang

IQC Nội kiểm soát chất lượng Internal Quality Control

IRAC Ủy ban hành động về kháng 
thuốc trừ sâu

Insecticide Resistance 
Action Committee

IRF3 Yếu tố điều hòa interferon 3 Interferon regulatory factor 3

IRM Quản lý kháng hóa chất Insecticide Resistance 
Management
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TỪ VIẾT TẮT DIỄN GIẢI TIẾNG VIỆT DIỄN GIẢI TIẾNG ANH

ISGs Các gen được kích hoạt bởi 
Interferon

Interferon-Stimulated Genes

JAK-STAT Đường truyền tín hiệu JAK-
STAT

Janus kinase-STAT pathway

JEV Vi rút viêm não Nhật Bản Japanese Encephalitis virus

KTC Khoảng tin cậy

KSBT Kiểm soát bệnh tật

LAV/LATV Vắc xin sống giảm độc lực Live Attenuated Vaccine

LOC Phòng thí nghiệm trên chip Lab on chip

LSTM Mô hình mạng nơ ron hồi 
tiếp/quy

Long Short-Term Memory

MAC Phức hợp tấn công màng Membrane Attack Complex

MAD Độ lệch tuyệt đối trung bình Mean Absolute Deviation

MAVS Truyền tín hiệu kháng vi rút 
của ty thể

Mitochondrial Antiviral 
Signaling

MCP-1 Protein hóa hướng động 
bạch cầu đơn nhân

Monocyte Chemoattractant 
Protein-1

MDA5 Gen liên quan biệt hóa u 
hắc tố 5

Melanoma Differentiation-
Associated gene 5

MĐBG Mật độ bọ gậy

MFE Sai số dự báo trung bình Mean Forecast Error

MID50 Liều lây nhiễm trung bình 50% Median Infectious Dose

MIS-C Hội chứng viêm đa hệ thống 
ở trẻ em

Multisystem Inflammatory 
Syndrome in Children

Mø Đại thực bào Macrophage

mRNA RNA thông tin Messenger RNA

MTase Methyltransferase Methyltransferase

NASBA Khuếch đại axit nucleic 
đẳng nhiệt

Nucleic acid sequence-
based amplification

NF-κB Yếu tố nhân NF-κB Nuclear factor kappa B

NLR Thụ thể giống NOD NOD-like receptor

NS Protein phi cấu trúc Non-structural protein

NS1Ag Kháng nguyên NS1 Nonstructural Protein 1 
Antigen

OBGN Ổ bọ gậy nguồn

ORF Khung đọc mở Open Reading Frame

OR Tỷ suất chênh Odds Ratio
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PAHO Tổ chức Y tế Liên Mỹ Pan American Health 
Organization

PAMP Mẫu phân tử mầm bệnh Pathogen-Associated 
Molecular Pattern

PCR Phản ứng chuỗi Polymerase Polymerase Chain Reaction

PDK Tế bào thận chó nguyên 
phát

Primary Dog Kidney cells

PK Đoạn trình tự trong bộ gien vi 
rút Dengue có vai trò bảo vệ 
bộ gen không bị giáng hóa

Pseudoknot

PNCT Phụ nữ có thai

POC Xét nghiệm tại chỗ Point of Care

pr Peptide pr trong protein prM 
của vi rút Dengue

Peptide pr

prM Protein màng của vi rút 
DENV, còn gắn peptide prM

Precursor membrane 
protein

PRNT Xét nghiệm trung hòa giảm 
mảng bám

Plaque Reduction 
Neutralization Test

PRRs Thụ thể nhận dạng Pattern Recognition 
Receptors

PV Tĩnh mạch cửa Portal Vein

RCT Test nhanh gộp Rapid Combo Test

RdRp RNA polymerase phụ thuộc 
RNA

RNA-dependent RNA 
polymerase

RF Mô hình rừng ngẫu nhiên Random Forest

RIG-I Gen cảm ứng bởi acid 
retinoic I

Retinoic acid-inducible gene I

RNA Axit ribonucleic Ribonucleic acid

RR Tỉ số nguy cơ tương đối Relative Risk

RSFE Tổng sai số dự báo dịch 
chuyển

Running Sum of the 
Forecast Error

RT-PCR Phản ứng chuỗi sao chép 
ngược

Reverse Transcription 
Polymerase Chain Reaction

SAE Biến cố bất lợi nghiêm trọng Serious Adverse Event

SD Độ lệch chuẩn Standard Deviation

sfRNA RNA dưới gen của Flavivirus Subgenomic Flavivirus RNA

SXH Sốt xuất huyết

SXHD Sốt xuất huyết Dengue
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SLA/SLB Đoạn trình tự có cấu trúc 
vòng trong bộ gen 

Stem loop A/B

ssRNA/dsRNA RNA sợi đơn/sợi kép Single-/double-stranded 
RNA

TB+1SD Trung bình + 1 độ lệch 
chuẩn

Mean + 1 Standard 
Deviation

TB+2SD Trung bình + 2 độ lệch 
chuẩn

Mean + 2 Standard 
Deviations

TBK1 Kinase gắn TANK TANK-binding kinase 1

TCYTTG Tổ chức Y tế Thế giới World Health Organization

TDV Vắc xin Dengue tứ giá Tetravalent Dengue Vaccine

Tfh Tế bào T hỗ trợ nang T follicular helper

TLR Thụ thể giống Toll Toll-like receptor

TN Âm tính thực True Negative

TNF Yếu tố hoại tử u Tumor necrosis factor

TP Dương tính thực True Positive

TPR Tỷ lệ dương tính thực True Positive Rate

TTM Truyền tĩnh mạch

TTYT Trung tâm Y tế

ULV Phun sương Ultra-low volume

UNDP Chương trình phát triển Liên 
Hợp Quốc

United Nations Development 
Programme

UNEP Chương trình Môi trường 
Liên Hợp Quốc

United Nations Environment 
Programme

UTR 
(5’UTR/3’UTR)

Vùng không dịch mã đầu 5’, 
đầu 3’

Untranslated Region 5’, 3’

VEGF/R2 Thụ thể VEGF-2 Vascular Endothelial Growth 
Factor Receptor-2

VR Vùng trình tự biến đổi trong 
bộ gen

Variable Region

WB Ngân hàng Thế giới World Bank

WHO Tổ chức Y tế Thế giới World Health Organization

ZIKV Vi rút Zika Zika Virus

XRN Enzyme phân hủy RNA Exoribonuclease
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Bảng 3.4.	 Đặc điểm phân biệt muỗi Aedes aegypti và muỗi	 73 
	 Aedes albopictus
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Bảng 8.1.	 Đặc điểm các loại xét nghiệm	 150
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Hình 1.1.	 Phân bố của các trường hợp SXHD theo vị trí địa lý	 42 
	 năm 2011
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Hình 1.3.	 Thống kê các bệnh truyền nhiễm theo niên giám	 45 
	 2019-2020
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Hình 3.7.	 Phân bố của Aedes aegypti và Aedes albopictus	 81 
	 trên thế giới
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Hình 11.16.	 Các phát hiện dưới kính hiển vi quang học	 226 
	 và nhuộm miễn dịch
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CHƯƠNG 1. LỊCH SỬ VÀ SỰ TÁI XUẤT HIỆN TRỞ THÀNH VẤN ĐỀ Y TẾ CÔNG CỘNG TOÀN CẦU

CHƯƠNG 1. LỊCH SỬ VÀ SỰ TÁI XUẤT HIỆN 
TRỞ THÀNH VẤN ĐỀ Y TẾ CÔNG CỘNG TOÀN CẦU

Sốt xuất huyết dengue (SXHD), một bệnh truyền nhiễm do vi rút Dengue 
với 4 típ huyết thanh (DENV1, DENV2, DENV3, DENV4) lây truyền chủ 
yếu qua muỗi Aedes, không phải là một “căn bệnh cổ xưa” như đậu mùa 
hay dịch hạch. Những ghi chép y văn rõ ràng về nó chỉ thực sự xuất hiện 
từ cuối thế kỷ 18. Tuy nhiên, từ một căn bệnh “mới nổi”, Dengue đã nhanh 
chóng lan rộng và trở thành một trong những bệnh do Arbovirus (bệnh do 
véc tơ truyền) gây gánh nặng lớn nhất cho y tế toàn cầu (1).

Trong bối cảnh lạc quan của những năm 1960, khi nhiều bệnh truyền 
nhiễm tưởng chừng đã bị khuất phục khống chế, sự trỗi dậy của Dengue 
không nhận được nhiều sự chú ý. Nhưng thực tế đã chứng minh, vi rút 
không chỉ không biến mất mà còn trở lại mạnh mẽ hơn với các thể bệnh 
nặng như thể Dengue xuất huyết (DHF) và hội chứng sốc Dengue (DSS), 
đặc biệt ở khu vực Đông Nam Á (2). 

Sự tái xuất hiện và bùng nổ của Dengue đã biến nó thành một vấn đề y 
tế công cộng toàn cầu cấp bách. Ước tính mỗi năm có khoảng 390 triệu 
người nhiễm vi rút Dengue, trong đó 96 triệu người có biểu hiện lâm sàng, 
dẫn đến hàng trăm ngàn ca bệnh nặng và hơn 20.000 trường hợp tử vong 
(3, 4). Gánh nặng bệnh tật và chi phí kinh tế do Dengue gây ra là rất lớn, đặc 
biệt đối với các quốc gia vùng nhiệt đới và cận nhiệt đới. 

Để đối phó hiệu quả với thách thức này, việc hiểu rõ lịch sử hình thành, 
các yếu tố thúc đẩy sự lan rộng và tái trỗi dậy của Dengue là vô cùng quan 
trọng. Như nhà dịch tễ học David Heymann đã nhấn mạnh, chúng ta học 
hỏi từ lịch sử khoa học để đối phó với hiện tại và tương lai. Chương này sẽ 
đi sâu vào lịch sử phức tạp của SXHD - từ những mô tả ban đầu, giai đoạn 
tưởng chừng đã được kiểm soát, đến sự tái xuất hiện đáng báo động và 
sự bùng nổ trên quy mô toàn cầu, nhằm cung cấp một cái nhìn toàn diện 
về hành trình của Dengue từ một căn bệnh ít được biết đến trở thành một 
vấn đề y tế toàn cầu.

1. Giai đoạn sơ khai và những mô tả đầu tiên

1.1. Nguồn gốc và thời điểm ghi nhận trường hợp bệnh đầu tiên

Mặc dù các ca bệnh “bona fide” (được xác thực rõ ràng) đầu tiên của 
SXHD được ghi nhận gần như đồng thời vào năm 1779 tại Batavia (nay là 
Jakarta, Indonesia) và Cairo (Ai Cập), và năm 1780 tại Philadelphia (Hoa 
Kỳ), nguồn gốc của vi rút Dengue được cho là từ một chu trình lây truyền 
trong rừng (sylvatic cycle) ở các loài linh trưởng không phải người tại châu 
Phi và Đông Nam Á (5, 6). Vi rút có thể đã âm thầm lây truyền lẻ tẻ sang 
người trong nhiều thế kỷ trước khi các hoạt động giao thương hàng hải và 
buôn bán nô lệ vào thế kỷ 18 tạo điều kiện cho cả vi rút và véc tơ chính 
của nó, muỗi Aedes aegypti, lan rộng ra các trung tâm đô thị ven biển trên 
toàn cầu

TS. Hoàng Minh Đức, PGS. TS. Phạm Quang Thái
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Vụ dịch tại Philadelphia năm 1780 được bác sĩ Benjamin Rush mô tả chi 
tiết với tên gọi “breakbone fever” (sốt gãy xương) do triệu chứng đau khớp 
và cơ dữ dội đặc trưng (7). Tên gọi “Dengue” được cho là có nguồn gốc 
từ cụm từ tiếng Swahili “Ki denga pepo”, mô tả một cơn co giật đột ngột 
do linh hồn ma quỷ gây ra, sau đó được người Tây Ban Nha chuyển ngữ 
thành “dengue”, mang nghĩa là điệu bộ hoặc sự khó tính, ám chỉ dáng đi 
cứng nhắc của người bệnh do đau đớn (8). 

1.2. Những thách thức trong phát hiện và chẩn đoán phân biệt sốt 
xuất huyết dengue trong lịch sử ban đầu

Cho đến trước thế kỷ 20, việc nhận diện và phân biệt bệnh sốt xuất huyết 
với các bệnh sốt khác là một thách thức vô cùng lớn đối với các thầy thuốc. 
Những khó khăn xuất phát từ nhiều yếu tố, bao gồm sự tương đồng về triệu 
chứng lâm sàng với nhiều bệnh sốt khác, sự hạn chế về kiến thức khoa 
học và công nghệ chẩn đoán, cũng như sự thiếu hiểu biết về dịch tễ học 
và đặc điểm lây truyền của bệnh (9) (Chakraborty, 2008, tr. 9-10).

Sự trùng hợp về triệu chứng lâm sàng khiến cho việc chẩn đoán SXHD 
chỉ dựa vào lâm sàng, đặc biệt là trong giai đoạn sớm của bệnh, trở thành 
thách thức. Các thầy thuốc trong quá khứ, với những phương tiện chẩn 
đoán hạn chế, rất dễ nhầm lẫn SXHD với các bệnh sốt khác, dẫn đến 
việc bỏ sót hoặc chẩn đoán sai bệnh. Ví dụ, các triệu chứng ban đầu của 
SXHD như sốt cao đột ngột, đau đầu dữ dội, đau cơ và khớp, phát ban, 
buồn nôn và nôn có thể dễ dàng bị nhầm lẫn với cúm, sốt rét, sốt thương 
hàn, sốt vàng da, hoặc các bệnh nhiễm trùng do vi rút khác (9). Ngay cả 
đặc điểm sốt “lưng ngựa” (saddleback fever), tuy được mô tả là điển hình 
của SXHD, nhưng không phải lúc nào cũng xuất hiện và không đặc hiệu 
cho riêng bệnh này.

Trong giai đoạn này, kiến thức về vi rút học và dịch tễ học cũng rất sơ 
khai. Vi rút Dengue chưa được phân lập và xác định cho đến năm 1944 
bởi Albert Sabin (9). Trước đó, các thầy thuốc chỉ có thể dựa vào các mô tả 
lâm sàng và dịch tễ học để nhận diện bệnh. Vi rút Dengue là căn nguyên 
gây bệnh, nhưng trong quá khứ, khái niệm về vi rút và vai trò của chúng 
trong bệnh truyền nhiễm còn chưa được hiểu rõ, khiến cho việc tìm kiếm 
các phương pháp chẩn đoán và điều trị đặc hiệu trở nên khó khăn (9). Thêm 
vào đó, các đặc điểm dịch tễ học của SXHD, như vai trò của muỗi Aedes 
trong lây truyền bệnh, sự tồn tại của nhiều típ huyết thanh vi rút, và các 
yếu tố nguy cơ bùng phát dịch, chưa được làm sáng tỏ trong giai đoạn 
đầu. Điều này hạn chế khả năng dự đoán và kiểm soát dịch bệnh, cũng 
như việc phân biệt SXHD với các bệnh lây truyền khác. Các xét nghiệm 
chẩn đoán SXHD đặc hiệu như ELISA, PCR cũng chưa xuất hiện, khiến 
cho việc chẩn đoán chủ yếu dựa vào chẩn đoán lâm sàng, hoặc các xét 
nghiệm không đặc hiệu (9).

Những khó khăn trong việc nhận diện và phân biệt SXHD trong lịch sử ban 
đầu đã dẫn đến nhiều hậu quả tiêu cực. Bệnh nhân SXHD có thể không 
được chẩn đoán đúng bệnh và không được điều trị hoặc chăm sóc phù 
hợp. Việc nhận diện bệnh không chính xác làm hạn chế khả năng giám sát 
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và kiểm soát dịch bệnh, khiến cho SXHD dễ dàng lan rộng và bùng phát 
thành dịch lớn. Dữ liệu về số ca bệnh, phân bố địa lý và diễn biến dịch tễ 
của SXHD trong quá khứ cũng bị hạn chế do những khó khăn trong chẩn 
đoán, nghiên cứu và xây dựng các chiến lược phòng chống bệnh hiệu quả.

1.3. Quá trình mở rộng phạm vi và các yếu tố thúc đẩy

Sự mở rộng phân bố của SXHD trong giai đoạn đầu là một quá trình phức 
tạp, chịu ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố khác nhau. Giao thương hàng hải, đô 
thị hóa, di cư và chiến tranh đã tạo điều kiện thuận lợi cho vi rút và véc tơ 
muỗi Aedes aegypti lan rộng ra toàn cầu. Việc hiểu rõ các yếu tố thúc đẩy 
sự lan rộng của bệnh là rất quan trọng để có thể dự đoán và ứng phó hiệu 
quả hơn với những thách thức mà SXHD đặt ra trong bối cảnh toàn cầu 
hóa và biến đổi khí hậu hiện nay (9).

Do sự hạn chế tự nhiên, sự lan rộng của SXHD có thể diễn ra chậm chạp 
và giới hạn trong phạm vi địa lý nhất định, chủ yếu là ở các khu vực nhiệt 
đới nơi vi rút và muỗi Aedes bản địa tồn tại. Do hạn chế về giao thương và 
di chuyển quốc tế, sự lan rộng của SXHD ra khỏi các khu vực rừng nhiệt 
đới có thể rất chậm. Các ghi chép sơ khai về bệnh tương tự SXHD ở Trung 
Quốc và vùng Caribe (thế kỷ 17) có thể chỉ là những trường hợp khu trú (9).

Từ thế kỷ 18 trở đi, sự lan rộng của SXHD bắt đầu tăng tốc và mở rộng 
phạm vi địa lý, trùng hợp với sự phát triển của giao thương quốc tế, đô 
thị hóa và các hoạt động di cư. Các yếu tố thúc đẩy chính bao gồm: Giao 
thương hàng hải và di chuyển quốc tế, với tàu thuyền và muỗi Aedes 
aegypti như “hành khách” trên tàu, tạo điều kiện cho vi rút và véc tơ lan 
rộng từ châu Phi sang châu Mỹ và châu Á; đô thị hóa và tăng mật độ dân 
số, đặc biệt là sự mở rộng của các khu ổ chuột và điều kiện sống kém vệ 
sinh ở các thành phố cảng, tạo ra môi trường sinh sản lý tưởng cho muỗi; 
các hoạt động di cư và chiến tranh, làm gia tăng sự di chuyển của người 
mang bệnh và làm suy yếu hệ thống y tế (9).

Sự bành trướng của SXHD trong thế kỷ 19 gắn liền với sự phát triển của 
tàu thuyền hơi nước và thương mại toàn cầu. Các thành phố cảng trở thành 
những điểm nóng, nơi muỗi Aedes aegypti dễ dàng sinh sản trong các 
dụng cụ chứa nước và lây truyền vi rút trong cộng đồng dân cư đông đúc. 
Đại dịch đầu tiên được ghi nhận đã quét qua vùng Caribe và miền Nam 
Hoa Kỳ vào những năm 1827-1828, sau đó các vụ dịch tiếp tục xảy ra theo 
chu kỳ ở các khu vực nhiệt đới và cận nhiệt đới trên khắp thế giới (10).

2. Giai đoạn tạm lắng và những nỗ lực kiểm soát (thế kỷ 20)

2.1. Sự suy giảm tạm thời của sốt xuất huyết dengue (đầu và giữa thế kỷ 20)

Trong những thập kỷ đầu và giữa thế kỷ 20, nhiều khu vực trên thế giới, 
đặc biệt là ở châu Mỹ, đã chứng kiến sự suy giảm tạm thời của SXHD (9). 
Sự suy giảm này không phải là sự biến mất hoàn toàn của bệnh, mà là một 
giai đoạn “lặng sóng tương đối” với tần suất và quy mô dịch bệnh giảm đi 
đáng kể so với giai đoạn trước. Một số yếu tố có thể đã góp phần vào sự 
suy giảm này (9):

39

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 III

PH
Ầ

N
 IV



CHƯƠNG 1. LỊCH SỬ VÀ SỰ TÁI XUẤT HIỆN TRỞ THÀNH VẤN ĐỀ Y TẾ CÔNG CỘNG TOÀN CẦU

Sau Thế chiến thứ hai, việc phát hiện ra thuốc trừ sâu DDT (dichlorodiphenyl-
trichloroethane) đã tạo ra một cuộc cách mạng trong y tế công cộng. Với 
hiệu quả diệt muỗi vượt trội, DDT đã trở thành công cụ chính trong các chiến 
dịch toàn cầu nhằm diệt trừ véc tơ của các bệnh như sốt rét và sốt vàng.

Tổ chức Y tế Liên Mỹ (PAHO) đã phát động một chiến dịch quy mô lớn để 
diệt trừ Aedes aegypti trên toàn châu Mỹ. Bằng cách phun tồn lưu DDT 
trong nhà và loại bỏ các ổ bọ gậy, chiến dịch đã đạt được những thành 
công ngoạn mục. Đến năm 1972, Aedes aegypti đã bị loại trừ khỏi 19 
quốc gia ở Trung và Nam Mỹ (11). Thành công này đã gián tiếp làm cho 
các vụ dịch SXHD gần như biến mất khỏi khu vực trong nhiều năm, tạo 
ra một giai đoạn “lặng sóng” và sự lạc quan rằng bệnh có thể được kiểm 
soát hoàn toàn.

Cải thiện vệ sinh môi trường và điều kiện sống: Những tiến bộ trong công 
nghệ cấp nước sạch và xây dựng hệ thống vệ sinh, đặc biệt là ở các khu 
đô thị, đã giúp giảm sự phụ thuộc vào các vật chứa nước dự trữ trong nhà, 
một trong những ổ sinh sản chính của muỗi Aedes aegypti từ đó giảm mật 
độ muỗi. Các chương trình giáo dục y tế công cộng cũng đã giúp nâng cao 
nhận thức của người dân về SXHD, cách phòng bệnh và kiểm soát muỗi, 
từ đó thúc đẩy các biện pháp vệ sinh cá nhân và gia đình, giảm thiểu nguy 
cơ lây nhiễm bệnh (9).

Yếu tố dịch tễ tự nhiên: Chu kỳ dịch bệnh tự nhiên của SXHD, với giai 
đoạn bùng phát dịch xen kẽ với giai đoạn “lặng sóng”. Các yếu tố như sự 
thay đổi miễn dịch cộng đồng sau những đợt dịch lớn, sự biến đổi của vi 
rút, hoặc các yếu tố môi trường tự nhiên cũng có thể đã đóng vai trò trong 
việc điều hòa chu kỳ dịch bệnh góp phần vào sự suy giảm tạm thời này. 

2.2. Những nỗ lực kiểm soát muỗi và vệ sinh môi trường

Những nỗ lực đáng kể trong kiểm soát muỗi và cải thiện vệ sinh môi trường 
đã được triển khai, đặc biệt là trong bối cảnh các chương trình loại trừ bệnh 
sốt vàng do muỗi Aedes aegypti được đẩy mạnh (9).

Kiểm soát muỗi bằng hóa chất trở thành biện pháp chủ đạo, với việc sử 
dụng DDT và các hóa chất diệt côn trùng khác (9). Phun DDT tồn lưu trong 
nhà, phun ULV (ultra-low volume) ngoài cộng đồng, và xử lý ấu trùng muỗi 
bằng dầu hoặc hóa chất được áp dụng rộng rãi. Vệ sinh môi trường và loại 
bỏ ổ chứa nước đọng cũng được chú trọng, với các chương trình tập trung 
vào việc loại bỏ các vật chứa nước đọng không cần thiết, khơi thông cống 
rãnh, và cải thiện hệ thống thu gom và xử lý rác thải. Các biện pháp kiểm 
dịch và kiểm soát biên giới cũng được tăng cường để ngăn chặn sự xâm 
nhập của muỗi và vi rút Dengue từ các khu vực dịch tễ.

2.3. Tiến bộ khoa học về vi rút Dengue

Giai đoạn này cũng chứng kiến những bước đột phá khoa học quan trọng. 
Năm 1906, Bancroft đã chứng minh vai trò của Aedes aegypti trong việc 
truyền bệnh (12). Đến những năm 1943-1944, Albert Sabin và các đồng 
nghiệp đã thành công trong việc phân lập vi rút Dengue, mở đường cho 
việc xác định sự tồn tại của các típ huyết thanh khác nhau (13). Đây là những 
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nền tảng thiết yếu cho việc nghiên cứu bệnh sinh và phát triển các biện 
pháp phòng chống sau này.

Tuy nhiên, ở giai đoạn này, những nỗ lực kiểm soát vẫn còn nhiều hạn chế 
và không bền vững. Sự kháng thuốc của muỗi đối với DDT và các hóa chất 
diệt côn trùng khác bắt đầu xuất hiện, làm giảm hiệu quả của các biện 
pháp kiểm soát muỗi bằng hóa chất (9). Tác động tiêu cực của DDT đến 
môi trường và sức khỏe con người cũng làm dấy lên những lo ngại về tính 
bền vững của các biện pháp kiểm soát hóa học. Thêm vào đó, sự suy giảm 
nguồn lực và ưu tiên dành cho các chương trình phòng chống SXHD, cùng 
với sự toàn cầu hóa và đô thị hóa tiếp tục gia tăng, đã tạo điều kiện cho 
SXHD tái xuất hiện và bùng nổ trở lại vào cuối thế kỷ 20 và đầu thế kỷ 21 (9).

3. Sự tái bùng phát trên quy mô toàn cầu (cuối thế kỷ 20 và thế kỷ 21)

3.1. Thời điểm và địa điểm bùng phát dịch trở lại

Sự lạc quan của giai đoạn trước đã không kéo dài. Do những lo ngại về tác 
động của DDT đến môi trường và sức khỏe con người, cùng với sự phát triển 
tính kháng thuốc của muỗi, việc sử dụng DDT đã bị hạn chế và sau đó bị cấm 
ở nhiều nơi. Các chương trình kiểm soát véc tơ quy mô lớn dần mất đi nguồn 
tài trợ và sự ưu tiên chính trị. Hậu quả là muỗi Aedes aegypti nhanh chóng tái 
xâm nhập và lan rộng trở lại những khu vực mà chúng đã bị loại trừ (14).

Khu vực Đông Nam Á, nơi vi rút Dengue vốn đã lưu hành, chứng kiến sự gia 
tăng đáng kể về số ca mắc và mức độ nghiêm trọng của bệnh. Thái Lan, 
Philippines, Indonesia, Việt Nam và Malaysia là những quốc gia đầu tiên 
chịu ảnh hưởng nặng nề nhất. Dịch bệnh không chỉ gia tăng về số lượng 
mà còn mở rộng ra các khu vực nông thôn và vùng sâu vùng xa, nơi trước 
đây ít bị ảnh hưởng. Châu Mỹ La Tinh cũng nhanh chóng lan rộng và trở 
nên nghiêm trọng, với các quốc gia vùng Caribe, Trung Mỹ, Nam Mỹ, đặc 
biệt là Brazil, Venezuela, Colombia và Mexico, trở thành những điểm nóng 
dịch bệnh mới. Đáng chú ý, sự xuất hiện của thể dengue xuất huyết (DHF) 
và hội chứng sốc Dengue (DSS) ở châu Mỹ La Tinh, một khu vực trước đây 
chủ yếu ghi nhận các trường hợp SXHD cổ điển, đã làm tăng thêm mức độ 
nghiêm trọng của vấn đề (9). Châu Phi cũng ghi nhận sự gia tăng đáng lo 
ngại về số ca bệnh, với các đợt bùng phát dịch bệnh ở nhiều quốc gia (15). 
Đáng chú ý, SXHD không chỉ giới hạn ở các khu vực nhiệt đới truyền thống, 
mà còn lan rộng sang các khu vực mới nổi như châu Âu và Hoa Kỳ (16, 17).

3.2. Các yếu tố thúc đẩy sự tái xuất hiện và bùng nổ

Sự trở lại của SXHD không chỉ do sự thất bại của các chương trình kiểm 
soát véc tơ mà còn được thúc đẩy bởi một loạt các yếu tố kinh tế - xã hội 
và môi trường diễn ra mạnh mẽ vào cuối thế kỷ 20: 

Toàn cầu hóa và di chuyển quốc tế, với sự tăng cường giao thương và 
du lịch, đã tạo điều kiện thuận lợi cho sự lây lan nhanh chóng của vi rút 
Dengue và véc tơ muỗi Aedes aegypti (9). Đô thị hóa nhanh chóng và 
không kiểm soát, đặc biệt là sự mở rộng của các khu ổ chuột và điều kiện 
sống kém vệ sinh ở các thành phố lớn, đã tạo ra môi trường sinh sống lý 
tưởng cho muỗi Aedes aegypti. Biến đổi khí hậu và các hiện tượng thời 
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tiết cực đoan như El Nino, với nhiệt độ tăng cao và lượng mưa bất thường, 
cũng làm gia tăng nguy cơ bùng phát dịch bệnh SXHD (16, 17). Suy giảm 
hiệu quả kiểm soát véc tơ muỗi do kháng thuốc trừ sâu và suy giảm nguồn 
lực, cùng với sự lưu hành của nhiều típ vi rút Dengue, cũng góp phần làm 
trầm trọng thêm tình hình dịch bệnh (9). Tình trạng nghèo đói, bất bình 
đẳng xã hội, hạn chế về giáo dục và nhận thức cũng làm gia tăng nguy cơ 
mắc bệnh và tử vong do SXHD (18). Các vụ dịch DHF/DSS đầu tiên được 
ghi nhận ở Philippines và Thái Lan vào những năm 1950 và sau đó lan 
rộng khắp châu Á. Sự lưu hành đồng thời của nhiều típ huyết thanh là yếu 
tố chính dẫn đến sự gia tăng các ca bệnh nặng (2, 19).

Hình 1.1. Phân bố của các trường hợp SXHD theo vị trí địa lý năm 2011 (20)

3.3. Tình hình dịch tễ hiện tại trên toàn cầu

Hình 1.2. Tình hình SXHD trên toàn cầu năm 2024 thống kê bởi WHO (21)
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Tình hình dịch SXHD hiện nay trên toàn cầu đang ở mức báo động, với 
những con số thống kê và xu hướng dịch tễ đáng lo ngại (16-18, 22). Chỉ tính 
riêng năm 2024, số mắc và tử vong cao nhất trong những năm gần đây. Số 
trường hợp ghi nhận trong hệ thống y tế là 14.998.338, trong đó có 54.966 
trường hợp nặng và 11.687 tử vong (21). Số mắc cao nhất ghi nhận tại châu 
Mỹ La Tinh với hàng triệu ca mắc và hàng ngàn ca tử vong. Các khu vực 
khác như Đông Nam Á, Tây Thái Bình Dương và châu Phi cũng chứng 
kiến sự gia tăng đáng kể về số ca bệnh (Hình 1.1). Xu hướng dịch tễ cho 
thấy dịch bệnh do SXHD đang ngày càng trở nên nghiêm trọng hơn, dịch 
bệnh xảy ra thường xuyên hơn, quy mô lớn hơn và lan rộng ra nhiều khu 
vực mới. Gánh nặng y tế và kinh tế do SXHD gây ra ngày càng gia tăng, 
với hệ thống y tế ở nhiều quốc gia phải chịu áp lực lớn và thiệt hại kinh tế 
do mất năng suất lao động và ảnh hưởng đến du lịch và thương mại (17, 22).

Bệnh SXHD cũng đã có mặt ở châu Âu và được Trung tâm Kiểm soát dịch 
bệnh châu Âu và các cơ quan y tế công cộng của Liên minh Châu Âu (EU) 
coi là một mối đe dọa mới nổi muỗi Aedes đã được tìm thấy trong khu vực, 
dẫn đến các đợt bùng phát và tính đến các chính sách y tế công cộng trên 
toàn EU (23). 

Bảng 1.1. Lịch sử phát hiện vi rút Dengue và diễn biến một số đợt dịch lớn

Thời 
gian Sự kiện chính Diễn biến dịch bệnh

265-420 
AD

Triệu chứng giống SXHD được 
ghi nhận lần đầu trong sử sách 
Trung Quốc (thời nhà Tấn), mô 
tả như "sốt gãy xương" (break-
bone fever).

Chưa xác định vi rút, chỉ là 
triệu chứng lan truyền theo 
mùa ở vùng nhiệt đới.

1779-
1780

Dịch đầu tiên được ghi 
nhận chính thức ở Cairo (Ai 
Cập), Jakarta (Indonesia) và 
Philadelphia (Mỹ).

Dịch bùng phát đồng thời ở 
3 châu lục, với hàng nghìn 
ca, chủ yếu do muỗi Aedes 
truyền.

1906-
1943

Vi rút Dengue được xác định: 
Năm 1906, các nhà khoa học 
nhận ra đây là bệnh do vi rút; 
năm 1943, Albert Sabin phân 
cô lập vi rút thành công.

Dịch nhỏ lẻ ở châu Á và 
châu Phi; nhận diện 4 
típ huyết thanh serotype 
(DENV-1 đến DENV-4).

Những 
năm 
1950

Phát hiện thể nặng Dengue 
xuất huyết (DHF) lần đầu ở 
Philippines và Thái Lan (1953-
1954).

Dịch nghiêm trọng với tỉ lệ 
tử vong cao (lên đến 20% 
ở trẻ em); đánh dấu sự 
chuyển biến từ sốt thông 
thường sang dạng nặng.
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Thời 
gian Sự kiện chính Diễn biến dịch bệnh

Những 
năm 1970 
đến những 
năm 1980

Vi rút lan rộng sang châu Mỹ La 
Tinh qua du lịch và thương mại; 
DENV-2 gây dịch lớn ở Cuba 
(1981, > 300.000 ca).

Số ca toàn cầu tăng vọt; 
WHO công nhận là vấn đề 
y tế toàn cầu.

Những 
năm 
1990

Dịch lớn ở châu Á: Ấn Độ 
(1996, > 10.000 ca), Việt Nam 
và Indonesia. Vi rút DENV-3 
nổi lên.

> 500 triệu người dân số 
nguy cơ; các nước nhiệt đới 
đô thị hóa nhanh làm bùng 
nổ dịch.

2000-
2010

Dịch toàn cầu hóa: Brazil (2002, 
> 800.000 ca), Singapore 
(2005, đỉnh điểm). Vắc xin đầu 
tiên thử nghiệm.

Số ca báo cáo tăng từ 
500.000 (2000) lên > 2 triệu/
năm; biến đổi khí hậu thúc 
đẩy muỗi Aedes lan rộng.

2010-
2020

Dịch lớn nhất lịch sử: Ấn Độ 
(2019, > 200.000 ca), Brazil và 
Philippines. Vắc xin Dengvaxia 
được phê duyệt (2015) nhưng 
có hạn chế.

> 5 triệu ca/năm; đại dịch 
COVID-19 làm gián đoạn 
kiểm soát, dẫn đến bùng 
phát thứ cấp.

2021 
đến nay 
(2025)

Tăng gấp đôi ca bệnh: > 7 triệu 
ca toàn cầu năm 2024 (theo 
WHO). Dịch nặng ở châu Á 
(Việt Nam, Ấn Độ), châu Mỹ 
(Brazil) và châu Phi.

Ảnh hưởng bởi El Nino, đô 
thị hóa và du lịch; tỉ lệ tử 
vong giảm nhờ chẩn đoán 
sớm, nhưng vẫn > 20.000 
ca nặng/năm. Dự báo tiếp 
tục tăng do biến đổi khí hậu.

* Tổng hợp từ các nguồn (15, 20, 22)

4. Lịch sử phát hiện và diễn biến sốt xuất huyết dengue tại Việt Nam

Tại Việt Nam, các trường hợp giống SXHD đã được các bác sĩ người Pháp 
ghi nhận từ đầu thế kỷ 20. Tuy nhiên, vụ dịch sốt xuất huyết (với các ca 
bệnh nặng và tử vong) đầu tiên được ghi nhận chính thức là vào năm 1959 
tại Hà Nội. Trong những năm 1960, dịch bắt đầu lan rộng ra các tỉnh miền 
Nam và trở thành một vấn đề y tế công cộng nghiêm trọng, đặc biệt ở trẻ 
em (Báo cáo của Viện Pasteur Sài Gòn, 1960-1970).

Từ những năm 1980, SXHD đã bùng nổ trên quy mô toàn quốc. Việt Nam 
đã trải qua nhiều đợt dịch lớn với chu kỳ khoảng 3-5 năm, đỉnh điểm là 
các năm 1987, 1998, 2009, 2017, gần đây nhất là 2019 và 2022, với số 
ca mắc vượt ngưỡng 300.000 mỗi năm. Hiện tại, cả bốn típ huyết thanh 
DENV đều lưu hành tại Việt Nam, dịch bệnh không còn chỉ tập trung ở khu 
vực miền Nam mà đã lan rộng và gây ra các vụ dịch lớn ở cả miền Trung, 
Tây Nguyên và miền Bắc (Bộ Y tế, Báo cáo hằng năm).
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Sự lan rộng và bùng nổ dịch bệnh SXHD ở Việt Nam được thúc đẩy bởi 
nhiều yếu tố, bao gồm đô thị đô thị hóa, tăng mật độ dân số, thay đổi cơ 
cấu kinh tế và xã hội, biến đổi khí hậu và hạn chế trong kiểm soát véc tơ 
(24). Kết quả thống kê y tế giai đoạn 2019-2020 cho thấy SXHD có tỉ lệ mắc 
335,169/100.000 dân chỉ sau cúm (Hình 1.3). Còn tỉ lệ tử vong trong cộng 
đồng lên tới 0,06/100.000 dân chỉ sau bệnh dại mặc dù số lượng tử vong 
do SXHD được ghi nhận thấp hơn số thực tế (25).

Thống kê các bệnh nhiễm 2019

Hình 1.3. Thống kê các bệnh truyền nhiễm theo niên giám 2019-2020 (25).

Hình 1.4. Tỉ lệ mắc và tử vong do SXHD tại Việt Nam (25)

Tỉ lệ tử vong do SXHD tại Việt Nam khá thấp so với thế giới nhưng với số 
mắc cao liên tục trong những năm gần đây (Hình 1.4), số tử vong thực tế 
cũng không hề nhỏ như đã so sánh trong hình 1.3. Tuy nhiên, Việt Nam có 
cơ hội để cải thiện công tác phòng chống SXHD trong tương lai, nhờ vào 
những tiến bộ khoa học và công nghệ, sự hợp tác quốc tế, sự tham gia tích 
cực của cộng đồng và vắc xin phòng bệnh.
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5. Thách thức và cơ hội trong tương lai

5.1. Những thách thức trong kiểm soát và phòng ngừa Dengue

Cuộc chiến chống lại SXHD trong tương lai sẽ còn nhiều thách thức, bao 
gồm sự phức tạp của dịch tễ học SXHD với nhiều típ vi rút và véc tơ đa 
dạng, kháng thuốc của muỗi đối với hóa chất diệt côn trùng, hạn chế về 
tiếp cận với vắc xin phòng SXHD hiệu quả và tình trạng do dự vắc xin 
trong cộng đồng (18). Thêm vào đó, thay đổi hành vi cộng đồng và nâng cao 
nhận thức về phòng bệnh là một quá trình lâu dài và khó khăn. Nguồn lực 
hạn chế và sự cạnh tranh về ưu tiên y tế công cộng cũng là những rào cản 
lớn. Biến đổi khí hậu và các yếu tố môi trường như đô thị hóa nhanh chóng 
không kiểm soát cũng làm gia tăng thêm những thách thức trong kiểm soát 
và phòng ngừa SXHD (16, 17).

5.2. Cơ hội và hướng đi tiềm năng

Tuy đối mặt với nhiều thách thức, nhưng cuộc chiến chống lại dịch bệnh 
SXHD cũng đang mở ra những cơ hội và hướng đi tiềm năng, nhờ vào 
những tiến bộ khoa học, công nghệ và sự hợp tác quốc tế. Nghiên cứu 
và phát triển vắc xin mới vẫn là một ưu tiên hàng đầu, với mục tiêu chứng 
minh hiệu quả của vắc xin tứ giá thế hệ mới, cũng như tiếp tục nghiên cứu 
những vắc xin phòng SXHD có hiệu quả bảo vệ cao hơn, an toàn hơn. Các 
phương pháp kiểm soát véc tơ mới như sử dụng Wolbachia, muỗi biến đổi 
gen, biện pháp sinh học cũng đang được nghiên cứu và triển khai một cách 
hiệu quả và bền vững. Ứng dụng công nghệ thông tin và truyền thông, kết 
hợp với phân tích dữ liệu lớn (big data), trí tuệ nhân tạo (AI), sử dụng máy 
tính để phân tích các dữ liệu và đưa ra các dự đoán, quyết định (machine 
learning), hệ thống thông tin địa lý (GIS) và bản đồ dịch tễ, có thể giúp 
cải thiện hệ thống giám sát dịch bệnh, dự báo dịch và phát triển các công 
cụ phòng chống dịch hiệu quả hơn (15). Tăng cường hợp tác quốc tế trong 
nghiên cứu, chia sẻ thông tin, kinh nghiệm và hỗ trợ các quốc gia đang phát 
triển về nguồn lực cũng là những hướng đi quan trọng. Giáo dục y tế công 
cộng và nâng cao nhận thức cộng đồng, khuyến khích sự tham gia tích cực 
của cộng đồng vào các hoạt động phòng chống dịch, đặc biệt là kiểm soát 
muỗi và đảm bảo tiếp cận y tế công bằng và hiệu quả cho mọi người dân 
cũng đóng vai trò then chốt trong cuộc chiến chống lại SXHD (22).

Kết luận

Trong suốt hành trình dài theo dõi dịch bệnh SXHD, từ những phát hiện 
ban đầu, qua giai đoạn tưởng chừng như đã được kiểm soát, đến sự tái xuất 
hiện đáng lo ngại và bùng phát trên quy mô toàn cầu đã cho thấy xu hướng 
đáng lo ngại của dịch bệnh do các típ DENV. Lịch sử phức tạp của bệnh 
SXHD cũng cho thấy đây không chỉ là một vấn đề y tế đơn thuần, mà còn 
là một vấn đề kinh tế, xã hội và môi trường, chịu ảnh hưởng sâu sắc bởi các 
yếu tố toàn cầu hóa, đô thị hóa, biến đổi khí hậu và hành vi con người. Mặc 
dù đã có những nỗ lực trong kiểm soát và phòng ngừa, SXHD vẫn tiếp tục 
là một thách thức y tế công cộng và ngày càng gia tăng, đặc biệt là ở các 
quốc gia đang phát triển. Tuy nhiên, những tiến bộ khoa học trong nghiên 
cứu vắc xin, các phương pháp kiểm soát véc tơ mới, ứng dụng công nghệ 
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và dữ liệu lớn, cùng với sự hợp tác quốc tế và nỗ lực của cộng đồng, đang 
mở ra những cơ hội mới để đối phó hiệu quả hơn với SXHD. Lịch sử cũng 
dạy cho chúng ta những bài học quý giá về tầm quan trọng của việc hiểu rõ 
dịch tễ học, tăng cường hệ thống giám sát, đầu tư vào nghiên cứu và phát 
triển và đặc biệt là sự tham gia chủ động của cộng đồng trong phòng chống 
dịch bệnh. Chỉ có sự chung tay của tất cả các bên liên quan, từ Chính phủ, 
tổ chức quốc tế, cộng đồng khoa học, đến mỗi cá nhân, chúng ta có thể 
biến thách thức thành cơ hội, SXHD không còn là một vấn đề y tế nan giải, 
mà trở thành một bệnh có thể kiểm soát và đẩy lùi.
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Nối tiếp dòng chảy lịch sử được trình bày ở Chương 1, từ một căn bệnh 
tương đối khu trú, SXHD đã trỗi dậy mạnh mẽ để trở thành một trong 
những thách thức y tế công cộng mang tính toàn cầu của thế kỷ 21. Sự 
bùng phát và lan rộng này không phải là ngẫu nhiên, mà được thúc đẩy 
bởi mối liên quan phức tạp các yếu tố về sinh học, môi trường và xã hội.

Để xây dựng các chiến lược phòng chống hiệu quả, việc hiểu rõ toàn cảnh 
dịch tễ học hiện đại của SXHD là yêu cầu tiên quyết. Chương này sẽ đi 
sâu phân tích bức tranh đó, bắt đầu từ quy mô và gánh nặng bệnh tật trên 
toàn thế giới và tại Việt Nam, sau đó làm rõ các yếu tố cốt lõi trong chu 
trình lây truyền bao gồm tác nhân gây bệnh (vi rút Dengue) và véc tơ trung 
gian (muỗi Aedes). Cuối cùng, chương sẽ mô tả chi tiết các đặc điểm phân 
bố của dịch bệnh theo thời gian, không gian, con người và các yếu tố nguy 
cơ chính đang định hình nên xu hướng dịch tễ hiện nay. 

1. Thực trạng và gánh nặng bệnh tật

1.1. Trên thế giới

Bệnh SXHD, một bệnh do muỗi truyền, đã trở thành mối đe dọa ngày 
càng gia tăng trong nhiều thập kỷ. Ước tính có 3,9 tỷ người nằm trong 
vùng có nguy cơ nhiễm vi rút Dengue, với khoảng 390 triệu ca nhiễm mỗi 
năm, trong đó 96 triệu ca có dấu hiệu lâm sàng (1, 2). Tổ chức Y tế Thế giới 
(WHO) đã xếp SXHD vào 1 trong 10 mối đe dọa y tế công cộng toàn cầu 
năm 2019 và đến tháng 12/2023 đã đánh giá nguy cơ toàn cầu của bệnh 
ở mức độ phản ứng khẩn cấp cấp độ 3 (3, 4).

Số ca mắc SXHD trên toàn thế giới đã tăng rất nhanh trong những thập kỷ 
qua. Nếu như năm 2000, WHO ghi nhận 505.430 trường hợp, thì đến năm 
2019 con số này đã tăng lên 5,2 triệu ca. Đặc biệt, năm 2024 ghi nhận sự 
gia tăng đột biến với gần 15 triệu ca trên toàn cầu, xuất hiện ở tất cả các 
khu vực của WHO.

Hình 2.1. Diễn tiến số mắc SXHD trung bình năm và số quốc gia 
báo cáo mỗi 10 năm từ năm 1955 đến 2019 (5)
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Hình 2.2. Tỉ lệ mắc bệnh SXHD trên 100.000 dân của thế giới năm 2024 (6)

SXHD hiện lưu hành ở hơn 100 quốc gia. Các khu vực Nam Mỹ và châu Á 
- Thái Bình Dương bị ảnh hưởng nghiêm trọng nhất, trong đó châu Á chiếm 
hơn 70% gánh nặng bệnh tật toàn cầu. Năm 2024 đánh dấu sự bùng phát 
lịch sử ở khu vực châu Mỹ (chiếm hơn 90% số ca toàn cầu) và sự lan rộng 
đến những khu vực mới ở châu Âu và Trung Đông.

Khu vực châu Phi có bằng chứng cho thấy có lưu hành Arbovirus, tuy nhiên 
do hạn chế về hệ thống giám sát và nguồn lực phòng thí nghiệm nên chưa 
có dữ liệu đầy đủ và chính xác. Có những báo cáo về việc phát hiện sự tồn 
tại vi rút Dengue tại một số địa phương, cũng như trong số những người 
du lịch trở về từ các quốc gia châu Phi. Mặc dù SXHD có thể không phải 
là vấn đề y tế công cộng trầm trọng như sốt rét và HIV/AIDS, sự gia tăng 
tần suất và mức nghiêm trọng của dịch SXHD trên thế giới cũng cảnh báo 
mối nguy cơ của dịch bệnh với châu lục này. Năm 2024, 13 quốc gia đang 
có sự lây truyền mạnh của vi rút Dengue gồm Benin, Burkina Faso, Cape 
Verde, Côte d’Ivoire, Ethiopia, Kenya, Mali, Mauritania, Mauritius, Niger, 
São Tomé và Principe, Senegal và Seychelles. Tổng cộng có 157.000 
trường hợp SXHD (40.457 trường hợp được xác nhận; 1.856 trường hợp 
nghiêm trọng) và 140 trường hợp tử vong, đã được báo cáo từ 39 quốc gia. 

Khu vực châu Mỹ, SXHD gây ra các đợt dịch theo chu kỳ từ 3 đến 5 năm. 
Qua chiến dịch diệt muỗi Aedes aegypti trong thập niên 60-70 của thế 
kỷ 20, SXHD ở châu Mỹ đã từng bước giảm mạnh do đường lây truyền bị 
cắt đứt. Tuy nhiên, hoạt động giám sát và kiểm soát véc tơ không được 
duy trì khiến dịch bệnh SXHD quay trở lại. Năm 2024, đã có 13.061.102 
trường hợp SXHD và 8.323 trường hợp tử vong được báo cáo. Số mắc 
trong năm 2024 cao gấp 3 lần so với năm 2023. Brazil là quốc gia có số 
mắc cao nhất, với 10.263.953 trường hợp, tiếp theo là Argentina (581.559 
ca), Mexico (558.846 ca) và Colombia (320.982 ca). Nhiều quốc gia ở bán 
cầu Bắc châu Mỹ đã ghi nhận số lượng đáng kể ca SXHD dù chưa phải là 
vùng lưu hành dịch bệnh cao. 
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Khu vực Đông Địa Trung Hải tiếp tục ghi nhận các đợt bùng phát dịch 
SXHD. Muỗi Aedes đã được xác định ở hầu hết các quốc gia trong khu 
vực. Nội chiến và xung đột vũ trang tại khu vực này đã ảnh hưởng mạnh 
đến hệ thống giám sát, báo cáo bệnh và chia sẻ dữ liệu. Do đó, dữ liệu 
SXHD tại khu vực thường được ghi nhận thông qua báo cáo dịch hoặc bài 
báo công bố.

Khu vực Châu Âu hiện không ghi nhận dịch SXHD. Các trường hợp được 
báo cáo chủ yếu liên quan đến du lịch. Tuy nhiên, đã xuất hiện các ca rải 
rác và một số đợt dịch từ năm 2010 tại năm quốc gia gồm Croatia, Pháp, 
Ý, Bồ Đào Nha (Madeira) và Tây Ban Nha. Năm 2024, ghi nhận 1.599 ca, 
trong đó có 64 ca xác định và 4 ca tử vong, trong đó Đảo Reunion (thuộc 
Pháp) ghi nhận nhiều nhất với 1.227 ca, tiếp theo là Ý với 213 ca. Năng 
lực xét nghiệm SXHD còn hạn chế ở nhiều quốc gia, và hầu hết các trường 
hợp có khả năng là nhiễm lần đầu, triệu chứng nhẹ nên không đến khám, 
vì vậy số mắc SXHD có thể báo cáo thấp hơn thực tế. 

Khu vực châu Á - Thái Bình Dương, bao gồm khu vực Đông Nam Á và Tây 
Thái Bình Dương của WHO, nằm hoàn toàn trong môi trường thuận lợi cho 
sự lây truyền bệnh. Các quốc gia của khu vực này đều ghi nhận ca bệnh 
SXHD. Có thể chia khu vực thành những vùng khí hậu riêng biệt với nguy 
cơ lây lan SXHD khác nhau. Vùng xích đạo và nhiệt đới gió mùa là vùng 
lưu hành dịch, nơi muỗi Aedes aegypti hiện diện cả ở đô thị lẫn nông thôn, 
nơi lưu hành cùng lúc nhiều típ vi rút Dengue và nơi SXHD là nguyên nhân 
hàng đầu khiến trẻ em nhập viện và tử vong. Vùng khí hậu khô và ẩm với 
nhiều típ vi rút Dengue cùng lưu hành đã xảy ra hiện tượng chu kỳ dịch 
thu ngắn lại và địa bàn SXHD mở rộng ra. Vùng chân núi Himalaya, khí 
hậu lạnh và khô cũng đã ghi nhận lây lan gây dịch. Vùng các quần đảo 
Thái Bình Dương, khí hậu nóng ẩm của vùng biển. Hằng năm khu vực này 
tiếp tục phải đối mặt với gánh nặng lớn về bệnh SXHD, trong đó có Việt 
Nam. Kể từ sau đại dịch năm 1998, SXHD đã quay lại thường xuyên hơn 
ở khu vực này. Từ những quốc gia lưu hành dịch, SXHD đang mở rộng 
đến những vùng địa lý mới, lan sang các quốc gia khác trong và ngoài khu 
vực, và gây tử vong cao vào những giai đoạn đầu của dịch. Năm 2024, 
Indonesia đã trải qua đợt dịch lớn, với khoảng 250.000 trường hợp được 
xác nhận và 1.418 người tử vong. Các quốc gia ghi nhận số ca mắc cao 
khác như Ấn Độ  215.066 ca, Malaysia 122.423 ca, Việt Nam 108.433 ca, 
Thái Lan 104.681 ca, Bangladesh 101.214 ca.

Trong vài năm qua, không có đợt bùng phát lớn nào được báo cáo từ các 
quốc gia/vùng lãnh thổ ở Thái Bình Dương (PICs), tuy nhiên, vào năm 
2024, đã có các đợt bùng phát được báo cáo ở Fiji (6.238 ca), Samoa (473 
ca), Polynésie thuộc Pháp (147 ca). 

Theo ghi nhận của WHO, các đợt dịch SXHD theo mùa kéo dài hơn với 
quy mô và phạm vi địa lý ngày càng tăng. Tuy nhiên, số mắc được báo cáo 
thấp hơn thực tế rất nhiều. Phần lớn các ca mắc là không có triệu chứng 
hoặc nhẹ và tự điều trị tại nhà nên không được báo cáo. Nhiều trường hợp 
được chẩn đoán nhầm là các bệnh sốt khác (7).
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Gánh nặng bệnh tật theo các báo cáo không hoàn toàn chính xác do việc 
báo cáo sót, báo cáo ca bệnh lâm sàng, dựa trên hội chứng như một bệnh 
giống sốt xuất huyết. Gánh nặng bệnh tật khi so sánh giữa các quốc gia 
gặp nhiều khó khăn do định nghĩa ca bệnh khác nhau. Có nơi chỉ báo cáo 
các trường hợp nhập viện, có nơi chỉ báo cáo ca bệnh xét nghiệm khẳng 
định.

Số ca tử vong được báo cáo do SXHD cũng không đồng nhất giữa các 
quốc gia. Do đó, tỉ lệ tử vong ở quốc gia và khu vực có thể không đồng 
nhất.

1.2. Tại Việt Nam

 

Hình 2.3. Diễn tiến sốt xuất huyết từ năm 1980 đến năm 2024 tại Việt Nam (8)

Tại Việt Nam, SXHD là bệnh lưu hành nặng với trung bình khoảng 150.000 
ca/năm. Số ca mắc dao động lớn giữa các năm, từ 25.000 ca (năm 2000) 
lên đến hơn 300.000 ca trong những năm dịch lớn. Việt Nam đã trải qua 
các đợt dịch lớn vào năm 1987, 1998, 2019 và đặc biệt là đợt dịch kéo dài 
từ 2022 đến 2023 với quy mô vượt trội các đợt trước. 

Số ca bệnh được báo cáo chủ yếu là các trường hợp nhập viện. Một số 
khu vực, nhất là khu vực phía Nam, có ghi nhận báo cáo các trường hợp 
điều trị ngoại trú. Tuy nhiên, những trường hợp bệnh nhẹ không đến bệnh 
viện hầu như không được báo cáo. Một nghiên cứu thuần tập trên trẻ em 
cho thấy hầu hết ca mắc SXHD nặng đều được báo cáo. Với SXHD nhẹ, 
số mắc thực tế cao gấp 5 lần so với số báo cáo (9).

Từ năm 2014, hệ thống giám sát SXHD ở nước ta đã thay đổi định nghĩa 
ca, không còn phân biệt sốt Dengue và SXHD. Sốt Dengue và SXHD độ 
1 và 2 trước đó được gộp thành độ nhẹ của SXHD. Các độ nặng cũ còn lại 
được phân thành SXHD có dấu hiệu cảnh báo và SXHD nặng. Do đó, số 
trường hợp SXHD nhẹ đã được báo cáo nhiều hơn, nhất là khi chẩn đoán 
lâm sàng có hỗ trợ của kết quả test nhanh NS1, giúp cho số ca báo cáo từ 
cơ sở khám chữa bệnh hiện nay đầy đủ hơn.
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Hình 2.4. Phân bố tình hình SXHD theo các khu vực tại Việt Nam 
giai đoạn 2016-2025 (8)

Về phân bố địa lý, dịch tập trung chủ yếu ở miền Nam (chiếm 45-70% số 
ca cả nước), tiếp đến là miền Trung và Tây Nguyên. Tuy nhiên, những 
năm gần đây, khu vực miền Bắc cũng ghi nhận sự gia tăng số ca và các 
vụ dịch lớn bất thường (năm 2017, 2023). Giai đoạn 2010-2019, tốc độ gia 
tăng số ca mắc ở miền Bắc, miền Trung và Tây Nguyên cao hơn rõ rệt so 
với miền Nam, cho thấy xu hướng dịch đang lan rộng và trở nên phức tạp 
hơn trên cả nước.

Tính từ năm dịch 1998 trên quy mô toàn quốc, tình hình SXHD ở nước ta 
có xu hướng tăng dần, có sự thay đổi đáng kể ở từng khu vực sau mỗi giai 
đoạn 10 năm. Tuy số ca mắc toàn quốc không tăng gấp đôi sau mỗi 10 
năm như tình hình toàn cầu, nhưng số mắc tại khu vực miền Bắc và Tây 
Nguyên thực sự đã tăng hơn gấp đôi sau mỗi 10 năm.

Khu vực miền Bắc trung bình mỗi năm ghi nhận 8.683 ca/năm, đặc biệt có 
năm ghi nhận hơn 55.000 ca mắc (năm 2017) (10).  Số mắc tập trung chủ 
yếu ở khu vực Hà Nội và các tỉnh Đồng bằng sông Hồng. Giai đoạn 2000-
2009, số mắc trung bình khoảng 3.800 ca/năm, tăng lên 13.000 ca/năm 
giai đoạn 2010-2019 và tăng vọt 30.000 ca/năm chỉ trong giai đoạn 5 năm 
2020-2024. Ước tính sau mỗi 10 năm trong hai thập kỷ này, số mắc trung 
bình năm lần lượt tăng 3,4 và 2,3 lần, nhiều hơn mức gia tăng của thế giới.

Khu vực Tây Nguyên trung bình mỗi năm ghi nhận 6.300 ca/năm, đặc biệt 
có năm dịch ghi nhận gần 42.000 ca (năm 2019) (11). Số mắc tập trung 
nhiều ở Đắk Lắk, Gia Lai và những vùng đô thị. Số mắc trung bình hằng 
năm của giai đoạn 2000-2009, 2010-2019 và 2020-2024 lần lượt là 1.300, 
7.700 và 14.400. Ước tính sau mỗi 10 năm trong hai thập kỷ, số mắc trung 
bình năm lần lượt tăng 5,9 và 1,9 lần, tốc độ gia tăng trong 5 năm gần đây 
của Tây Nguyên đã chậm lại giống với khu vực miền Bắc và miền Trung.

Khu vực miền Trung trung bình mỗi năm ghi nhận 24.000 ca/năm, đặc biệt 
năm dịch có thể ghi nhận lên hơn 87.000 ca (năm 2022). Số mắc trung 
bình hằng năm của giai đoạn 2000-2009, 2010-2019 và 2020-2024 lần 
lượt là 8.400, 27.000 và 45.000. Ước tính sau mỗi 10 năm trong hai thập 
kỷ, số mắc trung bình năm lần lượt tăng 3,2 và 1,7 lần.
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Khu vực miền Nam trung bình mỗi năm ghi nhận 64.153 ca/năm, dao động 
từ 22.519 ca (năm 2002) đến 165.886 ca (năm 2019) (12). Số mắc trung 
bình hằng năm của giai đoạn 2000-2009, 2010-2019 và 2020-2024 lần 
lượt là 53.000, 69.000 và 93.000. Ước tính sau mỗi 10 năm trong hai thập 
kỷ, số mắc trung bình năm lần lượt tăng 1,3 và 1,5 lần.

Nhìn chung giai đoạn 10 năm 2010-2019, tốc độ gia tăng của các khu vực 
miền Trung, miền Bắc và Tây Nguyên cao hơn so với khu vực phía Nam, 
điều này có thể là do miền Nam số ca bệnh đã lan rộng trước đó nên tốc 
độ gia tăng bị chậm lại. Chỉ 5 năm đầu của thập kỷ 2020-2029, tốc độ gia 
tăng của các khu vực trên đều rất cao và miền Trung, Tây Nguyên đang 
có xu hướng hình thành các năm dịch nhiều và dịch ít với tốc độ gia tăng 
đang chậm lại giống miền Nam.

2. Tác nhân gây bệnh

Vi rút Dengue thuộc chi Flavivirus, họ Flaviviridae là một vi rút ARN với 
bốn típ huyết thanh riêng biệt: DENV-1, DENV-2, DENV-3 và DENV-4. Khi 
nhiễm một típ, cơ thể sẽ tạo ra miễn dịch bền vững với típ đó nhưng chỉ có 
khả năng bảo vệ chéo ngắn hạn đối với các típ còn lại. Do đó, một người 
có thể mắc SXHD tối đa bốn lần trong đời.

2.1. Trên thế giới

Cả bốn típ vi rút Dengue đều lưu hành trên toàn cầu. Việc lưu hành đồng 
thời nhiều típ tại một khu vực làm tăng nguy cơ nhiễm trùng thứ phát và 
bệnh nặng. Luôn có một típ chiếm ưu thế trong một khoảng thời gian nhất 
định, sau đó được thay thế bởi một típ khác theo chu kỳ, phụ thuộc vào 
mức độ miễn dịch của cộng đồng. Gần đây, DENV-3 có xu hướng ít lưu 
hành hơn trên toàn cầu nhưng đã bắt đầu xuất hiện trở lại trong các vụ 
dịch 2023-2024.

Có nhiều típ vi rút Dengue khác nhau có sự lưu hành ở các quốc gia khác 
nhau. Có những quốc gia lưu hành cùng lúc bốn típ vi rút Dengue, trong 
khi đó, có những quốc gia chỉ lưu hành một, hai típ vi rút Dengue (Hình 
2.5). Việc lưu hành đồng thời bốn típ vi rút Dengue đã mở rộng dần địa 
bàn và gia tăng dần số quốc gia có SXHD theo thời gian từ năm 1943 đến 
nay ở hầu hết các châu lục trên thế giới. Tuy nhiên, sự lưu hành típ vi rút 
Dengue phụ thuộc nhiều vào hệ thống giám sát và năng lực phòng xét 
nghiệm của quốc gia. Ở khu vực châu Phi, dữ liệu chủ yếu thông qua các 
nghiên cứu và điều tra huyết thanh học, sự lưu hành típ vi rút Dengue được 
phát hiện ba trong số bốn típ Dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3). Ngược 
lại, ở những khu vực có hệ thống giám sát rất tốt như khu vực châu Á -Thái 
Bình Dương, châu Mỹ, hệ thống phát hiện ca bệnh và lấy mẫu bệnh phẩm 
tốt cộng thêm năng lực sẵn có của phòng thí nghiệm, thường phát hiện và 
ghi nhận lưu hành đồng thời tất cả bốn típ vi rút Dengue.

Tuy lưu hành cùng lúc cả bốn típ vi rút Dengue trong một khoảng thời gian 
nhất định, luôn có một típ vi rút Dengue nào đó chiếm tỉ lệ vượt trội, gọi là 
lưu hành ưu thế. Trong thời gian đó, các típ vi rút Dengue khác lưu hành 
ở mức thấp đến rất thấp hoặc thậm chí biến mất. Các típ vi rút Dengue 
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thường xuyên thay phiên nhau lưu hành ưu thế ở các thời điểm khác nhau. 
Khi một típ vi rút lưu hành ưu thế một thời gian đủ để quần thể miễn nhiễm 
tăng cao, típ vi rút Dengue đó sẽ giảm ưu thế và được thay thế bằng một 
típ vi rút Dengue lưu hành ưu thế khác. Đã có sự thay đổi nhanh chóng 
về chuyển đổi huyết thanh ở Indonesia vào những năm 2000, từ DENV-3 
sang DENV-1 và DENV-2, và có hoạt động cao của nhiều huyết thanh ở 
phần lớn các khu vực ở Indonesia (13). 

Thế giới ghi nhận sự lưu hành của các típ vi rút Dengue (DENV-1, DENV-
2, DENV-3, DENV-4) ở các vùng dịch bệnh khác nhau, với các típ chiếm 
ưu thế thay đổi theo khu vực và thời gian. Mặc dù có sự đa dạng về típ 
huyết thanh giữa các khu vực, phân tích di truyền cho thấy các chủng vi 
rút trong cùng một típ thường có mối liên quan tiến hóa, phản ánh sự tiến 
hóa từ các chủng lưu hành trước đó sang các chủng hiện tại.

Trong những năm gần đây, típ DENV-3 gần như biến mất khỏi các quốc 
gia trên bình diện toàn cầu, kể cả các quốc gia có hệ thống giám sát và 
xét nghiệm năng lực cao. Trong thử nghiệm lâm sàng giai đoạn III của vắc 
xin TAK-003 và Butantan-DV đều gặp thách thức khi số trường hợp nhiễm 
típ DENV-3 quá thấp hoặc không có, ảnh hưởng nghiêm trọng đến việc 
ước tính hiệu lực của vắc xin đối với típ DENV-3 (14, 15). Tuy nhiên, trong vụ 
dịch mang tính chất toàn cầu năm 2023-2024, một loạt các quốc gia đã ghi 
nhận sự trở lại của típ DENV-3, nhưng vẫn chưa có báo cáo nào ghi nhận 
sự lưu hành ưu thế của típ vi rút này. Điều đó cho thấy DENV-3 vẫn chưa 
trở lại tình trạng lưu hành toàn cầu như giai đoạn trước đây.

Hình 2.5. Phân bố sự lưu hành đồng thời típ vi rút Dengue 
giai đoạn 1943-2013 (16)
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2.2. Tại Việt Nam

Việt Nam là quốc gia lưu hành đồng thời cả 4 típ vi rút Dengue. Các típ 
lưu hành ưu thế thay đổi theo chu kỳ khoảng 3-5 năm. Giai đoạn gần 
đây (2017-2022), DENV-2 là típ chiếm ưu thế, song hành cùng DENV-1. 
Tương tự tình hình thế giới, DENV-3 gần như không được phát hiện trong 
những năm gần đây.

Sự lưu hành các típ vi rút Dengue ở Việt Nam hầu như không khác biệt 
giữa các khu vực miền Bắc đến miền Nam, kể cả số típ vi rút Dengue lưu 
hành mỗi năm và típ lưu hành ưu thế. Việc định típ vi rút Dengue từ trước 
đến nay chủ yếu do các Viện khu vực thực hiện trong khuôn khổ hệ thống 
giám sát SXHD. Việc thu thập mẫu không ngẫu nhiên theo thời gian và địa 
điểm khiến nhiều mẫu bệnh phẩm được lấy cùng một ổ dịch hoặc có liên 
quan dịch tễ với nhau là nguyên nhân chính làm giảm đi cơ hội phát hiện 
các típ vi rút Dengue thực sự lưu hành tại địa phương. Mặt khác, số lượng 
ít mẫu bệnh phẩm được xét nghiệm của từng tỉnh do hạn chế nguồn lực 
cũng ảnh hưởng đến sự phong phú của típ vi rút Dengue được phát hiện 
trong giám sát.

Hình 2.6. Sự lưu hành các típ vi rút Dengue tại Việt Nam, giai đoạn 
1991-2022 (8)

Từ năm 1998, năm bắt đầu có hệ thống giám sát trên toàn quốc, các típ 
vi rút Dengue lưu hành ưu thế đã nhiều lần thay đổi. Chu kỳ thay đổi típ 
ưu thế khoảng 3-5 năm. Sau mỗi lần chiếm ưu thế, típ vi rút Dengue đó 
sẽ giảm dần tính lưu hành. Một típ vi rút Dengue nổi trội mới cần có thời 
gian lây truyền âm thầm trong quần thể muỗi, rồi âm thầm sang quần thể 
người, còn được gọi là giai đoạn trễ (lag-phase), đến khi đủ điều kiện để 
lây lan rộng và trở thành típ vi rút Dengue lưu hành ưu thế mới.

Các típ vi rút Dengue lưu hành ưu thế trong thời gian qua ở nước ta lần lượt 
là DENV-3 (1998), DENV-4 (2001), DENV-1 (2008-2017), DENV-2 (2017-
2022). Từ sau năm 2017, tuy típ DENV-2 lưu hành ưu thế, nhưng vẫn song 
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hành với típ DENV-1. Típ DENV-4 sau ưu thế năm 2001 đã yếu thế dần, 
chiếm tỉ lệ lưu hành rất thấp cho đến nay. Năm năm trở lại đây, típ DEN-3 
hầu như không phát hiện được, tương tự các nước thế giới. Đợt dịch năm 
2022-2024, trên thế giới đã xuất hiện lại DENV-3, nhưng trong nước chỉ 
ghi nhận một vài trường hợp.

Các típ vi rút Dengue ít đột biến, ổn định trong nhiều chục năm nên khó 
nhận diện được nguồn gốc của các vi rút do xâm nhập từ quốc gia nào 
hoặc lây từ khu vực nào trong nước.

3. Trung gian truyền bệnh: Muỗi Aedes

Vi rút Dengue lây truyền sang người qua vết đốt của muỗi cái Aedes, 
chủ yếu là Aedes aegypti (muỗi vằn). Loài Aedes albopictus cũng có thể 
truyền bệnh nhưng vai trò thứ yếu hơn. Muỗi bị nhiễm vi rút khi hút máu 
người bệnh (cả người có và không có triệu chứng). Sau một thời gian ủ 
bệnh bên ngoài (khoảng 8-12 ngày), muỗi có khả năng truyền vi rút trong 
suốt phần đời còn lại của nó.

3.1. Phân bố trên thế giới

Vi rút Dengue là vi rút lan rộng nhất và gây số lượng bệnh cao nhất trong 
số các bệnh nhiễm vi rút do muỗi truyền ở khu vực châu Mỹ và châu Á 
-Thái Bình Dương với véc tơ chính là Aedes aegypti đã được ghi nhận ở 
tất cả các quốc gia thuộc hai khu vực này. Mật độ muỗi đã gia tăng đáng 
kể tại các quốc gia lưu hành giữa hai giai đoạn 1951-1970 và 1996-2015 
(Hình 2.7).

Khu vực Đông Địa Trung Hải với các đợt bùng phát SXHD liên tục được 
báo cáo ở cả những quốc gia dễ bị tổn thương cũng đã xác nhận sự tồn 
tại của Aedes aegypti và Aedes albopictus ở hầu hết các quốc gia trong 
khu vực.

Khu vực các quốc gia/vùng lãnh thổ ở Thái Bình Dương (PICs), với việc di 
chuyển của người, phương tiện liên tục giữa các quốc gia này dẫn đến hiện 
diện của muỗi Aedes ở hầu hết các nơi.

Khu vực châu Âu đang xảy ra hiện tượng muỗi Aedes mở rộng phân bố 
về phía bắc và phía tây trong mười năm qua do nhiệt độ nóng hơn và mùa 
đông ấm hơn. Những thay đổi về độ ẩm và lượng mưa (kèm theo lũ lụt và 
các ổ nước đọng) cũng có thể tạo ra điều kiện thuận lợi hơn cho quần thể 
véc tơ.
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Hình 2.7. Phân bố mật độ muỗi Aedes trên thế giới giai đoạn 
1951-1970, 1996 -2015 (17) 

Vùng lưu hành muỗi Aedes đang mở rộng dần lên hai cực, mở rộng số 
quốc gia ghi nhận bệnh SXHD trên người. Theo các mô hình dự báo, vùng 
lưu hành muỗi sẽ mở rộng lên cả vùng ôn đới trong vòng 50 năm tới, biến 
hầu hết các quốc gia trên thế giới thành nơi lưu hành muỗi Aedes (Hình 
2.8). Phân tích cho thấy sự mở rộng về mặt địa lý của SXHD vào các khu 
vực trước đây có nguy cơ thấp là do sự thay đổi khí hậu và quá trình đô thị 
hóa không được kiểm soát. Hơn nữa, thời tiết cực đoan, bao gồm El Nino, 
đã làm trầm trọng thêm cường độ và thời gian bùng phát ở các nơi.

Số tháng có muỗi trong năm cũng gia tăng. Vùng nhiệt đới hầu như có 
muỗi quanh năm. Vùng cận nhiệt đới muỗi xuất hiện ở hầu hết các tháng 
trong năm. Vùng ôn đới trước đây có muỗi nhưng với mật độ thấp, nay do 
biến đổi khí hậu, muỗi đã gia tăng đáng kể và hiện diện mạnh mẽ vào các 
tháng mùa hè, mùa mưa, nhờ nhiệt độ ấm hơn và mưa tạo nước đọng cho 
sinh sản.

Hình 2.8. Dự báo số tháng hiện diện muỗi Aedes trên thế giới (18)
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3.2. Tại Việt Nam

Việt Nam có mặt của cả hai loài véc tơ chính Aedes aegypti và véc tơ phụ 
Aedes albopictus, song vai trò của Aedes albopictus rất hạn chế. Tuy 
nhiên, gần đây, khu vực miền Đông Nam Bộ, Aedes albopictus cũng đã 
có một tỉ lệ nhất định 

Các nghiên cứu đã đưa ra giả thuyết cho thấy khu vực Aedes albopictus 
chiếm ưu thế có mức độ lây lan bệnh SXHD thấp hơn.

Hoạt động điều tra véc tơ thường xuyên tại điểm cố định hằng tháng được 
triển khai ở hầu hết các tỉnh trong vài năm liên tục. Chỉ số véc tơ thường 
thấp, dao động không nhiều qua các tháng. Một số nguyên nhân đã được 
đề xuất như: điểm giám sát véc tơ thiếu tính đại diện, do người dân có ý thức 
hơn trong kiểm soát véc tơ khi thường xuyên được điều tra véc tơ, do kỹ 
năng người điều tra. Điều này khiến tồn tại nhận định cho rằng chỉ số véc tơ 
không tương quan với tình hình dịch bệnh. Tuy nhiên, chỉ số véc tơ tại các ổ 
dịch thường rất cao, cao gấp chục lần đến trăm lần ngưỡng nguy cơ. 

4. Phân bố bệnh sốt xuất huyết dengue theo thời gian

4.1. Đặc tính chu kỳ dịch

SXHD thường gây dịch lớn theo chu kỳ 3-5 năm, tương ứng với thời gian 
thay đổi típ vi rút ưu thế. Số liệu báo cáo SXHD trên thế giới và khu vực 
cho thấy bệnh thay đổi theo chu kỳ với những năm dịch lớn xen kẽ những 
năm không có dịch. Thời điểm xảy ra dịch ở mỗi quốc gia thường khác 
nhau. Trên bình diện toàn cầu, để xảy ra dịch cùng một giai đoạn ở nhiều 
quốc gia khác nhau, chu kỳ khoảng hơn 10 năm.

Tại Việt Nam, chu kỳ dịch trên quy mô toàn quốc không rõ ràng do thời điểm 
bùng phát ở các miền khác nhau. Chỉ những thời điểm bùng dịch ở các địa 
phương trùng nhau mới gây gia tăng số ca bệnh trên toàn quốc, cụ thể là 
các vụ dịch năm 1987, 1998, 2019 và 2022 (hình 2.3). Tuy nhiên, riêng 
miền Bắc lại khác biệt với các khu vực còn lại, không bùng dịch trùng với 
cả nước. Hai vụ dịch gần đây nhất của miền Bắc đã xảy ra vào năm 2017, 
sớm hơn khu vực còn lại 2 năm và năm 2023, trễ hơn khu vực còn lại 1 năm.

Tuy nhiên, khi phân tích theo từng khu vực, đặc tính chu kỳ thể hiện rõ hơn. 
Trước năm 2010, tuy năm bùng dịch không hoàn toàn trùng nhau, các khu 
vực đều có chu kỳ dịch khoảng 4 năm, dao động từ 3 đến 6 năm. Từ năm 
2010 đến nay, tại miền Nam và miền Trung, số mắc luôn ở mức cao, làm 
mờ đi tính chu kỳ. Tây Nguyên giai đoạn 2010-2022, chu kỳ dịch rút ngắn 
rất rõ với khoảng cách 3-5 năm/lần nhưng giai đoạn 2022-2024, mô hình 
dịch lại tương tự như miền Trung và miền Nam. Miền Bắc chu kỳ dịch cũng 
đã rút ngắn còn 6-7 năm. 

4.2. Đặc tính theo mùa trong năm

Bệnh xảy ra quanh năm nhưng đỉnh dịch thường rơi vào mùa mưa (tháng 
6 đến tháng 12), là thời điểm thuận lợi cho muỗi phát triển. Các trường hợp 
mắc SXHD tại Việt Nam giai đoạn 1999-2020 xảy ra quanh năm, trong đó 
tập trung chủ yếu từ tháng 6 đến tháng 12, song tháng đỉnh dịch có thể 

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 II

I
PH

Ầ
N

 IV



CHƯƠNG 2. DỊCH TỄ HỌC CỦA SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE

59

không đồng nhất giữa các vùng miền. Những năm 2010, 2012, 2014 và 
2015, đuôi dịch vẫn còn kéo dài đến tháng 1 năm sau (19). Đặc biệt sau 
năm 2022, khu vực Tây Nguyên vẫn duy trì dịch ở mức khá lớn vào năm 
2023 và 2024 (11). 

Khu vực miền Nam, Tây Nguyên và miền Trung, không có mùa đông, độ 
ẩm cao tạo thuận lợi cho muỗi sinh sống và phát triển quanh năm. Những 
cơn mưa đầu mùa mưa làm ngập nước các vật chứa tự nhiên và nhân tạo, 
tạo ra nhiều nơi đẻ trứng cho muỗi, từ đó mức độ lây truyền bệnh cũng gia 
tăng theo. Ngoài ra, trong các vật chứa vừa ngập nước mưa cũng làm nở 
trứng muỗi được đẻ từ cuối mùa mưa năm trước. Trứng muỗi nở đồng loạt, 
gia tăng nhanh chóng chỉ số lăng quăng và muỗi. Do vậy, những cơn mưa 
trái mùa chính là thủ phạm gây gia tăng SXHD trong mùa khô.

Ở miền Bắc, SXHD cũng tăng cao vào mùa mưa, nhưng có sự khác biệt 
do miền Bắc có mùa đông lạnh làm giảm hoạt động của muỗi, nên dịch 
thường chỉ tập trung vào mùa hè - thu. Sang mùa xuân và mùa hè, muỗi 
bắt đầu phát triển lại từ nền rất thấp, chỉ số véc tơ không có điều kiện 
thuận lợi gia tăng nhanh và mạnh như khu vực phía Nam, Tây Nguyên và 
miền Trung. Diễn tiến SXHD cũng gia tăng mạnh và đạt đỉnh vào mùa hè, 
nhưng không cao như miền Nam. 

Biến đổi khí hậu, nhất là hiện tượng El Nino khiến cho đặc tính theo mùa 
của SXHD có thay đổi. Rõ nét nhất là khu vực miền núi phía Bắc, nơi có 
mùa đông nhiệt độ thấp không thích hợp cho sự phát triển của muỗi. Biến 
đổi khí hậu dẫn đến nhiều năm có mùa đông ngắn lại, làm cho muỗi vằn 
có điều kiện tồn tại lâu hơn và dịch SXHD kéo dài hơn.

Hoạt động can thiệp chủ động sớm từ trước mùa mưa giúp hạ thấp chỉ số 
véc tơ, dẫn đến tốc độ gia tăng chỉ số véc tơ giảm hẳn vào mùa mưa, đẩy 
lùi thời điểm gia tăng SXHD. Nhưng do hoạt động can thiệp không được 
duy trì trong suốt mùa mưa khiến cho ca bệnh gia tăng lại trễ hơn, và đỉnh 
dịch theo mùa vì thế mà đến trễ hơn so với tự nhiên và kéo dài trong nửa 
cuối năm vào tháng 11, 12 của năm. Số mắc vẫn còn nhiều vào những 
tháng đầu năm kế tiếp dù đang là mùa khô, điều kiện không thuận lợi cho 
sự phát triển của muỗi.

5. Phân bố sốt xuất huyết dengue theo không gian

Vốn được biết đến như một bệnh đặc trưng của vùng đô thị nhiệt đới, nơi 
có mật độ dân số cao và điều kiện thuận lợi cho véc tơ phát triển, phân 
bố không gian của SXHD tại Việt Nam đã và đang trải qua những thay đổi 
sâu sắc trong những thập kỷ gần đây. Dịch bệnh không còn chỉ khu trú 
ở những “vùng nóng” truyền thống mà đang có xu hướng lan rộng và gia 
tăng cường độ ở những khu vực trước đây được coi là ít nguy cơ.

5.1. Vùng lõi dịch tễ và sự dịch chuyển ở miền Nam

Trong lịch sử, khu vực miền Nam luôn được xem là tâm dịch của cả nước. 
Tuy nhiên, bên trong khu vực này cũng đã có một sự dịch chuyển đáng kể 
về trọng tâm dịch tễ:

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 III

PH
Ầ

N
 IV



CHƯƠNG 2. DỊCH TỄ HỌC CỦA SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE

60

	– Giai đoạn trước 2010 - Đồng bằng sông Cửu Long (miền Tây): Khí 
hậu nóng ẩm quanh năm, mạng lưới sông ngòi chằng chịt và tập quán 
trữ nước mưa trong các lu, vại, khạp của người dân, là nơi có tỉ lệ lưu 
hành SXHD cao nhất cả nước. Các ổ bọ gậy nguồn trong các dụng 
cụ chứa nước sinh hoạt là yếu tố chính duy trì chu trình lây truyền bền 
vững tại đây.

	– Giai đoạn sau 2010 - Miền Đông Nam Bộ trở thành tâm dịch mới: Từ 
sau thập niên 2010, bức tranh này đã có sự thay đổi ngoạn mục. Miền 
Đông Nam Bộ, bao gồm TP. Hồ Chí Minh và các tỉnh công nghiệp lân 
cận, đã vượt qua Miền Tây để trở thành khu vực có số ca mắc tuyệt đối 
và tỉ lệ mắc cao nhất (Hình 2.9). Sự dịch chuyển này không phải ngẫu 
nhiên mà gắn liền với các yếu tố kinh tế - xã hội:

	● Đô thị hóa và công nghiệp hóa: Sự phát triển của các khu công 
nghiệp, khu chế xuất đã thu hút một lượng lớn lao động nhập cư, 
hình thành nên các khu dân cư, nhà trọ với mật độ cực kỳ cao.

	● Điều kiện sống và môi trường: Các khu nhà trọ, công trường xây 
dựng thường thiếu các điều kiện vệ sinh, tồn tại vô số các vật phế 
thải, dụng cụ chứa nước không được quản lý, tạo thành những ổ sinh 
sản lý tưởng và khó kiểm soát cho muỗi Aedes aegypti.

	● Mật độ dân số và giao lưu: Mật độ dân số cao và sự di chuyển liên 
tục của người lao động giữa các tỉnh đã tạo điều kiện cho vi rút lây 
lan nhanh chóng và bùng phát thành các vụ dịch quy mô lớn.

Hình 2.9. Phân bố số mắc sốt xuất huyết dengue theo khu vực miền 
Đông và miền Tây Nam Bộ, Việt Nam, 2001-2024 (Viện Pasteur 

TP. Hồ Chí Minh, Dữ liệu hệ thống giám sát sốt xuất huyết dengue 
khu vực phía Nam) (8)
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5.2. Các “mặt trận” mở rộng: Miền Trung và Tây Nguyên

Không chỉ dịch chuyển trong nội bộ miền Nam, SXHD còn đang gia tăng 
cường độ và mở rộng phạm vi ở hai khu vực trọng yếu khác:

	– Miền Trung - vùng duyên hải năng động nhưng dễ tổn thương: Khu 
vực duyên hải miền Trung, với các thành phố lớn và đô thị hóa nhanh 
(Đà Nẵng, Nha Trang, Quy Nhơn), luôn là một điểm nóng của dịch. 
Đặc thù của vùng này là sự kết hợp giữa phát triển du lịch, các cảng cá 
và mật độ dân cư cao ở các vùng ven biển. Thêm vào đó, miền Trung 
thường xuyên chịu ảnh hưởng của các hiện tượng thời tiết cực đoan như 
bão, lụt, tạo ra vô số các ổ đọng nước tạm thời sau mưa, là điều kiện 
bùng phát dịch sau thiên tai.

	– Tây Nguyên - từ vùng an toàn trở thành điểm nóng mới nổi: Trước 
đây, Tây Nguyên với khí hậu cao nguyên mát mẻ hơn được xem là vùng 
ít có nguy cơ. Tuy nhiên, trong thập kỷ qua, khu vực này đã chứng kiến 
sự gia tăng đột biến về số ca mắc và các vụ dịch lớn (đỉnh điểm năm 
2019). Các nguyên nhân chính bao gồm:

	● Biến đổi khí hậu: Nhiệt độ trung bình tăng lên đã tạo điều kiện 
thuận lợi hơn cho muỗi Aedes aegypti sinh tồn và phát triển ở những 
vùng có độ cao lớn.

	● Phát triển kinh tế và giao thông: Sự phát triển mạnh mẽ của các 
vùng trồng cây công nghiệp (cà phê, cao su, tiêu) đã thu hút lao 
động từ các vùng khác đến. Hệ thống giao thông kết nối với các tỉnh 
miền Đông Nam Bộ và Duyên hải miền Trung ngày càng thuận tiện, 
vô hình trung trở thành con đường lây lan vi rút và cả véc tơ.

	● Thay đổi tập quán trữ nước: Tình trạng thiếu nước vào mùa khô 
khiến người dân phải tăng cường tích trữ nước, làm gia tăng các ổ 
bọ gậy.

5.3. Thách thức mới nổi ở miền Bắc

Miền Bắc, với đặc trưng mùa đông lạnh, từng chỉ ghi nhận các vụ dịch nhỏ, 
không mang tính lưu hành quanh năm. Tuy nhiên, mô hình này đang thay 
đổi nhanh chóng:

	– Sự trỗi dậy của các đô thị lớn: Hà Nội và các tỉnh Đồng bằng sông 
Hồng đang trở thành những điểm nóng mới. Vụ dịch lịch sử năm 2017 
tại Hà Nội là một minh chứng rõ ràng.

	– Nguyên nhân: Sự thay đổi này được cho là do sự kết hợp của nhiều 
yếu tố: (1) Đô thị hóa không kiểm soát và mật độ dân số quá cao tạo 
ra nhiều ổ bọ gậy trong các khu dân cư đông đúc và công trường xây 
dựng; (2) Giao lưu đi lại cực kỳ thường xuyên với các vùng dịch ở miền 
Nam; và (3) Biến đổi khí hậu với mùa đông ngày càng ấm hơn, giúp 
muỗi và trứng muỗi có khả năng tồn tại qua đông tốt hơn, tạo tiền đề 
cho các vụ dịch sớm hơn và lớn hơn vào mùa hè.

Nhìn chung, phân bố không gian của SXHD tại Việt Nam đã chuyển từ 
mô hình tập trung ở một vài vùng lõi sang một mô hình lan rộng trên toàn 

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 III

PH
Ầ

N
 IV



CHƯƠNG 2. DỊCH TỄ HỌC CỦA SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE

62

quốc. Dịch bệnh không chỉ là vấn đề của các vùng nhiệt đới truyền thống 
mà đã trở thành một thách thức chung, đòi hỏi các chiến lược giám sát và 
phòng chống phải linh hoạt, thích ứng với đặc điểm riêng của từng khu vực 
sinh thái và kinh tế - xã hội.

6. Phân bố sốt xuất huyết dengue theo đặc điểm con người

6.1. Phân bố sốt xuất huyết dengue theo tuổi

Bệnh SXHD có thể ảnh hưởng đến mọi lứa tuổi chưa từng nhiễm vi rút, 
với khả năng mắc bệnh tối đa bốn lần trong đời do có bốn típ huyết thanh 
(DENV-1 đến DENV-4). Phân bố độ tuổi mắc bệnh khác nhau giữa các 
khu vực trên thế giới. Ở các vùng lưu hành dịch lâu dài như Đông Nam Á, 
trẻ em dưới 9 tuổi thường chiếm tỉ lệ mắc cao nhất. Ngược lại, ở các khu 
vực khác như Nam Mỹ, bệnh tập trung ở nhóm 9-15 tuổi, trong khi ở một 
số vùng không lưu hành dịch thường xuyên, người lớn là nhóm mắc bệnh 
chủ đạo. Sự khác biệt này trong cùng một khu vực lưu hành dịch có thể 
xuất phát từ mức độ phơi nhiễm vi rút, điều kiện môi trường và các yếu tố 
dịch tễ địa phương.

Ở nước ta, trên bình diện toàn quốc, SXHD chủ yếu ở người lớn. Nhưng 
theo từng khu vực, có sự khác nhau rõ rệt về nhóm tuổi mắc SXHD. Khu 
vực miền Bắc và Tây Nguyên, SXHD chủ yếu ở người lớn. Khu vực miền 
Nam và miền Trung, SXHD chủ yếu xảy ra ở trẻ em, dưới 15 tuổi (Hình 
2.10).

Tỉ suất mắc SXHD theo nhóm tuổi ở khu vực phía Nam cao nhất ở nhóm 
5-9 tuổi và tiếp theo là nhóm 10-14 tuổi. Nhóm trẻ em tuy chiếm đa số cả 
về số ca bệnh tuyệt đối lẫn tỉ suất mắc, nhưng đã có dấu hiệu chuyển dần 
sang nhóm tuổi người lớn. Từ năm 2004, sau mỗi 10 năm, tỉ lệ ca bệnh 
trong tổng số ca ở trẻ em giảm từ 65% xuống 55% và 45%, đặc biệt ở 
nhóm 5-14 tuổi, và có xu hướng chuyển dịch dần sang người lớn (20).

Hình 2.10. Phân bố số mắc SXHD theo nhóm tuổi ở các khu vực, 
Việt Nam, 1999-2022 (8)
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Phân bố mắc SXHD theo nhóm tuổi có thể giúp giải thích mức độ lây truyền 
của dịch SXHD. Hầu hết các trường hợp nhiễm lần đầu đều không có triệu 
chứng hoặc triệu chứng nhẹ không điển hình. Do đó, các trường hợp nhiễm 
lần đầu thường không được phát hiện và báo cáo. Trong trường hợp tái 
nhiễm, tức nhiễm vi rút Dengue lần thứ hai với một típ vi rút khác, đa số sẽ 
có triệu chứng, nên thường được báo cáo. Khi đa số các ca SXHD được báo 
cáo ở lứa tuổi nhỏ, có thể đã từng nhiễm vi rút Dengue trong những năm đầu 
đời. Điều đó thể hiện mức lây truyền SXHD tại cộng đồng cao. Ngược lại, 
tuổi mắc bệnh càng cao thì mức độ lây lan của dịch càng thấp (hình 2.11).

Đặc điểm dịch tễ theo tuổi của SXHD tại các khu vực trong nước cho thấy 
khu vực miền Bắc vẫn là vùng có tỉ lệ lây truyền bệnh thấp, ngược lại với 
miền Nam, Tây Nguyên và miền Trung. Riêng Tây Nguyên, trước năm 
2010, có tình trạng tương tự miền Bắc, nhưng từ năm 2010 trở đi, tỉ lệ mắc 
bệnh theo nhóm tuổi có phần tương đồng với khu vực miền Trung. Tuy 
nhiên, các kết quả điều tra cho thấy tốc độ lây truyền bệnh ở miền Nam 
đang chậm dần khi lứa tuổi mắc SXHD tăng dần so với hơn 20 năm trước.

Hình 2.11. Tương quan giữa mức độ lưu hành dịch SXHD với phân bố 
tuổi mắc SXHD(21)

6.2. Phân bố sốt xuất huyết dengue theo giới 

Không ghi nhận sự khác biệt rõ rệt về giới tính trong số ca mắc tại Việt Nam.

Trên thế giới, một số nghiên cứu cho thấy SXHD tập trung nhiều ở nữ giới 
người lớn, đặc biệt là vùng nông thôn.

6.3. Phân bố sốt xuất huyết dengue theo chủng tộc

Các nghiên cứu trên thế giới không ghi nhận sự khác biệt về khả năng mắc 
SXHD giữa người da màu và người da trắng, nhưng người da đen ít nhập 
viện vì bệnh hơn và cũng ít bị SXHD nặng hơn. Nguyên nhân về sự khác 
biệt này đến nay vẫn chưa có lời giải đáp thỏa đáng.
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Tại Việt Nam, hiện chưa có phân tích về yếu tố dịch tễ chủng tộc trên bệnh 
nhân SXHD.

Một số đặc điểm di truyền, chẳng hạn như các biến thể của kháng nguyên 
bạch cầu người (HLA) hoặc polymorphism của Fcγ receptor (FcγRIIa), có 
thể ảnh hưởng đến tính cảm nhiễm và nguy cơ tiến triển thành bệnh nặng. 
Cơ chế này giải thích tại sao có chủng tộc lại bị nhiễm với vi rút Dengue 
cao hơn các chủng tộc khác.        

7. Các yếu tố nguy cơ thúc đẩy dịch bệnh

Sự gia tăng và lan rộng không ngừng của SXHD trên toàn cầu và tại Việt 
Nam là hệ quả của một mạng lưới tương tác phức tạp giữa các yếu tố về 
môi trường, nhân khẩu học, xã hội và sinh học. Việc nhận diện và phân 
tích các yếu tố này là chìa khóa để hiểu rõ động lực của dịch và xây dựng 
các biện pháp can thiệp hiệu quả.

7.1. Yếu tố nguy cơ thúc đẩy lây truyền dịch

7.1.1. Đô thị hóa không kiểm soát và gia tăng mật độ dân số

Quá trình đô thị hóa nhanh chóng, đặc biệt là sự hình thành các khu dân 
cư đông đúc, các khu nhà trọ tự phát và các công trường xây dựng, được 
xem là một trong những động lực chính thúc đẩy các vụ dịch SXHD bùng 
phát dữ dội (22, 23). Aedes aegypti, véc tơ chính của bệnh, là loài muỗi có 
đặc tính ưa sống gần người (synanthropic) và sinh sản chủ yếu trong các 
dụng cụ chứa nước nhân tạo. Do đó, mật độ dân số cao không chỉ cung 
cấp nguồn máu dồi dào và liên tục cho muỗi, mà còn làm tăng đáng kể 
xác suất một con muỗi nhiễm vi rút có thể đốt và lây bệnh cho nhiều người 
trong một phạm vi hẹp. Tại Việt Nam, các vụ dịch lớn gần đây tại các thành 
phố như Hà Nội (2017) và TP. Hồ Chí Minh (2019, 2022) đều có điểm 
chung là sự bùng phát tại các quận nội thành có mật độ dân số cao hoặc 
các khu vực ven đô đang đô thị hóa mạnh mẽ, nơi có nhiều công trường 
và khu nhà trọ công nhân.

7.1.2. Quản lý phế thải và các ổ bọ gậy nhân tạo

Việc quản lý chất thải rắn không hiệu quả tạo ra những “vườn ươm” muỗi lý 
tưởng và bền vững ngay trong lòng cộng đồng. Các vật dụng có khả năng 
chứa nước mưa như lốp xe cũ, chai lọ, hộp xốp, vỏ dừa, và các vật liệu xây 
dựng bị bỏ quên là những ổ sinh sản đặc biệt nguy hiểm của muỗi Aedes 
(Reiter, 1998). Không giống như các dụng cụ chứa nước sinh hoạt có thể 
được súc rửa, các vật phế thải này thường bị lãng quên, tích tụ nước liên 
tục và trở thành nơi duy trì quần thể véc tơ giữa các mùa dịch. Trứng muỗi 
có khả năng chịu khô hạn trong nhiều tháng, chỉ cần một trận mưa nhỏ là 
có thể nở thành lăng quăng. Do đó, việc không thu gom và xử lý triệt để 
phế thải chính là một trong những rào cản lớn nhất trong công tác phòng 
chống SXHD tại các đô thị.

7.1.3. Sự di chuyển của con người và giao thương toàn cầu

Trong kỷ nguyên toàn cầu hóa, sự gia tăng về du lịch, thương mại và di 
cư lao động đã trở thành một yếu tố then chốt trong việc phát tán vi rút 
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Dengue và các típ huyết thanh mới đến những khu vực xa xôi (24). Con 
người trong giai đoạn ủ bệnh hoặc nhiễm vi rút không có triệu chứng chính 
là “phương tiện vận chuyển” vi rút hiệu quả nhất. Khi một người mang vi 
rút di chuyển từ vùng dịch đến một khu vực mới có sẵn véc tơ, họ có thể 
khởi phát một chu trình lây truyền mới trong cộng đồng. Tương tự, việc vận 
chuyển hàng hóa, đặc biệt là lốp xe cũ, đã được chứng minh là con đường 
phát tán trứng muỗi và cả loài Aedes albopictus đến các châu lục khác, 
góp phần mở rộng bản đồ dịch tễ của bệnh (25).

7.1.4. Biến đổi khí hậu

Sự nóng lên toàn cầu và các hiện tượng thời tiết cực đoan như El Nino 
đang làm thay đổi rõ rệt mô hình dịch tễ của SXHD. Nhiệt độ ấm hơn 
không chỉ rút ngắn vòng đời của muỗi và thời gian ủ bệnh của vi rút trong 
muỗi (EIP), mà còn cho phép véc tơ sinh tồn và phát triển ở những vùng 
có độ cao lớn hơn hoặc các vùng cận nhiệt đới trước đây quá lạnh để duy 
trì dịch (26). Các trận mưa lớn và lũ lụt tạo ra vô số ổ đọng nước tạm thời, 
trong khi các đợt hạn hán kéo dài lại thúc đẩy hành vi trữ nước của người 
dân, cả hai kịch bản này đều làm gia tăng nguy cơ bùng phát dịch.

7.1.5. Thói quen trữ nước sinh hoạt

Ở nhiều khu vực, đặc biệt là vùng nông thôn hoặc các khu đô thị thiếu 
nguồn nước máy ổn định, thói quen trữ nước sinh hoạt trong các dụng cụ 
như lu, vại, bể chứa là một yếu tố nguy cơ cố hữu. Aedes aegypti đặc biệt 
ưa thích đẻ trứng trong các dụng cụ chứa nước sạch và tĩnh. Nếu không 
được che đậy kín hoặc không được súc rửa thường xuyên (ít nhất mỗi tuần 
một lần), các bể chứa này sẽ trở thành nơi lý tưởng để muỗi hoàn thành 
vòng đời ngay trong và xung quanh nhà, làm tăng nguy cơ lây truyền trong 
gia đình (27).

7.2. Yếu tố nguy cơ mắc bệnh và đối tượng nguy cơ

7.2.1. Miễn dịch cộng đồng và nhiễm trùng thứ phát

Mức độ miễn dịch của một cộng đồng với từng típ vi rút cụ thể quyết định 
quy mô và thời điểm của các vụ dịch. Các đợt dịch lớn thường xảy ra khi 
một lượng lớn dân số, đặc biệt là trẻ em sinh ra sau vụ dịch trước, trở nên 
cảm nhiễm với một típ vi rút đã vắng bóng trong một thời gian (28). Đây cũng 
là yếu tố nguy cơ hàng đầu dẫn đến các ca bệnh nặng. Nhiễm trùng lần 
đầu (tiên phát) thường chỉ gây bệnh nhẹ, nhưng khi một người tái nhiễm 
với một típ huyết thanh khác (thứ phát), nguy cơ tiến triển thành SXHD 
nặng (có sốc hoặc xuất huyết) tăng lên đáng kể (29). Đây là cơ chế chính 
giải thích tại sao trẻ em ở các vùng lưu hành nặng lại là đối tượng có nguy 
cơ cao nhất.

7.2.2. Gánh nặng bệnh tật không được báo cáo và vai trò của người nhiễm 
không triệu chứng

Một thách thức lớn trong công tác phòng chống dịch là phần lớn các ca 
nhiễm DENV không có triệu chứng hoặc có triệu chứng nhẹ đến mức 
người bệnh không tìm đến cơ sở y tế. Các nghiên cứu ước tính có tới 75% 
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số ca nhiễm là không có triệu chứng (30, 31). Mặc dù không biểu hiện bệnh, 
những người này vẫn có đủ tải lượng vi rút trong máu để lây truyền cho 
muỗi, biến họ thành một “ổ chứa” vi rút thầm lặng nhưng cực kỳ hiệu quả 
trong cộng đồng (32). Theo giả thuyết tảng băng trôi, mỗi trường hợp bệnh 
nặng được phát hiện chỉ là phần nổi của một tảng băng chìm gồm rất nhiều 
ca bệnh nhẹ và không triệu chứng không được báo cáo (Hình 2.12). Điều 
này làm cho việc khoanh vùng và dập dịch trở nên khó khăn hơn rất nhiều, 
vì chu trình lây truyền vẫn âm thầm tiếp diễn mà không bị phát hiện.

Hình 2.12. Giả thuyết về chuỗi báo cáo trường hợp nhiễm SXHD với 
mỗi nhánh đại diện cho lý do không báo cáo trường hợp SXHD(1)
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CHƯƠNG 3. MUỖI TRUYỀN BỆNH VÀ MỐI LIÊN 
QUAN VỚI VI RÚT DENGUE

Nguồn gốc phát hiện vai trò của muỗi truyền bệnh sốt xuất huyết dengue

Trước thế kỷ 20, nguyên nhân lan truyền bệnh SXHD chưa được xác định 
rõ ràng. Ban đầu, cũng như nhiều bệnh truyền nhiễm khác lúc bấy giờ, 
bệnh được nghi ngờ lây qua tiếp xúc trực tiếp giữa người với người, hoặc 
qua không khí. Bước ngoặt hiểu rõ vai trò của muỗi trong truyền bệnh xảy 
ra vào đầu thế kỷ 20. Năm 1903, Graham là người đầu tiên chứng minh 
rằng muỗi có thể truyền bệnh SXHD(1). Đến năm 1906, Bancroft xác nhận 
muỗi Aedes aegypti chính là vật chủ trung gian truyền vi rút Dengue từ 
người bệnh sang người khỏe mạnh(1). Sau đó, các nghiên cứu ở Philippines, 
Indonesia, Tây Thái Bình Dương đã chứng minh Aedes albopictus, Aedes 
polynesiensis cũng là những véc tơ truyền bệnh SXHD(1). Tại các đảo 
thuộc khu vực Thái Bình Dương, muỗi Aedes polynesiensis trong nhóm 
Aedes scutellaris cũng như một số loài muỗi ít phổ biến khác cũng được 
xem là truyền bệnh SXHD(1). Muỗi Aedes albopictus là loài muỗi địa 
phương và được cho là có liên quan đến lây truyền bệnh SXHD ở khu vực 
Tây Thái Bình Dương từ đầu thế kỷ thứ 19(1).  Trong số các loài muỗi du 
nhập vào khu vực này, thì muỗi Aedes aegypti được xem là véc tơ truyền 
bệnh quan trọng nhất.

Như vậy, các nghiên cứu ở cuối thế kỷ 19 và đầu thế kỷ 20 đã đóng vai 
trò quan trọng trong việc hiểu rõ cơ chế lây truyền bệnh SXHD, từ đó mở 
đường cho các biện pháp phòng chống bệnh hiệu quả hơn. Phát hiện của 
Graham (1903) và Bancroft (1906) đã đặt nền móng cho các chiến lược 
kiểm soát muỗi trong y học hiện đại.

1. Thành phần loài muỗi truyền bệnh

Muỗi Aedes spp. thuộc phân họ Culicinae, được Linnaeus mô tả từ năm 
1767, có nguồn gốc từ châu Phi sau đó lan đến châu Mỹ và châu Á bằng 
con đường hàng hải(2). Đến thế kỷ 19, tiếp tục lan truyền vào Đông Nam 
châu Á và cuối cùng đến khu vực Tây Thái Bình Dương. Culicinae là phân 
họ lớn nhất có khoảng hơn 3.069 loài với 110 giống, nhiều giống là véc 
tơ chính truyền nhiều bệnh cho con người(3). Giống Aedes có vai trò quan 
trọng trong truyền bệnh sốt vàng, SXHD, bệnh do vi rút Chikungunya, 
Zika và một vài loài Aedes cũng là véc tơ truyền bệnh giun chỉ và vi rút 
khác(4).

Tại Việt Nam, muỗi truyền bệnh SXHD xâm nhập vào cảng Sài Gòn (Thành 
phố Hồ Chí Minh) và Hải Phòng vào những năm đầu thế kỷ 20(5). Hiện nay 
có hơn 44 loài muỗi Aedes ở Việt Nam. Véc tơ truyền bệnh SXHD đã 
xuất hiện ở hầu hết các tỉnh thành khu vực miền Nam, miền Trung, Tây 
Nguyên, miền Bắc; và véc tơ truyền bệnh chủ yếu vẫn là Aedes aegypti và 
Aedes albopictus, trong đó quan trọng nhất là Aedes aegypti(6). 
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Bảng 3.1. Vị trí phân loại muỗi Aedes aegypti và Aedes albopictus 
theo hệ thống Linnaean (phân loại khoa học) 

Aedes aegypti (2) 

Giới động vật: Animalia
Ngành Chân đốt: Arthropoda 
Lớp Côn trùng: Insecta
Bộ Hai cánh: Diptera 
Họ muỗi: Culicidae
Phân họ: Culicinae 
Giống: Aedes
Phân giống: Stegomyia
Loài: Aedes (Stegomyia) aegypti

Aedes albopictus (7)

Giới động vật: Animalia
Ngành Chân đốt: Arthropoda 
Lớp Côn trùng: Insecta
Bộ Hai cánh: Diptera 
Họ muỗi: Culicidae
Phân họ: Culicinae 
Giống: Aedes
Phân giống: Stegomyia
Loài: Aedes (Stegomyia) albopictus

2. Đặc điểm sinh học, sinh thái 

2.1. Đặc điểm hình thể

Kích thước: Muỗi Aedes aegypti và Aedes albopictus có kích thước nhỏ 
đến trung bình, khoảng 4 mm đến 7 mm, kích thước của muỗi còn phụ 
thuộc vào các yếu tố như nhiệt độ, dinh dưỡng, mật độ ấu trùng trong ổ 
sinh sản cũng như các điều kiện môi trường(3, 8, 9).

Màu sắc: Muỗi Aedes aegypti và Aedes albopictus thường được gọi là 
muỗi vằn do  có màu đen hoặc nâu đen với những vẩy trắng tạo thành 
những đốm trắng trên thân và chân muỗi(3).

Cấu trúc cơ thể: 

Hình 3.1. Muỗi Aedes aegypti trưởng thành
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2.1.1. Cách phân biệt giống Aedes với các giống muỗi khác

Có ba giống muỗi đại diện véc tơ cho ba loại bệnh: sốt xuất huyết dengue 
(Aedes), viêm não Nhật Bản (Culex) và sốt rét (Anopheles). Ba giống 
muỗi này có thể phân biệt với nhau ở các giai đoạn phát triển (hình 3.2).

Trứng muỗi Aedes (truyền SXHD) được đẻ rời rạc bám vào thành dụng 
cụ chứa nước, có màu đen, có khả năng chịu hạn cao. Trứng muỗi Culex 
(truyền VNNB) màu nâu, nâu nhạt, tạo thành bè (khoảng 70 đến 100 
trứng), giống như cánh thuyền, nổi trên mặt nước và không chịu hạn. Còn 
trứng muỗi Anopheles (truyền sốt rét) được đẻ rời rạc trên mặt nước, nổi 
trên mặt nước nhờ 2 phao ở bên, trứng cũng thường liên kết với nhau tạo 
thảnh mảng và không chịu hạn.

	– Giai đoạn bọ gậy, do không có ống thở, nên bọ gậy muỗi Anopheles 
thường nổi nằm ngang (song song) sát với mặt nước. Bọ gậy Culex và 
Aedes có ống thở nên khi tiếp xúc với mặt nước thường tạo thành góc 
nhọn. Tuy nhiên có thể phân biệt giữa hai giống muỗi này nhờ vào kích 
thước của ống thở. Ống thở muỗi Aedes thường ngắn, mập và có màu 
tối, trong khi ống thở muỗi Culex thường mảnh, nhỏ và dài.

	– Giai đoạn quăng: Giai đoạn này thường khó phân biệt hơn. Tuy nhiên 
có thể phân biệt qua phễu lấy oxi.

	– Giai đoạn trưởng thành: Muỗi Aedes thường có màu đen với những 
đốm vẩy trắng trên thân và chân, muỗi Culex thường có màu nâu, khi 
đậu thường song song với giá thể, muỗi Anopheles thường màu nâu 
xen lẫn đốm trắng trên cánh và trên chân, khi đậu tạo thánh góc nhọn 
với giá thể nên thường gọi là muỗi đòn sóc. Hình 3.2, Bảng 3.2 và 3.3 
tóm tắt phân biệt các giống muỗi véc tơ thường gặp. 

Hình 3.2. Nhận biết muỗi Anopheles, Culex, Aedes qua các giai đoạn 
phát triển
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Bảng 3.2. Phân biệt giống Aedes với các giống muỗi thường gặp ở giai 
đoạn muỗi trưởng thành

Đặc điểm Aedes Culex Anopheles

Màu sắc Thường có màu 
đen, có đốm trắng 
(bạc) trên thân và 
chân. 

Aedes aegypti có 
vẩy trắng giống 
hình đàn lia trên 
lưng ngực.

Màu nâu hoặc 
xám đồng nhất.

Ít khi có đốm hoặc 
vẩy trắng nổi bật.

Màu nâu sẫm 
hoặc đen.

Có thể có những 
đốm vẩy trắng 
trên chân, cánh 
(tùy loài).

Kích thước Nhỏ đến trung 
bình (thường 4-7 
mm).

Nhỏ đến trung 
bình (tương đương 
Aedes, 4-6 mm 
hoặc lớn hơn tùy 
loài).

Có loài nhỏ, có 
loài trung bình 
(tùy thuộc loài 
Anopheles).

Tư thế 
đậu/Hoạt 
động hút 
máu

Khi đậu, thân 
muỗi gần song 
song mặt giá thể.

Bụng thường hơi 
chúc xuống.

Hoạt động hút 
máu chủ yếu ban 
ngày (một số loài 
chiều/tối).

Khi đậu, thân gần 
song song mặt giá 
thể nhưng thường 
ít chúc bụng như 
Aedes.

Thường hoạt động 
hút máu về đêm.

Khi đậu, muỗi tạo 
thành góc ~45o 
so với mặt giá thể 
(gọi là muỗi đòn 
sóc).

Hoạt động hút 
máu chủ yếu về 
đêm.

Xúc biện 
hàm (palp) 
ở muỗi cái

Ngắn hơn vòi 
(proboscis) đáng 
kể.

Ngắn, tương tự 
Aedes nhưng 
thường không có 
vẩy trắng trên thân.

 Dài gần bằng 
vòi, rất dễ phân 
biệt với Aedes và 
Culex.

Nơi trú 
đậu,

Ổ bọ gậy 
ưa thích

Thường trú đậu 
trong nhà.

Bọ gậy trong 
dụng cụ chứa 
nước sinh hoạt, 
thường là nước 
sạch.

Hoạt động ban 
ngày cả ở nông 
thôn và đô thị.

Thường trú đậu 
cả trong và ngoài 
nhà. 

Bọ gậy trong 
những ổ nước 
đọng giàu chất 
hữu cơ hoặc ngoài 
nhà, đồng ruộng. 

Hoạt động mạnh 
về đêm.

Thường trú đậu 
ngoài nhà, trong 
rừng.

Bọ gậy trong vũng 
nước tạm thời, 
ven suối, nước 
chảy chậm.

Hoạt động chủ 
yếu ban đêm.
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Bảng 3.3. Phân biệt giống Aedes với các giống muỗi thường gặp ở giai 
đoạn bọ gậy

Đặc điểm Aedes Culex Anopheles

Vị trí / Góc 
thở (lấy  
oxy)

Bọ gậy tạo góc 
nghiêng so với 
mặt nước.

Màu nâu hoặc 
xám đồng nhất.

Ít khi có đốm hoặc 
vẩy trắng nổi bật.

Màu nâu sẫm 
hoặc đen

Có thể có những 
đốm vẩy trắng 
trên chân, cánh 
(tùy loài).

Ống thở 
(siphon)

Ngắn và mập, 
có thể có một số 
lông tơ hoặc gai.

Dài và mảnh hơn 
Aedes, thường có 
nhiều lông, gai.

Không có ống thở, 
hô hấp qua khe 
hở ở đốt bụng.

Cách 
đẻ trứng 
Cách đẻ 
trứng

Đẻ rời rạc từng 
quả trên vách 
DCCN (ngay trên 
mực nước), trứng 
chịu khô hạn tốt.

Khi có ngập nước, 
trứng nở thành ấu 
trùng.

Đẻ trứng thành 
bè dính với nhau 
(egg raft) nổi trên 
mặt nước.

Đẻ trứng từng 
quả, có phao ở 
hai bên, trứng nổi 
trên mặt nước.

Môi trường 
nước ưa 
thích

Nước sạch hoặc 
ít ô nhiễm: Bể, 
lu, xô, chậu, bình 
hoa, dụng cụ 
chứa nước trong 
và quanh nhà.

Một số loài cũng 
đẻ trong hốc cây, 
nách lá, vỏ dừa.

Ổ nước giàu chất 
hữu cơ, đồng 
ruộng, cống rãnh, 
đầm lầy.

Nước tương đối 
sạch, ruộng lúa, 
hồ ao, ven sông, 
suối, nước chảy 
chậm, vùng rừng 
núi có vũng nước.

2.1.2. Cách phân biệt Aedes aegypti và Aedes albopictus(10)

2.1.2.1. Giai đoạn bọ gậy

Để phân biệt được hai loài muỗi Aedes ở giai đoạn bọ gậy dựa vào đặc 
điểm hình dạng của vẩy lược trên đốt bụng số 8 và răng lược trên ống thở 
được quan sát qua kính hiển vi.

Aedes aegypti: Vẩy lược có những răng nhỏ ở bên phát triển, răng lược có 
những gai khó xác định (Hình 3.3).

Aedes albopictus: Vẩy lược không có những răng nhỏ ở bên, răng lược có 
3 gai nhỏ xác định.

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 II

I
PH

Ầ
N

 IV



CHƯƠNG 3. MUỖI TRUYỀN BỆNH VÀ MỐI LIÊN QUAN VỚI VI RÚT DENGUE

73

Hình 3.3. Đặc điểm phân biệt giữa bọ gậy Aedes albopictus và 
Aedes aegypti

2.1.2.2. Giai đoạn muỗi trưởng thành

	 Aedes aegypti				    Aedes albopictus

Hình 3.4. Hình thái của muỗi Aedes aegypti và Aedes albopictus

Có thể phân biệt muỗi Aedes aegypti và Aedes albopictus trưởng thành 
dựa vào hình thái, tập tính và môi trường của hai loài này theo bảng 3.4(10):

Bảng 3.4. Đặc điểm phân biệt muỗi Aedes aegypti và muỗi Aedes 
albopictus

Đặc điểm Aedes aegypti Aedes albopictus

Tên thường gọi Muỗi vằn Ai Cập hay muỗi 
vằn gây bệnh sốt vàng 
(Yellow fever mosquito)

Muỗi hổ châu Á (Asian 
tiger mosquito)

Vẩy trắng trên 
lưng ngực 
(thorax)

Vẩy trắng tạo thành hình 
đàn lya (lyre-shaped) 
trên lưng ngực

Vẩy trắng tạo đường 
thẳng chạy dọc giữa lưng 
ngực.

Vẩy lược Vẩy lược Răng
lượcRăng

lược Túm 
lông 
đuôiTúm 

lông 
đuôi
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Đặc điểm Aedes aegypti Aedes albopictus

Vẩy trắng trên 
chân

Chân có khoanh trắng-
đen, nhưng thường ít hơn 
Aedes albopictus.

Chân có vệt trắng rõ rệt 
trên các đốt, tạo thành 
khoanh trắng-đen rất 
đặc trưng.

Phân bố và môi 
trường sống

Tập trung ở vùng đông 
dân cư, trú đậu trong 
nhà, đẻ trứng trong 
DCCN do người tạo ra.

Phân bố rộng ở nông 
thôn, ngoại ô, công viên, 
vườn, ven đô, rừng núi. 
Trú đậu chủ yếu ngoài 
nhà, đẻ trứng trong 
DCCN trong, ít ô nhiễm. 

Tập tính hút máu Thích hút máu người 
(anthropophilic).

Thường hút máu vào ban 
ngày, có 2 đỉnh (sáng 
sớm và chiều muộn).

Đa thực, có thể hút máu 
người và động vật. 

Hoạt động hút máu ban 
ngày, có xu hướng ngoài 
trời nhiều hơn.

Vật chứa nước 
ưa thích để đẻ 
trứng

Trong và xung quanh 
nhà: Lu, chậu, bình hoa, 
bể chứa nước, xô, chậu, 
lốp xe, phế thải, chỗ 
nước đọng sạch...

Ngoài trời: Chậu cảnh, 
lốp xe, vỏ dừa, hốc cây, 
các dụng cụ chứa nước 
mưa...

Khả năng chịu 
lạnh

Kém chịu lạnh hơn 
Aedes albopictus.

Thường phân bố hạn chế 
ở vùng nhiệt đới, cận 
nhiệt đới.

Chịu lạnh tốt hơn Aedes 
aegypti.

Có thể tồn tại ở các vùng 
có mùa đông nhẹ (nhiều 
quần thể có khả năng 
ngủ đông - (diapause).

Khả năng 
phát tán

Ngắn, khoảng 100 m 
quanh ổ bọ gậy, tùy vào 
điều kiện dinh dưỡng, 
thời tiết.

Dễ phát tán thụ động 
qua tàu, xe...

Phạm vi bay có thể rộng 
hơn, 100-400 m, thậm 
chí 500-600 m.

Dễ phát tán qua vận 
chuyển lốp xe cũ, hàng 
hóa...

Khả năng 
truyền bệnh

Véc tơ chính của SXHD, 
Zika, Chikungunya, sốt 
vàng.

Véc tơ SXHD, Zika, 
Chikungunya.

2.2. Vòng đời và đặc điểm các pha phát triển

Giống như các loài muỗi khác, chu kỳ phát triển của Aedes gồm bốn giai 
đoạn: Trứng, bọ gậy, quăng và muỗi trưởng thành, trong đó chỉ có giai 
đoạn trưởng thành liên quan trực tiếp tới việc truyền bệnh. Ba giai đoạn 
đầu gắn liền với môi trường nước, chỉ có giai đoạn muỗi trưởng thành sống 
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trên cạn. Để phòng chống có hiệu quả, những hiểu biết đầy đủ về sinh 
học, sinh thái của loài muỗi này đóng vai trò rất quan trọng(3, 11-13). 

Hình 3.5. Vòng đời của muỗi Aedes 

Các giai đoạn phát triển của muỗi Aedes, bao gồm: giai đoạn trứng từ 2-3 
ngày, giai đoạn từ trứng thành bọ gậy: 1-3 ngày, giai đoạn từ bọ gậy thành 
quăng: 5-8 ngày, giai đoạn từ quăng thành muỗi trưởng thành: 2-3 ngày. 
Tùy vào điều kiện nhiệt độ, độ ẩm, mật độ ấu trùng và nguồn dinh dưỡng 
mà thời gian của mỗi giai đoạn sẽ có thể ngắn hơn hoặc dài hơn một vài 
ngày. 

2.2.1. Giai đoạn trứng 

Muỗi Aedes đẻ trứng rời rạc từng quả, không kết thành bè như muỗi Culex. 
Trứng thường được đẻ trên thành dụng cụ chứa nước ngay trên mực nước 
(hồ, bể, lu, chậu, bình hoa, lốp xe cũ, vỏ dừa, hốc cây…) hoặc những nơi 
mực nước dao động. Số lượng trứng mỗi lần đẻ có thể dao động từ 50 -100 
trứng (một số tài liệu ghi nhận 100-200 trứng, phụ thuộc vào lượng máu 
muỗi cái hút được)(3, 10, 11, 14). 

Thời gian phát triển phôi: Ở nhiệt độ và độ ẩm thích hợp, phôi thường 
hoàn tất trong 1-2 ngày (có tài liệu nói 2-3 ngày). Nhiệt độ thấp hơn, thời 
gian này có thể kéo dài đến 5 ngày. Theo Bhattacharya & Dey (1969), 
phôi Aedes aegypti phát triển nhanh gấp 2 lần ở 25oC so với 20oC; Aedes 
albopictus thường cần thời gian phôi lâu hơn Aedes aegypti.

Thời gian từ khi trứng được đẻ đến lúc nở: Phần lớn ấu trùng nở vào ngày 
thứ hai hoặc thứ ba. Một số trứng (đặc biệt Aedes albopictus) có thể trì 
hoãn nở đến ngày 100-160 (hoặc lâu hơn) trong điều kiện khô hạn. Đối 

Toàn chu kỳ 10-15 ngày
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với Aedes aegypti, có trường hợp ghi nhận trứng nở ngày 44-45. Khi gặp 
nước và điều kiện thuận lợi, thời gian nở có thể chỉ vài giờ hoặc vài ngày, 
tùy mức độ kích thích từ môi trường.

Tỉ lệ nở của trứng phụ thuộc mức độ khô hạn, nhiệt độ, thành phần hóa 
học của nước, hàm lượng oxy, sự có mặt của vi sinh vật… Một số tài liệu 
ghi nhận 67% trứng nở thành ấu trùng sau khi để khô 3 tháng. Trong điều 
kiện khắc nghiệt hơn, tỉ lệ này có thể thấp hơn(11). Cơ chế kích thích nở: 
Khi trứng bị ngập nước, vi khuẩn và chất hữu cơ trong nước làm giảm sức 
căng oxy, tạo kích thích để ấu trùng phá vỏ. Một số trứng nở chỉ sau 15 
phút ngập nước, nhưng số khác có thể cần ngập nước nhiều lần mới nở(15). 

Trứng muỗi Aedes có dạng hình bầu dục hoặc hình “điếu xì gà” (cigar-
shaped), mặt trên phẳng, mặt dưới cong. Khi mới đẻ, trứng có màu trắng 
ngà, sau đó nhanh chóng chuyển sang màu đen bóng do sự hình thành 
của lớp vỏ ngoài (exochorion). Lớp vỏ này có cấu trúc tổ ong và tính không 
thấm nước, giúp trứng bám chắc vào bề mặt, đồng thời bảo vệ phôi khỏi 
điều kiện môi trường khắc nghiệt (11, 12, 16, 17). 

Kích thước của trứng muỗi Aedes khá nhỏ, thường trong khoảng 0,5 -1 
mm (một số tài liệu ghi ~1 mm). Bề mặt trứng trơn láng hơn so với nhiều 
loài muỗi khác cũng đẻ trứng trong vật chứa nước(3, 11, 12).  

Khả năng chịu hạn là đặc tính sinh học nổi bật nhất của trứng muỗi Aedes. 
Trứng đã hoàn thành phát triển phôi (thường sau 1-2 ngày) có thể sống 
sót trong điều kiện khô hạn kéo dài từ 6 tháng đến hơn 1 năm (thậm chí 
có tài liệu đề cập 2-3 năm). Các nghiên cứu đầu thế kỷ 20 cho thấy 67% 
ấu trùng vẫn có thể nở ra từ trứng để khô 3 tháng. Trips (1967) ghi nhận 
tại Tanzania, 7-40% trứng Aedes aegypti sống sót sau 120 ngày khô hạn. 
Chính khả năng chịu hạn này làm khó khăn trong kiểm soát muỗi Aedes, 
vì trứng có thể dễ dàng được vận chuyển đi xa trong các dụng cụ khô và 
tái nở trở lại khi gặp nước(11, 12, 17). 

Tóm lại, trứng muỗi Aedes (đặc biệt Aedes aegypti và Aedes albopictus) 
có khả năng chịu khô hạn vượt trội và cơ chế nở của trứng phụ thuộc nhiều 
yếu tố môi trường (nhiệt độ, hóa học, nước, oxy, thức ăn…). Đặc tính này 
giải thích khả năng thích nghi cao của muỗi Aedes trong môi trường tự 
nhiên cũng như gây khó khăn cho công tác phòng chống. Việc hiểu biết 
về cấu trúc hình thể, thời gian phát triển, tỉ lệ nở và tính chịu hạn của trứng 
là cơ sở khoa học quan trọng để đưa ra chiến lược kiểm soát véc tơ hiệu 
quả, nhất là trong bối cảnh biến đổi khí hậu và sự gia tăng của các bệnh 
do muỗi truyền trên toàn cầu.

2.2.2. Giai đoạn lăng quăng/bọ gậy

Hình thể: Ấu trùng (bọ gậy) Aedes có đầu và ngực thường hơi dẹt hoặc 
hình bầu dục, bụng gồm 9 đốt. Trên đốt bụng cuối (đốt 8) thường có một 
hàng vảy lược (pecten) với số lượng 7-12 chiếc (tùy loài) và một ống 
siphon (ống khí) nhô lên dùng để hô hấp. Mang hậu môn (anal papillae) 
gồm 4 thùy ở phía cuối bụng, đóng vai trò trong điều hòa thẩm thấu. Bọ 
gậy Aedes bơi theo kiểu uốn lượn đặc trưng, phản ứng rất nhạy với sự thay 
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đổi ánh sáng hoặc tác động bên ngoài, chúng thường lặn xuống đáy khi 
bị tác động(11-13, 16). 

Kích thước: Bọ gậy phát triển qua 4 giai đoạn (tuổi), kích thước tăng dần 
sau mỗi lần lột xác. Ở tuổi 1 (mới nở), bọ gậy rất nhỏ, khó quan sát bằng 
mắt thường. Ở tuổi 4, chiều dài có thể đạt vài mm (khoảng 4-6 mm), tùy 
điều kiện môi trường (nhiệt độ, dinh dưỡng, mật độ ấu trùng)(3, 11, 12). 

Tuổi: Bọ gậy muỗi Aedes trải qua 4 tuổi (4 lần lột xác), mỗi lần lột xác, 
kích thước và cấu trúc cơ thể có sự thay đổi: Tuổi 1 (mới nở), cơ thể rất 
mảnh, đầu và ngực trong suốt, chưa cứng. Tuổi 2: Thường sau 1-2 ngày. 
Phần đầu và ống thở bắt đầu cứng và sẫm màu hơn. Tuổi 3: Tăng đáng kể 
về kích thước ngực và bụng, tiếp tục lột xác khi đủ điều kiện. Tuổi 4: Giai 
đoạn cuối trước khi chuyển thành nhộng, giai đoạn này chiếm nhiều thời 
gian nhất (có thể kéo dài nếu thiếu thức ăn hoặc nhiệt độ thấp)(11). Sau tuổi 
4, bọ gậy lột xác thành nhộng (quăng). Giai đoạn quăng/nhộng kéo dài 
tồn tại khoảng 2-3 ngày (có thể hơn) trước khi vũ hóa thành muỗi trưởng 
thành. Theo Keirans và Fay (1968), ở 32,2oC, 26,7oC, 21,1oC và 15,6oC, 
thời gian phát triển của bọ gậy Aedes aegypti từ tuổi 1 đến tuổi 4 kéo dài 
5-9 ngày, 6-8 ngày, 10-13 ngày và > 33 ngày tuỳ điều kiện thức ăn và nhiệt 
độ của môi trường. Thời gian phát triển của tuổi 4 kéo dài hơn cả, chiếm tới 
33,3% tổng số thời gian của tất cả các giai đoạn trước trưởng thành. Giai 
đoạn quăng chiếm 20,6%, tuổi 3 chiếm 17,5%, tuổi 1 chiếm 14,6%, tuổi 
2 chiếm ít nhất, 13,9%(13). Các tác giả cũng chứng minh 32oC là nhiệt độ 
thuận lợi nhất cho sự phát triển của Aedes aegypti. 36oC và 14oC là nhiệt 
độ tối đa và tối thiểu để bọ gậy phát triển từ tuổi 1 đến trưởng thành. Ở 
9-10oC, bọ gậy chỉ có thể sống một thời gian nhất định(12, 17). 

Nơi sống và thời gian phát triển: Bọ gậy Aedes thường ưa thích nước sạch, 
ít ô nhiễm (lu, chậu, bình hoa, lốp xe, vỏ dừa, bể chứa nước mưa…). Độ pH 
hơi axit  (nước mưa, nước máy, nước giếng) được xem là phù hợp. Không 
sống được ở nước có độ mặn > 10 g/lít hoặc quá nhiều chất hữu cơ (nước 
cống rãnh). Tuy nhiên, vẫn có báo cáo tìm thấy bọ gậy Aedes trong hố 
phân tự hoại hoặc nguồn nước ô nhiễm, nơi thường là chỗ sinh sản của 
Culex quinquefasciatus(14). Thời gian bọ gậy phát triển phụ thuộc nhiệt độ, 
lượng thức ăn, mật độ ấu trùng. Trong điều kiện tối ưu (nhiệt độ khoảng 
28-32oC, thức ăn dồi dào, mật độ thấp), thời gian từ trứng nở đến nhộng 
có thể chỉ 5-7 ngày. Thông thường, 7-14 ngày là khoảng phổ biến để bọ 
gậy hoàn tất giai đoạn ấu trùng. Nhiệt độ <10oC hoặc >45oC khiến bọ gậy 
không thể tồn tại. Ở 14oC bọ gậy phát triển rất chậm và 36oC được xem là 
giới hạn trên, nếu cao hơn dễ gây chết. Các biến động về môi trường (mưa 
ngập, nước cạn, thay nước) thường gây tỉ lệ tử vong lớn trong quần thể bọ 
gậy. Các tác giả đã chứng minh 32oC là nhiệt độ thuận lợi nhất cho sự phát 
triển của Aedes aegypti. Thời gian phát triển và tỉ lệ chết của bọ gậy tỉ lệ 
thuận với mật độ cá thể(11, 12, 17). 

Thức ăn: Giai đoạn bọ gậy là giai đoạn ăn và lớn. Bọ gậy sử dụng túm lông 
miệng để lọc các sinh vật nhỏ (vi tảo, đơn bào), chất hữu cơ lơ lửng trong 
nước (Clements, 1992). Nếu thiếu thức ăn, thời gian phát triển sẽ kéo dài, 

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 III

PH
Ầ

N
 IV



CHƯƠNG 3. MUỖI TRUYỀN BỆNH VÀ MỐI LIÊN QUAN VỚI VI RÚT DENGUE

78

bọ gậy yếu và muỗi trưởng thành nở ra có kích thước nhỏ. Bọ gậy thường 
vận động tích cực, có thể gần bề mặt hoặc đáy để tìm kiếm thức ăn(12, 13). 

Tóm lại, giai đoạn lăng quăng/bọ gậy là thời kỳ sinh trưởng quan trọng 
của muỗi Aedes. Trong giai đoạn này, ấu trùng hoạt động tích cực và ăn 
để phát triển qua 4 tuổi trước khi lột xác thành nhộng. Bọ gậy Aedes thích 
sống ở nước sạch, có nhiệt độ ưa thích khoảng 28-32oC, pH hơi axit và 
nguồn thức ăn hữu cơ vừa đủ. Chúng không sống được ở ổ nước quá ô 
nhiễm, nhiệt độ quá thấp hoặc quá cao. Bọ gậy ở các dụng cụ chứa nước 
(cả trong nhà và xung quanh nhà) là nguồn sinh sản của muỗi Aedes, 
đóng vai trò quan trọng trong dịch tễ các bệnh do muỗi Aedes truyền. 

2.2.3. Giai đoạn quăng/nhộng

Quăng (hay nhộng): Là giai đoạn chuyển tiếp từ bọ gậy sang muỗi trưởng 
thành. Không giống nhiều loài côn trùng biến thái hoàn toàn khác (như 
bướm, ong) có giai đoạn nhộng tĩnh, nhộng muỗi Aedes rất linh hoạt: 
Chúng phản ứng nhanh với rung động hoặc ánh sáng và tích cực vận động 
trong môi trường nước. Chức năng chính của nhộng là hoàn thiện quá trình 
biến thái (phát triển các cơ quan của giai đoạn trưởng thành: Cánh, chân, 
vòi…) để vũ hóa thành muỗi trưởng thành(11, 12, 17). 

Đặc điểm hình thái và tập tính: Quăng có dạng dấu phẩy (comma-shaped), 
phần đầu và ngực hợp lại thành phần đầu, ngực (cephalothorax) to hơn, chứa 
các cấu trúc đang phát triển của muỗi trưởng thành. Phần bụng cuộn lại, tạo 
nên dáng “quăng”. Chúng thường nổi trên mặt nước nhờ độ nổi của cơ thể, 
giúp nhộng dễ dàng hô hấp qua ống thở (trumpet) gắn ở phần lưng ngực. Khi 
bị tác động (ví dụ chạm vào nước), nhộng vận động rất nhanh xuống đáy để 
ẩn nấp. Giai đoạn này không ăn, vì ống tiêu hóa đã ngừng hoạt động để tập 
trung cho quá trình hình thành cơ quan trưởng thành(1, 11, 13). 

Thời gian phát triển: Khoảng 2-3 ngày là thời gian phổ biến của giai đoạn 
nhộng (quăng) trong điều kiện nhiệt độ thích hợp (khoảng 25-32oC). Ở 
nhiệt độ thấp hơn, thời gian có thể kéo dài; nhiệt độ cao hơn hoặc điều 
kiện bất lợi cũng ảnh hưởng đến tỉ lệ sống và tốc độ vũ hóa. Sau khi quá 
trình phát triển hoàn tất, nhộng vũ hóa (mở vỏ nhộng ở phần lưng) và muỗi 
trưởng thành chui ra, nghỉ ngơi trên mặt nước một lúc trước khi bay đi(4, 12, 17). 

Nơi sống: Quăng muỗi Aedes tiếp tục ở trong chính vật chứa nơi ấu trùng 
(bọ gậy) phát triển. Đa phần nhộng tập trung ở mặt nước hoặc thành vật 
chứa, đặc biệt là nguồn nước sạch, ít ô nhiễm. Kích thước vật chứa không 
cần lớn: chỉ cần có một lượng nước đọng (lốp xe cũ, vỏ dừa, lọ hoa, vỏ lon, 
chậu nước mưa…) là đủ để nhộng sinh trưởng (4, 12). 

Giai đoạn quăng là giai đoạn cuối trước khi chuyển thành muỗi trưởng 
thành, vì vậy việc diệt quăng (cùng với bọ gậy) là biện pháp quan trọng 
nhằm giảm quần thể muỗi. Tuy nhiên, do quăng không ăn và phản ứng 
nhanh với môi trường, các biện pháp diệt quăng bằng hóa chất (larvicides) 
có thể kém hiệu quả hơn so với bọ gậy. Giảm/loại bỏ nơi chứa nước (đậy 
kín bể chứa, lật úp dụng cụ, vệ sinh môi trường…) là phương án tối ưu để 
ngăn chặn quăng phát triển thành muỗi trưởng thành.
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2.2.4. Muỗi trưởng thành

Hình thể: Muỗi Aedes trưởng thành có kích thước nhỏ, màu đen hoặc nâu 
đen, có các vẩy trắng trên chân và thân. Aedes aegypti có phần bụng 
thon dài, vẩy trắng tạo thành hình đàn lia trên phần lưng ngực, trong khi 
Aedes albopictus nổi bật với một vạch vẩy trắng thẳng rõ rệt trên phần 
lưng ngực(4, 18). 

Kích thước: Aedes aegypti có kích thước từ 4-7 mm, trong khi Aedes 
albopictus có kích thước nhỏ hơn, trung bình từ 4-6 mm(4). 

Thời gian phát triển: Sau khi thoát ra khỏi vỏ nhộng, muỗi nghỉ ngơi vài giờ 
để bộ xương ngoài và cánh cứng lại trước khi bay đi, thực hiện giao phối 
và tìm mồi. Muỗi cái cần hút máu để phát triển trứng, trong khi muỗi đực 
chỉ hút dịch hoa hoặc nhựa cây(4, 11). 

Hoạt động giao phối: Muỗi Aedes giao phối trong vòng 24-48 giờ sau khi 
nở. Quá trình giao phối thường diễn ra trong khi bay hoặc trên các bề mặt 
giá thể gần nơi sinh sản. Muỗi cái chỉ cần giao phối một lần để có đủ tinh 
trùng thụ tinh cho nhiều chu kỳ đẻ trứng. Trong quá trình giao phối, con 
đực bị thu hút bởi con cái đang tìm mồi, và giao phối thường diễn ra trong 
các môi trường gần vật chủ(11, 19). 

Vật chủ ưa thích: Muỗi Aedes aegypti thích hút máu người hơn các loài 
động vật khác. Chúng bị thu hút mạnh bởi mùi mồ hôi và khí CO2 từ hơi 
thở của người. Ngược lại, Aedes albopictus là loài đa thực, có thể hút máu 
nhiều loại động vật như chim, bò sát và động vật có vú nhỏ, nhưng vẫn ưu 
tiên hút máu người khi có cơ hội(12, 20). 

Nơi trú đậu: Muỗi Aedes aegypti thường trú đậu trong nhà, trên các vật 
dụng như quần áo, rèm cửa, tường và gầm giường. Chúng thích các nơi tối 
và mát mẻ. Ngược lại, Aedes albopictus thích trú đậu ở các bụi cây, đám 
cỏ và khu vực xung quanh và ngoài nhà. Sự khác biệt này khiến Aedes 
aegypti có vai trò chính trong truyền bệnh SXHD tại cộng đồng.

Hoạt động tìm mồi (hút máu): Muỗi cái Aedes cần hút máu để cho trứng 
phát triển, chu trình hút máu và đẻ trứng còn gọi là chu kỳ sinh thực. 
Chúng hoạt động hút máu chủ yếu vào ban ngày, với hai đỉnh cao điểm 
vào sáng sớm và chiều muộn. Quá trình hút máu thường kéo dài khoảng 
1-2 phút và chúng có thể hút máu nhiều lần trong một chu kỳ sinh thực, 
làm tăng nguy cơ lây lan vi rút Dengue. 

Chu kỳ tiêu sinh: là khoảng thời gian từ khi muỗi hút máu cho đến khi đẻ 
trứng. Chu kỳ này thường kéo dài từ 2-5 ngày, phụ thuộc vào nhiệt độ môi 
trường. Ở nhiệt độ cao, chu kỳ này có thể ngắn hơn, giúp muỗi sinh sản 
nhanh hơn. Muỗi Aedes aegypti thường hút máu nhiều lần trong một chu 
kỳ tiêu sinh.
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Chu kỳ tiêu sinh gồm 7 giai đoạn (gọi là 7 sella):

Hình 3.6. Chu kỳ tiêu sinh và phát triển trứng trong cơ thể muỗi 

Số lượng trứng đẻ: Mỗi lần sinh sản, muỗi cái Aedes có thể đẻ khoảng 
từ 60-200 trứng tuỳ thuộc vào lượng máu hút được. Aedes aegypti là loài 
tiến hóa do có sự hoà hợp tiêu sinh cao (hút được máu bao nhiêu thì trứng 
phát triển bấy nhiêu). Trứng thường được đẻ rời rạc trên bề mặt các dụng 
cụ chứa nước như lu, vại, bể hoặc phế thải. Trong điều kiện thuận lợi, số 
lượng trứng này có thể tăng lên đáng kể, và trứng có khả năng nở khi gặp 
nước. 

Sự phát tán chủ động: Thông thường, muỗi Aedes có khả năng bay và 
phát tán trong khoảng cách ngắn từ 50-400 m xung quanh ổ bọ gậy. Phạm 
vi hoạt động của chúng phụ thuộc vào điều kiện môi trường và khả năng 
tìm kiếm vật chủ hoặc tìm nơi sinh sản. Trong một số trường hợp, nếu 
không có các vật chứa phù hợp, muỗi cái đang mang trứng có thể bay tới 
3 km để tìm nơi đẻ trứng. Khoảng phát tán chủ động của muỗi đực hẹp 
hơn muỗi cái. 

Tỉ lệ sống sót của muỗi Aedes trưởng thành phụ thuộc vào nhiều yếu 
tố như nhiệt độ, độ ẩm và nguồn thức ăn. Trong điều kiện môi trường lý 
tưởng, tỉ lệ sống sót có thể đạt từ 70-80%. Tỉ lệ tử vong cao nhất thường 
xảy ra trong tuần đầu sau khi nở, nhưng những con sống sót có thể tồn tại 
đến hơn một tháng.

Tuổi thọ: Muỗi Aedes cái có tuổi thọ trung bình từ 20-40 ngày, trong khi 
muỗi đực sống ngắn hơn, từ 9-12 ngày. Trong điều kiện phòng thí nghiệm, 
muỗi cái có thể sống tới 163 ngày, thậm trí hơn(12). Tuổi thọ của muỗi bị ảnh 
hưởng lớn bởi điều kiện môi trường như nhiệt độ, độ ẩm và thiên địch. Khi 
nhiệt độ thấp và độ ẩm cao, muỗi có khả năng sống lâu hơn.
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2.3. Sự phân bố 

2.3.1. Sự phân bố của muỗi Aedes trên thế giới

Hình 3.7. Phân bố của Aedes aegypti và Aedes albopictus trên thế giới

Cả hai loài Aedes aegypti và Aedes albopictus đều có sự phân bố rộng 
khắp trên thế giới, tập trung ở các khu vực nhiệt đới và cận nhiệt đới.

Aedes aegypti: Có nguồn gốc từ khu vực nhiệt đới châu Phi, đã lan rộng 
ra nhiều châu lục thông qua các hoạt động giao lưu thương mại và sự di 
chuyển của con người. Aedes aegypti có mặt ở các khu vực nhiệt đới và 
cận nhiệt đới, từ khoảng 40 độ vĩ Bắc đến 40 độ vĩ Nam. Hiện loài muỗi 
này ghi nhận phân bố ở 142 quốc gia trên cả 5 châu lục. Các khu vực có 
mật độ muỗi Aedes aegypti cao gồm châu Á, châu Mỹ và châu Phi. Ở 
các vùng bán khô hạn như Ấn Độ, Aedes aegypti là véc tơ chính trong 
khu vực đô thị và quần thể muỗi biến động theo lượng mưa và thói quen 
tích trữ nước. Ở khu vực Đông Nam Á, nơi có lượng mưa hằng năm lớn 
hơn 200 cm, quần thể Aedes aegypti ổn định hơn, loài muỗi này có mặt ở 
cả khu vực đô thị, bán đô thị và nông thôn. Các quốc gia như Indonesia, 
Myanmar và Thái Lan có mật độ muỗi Aedes cao ở các khu vực bán đô thị 
do tập quán trữ nước phổ biến. Các quốc gia như Brazil, Ấn Độ, Indonesia 
và Philippines, Việt Nam là những khu vực có mật độ muỗi Aedes aegypti 
cao nhất và thường xuyên xảy ra các vụ dịch SXHD lớn. Sự gia tăng mật 
độ muỗi liên quan đến các yếu tố như biến đổi khí hậu, sự gia tăng nhiệt 
độ và đô thị hóa nhanh chóng(4). 

Aedes albopictus: Còn gọi là muỗi hổ châu Á, phân bố chủ yếu ở châu Á, 
châu Mỹ và châu Phi. Aedes albopictus có mặt tại hơn 70 quốc gia trên 
thế giới. Loài muỗi này thích nghi tốt với nhiều môi trường khác nhau và 
chịu lạnh tốt hơn Aedes aegypti, giúp chúng mở rộng phân bố đến các 
khu vực ôn đới. Sự phát triển của Aedes albopictus thường liên quan đến 
các khu vực có nhiều cây và thảm thực vật. Chúng thường sinh sản ở các 
ổ nước tự nhiên như hốc cây, kẽ lá và các dụng cụ chứa nước ngoài nhà. 

Có Ae. aegypti hoặc Ae. albopictus
Chỉ có Ae. aegypti
Chỉ có Ae. albopictus
Có cả Ae. aegypti và Ae. albopictus

Khu vực phân bố
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Việc mở rộng phạm vi của loài này được cho là do sự gia tăng vận chuyển 
hàng hóa quốc tế và quá trình đô thị hóa.

2.3.2. Sự phân bố của muỗi Aedes ở Việt Nam

Việt Nam là nước có khí hậu nhiệt đới, có sự phân bố rộng rãi của hai loài 
muỗi Aedes aegypti và Aedes albopictus. Theo chương trình phòng chống 
SXHD quốc gia, muỗi Aedes có mặt ở khắp mọi vùng miền trên lãnh thổ 
Việt Nam. Tuy nhiên, sự phân bố cụ thể của hai loài này lại có sự thay đổi 
tùy theo khu vực địa lý và sinh cảnh. Muỗi Aedes aegypti có sự phân bố 
giảm dần từ Nam lên Bắc, và ngược lại muỗi Aedes albopictus phân bố có 
chiều hướng giảm dần từ Bắc xuống Nam.

Hình 3.8. Sự phân bố Aedes aegypti và Aedes albopictus ở Việt Nam.

Nguồn số liệu: Cục Y tế dự phòng - Bộ Y tế, 2020.

Tại miền Bắc, Aedes albopictus phân bố rộng, trong khi Aedes aegypti tập 
trung ở đô thị và có xu hướng quay trở lại, kéo theo sự lan rộng của dịch 
SXHD. Ở miền Nam, miền Trung và Tây Nguyên, Aedes aegypti là véc tơ 
chính gây dịch, chiếm ưu thế tại các đô thị, vùng đồng bằng, còn Aedes 
albopictus hiện diện chủ yếu ở các vùng nông thôn. Theo WHO, đô thị hóa 
và biến đổi khí hậu thúc đẩy mở rộng phạm vi và kéo dài mùa sinh sản 
của muỗi Aedes. 

3. Ổ bọ gậy nguồn của muỗi Aedes

Xác định ổ bọ gậy nguồn (OBGN) là hoạt động thiết yếu trong công tác 
phòng chống SXHD tại cộng đồng. Việc xác định OBGN giúp nhận diện 
nơi muỗi Aedes sinh sản tập trung, từ đó xây dựng các biện pháp phòng 
chống phù hợp theo từng vùng miền và từng thời điểm cụ thể(6). Phân bố 
OBGN ở Việt Nam cho thấy cả hai loài muỗi truyền bệnh SXHD, Aedes 
aegypti và Aedes albopictus đều lưu hành rộng khắp các vùng: Bắc, 
Trung, Nam và Tây Nguyên. Tình hình phân bố và OBGN của muỗi truyền 
bệnh SXHD tại Việt Nam có sự khác biệt đáng kể giữa các vùng miền, phụ 
thuộc vào đặc điểm khí hậu, địa hình và tập quán sinh hoạt. Nhận diện rõ 
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các đặc điểm này là yếu tố quan trọng trong việc xây dựng các biện pháp 
can thiệp phù hợp.

Miền Nam

Miền Bắc

Miền Trung

ĐẢO
PHÚ QUỐC

CÔN ĐẢO

ĐẢO 
PHÚ QUÝ

QUẦN ĐẢO 
TRƯỜNG SA
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Tây Nguyên

Hình 3.9. Ổ bọ gậy nguồn Aedes aegypti tại các khu vực ở Việt Nam 
năm 2022 (nguồn các Viện Vệ sinh dịch tễ và Viện Pasteur, 2022)

Miền Nam có khí hậu nhiệt đới gió mùa với mùa mưa kéo dài từ tháng 5 
đến tháng 11, thời điểm bọ gậy phát triển mạnh nhất. Đây cũng là vùng 
có sự đa dạng lớn nhất về OBGN, cả trong nhà (lu nước, chậu cây cảnh, 
bình hoa) và ngoài trời (lốp xe, vỏ dừa, thùng xốp, chai lọ, máng nước, rãnh 
nước đọng). Khu vực đô thị đông đúc với hệ thống thoát nước yếu, cùng 
tập quán sinh hoạt không che đậy dụng cụ chứa nước, càng làm tăng khả 
năng xuất hiện OBGN. Mật độ bọ gậy tại miền Nam là cao nhất cả nước, 
với trung bình 147,6 con/hộ năm 2022. Nghiên cứu tại TP. Hồ Chí Minh, 
Đồng Nai và Cần Thơ cho thấy 45% ổ bọ gậy phát hiện trong chậu cây và 
lu nước; 30% trong lốp xe, thùng xốp; và 20-25% trong chai lọ, phế thải và 
ao nước đọng. Tại Đồng Tháp, 35% số hộ có bọ gậy trong chậu cây; TP. 
Hồ Chí Minh ghi nhận 42% lốp xe cũ có bọ gậy(21, 22).

Miền Bắc, khí hậu nhiệt đới ẩm gió mùa với bốn mùa rõ rệt, đặc biệt là mùa 
hè nóng ẩm, tạo điều kiện thuận lợi cho muỗi Aedes phát triển. Các kết 
quả điều tra cho thấy ổ bọ gậy tập trung chủ yếu trong các dụng cụ chứa 
nước sinh hoạt như bể lớn trên 500 lít, xô, thùng. Ngoài ra, ở nông thôn và 
ven đô, các vật dụng phế thải như chai lọ, xô chậu, lốp xe ngoài trời không 
che đậy cũng làm gia tăng số lượng ổ bọ gậy ngoài trời. Mật độ bọ gậy 
trung bình hằng năm tại miền Bắc thấp hơn các vùng khác trên cả nước, 
trung bình 22,8 bọ gậy/hộ (năm 2022). Nghiên cứu tại Hà Nội, Hải Phòng 
và Nam Định ghi nhận khoảng 35-40% ổ bọ gậy xuất hiện trong các dụng 
cụ chứa nước trong nhà, 25-30% ở dụng cụ ngoài trời, còn lại ở vật dụng 
phế thải và môi trường tự nhiên. Mức độ phân bố rộng nhưng mật độ thấp 
có thể liên quan đến mùa đông lạnh và ý thức phòng bệnh ở người dân.

Miền Trung có khí hậu phân hóa rõ rệt giữa mùa khô và mùa mưa. Vào 
mùa mưa, lượng mưa lớn tạo ra nhiều điểm nước đọng, trong khi mùa khô 
khiến người dân phải trữ nước trong các lu, chum, thùng phi, làm tăng 
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nguy cơ hình thành các ổ bọ gậy. Ổ bọ gậy phân bố cả trong nhà và ngoài 
trời, thường xuất hiện ở lọ hoa, bể cảnh, máng nước gia súc, thùng xốp và 
các phế thải như vỏ dừa, lốp xe. Sự thay đổi phân bố ổ bọ gậy theo thời 
gian được thể hiện rõ qua khảo sát tại Khánh Hòa, khi tỉ lệ ổ trong lọ hoa 
giảm dần sau các đợt điều tra, trong khi bể cảnh và lốp xe tăng lên. Mật 
độ bọ gậy trung bình tại miền Trung năm 2022 là 107,6 bọ gậy/hộ, cao 
hơn miền Bắc khoảng 4-5 lần. Kết quả giám sát OBGN năm 2022 ở miền 
Trung cho thấy bọ gậy ở lọ hoa 38,9%, phế thải 16,3%, bể cảnh 15,6%, 
xô thùng 11,7%, lu 9,7%. 

Tây Nguyên, với địa hình cao nguyên và khí hậu chia rõ hai mùa. Trong 
mùa khô, do thiếu nước, người dân thường tích trữ nước trong bể, chum, 
thùng và can nhựa, đây là nguồn bọ gậy chính. Trong mùa mưa, nước 
đọng ở các dụng cụ phế thải, hốc cây, khe đá, máng nước gia súc là OBG. 
Mật độ trung bình tại Tây Nguyên dao động từ 100-120 bọ gậy/hộ, tương 
đương với miền Trung. Khảo sát tại Đắk Lắk ghi nhận 48% bể chứa nước 
có bọ gậy; Gia Lai ghi nhận 35% hốc cây có chứa bọ gậy. Khoảng 50% ổ 
bọ gậy xuất hiện trong dụng cụ chứa nước nhân tạo, 30% ở máng nước và 
rãnh mưa, còn lại trong vật dụng tự nhiên và phế thải ngoài trời. Địa hình 
đồi núi và dân cư phân tán khiến công tác kiểm soát OBGN tại khu vực này 
còn gặp nhiều khó khăn (23). 

Tóm lại, đặc điểm phân bố và mật độ bọ gậy có sự khác biệt rõ rệt giữa các 
vùng, thay đổi theo thời tiết, mùa vụ và tập quán sinh hoạt. Việc điều tra OBGN 
cần được tiến hành thường xuyên, thích ứng linh hoạt theo địa phương, nhằm 
nâng cao hiệu quả trong công tác kiểm soát véc tơ truyền bệnh SXHD. 

4. Mối liên quan giữa véc tơ và vi rút Dengue

Mối liên quan giữa véc tơ và vi rút Dengue không chỉ đơn thuần là một quá 
trình truyền bệnh, mà là sự tương tác phức tạp chịu ảnh hưởng bởi nhiều 
yếu tố sinh học, môi trường và hành vi con người. Hiểu rõ mối liên quan 
muỗi - vi rút, thời gian ủ bệnh trong cơ thể muỗi, khả năng sinh sản và 
phân bố của véc tơ sẽ giúp tăng cường hiệu quả trong công tác giám sát, 
dự báo và phòng chống dịch bệnh.

4.1. Mối liên quan giữa lượng vi rút trong máu và khả năng lây nhiễm 
cho muỗi

4.1.1. Trong cơ thể sống (in vivo)

Nồng độ vi rút Dengue trong máu - ở người bệnh SXHD biến đổi theo 
từng ngày mắc bệnh, cũng như giữa các cá nhân và giữa các đợt dịch, dù 
cùng nhiễm một típ vi rút Dengue. Theo một số nghiên cứu  (Kuberski et 
al., 1977; Gubler et al., 1978, 1979, 1981), nồng độ vi rút thường đạt đỉnh 
trong 3 ngày đầu tiên của bệnh, dao động từ dưới 103đến hơn 108 MID50/ml 
huyết thanh. MID50 (Median Infectious Dose): Là lượng vi rút cần thiết để 
gây nhiễm cho 50% số muỗi nhạy cảm khi tiêm qua ngực.

Tuy nhiên, hiện nay vẫn chưa có đủ dữ liệu để xác định chính xác ngưỡng 
nồng độ vi rút máu cần thiết để muỗi bị nhiễm vi rút Dengue trong điều 
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kiện tự nhiên, do khó khăn trong việc cho muỗi hút máu trực tiếp từ người 
bệnh hoặc từ các loài linh trưởng nhiễm vi rút.

Thí nghiệm trên động vật linh trưởng (bao gồm tinh tinh) cho thấy mức 
nồng độ vi rút máu thấp hơn đáng kể so với ở người, khiến kết quả khó so 
sánh. Một số nghiên cứu sử dụng kỹ thuật kém nhạy nên không thể cung 
cấp số liệu định lượng chính xác về mức độ nồng độ vi rút máu tương ứng 
với khả năng lây nhiễm cho muỗi.

Tuy vậy, khi sử dụng phương pháp định lượng hiện đại và nhạy hơn, các 
nghiên cứu ghi nhận như sau:

40% muỗi Ae. tongae bị nhiễm sau khi hút máu từ người bệnh có viremia 
DENV-2 ở mức 3 x 104 MID50/ml.

Muỗi Ae. polynesiensis từ American Samoa bị nhiễm với tỉ lệ 78,6% và 
8,0% khi hút máu từ người bệnh có nồng độ vi rút máu lần lượt là 9 x 106 
và 3 x 106 MID50/ml.

Muỗi Aedes albopictus có tỉ lệ nhiễm 100%, 50% và 30% khi tiếp xúc với 
các mức nồng độ vi rút máu tương ứng là 108, 106 và 105 MID50/ml.

4.1.2. Trong môi trường thí nghiệm (in vitro)

Do khó khăn trong việc cho muỗi hút máu từ vật chủ nhiễm vi rút Dengue 
tự nhiên, phần lớn các thí nghiệm lây truyền vi rút đều được thực hiện bằng 
hỗn hợp máu nhân tạo chứa vi rút. Tuy nhiên, để gây nhiễm qua hỗn hợp 
máu này, cần sử dụng nồng độ vi rút cao hơn nhiều (thường gấp vài lần) so 
với nhiễm qua tự nhiên. Nguyên nhân của sự khác biệt này hiện vẫn chưa 
được giải thích rõ ràng. Hầu như các thí nghiệm so sánh mức độ nhạy cảm 
truyền vi rút giữa các loài muỗi đều được thực hiện bằng phương pháp cho 
ăn nhân tạo, nên người ta giả định rằng các kết quả đó có thể phản ánh 
đúng phần nào tình hình nhiễm trong thực tế tự nhiên.

4.2. Quá trình nhân lên của vi rút Dengue trong muỗi, thời gian ủ ngoài 
và khả năng truyền nhiễm

 
Hình 3.10. Chu kỳ và sự lây nhiễm vi rút SXHD

Một con muỗi cái bị nhiễm có thể truyền cho nhiều người

Tuyến nước bọt

Người bị nhiễmVi rút Dengue

Ruột muỗi

Vi rút đi vào ruột muỗi muỗi 
sau đó nhiễm ở tuyến 
nước bọt (5-7 ngày)

Muỗi cái hút máu có vi rút sốt 
xuất huyết của người bệnh Vi rút được truyền trở lại 

người qua tuyết nước bọt
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Khi muỗi cái Aedes aegypti hoặc Aedes albopictus hút máu từ một người 
bị nhiễm vi rút Dengue, vi rút sẽ xâm nhập vào cơ thể muỗi và trải qua các 
giai đoạn sinh sản và nhân lên.

4.2.1. Các mô đích và động học của sự nhân lên vi rút trong cơ thể muỗi

Cũng giống như nhiều loại arbovirus khác, quá trình nhân lên của vi rút 
Dengue trong cơ thể muỗi phụ thuộc vào nhiều yếu tố, bao gồm:

	– Nhiệt độ môi trường nuôi muỗi;

	– Loài và chủng muỗi;

	– Chủng vi rút và liều lượng vi rút mà muỗi hút vào.

Sau khi muỗi cái hút máu có chứa vi rút Dengue, vi rút bắt đầu nhân lên 
tại các tế bào ruột giữa phía sau. Trong những ngày tiếp theo, vi rút lan 
rộng đến nhiều cơ quan khác nhau trong cơ thể muỗi như: tiền dạ dày, mô 
mỡ, màng buồng trứng, hệ thần kinh trung ương. Đặc biệt, tuyến nước bọt 
là vị trí quan trọng vì đây là nơi vi rút có thể được truyền sang người qua 
vết đốt. Ngoài ra, vi rút cũng được phát hiện ở ống Malpighi, một số phần 
của ruột trước, biểu mô ống dẫn trứng, mắt kép, râu và cơ quan Johnston. 
Vi rút có thể tồn tại suốt đời trong cơ thể muỗi tại những vị trí kể trên. Tuy 
nhiên, vi rút chưa từng được phát hiện trong trứng hoặc cơ ngực của muỗi 
(Kuberski, 1979), điều này cho thấy khả năng lây truyền dọc (từ muỗi mẹ 
sang trứng) là rất hạn chế hoặc không xảy ra.

4.2.2. Thời gian ủ ngoài (Extrinsic Incubation Period - EIP)

Quá trình từ khi muỗi hút máu có vi rút đến khi vi rút xuất hiện trong tuyến 
nước bọt được gọi là thời gian ủ ngoài (Extrinsic Incubation Period - EIP), 
hay còn gọi là thời gian ủ bệnh ở muỗi. Thời gian này dao động từ 7 đến 
14 ngày, tùy thuộc vào các yếu tố như nhiệt độ, dinh dưỡng của bọ gậy, 
chủng muỗi và nồng độ vi rút trong máu hút được (24). EIP chịu ảnh hưởng 
lớn bởi nhiệt độ môi trường: Nhiệt độ cao làm rút ngắn thời gian ủ, trong 
khi nhiệt độ thấp kéo dài EIP. 

Hiện nay, do khó khăn trong việc sử dụng động vật có xương sống dễ bị 
nhiễm qua vết đốt làm mô hình thí nghiệm, các nghiên cứu về EIP còn hạn 
chế. Hầu hết dữ liệu được thu thập từ các thí nghiệm trong phòng với nhiệt 
độ ổn định, không phản ánh đúng điều kiện dao động ngoài môi trường 
tự nhiên. Một điểm quan trọng khác là trong nhiều nghiên cứu, muỗi được 
kiểm tra theo nhóm, không theo từng cá thể, nên khi ghi nhận hiện tượng 
truyền bệnh, không thể xác định chính xác tỉ lệ muỗi thực sự có khả năng 
truyền vi rút.

Nghiên cứu thực nghiệm cho thấy thời gian ủ ngoài (EIP) bị chi phối mạnh 
bởi nhiệt độ môi trường và liều lượng vi rút ban đầu. Trong một loạt thí nghiệm 
sử dụng khỉ làm vật chủ, khi muỗi Aedes aegypti được cho hút máu có chứa 
DENV-2 và nuôi ở 30oC, chúng chỉ có khả năng truyền bệnh vào ngày thứ 
25, chứ không phải ngày thứ 18. Khi cùng loài muỗi được nuôi ở nhiệt độ cao 
hơn (32oC hoặc 35oC) và tiếp xúc với liều vi rút cao hơn, khả năng truyền 
bệnh đã xuất hiện sớm hơn: Vào các ngày thứ 7, 12 và 18, nhưng không xuất 
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hiện vào ngày thứ 3. Trong điều kiện 30oC, việc truyền bệnh vẫn được ghi 
nhận vào các ngày 12, 18 và 25, nhưng không xảy ra ở ngày thứ 7. Ngoài ra, 
trong một nghiên cứu cổ điển sử dụng người tình nguyện và DENV-1, Aedes 
aegypti có thể truyền bệnh sau 9 ngày khi được nuôi ở 22oC. Khi nuôi ở nhiệt 
độ thấp hơn (16oC), muỗi mất khả năng truyền nhiễm. Tuy nhiên, khi được 
tăng lại nhiệt độ lên 22oC, khả năng truyền nhiễm được phục hồi (25). 

4.2.3. Thời gian muỗi có khả năng truyền vi rút

Một khi muỗi đã phát triển đủ điều kiện để có thể truyền vi rút Dengue (tức 
là vi rút đã lan tới tuyến nước bọt), chúng sẽ duy trì khả năng truyền bệnh 
trong suốt phần đời còn lại. Dữ liệu thí nghiệm cho thấy thời gian muỗi có 
thể duy trì khả năng truyền nhiễm có thể kéo dài tới 174 ngày sau nhiễm (25). 

4.3. Truyền vi rút Dengue theo chiều dọc  

Khả năng vi rút truyền qua muỗi, bao gồm vi rút Dengue, có thể được 
truyền từ muỗi mẹ sang thế hệ sau (truyền dọc - vertical transmission) đã 
được đặt ra từ sớm. Tuy nhiên, trong hơn 50 năm nghiên cứu, bao gồm 
cả các công trình đầu tiên về sốt xuất huyết, không có bằng chứng xác 
thực nào được ghi nhận, dẫn đến quan điểm phổ biến rằng truyền dọc ở 
muỗi là hiện tượng hiếm hoặc không xảy ra. Quan điểm này thay đổi khi 
Coz (1976) chứng minh được sự truyền dọc của một chủng Flavivirus 
(Koutango) ở muỗi châu Phi. Từ đó, nhiều nghiên cứu sau này đã xác nhận 
rằng truyền dọc tuy hiếm gặp nhưng có thể xảy ra đối với vi rút Dengue.

Tỉ lệ truyền dọc, tức phần trăm thế hệ con bị nhiễm vi rút từ muỗi mẹ, phụ 
thuộc vào loài muỗi và chủng vi rút. Hiện có rất ít nghiên cứu so sánh hai 
loài Aedes aegypti và Aedes albopictus về khả năng truyền dọc vi rút 
Dengue, do vậy chưa có các phân tích tổng hợp (meta-analysis) về tỉ lệ 
này. Dù có sự khác biệt lớn giữa các dòng vi rút và các típ Dengue khác 
nhau, nhưng nhìn chung cả bốn típ vi rút Dengue đều truyền dọc tốt hơn ở 
muỗi Aedes albopictus. Tuy nhiên, cần lưu ý rằng những muỗi này đã được 
nuôi nhiều thế hệ trong phòng thí nghiệm, nên kết quả có thể bị sai lệch. 
Phương pháp gây nhiễm cho muỗi là tiêm thẳng vào cơ thể (tiêm ngực), 
nên bỏ qua được “hàng rào ruột giữa” là yếu tố có thể ảnh hưởng đến việc 
vi rút phát tán trong cơ thể so với muỗi bị nhiễm tự nhiên qua đường ăn 
máu. Nếu Aedes albopictus có hàng rào ruột ngăn vi rút hiệu quả, thì khi 
tiêm thẳng như vậy, kết quả sẽ không phản ánh đúng khả năng lan truyền 
tự nhiên của vi rút. 

Trước đây, người ta cho rằng truyền dọc chỉ xảy ra qua đường truyền vi rút 
vào trứng (transovarial transmission), vì từng phát hiện kháng nguyên vi 
rút trong trứng đang phát triển. Tuy nhiên, các nghiên cứu sau cho thấy, ở 
vi rút Dengue, vi rút được truyền vào trứng trong quá trình đẻ (oviposition) 
- tức là khi trứng đã trưởng thành và được thụ tinh, vi rút có thể xâm nhập 
qua hệ sinh dục của muỗi cái (26). Điều này giải thích tại sao vi rút không 
cần hiện diện trong trứng non để truyền được qua thế hệ sau. Tỉ lệ truyền 
nhiễm dọc thường cao hơn với những chủng vi rút có khả năng nhân lên 
mạnh mẽ trong cơ thể muỗi, và giảm dần qua các chu kỳ sinh sản kế tiếp.
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Một số bằng chứng từ tự nhiên cho thấy vi rút Dengue có thể truyền dọc 
ngoài thực địa:

	– Vi rút DENV-2 được phân lập từ muỗi đực (không hút máu, nên chỉ có 
thể nhiễm từ muỗi mẹ) ở Senegal và Bờ Biển Ngà.

	– Ở Myanmar, vi rút DENV-2 được tìm thấy trong 5/199 mẫu bọ gậy 
Aedes aegypti thu thập từ các ổ tự nhiên - tương đương 13.930 muỗi. 

	– Vi rút DENV-4 cũng được phân lập từ muỗi trưởng thành Aedes aegypti 
nuôi từ trứng thu thập ngoài tự nhiên ở Trinidad.

Trong điều kiện phòng thí nghiệm, Aedes aegypti có tỉ lệ truyền dọc rất 
thấp. Nghiên cứu Rhohdain cho thấy tỉ lệ truyền trực hệ của Aedes aegypti 
là khá thấp (khoảng 1/4000-1/6000). Tuy nhiên, các dữ liệu bằng chứng 
từ một số nghiên cứu gần đây cho thấy vi rút Dengue được truyền từ mẹ 
sang con có tỉ lệ cao hơn, dao động từ 1-3% tùy thuộc vào từng chủng và 
điều kiện môi trường. Trong một nghiên cứu khác, khi thử nghiệm với vi rút 
DENV-1, Aedes albopictus có tỉ lệ truyền dọc từ 11% đến 41% (tức là tỉ lệ 
con cái sinh ra có vi rút), và tỉ lệ con nhiễm vi rút là từ 0,5% đến 3%. Trong 
khi đó, Aedes aegypti chỉ đạt 3% truyền dọc và 0,13% con nhiễm vi rút. 
Tuy nhiên, muỗi trong nghiên cứu này được nuôi trong phòng thí nghiệm 
từ 9-14 thế hệ, nên sự ảnh hưởng của môi trường nuôi có thể làm sai lệch 
kết quả, tùy từng loài(27). 

Người bệnh trong giai đoạn cấp tính - khi có viremia (vi rút trong máu) - 
được xem là nguồn lây nhiễm chính, là nguồn cung cấp vi rút cho muỗi 
truyền bệnh, đặc biệt là Aedes aegypti. Khi bị nhiễm vi rút, muỗi Aedes 
aegypti có thể truyền vi rút suốt đời, nhưng cơ chế này chỉ lý giải được 
phần nào sự duy trì của dịch bệnh tại các đô thị lớn, nơi có mật độ dân cư 
cao, tốc độ phát triển dân số lớn, quần thể muỗi Aedes aegypti phát triển 
mạnh và liên tục. Cơ chế truyền dọc được xem như một mắt xích âm thầm 
nhưng bền vững, giúp vi rút Dengue tồn tại dai dẳng trong tự nhiên và 
bùng phát thành dịch khi gặp điều kiện thuận lợi.

Tóm lại, vi rút Dengue có thể được truyền qua trứng. Hiện nay chưa 
thể khẳng định chắc chắn loài muỗi nào (giữa Aedes aegypti và Aedes 
albopictus) đóng vai trò quan trọng hơn trong truyền dọc vi rút Dengue, và 
cũng chưa rõ điều đó liên quan thế nào đến khả năng lan truyền vi rút qua 
đường ăn máu. Cần có thêm nhiều nghiên cứu để hiểu rõ mối liên hệ giữa 
tốc độ lan truyền vi rút và khả năng truyền dọc vi rút ở cả hai loài muỗi. 
Trong các nghiên cứu đó, đặc biệt cần xem xét ảnh hưởng của việc nuôi 
muỗi trong phòng thí nghiệm đến sự tương tác giữa muỗi và vi rút.

4.4. Truyền vi rút Dengue theo chiều ngang

Truyền ngang (Horizontal Transmission) là hình thức lây truyền phổ biến 
nhất của vi rút SXHD trong tự nhiên. Cơ chế này xảy ra khi muỗi Aedes 
cái hút máu từ một người đang trong giai đoạn nhiễm vi rút (có viremia) 
và sau đó truyền vi rút cho người khác trong những lần hút máu tiếp theo.
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Một nghiên cứu của Gubler (2014) cho thấy muỗi Aedes có thể truyền vi 
rút cho nhiều người chỉ trong một chu kỳ sinh sản, làm gia tăng nguy cơ 
bùng phát dịch trong cộng đồng (18). Điều này trở lên trầm trọng hơn khi 
tập tính của muỗi Aedes aegypti thường xuyên hút máu nhiều lần trong 
một bữa ăn, có xu hướng đốt nhiều người khác nhau trong một khoảng 
thời gian ngắn, sống trong nhà và quanh khu vực sinh hoạt của con người. 
Chính vì thế, chỉ cần một muỗi cái nhiễm vi rút trong một hộ gia đình, nguy 
cơ tất cả các thành viên trong gia đình đó cùng mắc SXHD là rất cao. Đây 
là lý do tại sao các chiến dịch phòng chống dịch luôn nhấn mạnh đến việc 
kiểm soát triệt để muỗi trong nhà và xung quanh nơi ở.

4.5. Truyền vi rút Dengue qua giao phối 

Bên cạnh các cơ chế truyền nhiễm đã được biết đến như truyền ngang và 
truyền dọc, truyền qua giao phối cũng được ghi nhận là một hình thức lan 
truyền vi rút Dengue tiềm năng trong quần thể muỗi. Các nghiên cứu thực 
nghiệm đã chứng minh rằng muỗi đực Aedes albopictus nhiễm DENV-
1, DENV-2, DENV-3 và DENV-4 có thể truyền vi rút cho muỗi cái cùng 
loài qua giao phối(26). Ngược lại, qua giao phối muỗi cái Aedes albopictus 
nhiễm vi rút Dengue theo phương pháp thí nghiệm không truyền lại vi rút 
cho muỗi đực. Cơ chế này thu hút sự quan tâm đặc biệt từ góc độ dịch tễ 
học vì hai lý do:

	– Khó phân biệt nguồn lây từ muỗi đực trong tự nhiên: Trước đây, khi 
vi rút được phân lập từ muỗi đực thu thập ngoài môi trường, người ta 
thường cho rằng đó là bằng chứng của truyền dọc từ mẹ sang con. Tuy 
nhiên, nếu muỗi đực cũng có thể bị lây qua giao phối, thì việc xác định 
nguồn gốc vi rút trong muỗi đực trở nên khó xác định rõ ràng.

	– Muỗi đực như một “kho dự trữ” vi rút tiềm năng: Nếu muỗi đực nhiễm vi 
rút thông qua truyền dọc, chúng có thể góp phần duy trì sự tồn tại của 
vi rút trong tự nhiên bằng cách truyền vi rút lại cho muỗi cái qua giao 
phối. Từ đó, muỗi cái có thể tiếp tục truyền vi rút cho thế hệ sau hoặc 
trực tiếp lây cho người qua vết đốt.

Mặc dù chưa được ghi nhận rộng rãi ngoài thực địa, truyền vi rút qua giao 
phối ở muỗi có thể là một yếu tố bổ sung quan trọng trong chiến lược kiểm 
soát SXHD, đặc biệt là trong bối cảnh nghiên cứu các mô hình lan truyền 
vi rút phi truyền thống.

4.6. Các yếu tố ảnh hưởng đến khả năng truyền vi rút của muỗi Aedes

Khả năng truyền vi rút Dengue của muỗi Aedes không chỉ phụ thuộc vào 
bản thân vi rút hay véc tơ, mà còn bị chi phối bởi nhiều yếu tố sinh học và 
môi trường. Dưới đây là những yếu tố chính đã được ghi nhận:

	– Nhiệt độ môi trường: Nhiệt độ có ảnh hưởng trực tiếp đến thời gian ủ 
ngoài (EIP) của vi rút trong cơ thể muỗi. Khi nhiệt độ tăng từ 25oC lên 
30oC, thời gian ủ ngoài giảm từ 12 ngày xuống còn 7 ngày, muỗi trở nên 
có khả năng lây truyền sớm hơn, làm tăng tốc độ phát tán vi rút trong 
cộng đồng.
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	– Vi khuẩn đường ruột: Hệ vi sinh vật trong ruột giữa của muỗi có thể ảnh 
hưởng đến quá trình xâm nhập và nhân lên của vi rút Dengue. Một số 
vi khuẩn có thể ức chế sự nhân lên của vi rút, trong khi những loại khác 
lại có thể hỗ trợ hoặc không ảnh hưởng.

	– Vi khuẩn Wolbachia: Wolbachia là loại vi khuẩn tự nhiên, có trong tế 
bào của khoảng 60% loài côn trùng sống gần gũi xung quanh con người 
như ruồi giấm, châu chấu, bướm, chuồn chuồn, và cả một số loài muỗi 
thường đốt người (nhưng muỗi vằn (Aedes aegypti) truyền bệnh SXHD 
thì lại không có vi khuẩn này). Qua nhiều năm nghiên cứu, các nhà khoa 
học đã thành công trong việc cấy vi khuẩn Wolbachia vào muỗi vằn và 
chứng minh được rằng trong cơ thể muỗi, vi khuẩn này có khả năng ức 
chế sự phát triển của vi rút Dengue, vi rút Zika và một số loại vi rút khác 
truyền qua muỗi, từ đó làm giảm nguy cơ lây truyền vi rút sang người. 
Một đặc điểm rất có ích là vi khuẩn Wolbachia được muỗi cái truyền qua 
trứng sang thế hệ sau, trong khi muỗi đực mang Wolbachia nếu cặp đôi 
với muỗi cái tự nhiên thì sẽ sinh ra trứng “ung”, do đó duy trì hiệu quả 
lâu dài nhờ quá trình cặp đôi, sinh sản tự nhiên, mà không làm tăng số 
lượng muỗi ở cộng đồng. Đáng lưu ý, muỗi mang vi khuẩn Wolbachia 
hoàn toàn không phải là muỗi biến đổi gen vì không có bất cứ sự can 
thiệp nào vào gen của muỗi. Vi khuẩn Wolbachia sống cộng sinh trong 
tế bào muỗi và duy trì ổn định qua các thế hệ một cách tự nhiên. Phương 
pháp này có triển vọng mang lại lợi ích to lớn, giúp khống chế một cách 
chủ động, lâu dài bệnh SXHD và Zika. 

4.7. Tính dễ nhiễm vi rút Dengue giữa các loài véc tơ 

Mặc dù Aedes aegypti được xác định là véc tơ chính truyền vi rút Dengue 
cho người, nhưng thực tế cho thấy loài này không phải là vật chủ nhạy cảm 
nhất đối với vi rút Dengue. Nghiên cứu cho thấy, Aedes aegypti có khả 
năng nhiễm vi rút qua vòi thấp hơn đáng kể so với hầu hết các loài Aedes 
khác có khả năng truyền vi rút Dengue (1, 26). Tính dễ nhiễm vi rút Dengue 
của cả Aedes aegypti và Aedes albopictus khác nhau tùy theo nguồn gốc 
địa lý của từng quần thể muỗi. Ngay cả những chủng Aedes aegypti dễ 
nhiễm vi rút nhất cũng thường kém nhạy cảm hơn phần lớn các quần thể 
Aedes albopictus và các loài thuộc nhóm Scutellaris, Ae. mediovittatus.

Tuy nhiên, khi vi rút được tiêm trực tiếp vào cơ thể muỗi, Aedes aegypti 
lại có khả năng nhiễm vi rút và nhân lên với nồng độ tương đương các loài 
nói trên (28). Phương pháp tiêm này giúp xác định liệu một loài muỗi có thể 
nhân lên vi rút Dengue hay không, nhưng kết quả dương tính không đồng 
nghĩa với khả năng nhiễm qua hoạt động hút máu. Thực tế, sau khi tiêm 
vi rút trực tiếp vào ngực muỗi, vi rút Dengue có thể nhân lên với nồng độ 
cao trong một số loài muỗi không hút máu, như Toxorhynchites (26). Quan 
sát thấy rằng muỗi đực của các loài hút máu dễ nhiễm vi rút Dengue qua 
tiêm, và vi rút có khả năng nhân lên mạnh, đã dẫn đến việc phát triển 
phép thử đo lường khả năng lây nhiễm của vi rút Dengue nhạy cảm nhất 
hiện nay. Ngược lại, nếu vi rút không thể nhân lên trong cơ thể muỗi sau 
khi tiêm, có thể khẳng định loài đó không thể đóng vai trò là véc tơ sinh 
học truyền bệnh. Điều này đã được xác minh đối với cả 4 típ vi rút Dengue 
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khi tiêm vào Culex quinquefasciatus và một số loài khác thuộc Culex và 
Anopheles (26). Dù không loại trừ khả năng các loài Culex hoặc Anopheles 
có thể đóng vai trò là véc tơ cơ học, nhưng các véc tơ thuộc giống Aedes 
vẫn là điều kiện cần thiết cho sự truyền bệnh thực sự.

Tác động của tính dễ nhiễm đến mức độ nặng của bệnh: Muỗi Aedes 
aegypti có khả năng kháng tương đối cao đối với sự xâm nhập của vi rút 
Dengue. Do vậy, chỉ những chủng vi rút có thể tạo ra mức viremia cao 
(nồng độ vi rút trong máu cao) mới đủ khả năng vượt qua hàng rào sinh 
học của muỗi và được truyền sang người. Nếu nồng độ vi rút trong máu 
cao liên quan đến các biểu hiện bệnh nặng, thì muỗi Aedes aegypti có 
thể góp phần thúc đẩy sự tiến hóa của các chủng vi rút gây bệnh nghiêm 
trọng hơn (26). Ngược lại, muỗi Aedes albopictus dễ bị nhiễm vi rút hơn, có 
thể truyền cả chủng vi rút có nồng độ vi rút trong máu cao lẫn thấp, qua 
đó làm giảm nguy cơ xuất hiện bệnh nặng trong cộng đồng. Điều này có 
thể lý giải vì sao nhiều loài linh trưởng, dù có thể nhiễm vi rút Dengue, 
thường chỉ có nồng độ vi rút trong máu thấp và không biểu hiện triệu 
chứng bệnh.
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Sự lan truyền vi rút Degue trong cộng đồng là những tương tác giữa các 
loài sinh vật (bao gồm con người, muỗi truyền bệnh và vi rút Dengue) 
trong môi trường sống trên Trái Đất. Vì vậy mối quan hệ tương tác này rất 
phức tạp và ngày nay được nghiên cứu theo cách tiếp cận “Một sức khỏe 
(One health) và Y tế sinh thái (Eco Health)”. Trong phạm vi Chương sách 
này, chúng tôi sẽ đề cập đến một số yếu tố ảnh hưởng đến sự phát triển 
của quần thể véc tơ truyền bệnh SXHD. Các yếu tố tự nhiên, kinh tế và xã 
hội luôn biến đổi và khác biệt giữa các vùng sinh thái và cộng đồng khác 
nhau càng làm các tương tác thêm phức tạp.

1. Tác động của yếu tố tự nhiên

Muỗi Aedes thuộc nhóm động vật bậc thấp có các giai đoạn phát triển 
trước trưởng thành gắn liền với môi trường nước, giai đoạn trưởng thành lại 
sống trên cạn nên phụ thuộc rất nhiều vào các yếu tố khí hậu và có chu 
kỳ phát triển theo mùa. Những yếu tố đó, chủ yếu là nhiệt độ, lượng mưa 
và các hiện tượng thời tiết cũng như biến đổi khí hậu toàn cầu đã và đang 
tác động đến sự mở rộng vùng phân bố và phát triển quần thể của các loài 
muỗi truyền bệnh SXHD, đặc biệt tại vùng nhiệt đới và xích đạo như Việt 
Nam. Ngoài ra, độ cao so với mực nước biển và các vùng sinh thái núi cao 
cũng tạo ra những giới hạn cho loài muỗi Ae. aegypti, véc tơ chính truyền 
bệnh SXHD tại Việt Nam.

1.1. Nhiệt độ

Nhiệt độ môi trường có tầm quan trọng trong việc truyền vi rút Dengue vì 
ảnh hưởng của môi trường đến sự phát triển quần thể, phân bố của véc tơ, 
hoạt động hút máu của véc tơ, thời gian nhân lên của vi rút trong muỗi và 
tuổi thọ của muỗi trưởng thành. Nhiệt độ rõ ràng là một yếu tố chính kiểm 
soát tính mùa của các đợt bùng phát bệnh SXHD ở các vùng cận nhiệt đới 
hoặc ôn đới. 

Nghiên cứu sâu về sự khác biệt trong hoạt động hút máu và phát triển 
trứng của 2 loài muỗi Aedes aegypti và Aedes albopictus tại Hà Nội vào 
mùa hè và mùa đông đã cho thấy cả 2 loài muỗi này đều có hoạt động hút 
máu và phát triển trứng trong mùa đông (18oC) nhưng thời gian phát triển 
trứng chậm hơn (3,55 ngày) so với mùa hè (1,5 ngày ở 28oC). Nghiên cứu 
cũng cho thấy tần suất hút máu của Aedes aegypti là 33% (27/81 muỗi 
cái) trong mùa đông (1). Một nghiên cứu khác của cùng nhóm này còn 
cho thấy dù nhiệt độ ngoài trời có thể dưới 10oC thì trong các bể nước bê 
tông, nhiệt độ vẫn là 18,2oC, tức trên ngưỡng ngừng hoạt động của Aedes 
aegypti tại Hà Nội. Nhiệt độ trong nhà vẫn là 13,4oC khi ngoài trời là 8,5oC. 
Đây chính là nguyên nhân vì sao vẫn có sự lan truyền SXHD trong mùa 
đông tại miền Bắc dù mức độ giảm rõ rệt. Kết quả nghiên cứu cũng xác 
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định khả năng ổ chứa vi rút Dengue qua đông là muỗi và người tại Việt 
Nam (2). 

Tuổi thọ của muỗi phụ thuộc vào nhiều yếu tố như nhiệt độ, độ ẩm và dinh 
dưỡng. Dữ liệu hạn chế từ các nghiên cứu thực địa về Aedes aegypti cái 
cho thấy tuổi thọ dao động từ 8,5 ngày đến 42 ngày(3). Tuy nhiên, trong 
điều kiện phòng thí nghiệm, ở nhiệt độ 27 ± 1oC, muỗi cái được cho ăn 
dung dịch đường 10% và hút máu sống trung bình 55.6, ngày với thời gian 
tối đa là 100 ngày. Những muỗi cái Aedes albopictus được biết là có thể 
sống tới 122 ngày trong phòng thí nghiệm, nhưng không có dữ liệu đáng 
tin cậy từ thực địa, nơi tỉ lệ chết hằng ngày dao động từ 7,9 đến 15%, tùy 
thuộc vào tháng(4). 

Nhiệt độ không chỉ ảnh hưởng đến tuổi thọ của muỗi trưởng thành mà còn 
đến độ dài của thời gian phát triển của các giai đoạn trước trưởng thành, 
điều này được công nhận là một yếu tố liên quan đến tính mùa của bệnh 
SXHD ở Bangkok. Bên cạnh vấn đề dinh dưỡng thông qua cạnh tranh 
cùng loài và thiên địch trong cùng ổ sinh sản, nhiệt độ là một trong những 
yếu tố môi trường chính tác động tới thời gian phát triển ấu trùng muỗi Ae. 
aegypti. Trong thực nghiệm đánh giá tác động của nhiệt độ, thức ăn và 
thiên địch trong điều kiện phòng thí nghiệm tiêu chuẩn, kết quả cho thấy 
bên cạnh mức độ thức ăn và thiên địch Mesocyclops aspericornis, nhiệt 
độ là yếu tố quan trọng ảnh hưởng tới thời gian và tỉ lệ chết của ấu trùng 
Aedes aegypti (Hình 4.1)(5, 6). 

Hình 4.1. Nhiệt độ ảnh hưởng tới thời gian phát triển của ấu trùng 
muỗi Ae. aegypti (5,6)

Rich: giàu thức ăn, có 1 Mesocyclop aspericornis
Control-Rich: giàu thức ăn, không có Mesocyclop aspericornis
Poor: ít thức ăn, có 1 Mesocyclop aspericornis 
Control-Poor: ít thức ăn, không có Mesocyclop aspericornis
Nhiệt độ là yếu tố chính ảnh hưởng rõ rệt tới sự phát triển quần thể véc 
tơ khác biệt giữa các khu vực địa lý của Việt Nam. Ở miền Bắc nằm trong 
vùng khí hậu cận nhiệt  đới với 4 mùa rõ rệt, mùa đông là giai đoạn không 
phù hợp với sự phát triển của các loài côn trùng, đặc biệt là với Aedes 
aegypti vốn nhạy cảm với nhiệt độ, do loài này không có cơ chế qua đông 
như Aedes albopictus. Miền Trung là khu vực chuyển tiếp giữa khu vực 
cận nhiệt đới và xích đạo, là nơi có các quần thể Aedes aegypti phổ biến 
với mật độ cao hơn miền Bắc. Miền Nam với khí hậu xích đạo đặc thù, nơi 
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chỉ có mùa mưa và mùa khô với nhiệt độ từ 25-35oC hầu như quanh năm 
rất thích hợp cho quần thể Aedes aegypti phát triển với mật độ cao hơn 
nhiều so với miền Bắc. Nghiên cứu về ổ bọ gậy và mật độ bọ gậy (MĐBG) 
của muỗi Aedes aegypti tại các khu vực đã cho thấy chủng loại đa dạng 
hơn và mật độ bọ gậy tại miền Trung (107,6 con/nhà) và miền Nam (147,6 
con/nhà) cao hơn miền Bắc (22,8 con/nhà) (Hình 4.2). Mật độ quần thể 
Aedes aegypti khác biệt theo vùng miền này khá đồng nhất với tình hình 
SXHD trong suốt 3 thập kỷ vừa qua.

Hình 4.2. Tỉ lệ tập trung bọ gậy và mật độ bọ gậy Aedes aegypti tại 3 
tỉnh (TP. Hải Phòng, Quảng Nam nay là TP. Đà Nẵng và Long An nay 

là tỉnh Tây Ninh) có khí hậu khác nhau của Việt Nam

Tỉ lệ phổ biến đảo chiều giữa 2 loài Aedes aegypti và Aedes albopictus 
theo vĩ độ trong Hình 4.3 là minh họa rất sắc nét về tác động của nhiệt độ 
tới phân bố và tỉ lệ giữa 2 loài muỗi này tại Việt Nam. Tuy phương pháp 
thu thập bọ gậy trong các lốp xe ven đường Quốc lộ 1 có nhiều hạn chế 
như không phải là ổ bọ gậy đặc thù của Aedes aegypti nhưng nghiên cứu 
này đưa ra một bức tranh về sự có mặt và tỉ lệ phổ biến giữa 2 loài muỗi 
Aedes theo chiều dọc của đất nước và mối liên kết về sự có mặt và mức 
độ phổ biến của Aedes aegypti với tình hình SXHD theo vùng địa lý tại 
Việt Nam trong nhiều thập kỷ qua(7). Miền Bắc chủ yếu là Ae.albopictus 
chiếm ưu thế ngoại trừ các thành phố lớn như Hà Nội. Miền Trung có 
nhiều sự chia sẻ giữa hai loài về ổ sinh thái nhưng càng về phía Nam, tính 
phổ biến của Ae. aegpyti càng nổi trội và xu hướng này đồng điệu với tỉ lệ 
mắc SXHD. Điều này cũng cho thấy vai trò truyền bệnh SXHD chủ yếu là 
Aedes aegypti tại Việt Nam.
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Hình 4.3. Tỉ lệ phổ biến giữa Aedes aegypti và Aedes albopictus theo 
tỉnh tại Việt Nam (8)

Trong dây truyền dịch tễ tự nhiên, khi muỗi nhiễm vi rút từ người mang 
mầm bệnh cần có thời gian phát triển và nhân lên trong cơ thể muỗi. Quá 
trình này phụ thuộc vào nhiệt độ môi trường, độ ẩm, mức độ vi rút trong 
cơ thể người và chủng vi rút. Nhiệt độ cao hơn dẫn đến thời gian này ngắn 
hơn. Nhiệt độ thấp hơn, ngược lại, làm giảm khả năng truyền bệnh (9, 10). 
Muỗi Aedes có thể bị nhiễm vi rút Dengue sau khi đốt người bệnh ở giai 
đoạn nhiễm vi rút huyết [từ 6 đến 8 giờ trước đến khoảng 3 ngày sau, khi 
bệnh khởi phát]. Thời gian để vi rút nhân lên trong cơ thể muỗi, dài hay 
ngắn phụ thuộc vào nhiệt độ của môi trường. Ở nhiệt độ 22oC, sau 8 đến 
12 ngày [trung bình 9 ngày] là muỗi có thể truyền bệnh. Muỗi cái nhiễm 
vi rút có thể truyền bệnh suốt đời. Tuy vậy, khả năng truyền vi rút Dengue 
của Aedes aegypti lớn hơn nhiều so với Aedes albopictus(11). Vì vậy, tỉ lệ 
phổ biến của loài này là chỉ thị cho nguy cơ lan truyền SXHD tại thực địa.

Nhiệt độ cũng là một rào cản trong việc thiết lập quần thể Aedes aegypti 
mang wolbachia, một loại vi khuẩn ký sinh có tác dụng ức chế sự phát triển 
của vi rút Dengue trong muỗi. Biện pháp này đã được thử nghiệm tại nhiều 
quốc gia trong đó có Việt Nam nhằm thiết lập các quần thể Aedes aegypti 
mang wolbachia để lấn át quần thể tự nhiên không mang wolbachia, qua đó 
giảm thiểu sự lây truyền vi rút Dengue trong cộng đồng. Tuy nhiên, tại một 
số nơi, nhiệt độ cao đã giảm tỉ lệ truyền dọc (từ mẹ sang con) của vi khuẩn 
wolbachia trên Aedes aegypti. Điều này dẫn tới khó khăn trong việc thiết 
lập quần thể mang wolbachia tại những địa phương có thời tiết nóng kéo dài 
và các ổ sinh sản nhỏ không thuận lợi cho wolbachia tồn tại trong bọ gậy(12).
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1.2. Lượng mưa

Các chuyên gia của Tổ chức Y tế Thế giới(13) đã theo dõi biến động số 
lượng quần thể Aedes aegypti ở Singapore trong nhiều năm. Kết quả cho 
thấy quần thể muỗi biến động theo lượng mưa, có 3 đỉnh cao trong một 
năm vào các tháng 2-3, 5-7 và 10-12. Các nước khác trong khu vực Đông 
Nam châu Á và Tây Thái Bình Dương cũng có những kết luận về mối liên 
quan giữa lượng mưa, quần thể Aedes aegypti và tỉ lệ mắc SXHD 14, 15). Tại 
Thái Lan đã ghi nhận mối liên quan giữa lượng mưa và mật độ quần thể 
Aedes aegypti khi xây dựng mô hình cảnh báo SXHD dựa trên các yếu 
tố khí hậu và miễn dịch quần thể. Như vậy, mặc dù thời điểm có thể khác 
nhau, nhưng rõ ràng có mối tương quan thuận giữa lượng mưa và quần thể 
Aedes aegypti tại khu vực nhiệt đới Đông Nam Á trong đó có Việt Nam.

Việt Nam tuy nằm trong khu vực nhiệt đới nhưng có sự khác biệt về khí hậu và 
thời tiết giữa các khu vực miền Bắc, miền Trung, Tây Nguyên và miền Nam. 
Vì vậy, ảnh hưởng của mùa mưa đến sự phát triển của muỗi truyền bệnh cũng 
rất khác nhau. Tuy nhiên, trải qua các năm, số ca SXHD luôn tăng vào mùa 
mưa (tháng 4 đến tháng 10). Trong mùa mưa, số dụng cụ chứa nước ngoài 
trời (nơi ấu trùng muỗi vằn phát triển) tăng cao, tạo điều kiện cho véc tơ phát 
triển mạnh. Trong giai đoạn 1999 - 2006, số ca SXHD trung bình hằng tháng 
tăng, tương quan với lượng mưa (hệ số tương quan là 0,87) và nhiệt độ (hệ số 
tương quan là 0,64). Việt Nam cũng đã có rất nhiều nghiên cứu về biến động 
số lượng của Aedes aegypti ở cả ba miền đất nước đều cho thấy quần thể 
Aedes aegypti ở Việt Nam phát triển quanh năm, mạnh nhất vào mùa nóng và 
mưa nhiều đồng nhất với mùa phát triển của SXHD. 

1.3. Biến đổi khí hậu toàn cầu

Sự nóng lên toàn cầu có thể đã tạo điều kiện thuận lợi cho sự phân bố mở 
rộng của muỗi truyền bệnh SXHD đến các vùng ôn đới, chẳng hạn như 
các khu vực phía bắc của Bắc Mỹ hoặc châu Âu (16). Mối quan tâm này đã 
trở thành một vấn đề nghiêm trọng hơn nhiều, do phân bố mở rộng của 
Aedes albopictus. Trong một dự đoán mang tính cảnh báo, nhóm chuyên 
gia liên Chính phủ về thay đổi khí hậu(17) đã cảnh báo rằng đến năm 2080, 
khoảng từ 1,5 đến 3,5 tỷ người trên thế giới sẽ phải đối mặt với nguy cơ 
mắc SXHD mà nguyên nhân là do hiện tượng Trái Đất ấm lên và “do thay 
đổi khí hậu, SXHD sẽ lại tăng tại các nước đang phát triển”.

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 II

I
PH

Ầ
N

 IV



CHƯƠNG 4.	CÁC YẾU TỐ ẢNH HƯỞNG ĐẾN QUẦN THỂ VÉC TƠ TRONG SỰ LAN TRUYỀN 
	 CỦA SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE

99

Hình 4.4. Xu hướng nhiệt độ toàn cầu và SXHD trong thế kỷ 20 (17).

Tại Việt Nam, khi phân tích số liệu về khí hậu và số ca mắc SXHD, đã cho 
thấy nhiệt độ trung bình tháng không có mối tương quan với số ca SXHD 
theo báo cáo trong suốt khoảng thời gian từ 1996-2009 tại các tỉnh miền 
Trung và miền Nam. Tuy nhiên, tại Hà Nội, vẫn có sự tương quan được 
phát hiện (hệ số tương quan là 0,65). Nhiệt độ và một số yếu tố khí hậu 
như lượng mưa vẫn luôn được sử dụng trong các nghiên cứu về mô hình 
cảnh báo SXHD do ảnh hưởng đến sự hiện diện và phát triển của quần 
thể véc tơ, đặc biệt là quần thể Aedes aegypti kể cả trong ngắn hạn cũng 
như dài hạn (6).

Hình 4.5. Sự tương quan giữa nhiệt độ và số mắc SXHD 
(không bao gồm những năm có dịch bùng phát đặc biệt) theo 

báo cáo tại Việt Nam (1996-2009) (6)
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1.4. Thời tiết cực đoan

Hiện tượng Trái Đất ấm dần lên mà cụ thể là các hiện tượng khí hậu cực 
đoan, ví dụ như El Nino và La Nina, sẽ khiến cho nhiệt độ ở các khu vực 
cận nhiệt đới thuận lợi hơn cho sự phát triển của muỗi Aedes aegypti (15).

Những năm Hà Nội bùng phát dịch lớn theo chu kỳ khoảng 10 năm (1987, 
1998, 2009) đều là những năm có El Nino hoạt động mạnh gây ra hiện 
tượng nóng đột biến kéo dài và khô hạn tại vùng cận nhiệt đới Việt Nam (17). 

2. Ảnh hưởng của các yếu tố kinh tế - xã hội

Biến đổi khí hậu, phát triển đô thị, giao thương toàn cầu đã thúc đẩy phân 
bố của Aedes aegypti ngày càng mở rộng, phù hợp với sự phân bố của 
bệnh nhân SXHD. Việt Nam nằm trong vùng phân bố của cả hai loài 
Aedes aegypti và Aedes albopictus. Các kết quả nghiên cứu đã cho thấy 
sự phân bố của Aedes aegypti gắn liền với hoạt động của con người, nơi 
nào có người, có thói quen tích trữ nước, có sự giao lưu, có véc tơ là có 
thể có sự lan truyền bệnh SXHD. Chỉ số mật độ Aedes aegypti và tỉ lệ 
mắc bệnh SXHD đều tăng cao vào mùa mưa. Các yếu tố khí hậu tác động 
tới giai đoạn trưởng thành rõ rệt hơn tới giai đoạn trước trưởng thành của 
muỗi, ngược lại các giai đoạn trước trưởng thành chịu tác động nhiều bởi 
thói quen tích trữ nước, điều kiện sinh hoạt và các yếu tố xã hội. Trên thực 
tế, các yếu tố tự nhiên và xã hội tác động tới quần thể Aedes aegypti trong 
một mối liên quan khó có thể tách biệt.

2.1. Mật độ dân số và đô thị hóa

Con người, được cho là đóng vai trò là “con mồi” của muỗi hút máu và cũng 
là người “nuôi dưỡng” muỗi Aedes aegypti truyền bệnh SXHD do tập tính 
chỉ thích hút máu người và đẻ trứng ở các dụng cụ có nước ở trong và xung 
quanh nhà của loài muỗi này. Vì vậy, mật độ dân số hoạt động của con 
người (liên quan tới dinh dưỡng cho loài muỗi) và ổ sinh sản là các yếu tố 
tác động lớn đến sự phát triển quần thể muỗi truyền bệnh SXHD.

Vụ dịch SXHD bùng phát ở Hà Nội năm 2009 là một minh chứng điển hình 
của tác động nêu trên. Thành phố Hà Nội được mở rộng từ tháng 8 năm 
2008 với sự sát nhập của tỉnh Hà Tây và một phần của tỉnh Hòa Bình. Dân 
số tăng gấp đôi (từ 3,2 đến 6,3 triệu dân thường trú cộng với 4 triệu người 
tạm trú, tổng cộng là 10 triệu người). Diện tích địa lý tăng gấp 3 (từ 900 
km2 lên đến 3000 km2). Số đơn vị hành chính tăng (từ 14 lên đến 29 quận/
huyện; từ 232 lên đến 577 xã/phường). Nhập cư từ các tỉnh khác tăng 
mạnh. Số lượng sinh viên và lao động thời vụ từ các tỉnh khác tăng. Một 
năm sau, dịch SXHD bùng phát tại Hà Nội năm 2009 với số ca mắc SXHD 
(8.530) tăng 14 lần so với năm 2008, ghi nhận tại tất cả 29 quận, huyện với 
411/577 xã, phường có ca mắc. Các khu vực nguy cơ là khu phố cổ đông 
dân cư, các khu ven đô đang đô thị hóa không được kiểm soát với các điều 
kiện sống không đảm bảo và các khu công trường xây dựng. SXHD từ Hà 
Nội lan ra các tỉnh thành khác: Hơn 50% bệnh nhân SXHD của năm 2009 
là sinh viên và lao động ngoại tỉnh. Họ mắc bệnh và thiếu được chăm sóc y 
tế đầy đủ. Hậu quả là khi họ về quê, mang theo vi rút Dengue có thể được 
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lan truyền sang cho cộng đồng địa phương (25). Trên thực tế, dịch SXHD 
không bùng phát lớn tại các tỉnh lân cận Hà Nội. Điều này có thể do các 
quần thể muỗi Ae. aegypti, véc tơ chính không hiện diện phổ biến ở các 
khu vực này nơi mà chiếm ưu thế là Aedes albopictus, véc tơ thứ yếu do 
loài này sống ngoài nhà và hút máu nhiều loài động vật.

Hình 4.6. Sáp nhập Hà Tây vào Hà Nội tháng 8 năm 2008 (Hà Nội mới)

Trong 10 năm gần đây, đã có những khác biệt lớn về nguy cơ phát triển 
quần thể muỗi Aedes aegypti giữa các khu đô thị hiện đại và các khu dân 
cư đông đúc cũ tại nội thành. Tại các khu đô thị mới với các chung cư cao 
tầng, ban quản lý chung cư hợp đồng với đơn vị phòng trừ sinh vật gây hại 
(PCO) để chủ động phòng trừ côn trùng. Khu đô thị mới cũng được đảm 
bảo hệ thống cấp và thoát nước khép kín, giảm thiểu các dụng cụ chứa 
nước vốn là nơi phát triển của bọ gậy. Các yếu tố này có thể đã giúp giảm 
thiểu nguy cơ lan truyền SXHD mặc dù mật độ dân cư rất cao tại khu vực 
này. Ngược lại, tại các khu dân cư đông đúc nội thành với nhiều dụng cụ 
chứa nước và các đồ đọng nước đang là nơi sinh sản của Aedes aegypti 
và là những khu vực luôn có nguy cơ xảy ra dịch SXHD. Tại Thành phố Hà 
Nội, ổ dịch bùng phát hằng năm tại một số phường nội thành như Thanh 
Lương, Tân Triều, Lý Thái Tổ (25).

Hình 4.7. Khu dân cư cũ và đô thị mới tại Hà Nội, 2020

2.2. Giao thông hiện đại

Tàu thủy là phương tiện chính để di chuyển liên lục địa trước khi có sự xuất 
hiện của hàng không, và được cho là phương tiện gây ra sự lây lan của 
véc tơ và vi rút giữa các châu lục. Muỗi Aedes aegypti đã được đưa vào 
châu Á và châu Mỹ từ châu Phi bằng tàu thủy (20). Hiện tượng lây nhiễm 
Aedes aegypti ở các thị trấn dọc theo bờ biển và các con sông có tàu thủy 
đã được ghi nhận ở Nam Mỹ và Thái Lan (21). Vận chuyển lốp xe đã qua 
sử dụng từ Hoa Kỳ là nguyên nhân gây ra sự tái nhiễm Aedes aegypti ở 
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El Salvador vào năm 1965 (21); tương tự, Aedes albopictus rất có thể đã 
được nhập khẩu vào Hoa Kỳ từ châu Á qua lốp xe đã qua sử dụng vào giữa 
những năm 1980 (22).

Gần đây, giao thông và giao thương đường bộ phát triển mạnh cùng nền 
kinh tế tại Việt Nam đã làm phát tán muỗi Aedes aegypti đến những vùng 
núi như Tuyên Quang, Sơn La nơi trước đây chưa từng ghi nhận sự có mặt 
của loài muỗi này. Trong 2 thập niên gần đây, mạng lưới đường cao tốc đã 
phát triển mạnh kết nối giao thương và du lịch khắp đất nước. Các trạm 
dừng nghỉ dọc theo đường cao tốc cũng là những trạm trung chuyển, đồng 
thời là những nơi có khả năng lây nhiễm SXHD cao vì có tần suất người và 
hàng hóa giao thương giữa các vùng miền. Tháng 12 năm 2024, đã xác 
định 3 ổ bọ gậy Aedes aegypti với 520 cá thể tại một trạm dừng nghỉ trên 
cao tốc Hà Nội - Thái Nguyên cho thấy quần thể loài muỗi này đã tồn tại 
với mật độ rất cao ngay cả mùa đông.

Sự gia tăng đáng kể về số mắc SXHD và sự lây lan của vi rút trong nhiều 
thập kỷ qua được cho là do tăng đột biến lưu lượng hành khách di chuyển 
bằng máy bay cũng như mở rộng các tuyến bay trên phạm vi toàn cầu. 
Muỗi trưởng thành bên trong cabin máy bay đã được ghi nhận nhiều lần. 
Tại một số sân bay, 2 loài muỗi Aedes aegypti và Aedes albopictus cũng 
đã được ghi nhận trong khu vực nhà ga hành khách và các kho hàng, nơi 
trung chuyển giữa hàng không và vận chuyển đường bộ (22).

Mạng lưới và tần suất vận chuyển hàng không trong nước và quốc tế 
của Việt Nam tăng đột biến trong 2 thập niên vừa qua cũng là nguồn 
vận chuyển người mang vi rút và véc tơ giữa các thành phố lớn trong cả 
nước, đặc biệt từ Thành phố Hồ Chí Minh đến Hà Nội với tần suất hàng 
chục chuyến bay mỗi ngày. Bên cạnh đó, các chuyến bay cũng là cầu nối 
phát tán không chỉ muỗi trưởng thành mà còn các vật dụng có trứng muỗi 
Aedes, nhờ khả năng chịu khô hạn trong khoảng 12 tháng. Chính vì lý do 
này, cần có chiến lược giám sát các cửa khẩu để phát hiện nguy cơ xâm 
nhập và lây lan các loài muỗi truyền bệnh.

2.3. Du lịch

Khách du lịch đóng vai trò quan trọng trong dịch tễ học nhiễm vi rút Dengue 
toàn cầu. Những du khách có thể mang vi rút trong máu trong giai đoạn 
ủ bệnh, với các típ huyết thanh Dengue và các chủng khác nhau vào các 
khu vực, mà sau đó muỗi sẽ làm lây truyền bệnh. Du khách thường mang 
vi rút Dengue từ khu vực các nước nhiệt đới nơi đang lưu hành bệnh đến 
các nước  trên thế giới thông qua các phương tiện giao thông nhanh chóng 
và hiện đại. Đã có 522 ca bệnh SXHD được xác định từ 24.920 du khách 
bị bệnh được ghi nhận tại 33 điểm trong suốt hơn một thập kỉ bởi mạng lưới 
giám sát GeoSentinel (www.geosentinel.org). Vi rút Dengue liên quan đến 
du lịch có tính chất mùa tại nhiều khu vực nhiệt đới (Đông Nam Á, Nam 
Trung Á, vùng Caribe, Nam Mỹ).

Đảo Cát Bà của Việt Nam được chọn là một trong sáu điểm du lịch nổi 
tiếng tại 6 quốc gia Đông Nam Á, tham gia vào dự án sử dụng phân tích 
đa ngành để hiểu rõ hơn về sinh học, hệ sinh thái và các yếu tố xã hội 
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liên quan đến SXHD. Nghiên cứu đã cho thấy dưới ảnh hưởng của du lịch, 
mục đích sử dụng đất, đô thị hóa và chuyển đổi lao động nhiều năm cùng 
lượng du khách trong nước và quốc tế tăng đột biến đã làm bùng phát dịch 
SXHD vào năm 2013 với tỉ lệ mắc cao đột biến so với huyện Cát Hải và 
thành phố Hải Phòng. Nghiên cứu cũng xác định rõ nguy cơ cùng các biện 
pháp can thiệp thích hợp quần thể véc tơ đã có hiệu quả làm giảm số mắc 
tại Cát Bà ngay sau năm 2013 mặc dù số lượng du khách đến ngày càng 
tăng (23).

Hình 4.8. Tỉ lệ mắc SXHD/100.000 dân tại đảo Cát Bà, huyện Cát Hải 
và thành phố Hải Phòng, 2013 - 2015 (22)

2.4. Thói quen trữ nước

Về nhận thức và thái độ, con người luôn coi các loài muỗi là sinh vật gây 
hại (PEST) cần phải diệt trừ vì chúng truyền các bệnh có thể gây tử vong. 
Tuy nhiên, về hành vi, con người lại vô tình nuôi dưỡng muỗi. Điển hình là 
Ae. aegypti, loài chỉ ưa hút máu người (Anthropophilic), có đời sống gắn 
liền với hoạt động của con người và là loài muỗi “thông minh” với những 
đặc tính khôn ngoan và nguy hiểm nhất. Các đồ vật có nước trong và xung 
quanh nhà, đặc biệt là các dụng cụ chứa nước sinh hoạt là nơi sinh sản ưa 
thích của muỗi. Đặc biệt các khu dân cư đông đúc và thiếu nước sinh hoạt 
là nơi dung dưỡng loài muỗi này với nguy cơ cao bùng phát dịch SXHD. 
Tại một số nơi, tuy đã có hệ thống nước máy như khu dân cư quanh chợ 
tại thành phố Tuyên Quang, các đồ vật đọng nước xung quanh nhà vẫn là 
nơi sinh sản của muỗi. Bọ gậy Aedes aegypti và Aedes albopictus được 
ghi nhận trong 5 loại vật dụng có nước xung quang nhà, như là chậu cảnh, 
phế thải, thùng, chum vại. Đại đa số (60-71%) bọ gậy được tìm thấy trong 
các chậu hoa vốn phổ biến ở đây. Đây cũng là nơi SXHD bùng phát đột 
biến vào năm 2022.
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Hình 4.9. Ổ bọ gậy của 2 loài muỗi Aedes tại Tuyên Quang, 2023

2.5. Tác động từ các hoạt động phòng trừ côn trùng

Con người đã có rất nhiều tác động đến các quần thể muỗi truyền bệnh 
suốt 10 thập kỷ qua với các biện pháp cơ học, sinh học, sinh thái học 
nhưng mạnh nhất là hóa học với mong muốn diệt trừ các loài côn trùng 
có hại. Tuy đã có nhiều thành công trong việc phòng trừ sốt vàng, sốt rét 
nhưng cho đến nay, con người vẫn không thể kiểm soát được quần thể 
muỗi truyền SXHD (25). Bên cạnh đó, các hoạt động này cũng gây ra nhiều 
tác động không mong muốn cho môi trường và ngày càng thúc đẩy cơ chế 
kháng của các loài côn trùng, nơi các biện pháp hóa học được sử dụng 
rộng rãi. Nghiên cứu về thực trạng kháng hóa chất diệt côn trùng thuộc 
nhóm Pyrethroid, trên các loài muỗi phổ biến theo tỉnh tại Việt Nam năm 
2007 cho thấy mức độ kháng hoá chất diệt côn trùng rất cao của Aedes 
aegypti, đồng thời cảnh báo mức độ sử dụng các biện pháp hóa học trong 
phòng trừ muỗi truyền bệnh sốt rét và SXHD cũng như phòng trừ côn 
trùng gia dụng và nông nghiệp là đáng báo động, đặc biệt là tại khu vực 
miền Trung và miền Nam (Hình 4.9) (8).

Hình 4.10. Mức độ kháng hóa chất diệt côn trùng thuộc nhóm 
Pyrethroid của 03 loài muỗi phổ biến theo tỉnh tại Việt Nam.
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Kasai Shinji (2016) và nhóm nghiên cứu quốc tế đã phát hiện gen đột biến 
gắn liền với tính kháng nhóm Pyrethroid tại châu Á (Việt Nam) và châu Âu 
(Italy) trên muỗi Aedes albopictus. Đột biến gen kháng này cũng được xác 
định trong Aedes aegypti tại một số địa phương của khu vực Đông Nam 
Á. Điều này cho thấy mức độ kháng hóa chất diệt côn trùng tại Đông Nam 
Á là đáng báo động, đặc biệt tại các thành phố lớn khu vực xích đạo (23).

Trên đây là một số ghi nhận về đáp trả của quần thể muỗi nhằm thích nghi 
với những tác động hủy diệt từ con người. Hệ quả là giảm hiệu quả của 
các biện pháp phòng chống bằng hóa học vốn đã được chứng minh là gây 
ảnh hưởng lớn đến sức khỏe con người, vật nuôi và môi trường. Ngoài ra, 
các biện pháp phòng chống có thể tác động tới muỗi trưởng thành hay ấu 
trùng dù có hiệu quả 80-90% cũng tạo ra hệ quả là giảm cạnh tranh dinh 
dưỡng trong quần thể véc tơ. Điều này khiến cho thời gian phát triển của 
ấu trùng nhanh hơn, trọng lượng cơ thể lớn hơn, qua đó tăng cường thêm 
năng lực truyền bệnh và tuổi thọ của những cá thể sống sót (5, 6). 

Một triển vọng mới trong kiểm soát SXHD bằng vắc xin đã góp phần thay 
đổi chiến lược toàn cầu ngăn chặn dịch bệnh lây truyền qua muỗi. Tuy 
nhiên, khuyến cáo của WHO và Bộ Y tế là kết hợp giám sát và phòng 
chống véc tơ kết hợp vắc xin bảo vệ con người trong thời gian tới. Trên hết, 
các yếu tố tự nhiên và kinh tế - xã hội vốn tác động rất lớn đến mối tương 
tác giữa con người, véc tơ và mầm bệnh, cần các hành động thông qua 
huy động cộng đồng trong cơ chế xã hội hóa để tạo nhiều nguồn lực cho 
giám sát và phòng chống các bệnh do véc tơ truyền (25).
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1. Nguồn gốc, phân loại 

Các nghiên cứu di truyền học và phân tử cho thấy rằng các Flavivirus có 
nguồn gốc từ một tổ tiên chung xuất hiện cách đây hàng ngàn năm, có thể 
là vào kỷ băng hà cuối cùng. Tổ tiên này có thể là một loại vi rút RNA đơn 
giản, có khả năng nhân lên trong tế bào vật chủ và lây truyền qua trung 
gian động vật chân đốt. Từ tổ tiên chung này, các Flavivirus đã bắt đầu 
phân hóa thành các dòng khác nhau, có thể do sự khác biệt về vật chủ, 
véc tơ hoặc môi trường. Quá trình này diễn ra trong một thời gian dài, với sự 
tích lũy các đột biến và sự chọn lọc tự nhiên. Giống Flavivirus (Flavivirus 
genus) có mối quan hệ tiến hóa gần gũi với các giống vi rút khác trong 
họ Flaviviridae, như Pestivirus và Hepacivirus. Tuy nhiên, chúng cũng có 
những đặc điểm riêng biệt về cấu trúc bộ gen, cơ chế nhân lên và khả 
năng gây bệnh. Vi rút Dengue thuộc giống vi rút gây sốt xuất huyết, cùng 
với một số vi rút khác như vi rút Crimean-Congo và vi rút Alkhurma (1).

1.1. Đặc điểm chung của giống Flavivirus

	– Cấu trúc hạt vi rút: Flavivirus có cấu trúc hình cầu, đường kính khoảng 
40-60 nm. Vỏ vi rút bao gồm protein vỏ (Envelope - E), protein màng 
(Membrane - M) và lipid. Bên trong vỏ là bộ gen RNA đơn dương.

	– Bộ gen: Bộ gen của Flavivirus chứa khoảng 10-11 kb, mã hóa cho 10-12 
protein, bao gồm 3 protein cấu trúc (Capsid - C, Pre-membrane - prM, 
E) và 7 protein không cấu trúc (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, 
NS5) (2).

	– Chu kỳ nhân lên: Flavivirus nhân lên trong tế bào chất của tế bào vật 
chủ. Quá trình nhân lên bao gồm các giai đoạn: xâm nhập, giải mã, sao 
chép, tổng hợp protein và lắp ráp vi rút.

	– Lây truyền: Flavivirus lây truyền chủ yếu qua trung gian động vật chân 
đốt, như muỗi và ve. Một số loại vi rút cũng có thể lây truyền qua đường 
máu, đường quan hệ tình dục hoặc lây truyền từ mẹ sang con (3).

1.2. Sự đa dạng của giống Flavivirus

Sự khác biệt về vật chủ và véc tơ: Các Flavivirus khác nhau có thể có vật 
chủ và véc tơ khác nhau. Điều này dẫn đến sự khác biệt về phân bố địa lý 
và khả năng lây truyền của chúng.

Sự khác biệt về khả năng gây bệnh: Các Flavivirus khác nhau có thể gây 
ra các bệnh cảnh lâm sàng khác nhau, từ sốt nhẹ đến các bệnh nghiêm 
trọng như viêm não, sốt xuất huyết.

Sự khác biệt về khả năng thích nghi: Các Flavivirus khác nhau có thể có 
khả năng thích nghi khác nhau với môi trường và vật chủ. Điều này dẫn 
đến sự khác biệt về tốc độ tiến hóa và khả năng tồn tại của chúng.

PGS. TS. Nguyễn Lê Khánh Hằng, TS. Nguyễn Thị Thu Thủy
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2. Một số vi rút thuộc nhóm Flavivirus gây bệnh tại Việt Nam và khu 
vực Đông Nam Á

Họ Flaviviridae bao gồm 4 giống (genus): Flavivirus, Hepacivirus, Pegivirus 
và Pestivirus. Trong đó, Flavivirus là một giống lớn, bao gồm nhiều loại 
vi rút khác nhau, gây bệnh cho người và động vật. Tại Việt Nam và Đông 
Nam Á, có một số loại Flavivirus đã được xác định gây bệnh, bao gồm:

	– Vi rút Dengue (DENV): Gây bệnh sốt xuất huyết dengue là một bệnh 
truyền nhiễm cấp tính, lây truyền qua trung gian là muỗi Aedes aegypti. 
Tới nay, vi rút Dengue được xác định chính thức có 4 típ huyết thanh 
(serotype): DENV-1, DENV-2, DENV-3 và DENV-4. Mặc dù DENV-5 đã 
được công bố trong một số nghiên cứu, nhưng sự tồn tại của nó như một 
típ huyết thanh thứ 5 riêng biệt và khả năng gây dịch trên người vẫn còn 
nhiều tranh luận khoa học và chưa được cộng đồng quốc tế công nhận 
rộng rãi như 4 típ truyền thống. Một số nghiên cứu đã đề xuất sự tồn tại 
của típ DENV-5, tuy nhiên sự lưu hành và vai trò gây bệnh của típ này 
vẫn cần thêm nhiều bằng chứng để khẳng định. Tránh khẳng định quá 
chắc chắn khiến người đọc hiểu nhầm là hiện nay đang lưu hành phổ 
biến 5 típ (4, 5). Bệnh SXHD là một vấn đề sức khỏe nghiêm trọng tại Việt 
Nam và một số nước trong khu vực Đông Nam Á với hàng ngàn ca mắc 
bệnh, tử vong mỗi năm.

	– Vi rút Zika (ZIKV): Bệnh do vi rút Zika lây truyền qua trung gian muỗi 
Aedes aegypti. Nhiễm vi rút Zika khi mang thai có thể gây ra bệnh đầu 
nhỏ hoặc các di tật bẩm sinh khác ở thai nhi như bệnh về mắt, mất thính 
giác… và các biến chứng như sảy thai, đẻ non. Các trường hợp mắc 
bệnh Zika cũng đã được ghi nhận tại Việt Nam từ năm 2016 và một số 
nước trong khu vực Đông Nam Á (6-8).

	– Vi rút viêm não Nhật Bản (JEV): Gây bệnh viêm não, một bệnh nhiễm 
trùng thần kinh trung ương nghiêm trọng, lây truyền qua trung gian 
muỗi Culex. Bệnh viêm não Nhật Bản là một vấn đề sức khỏe đáng lo 
ngại ở Việt Nam và Đông Nam Á, đặc biệt là ở trẻ em.

	– Vi rút Chikungunya (CHIKV): Gây bệnh Chikungunya, là một bệnh sốt 
cấp tính với các triệu chứng đau khớp dữ dội, lây truyền qua trung gian 
muỗi Aedes aegypti, đã ghi nhận các trường hợp mắc bệnh Chikungunya 
tại Việt Nam và một số nước trong khu vực Đông Nam Á (9, 10).

	– Vi rút Tây sông Nile: Gây bệnh viêm não Tây sông Nile, một bệnh nhiễm 
trùng thần kinh trung ương, lây truyền qua trung gian muỗi Culex. Bệnh 
do vi rút Tây sông Nile ít gặp hơn so với các loại vi rút khác trong khu vực.

Ngoài ra, còn có một số loại Flavivirus khác cũng có thể gây bệnh ở Việt 
Nam và Đông Nam Á, nhưng ít gặp hơn hoặc chưa được nghiên cứu đầy đủ.

3. Mối quan hệ tiến hóa

Tiến hóa là một quá trình phức tạp và liên tục, không có một “đích cuối cùng” 
duy nhất. Thay vào đó, nó là một tập hợp các quá trình tương tác lẫn nhau, 
dẫn đến sự thay đổi của các sinh vật theo thời gian. 
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Vi rút Dengue, viêm não Nhật Bản, Zika và Chikungunya đều là những vi 
rút thuộc họ Flaviviridae và có mối quan hệ tiến hóa nhất định. Tuy nhiên, 
chúng cũng có những đặc điểm riêng biệt về cấu trúc, cơ chế lây truyền, 
bệnh cảnh lâm sàng và dịch tễ học.

3.1. Mối quan hệ tiến hóa chung

	– Nguồn gốc tổ tiên: Cả bốn loại vi rút đều có nguồn gốc từ một tổ tiên 
chung xa xưa. Các nghiên cứu di truyền học cho thấy chúng có mối 
quan hệ tiến hóa gần gũi trong họ Flaviviridae.

	– Phân loại: Dựa trên trình tự gen và đặc điểm sinh học, chúng được xếp 
vào các nhánh khác nhau trong giống Flavivirus.

	– Sự phân hóa: Trong quá trình tiến hóa, các dòng vi rút này đã phân hóa 
để thích nghi với các vật chủ và véc tơ khác nhau.

3.1.1. Điểm tương đồng

	– Cấu trúc vi rút: Đều có cấu trúc RNA đơn dương, được bao bọc bởi lớp 
vỏ protein và lipid.

	– Cơ chế lây truyền: Chủ yếu lây truyền qua trung gian muỗi.

	– Bệnh cảnh lâm sàng: Có thể gây ra các bệnh cảnh lâm sàng tương tự, 
bao gồm sốt, đau đầu, đau cơ.

3.1.2. Điểm khác biệt

Bảng 5.1. Mối quan hệ tiến hóa

Đặc điểm Vi rút 
Dengue

Vi rút 
viêm não 
Nhật Bản

Vi rút Zika Vi rút 
Chikungunya

Véc tơ Aedes Culex Aedes Aedes 

Vật chủ Người, linh 
trưởng

Lợn, chim Người, linh 
trưởng

Người

Triệu chứng Sốt xuất 
huyết

Viêm não Dị tật bẩm 
sinh

Đau khớp

Phân bố Toàn cầu 
(nhiệt đới)

Châu Á Châu Mỹ, 
châu Phi, 
châu Á

Châu Phi, 
châu Á

3.2. Mối quan hệ tiến hóa cụ thể

	– Vi rút Dengue và viêm não Nhật Bản: Có mối quan hệ tiến hóa gần gũi 
hơn so với vi rút Zika và Chikungunya. Cả hai vi rút đều có nguồn gốc 
từ một tổ tiên chung ở châu Á.

	– Vi rút Dengue và Zika: Có một số điểm tương đồng về cấu trúc và cơ 
chế lây truyền, nhưng cũng có những khác biệt quan trọng về bệnh 
cảnh lâm sàng và dịch tễ học.
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	– Vi rút Dengue và Chikungunya: Mặc dù cùng lây truyền qua muỗi 
Aedes, nhưng thuộc các giống khác nhau (Flavivirus và Alphavirus).

3.3. Ý nghĩa của việc nghiên cứu mối quan hệ tiến hóa

	– Hiểu rõ hơn về cơ chế gây bệnh: Nghiên cứu mối quan hệ tiến hóa giúp 
các nhà khoa học hiểu rõ hơn về cách các Flavivirus và vi rút Dengue 
xâm nhập vào tế bào, nhân lên và gây bệnh. Điều này có thể giúp phát 
triển các phương pháp điều trị và phòng ngừa hiệu quả hơn.

	– Phát triển các phương pháp điều trị và phòng ngừa: Hiểu rõ hơn về cơ 
chế gây bệnh giúp các nhà khoa học phát triển các loại thuốc kháng vi 
rút và vắc xin hiệu quả để phòng ngừa và điều trị các bệnh do Flavivirus 
gây ra. Các nghiên cứu về mối quan hệ tiến hóa của vi rút Dengue đã 
góp phần vào việc phát triển vắc xin phòng bệnh SXHD.

	– Dự đoán và kiểm soát dịch bệnh: Việc nghiên cứu mối quan hệ tiến 
hóa giúp các nhà khoa học dự đoán và kiểm soát các đợt dịch bệnh do 
Flavivirus gây ra. Ví dụ, việc theo dõi sự biến đổi của vi rút Dengue có 
thể giúp dự đoán các đợt dịch bệnh và có các biện pháp phòng ngừa 
kịp thời.

	– Nghiên cứu về vai trò của môi trường: Đánh giá tác động của các yếu 
tố môi trường đến sự tiến hóa và phân bố của vi rút.

	– Phát triển các công nghệ mới: Sử dụng các công nghệ giải trình tự gen, 
tin sinh học để nghiên cứu sâu hơn về sự tiến hóa của vi rút.

4. Sự cạnh tranh trong mối quan hệ tiến hóa giữa các Flavivirus

4.1. Các hình thức cạnh tranh 

Trong giống Flavivirus, có nhiều loại cạnh tranh khác nhau có thể xảy ra:

	– Cạnh tranh giữa các típ huyết thanh: Vi rút Dengue có 4 típ huyết thanh 
(DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4), có thể xảy ra hiện tượng cạnh 
tranh với nhau để lây nhiễm vào cùng một vật chủ.

	– Cạnh tranh giữa các kiểu gen: Trong mỗi típ huyết thanh, có nhiều kiểu 
gen khác nhau cạnh tranh với nhau để tồn tại và nhân lên.

	– Cạnh tranh giữa các loài vi rút: Các loài vi rút khác nhau trong nhóm 
Flavivirus (vi rút Dengue, vi rút Zika, vi rút viêm não Nhật Bản) cũng có 
thể cạnh tranh với nhau để lây nhiễm vào cùng một quần thể vật chủ 
hoặc cùng một khu vực địa lý.

4.2. Các yếu tố ảnh hưởng đến cạnh tranh

	– Miễn dịch: Miễn dịch của vật chủ đóng vai trò quan trọng trong cạnh 
tranh giữa các típ huyết thanh. Sau khi nhiễm một típ huyết thanh vi rút 
Dengue, cơ thể sẽ có miễn dịch với típ huyết thanh đó, nhưng không có 
miễn dịch chéo với các típ huyết thanh khác. Điều này tạo lợi thế cho 
các típ huyết thanh khác trong việc lây nhiễm vào vật chủ.

	– Véc tơ: Sự phân bố và đặc điểm của véc tơ (chủ yếu là muỗi) cũng ảnh 
hưởng đến cạnh tranh giữa các vi rút. Nếu một loại muỗi ưa thích một 
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loại vi rút hơn, thì vi rút đó sẽ có lợi thế hơn trong việc lây truyền.

	– Môi trường: Các yếu tố môi trường như khí hậu, địa lý và mật độ dân số 
cũng có thể ảnh hưởng đến cạnh tranh giữa các vi rút. Một số loại vi rút 
có thể thích nghi tốt hơn với môi trường nóng ẩm, trong khi các loại vi 
rút khác có thể thích nghi tốt hơn với môi trường lạnh khô.

4.3. Hậu quả của cạnh tranh

	– Sự đa dạng di truyền: Cạnh tranh giữa các vi rút dẫn đến sự đa dạng di 
truyền của chúng. Các vi rút phải liên tục thay đổi để thích nghi với môi 
trường và vật chủ, tạo ra các biến thể mới.

	– Sự phân bố của vi rút: Cạnh tranh giữa các vi rút cũng ảnh hưởng đến 
sự phân bố của chúng trong tự nhiên. Các vi rút có khả năng cạnh tranh 
tốt hơn sẽ có xu hướng lây lan rộng hơn.

	– Sự xuất hiện của các bệnh mới: Trong một số trường hợp, cạnh tranh 
giữa các vi rút có thể dẫn đến sự xuất hiện của các bệnh mới. Ví dụ, 
nếu một loại vi rút có khả năng lây truyền từ động vật sang người, nó 
có thể cạnh tranh với các vi rút khác để lây nhiễm vào người và gây ra 
dịch bệnh.

5. Sự tiến hóa của Flavivirus và cơ chế tiến hóa

Các Flavivirus liên tục tiến hóa và thay đổi để thích nghi với môi trường 
và vật chủ. Sự thay đổi này có thể dẫn đến sự xuất hiện của các típ huyết 
thanh mới hoặc các chủng vi rút có độc lực cao hơn với khả năng lây truyền 
khác nhau. Ví dụ, sự xuất hiện của các típ huyết thanh mới của vi rút 
Dengue có thể làm cho bệnh trở nên nghiêm trọng hơn do hiện tượng tăng 
cường phụ thuộc kháng thể (Antibody - Dependent Enhancement - ADE).

5.1. Cơ chế tiến hóa

Sự tiến hóa của nhóm Flavivirus diễn ra thông qua nhiều cơ chế khác 
nhau, bao gồm:

	– Đột biến: Vi rút RNA có tốc độ đột biến rất cao, do enzyme RNA 
polymerase của chúng có độ chính xác thấp khi sao chép bộ gen. Điều 
này dẫn đến sự tích lũy các đột biến trong bộ gen của vi rút, tạo ra các 
biến thể mới.

	– Tái tổ hợp: Sự tái tổ hợp (recombination) là quá trình trao đổi vật liệu di 
truyền giữa các vi rút khác nhau. Khi hai hoặc nhiều vi rút cùng nhiễm 
vào một tế bào, chúng có thể trao đổi các đoạn RNA với nhau, tạo ra các 
vi rút lai (recombinant virus) mang các đặc điểm di truyền khác nhau.

	– Chọn lọc tự nhiên: Các biến thể vi rút mới có khả năng thích nghi tốt 
hơn với môi trường và vật chủ sẽ có xu hướng tồn tại và nhân lên mạnh 
mẽ hơn. Áp lực chọn lọc có thể là đáp ứng miễn dịch của vật chủ, các 
tác động môi trường (như nhiệt độ, độ ẩm), hoặc từ sự cạnh tranh giữa 
các vi rút khác nhau.
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5.2. Các yếu tố ảnh hưởng đến tiến hóa

	– Vật chủ: Sự đa dạng của vật chủ (bao gồm cả người và động vật) tạo 
ra áp lực chọn lọc khác nhau đối với vi rút. Mỗi loài vật chủ có hệ miễn 
dịch và môi trường bên trong khác nhau, đòi hỏi vi rút phải thích nghi 
để tồn tại và nhân lên.

	– Môi trường: Các yếu tố môi trường như khí hậu, địa lý và mật độ dân 
số có thể ảnh hưởng đến sự phân bố và tiến hóa của vi rút. Ví dụ, vi 
rút Dengue phát triển mạnh ở vùng nhiệt đới, nơi có nhiều muỗi Aedes 
aegypti - véc tơ truyền bệnh chính.

	– Véc tơ: Sự phân bố và đặc điểm của véc tơ (chủ yếu là muỗi và ve) cũng 
đóng vai trò quan trọng trong sự tiến hóa của vi rút. Vi rút phải thích nghi 
để có thể nhân lên trong véc tơ và lây truyền sang vật chủ mới.

5.3. Típ huyết thanh, kiểu gen và tính tương tự loài của vi rút Dengue

5.3.1. Típ huyết thanh vi rút Dengue 

Sự xuất hiện của các típ huyết thanh (serotype): Típ huyết thanh là một 
nhóm vi rút có chung một số đặc điểm kháng nguyên, được phân biệt dựa 
trên phản ứng của nhóm vi rút với các kháng thể đặc hiệu. Vi rút Dengue 
có 4 típ huyết thanh khác nhau, được ký hiệu là DENV-1, DENV-2, DENV-3 
và DENV-4. Sự khác biệt giữa các típ huyết thanh vi rút Dengue được quyết 
định chính bởi protein E (envelope), protein trên bề mặt vi rút có vai trò 
quan trọng trong quá trình xâm nhập vào tế bào vật chủ. Protein E của mỗi 
típ huyết thanh có cấu trúc khác nhau, dẫn đến sự khác biệt về khả năng bị 
nhận diện và tương tác với các kháng thể. Đáp ứng miễn dịch được tạo ra 
sau khi nhiễm một típ huyết thanh vi rút Dengue chỉ có tính đặc hiệu với típ 
huyết thanh vi rút đó, không bảo vệ chéo với các típ huyết thanh khác. Vì 
vậy, một người có thể mắc bệnh SXHD nhiều lần trong đời, mỗi lần do một 
típ huyết thanh khác nhau (11-13).

Cơ chế xuất hiện và lây lan của các típ huyết thanh:

	– Đột biến: Các típ huyết thanh vi rút Dengue có thể xuất hiện do quá 
trình đột biến ngẫu nhiên trong quá trình nhân lên của vi rút. Đột biến 
có thể làm thay đổi cấu trúc của protein E, tạo ra các biến thể vi rút có 
tính kháng nguyên khác biệt.

	– Chọn lọc tự nhiên: Các biến thể vi rút mới có khả năng thích nghi tốt 
hơn với môi trường và vật chủ sẽ có xu hướng tồn tại và nhân lên mạnh 
mẽ hơn. Áp lực chọn lọc từ đáp ứng miễn dịch của con người và từ các 
yếu tố môi trường có thể thúc đẩy sự xuất hiện và lây lan của các típ 
huyết thanh mới.

	– Lây truyền qua trung gian muỗi: Muỗi Aedes aegypti là véc tơ chính 
truyền bệnh SXHD. Muỗi có thể mang nhiều típ huyết thanh khác nhau 
và lây truyền sang người. Sự lây truyền qua trung gian là muỗi giúp các 
típ huyết thanh vi rút Dengue khác nhau lây lan trong cộng đồng.

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 II

I
PH

Ầ
N

 IV



CHƯƠNG 5. MỐI QUAN HỆ TIẾN HÓA CỦA CÁC FLAVIVIRUS VÀ VI RÚT DENGUE

115

Ảnh hưởng của các típ huyết thanh tới bệnh sinh SXHD:

	– Mức độ nặng của bệnh: Một số nghiên cứu cho thấy rằng các típ huyết 
thanh vi rút  Dengue khác nhau có thể gây ra các mức độ nghiêm trọng 
khác nhau của bệnh. Ví dụ, nhiễm DENV-2 thường liên quan đến các 
trường hợp SXHD nặng hơn so với các típ huyết thanh khác.

	– Hiện tượng tăng cường phụ thuộc kháng thể (ADE): Nhiễm trùng thứ 
phát với một típ huyết thanh vi rút Dengue khác có thể dẫn đến hiện 
tượng ADE. Đó là các kháng thể từ lần nhiễm trước không trung hòa 
được típ huyết thanh khác, mà lại làm tăng cường khả năng xâm nhập 
của vi rút vào tế bào miễn dịch. Điều này có thể dẫn đến sự gia tăng 
số lượng vi rút và các phản ứng viêm quá mức, gây ra các biến chứng 
nặng của bệnh.

	– Đáp ứng miễn dịch: Các típ huyết thanh vi rút Dengue khác nhau có 
thể kích hoạt các đáp ứng miễn dịch khác nhau trong cơ thể. Điều này 
có thể ảnh hưởng đến quá trình phục hồi bệnh và khả năng bảo vệ khỏi 
các lần nhiễm trùng tiếp theo.

Ảnh hưởng của các típ huyết thanh đến dịch tễ học:

	– Sự phân bố của các típ huyết thanh: Sự phân bố của các típ huyết 
thanh Dengue khác nhau có thể thay đổi theo thời gian và địa điểm. 
Điều này có thể ảnh hưởng đến nguy cơ mắc bệnh và mức độ nghiêm 
trọng của các đợt dịch.

	– Sự thay thế các típ huyết thanh: Sự thay thế giữa các típ huyết thanh 
vi rút Dengue trong một khu vực có thể dẫn đến sự gia tăng số lượng 
người có nguy cơ mắc bệnh nặng do hiện tượng ADE.

	– Khả năng thích ứng của vi rút: Các típ huyết thanh Dengue có khả năng 
thích ứng với các điều kiện môi trường và vật chủ khác nhau. Điều này có 
thể làm cho việc kiểm soát và phòng ngừa bệnh trở nên khó khăn hơn.

Nghiên cứu về các típ huyết thanh vi rút Dengue:

	– Giải trình tự gen: Các nghiên cứu giải trình tự gen giúp xác định và phân 
biệt các típ huyết thanh vi rút Dengue, cũng như theo dõi sự biến đổi 
của chúng theo thời gian.

	– Nghiên cứu dịch tễ học: Các nghiên cứu dịch tễ học giúp hiểu rõ hơn 
về sự phân bố, lây lan và vai trò của các típ huyết thanh vi rút Dengue 
trong các đợt dịch.

	– Nghiên cứu miễn dịch học: Các nghiên cứu miễn dịch học giúp tìm hiểu 
về đáp ứng miễn dịch của cơ thể đối với các típ huyết thanh vi rút Dengue 
khác nhau, cũng như vai trò của hiện tượng ADE trong bệnh SXHD.

Ứng dụng trong phòng bệnh và điều trị:

	– Phát triển vắc xin: Hiểu rõ hơn về các típ huyết thanh vi rút Dengue là 
rất quan trọng trong việc phát triển vắc xin phòng bệnh hiệu quả. Vắc 
xin cần có khả năng bảo vệ chống lại cả bốn típ huyết thanh để đảm 
bảo hiệu quả phòng bệnh tối ưu.
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	– Phát triển thuốc kháng vi rút: Các nghiên cứu về các típ huyết thanh 
vi rút Dengue có thể giúp tìm ra các mục tiêu thuốc kháng vi rút tiềm 
năng, nhằm ức chế sự nhân lên của vi rút và giảm mức độ nghiêm trọng 
của bệnh.

	– Theo dõi và dự đoán dịch bệnh: Việc theo dõi sự phân bố và biến đổi 
của các típ huyết thanh vi rút Dengue giúp dự đoán các đợt dịch bệnh 
và có các biện pháp phòng ngừa kịp thời.

5.3.2. Kiểu gen vi rút Dengue

Sự xuất hiện của các kiểu gen (genotype): Kiểu gen là tập hợp các gen 
của một sinh vật. Ở vi rút Dengue, kiểu gen dùng để chỉ các biến thể di 
truyền khác nhau của vi rút, dựa trên trình tự nucleotide của bộ gen. Vi rút 
Dengue có sự đa dạng di truyền rất lớn, với nhiều kiểu gen khác nhau tồn 
tại trong mỗi típ huyết thanh. Các kiểu gen này có thể khác nhau ở một 
hoặc một vài nucleotide trong bộ gen. Sự khác biệt này có thể ảnh hưởng 
đến khả năng nhân lên, khả năng gây bệnh, khả năng lây truyền và khả 
năng kháng thuốc của vi rút. Các kiểu gen vi rút Dengue được phân loại 
dựa trên sự khác biệt về trình tự nucleotide của bộ gen, đặc biệt là ở vùng 
gen mã hóa cho protein E.

Theo nghiên cứu của Lanciotti R.S và cộng sự (1994 và 1997), DENV-1 có 
5 kiểu gen (vùng rừng/Malaysia, châu Mỹ/châu Phi, Đông Nam Á, châu Á 
và Thái Lan), DENV-2 có 6 kiểu gen (châu Mỹ, Cosmopolitan, Đông Nam 
Á, châu Á II, châu Á I và vùng rừng), DENV-3 có 4 kiểu gen (châu Mỹ, 
vùng Lục Ấn, Thái Lan, Đông Nam Á và Tây Thái Bình Dương) và DENV-
4 có 3 kiểu gen khác nhau (vùng rừng, Indonesia và Đông Nam châu Á) 
(1, 13). Tại Việt Nam, DENV-1 lưu hành hầu hết các loại kiểu gen trừ kiểu 
gen châu Mỹ/châu Phi, DENV-2 gần đây xuất hiện và nổi trội kiểu gen 
Cosmopolitan, DENV-3 với kiểu gen Thái Lan và Đông Nam châu Á và 
DENV-4 với kiểu gen Đông Nam châu Á. 

Hình 5.1. Kiểu gen trong vi rút Dengue típ 1 (DENV-1) (14)
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Hình 5.2. Kiểu gen trong vi rút Dengue típ 2 (DENV-2) (14)

DENV-3                                                             DENV-4

Hình 5.3. Kiểu gen trong vi rút Dengue típ 3 (DENV-3) 
và Dengue 4 (DENV-4) (15, 16)

Cơ chế xuất hiện kiểu gen: 

	– Đột biến: RNA có tốc độ đột biến rất cao do enzyme RNA polymerase 
của chúng có độ chính xác thấp khi sao chép bộ gen. Điều này dẫn đến 
sự tích lũy các đột biến trong bộ gen của vi rút tạo ra các biến thể mới.

	– Chọn lọc tự nhiên: Các biến thể vi rút mới có khả năng thích nghi tốt 
hơn với môi trường và vật chủ sẽ có xu hướng tồn tại và nhân lên mạnh 
mẽ hơn. Áp lực chọn lọc có thể đến từ hệ miễn dịch của vật chủ, từ các 
yếu tố môi trường (như nhiệt độ, độ ẩm), hoặc từ sự cạnh tranh giữa 
các vi rút khác nhau.
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Số lượng kiểu gen trong mỗi típ huyết thanh: Có thể thay đổi theo thời 
gian và địa điểm, do sự đột biến và chọn lọc tự nhiên. Vi rút Dengue có sự 
đa dạng di truyền rất lớn, với nhiều kiểu gen khác nhau tồn tại trong mỗi 
típ huyết thanh. Các kiểu gen này có thể khác nhau ở một hoặc một vài 
nucleotide trong bộ gen.

Phân loại kiểu gen: Các kiểu gen vi rút Dengue được phân loại dựa trên 
sự khác biệt về trình tự nucleotide của bộ gen, đặc biệt là ở vùng gen mã 
hóa cho protein E. Tuy nhiên, việc phân loại này không phải lúc nào cũng 
thống nhất và có nhiều hệ thống phân loại khác nhau đã được đề xuất.

Ý nghĩa của sự đa dạng kiểu gen: Sự đa dạng kiểu gen của vi rút Dengue 
có ý nghĩa quan trọng trong nhiều khía cạnh:

	– Khả năng thích ứng: Sự tồn tại của nhiều kiểu gen khác nhau giúp vi 
rút Dengue có khả năng thích nghi nhanh chóng với các thay đổi của 
môi trường và vật chủ.

	– Khả năng gây bệnh: Một số nghiên cứu cho thấy rằng các kiểu gen 
khác nhau có thể có khả năng gây bệnh và lây truyền khác nhau.

	– Khả năng kháng thuốc: Sự xuất hiện của các biến thể kháng thuốc có 
thể gây khó khăn cho việc điều trị bệnh.

	– Phát triển vắc xin: Sự đa dạng kiểu gen của vi rút Dengue là một thách 
thức trong việc phát triển vắc xin phòng bệnh hiệu quả. Vắc xin cần có 
khả năng bảo vệ chống lại nhiều kiểu gen khác nhau để đảm bảo hiệu 
quả phòng bệnh tối ưu.

Nghiên cứu về kiểu gen vi rút Dengue: Các nghiên cứu về kiểu gen vi rút 
Dengue đang được tiến hành để hiểu rõ hơn về vai trò của chúng trong 
quá trình tiến hóa, gây bệnh và lây truyền của vi rút. Các nghiên cứu này 
có thể giúp chúng ta:

	– Dự đoán và kiểm soát dịch bệnh: Việc theo dõi sự phân bố và biến đổi 
của các kiểu gen vi rút Dengue giúp dự đoán các đợt dịch bệnh và có 
các biện pháp phòng ngừa kịp thời.

	– Phát triển các phương pháp điều trị và phòng ngừa hiệu quả hơn: Hiểu 
rõ hơn về sự đa dạng di truyền của vi rút Dengue có thể giúp phát triển 
các loại thuốc kháng vi rút và vắc xin hiệu quả hơn.

5.3.3. Tương tự loài (Quasispecies)

Sự xuất hiện của các tính tương tự loài là một quần thể vi rút bao gồm 
nhiều biến thể di truyền khác nhau nhưng có liên quan chặt chẽ với nhau. 
Vi rút Dengue có vật liệu di truyền là RNA nên thiếu hụt hoạt động chỉnh 
sửa (DNA polymerase), do đó ước tính sẽ xuất hiện tỉ lệ lỗi khoảng từ 10-3 
đến 10-5 đột biến trên nucleotide trong một chu kỳ nhân lên và khả năng 
xảy ra rất nhiều đột biến kép. Cho dù phần lớn vi rút đột biến đều không 
có khả năng gây nhiễm, nhưng cũng tạo ra quần thể vi rút chứa các vi rút 
đa dạng về di truyền (có thể gọi là quasispecies - tương tự loài). Sự tồn tại 
của quasispecies có ý nghĩa quan trọng trong việc vi rút thích nghi với môi 
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trường và vật chủ. Các biến thể khác nhau có thể có tính kháng nguyên, 
độc lực hoặc khả năng lây truyền khác nhau (17-19).

Cơ chế xuất hiện tương tự loài: Đột biến và chọn lọc tự nhiên.

Các yếu tố ảnh hưởng đến sự xuất hiện tính tương tự loài:

	– Tốc độ đột biến cao: Vi rút RNA có tốc độ đột biến rất cao, tạo ra nhiều 
biến thể di truyền khác nhau.

	– Áp lực chọn lọc: Các yếu tố như hệ miễn dịch của vật chủ, môi trường 
và sự cạnh tranh giữa các vi rút khác nhau đều tạo ra áp lực chọn lọc, 
thúc đẩy sự xuất hiện và lây lan của các quasispecies mới.

	– Tái tổ hợp: Sự tái tổ hợp (recombination) là quá trình trao đổi vật liệu di 
truyền giữa các vi rút khác nhau. Khi hai hoặc nhiều vi rút cùng nhiễm 
vào một tế bào, chúng có thể trao đổi các đoạn RNA với nhau, tạo ra 
các vi rút tái tổ hợp (recombinant virus) mang các đặc điểm di truyền 
khác nhau.

5.3.4. Mối quan hệ và vai trò giữa típ huyết thanh, kiểu gen và tính tương 
tự loài 

	– Típ huyết thanh (serotype): Là cấp độ phân loại rộng nhất, dựa trên sự 
khác biệt về kháng nguyên. Mỗi típ huyết thanh có thể bao gồm nhiều 
kiểu gen khác nhau (10, 18).

	– Kiểu gen (genotype): Là cấp độ phân loại chi tiết hơn, dựa trên sự khác 
biệt về trình tự nucleotide của bộ gen. Mỗi kiểu gen có thể bao gồm 
nhiều quasispecies khác nhau.

	– Tương tự loài (quasispecies): Là cấp độ phân loại nhỏ nhất, dựa trên sự 
khác biệt ở một hoặc một vài nucleotide trong bộ gen.

Vai trò của típ huyết thanh, kiểu gen và tính tương tự loài trong sự tiến hóa 
của vi rút Dengue

	– Sự xuất hiện của các típ huyết thanh: Các típ huyết thanh vi rút Dengue 
có thể đã xuất hiện từ một tổ tiên chung duy nhất. Sự khác biệt giữa 
các típ huyết thanh có thể là kết quả của đột biến và chọn lọc tự nhiên, 
giúp vi rút thích nghi với các điều kiện môi trường và vật chủ khác nhau.

	– Sự đa dạng di truyền của vi rút Dengue: Sự tồn tại của nhiều kiểu gen 
và quasispecies khác nhau giúp vi rút Dengue có khả năng thích nghi 
nhanh chóng với các thay đổi của môi trường và vật chủ.

	– Sự thay đổi độc lực và khả năng lây truyền: Các biến thể di truyền khác 
nhau có thể có khả năng gây bệnh và lây truyền khác nhau. Điều này 
có thể ảnh hưởng đến mức độ nghiêm trọng của bệnh và khả năng lây 
lan của dịch bệnh.

	– Sự kháng thuốc: Giống như nhiều loại vi rút khác, vi rút Dengue cũng 
có thể phát triển khả năng kháng thuốc. Sự xuất hiện của các biến thể 
kháng thuốc có thể gây khó khăn cho việc điều trị bệnh.

	– Sự tiến hóa của vi rút Dengue là một quá trình phức tạp, liên tục và 
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chịu ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố khác nhau. Hiểu rõ hơn về vai trò 
của típ huyết thanh (serotype), kiểu gen (genotype) và tương tự loài 
(quasispecies) trong quá trình tiến hóa này có thể giúp chúng ta dự 
đoán và kiểm soát các bệnh do vi rút Dengue gây ra, cũng như phát 
triển các phương pháp điều trị và phòng ngừa hiệu quả hơn.
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CHƯƠNG 6. SINH HỌC PHÂN TỬ CỦA 
VI RÚT DENGUE

Các nghiên cứu sử dụng kỹ thuật kính hiển vi điện tử (Electron Microscopy-
EM), kính hiển vi điện tử truyền qua (Transmission Electron Microscopy-
TEM), cắt lớp điện tử (Electron Tomography-ET), kính hiển vi điện tử Cryo 
(CryoEM) và tinh thể học tia X (X-ray Crystallography) đã làm sáng tỏ cấu 
trúc của hạt vi rút Dengue cũng như các protein, quá trình tiếp xúc và xâm 
nhập vào tế bào đích ở vật chủ, vị trí và quá trình nhân lên của vi rút bên 
trong tế bào. Bên cạnh đó, các nghiên cứu đột biến và tương tác di truyền 
trong bộ gen vi rút đã cung cấp thông tin quan trọng về cơ chế sao chép 
RNA và chức năng của các cấu trúc RNA (1, 2). Công nghệ tái tổ hợp tích 
hợp gen reporter vào phân tử RNA, hạt vi rút (virion) tạo điều kiện cho các 
nghiên cứu về cấu trúc chức năng bộ gen RNA vi rút và vai trò của các 
protein cũng như vòng đời của vi rút Dengue.

1. Cấu trúc của hạt vi rút

Các nghiên cứu sử dụng kính hiển vi điện tử CryoEM và tinh thể học tia X 
để quan sát hạt vi rút Dengue trong dịch nổi nuôi cấy tế bào gây nhiễm, đã 
xác định hạt vi rút trưởng thành và chưa trưởng thành có đường kính tương 
ứng là 50 nm và 60 nm. Hạt vi rút Dengue trưởng thành có bề mặt tương 
đối nhẵn, còn hạt vi rút chưa trưởng thành có bề mặt xù xì với cấu trúc hình 
gai, làm cho đường kính lớn (3), (4).

Hình 6.1. Quan sát hạt vi rút Dengue dưới kính hiển vi điện tử 
CryoEM, độ phân giải 3,5 Å. 

Hạt vi rút trưởng thành trong ô xanh và mũi tên 1, 2, 3 chỉ những hạt vi rút 
chưa trưởng thành, hình dạng bất thường, không hoàn thiện (5)

Cả hai loại hạt vi rút đều có bao ngoài là glycoprotein và lớp lipid kép 
từ vật chủ. Phía trong là lõi RNA - protein gồm bộ gen RNA vi rút và 
protein capsid. Lớp áo glycoprotein gồm 180 phân tử mỗi loại protein E và 
preM/M. Tuy nhiên, hai protein này có cấu tạo dạng khác nhau giữa dạng 

PGS. TS. Nguyễn Thị Lan Anh, TS. BS. Nguyễn Thanh Vũ
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hạt chưa trưởng thành và trưởng thành, tạo ra những đặc điểm cấu tạo đặc 
trưng cho mỗi dạng hạt. Ở dạng hạt chưa trưởng thành, 90 heterodimer 
protein prM và protein E tạo thành 60 gai dạng phức hợp ba bộ đôi prM + 
E liên kết với nhau (trimer) tạo nên bề mặt xù xì. Ở dạng hạt trưởng thành, 
90 homodimer protein E nằm sát xuống bề mặt, sắp xếp theo kiểu họa tiết 
xương cá (herringbone), tạo nên lớp vỏ nhẵn. Peptide pr bị cắt khỏi prM 
trong quá trình hạt trưởng thành, phần M giữ lại nằm xuyên màng, ngay 
dưới protein E.

Hình 6.2. Mô phỏng hạt vi rút Dengue.

Hạt chưa trưởng thành, có bề mặt xù xì với cấu trúc gai tạo bởi trimer 
protein E và prM, hình thái “Spiky”. Hạt trưởng thành có bề mặt nhẵn, 
dimers protein E xếp phẳng xuống và dimer M nằm ngay bên dưới, có hình 
thái “Smooth”. Trong quá trình trưởng thành của hạt vi rút, Protein E có thể 
thay đổi cấu hình nhờ cấu trúc không gian linh hoạt với 3 domains EI, EII 
và EIII, protein prM bị phân cắt bởi furin protease (6).

Hạt vi rút chưa trưởng thành được lắp ráp protein E và prM lên bề mặt tại 
lưới nội chất có pH trung tính, trở thành hạt trưởng thành khi di chuyển 
qua mạng lưới trans-Golgi. Tại môi trường có pH axit, các trimer E-prM 
chuyển thành dimer E-prM làm bộc lộ các điểm cắt trên peptide pr cho 
furin protease, nhờ đó hình thái hạt vi rút thay đổi từ bề mặt xù xì có gai 
sang bề mặt nhẵn trơn. Sau khi được phóng ra ngoài tế bào, ở môi trường 
ngoại bào có pH trung tính, peptide pr tách rời khỏi hạt vi rút. Khi đó, hạt 
vi rút mới có khả năng lây nhiễm (6).

So sánh cấu trúc hạt vi rút trưởng thành DENV-4 với DENV-1, DENV-2 
bằng kính hiển vi điện tử CryoEM cho thấy trên bề mặt hạt vi rút các 
protein được sắp xếp tương tự nhau, nhưng phân bố điện tích trên bề mặt 
và số điểm liên kết giữa các protein có sự khác biệt. Đặc điểm này có thể 
ảnh hưởng tới sự bám dính vào thụ thể tế bào, thay đổi cấu trúc hạt đáp 
ứng với thay đổi môi trường như nhiệt độ (7).

Vi rút Dengue (DENV) bị bất hoạt bởi một số phương pháp sau: Bằng nhiệt 
độ 56oC trong 30 phút, bằng formaldehyde 0,02%, pH 7,4, nhiệt độ 22oC, 
trong 120 phút, bởi 4’-aminomethyl-trioxsalen (AMT) (10µg/mL) và tia cực 
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tím UV-A 365nm (200µW/cm2) trong 40 phút. DENV bất hoạt bởi nhiệt độ 
56oC, bằng psoralen vẫn giữ được tính kháng nguyên và tính sinh miễn 
dịch phù hợp cho các thử nghiệm huyết thanh học (8). DENV ổn định và 
bền vững ở nhiệt độ -70oC hoặc dạng đông khô (8). 

2. Cấu tạo và chức năng của bộ gen DENV

Bộ gen của vi rút Dengue là phân tử RNA sợi đơn (single strand RNA - 
ssRNA), dương (+), không đóng vòng, dài 11 kilobase (kb), với một khung 
đọc mở (Open Reading Frame - ORF), hai đầu là các vùng không sao 
chép (untranslated region - UTR) 5’UTR và 3’UTR. Sau khi vi rút thâm 
nhập vào tế bào, capsid protein tách ra, bộ gen ssRNA (+) được dịch mã 
tổng hợp polyprotein có chiều dài 3.400 amino axit, sau đó bị phân cắt bởi 
protease của vi rút và vật chủ thành 10 protein: 3 protein cấu trúc (C, E, 
prM) và 7 protein không cấu trúc NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B 
và NS5. Bốn típ huyết thanh DENV1-4 có chung 60-70% trình tự bộ gen.

2.1. Cấu trúc 5’UTR 

5’UTR của bộ gen DENV dài khoảng 100 nucleotide, có cấu trúc nắp ở 
đầu 5’. 5’UTR có chứa ba vùng cần thiết cho sự tăng sinh của vi rút: Vùng 
trình tự khởi động (promoter) gọi là stem loop A (SLA) có vai trò bám và 
hoạt hóa polymerase RNA của vi rút; vùng stem loop B (SLB) nằm kế 
tiếp SLA và được ngăn cách bởi các Ogligo U. SLB chứa mã khởi động 
của vùng mã hóa (start codon - AUG) có vai trò trong tái cấu trúc RNA 
thành vòng xoắn cần thiết cho sự khởi đầu phiên mã; và vùng trình tự 
đóng vòng (Cyclization sequence - 5’CS) là một trình tự bắt cặp và tương 
tác với 3’CS nằm ở vùng 3’UTR của bộ gen để tạo thành dạng đóng vòng 
(cyclization). Đóng vòng RNA là bước khởi đầu quan trọng trong chu trình 
sao chép của DENV. Sau mã khởi động AUG có cấu trúc kẹp tóc bảo tồn 
(conserved Hairpin - cHP). Cấu trúc này có một đoạn trình tự gối với trình 
tự mã hóa protein C và rất bảo tồn giữa các Flavivirus như vi rút Dengue, 
Zika, West Nile, Yellow Fever. Cấu trúc cHP giúp hỗ trợ dịch mã, tham gia 
vào quá trình sao chép RNA bằng cách định hình bộ gen để tạo vòng RNA 
(cyclization) cùng với các trình tự 5’CS và 3’CS (6).

Hình 6.3. Cấu trúc bộ gen vi rút Dengue 
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Bộ gen vi rút bao gồm vùng không sao mã hóa đầu 5’ (5’UTR - 
5’Untranslating Region), khung đọc mở (ORF - Open Reading Frame) và 
vùng không sao mã hóa đầu 3’ (3’UTR- 3’Untranslating Region). ORF mã 
hóa cho một số protein làm khuôn tổng hợp 3 protein cấu trúc (C, PrM, 
E) và 7 protein không cấu trúc (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B 
và NS5). Vùng 5’UTR bao gồm cấu trúc A (SLA - Stem-loop A), B (SLB 
- Stem-loop B) ngăn cắt nhau bởi một đoạn trình tự R-A ngắn giàu uracil 
(oligo U), tiếp theo là bộ ba khởi đầu AUG và cấu trúc thân nơ bổ sung 
(cHP - complementary hairpin) trong vùng mã hóa C. 3’UTR chứa các 
trình tự biến đổi, tiếp theo là cấu trúc quả tạ 1 và 2 (DB1, DB2 -  dumb bell 
1, 2). Trình tự bảo tồn CS1 (Conserved Sequence 1) và vòng lặp thân (SL 
- stem loop) tại 3’UTR đóng vai trò then chốt trong sự thay đổi cấu hình bộ 
gen, tạo điều kiện cho quá trình sao chép (9).

2.2. Cấu trúc 3’UTR

Vùng 3’UTR dài 450 nucleotide không có đuôi poly A, thay bằng một cấu 
trúc hình trùy -stem loop (3’SL) có trình tự bổ sung với với 5’UAR trong 
5’UTR. Trình tự 3’SL không những bảo tồn ở 4 típ DENV1-4 mà còn ở các 
Flavivirus khác. Phía trên 3’SL là trình tự bảo tồn (CS1) có chứa trình tự 
đóng vòng (3’CS) bổ sung với một đoạn trình tự mã hóa capsid protein 
đầu 5’. Bộ gen RNA được đóng vòng nhờ bắt cặp trình tự bổ sung ở 2 đầu 
3’ và 5’ với nhau: (1) Giữa 3’SL với 5’UAR trong 5’UTR và (2) giữa 3’CS với 
một đoạn trình tự mã hóa capsid protein ở đầu 5’. Phản ứng đóng vòng 
mang đầu tận 3’ lại gần polymerase tại promoter ở đầu 5’. Khi 3’SL gắn 
với 5’UAR, cấu trúc của nucleotide cuối ở đầu 3’ bị thay đổi giúp khởi động 
polymerase. Thực nghiệm gây đột biến tại các trình tự bắt cặp để đóng 
vòng làm giảm hiệu suất tổng hợp RNA của vi rút tới 200-300 lần. Sát 
khung đọc mở là trình tự dao động (variable region - VR) có chức năng 
tương tự đuôi poly A trong dịch mã, hiệu suất dịch mã của mRNA mang 
trình tự VR tương tự mRNA mang đuôi poly A. Cắt bỏ VR sẽ làm giảm tăng 
sinh vi rút. Nghiên cứu gây nhiễm với DENV-2 bị cắt bỏ trình tự này 10 
nucleotide, dẫn tới biểu hiện lâm sàng nhẹ hơn (6). 

Cấu trúc kép (dumbbell - DB) DB1 và DB2 có trình tự trùng với trình tự 
ở 5’UTR cần cho đóng vòng bộ gen. Cấu trúc lặp DB1 và DB2 có vai trò 
chuyển đổi khi vật chủ thay đổi từ tế bào muỗi sang người. Những trình tự 
này chủ yếu làm thay đổi sao chép bộ gen vi rút ở tế bào muỗi và không 
có ảnh hưởng ở tế bào người. Cặp cấu trúc kép khác ở đầu 3’ là SLI-SLII, 
cùng với DB1-DB2 đều có khả năng kết hợp với trình tự pseudoknot (PK) 
làm ngăn giáng hóa bộ gen vi rút. Ở muỗi đột biến ở DB2 làm tăng tăng 
sinh vi rút. Trình tự DB1 bổ sung với trình tự mã hóa protein C đầu 5’ làm 
tăng đóng vòng phân tử RNA. Gắn kết DB1 và DB2 với PK có tác động 
khác nhau, gắn kết DB2-PK làm giảm tương tác RNA-RNA dài, giảm tăng 
sinh vi rút, trong khi DB1 lại có tác dụng làm tăng. Cấu trúc kẹp tóc sHP 
trong 3’UTR, phía trên 3’SL, cần thiết cho quá trình tăng sinh vi rút ở cả 
hai vật chủ muỗi và người (6).
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2.3. RNA dưới bộ gen DENV 

Trong quá trình vi rút nhân lên enzyme 5’-3’ exoribonuclease (XRN1) phân 
cắt bộ gen RNA vi rút. Hoạt tính của XRN1 sẽ bị ngăn chặn khi gặp các 
cấu trúc bền vững ở 3’UTR như SL-II, pseudoknot (PK). Việc ngăn chặn 
này sẽ tạo ra RNA dưới bộ gen Flavivirus (subgenomic Flavivirus RNA - 
sfRNA) có trọng lượng khoảng 0,5 kb. XRN1 cũng tác động vào cấu trúc 
SL-IV và DB1 trong 3’UTR để tạo ra sfRNA2 và sfRNA3 có trọng lượng 
nhỏ hơn. sfRNAs làm ức chế đáp ứng miễn dịch tự nhiên với nhiễm DENV, 
thông qua tương tác với một số protein vật chủ (chẳng hạn như TRIM25, 
G3BP1, G3BP2, CAPRIN1,…) làm ức chế dịch mã các gen IFN, hoặc gián 
tiếp làm giảm dịch mã các gen kích thích bởi IFN. Tích tụ sfRNA là một 
đặc điểm phổ biến trong các bệnh nhiễm Flavivivius, gợi ý sfRNA có vai 
trò chức năng trong quá trình nhiễm DENV (6).

3. Đặc điểm và chức năng các protein của DENV

Hình 6.4. Sơ đồ bộ gen DENV và các protein

Các protein cấu trúc (structural protein) gồm: Capsid (C), prM, Envelope 
(E) và protein không cấu trúc (non-structural protein - NS) gồm: NS1, 
NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B và NS5. Mô hình cấu trúc không gian 
của các protein bằng phân tích cộng hưởng từ hạt nhân - Nuclear Magnetic 
Resonance (mô hình cấu trúc trong khung xanh) và tinh thể tia X - X ray 
Crystallography (mô hình cấu trúc trong khung đen) (10). 
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3.1. Protein không cấu trúc 

Bảng 6.1. Tóm tắt chức năng của protein không cấu trúc (non-structure - NS)

Protein Đặc điểm và chức năng
NS1 Là glycoprotein, có trọng lượng phân tử 48-50 kDa, có thể gắn 

với lưới nội chất, bám vào màng hoặc ở dạng tiết (sNS1). Tồn 
tại dưới dạng dimer ở trong màng hoặc hexamer ở ngoài tế bào.
NS1 tham gia vào quá trình sao chép RNA vi rút, kích thích 
đáp ứng miễn dịch bẩm sinh, gây hiện tượng dò mao mạch.

NS2A Là protein liên kết màng, có tính kỵ nước, có trọng lượng 
phân tử 22 kDa.
Tồn tại ở hai dạng (NS2A và NS2Aα) do sự phân cắt bên 
trong bởi protease NS2B-NS3 của vi rút.
Tương tác với NS3, NS5 và RNA.
Thành phần thiết yếu của phức hợp nhân bản, ức chế sản 
xuất interferon. 

NS2B Là protein có tính kỵ nước, có trọng lương phân tử 14 kDa.
Là co-factor của NS3.

NS3 Có trọng lượng phân tử 70 kDa, đa chức năng với nhiều 
vùng có hoạt tính helicase, RTPase/NTPase.
Tham gia vào quá trình sao chép RNA với các hoạt tính 
enzyme helicase, RTPase/NTPase.

NS4A Là protein liên kết màng, có tính kỵ nước, có trọng lượng 
phân tử 16 kDa.
Cần thiết hình thành các màng dạng túi (vesicle) sao chép RNA.

NS4B Có trọng lượng phân tử 27 kDa, chứa các vùng kỵ nước, 
đồng định vị với dsRNA.
Phân ly helicase NS3 khỏi RNA sợi đơn.
Ức chế tín hiệu interferon α/β.

NS5 Là protein lớn nhất, có trọng lượng phân tử 105 kDa. 
Là RNA-dependent RNA polymerase (RdRp).
Methyltransferase (MTase) & Guanylyltransferase (GTase): 
giúp RNA ổn định và dịch mã.
Tương tác với NS khác và yếu tố nhân bản của tế bào chủ 
để tạo phức hợp nhân bản RNA vi rút.

3.1.1. Protein NS1

NS1 là protein không cấu trúc được tổng hợp đầu tiên. Cấu trúc của protein 
NS1 được bảo tồn tương đối cao giữa các Flavivirus, đặc biệt trong các 
vùng cấu trúc quan trọng, nhưng vẫn có một số khác biệt ở các vị trí quyết 
định kháng nguyên (epitope) bề mặt. Có chứa hai tín hiệu Asn-X-Ser/Thr 
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(X là bất cứ amino axit nào) là vị trí gắn thêm N-oligosaccharide. Ban đầu 
NS1 được tổng hợp dưới dạng glycoprotein ưa nước, dạng monomer tại 
lưới nội bào, sau đó chuyển thành dạng homodimer có tính kỵ nước hơn 
trong lumen của lưới nội bào. Các dimers này sẽ được xử lý trong hệ thống 
Golgi để hình thành dạng ổn định có khả năng gắn lên màng tế bào hoặc 
được tiết ra ngoài ở dạng phức hexamer.  NS1 tham gia vào quá trình nhân 
lên của DENV, mặc dù cơ chế chính xác chưa được làm rõ. Ngoài chức 
năng ở nội bào, NS1 có khả năng ức chế hoạt hóa bổ thể thông qua việc 
gắn kết và vô hiệu hóa thành phần C4 và C1s, từ đó giúp vi rút né tránh 
được đáp ứng miễn dịch dịch thể (11).

NS1 lưu hành ở dạng hexamer hòa tan trong máu người bệnh nhiễm DENV, 
nên được sử dụng như là một dấu ấn sinh học để chẩn đoán và đánh giá 
mức độ nặng của nhiễm DENV. NS1 giữ vai trò quan trọng trong sinh bệnh 
học của thể lâm sàng nặng, đặc biệt hiện tượng thoát huyết tương bằng 
kích thích đại thực bào thông qua thụ thể TLR4/CD14. Sự hoạt hóa này 
dẫn đến việc giải phóng các cytokine tiền viêm (TNF-α, IL-6) và làm giảm 
chức năng của hàng rào nội mô, gây tăng tính thấm thành mạch (11, 12). 

Do có vai trò đa dạng và quan trọng trong cả quá trình sao chép và sinh 
bệnh học nên NS1 được xem là mục tiêu tiềm năng cho việc phát triển vắc 
xin và các liệu pháp điều trị mới chống lại bệnh SXHD.

3.1.2. Protein NS2A

NS2A là protein kỵ nước, trọng lượng phân tử khoảng 22 kDa, với khoảng 
231 axit amin nằm xuyên màng. NS2A có tám đoạn xuyên màng với đầu N 
nằm trong lưới nội chất (Endoplasmic reticulum - ER) và đuôi C nằm trong 
tế bào chất. Các đoạn xuyên màng này giúp NS2A tương tác với ER và 
các protein khác như NS1, NS2B và tham gia vào quá trình nhân lên của 
vi rút. Do đó, NS2A đóng vai trò chủ yếu trong phức hợp sao chép của vi 
rút, quá trình tổng hợp RNA và lắp ráp hạt vi rút và cũng có chức năng đối 
kháng với phản ứng miễn dịch của vật chủ (11, 12). 

3.1.3. Protein NS2B

NS2B có trọng lượng 14 kDa, với khoảng 130 axit amin và là protein xuyên 
màng có tính chất kỵ nước ở trong tế bào chất. NS2B có vai trò thiết yếu là 
một co-factor cho hoạt tính protease của NS3. Phần trung tâm của NS2B 
(khoảng 49 - 95 axit amin) là vùng có vai trò quan trọng và quyết định sự 
tương tác trực tiếp với NS3 để tạo thành phức hợp NS2B-NS3. Phức hợp 
NS2B-NS3 có khả năng phân cắt các polyprotein vi rút tại các vị trí đặc 
hiệu trong vùng không cấu trúc để giúp cho sự nhân bản và trưởng thành 
của vi rút. Do đó, việc ức chế hoạt tính protease NS3 trong phức hợp 
NS2B-NS3 là mục tiêu hứa hẹn cho việc ngăn chặn sự nhân bản và trưởng 
thành của vi rút (13, 14).   

3.1.4. Protein NS3

NS3 là một protein ưa nước, trọng lượng phân tử 70 kDa, đầu N tạo phức 
với protein NS2B. NS3 có vai trò quan trọng trong bệnh sinh nhiễm vi rút 
Dengue với chức năng chính: i) Là protease phân cắt polyprotein vi rút 
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để nhân bản và tạo thành các protein chức năng; ii) Là RNA helicase, 
RTPase/NTPase giúp cung cấp năng lượng và tháo xoắn RNA cho quá 
trình nhân bản vi rút RNA và iii) Gây tự chết tế bào theo chương trình 
(apoptosis) cho tế bào nhiễm vi rút. 

Hoạt tính protease nằm ở đầu tận N của NS3, hoạt tính RNA helicase, 
RTPase/NTPase ở đầu tận C. Vùng protease và helicase chồng lên 
nhau 20 axit amin. Hoạt tính enzyme của NS3 được kích hoạt theo vị 
trí, protease hoạt động khi NS3 ở trong lưới nội chất (ER) hoặc màng 
quấn (convoluted membrane - CM)/màng paracrystalline (PC), trong khi 
helicase và RTPase hoạt hóa ở các gói túi màng (vesicle packets - VPs) (15, 

16). Tại đầu C, NS3 liên kết NS5 để đưa RNA-dependent RNA polymerase 
(RdRp) của NS5 đến đầu 3’ của RNA sợi đơn, hỗ trợ quá trình sao chép và 
hình thành mũ 5’ của RNA vi rút. NS3 giúp tháo xoắn RNA, trong khi NS5 
thực hiện việc sao chép RNA mới từ khuôn RNA. Do đó, NS3 tương tác với 
NS5 để điều phối quá trình nhân bản của RNA vi rút (17). NS3 còn có khả 
năng tương tác với các các protein trong ty thể của tế bào chủ để kích hoạt 
và điều chỉnh quá trình tự chết tế bào theo chương trình (apoptosis) trong 
tế bào nhiễm vi rút (18, 19).

3.1.5. Protein NS4A

NS4A có trọng lượng 16 kDa, là protein xuyên màng, có đầu tận N nằm 
trong màng, phần còn lại chứa ba đoạn xuyên màng và một vùng kỵ nước 
ngắn liên kết với mặt trong màng lipid. Đoạn xuyên màng cuối cùng (đoạn 
2K) bị cắt bởi signalase và protein NS3. NS4A tương tác với NS4B và một 
đoạn kết nối (2K) trong các tế bào nhiễm vi rút giúp hình thành phức hợp 
nhân bản NS4A-2K-NS4B của vi rút. Phức hợp nhân bản này sẽ tương 
tác với NS1 để giúp điều phối quá trình nhân bản của vi rút (20, 21). NS4A 
không chỉ liên kết với các protein của vi rút mà còn liên kết với protein PTB 
(Polypyrimidine Tract Binding protein) của tế bào chủ, tham gia tổng hợp 
chuỗi RNA (-). NS4A làm thay đổi màng tế bào và tăng cường tự thực bào 
(autophagy) (22).

3.1.6. Protein NS4B

NS4B có trọng lượng 27 kDa và là protein màng, chứa ba đoạn xuyên 
màng. NS4B cùng với NS4A hình thành phức hợp nhân bản NS4A-2K-
NS4B của vi rút để tương tác với NS1, cần thiết cho sự nhân bản của vi 
rút. NS4B tham gia vào quá trình tái cấu trúc màng của tế bào chủ và hình 
thành các bào quan nhân bản (replication organelles). NS4B cũng tương 
tác với nhiều protein khác của tế bào chủ để điều chỉnh quá trình nhân 
bản và trốn tránh hệ thống miễn dịch. NS4B ức chế đáp ứng interferon-α/β 
bằng cách can thiệp vào quá trình phosphoryl hóa và di chuyển nhân của 
STAT-1. Để thực hiện chức năng này, NS4B cần được xử lý phù hợp bởi 
các protease vi rút và tế bào chủ. NS4B và NS5 cũng kích hoạt sản xuất 
các cytokine gây nên triệu chứng nặng của bệnh. Việc loại bỏ đoạn 2K 
khỏi NS4B có thể cho phép miền lumen của NS4B tái định hướng ra khỏi 
lưới nội chất (ER). Các axit amin từ 77 đến 125 là cần thiết cho khả năng 
đối kháng interferon - α/β (23, 24).
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3.1.7. Protein NS5

Protein không cấu trúc NS5 là protein lớn nhất và bảo tồn cao nhất của 
vi rút Dengue, đóng vai trò quan trọng trong quá trình nhân bản và tương 
tác với hệ miễn dịch của tế bào chủ. NS5 bao gồm hai vùng chức năng 
chính là đầu tận N và C. Đầu tận N có hoạt tính methyltransferase (MTase) 
và guanylyltransferase (GTase) và tham gia vào quá trình hình thành mũ 
5’RNA. MTase/GTase của NS5 thêm GMP vào đầu 5’ của RNA bộ gen vi 
rút và methyl hóa guanine N-7 và ribose 2’-O. Sau khi khử phosphoryl hóa 
đầu 5’ RNA, enzyme gắn mũ (capping) NS5 liên kết và chuyển GMP từ 
GTP sang đầu 5’RNA. Cấu trúc mũ này rất quan trọng cho quá trình dịch 
mã của tế bào chủ. Trong khi đó, đầu tận C có hoạt tính RdRP, chịu trách 
nhiệm sao chép RNA bộ gen vi rút. RdRP nhận diện promoter trong 5’ 
UTR và bắt đầu tổng hợp chuỗi RNA (-). Trong quá trình lây nhiễm, NS5 
chủ yếu định vị trong các thể sao chép do vi rút tạo ra, để thực hiện chức 
năng sao chép RNA và hình thành mũ 5’. Cũng có một lượng đáng kể NS5 
ở trong nhân, nơi NS5 ức chế các phản ứng kháng vi rút. NS5 cũng tồn tại 
ở dạng phosphoryl hóa và có thể ảnh hưởng đến tương tác với NS3, định 
vị NS5 ở trong nhân (25, 26).

3.1.8. Vai trò protein không cấu trúc trong trốn tránh đáp ứng miễn dịch

Vi rút Dengue sử dụng nhiều cách thức để trốn tránh khỏi đáp ứng miễn 
dịch của tế bào chủ, đặc biệt thông qua các protein không cấu trúc.

NS1 can thiệp vào hai con đường bổ thể quan trọng của hệ miễn dịch: Con 
đường cổ điển (Classical Pathway - CP) và con đường thay thế (Alternative 
Pathway - AP). NS1 tạo thành phức hợp với các protein C1s và C4 để thúc 
đẩy sự phân cắt C4 thành C4b. NS1 cũng tương tác với C4BP (C4 Binding 
protein) nhằm thúc đẩy bất hoạt của C4b, ngăn chặn quá trình bổ thể tiếp 
tục.

Các protein không cấu trúc khác ngăn chặn con đường đáp ứng với 
interferon α/β  (IFNα/β): NS2A, NS4A và NS4B làm giảm đáp ứng IFNα/β 
của vật chủ. Trong đó, NS4B là chất đối kháng mạnh nhất của đáp ứng 
IFNα/β. Ba protein không cấu trúc này hoạt động hiệp đồng trên các chặng 
của con đường dẫn truyền tín hiệu JAK/STAT, một con đường quan trọng 
trong đáp ứng miễn dịch. Do đó, nếu đột biến NS2A xảy ra sẽ làm tăng 
phiên mã IFNβ. Trong khi đó, NS5 ức chế tín hiệu JAK/STAT bằng cách 
tăng giáng hóa STAT2 và NS2B/NS3 protease làm giảm sản xuất và hoạt 
động IFNα/β (27).

3.2. Protein cấu trúc

3.2.1. Protein Capsid 

Protein Capsid (C) - protein lõi có tính kiềm, trọng lượng phân tử 12 kDa, 
ở dạng homodimer (hai chuỗi giống nhau) hòa tan và có ái tính với cả axit 
nucleic và màng lipid. Monomer (một chuỗi) có khoảng 100 axit amin, 
trong đó 26 gốc axit amin kiềm tính và chỉ có 3 axit amin có tính axit. 
Monomer của protein C có 4 cấu trúc xoắn α (α-helices: α1-α4). Phân tích 
bằng cộng hưởng từ hạt nhân (NMR - Nuclear Magnetic Resonance) cho 
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thấy dimer của protein C có phân bố điện tích không đối xứng. Các gốc 
axit amin kiềm tính tập trung ở một mặt, trong khi mặt lõm không phân 
cực ở phía đối diện. Đầu tận cùng N của protein C (N-terminal) không có 
trình tự kỵ nước, có nhiều axit amin kiềm tính và cấu trúc linh hoạt, đặc 
biệt trong môi trường lỏng. Trình tự kỵ nước nằm ở vị trí axit amin 45-65 
của protein C được bảo tồn cao giữa các Flavivirus. Trình tự này giúp neo 
protein C của hạt vi rút trưởng thành vào màng của lưới nội bào, để mặt 
hướng ra bào tương làm vị trí nhân lên của vi rút. 

Protein C có cả khả năng gắn với màng lipid và RNA nhờ các cấu trúc xoắn 
α-helices trong homodimer. Các gốc axit amin kiềm tính đầu N-terminal 
cũng giữ vai trò gắn với phân tử RNA và protein capsid, hỗ trợ tăng sinh 
hạt vi rút trưởng thành. Protein capsid giúp các phân tử RNA thay đổi cấu 
trúc không gian gấp/duỗi (chaperoning), bảo vệ RNA và ngăn ngừa, sửa 
chữa các xử lý gấp/duỗi không chính xác của RNA (28).

3.2.2. Protein Envelope 

Protein Envelope (E) - protein vỏ giữ vai trò quan trọng cho vi rút thâm 
nhập vào tế bào chủ và là mục tiêu tác động của kháng thể trung hòa. 
Các nghiên cứu cấu trúc sử dụng công nghệ tinh thể tia X cho thấy đầu 
N-terminal nằm ngoài tế bào chia thành 3 vùng (domain): EDI, EDII và 
EDIII. Trong khi đó, đầu tận cùng C (C-terminal) có 2 cấu trúc xoắn 
α-helices (EH1 và EH2) ở phần thân và 2 miền xuyên màng ET1 và ET2 
(Transmembrane domains 1 và 2) ở phần mỏ neo (29, 30). 

Protein E được tổng hợp tại lưới nội bào cùng với protein prM, tạo thành 
heterodimer, tham gia vào quá trình lắp ráp hạt vi rút. Protein E thay đổi 
cấu hình theo mức độ trưởng thành của vi rút và có thể thay đổi các dạng 
ogligomer (Hình 6.2). Sự thay đổi cấu hình của protein E được thúc đẩy 
ở pH thấp 5,8 - 6,0 trong mạng lưới Golgi, diễn ra trước khi protein prM bị 
phân cắt. Ở hạt vi rút trưởng thành, protein E tạo thành các homodimer trải 
trên bề mặt. Khi pH tăng trở lại, hạt vi rút có thể chuyển trở lại dạng gai xù 
xì, chính là nhờ cấu tạo linh hoạt của 3 vùng EDI, EDII và EDIII. Khi hạt 
vi rút lây nhiễm vào một tế bào mới, protein E chuyển dạng thành phức 
hợp ba bộ đôi protein prM + E liên kết với nhau (trimer) tại endosome, gồ 
lên trên bề mặt hạt vi rút, tạo điều kiện cho quá trình hòa màng, cởi áo 
để giải phóng RNA vào bào tương chuẩn bị cho quá trình sao mã. Như 
vậy, protein E có thể chuyển đổi giữa 3 dạng oligomer: heterodimer với 
prM protein ở hạt vi rút chưa trưởng thành, homodimer ở hạt vi rút trưởng 
thành và trimer khi hạt vi rút hòa màng với tế bào vật chủ. Tính linh hoạt 
của protein E giúp cho hạt vi rút DENV có thể thay đổi được cấu dạng theo 
những thay đổi ở môi trường (31).

Vùng EDI - EDIII của protein E có tác động khác nhau tới đáp ứng miễn 
dịch. Vùng EDIII tạo ra đáp ứng kháng thể trung hòa mạnh, đặc hiệu cho 
từng típ huyết thanh. Trong khi, vùng EDI/EDII tạo ra các kháng thể đặc 
hiệu típ huyết thanh nhưng không có khả năng trung hòa vi rút (29, 30).
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3.2.3. Protein prM và M 

Protein prM là một glycoprotein có 166 axit amin, xếp thành 7 dải β không 
song song với nhau, với 3 kết nối disulfide (S-S) giúp ổn định cấu trúc và 
có các nhóm carbohydrate giúp gắn kết và tương tác với các thụ thể trên 
bề mặt tế bào chủ. Trong quá trình trưởng thành của hạt vi rút, prM có 
thay đổi cấu hình cùng protein E. Ở hạt vi rút chưa trưởng thành, trimer 
prM và protein E tạo thành gai trên bề mặt. Khi hạt vi rút (virion) chuyển 
qua lưới Golgi, prM sẽ bị cắt bởi enzyme furin của vật chủ tạo thành hai 
phần peptide pr (91 axit amin đầu N-terminal) và protein M. Sau khi bị 
phân cắt, peptide pr vẫn gắn với protein E tạo thành mũ che vòng ghép 
kỵ nước của trimer protein E, giúp hạt vi rút chưa trưởng thành có tính ưa 
nước hơn và bảo vệ các peptide dung hợp (fusion) của protein E không 
hòa màng sớm. Protein M có khoảng 75 axit amin và chứa một vùng ngoại 
bào (ectodomain). Ở hạt vi rút trưởng thành protein M xếp sát phía dưới 
protein E, giúp ổn định cấu trúc của hạt vi rút và bảo vệ các peptide dung 
hợp của protein E, ngăn chặn sự hòa màng sớm trước khi hạt vi rút trưởng 
thành được giải phóng (11, 12). 

4. Vòng đời và sự sao chép nhân lên của DENV

 

Hình 6.5. Vòng đời của vi rút Dengue
(2) Hạt vi rút bám vào tế bào đích qua protein E, (3) Hạt vi rút nhập bào qua 
các thụ thể và cấu trúc trên bề mặt tế bào vật chủ, hạt vi rút nằm trong 
túi bào tương, (4) Hạt vi rút cởi áo ngoài, giải phóng nucleocapsid vào bào 
tương, (5) Tổng hợp polyprotein và phân cắt thành các protein cấu trúc và 
không cấu trúc, (6) Nhân bản vi rút trong bào tương được khởi động bằng 
các RNA polymerase phụ thuộc RNA (RdRp) của vi rút, (7) Gắn RNA tổng 
hợp mới vào protein capsid, chuyển vào lưới nội chất, (8) Lắp ráp hạt vi rút 
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trong lưới nội chất, lắp ráp thêm protein E, prM, để di chuyển tới mang 
Golgi, (9) Hạt vi rút trưởng thành: môi trường pH axit tại lưới Gogi làm thay 
đổi cấu hình protein E, furin phân cắt prM thành peptid pr và protein M, 
làm hạt vi rút thay đổi cấu trúc chuyển thành hạt vi rút trưởng thành thoát 
ra ngoài tế bào, sẵn sàng lây nhiễm vào tế bào khác (32). 

4.1. Xâm nhập vào tế bào chủ

DENV xâm nhập vào tế bào vật chủ thông qua sự gắn kết giữa protein 
E và các thụ thể bề mặt của nhiều loại tế bào. Các loại tế bào đích bao 
gồm tế bào biểu bì, nguyên bào sợi, bạch cầu đơn nhân, đại thực bào, tế 
bào tua, lympho B, lympho T, tế bài nội mô, tế bào gan. Quá trình nhận 
diện và gắn kết này thông qua trung gian nhiều loại thụ thể, trong đó có 
thụ thể manose trên bạch cầu đơn nhân và đại thực bào, heparan sulfate 
trên tế bào biểu mô, lipopolysaccharide-CD14 trên tế bào miễn dịch. Đặc 
biệt, lectin típ C như DC-SIGN đóng vai trò quan trọng trong việc hỗ trợ 
DENV xâm nhập vào tế bào tua gai. Ngoài ra, thụ thể Fcγ (Fc gamma) 
cũng có vai trò thiết yếu trong hiện tượng tăng cường phụ thuộc kháng 
thể (Antibody Dependent Enhancement - ADE), khi kháng thể trung hòa 
không hoàn toàn từ lần nhiễm trước tạo điều kiện cho vi rút xâm nhập vào 
tế bào trong lần tiếp theo thông qua con đường phụ thuộc Fcγ.

Protein E giữ vai trò chính trong quá trính bám dính và nhập bào của hạt 
vi rút DENV, trong khi protein M có vai trò hỗ trợ. Ở hạt vi rút chưa trưởng 
thành, đầu N-terminal của peptide pr ngăn cản hạt vi rút tương tác với bề 
mặt tế bào. Các tương tác hạt vi rút DENV-tế bào thông qua cơ chế nhập 
bào phụ thuộc protein clathrin. Tuy nhiên, các con đường không phụ thuộc 
protein clathrin cũng đã được ghi nhận. Tính hướng bào và khả năng gây 
nhiễm của vi rút phụ thuộc vào típ huyết thanh cũng như loại tế bào sử 
dụng để tăng sinh vi rút (9).

4.2. Hòa màng và giải phóng bộ gen vi rút

Sau khi bám vào thụ thể tế bào chủ, vi rút được nội bào hoá vào cấu trúc 
có lớp vỏ protein clathrin, gọi là túi nội bào. Trong môi trường pH axit của 
túi nội bào, các dimer protein E và trimer prM-E có thay đổi về cấu hình. 
Protein E trong cấu trúc homodimer phân tách và để lộ ra vùng bản lề 
của EDII, từ đó bộc lộ các vòng hòa màng (fusion loop domain II) có khả 
năng tiếp xúc với màng túi nội bào dẫn đến hình thành trimer protein E. Sự 
trimer hóa này gây ra các thay đổi tiếp theo như xoay EDIII và dịch chuyển 
các vùng chức năng, tạo điều kiện cho sự hòa màng giữa vi rút và túi nội 
bào. Các lipid tích điện âm trong màng nội bào giữ vai trò quan trọng trong 
hòa màng giúp đưa nucleocapsid vào bào tương. Tại đây, bộ gen vi rút 
được tách protein capsid bằng quá trình ubiquitin và được chuyển đến lưới 
nội chất. Sợi RNA của vi rút có vai trò như mRNA để tổng hợp protein, và 
là sợi khuôn mẫu để tổng hợp bộ gen mới (9).

4.3. Tăng sinh vi rút

Quá trình nhân bản bộ gen diễn ra đồng thời với tổng hợp polypeptide, vì 
protein vi rút cũng cần thiết cho việc sao chép RNA. Các phức hợp protein 
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nằm trong màng lưới nội chất hỗ trợ tổng hợp protein vi rút, trong khi phức 
hợp sao chép hoạt động chủ yếu trong bào tương và tương tác với lưới nội 
chất. Sợi RNA (+) ở dạng thẳng được dịch mã tổng hợp protein, còn dạng 
đóng vòng làm khuôn cho sao chép. 

Đầu C-terminal của NS3 với hoạt tính enzyme RTPase/NTPase và 
helicase, kết hợp với NS5 để duỗi thẳng RNA và loại bỏ phosphat trước 
khi gắn mũ đầu 5’. Quá trình tổng hợp protein vi rút làm thay đổi cấu 
trúc màng lưới nội chất, hình thành các màng xoắn và các túi có lỗ thông 
với bào tương để cung cấp các nguyên liệu cần thiết cho việc sao chép. 
Các túi này chứa NS5 (có hoạt tính RdRp), NS3 (có hoạt tính helicase, 
RTPase/NTPase) và các protein không cấu trúc khác, cùng với các yếu tố 
của tế bào chủ xúc tác cho việc sao chép RNA. 

Trình tự SLA ở 5’UTR là promoter cho NS5. Nhờ cấu trúc vòng của RNA, 
NS5 tiếp xúc đầu 3’ để khởi động sao chép. Sự bắt cặp base giữa trình tự 
bổ sung 5’ và 3’ UAR giúp bộc lộ cấu trúc 3’SL, sẵn sàng cho sao chép 
RNA. Chuỗi RNA sợi đơn ssRNA (-) được tổng hợp vẫn gắn với chuỗi 
khuôn ssRNA (+) tạo thành dsRNA mạch đôi. Sau đó, ssRNA (-) được 
dùng làm khuôn để tổng hợp ssRNA (+) mới, thay thế cho chuỗi cũ và hình 
thành dsRNA mạch đôi trung gian. Cứ như thế, ssRNA (+) được khuếch 
đại với số lượng nhiều gấp 10 lần số chuỗi RNA (-). RNA (+) được gắn mũ 
và methyl hóa đồng thời trong quá trình sao chép nhưng chỉ diễn ra với 
ssRNA bộ gen vi rút mà không xảy ra với trung gian RNA mạch đôi. Các 
bản sao RNA (+) có thể tiếp tục được dịch mã hoặc gắn với protein capsid 
để tạo hạt vi rút mới.

4.4. Lắp ráp hạt vi rút

Quá trình hình thành nucleocapsid bắt đầu từ sự tương tác tĩnh điện giữa 
protein capsid tích điện dương với RNA vi rút tích điện âm. Chuỗi ssRNA 
(+) mới tổng hợp gắn với protein NS2 thông qua liên kết giữa vùng 3’UTR 
của RNA với các axit amin R94, K95 và K99 của NS2. Sau đó, NS2 thu 
hút polyprotein C-prM-E cùng với phức hợp NS2B-NS3 protease đến vị 
trí lắp ráp. 

Protein C và prM sẽ gắn vào một cấu trúc hình mỏ neo trong màng lưới 
nội chất. Sự kết nối này sẽ bị phân cắt bởi NS3B khi có NS2B là cofactor, 
làm giải phóng prM và cho phép protein capsid trưởng thành gắn với RNA 
tạo nucleocapsid. Sau đó, nucleocapsid tạo chồi vào lòng lưới nội chất, 
nơi có mặt protein E và prM trong các ống màng. Hạt vi rút chưa trưởng 
thành được vận chuyển theo con đường tiết, với phần pr của protein prM 
che đi vòng dung hợp của protein E để tránh hòa màng giữa hạt vi rút chưa 
trưởng thành với màng tế bào chủ.

4.5. Trưởng thành và thoát bào

Protein E ở hạt vi rút chưa trưởng thành có các thay đổi cấu hình theo độ 
pH trong quá trình xuất tiết. Ở giai đoạn này, hạt vi rút tồn tại dưới dạng 
ba heterodimer của prM-E, trong khi hạt vi rút trưởng thành có cấu trúc 
màng chứa homodimer của protein E. Khi hạt vi rút di chuyển qua Golgi 
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đến mạng lưới trans-Golgi (TGN), prM bị phân cắt bởi furin, làm cho hạt vi 
rút chuyển từ dạng bề mặt xù xì có gai sang dạng trưởng thành với bề mặt 
nhẵn. Peptid pr vẫn bám vào hạt vi rút cho tới khi thoát ra khỏi tế bào chủ. 
Peptide pr có vai trò ngăn protein E tương tác với màng exosome và hỗ trợ 
các chức năng khác như gắn kết với men ATPase không bào (vacuolar) 
để điều hòa quá trình nhân lên, ổn định cấu trúc hạt vi rút trong quá trình 
di chuyển và duy trì môi trường pH phù hợp cho xuất tiết. Tương tác prM 
với V-ATPase có vai trò chính yếu cho quá trình giải phóng hạt vi rút. Các 
protein chaperone trong lưới nội chất tham gia vào lắp ráp hạt vi rút thông 
qua tương tác với protein E. Quá trình glycosyl hóa protein E tại các vị trí 
axit amin 67, 153 và 154 cần thiết cho giải phóng hạt vi rút. Sau khi rời 
TGN, hạt vi rút được vận chuyển qua bào tương rồi đến màng ngoài tế bào 
và cuối cùng được giải phóng ra ngoại bào. Hạt vi rút trưởng thành bao 
gồm sợi RNA đơn (+) gắn với nhiều phân tử protein C và được bao bọc bởi 
lớp lipid và 180 phân tử protein M và E mỗi loại. Ngoài ra, một số hạt vi rút 
chưa trưởng thành có thể được giải phóng dưới dạng hạt vi rút rỗng, chỉ có 
lớp vỏ prM và E mà không có RNA và protein capsid do bị ảnh hưởng bởi 
quá trình giải phóng chưa hoàn chỉnh.

Kết luận	

Các phân tích về cấu trúc vi rút, cấu tạo hệ gen và chức năng các protein 
của vi rút, cũng như chu trình nhân lên của vi rút trong tế bào chủ cho thấy 
vi rút Dengue là một vi rút tinh xảo, có nhiều cách thức thoát khỏi những 
phản ứng bất lợi do đáp ứng miễn dịch của vật chủ, gây ra cơ chế bệnh 
sinh phức tạp trong nhiễm DENV. Cấu trúc không gian của các protein cấu 
trúc bề mặt có khả năng thay đổi linh hoạt theo điều kiện môi trường, các 
vị trí quyết định kháng nguyên (epitope) trọng yếu được che giấu nhờ cấu 
hình không gian khó bị tác động của các kháng thể trung hòa, các protein 
không cấu trúc như NS1, NS2A và NS4B có khả năng tác động trực tiếp 
đến các đường dẫn truyền tín hiệu tạo hiệu ứng đáp ứng miễn dịch. Những 
hiểu biết này đã góp phần thúc đẩy các nghiên cứu phát triển thuốc điều 
trị đặc hiệu nhiễm DENV, vắc xin phòng bệnh an toàn hiệu quả.
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CHƯƠNG 7. ĐÁP ỨNG MIỄN DỊCH ĐỐI VỚI NHIỄM 
VI RÚT DENGUE

Vi rút Dengue có khả năng nhiễm vào nhiều loại tế bào miễn dịch gồm: bạch 
cầu đơn nhân, đại thực bào, tế bào tua, tương bào, tế bào lympho T và tế 
bào B. Đáp ứng miễn dịch với nhiễm DENV có vai trò hai mặt: bảo vệ và tạo 
sinh bệnh. Các đáp ứng miễn dịch bẩm sinh và thu được có vai trò then chốt 
trong thải loại vi rút Dengue, do đó 95% người nhiễm DENV không có triệu 
chứng hoặc biểu hiện nhẹ sốt Dengue (Dengue Fever-DF). Với vai trò sinh 
bệnh, đáp ứng miễn dịch là cơ chế sinh bệnh chính cho 5% số ca nhiễm với 
thể lâm sàng nặng như sốt xuất huyết dengue (Dengue Hemorrhagic Fever 
- DHF) và sốc Dengue (Dengue Shock Syndrome - DSS).

1. Đáp ứng miễn dịch với nhiễm vi rút Dengue

1.1. Đặc điểm vi rút Dengue

Vi rút Dengue (DENV) thuộc giống Flavivirus trong họ Flaviviridae, có vật 
liệu di truyền là RNA sợi đơn, dương (+), không đóng vòng. Bộ gen của vi 
rút có độ dài khoảng 10,7 Kb, mã hóa cho ba protein cấu trúc (Capsid - C, 
Pre-membrane/Membrane - prM/M, Envelope - E) và bảy protein không 
cấu trúc (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5) (1). DENV có bốn 
típ huyết thanh (serotype) khác nhau: DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-
4 với tương đồng 65-70% về trình tự gen giữa các huyết thanh (2). Các típ 
huyết thanh DENV có tác động khác nhau tới cơ chế sinh bệnh nhiễm 
DENV, tới đáp ứng miễn dịch. DENV-2 được xác định là yếu tố liên quan 
với trường hợp nhiễm DENV tiến triển nặng (3). 

Vi rút Dengue có ba loại kháng nguyên chính:

1.1.1. Kháng nguyên vỏ (Envelope - E) 

Là protein bề mặt giúp vi rút xâm nhập vào tế bào chủ và là đích tác động 
chính của kháng thể trung hòa. Các quyết định kháng nguyên chính nằm 
trên vùng EDIII, vòng dung hợp ở EDII, đặc biệt quyết định kháng nguyên 
ở vị trí tiếp diện với đa phân tử protein E tạo nên cấu trúc bậc 4 ở hạt vi 
rút (virion) nguyên vẹn. Các kháng thể trung hòa đặc hiệu với típ huyết 
thanh DENV nhận diện vị trí quyết định kháng nguyên (epitope) ở EDIII, 
nhưng các kháng thể này chỉ chiếm một tỉ lệ nhỏ kháng thể kháng DENV 
lưu hành trong máu (4).

1.1.2. Kháng nguyên màng (Membrane - M và Pre-membrane - prM) 

Phần lớn kháng thể kháng DENV có hoạt tính trung hòa thấp, phản ứng 
chéo cao, bám vào prM và vòng dung hợp trong EDII của protein E. 

1.1.3. Kháng nguyên không cấu trúc (Non-structural protein - NS) 

Trong các kháng nguyên không cấu trúc, NS1 là mục tiêu nổi trội nhất cho 
đáp ứng tế bào T CD4+ (IFN-γ+). Các đáp ứng miễn dịch có NS1 tham 
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gia gây ra nhiều thay đổi của tế bào nội mạc làm thay đổi tính thấm mao 
mạch. NS1 ở dạng tiết lưu hành trong máu, là dấu ấn sinh học quan trọng 
trong chẩn đoán sớm nhiễm Dengue. Ngoài kháng nguyên NS1, protein 
NS3, NS5 cũng là mục tiêu cho đáp ứng miễn dịch của tế bào T CD4+ và 
T CD8+ (IFN-γ+).

1.2. Lây nhiễm vi rút Dengue 

Vi rút Dengue lây truyền qua muỗi cái Aedes aegypti và Aedes albopictus. 
Khi muỗi hút máu từ vật chủ đang nhiễm DENV, vi rút xâm nhập vào tế 
bào biểu mô ruột giữa của muỗi, nhân lên và lan đến tuyến nước bọt, từ đó 
truyền sang cá thể vật chủ khác.

Vi rút Dengue thâm nhập qua da của vật chủ khi bị muỗi nhiễm vi rút đốt. 
Thực nghiệm trên khỉ Rhesus cho thấy trong vòng 24 giờ đầu, vi rút chỉ 
có thể phân lập được từ vị trí da bị muỗi đốt, có thể phát hiện được tại một 
số hạch lympho tại chỗ. Vi rút máu phát hiện được từ ngày thứ hai đến thứ 
sáu sau gây nhiễm qua da, kéo dài 3 đến 6 ngày (5). Ở người, vi rút máu 
xuất hiện muộn hơn 1 ngày, thời gian kéo dài tương tự. Thực nghiệm ở 
người tình nguyện với vi rút DENV biến tính, thời gian ủ bệnh tới khi phát 
hiện RNA vi rút trong máu kéo dài từ 3 đến 9 ngày, vi rút máu kéo dài từ 3 
đến 11 ngày, đỉnh RNA máu dao động từ 4,6x103 đến 7x108 genome/mL. 
Ở người nhiễm tự nhiên, vi rút máu phát hiện được trước khởi phát triệu 
chứng 6-18 giờ, giảm và không phát hiện được xung quanh thời điểm hết 
sốt (6, 7).

Phân tán vi rút Dengue trong cơ thể người đã được xác định bằng phân 
tích mẫu máu, mẫu sinh thiết, mẫu giải phẫu bệnh ở người nhiễm tự nhiên, 
cho thấy tế bào đơn nhân máu ngoại vi là tế bào đích ban đầu bị lây nhiễm, 
bên cạnh đó tế bào lympho B CD20+ cũng là tế bào chính bị lây nhiễm 
hoặc bị hạt vi rút bám vào (8, 9). Trên mẫu giải phẫu bệnh, vi rút phân lập 
được từ mẫu gan. Sử dụng kỹ thuật nhuộm miễn dịch cho thấy dạng tế bào 
bị lây nhiễm rõ là tế bào Kupffer ở gan (10) và đại thực bào ở da (11).

Vi rút Dengue có khả năng gắn với nhiều loại phân tử bề mặt tế bào 
để bám và thâm nhiễm vào tế bào đích, tùy thuộc từng loại tế bào. Các 
phân tử bề mặt tế bào cần cho vi rút bám và dung hợp màng bao gồm 
glycosaminoglycans, C-type lectins, thụ thể manose, thụ thể phospholipid 
CD300a… Các phân tử này hoạt động độc lập hoặc phối hợp với nhau thực 
hiện chức năng như thụ thể thâm nhập giúp vi rút dung hợp màng, hoặc 
có vai trò như là yếu tố bám dính để thúc đẩy hấp phụ và nội bào hóa vi 
rút. Khi vào trong tế bào, vi rút nhân lên ở lưới nội chất, sau đó được giải 
phóng qua con đường xuất bào để tiếp tục lây nhiễm sang các tế bào 
khác. DENV có thể thâm nhập vào tế bào mang thụ thể Fcγ bằng cơ chế 
nhiễm tăng cường phụ thuộc kháng thể (ADE). Nhờ kháng thể kháng prM, 
các hạt vi rút chưa trưởng thành có protein prM cũng thâm nhập được vào 
các tế bào mang thụ thể Fcγ trở thành hạt vi rút có khả năng lây nhiễm (12).
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1.3. Đáp ứng miễn dịch bẩm sinh với nhiễm vi rút Dengue

1.3.1. Cơ chế nhận diện vi rút Dengue

Vi rút Dengue thâm nhập vào dưới da và lây nhiễm vào đại thực bào, 
bạch cầu đơn nhân, tế bào Langerhans - tế bào có tua (Dendritic Cells - 
DCs) thường trú tại các mô tổ chức. Các tế bào này đều có thụ thể nhận 
dạng (Pattern Recognition Receptors - PRRs) phát hiện ra các dạng phân 
tử gắn kết với căn nguyên gây bệnh (Pathogen-Asoscicated Molecular 
Pattern - PAMP) như chuỗi ssRNA, ds RNA, cấu trúc diphosphate được 
sinh ra trong quá trình vi rút nhân lên, từ đó kích hoạt các chuỗi đáp ứng 
miễn dịch. Việc nhận diện bởi các thụ thể PRR sẽ kết nối các tín hiệu đáp 
ứng miễn dịch bẩm sinh và khởi động các đáp ứng miễn dịch thu được (12).

Các thụ thể PRRs có vai trò nhận diện DENV và điều hòa đáp ứng miễn 
dịch bẩm sinh bao gồm:

	– Retinoic acid-inducible gene I (RIG-I) và Melanoma differentiation-
associated antigen 5 (MDA5): Nhận diện ssRNA sợi đơn và dsRNA 
sợi kép của DENV được tổng hợp trong bào tương, hoạt hóa nhiều yếu 
tố sao chép, bao gồm cả yếu tố điều hòa NF-κB và IRF3/7, làm tăng 
cường sản xuất interferon (IFN) loại I.

	– Toll-like receptor 3 (TLR3): Nhận diện sợi kép dsRNA của DENV trong 
nội bào, kích hoạt tín hiệu IFN loại I.

	– Toll-like receptor 7/8 (TLR7/8): Nhận diện sợi đơn ssRNA trong nội 
bào, đóng vai trò quan trọng trong sản xuất IFN loại I.

	– NOD-like receptors (NLRs): Nhận diện các thành phần vi rút, cảm 
nhận stress nội bào, thúc đẩy sự hình thành phức hợp cảm ứng viêm 
(inflammasome), dẫn đến sản xuất IL-1β và IL-18 gây viêm.

1.3.2. Vai trò của interferon trong kiểm soát vi rút Dengue

Hệ thống interferon (IFN) bao gồm interferon loại I (IFN-α, IFN-β), interferon 
loại II (IFN-γ) và interferon loại III (IFN-λ1-4) là những đáp ứng đầu tiên của 
hệ miễn dịch bẩm sinh với nhiễm vi rút. IFN loại I giữ vai trò quan trọng 
trong đáp ứng miễn dịch chống lại nhiễm DENV.

Quá trình nhân lên của DENV diễn ra trong bào tương tế bào chủ tạo ra 
các phân tử ssRNA và dsRNA được phát hiện bởi RIG-I và MDA5. Sau 
khi gắn phân tử RNA, RIG-I/MDA-5 thu tuyển protein tín hiệu kháng vi rút 
ty thể (Mitochondrial Antiviral-Signaling - MAVS) để kích hoạt các kinase 
IKK epsilon và TBK1, làm hoạt hóa IRF3 và NF-kB để sản xuất interferon 
loại I. Khi được tạo ra IFN loại I sẽ gắn thụ thể làm kích hoạt con đường 
dẫn truyền tính hiện JAK-STAT làm tăng biểu hiện của hàng trăm gen chịu 
kích hoạt của interferon (Inteferon-Stimulated Genes - ISGs). Các ISGs 
ảnh hưởng tới hàng loạt quá trình sinh học của tế bào, bao gồm xử lý RNA, 
bền vững protein, khả năng sống của tế bào, từ đó tác động trực tiếp đến 
các bước đặc thù trong vòng đời và chu trình tăng sinh của vi rút. ISGs 
trong các tế bào trình diện kháng nguyên như đại thực bào, tế bào tua rất 
quan trọng với hoạt hóa tế bào lympho T và B, ảnh hưởng tới mức độ và 
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chất lượng các đáp ứng miễn dịch thu được và quá trình loại thải vi rút. 
Trên bệnh nhân nhiễm DENV, ngay đầu giai đoạn có sốt, nồng độ IFN loại 
I huyết thanh tăng lên.

IFN loại I được sản xuất chủ yếu bởi tế bào tua gai. Các tế bào như đại thực 
bào, tế bào tua gai còn sản xuất IFN III, nhưng chủ yếu là tế bào nội mạc. 
Cùng với IFN loại III, IFN loại I thúc đẩy các dẫn truyền tín hiệu để bài tiết 
ra nhiều cytokine tiền viêm tạo ra môi trường không thuận lợi cho quá trình 
tăng sinh của vi rút Dengue.

DENV có cơ chế tiến hóa để triệt tiêu các con đường dẫn truyền tín hiệu 
do IFN I kích hoạt. Nhiều protein DENV và cả sfRNA làm ức chế cả tổng 
hợp IFN loại I cũng như các trục dẫn truyền tín hiệu. NS2A, NS4A, NS4B, 
NS2B3 và sfRNA nhắm đích vào các bước khác nhau trong con đường 
dẫn truyền RIG-I/MDA5 làm ức chế tổng hợp IFN loại I. Các protein NS 
của vi rút như NS2A, NS4A, NS4B chặn hoạt hóa STAT1 và biểu hiện 
của ISG, làm chặn dẫn truyền tín hiệu JAK/STAT được kích hoạt bởi IFN1. 
sfRNA DENV bán và ức chế protein gắn RNA cần thiết cho IGS mRNA 
chuyển định vị. Protein NS5 DENV chặn dẫn truyền tín hiệu của IFN loại 
I bằng cơ chế tăng giáng hóa STAT2 (12).

1.3.3. Vai trò tế bào miễn dịch bẩm sinh 

	– Tế bào tua

Tế bào tua ở vị trí da bị muỗi đốt là tế bào bị nhiễm DENV đầu tiên. Tế bào 
tua nhận diện DENV bằng thụ thể dạng PPR, làm kích hoạt sản xuất các 
TNF và IFNα. Các tế bào tua được biệt hóa từ tế bào đơn nhân cũng được 
thu hút tới vị trí da nhiễm DENV và trở thành mục tiêu cho vi rút lây nhiễm. 
Các tế bào tua nhiễm vi rút di chuyển đến các hạch bạch huyết khởi động 
các đáp ứng miễn dịch thu được (13).

	– Đại thực bào

Các đại thực bào ở vị trí da bị muỗi đốt cũng là đích lây nhiễm của DENV, 
có đáp ứng rất nhanh bằng phản ứng vỡ granule giải phóng các cytokine 
như IFNα và TNF, chemokines như CCL5, CXCL10 và CXCL12, các 
protease. Các chemokines thu hút các tế bào gây độc như tế bào T CD8+, 
TH1, tế bào NK, tế bào T NK đến vị trí da nhiễm DENV. TNF làm tăng biểu 
hiện E selectin - phân tử bám dính trên tế bào nội mạc giúp thu hút các tế 
bào đơn nhân đến vị trí da bị muỗi đốt để biệt hóa thành tế bào tua (14, 15).

	– Tế bào gây độc

Tế bào NK, tế bào T NK, tế bào T CD8+ thúc đẩy loại thải vi rút tại vị trí da 
bị nhiễm và hạn chế lây nhiễm đến các hạch lympho. Các tế bào T CD8+ 
đặc hiệu vi rút DENV có thể phát hiện được tại vị trí da bị muỗi đốt ở người 
nhiễm trong gia đoạn cấp. Các tế bào T CD4+, CD8+ gây độc tế bào tạo 
ra các phân tử gây độc như granzym B, pefrofin để tiêu diệt các tế bào 
nhiễm vi rút (16).
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1.3.4. Vai trò hệ thống bổ thể 

Hệ thống bổ thể là thành phần hiệu quả trong đáp ứng miễn dịch bẩm 
sinh có vai trò đối kháng với lây nhiễm DENV. Con đường bổ thể cổ điển 
được kích hoạt do C1q có thể bám trực tiếp vào protein E của DENV và 
hạt vi rút, làm giảm khả năng lây nhiễm của vi rút (17). Con đường bổ thể 
(Mannose-binding Lectin - MBL) được hoạt hóa do hạt vi rút DENV có 
khả năng bám vào thụ thể DC-SIGN. Chuỗi phản ứng được kích hoạt tạo 
ra C5b-9 là một thành phần trong phức hợp tấn công màng (Membrane 
Attack Complex - MAC). MAC giúp thu hút các thực bào bao vây các tế 
bào nhiễm vi rút. 

Tuy nhiên, hoạt hóa bổ thể cũng giữ vai trò trong cơ chế sinh bệnh của 
thể lâm sàng nhiễm DENV nặng. Có mối gắn kết giữa hoạt hóa bổ thể và 
protein NS1, cả hai dạng NS1 hòa tan và liên kết màng đều có thể hoạt 
hóa bổ thể. Nồng độ NS1 và phức hợp bổ thể C5b-9 dạng hòa tan trong 
huyết thanh tương quan với mức độ nặng của bệnh (18).

Tóm tắt lại, hệ thống miễn dịch bẩm sinh có đáp ứng sớm ngay trong giai 
đoạn đầu nhiễm DENV để ngăn chặn vi rút lây nhiễm và tăng sinh trong 
cơ thể vật chủ. Đáp ứng của các tế bào miễn dịch bị nhiễm DENV, đặc 
biệt khi có mặt của các kháng thể trung hòa yếu, có thể bị mất điều hòa, 
dẫn tới sản xuất nhiều chemokine, cytokines tiền viêm: TNFα, IL-1β, IL8, 
IL-18, IP-10, cytokines ức chế miễn dịch như IL-10, cản trở con đường dẫn 
truyền tín hiệu interferon,… làm giảm khả năng loại thải vi rút, và gây ra cơ 
chế sinh bệnh tăng tính thấm mạch, phản ứng viêm do tăng tiết cytokine 
dẫn đến biểu hiện lâm sàng nặng.

1.4. Đáp ứng miễn dịch thu được với nhiễm vi rút Dengue

Miễn dịch thu được đóng vai trò quan trọng trong việc nhận diện đặc hiệu 
và tiêu diệt vi rút, đồng thời hình thành trí nhớ miễn dịch giúp bảo vệ vật 
chủ không bị tái nhiễm. Đáp ứng miễn dịch dịch thể (Humoral immunity) 
và miễn dịch qua trung gian tế bào (Cell-mediated immunity) phối hợp 
chặt chẽ giúp kiểm soát nhiễm DENV và có ảnh hưởng đến cơ chế bệnh 
sinh, đặc biệt với thể lâm sàng nặng DHF và DSS. Đáp ứng miễn dịch thu 
được tạo ra nhiều lớp kháng thể và tiểu tập hợp tế bào B, tế bào T để hỗ 
trợ kết thúc nhiễm DENV tiên phát, ngăn ngừa nhiễm có triệu chứng khi 
nhiễm thứ phát với cùng típ huyết thanh DENV. Trong nhiễm thứ phát với 
típ huyết thanh khác, trí nhớ miễn dịch có thể làm thay đổi diễn biến như vi 
rút máu ở mức cao hơn, tăng nguy cơ tiến triển DHF, DSS.

1.4.1.  Đáp ứng miễn dịch dịch thể

Các tế bào có tua nhiễm DENV di chuyển trong hệ thống bạch mạch đến 
các hạch lympho draining để trình diện kháng nguyên với tế bào T và B. 
Tế bào T CD4+ được biệt hóa thành Tfh tại vùng lympho T, di chuyển tới 
gần các nang lympho B để tham gia hoạt hóa trung tâm mầm tế bào B, 
phát triển tế bào B nhớ đặc hiệu với DENV và tế bào plasma.

Sau nhiễm DENV vài ngày, nguyên bào plasma (plamablast) và hiệu giá 
kháng thể đặc hiệu DENV tăng lên trong máu. Trong nhiễm DENV tiên 
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phát, thời điểm phát hiện được kháng thể IgM/IgG trong huyết thanh trùng 
thời điểm vi rút máu đạt đỉnh. Đáp ứng kháng thể trung hòa được tạo ra 
góp phần loại thải vi rút DENV. Vào ngày 4-7 sau khởi phát triệu chứng, 
đáp ứng IgG có thể đảm đương 50% khả năng trung hòa vi rút (19).

Hình 7.1. Thay đổi huyết thanh học và tải lượng vi rút máu trong 
nhiễm DENV tiên phát và thứ phát

Nhiễm DENV tiên phát, IgM đặc hiệu xuất hiện trước từ ngày 4-5 sau 
khi có triệu chứng, đạt đỉnh vào tuần thứ 1-2 và giảm dần sau 2-3 tháng. 
Kháng thể IgG đặc hiệu xuất hiện muộn hơn từ tuần thứ 2. Nhiễm DENV 
thứ phát, nồng độ kháng thể đặc hiệu với DENV tăng sớm hơn, đạt hiệu 
giá đỉnh cao hơn, tỷ số IgM/IgG thấp hơn. Tỷ số IgM/IgG < 1,8 được sử 
dụng để phân biệt nhiễm DENV thứ phát với tiên phát.

Các protein E, prM và NS1 là những protein chính của DENV bị kháng thể 
hướng tới. Trên in vitro, kháng thể đặc hiệu protein E có thể gián tiếp trung 
hoà nhiễm vi rút, bằng ly giải qua trung gian bổ thể, hoặc gây độc tế bào 
phụ thuộc kháng thể với các hạt vi rút và tế bào nhiễm vi rút, ngăn vi rút 
bám vào các thụ thể bề mặt tế bào. Kháng thể đặc hiệu protein prM chỉ có 
thể bám vào các hạt vi rút chưa trưởng thành vẫn mang prM chưa bị phân 
cắt. Kháng thể kháng NS-1 không có khả năng trung hòa vi rút nhưng có 
thể tác động trực tiếp tới quá trình ly giải qua trung gian bổ thể hoặc gây 
độc tế bào phụ thuộc kháng thể với tế bào bị nhiễm vi rút. 

Nhiễm Dengue tiên phát tạo ra kháng thể trung hòa có khả năng bảo vệ 
lâu dài với típ huyết thanh đã nhiễm, chỉ bảo vệ ngắn hạn với 3 típ huyết 
thanh khác. Các kháng thể trung hòa sẽ dần bị thay thế bằng các kháng 
thể phản ứng chéo, không có tính trung hòa (20-22). Các kháng thể phản 
ứng chéo có thể dẫn tới bệnh cảnh nặng trong những lần nhiễm thứ phát 
do cơ chế gia tăng phụ thuộc kháng thể. Đây là một thách thức cho việc 
phát triển vắc xin, cần phải có được vắc xin bảo vệ hiệu quả với cả 4 típ 
huyết thanh.

1.4.2. Đáp ứng miễn dịch qua trung gian tế bào

Tế bào T CD4+ và CD8+ tại các hạch lympho dẫn lưu (draining lympho 
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nodes) có tế bào tua bị nhiễm DENV di chuyển tới sẽ khởi động các đáp 
ứng miễn dịch thu được. Tế bào tua nhiễm DENV sẽ tăng cường biểu hiện 
CD80 và CD86 để trình diện kháng nguyên với tế bào T CD4+ và CD8+. 
Tế bào đích nhiễm DENV sẽ bị tế bào T CD4+ và CD8+ tiêu diệt theo cơ 
chế phụ thuộc phân tử hòa hợp mô lớp I và lớp II (MHC-I và MHC-II). Các 
tế bào T CD4+ biệt hóa thành tế bào T helper 1 (Th1) và T follicular helper 
(Tfh), sản xuất các cytokine như IFNγ, TFNα làm giảm tăng sinh vi rút ở tế 
bào nhiễm. Các tế bào T CD4+ điều hòa bao gồm Treg và Tr1 sản xuất 
các cytokine như IL-10 và TGF-β làm ức chế các phản ứng đáp ứng miễn 
dịch gây viêm. Tế bào Tfh hỗ trợ các tế bào B ở trung tâm mầm hạch bạch 
huyết, hoạt hóa, thúc đẩy tạo ra kháng thể ái tính cao, tế bào B nhớ và tế 
bào plasma trường tồn (23).

Tính trội miễn dịch của tế bào T với các protein DENV có tính chất tổ hợp 
và theo trình tự để tạo ra đáp ứng đặc hiệu có hiệu quả T. Tế bào T CD8+ 
đáp ứng chính với NS3, tiếp theo với protein capsid, NS5 và NS4A/B. Tế 
bào T CD4+ đáp ứng chính với protein capsid, tiếp theo protein E, NS3, 
NS2A/B và NS5 (16).

Các tế bào T có trí nhớ miễn dịch chống lại típ huyết thanh DENV hình thành 
trong nhiễm DENV tiên phát tạo ra bảo vệ lâu dài với chính típ huyết thanh này, 
nhưng chỉ có thể phản ứng chéo với típ huyết thanh khác trong nhiễm DENV 
thứ phát, không có khả năng bảo vệ, mà còn có thể dẫn tới đáp ứng quá mức 
trong sản xuất cytokines, góp phần làm bệnh có biểu hiện nặng (19).

2. Cơ chế miễn dịch bệnh sinh của sốt xuất huyết dengue 

Đáp ứng miễn dịch giúp loại thải vi rút Dengue và kiểm soát nhiễm DENV. 
Nhờ đó, phần lớn các trường hợp nhiễm DENV không có triệu chứng, hoặc 
có triệu chứng nhẹ như sốt Dengue. Trong số ca biểu hiện lâm sàng, một tỉ 
lệ nhỏ có tình trạng nặng như sốt xuất huyết dengue (Dengue Hemorrhagic 
Fever - DHF), hoặc hội chứng sốc dengue (Dengue Shock Syndrome - 
DSS). Phần lớn ca nhiễm DENV nặng là các trường hợp nhiễm thứ phát 
ở người lớn, ca nhiễm tiên phát ở trẻ nhũ nhi với tiền sử gia đình có mẹ 
đã từng nhiễm DENV. Đáp ứng miễn dịch với nhiễm DENV đã được xác 
định có vai trò quyết định với cơ chế bệnh sinh của các thể lâm sàng nặng 
của nhiễm DENV là sốt xuất huyết dengue (Dengue Hemorrhagic Fever 
- DHF), hoặc hội chứng sốc dengue (Dengue Shock Syndrome - DSS).

2.1. Tăng cường phụ thuộc kháng thể - Antibody Dependent 
Enhancement (ADE)

Trong nhiễm DENV, kháng thể kháng DENV đã có trước phản ứng chéo 
với típ huyết thanh DENV khác và có thể tương tác với nhiều loại tế bào 
mang thụ thể Fcγ. Các kháng thể phản ứng chéo chỉ có thể bám vào hạt 
vi rút nhưng không trung hòa được, trái lại tạo phức hợp kháng thể vi rút 
dễ dàng bị opsonin hóa bởi các tế bào miễn dịch như bạch cầu đơn nhân, 
đại thực bào. Kháng thể đã có làm tăng lây nhiễm vi rút vào các tế bào 
miễn dịch, thường không phải là đích lây nhiễm hiệu quả của DENV. Lây 
nhiễm theo cơ chế ADE làm tăng hiệu suất nhân lên của vi rút ở bên trong 
tế bào, thông qua giảm dẫn truyền tín hiện của thụ thể TLR, ức chế IFN 
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loại I. Gia tăng vi rút trong các tế bào miễn dịch bị lây nhiễm do hiện tượng 
ADE làm hoạt hóa các con đường đáp ứng miễn dịch bẩm sinh, dẫn tới 
tăng sản xuất, giải phóng các sản phẩm gây viêm. Đại thực bào cũng có 
thể tăng cường nhận diện phức hợp DENV - kháng thể thông qua thụ thể 
Fcγ, làm vỡ các granule giải phóng cytokines, protease, tăng tổng hợp mới 
cytokine. Kháng thể cũng làm tăng hiện tượng gây độc tế bào, kháng thể 
bám vào bề mặt tế bào nhiễm vi rút làm cho tế bào bị ly giải trực tiếp bởi 
tế bào giết tự nhiên, làm giải phóng các granule gây độc và cytokines (19).

Thâm nhiễm vi rút DENV theo cơ chế nhiễm ADE làm ức chế đáp ứng 
miễn dịch bẩm sinh của tế bào đơn nhân bị gây nhiễm in vitro. Trên lâm 
sàng, nhiễm DENV có nguy cơ tiến triển nặng DHF và hoặc DSS khi bệnh 
nhân có tiền sử nhiễm DENV tiên phát, trẻ nhũ nhi có mẹ đã nhiễm DENV. 
Các vắc xin phòng chống DENV, cũng như các kháng thể đơn dòng kháng 
DENV dùng trong điều trị cần không gây ra hiện tượng ADE.

Hình 7.2. Mô hình nhiễm DENV tăng cường phụ thuộc kháng thể

Kháng thể đã có từ lần nhiễm DENV ban đầu bám vào hạt vi rút DENV 
ở lần nhiễm sau với típ huyết thanh khác. Kháng thể từ nhiễm ban đầu 
không trung hòa được vi rút, tạo phức hợp kháng thể vi rút bám vào thụ thể 
FcγR trên tế bào bạch cầu đơn nhân. Kháng thể giúp vi rút lây nhiễm vào 
tế bào, dẫn tới tăng nhân lên của vi rút và nguy cơ nhiễm DENV nặng (24).

2.2. In dấu kháng nguyên

Trí nhớ miễn dịch được tạo ra trong lần đầu nhiễm DENV được tăng cường 
trở lại trong những lần nhiễm sau, dẫn tới các tế bào T nhớ đặc hiệu với 
típ huyết thanh DENV nhiễm trước có phản ứng chéo, đẩy mạnh đáp ứng 
miễn dịch tế bào. Mặc dù một số lượng lớn tế bào T được hoạt hóa nhanh 
chóng trong nhiễm DENV thứ phát, nhưng kém hiệu quả trong tiêu diệt, 
ly giải tế bào nhiễm DENV do các thụ thể bề mặt tế bào được kích thích 
chưa tối ưu. Điều này dẫn tới loại thải vi rút kém hiệu quả và thay đổi sản 
xuất cytokines, tăng sản xuất các cytokines tiền viêm như TNF-α, giảm 
sản xuất các cytokines kháng vi rút như IFN-α, góp phần làm biểu hiện 
lâm sàng nặng (19).

Kháng thể 
khác loại từ lần 
nhiễm trước

Bạch cầu 
đơn nhân

Tăng tải lượng 
vi rút

Bệnh sinh
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Hình 7.3. Tác động in dấu kháng nguyên tới đáp ứng tế bào T 
đặc hiệu với DENV trong nhiễm DENV thứ phát

2.3. Bão cytokine

Trong quá trình hệ thống miễn dịch phản ứng với nhiễm DENV, các tế bào 
miễn dịch sản xuất nhiều loại chemokines và cytokines kháng vi rút, điều 
hòa miễn dịch và gây viêm, bao gồm:

	– Tế bào DC: IFNs, IL-18, IL-1β

	– Tế bào nội mạc nhiễm DENV: IL-6, CXCL10, CXCL11

	– Đại thực bào: IL-8

	– Tương bào: CXCL 1, CXCL 2, CXCL 12, IL-1β, CCL 3, CCL4, CCL5

	– Tế bào T: IL-10, CXCL 8, CXCL 9, CXCL 10, CXCL 11

	– Tế bào B: TNF-α

	– Tế bào NK: TNF-α

	– Tế bào đơn nhân: IL-10, TNF-α.

Việc sản sinh cytokines gia tăng mạnh mẽ hơn trong lần nhiễm DENV 
thứ phát, do những tương tác phức giữa vi rút và vật chủ, đặc biệt dưới tác 
động của các kháng thể, tế bào T gây độc có trí nhớ được tạo ra từ lần 
nhiễm trước có khả năng phản ứng chéo với típ huyết thanh DENV hiện 
nhiễm. Sản sinh quá mức cytokine, rối loạn điều hòa chức năng cytokines 
dẫn tới phản ứng viêm hệ thống, thúc đẩy tăng tính thấm mạch dẫn tới tăng 
thoát huyết tương là cơ chế sinh bệnh cho thể lâm sàng DHF và DSS (19, 25).

2.4. So sánh nhiễm DENV tiên phát và thứ phát 

Nhiễm vi rút Dengue tiên phát (primary infection) là lần nhiễm vi rút Dengue 
đầu tiên với một trong bốn típ huyết thanh DENV1-4. Nhiễm tiên phát tạo 
ra đáp ứng miễn dịch lâu dài với típ huyết thanh đã nhiễm, còn đáp ứng với 
các típ huyết thanh DENV khác giảm dần trong 1-2 năm. Nhiễm kế tiếp 
với típ huyết thanh khác là nhiễm thứ phát (secondary infection), là nguy 
cơ lớn nhất để nhiễm vi rút tiến triển nặng tới DHF và DSS. 

Phân tán của DENV trong nhiễm thứ phát được đánh giá trên khỉ Rhesus 

Nhiễm tiên phát với DENV-1

Nhiễm thứ phát với DENV-2

Tăng sinh của tế bào T naive

Tăng sinh ưu thế của tế bào T 
nhớ có khả năng bảo vệ chéo

Thúc đẩy tối ưu không hoàn 
toàn thụ thể tế bào T 

Ly giải không hiệu quả 
tế bào nhiễm DENV-2

Giải phóng nhiều TNF-α 
dẫn tới thoát huyết tương

Ly giải hiệu quả tế bào 
nhiễm DENV-1

Thúc đẩy tối ưu thụ thể 
tế bào T

Tế bào T 
phàm tính thấp

Tế bào T phàm tính cao
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cho thấy thời điểm khởi phát và thời gian máu nhiễm vi rút tương tự như 
nhiễm tiên phát, vi rút phát hiện thấy ở nhiều tổ chức mô hơn nhiễm tiên 
phát. Nồng độ vi rút huyết thanh cao hơn ở nhiễm thứ phát so với tiên phát, 
đối với nhiễm DENV-2, nhưng không khác biệt đối với 3 típ huyết thanh 
còn lại. Một số nghiên cứu cho thấy nồng độ vi rút máu đạt đỉnh cao hơn 
trong nhiễm thứ phát liên quan tới diễn biến bệnh nặng.

Hình 7.4. So sánh đáp ứng miễn dịch đặc hiệu trong giai đoạn nhiễm 
DENV cấp tính giữa nhiễm tiên phát và thứ phát

Trong lần nhiễm thứ phát, hiện tượng nhiễm tăng cường phụ thuộc kháng 
thể có thể xảy ra sớm hơn. Kháng thể tồn lưu trước nhiễm thứ phát với hiệu 
giá thấp liên quan tiến triển nặng. Nồng độ kháng thể đặc hiệu với DENV 
tăng sớm hơn, đạt hiệu giá đỉnh cao hơn, tỷ số IgM:IgG thấp hơn. Nồng độ 
kháng thể đặc hiệu DENV tăng cao hơn ở giai đoạn cuối vi rút lưu hành 
trong máu tạo nhiều khả năng hình thành phức hợp kháng thể với hạt vi 
rút và hoạt hoá bổ thể. Kháng thể có đáp ứng chéo tạo ra trong nhiễm tiên 
phát có hoạt tính trung hòa thấp, nhưng tạo ra trong nhiễm thứ phát có 
hoạt tính trung hòa cao, nên tái nhiễm thêm nữa hiếm gặp.

Động học đáp ứng miễn dịch của tế bào T trong nhiễm thứ phát cũng khác 
biệt với nhiễm tiên phát. Trong nhiễm thứ phát, tăng sinh tế bào T đặc hiệu 
với DENV, sản xuất cytokine diễn ra sớm hơn và đạt mức cao hơn. Trong 
giai đoạn nhiễm cấp, tỉ lệ tế bào T mang các dấu ấn hoạt hoá đặc hiệu với 
kháng nguyên DENV tăng cao hơn trong máu. Nhưng tỉ lệ tế bào T đặc 
hiệu với các quyết định kháng nguyên chính của DENV không khác biệt 
giữa nhiễm thứ phát và tiên phát.

Các tế bào T phản ứng chéo típ huyết thanh DENV tạo ra từ nhiễm tiên 
phát làm thay đổi đáp ứng miễn dịch với các típ huyết thanh khác trong 
nhiễm thứ phát, liên quan với biểu hiện của DHF do tăng sinh IFNγ đáp 
ứng với các kích thích của kháng nguyên Dengue. Mặt khác tần suất cao 
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hơn của tế bào T CD4+ sản sinh IFN-γ hay IL-2 lại liên quan với nhiễm 
Dengue ít biểu hiện lâm sàng, thể hiện hiệu quả bảo vệ. Các đáp ứng 
miễn dịch của tế bào T vừa có tác động trên bệnh lý và hiệu quả bảo vệ 
với nhiễm DENV.

Vi rút Dengue có tương tác phức tạp với hệ thống miễn dịch vật chủ do có 
thể lây nhiễm vào nhiều loại tế bào miễn dịch. Dựa vào các protein không 
cấu trúc, vi rút Dengue có thể trốn thoát đáp ứng miễn dịch bất lợi duy trì 
khả năng nhân lên và phát tán trong cơ thể vật chủ. Đáp ứng miễn dịch với 
nhiễm Dengue giúp cơ thể loại thải được vi rút, tạo được miễn dịch bảo vệ 
suốt đời với típ huyết thanh DENV đã nhiễm ban đầu. Các đáp ứng miễn 
dịch sinh ra từ lần nhiễm trước có vai trò là yếu tố sinh bệnh chính cho tiến 
triển nặng lâm sàng nặng trong nhiễm thứ phát với típ huyết thanh DENV 
khác. Tiến bộ trong nghiên cứu đáp ứng miễn dịch với vi rút Dengue hỗ 
trợ tích cực cho lĩnh vực nghiên cứu phát triển vắc xin có khả năng bảo vệ 
đồng thời bốn típ huyết thanh DENV, kháng thể đơn dòng, thuốc điều trị.

Tài liệu tham khảo 
1.	 Khetarpal N, Khanna I. Dengue Fever: Causes, Complications, and Vaccine Strategies. 

J Immunol Res. 2016;2016:6803098.
2.	 Diamond MS, Pierson TC. Molecular Insight into Dengue Virus Pathogenesis and Its 

Implications for Disease Control. Cell. 2015;162(3):488-92.
3.	 Huy NT, Van Giang T, Thuy DH, Kikuchi M, Hien TT, Zamora J, et al. Factors associated 

with dengue shock syndrome: a systematic review and meta-analysis. PLoS Negl Trop 
Dis. 2013;7(9):e2412.

4.	 Wahala WM, Kraus AA, Haymore LB, Accavitti-Loper MA, de Silva AM. Dengue virus 
neutralization by human immune sera: role of envelope protein domain III-reactive 
antibody. Virology. 2009;392(1):103-13.

5.	 Marchette NJ, Halstead SB, Falkler WA, Jr., Stenhouse A, Nash D. Studies on the 
pathogenesis of dengue infection in monkeys. 3. Sequential distribution of virus in 
primary and heterologous infections. J Infect Dis. 1973;128(1):23-30.

6.	 Endy TP, Wang D, Polhemus ME, Jarman RG, Jasper LE, Gromowski G, et al. A Phase 
1, Open-Label Assessment of a Dengue Virus-1 Live Virus Human Challenge Strain. J 
Infect Dis. 2021;223(2):258-67.

7.	 Waickman AT, Newell K, Lu JQ, Fang H, Waldran M, Gebo C, et al. Low-dose dengue virus 
3 human challenge model: a phase 1 open-label study. Nat Microbiol. 2024;9(5):1356-
67.

8.	 Scott RM, Nisalak A, Cheamudon U, Seridhoranakul S, Nimmannitya S. Isolation of 
dengue viruses from peripheral blood leukocytes of patients with hemorrhagic fever. J 
Infect Dis. 1980;141(1):1-6.

9.	 Durbin AP, Vargas MJ, Wanionek K, Hammond SN, Gordon A, Rocha C, et al. Phenotyping 
of peripheral blood mononuclear cells during acute dengue illness demonstrates infection 
and increased activation of monocytes in severe cases compared to classic dengue 
fever. Virology. 2008;376(2):429-35.

10.	Hall WC, Crowell TP, Watts DM, Barros VL, Kruger H, Pinheiro F, et al. Demonstration 
of yellow fever and dengue antigens in formalin-fixed paraffin-embedded human liver by 
immunohistochemical analysis. Am J Trop Med Hyg. 1991;45(4):408-17.

11.	Boonpucknavig S, Boonpucknavig V, Bhamarapravati N, Nimmannitya S. 
Immunofluorescence study of skin rash in patients with dengue hemorrhagic fever. Arch 
Pathol Lab Med. 1979;103(9):463-6.

12.	Ngono AE, Shresta S. Immune Response to Dengue and Zika. Annu Rev Immunol. 
2018;36:279-308.

13.	13.	 King CA, Wegman AD, Endy TP. Mobilization and Activation of the Innate Immune 
Response to Dengue Virus. Front Cell Infect Microbiol. 2020;10:574417.

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 III

PH
Ầ

N
 IV



CHƯƠNG 7. ĐÁP ỨNG MIỄN DỊCH ĐỐI VỚI NHIỄM VI RÚT DENGUE

148

14.	Shelburne CP, Nakano H, St John AL, Chan C, McLachlan JB, Gunn MD, et al. Mast cells 
augment adaptive immunity by orchestrating dendritic cell trafficking through infected 
tissues. Cell Host Microbe. 2009;6(4):331-42.

15.	St John AL. Influence of mast cells on dengue protective immunity and immune pathology. 
PLoS Pathog. 2013;9(12):e1003783.

16.	Tian Y, Grifoni A, Sette A, Weiskopf D. Human T Cell Response to Dengue Virus Infection. 
Front Immunol. 2019;10:2125.

17.	Douradinha B, McBurney SP, Soares de Melo KM, Smith AP, Krishna NK, Barratt-Boyes 
SM, et al. C1q binding to dengue virus decreases levels of infection and inflammatory 
molecules transcription in THP-1 cells. Virus Res. 2014;179:231-4.

18.	Avirutnan P, Punyadee N, Noisakran S, Komoltri C, Thiemmeca S, Auethavornanan 
K, et al. Vascular leakage in severe dengue virus infections: a potential role for the 
nonstructural viral protein NS1 and complement. J Infect Dis. 2006;193(8):1078-88.

19.	Khanam A, Gutierrez-Barbosa H, Lyke KE, Chua JV. Immune-Mediated Pathogenesis in 
Dengue Virus Infection. Viruses. 2022;14(11).

20.	Wahala WM, Silva AM. The human antibody response to dengue virus infection. Viruses. 
2011;3(12):2374-95.

21.	Tsai WY, Lai CY, Wu YC, Lin HE, Edwards C, Jumnainsong A, et al. High-avidity 
and potently neutralizing cross-reactive human monoclonal antibodies derived from 
secondary dengue virus infection. J Virol. 2013;87(23):12562-75.

22.	Tsai WY, Durbin A, Tsai JJ, Hsieh SC, Whitehead S, Wang WK. Complexity of Neutralizing 
Antibodies against Multiple Dengue Virus Serotypes after Heterotypic Immunization and 
Secondary Infection Revealed by In-Depth Analysis of Cross-Reactive Antibodies. J 
Virol. 2015;89(14):7348-62.

23.	St John AL, Rathore APS. Adaptive immune responses to primary and secondary 
dengue virus infections. Nat Rev Immunol. 2019;19(4):218-30.

24.	Whitehead SS, Blaney JE, Durbin AP, Murphy BR. Prospects for a dengue virus vaccine. 
Nat Rev Microbiol. 2007;5(7):518-28.

25.	Malavige GN, Jeewandara C, Ogg GS. Dysfunctional Innate Immune Responses and 
Severe Dengue. Front Cell Infect Microbiol. 2020;10:590004.

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 II

I
PH

Ầ
N

 IV



CHƯƠNG 8. CÁC KỸ THUẬT XÉT NGHIỆM PHÁT HIỆN NHIỄM VI RÚT DENGUE

149

CHƯƠNG 8. CÁC KỸ THUẬT  XÉT NGHIỆM 
PHÁT HIỆN NHIỄM VI RÚT DENGUE

Xét nghiệm phát hiện vi rút Dengue đóng vai trò quan trọng trong chẩn 
đoán, theo dõi, điều trị, phòng ngừa và kiểm soát bệnh sốt xuất huyết 
dengue (SXHD). Việc thực hiện xét nghiệm kịp thời giúp phát hiện sớm, 
giảm thiểu biến chứng, cải thiện tiên lượng và ngăn chặn sự lây lan trong 
cộng đồng. 

	– Chẩn đoán xác định: SXHD có nhiều triệu chứng giống với các bệnh 
sốt do vi rút khác, như sốt, đau đầu, đau cơ… Xét nghiệm giúp xác định 
người bệnh có mắc SXHD hay không, từ đó có hướng chẩn đoán, điều 
trị phù hợp.

	– Xác định giai đoạn bệnh: Xét nghiệm giúp xác định người bệnh đang ở 
giai đoạn nào của bệnh (giai đoạn sớm, giai đoạn nguy hiểm, giai đoạn 
hồi phục). Phát hiện sớm ca bệnh: 

	● Xét nghiệm giúp phát hiện sớm các ca bệnh, đặc biệt là những 
trường hợp không có triệu chứng điển hình, từ đó có biện pháp cách 
ly và xử lý kịp thời, ngăn chặn sự lây lan của dịch.

	● Thống kê dịch tễ: Kết quả xét nghiệm được sử dụng để thống kê 
dịch tễ, giúp các cơ quan y tế nắm bắt tình hình dịch, dự đoán xu 
hướng và đưa ra các biện pháp phòng ngừa hiệu quả.

	– 	Hỗ trợ tiên lượng bệnh: Xét nghiệm giúp phân biệt sớm các trường hợp 
nhiễm vi rút Dengue thứ phát, đây là nguy cơ với tiến triển nặng cần có 
theo dõi diễn biến sát sao.

1. Các kỹ thuật xét nghiệm 

Lựa chọn kỹ thuật trong phòng xét nghiệm phù hợp cần dựa vào đặc điểm 
lưu hành của vi rút gây SXHD, thời gian mắc bệnh. Các xét nghiệm sinh 
học phân tử và huyết thanh học có thể được áp dụng khi có các biểu hiện 
lâm sàng giống SXHD trong 7 ngày đầu sau khởi phát, giai đoạn sau sẽ 
chỉ áp dụng các xét nghiệm huyết thanh học. Bệnh phẩm xét nghiệm có 
thể là huyết thanh, huyết tương, máu toàn phần, dịch não tuỷ được khuyến 
cáo cho các trường hợp nghi nhiễm vi rút Dengue có các triệu chứng thần 
kinh trung ương như viêm màng não.

Các kỹ thuật gồm test nhanh phát hiện kháng nguyên NS1 hoặc gộp phát 
hiện đồng thời kháng nguyên NS1 và kháng thể IgM/IgG. Các xét nghiệm 
khác có thể gồm ELISA phát hiện IgM và IgG, kỹ thuật realtime PCR phát 
hiện vật liệu di truyền của vi rút Dengue, xét nghiệm nuôi cấy, phân lập 
vi rút... Việc phiên giải kết quả xét nghiệm cần xem xét cả các đặc điểm 
lâm sàng (1-3).

PGS. TS. Nguyễn Vũ Trung, TS. Nguyễn Thị Thu Thủy
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Bảng 8.1. Đặc điểm các kỹ thuật xét nghiệm

Đối tượng 
phát hiện

Bệnh phẩm Phương 
pháp

Kỹ thuật Thời gian 
có kết quả

Vi rút và 
thành phần 
cấu trúc

Huyết thanh 
giai đoạn 
cấp (1-5 
ngày sau 
sốt) và mô 
giải phẫu 
bệnh

Nuôi cấy, 
phân lập vi 
rút

Nuôi cấy 
trên muỗi 
hoặc tế bào 
muỗi

≥ 7 ngày

Phát hiện 
axit nucleic

RT-PCR 
hoặc 
Realtime 
RT-PCR

3-4 giờ

Phát hiện 
kháng 
nguyên

Test nhanh 
phát hiện 
NS1

≥ 30 phút

Hóa mô 
miễn dịch ≥ 1 ngày

ELISA 4-5 giờ

Đánh giá 
đáp ứng 
miễn dịch

Huyết thanh 
2 mẫu (mẫu 
1 giai đoạn 
cấp sau khởi 
phát 1-5 
ngày và mẫu 
2 sau khởi 
phát 6 đến 
21 ngày)

Phát hiện 
IgM hoặc 
IgG (chuyển 
đổi huyết 
thanh)

ELISA 4-5 giờ

HI 3-5 ngày

Test trung 
hoà ≥ 7 ngày

Huyết thanh 
sau sốt 5 
ngày

Phát hiện 
IgM (nhiễm 
Dengue tiên 
phát)

ELISA 4-5 giờ

Test nhanh ≥ 30 phút

Phát hiện 
IgG

ELISA 4-5 giờ

HI 3-5 ngày

1.1. Các kỹ thuật phát hiện kháng nguyên và kháng thể

Các kỹ thuật phát hiện kháng nguyên và kháng thể được sử dụng rộng rãi 
trong phát hiện nhiễm vi rút Dengue. Các kỹ thuật này có thể phát hiện 
kháng nguyên NS1 hoặc kháng thể (IgM, IgG). Nhiễm trùng tiên phát và 
thứ phát có đáp ứng kháng thể khác nhau.

1.1.1. Test nhanh phát hiện kháng nguyên NS1

Protein không cấu trúc NS1 là kháng nguyên đóng vai trò quan trọng trong 
quá trình vi rút Dengue nhân lên trong tế bào vật chủ. Kháng nguyên được 
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tiết ra và vào máu của bệnh nhân bị nhiễm trùng. Đây là một dấu ấn quan 
trọng phát hiện nhiễm Flavivirus nói chung và vi rút Dengue nói riêng ở 
giai đoạn sớm. Test phát hiện NS1 rất quan trọng ở các cơ sở y tế để phát 
hiện giai đoạn cấp nhiễm vi rút Dengue. Thông thường, test phát hiện 
NS1 có ý nghĩa tương tự như các kỹ thuật sinh học phân tử trong tuần đầu 
nhiễm trùng. Các test nhanh có thể được dùng ở những nơi có hạn chế về 
nguồn lực. Test nhanh thường cho kết quả trong vòng 30 phút. Các test 
nhanh có độ nhạy thấp hơn do với kỹ thuật ELISA trong phát hiện NS1. 
Một số nghiên cứu cho thấy, loại test nhanh có độ nhạy cao tới gần 85%. 
Kết quả test nhanh NS1 dương tính khẳng định nhiễm vi rút Dengue. Tuy 
nhiên, kết quả âm tính cũng không hoàn toàn loại trừ nhiễm trùng, cần 
thực hiện test xét nghiệm phát hiện IgM. Test nhanh NS1 không khuyến 
cáo cho người bệnh nhiễm trùng sau 7 ngày.

1.1.2. ELISA phát hiện NS1

ELISA phát hiện NS1 là kỹ thuật lý tưởng vì protein NS1 được tiết ra từ 
những tế bào nhiễm vi rút Dengue và lưu hành trong máu với nồng độ cao. 
Kháng nguyên NS1 có thể được phát hiện từ ngày khởi bệnh đầu tiên đến 
9 ngày sau khi mắc bệnh đặc biệt tại các trường hợp nhiễm tiên phát. NS1 
có thể được phát hiện trong cùng thời gian với phát hiện RNA của vi rút và 
nồng độ NS1 trong máu có thể tương đồng với hiệu giá vi rút trong cùng 
thời điểm. ELISA phát hiện kháng nguyên NS1 lần đầu tiên được mô tả 
vào năm 2000, sử dụng kỹ thuật này để xác định nồng độ NS1 và có thể 
tiên lượng được nguy cơ tiến triển nặng của bệnh khi nồng độ NS1 > 600 
ng/ml trong vòng 72 giờ đầu tiên sau khi nhiễm bệnh. 

Bệnh phẩm: huyết tương, huyết thanh.

Hiện tại kỹ thuật ELISA tóm bắt kháng nguyên NS1 được ghi nhận là kỹ 
thuật đơn giản, không đòi hỏi điều kiện phức tạp khi thực hiện, có độ nhạy 
và độ đặc hiệu cao. Kỹ thuật này được sử dụng như tiêu chuẩn chẩn đoán 
và tiên lượng SXHD hiện nay. Hạn chế của ELISA phát hiện NS1 được 
quan sát trong nhiễm Dengue thứ phát khi nồng độ kháng NS1 cũ tăng 
lên nhanh chóng trong giai đoạn cấp và phản ứng chéo với kháng nguyên 
NS1 mới, làm cho thời gian lưu hành kháng nguyên NS1 trong máu ngắn 
hơn ở những trường hợp nhiễm Dengue thứ phát (4-6).

1.1.3. Test nhanh phát hiện kháng thể IgM

Test nhanh phát hiện kháng thể IgM kháng vi rút Dengue là một xét nghiệm 
chẩn đoán huyết thanh học có vai trò quan trọng trong việc phát hiện sớm 
và hỗ trợ điều trị SXHD.

Bệnh phẩm: huyết tương, huyết thanh, máu toàn phần.

Giá trị sử dụng của test nhanh IgM:

	– Phát hiện sớm nhiễm Dengue cấp tính (giai đoạn sau 5 ngày mắc 
bệnh): IgM kháng Dengue thường xuất hiện từ ngày thứ 4-5 sau khi bắt 
đầu sốt và đạt đỉnh vào tuần thứ 2. Phối hợp với xét nghiệm IgG giúp 
phân biệt nhiễm Dengue tiên phát hay nhiễm thứ phát.
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	– Hỗ trợ phân biệt với các nguyên nhân sốt khác (vi khuẩn, sốt rét, vi rút 
khác). Đặc biệt hữu ích trong mùa dịch, khi nhiều bệnh sốt lưu hành 
đồng thời.

	– Dễ triển khai, kết quả nhanh (10-20 phút). Chi phí thấp, không yêu cầu 
trang thiết bị phức tạp. Thích hợp sử dụng ở tuyến cơ sở, phòng khám, 
vùng dịch tễ hoặc trong các chương trình giám sát dịch bệnh.

Ý nghĩa của kết quả test nhanh IgM:

	– Test nhanh IgM dương tính: Nghi ngờ nhiễm Dengue cấp tính, thường 
là giai đoạn từ ngày thứ 4 trở đi. Có thể là nhiễm lần đầu hoặc tái nhiễm 
(phối hợp thêm IgG để phân biệt).

	– Test nhanh IgM âm tính: Có thể là: (1) người bệnh ở giai đoạn rất sớm 
(trước ngày thứ 4), (2) không bị Dengue, hoặc (3) bệnh nhân đã hồi phục 
từ lâu. Nên làm thêm NS1 hoặc PCR nếu nghi ngờ lâm sàng.

1.1.4. Test nhanh phát hiện kháng thể IgG

Test nhanh phát hiện kháng thể IgG kháng vi rút Dengue là một công 
cụ chẩn đoán huyết thanh học có giá trị trong việc đánh giá tiền sử phơi 
nhiễm, phân biệt nhiễm Dengue tiên phát, nhiễm Dengue thứ phát. 

Bệnh phẩm: Huyết tương, huyết thanh, máu toàn phần.

Giá trị sử dụng của test nhanh phát hiện IgG:

	– Khi nhiễm vi rút Dengue, kháng thể IgG xuất hiện chậm hơn kháng thể 
IgM, thường từ ngày 7 sau khởi phát, nhưng duy trì trong máu nhiều 
tháng đến nhiều năm sau nhiễm. Do đó, xét nghiệm kháng thể IgG 
giúp phát hiện tiền sử nhiễm vi rút Dengue. 

	– Phân biệt nhiễm vi rút Dengue thứ phát (tái nhiễm): Khi người bệnh tái 
nhiễm Dengue với típ huyết thanh khác, kháng thể IgG xuất hiện sớm 
hơn đôi khi trước kháng thể IgM, tốc độ tăng rất nhanh, do đó test IgG 
dương tính sớm giúp định hướng nhiễm Dengue thứ phát, nguy cơ diễn 
biến lâm sàng nặng.

	– Phân loại miễn dịch cộng đồng trong nghiên cứu dịch tễ học: Tỉ lệ 
dương tính IgG giúp ước tính mức độ lưu hành vi rút Dengue trong cộng 
đồng.

	– Hỗ trợ sàng lọc người có miễn dịch trước khi tiêm vắc xin phòng SXHD. 
Vắc xin phòng SXHD được khuyến cáo tiêm cho người từng nhiễm 
Dengue - test IgG là công cụ hỗ trợ quyết định tiêm chủng.

Ý nghĩa của kết quả test nhanh IgG:

	– Test nhanh IgG dương tính: Người bệnh đã từng nhiễm Dengue hoặc 
hiện đang nhiễm Dengue. Kết hợp có xét nghiệm IgM (+) xác định hiện 
nhiễm.

	– Test nhanh IgG âm tính: Người chưa từng nhiễm Dengue hoặc mẫu 
bệnh phẩm lấy vào thời điểm chưa đủ thời gian để IgG xuất hiện (sớm 
hơn 7 ngày kể từ lúc nhiễm).
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1.1.5. Test nhanh gộp (Rapid Combo Test - RCT)

Test nhanh gộp là xét nghiệm có thể phát hiện cùng một lúc sự có mặt của 
vi rút và cả kháng thể đặc hiệu. Thông thường, các test gộp có thể cho kết 
quả sau 15-20 phút. Tuy nhiên, cần tuân thủ các hướng dẫn của nhà sản 
xuất đối với sản phẩm để phiên giải kết quả được chính xác. Nếu đọc kết 
quả quá muộn, có thể cho kết quả âm tính giả hoặc dương tính giả. 

Bệnh phẩm: huyết tương, huyết thanh, máu toàn phần.

Phiên giải kết quả dựa trên việc có hay không có các vạch tương ứng với 
kháng nguyên NS1 và kháng thể IgM và IgG đặc hiệu với vi rút Dengue. 
Những test này có “cửa sổ phát hiện dài hơn” (longer detection window) vì 
chúng có thể phát hiện cả kháng nguyên và kháng thể. Do vậy, giúp giảm 
khả năng bị âm tính giả. Những test này có hiệu quả ở giai đoạn đầu khi 
nhiễm trùng (early phage of onset) khi nhiễm vi rút trong máu và cả giai 
đoạn muộn khi có kháng thể kháng vi rút bắt đầu tăng lên. Độ nhạy của 
test này khoảng 93,9% và độ đặc hiệu khoảng 92% (7).

1.1.6. Các phương pháp huyết thanh học 

Phát hiện nhiễm vi rút Dengue thông qua xác định kháng thể kháng 
đặc hiệu kháng vi rút Dengue hiện tại có nhiều kỹ thuật bao gồm: ngăn 
ngưng kết hồng cầu (Haemagglutination Inhibition-HI), kết hợp bổ thể 
(Complement Fixation-CF), Western - blot, miễn dịch huỳnh quang gián 
tiếp (Immunofluorescence Assay-IFA), hấp phụ miễn dịch liên kết tóm bắt 
IgM, phát hiện IgG (ELISA captured IgM, ELISA detection IgG) đã được 
chứng minh là những kỹ thuật thường quy phát hiện nhiễm vi rút Dengue 
trong phòng xét nghiệm. Xét nghiệm HI được áp dụng từ rất lâu tại hầu 
hết các phòng xét nghiệm trên thế giới, thử nghiệm này chủ yếu sử dụng 
các sinh phẩm tự chế (in-house) cùng với các phương pháp riêng của từng 
phòng thí nghiệm. Giống như tất cả các xét nghiệm huyết thanh khác dựa 
trên khả năng phát hiện kháng thể, giai đoạn sớm thường có nguy cơ âm 
tính giả khi sử dụng xét nghiệm HI, vì vậy yêu cầu các xét nghiệm tương 
đương được phát triển. 

Các xét nghiệm ELISA tóm bắt IgM, IgG được nghiên cứu phát triển thành 
các bộ sinh phẩm thương mại và đã trở thành thường quy. Kháng thể IgM 
xuất hiện trong vòng 3-5 ngày của nhiễm vi rút Dengue tiên phát và đạt 
đỉnh sau vài tuần sau và duy trì nồng độ có khả năng phát hiện được trong 
vòng vài tháng. Kháng thể IgG thường không xuất hiện trong giai đoạn 
cấp của nhiễm Dengue tiên phát, tuy nhiên, trong nhiễm vi rút Dengue thứ 
phát, kháng thể này nhanh chóng tăng cao và tương tác với các vị trí quyết 
định kháng nguyên (epitope) của kháng nguyên trong nhiễm tiên phát và 
thứ phát và xuất hiện sớm sau 3 ngày khởi bệnh. Do đó, khi sử dụng cùng 
lúc 2 xét nghiệm phát hiện IgM và IgG và so sánh nồng độ của các kháng 
thể đó trong giai đoạn cấp tính cho phép xác định được nhiễm Dengue tiên 
phát hoặc thứ phát. 

Phát hiện nhiễm vi rút Dengue bằng phương pháp huyết thanh học sẽ 
phức tạp hơn tại những nơi lưu hành nhiều vi rút thuộc nhóm Flavivirus 
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(viêm não Nhật Bản B, sốt vàng, Zika) vì các vi rút này đều có chung các 
dấu ấn kháng nguyên trên protein E và tạo ra các phản ứng miễn dịch 
chéo, đây cũng là hạn chế của phương pháp huyết thanh học chẩn đoán 
nhiễm vi rút Dengue. 

Bệnh phẩm: huyết thanh hoặc huyết tương.

Phát hiện IgM kháng vi rút Dengue:

Kỹ thuật ELISA phát hiện IgM là test huyết thanh học được sử dụng rộng 
rãi nhất và có nhiều bộ sinh phẩm của các hãng được thương mại hóa. 
Nồng độ kháng thể này cao hơn ở giai đoạn nhiễm trùng tiên phát so với 
nhiễm trùng thứ phát. Một khi phát hiện được IgM, nồng độ kháng thể này 
tăng lên rất nhanh và đạt đỉnh khoảng 2 tuần sau khởi phát và giảm dần, 
đến 90 ngày sau thì không phát hiện được. 

Trong nhiễm vi rút Dengue tiên phát, kháng thể IgM đặc hiệu có thể được 
phát hiện sau khởi phát 5 ngày ở 80% số các trường hợp nhiễm vi rút 
Dengue. IgM có thể được phát hiện từ ngày thứ 6 đến ngày thứ 10 sau 
khởi phát ở khoảng 93% đến 99% số các trường hợp. Nếu kết quả phát 
hiện IgM âm tính, cần lấy lại máu, sử dụng huyết thanh để xét nghiệm sau 
5 ngày. 

Tuy nhiên, trong nhiễm vi rút Dengue thứ phát, IgM được phát hiện ở 78% 
người bệnh sau 7 ngày. Dường như, IgM xuất hiện sớm hơn hoặc tương 
tự nhưng với nồng độ thấp hơn trong nhiễm vi rút Dengue thứ phát so với 
nhiễm vi rút Dengue tiên phát. Điều này có thể do sự xuất hiện IgG đặc 
hiệu với nồng độ cao hoặc đôi khi IgG xuất hiện đồng thời với đáp ứng của 
IgM. Như vậy, khoảng 28% các trường hợp nhiễm vi rút Dengue thứ phát 
không được phát hiện khi chỉ sử dụng test phát hiện IgM (5, 6, 8, 9).

Phát hiện IgG kháng vi rút Dengue:

Có nhiều kỹ thuật được sử dụng để phát hiện kháng thể IgG của vi rút 
Dengue, mỗi kỹ thuật có ưu và nhược điểm riêng. Dưới đây là một số kỹ 
thuật phổ biến:

	– ELISA: Là một xét nghiệm miễn dịch enzyme, sử dụng kháng nguyên 
hoặc kháng thể đặc hiệu gắn trên bề mặt chất rắn. Mẫu bệnh phẩm của 
người bệnh được thêm vào, nếu có kháng thể tương ứng, chúng sẽ liên 
kết với kháng nguyên hoặc kháng thể đã gắn. Ưu điểm của kỹ thuật này 
là độ nhạy và độ đặc hiệu cao, có thể phát hiện cả kháng thể IgM và 
IgG, giúp xác định giai đoạn nhiễm bệnh. Thực hiện được trên số lượng 
mẫu lớn. Nhược điểm là có thể xảy ra dương tính giả do phản ứng chéo 
với các vi rút khác (ví dụ: vi rút Zika, vi rút Chikungunya).

	– Test trung hòa giảm đám hoại tử (Plaque Reduction Neutralization Test 
- PRNT): PRNT sử dụng các tế bào nuôi cấy và vi rút Dengue. Mẫu 
huyết thanh của người bệnh được pha loãng và trộn với vi rút Dengue. 
Hỗn hợp này được thêm vào tế bào nuôi cấy. Nếu có kháng thể trung 
hòa, chúng sẽ ngăn chặn vi rút xâm nhập và gây tổn thương cho tế bào. 
Số lượng mảng tế bào bị tổn thương (plaque) được đếm, từ đó xác định 

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 II

I
PH

Ầ
N

 IV



CHƯƠNG 8. CÁC KỸ THUẬT XÉT NGHIỆM PHÁT HIỆN NHIỄM VI RÚT DENGUE

155

được nồng độ kháng thể trung hòa. Ưu điểm: Kỹ thuật này được coi 
là tiêu chuẩn vàng để xác định kháng thể đặc hiệu với vi rút Dengue. 
Đánh giá khả năng bảo vệ của cơ thể sau khi nhiễm vi rút hoặc tiêm 
vắc xin. Nhược điểm: Đây là kỹ thuật phức tạp, thời gian thực hiện kéo 
dài. Chỉ thực hiện được ở một số phòng xét nghiệm chuyên biệt.

Ngoài ELISA và PRNT, còn có một số xét nghiệm huyết thanh học khác 
được sử dụng trong phát hiện nhiễm vi rút Dengue, như: Miễn dịch huỳnh 
quang (IFA): phát hiện kháng nguyên vi rút Dengue trong tế bào; Ngăn 
ngưng kết hồng cầu (HI): phát hiện kháng thể kháng vi rút Dengue dựa 
trên khả năng ức chế phản ứng ngưng kết hồng cầu.

Trong nhiễm vi rút Dengue tiên phát và thứ phát, IgG xuất hiện ở 100% 
các trường hợp sau khi sốt 7 ngày. Do vậy, nếu IgM vẫn âm tính sau 7 ngày 
và IgG của mẫu xét nghiệm ban đầu âm tính, cần nhắc lại xét nghiệm phát 
hiện IgG (5, 9, 10).

1.1.7. Phân biệt nhiễm vi rút Dengue tiên phát và thứ phát

Kết quả ELISA cho thấy sự tăng cao về nồng độ IgG là cơ sở xác định 
nhiễm vi rút Dengue thứ phát. Có các kít ELISA đã được thương mại có thể 
dùng để phân biệt nhiễm vi rút Dengue tiên phát và thứ phát vì các kit đã 
tích hợp các ngưỡng phát hiện của IgG. Ví dụ, có kít cho ngưỡng (cut off) 
hơn 22 đơn vị, tương đương với mức độ ức chế ngưng kết hồng cầu (HAI 
level) 1:2560 để xác định nhiễm vi rút Dengue thứ phát (5, 11, 12).

Cần chú ý khả năng xét nghiệm huyết thanh học phát hiện chẩn đoán 
nhiễm DENV có thể cho kết quả dương tính giả do phản ứng chéo với:

	– Các Flavivirus khác như vi rút gây viêm não Nhật Bản;

	– Các vi sinh vật không phải Flavivirus như sốt rét, nhiễm leptospira, 
nhiễm toxoplasma, giang mai;

	– Các thay đổi trong bệnh lý mô liên kết, thấp khớp.

1.2. Phát hiện vật liệu di truyền RNA của vi rút Dengue bằng kỹ thuật 
real time RT-PCR

Kỹ thuật real-time RT-PCR là phản ứng khuếch đại một đoạn khuôn mẫu 
RNA của vi rút Dengue theo nguyên lý của PCR, bao gồm hai giai đoạn:  

	– Giai đoạn thứ nhất: Phiên mã ngược khuôn mẫu RNA thành cDNA 
(complementary DNA).

	– Giai đoạn thứ hai: giai đoạn thực hiện phản ứng PCR.

Bệnh phẩm: huyết thanh, huyết tương.

Để xác định típ huyết thanh của vi rút Dengue có trong bệnh phẩm của 
người bệnh, người ta thường sử dụng các cặp mồi đặc hiệu cho từng 
típ huyết thanh. Hiện nay, kỹ thuật RT-PCR được cải tiến để thành một 
bước real-time RT-PCR đa mồi (Single Step Multiplex Real-time RT-PCR 
Assay) và được áp dụng rộng rãi trên thế giới. 

Phiên giải kết quả: Kết quả RT-PCR dương tính phản ánh sự có mặt của vi 
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rút trong bệnh phẩm. Ngoài ra, tùy từng loại kỹ thuật, có thể xác định được 
típ huyết thanh cụ thể DENV-1, DENV-2, DENV-3 hay DENV-4.

Ưu điểm chính của kỹ thuật sinh học phân tử là có thể phát hiện RNA của 
vi rút Dengue từ lúc khởi bệnh cho đến ngày thứ 5-7 của bệnh, cho kết 
quả nhanh với độ chính xác, đặc hiệu cao, không quá phức tạp và rẻ hơn 
kỹ thuật phân lập vi rút (13, 14).

Hạn chế của kỹ thuật real-time RT-PCR:

	– Test này chỉ được thực hiện tại một số cơ sở y tế có điều kiện về trang 
thiết bị chuyên dụng hiện đại và đòi hỏi nhân lực và kỹ thuật cao. 

	– Chi phí giá thành xét nghiệm cao.

	– Bệnh phẩm cần được lấy, bảo quản, vận chuyển, xử lý theo các quy 
định cụ thể. 

1.3. Nuôi cấy, phân lập vi rút

Phân lập vi rút là phương pháp cổ điển và là tiêu chuẩn vàng trong phát 
hiện nhiễm vi rút Dengue. 

Bệnh phẩm: Huyết thanh, huyết tương, máu toàn phần được thu thập từ 
người bệnh nghi nhiễm vi rút Dengue trong giai đoạn cấp.

Bệnh phẩm được nuôi cấy trên các dòng tế bào cảm nhiễm có nguồn gốc 
từ muỗi (AP-61, Tra-284, AP-64, C6/36, CLA-1) hoặc có nguồn gốc từ 
động vật có vú (LLCMK2, Vero, BHK-21) hoặc trên muỗi sống.

Thành công của kỹ thuật phân lập vi rút phụ thuộc rất nhiều vào thời điểm 
lấy mẫu (sau khi khởi phát), tiền sử nhiễm vi rút Dengue (tiên phát, thứ 
phát) và điều kiện bảo quản bệnh phẩm. Kỹ thuật phân lập vi rút thường 
kéo dài từ 1-3 tuần, vì vậy không đáp ứng được yêu cầu phát hiện nhanh, 
tuy nhiên kết quả thu được bằng kỹ thuật này cung cấp vi rút phục vụ cho 
các nghiên cứu vi rút học chuyên sâu, bệnh học và phát triển vắc xin (10, 

15, 16).

Hạn chế của kỹ thuật phân lập vi rút: 

	– Kỹ thuật này được tiến hành tại một một số cơ sở y tế, cơ sở nghiên 
cứu, giám sát có điều kiện về trang thiết bị, nhân lực và kỹ thuật cao. 

	– Có các yêu cầu cụ thể về thu thập bệnh phẩm.

	– Có thể nuôi, phân lập vi rút từ mẫu huyết thanh, huyết tương, bạch cầu, 
dịch não tủy, mô. 

Đây là kỹ thuật chính xác nhất xác định nhiễm vi rút Dengue. Do các triệu 
chứng lâm sàng của SXHD không đặc hiệu, việc chẩn đoán xác định cần 
có các kết quả xét nghiệm. Có nhiều dấu ấn cho việc áp dụng các kỹ thuật 
xét nghiệm đối với xác định nhiễm vi rút Dengue. Mỗi kỹ thuật có độ nhạy, 
độ đặc hiệu khác nhau.

1.4. Giải trình tự gen
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Giải trình tự gen là một kỹ thuật tiên tiến trong sinh học phân tử, cho phép 
xác định trình tự nucleotide của một đoạn DNA hoặc RNA. Trong phát hiện 
vi rút Dengue, giải trình tự gen có thể được sử dụng để:

	– Xác định típ huyết thanh của vi rút Dengue: Vi rút Dengue có 4 típ huyết 
thanh (DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4). Giải trình tự gen giúp xác 
định chính xác típ huyết thanh của vi rút Dengue gây dịch, từ đó giúp dự 
đoán nguy cơ bệnh nặng và nghiên cứu về miễn dịch học (17).

	– Phân tích đặc điểm di truyền của vi rút Dengue: Giải trình tự gen cho 
phép phân tích đặc điểm di truyền của vi rút Dengue, bao gồm các đột 
biến gen. Thông tin này giúp theo dõi sự biến đổi của vi rút, khả năng 
kháng thuốc và độc lực của vi rút.

	– Nghiên cứu dịch tễ học: Giải trình tự gen được sử dụng trong các nghiên 
cứu dịch tễ học để theo dõi sự lan truyền của vi rút Dengue trong cộng 
đồng. Giúp xác định các ổ dịch, đường lây truyền và các yếu tố nguy 
cơ.

	– Phát triển vắc xin và thuốc kháng vi rút: Giải trình tự gen đóng vai trò 
quan trọng trong quá trình phát triển vắc xin và thuốc kháng vi rút. Giúp 
xác định các mục tiêu tiềm năng cho vắc xin và thuốc, cũng như đánh 
giá hiệu quả của chúng.

1.4.1. Quy trình giải trình tự gen

	– Lấy mẫu bệnh phẩm: Mẫu bệnh phẩm thường là máu toàn phần, huyết 
tương hoặc huyết thanh của bệnh nhân.

	– Tách chiết RNA: RNA của vi rút Dengue được tách từ mẫu bệnh phẩm.

	– Sao chép ngược (RT-PCR): RNA được sao chép ngược thành cDNA.

	– Giải trình tự gen: Trình tự nucleotide của cDNA được xác định bằng các 
kỹ thuật giải trình tự gen khác nhau (ví dụ: Sanger Sequencing, Next-
generation Sequencing) (18).

	– Phân tích dữ liệu: Dữ liệu giải trình tự gen được phân tích bằng các phần 
mềm chuyên dụng để xác định típ huyết thanh, đặc điểm di truyền của 
vi rút và các thông tin khác.

1.4.2. Ưu điểm của giải trình tự gen

	– Độ chính xác cao: Giải trình tự gen cho phép xác định trình tự nucleotide 
của vi rút Dengue với độ chính xác rất cao.

	– Thông tin chi tiết: Cung cấp thông tin chi tiết về vi rút Dengue, bao gồm 
típ huyết thanh, đặc điểm di truyền và các đột biến gen.

	– Ứng dụng đa dạng: Có thể được sử dụng trong nhiều lĩnh vực khác nhau, 
từ chẩn đoán bệnh đến nghiên cứu dịch tễ học và phát triển vắc xin.

1.4.3. Nhược điểm của giải trình tự gen

	– Chi phí cao: Giải trình tự gen là một kỹ thuật tốn kém.

	– Đòi hỏi kỹ thuật cao: Yêu cầu đội ngũ kỹ thuật viên có chuyên môn và 
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kinh nghiệm.

	– Thời gian thực hiện lâu: Quá trình giải trình tự gen có thể mất vài ngày 
hoặc thậm chí vài tuần.

1.5. Xét nghiệm khác

1.5.1. Các test dựa trên khuếch đại đẳng nhiệt

Một hình thức phát hiện vi rút Dengue bằng kỹ thuật sinh học phân tử khác 
là khuếch đại đẳng nhiệt RNA bộ gen của vi rút Dengue, trong đó, quá 
trình khuếch đại chỉ cần một mức nhiệt độ duy nhất. Ví dụ, ở các khu vực 
nông thôn, việc tiếp cận các xét nghiệm PCR trong phòng thí nghiệm có 
thể không khả thi. Các xét nghiệm dựa trên khuếch đại đẳng nhiệt không 
cần sử dụng máy luân nhiệt (thermocycler), do đó chi phí và độ phức tạp 
so với PCR có thể được giảm bớt. Tuy nhiên, cho đến nay, chưa có sản 
phẩm khuếch đại đẳng nhiệt nào được CDC phê duyệt để phát hiện vi rút 
Dengue. Mặc dù vậy, đã có một số nền tảng đang được phát triển sử dụng 
phương pháp khuếch đại đẳng nhiệt, bao gồm RT-LAMP (khuếch đại vòng 
lặp đẳng nhiệt có phiên mã ngược), RT-RPA (khuếch đại polymerase tái 
tổ hợp có phiên mã ngược) và NASBA (khuếch đại dựa trên trình tự axit 
nucleic).

1.5.2. Các công nghệ cảm biến tiên tiến mới gần đây dùng phát hiện 
nhiễm vi rút Dengue dạng POC (point of care)

Hiện nay, nhu cầu về các công nghệ chẩn đoán POC có chi phí thấp hơn 
và độ tin cậy cao, phù hợp với nhiều cơ sở y tế khác nhau. Thị trường mới 
nổi này đang có nhiều công nghệ tiềm năng để ứng dụng trong các bối 
cảnh như vậy. Các công nghệ như: cảm biến dựa trên phổ trở kháng điện 
hóa (EIS), cộng hưởng plasmon bề mặt (SPR), cảm biến dựa trên vi mảng 
(microarray), xét nghiệm dòng chảy trên giấy (paper-based lateral flow 
assays), “phòng thí nghiệm trên chip” (lab-on-chip - LOC) hiện đang được 
nghiên cứu nhằm phát triển thành công nghệ POC phục vụ cho sử dụng 
lâm sàng. Các hạt nano thường được kết hợp với những công nghệ này để 
tăng cường hiệu suất. Tuy chưa có sản phẩm nào trong số này được FDA 
cấp phép sử dụng lâm sàng để phát hiện vi rút Dengue, nhưng chúng có 
các đặc điểm cơ bản phù hợp để xem xét cho ứng dụng POC. 

1.6. Ý nghĩa lâm sàng các kỹ thuật phát hiện nhiễm vi rút Dengue

Bảng 8.2. Ứng dụng trên lâm sàng các kỹ thuật xét nghiệm
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Phiên giải Kỹ thuật Kết quả xét 
nghiệm

Bệnh phẩm

Khẳng định 
nhiễm vi rút 
Dengue

Nuôi cấy, phân 
lập vi rút

Nuôi cấy, phân 
lập vi rút dương 
tính Huyết thanh giai 

đoạn cấp (1-5 
ngày sau sốt) 
và mô giải phẫu 
bệnhPhát hiện đoạn 

gen đặc thù 

Kết quả RT-
PCR hoặc real-
time RT-PCR 
dương tính

Phát hiện kháng 
nguyên

Kết quả kháng 
nguyên NS1 
dương tính

Huyết thanh, 
huyết tương, 
máu toàn phần

Kết quả hóa 
mô miễn dịch 
dương tính

Mô giải phẫu 
bệnh

Có thể nhiễm vi 
rút Dengue

Phát hiện IgM 
(chuyển đổi 
huyết thanh)

Mẫu lần 1 có 
IgM âm tính → 
mẫu lần 2 có 
IgM dương tính 
với mẫu lần 2

Huyết thanh 
lấy 2 lần (lần 1 
trong giai đoạn 
cấp sau 1-5 
ngày và lần 2 
sau 5 đến 21 
ngày)Phát hiện kháng 

thể IgG (chuyển 
đổi huyết thanh)

Mẫu lần 1 có 
IgG âm tính → 
mẫu lần 2 có 
IgG dương tính. 
Hoặc mẫu lần 2 
có nồng độ IgG 
tăng 4 lần với 
mẫu lần 1

Phát hiện kháng 
thể IgM dương 
tính

IgM dương tính

Huyết thanh 
sau khởi phát 5 
ngàyĐo nồng độ 

hiệu giá kháng 
thể IgG

Xét nghiệm 
ELISA có nồng 
độ IgG cao hoặc 
xét nghiệm ức 
chế hồng cầu 
(HI), PRNT có 
hiệu giá ≥ 1280
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2. Đảm bảo chất lượng xét nghiệm

Đảm bảo chất lượng phòng xét nghiệm là một quá trình quan trọng để đảm 
bảo chất lượng và độ tin cậy của kết quả xét nghiệm. Quá trình này bao 
gồm nhiều hoạt động được lên kế hoạch để đánh giá, theo dõi chất lượng, 
hiệu suất của phòng xét nghiệm, xác định các vấn đề tiềm ẩn và thực hiện 
các hành động khắc phục kịp thời.

Việc thực hiện đầy đủ và đúng cách các hoạt động đảm bảo chất lượng xét 
nghiệm giúp phòng xét nghiệm đạt được các tiêu chuẩn chất lượng cao, 
cung cấp kết quả xét nghiệm chính xác và tin cậy, góp phần quan trọng 
vào việc chẩn đoán và điều trị bệnh hiệu quả.

2.1. Đánh giá quy trình xét nghiệm

Các quy trình xét nghiệm trước khi được áp dụng cần được đánh giá xác 
định các thuộc tính.

2.1.1. Độ nhạy và độ đặc hiệu

	– Mục đích: Đánh giá khả năng của xét nghiệm trong việc phát hiện đúng 
mẫu bệnh (độ nhạy) và loại trừ đúng mẫu (độ đặc hiệu).

	– Phương pháp: Sử dụng các mẫu bệnh phẩm đã biết rõ mẫu âm tính, 
dương tính để tính toán độ nhạy và độ đặc hiệu của xét nghiệm.

	– Đánh giá: So sánh độ nhạy và độ đặc hiệu với các tiêu chuẩn cho phép.

2.1.2. Giới hạn phát hiện

	– Mục đích: Xác định nồng độ thấp nhất của chất cần đo mà xét nghiệm 
có thể phát hiện được.

	– Phương pháp: Sử dụng các mẫu bệnh phẩm có nồng độ chất cần đo 
giảm dần để xác định giới hạn phát hiện.

	– Đánh giá: So sánh giới hạn phát hiện với các tiêu chuẩn cho phép.

2.1.3. Độ tuyến tính

	– Mục đích: Đánh giá mối quan hệ giữa nồng độ chất cần đo và kết quả 
xét nghiệm.

	– Phương pháp: Sử dụng các mẫu bệnh phẩm có nồng độ chất cần đo 
khác nhau để xây dựng đường cong tuyến tính.

	– Đánh giá: Đánh giá độ tuyến tính của đường cong.

2.1.4. Độ ổn định

	– Mục đích: Đánh giá sự ổn định của các thuốc thử và vật liệu xét nghiệm 
theo thời gian.

	– Phương pháp: Theo dõi chất lượng của thuốc thử và vật liệu xét nghiệm 
trong quá trình sử dụng và bảo quản.

	– Đánh giá: So sánh chất lượng của thuốc thử và vật liệu xét nghiệm với 
các tiêu chuẩn cho phép.
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Công việc của kỹ thuật viên xét nghiệm trong phòng thí nghiệm đòi hỏi 
sự chính xác, cẩn thận và tuân thủ nghiêm ngặt các quy trình. Dưới đây là 
những lưu ý quan trọng dành cho kỹ thuật viên khi thực hiện xét nghiệm 
chẩn đoán.

2.2. Nội kiểm tra chất lượng (Internal Quality Control - IQC)

	– Mục đích: Đánh giá chất lượng của các xét nghiệm được thực hiện 
trong phòng xét nghiệm hàng ngày.

	– Nguyên lý: Sử dụng các mẫu kiểm tra chất lượng đã biết trước giá trị (mẫu 
chứng dương) để kiểm tra độ chính xác và độ lặp lại của xét nghiệm.

	– Tần suất: Thực hiện song song khi thực hiện xét nghiệm hoặc theo quy 
định quy trình áp dụng của từng xét nghiệm.

	– Đánh giá: So sánh kết quả xét nghiệm với giá trị đã biết của mẫu chứng. 
Nếu kết quả nằm ngoài phạm vi cho phép, cần tìm hiểu nguyên nhân 
và khắc phục sự cố.

2.3. Ngoại kiểm tra chất lượng (External Quality Assessment - EQA)

	– Mục đích: So sánh chất lượng xét nghiệm của phòng xét nghiệm với 
các phòng xét nghiệm khác (liên phòng thí nghiệm) trong cùng khu vực 
hoặc trong cùng một quốc gia.

	– Nguyên lý: Nhận các mẫu kiểm tra chất lượng từ một tổ chức ngoại kiểm 
trong nước hoặc tham gia chương trình ngoại kiểm quốc tế theo khu vực. 

	– Tần suất: Theo quy định của tổ chức ngoại kiểm tra, thường là hàng 
tháng hoặc hằng quý hay theo năm. 

3. Các lưu ý khi thực hiện xét nghiệm 

3.1. Trước xét nghiệm

	– Kiểm tra kỹ thuật: Đảm bảo nắm vững quy trình xét nghiệm, nguyên lý 
hoạt động của máy móc, thiết bị và các yếu tố ảnh hưởng đến kết quả.

	– Chuẩn bị vật liệu: Kiểm tra đầy đủ các vật liệu cần thiết cho xét 
nghiệm (mẫu bệnh phẩm, thuốc thử, dụng cụ...) và đảm bảo chúng 
còn hạn sử dụng.

	– Vệ sinh: Vệ sinh tay sạch sẽ và mang đồ bảo hộ cá nhân (áo choàng, găng 
tay, khẩu trang...) để đảm bảo an toàn cho bản thân và tránh lây nhiễm.

	– Kiểm tra máy móc: Đảm bảo máy móc, thiết bị hoạt động tốt, đã được 
hiệu chuẩn và bảo trì định kỳ.

3.2. Trong xét nghiệm

Xử lý mẫu bệnh phẩm:

	– Xác định chính xác thông tin bệnh nhân trên mẫu bệnh phẩm.

	– Thực hiện đúng quy trình lấy mẫu và xử lý mẫu (ly tâm, pha loãng...).

	– Bảo quản mẫu đúng cách theo quy định.
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Thực hiện xét nghiệm:

	– Tuân thủ nghiêm ngặt quy trình xét nghiệm.

	– Sử dụng đúng loại thuốc thử và vật liệu xét nghiệm.

	– Đảm bảo độ chính xác và độ lặp lại của xét nghiệm.

	– Ghi chép đầy đủ và chính xác các thông tin về quá trình xét nghiệm 
(thời gian, nhiệt độ, kết quả...).

Kiểm soát chất lượng:

	– Thực hiện nội kiểm tra chất lượng (IQC) và ngoại kiểm tra chất lượng 
(EQA) để đảm bảo chất lượng xét nghiệm.

	– Theo dõi các chỉ số kiểm tra chất lượng và xử lý các vấn đề phát sinh.

3.3. Sau xét nghiệm

Đọc kết quả:

	– Đọc kết quả xét nghiệm một cách cẩn thận và chính xác.

	– Kiểm tra lại kết quả để đảm bảo không có sai sót.

Báo cáo kết quả:

	– Báo cáo kết quả xét nghiệm cho bác sĩ hoặc người có thẩm quyền.

	– Giải thích rõ ràng các kết quả bất thường (nếu có).

Vệ sinh:

	– Vệ sinh sạch sẽ khu vực làm việc, dụng cụ và thiết bị.

	– Xử lý chất thải y tế đúng quy định.

Lưu trữ: Lưu trữ kết quả xét nghiệm và các thông tin liên quan theo quy 
định.

3.4. Các lưu ý khác

An toàn:

	– Tuân thủ các quy định về an toàn trong phòng thí nghiệm (ví dụ: an 
toàn sinh học, an toàn hóa chất...).

	– Xử lý các sự cố và tai nạn (nếu có) theo quy định.

Đạo đức nghề nghiệp:

	– Trung thực, khách quan và bảo mật thông tin bệnh nhân.

	– Không ngừng học hỏi, nâng cao kiến thức và kỹ năng chuyên môn.

Giao tiếp:

	– Giao tiếp tốt với đồng nghiệp, bác sĩ và bệnh nhân.

	– Giải thích rõ ràng các vấn đề liên quan đến xét nghiệm cho bệnh nhân 
(nếu được yêu cầu).
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3.5. Tuân thủ quy định

	– Pháp lý: Tuân thủ các quy định của pháp luật về hoạt động xét nghiệm.

	– Chuyên môn: Tuân thủ các hướng dẫn, quy trình chuyên môn của Bộ Y 
tế và các tổ chức uy tín khác.
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Vào thập kỷ 80 của thế kỷ thứ 18, một bệnh cảnh lâm sàng được mô tả 
giống bệnh sốt xuất huyết dengue (SXHD) ngày nay, đã được báo cáo 
tại Philadelphia - Hoa Kỳ và được ghi nhận là bằng chứng sớm nhất về 
bệnh SXHD bằng tiếng Anh (1). Tiếp những năm sau đó, bệnh cũng được 
báo cáo tại Batavia (Indonesia - châu Á) và Cairo (Ai Cập - châu Phi) (2, 

3). Trong thế kỷ thứ 19 và những thập kỷ đầu của thế kỷ 20, nhiều vụ dịch 
giống SXHD đã được ghi nhận trên toàn cầu, ở các vùng khí hậu nhiệt đới, 
cận nhiệt đới và một số khu vực có khí hậu ôn đới. Nói chung, trong suốt 
giai đoạn này, bệnh SXHD chưa được quan tâm một cách thỏa đáng do 
bệnh có xu hướng lành tính, trừ một vài trường hợp có liên quan với xuất 
huyết nặng (1, 2, 4). Sau Chiến tranh Thế giới thứ hai, một loạt vụ dịch do 4 
típ vi rút Dengue (DENV) xuất hiện tại các nước thuộc khu vực Đông Nam 
Á, như Philippines, Thái Lan với nhiều trường hợp diễn biến phức tạp, có 
bệnh cảnh sốc suy tuần hoàn và tử vong (2, 5). Trong những năm tiếp theo, 
SXHD tiếp tục được ghi nhận tại các quốc gia vùng Tây Nam Á, rồi châu 
Mỹ và châu Đại Dương, với sự tăng nhanh về số trường hợp bệnh và mức 
độ nặng, dẫn đến sự bùng nổ dịch bệnh SXHD trên toàn cầu (6, 7). Đặc biệt, 
dịch bệnh đã ảnh hưởng nặng nề đến nhiều khu vực thuộc châu Mỹ, Đông 
Nam Á và Tây Thái Bình Dương và trở thành nguyên nhân hàng đầu về 
nhập viện và tử vong ở trẻ em và người lớn tại các khu vực này (7, 8).

Trước các nguy cơ ngày càng tăng của dịch bệnh SXHD, Tổ chức Y tế 
Thế giới (TCYTTG/WHO) đã ban hành các tài liệu hướng dẫn chẩn đoán 
và điều trị bệnh SXHD lần đầu tiên vào năm 1986  và lần thứ hai vào năm 
1997 (5, 9). Cũng như tình trạng nhiễm các vi rút khác, bệnh cảnh do vi rút 
DENV rất đa dạng, từ không triệu chứng đến mức độ nặng như hội chứng 
sốc (DEN Shock Syndrom - DSS) và có thể dẫn đến tử vong. Các biểu 
hiện lâm sàng trong nhiễm DENV được cho là liên quan với nhiều yếu tố, 
như chủng DENV mắc phải, số lần người bệnh nhiễm DENV, thứ tự các típ 
DENV bị lây nhiễm, hoặc các yếu tố của vật chủ như tuổi tác, tình trạng 
miễn dịch… (1, 4, 6, 7, 10). Để phát hiện và điều trị kịp thời, TCYTTG khuyến 
cáo phân loại bệnh SXHD trên lâm sàng thành các thể không xác định, 
sốt Dengue (Dengue Fever - DF) và SXHD (Dengue Heamorrhagic Fever 
- DHF). Thể bệnh SXHD tiếp tục được chia thành 4 độ (từ độ I đến độ IV) 
(5, 6). Tuy nhiên, sau nhiều năm áp dụng, nhiều ý kiến phản hồi cách phân 
loại trên có phần phức tạp, trên thực hành đôi khi khó áp dụng, đặc biệt 
ở những nơi nguồn lực hạn chế (11-13), dẫn đến yêu cầu xem xét lại. Năm 
2009, TCYTTG đã đề xuất một hướng dẫn chẩn đoán và điều trị mới (7). 
Dù vậy, vẫn có một số ý kiến cho rằng hướng dẫn mới có phần khái quát, 
tiêu chuẩn chẩn đoán SXHD nặng quá rộng và tiêu chuẩn chẩn đoán 
bệnh sử dụng một số dấu hiệu cảnh báo không đặc hiệu. Ngoài ra, các 
tiêu chuẩn xác định SXHD nặng được cho là còn thiếu (ngoại trừ ngưỡng 
của ALT và AST) (11). Hiện nay, tài liệu hướng dẫn chẩn đoán và điều trị 
SXHD của TCYTTG, ban hành năm 2009, đang được áp dụng trên toàn 
cầu và tại Việt Nam (14). 
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CHƯƠNG 9. BỆNH CẢNH LÂM SÀNG TRONG BỆNH 
SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE

Chương sách này tập trung trình bày các diễn biến lâm sàng bệnh SXHD, 
phân độ lâm sàng theo mức độ nặng, các thể lâm sàng và các cơ quan 
thường gặp bị tổn thương trong bệnh SXHD. 

1. Diễn biến lâm sàng bệnh sốt xuất huyết dengue

Trong nhiễm trùng các típ vi rút Dengue (DENV), khoảng 40 - 80% các 
trường hợp nhiễm DENV không có biểu hiện lâm sàng. Trong những 
trường hợp có biểu hiện lâm sàng, bệnh được biểu hiện từ mức độ sốt 
không đặc hiệu, đến các bệnh cảnh điển hình. Các kết quả nghiên cứu 
cho thấy, trong một vụ dịch các trường hợp nhiễm trùng DENV phát triển 
thành bệnh SXHD nặng chỉ chiếm dưới 5%, được đặc trưng bởi thoát huyết 
tương, xuất huyết, có thể dẫn đến sốc SXHD giảm thể tích tuần hoàn, rối 
loạn đông máu và suy đa tạng (1, 2).

Bệnh cảnh lâm sàng SXHD khởi phát sau thời gian ủ bệnh khoảng 5 - 7 
ngày (dao động từ 3 -10 ngày) (1). Bệnh SXHD thường khởi phát đột ngột 
và diễn biến qua ba giai đoạn: Giai đoạn sốt, giai đoạn nguy hiểm và giai 
đoạn hồi phục. Việc phát hiện sớm ca bệnh, đánh giá đúng diễn biến lâm 
sàng từng giai đoạn bệnh sẽ góp phần chẩn đoán, điều trị kịp thời và cứu 
sống người bệnh (2, 3) (Hình 10.1).

1.1. Giai đoạn sốt

Giai đoạn sốt kéo dài từ 2 - 7 ngày. Người bệnh thường đột ngột sốt cao 
(39 - 40oC) và có các biểu hiện kèm theo, như da vùng mặt và toàn thân 
ửng đỏ, các biểu hiện đau tại các cơ, đau khớp, đau sau hốc mắt, đau đầu, 
chán ăn, buồn nôn và nôn. Một số người bệnh có đau họng, xung huyết 
vùng hầu và xung huyết kết mạc. Các biểu hiện ho, đau họng, chảy nước 
mũi đôi khi được ghi nhận, nhưng ít gặp hơn so với nhiễm các vi rút khác. 
Nhiệt độ có thể tăng cao 40 - 41oC, trong những ngày đầu của bệnh và ở 
một số trẻ nhạy cảm xảy ra co giật do sốt cao (1, 2).

Trong giai đoạn này, nếu nghiệm pháp dây thắt dương tính làm tăng khả 
năng chẩn đoán nhiễm vi rút Dengue. Ở một số người bệnh có thể xuất 
hiện các chấm, nốt xuất huyết ở dưới da, hoặc chảy máu chân răng, hoặc 
chảy máu mũi và chảy máu nơi tiêm chích. Mặc dù không thường gặp, 
nhưng có thể có xuất huyết tiêu hóa, hoặc xuất huyết âm đạo nặng (ở phụ 
nữ tuổi sinh đẻ). Gan có thể to và đau sau vài ngày có sốt.

Bất thường sớm nhất trong xét nghiệm công thức máu là giảm liên tục số 
lượng bạch cầu, giúp cảnh báo nguy cơ người bệnh nhiễm DENV; Chỉ số 
Hematocrit (Hct) và số lượng tiểu cầu vẫn ở trong giới hạn bình thường, 
đôi khi số lượng tiều cầu bắt đầu giảm (nhưng còn trên 100.000/mm3); 
Thường có tăng men gan (aspartate aminotransferase [AST]/ alanine 
aminotransferase [ALT]) (2).

PGS. TS. Nguyễn Thanh Hùng, PGS. TS. Đỗ Duy Cường
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1.2. Giai đoạn nguy hiểm

Giai đoạn nguy hiểm thường xảy ra từ ngày thứ 4 đến ngày thứ 7 của 
sốt. Giai đoạn này kéo dài từ 24 - 48 giờ và là giai đoạn quan trọng nhất 
trong quá trình diễn biến của bệnh. Trong đa số các trường hợp, các biểu 
hiện trên lâm sàng sẽ cải thiện dần sau khi hết sốt. Tuy nhiên, ở một số 
người bệnh có hiện tượng thoát huyết tương nặng do tăng tính thấm thành 
mạch, có thể diễn tiến đến suy tuần hoàn và sốc SXHD, nếu không được 
bù dịch kịp thời. Trên những người bệnh này thường xuất hiện các dấu 
hiệu cảnh báo.

Các dấu hiệu cảnh báo thường xuất hiện trước các biểu hiện của sốc 
SXHD, xảy ra giữa ngày thứ 4 - 7 của bệnh. Nôn ói nhiều lần và đau bụng 
có xu hướng tăng, là những dấu chỉ điểm sớm của tình trạng thất thoát 
huyết tương và thường diễn tiến xấu hơn khi người bệnh có sốc SXHD. 
Ở người bệnh có thể xuất hiện tình trạng vật vã, hoặc li bì, nhưng thường 
vẫn tỉnh táo. Các biểu hiện xuất huyết niêm mạc tự phát, như chảy máu 
chân răng, mũi, nôn ra máu, đi ngoài phân đen hoặc có máu, xuất huyết 
âm đạo hoặc tiểu máu; hoặc chảy máu tại các vị trí tiêm truyền là những 
biểu hiện xuất huyết quan trọng. Gan to, đau thường được ghi nhận. Tràn 
dịch màng phổi, màng bụng được phát hiện trên siêu âm hoặc X-quang. 
Các trình trạng số lượng tiểu cầu giảm nhanh và liên tục, hematocrit tăng 
trên ngưỡng cơ bản là những dấu hiệu sớm nhất của tình trạng thoát huyết 
tương (1-3).

Một khi xuất hiện một, hoặc nhiều dấu hiệu cảnh báo, người bệnh cần 
được nhập viện để được chăm sóc, theo dõi và xử trí thích hợp. Nói chung, 
các trường hợp SXHD có dấu hiệu cảnh báo, sau khi được bù dịch phù 
hợp sẽ hồi phục, tuy nhiên một số người bệnh có thể diễn tiến xấu hơn và 
chuyển sang SXHD nặng (2). Những trường hợp có tình trạng thoát huyết 
tương nặng, sẽ dẫn đến bệnh cảnh sốc SXHD với các biểu hiện vật vã, bứt 
rứt hoặc li bì, lạnh đầu chi, mạch nhanh nhỏ, huyết áp kẹt (hiệu số huyết 
áp tối đa và tối thiểu ≤ 20 mmHg) hoặc tụt huyết áp, không đo được huyết 
áp, mạch không bắt được, da lạnh, nổi vân tím, tiểu ít. Các biểu hiện xuất 
huyết cũng nổi bật trong giai đoạn này, như: Xuất huyết dưới da (chấm xuất 
huyết, mảng bầm tím); xuất huyết niêm mạc (chảy máu chân răng, chảy 
máu mũi, nôn ra máu, tiêu phân đen, xuất huyết âm đạo, tiểu máu). Một 
số trường hợp có các biểu hiện xuất huyết nặng, như chảy máu mũi nặng 
(cần phải can thiệp nhét bấc, hoặc gạc để cầm máu), xuất huyết âm đạo 
nặng, xuất huyết lan rộng trong cơ và phần mềm, xuất huyết đường tiêu 
hóa và nội tạng (phổi, não, gan, lách, thận) và tình trạng sốc SXHD thường 
xảy ra, số lượng tiểu cầu giảm, thiếu oxy mô và toan chuyển hóa. Nếu 
không được điều trị kịp thời, bệnh tiến triển dẫn đến suy đa tạng và đông 
máu nội mạch lan tỏa (DIC). Đã có những báo cáo về tình trạng xuất huyết 
nặng xảy ra ở người bệnh dùng các thuốc kháng viêm, như acetylsalicylic 
acid (aspirin), ibuprofen hoặc dùng corticoid, tiền sử loét dạ dày - tá tràng, 
viêm gan mạn. Các biểu hiện suy tạng trên những người bệnh SXHD có 
thể gặp, như tổn thương gan nặng/suy gan cấp; tổn thương thận/suy thận 
cấp; rối loạn tri giác (SXHD thể não); viêm cơ tim, suy tim, hoặc suy chức 
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năng các cơ quan khác. Cần lưu ý, những biểu hiện nặng có thể xảy ra ở 
người bệnh có, hoặc không có sốc SXHD do thoát huyết tương.

Về cận lâm sàng: Các biểu hiện thường gặp là tình trạng cô đặc máu, khi 
hematocrit (Hct) tăng > 20% so với giá trị ban đầu của người bệnh, hoặc so 
với giá trị trung bình của quần thể dân số ở cùng lứa tuổi; số lượng tiểu cầu 
giảm (< 100.000/mm3); men gan AST, ALT thường tăng; các chỉ số đông 
máu rối loạn trong những trường hợp bệnh nặng. Siêu âm hoặc X-quang 
có thể phát hiện tràn dịch màng bụng, màng phổi, hình ảnh dày thành túi 
mật trên siêu âm (1, 2).

1.3. Giai đoạn hồi phục

Giai đoạn hồi phục thường vào ngày thứ 7 - 10 của bệnh. Khi người bệnh 
qua được giai đoạn nguy hiểm, có hiện tượng tái hấp thu dần dịch mô kẽ 
trong 48 - 72 giờ tiếp theo. Người bệnh hết sốt, toàn trạng tốt lên, thèm ăn, 
huyết động ổn định và tiểu nhiều; phát ban hồi phục, có thể có ngứa ngoài 
da. Một số trường hợp có nhịp tim chậm, không đều. Có thể có tình trạng 
suy hô hấp do tràn dịch màng phổi, dịch ổ bụng nhiều; phù phổi cấp hoặc 
suy tim xung huyết có thể xảy ra trong giai đoạn nguy hiểm và/hoặc trong 
giai đoạn hồi phục do truyền dịch quá nhiều.

Xét nghiệm cận lâm sàng cho thấy Hct trở về bình thường, hoặc có thể thấp 
hơn do hiện tượng dịch được tái hấp thu trở lại. Số lượng bạch cầu máu trở 
về ngưỡng bình thường sớm sau giai đoạn hạ sốt. Số lượng tiểu cầu dần trở 
về bình thường, nhưng thường muộn hơn so với số lượng bạch cầu. Hầu hết 
các trường hợp men AST, ALT giảm về ngưỡng bình thường (1-3).

2. Phân loại lâm sàng sốt xuất huyết dengue theo mức độ nặng

Trong hệ thống phân loại ban đầu (1986, 1997), bệnh SXHD được Tổ chức 
Y tế Thế giới (WHO) phân loại thành các thể bệnh, sốt Dengue (Dengue 
Fever - DF), SXHD có xuất huyết (Dengue Haemorrahgic Fever - DHF) 
và sốc SXHD (Dengue Shock Syndrome - DSS). Phân loại này của WHO 
nhằm nhấn mạnh sự cần thiết hồi sức thể tích tuần hoàn khi người bệnh 
sốc SXHD. Tuy nhiên, hệ thống phân loại này có nhiều mối quan ngại về 
tính khả thi và sự phức tạp, đặc biệt trong bối cảnh bệnh SXHD đang mở 
rộng về mặt địa lý. Từ kết quả một nghiên cứu đa trung tâm, quy mô lớn và 
đánh giá có hệ thống trên nhiều quốc gia lưu hành bệnh, WHO đã thông 
qua một hệ thống phân loại sửa đổi vào năm 2009. Hệ thống phân loại mới 
thừa nhận SXHD là một thực thể bệnh duy nhất, nhưng có nhiều biểu hiện 
lâm sàng khác nhau, diễn biến và kết cục khó dự đoán trước. Theo đó, 
bệnh SXHD được phân loại dựa trên mức độ nặng của tình trạng lâm sàng, 
là sốt xuất huyết hoặc sốt xuất huyết nặng, không cần dựa vào ngưỡng 
các chỉ số xét nghiệm cụ thể, như số lượng tiểu cầu hay mức độ cô đặc 
máu (3-5). Theo phân loại lâm sàng của WHO năm 2009, bệnh SXHD được 
phân loại là SXHD không nặng (gồm cả SXHD có dấu hiệu cảnh báo) và 
SXHD nặng (3). Phân độ lâm sàng này đã được áp dụng trong các Hướng 
dẫn chẩn đoán và điều trị SXHD của Bộ Y tế Việt Nam các năm 2011, 
2019, và cập nhật mới nhất năm 2023 (6), như sau: 
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2.1. Sốt xuất huyết dengue

Người bệnh đang sinh sống, hoặc vào vùng dịch, có sốt ≤ 7 ngày và có hai 
trong các dấu hiệu sau:

	– Buồn nôn, nôn.

	– Phát ban.

	– Đau cơ, đau khớp, nhức hai hố mắt.

	– Xuất huyết da hoặc dấu hiệu dây thắt (+).

	– Hct bình thường hoặc tăng.

	– Bạch cầu bình thường hoặc giảm.

	– Tiểu cầu bình thường hoặc giảm.

2.2. Sốt xuất huyết dengue có dấu hiệu cảnh báo

Là những người bệnh được chẩn đoán SXHD và có ít nhất một trong các 
dấu hiệu sau:

	– Vật vã, lừ đừ, li bì.

	– Đau bụng nhiều và liên tục hoặc tăng cảm giác đau vùng gan.

	– Nôn ói nhiều ≥ 3 lần/1 giờ hoặc ≥ 4 lần/6 giờ.

	– Xuất huyết niêm mạc: Chảy máu chân răng, mũi, nôn ra máu, ỉa phân 
đen hoặc có máu, xuất huyết âm đạo hoặc tiểu máu.

	– Gan to > 2 cm dưới bờ sườn.

	– Tiểu ít.

	– Hct tăng kèm tiểu cầu giảm nhanh.

	– AST/ALT ≥ 400 U/L.

	– Tràn dịch màng phổi, màng bụng trên siêu âm hoặc X-quang.

2.3. Sốt xuất huyết dengue nặng

Là những người bệnh được chẩn đoán SXHD và có ít nhất một trong các 
dấu hiệu sau:

	– Thoát huyết tương nặng dẫn tới:

	+ Sốc SXHD, sốc SXHD nặng.

	+ Ứ dịch, biểu hiện suy hô hấp.

	– Xuất huyết nặng.

	– Suy các tạng:

	+ Gan: AST hoặc ALT ≥ 1000 U/L.

	+ Thần kinh trung ương: Rối loạn ý thức.

	+ Tim và các cơ quan khác.
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Trong quá trình diễn biến, bệnh có thể chuyển từ mức độ nhẹ sang mức 
độ nặng, vì vậy khi thăm khám cần phân loại lâm sàng để tiên lượng bệnh 
và có kế hoạch xử trí thích hợp (2, 3, 6).

3. Một số yếu tố liên quan đến sốt xuất huyết dengue nặng

3.1. Tuổi của người bệnh 

Tuổi của người bệnh có ảnh hưởng rõ rệt đến biểu hiện lâm sàng và nguy 
cơ SXHD nặng. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra giữa các nhóm tuổi và xác suất 
tiến triển SXHD có mối quan hệ chặt chẽ. Tại các vùng dịch bệnh lưu hành 
lâu năm (như Đông Nam Á), SXHD gặp chủ yếu ở trẻ em, nhưng điều này 
đang thay đổi dần trong những thập kỷ gần đây. 

Trẻ nhũ nhi (< 1 tuổi): Trẻ dưới 12 tháng có thể bị SXHD nặng ngay từ lần 
nhiễm đầu tiên, do hiện tượng kháng thể mẹ truyền qua nhau thai (kháng 
thể thụ động) ở dưới mức bảo vệ, điều này dẫn đến hiện tượng đáp ứng miễn 
dịch “Tăng cường nhiễm trùng phụ thuộc kháng thể” (antibody-dependent 
enhancement, ADE) (7). Tại các quốc gia DENV lưu hành (như Việt Nam, 
Thái Lan) có một tỉ lệ đáng kể trẻ nhũ nhi SXHD ở nhóm tuổi từ 6 - 12 tháng 
tuổi nhập viện, mặc dù ở nhóm tuổi này thường là nhiễm DENV tiên phát 
(nhiễm DENV lần đầu) và trẻ chưa có đáp ứng miễn dịch chủ động (7, 8). Các 
số liệu thống kê tại một số bệnh viện nhi ở Đông Nam Á đã cho thấy, SXHD 
nặng ở trẻ nhũ nhi thường đạt đỉnh điểm khoảng 8 - 9 tháng tuổi, sau đó 
giảm thấp ở lứa 1 - 3 tuổi (7). Như vậy, trẻ sơ sinh và nhũ nhi là nhóm tuổi đặc 
biệt, có nguy cơ sốc SXHD do kháng thể được truyền từ mẹ và giảm tạm 
thời sau 1 tuổi, do bản thân trẻ trước đó chưa từng nhiễm DENV.

Trẻ ở lứa tuổi mẫu giáo (1 - 5 tuổi): Ở nhóm tuổi này nguy cơ SXHD nặng 
thấp hơn so với nhóm trẻ lớn hơn. Nhiều trẻ 1 - 3 tuổi sống tại vùng dịch, 
mới nhiễm DENV lần đầu tiên, vì vậy các trường hợp biểu hiện lâm sàng 
của SXHD ít gặp. Tuy nhiên, ở lứa tuổi 4 - 5 tuổi bắt đầu vào độ tuổi học 
đường, khả năng phơi nhiễm DENV tăng dần; nếu trẻ từng nhiễm một típ 
DENV trước đó, có thể mắc SXHD nặng ở lần nhiễm thứ hai. Số liệu lịch 
sử (1978 - 1992) tại miền Nam Việt Nam cho thấy, ở nhóm 5 - 6 tuổi có tỉ 
lệ mắc SXHD cao nhất, trong khi lứa tuổi 1 - 4 gặp tương đối ít ca nặng (9). 
Hiện tượng “khoảng trống 3 năm” cũng được ghi nhận: Sau đỉnh SXHD ở 
trẻ nhũ nhi, hầu như không có ca nặng ở nhóm trẻ 1 - 3 tuổi, cho đến khi 
trẻ lớn hơn (7).  Do đó, nhóm 1 - 5 tuổi tuy có thể mắc DENV nhiều, nhưng 
tỉ lệ nặng vẫn thấp hơn lứa tuổi 6 - 15 tuổi.

Trẻ lớn và thanh thiếu niên (6 - 15 tuổi): Đây là lứa tuổi có nguy cơ cao 
nhất với SXHD nặng ở các nước có dịch lưu hành. Trong khu vực đang 
lưu hành đồng thời nhiều típ DENV, hầu hết trẻ em đã nhiễm DENV ít nhất 
một lần trước 10 tuổi. Vì vậy, từ lần nhiễm thứ hai (hoặc thứ ba) ở lứa tuổi 
tiểu học và trung học thường dẫn đến tỉ lệ SXHD nặng cao nhất. Tại miền 
Nam Việt Nam trước những năm 2000,  trên 90% trường hợp SXHD nặng 
xảy ra ở trẻ dưới 15 tuổi (9). Giai đoạn 1998 - 1999, khoảng 90% tổng số 
ca sốt Dengue và SXHD cũng thuộc nhóm dưới 15 tuổi. Nghiên cứu hồi 
cứu giai đoạn 2000 - 2015, tại 19 tỉnh/Thành phố phía Nam cho thấy, dù 
độ tuổi trung bình của người bệnh SXHD đang tăng dần, đa số bệnh nhân 
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SXHD nặng vẫn tập trung ở nhóm 5-9 tuổi và 10-14 tuổi (9). Trẻ em, đặc 
biệt ở lứa 6 - 15 tuổi dễ tiến triển thành SXHD/Sốc SXHD hơn so với người 
lớn. Lý do chính được chấp nhận rộng rãi là nhiễm trùng thứ phát với các 
típ DENV khác và đã gây đáp ứng miễn dịch tăng cường phụ thuộc kháng 
thể (ADE) ở lứa tuổi này. Ngoài ra, cơ địa trẻ em thường phản ứng mạnh 
dẫn đến thoát huyết tương nặng hơn.

Người lớn (≥ 16 tuổi): Ở các nước Đông Nam Á trước đây, người lớn hiếm 
khi bị SXHD nặng, do hầu hết đã nhiễm DENV từ nhỏ và có miễn dịch một 
phần. Tuy nhiên, những năm gần đây, tỉ lệ mắc SXHD ở người lớn tăng 
đáng kể, liên quan với nhiều yếu tố (như sự di cư, đô thị hóa… hoặc tình 
trạng miễn dịch nền thay đổi) (9, 10). Tại Việt Nam, các số liệu ghi nhận độ 
tuổi mắc trung bình tăng ~0,33 tuổi mỗi năm trong giai đoạn 2000-2015 (9). 
Xu hướng tương tự cũng quan sát thấy ở Thái Lan, Indonesia - độ tuổi mắc 
DENV đang dịch chuyển lên nhóm vị thành niên và người trưởng thành (9). 
Mặc dù vậy, so với trẻ em, người lớn khỏe mạnh thường ít tiến triển đến 
sốc SXHD hơn. Người lớn mắc SXHD lần đầu đa phần chỉ sốt nhẹ, ngay 
cả nhiễm thứ phát ở lứa tuổi thanh niên cũng ít nguy hiểm hơn so với ở trẻ 
nhỏ, có thể do sự khác biệt về đáp ứng miễn dịch và các đặc điểm sinh học 
của cơ thể. Tuy nhiên, trên bình diện toàn cầu, các trường hợp SXHD nặng 
ở người lớn đang có xu hướng tăng. Tại Colombia và một số nước Mỹ La 
Tinh, mặc dù tỉ lệ mắc ở trẻ em đang tăng, nhưng người lớn vẫn đóng góp 
đáng kể số ca SXHD và nhập viện (10). Đặc biệt hơn nữa, người cao tuổi và 
người có bệnh nền là nhóm dân số có nguy cơ tử vong cao khi mắc SXHD: 
Theo số liệu thống kê tại Mexico, tuổi càng cao nguy cơ tử vong càng tăng 
(mỗi năm tuổi tăng kèm nguy cơ tử vong tăng ~2%) (11). CDC Hoa Kỳ cũng 
cảnh báo người ≥ 65 tuổi, sản phụ, người có bệnh mạn tính mắc DENV 
nhiều khả năng diễn tiến nặng (12). Như vậy, ở Việt Nam và châu Á hiện 
nay, mặc dù trẻ em vẫn là trọng tâm của SXHD nặng, không thể xem nhẹ 
nguy cơ ở người lớn, trong bối cảnh nhiễm DENV đang gặp nhiều hơn ở 
các nhóm tuổi lớn hơn.

Yếu tố nhiễm trùng lần thứ hai (hoặc lần thứ ba) với bất kỳ típ DENV khác, 
là yếu tố nguy cơ quan trọng gây SXHD nặng ở mọi lứa tuổi. Nhiễm trùng 
DENV lần đầu thường tạo miễn dịch suốt đời với típ DENV đã mắc và giúp 
bảo vệ ngắn hạn (trong vài tháng), với các típ DENV khác. Tuy nhiên, 
khi nhiễm DENV từ lần hai xảy ra, sau lần đầu  6 - 12 tháng, sẽ làm tăng 
nguy cơ SXHD nặng do hiện tượng ADE và đáp ứng miễn dịch quá mức. 
Do đó, độ tuổi chỉ là yếu tố gián tiếp phản ánh xác suất nhiễm DENV lần 
thứ hai: Tại vùng DENV lưu hành, trẻ em lứa tuổi 5 - 15 tuổi sống thường 
rơi vào hoàn cảnh này, tại vùng DENV mới lưu hành (như Mỹ La Tinh thập 
niên 1980 - 1990) người lớn cũng có nguy cơ cao khi trải qua nhiễm thứ 
phát muộn. Báo cáo từ Chương trình giám sát sốt xuất huyết dengue quốc 
gia Việt Nam cho thấy có sự khác biệt rõ rệt về lứa tuổi mắc SXHD giữa 
các khu vực: Khu vực miền Nam và miền Trung có mức độ lưu hành dịch 
DENV cao nên bệnh SXHD chủ yếu xảy ra ở trẻ em dưới 15 tuổi; trong khi 
tại khu vực miền Bắc và Tây Nguyên có mức độ lưu hành dịch DENV thấp 
hơn, nên SXHD chủ yếu xảy ra ở người lớn (xem Chương Dịch tễ học của 
sốt xuất huyết dengue).
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3.2. Típ huyết thanh vi rút Dengue 

Cả bốn típ DENV đều có thể gây SXHD từ mức độ nhẹ đến biến chứng 
thành SXHD nặng. Tuy nhiên, các kết quả nghiên cứu trong suốt 25 năm 
qua đã cho thấy, có sự khác biệt nhất định giữa các típ DENV về xu hướng 
lâm sàng và tỉ lệ diễn tiến nặng/tử vong:

Cả 4 típ DENV đều có thể gây SXHD nặng và không có típ nào “hoàn toàn 
lành tính”: như có thể gây sốc SXHD, hoặc tình trạng xuất huyết nặng, đặc 
biệt ở những người có thêm các yếu tố nguy cơ, hoặc khi nhiễm DENV thứ 
phát. CDC nhấn mạnh rằng nhiễm bất kỳ típ huyết thanh nào cũng có thể 
gây bệnh nặng, đặc biệt là nhóm nguy cơ như nhũ nhi, người già, người có 
miễn dịch đã từng nhiễm DENV trước đó (12).

DENV-2 thường gắn liền với độc lực cao hơn: Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra 
típ DENV-2 có xu hướng gây SXHD nặng và tử vong nhiều hơn so với các 
típ khác. Phân tích hồi cứu tại Mexico trong giai đoạn 2020 - 2022 đã cho 
thấy, so với nhiễm DENV-1 khi nhiễm DENV-2 làm tăng 81% nguy cơ tử 
vong nội viện (RR = 1,81) (11). Tương tự, DENV-2 cũng đã được xác định là 
yếu tố liên quan mạnh nhất đối với SXHD nặng trong một nghiên cứu khác 
ở Mexico, trong khi DENV-4 có vẻ ít gây tình trạng nặng (13). Về lâm sàng, 
DENV-2 thường gây sốt cao, đau nhiều, dễ dẫn đến thoát huyết tương và 
tình trạng sốc SXHD, do DENV-2 có khả năng nhân lên mạnh và gây đáp 
ứng viêm cao. Các chủng DENV-2 nguồn gốc châu Á đã được ghi nhận 
có độc lực cao nhất, từng gây dịch lớn và tỉ lệ SXHD cao ở Cuba (1981) 
và Thái Lan (11, 14).

DENV-3 cũng có khả năng gây dịch nặng: Một số đợt dịch bùng phát do 
DENV-3 đã ghi nhận nhiều trường hợp SXHD nặng, gồm cả tử vong. Dữ 
liệu tại Mexico cho thấy nhiễm DENV-3 làm tăng 87% nguy cơ tử vong so 
với DENV-1 (RR = 1,87) (11). Nhiều nghiên cứu khác cũng ghi nhận DENV-
3 gây biểu hiện lâm sàng nặng tương đương DENV-2 (11). Trong thập niên 
1990, sự xâm nhập của DENV-3 vào châu Mỹ (lần đầu sau nhiều thập 
kỷ) đã dẫn tới các vụ dịch SXHD lớn như ở Nicaragua 1994 và Brazil vào 
đầu những năm 2000. DENV-3 có thể gây tổn thương nội tạng, xuất huyết 
nặng không kém DENV-2 ở những người nhạy cảm.

DENV-1 thường gây bệnh nhẹ hơn DENV-2, 3. Một số nghiên cứu cho 
thấy tỉ lệ mắc SXHD khi nhiễm DENV-1 thấp hơn so với DENV-2 (15). Tuy 
vậy, DENV-1 vẫn gây tử vong đáng kể trong các vụ dịch lớn. Tại Singapore 
(2005 - 2011), trên những bệnh nhân người lớn, nhiễm DENV-1 có xác 
suất tiến triển SXHD và SXHD nặng cao hơn hẳn DENV-2 (aRR = 1,74 
với DENV-1, trong khi aRR = 0,5 với DENV-2) (15). Điều này gợi ý rằng 
mức độ nặng của từng típ huyết thanh có thể khác nhau giữa các quần 
thể và bối cảnh dịch tễ. DENV-1 có thể gây SXHD nặng ở người lớn, như 
ở Singapore, trong khi ở trẻ em Đông Nam Á DENV-2 lại nguy hiểm hơn. 
Yếu tố kiểu gen (genotype) của vi rút cũng đóng vai trò quan trọng: Ví dụ 
DENV-1 kiểu gen I hay DENV-2 kiểu gen châu Á có độc lực khác nhau (15).

DENV-4 hiếm khi gây SXHD nặng. Trong bốn típ, DENV-4 thường được 
xem là ít liên quan đến bùng phát dịch lớn và SXHD nặng nhất. Nghiên 
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cứu ở Mexico ghi nhận không có mối liên quan đáng kể giữa DENV-4 và 
tử vong (RR không tăng có ý nghĩa) (11), thậm chí một số phân tích còn cho 
rằng típ DENV-4 có xu hướng ít nặng hơn so với các típ khác (13). Trên 
thực tế, DENV-4 từng lưu hành âm ỉ nhiều năm mà không gây dịch lớn tại 
Đông Nam Á, cho đến khi quần thể những người cảm nhiễm đã đủ lớn. Tuy 
nhiên, không nên chủ quan với DENV-4: Vẫn có những ca sốc SXHD do 
DENV-4 và khi típ này xuất hiện trên những quần thể chưa có miễn dịch, 
như lần đầu vào châu Mỹ năm 1981, hoặc khi quay lại Việt Nam sau nhiều 
năm vắng bóng, vẫn có thể gây dịch bùng phát.

Như vậy, mức độ nặng và tử vong của bệnh SXHD liên quan nhiều với 
tình trạng miễn dịch của người bệnh (nhiễm thứ phát), hơn là bản thân típ 
huyết thanh. Tuy nhiên, típ vi rút vẫn có ảnh hưởng nhất định: DENV-2 và 
DENV-3 thường được xem là độc tính cao do liên quan với nhiều vụ dịch 
có tỉ lệ tử vong cao, trong khi DENV-4 tương đối lành tính. DENV-1 nằm 
ở khoảng giữa, có thể gây dịch lớn, nhưng tỉ lệ tử vong thường thấp hơn 
DENV-2 (13). Những sự khác biệt này, có thể do tính sinh miễn dịch và độc 
lực khác nhau giữa các típ và các kiểu gen vi rút. Chẳng hạn, DENV-2 
nguồn gốc Đông Nam Á có khả năng nhân lên mạnh và gây phản ứng cơn 
bão cytokine, trong khi DENV-4 có thể kích thích đáp ứng interferon (INF) 
tốt hơn, hạn chế vi rút nhân lên. Tuy nhiên, do các hiện tượng giao thoa 
miễn dịch và yếu tố vật chủ, các nghiên cứu không phải lúc nào cũng đồng 
thuận - một số nghiên cứu không tìm thấy sự khác biệt về mức độ nặng 
giữa các típ huyết thanh (13). Do đó, trong thực tế điều trị người bệnh SXHD, 
không thể loại trừ nguy cơ dựa trên típ huyết thanh, đối với mọi trường hợp 
SXHD xác định, đặc biệt khi có dấu hiệu cảnh báo, đều cần được theo dõi 
sát mà không cần phân biệt típ.

4. Các thể lâm sàng, biến chứng sốt xuất huyết dengue 

4.1. Sốt xuất huyết dengue ở phụ nữ mang thai và trẻ sơ sinh

4.1.1. Sốt xuất huyết dengue ở phụ nữ mang thai

Tỉ lệ phụ nữ mang thai mắc SXHD phụ thuộc vào mức độ lưu hành dịch 
trong cộng đồng. Các nghiên cứu ước tính khoảng 4 - 10% phụ nữ mang 
thai tại vùng dịch có thể nhiễm DENV trong thai kỳ (16). Một khảo sát trên 
2.531 sản phụ ở Malaysia cho thấy 2,5% số thai phụ có bằng chứng nhiễm 
DENV gần đây (IgM dương tính) (17). Tại Việt Nam, chưa có thống kê về tỉ 
lệ SXHD ở thai phụ, nhưng với mức độ lưu hành DENV cao, sẽ có sự tương 
ứng, với nhiều thai phụ mắc bệnh trong cộng đồng. 

Triệu chứng lâm sàng của SXHD ở phụ nữ mang thai, nhìn chung, tương tự 
như ở người trưởng thành không mang thai. Giai đoạn đầu, người bệnh sốt 
cao đột ngột, đau đầu dữ dội, đau mỏi cơ và khớp, có thể kèm theo phát 
ban và xuất huyết dưới da hoặc niêm mạc. Nhiều thai phụ có biểu hiện 
buồn nôn, nôn, một số trường hợp nặng có đau bụng do gan to. Điểm đặc 
biệt là một số triệu chứng SXHD có thể trùng lắp với các biến chứng sản 
khoa, gây khó khăn cho chẩn đoán. Ví dụ, thai phụ bị SXHD nặng có thể 
biểu hiện giảm tiểu cầu, tăng men gan, cô đặc máu, tràn dịch màng bụng… 
rất giống hội chứng tán huyết, tăng men gan và giảm tiểu cầu (HELLP), 
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hoặc tiền sản giật (18). Ngược lại, tiền sản giật nặng cũng có thể gây tăng 
men gan và giảm tiểu cầu giống SXHD. Do đó, cần cảnh giác phân biệt: 
Một thai phụ sốt có men gan cao, tiểu cầu giảm cần được xét nghiệm 
DENV để loại trừ SXHD, đồng thời đánh giá dấu hiệu tiền sản giật nếu 
có (18). Việc chẩn đoán xác định SXHD dựa trên các xét nghiệm đặc hiệu 
(NS1, RT-PCR hoặc IgM) rất quan trọng ở thai phụ, để tránh nhầm lẫn với 
các bệnh lý nội khoa - sản khoa khác.

Trong đa số trường hợp, diễn tiến lâm sàng SXHD ở thai phụ không khác 
biệt so với người bình thường. Thai kỳ không làm tăng nguy cơ mắc SXHD, 
tuy nhiên, khi đã mắc bệnh, thai kỳ có thể làm nặng thêm diễn tiến SXHD. 
Một số nghiên cứu đã cho thấy phụ nữ mang thai mắc DENV có xu hướng 
tiến triển thành thể nặng (SXHD có sốc, xuất huyết) hơn so với nhóm 
không mang thai (Chong và cộng sự, 2023). Các biểu hiện cảnh báo (như 
đau bụng dữ dội, nôn ói nhiều, bứt rứt, lừ đừ, gan to…) và dấu hiệu thoát 
dịch (cô đặc máu, tràn dịch) cần được theo dõi sát ở thai phụ, vì khi SXHD 
chuyển nặng, đồng thời sẽ phải đối mặt thêm nguy cơ cho thai nhi.

4.1.1.1. Nguy cơ sốt xuất huyết dengue nặng ở thai phụ

Nghiên cứu đoàn hệ và tổng quan trong 2 thập kỷ qua đã ghi nhận: SXHD 
ở thai phụ làm tăng rõ rệt nguy cơ sốc SXHD do thoát huyết tương và xuất 
huyết nặng, so với người không mang thai (19). Tỉ lệ SXHD chuyển nặng ở 
thai phụ dao động tùy quần thể. Ví dụ, một nghiên cứu tại Mexico báo cáo 
15,9% thai phụ mắc DENV đã diễn tiến thành SXHD nặng (20). SXHD trong 
thai kỳ cũng được ghi nhận làm tăng nguy cơ tử vong mẹ lên gấp 3 lần so 
với thai kỳ không mắc bệnh (OR ~3,0) (21). Nguyên nhân tử vong chủ yếu 
do sốc SXHD mất máu, hoặc suy đa tạng trong giai đoạn SXHD nặng. 
Thai phụ mắc SXHD nặng có nguy cơ cao bị băng huyết sau sinh (do rối 
loạn đông máu, giảm tiểu cầu) và tổn thương gan nặng hơn, dẫn đến suy 
gan cấp. Một báo cáo cho thấy 30,8% thai phụ mắc SXHD nặng bị xuất 
huyết sản khoa, trong khi rất hiếm gặp ở nhóm SXHD nhẹ (20). Ngoài ra, 
tình trạng thoát dịch và tổn thương nội mô do DENV có thể góp phần thúc 
đẩy tiền sản giật ở một số trường hợp (19). 

4.1.1.2. Ảnh hưởng của sốt xuất huyết dengue lên thai kỳ và thai nhi

Mức độ ảnh hưởng của SXHD lên thai kỳ và thai nhi phụ thuộc vào thời 
điểm nhiễm DENV (tháng mang thai, gần lúc sinh nở) và mức độ nặng của 
bệnh ở người mẹ. Các nghiên cứu cho thấy nguy cơ sẩy thai và thai chết 
lưu tăng ở những người mẹ mắc SXHD, đặc biệt khi nhiễm vi rút trong giai 
đoạn sớm của thai kỳ hoặc mẹ bị sốc SXHD (19). Một báo cáo tổng quan 
đã ghi nhận tỉ lệ sảy thai trong 3 tháng đầu là khoảng 6% và thai chết lưu 
vào khoảng 5,6% ở nhóm thai phụ mắc SXHD, cao hơn so với nhóm không 
mắc. Ngoài ra, sinh non là biến chứng sản khoa đáng lo ngại: Tỉ lệ sinh non 
trước 37 tuần ở thai phụ mắc SXHD được báo cáo khoảng 14 - 18% (20). 

Mức độ nặng của bệnh ở mẹ đóng vai trò quan trọng: Nếu mẹ chỉ nhiễm 
DENV nhẹ (không dấu hiệu cảnh báo), nhiều nghiên cứu ghi nhận không 
có sự khác biệt đáng kể về kết cục thai kỳ, so với mẹ không mắc bệnh (17). 
Ngược lại, nếu mẹ mắc SXHD nặng, nguy cơ biến cố xấu cho thai nhi tăng 
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rõ rệt. Trong nhóm thai phụ SXHD nặng ở Mexico, 38,5% xuất hiện tình 
trạng suy thai cấp buộc phải mổ lấy thai khẩn cấp để cứu thai (20). Trẻ sinh 
ra từ những bà mẹ SXHD nặng cũng có nguy cơ sinh non và nhẹ cân cao 
hơn; báo cáo cho thấy một nửa số trẻ từ mẹ SXHD nặng dẫn đến đẻ non 
hoặc thiếu cân (20). Khi mẹ mắc SXHD nặng, như sốc SXHD có thể dẫn 
đến suy thai, thai lưu, hoặc trẻ tử vong ngay sau sinh. Khác với vi rút Zika, 
vi rút Dengue không gây dị tật thai nhi đã được khẳng định trong nhiều 
nghiên cứu (22). 

4.1.1.3. Lây truyền DENV từ mẹ sang thai nhi

Một khía cạnh đặc thù của SXHD trong thai kỳ là khả năng lây truyền dọc 
từ mẹ sang thai nhi (vertical transmission). Cơ chế lây truyền có thể qua 
đường máu mẹ - thai nhi tại nhau thai, hoặc trong lúc sinh (tiếp xúc máu 
mẹ). Thời điểm nhiễm DENV ở người mẹ quyết định nhiều đến tỉ lệ lây 
truyền: nếu mẹ mắc SXHD trong quý 1 hoặc 2 của thai kỳ, khả năng vi rút 
truyền sang thai rất thấp (có nghiên cứu ghi nhận chỉ ~3,8% trường hợp 
mẹ nhiễm sớm lây sang con). Tổng hợp từ nhiều nghiên cứu đoàn hệ, tỉ 
lệ lây truyền dọc DENV trung bình vào khoảng 10-20% (23). Nguy cơ cao 
nhất vẫn là khi mẹ bị bệnh trong vòng 1 tuần trước sinh: Lúc này mẹ đang 
nhiễm vi rút huyết, vi rút có thể đã xâm nhập thai nhi qua tuần hoàn nhau 
thai, hoặc khi sinh.

Hệ quả của lây truyền dọc DENV là trẻ có thể mắc SXHD bẩm sinh. 
Vi rút Dengue không gây nhiễm trùng bào thai mạn tính (như khi nhiễm 
viêm gan B, HIV) mà thường gây nhiễm trùng cấp tính cho trẻ sơ sinh, 
ngay những ngày đầu đời. Trường hợp xấu nhất, nếu mẹ mắc bệnh ở cuối 
thai kỳ và bị sốc SXHD, thai nhi có thể tử vong trước sinh (thai chết lưu) 
do suy thai trầm trọng (19). Trong trường hợp trẻ sinh ra hoàn toàn khỏe 
mạnh, nhưng sau thời kỳ ủ bệnh sẽ khởi phát bệnh. Trẻ nhiễm DENV bẩm 
sinh sẽ khởi phát triệu chứng trong vòng 4 - 11 ngày sau sinh (trung bình 
khoảng 1 tuần tuổi). 

4.1.1.4. Chẩn đoán và xử trí sốt xuất huyết dengue trong thai kỳ

Cần cân nhắc bệnh SXHD ở mọi thai phụ có biểu hiện sốt trong mùa dịch, 
hoặc tại vùng lưu hành, vì biểu hiện ở thai phụ có thể không điển hình và 
dễ bị bỏ qua. Khi nghi ngờ, cần chỉ định các xét nghiệm đặc hiệu: Test 
nhanh phát hiện kháng nguyên NS1, hoặc thực hiện xét nghiệm RT-PCR 
(trong vòng 7 ngày đầu của bệnh) để phát hiện trực tiếp vi rút, hoặc tìm 
IgM/IgG (nếu ở ngày thứ 5 trở đi của bệnh) để xác định đáp ứng kháng thể. 

Nguyên tắc điều trị SXHD ở thai phụ về cơ bản giống với người lớn thông 
thường, chủ yếu là điều trị hỗ trợ và theo dõi sát. Thai phụ mắc SXHD cần 
được quản lý tại cơ sở y tế. Quản lý thai cần thực hiện song song với điều 
trị SXHD (xem chi tiết ở Chương X. Chẩn đoán và điều trị sốt xuất huyết 
dengue).

4.1.2. Sốt xuất huyết dengue ở trẻ sơ sinh

SXHD ở trẻ sơ sinh (trẻ dưới 1 tháng tuổi) là bệnh cảnh hiếm gặp, thường 
xuất hiện theo hai cách: (i) Trẻ bị nhiễm DENV bẩm sinh do mẹ truyền vi 
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rút (nhiễm vertically - lây truyền dọc trong trường hợp mẹ nhiễm DENV 
quanh thời điểm sinh), hoặc (ii) Trẻ bị muỗi đốt và nhiễm DENV sau khi 
chào đời (nhiễm horizontally - lây truyền ngang). Trong thực tế, đa phần 
các trường hợp được ghi nhận thuộc nhóm thứ nhất - tức SXHD bẩm sinh. 
Lây truyền DENV qua sữa mẹ chưa được chứng minh và hầu như không 
đáng kể, nên trẻ sơ sinh chủ yếu mắc bệnh do vi rút đã xâm nhập từ thời 
kỳ thai nhi hoặc do muỗi truyền sau sinh. Một báo cáo tổng hợp cho thấy 
khoảng 5 - 20% trẻ sinh ra từ mẹ mắc SXHD có bằng chứng nhiễm DENV 
(Basurko và cộng sự, 2018). Đối với trường hợp trẻ sơ sinh bị muỗi đốt 
nhiễm DENV sau sinh, y văn ghi nhận rất hiếm - chỉ có một vài báo cáo ca 
đơn lẻ trên thế giới. Trẻ sơ sinh thường nằm trong màn, được chăm sóc kỹ, 
nên ít bị muỗi đốt trong tháng đầu. Tuy vậy, trong điều kiện dịch bùng phát 
mạnh, vẫn có nguy cơ muỗi đốt gây bệnh cho trẻ sơ sinh. 

4.1.2.1. Biểu hiện lâm sàng của SXHD ở trẻ sơ sinh 

SXHD ở trẻ sơ sinh thường không điển hình và khó phân biệt với nhiều 
bệnh lý khác. Triệu chứng thường xuất hiện đột ngột: Nhiệt độ thường tăng 
cao khó hạ, quấy khóc, bỏ bú, li bì hoặc kích thích. Da có thể xung huyết 
đỏ, xuất hiện ban dạng phát ban hoặc chấm xuất huyết rải rác. Hầu hết trẻ 
sơ sinh mắc SXHD đều bị giảm tiểu cầu rõ rệt (dẫn đến các vết bầm máu 
hoặc chảy máu rốn, xuất huyết tiêu hóa). Mức độ nặng của SXHD ở trẻ sơ 
sinh thay đổi đa dạng. Phần lớn trẻ sơ sinh mắc DENV biểu hiện ở mức độ 
nhẹ đến trung bình, có sốt và một số rối loạn huyết học, nhưng không tiến 
triển suy đa tạng. Tuy nhiên, vẫn có những trường hợp SXHD sơ sinh diễn 
tiến nặng: Trẻ bị sốc giảm thể tích (sốc SXHD) và xuất huyết ồ ạt, suy hô 
hấp, suy tuần hoàn cần hồi sức tích cực. Các biến chứng nặng từng được 
báo cáo ở sơ sinh bao gồm: Xuất huyết nội sọ, tổn thương gan cấp nặng, 
suy thận cấp, và viêm não do DENV. 

4.1.2.2. Chẩn đoán và điều trị SXHD ở trẻ sơ sinh

Việc chẩn đoán SXHD ở trẻ sơ sinh đòi hỏi sự cảnh giác cao, đặc biệt khi 
mẹ của trẻ có tiền sử nghi mắc SXHD. Nếu sản phụ bị SXHD trong lúc 
mang thai hoặc trước sinh, trẻ sơ sinh cần được theo dõi chặt trong 2 tuần 
đầu và làm các xét nghiệm cần thiết ngay khi có dấu hiệu bất thường. 
Trong tuần đầu bệnh, ưu tiên tìm kháng nguyên NS1 hoặc RT-PCR từ mẫu 
máu của trẻ để khẳng định có vi rút trong máu. Nếu trẻ khởi bệnh muộn 
(> 5 - 7 ngày sau sinh), có thể làm IgM Dengue - sự hiện diện IgM ở trẻ 
sơ sinh chứng tỏ trẻ đã nhiễm vi rút (vì IgM không truyền qua nhau thai từ 
mẹ) (23). Trong phân biệt chẩn đoán, nhiễm trùng huyết sơ sinh là giả thiết 
quan trọng cần loại trừ. Do đó, nên cấy máu và làm các xét nghiệm loại trừ 
nhiễm trùng (như procalcitonin, xét nghiệm CRP ít có giá trị ở trẻ sơ sinh) 
đồng thời, cho trẻ dùng kháng sinh sớm theo phác đồ nhiễm trùng sơ sinh 
cho đến khi loại trừ căn nguyên vi khuẩn. 

Nguyên tắc điều trị SXHD ở trẻ sơ sinh chủ yếu là điều trị hỗ trợ và theo 
dõi tích cực, tương tự như ở trẻ lớn, nhưng phải điều chỉnh sao cho phù 
hợp với các đặc điểm sinh lý của lứa tuổi. Trẻ sơ sinh có đặc điểm sinh lý 
(cân nặng thấp, cơ quan chưa trưởng thành, nước chiếm tỷ trọng cao trong 
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cơ thể), nên việc bù dịch và thuốc đưa vào cơ thể cần được tính toán liều 
cẩn thận. 

4.2. Sốt xuất huyết dengue ở trẻ nhũ nhi

Trẻ nhũ nhi (< 12 tháng tuổi) nổi lên như một nhóm nguy cơ đặc biệt trong 
các vùng lưu hành dịch DENV. Một số quốc gia châu Á đã ghi nhận tỉ lệ trẻ 
nhũ nhi mắc SXHD ngày càng tăng. Theo  báo cáo tại một bệnh viện nhi 
khoa ở Nam Ấn Độ, nhóm trẻ dưới 12 tháng chiếm 25% tổng số ca DENV 
nhập viện từ 2009 - 2019 (24). Tuy nhiên, trong tổng số bệnh nhân SXHD, 
trẻ nhũ nhi chiếm tỉ lệ nhỏ (khoảng 1 - 5%), nhưng có nguy cơ cao bất 
thường bị SXHD nặng và biến chứng (25, 26).

Trẻ nhũ nhi thường mắc SXHD ngay lần đầu nhiễm DENV (nhiễm tiên 
phát) và có thể phát triển những biểu hiện nặng, như SXHD và sốc SXHD 
- một kiểu biểu hiện thường gặp ở những trường hợp nhiễm DENV thứ 
phát ở trẻ lớn và người lớn. Điều này chủ yếu được lý giải bởi hiện tượng 
gọi là “tăng cường phụ thuộc kháng thể” (ADE). Các kháng thể IgG kháng  
DENV có nguồn gốc từ mẹ truyền sang con, qua nhau thai, ban đầu có 
tác dụng bảo vệ, nhưng sẽ giảm dần trong 6 - 12 tháng đầu đời. Trong 
khoảng thời gian này, nếu trẻ bị nhiễm DENV thì nồng độ kháng thể IgG 
dưới ngưỡng trung hòa có thể làm tăng sự nhân lên của vi rút trong các tế 
bào mang thụ thể Fcγ, góp phần gây ra tình trạng nhiễm vi rút máu cao, 
phóng thích cytokine và tăng tính thấm thành mạch nghiêm trọng (8, 26, 27). 
Các nghiên cứu ghi nhận trẻ nhũ nhi bị sốc SXHD có nồng độ IL-6, IL-8, 
IL-10 và các cytokine/chemokine khác trong máu, cao hơn rõ rệt so với 
trẻ lớn (26). Một nghiên cứu tại Việt Nam cho thấy các dấu hiệu hoạt hóa 
tế bào miễn dịch (như tế bào NK, T) có tương quan chặt với mức độ nặng 
của bệnh SXHD ở trẻ nhũ nhi (27). Điều này cho thấy, tổn thương qua trung 
gian miễn dịch - bao gồm thoát huyết tương, rối loạn đông máu và tổn 
thương cơ quan do phản ứng viêm - là yếu tố chính dẫn đến SXHD nặng 
ở nhũ nhi.

4.2.1. Lâm sàng sốt xuất huyết dengue ở trẻ nhũ nhi

Cũng như ở trẻ lớn và người lớn, nhiễm DENV ở trẻ nhũ nhi có thể gặp 
nhiều bệnh cảnh lâm sàng khác nhau, từ nhiễm DENV không triệu chứng 
đến SXHD có hoặc không có dấu hiệu cảnh báo và SXHD nặng. SXHD 
nặng ở trẻ nhũ nhi xảy ra chủ yếu ở trẻ từ 4 - 9 tháng tuổi (8, 25, 27). SXHD 
điển hình ở trẻ nhũ nhi có sốt cao liên tục từ 2 - 7 ngày giống như ở trẻ 
lớn (24, 25). Các triệu chứng hô hấp trên (ho, nghẹt mũi, chảy nước mũi, khó 
thở), các triệu chứng tiêu hóa (ói mữa, tiêu lỏng). Co giật do sốt cao trong 
SXHD thường gặp ở nhũ nhi hơn so với trẻ lớn (28). Cần chẩn đoán phân 
biệt giữa SXHD với các bệnh nhiễm trùng phổ biến khác ở trẻ nhũ nhi (như 
viêm phổi, nhiễm trùng huyết, viêm não màng não, bệnh tay chân miệng, 
sởi, vi rút Rota) và đôi khi gặp khó khăn. Ở trẻ nhũ nhi mắc SXHD, các dấu 
hiệu co giật do sốt cao, phát ban dạng dát, chấm xuất huyết dưới da và số 
lượng tiểu cầu giảm được ghi nhận nhiều hơn so với các bệnh sốt cấp tính 
do những nguyên nhân khác (28).

Hầu hết trẻ nhũ nhi mắc SXHD có tình trạng tăng tính thấm thành mạch, đi 
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cùng với tăng haematocrit lúc trẻ hết sốt (thường vào ngày thứ 3 - ngày thứ 
6 của bệnh). Giai đoạn thấm thoát huyết tương trên lâm sàng thường kéo 
dài trong 24 - 48 giờ (8, 25). Trong giai đoạn nguy hiểm, các dấu hiệu lâm 
sàng và xét nghiệm cận lâm sàng rõ ràng hơn. Các biểu hiện xuất huyết 
dưới da dạng chấm xuất huyết, xuất huyết niêm mạc (chảy máu mũi, chảy 
máu chân răng) và xuất huyết tiêu hóa có thể xảy ra. Ở trẻ nhũ nhi mắc 
SXHD, biểu hiện gan to thường được ghi nhận (29), trong khi lách to được 
ghi nhận khoảng 10% số trẻ, cao gấp 7 lần so với SXHD ở trẻ lớn (25). Sốc 
thường xảy ra khi thất thoát huyết tương nặng, do tăng tính thấm thành 
mạch. Cũng như ở trẻ lớn, sốc SXHD ở trẻ nhũ nhi xảy ra sau khi trẻ có 
dấu hiệu cảnh báo. Nhiệt độ cơ thể có thể giảm dưới mức bình thường khi 
có sốc SXHD. Tuy nhiên, một vài trẻ SXHD nhũ nhi vẫn có thể còn sốt khi 
vào sốc, những trường hợp này phải chẩn đoán phân biệt với sốc nhiễm 
trùng (25). Trong những trường hợp có sốc SXHD kéo dài, giảm tưới máu 
mô do sốc dẫn đến rối loạn chức năng đa cơ quan, toan chuyển hóa và 
đông máu nội mạch lan tỏa. Sự tăng giá trị haematocrit so với ngưỡng bình 
thường của lứa tuổi, phản ánh độ nặng của thất thoát huyết tương. Cô đặc 
máu biểu hiện bởi tăng mức hematocrit ≥ 20% so với ngưỡng bình thường 
có thể được ghi nhận. Lưu ý là giá trị hematocrit ở trẻ nhũ nhi 2 - 12 tháng 
tuổi tương đối thấp (28 - 42%) và có thể thấp hơn ở những trẻ nhũ nhi có 
thiếu máu thiếu sắt. Giá trị trung bình của hematocrit cao nhất ở trẻ nhũ 
nhi SXHD thay đổi từ 31,1 - 40,8% (mức 30 - 60%) (25, 30). Giảm số lượng 
tiểu cầu và giảm bạch cầu thường được ghi nhận trong giai đoạn nguy 
hiểm. Biểu hiện tổn thương gan thông qua tăng gía trị các men gan (AST/
ALT) và kéo dài thời gian prothrombin, cũng thường được ghi nhận ở nhũ 
nhi SXHD nhiều hơn ở trẻ lớn SXHD. Trong giai đoạn hồi phục, diễn tiến 
SXHD nhũ nhi cũng tương tự như ở trẻ lớn, được trình bày ở phần “Diễn 
biến lâm sàng bệnh sốt xuất huyết dengue” ở trên. 

4.2.2. Chẩn đoán, điều trị sốt xuất huyết dengue ở trẻ nhũ nhi

Chẩn đoán SXHD nhũ nhi dựa vào lâm sàng và xét nghiệm test nhanh 
kháng nguyên NS1, hoặc RT-PCR phát hiện DENV từ ngày đầu tiên của 
sốt, trước khi có kháng thể. Trong một nghiên cứu đoàn hệ, xét nghiệm 
kháng nguyên NS1 có độ nhạy ~95% và độ đặc hiệu 100% ở trẻ nhũ nhi (31).

Điều trị hỗ trợ với chiến lược bù dịch hợp lý là nền tảng trong xử trí SXHD 
ở mọi lứa tuổi. Trong 25 năm qua, đã có những cải tiến quan trọng trong 
hướng dẫn điều trị cho trẻ nhũ nhi - nhóm dễ tổn thương hơn và có nguy cơ 
biến chứng cao hơn. Dù hiện chưa có thuốc kháng vi rút đặc hiệu, việc điều 
chỉnh phác đồ điều trị đã giúp cải thiện đáng kể tiên lượng cho trẻ.

4.3. Sốt xuất huyết dengue ở người cao tuổi

Trong 25 năm qua, như đã trình bày ở phần trên, gánh nặng SXHD đã dịch 
chuyển từ nhóm trẻ em sang người trưởng thành và người cao tuổi (32). Tỉ 
lệ mắc SXHD ở người ≥ 65 tuổi ngày càng gia tăng tại các quốc gia có chỉ 
số phát triển trung bình thấp và thấp. Tại Việt Nam, nghiên cứu tại 19 tỉnh 
phía Nam (giai đoạn 2000 -2015) ghi nhận nhóm ≥ 65 tuổi có mức tăng tỉ 
lệ mắc SXHD trung bình hàng năm cao nhất (~38,7%) (9).
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SXHD ở người cao tuổi thường biểu hiện không điển hình. Các triệu chứng 
kinh điển như sốt cao, đau đầu, đau cơ khớp, phát ban... có thể không rõ 
ràng, hoặc không phát hiện được. Tỉ lệ các triệu chứng đau đầu chỉ khoảng 
35%, phát ban ~37%, thấp hơn so với người trẻ (33). Ngoài ra, người cao 
tuổi có thể nhập viện chỉ vì sốt và suy nhược, dẫn đến việc chẩn đoán 
muộn. Các biểu hiện tiêu hóa, lơ mơ, rối loạn ý thức có thể nổi bật hơn. 
SXHD ở người cao tuổi có thể tiến triển nặng, nhưng không có các dấu 
hiệu cảnh báo. Nhiều trường hợp ghi nhận tổn thương cơ quan nặng ở 
những người bệnh cao tuổi, như viêm gan cấp, xuất huyết tiêu hóa nặng, 
viêm não hoặc viêm cơ tim, thậm chí xảy ra ngay cả khi chưa có dấu hiệu 
sốc SXHD có thoát dịch. 

Chẩn đoán bệnh SXHD ở người cao tuổi cần dựa vào lâm sàng, kết hợp 
xét nghiệm (NS1, PCR, IgM/IgG). Tuy nhiên, theo các tiêu chuẩn của 
WHO, độ nhạy giảm ở người cao tuổi do thiếu các triệu chứng điển hình. 
Đáp ứng miễn dịch chậm có thể gây xét nghiệm huyết thanh âm tính giả 
ở giai đoạn sớm. Cần cảnh giác khi người cao tuổi sốt, kèm theo giảm 
số lượng bạch cầu/tiểu cầu, dù không đầy đủ dấu hiệu của SXHD kinh 
điển(34). Ngoài ra, ở người cao tuổi cần phân biệt SXHD với các bệnh khác 
có biểu hiện sốt và suy nhược (như cúm, sốt mò, nhiễm trùng huyết hoặc 
đợt cấp bệnh mạn tính), bằng các xét nghiệm thích hợp.

Điểm khác biệt trong điều trị người cao tuổi: Nhóm bệnh nhân cao tuổi 
thường có bệnh lý nền kèm theo và có sự thay đổi các chỉ số sinh lý, do đó 
việc điều trị và theo dõi phải thận trọng hơn, so với nhóm người bệnh trẻ 
tuổi. Thực tế lâm sàng cũng ghi nhận, người cao tuổi mắc SXHD nên được 
nhập viện sớm và theo dõi sát, bởi họ dễ diễn tiến sốc SXHD, hoặc xuất 
hiện biến chứng nặng nhanh hơn và khó phát hiện sớm tại nhà(35). Việc 
theo dõi nội trú cho phép can thiệp kịp thời (truyền dịch, thở oxy, thuốc vận 
mạch…) khi cần. Về tiên lượng, ở những người cao tuổi có tiên lượng kém 
hơn: Tỉ lệ tử vong có thể gấp 5-10 lần so với những người trẻ tuổi, trong 
cùng một vụ dịch. Biến chứng thường gặp gồm: sốc SXHD kéo dài, xuất 
huyết tiêu hóa/ não, viêm gan cấp, tràn dịch nặng, suy đa cơ quan. Nhiễm 
trùng bệnh viện là yếu tố làm tăng tỉ lệ tử vong ở nhóm người cao tuổi (35).

5. Một số cơ quan tổn thương trong bệnh sốt xuất huyết dengue

5.1. Tổn thương gan trong sốt xuất huyết dengue

Tổn thương gan trong SXHD thường gặp trên cả trẻ em và người lớn. Hầu 
hết các mức độ tổn thương gan thường là nhẹ và hồi phục nhanh. Tuy vậy, 
trong những trường hợp SXHD nặng tổn thương gan có thể nghiêm trọng 
hơn và ảnh hưởng đến các chức năng gan.

Gan to là một trong những dấu hiệu đặc trưng của bệnh SXHD, thường thấy 
trong giai đoạn nguy hiểm, gan to thường kèm đau bụng hoặc đau vùng 
dưới hạ sườn phải. Biểu hiện gan to thường được ghi nhận ở bệnh nhân 
sốc SXHD ở trẻ em hơn là ở người lớn (5, 25). Mặc dù kích thước gan không 
tương ứng với độ nặng của SXHD, dấu hiệu gan to đau, khi thăm khám 
được trên 2 cm dưới bờ sườn, là những dấu hiệu cảnh báo của SXHD (3). 
Rối loạn chức năng gan, được biểu hiện qua tăng giá trị men transaminase 
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(ALT, AST), rất thường gặp trong SXHD. Trong một nghiên cứu, trong hơn 
2 năm ở Việt Nam, trên 650 bệnh nhân SXHD người lớn, ảnh hưởng chức 
năng gan được chứng minh qua tăng giá trị men transaminase ở hầu hết 
bệnh nhân và có tương quan với độ nặng của bệnh về thấm thoát huyết 
tương và xuất huyết (36). Giá trị men transaminase bắt đầu tăng trong 3 
ngày đầu và tăng cao nhất trong tuần thứ hai của bệnh. Giá trị men AST 
tăng cao hơn nhiều so với men ALT trong giai đoạn cấp, nhưng nhanh 
chóng trở về giá trị bình thường trong giai đoạn phục hồi. Men AST tăng 
nhanh hơn và đạt giá trị đỉnh cao hơn men ALT ở bệnh nhân SXHD là khác 
với kiểu tăng men gan trong các bệnh viêm gan cấp do các vi rút khác 
(ALT thường tăng nhanh và đạt đỉnh cao hơn AST). ALT chủ yếu liên quan 
tế bào gan, với hoạt động tối thiểu ở cơ tim và cơ xương, trong khi men 
AST có trong hồng cầu, cơ tim và cơ xương, mô thận và mô não và thường 
tăng khi các nguồn này bị tổn thương, cũng như khi tổn thương tế bào gan. 
Trong SXHD, khi những triệu chứng cơ xương nổi bật, thì tổn thương cơ 
xương có thể góp phần tăng men AST (4). Vàng da và suy gan cấp xảy ra 
một tỉ lệ nhỏ ở người bệnh SXHD và tương đối muộn, thường vào tuần thứ 
hai của bệnh (36). Giá trị của bilirubin ở ngưỡng bình thường, ngoại trừ ở 
bệnh nhân vàng da rõ. Suy gan tối cấp có thể kết hợp với bệnh lý não do 
gan và tổng hợp yếu tố đông máu bị tổn thương, dẫn đến rối loạn đông 
máu nặng và xuất huyết nặng (37). 

Cơ chế gây tổn thương gan trong nhiễm DENV chưa hoàn toàn được hiểu 
rõ, nhưng có một số yếu tố và cơ chế được cho là đóng vai trò gây tổn 
thương gan ở người bệnh SXHD. Trước hết là sự xâm nhập của DENV vào 
tế bào gan. Sau khi xâm nhập vào tế bào, DENV có thể gây rối loạn chức 
năng tế bào gan, làm gián đoạn quá trình chuyển hóa và dẫn đến hoại tử 
tế bào gan, chết tế bào gan theo chương trình (hepatocytes apoptosis). 
Trong một số trường hợp, khi tái nhiễm các chủng DENV khác (nhiễm thứ 
phát), có thể dẫn đến phản ứng miễn dịch quá mức. Phản ứng này gây ra 
một hiện tượng “Tăng cường miễn dịch qua trung gian kháng thể” (ADE), 
dẫn đến tổn thương tế bào gan nghiêm trọng hơn. Khi các kháng thể xuất 
hiện, kết hợp với vi rút sẽ làm tăng khả năng vi rút xâm nhập vào tế bào 
gan, dẫn đến các tế bào gan sẽ bị phá hủy nhiều hơn. Nhiễm trùng với típ 
DENV có độc lực mạnh và nồng độ vi rút cao có thể dẫn đến tổn thương tế 
bào gan nặng nề hơn. Một số nghiên cứu đã cho thấy, trong nhiễm DENV, 
các cytokine gây viêm như TNF-α, IL-6 có thể làm tăng mức độ tổn thương 
gan, vì làm tăng sự thâm nhập của bạch cầu vào mô gan và thúc đẩy quá 
trình viêm. Trong các trường hợp nặng, như sốc SXHD, xuất huyết nặng, 
sự giảm thể tích tuần hoàn và tình trạng thiếu oxy, có thể ảnh hưởng đến 
lưu lượng máu đến gan, cũng góp phần làm tăng tình trạng tổn thương tế 
bào gan. Việc giảm cung cấp oxy tại tế bào gan có thể làm trầm trọng thêm 
quá trình hoại tử tế bào (38).

Các bệnh lý gan có trước cũng có thể làm tăng độ nặng rối loạn chức 
năng gan trong SXHD (37). Các vi rút gây viêm gan mạn tính thường gặp 
phổ biến ở người lớn (như vi rút viêm gan B, C) ở các nước vùng nhiệt đới 
và vùng cận nhiệt đới, cũng là nơi lưu hành bệnh SXHD. Điều này dẫn 
đến giả thuyết rằng, nhiễm DENV trên nền viêm gan vi rút B mạn tính có 
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thể gây rối loạn chức năng gan nặng hơn và xuất huyết nhiều hơn, so với 
những người bệnh không nhiễm vi rút viêm gan. Hai nghiên cứu gần đây 
cũng cho thấy có sự gia tăng đáng kể men ALT ở bệnh nhân SXHD trên 
nền viêm gan vi rút mạn tính, so với bệnh nhân không mắc viêm gan vi 
rút B (36, 39). Tuy nhiên, không có dấu hiệu ảnh hưởng trên các chỉ số đông 
máu, độ nặng xuất huyết và các dấu hiệu lâm sàng của bệnh gan. Kết 
quả một nghiên cứu tổng quan hệ thống và một nghiên cứu gộp phân tích 
21 nghiên cứu với hơn 26.000 bệnh nhân SXHD cho thấy, tỉ lệ chung của 
suy gan cấp là 2,0%, với 1,2% ở người lớn và 5,0% ở trẻ em. Tỉ lệ suy gan 
cấp trong SXHD nặng là 17,3% và trong sốc SXHD là 7,4%. Tỉ lệ tử vong 
chung của suy gan cấp ở người bệnh SXHD là 47,0% (40). 

5.2. Các biểu hiện thần kinh trong sốt xuất huyết dengue

SXHD có thể gây nhiều biến chứng thần kinh nghiêm trọng do tổn thương 
trực tiếp hoặc gián tiếp trên hệ thần kinh. Các biểu hiện thần kinh đã được 
báo cáo trong khoảng 5% số bệnh nhân SXHD (41). Các biểu hiện thần 
kinh có liên quan hệ thần kinh trung ương và thần kinh ngoại biên. Những 
biểu hiện này có thể phân chia thành các nhóm, như liên quan đến sự 
xâm nhập trực tiếp của DENV vào hệ thần kinh, gồm viêm não cấp và 
mãn tính (acute and chronic encephalitis), nhóm biến chứng gián tiếp gồm 
bệnh lý não liên quan với DENV (Dengue encephalopathy), hội chứng 
hậu nhiễm (post-infectious syndrome) do phản ứng qua các trung gian 
miễn dịch và nhóm có cơ chế chưa chắc chắn như viêm tủy cắt ngang cấp 
(acute transverse myelitis), viêm tiểu não cấp (acute cerebellitis) và viêm 
cơ (myositis) (41) (Hình 10.3).

DENV có thể gây tổn thương hệ thần kinh theo ba cơ chế chính. Trước hết 
là DENV có thể vượt qua hàng rào máu não, xâm nhập trực tiếp vào hệ 
thần kinh và gây viêm não trực tiếp. Nhiều báo cáo cho thấy đã phát hiện 
vi rút Dengue trong dịch não tủy và/hoặc mô não, thông qua việc phát hiện 
kháng nguyên NS-1, hoặc phát hiện RNA bằng PCR, cấy phân lập được vi 
rút, phát hiện kháng nguyên vi rút bằng phương pháp hóa mô miễn dịch. 
Cơ chế thứ hai gây ra các biểu hiện thần kinh là do đáp ứng miễn dịch 
quá mức. DENV gây kích hoạt cơn bão cytokine (TNF-α, IL-6) gây viêm 
lan tỏa, làm tổn thương não, tủy sống và dây thần kinh ngoại biên. Cơ chế 
tự miễn dịch chéo, khi nhiễm vi rút Dengue dẫn đến hội chứng Guillain-
Barré, viêm tủy cắt ngang, viêm đa rễ thần kinh. Các rối loạn huyết động 
và vi tuần hoàn như thoát huyết tương làm giảm tưới máu não đã gây ra 
các bệnh lý não liên quan với DENV (Dengue encephalopathy). Các rối 
loạn đông máu thường gặp trong các trường hợp SXHD nặng, có thể dẫn 
đến tình trạng tăng đông máu, xuất huyết vi mạch gây ra đột quỵ, do tắc 
mạch hoặc xuất huyết não.

Viêm não do vi rút Dengue (Dengue encephalitis): Là một biến chứng thần 
kinh hiếm gặp nhưng nguy hiểm, có thể gây tử vong hoặc để lại di chứng 
thần kinh nặng nề. Về lâm sàng, bệnh nhân có triệu chứng SXHD kèm 
theo biểu hiện đau đầu, buồn nôn, nôn, rối loạn ý thức, co giật, hoặc các 
dấu thần kinh khu trú. Tác giả Si-Lei Fong và cộng sự (2024) đã đề xuất 
các tiêu chí chẩn đoán viêm não do DENV như sau:
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	– Chẩn đoán xác định viêm não Dengue (thỏa tất cả các tiêu chí):

	+ Biểu hiện thần kinh: Có rối loạn ý thức, co giật, hoặc dấu thần kinh 
khu trú.

	+ Phát hiện vi rút Dengue trong dịch não tủy và/hoặc mô não bằng 
một trong các phương pháp: Phát hiện kháng nguyên NS-1, phát 
hiện RNA bằng PCR, cấy phân lập được vi rút, phát hiện kháng 
nguyên vi rút bằng phương pháp hóa mô miễn dịch.  

	– Chẩn đoán có thể viêm não do vi rút Dengue (thỏa tất cả các tiêu chí):

	+ Biểu hiện thần kinh: Có rối loạn ý thức, co giật, hoặc dấu thần kinh 
khu trú.

	+ Bằng chứng của kháng thể IgM kháng vi rút Dengue trong dịch não tủy 
và có một trong các bằng chứng trong huyết thanh: Phát hiện kháng 
nguyên NS-1, phát hiện RNA bằng PCR, cấy phân lập được vi rút.

Tại những vùng dịch tễ lưu hành đồng thời hai loại Flaviviruses, như vi rút 
Dengue và vi rút viêm não Nhật Bản, thường thấy ở các nước Đông Nam 
Á và vùng Tây Thái Bình Dương, thì việc chẩn đoán phân biệt giữa viêm 
não Dengue và viêm não Nhật Bản là rất cần thiết. Tỉ lệ phát hiện cùng 
lúc kháng thể IgM kháng vi rút Dengue và IgM kháng vi rút viêm não Nhật 
Bản trong dịch não tuỷ ở bệnh nhân viêm não có thể từ 9-50% (42-44). Ba 
khả năng có thể xảy ra, do phản ứng chéo về huyết thanh học, do nhiễm 
liên tiếp, hoặc do đồng nhiễm cùng lúc hai vi rút Dengue và viêm não Nhật 
Bản. Điều này cho thấy chẩn đoán viêm não do vi rút Dengue chỉ dựa vào 
việc phát hiện kháng thể có thể gặp khó khăn. Tuy nhiên, nồng độ kháng 
thể IgM trong dịch não tủy của vi rút nào cao hơn, thì nên xem là nguyên 
nhân chính (42, 44). Trên hình ảnh CT scan não thường cho thấy những ổ tổn 
thương trong nhu mô não tăng đậm độ, biểu hiện cho những xuất huyết 
vi mạch tự phát. MRI đóng vai trò quan trọng để định vị chính xác vùng 
giải phẫu não bị tổn thương và chứng minh viêm não ở những bệnh nhân 
SXHD có dấu hiệu thần kinh. Các vùng bị tổn thương thường biểu hiện 
tăng tín hiệu trên T2WI bao gồm hạch nền, đồi thị, thùy thái dương, đồi hải 
mã, tiểu não và chất trắng (45). 

Bệnh lý não Dengue (Dengue encephalopathy) 

Bệnh lý não Dengue là tình trạng lâm sàng có sự thay đổi tri giác, biểu 
hiện nhầm lẫn, thay đổi hành vi hoặc nhận thức, có hoặc không có viêm 
mô não. Đây là biến chứng thần kinh thường gặp nhất, trong số các biến 
chứng thần kinh liên quan đến vi rút Dengue. Trong một nghiên cứu “Bệnh 
- Chứng” tiến cứu ở Việt Nam, bệnh lý não Dengue được báo cáo chiếm tỉ 
lệ 0,5% trong số 5.400 bệnh nhân SXHD nhập viện (46). “Viêm não Dengue” 
và “Bệnh lý não Dengue” là hai thể bệnh giống về mặt lâm sàng, nhưng 
khác nhau về mặt bệnh lý học. Bệnh lý não Dengue có thể là hậu quả của 
bệnh lý nhiễm DENV toàn thân, dẫn đến rối loạn chuyển hóa thứ phát 
sau suy gan, hoặc suy thận, hạ natri máu hoặc toan chuyển hóa, giảm 
tưới máu mô não trong sốc SXHD có giảm thể tích kéo dài, xuất huyết nội 
sọ, hoặc đông máu nội mạch lan tỏa ở bệnh nhân SXHD (47). Trong bệnh 
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lý não do DENV, các kết quả xét nghiệm dịch não tủy bình thường. Chẩn 
đoán hình ảnh CT scan, MRI não có thể bình thường, hoặc có hình ảnh 
phù não lan tỏa.

Điều trị bệnh lý não Dengue chưa có điều trị đặc hiệu. Điều trị hỗ trợ hô 
hấp, chống co giật, bù dịch chống sốc SXHD trong trường hợp bệnh nhân 
có sốc, chống phù não khi có dấu hiệu tăng áp lực nội sọ, điều chỉnh rồi 
loạn thăng bằng kiềm toan, điều trị hạ đường huyết. Tỉ lệ tử vong cao nếu 
không được xử lý kịp thời. Nếu được điều trị kịp thời, bệnh nhân có thể hồi 
phục hoàn toàn (46). Trường hợp nặng có thể để lại di chứng thần kinh như: 
động kinh, rối loạn vận động, giảm trí nhớ.

Hình 9.1. Các giai đoạn lâm sàng của SXHD (3)
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Sống/đi đến vùng có 
dịch. Sốt ≤ 7 ngày và 
có 2 trong các dấu hiệu 
sau:
	– Buồn nôn, nôn.
	– Phát ban.
	– Đau cơ, đau khớp, 

nhức hai hố mắt.
	– Xuất huyết da hoặc 

dấu hiệu dây thắt 
(+)

	– Hct bình thường 
hoặc tăng.

	– Bạch cầu bình 
thường hoặc giảm.

	– Tiểu cầu bình 
thường hoặc giảm.

Ít nhất một trong các 
dấu hiệu sau:
	– Vật vã, lừ đừ, li bì.
	– Đau bụng nhiều và 

liên tục hoặc tăng 
cảm giác đau vùng 
gan.

	– Nôn ói nhiều ≥ 3 
lần/1 giờ hoặc ≥ 4 
lần/6 giờ.

	– Xuất huyết niêm 
mạc: Chảy máu 
chân răng, mũi, 
nôn ra máu, tiêu 
phân đen hoặc có 
máu, xuất huyết âm 
đạo hoặc tiểu máu.

	– Gan to > 2 cm dưới 
bờ sườn.

	– Tiểu ít.
	– Hct tăng kèm tiểu 

cầu giảm nhanh.

Ít nhất một trong các dấu 
hiệu sau:
1.	 Thoát huyết tương 

nặng dẫn tới
	– Sốc SXHD, sốc SXHD 

nặng.
	– Ứ dịch, biểu hiện suy 

hô hấp.
2.	 Xuất huyết nặng
3.	 Suy các tạng
	– Gan: AST hoặc ALT ≥ 

1000 U/L.
	– Thần kinh trung ương: 

rối loạn ý thức.
	– Tim và các cơ quan 

khác.

Hình 9.2. Phân độ lâm sàng SXHD theo mức độ nặng (3)

Hình 9.3. Phân loại các biểu hiện thần kinh trong nhiễm vi rút 
Dengue (41)

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 III

PH
Ầ

N
 IV



CHƯƠNG 9. BỆNH CẢNH LÂM SÀNG TRONG BỆNH SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE

188

Tài liệu tham khảo
1.	 CDC. Dengue on the Rise - Get the Facts 2024 [Available from: https://www.cdc.gov/

dengue/stories/dengue-on-the-rise-get-the-facts.html.
2.	 WHO. Handbook for clinical management of Dengue. Geneva, Switzerland: World Health 

Organization; 2012.
3.	 WHO. Dengue guidelines, for diagnosis, treatment, prevention and control - A joint 

publication of the World Health Organization (WHO) and the Special Programme for 
Research and Training in Tropical Diseases (TDR) 2009.

4.	 Dinh The Trung DTT, Wills B. Clinical features of dengue. CABI. 2014:115-44.
5.	 Trung DT, Thao le TT, Dung NM, Ngoc TV, Hien TT, Chau NV, et al. Clinical features of 

dengue in a large Vietnamese cohort: intrinsically lower platelet counts and greater risk 
for bleeding in adults than children. PLoS Negl Trop Dis. 2012;6(6):e1679.

6.	 tế BY. Hướng dẫn chẩn đoán, điều trị sốt xuất huyết Dengue. Việt Nam2023.
7.	 Hubert B, Halstead SB. Dengue 1 virus and dengue hemorrhagic fever, French Polynesia, 

2001. Emerg Infect Dis. 2009;15(8):1265-70.
8.	 Halstead SB, Lan NT, Myint TT, Shwe TN, Nisalak A, Kalyanarooj S, et al. Dengue 

hemorrhagic fever in infants: research opportunities ignored. Emerg Infect Dis. 
2002;8(12):1474-9.

9.	 Taurel AF, Luong CQ, Nguyen TTT, Do KQ, Diep TH, Nguyen TV, et al. Age distribution 
of dengue cases in southern Vietnam from 2000 to 2015. PLoS Negl Trop Dis. 
2023;17(2):e0011137.

10.	Salazar Florez JE, Marin Velasquez K, Segura Cardona AM, Restrepo Jaramillo 
BN, Ortega Diaz YE, Giraldo Cardona LS, et al. Clinical Manifestations of Dengue in 
Children and Adults in a Hyperendemic Region of Colombia. Am J Trop Med Hyg. 
2024;110(5):971-8.

11.	Rios-Bracamontes EF, Mendoza-Cano O, Lugo-Radillo A, Ortega-Ramirez AD, Murillo-
Zamora E. Factors Contributing to In-Hospital Mortality in Dengue: Insights from National 
Surveillance Data in Mexico (2020-2024). Trop Med Infect Dis. 2024;9(9).

12.	CDC. Ongoing Risk of Dengue Virus Infections and Updated Testing Recommendations in 
the United States 2025 [Available from: https://www.cdc.gov/han/php/notices/han00523.
html#:~:text=occur%2C%20particularly%20in%20DENV%20endemic,people%20
with%20previous%20DENV%20infections.

13.	Hernandez Bautista PF, Cabrera Gaytan DA, Santacruz Tinoco CE, Vallejos Paras A, 
Alvarado Yaah JE, Martinez Miguel B, et al. Retrospective Analysis of Severe Dengue 
by Dengue Virus Serotypes in a Population with Social Security, Mexico 2023. Viruses. 
2024;16(5).

14.	OhAinle M, Balmaseda A, Macalalad AR, Tellez Y, Zody MC, Saborio S, et al. Dynamics 
of dengue disease severity determined by the interplay between viral genetics and 
serotype-specific immunity. Sci Transl Med. 2011;3(114):114ra28.

15.	Yung CF, Lee KS, Thein TL, Tan LK, Gan VC, Wong JGX, et al. Dengue serotype-
specific differences in clinical manifestation, laboratory parameters and risk of severe 
disease in adults, singapore. Am J Trop Med Hyg. 2015;92(5):999-1005.

16.	Smith A, Bayrau BA, Ichura C, Altamirano J, King C, Malhotra I, et al. Exposure to 
Dengue Virus during Pregnancy: Incidence and Impact on Maternal and Child Outcomes. 
Am J Trop Med Hyg. 2025;112(2):396-402.

17.	Tan PC, Rajasingam G, Devi S, Omar SZ. Dengue infection in pregnancy: prevalence, 
vertical transmission, and pregnancy outcome. Obstet Gynecol. 2008;111(5):1111-7.

18.	Darvin Scott Smith M, MSc, DTM&H, FIDSA. Dengue Differential Diagnoses 
Medscape2025 [Available from: https://emedicine.medscape.com/article/215840-
differential?form=fpf.

19.	Chong V, Tan JZL, Arasoo VJT. Dengue in Pregnancy: A Southeast Asian Perspective. 
Trop Med Infect Dis. 2023;8(2).

20.	Machain-Williams C, Raga E, Baak-Baak CM, Kiem S, Blitvich BJ, Ramos C. Maternal, 
Fetal, and Neonatal Outcomes in Pregnant Dengue Patients in Mexico. Biomed Res Int. 
2018;2018:9643083.

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 II

I
PH

Ầ
N

 IV



CHƯƠNG 9. BỆNH CẢNH LÂM SÀNG TRONG BỆNH SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE

189

21.	Paixao ES, Harron K, Campbell O, Teixeira MG, Costa M, Barreto ML, et al. Dengue 
in pregnancy and maternal mortality: a cohort analysis using routine data. Sci Rep. 
2018;8(1):9938.

22.	Gupta S, Choudhury V, Gupta NP, Gupta V, Pandita A. Congenital dengue in neonate. 
Clin Case Rep. 2021;9(2):704-6.

23.	Basurko C, Matheus S, Hilderal H, Everhard S, Restrepo M, Cuadro-Alvarez E, et al. 
Estimating the Risk of Vertical Transmission of Dengue: A Prospective Study. Am J Trop 
Med Hyg. 2018;98(6):1826-32.

24.	Dash N, Aby R, Kumar M, Abraham AM, Rose W. Infant Dengue a 10-Year Experience 
from a Tertiary Center in South India. Am J Trop Med Hyg. 2021;105(2):435-9.

25.	Nguyen TH, Lei HY, Nguyen TL, Lin YS, Huang KJ, Le BL, et al. Dengue hemorrhagic 
fever in infants: a study of clinical and cytokine profiles. J Infect Dis. 2004;189(2):221-32.

26.	Jain A, Chaturvedi UC. Dengue in infants: an overview. FEMS Immunol Med Microbiol. 
2010;59(2):119-30.

27.	Chau TN, Quyen NT, Thuy TT, Tuan NM, Hoang DM, Dung NT, et al. Dengue in 
Vietnamese infants--results of infection-enhancement assays correlate with age-related 
disease epidemiology, and cellular immune responses correlate with disease severity. J 
Infect Dis. 2008;198(4):516-24.

28.	Capeding RZ, Brion JD, Caponpon MM, Gibbons RV, Jarman RG, Yoon IK, et al. The 
incidence, characteristics, and presentation of dengue virus infections during infancy. 
Am J Trop Med Hyg. 2010;82(2):330-6.

29.	Khen M, Husada D, Lestari P. Profile of Dengue Fever Complication in Infant at Tertiary 
Referral Hospital in East Java, Indonesia. Biomolecular and Health Science Journal. 
2022;5(1):11-5.

30.	Nguyen TH, Nguyen TL, Lei HY, Lin YS, Le BL, Huang KJ, et al. Volume replacement in 
infants with dengue hemorrhagic fever/dengue shock syndrome. Am J Trop Med Hyg. 
2006;74(4):684-91.

31.	Simmons CP, Chau TN, Thuy TT, Tuan NM, Hoang DM, Thien NT, et al. Maternal 
antibody and viral factors in the pathogenesis of dengue virus in infants. J Infect Dis. 
2007;196(3):416-24.

32.	Huang N, Shen YJ, Chou YJ, Tsai TF, Lien CE. Advanced Age and Increased Risk 
for Severe Outcomes of Dengue Infection, Taiwan, 2014-2015. Emerg Infect Dis. 
2023;29(8):1701-2.

33.	Mary Rose V, Miguel R, James Dionisio T. Clinical and Laboratory Profile of Dengue 
Fever in Elderly Patients Admitted in a Tertiary Hospital from 2013 to 2018. Journal of 
Infectious Diseases and Epidemiology. 2021;7(3).

34.	Low JG, Ong A, Tan LK, Chaterji S, Chow A, Lim WY, et al. The early clinical features 
of dengue in adults: challenges for early clinical diagnosis. PLoS Negl Trop Dis. 
2011;5(5):e1191.

35.	Rowe EK, Leo YS, Wong JG, Thein TL, Gan VC, Lee LK, et al. Challenges in dengue 
fever in the elderly: atypical presentation and risk of severe dengue and hospital-acquired 
infection [corrected]. PLoS Negl Trop Dis. 2014;8(4):e2777.

36.	Trung DT, Thao le TT, Hien TT, Hung NT, Vinh NN, Hien PT, et al. Liver involvement 
associated with dengue infection in adults in Vietnam. Am J Trop Med Hyg. 
2010;83(4):774-80.

37.	Lum LC, Lam SK, George R, Devi S. Fulminant hepatitis in dengue infection. Southeast 
Asian J Trop Med Public Health. 1993;24(3):467-71.

38.	Leowattana W, Leowattana T. Dengue hemorrhagic fever and the liver. World J Hepatol. 
2021;13(12):1968-76.

39.	Tang Y, Kou Z, Tang X, Zhang F, Yao X, Liu S, et al. Unique impacts of HBV co-infection 
on clinical and laboratory findings in a recent dengue outbreak in China. Am J Trop Med 
Hyg. 2008;79(2):154-8.

40.	Wongtrakul W, Charatcharoenwitthaya K, Karaketklang K, Charatcharoenwitthaya P. 
Incidence of acute liver failure and its associated mortality in patients with dengue infection: 
A systematic review and meta-analysis. J Infect Public Health. 2024;17(8):102497.

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 III

PH
Ầ

N
 IV



CHƯƠNG 9. BỆNH CẢNH LÂM SÀNG TRONG BỆNH SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE

190

41.	Fong SL, Wong KT, Tan CT. Dengue virus infection and neurological manifestations: an 
update. Brain. 2024;147(3):830-8.

42.	Garg RK, Malhotra HS, Gupta A, Kumar N, Jain A. Concurrent dengue virus and 
Japanese encephalitis virus infection of the brain: is it co-infection or co-detection? 
Infection. 2012;40(5):589-93.

43.	Singh KP, Mishra G, Jain P, Pandey N, Nagar R, Gupta S, et al. Co-positivity of anti-
dengue virus and anti-Japanese encephalitis virus IgM in endemic area: co-infection or 
cross reactivity? Asian Pac J Trop Med. 2014;7(2):124-9.

44.	Sivamani K, Dhir V, Singh S, Sharma A. Diagnostic dilemma-dengue or Japanese 
encephalitis? Neurol India. 2017;65(1):105-7.

45.	Trivedi S, Chakravarty A. Chapter 25 - Dengue fever and its neurological complications. 
In: De Quevedo JL, Barichello T, Hasbun R, Dal-Pizzol F, editors. Neurobiology of 
Infectious Diseases: Academic Press; 2025. p. 397-422.

46.	Cam BV, Fonsmark L, Hue NB, Phuong NT, Poulsen A, Heegaard ED. Prospective case-
control study of encephalopathy in children with dengue hemorrhagic fever. Am J Trop 
Med Hyg. 2001;65(6):848-51.

47.	Carod-Artal FJ, Wichmann O, Farrar J, Gascon J. Neurological complications of dengue 
virus infection. Lancet Neurol. 2013;12(9):906-19.

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 II

I
PH

Ầ
N

 IV



CHƯƠNG 10. CHẨN ĐOÁN VÀ ĐIỀU TRỊ SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE

191

CHƯƠNG 10. CHẨN ĐOÁN VÀ ĐIỀU TRỊ 
SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE

Sốt xuất huyết dengue (SXHD) thường khởi phát với sốt cao đột ngột và 
trải qua ba giai đoạn, giai đoạn sốt, giai đoạn nguy hiểm và giai đoạn hồi 
phục. Việc chẩn đoán kịp thời và điều trị phù hợp khi có dấu hiệu cảnh 
báo, góp phần giảm các biến chứng nặng và giảm tỉ lệ tử vong.

1. Chẩn đoán bệnh sốt xuất huyết dengue

1.1. Chẩn đoán lâm sàng 

Chẩn đoán lâm sàng SXHD cần dựa vào các yếu tố dịch tễ, đặc điểm lâm 
sàng và xét nghiệm chẩn đoán nhanh phát hiện kháng nguyên NS1, hoặc 
kháng thể IgM/IgG (1). Chẩn đoán lâm sàng SXHD giúp can thiệp nhanh 
kịp thời, phòng ngừa bệnh tiến triển dẫn đến các biến chứng nặng. Các 
xét nghiệm chẩn đoán nhanh có ưu điểm thực hiện đơn giản, cho kết quả 
trong vòng 30 phút, chi phí thấp, nhưng có nhược điểm về độ nhạy của xét 
nghiệm và liên quan với thời điểm lấy mẫu xét nghiệm. Xét nghiệm NS1 có 
giá trị chẩn đoán trong 5 ngày đầu, trong khi xét nghiệm IgM/IgG thường 
dương tính sau ngày 4-5 của bệnh.

1.2. Chẩn đoán xác định

Chẩn đoán xác định SXHD dựa trên xét nghiệm phát hiện axit nucleic 
DENV bằng kỹ thuật PCR (1). Kỹ thuật PCR không chỉ giúp chẩn đoán xác 
định SXHD, mà còn xác định được típ huyết thanh gây bệnh, hỗ trợ trong 
nghiên cứu dịch tễ và giám sát típ DENV đang lưu hành. Ưu điểm của xét 
nghiệm PCR là độ nhạy cao, có thể phát hiện bệnh từ giai đoạn sớm của 
bệnh, nhưng nhược điểm là đòi hỏi trang thiết bị đắt tiền, kỹ thuật viên cần 
được đào tạo và giá thành cao. Vì vậy, xét nghiệm phát hiện acid nucleic 
DENV thường chỉ áp dụng trong nghiên cứu và giám sát dịch tễ học. 

1.3. Chẩn đoán phân biệt

Trong những trường hợp chưa có các kết quả xét nghiệm chẩn đoán bệnh, 
trong giai đoạn sốt, cần chẩn đoán phân biệt với một số bệnh lý nhiễm 
trùng khác. Trong giai đoạn nguy hiểm khi bệnh nhân SXHD có sốc, cần 
chẩn đoán phân biệt với sốc nhiễm trùng và sốc tim vì các giải pháp can 
thiệp điều trị sẽ theo những hướng hoàn toàn khác nhau. 

Trong giai đoạn có sốt, việc chẩn đoán SXHD gặp nhiều thách thức vì 
triệu chứng sốt cấp tính của bệnh SXHD dễ nhầm lẫn với nhiều bệnh lý 
khác thường gặp ở vùng nhiệt đới. Các kết quả nghiên cứu đã cho thấy, 
nhiều trường hợp SXHD ban đầu bị chẩn đoán nhầm sang bệnh khác do 
có nhiều triệu chứng tương đồng. Đặc biệt ở Việt Nam, nơi có dịch SXHD 
lưu hành, bệnh SXHD chiếm tỉ lệ đáng kể trong các trường hợp có sốt cấp 
tính. Một kết quả nghiên cứu cho thấy, khoảng 33,6% các trường hợp sốt 
chưa rõ nguyên nhân là do DENV (2). Vì vậy, bác sĩ lâm sàng cần lưu ý 
chẩn đoán phân biệt giữa SXHD và các bệnh lý khác, nhằm phát hiện kịp 
thời và điều trị phù hợp, tránh bỏ sót hoặc xử trí sai.

PGS. TS. Nguyễn Thanh Hùng, TS. BS. Nguyễn Minh Tuấn
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1.3.1. Phân biệt sốt xuất huyết dengue với các bệnh lý nhiễm vi rút khác

Nói chung, các bệnh do vi rút đều có biểu hiện sốt cấp tính, đau mỏi người, 
thậm chí phát ban giống SXHD, dẫn đến nhầm lẫn trong những ngày đầu 
của bệnh. 

Bệnh do vi rút Chikungunya: vi rút Chikungunya do muỗi Aedes đốt và 
truyền vi rút, tương tự như truyền DENV trong bệnh SXHD. Bệnh do 
Chikungunya có triệu chứng khởi phát sốt cao đột ngột giống SXHD. Người 
bệnh có đau khớp rất dữ dội (có thể kèm sưng khớp), là dấu hiệu nổi bật, 
đôi khi kéo dài nhiều tuần. Trong khi SXHD cũng đau nhức mình mẩy (“đau 
nhức xương”), nhưng không gây viêm khớp kéo dài. Vi rút Chikungunya 
cũng có thể gây phát ban, đau cơ, nhức đầu như DENV, nhưng chưa có 
báo cáo về các biến chứng sốc hoặc xuất huyết nặng, như trong bệnh 
SXHD. Các trường hợp tử vong do Chikungunya rất hiếm (3).

Bệnh do vi rút Zika: vi rút Zika (cũng do muỗi Aedes truyền bệnh) gây 
bệnh cảnh khá nhẹ so với SXHD. Người bệnh thường có sốt nhẹ hoặc vừa, 
phát ban dạng dát sẩn và viêm kết mạc không sinh mủ, kèm đau khớp 
nhẹ, đau cơ, đau đầu. Triệu chứng thường tự giới hạn trong vài ngày. Phụ 
nữ mang thai bị nhiễm vi rút Zika có thể gây dị tật đầu nhỏ ở thai nhi, ngoài 
ra ở người lớn có thể liên quan hội chứng Guillain-Barré. Ngược lại SXHD 
gây nguy hiểm bởi sốc SXHD và xuất huyết trong giai đoạn cấp, di chứng 
thần kinh hiếm gặp, chỉ gặp trong những trường hợp có viêm não hoặc 
bệnh lý não do DENV (4).

Bệnh cúm (do vi rút Influenza): Bệnh cúm mùa do các vi rút cúm gây ra, 
cũng khởi phát với sốt cao, nhức đầu, đau cơ toàn thân và mệt mỏi tương 
tự SXHD. Tuy nhiên, cúm thường có triệu chứng hô hấp nổi bật như ho 
khan, đau họng, chảy mũi… trong khi SXHD thường không có viêm long 
đường hô hấp. Cúm có thể gây giảm bạch cầu nhẹ, nhưng ít gây giảm tiểu 
cầu nghiêm trọng như SXHD. Test nhanh cúm hoặc PCR dương tính giúp 
chẩn đoán xác định cúm.

Bệnh COVID-19: Do SARS-CoV-2 đang có xu hướng phổ biến và lan rộng. 
Thể nhẹ của COVID-19 có thể chỉ sốt, đau cơ, mệt mỏi, một số trường hợp 
COVID-19 có phát ban. Điểm phân biệt là các triệu chứng hô hấp và vị 
giác: COVID-19 thường gây ho khan, khó thở, mất khứu giác/vị giác. Xét 
nghiệm RT-PCR SARS-CoV-2 dương tính xác định COVID-19. Cần phân 
biệt hội chứng viêm đa hệ thống sau nhiễm COVID-19 ở trẻ em (MIS-C). 
Trẻ có thể có các biểu hiện suy chức năng các cơ quan, đặc biệt tình trạng 
suy tuần hoàn tương tự của sốc trong SXHD.

Bệnh sởi: vi rút sởi cũng gây sốt cao, viêm long hô hấp, kèm phát ban dát 
sẩn toàn thân. Bệnh nhân sởi thường ho, sổ mũi, viêm kết mạc, kèm theo 
hạt Koplik đặc trưng ở niêm mạc miệng. Phát ban sởi thường xuất hiện 
ngày 4 của bệnh, lan từ mặt xuống chân. Sởi có thể gây biến chứng viêm 
phổi, viêm não. Tiền sử chưa tiêm vắc xin phòng và yếu tố dịch tễ tiếp xúc 
người bị sởi cũng giúp gợi ý chẩn đoán sởi.

Bệnh do vi rút Rubella: vi rút Rubella gây sốt nhẹ, phát ban hồng nhạt và 
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nổi hạch sau tai, chẩm. Bệnh cảnh rubella thường nhẹ hơn so với SXHD: 
Sốt không cao, biểu hiện đau nhức người ít gặp hơn. Phát ban rubella lan 
nhanh và thường mất sau 3 ngày. Điểm chú ý là bệnh rubella ở phụ nữ 
mang thai gây nguy cơ dị tật bẩm sinh cho thai. Xét nghiệm IgM rubella 
giúp phân biệt chẩn đoán nếu nghi ngờ.

Bệnh viêm não Nhật Bản: Do (JEV) thuộc họ Flaviviridae gây bệnh. Bệnh 
nhân có dấu hiệu thần kinh trung ương (đau đầu nhiều, rối loạn ý thức, co 
giật), giúp phân biệt với DENV là bệnh hiếm khi gây viêm não. Chẩn đoán 
xác định dựa vào RT-PCR phát hiện RNA của JEV trong máu hoặc dịch 
não tủy, hoặc phát hiện IgM đặc hiệu với JEV trong huyết thanh hoặc dịch 
não tủy.

Bệnh do các vi rút khác: Một số vi rút khác có thể gây sốt phát ban dễ 
nhầm với SXHD như Enterovirus (gây bệnh tay chân miệng hoặc sốt phát 
ban ở trẻ em), Adenovirus (thường kèm viêm hô hấp, viêm kết mạc mủ), vi 
rút sốt vàng (Yellow fever), hoặc sốt xuất huyết do các vi rút khác (Ebola, 
Marburg - gây bệnh rất nặng, thường có yếu tố dịch tễ như sinh sống và 
làm việc tại châu Phi). Tuy nhiên, trong bối cảnh Việt Nam, các vi rút này 
ít phổ biến.

1.3.2. Phân biệt sốt xuất huyết dengue với các bệnh lý nhiễm khuẩn và 
ký sinh trùng

Sốt thương hàn: Do vi khuẩn Salmonella Typhi gây ra. Biểu hiện toàn thân 
là sốt kéo dài. Bệnh nhân thương hàn thường có các triệu chứng tiêu hóa: 
Chán ăn, đầy bụng và thường táo bón. Xét nghiệm: Bạch cầu bình thường 
hoặc giảm (có thể giống SXHD), nhưng tiểu cầu không giảm nhiều như 
trong bệnh SXHD. Thương hàn ít khi gây xuất huyết nặng sớm (trừ khi 
muộn gây xuất huyết tiêu hóa do loét ruột). Chẩn đoán xác định thương 
hàn cần dựa vào kết quả cấy máu (+) với S. Typhi, hoặc bằng PCR. Lưu ý 
rằng, thương hàn đáp ứng tốt với kháng sinh, do đó nếu điều trị kháng sinh 
đúng, bệnh sẽ thuyên giảm dần sau 3-5 ngày.

Bệnh do xoắn khuẩn leptospira: Đây là bệnh do xoắn khuẩn lây từ nước/
đất ô nhiễm. Bệnh nhân sốt cao, đau đầu dữ dội, đau mỏi cơ, có thể có 
xuất huyết dưới da hoặc xuất huyết kết mạc. Trong thể nặng (hội chứng 
Weil) còn có sốc và suy đa tạng. Vàng da là triệu chứng nổi bật của bệnh 
leptospira nặng, còn SXHD hiếm khi vàng da đậm (trừ khi suy gan). Kết 
mạc mắt đỏ xung huyết cũng là dấu hiệu gợi ý bệnh do leptospira. Trong 
bệnh do xoắn khuẩn leptospira xét nghiệm bạch cầu có thể tăng hoặc 
bình thường, bệnh SXHD thường giảm bạch cầu. Men gan trong bệnh do 
xoắn khuẩn leptospira thường tăng cao (do tổn thương gan nặng). Để chẩn 
đoán cần làm huyết thanh học (MAT hoặc ELISA IgM) hoặc PCR để tìm 
leptospira. Cũng cần lưu ý trong vùng cả hai bệnh lưu hành, bệnh nhân có 
thể nhiễm đồng thời cả DENV và xoắn khuẩn leptospira, do đó nếu nghi 
ngờ, nên làm xét nghiệm tìm cả hai căn nguyên này (5). 

Bệnh sốt mò (Scrub typhus do Orientia tsutsugamushi): Đây là bệnh do 
vi khuẩn Rickettsia lây qua ấu trùng mò đốt, còn phổ biến ở vùng núi Việt 
Nam. Bệnh nhân thường sốt cao liên tục, nhức đầu, mệt mỏi; có thể phát 
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ban. Dấu hiệu gợi ý quan trọng của sốt mò là vết loét đen (eschar) tại chỗ 
côn trùng đốt, kèm hạch lympho lân cận sưng đau. Nếu tìm thấy eschar 
thì cần hướng tới chẩn đoán sốt mò. Tuy nhiên, tỉ lệ tìm thấy eschar ở bệnh 
nhân sốt mò tại Việt Nam dao động từ 18 - 46%, tùy từng vùng. Bệnh nhân 
sốt mò thường có bạch cầu trung tính cao, hoặc ít nhất không giảm như 
SXHD, tỉ lệ bạch cầu trung tính/lympho thấp (nghĩa là lymphocyte chiếm 
tỉ lệ cao hơn - một dấu hiệu cũng gặp trong SXHD), tiểu cầu không giảm 
quá thấp (thường ≥ 50.000/mm3) (6). Sốt mò đáp ứng tốt với kháng sinh 
doxycycline, nên nếu nghi ngờ cần điều trị kháng sinh sớm.

Bệnh sốt rét (Malaria): Sốt rét do ký sinh trùng Plasmodium gây ra, lây qua 
muỗi Anopheles. Ở những vùng lưu hành cả sốt rét và SXHD, cần phân 
biệt hai bệnh này. Sốt rét thường có cơn sốt định kỳ kiểu “rét run - sốt nóng 
- vã mồ hôi” rất đặc trưng. Cơn rét run khiến bệnh nhân run rẩy dữ dội 
(thường vào chiều tối), sau đó sốt cao, rồi vã mồ hôi và hạ nhiệt. Giữa các 
cơn sốt có thể có khoảng thời gian tương đối đỡ sốt. Sốt rét ác tính cũng 
có thể gây xuất huyết và sốc, nhưng thường có kèm thiếu máu, vàng da, 
lách to và có các biến chứng như hôn mê (sốt rét nặng do P. falciparum), 
là những đặc điểm không có ở SXHD. Xét nghiệm soi lam máu tìm ký sinh 
trùng sốt rét hoặc test nhanh sốt rét dương tính giúp chẩn đoán xác định 
sốt rét. Trong thực hành, ở vùng dịch tễ có thể cần xét nghiệm song song 
cả SXHD và sốt rét, vì có trường hợp mắc đồng thời cả hai bệnh này. 

Nhiễm trùng huyết và các ổ nhiễm trùng khác: Nhiễm trùng huyết do vi 
khuẩn (septicemia) ở giai đoạn sớm có thể chỉ biểu hiện sốt cao và vẻ 
mặt nhiễm trùng, chưa có ổ nhiễm trùng rõ ràng, dễ nhầm với SXHD. Tuy 
nhiên, hầu hết các nhiễm trùng do vi khuẩn thường có bạch cầu tăng cao, 
đặc biệt là bạch cầu trung tính tăng - trái với SXHD gây giảm bạch cầu. 
Khi khám người bệnh sốt, người thầy thuốc cần tìm các ổ nhiễm trùng khu 
trú (như viêm họng, viêm phổi, nhiễm trùng đường tiểu, viêm màng não…) 
để hướng đến nguyên nhân vi khuẩn, thay vì SXHD. Xét nghiệm cấy máu, 
CRP, procalcitonin tăng cao trong nhiễm trùng huyết hỗ trợ chẩn đoán căn 
nguyên do vi khuẩn.

Phân biệt sốc SXHD với sốc nhiễm trùng:

	– Sốc là tình trạng nặng, có thể xảy ra trong SXHD giai đoạn nguy kịch 
(sốc SXHD do giảm thể tích vì thoát huyết tương, kèm hoặc không kèm 
xuất huyết) và trong sốc do nhiễm trùng huyết (do rối loạn phân bố máu 
và suy chức năng tim mạch liên quan với độc tố của vi khuẩn). Hai loại 
sốc này trên lâm sàng ban đầu đều có tụt huyết áp (HA), mạch nhanh 
nhỏ, da lạnh, nhưng có cơ chế bệnh sinh khác nhau và cách xử trí cũng 
hoàn toàn khác nhau. Vì vậy, cần phân biệt để xử trí đúng:

	– Sốc SXHD (Dengue shock syndrome - DSS): Xảy ra do thoát huyết 
tương ồ ạt ra khỏi lòng mạch (vào khoang màng bụng, màng phổi), 
làm giảm thể tích tuần hoàn đột ngột, thường xảy ra vào ngày thứ 4 
- 6 của bệnh, trùng với thời điểm hạ sốt. Cơ thể bù trừ bằng co mạch 
ngoại biên mạnh, có đặc trưng bởi mạch nhanh nhỏ, huyết áp kẹt 
(hiệu số giữa huyết áp tâm thu và tâm trương hẹp lại < 20 mmHg) 
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hoặc tụt, da lạnh, ẩm, đầu chi lạnh, thời gian hồi phục màu da > 2 
giây. Đồng thời người bệnh thường có biểu hiện vật vã, kích thích, sau 
đó đi vào tình trạng li bì. Một điểm gợi ý Dengue là thường có các biểu 
hiện của xuất huyết, như chấm xuất huyết trên da, chảy máu mũi, 
lợi, thậm chí nôn ra máu, hoặc đi ngoài máu khi sốc SXHD nặng. Xét 
nghiệm Hct thường tăng cao do tình trạng cô đặc máu, tiểu cầu giảm 
mạnh (thường < 50.000/mm3), bạch cầu giảm hoặc bình thường. Sốc 
SXHD nếu được bù dịch kịp thời sẽ cải thiện nhanh huyết động và ít 
khi cần dùng thuốc vận mạch nếu đã bù đủ dịch, nguyên nhân chủ 
yếu là do giảm thể tích tuần hoàn (7). 

	– Sốc nhiễm trùng (Septic shock): Nhiễm trùng huyết là tình trạng nhiễm 
trùng và có tình trạng rối loạn chức năng các cơ quan dẫn đến đe dọa 
tính mạng người bệnh. Sốc nhiễm trùng được xác định khi có nhiễm 
trùng huyết, kèm theo rối loạn chức năng cơ quan và hạ huyết áp kéo 
dài, hoặc cần hỗ trợ vận mạch. Đặc trưng của sốc nhiễm trùng ở giai 
đoạn sớm là mạch nhanh, huyết áp tụt và khoảng huyết áp rộng (hiệu 
áp tăng) do giãn mạch (ví dụ 80/40 mmHg - hiệu áp 40), khác với huyết 
áp kẹt trong sốc SXHD. Bệnh nhân thường có sốt cao, da ấm đỏ trong 
giai đoạn đầu (“sốc ấm”), nhưng nhanh chóng chuyển sang da lạnh ẩm 
khi tụt huyết áp kéo dài. Tại thời điểm huyết áp chưa tụt nhiều, tri giác 
có thể giảm nhiều hơn so với sốc SXHD, do giảm tưới máu gây thiếu 
oxy và độc tố của vi khuẩn ảnh hưởng đến hệ thần kinh trung ương. 
Sốc nhiễm trùng có thể xảy ra bất kỳ khi nào trong diễn biến bệnh 
nếu nhiễm trùng nặng mà không có giai đoạn giảm sốt xảy ra trước 
khi có sốc như trong sốc SXHD. Xét nghiệm: Bạch cầu thường tăng 
cao hoặc rất thấp, CRP/procalcitonin tăng cao, Hct không tăng, tiểu 
cầu có thể giảm do đông máu nội mạch lan tỏa. Bệnh nhân sốc nhiễm 
trùng thường cần truyền dịch (> 40 ml/kg) và cần dùng thuốc vận mạch 
(adrenaline, noradrenaline,...) để duy trì huyết áp do tình trạng giãn 
mạch nặng, giảm chức năng co bóp cơ tim, có thể cần thở máy, hỗ trợ 
các cơ quan do suy đa tạng (suy hô hấp, suy thận…). Tỉ lệ tử vong sốc 
nhiễm trùng cao, phụ thuộc vào căn nguyên gây bệnh, ổ nhiễm trùng 
và đáp ứng điều trị (8).

Trong các bối cảnh thực tế lâm sàng, đôi khi hai tình trạng này có thể đồng 
thời hiện diện (ví dụ: Bệnh nhân SXHD bị bội nhiễm vi khuẩn gây sốc 
nhiễm trùng song hành), khi đó cần kết hợp các liệu pháp điều trị và hội 
chẩn chuyên khoa hồi sức.

1.3.3. Phân biệt bệnh sốt xuất huyết dengue với các bệnh lý ngoại khoa 

Trong thực hành, một thách thức lớn là phân biệt bệnh nhân SXHD với 
bệnh lý ngoại khoa cấp tính ở ổ bụng (tình trạng sốt + đau bụng). SXHD 
nặng thường gây đau bụng do gan to, viêm gan, hoặc do tràn dịch màng 
bụng, đôi khi đau rất nhiều làm giả một “bụng ngoại khoa” khiến thầy 
thuốc dễ nhầm đến viêm ruột thừa, hoặc viêm túi mật, viêm tụy. Việc nhầm 
lẫn hai nhóm bệnh này có thể dẫn đến can thiệp phẫu thuật trên người 
bệnh SXHD, hoặc ngược lại có thể bỏ sót một bụng ngoại khoa thật sự. 
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Phân biệt với viêm ruột thừa cấp: Viêm ruột thừa gây đau bụng âm ỉ quanh 
rốn rồi khu trú hố chậu phải, thường có phản ứng thành bụng và phản ứng 
phúc mạc (dấu hiệu Blumberg dương tính). SXHD có thể gây đau bụng, 
thậm chí có trường hợp đau nhiều vùng hố chậu phải do viêm hạch mạc 
treo, gan to hoặc xuất huyết dưới thanh mạc, làm giả như viêm ruột thừa. 
Tuy nhiên, đau bụng trong SXHD thường lan tỏa hoặc đau nhiều vùng hạ 
sườn phải (gan), không khu trú tại hố chậu phải và thường không có phản 
ứng dội mạnh như viêm ruột thừa. Xét nghiệm máu rất hữu ích: SXHD 
thường bạch cầu giảm, tiểu cầu giảm, nhưng trong viêm ruột thừa điển 
hình thường có tình trạng số lượng bạch cầu tăng cao, neutrophil chiếm ưu 
thế. Một báo cáo ca bệnh lưu ý rằng việc thấy bạch cầu giảm ở bệnh nhân 
đau hố chậu phải nên nghĩ đến SXHD vì bạch cầu giảm rất hiếm khi gặp 
trong viêm ruột thừa mủ cấp tính (9). Siêu âm bụng sẽ thấy hình ảnh ruột 
thừa viêm to, có dịch quanh ruột thừa, còn ở SXHD có thể thấy dịch tự do 
ổ bụng, thành túi mật dày nhưng ruột thừa bình thường. 

Viêm túi mật cấp hoặc hội chứng giả viêm túi mật ở SXHD: SXHD nặng 
có hiện tượng thoát dịch làm thành túi mật dày lên và ứ dịch - trên siêu âm 
giống viêm túi mật cấp. Bệnh nhân cũng có thể đau bụng vùng hạ sườn 
phải, đôi khi kèm buồn nôn. Tuy nhiên, viêm túi mật cấp do sỏi thường có 
sốt rét run, đau nhói hạ sườn phải, dấu hiệu Murphy (+) rõ và bạch cầu 
tăng cao, CRP rất cao. Xét nghiệm men gan trong SXHD có thể tăng, 
nhưng trong viêm đường mật sẽ có dấu hiệu ứ mật rõ (ALP, GGT tăng, 
bilirubin tăng cao). 

Viêm tụy cấp: SXHD nặng đôi khi gây tăng men tụy, hoặc thậm chí gây 
viêm tụy cấp với biểu hiện đau bụng thượng vị dữ dội, dễ nhầm viêm tụy do 
rượu/sỏi. Phân biệt chủ yếu dựa vào xét nghiệm: amylase/lipase máu tăng 
rất cao trong viêm tụy cấp và chụp CT bụng có hình ảnh viêm tụy. 

Các bệnh ngoại khoa khác: Viêm phúc mạc do thủng tạng rỗng, tắc ruột, 
xoắn ruột... thường có các biểu hiện bụng ngoại khoa (đau liên tục, không 
giảm, phản ứng toàn bụng, nhiễm trùng nhiễm độc nặng). Trong bệnh 
SXHD, tuy có đau bụng nhưng bụng mềm, không co cứng ngoại khoa. 
Nếu bệnh nhân có tiền sử loét dạ dày, sỏi mật… cần phải lưu ý đến nguyên 
nhân ngoại khoa tương ứng.

2. Điều trị sốt xuất huyết dengue

Bệnh SXHD được chia làm ba mức độ, với các giải pháp điều trị tương ứng 
gồm: (i) SXHD, (ii) SXHD có dấu hiệu cảnh báo, (iii) SXHD nặng (10). Nhiều 
nước trong vùng dịch SXHD như Thái Lan (11), Malaysia (12, 13), Philippines (14), 
Ấn Độ (15), Sri Lanca (16), Pakistan (17), Myanmar (18), Brazil (19)… đã ban hành 
các hướng dẫn điều trị xây dựng dựa trên tham khảo tài liệu Hướng dẫn điều 
trị SXHD của Tổ chức Y tế Thế giới. 

Tại Việt Nam, hướng dẫn điều trị SXHD do Bộ Y tế ban hành đã được bổ 
sung chi tiết hơn, so với hướng dẫn điều trị của Tổ chức Y tế Thế giới và 
các nước khác. Cụ thể như, theo từng thể lâm sàng ở người lớn, trẻ em từ 
1-12 tuổi, trẻ em trên 12 tuổi, người bệnh thừa cân, béo phì, cũng như xử trí 
các biến chứng nặng suy hô hấp, xuất huyết nặng, tổn thương gan nặng, 
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sốt xuất huyết thể não, tổn thương thận cấp… đã góp phần làm giảm tỉ lệ 
tử vong duy trì ở mức dưới 0,02%. Theo báo cáo của Bộ Y tế Việt Nam, 
trong năm 2024, ghi nhận tỉ lệ tử vong khoảng 0,016% (20). Đây là mức tỉ 
lệ tử vong thấp hơn nhiều so với các nước trong vùng dịch SXHD, như 
Timor Leste (1,2%), Indonesia (0,89%), Philippines (0,51%), Campuchia 
(0,2%), Lào (0,18%) và Malaysia (0,06%).

2.1. Sốt xuất huyết dengue

Đối với thể lâm sàng SXHD, theo hướng dẫn của Bộ Y tế, người bệnh 
SXHD được điều trị ngoại trú và được hướng dẫn theo dõi, phát hiện các 
dấu hiệu cảnh báo để nhập viện kịp thời. Hướng dẫn cũng khuyến cáo cần 
chỉ định nhập viện các trường hợp sống một mình, hoặc nhà xa cơ sở y tế 
không thể nhập viện kịp thời khi bệnh trở nặng, hoặc gia đình không có 
khả năng theo dõi sát, hoặc các tình trạng như trẻ nhũ nhi, thừa cân, béo 
phì, phụ nữ có thai, người già (≥ 60 tuổi), bệnh mạn tính đi kèm (thận, tim, 
gan, hen, COPD kém kiểm soát, đái tháo đường, thiếu máu tan máu...). 

Nếu sốt cao ≥ 38,5oC, được chỉ định dùng thuốc hạ sốt paracetamol 10 - 
15 mg/kg/lần, cách nhau mỗi 4 - 6 giờ. Chú ý tổng liều paracetamol không 
quá 60 mg/kg/24 giờ. Không dùng aspirin, analgin, ibuprofen vì có thể gây 
xuất huyết, toan máu.

Bù dịch sớm bằng đường uống với các dung dịch như oresol hoặc nước trái 
cây (nước dừa, cam, chanh,...) hoặc nước cháo loãng với muối. Không ăn 
uống những thực phẩm có màu nâu hoặc đỏ như xá xị, socola... Tái khám 
và làm xét nghiệm hàng ngày. Nếu xuất hiện dấu hiệu cảnh báo người 
bệnh cần được nhập viện điều trị ngay. 

2.2. Sốt xuất huyết dengue có dấu hiệu cảnh báo

2.2.1.  Sốt xuất huyết dengue có dấu hiệu cảnh báo ở trẻ em (< 16 tuổi) 

Một khi trẻ có dấu hiệu cảnh báo cần được cho nhập viện điều trị. Các giải 
pháp điều trị bao gồm hạ sốt, bù dịch sớm bằng đường uống, nếu bệnh 
nhân còn khả năng uống được. Theo dõi mạch, huyết áp, những dấu hiệu 
cảnh báo, lượng dịch đưa vào, nước tiểu và Hct mỗi 4 - 6 giờ. 

Truyền dịch khi có ít nhất một trong các dấu hiệu lừ đừ, không uống được, 
nôn ói nhiều, đau bụng nhiều, có dấu hiệu mất nước, Hct tăng cao, bằng 
các dung dịch điện giải, như Ringer lactate, Ringer acetate hoặc NaCl 
0,9%, tốc độ 6 - 7 ml/kg/giờ trong 1 - 3 giờ, sau đó 5 ml/kg/giờ trong 2 - 4 
giờ. Diễn tiến sau đó nếu mạch, huyết áp ổn định, Hct giảm, nước tiểu đạt 
≥ 0,5 - 1  ml/kg/giờ, giảm tốc độ truyền dung dịch xuống 3 ml/kg/giờ trong 
2 - 4 giờ. Nếu lâm sàng tiếp tục cải thiện, có thể ngừng truyền dịch sau 
24 - 48 giờ. 

Nếu mạch nhanh, huyết áp tụt hoặc kẹt, Hct tăng, cần kiểm tra và điều trị 
tình trạng toan, xuất huyết, hạ đường huyết, hạ canxi huyết (nếu có) và 
truyền tiếp tục dịch. Nếu tổng khối lượng dịch truyền chưa đạt 60 ml/kg và 
tình trạng lâm sàng chưa cải thiện cần tăng tốc độ truyền dịch điện giải 10 
- 20 ml/kg/giờ trong 1 giờ, sau đó tiếp tục truyền dịch theo phác đồ điều trị 
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như sốc SXHD. Khi tổng khối lượng dịch truyền đạt trên 60 ml/kg, nhưng 
lâm sàng chưa cải thiện cần chuyển sang truyền dung dịch cao phân tử 
(CPT) tĩnh mạch 10 - 20 ml/kg/giờ trong 1 giờ. Sau đó tiếp tục truyền dịch 
theo phác đồ điều trị như sốc SXHD. Thời gian truyền dịch đối với SXHD 
có dấu hiệu cảnh báo thường không quá 24 - 48 giờ.

2.2.2. Sốt xuất huyết dengue có dấu hiệu cảnh báo ở người lớn (≥ 16 tuổi) 

Xử trí tương tự như người bệnh trẻ em dưới 16 tuổi. Bệnh nhân cần được 
cho nhập viện điều trị. Xem xét truyền dịch khi người bệnh nôn nhiều, 
không uống được và Hct cao hoặc có dấu mất nước bằng Ringer lactate, 
Ringer acetate hoặc NaCl 0,9% tốc độ 6 ml/kg/giờ trong 1 - 2 giờ, sau đó 3 
ml/kg/giờ trong 2 - 4 giờ. Nếu mạch, huyết áp ổn định, Hct giảm, nước tiểu 
≥ 0,5 - 1 ml/kg/giờ, giảm tốc độ dịch điện giải xuống 1,5 ml/kg/giờ trong 6 
-18 giờ. Nếu lâm sàng tiếp tục cải thiện, có thể ngưng dịch sau 12 - 24 giờ. 
Thời gian và tốc độ dịch truyền dịch duy trì ở mức ngắn và thấp hơn so với 
trẻ em. Nếu người bệnh có biểu hiện của sốc (mạch nhanh, nhẹ, khó bắt, 
huyết áp kẹt, tụt, khó đo và Hct tăng) cần phải chuyển sang truyền dịch 
chống sốc, như phác đồ điều trị sốc SXHD ở người lớn với liều đầu tiên là 
CPT 10 - 15 ml/kg/giờ. Cần chú ý điều trị toan hóa máu, xuất huyết, hạ 
đường huyết, hạ canxi huyết nếu có.

2.3. Điều trị sốt xuất huyết dengue nặng

2.3.1. Điều trị sốt xuất huyết dengue nặng ở trẻ em 

2.3.1.1. Điều trị sốc sốt xuất huyết dengue

Trẻ SXHD có sốc cần được thở oxy và bù dịch nhanh bằng dung dịch 
điện giải Ringer lactate, hoặc NaCl 0,9% truyền tĩnh mạch 20 ml/kg/giờ. 
Đối với trẻ thừa cân hoặc béo phì, sử dụng cân nặng hiệu chỉnh để truyền 
dịch. Trường hợp tụt HA (HA tâm thu: ở trẻ dưới 10 tuổi < (70 + 2 x số tuổi) 
mmHg và trẻ ≥ 10 tuổi < 90 mmHg) thì có thể truyền Ringer lactate, hoặc 
NaCl 0,9% với tốc độ 20 ml/kg/30 phút. Sau đó đánh giá lại lâm sàng, Hct. 
Nếu tình trạng huyết động học cải thiện thì tiếp tục truyền Ringer lactate, 
hoặc NaCl 0,9% với tốc độ 10 ml/kg/giờ trong 1 - 2 giờ. Nếu lâm sàng và 
Hct tiếp tục cải thiện thì giảm tốc độ dịch truyền 7,5 ml/kg/giờ trong 1 - 2 
giờ, sau đó 5 ml/kg/giờ trong 3 - 4 giờ, rồi còn 3 ml/kg/giờ x 4 - 6 giờ. Nếu 
người bệnh thoát khỏi tình trạng sốc (mạch bình thường, HA bình thường, 
nước tiểu ≥ 0,5 ml/kg/giờ) và Hct bình thường, có thể xem xét ngưng dịch 
truyền sau 24 - 48 giờ. 

Nếu sau liều dung dịch điện giải 20 ml/kg/giờ nhưng tình trạng lâm sàng 
không cải thiện với mạch còn nhanh, nhỏ, HA còn tụt (hoặc kẹt), Hct còn 
tăng cao hoặc ≥ 40% thì chuyển sang truyền dung dịch CPT, như Dextran 
40, Dextran 70 hoặc 6% HES 200 với liều 10 - 20 ml/kg/giờ trong 1 giờ. Nếu 
không có Dextran 40, Dextran 70, hoặc 6% HES 200, có thể thay thế bằng 
dung dịch 6% HES 130 hoặc Gelatin, nhưng cần theo dõi sát đáp ứng điều 
trị, vì hai loại dung dịch CPT này giúp thu hồi nước vào trong lòng mạch 
không nhiều, cũng như thời gian lưu trong lòng mạch ngắn. 

Nếu diễn tiến lâm sàng không cải thiện, hoặc không giảm được tốc độ 
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CPT đến liều 5 ml/kg/giờ và Hct vẫn còn tăng cao, cần tiến hành hội chẩn 
và làm xét nghiệm albumin máu để xem xét chỉ định truyền dung dịch 
albumin (21).

Nếu sau đó tình trạng lâm sàng và Hct cải thiện thì giảm tốc độ CPT dần 
10 ml/kg/giờ trong 1 giờ, sau đó 7,5 ml/kg/giờ trong 1 - 2 giờ, tiếp đến là 5 
ml/kg/giờ x 1 - 2 giờ. Nếu lâm sàng không cải thiện, mạch nhanh, HA còn 
tụt hoặc kẹt, cần lặp lại truyền CPT 10 - 20 ml/kg/giờ trong 1 giờ. Điều trị 
toan, xuất huyết, hạ đường huyết, hạ canxi huyết, nếu có. Đo HA động 
mạch xâm lấn, đo áp lực tĩnh mạch trung tâm (CVP) và xử trí như sốc 
SXHD nặng. 

Nếu sau liều dung dịch điện giải 20 ml/kg/giờ, tình trạng lâm sàng không 
cải thiện như mạch còn nhanh, nhỏ, HA còn tụt, kẹt mà Hct ≤ 35% hoặc 
giảm 20% so với ban đầu, cần thăm khám để phát hiện xuất huyết nội và 
truyền máu. Tốt nhất là truyền hồng cầu lắng (HCL) liều lượng 5 ml/kg, 
hoặc máu toàn phần 10ml/kg, tốc độ truyền cần điều chỉnh theo tình trạng 
chảy máu và Hct. Thông thường cần truyền trong 1 - 2 giờ, song song đó 
truyền CPT 10 ml/kg/giờ. Cần xem xét truyền huyết tương đông lạnh để 
cầm máu. Sau 1 giờ truyền cần đánh giá lại: Nếu lâm sàng cải thiện, Hct > 
35% thì tiếp tục giảm dần CPT 7,5 ml/kg/giờ trong 1 - 2 giờ và tiếp tục giảm 
5 ml/kg/giờ trong 1 - 2 giờ. Sau đó đánh giá lại tình trạng lâm sàng, Hct. 
Nếu còn sốc, hoặc không cải thiện lâm sàng, mạch nhanh, HA còn tụt hoặc 
kẹt, Hct còn tăng cao thì có thể lặp lại truyền CPT 10 - 20 ml/kg/giờ trong 
1 giờ, đo HA động mạch xâm lấn, CVP, điều trị toan, xuất huyết, hạ đường 
huyết, hạ canxi huyết nếu có và xử trí như sốc SXHD nặng. 

Khi người bệnh thoát sốc, tỉnh táo, tay chân ấm, thời gian đổ đầy mao mạch 
< 2 giây, mạch và HA bình thường theo tuổi, nước tiểu ≥ 0,5 - 1 ml/kg/giờ, 
Hct bình thường và CVP 10 - 15 cmH2O, ScvO2 ≥ 70%, lactate máu < 2 
mmol/L, khí máu pH và HCO3- ở ngưỡng bình thường thì chuyển truyền 
dung dịch CPT sang dung dịch điện giải 5 ml/kg/giờ trong 3 - 4 giờ, sau 
đó 3 ml/kg/giờ trong 4 - 6 giờ. Phải theo dõi sát dấu hiệu sinh tồn mỗi giờ 
và lập lại Hct sau 1 giờ trong 2 giờ đầu, sau đó là mỗi 4 - 6 giờ khi chuyển 
sang dung dịch điện giải. Có thể xem xét ngưng dịch truyền sau 24 - 48 giờ. 

Trong trường hợp khi đã chuyển sang truyền dung dịch điện giải, bệnh 
nhân có tái sốc, hoặc Hct tăng cao trở lại (> 10% so với trị số ngay trước 
đó), huyết động học không ổn định thì chuyển trở lại dịch CPT. 

Bộ Y tế Việt Nam cũng có điều chỉnh hướng dẫn điều trị sốc SXHD ở trẻ 
thiếu niên 13 - 16 tuổi, do ở nhóm tuổi này có tình trạng thoát huyết tương 
ít hơn trẻ em ≤  12 tuổi, nên lượng dịch truyền có thể ít hơn để tránh quá tải 
dịch. Trong 1 giờ đầu, truyền Ringer lactate hoặc NaCl 0,9% với liều 20ml/
kg/giờ sau đó đánh giá lại lâm sàng, Hct. Nếu tình trạng sốc cải thiện nên 
giảm khối lượng dịch (như phác đồ dành cho trẻ em), với thời gian duy trì 
ở mỗi mức truyền dịch bằng 1/2 trẻ nhỏ; sau đó duy trì 1,5 ml/kg/giờ trong 
12 - 18 giờ. Nếu không cải thiện lâm sàng và Hct còn cao hoặc ≥ 40% thì 
chuyển sang dung dịch CPT với tốc độ như trẻ em, nhưng thời gian giảm 
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1/2 so với trẻ em. Còn nếu không cải thiện lâm sàng và Hct < 35% hay 
giảm 20% so với ban đầu cần điều trị như ở trẻ em. 

Cần lưu ý, Việt Nam là quốc gia có nhiều người mắc bệnh thalassemia. So 
với người bình thường, người bệnh thalassemia có chỉ số Hct nền thấp, vì 
vậy khi Hct tăng 20% so với Hct nền là có tình trạng cô đặc máu. Người 
bệnh thalassemia thường gặp tổn thương cơ tim, suy tim, gan nhiều hơn 
và sốc SXHD ở bệnh nhân thalassemia cũng thường nặng hơn (1). Vì vậy, 
trong SXHD và SXHD có dấu hiệu cảnh báo ở người bệnh thalassemia 
cần cân nhắc truyền máu để duy trì Hct 25% đến 30% và tuy không chống 
chỉ định chung, nhưng cần xem xét khi chỉ định dung dịch natri chlorua 
0,9% hoặc Ringer acetate kỹ lưỡng, vì có thể làm tăng gánh nặng lên thận 
và góp phần vào các biến chứng như nhiễm toan, đặc biệt ở những bệnh 
nhân có sẵn bệnh gan hoặc suy giảm chức năng thận. Nếu diễn tiến bệnh 
nhân thalassemia có sốc SXHD nặng, tốc độ dịch truyền natri clorua 0,9% 
hoặc Ringer acetate chống sốc ban đầu là 15 - 20 ml/kg trong 15 - 30 phút 
và cần theo dõi sát tình trạng quá tải, suy hô hấp. Truyền máu sớm khi Hct 
dưới 30% sau khi bù dịch chống sốc. Đo CVP, HA xâm lấn, siêu âm bụng, 
tim, phổi, X-quang phổi, khí máu động mạch, điện giải đồ, men tim, chức 
năng gan, thận, chức năng đông máu, đo cung lượng tim (nếu có). Xem 
xét thuốc vận mạch khi bù đủ dịch nhưng HA còn thấp. 

Đối với SXHD ở trẻ nhũ nhi dưới 12 tháng tuổi, việc phát hiện sốc thường 
muộn do ít nghĩ đến chẩn đoán SXHD và HA thường khó đo. Hematocrit 
bình thường có thể ở mức thấp (30 - 35%) do có thiếu máu sinh lý. Chú 
ý lượng dịch và tốc độ dịch truyền ở trẻ nhũ nhi để tránh nguy cơ quá tải 
dịch, suy hô hấp (22).

2.3.1.2. Điều trị sốc sốt xuất huyết dengue nặng

Trường hợp người bệnh vào viện trong tình trạng sốc nặng (mạch quay 
không bắt được, HA không đo được), hoặc tụt HA nặng (HA tâm thu < 70 
mmHg ở trẻ > 1 tuổi), hoặc hiệu áp ≤ 10 mmHg cần phải xử trí khẩn trương. 
Để người bệnh nằm đầu thấp, cho thở oxy. Truyền dịch nhanh bằng bơm 
tiêm to, bơm trực tiếp vào tĩnh mạch Ringer lactate, hoặc NaCl 0,9% với 
liều lượng 20ml/kg trong 15 phút. Đối với trẻ dư cân hoặc béo phì, sử dụng 
cân nặng hiệu chỉnh để truyền dịch. 

Sau đó đánh giá lại mạch và HA người bệnh, có ba khả năng xảy ra:

Nếu mạch rõ, HA bình thường hết kẹt: 

	– Truyền tiếp dung dịch CPT liều lượng 10 ml/kg trong 1 giờ. Sau đó, nếu 
cải thiện lâm sàng và Hct giảm ≤ 10% so với mức ban đầu, nên giảm 
tốc độ truyền CPT xuống 7,5 ml/kg/giờ trong 1 - 2 giờ, sau đó 5 ml/kg/
giờ trong 1 - 2 giờ. 

	– Sau đó, nếu thoát sốc và Hct bình thường cần chuyển sang truyền 
dung dịch điện giải Ringer lactate, hoặc NaCl 0,9% liều lượng 5 ml/kg/
giờ trong 2 - 4 giờ, tiếp đến là 2 - 3 ml/kg/giờ trong 24 - 36 giờ. 

	– Xem xét dừng truyền dịch sau 24 - 48 giờ nếu mạch, HA, Hct trở về 
bình thường, hoặc nước tiểu đạt ≥ 0,5 ml/kg/giờ.
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Nếu mạch nhanh, HA còn kẹt hoặc HA hạ: 

	– Truyền dung dịch CPT liều lượng 15 - 20 ml/kg/giờ. Nếu cải thiện lâm 
sàng thì giảm dần tốc độ CPT. Nếu không cải thiện và Hct cao, hoặc 
còn trên 40% cần truyền lặp lại CPT 10 - 20 ml/kg/giờ. Sau liều dung 
dịch CPT thứ hai, người bệnh vẫn chưa thoát sốc được xem là thất bại 
với bù dịch và cần hội chẩn khoa, hội chẩn bệnh viện, hoặc tuyến trên. 

	– Điều trị toan, xuất huyết, hạ đường huyết, hạ canxi máu, nếu có. 

	– Xem xét đặt nội khí quản, đo áp lực tĩnh mạch trung tâm (CVP), HA 
động mạch xâm lấn và đánh giá chức năng tim, nếu đủ khả năng thực 
hiện được các kỹ thuật này:

	● Nếu CVP ≤ 15 cmH2O: Cần truyền tiếp CPT 10 - 20 ml/kg/giờ, hoặc 
chỉ định truyền albumin 5% (hoặc 10%) khi tổng lượng dịch CPT ≥ 
60 ml/kg và đang chống sốc CPT ≥ 5 - 10 ml/kg/giờ kèm albumin 
< 2,5 g/dL, hoặc người bệnh suy gan nặng, suy thận, ARDS. Nên 
dùng albumin 10% trong trường hợp sốc nặng kèm albumin máu 
thấp dưới 1 g/dL. Chỉ nên truyền albumin phối hợp với CPT khi huyết 
động học không ổn định. Tốc độ truyền albumin 5 - 20 ml/kg/giờ, tùy 
thuộc tình trạng huyết động học của bệnh nhân. Trường hợp truyền 
phối hợp albumin với CPT tổng tốc độ dịch nên ≤ 20 ml/kg/giờ, nếu 
sử dụng albumin 10% để tránh quá tải. Đánh giá lâm sàng, Hct, 
albumin máu sau truyền albumin mỗi 4 - 6 giờ. Có thể lặp lại truyền 
albumin nếu nồng độ albumin máu vẫn dưới 2,5 g/dL và bệnh nhân 
vẫn còn thất thoát dịch. 

	● Nếu CVP > 15 cmH2O, Hct còn cao, kèm sức co bóp cơ tim bình 
thường nên truyền bằng CPT 5 - 10 ml/kg/giờ. Nếu cải thiện về 
huyết động học sẽ giảm CPT 5 ml/kg/giờ. Nếu có dấu hiệu quá tải, 
ngưng dịch và cho thuốc tăng co cơ tim Dobutamin liều 3- 10 µg/
kg/phút. 

	● Nếu CVP > 15 cmH2O kèm sức co cơ tim giảm, chỉ định truyền 
Dopamin liều lượng 5 - 10 µg/kg/phút có thể kết hợp với truyền CPT. 
Nếu có dấu hiệu quá tải, ngưng truyền dịch và cho thuốc tăng co cơ 
tim Dobutamin liều 3 - 10 µg/kg/phút. Nếu còn sốc kèm giảm sức 
co cơ tim cần phối hợp thêm adrenaline liều 0,05 - 0,3 µg/kg/phút, 
hoặc phối hợp Noradrenaline liều 0,05 - 1µg/kg/phút trong trường 
hợp giảm kháng lực mạch máu. 

	– Nếu sau liều CPT 15 - 20 ml/kg/giờ, nhưng lâm sàng chưa cải thiện và 
Hct thấp < 35% hoặc giảm > 20% so với ban đầu cần chỉ định truyền 
máu, tốt nhất là dùng hồng cầu lắng liều lượng 5 ml/kg hoặc máu toàn 
phần 10 ml/kg. Tốc độ truyền cần tùy theo tình trạng chảy máu và Hct, 
thường cần truyền trong 1 - 2 giờ, đồng thời với truyền CPT 10 ml/kg/
giờ. Xem xét truyền huyết tương đông lạnh để cầm máu. Sau 1 giờ, nếu 
cải thiện lâm sàng và Hct nên giảm dần tốc độ CPT.
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Nếu mạch, HA vẫn không đo được:

	– Bơm tĩnh mạch trực tiếp CPT 20 ml/kg trong 15 phút và nên đo CVP 
để có hướng xử trí. Sau đó, nếu đo được HA và mạch rõ, nên giảm dần 
tốc độ CPT. Nếu không cải thiện thì đánh giá Hct để quyết định tiếp tục 
truyền dung dịch CPT nếu Hct còn cao, hoặc truyền máu nếu Hct giảm 
mà tình trạng huyết động học không cải thiện.

	– Thời điểm dừng truyền dịch thường 24 giờ sau khi hết sốc, lâm sàng 
ổn định, chi ấm, mạch rõ, HA ổn định, tiểu nhiều, Hct ổn định và bệnh 
nhân có các dấu hiệu của giai đoạn hồi phục, thường vào ngày 6, 7 
của sốt. Trong trường hợp sốc SXHD, tổng lượng dịch truyền dao động 
khoảng 120 - 150ml/kg. Trong trường hợp sốc SXHD nặng, thời gian 
và thể tích dịch truyền có thể nhiều hơn. Ngưng dịch truyền khi có dấu 
hiệu quá tải, hoặc dấu hiệu đe dọa phù phổi.

	– Chú ý nếu HA kẹt, đặc biệt là sau một thời gian HA đã ổn định cần phân 
biệt do các nguyên nhân như hạ đường huyết, tái sốc, xuất huyết nội, 
quá tải truyền dịch, hoặc do tái hấp thu. Cần theo dõi và điều chỉnh rối 
loạn điện giải, thăng bằng kiềm toan, hạ natri máu thường xảy ra ở hầu 
hết các trường hợp sốc nặng kéo dài và đôi khi có toan chuyển hóa. 

2.3.1.3. Điều trị tình trạng xuất huyết nặng

	– Cần cho người bệnh trì hoãn ăn tạm thời và tránh đặt sonde dạ dày. 
Trong trường hợp xuất huyết tiêu hóa ồ ạt có thể đặt sonde qua đường 
miệng. Chỉ định tiêm vitamine K1 tĩnh mạch liều 1 mg/kg/ngày, tối đa 
20 mg/ngày. Ngoài ra cần chỉ định omeprazole 1 mg/kg truyền tĩnh 
mạch, hoặc dùng các thuốc ức chế bơm proton khác, như pantoprazol, 
esomeprazol nếu nghi viêm loét dạ dày. 

	– Chỉ định truyền máu: Khi Hct ≤ 35% ở những người bệnh đáp ứng kém 
với khối lượng dịch đã bù ≥ 40 ml/kg, hoặc khi Hct giảm nhanh > 20% 
và đáp ứng kém với bù dịch, hoặc khi Hct ≤ 40% kèm đang xuất huyết 
ồ ạt. Truyền hồng cầu lắng liều 5 - 10 ml/kg hoặc máu toàn phần (mới 
lấy < 7 ngày) 10 - 20 ml/kg, nên ưu tiên hồng cầu lắng.

	– Chỉ định truyền huyết tương tươi đông lạnh (FFP): Khi có rối loạn đông 
máu nặng (PT > 2 lần bình thường, hoặc INR > 1,5) kết hợp với ít nhất 
một trong các tiêu chuẩn như: (i) đang xuất huyết nặng, (ii) có chỉ định 
chọc màng phổi, màng bụng, (iii) đã truyền máu khối lượng lớn (≥ 1/2 
thể tích máu). Liều lượng FFP được sử dụng là 10 - 20 ml/kg truyền 
trong 2 - 4 giờ. 

	– Chỉ định truyền kết tủa lạnh (Cryoprecipitate): Khi đang có biểu hiện 
xuất huyết nặng kèm theo fibrinogen < 1 g/L, liều 1 túi/6 kg (1 túi chứa 
150 mg fibrinogen). 

	– Chỉ định truyền tiểu cầu: Khi số lượng tiểu cầu < 5.000/mm3 (cũng nên 
xem xét tùy từng trường hợp), hoặc khi số lượng tiểu cầu < 50.000/mm3 
kèm đang xuất huyết nặng, hoặc khi có chỉ định chọc màng phổi, màng 
bụng. Liều lương tiểu cầu cần truyền là 1 đơn vị tiểu cầu đậm đặc/5 kg 
hoặc 1 đơn vị tiểu cầu chiết tách/10 kg, truyền trong 1 - 2 giờ.
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2.3.1.4. Điều trị toan chuyển hóa, hạ đường huyết, hạ canxi huyết, hạ 
Natri máu

	– Nếu có tình trạng toan chuyển hóa (khi pH < 7,35 và/hoặc HCO3- < 
17): Điều trị bằng dung dịch natri bicarbonate 4,2%, liều lượng 2 ml/kg, 
truyền tĩnh mạch chậm. 

	– Nếu hạ đường huyết (< 40 mg/dl): Điều trị bằng Dextrose 30%, liều 
lượng 1 - 2 ml/kg tiêm tĩnh mạch chậm. 

	– Nếu có tình trạng hạ canxi huyết (khi canxi ion hóa < 1 mmol/L): Điều trị 
bằng canxi clorua 10% liều lượng 0,1 - 0,2 ml/kg (tối đa 2 - 5 ml/liều), pha 
loãng trong 10 - 20 ml dung dịch Dextrose 5%, tĩnh mạch chậm 5 -10 phút. 

	– Nếu hạ natri máu nặng kèm rối loạn tri giác (Na+ < 125 mEq/L): Điều 
trị bằng natriclorua 3%, liều lượng 4 ml/kg, truyền tĩnh mạch trong 
30 phút, lặp lại khi bù chưa đủ.

2.3.1.5. Điều trị suy tạng nặng

Tổn thương gan, suy gan cấp: 

	– Phân độ tổn thương gan cấp trong SXHD: Được dựa theo chỉ số men 
AST và ALT. Tổn thương gan nhẹ khi chỉ số AST, ALT trong khoảng 
120 - < 400 U/L, tổn thương trung bình khi chỉ số AST, ALT trong khoảng 
400 - < 1000 U/L và tổn thương nặng hoặc suy gan cấp khi AST, ALT ≥ 
1000 U/L, có hoặc không có bệnh lý não gan. 

	– Điều trị tổn thương gan cấp trung bình: Nhập viện điều trị. Tránh dùng 
Ringer lactate, paracetamol và các thuốc ảnh hưởng đến gan khi có tổn 
thương gan từ mức độ trung bình đến nặng. Hạn chế dùng dung dịch 
HES. Nên ưu tiên sử dụng dung dịch NaCl 0,9% hoặc Ringer acetate, 
Dextrosaline. 

	– Điều trị tổn thương gan nặng, suy gan cấp: Điều trị tương tự tổn thương 
gan trung bình kèm hỗ trợ hô hấp khi cần. Cần lưu ý điều trị hạ đường 
huyết, rối loạn điện giải đi kèm, nếu có. Hạn chế khối lượng dịch truyền 
bằng 2/3 - 3/4 nhu cầu. Tiêm vitamin K1 tĩnh mạch chậm, liều lượng 
1 mg/kg, tối đa 20 mg/ngày. Điều trị rối loạn đông máu bằng truyền 
huyết tương đông lạnh. Kháng sinh khi nghi ngờ nhiễm khuẩn.

Trong bệnh lý não gan:

	– Xem xét truyền tĩnh mạch N Acetyl Cystein tấn công: Liều lượng 150 
mg/kg truyền tĩnh mạch (TTM) trong 1 giờ khi suy gan cấp, nếu có điều 
kiện. Duy trì 50 mg/kg TTM trong 4 giờ, sau đó 100 mg/kg TTM trong 
16 giờ. Sau đó tiếp tục TTM 6,25 mg/kg/giờ trong 48 - 72 giờ (23). Có thể 
phối hợp lactulose, thụt tháo. 

	– Chỉ định lọc máu liên tục CVVHDF: Khi suy đa cơ quan, hoặc thất bại 
điều trị nội khoa. Chỉ định thay huyết tương, ưu tiên thể tích cao, khi 
thất bại với lọc máu liên tục, hoặc tổn thương gan nặng, sốc diễn tiến 
nhanh (24). 
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	– Điều trị tăng áp lực nội sọ (nếu có): Mannitol 20% liều 0,5 g/kg/lần TTM 
nhanh 30 phút, lặp lại mỗi 8 giờ, có thể phối hợp xen kẽ natri clorua 3% 
liều lượng 4 ml/kg/30 phút, lặp lại mỗi 8 giờ. 

	– Điều trị hỗ trợ tổn thương gan cần lưu ý chống sốc tích cực, hỗ trợ hô 
hấp sớm nếu sốc không cải thiện, theo dõi điện giải đồ, đường huyết, 
khí máu động mạch, amoniac, lactate, đông máu toàn bộ mỗi 4 - 6 giờ 
để điều chỉnh kịp thời các bất thường nếu có.

Tổn thương thận cấp: 

	– Tổn thương thận cấp khi tiểu ít < 0,5 ml/kg/giờ và creatinine máu tăng 
≥ 1,5 - 2 lần trị số bình thường, hoặc độ thanh thải creatinine (eCrCl) 
giảm ≥ 50%. 

	– Cần điều trị chống sốc phối hợp: Bằng dịch truyền, vận mạch, hạn chế 
dùng HES, xem xét chỉ định albumin. Điều trị bảo tồn tổn thương thận 
bằng hạn chế dịch, tránh các thuốc có thể tổn thương thận. Theo dõi 
cân nặng và cân bằng dịch xuất - nhập. Xem xét chọc dẫn lưu ổ bụng 
khi có tăng áp lực ổ bụng nặng (áp lực bàng quang > 27 cmH2O). 

	– Lọc máu liên tục: Khi suy thận cấp hoặc tổn thương đa cơ quan ở bệnh 
nhân huyết động không ổn định. 

	– Chạy thận nhân tạo (lọc máu chu kỳ): Khi suy thận cấp kèm theo quá 
tải, hoặc có hội chứng ure huyết, toan chuyển hóa nặng, tăng kali máu 
thất bại điều trị nội khoa ở bệnh nhân huyết động đã ổn định. 

Sốt xuất huyết dengue thể não: 

	– Chẩn đoán SXH Dengue thể não khi có rối loạn tri giác, co giật, hoặc 
có dấu thần kinh khu trú, nhưng cần loại trừ các nguyên nhân khác, 
như hạ đường huyết, rối loạn điện giải, kiềm toan, giảm oxy máu nặng, 
xuất huyết não, màng não, viêm não, màng não do nguyên nhân khác. 

	– Cần cho người bệnh nằm đầu cao 30o, thở oxy. Chống co giật (nếu 
có) bằng diazepam 0,2 mg/kg, tiêm tĩnh mạch chậm, có thể bơm qua 
đường hậu môn 0,5 mg/kg. Nếu không hiệu quả lặp lại liều thứ hai sau 
10 phút, tối đa 3 liều. Nếu thất bại thêm phenobarbital 10 - 20 mg/kg 
TTM trong 15 - 30 phút. 

	– Điều trị hạ đường huyết (nếu có): Bằng dextrose 30%, liều lượng 1 - 2 
ml/kg (trẻ < 1 tuổi dextrose 10% 2 ml/kg). Điều chỉnh rối loạn điện giải, 
toan kiềm. 

	– Nếu có dấu hiệu tăng áp lực nội sọ: Chống phù não bằng mannitol 20% 
liều 0,5 g/kg/lần TTM nhanh 30 phút, lặp lại mỗi 8 giờ, có thể phối hợp 
xen kẽ natri clorua 3% liều lượng 4 ml/kg/30 phút, lặp lại mỗi 8 giờ, thở 
máy để tăng thông khí giữ PaCO2 30 - 35 mmHg. 

	– Chỉ định thuốc hạ nhiệt đặt hậu môn paracetamol liều lượng 10 - 15 
mg/kg/lần, ngày 4 lần nếu sốt.
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Viêm cơ tim, suy tim:

	– Cần đo CVP để đánh giá thể tích tuần hoàn. Kiểm tra X-quang ngực, điện 
tâm đồ, siêu âm tim, điện giải đồ. Dùng thuốc vận mạch noradrenalin, 
dobutamin, dopamine, adrenalin, milrinon. 

	– Xem xét chỉ định ECMO như là biện pháp cuối cùng, trong trường hợp 
viêm cơ tim gây sốc tim nặng không đáp ứng với điều trị quy ước bằng 
dịch truyền và thuốc vận mạch, hoặc suy hô hấp cấp tiến triển (ARDS) 
thất bại với thở máy và điều trị hỗ trợ (25, 26). Cần đánh giá giữa lợi ích và 
nguy cơ chảy máu do giảm tiểu cầu và rối loạn đông máu trong SXHD 
nặng khi chỉ định ECMO.

Quá tải dịch

	– Biểu hiện quá tải dịch khi bệnh nhân có các dấu hiệu phù mi mắt, phù 
mặt, chi, tràn dịch ổ bụng nhiều, thở nhanh, tĩnh mạch cổ nổi, gan to, 
có thể kèm phù phổi, khó thở, ran rít, trào bọt hồng, phổi có ran ẩm, 
nhịp tim gallop. Trên X-quang có thể thấy hình ảnh phù mô kẽ, phù 
phổi, CVP cao.

	– Trong trường hợp sốc ở ngày 4 hoặc 5 của bệnh, có quá tải dịch, 
nhưng không có biểu hiện phù phổi, Hct còn cao thì truyền CPT, hoặc 
albumine 5% liều lượng 10 ml/kg trong 1-2 giờ. Nếu Hct bình thường 
hoặc thấp nên truyền máu, hoặc truyền hồng cầu lắng liều lượng 5 ml/
kg trong 1 giờ.  

	– Trong trường hợp sốc vào những ngày 6 hoặc 7 của bệnh, có quá tải 
dịch, nhưng không có biểu hiện phù phổi, huyết động bình thường, Hct 
bình thường hoặc thấp, thường do hiện tượng tái hấp thu dịch dẫn đến 
Hct bị pha loãng, cần giảm tốc độ dịch truyền, để người bệnh nằm đầu 
cao, thở NCPAP hoặc thở máy không xâm lấn. Nên sử dụng vận mạch 
dopamine hoặc dobutamine. Xem xét dùng thuốc lợi tiểu furosemide 
vào ngày 7 của bệnh, liều thấp 0,5 mg/kg tiêm tĩnh mạch chậm, sau đó 
xem xét truyền furosemide liên tục. Theo dõi sát và xem xét ngưng dịch.

	– Nếu có tình trạng phù phổi cấp, cần ngưng dịch truyền. Để người bệnh 
nằm đầu cao, thở NCPAP hoặc thở máy không hoặc xâm lấn. Cho 
dobutamine 5 - 10 μg/kg/phút, furosemide 0,5 - 1 mg/kg tĩnh mạch 
chậm, lặp lại sau 1 giờ khi cần và tình trạng huyết động cho phép.

2.3.2. Điều trị sốt xuất huyết dengue nặng ở người lớn 

2.3.2.1. Điều trị sốc sốt xuất huyết dengue

Người bệnh phải được nhập viện điều trị cấp cứu. Cho thở oxy khi SpO2 
< 95%. Trong 1 giờ đầu, cần bù nhanh lượng huyết tương đã mất, bằng 
dung dịch điện giải (Ringer lactate hoặc NaCl 0,9%) liều lượng 15 ml/kg/
giờ sau đó đánh giá lại lâm sàng, Hct. Nếu lâm sàng cải thiện với mạch 
giảm, HA bình thường, hiệu áp > 20 mmHg, tiếp tục truyền Ringer lactate 
hoặc NaCl 0,9% tốc độ 10 ml/kg/giờ trong 2 giờ. Nếu lâm sàng và Hct tiếp 
tục cải thiện, giảm tốc độ Ringer lactate (hoặc NaCl 0,9%) xuống 6 ml/kg/
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giờ truyền trong 2 giờ, sau đó 3 ml/kg/giờ trong 5 - 7 giờ, sau đó 1,5 ml/kg/
giờ trong 12 giờ. Ngưng dịch truyền nếu lâm sàng ổn định. 

Nếu sau 1 giờ truyền dịch chống sốc lâm sàng và Hct không cải thiện 
(mạch còn nhanh, nhỏ, HA còn tụt, hiệu áp < 20 mmHg và Hct giảm > 20% 
Hct lúc vào sốc, hoặc Hct < 35%): Chỉ định truyền máu và điều trị như xuất 
huyết nặng. Nếu Hct vẫn tăng, không đổi, hoặc giảm Hct < 20% so lúc vào 
sốc thì chuyển sang truyền dung dịch CPT với liều lượng 10 - 15 ml/kg/giờ 
trong 1 giờ. Nếu lâm sàng cải thiện, chuyển sang truyền dung dịch điện 
giải Ringer lactate hoặc NaCl 0,9% tốc độ 10 ml/kg/giờ trong 2 giờ, sau đó 
6 ml/kg/giờ trong 2 giờ, sau đó 3 ml/kg/giờ trong 5 - 7 giờ, sau đó 1,5 ml/kg/
giờ trong 12 giờ. Đánh giá lâm sàng, Hct sau mỗi lần chuyển tốc độ truyền. 
Xem xét ngưng dịch truyền sau 24 - 48 giờ nếu lâm sàng ổn định.

Nếu sau liều CPT 10 - 15 ml/kg/giờ trong 1 giờ đầu tiên lâm sàng vẫn 
không cải thiện, cần đánh giá lại Hct, chú ý liều CPT lặp lại lần hai là 10 ml/
kg/giờ. Nếu vẫn không cải thiện lâm sàng thì xử trí như sốc SXHD không 
đáp ứng dịch truyền. 

Trường hợp tái sốc được định nghĩa là sốc trở lại sau khi huyết động ổn 
định hơn 6 giờ, cần đánh giá lại Hct để có hướng xử trí truyền dịch. Tuy 
nhiên, thời gian truyền dịch có thể ngắn hơn tùy vào thời điểm tái sốc, lâm 
sàng và diễn tiến Hct. 

Đối với người lớn có thừa cân (với BMI ≥ 25 kg/m2): Cần sử dụng cân nặng 
hiệu chỉnh để truyền dịch chống sốc, dựa vào công thức cân nặng hiệu 
chỉnh = Cân nặng lý tưởng + 0,4 x (cân nặng thực = cân nặng lý tưởng). 
Trong đó, cân nặng lý tưởng (kg) ở nữ là 45,5 + 0,91 x (chiều cao (cm) 
- 152,4), còn ở nam là 50,0 + 0,91 x (chiều cao (cm) - 152,4).

2.3.2.2. Điều trị sốc sốt xuất huyết dengue nặng

Trường hợp bệnh nhân nhập viện trong tình trạng sốc nặng (mạch không bắt 
được và HA không đo được): Cần khẩn trương truyền nhanh Ringer lactate 
hoặc NaCl 0,9% liều lượng 15 ml/kg trong 15 phút, rồi chuyển sang truyền 
dung dịch CPT 15 ml/kg/giờ trong 1 giờ. Nếu cải thiện lâm sàng với mạch 
giảm, HA bình thường, hiệu áp > 20 mmHg thì chuyển sang truyền Ringer 
lactate hoặc NaCl 0,9% liều lượng 15 ml/kg/giờ trong 1 giờ. Nếu không cải 
thiện lâm sàng thì tiếp tục truyền CPT liều 15 ml/kg/giờ trong 1 giờ.

2.3.2.3. Điều trị tái sốc

Sử dụng dịch CPT để chống sốc, liều từ 10 - 15 ml/kg/giờ. Sau đó, nếu 
huyết động cải thiện, chuyển sang truyền Ringer lactate hoặc NaCl 0,9% 
với liều lượng 10 ml/kg/giờ, trong 1 giờ, sau đó giảm liều còn 6 ml/kg/giờ, sau 
đó 3 ml/kg/giờ, sau đó 1,5 ml/kg/giờ. Lưu ý thời gian duy trì các liều dịch trên 
có thể giảm tùy thuộc vào lâm sàng, diễn tiến Hct và giai đoạn sốc. 

Xem xét truyền phối hợp albumin khi albumin máu ≤ 2,5 g/dL, kèm theo 
một trong các tình huống: (i) sốc SXHD có huyết động không ổn định ≥ 6 
giờ. (ii) sốc SXHD có huyết động không ổn định sau truyền dịch 40 - 60 
ml/kg. (iii) sốc SXHD có tái sốc ≥ 2 lần.
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Sử dụng albumin truyền tĩnh mạch liều 1 g/kg trong 4 - 6 giờ. Nếu diễn tiến 
lâm sàng không thuận lợi, cần kiểm tra lại albumin máu trước khi quyết 
định truyền thêm albumin.

2.3.2.4. Điều trị xuất huyết nặng

Triệu chứng gợi ý xuất huyết nặng khi có xuất huyết với khối lượng lớn, 
hoặc xuất huyết tiến triển kèm theo huyết động không ổn định, hoặc sau 
khi đã điều trị chống sốc nhưng huyết động không ổn định và có Hct giảm 
nhanh (> 20% so với Hct lúc vào sốc), hoặc Hct < 35%, hoặc sốc không 
cải thiện sau khi truyền dịch 40 - 60 ml/kg, hoặc Hct thấp khi vào sốc, toan 
chuyển hóa kéo dài, tiến triển xấu, mặc dù HA tâm thu bình thường, đặc 
biệt khi có đau bụng, chướng bụng. 

Tiếp tục chống sốc bằng dung dịch điện giải (trong khi chờ truyền hồng 
cầu lắng). Truyền hồng cầu lắng liều lượng 5 - 10ml/kg, hoặc bằng máu 
toàn phần 10 - 20ml/kg trong vòng 1 - 2 giờ. Điều chỉnh rối loạn đông máu. 
Cầm máu bằng băng ép tại chỗ, nhét bấc hoặc gạc mũi trước/sau, nội soi 
can thiệp cầm máu dạ dày, tá tràng (27). Sử dụng thuốc ức chế bơm proton 
nếu người bệnh có biểu hiện gợi ý xuất huyết tiêu hóa trên, hoặc có tiền sử 
viêm loét dạ dày tá tràng (28). Xem xét sử dụng vitamin K nếu người bệnh 
có biểu hiện suy gan nặng.

2.3.2.5. Điều trị suy tạng nặng

Tổn thương gan nặng, suy gan cấp:

Theo dõi hỗ trợ hô hấp sớm và chống phù não. Tránh các thuốc gây tổn 
thương gan. Điều trị hạ đường huyết, rối loạn điện giải, rối loạn đông máu 
theo chỉ định. Kháng sinh khi nghi ngờ nhiễm khuẩn. 

Điều trị bệnh lý não gan bằng lactulose và/hoặc thụt tháo. Cho kháng sinh 
metronidazol hoặc rifaximin. 

Khi bệnh nhân có biểu hiện suy gan cấp với bệnh cảnh não gan kèm theo 
INR ≥ 1,5, hoặc đánh giá chỉ số MELD score ≥ 15: Cần xem xét truyền 
tĩnh mạch Nacetyl cystein liều lượng 100 mg/kg/24 giờ pha trong 1000 ml 
glucose 5% hoặc NaCl 0,9%, truyền trong 3 - 5 ngày. Không nên sử dụng 
N acetyl cystein ở phụ nữ có thai, hoặc người có cơ địa thiếu men G6PD. 

Xem xét thay huyết tương và/hoặc điều trị thay thế thận liên tục khi thất 
bại điều trị với N acetyl cystein sau 24 - 48 giờ (không cải thiện về tri giác 
và/hoặc MELD score), hoặc có biểu hiện suy gan cấp kèm một trong các 
yếu tố, như tổn thương thận cấp, bilirubin toàn phần ≥ 200 µmol/L, INR ≥ 
2,5, NH3 ≥ 150 mmol/L, lactate máu ≥ 5 mmol/L kèm sốc không đáp ứng 
hồi sức nội khoa hoặc pH < 7,35.

Tổn thương thận cấp: 

Chẩn đoán tổn thương thận cấp khi có một trong các tiêu chuẩn creatinine 
máu tăng ≥ 0,3 mg% (26,5 μmol/L) trong 48 giờ, hoặc creatinine máu tăng 
≥ 1,5 lần giá trị nền (hoặc trong 7 ngày trước đó), hoặc nước tiểu < 0,5 ml/
kg/giờ trong 6 giờ.
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Điều trị chống sốc nếu có, cân bằng dịch xuất - nhập, tránh thuốc gây tổn 
thương thận. Xem xét chỉ định điều trị thay thế thận trong các tình huống sau:

	– Toan chuyển hóa mất bù (pH < 7,35 và HCO3
- < 17) kèm theo một 

trong các yếu tố, như lactate động mạch ≥ 4 mmol/L, lactate động mạch 
tăng hơn so với trị số trước đó, huyết động không ổn định, hoặc có tổn 
thương các tạng khác (gan, thận, tim…).

	– Người bệnh cần truyền dịch, máu và/hoặc chế phẩm máu, nhưng có 
nguy cơ phù phổi (tràn dịch đa màng lượng lớn, PaO2/FiO2 ≤ 300 hoặc 
SpO2/FiO2 ≤ 315, A-aDO2 ≥ 250 hoặc có dấu hiệu suy tim cấp), đã thất 
bại hoặc không thể điều trị nội khoa (thuốc lợi tiểu, dãn mạch).

	– Tổn thương thận cấp có biến chứng không đáp ứng điều trị nội khoa.ất 
bại hoặc không thể điều trị nội khoa (thuốc lợi tiểu, dãn mạch).

	– Tổn thương thận cấp có biến chứng không đáp ứng điều trị nội khoa.

Sốt xuất huyết dengue thể não: 

Chẩn đoán SXHD thể não dựa vào các tình trạng, như có rối loạn tri giác, 
co giật hoặc có dấu thần kinh khu trú và đã loại trừ các nguyên nhân khác 
(như hạ đường huyết, rối loạn điện giải, kiềm toan, giảm oxy máu nặng, xuất 
huyết não, màng não, viêm não, màng não do nguyên nhân khác). 

Điều trị bao gồm cho nằm đầu cao 30o, thở oxy nếu có giảm oxy máu. Đặt 
nội khí quản bảo vệ đường thở các trường hợp mê sâu. Chống co giật, điều 
trị hạ đường huyết, rối loạn điện giải, kiềm toan, hạ sốt nếu có.

Viêm cơ tim, suy tim: 

Chẩn đoán viêm cơ tim, suy tim khi có đau ngực, khó thở, tim nhanh, sốc, 
tăng men tim, thay đổi điện tâm đồ, hình ảnh học (siêu âm, X-quang).

Điều trị bao gồm theo dõi và hỗ trợ hô hấp sớm. Đo CVP, hoặc các biện 
pháp đánh giá huyết động khác để hỗ trợ điều chỉnh huyết động, khi có rối 
loạn. Sử dụng vận mạch noradrenalin, dobutamin, dopamine, adrenalin. 
Chú ý điều chỉnh điện giải và xem xét chỉ định ECMO.

2.3.2.6. Điều trị SXHD ở phụ nữ có thai

Đặc điểm SXHD ở phụ nữ có thai (PNCT): 

Thay đổi sinh lý 3 tháng cuối của thai kỳ làm mạch nhanh (tăng 10 - 15 
lần/phút), HA thấp (HA tâm thu giảm 5 - 10 mmHg), tăng cân nhanh và 
Hct giảm còn 31-41% (3 tháng đầu), 30-39% (3 tháng giữa), 28-40% (3 
tháng cuối). 

SXHD ở PNCT thường diễn biến nặng hơn, có nhiều biến chứng, có nguy 
cơ sinh non, nhẹ cân, nguy cơ biến chứng cao khi có xuất huyết khi sinh 
và sau sinh. Biến chứng xuất huyết nặng thường gặp khi sinh hoặc phẫu 
thuật ở giai đoạn nguy hiểm từ ngày 3 đến ngày 6 và có liên quan với tình 
trạng giảm số lượng tiểu cầu. Tuy nhiên, SXHD không phải là lý do chấm 
dứt thai kỳ. Cần lưu ý trẻ sơ sinh có thể mắc SXHD lây truyền từ mẹ.
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Điều trị SXHD ở phụ nữ có thai:

	– Đối với thể SXHD: Điều trị tương tự phụ nữ không mang thai. Xét nghiệm 
công thức máu và Hct ở ngày 1 hoặc ngày 2 để phát hiện sớm biểu hiện 
cô đặc máu (nghi SXHD nếu tiểu cầu giảm kèm Hct tăng >10%). Hct 
tăng khi > 38 - 40% (nếu không có Hct nền ở ngày 1, 2). 

	– Đối với SXHD có dấu hiệu cảnh báo: Điều trị tương tự phụ nữ không 
mang thai. Đau bụng cần phân biệt với đau bụng do chuyển dạ. Tránh 
chuyển dạ hoặc can thiệp phẫu thuật trong giai đoạn này. Do mang thai 
nên khó phát hiện tràn dịch màng bụng.

	– Đối với SXHD có sốc: Cần chẩn đoán phân biệt tình trạng giảm tiểu cầu 
với các bệnh lý khác liên quan đến sản khoa, như hội chứng HELLP, 
bệnh gan thoái hóa mỡ cấp, nhiễm trùng… Cần theo dõi sát tim thai. 
Truyền dịch chống sốc tương tự phụ nữ không mang thai. Khi truyền 
dịch cần lưu ý, trong 6 tháng đầu của thai kỳ tính theo cân nặng như ở 
người lớn bình thường. Ở người phụ nữ có thai 3 tháng cuối của thai kỳ 
cần sử dụng cân nặng hiệu chỉnh (với cân nặng thực là cân nặng tại 
thời điểm nhập viện). 

	– Nếu có xuất huyết nặng: Cần chỉ định truyền máu và chế phẩm máu 
tương tự phụ nữ không mang thai, duy trì Hct ≥ 35%. Cần loại trừ các 
bệnh lý của sản khoa gây xuất huyết, như nhau bong non, nhau tiền 
đạo, nhau cài răng lược, thai ngoài tử cung vỡ, vỡ tử cung, vỡ mạch 
máu bất thường…

Can thiệp sản khoa:

Nếu có chỉ định bắt buộc chấm dứt thai kì: Có thể cân nhắc trong giai đoạn 
đầu của bệnh (≤ 3 ngày đầu) khi tiểu cầu ≥ 130.000/mm3. 

Trong giai đoạn nguy hiểm, tránh khởi phát chuyển dạ hoặc mổ lấy thai. 
Nên trì hoãn cho đến giai đoạn hồi phục bằng thuốc cắt cơn co tử cung 
(nếu không có chống chỉ định sản khoa). Khi tính mạng mẹ bị đe dọa, cần 
hội chẩn để đưa ra quyết định chấm dứt thai kỳ. Nếu có chỉ định do thai, 
cần hội chẩn đa chuyên khoa để đưa ra các chỉ định cần can thiệp. 

Nếu có dấu hiệu chuyển dạ cần dự trù máu và truyền máu khi có chỉ định. 
Truyền tiểu cầu đậm đặc trong vòng 6 giờ trước khi chuyển dạ và trong khi 
sinh, duy trì tiểu cầu > 50.000/mm3 nếu sinh đường âm đạo và > 75.000/
mm3 nếu mổ lấy thai. 

Nếu thai lưu, cần loại trừ các bệnh lý không thể trì hoãn khởi phát chuyển 
dạ, như tiền sản giật, sản giật, hội chứng HELLP, nhiễm trùng, xuất huyết 
do nguyên nhân sản khoa. Có thể trì hoãn chấm dứt thai kỳ ≥ 1 tuần nếu 
tổng trạng sản phụ tốt, ối còn, không kèm các nguyên nhân trên. Lưu ý, 
nếu trì hoãn chấm dứt thai kỳ > 48 giờ, cần xét nghiệm đông máu ≥ 2 lần/
tuần.

Trẻ sinh từ mẹ bị sốt xuất huyết dengue: Có thể mắc SXHD ngay do mẹ 
lây truyền trước, hoặc khi sinh (khoảng 6%). Trẻ cần được xét nghiệm 
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công thức máu và huyết thanh chẩn đoán. Phần lớn SXHD ở trẻ sơ sinh là 
thể bệnh nhẹ, sốt thường xuất hiện sớm từ ngày 1 đến ngày 6 sau sinh, vì 
vậy trẻ cần được theo dõi sát trong những ngày đầu tiên (29). Cần tiếp tục 
cho trẻ bú mẹ. Chuyển khoa sơ sinh khi trẻ có dấu hiệu nặng, suy hô hấp.

Can thiệp ngoại khoa

Đối với các tình huống ngoại khoa, cần hội chẩn bác sĩ ngoại khoa và 
truyền tiểu cầu trong vòng 6 giờ trước và trong khi can thiệp ngoại khoa 
với mục tiêu tiểu cầu > 75.000/mm3.

3. Tiêu chuẩn cho người bệnh xuất viện

Người bệnh có thể xuất viện khi hết sốt ít nhất 2 ngày, tỉnh táo, ăn uống 
được, mạch, HA bình thường, không khó thở hoặc suy hô hấp do tràn dịch 
màng bụng hay màng phổi, không xuất huyết tiến triển, AST và ALT < 400 
U/L, Hct trở về bình thường và số lượng tiểu cầu khuynh hướng hồi phục 
> 50.000/mm3.
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CHƯƠNG 11. BỆNH LÝ HỌC TRONG NHIỄM TRÙNG 
VI RÚT DENGUE

Trong bệnh cảnh của bệnh SXHD, nhiều nghiên cứu lâm sàng đã mô 
tả biểu hiện tổn thương của các cơ quan khác nhau. Một đặc điểm quan 
trọng trong nhiễm trùng DENV là các vi rút có tính hướng tế bào, tính 
hướng mô, điều này có liên quan với cơ chế bệnh sinh trong SXHD. Tuy 
nhiên cho đến nay, cơ chế bệnh sinh trong nhiễm trùng DENV vẫn chưa 
được hiểu biết một cách đầy đủ. Vì vậy, việc nghiên cứu các dữ liệu giải 
phẫu bệnh lý không chỉ giúp xác định các tổn thương bệnh lý, mà còn 
góp phần làm sáng tỏ về cơ chế bệnh sinh trong nhiễm trùng DENV (1-4). 
Chương này trình bày về các dữ liệu tổn thương giải phẫu bệnh lý tại các 
cơ quan do nhiễm trùng DENV, được tra cứu từ các báo cáo trên toàn cầu. 

Trong nhiều thập kỷ, kể từ khi các trường hợp tử vong do SXHD được ghi 
nhận, đã có một số công trình nghiên cứu về tổn thương giải phẫu bệnh, 
trên các tiêu bản đại thể và vi thể (5). Tuy nhiên, hầu hết các tài liệu là các 
báo cáo trong thập kỷ 60 - 70 của thế kỷ 20, thuộc giai đoạn đầu của dịch 
bệnh SXHD. Điển hình là công trình của Bhamarapravati, N (năm 1967) 
(6). Trong những thập kỷ tiếp theo, mặc dù đã có một số lượng lớn người 
bệnh SXHD tử vong được ghi nhận, nhưng không có nhiều báo cáo nghiên 
cứu về các tổn thương giải phẫu bệnh. Một số ý kiến cho rằng, những hạn 
chế này chịu ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố, như liên quan với các tập tục 
văn hóa và tôn giáo tại địa phương, do các gia đình, người thân thường lựa 
chọn chôn cất, không đồng ý khám nghiệm tử thi. Hơn thế nữa, hầu hết 
các trường hợp tử vong xảy ra ở những khu vực khó khăn, nơi các điều 
kiện và công nghệ để thực hiện các kỹ thuật đánh giá phù hợp bị hạn chế. 
Ngoài ra, việc đánh giá mô bệnh học cũng bị hạn chế liên quan với thời 
điểm, mà các mẫu bệnh phẩm cần được thu nhận, cũng như sự đòi hỏi các 
kỹ thuật cần được áp dụng cũng khác nhau (1, 2). 

Mặc dù trong những năm gần đây không có nhiều công trình nghiên cứu 
giải phẫu bệnh được công bố, nhưng các công trình về sau này đã áp dụng 
nhiều kỹ thuật hiện đại. Điều này đã giúp làm sáng tỏ thêm các tổn thương 
bệnh lý trong bệnh SXHD. Các công trình nghiên cứu được công bố, tuy 
chưa thể đại diện để phản ánh đích tác động của DENV và các giai đoạn 
tiến triển của bệnh, nhưng có giá trị để tham khảo (1, 7). 
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1. Tổn thương đại thể

Hình 11.1. Viêm xuất huyết màng ngoài tim và dưới màng tim (8)

Các mô tả tổn thương đại thể ở người bệnh SXHD tử vong, đã được một 
số công trình công bố, tại các nước Đông Nam Á, ngay trong các đợt 
dịch bệnh đầu tiên. Cụ thể, tại Thái Lan có các báo cáo của Nelson (năm 
1960), Piyaratn (năm 1961), Bhamarapravati và cộng sự (năm 1967), 
hoặc tại Singapore của Burke (năm 1968), tại Philippines của Fresh và 
cộng sự (năm 1969) và tại Myanmar của Aung - Khin và cộng sự (năm 
1975) (9). Đặc biệt là các báo cáo được thực hiện trên 100 trường hợp giải 
phẫu bệnh của Bhamarapravati, N (6), hoặc của Burke (10).  

Nói chung, trên đại thể các mô tả đều ghi nhận, tổn thương thường gặp là 
xuất huyết dưới da, đặc biệt là tại vị trí tiêm truyền và trên bề mặt của nhiều 
cơ quan, bao gồm tim, phổi, thận và gan. Các cơ quan gan và lách to hơn 
bình thường về kích thước, với các mức độ khác nhau. Tuyến thượng thận 
sưng to cũng được mô tả trong một số trường hợp. Có tình trạng tràn dịch 
tại một số khoang ảo (màng bụng, màng phổi). Tràn dịch thường là thanh 
dịch, hoặc thanh dịch máu, hiếm gặp xuất huyết phúc mạc. Các nghiên 
cứu cũng ghi nhận, có tình trạng xuất huyết lan rộng ở đường tiêu hóa trên 
hầu hết các trường hợp tử vong (9, 11). Một nghiên cứu thực hiện dựa trên 
kết quả nội soi dạ dày tá tràng đã ghi nhận, những trường hợp xuất huyết 
tiêu hóa có liên quan với tiền sử loét dạ dày tá tràng (12). Theo ghi chép của 
Lê Đăng Hà (13), ngoài biểu hiện xuất huyết, các cơ quan như lách, thận 
có thể có biểu hiện sung huyết. Niêm mạc bể thận có một số chấm chảy 
máu nhỏ, hoặc tập trung thành từng đám khoảng 1-2 cm. Khoảng 3/4 số 
người bệnh có tràn dịch tại các khoang ảo, tim có xuất huyết dưới nội mạc 
và vách liên thất trái, gan to khoảng 1/3 số trường hợp, các tổ chức sau 
phúc mạc phù nề. Theo Burke, tại hệ thần kinh trung ương có sung huyết 
và xuất huyết màng não, nhưng hiếm gặp xuất huyết nội sọ (10).
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Hình 11.2. Hình ảnh tổn thương đại thể tại gan, ruột, tổ chức phổi, 
tim và lách

A: xuất huyết ở màng phổi và xuất huyết ở thanh dịch trên đường ruột; B: 
gan - sung huyết gan (mũi tên) trên bề mặt gan được bao phủ bởi dịch tiết 
do loét và thủng tá tràng (mũi tên); C và D: tim xuất huyết (mũi tên), viêm 
màng ngoài tim do fibrin; E: phổi - xuất huyết (mũi tên) của màng phổi; F: 
lách - sung huyết lách và ổ xuất huyết (mũi tên)14).

Hình 11.3. Các đốm xuất huyết trên bề mặt thận và niêm mạc bàng quang (15)

2. Tổn thương mô bệnh học và xác định sự hiện diện của kháng 
nguyên DENV

Trong bệnh lý mô học bệnh SXHD, ngoài việc đánh giá trên các mẫu bệnh 
phẩm tìm các bằng chứng tổn thương vi thể bằng kính hiển vi quang học, 
kính hiển vi điện tử..., nhiều công trình nghiên cứu đã báo cáo các bằng 
chứng về sự có mặt của kháng nguyên DENV, dựa trên các kỹ thuật miễn 
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dịch huỳnh quang trực tiếp và gián tiếp, kỹ thuật hóa mô miễn dịch. Các 
bằng chứng đã chứng minh DENV có mặt trong các tế bào nội mô và tế 
bào Kupffer gan, các tế bào ống thận, các đại thực bào phế nang và nội 
mô, mặc dù tại các vị trí này rất khó ghi nhận được quá trình nhân lên của 
DENV (16). 

2.1. Gan

Trên lâm sàng, nhiễm trùng DENV có thể gặp tình trạng gan to và tăng 
men gan. Tuy nhiên, trên vi thể, tổn thương tại gan rất khác nhau về mức 
độ nghiêm trọng (9). Hình ảnh vi thể thường thấy là tình trạng tắc nghẽn 
mạch máu tại các xoang gan, nhiễm mỡ và hoại tử tế bào gan (Hình 11.4). 
Tình trạng hoại tử thường xảy ra ở trung tâm và vùng giữa với sự hiện diện 
của các bào gan chết theo chương trình. Các thâm nhiễm viêm đặc hiệu, 
gồm cả thâm nhiễm tế bào lympho ở khoảng cửa thường không phát hiện 
được (7, 9, 16). Dưới kính hiển vi quan sát được các tế bào gan sưng phồng, 
các tế bào Kupffer phình to và hoại tử bên trong, tạo nên hình ảnh các tế 
bào bắt màu axit với các không bào mở (thể councilman). Đôi khi thấy 
bạch cầu đơn nhân trong các xoang và thỉnh thoảng ở khoảng cửa. Trong 
một vài trường hợp tử vong có thể thấy hoại tử tế bào gan lan rộng và có 
vàng da trên lâm sàng (13). 

Tăng sản 
tế bào 
kupffer

Thâm 
nhiễm hệ 

cửa

Mất mạch 
máu vi mô

Tĩnh mạch 
trung tâm

Mất mạch 
máu vi mô

Tĩnh mạch 
trung tâm

Hoại tử

Xuất huyết

Hình 11.4. Tổn thương vi thể tại mô gan
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A) Tăng sản tế bào Kupffer; B) Thâm nhiễm bạch cầu tĩnh mạch cửa; 
C) Thoái hóa mỡ gan (dạng túi nhỏ và dạng đại thể); D) Một vùng hoại 
tử mất sự sắp xếp xuyên tâm của các mảng tế bào gan, nhuộm màu ưa 
eosin nhạt và nhân pyknotic hoặc không có nhân; E) Xuất huyết. Nhuộm 
hematoxylin và eosin (17).

Hình 11.5. Phát hiện kháng nguyên DENV trong tế bào gan

(a-b) Phát hiện kháng nguyên DENV-3, bằng kỹ thuật hóa mô miễn dịch 
trong tế bào gan (H), tế bào Kupffer (KC) và nội mô (En); (c) Định lượng 
tế bào gan và tế bào Kupffer trình diện kháng nguyên DENV; (d) Phát 
hiện DENV protein NS3 bằng kỹ thuật hóa mô miễn dịch trong tế bào gan 
(H), tế bào Kupffer (KC) và nội mô (En); (e-g) Phát hiện RNA sợi âm của 
DENV-3 bằng kỹ thuật lai tại chỗ. Các trường hợp có và không có đầu dò 
(lần lượt là e và g); (f) Là một trường hợp không phải SXHD được ủ với đầu 
dò. Các mũi tên chỉ nhuộm dương tính trong tế bào gan (H) (7).

Các kháng nguyên DENV: Các công trình nghiên cứu và y văn ghi nhận 
được sự có mặt của kháng nguyên DENV tại các tế bào Kupffer và tế bào 
nội mô xoang (9, 13, 18-20). Dựa vào vị trí của kháng nguyên DENV cho thấy, 
có thể hiện tượng này đã xảy ra tiếp ngay sau hiện tượng thực bào, không 
phải là biểu hiện của sản phẩm nhiễm trùng. Có sự giống nhau về bệnh 
lý tại mô gan giữa bệnh SXHD và bệnh vi rút sốt vàng. Thể “Councilman” 
(các chất lắng đọng trong tế bào chất ưa axit, không phải các thể vùi chứa 
vi rút) được cho là đặc trưng của bệnh vi rút sốt vàng, nhưng cũng có thể 
thấy trong bệnh SXHD (16). Hoại tử tế bào gan trong bệnh SXHD chủ yếu 
là ở vùng cận trung tâm (sốt vàng ở vùng giữa), nhưng vẫn có thể có sự 
chồng chéo giữa các bệnh (Hình 11.5). Trên kỹ thuật hóa mô miễn dịch, 
kháng nguyên vi rút sốt vàng thường khu trú ở tế bào gan và có các đặc 
điểm thâm nhiễm lymphocytic quanh khoảng cửa, có các ổ hoại tử tế bào 
gan rải rác và có sự phân ly các tế bào gan (9).
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2.2. Lách

Tắc mạch

Động mạch 
trung tâm

Thâm nhiễm 
lympho

Tăng sản 
tủy trắng

Hình 11.6. Minh họa các biến đổi khác nhau tại mô lách

A) Tắc nghẽn xoang tĩnh mạch ở tủy đỏ; B) Thâm nhiễm tế bào lympho tương 
bào ở tủy đỏ và C) Tăng sản tủy trắng. Nhuộm hematoxylin và eosin (17).

Trong bệnh SXHD, tủy đỏ thường bị tắc nghẽn và có sự mở rộng vào tủy 
trắng (Hình 11.6). Có các nguyên bào miễn dịch và là đặc điểm nổi bật, 
đôi khi có các tế bào có hai nhân. Ngoài ra còn quan sát thấy các nang 
ở các giai đoạn hoạt hóa khác nhau và có sự suy giảm tế bào lympho (9). 
Theo Póvoa, T. F. tại lách có sự phá hủy đáng kể ở trung tâm và teo nang 
lymphoid, có thể liên quan đến sự giảm số lượng tế bào lympho T (7). 

Hình 11.7. Phát hiện kháng nguyên DENV tại lách
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Phát hiện kháng nguyên DENV-3 (a) và đặc biệt là protein NS3 (c) bằng 
kỹ thuật hóa mô miễn dịch trong đại thực bào (Mφ); (b) định lượng tế bào 
trình diện kháng nguyên DENV; (d–f) phát hiện sợi RNA âm của vi rút 
bằng kỹ thuật lai tạo tại chỗ. Các trường hợp không có hoặc có đầu dò 
(lần lượt là d và f); (e) Là trường hợp không mắc SXHD được ủ với đầu dò. 
Mũi tên chỉ nhuộm dương tính ở đại thực bào; (g) đồng định vị sợi RNA âm 
của vi rút (xanh huỳnh quang) và CD68 (đỏ huỳnh quang) để nhận dạng 
đại thực bào. Các tế bào trình diện cả hai kỹ thuật nhuộm đều thấy huỳnh 
quang màu vàng (7)

Các kháng nguyên DENV: Đã được một số nghiên cứu và y văn mô tả 
(Hình 11.7). Các kháng nguyên DENV có thể phát hiện được trong các đại 
thực bào, đôi khi ở dạng lưới, trong các tế bào nội mô và trong tủy trắng, 
bằng kỹ thuật hóa mô miễn dịch (13, 18, 19). Jessie và cộng sự cũng xác định 
được các RNA của DENV được cố định vào các tế bào đơn nhân ở lách, 
bằng kỹ thuật lai tại chỗ (19).

2.3. Phổi

Màng trong

Sưng phù

Xuất huyết

Hình 11.8 Những bất thường tại mô phổi ở các trường hợp tử vong 
do DENV

A) Hình thành màng trong đặc trưng của tổn thương phế nang lan tỏa 
(DAD); B) Xuất huyết nghiêm trọng ở phế nang; C) Dịch thanh dịch ở các 
vùng phế nang (phù nề). Nhuộm hematoxylin, eosin (17)

Trong nhiễm DENV, có tình trạng xuất huyết ở màng phổi, tổ chức phổi 
có xuất huyết rải rác và phù phổi (9). Nổi bật là tình trạng tăng bạch cầu 
với các nguyên bào miễn dịch lưu hành. Ngoài ra, còn quan sát thấy 
megakaryocyte (các tế bào mẫu tiểu cầu có nhân lớn trong tủy xương  - 
CFU-GEMM) trong mạch máu phổi. Có sự gia tăng của tế bào nội mạch 
giống trong bệnh lý viêm phổi kẽ (10, 21), các vách kẽ dày lên, ngoài tế bào 
đơn nhân, còn có các đại thực bào phế nang và các tế bào nhân khổng 
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lồ (13). Póvoa, T. F. nhận xét trên 4 trường hợp tử vong do bệnh SXHD cho 
rằng, phổi là cơ quan bị ảnh hưởng nhiều nhất trong nhiễm trùng DENV 
(Hình 11.8). Ngoài hiện tượng dày vách ngăn, còn có sự hình thành màng 
trong suốt, liên quan đến thâm nhiễm tế bào đơn nhân, gặp ở những người 
mắc bệnh tiểu đường và béo phì (7).

Các kháng nguyên DENV: Cũng được phát hiện tại tổ chức phổi, trong tất 
cả các trường hợp SXHD, chủ yếu ở đại thực bào phế nang và cũng có 
trong tế bào phổi loại II, tế bào nội mô (Hình 11.9). Định lượng tế bào chứa 
kháng nguyên DENV cho thấy số lượng tế bào dương tính cao (7). 

Hình 11.9. Phát hiện kháng nguyên DENV-3 tại tổ chức phổi

(a, b), đặc biệt là protein NS3 (d, e), trong đại thực bào (Mφ), tế bào phổi 
loại II (PcyII) và nội mô (En) bằng kỹ thuật hóa mô miễn dịch; (c) Định 
lượng tế bào trình diện kháng nguyên DENV; (f–i) Phát hiện sợi RNA âm 
của DENV-3 bằng kỹ thuật lai tại chỗ. Các trường hợp không có đầu dò 
(g) và có đầu dò (h, i); (f) Là trường hợp không mắc DENV được ủ với đầu 
dò; (j) Đồng định vị sợi RNA âm của vi rút (xanh huỳnh quang), bằng kỹ 
thuật lai tại chỗ và CD31 (đỏ huỳnh quang) để nhận dạng tế bào nội mô 
và (k) cytokeratin AE1/AE3 (xanh lục huỳnh quang) để phát hiện tế bào 
phổi, bằng kỹ thuật hóa mô miễn dịch. Các tế bào trình diện với hai kiểu 
nhuộm (xanh lam và đỏ hoặc xanh lam và xanh lục) cho thấy huỳnh quang 
màu vàng (7)
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2.4. Thận

Hoại tử 
ống thận

Viêm 
thận kẽ

Huyết khối 
vi mạch 
cầu thận

Ống thận

Tiểu cầu

Hình 11.10. Biến đổi trong mô thận

A) Hoại tử biểu mô ống thận; B) Thâm nhiễm bạch cầu vào khoảng kẽ 
quanh ống thận (viêm thận kẽ); C) Tổn thương mạch máu kèm theo huyết 
khối tiểu cầu lòng mạch gây tắc nghẽn lòng mạch (bệnh lý vi mạch huyết 
khối). Nhuộm hematoxylin và eosin  (17).

Trên các trường hợp tử vong trong SXHD, phát hiện tổn thương thận 
thường nhẹ và không đặc hiệu (6, 9, 10, 22). Có thể thấy xuất huyết kẽ rải rác, 
có sự tăng sản trung mô các mức độ khác nhau, đôi khi có huyết khối tiểu 
động mạch cầu thận (Hình 11.10). Tổn thương ống thận và trụ ống thận 
rất phổ biến ở các mức độ khác nhau, nhưng không gặp hoại tử ống thận. 
Trong các trường hợp tử vong, tổn thương phù kẽ là một đặc điểm phổ 
biến, nhưng thường không thấy thâm nhiễm viêm kẽ (9, 13). Tuy nhiên, một 
nghiên cứu ở 4 trường hợp tử vong do SXHD đã ghi nhận, trên cả 4 trường 
hợp này đều có tình trạng hoại tử ống thận cấp tính lan rộng (7). Đã có một 
số nghiên cứu mô tả về kết quả sinh thiết thận trong nhiễm DENV. Các 
nghiên cứu ghi nhận, trên các mẫu sinh thiết ở trẻ em có tình trạng tăng tế 
bào mao mạch cầu thận, hoặc có những thay đổi ống thận không đặc hiệu 
do thiếu oxy (13). Các nghiên cứu cũng ghi nhận màng đáy cầu thận dày 
lên, có lắng đọng IgG, IgM, có sự xuất hiện thành phần bổ thể C3 trong 
các vi mạch và tiểu động mạch cầu thận (9).

Các kháng nguyên DENV: Bằng kỹ thuật hóa mô miễn dịch đã xác định 
được sự có mặt của kháng nguyên DENV trong các tế bào đơn nhân lưu 
hành và trong các quai mao mạch cầu thận (7, 9). Tuy nhiên, chưa xác định 
rõ các kháng nguyên DENV có khu trú cùng các vùng lắng đọng IgG, IgM, 
hoặc thành phần bổ thể C3 tại cầu thận không (9).
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2.5. Tuyến thượng thận

Trong nhiễm DENV, có tình trạng giảm thành phần lipid ở vỏ tuyến thượng 
thận, một số trường hợp có xung huyết và xuất huyết thượng thận (13).

2.6. Tổn thương tim

Tại mô cơ tim, các tổn thương trên vi thể thường gặp trong nhiễm DENV 
là các dạng xuất huyết, phù tim và đôi khi là xơ kẽ nhẹ (23). Không thấy 
các thâm nhiễm viêm. Theo Lê Đăng Hà (13), các sợi cơ tim thay đổi không 
đặc hiệu, do thiếu oxy và không có đủ bằng chứng viêm cơ tim, ngoại trừ 
phù và xuất huyết từng ổ quanh mạch. Tuy nhiên, Póvoa, T. F. đã báo cáo 
về tình trạng viêm cơ tim trong nhiễm DENV (Hình 11.11 và Hình 11.12). 
Theo Póvoa, nhiễm DENV gây ra sự phá hủy các sợi cơ tim, trong hầu 
hết các trường hợp tế bào cơ tim không có nhân và mất các đường vân. 
Tác giả nhận định những hình ảnh gợi ý tình trạng viêm cơ tim. Cũng theo 
Póvoa, T. F. tình trạng gia tăng rối loạn tuần hoàn có liên quan đến sự hiện 
diện đại thực bào trong các khoang phế nang, hình thành huyết khối trong 
mao mạch cầu thận và mất tế bào nội mô ở một số mô (7). 

Thâm 
nhiễm tế 
bào viêm

Mao mạch

Xuất huyết 
màng 

ngoài tim

Hình 11.11. Tổn thương mô cơ tim ở bệnh nhân tử vong có dị tật.

A) Sự thâm nhiễm tế bào viêm của cơ tim và B) xuất huyết màng ngoài 
tim. Nhuộm hematoxylin và eosin (17)

Hình 11.12. Các tổn thương tế bào cơ tim về mặt hình thái

(h) Các vùng hoại tử rộng (Ne), phù nề (E) và xuất huyết (He) trong nhu 
mô tim; (i) Tế bào cơ tim biểu hiện nhân chết theo chương trình (N) với tổn 
thương dị nhiễm sắc thể, mất tính toàn vẹn của màng và các vết sọc (24)
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Kháng nguyên DENV: Có thể phát hiện được bằng kỹ thuật miễn dịch 
mô trong các tế bào đơn nhân lưu thông và tại tổ chức quanh mạch máu 
trong mô kẽ (7, 9). Các kháng nguyên DENV-3 cũng được phát hiện tại cơ 
tim (Hình 11.13).

Hình 11.13. Phát hiện kháng nguyên DENV tại cơ tim

(a-c) phát hiện kháng nguyên DENV-3 (a, b, c) và đặc biệt là protein NS3 
(e, f), bằng kỹ thuật hóa mô miễn dịch, trong các sợi cơ tim (CF), nội mô 
(En) và các tế bào đơn nhân (Mo); (d) định lượng các tế bào trình diện 
kháng nguyên DENV. (g-i) phát hiện sợi RNA âm của vi rút bằng kỹ thuật 
lai tại chỗ. Các trường hợp không có hoặc có đầu dò (g, i). (h) Là trường 
hợp không mắc SXHD được ủ với đầu dò. Các mũi tên chỉ nhuộm dương 
tính ở nội mô (En) và các sợi tim (CF) (7)

2.7. Tủy xương

Theo các nghiên cứu, trong bệnh SXHD, tủy xương không bị ảnh hưởng. 
Tuy nhiên, cũng đã có ý kiến trái ngược, một số nghiên cứu ghi nhận đôi 
khi tủy xương có tình trạng nghèo tế bào, trong khi một số nghiên cứu khác 
nhận xét có sự tăng tế bào. Vì số lượng tế bào megakaryocyte thường 
không suy giảm, nên cũng không giải thích được mối liên quan với tình 
trạng giảm số lượng tiểu cầu (6, 9, 10). Đã có nghiên cứu về sinh thiết tủy 
xương, ghi nhận có hiện tượng ức chế tủy xương ở giai đoạn người bệnh 
đang còn sốt. Hiện tượng ức chế tủy xương được cho là xảy ra với hầu hết 
các thành phần tế bào máu (13). Hiện tượng thực bào máu cũng đã được 
nhiều nghiên cứu báo cáo trong các đợt dịch DENV đầu tiên, như báo cáo 
ca bệnh của Nelson và cộng sự (1966), hoặc loạt ca bệnh của Lu và cộng 
sự (2005), Jain và Singh (2008), Srichaikul và cộng sự (2008), Kapdi và 
Shah (2012) và Tan (2012). Cũng có ý kiến cho rằng, hiện tượng thực bào 
máu là hội chứng không đặc hiệu, gặp trong nhiều bệnh nhiễm trùng khác 
nhau, khi có sự kích hoạt hệ thống miễn dịch (9). 

Các kháng nguyên DENV: Hiếm khi phát hiện được trong tế bào chất 
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của đại thực bào trong tủy xương. Theo Jessie và cộng sự (2004) (19), xét 
nghiệm tủy xương bằng kỹ thuật hóa mô miễn dịch, thường cho kết quả âm 
tính với kháng nguyên Dengue. 

2.8. Hệ thần kinh trung ương

Tình trạng 
phù

Thiếu oxy

Hình 11.14. Những thay đổi trong mô não-vỏ não

A) Giảm kích thước tế bào thần kinh do sự co lại của tế bào chất với nhân 
pyknosis và tăng sắc tố liên quan đến những thay đổi vỏ não thiếu oxy; B) 
Phù nề. Nhuộm hematoxylin và eosin (17)

Đã có nhiều nghiên cứu báo cáo về bệnh lý não và viêm não trong nhiễm 
DENV và đôi khi có di chứng nặng (9, 25). Hầu hết các biến chứng thần 
kinh trong nhiễm DENV được cho là do những thay đổi về chuyển hóa và 
xuất huyết nội sọ khu trú, đôi khi là ồ ạt. Theo Lê Đăng Hà (13), tại não có 
hiện tượng phù quanh mạch và xuất huyết, nhưng không có hình ảnh của 
viêm não. Các tế bào thần kinh bắt màu axit, nhưng không có biểu hiện 
hoại tử và tế bào thần kinh đệm không tăng sinh. Tuy nhiên, có sự xâm 
lấn của DENV vào hệ thần kinh trung ương và gây ra tình trạng viêm não, 
được chứng minh bằng các hình ảnh phù não, xuất huyết dạng chấm và là 
những phát hiện bệnh lý thường gặp (16). Có thể, các kết quả vi thể không 
phát hiện được tổn thương, được đánh giá trên những người bệnh không 
có viêm não do DENV trên lâm sàng (Hình 11.14).

Bằng kỹ thuật hóa mô miễn dịch, kháng nguyên DENV được phát hiện 
trong các tế bào đơn nhân đang lưu hành. Một số nghiên cứu, như của 
Miagostovich và cộng sự (1997), hoặc của Ramos và cộng sự (1998), đã 
mô tả vị trí kháng nguyên DENV trong đại thực bào quanh mạch máu, dựa 
trên kỹ thuật nhuộm màu tế bào thần kinh (9).

2.9. Ruột

Ở lớp niêm mạc, dưới niêm mạc và thanh mạc có phù nề và xuất huyết (13).

2.10. Hệ bạch huyết

Trong mô hệ bạch huyết có tình trạng tăng đáng kể các tế bào lympho 
B, với các tương bào hoạt động và có các tế bào dạng lympho tăng sinh 
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mạnh. Xuất hiện các trung tâm mầm hoạt động và sự tăng sinh khoảng 
20% các tế bào dạng nguyên bào miễn dịch (13).

2.11. Mạch máu và các tế bào máu

Dưới kính hiển vi quang học, nói chung, thành mạch máu, gồm cả thành 
mao mạch và tĩnh mạch nhỏ không có sự thay đổi ở các cơ quan bị tổn 
thương. Tuy nhiên, có một vài trường hợp ghi nhận có hiện tượng xuất 
huyết quanh mạch máu và thâm nhiễm các tế bào lympho, mono. Các 
mạch máu trong phổi, gan, thận và lách có tình trạng tăng số lượng các tế 
bào nhân khổng lồ (13).

Hình 11.15. Phát hiện kháng nguyên DENV tại các tế bào nội mô 
mạch máu
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A, Kháng nguyên DENV được phát hiện tại gan, ở tế bào Kupffer và tế bào 
nội mô (mũi tên), nhưng không có trong tế bào gan. Trên hình chèn, tế 
bào Kuppfer (mũi tên ngắn) và tế bào nội mô (mũi tên dài). Kháng nguyên 
DENV tại phổi ở đại thực bào phế nang (B, mũi tên), bạch cầu đơn nhân 
ở lòng mạch máu (C, mũi tên ngắn) và nội mô mạch máu (C, mũi tên dài); 
D, Định vị RNA vi rút trong đại thực bào và tế bào lympho phản ứng ở tủy 
đỏ và tủy trắng của lách. Hiển thị các kháng nguyên DENV và RNA trong 
các tế bào hai nhân (E mũi tên dài và F mũi tên, tương ứng) trong tủy đỏ 
và kháng nguyên DENV trong đại thực bào (E, mũi tên ngắn và G, mũi 
tên ngắn); G, Kháng nguyên DENV định vị trong tế bào giống như tế bào 
miễn dịch (mũi tên); H, RNA vi rút trong tế bào giống trung tâm nguyên 
bào (mũi tên ngắn) và tế bào giống nguyên bào miễn dịch (mũi tên dài) ở 
trung tâm mầm; I, Kháng nguyên DENV trong tế bào đơn nhân máu ngoại 
vi (mũi tên). J, RNA vi rút trong tế bào đơn nhân ngoại vi (mũi tên dài) và 
tế bào lympho (mũi tên ngắn); A-C, E, G, I, Hóa mô miễn dịch, nhuộm 
hematoxylin; D, F, H, J, Lai tại chỗ, nhuộm hematoxylin. Độ phóng đại, 100 
(A, D) và 500 (B, C và E-J) (19)

Các kháng nguyên DENV: Bằng kỹ thuật hóa mô miễn dịch có thể phát 
hiện được các kháng nguyên DENV có mặt trong các tế bào nội mô mạch 
máu, các tế bào đơn nhân lưu hành và đại thực bào quanh mạch máu (9, 

13, 16). Ngoài ra, kháng nguyên DENV cũng được xác định có mặt tại các tế 
bào có nguồn gốc của hệ võng nội mô, như các tế bào lót của dây Bibroth 
ở lách, các tế bào của vỏ tuyến ức, các tế bào Kupffer và tế bào lót của 
xoang gan, các đại thực bào của phế nang (Hình 11.15). Tuy nhiên, các 
tế bào mono lưu hành trong máu, mang kháng nguyên DENV trong bào 
tương, chỉ chiếm số lượng nhỏ (khoảng 1%) và có một số tế bào lympho 
mang kháng nguyên DENV trên bề mặt. Các kháng nguyên DENV cũng 
có mặt trên bề mặt tiểu cầu, các globulin miễn dịch, các bổ thể. Đây là 
lý do dẫn đến ý kiến cho rằng, kháng nguyên DENV có sự tương tác với 
trung gian bổ thể, gây ra hiện tượng phá hủy tiểu cầu, hoặc nhiễm DENV 
dẫn đến tăng phá hủy tiểu cầu, hoặc làm ngừng quá trình trưởng thành và 
được phóng thích ra máu ngoại vi sớm, hoặc có sự biến đổi hình thể, rối 
loạn chức năng tiểu cầu (13).    

2.12. Da và ban xuất huyết

Trên mô sinh thiết các ban xuất huyết cho thấy, các vị trí tổn thương nhiều 
nhất là các vi mạch máu ở nhú da. Những thay đổi cơ bản như, các tế bào 
nội mô và các mô quanh mạch máu phình to, có hồng cầu ở ngoài mạch 
máu. Ở bệnh nhân có ban hoặc dát đỏ có sự gia tăng thâm nhiễm các tế 
bào đơn nhân thực bào, tế bào lympho xung quanh cấu trúc các vi mạch. 
Trên mẫu sinh thiết da có hiện tượng thâm nhiễm tế bào và lan rộng đến 
phía dưới vùng nối thượng bì (13). 

Boonpucknavig và cộng sự (1979) đã báo cáo về kết quả sinh thiết các 
phát ban da trong quá trình mắc SXHD. Nghiên cứu này đã chứng minh 
có sự lắng đọng IgM và thành phần bổ thể C3 trong các thành mao mạch 
tại da. Kháng nguyên DENV cũng được xác định có mặt ở các kẽ giữa các 
tế bào “xâm nhập” tại da (26).
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3. Tổn thương mô bệnh học sốt xuất huyết dengue tại nhau thai, thai 
nhi ở phụ nữ mang thai nhiễm DENV

Đã có nghiên cứu vi thể tổn thương tại nhau thai và thai nhi ở những người 
mẹ mang thai nhiễm DENV. Một số nghiên cứu cũng báo cáo về mối liên 
quan giữa tình trạng nhiễm DENV ở phụ nữ mang thai và tình trạng sẩy 
thai, sinh non (9). Trong một nghiên cứu ở 13 người mẹ nhiễm trùng DENV 
trong quá trình mang thai, cho thấy nhiễm DENV trong thai kỳ làm tăng 
nguy cơ sinh non, đặc biệt khi nhiễm trùng xảy ra vào kỳ cuối của thai kỳ 
và có sự thâm nhiễm viêm không đặc hiệu (27). 

3.1.  Tình trạng nhau thai ở người mẹ nhiễm DENV

Hình 11.16. Các phát hiện dưới kính hiển vi quang học và nhuộm 
miễn dịch (xem các mũi tên)

A- Mất biểu mô nuôi dưỡng và thâm nhiễm viêm trong mô đệm nhung 
mao; B- Nhuộm miễn dịch các tế bào mô đệm nhung mao; C- Tăng sinh 
và tắc nghẽn các mạch máu trong nhung mao và phù nề mô đệm nhung 
mao; D- Nhuộm miễn dịch các tế bào mô đệm nhung mao; Lắng đọng 
EFibrin trong nhung mao, tăng sinh và tắc nghẽn mạch máu nhung mao; 
F- Nhuộm miễn dịch các tế bào mô đệm nhung mao, mô đệm nhung mao 
(28)
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Một nghiên cứu mô bệnh học và hóa mô miễn dịch được tiến hành trên các 
mô nhau thai và các mô liên quan ở 24 người mẹ bị nhiễm DENV trong thai 
kỳ (28). Theo tác giả, xét nghiệm hóa mô miễn dịch có kết quả dương tính 
với DENV ở 19 mẫu nhau thai và ba mẫu noãn. Dưới kính hiển vi quang 
học, các phát hiện là các dấu hiệu của tình trạng thiếu oxy, viêm màng 
đệm, viêm màng đệm và viêm gian lông nhung. Các kháng nguyên DENV 
cũng được tìm thấy trong tế bào chất của nguyên bào nuôi, mô đệm nhung 
mao và màng đệm (Hình 11.16 và Hình 11.17).

Hình 11.17. Phân tích bệnh học vi thể và hóa mô miễn dịch nhau thai

(A) Bệnh nhân DENV (-) nhuộm HE và màng đệm ở mẹ bình thường (D) 
và mạch máu (V); (B) Màng đệm của mẹ (D) DENV (+) biểu hiện xuất 
huyết khu trú và thâm nhiễm lymphocytic; (C) Nhung mao màng đệm 
thâm nhiễm đơn nhân (Mo), xuất huyết (He) và khoảng gian nhung mao ở 
người mẹ DENV (+); (D) Nhau thai DENV (-) không phát hiện protein NS3; 
(E) Phát hiện protein NS3 của DENV trong tế bào nội mô (En) từ mạch 
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máu người mẹ DENV (+); (F) trong tế bào cytotrophoblasts  (CTB) và tế 
bào Hofbauer (Hf); (G) trong tế bào màng đệm (DC) và đại thực bào (Mø) 
trong nhau thai nhiễm DENV; (H) Phát hiện CD68 ở mẹ DENV (-) và mẹ 
DENV (+) (I,J); (K) Phát hiện T CD8+ ở người mẹ DENV (-) và mẹ DENV 
(+) (L-N); (O,P) Tầm soát cytokine và trung gian viêm từ mẹ DENV (-); 
(Q,R) Phát hiện TNF-α trong đại thực bào (Mø) và tế bào Hofbauer (Hf) ở 
mẹ DENV (+); (S) Phát hiện IFN-y trong đại thực bào (Mø) ở mẹ, (T) trong 
đại thực bào (Mø) và tế bào cytotrophoblasts (CTB) ở nhung mao màng 
đệm; (U) Biểu hiện RANTES trong đại thực bào (Mø), tế bào nội mô (En) 
và tế bào lympho (Ly) ở mẹ; (V) Tế bào nội mô (En) biểu hiện MCP-1 ở 
mẹ và (W) tế bào nội mô (En) và tế bào Hofbauer (Hf), đều ở nhung mao 
màng đệm; (X-Z) Đại thực bào (Mø), tế bào nội mô (En) và tế bào lympho 
(Ly) biểu hiện VEGF/R2 (29)

3.2. Tình trạng của thai nhi ở người mẹ nhiễm DENV

3.2.1. Tổ chức não thai nhi

Nghiên cứu mô bệnh học và hóa mô miễn dịch não thai nhi cho thấy, ở não 
thai chết lưu có tổn thương tại vùng chất trắng, tế bào thần kinh đệm và tế 
bào microglial. Nhuộm hóa mô miễn dịch phát hiện được protein DENV-
NS3 trong đại thực bào lưu thông, trong tế bào nội mô mạch máu màng 
não và tại chất trắng (Hình 11.18).

Hình 11.18. Phân tích mô bệnh học và hóa mô miễn dịch não thai nhi

(A) Não một trường hợp DENV (-) với các biểu hiện bình thường: vỏ não 
(CC) và tế bào thần kinh (Ne); (B) Não thai chết lưu với vùng chất trắng 
(WM) tế bào thần kinh đệm (Np) và tế bào microglial (MC); (C) Nhuộm 
hóa mô miễn dịch với DENV (-) tìm DENV-NS3; (D) Nhuộm hóa mô miễn 
dịch ở DENV (+) có protein DENV-NS3 trong đại thực bào lưu thông (Mø) 
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và tế bào nội mô (En) tại mạch máu màng não và (E) tế bào microglial  
(MC) tại chất trắng; (F) phát hiện CD68 với DENV (-) và (G) là DENV (+); 
(H) phát hiện tế bào T CD8+ trong các mạch máu ở nhóm DENV (-) và 
DENV (+) tại (I) vùng màng não và (J) nhu mô; (K) Cytokine và trung gian 
viêm ở DENV (-); (L) Trường hợp DENV (+) với tế bào nội mô (En) biểu 
hiện TNF-α; (M) IFN-γ, (N) RANTES, (O) MCP-1 và (P) VEGF/R2 biểu 
hiện trong tế bào microglial (MC) từ nhu mô trường hợp DENV (+)(29)

3.2.2. Gan thai nhi

Kết quả phân tích mô bệnh học và hóa mô miễn dịch gan của thai nhi 
chết lưu, từ người mẹ nhiễm DENV cho thấy: Tại gan có sự thâm nhiễm tế 
bào lympho ở trung tâm tiểu thùy, có vùng tế bào gan hoại tử, có sự thâm 
nhiễm tế bào lympho ở tĩnh mạch quanh khoảng cửa, nội mạc dày lên ở 
trung tâm tiểu thùy và xuất huyết. Protein NS3 cũng được phát hiện trong 
tế bào Kupffer và tế bào gan gần mao mạch xoang (Hình 11.19).

Hình 11.19. Phân tích mô bệnh học và hóa mô miễn dịch của gan

(A) Gan của trường hợp DENV (-) nhuộm HE, biểu hiện tĩnh mạch trung 
tâm (CV) bình thường; (B) Gan ở trường hợp thai chết lưu với tế bào lympho 
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thâm nhiễm (Ly) ở trung tâm tiểu thùy; (C) vùng tế bào gan hoại tử (Ne), 
ống mật bình thường (BD), tế bào lympho thâm nhiễm (Ly) ở tĩnh mạch 
quanh cửa (PV); (D) nội mạc dày lên (En) ở trung tâm tiểu thùy và xuất 
huyết (He); (E) Mao mạch xoang của mẹ DENV (-) không nhuộm DENV 
NS3. (F) Protein NS3 trong tế bào Kupffer (HPC) và tế bào gan (Hp) gần 
mao mạch xoang; (G) Tế bào CD68 ở mẹ DENV (-) và (H) mẹ DENV (+). 
Mẹ DENV (-) không có bằng chứng T CD4+ (I) và CD8+ (L). Mẹ DENV 
(+) phát hiện được T CD4+ (J,K) và CD8+ (M); (N) mẹ DENV (-) kiểm 
soát cytokine và trung gian viêm. (O) Biểu hiện TNF-α trong đại thực bào 
(Mø) và tế bào lympho (Ly); (P, R, S) IFN-γ, MCP-1 và VEGF/R2 trong đại 
thực bào (Mø), tế bào Kupffer (HPC); (Q) Biểu hiện RANTES trong tế bào 
Kupffer (HPC) (29)

3.2.3. Tổ chức phổi thai nhi 

Phân tích mô bệnh học và hóa mô miễn dịch tổ chức phổi ở thai nhi chết 
lưu, từ người mẹ nhiễm DENV cho thấy: Phổi có sự thâm nhiễm tế bào đơn 
nhân quanh phế quản và hyalinosis. Có sự thâm nhiễm tế bào đơn nhân 
trong lớp cơ và tiêu điểm hyalinosis phế nang. Bằng chứng của DENV 
cũng được xác định nhờ phát hiện DENV NS3 trong tế bào đơn nhân, tế 
bào nội mô mạch máu và đại thực bào trong các phế nang (Hình 11.20).

Hình 11.20. Phân tích mô bệnh học và hóa mô miễn dịch tổ chức phổi
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(A) Phổi của một trường hợp DENV (-). Ở phổi thai chết lưu; (B) sự thâm 
nhiễm đơn nhân (IM) quanh phế quản và hyalinosis (Hy); (C) Thâm nhiễm 
đơn nhân (IM) trong lớp cơ và (D) khu vực tiêu điểm của hyalinosis phế 
nang (Hy) thâm nhiễm đơn nhân (IM); (E) Trường hợp DENV (-) không 
nhuộm DENV NS3; (F) Phát hiện DENV NS3 trong tế bào đơn nhân (Mo), 
tế bào nội mô (En) trong mạch máu và (G) đại thực bào (Mø), trong không 
gian phế nang; (H, I) Hiện diện của CD68 và (J, K) TCD8+ trong không 
gian phế nang; (L) Trường hợp DENV (-) đối chứng cytokine và trung gian 
viêm; (M) TNF-α trong thâm nhiễm đơn nhân (IM) và (N) IFN-γ trong đại 
thực bào và tế bào nội mô (En); (O) RANTES trong đại thực bào (Mø), 
(P, Q) MCP-1 trong tế bào nội mô (En), đại thực bào phế nang (AM) và (R) 
VEGF/R2 trong đại thực bào (Mø) (29)

3.2.4. Tổ chức lách thai nhi 

Trên thai chết lưu, từ người mẹ nhiễm DENV, bằng phương pháp phân 
tích mô bệnh học và hóa mô miễn dịch, lách có xuất huyết ở tủy đỏ và tủy 
trắng, mất tổ chức nang ở tủy trắng. Ngoài ra, còn phát hiện được sự có 
mặt của DENV qua protein NS3 trong đại thực bào (Hình 11.21).

Hình 11.21. Phân tích mô bệnh học và hóa mô miễn dịch lách

(A) Lách trường hợp DENV (-); (B) Lách ở trường hợp DENV (+) chết lưu, 
xuất huyết (He) ở tủy đỏ và tủy trắng, mất tổ chức nang (FD) ở tủy trắng; 
(C) Đối chứng DENV (-) không nhuộm NS3; (D) Phát hiện protein NS3 
của DENV trong đại thực bào (Mø); (E, F) Có mặt của CD68. (G) Đối 
chứng âm không có tế bào TCD8+ và (H) Có mặt tế bào T CD8+ trong tủy 
đỏ; (I) Đối chứng âm cytokine và trung gian viêm từ trường hợp DENV (-); 
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(J, K) TNF-α trong đại thực bào (Mø), tế bào nội mô (En) và tế bào lympho 
(Ly); (L) IFN-y trong đại thực bào; (M, N) RANTES trong đại thực bào (Mø), 
tế bào nội mô (En) và tế bào đơn nhân (Mo), (O, P) MCP-1 trong đại thực 
bào (Mø), tế bào lympho (Ly) và (Q) VEGF/R2 trong đại thực bào (Mø).

Điểm chính: Bằng những điều kiện kỹ thuật hiện nay, như quan sát siêu 
cấu trúc và bệnh lý mô học, nghiên cứu sự nhân lên của vi rút bằng việc 
phát hiện các kháng nguyên DENV, đặc biệt là protein không cấu trúc 3 
(NS3) và sự hiện diện chuỗi RNA âm của vi rút, đã cho thấy DENV có tính 
hướng đích rộng hơn so với những mô tả trước đây (7). Các bằng chứng 
cũng cho thấy DENV có thể đã nhân lên trong tế bào gan, tế bào phế quản 
loại II và sợi cơ tim, cũng như trong các tế bào đơn nhân/đại thực bào lưu 
hành (và lưu trú) và các tế bào nội mô, bao gồm cả ở thai nhi khi người mẹ 
mang thai nhiễm DENV.
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CHƯƠNG 12. VẮC XIN DỰ PHÒNG SỐT XUẤT HUYẾT 
DENGUE

Mặc dù những biện pháp kiểm soát véc tơ và quản lý ca bệnh, đóng vai trò vô 
cùng quan trọng nhưng gánh nặng y tế công cộng dai dẳng và ngày càng gia 
tăng của sốt xuất huyết trên toàn cầu đã cho thấy những giới hạn cố hữu của 
chúng. Các chiến dịch diệt muỗi đòi hỏi nỗ lực bền bỉ và tốn kém, trong khi việc 
điều trị chỉ mang tính hỗ trợ, không thể ngăn chặn sự lây lan của vi rút.

Sự tồn tại của một “khoảng trống” trong chiến lược phòng bệnh chủ động đã 
nhấn mạnh nhu cầu cấp thiết về một công cụ hiệu quả và bền vững hơn: Vắc 
xin phòng sốt xuất huyết. Tuy nhiên, hành trình phát triển vắc xin là một chặng 
đường khoa học kéo dài và cực kỳ phức tạp, khác biệt với nhiều bệnh truyền 
nhiễm khác. Sự tồn tại của bốn típ huyết thanh DENV riêng biệt, cùng với 
những hiểu biết chưa đầy đủ về cơ chế bệnh sinh - đặc biệt là hiện tượng tăng 
cường miễn dịch phụ thuộc kháng thể (ADE) có thể làm bệnh nặng hơn khi 
nhiễm lần hai - đã tạo ra những thách thức kỹ thuật và an toàn to lớn.

Chương này sẽ đi sâu vào hành trình phát triển đầy thử thách đó. Chúng ta 
sẽ khám phá các cách tiếp cận đã được thử nghiệm, những bài học rút ra từ 
cả thành công lẫn thất bại, và cách những tiến bộ khoa học gần đây đã mở 
đường cho các vắc xin hiện tại. Bằng việc phân tích chi tiết các vắc xin đã được 
cấp phép, các ứng viên tiềm năng và các chiến lược triển khai, chương này sẽ 
mang lại một cái nhìn sâu sắc về vai trò của vắc xin như một trụ cột mới, mang 
lại hy vọng trong cuộc chiến chống lại sốt xuất huyết dengue trên toàn cầu.

1. Lịch sử phát triển vắc xin sốt xuất huyết Dengue

Lịch sử phát triển vắc xin sốt xuất huyết là một hành trình khoa học kéo 
dài gần một thế kỷ, đầy rẫy những trở ngại và phản ánh rõ nét sự phức 
tạp của vi rút Dengue. Không giống như việc phát triển vắc xin cho nhiều 
bệnh khác, cuộc đua chống lại sốt xuất huyết phải đối mặt với một thách 
thức kép: Sự tồn tại của bốn típ huyết thanh riêng biệt và nguy cơ tiềm ẩn 
của hiện tượng tăng cường miễn dịch phụ thuộc kháng thể (ADE) (1). Hành 
trình này có thể được chia thành các giai đoạn chính, mỗi giai đoạn đánh 
dấu những nỗ lực, thất bại và những bài học quan trọng.

1.1. Giai đoạn tiên phong và những nỗ lực ban đầu (1929 - những năm 1960)

Những nỗ lực đầu tiên nhằm tạo ra một loại vắc xin sốt xuất huyết bắt đầu 
từ rất sớm, ngay sau khi vi rút được xác định là tác nhân gây bệnh.

Vắc xin bất hoạt thô sơ: Ngay từ năm 1929, các nhà khoa học đã thử 
nghiệm các phương pháp tiếp cận ban đầu bằng cách sử dụng vi rút được 
bất hoạt. Các thử nghiệm này sử dụng máu của bệnh nhân hoặc dịch nghiền 
từ muỗi nhiễm bệnh, sau đó bất hoạt bằng các hóa chất như phenol hoặc 
formalin (2). Tuy nhiên, các vắc xin này không tạo ra được đáp ứng miễn dịch 
đủ mạnh và bền vững, đồng thời quy trình sản xuất không đảm bảo an toàn 
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và tính nhất quán, dẫn đến việc các nỗ lực này nhanh chóng bị từ bỏ.

Vắc xin sống giảm độc lực trên mô hình động vật: Trong Thế chiến thứ hai, 
một bước tiến quan trọng đã được thực hiện bởi nhà khoa học Albert Sabin. 
Ông đã thành công trong việc làm giảm độc lực của DENV-1 và DENV-2 bằng 
cách cấy truyền nối tiếp vi rút qua não chuột non (3). Các thử nghiệm tiền lâm 
sàng được thực hiện tại Bệnh viện Nhi đồng Cincinnati (Children’s Hospital 
Research Foundation, Cincinnati, Ohio, Mỹ), nơi Sabin làm việc trong khuôn 
khổ của Quân đội Mỹ (U.S. Army Medical Corps). Vắc xin thử nghiệm này sau 
đó được tiêm cho khoảng 15-20 tình nguyện viên (chủ yếu là nhân viên quân 
y và các đối tượng tự nguyện tại các cơ sở nghiên cứu quân sự ở Mỹ) và cho 
thấy khả năng tạo ra kháng thể trung hòa mà không gây triệu chứng nghiêm 
trọng. Thử nghiệm lâm sàng giai đoạn đầu này diễn ra vào năm 1945, chủ yếu 
tại các phòng thí nghiệm và cơ sở y tế liên quan đến chương trình nghiên cứu 
vi rút của quân đội Mỹ ở Cincinnati và các khu vực lân cận, với mục tiêu đánh 
giá tính an toàn và miễn dịch ban đầu. Tuy nhiên, phương pháp sử dụng mô 
não động vật mang lại nguy cơ cao về các biến chứng thần kinh, một rủi ro 
không thể chấp nhận được đối với việc sử dụng rộng rãi. Do đó, hướng đi này 
cũng không được tiếp tục phát triển(4).

Giai đoạn này đã để lại một bài học cơ bản: Việc tạo ra một vắc xin sốt xuất 
huyết an toàn và hiệu quả đòi hỏi một nền tảng công nghệ tinh vi hơn, có 
khả năng làm giảm độc lực của vi rút một cách có kiểm soát mà không gây 
ra các rủi ro không mong muốn.

1.2. Kỷ nguyên vắc xin sống giảm độc lực tứ giá (những năm 1970 - 2000)

Với sự ra đời của công nghệ nuôi cấy tế bào, một kỷ nguyên mới trong phát 
triển vắc xin đã mở ra. Các nhà khoa học tại Thái Lan, phối hợp với Viện 
Nghiên cứu Quân đội Walter Reed (WRAIR) của Hoa Kỳ, đã đi đầu trong 
nỗ lực tạo ra một loại vắc xin sống giảm độc lực tứ giá (LAV)(5).

Công nghệ PDK (Primary Dog Kidney cells): Phương pháp chính được 
sử dụng là cấy truyền nối tiếp các chủng vi rút Dengue hoang dại qua 
nhiều thế hệ trên tế bào thận chó nguyên bào (PDK). Quá trình này giúp 
vi rút tích lũy các đột biến làm giảm độc lực nhưng vẫn giữ được khả năng 
kích thích hệ miễn dịch (6).

Thành công ban đầu: Các ứng viên vắc xin đơn giá và sau đó là tứ giá đã 
được tạo ra. Các thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 1 và 2 cho thấy các vắc 
xin này có khả năng sinh miễn dịch, tạo ra kháng thể trung hòa ở người 
tình nguyện (7). Đây được xem là một bước tiến đầy hứa hẹn.

Những thách thức lớn: Tuy nhiên, khi tiến vào các thử nghiệm lớn hơn, một 
loạt các vấn đề nghiêm trọng đã xuất hiện, làm cản trở quá trình phát triển:

	– Tính sinh phản ứng (Reactogenicity): Một số tình nguyện viên sau khi 
tiêm đã phát triển các triệu chứng giống sốt xuất huyết như sốt và phát 
ban, cho thấy vi rút trong vắc xin chưa được làm giảm độc lực một cách 
hoàn toàn và ổn định (8).

	– Sự giao thoa giữa các típ (Viral Interference): Khi kết hợp bốn chủng 
vi rút giảm độc lực vào một mũi tiêm, chúng dường như “cạnh tranh” 
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với nhau trong quá trình nhân lên. Kết quả là đáp ứng miễn dịch tạo ra 
thường không cân bằng: Mạnh mẽ với một hoặc hai típ, nhưng lại rất 
yếu với các típ còn lại, đặc biệt là DENV-2 (9).

	– Sự không ổn định di truyền: Một số chủng vi rút trong vắc xin có xu 
hướng “hồi phục độc lực” (reversion to virulence) sau một vài chu kỳ 
nhân lên, làm dấy lên lo ngại về an toàn.

Do những thách thức không thể vượt qua này, các chương trình phát triển 
vắc xin dựa trên công nghệ PDK cuối cùng đã bị ngừng lại. Tuy nhiên, 
chúng đã cung cấp một bài học vô giá và trở thành kim chỉ nam cho các 
thế hệ vắc xin sau này: Một vắc xin sốt xuất huyết thành công phải tạo 
ra được một đáp ứng miễn dịch cân bằng và mạnh mẽ chống lại cả 
bốn típ huyết thanh(10).

1.3. Sự ra đời của công nghệ DNA tái tổ hợp và các vắc xin thế hệ mới 
(từ những năm 2000 đến nay)

Những tiến bộ vượt bậc trong sinh học phân tử và công nghệ di truyền đã 
mở ra những hướng đi hoàn toàn mới, cho phép các nhà khoa học “thiết 
kế” vắc xin một cách chính xác hơn.

	– Vắc xin tái tổ hợp và chimera: Đây là cách tiếp cận đột phá, dẫn đến sự 
ra đời của các vắc xin được cấp phép hiện nay. Thay vì làm giảm độc lực 
một cách ngẫu nhiên qua cấy truyền, các nhà khoa học sử dụng kỹ thuật 
di truyền để tạo ra các vi rút “lai” (chimera). Họ lấy bộ khung di truyền của 
một vi rút đã được chứng minh là an toàn và chèn vào đó các gen mã hóa 
kháng nguyên bề mặt (prM và E) của bốn típ vi rút Dengue (11).

	● Dengvaxia (CYD-TDV): Là vắc xin đầu tiên theo công nghệ này 
được cấp phép, sử dụng bộ khung của vắc xin sốt vàng 17D(12).

	● Qdenga (TAK-003): Sử dụng bộ khung của DENV-2 đã được làm 
giảm độc lực (13). Cách tiếp cận này được cho là tạo ra một phổ miễn 
dịch gần với nhiễm trùng tự nhiên hơn.

	– Các công nghệ khác: Nhiều phương pháp khác cũng được khám phá 
song song, dù chưa thành công trong việc đưa ra sản phẩm thương mại:

	● Vắc xin tiểu đơn vị (Subunit vaccine): Chỉ sử dụng một phần của 
vi rút (thường là protein E tái tổ hợp) để kích thích miễn dịch. Hướng 
đi này an toàn nhưng thường kém hiệu quả trong việc tạo ra miễn 
dịch bền vững và cần chất bổ trợ(14).

	● Vắc xin DNA: Sử dụng plasmid DNA mang gen mã hóa kháng 
nguyên Dengue. Mặc dù an toàn và dễ sản xuất, các vắc xin DNA 
lại cho thấy khả năng sinh miễn dịch rất yếu trong các thử nghiệm 
trên người (15).

Hành trình phát triển vắc xin sốt xuất huyết, từ những thử nghiệm thô sơ 
đầu thế kỷ 20 đến các vắc xin tái tổ hợp công nghệ cao ngày nay, là một 
minh chứng cho sự phức tạp của cuộc chiến chống lại vi rút Dengue. Mỗi 
thất bại đều mang lại những hiểu biết sâu sắc hơn và mỗi bước tiến đều 
được xây dựng trên nền tảng của những nỗ lực không mệt mỏi của cộng 
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đồng khoa học toàn cầu. Chính hành trình gian truân này đã dẫn chúng ta 
đến với các công cụ phòng bệnh hiệu quả mà chúng ta có ngày hôm nay.

2. Vắc xin được cấp phép hiện nay trên thế giới

Hiện nay trên thế giới có hai loại vắc xin sốt xuất huyết dengue đã được 
cấp phép: Dengvaxia (CYD-TDV) và Qdenga (TAK-003).

2.1. Dengvaxia (CYD-TDV): Vắc xin sống giảm độc lực, tái tổ hợp sốt 
vàng - sốt xuất huyết

Dengvaxia (CYD-TDV), được phát triển bởi Sanofi Pasteur, là vắc xin 
SXHD đầu tiên được cấp phép trên thế giới, với quá trình nghiên cứu kéo 
dài hơn 20 năm và chi phí vượt quá 1,5 tỷ USD. Quá trình phát triển bắt 
đầu từ những năm 1990, dựa trên ý tưởng sử dụng khung bộ gen của vi 
rút sốt vàng 17D - một vắc xin đã được chứng minh an toàn và hiệu quả 
- làm nền tảng để chèn các gen mã hóa protein bề mặt (prM và E) từ bốn 
típ huyết thanh dengue (DENV-1 đến DENV-4), tạo thành vắc xin chimera 
sống giảm độc lực tứ giá. Mục tiêu là tận dụng hồ sơ an toàn của vắc xin 
sốt vàng để kích thích phản ứng miễn dịch cân bằng chống lại tất cả các típ 
DENV, giảm nguy cơ bệnh nặng do nhiễm thứ phát. Các nghiên cứu tiền 
lâm sàng và giai đoạn 1-2 đã chứng minh khả năng tạo kháng thể trung 
hòa ở các đối tượng khác nhau, nhưng cũng lộ rõ sự không đồng đều trong 
phản ứng miễn dịch giữa các típ, đặc biệt là DENV-2 (16, 17). 

Các thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 3 quy mô lớn, bao gồm CYD14 (ở 
châu Á, với hơn 10.000 trẻ 2-14 tuổi tại 5 quốc gia: Indonesia, Malaysia, 
Philippines, Thái Lan và Việt Nam) và CYD15 (ở châu Mỹ Latinh, với hơn 
20.000 trẻ 9-16 tuổi tại 5 quốc gia: Brazil, Colombia, Honduras, Mexico và 
Puerto Rico), được tiến hành từ năm 2011-2014 với hơn 35.000 người tham 
gia tổng thể. Các thử nghiệm này sử dụng thiết kế ngẫu nhiên, mù đôi, có 
đối chứng với giả dược, với ba liều tiêm cách nhau 6 tháng, và theo dõi ít 
nhất 5 năm để đánh giá hiệu lực phòng SXHD có triệu chứng xác nhận vi 
rút (VCD), nhập viện và Dengue nặng. Kết quả ban đầu cho thấy hiệu lực 
tổng thể khoảng 60% ở trẻ 2-17 tuổi, với hiệu lực khác biệt theo típ huyết 
thanh (DENV-1: 51%, DENV-2: 34%, DENV-3: 75%, DENV-4: 77%) và cao 
hơn ở nhóm có huyết thanh dương tính (seropositive) (khoảng 80% chống 
nhập viện và Dengue nặng). Tuy nhiên, phân tích hậu kiểm (post-hoc) từ 
các mẫu máu tháng 13 cho thấy rủi ro tăng cao ở nhóm có huyết thanh âm 
tính (seronegative): Tỉ lệ nhập viện do Dengue tăng gấp 2-3 lần và Dengue 
nặng tăng khoảng 7 lần ở trẻ dưới 9 tuổi, do hiện tượng tăng cường phụ 
thuộc kháng thể (ADE). ADE xảy ra vì vắc xin tạo ra kháng thể không trung 
hòa hoặc không đủ mạnh ở seronegative, hoạt động như “nhiễm lần đầu” 
và làm tăng nhân lên của vi rút khi nhiễm thực tế, dẫn đến bệnh nặng hơn. 
Các nghiên cứu bổ sung (CYD23, CYD57) xác nhận an toàn ngắn hạn tốt 
(tác dụng phụ chủ yếu là phản ứng tại chỗ tiêm và triệu chứng toàn thân 
nhẹ), nhưng theo dõi dài hạn (đến 6 năm) chứng minh không có rủi ro ADE 
ở seropositive, trong khi seronegative cần tránh tiêm (17, 18). 

Về triển khai, Dengvaxia được phê duyệt đầu tiên tại Mexico vào tháng 
12/2015, sau đó mở rộng đến 20 quốc gia (bao gồm Philippines, Brazil, 
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Indonesia, Thái Lan, El Salvador, Costa Rica, Paraguay, Guatemala, Peru, 
Singapore), Liên minh châu Âu (tháng 12/2018) và Mỹ (tháng 5/2019), với 
khuyến nghị chỉ dùng cho người từ 9-45 tuổi (hoặc 9-16 tuổi ở một số nơi) đã 
từng nhiễm Dengue (seropositive). Triển khai ban đầu tập trung vào chương 
trình công cộng ở Brazil (Paraná) và Philippines, nơi Philippines đã tiêm 
cho hơn 830.000 trẻ từ 2016 mà không sàng lọc tình trạng nhiễm SXHD 
trước đó, dẫn đến tranh cãi lớn khi có hàng trăm ca nhập viện và tử vong 
nghi liên quan đến ADE ở những đối tượng chưa từng mắc SXHD trước khi 
tiêm (seronegative), gây ra khủng hoảng niềm tin vắc xin và bùng phát sởi 
sau đó. WHO cập nhật khuyến nghị năm 2018: Chỉ tiêm cho những người 
có huyết thanh dương tính (seropositive) khi sàng lọc trước tiêm (Screen 
& Vaccinate), dẫn đến nhu cầu giảm mạnh. Đến nay, vắc xin chỉ còn được 
dùng hạn chế ở một số quốc gia như Brazil và Puerto Rico (Mỹ), với chương 
trình duy nhất ở Puerto Rico từ 2021. Sanofi dừng sản xuất trên quy mô toàn 
cầu từ tháng 1/2024 do nhu cầu thấp, lô cuối cùng hết hạn là tháng 8/2024. 
Kinh nghiệm từ Dengvaxia nhấn mạnh bài học về sàng lọc tình trạng huyết 
thanh trước tiêm, theo dõi dài hạn và quản lý rủi ro, thúc đẩy phát triển vắc 
xin an toàn hơn cho cả những đối tượng chưa từng mắc SXHD trước đó 
(seronegative)(19-21).

 

Hình 12.1. Cấu trúc 3 loại vắc xin sốt xuất huyết dengue (22)

2.2. Qdenga (TAK-003): Vắc xin phòng sốt xuất huyết tứ giá sống giảm 
độc lực

Vắc xin phòng sốt xuất huyết Qdenga (TAK-003) đã được cấp phép tại Việt 
Nam từ tháng 5/2024.

2.2.1. Cơ chế hoạt động và thành phần vắc xin

Qdenga thể hiện một cách tiếp cận cải tiến để phát triển vắc xin phòng 
sốt xuất huyết, sử dụng khung bộ gen của chủng DENV-2 giảm độc lực 
(DENV-2 PDK53) kết hợp với công nghệ DNA tái tổ hợp tiên tiến. Vắc xin 
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chứa tổng cộng bốn chủng vi rút sống giảm độc lực, đại diện cho 4 típ 
huyết thanh DENV (DENV-1, DENV-2, DENV-3 và DENV-4). Các chủng 
này được tạo ra bằng cách thay thế gen protein bề mặt đặc hiệu típ huyết 
thanh trong DENV-2 PDK-53 bằng các gen tương ứng từ ba típ huyết thanh 
DENV khác. Sự sắp xếp tỉ mỉ này đảm bảo rằng vắc xin có thể tạo ra phản 
ứng miễn dịch cân bằng và mạnh mẽ chống lại đồng thời cả bốn típ huyết 
thanh DENV(23).

Hình 12.2. Cấu trúc của vắc xin TAK-003

(Nguồn: * Tái sử dụng từ tài liệu  (24) © theo giấy phép CC-BY-NC-ND 4.0 
(https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

C, protein lõi; DENV(-1, -2, -4), vi rút Dengue (típ 1, 2, 4); E, protein vỏ; 
NS, protein phi cấu trúc; prM, protein tiền màng; TDV, vắc xin sốt xuất 
huyết Dengue tứ giá. 1. (25); 2. (26); 3. (27); 4. (28); 5. (29); 6. (30)

Sự khác biệt về cấu trúc bộ khung gen di truyền có thể là điểm then chốt 
giúp Qdenga có những ưu điểm quan trọng so với thế hệ trước, nhờ vào 
khả năng kích hoạt nhiều cơ chế đáp ứng miễn dịch toàn diện. Nhờ cấu 
trúc có chứa đoạn gen mã hóa cho protein cấu trúc (tiền màng - prM và 
vỏ - E), vắc xin có khả năng tạo đáp ứng miễn dịch dịch thể thông qua 
kích hoạt sinh kháng thể đặc hiệu típ huyết thanh của 4 típ vi rút. Ngoài ra, 
đoạn gen NS1 trong cấu trúc của bộ khung di truyền cũng giúp tạo kháng 
thể chống lại NS1. Protein NS1 là một độc tố vi rút được giải phóng từ tế 
bào bị nhiễm vi rút và có liên quan đến bệnh sinh của sốt xuất huyết nặng. 
Việc đưa NS1 vào thành phần vắc xin góp phần mang lại khả năng bảo vệ 
toàn diện hơn và ngăn ngừa bệnh nặng. Thêm nữa, miễn dịch qua trung 
gian tế bào đóng vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của sốt xuất 
huyết. Tế bào T và tế bào B có khả năng nhận diện và tiêu diệt các tế bào 
bị nhiễm vi rút, giúp ngăn chặn sự nhân lên của vi rút, điều mà các kháng 
thể không thể làm được một khi vi rút đã xâm nhập vào nội bào. Một số 
nghiên cứu gần đây cho thấy, chính các protein phi cấu trúc (nonstructural 
protein - NS), đặc biệt là NS1, NS3, NS5 đóng vai trò quan trọng giúp kích 
hoạt chuỗi các phản ứng miễn dịch tế bào. 

Quá trình thử nghiệm lâm sàng đánh giá vắc xin: 

Vắc xin Qdenga (TAK-003) đã được đánh giá kỹ lưỡng qua thử nghiệm 
lâm sàng giai đoạn 3, với nghiên cứu then chốt là TIDES (DEN-301). Thử 

quan đến
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nghiệm ngẫu nhiên, mù đôi, đối chứng placebo này được tiến hành trên 
20.099 trẻ em và thiếu niên từ 4-16 tuổi - nhóm dễ bị ảnh hưởng nhất 
bởi sốt xuất huyết dengue ở các vùng lưu hành dịch. Các địa điểm thử 
nghiệm trải rộng tại 67 trung tâm y tế ở 8 quốc gia thuộc châu Á và châu 
Mỹ La Tinh, bao gồm Brazil, Colombia, Cộng hòa Dominican, Nicaragua, 
Panama, Philippines, Sri Lanka và Thái Lan, nhằm phản ánh sự đa dạng 
về lưu hành các típ huyết thanh (DENV-1 đến DENV-4) và điều kiện dịch 
tễ . Thử nghiệm TIDES tuân thủ đầy đủ các khuyến nghị nghiêm ngặt của 
Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) về phát triển vắc xin phòng SXHD, bao gồm: 
(i) Thực hiện ở các khu vực phân tán địa lý để đánh giá hiệu quả chống lại 
cả bốn típ huyết thanh; (ii) Phân tích riêng biệt cho đối tượng đã từng và 
chưa từng phơi nhiễm dengue trước đó (seropositive và seronegative); và 
(iii) Theo dõi dài hạn 3-5 năm để loại trừ nguy cơ tăng nặng bệnh do hiện 
tượng tăng cường phụ thuộc kháng thể (ADE).

Người tham gia được phân tầng ngẫu nhiên dựa trên tình trạng huyết thanh 
ban đầu (xác định qua xét nghiệm kháng thể IgG), nhận hai liều vắc xin 
cách nhau 3 tháng, được giám sát tích cực ít nhất hằng tuần qua thăm khám 
lâm sàng, xét nghiệm RT-PCR để xác định típ huyết thanh và báo cáo triệu 
chứng để phát hiện sớm các ca SXHD có triệu chứng hoặc nặng. Theo dõi 
kéo dài 4,5 năm sau liều cuối cùng, với các phân tích trung gian tại 12, 18, 
36 và 54 tháng để đánh giá tính bền vững của miễn dịch. Từ 30 ngày đến 
12 tháng sau khi tiêm mũi thứ hai, hiệu lực tổng thể của vắc-xin trong phòng 
ngừa sốt xuất huyết Dengue đã được xác nhận về mặt vi rút học gây ra bởi 
bất kỳ típ huyết thanh  đạt 80,2 % (khoảng tin cậy 95%: 73,3-85,3%). 

Từ 30 ngày đến 18 tháng sau khi tiêm mũi thứ hai, hiệu lực của vắc xin 
trong phòng ngừa nhập viện do sốt xuất huyết Dengue đã được xác nhận 
về mặt vi rút học đạt 90,4 % (khoảng tin cậy 95%: 82,6-94,7%). Hiệu lực 
của vắc xin trong phòng ngừa sốt xuất huyết Dengue đã được xác nhận 
về mặt vi rút học bất kể tình trạng huyết thanh ban đầu đạt 73,3% (khoảng 
tin cậy 95%: 66,5-77,8%); với những người có huyết thanh dương tính 
ban đầu, hiệu lực vắc xin đạt 76,1 % (khoảng tin cậy 95%, 67,5, 81,9), 
đối tượng huyết thanh âm tính ban đầu đạt 66,2 % (khoảng tin cậy 95%: 
49,1-77,5%). Quan trọng hơn, không ghi nhận tăng nguy cơ bệnh nặng ở 
nhóm seronegative.

Về tính an toàn, TAK-003 được dung nạp tốt, với tỉ lệ tác dụng phụ nghiêm 
trọng tương đương placebo (0,2-0,3%), chủ yếu là phản ứng tại chỗ tiêm 
(đau, sưng) hoặc triệu chứng toàn thân nhẹ (sốt, mệt mỏi). Những phản 
ứng bất lợi này thường xảy ra trong vòng 2 ngày sau khi tiêm, có mức độ 
từ nhẹ đến trung bình, trong thời gian ngắn (1-3 ngày) và ít gặp hơn sau 
lần tiêm TAK-003 thứ hai so với lần tiêm đầu tiên. Không có trường hợp sốc 
giảm thể tích, xuất huyết nặng hoặc tử vong liên quan đến vắc xin. Phân 
tích miễn dịch cho thấy đáp ứng kháng thể trung hòa mạnh mẽ chống cả 
bốn típ huyết thanh, đặc biệt ở nhóm seropositive, với nồng độ kháng thể 
duy trì ổn định sau 4,5 năm. Kết quả này đã dẫn đến khuyến nghị của 
WHO cân nhắc sử dụng Qdenga trong các chương trình tiêm chủng quốc 
gia, chương trình tiêm chủng công cho trẻ 6-16 tuổi ở vùng lưu hành dịch, 
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bất kể trạng thái huyết thanh ban đầu (33) và được phê duyệt tại hơn 41 
quốc gia tính đến tháng 12 năm 2025.

Hình 12.3. Các thử nghiệm lâm sàng trong quá trình phát triển  
vắc xin TAK-003

(Nguồn: Tổng hợp từ các thử nghiệm lâm sàng. Một số chữ viết tắt: y, years.

1. NCT01224639; 2. NCT01765426; 3. NCT01542632; 4. NCT01728792; 
5. NCT02193087; 6. NCT01511250; 7. NCT02302066; 8. NCT02425098; 
9. NCT03746015; 10. NCT02948829; 11. NCT02747927; 12. 
NCT03999996; 13. NCT03423173; 14. NCT03342898; 15. NCT03771963; 
16. NCT04313244; 17. NCT03525119; 18. NCT03341637. Có thể tìm tại: 
clinicaltrials.gov (truy cập tháng 11/2022).

Hình 12.4. Thiết kế nghiên cứu của thử nghiệm then chốt pha III (DEN-301)

Trên cơ sở các kết quả đó vắc xin được phê duyệt với các thông tin 
chi tiết sau (31):

Hướng dẫn sử dụng và bảo quản: Qdenga được chỉ định tiêm dưới da và 
được cung cấp dưới dạng bột đông khô kèm dung môi. Lịch tiêm chủng 
được khuyến nghị là hai liều 0,5 ml, tiêm dưới da, cách nhau 3 tháng. 
Khoảng cách tối thiểu giữa hai liều là 3 tháng và không nên giảm khoảng 
cách này. Nếu liều thứ hai bị trì hoãn, không cần thiết phải bắt đầu lại từ 
đầu và nên tiêm liều thứ hai ngay khi có cơ hội thuận tiện. Hiện tại, không 
khuyến nghị tiêm liều tăng cường, nhưng các nghiên cứu đang tiếp tục 
được thực hiện. Vắc xin cần được bảo quản trong tủ lạnh ở nhiệt độ 2oC 
đến 8oC và tuân thủ hướng dẫn của nhà sản xuất.
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Chỉ định và chống chỉ định:

	– Qdenga được cấp phép sử dụng cho các cá nhân từ 4 tuổi trở lên để 
phòng ngừa bệnh sốt xuất huyết. 

	– Chống chỉ định của Qdenga bao gồm quá mẫn cảm với bất kỳ thành 
phần nào của vắc xin, suy giảm miễn dịch bẩm sinh hoặc mắc phải, 
phụ nữ có thai và cho con bú.

Tác dụng không mong muốn: Qdenga có hồ sơ an toàn chấp nhận được 
và nhìn chung được dung nạp tốt. Tỉ lệ các biến cố bất lợi (AE) tại chỗ, AE 
toàn thân được yêu cầu và AE không chủ động thu thập tương đương giữa 
nhóm TAK-003 và nhóm giả dược. Các AE không chủ động thu thập thường 
gặp nhất là viêm mũi họng và nhiễm trùng đường hô hấp trên. Đáng chú 
ý, phân tích tổng hợp về dữ liệu an toàn cho thấy không có bằng chứng về 
việc tăng nguy cơ sốt xuất huyết nặng hoặc nhập viện ở những người được 
tiêm Qdenga, bất kể tình trạng huyết thanh ban đầu. 

Hiệu lực lâm sàng và thời gian bảo vệ: 

Qdenga đã trải qua quá trình đánh giá lâm sàng nghiêm ngặt thông qua 
chương trình thử nghiệm giai đoạn 3 rộng rãi, bao gồm nghiên cứu then 
chốt DEN-301 (TIDES) và nhiều nghiên cứu khác, với hơn 28.000 người 
tham gia từ 1,5 đến 60 tuổi ở 14 quốc gia trên toàn cầu. Thử nghiệm DEN-
301 là một nghiên cứu mù đôi, ngẫu nhiên, có đối chứng giả dược, được 
thiết kế để đánh giá hiệu lực và độ an toàn của Qdenga trong việc ngăn 
ngừa sốt xuất huyết ở trẻ em và thanh thiếu niên sống ở các khu vực có 
dịch bệnh lưu hành.

Kết quả từ thử nghiệm lâm sàng 
DEN-301 trên 20.099 trẻ em ở độ 
tuổi từ 4 đến 16 tuổi tại 8 quốc gia 
lưu hành sốt xuất huyết đã chứng 
minh hiệu lực vượt trội của Qdenga 
trong việc bảo vệ chống lại bệnh 
sốt xuất huyết. Vắc xin đạt hiệu 
lực tổng thể 80,2% trong việc 
ngăn ngừa sốt xuất huyết có triệu 
chứng do bất kỳ típ huyết thanh 
DENV nào gây ra trong 12 tháng 
theo dõi chính (tiêu chí chính). 
Đáng chú ý, Qdenga cho thấy 
hiệu lực cao (90,4%) trong việc 
ngăn ngừa nhập viện do sốt xuất 
huyết, một tiêu chí  quan trọng, 
cho thấy tiềm năng giảm đáng kể 
bệnh nặng và gánh nặng liên 
quan đến sốt xuất huyết.

Hiệu lực bảo vệ của Qdenga được duy trì trong thời gian dài, ghi nhận với 
hiệu lực tích lũy 61,2% chống lại sốt xuất huyết có triệu chứng và 84,1% 
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chống lại nhập viện do sốt xuất huyết được quan sát thấy sau 4,5 năm kể 
từ khi hoàn thành liều thứ hai. Điều này cho thấy Qdenga có khả năng bảo 
vệ và có thể giúp kiểm soát sốt xuất huyết bền vững.

Phân tích sâu hơn về dữ liệu hiệu lực cho thấy Qdenga có hiệu quả nhất 
trong việc bảo vệ chống lại DENV-2 (hiệu lực 95,1% phòng sốt xuất huyết 
Dengue có triệu chứng do DENV-2) và DENV-1 (hiệu lực 69,8% chống 
lại sốt xuất huyết có triệu chứng do DENV-1). Vắc xin cũng cho thấy khả 
năng bảo vệ đáng kể chống lại DENV-3 và DENV-4, mặc dù hiệu lực có 
phần thấp hơn đối với các típ huyết thanh này. Điều quan trọng cần lưu ý 
là Qdenga đã chứng minh hiệu lực nhất quán trên cả những người dương 
tính huyết thanh và âm tính huyết thanh ban đầu, vì vậy, không đặt ra việc 
xét nghiệm đã từng nhiễm típ DENV nào trước khi tiêm vắc xin. 

2.2.2. Dữ liệu an toàn về vắc xin Qdenga

Hình 12.5. Phân tích tổng hợp về an toàn: Biến cố bất lợi (AE) tại chỗ 
chủ động thu thập (trong vòng 7 ngày), AE toàn thân chủ động thu 
thập (trong vòng 14 ngày) và AE không chủ động thu thập (trong 

vòng 28 ngày)

Nguồn: aTổng cộng, 22.002 người tham gia từ những nghiên cứu sau được 
đưa vào phân tích: DEN-203 (NCT01511250); DEN-204 (NCT02302066); 
DEN-304 (NCT03423173); DEN-315 (NCT03341637); DEN-301 
(NCT02747927). bAE tính đến 28 ngày sau mỗi liều vắc xin được ghi 
nhận cho nhóm những người tham gia được chọn ngẫu nhiên vào các thử 
nghiệm DEN-301 (NCT02747927) và DEN-204 (NCT02302066). 
c AE cục bộ bao gồm đau tại chỗ tiêm, ban đỏ tại chỗ tiêm và sưng tấy tại 
chỗ tiêm. 
d AE hệ thống được yêu cầu bao gồm sốt cho tất cả những người tham gia; 
cáu kỉnh / quấy khóc, buồn ngủ và chán ăn đối với trẻ em < 6 tuổi và suy 
nhược, nhức đầu, khó chịu và đau cơ đối với những người tham gia ≥ 6 tuổi.

AE, adverse event: Biến cố bất lợi (24)

Dữ liệu an toàn từ chương trình phát triển lâm sàng toàn diện của Qdenga 

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 II

I
PH

Ầ
N

 IV



CHƯƠNG 12. VẮC XIN DỰ PHÒNG SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE

247

(TAK-003), bao gồm hơn 22.000 người tham gia, cho thấy vắc xin này có 
hồ sơ an toàn chấp nhận được và nhìn chung được dung nạp tốt. Tỉ lệ các 
biến cố bất lợi (AE) tại chỗ, AE toàn thân được yêu cầu và AE không chủ 
động thu thập tương đương giữa nhóm TAK-003 và nhóm giả dược. Các 
AE không chủ động thu thập thường gặp nhất liên quan đến Qdenga là 
viêm mũi họng (2,6%) và nhiễm trùng đường hô hấp trên (2,3%). Các AE 
chủ động thu thập liên quan đến TAK-003 thường gặp nhất là ngứa tại 
chỗ tiêm (0,7%), bầm tím (0,7%) và sốt (0,8%). Hầu hết các AE này đều 
nhẹ đến trung bình và tự khỏi trong vòng vài ngày. Tỉ lệ các biến cố bất lợi 
nghiêm trọng (SAE) trong thử nghiệm lâm sàng then chốt pha III thấp và 
tương đương giữa nhóm vắc xin và nhóm giả dược (< 0,1% ngừng tham 
gia nghiên cứu do SAE).

Bảng 12.1. Biến cố bất lợi nghiêm trọng (SAEs) xảy ra khi so sánh 
nhóm giả dược và nhóm TAK-003, bất kể trạng thái huyết thanh

Người tham gia gặp biến 
cố bất lợi (SAE), n/N (%)

Placebo 
(n=6.687)*

TAK-003 
(n=13.380)*

Tổng 
(N=20.071)*

Tổng SAEs 396/6686 
(5,9)

664/13.377 
(5,0)

1060/20.067 
(5,3)

SAEs - bất kỳ

Huyết thanh dương tính† 291/4854 
(6,0)

481/9663 
(5,0)

772/14.520 
(5,3)

Huyết thanh âm tính‡ 105/1832 
(5,7)

183/3714 
(4,9)

288/5547 
(5,2)

SAEs - liên quan đến vắc 
xin** 0 0 0

Dẫn đến ngừng tham gia

Huyết thanh dương tính† 5/4854 
(0,1)

9/9663 
(<0,1)

14/14.520 
(<0,1)

Huyết thanh âm tính‡ 1/1832 
(<0,1)

2/3714 
(<0,1)

3/5547 
(<0,1)

Tử vong††

Huyết thanh dương tính† 5/4854 
(0,1)

9/9663 
(<0,1)

14/14.520 
(<0,1)

Huyết thanh âm tính‡ 1/1832 
(<0,1)

2/3714 
(<0,1)

3/5547 
(<0,1)

Tổng số bao gồm bốn người tham gia đã nhận được một sản phẩm nghiên 
cứu khác do nhầm lẫn ở liều thứ 1 và thứ 2, và do đó bị loại khỏi nhóm 
giả dược và nhóm TAK-003; †Hiệu giá trung hòa tương hỗ ≥10 đối với một 
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hoặc nhiều típ huyết thanh DENV ở thời điểm ban đầu; ‡Huyết thanh âm 
tính với cả bốn típ huyết thanh DENV lúc ban đầu; **Mối liên hệ với vắc 
xin thử nghiệm được đánh giá bởi người nghiên cứu; ††Sáu trường hợp tử 
vong xảy ra ở nhóm dùng giả dược và 11 trường hợp tử vong xảy ra ở nhóm 
TAK-003; không có ca tử vong nào được coi là liên quan đến TAK-003. 
Đáng chú ý, phân tích tổng hợp về dữ liệu an toàn từ các thử nghiệm lâm 
sàng cho thấy không có bằng chứng về việc tăng nguy cơ sốt xuất huyết 
nặng hoặc nhập viện ở những người được tiêm Qdenga, bất kể tình trạng 
huyết thanh ban đầu. 

2.2.3. Khuyến nghị của WHO và các cân nhắc về chương trình tiêm chủng

Dựa trên bằng chứng về hiệu quả và độ an toàn mạnh mẽ, WHO đã tiền 
thẩm định Qdenga vào tháng 5 năm 2024 và khuyến nghị các quốc gia 
nên xem xét đưa Qdenga vào chương trình tiêm chủng thường xuyên ở các 
khu vực có dịch bệnh lưu hành (33). WHO khuyến cáo rằng Qdenga nên 
được xem xét sử dụng cho trẻ em từ 6-16 tuổi trong các khu vực có gánh 
nặng bệnh tật SXHD cao, nhưng cũng công nhận rằng vắc xin có thể có 
lợi cho các nhóm tuổi khác, bao gồm cả người lớn.

Một trong những ưu điểm chính của Qdenga là không cần sàng lọc trước 
tiêm chủng, đơn giản hóa việc triển khai chương trình và loại bỏ rào cản 
tiếp cận vắc xin. WHO không khuyến nghị sàng lọc trước tiêm chủng cho 
Qdenga do không có nguy cơ gia tăng bệnh nặng ở những người âm tính 
huyết thanh. Tuy nhiên, WHO nhấn mạnh sự cần thiết phải xem xét cẩn 
thận bối cảnh dịch tễ học SXHD tại địa phương, gánh nặng bệnh tật và các 
cân nhắc về chương trình khi đưa ra quyết định về việc đưa Qdenga vào 
các chương trình tiêm chủng quốc gia.

Các quốc gia như Indonesia, Brazil và Argentina đã bắt đầu đưa Qdenga 
vào chương trình tiêm chủng quốc gia và khu vực, cho thấy sự chấp nhận 
và tin tưởng ngày càng tăng đối với vắc xin này như một công cụ quan 
trọng để kiểm soát SXHD.

Qdenga (TAK-003) đại diện cho một vắc xin phòng SXHD, đã khắc phục 
những hạn chế của các loại vắc xin trước đó và bước đầu mang đến một 
công cụ chủ động trong cuộc chiến chống lại căn bệnh toàn cầu này. Hiệu 
lực lâm sàng đã được chứng minh, hồ sơ an toàn được chấp nhận, khả 
năng bảo vệ phổ rộng chống lại cả bốn típ huyết thanh DENV và tính thực 
tế trong triển khai chương trình, không cần sàng lọc típ huyết thanh DENV 
trước tiêm chủng, khiến Qdenga trở thành một lựa chọn vắc xin phù hợp 
để kiểm soát và phòng ngừa bệnh SXHD ở các khu vực có dịch bệnh lưu 
hành và trên toàn thế giới. Khi Qdenga tiếp tục được triển khai và sử dụng 
rộng rãi hơn, vắc xin sẽ đóng vai trò quan trọng góp phần giảm gánh nặng 
bệnh tật SXHD, bảo vệ sức khỏe cộng đồng và tiến gần hơn đến mục tiêu 
thế giới về một tương lai không còn SXHD.
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3. Vắc xin đang trong giai đoạn nghiên cứu, phát triển

Một số vắc xin đầy hứa hẹn khác đang được phát triển, sử dụng nhiều 
cách tiếp cận khác nhau để tăng cường hiệu quả, độ an toàn và khả năng 
áp dụng, bao gồm:

Vắc xin sống giảm độc lực (LATV): LATV vẫn là một lĩnh vực tập trung 
chính, nhằm mục đích tạo ra khả năng miễn dịch lâu dài và phổ rộng. Ứng 
cử viên vắc xin LATV tứ giá của Viện Dị ứng và Bệnh Truyền nhiễm Quốc 
gia Hoa Kỳ (NIAID), dựa trên chủng DENV-4 suy yếu, là một ví dụ nổi bật, 
hiện đang được Butantan ở Brazil tiếp tục phát triển và đã hoàn tất thử 
nghiệm giai đoạn 3 với kết quả khả quan, đang trong quá trình xem xét 
cấp phép.

Vắc xin tiểu đơn vị: Tập trung vào việc cung cấp các kháng nguyên vi rút 
tinh khiết (protein tái tổ hợp hoặc peptide). Vắc xin tiểu đơn vị có ưu điểm 
là an toàn hơn LATV nhưng cần xem xét về khả năng sinh miễn dịch và 
yêu cầu tá dược phù hợp/lịch tiêm chủng các mũi tiêm tăng cường.

Vắc xin DNA: Cung cấp vật liệu di truyền mã hóa kháng nguyên vi rút. An 
toàn, ổn định và dễ sản xuất, nhưng có xu hướng kém khả năng sinh miễn 
dịch hơn và yêu cầu thiết bị phân phối chuyên dụng.

Vắc xin véc tơ vi rút: Sử dụng vi rút vô hại để mang gen vi rút sốt xuất 
huyết. Kích hoạt phản ứng miễn dịch mạnh mẽ nhưng cần thận trọng về 
phản ứng miễn dịch tồn tại từ trước đối với véc tơ.

Vắc xin bất hoạt: Sử dụng vi rút bất hoạt toàn bộ tế bào. An toàn hơn 
LATV nhưng có thể kém khả năng sinh miễn dịch hơn và yêu cầu tiêm 
nhiều liều/bổ sung tá dược phù hợp.

Bối cảnh vắc xin SXHD đang phát triển nhanh chóng, với một loạt các ứng 
cử viên đầy hứa hẹn đang được phát triển bằng cách sử dụng các cách 
tiếp cận khác nhau. Mục tiêu là phát triển vắc xin tối ưu về tính sinh miễn 
dịch, an toàn hơn, hiệu quả hơn và có thể tiếp cận rộng rãi hơn cho tất cả 
các quần thể có nguy cơ.

4. Các chiến lược tiêm chủng và cân nhắc đưa vắc xin phòng sốt xuất 
huyết dengue vào chương trình tiêm chủng quốc gia

Việc đưa vắc xin phòng sốt xuất huyết dengue vào các chương trình tiêm 
chủng quốc gia đòi hỏi phải xem xét và lập kế hoạch cẩn thận để tối ưu 
hóa tác động sức khỏe cộng đồng và đảm bảo triển khai thành công. Các 
yếu tố chính cần xem xét bao gồm nhóm tuổi mục tiêu, lịch tiêm chủng, 
chiến lược sàng lọc trước tiêm chủng, tiêm chủng cùng với triển khai các 
vắc xin khác, các cân nhắc về chương trình và hậu cần, truyền thông nguy 
cơ, sự tham gia của cộng đồng, giám sát và cảnh giác dược…

4.1. Nhóm tuổi sử dụng vắc xin Qdenga (TAK-003)

WHO khuyến cáo sử dụng Qdenga cho trẻ em từ 6-16 tuổi ở các khu vực 
có cường độ lây truyền sốt xuất huyết cao, nơi bệnh này gây ra vấn đề sức 
khỏe cộng đồng đáng kể. Nhóm tuổi này đại diện cho đối tượng có gánh 
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nặng bệnh tật cao nhất và có khả năng được hưởng lợi nhiều nhất từ việc 
tiêm chủng. Tuy nhiên, các quốc gia có thể điều chỉnh nhóm tuổi mục tiêu 
dựa trên dữ liệu dịch tễ học địa phương và các ưu tiên về chương trình. 
EMA và một số quốc gia khác đã phê duyệt Qdenga cho những người từ 4 
tuổi trở lên, cho phép linh hoạt hơn trong việc xem xét mục tiêu, đối tượng 
tiêm chủng phù hợp nhất.

4.2. Lịch tiêm chủng và liều lượng

Lịch tiêm chủng Qdenga được khuyến nghị là hai liều 0,5 ml, tiêm dưới da, 
cách nhau 3 tháng. Khoảng cách tối thiểu giữa hai liều là 3 tháng và không 
nên giảm khoảng cách này. Nếu liều thứ hai bị trì hoãn, không cần thiết 
phải bắt đầu lại từ đầu và nên tiêm liều thứ hai ngay khi có cơ hội thuận 
tiện. Hiện tại, WHO không khuyến nghị tiêm liều tăng cường, nhưng các 
nghiên cứu đang tiếp tục thực hiện để đánh giá sự cần thiết và thời điểm 
tối ưu của liều tăng cường.

4.3. Chiến lược sàng lọc trước tiêm chủng và tình trạng huyết thanh học

Vắc xin Qdenga không cần sàng lọc tình trạng phơi nhiễm trước đó cũng 
như sàng lọc típ huyết thanh DENV trước tiêm chủng. Qdenga cho thấy 
không có nguy cơ gia tăng sốt xuất huyết nặng ở những người huyết thanh 
âm tính, loại bỏ sự cần thiết của việc sàng lọc huyết thanh học tốn kém 
và phức tạp trước khi tiêm chủng. Điều này đơn giản hóa đáng kể việc 
triển khai chương trình và tăng cường khả năng tiếp cận vắc xin, đặc biệt 
ở các khu vực có nguồn lực hạn chế. WHO khuyến cáo không cần sàng 
lọc trước tiêm chủng cho Qdenga, cho phép sử dụng vắc xin rộng rãi hơn. 
Triển khai tiêm chủng vắc xin Qdenga không bị rào cản về việc bổ sung 
sàng lọc huyết thanh học.

4.4. Tiêm cùng với các vắc xin khác

Dữ liệu hiện có hỗ trợ việc sử dụng đồng thời Qdenga với vắc xin sốt vàng 
da và viêm gan A. Các nghiên cứu đang được tiến hành để đánh giá việc 
sử dụng đồng thời với vắc xin HPV, kết quả ban đầu cho thấy Qdenga có 
thể dùng đồng thời với HPV9 mà không gây ảnh hưởng tới đáp ứng miễn 
dịch (34). Dựa trên các nghiên cứu và nguyên tắc tiêm chủng chung với các 
vắc xin khác, Qdenga có thể được tiêm đồng thời với các vắc xin bất hoạt, 
tiểu đơn vị hoặc mRNA khác, ngoại trừ vắc xin sống, cần có thêm dữ liệu 
để hỗ trợ việc tiêm đồng thời. Khi dùng đồng thời Qdenga với các vắc xin 
khác, nên tiêm ở các vị trí khác nhau, tốt nhất là ở các chi khác nhau.

4.5. Các cân nhắc về triển khai tiêm chủng và hậu cần

Việc triển khai tiêm chủng vắc xin SXHD đòi hỏi lập kế hoạch hậu cần cẩn 
thận, đặc biệt trong các khu vực lưu hành dịch SXHD ở châu Á, châu Mỹ La 
Tinh và các vùng nhiệt đới khác. Các yếu tố chính cần xem xét bao gồm:

4.5.1. Yêu cầu dây chuyền lạnh bảo quản vắc xin

Vắc xin sống giảm độc lực yêu cầu bảo quản trong dây chuyền lạnh ở nhiệt 
độ 2-8oC, tương tự như nhiều vắc xin sống khác, để đảm bảo tính ổn định 
và hiệu lực. Không giống các vắc xin bất hoạt, tiểu đơn vị hoặc mRNA, 

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 II

I
PH

Ầ
N

 IV



CHƯƠNG 12. VẮC XIN DỰ PHÒNG SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE

251

vắc xin SXHD không cần bảo quản ở nhiệt độ cực thấp (như -70oC), giúp 
giảm áp lực hậu cần so với các vắc xin như COVID-19 mRNA. Tuy nhiên, 
việc triển khai ở các khu vực vùng sâu, vùng xa hoặc khó tiếp cận (như 
nông thôn Philippines, Brazil hoặc các đảo nhỏ) đòi hỏi hệ thống tủ lạnh 
đáng tin cậy, nguồn điện ổn định và phương tiện vận chuyển lạnh chuyên 
dụng. Theo hướng dẫn của nhà sản xuất Takeda, vắc xin có thể được lưu 
trữ trong điều kiện tiêu chuẩn dây chuyền lạnh lên đến 18 tháng, nhưng 
cần kiểm tra định kỳ để đảm bảo không bị gián đoạn nhiệt độ. Các quốc 
gia cần đầu tư vào cơ sở hạ tầng dây chuyền lạnh và đào tạo nhân viên 
để duy trì chất lượng vắc xin, đặc biệt ở những nơi có khí hậu nóng ẩm làm 
tăng nguy cơ hư hỏng.

4.5.2. Đào tạo nhân viên y tế

Nhân viên y tế cần được đào tạo toàn diện về quy trình bảo quản, hoàn 
nguyên và tiêm Qdenga, bao gồm cả việc xử lý các tác dụng phụ tiềm ẩn. 
Qdenga được cung cấp dưới dạng bột đông khô, cần được hoàn nguyên 
với dung môi trước khi tiêm, đòi hỏi kỹ thuật chuẩn để tránh sai sót. Đào 
tạo phải bao gồm hướng dẫn về tiêm dưới da đúng cách, nhận biết các 
phản ứng sau tiêm (như đau tại chỗ, sốt nhẹ, mệt mỏi) và xử trí các trường 
hợp hiếm gặp như sốc phản vệ - một yêu cầu thường quy cho mọi vắc xin. 
Ngoài ra, nhân viên y tế cần được cập nhật về tính an toàn của Qdenga, 
đặc biệt là khả năng sử dụng ở cả đối tượng seropositive và seronegative 
mà không tăng nguy cơ tăng cường phụ thuộc kháng thể (ADE), để đảm 
bảo an toàn tối đa cho người tiêm và củng cố niềm tin của cộng đồng vào 
vắc xin, rút kinh nghiệm từ các bài học trong quá khứ. Các chương trình 
đào tạo nên bao gồm mô phỏng thực hành và cập nhật theo khuyến nghị 
của WHO để đảm bảo chất lượng tiêm chủng. 

4.5.3. Hệ thống giám sát và báo cáo

Một hệ thống giám sát và báo cáo hiệu quả là yếu tố then chốt để triển 
khai Qdenga thành công. Các quốc gia cần thiết lập cơ chế giám sát tích 
cực (active surveillance) để ghi nhận các thông tin sau tiêm, bao gồm: (i) 
đặc điểm đối tượng tiêm (tuổi, tình trạng huyết thanh ban đầu nếu có xét 
nghiệm); (ii) số lượng và lịch trình mũi tiêm (hai liều cách nhau 3 tháng); 
(iii) thông tin về vắc xin sử dụng (số lô, ngày sản xuất); (iv) điều kiện bảo 
quản dây chuyền lạnh; và (v) các phản ứng sau tiêm, từ nhẹ (đau, sốt) đến 
nghiêm trọng (SXHD nặng, sốc phản vệ). Hệ thống này cần tích hợp báo 
cáo điện tử để theo dõi thời gian thực, đặc biệt ở các quốc gia lưu hành 
dịch như Brazil, Philippines và Thái Lan, nơi đã ghi nhận hơn 3 triệu ca 
SXHD mỗi năm. Theo dõi dài hạn (ít nhất 4,5 năm, như trong thử nghiệm 
TIDES) là cần thiết để đánh giá hiệu quả thực tế và phát hiện sớm bất kỳ 
rủi ro nào, dù thử nghiệm lâm sàng cho thấy Qdenga không tăng nguy cơ 
ADE. Các quốc gia nên sử dụng mô hình giám sát như của PAHO hoặc 
WHO, với báo cáo định kỳ gửi đến cơ quan y tế quốc gia và quốc tế để hỗ 
trợ điều chỉnh chiến lược tiêm chủng.

4.5.4. Nguồn lực tài chính

Triển khai Qdenga vào các chương trình tiêm chủng quốc gia đòi hỏi 
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nguồn lực tài chính đáng kể để chi trả cho các khoản như mua vắc xin, vận 
chuyển, bảo quản dây chuyền lạnh, đào tạo nhân viên y tế và vận hành hệ 
thống giám sát. Chi phí mỗi liều Qdenga dao động tùy quốc gia, nhưng ước 
tính khoảng 20-50 USD, thấp hơn nhiều so với Dengvaxia (50-100 USD/
liều), giúp tăng khả năng chi trả ở các nước thu nhập trung bình thấp. Tuy 
nhiên, các quốc gia có thu nhập trung bình thấp cần cân nhắc hỗ trợ tài 
chính từ các tổ chức quốc tế (như GAVI, Ngân hàng Thế giới) hoặc quỹ y tế 
công để giảm gánh nặng ngân sách. Các phân tích kinh tế - y tế từ nghiên 
cứu triển khai Qdenga ở Brazil và Thái Lan cho thấy tỉ lệ chi phí - hiệu quả 
cao ở các khu vực lưu hành dịch nặng, với mỗi USD đầu tư vào vắc xin tiết 
kiệm được 2-3 USD chi phí điều trị Dengue nặng. Cần xây dựng kế hoạch 
tài chính dài hạn, kết hợp với chiến lược truyền thông để tăng tỉ lệ chấp 
nhận vắc xin, đặc biệt sau tranh cãi về Dengvaxia ở Philippines. Các quốc 
gia cũng nên xem xét tích hợp Qdenga vào chương trình tiêm chủng mở 
rộng (EPI) để tối ưu hóa nguồn lực và tiếp cận cộng đồng.

4.6. Truyền thông nguy cơ và sự tham gia của cộng đồng

Truyền thông nguy cơ hiệu quả và sự tham gia của cộng đồng là rất quan 
trọng để đảm bảo sự chấp nhận và sử dụng vắc xin Qdenga thành công. 
Các chiến lược truyền thông nên được thiết kế để giải quyết các mối quan 
tâm của cộng đồng, cung cấp thông tin cân bằng và dựa trên bằng chứng 
về lợi ích và rủi ro của vắc xin, đồng thời thúc đẩy sự tin tưởng vào vắc xin 
và chương trình tiêm chủng. Sự tham gia của các nhà lãnh đạo cộng đồng, 
nhân viên y tế và các bên liên quan khác là rất quan trọng để xây dựng 
lòng tin và đảm bảo rằng thông điệp truyền thông phù hợp với bối cảnh 
văn hóa và ngôn ngữ địa phương. Một trong những thông điệp cần nhấn 
mạnh là lợi ích từ việc tiêm chủng lớn hơn đáng kể các rủi ro có thể có (33).

4.7. Giám sát và cảnh giác dược

Giám sát và cảnh giác dược mạnh mẽ là rất cần thiết sau khi đưa vắc xin 
SXHD vào sử dụng rộng rãi để theo dõi độ an toàn và hiệu quả của vắc xin 
trong các điều kiện thực tế. Các hệ thống giám sát nên được thiết lập để 
phát hiện và điều tra các biến cố bất lợi có thể xảy ra sau khi tiêm chủng 
và đánh giá tác động của vắc xin đối với dịch tễ học sốt xuất huyết, đặc 
biệt là bất kỳ thay đổi tiềm ẩn nào về sự lây truyền và ưu thế của các típ 
huyết thanh DENV khác nhau.

Việc đưa vắc xin SXHD vào các chương trình tiêm chủng quốc gia đòi hỏi 
phải xem xét cẩn thận và lập kế hoạch chiến lược để tối ưu hóa tác động 
sức khỏe cộng đồng và đảm bảo triển khai thành công. Bằng cách xem xét 
cẩn thận các yếu tố chính như nhóm tuổi mục tiêu, lịch tiêm chủng, chiến 
lược sàng lọc trước tiêm chủng, tiêm đồng thời với các vắc xin khác, các 
cân nhắc về chương trình và hậu cần, truyền thông nguy cơ và sự tham 
gia của cộng đồng, giám sát và cảnh giác dược, các quốc gia có thể đưa 
ra quyết định phù hợp và triển khai hiệu quả vắc xin như một giải pháp chủ 
động, hiêụ quả để kiểm soát và phòng ngừa bệnh sốt xuất huyết.
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5. Các ưu tiên nghiên cứu và hướng đi trong tương lai

Mặc dù đã có vắc xin là thể hiện một bước tiến đáng kể, vẫn còn những 
câu hỏi và lĩnh vực nghiên cứu cần được ưu tiên để tối ưu hóa việc sử dụng 
vắc xin. Các ưu tiên nghiên cứu chính và hướng đi trong tương lai bao gồm:

5.1. Xác định hiệu quả bảo vệ và các yếu tố liên quan của vắc xin

Cần xác định các dấu ấn sinh học như tính sinh miễn dịch từ đó có thể dự 
đoán khả năng bảo vệ để đánh giá hiệu quả của vắc xin.

5.2. Đánh giá hiệu quả và độ an toàn lâu dài

Cần đánh giá đầy đủ thời gian bảo vệ, sự suy giảm hiệu quả vắc xin theo 
thời gian và sự cần thiết của liều tăng cường. Các nghiên cứu theo dõi dài 
hạn cung cấp thêm dữ liệu an toàn.

5.3. Phát triển vắc xin thế hệ mới và các cách tiếp cận mới

Nỗ lực tiếp tục hướng tới vắc xin hiệu quả, an toàn hơn (tăng cường bảo 
vệ chống lại DENV-3 và DENV-4), vắc xin tiểu đơn vị, DNA, véc tơ vi rút 
và vắc xin mRNA.

5.4. Tối ưu hóa lịch tiêm chủng và chiến lược phân phối 

Khám phá lịch tiêm chủng tối ưu (liều duy nhất, khoảng thời gian dài hơn) 
và chiến lược tiêm chủng phù hợp để đạt độ bao phủ cao.

5.5. Đánh giá hiệu quả chi phí và tác động kinh tế

Đánh giá tính hiệu quả chi phí của vắc xin thông qua việc nghiên cứu dịch 
tễ học để hỗ trợ việc hoạch định chính sách phù hợp, hiệu quả.

5.6. Giám sát việc sử dụng vắc xin và cảnh giác dược 

Tiếp tục giám sát và cảnh giác dược để theo dõi độ an toàn và hiệu quả 
trong thực tế, phát hiện vấn đề mới nổi và đánh giá tác động dịch tễ học. 

5.7. Tăng cường truyền thông nguy cơ và sự tham gia của cộng đồng 

Tiếp tục nỗ lực phát triển và thực hiện các chiến lược truyền thông dựa 
trên bằng chứng để xây dựng lòng tin và đảm bảo sự chấp nhận vắc xin 
của cộng đồng.

Kết luận

Tóm lại, vắc xin SXHD mang lại công cụ đầy hứa hẹn để kiểm soát bệnh. 
Việc triển khai vắc xin đòi hỏi lập kế hoạch, giám sát, đảm bảo nguồn lực 
triển khai và sự tham gia cộng đồng để tối ưu hóa tác động của vắc xin 
tới sức khỏe cộng đồng và tiến gần hơn đến tương lai kiểm soát hiệu quả 
SXHD.
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CHƯƠNG 13. THỰC HÀNH TIÊM CHỦNG VẮC XIN 
PHÒNG SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE

Trong bối cảnh sốt xuất huyết dengue đang ngày càng trở thành gánh 
nặng y tế công cộng tại nhiều quốc gia, trong đó có Việt Nam, việc triển 
khai vắc xin phòng bệnh là một bước tiến quan trọng trong công tác dự 
phòng chủ động, toàn diện và bền vững. Chương này được xây dựng 
nhằm cung cấp cho nhân viên y tế những hướng dẫn thực hành cụ thể và 
dễ áp dụng trong quá trình tiêm chủng vắc xin phòng sốt xuất huyết tại cơ 
sở. Mục tiêu của chương không chỉ giúp cán bộ y tế nắm chắc kiến thức 
chuyên môn mà còn trang bị kỹ năng thực hành an toàn - chính xác - phù 
hợp với hướng dẫn hiện hành của Bộ Y tế và Tổ chức Y tế Thế giới (WHO). 
Qua đó, nâng cao chất lượng tiêm chủng, đảm bảo quyền lợi và an toàn 
cho người dân, đặc biệt tại các vùng có nguy cơ dịch cao.

1. Đối tượng, lịch tiêm và các nguyên tắc chung 

1.1. Đối tượng tiêm chủng theo khuyến cáo 

Tại Việt Nam, vắc xin Qdenga (TAK-003) được Bộ Y tế cấp phép chỉ định 
cho người từ 4 tuổi trở lên, không giới hạn độ tuổi trên. Vắc xin được 
tiêm mà không yêu cầu xét nghiệm sàng lọc hoặc xác định tiền sử nhiễm 
vi rút Dengue trước đó.

Vắc xin TAK-003 cũng đã được Cơ quan Dược phẩm Châu Âu (2) và Cơ 
quan Quản lý Dược phẩm và Sản phẩm Chăm sóc Sức khỏe của Vương 
quốc Anh cấp phép sử dụng cho những người từ ≥4 tuổi; trong khi, tại 
Indonesia, vắc xin được cấp phép sử dụng cho những người từ 6-45 tuổi. 
Độ tuổi chỉ định sử dụng khác nhau giữa các quốc gia.

Xem xét đến mục tiêu áp dụng vào các chương trình tiêm chủng quốc gia/
tiêm chủng diện rộng, WHO khuyến nghị sử dụng TAK-003 ở trẻ em từ 
6-16 tuổi ở những nơi có cường độ lây truyền sốt xuất huyết cao. Việc tiêm 
chủng tốt nhất nên được bắt đầu khoảng 1-2 năm trước độ tuổi cao điểm 
của tỉ lệ nhập viện liên quan đến sốt xuất huyết, mặc dù việc điều chỉnh 
chương trình với việc thực hiện các can thiệp tiêm chủng và y tế khác tại 
trường học cũng là một cân nhắc quan trọng. Tiêm chủng bổ sung cũng 
có thể được xem xét cho các nhóm tuổi khác trong độ tuổi từ 6-16 tuổi tại 
thời điểm triển khai vắc xin.

Người du lịch: Khách du lịch đến vùng dịch nên tiêm liều đầu tiên ít nhất 
14 ngày trước chuyến đi.

Những người sống ở các quốc gia không lưu hành sốt xuất huyết, nhưng 
từng nhiễm một trong bốn típ huyết thanh vi rút Dengue (DENV-1 đến 
DENV-4) do du lịch đến vùng lưu hành dịch, có thể được hưởng lợi từ việc 
tiêm vắc xin Qdenga (TAK-003). Vắc xin này giúp ngăn ngừa nhiễm sốt 
xuất huyết lần thứ hai, vốn có nguy cơ nặng hơn lần đầu, khi họ quay lại 
các khu vực lưu hành bệnh. Những đối tượng như khách du lịch thường 
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xuyên, người di cư, hoặc người nước ngoài cư trú dài hạn tại các quốc gia 
lưu hành dịch thường có khả năng đã nhiễm dengue trước đó (huyết thanh 
dương tính) cao hơn so với những người đi du lịch ngắn hạn hoặc lần đầu.

Khách du lịch cần được thông tin rằng sự lây truyền sốt xuất huyết không 
đồng đều giữa các quốc gia, và các típ huyết thanh lưu hành có thể thay đổi 
theo thời điểm và khu vực. Lợi ích bảo vệ của Qdenga là cao nhất với rủi ro 
thấp nhất trong các đợt dịch do DENV-1 hoặc DENV-2 tại điểm đến, do vắc 
xin cho thấy hiệu lực vượt trội chống lại hai típ này (89% với DENV-1 và 91% 
với DENV-2, theo thử nghiệm TIDES) (3). 

Sự bảo vệ bắt đầu từ 14 ngày sau liều tiêm đầu tiên và hiệu lực 81,1% 
(khoảng tin cậy 95%: 64,1-90,0%) đã được chứng minh giữa liều đầu tiên 
và liều thứ hai; do đó, liều đầu tiên có thể được tiêm tối thiểu 14 ngày trước 
khi đi du lịch đến quốc gia lưu hành sốt xuất huyết. Để đảm bảo thời gian 
bảo vệ, cần tiêm liều thứ hai sau khoảng thời gian tối thiểu 3 tháng. Cho 
đến khi có thêm dữ liệu về hồ sơ hiệu quả - an toàn, WHO khuyến nghị giới 
hạn độ tuổi từ 6 tuổi đến 60 tuổi đối với khách du lịch.

Vắc xin Dengvaxia (CYD-TDV): Vắc xin được khuyến cáo cho người từ 
9-45 tuổi và đã có bằng chứng nhiễm Dengue trước đó. Tuy nhiên, vắc xin 
này chưa được cấp phép tại Việt Nam, do vậy phần tiếp theo sẽ không đề 
cập đến.

Bảng 13.1. Khuyến cáo đối tượng tiêm vắc xin phòng SXHD (TAK-003) 
từ một số quốc gia

STT Quốc gia Hiệp 
hội / Cơ 

quan phê 
duyệt

Độ tuổi Diễn giải Đối 
tượng

1 Argentina 
(4)

Hiệp hội 
Truyền 
nhiễm 
Argentina 
(SADI)

4 - 60 
tuổi

	– Những cá nhân 
sống ở khu vực có 
nguy cơ, lý tưởng 
nhất là đã từng 
nhiễm bệnh.

	– Những người đi du 
lịch đến các khu 
vực lưu hành lý 
tưởng nhất là đã 
từng nhiễm bệnh 
tùy thuộc vào điểm 
đến, các huyết 
thanh lưu hành, 
mùa, thời gian lưu 
trú và đặc điểm 
của du khách

Người 
sống 
trong 
vùng 
dịch/ 
Người 
du lịch.
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STT Quốc gia Hiệp 
hội / Cơ 

quan phê 
duyệt

Độ tuổi Diễn giải Đối 
tượng

2 Brazil (5) Cơ quan 
Giám sát 
Sức khỏe 
Quốc gia 
Brazil 
(ANVISA)

4 - 60 
tuổi

Được đưa vào chương 
trình tiêm chủng mở 
rộng quốc gia (NIP):

	– Các khu vực có đô 
thị lớn, có tỉ lệ lây 
truyền cao trong 
mười năm qua và 
dân số thường trú 
bằng hoặc lớn hơn 
100.000 người, 
cũng tính đến tỉ lệ 
cao trong những 
tháng gần đây.

Người 
sống 
trong 
vùng 
dịch.

3. Đức (6) Ủy ban 
thường 
trực về 
tiêm 
chủng 
(STIKO)

Từ 4 
tuổi trở 
lên và 

đã từng 
mắc 
SXH

STIKO đã ban hành 
khuyến cáo cho 
những người từ ≥ 4 
tuổi có tiền sử mắc 
bệnh sốt xuất huyết 
được chẩn đoán trong 
phòng thí nghiệm và 
đang có kế hoạch đi 
đến một khu vực lưu 
hành bệnh sốt xuất 
huyết và do đó có 
nguy cơ phơi nhiễm 
cao hơn (ví dụ: Lưu 
trú lâu hơn, bùng 
phát hiện tại). Không 
có khuyến cáo chung 
nào cho những người 
chưa từng mắc bệnh 
sốt xuất huyết.

Người 
du lịch.
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STT Quốc gia Hiệp 
hội / Cơ 

quan phê 
duyệt

Độ tuổi Diễn giải Đối 
tượng

4 Tây Ban 
Nha (7)

Hiệp hội 
Bệnh 
truyền 
nhiễm và 
Vi sinh 
lâm sàng 
Tây Ban 
Nha

4 - 60 
tuổi

	– Người có huyết 
thanh dương tính 
đi đến vùng lưu 
hành (≥ 14 ngày)

	– Người có huyết 
thanh âm tính và 
nếu đang có dịch 
tại nơi đến

	– Người có huyết 
thanh âm tính 
dễ mắc sốt xuất 
huyết nặng đi đến 
vùng lưu hành có 
nguy cơ cao

Người 
du lịch.

5 Indonesia 
(8)

Hiệp hội 
Nhi khoa 
Indonesia 
(IDAI)

6 - 45 
tuổi

Người 
sống 
trong 
vùng 
dịch.

6 Thailand 
(9)

Hiệp hội 
Bệnh 
truyền 
nhiễm 
Thái Lan

4 - 60 
tuổi

Người 
sống 
trong 
vùng 
dịch.

1.2. Tiêm chủng cho người trên 60 tuổi 

Hiện nay, người cao tuổi (> 60 tuổi) là nhóm người có nguy cơ cao gặp phải 
biến chứng nặng khi mắc sốt xuất huyết (10).

Theo Cơ quan Dược phẩm châu Âu (EMA), Ủy ban về Dược phẩm dùng 
cho Người (CHMP) đã phê duyệt việc mở rộng chỉ định sử dụng vắc xin 
Qdenga (TAK-003) cho người khỏe mạnh trên 60 tuổi, xóa bỏ giới hạn độ 
tuổi tối đa trước đây là 60. Quyết định này dựa trên phân tích chi tiết dữ liệu 
từ chương trình phát triển lâm sàng, bao gồm các thử nghiệm trên đối tượng 
từ 4 đến 60 tuổi. Kết quả cho thấy tính an toàn và khả năng sinh miễn dịch 
của vắc xin không bị ảnh hưởng đáng kể bởi độ tuổi, với hồ sơ lợi ích - nguy 
cơ thuận lợi tương tự được dự đoán cho nhóm trên 60 tuổi. Do đó, Qdenga 
được coi là an toàn và hiệu quả cho người cao tuổi khỏe mạnh, mở rộng khả 
năng bảo vệ chống sốt xuất huyết ở các vùng lưu hành dịch (2).
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2. Quy trình khám sàng lọc trước tiêm chủng đối với trẻ em và người lớn

2.1. Mục tiêu 

	– Tư vấn, giải thích cho người đi tiêm về lợi ích và nguy cơ của việc tiêm 
vắc xin sống, giúp họ hiểu rõ và đưa ra quyết định tiêm chủng phù hợp.

	– Xác định được các trường hợp chống chỉ định tiêm vắc xin sống.

	– Phát hiện được các trường hợp cần thận trọng khi tiêm vắc xin sống.

	– Đảm bảo an toàn tiêm chủng, giảm thiểu tối đa các tai biến có thể xảy ra.

2.2. Các bước khám sàng lọc

2.2.1. Hỏi bệnh sử

Tiền sử dị ứng: Hỏi kỹ về tiền sử phản vệ với vắc xin hoặc thành phần của 
vắc xin (α,α-Trehalose dihydrate, Poloxamer 407, Albumin huyết thanh 
người...), cũng như dị ứng nặng với thuốc, thức ăn,...

Tình trạng miễn dịch: Khai thác các bệnh suy giảm miễn dịch bẩm sinh, 
mắc phải (HIV), ung thư, hoặc việc đang sử dụng các thuốc ức chế miễn 
dịch (corticosteroid liều cao, hóa trị, xạ trị...).

Tình trạng sức khỏe: Có đang sốt, mắc bệnh cấp tính không? Tiền sử 
bệnh mạn tính (tim, phổi, thận, thần kinh...) và mức độ kiểm soát.

Tiền sử tiêm chủng và sử dụng chế phẩm máu: Có tiêm vắc xin sống khác 
trong 4 tuần qua không? Có dùng globulin miễn dịch trong 3 tháng qua không?

Các yếu tố khác: Tiền sử ngất sau tiêm, tình trạng mang thai, cho con bú,...

2.2.2. Khám thực thể

Đo thân nhiệt, mạch, huyết áp (nếu cần).

Đánh giá tổng trạng chung.

2.3. Đánh giá kết quả khám sàng lọc và chỉ định tiêm chủng

Dựa vào kết quả khám sàng lọc, bác sĩ sẽ đánh giá và đưa ra quyết định 
tiêm chủng phù hợp:

2.3.1. Chỉ định

Vắc xin Qdenga (TAK-003): Bộ Y tế Việt Nam cấp phép cho vắc xin Qdenga 
được chỉ định tiêm chủng từ 4 tuổi trở lên, không giới hạn độ tuổi trên.

	– Nhóm trẻ em < 4 tuổi: Độ an toàn và hiệu lực của TAK-003 ở trẻ em 
dưới 4 tuổi chưa được xác định.

	– Người cao tuổi: không cần điều chỉnh liều ở người cao tuổi ≥ 60 tuổi (14).

Theo khuyến cáo của Tổ chức Y tế Thế giới(1), không cần thực hiện xét 
nghiệm sàng lọc huyết thanh trước khi tiêm vắc xin TAK-003. Việc áp dụng 
chiến lược sàng lọc không những làm giảm hiệu quả bao phủ và tác động 
của chương trình tiêm chủng đối với cộng đồng, mà còn làm gia tăng chi 
phí triển khai. Do đó, vắc xin TAK-003 được chỉ định tiêm mà không yêu 
cầu xác định tiền sử nhiễm vi rút Dengue trước đó. 
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2.3.2. Các trường hợp chống chỉ định

Bảng 13.2. Các trường hợp chống chỉ định tiêm vắc xin theo cơ sở 
tiêm chủng

Nội dung Tiêm ngoài 
bệnh viện

Tiêm tại 
bệnh viện

Quá mẫn với liều tiêm trước đó 0 0

Suy giảm miễn dịch bẩm sinh hoặc mắc phải 0 0

Nhiễm HIV (căn cứ 
vào triệu chứng nhiễm 
HIV (có/không) và xét 
nghiệm CD4 để đánh 
giá (tham khảo hướng 
dẫn 1575 QĐ-BYT (15))

Có triệu chứng HIV 0 0

Xét nghiệm 
CD4< 500 tb/mm3

0 0**

Xét nghiệm 
CD4≥ 500 tb/mm3

x x

Không có xét 
nghiệm

0 x (bệnh viện 
cho làm xét 
nghiệm và 
đánh giá)

Phản vệ với thành phần có 
trong vắc xin (α,α-Trehalose 
dihydrate, Poloxamer 407, 
albumin huyết thanh người, 
kali dihydro phosphate, 
dinatri hydro phosphate, kali 
chloride, natri chloride)

Độ 1 x x

Độ 2 0 x 

Độ 3 0 0

Phụ nữ có thai (do đó cần tránh mang thai 
trong ít nhất 1 tháng sau khi tiêm chủng)

0 0

Phụ nữ cho con bú 0 0

Tiền sử dị ứng khác (thuốc 
thức ăn, vắc xin,…)*

Độ 1 x x

Độ 2 trở lên 0 x

Ghi chú: “0” là không tiêm và “x” là tiêm

* Tiền sử dị ứng với thuốc, thức ăn, hoặc vắc xin: Nếu là dị ứng nhẹ (độ 1), 
như phát ban nhỏ hoặc ngứa, không phải chống chỉ định, nhưng cần giám 
sát khi tiêm.

Nếu là dị ứng trung bình (độ 2) hoặc hơn, cần đánh giá bởi bác sĩ chuyên 
khoa dị ứng để xác định nguy cơ, đặc biệt nếu liên quan đến thành phần 
vắc xin (như gelatin, thường có trong vắc xin sống).

** Chống chỉ định tuyệt đối khi CD4 < 200 tb/mm3. Với mức CD4 từ 
200 - 499 tb/mm3, nên thận trọng hoặc chuyển khám sàng lọc tại bệnh 
viện, nhưng không nhất thiết là chống chỉ định hoàn toàn,
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Hướng dẫn cụ thể:

	– Trước khi tiêm, nhân viên y tế cần hỏi kỹ tiền sử dị ứng (loại tác nhân, 
mức độ phản ứng, thời điểm xảy ra) và ghi nhận trong hồ sơ y tế.

	– Đối với người có tiền sử dị ứng từ trung bình, nên tiêm tại bệnh viện nơi có 
khả năng xử trí sốc phản vệ (có epinephrine, máy thở, đội ngũ cấp cứu).

	– EMA khuyến nghị theo dõi ít nhất 30 phút sau tiêm để phát hiện sớm 
phản ứng dị ứng, đặc biệt ở những người có tiền sử dị ứng bất kỳ.

2.3.3. Các trường hợp tạm hoãn

Bảng 13.3. Hướng dẫn phân loại và chỉ định tiêm chủng tại các cơ sở y tế

 Nội dung Tiêm ngoài 
bệnh viện

Chuyển tiêm 
tại bệnh viện

Bệnh lý cấp cứu/Bệnh cấp tính, 
nhiễm trùng

 (Tạm hoãn)  (Tạm hoãn)

Sốt (≥ 38oC) / Hạ thân nhiệt (≤ 
35,5oC)

 (Tạm hoãn)  (Tạm hoãn)

Tiền sử dị ứng
Phản vệ độ 1 với thành phần vắc xin  (Tiêm)

Phản vệ độ 2 trở lên với các tác 
nhân khác (thuốc, thức ăn...)

 (Cân nhắc)

Tình trạng suy giảm miễn dịch
Nghi ngờ/mắc SGMD bẩm sinh chưa 
xác định mức độ, SGMD thể nặng

 (Tạm hoãn)  (Cần đánh giá 
thêm)

Nhiễm HIV không triệu chứng, 
không có xét nghiệm CD4

 (Tạm hoãn)  (Cần làm xét 
nghiệm và đánh 
giá)

Bệnh mạn tính chưa ổn định
Tim mạch, Hô hấp, Thận, Chuyển 
hóa... đang trong đợt cấp

 (Tạm hoãn)  (Cần đánh giá 
thêm)

Bệnh lý thần kinh (co giật, động 
kinh) chưa ổn định

 (Tạm hoãn)  (Cần đánh giá 
thêm)

Sử dụng thuốc/chế phẩm y tế gần đây
Mới dùng globulin miễn dịch (trong 
vòng 3 tháng)

 (Tạm hoãn)

Mới kết thúc corticoid liều cao, hóa 
trị, xạ trị (trong vòng 1 tháng)

 (Tạm hoãn)

Ghi chú: “” có nghĩa là thực hiện hành động tương ứng (Tiêm, Tạm hoãn, 
hoặc Chuyển tiêm tại bệnh viện).
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2.3.4. Lịch tiêm

Qdenga: Tiêm theo lịch 2 liều, với khoảng cách tối thiểu 3 tháng giữa các 
liều. Không nên rút ngắn khoảng cách giữa các liều. Nếu liều thứ hai bị trì 
hoãn vì bất kỳ lý do gì, không cần thiết phải bắt đầu lại liệu trình và liều thứ 
hai nên được tiêm vào thời điểm sớm nhất có thể (WHO, 2024).

Khuyến cáo tiêm vắc xin Dengue cho người vừa mắc sốt xuất huyết:

Một người có thể bị sốt xuất huyết nhiều lần trong đời (về lý thuyết có thể là 4 
lần) do có đến 4 típ vi rút Dengue (DENV 1, 2, 3 và 4). Người bị nhiễm một típ 
vi rút Dengue có thể tạo miễn dịch lâu dài với chính típ bị nhiễm đó. Tuy nhiên, 
khả năng bảo vệ chéo với các típ vi rút Dengue khác chỉ kéo dài tối đa là 3 năm 
(trung bình từ 6 tháng tới 1 năm) (16). Sau thời gian này, người đó vẫn có thể mắc 
típ vi rút Dengue khác. Khi mắc sốt xuất huyết lần 2 thường sẽ gây ra các triệu 
chứng nặng hơn so với lần đầu. Đây là một khuyến cáo quan trọng liên quan 
đến miễn dịch và hiệu quả vắc xin. Cần làm nổi bật thông tin này hoặc đóng 
khung lưu ý, vì trên thực tế lâm sàng, người dân thường có tâm lý muốn đi tiêm 
ngay sau khi khỏi bệnh vì lo sợ, nhưng tiêm quá sớm (trong giai đoạn kháng 
thể tự nhiên còn cao) sẽ làm giảm hiệu lực của vắc xin sống giảm độc lực (16).

Vì vậy, đối với người đã mắc sốt xuất huyết trước đó, vẫn được khuyến cáo nên 
tiêm vắc xin Qdenga để bảo vệ khỏi nguy cơ nhiễm với các típ vi rút Dengue 
khác, do vắc xin Qdenga là vắc xin tứ giá có thể bảo vệ cả 4 típ vi rút Dengue.

Đáp ứng miễn dịch bẩm sinh và thích ứng được kích hoạt bởi nhiễm vi rút 
Dengue tự nhiên sẽ không ảnh hưởng đến khả năng sinh miễn dịch/tính 
an toàn của vắc xin, bất kể thời điểm tiêm chủng được thực hiện sau khi 
nhiễm trùng.

Sau khi một người khỏi bệnh sốt xuất huyết, hệ miễn dịch của họ vẫn ở 
trạng thái hoạt hóa cao độ. Đáp ứng miễn dịch bẩm sinh và thích ứng được 
kích hoạt mạnh mẽ bởi nhiễm vi rút Dengue tự nhiên có thể tạo ra một “giai 
đoạn kháng trị” (refractory period) kéo dài trong vài tháng. Đây là khoảng 
thời gian mà nồng độ kháng thể trung hòa trong máu vẫn còn rất cao. Nếu 
tiêm vắc xin sống giảm độc lực trong giai đoạn này, các kháng thể có sẵn 
sẽ ngay lập tức vô hiệu hóa vi rút vắc xin trước khi chúng kịp nhân lên để 
kích thích hệ miễn dịch. Do đó, hiệu quả của vắc xin có thể bị hạn chế 
hoặc thậm chí không có, khiến việc tiêm chủng không tạo ra được sự bảo 
vệ lâu dài như mong đợi.

Để đạt hiệu quả đầy đủ, việc tiêm chủng vắc xin sau nhiễm bệnh tự nhiên 
không nên diễn ra trước 1 tháng, và tốt nhất là không trước 6 tháng.

Tuy nhiên, nếu ngày mắc bệnh thực tế không rõ, hoặc vì lý do khách quan 
mà việc tiêm chủng được thực hiện trước khoảng thời gian 6 tháng và sau 
3 tháng (tức là 3-5 tháng sau khi nhiễm bệnh tự nhiên), việc tiêm chủng 
vẫn mang lại một số lợi ích.

Đối với công tác phòng chống dịch, việc tiêm chủng trước khi bắt đầu mùa 
mưa sẽ là một cách tiếp cận thực tế để giảm đáng kể quy mô và tác động 
của dịch bệnh.
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2.3.5. Liều tăng cường (liều booster)

Qdenga: Việc suy giảm hiệu lực vắc xin đã được quan sát thấy trong thời 
gian thử nghiệm 4,5 năm. Hiện tại không có dữ liệu về việc sử dụng liều 
tăng cường. Các nghiên cứu bổ sung đang được tiến hành để xác định việc 
sử dụng cũng như thời điểm tối ưu cho liều tăng cường nếu cần thiết. Tuy 
nhiên, cho đến hiện nay, không khuyến nghị tiêm liều tăng cường(1).

Về dữ liệu hiệu lực vắc xin, hiện tại dữ liệu 54 tháng của Qdenga cho thấy 
hiệu lực chống nhiễm sốt xuất huyết có bằng chứng vi rút học xác nhận 
là 61,2% và hiệu lực chống lại nhập viện do sốt xuất huyết là 84,1%. Hiệu 
lực của Qdenga trong chống chống nhiễm và chống lại nhập viện do sốt 
xuất huyết gần như không thay đổi từ tháng thứ 36 đến tháng thứ 54 sau 
khi hoàn thành 2 mũi tiêm (25). 

2.3.6. Tiêm đồng thời với các vắc xin khác 

Khi tiêm đồng thời, các loại vắc xin nên được tiêm vào các vị trí riêng biệt, 
tốt nhất là ở các chi khác nhau (1).

Các bằng chứng hiện có ủng hộ việc tiêm đồng thời TAK-003 với vắc xin 
sốt vàng 17D, viêm gan A và 9vHPV (17).

Suy ra từ các nghiên cứu về tiêm đồng thời của các loại vắc xin khác, TAK-
003 có thể được tiêm đồng thời với các loại vắc xin bất hoạt, tiểu đơn vị 
hoặc mRNA khác. Đối với các vắc xin sống khác, cần có thêm các dữ liệu 
nghiên cứu về việc tiêm đồng thời, cho đến nay, TAK-003 cần được tiêm 
cách vắc xin sống khác tối thiểu 28 ngày (không tiêm đồng thời, trừ vắc xin 
sốt vàng cho người từ 18 tuổi) (1).

2.4. Tư vấn trước tiêm chủng

Bác sĩ cần giải thích rõ cho người đi tiêm về lợi ích và nguy cơ của việc tiêm 
vắc xin phòng sốt xuất huyết dengue.

Cung cấp thông tin về loại vắc xin, đường tiêm, số liều cần tiêm, các phản 
ứng có thể xảy ra sau tiêm.

Hướng dẫn cách theo dõi sức khỏe sau tiêm và xử trí các phản ứng sau 
tiêm.

Giải đáp các thắc mắc của người đi tiêm.

3. Liều lượng và cách tiêm

3.1. Liều lượng: 0,5 ml

3.2. Cách tiêm 

Sau khi hoàn thành việc hoàn nguyên vắc xin đông khô với dung môi, vắc 
xin phải được tiêm dưới da, tốt nhất là ở phần trên cánh tay trong vùng cơ 
delta. Không tiêm tĩnh mạch, tiêm trong da hay tiêm bắp.  

Không được trộn vắc xin trong cùng một ống tiêm với bất kỳ vắc xin hoặc 
thuốc tiêm nào khác. 
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Qdenga: Sau khi pha, dung dịch thu được phải trong suốt, không màu 
đến vàng nhạt và về cơ bản không có các tiểu phân lạ. Loại bỏ vắc xin 
nếu có tiểu phân và/hoặc nếu vắc xin bị đổi màu. Qdenga® nên được sử 
dụng ngay sau khi hoàn nguyên. Độ ổn định về lý hóa trong khi sử dụng 
đã được chứng minh trong 2 giờ ở nhiệt độ phòng (lên đến 32,5oC) kể từ 
thời điểm hoàn nguyên lọ vắc xin. Sau khoảng thời gian này, vắc xin phải 
được loại bỏ (14). 

Lưu ý: Theo thông tin sản phẩm, vắc xin Qdenga cần được để ở nhiệt độ 
phòng, giữ yên trong 15 phút trước khi hoàn nguyên. Không khuyến cáo 
dùng các cách thay thế trong trường hợp này (như ủ ấm, dùng tay xoa vào 
lọ vắc xin…) vì chưa có bằng chứng liên quan đến mức độ ổn định lý hóa 
của vắc xin có thể bị ảnh hưởng hay không. Do vậy, khuyến cáo tuân thủ 
hướng dẫn của nhà sản xuất, lọ vắc xin cần giữ yên trong 15 phút ở nhiệt 
độ phòng trước khi hoàn nguyên mà không sử dụng các biện pháp thay 
thế nào khác. Khi tiêm vắc xin, không lắc lọ vắc xin để tránh tạo bọt (14).

4. Theo dõi sau tiêm chủng

4.1. Tại điểm tiêm chủng 

Hướng dẫn người được tiêm chủng đến khu vực ngồi chờ sau tiêm để được 
theo dõi sức khỏe sau tiêm 30 phút để theo dõi phản ứng tức thì, đặc biệt 
là phản vệ hoặc sốc phản vệ. Cần theo dõi các dấu hiệu sinh tồn, đặc biệt 
lưu ý người tiêm có bệnh lý nền (tăng huyết áp, đái tháo đường...). Nếu 
phát hiện các biểu hiện bất thường, nôn trớ, thở nhanh hay ngắt quãng, 
thở khò khè, da mẩn đỏ,… cần thông báo ngay cho nhân viên y tế gần 
nhất. Xử trí các mức độ phản vệ theo Thông tư số 51/2017/TT-BYT ngày 
29/12/2017 của Bộ Y tế về việc hướng dẫn phòng, chẩn đoán và xử trí 
phản vệ.

Trong thời gian ngồi chờ 30 phút, cán bộ y tế nên hướng dẫn người được 
tiêm hoặc người chăm sóc cách theo dõi, chăm sóc khi về nhà.

4.2. Theo dõi tại nhà 

Hướng dẫn người được tiêm hoặc người chăm sóc theo dõi sức khỏe tại 
nhà ít nhất 24 giờ và cách xử trí các phản ứng sau tiêm kèm số điện thoại 
liên hệ tư vấn khi cần. 

Khuyến cáo người được tiêm đến ngay cơ sở y tế nếu có các dấu hiệu bất 
thường nghiêm trọng xảy ra như:

	– Các triệu chứng ở da và niêm mạc như: Mề đay, ngứa hoặc đỏ bừng toàn 
thân; sưng môi, mặt, họng hoặc mắt/mi (có thể có cảm giác tê môi, lưỡi)...

	– Các triệu chứng về hô hấp như: Khàn giọng, cảm giác khó chịu nghẹn 
họng, khó thở, thở nhanh, kiểu thở bất thường (thở rên), thở khò khè, 
thở rít, rút lõm lồng ngực…

	– Các triệu chứng về đường tiêu hóa như: Nôn tất cả mọi thứ (nhiều lần), 
nôn ói hoặc tiêu chảy kèm dấu mất nước/ra máu/thay đổi tính chất phân 
(màu đỏ, đen và trắng xám), đau quặn bụng dữ dội. 

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 III

PH
Ầ

N
 IV



CHƯƠNG 13. THỰC HÀNH TIÊM CHỦNG VẮC XIN PHÒNG SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE

266

	– Các triệu chứng tim mạch như tím tái, da nổi ban, tay chân lạnh ẩm, 
nhịp tim nhanh/loạn nhịp, đau tức ngực, đánh trống ngực kéo dài…; 
tăng hoặc hạ huyết áp kèm theo triệu chứng nhức đầu, hoa mắt, chóng 
mặt,…

	– Thần kinh, ý thức: Kích thích, vật vã, lừ đừ, ngủ li bì (không chịu thức), 
Hôn mê, bất tỉnh, tiểu không tự chủ, tay chân mềm nhão, co giật…

	– Thân nhiệt: Sốt cao > 39oC (khó hạ) có/không kèm theo co giật, hạ thân 
nhiệt <35,5oC.

	– Các biểu hiện bất thường khác hoặc khi phản ứng thông thường kéo dài 
trên 24 giờ sau tiêm chủng.

4.2.1. Chăm sóc trẻ sau tiêm chủng

Cho trẻ mặc quần áo thoáng mát.

Duy trì chế độ dinh dưỡng hằng ngày, cho trẻ bú mẹ và uống nước nhiều hơn.

Có thể dùng thuốc hạ sốt thông thường (paracetamol) với liều phù hợp 
cân nặng khi trẻ sốt > 38,5oC, quấy khóc. Tuyệt đối không dùng Aspirin 
và thận trọng với Ibuprofen do nguy cơ gây xuất huyết nếu trẻ đang trong 
giai đoạn ủ bệnh sốt xuất huyết (trùng hợp) hoặc gây tác dụng phụ nghiêm 
trọng khác.

Nếu sưng, đỏ tại vết tiêm có thể chườm lạnh để giúp giảm đau và giảm 
sưng cho trẻ.

Khi bế trẻ tránh chạm vào vết tiêm, không xoa dầu, chườm nóng hay bôi 
đắp bất cứ thứ gì lên vết tiêm, vì có thể gây nhiễm trùng vết tiêm.

4.2.2. Chăm sóc người lớn sau tiêm chủng

Đối với người có bệnh nền cần tiếp tục dùng các thuốc đang sử dụng theo 
chỉ định.

Có thể dùng thuốc hạ sốt giảm đau thông thường như paracetamol, nếu 
sốt > 38,5oC hoặc đau nhiều.

Chườm mát tại chỗ tiêm nếu sưng đau (tránh xoa dầu, rượu hoặc bôi thuốc 
không rõ nguồn gốc).

Khuyến khích người tiêm nghỉ ngơi, uống nhiều nước, ăn nhẹ dễ tiêu, tránh 
hoạt động gắng sức trong 24 đến 48 giờ đầu.

Không uống rượu bia ít nhất 2 ngày sau tiêm vì có thể làm nặng thêm phản 
ứng phụ.

Đặc biệt lưu ý ở người có bệnh nền, người cao tuổi có thể có biểu hiện 
không điển hình (ví dụ: Không sốt dù có phản ứng viêm, dễ bị mất nước, 
mệt nhiều...) cần phối hợp với bác sĩ điều trị để theo dõi sát hơn.

4.3. Tác dụng không mong muốn 

Trong các nghiên cứu lâm sàng, các phản ứng được báo cáo thường xuyên 
nhất ở các đối tượng từ 4-60 tuổi là đau tại chỗ tiêm (50%), nhức đầu 
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(35%), đau cơ (31%), ban đỏ tại chỗ tiêm (27%), khó chịu (24%), suy 
nhược (20%) và sốt (11%). Những phản ứng bất lợi này thường xảy ra 
trong vòng 2 ngày sau khi tiêm, có mức độ từ nhẹ đến trung bình, trong 
thời gian ngắn (1-3 ngày) và ít gặp hơn sau lần tiêm TAK-003 thứ hai so 
với lần tiêm đầu tiên (14).

4.3.1. Phát ban sau khi tiêm vắc xin 

Theo thông tin kê toa của Qdenga, ban đỏ tại chỗ tiêm (27%) (chỉ xuất 
hiện cục bộ tại vùng tiêm, không phải phản ứng toàn thân), thường xảy ra 
trong vòng 2 ngày sau khi tiêm, có mức độ từ nhẹ đến trung bình, trong 
thời gian ngắn (1-3 ngày). 

Phát ban toàn thân có thể gặp ở một số trường hợp do hiện tượng vi rút 
huyết gây nên. Tuy nhiên, mức độ nhẹ hơn rất nhiều so với phát ban 
thường gặp ở sốt xuất huyết dengue do típ hoang dã. Tuy nhiên, hiện 
tượng này thường bắt đầu vào tuần thứ hai sau lần tiêm đầu tiên và có thời 
gian trung bình là 4 ngày. Như vậy, đây cũng hoàn toàn khác với phản ứng 
cấp tính của phản vệ (18). Phản ứng phản vệ sau khi tiêm vắc xin sẽ được 
đánh giá theo hướng dẫn của Bộ Y tế.

4.3.2. Xuất hiện vi rút vắc xin trong máu

Trong một nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng pha II (DEN-205) trên 351 
người, vi rút trong vắc xin xuất hiện trong máu thoáng qua (hay còn gọi là 
vi rút huyết) đã được quan sát thấy sau khi tiêm chủng bằng TAK-003 ở 
49% người tham gia nghiên cứu chưa từng bị nhiễm sốt xuất huyết trước 
đó và ở 16% người tham gia nghiên cứu đã từng bị nhiễm sốt xuất huyết 
trước đó. Sự có mặt vi rút có trong vắc xin trong máu thường bắt đầu vào 
tuần thứ hai sau lần tiêm đầu tiên và có thời gian trung bình là 4 ngày. Vi rút 
trong vắc xin có trong máu có liên quan đến các triệu chứng thoáng qua, 
nhẹ đến trung bình như nhức đầu, đau khớp, đau cơ và phát ban ở một số 
đối tượng. Sự có mặt của vi rút trong vắc xin trong máu hiếm khi được phát 
hiện sau liều thứ hai.

Trong một nghiên cứu phase II của TAK-003 có xét nghiệm máu theo dõi 
đến ngày 30 sau tiêm, không phát hiện xét nghiệm kháng nguyên NS1Ag 
dương tính ở bất cứ người tham gia nào trong giai đoạn này (19,20).

4.3.3. Phân biệt sốt xuất huyết tự nhiên và phản ứng sau tiêm

Trong vòng 4 tuần đầu tiên, các phương pháp chẩn đoán tiêu chuẩn (phát 
hiện RNA vi rút, phát hiện kháng thể IgM hoặc IgG) không thể phân biệt 
được phản ứng miễn dịch do vắc xin gây ra hoặc do tình trạng nhiễm vi rút 
SXHD tự nhiên (20).

Trong nghiên cứu lâm sàng pha II (DEN-205), kháng nguyên NS1 không 
được phát hiện cho đến 4 tuần sau khi tiêm vắc xin Qdenga. Trong 351 
người tiêm vắc xin Qdenga, không có kết quả xét nghiệm dương tính với 
kháng nguyên NS1 tại bất kỳ thời điểm nào (ngày) 1, 5, 7, 9, 11, 15, 17, 
21 và 30 bằng cách sử dụng xét nghiệm ELISA. Tuy nhiên, với dữ liệu hạn 
chế này, không thể loại trừ hoàn toàn khả năng người nhận vắc xin có thể 
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có kết quả xét nghiệm dương tính với kháng nguyên NS1 (20). Xét nghiệm 
NS1 dương tính chỉ cho biết có sự hiện diện của protein NS1, nhưng không 
thể phân biệt được nguồn gốc của nó (do vắc xin hay do vi rút hoang dại). 
Để phân biệt nhiễm tự nhiên và do vắc xin, cần kết hợp thêm các xét 
nghiệm khác và xem xét tiền sử tiêm phòng của người bệnh cũng như các 
dấu hiệu lâm sàng.

Như vậy, trong những trường hợp có ghi nhận triệu chứng sốt xuất huyết 
dengue sau tiêm vắc xin, bệnh nhân nên được điều trị triệu chứng và chăm 
sóc, theo dõi các dấu hiệu cảnh báo của bệnh sốt xuất huyết dengue. 

4.3.4. Các phản ứng liên quan đến lo âu 

Các phản ứng liên quan đến lo âu, bao gồm phản ứng mạch - thần kinh 
phế vị (ngất), tăng thông khí hoặc các phản ứng liên quan đến stress có 
thể xảy ra liên quan đến tiêm chủng như một phản ứng tâm lý đối với kim 
tiêm. Điều quan trọng là áp dụng các biện pháp phòng ngừa để tránh tổn 
thương do ngất.

4.3.5. Phản vệ

Trong nghiên cứu lâm sàng của vắc xin TAK-003 có đưa ra các trường hợp 
ghi nhận SAE bất kỳ ít hơn ở những người dùng TAK-003 so với nhóm giả 
dược (6% so với 8% ở nhóm giả dược). Bốn trong số 5 trường hợp SAE 
liên quan đến vắc xin (bao gồm quá mẫn, sốt xuất huyết dengue) xảy ra 
ở nhóm giả dược. Không có trường hợp tử vong nào được coi là liên quan 
đến vắc xin. Phân tích phân nhóm cho thấy không có sự khác biệt về tính 
an toàn theo tình trạng huyết thanh ban đầu hoặc theo giới tính, mặc dù 
phân tích theo độ tuổi chỉ ra tỉ lệ phản ứng tại chỗ cao hơn ở thanh thiếu 
niên (46% đối với TAK-003 và 28% đối với giả dược) và người lớn (lần lượt 
là 56% và 19%) so với trẻ em (lần lượt là 37% và 25%) (21).

Trong thực tế triển khai, một nghiên cứu mô tả các trường hợp phản vệ 
sau khi tiêm TAK-003 đã được tiến hành tại Brazil từ ngày 01/03/2023 đến 
11/03/2025 cho thấy: Tổng cộng 380.358 liều TAK-003 đã được tiêm và 
626 AEFI đã được báo cáo. Trong số này, 85 trường hợp là phản ứng quá 
mẫn (hypersensity) hay phản vệ độ I, với 24 trường hợp (63,1 trường hợp 
trên một triệu liều) là phản vệ, bao gồm ba trường hợp sốc phản vệ. Trong 
đó, có 10 trường hợp (41,7%), phản ứng phản vệ xảy ra trong vòng 15 phút 
sau khi tiêm vắc xin. Không có trường hợp tử vong nào liên quan đến phản 
vệ được báo cáo (22). Thực tế, đây có thể là số liệu báo cáo ban đầu (tín 
hiệu an toàn) và sau khi rà soát lại, nhiều ca có thể không phải phản vệ 
thực sự hoặc do nguyên nhân khác. Và cùng với việc đánh giá lợi ích mang 
lại do tiêm chủng TAK-003 lớn hơn đáng kể so với rủi ro, chương trình tiêm 
chủng mở rộng tại Brazil vẫn được duy trì và chú trọng (23).

Từ 16/12/2024, sau khi đánh giá kỹ lưỡng, Cơ quan Dược phẩm Châu Âu 
đã loại bỏ nguy cơ phản vệ ra khỏi danh sách các mối quan ngại an toàn 
quan trọng, khẳng định lợi ích của vắc xin vượt trội so với rủi ro (24).

Tuy nhiên, cũng như với tất cả các vắc xin dạng tiêm khác, cần phải luôn 
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có sẵn các phương tiện điều trị và giám sát y khoa thích hợp trong trường 
hợp có phản ứng phản vệ hiếm gặp sau khi tiêm vắc xin.

Kết luận

Vắc xin phòng sốt xuất huyết dengue là một công cụ quan trọng trong 
chiến lược phòng ngừa và kiểm soát sốt xuất huyết dengue, đặc biệt tại 
những quốc gia có tỉ lệ lưu hành bệnh cao như Việt Nam. Việc tiêm chủng 
vắc xin này mang lại hiệu quả bảo vệ đáng kể, giúp giảm tỉ lệ mắc bệnh 
sốt xuất huyết nặng và nhập viện do sốt xuất huyết dengue.

Tuy nhiên, cần lưu ý vắc xin phòng sốt xuất huyết là vắc xin sống, giảm 
độc lực, do đó, có một số đối tượng chống chỉ định tiêm chủng, bao gồm: 
người có tiền sử phản vệ với vắc xin hoặc các thành phần của vắc xin, 
người suy giảm miễn dịch, phụ nữ có thai và phụ nữ đang cho con bú. 
Ngoài ra, cần thận trọng khi tiêm chủng cho người có tiền sử dị ứng, bệnh 
mạn tính, đang mắc bệnh cấp tính hoặc đang sử dụng các thuốc ức chế 
miễn dịch.   

Trước khi tiêm chủng, việc khám sàng lọc kỹ lưỡng là vô cùng quan trọng 
để xác định các trường hợp chống chỉ định hoặc cần hoãn tiêm chủng, 
đồng thời tư vấn đầy đủ cho người tiêm về lợi ích và nguy cơ của vắc xin. 
Sau khi tiêm chủng, người được tiêm cần được theo dõi chặt chẽ để phát 
hiện và xử trí kịp thời các phản ứng có thể xảy ra.   

Mặc dù vắc xin không thể ngăn ngừa hoàn toàn bệnh sốt xuất huyết, 
nhưng góp phần làm giảm gánh nặng bệnh tật, đặc biệt là ở những vùng 
có nguy cơ cao. Việc tiêm chủng vắc xin kết hợp với các biện pháp phòng 
ngừa khác như kiểm soát véc tơ và nâng cao nhận thức cộng đồng sẽ tạo 
nên một chiến lược toàn diện và hiệu quả trong cuộc chiến chống lại sốt 
xuất huyết dengue.
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Sự gia tăng cường độ và lan rộng của dịch bệnh SXHD do sự thay đổi và 
tác động của nhiều yếu tố trong đó các yếu tố như đô thị hóa, gia tăng mật 
độ dân số, sự di chuyển của con người và biến đổi khí hậu đã góp phần 
mở rộng phạm vi phân bố của muỗi truyền bệnh, kéo theo sự gia tăng tỉ lệ 
mắc sốt xuất huyết (1). Các típ DENV khác nhau lưu hành ở từng khu vực 
và vào các thời điểm khác nhau. Dữ liệu từ Ấn Độ, châu Mỹ La Tinh và 
Đông Nam Á cho thấy cả bốn típ huyết thanh nhóm DENV đều có mặt, với 
sự luân phiên các típ chiếm ưu thế trong từng giai đoạn. Tình trạng đồng 
lưu hành của nhiều nhóm huyết thanh cũng đã được ghi nhận, thường có 
một típ chiếm ưu thế (2).

Mối đe dọa toàn cầu ngày càng tăng của các đợt bùng phát SXHD ở cả 
các khu vực lưu hành và không lưu hành trên thế giới đang đặt ra những 
yêu cầu và những thách thức không nhỏ cho việc kiểm soát căn bệnh này. 
Công tác đáp ứng chống dịch SXHD hiện nay là tổng hợp các pháp giải 
nhằm giảm tỉ lệ tử vong, số ca mắc và các chỉ số côn trùng học (3). Giám 
sát, phát hiện sớm các đợt bùng phát là điều then chốt để ứng phó kịp thời. 
Một trong các khuyến nghị quan trọng của WHO đối với các quốc gia đó 
là đảm bảo tính liên tục của hoạt động giám sát, cảnh báo dịch, xác nhận 
dịch, thông báo dịch và đáp ứng dịch (4). 

Chương này cung cấp các thông tin liên quan đến nội dung giám sát 
SXHD bao gồm các hình thức giám sát: Giám sát thường xuyên; giám sát 
trọng điểm; giám sát dựa vào sự kiện; giám sát côn trùng, giám sát các 
yếu tố môi trường, xã hội, giám sát cảnh báo, dự báo dịch. Trong các hình 
thức giám sát, sẽ đề cập các nội dung liên quan đến giám sát trường hợp 
bệnh, giám sát tác nhân gây bệnh (vi rút Dengue), giám sát véc tơ và các 
yếu tố nguy cơ, giám sát tính nhạy cảm của véc tơ với hóa chất và yếu tố 
môi trường.

1. Nội dung giám sát 

Giám sát dịch tễ là quá trình thu thập, ghi nhận, phân tích, diễn giải và phổ 
biến dữ liệu một cách có hệ thống và liên tục nhằm phản ánh tình trạng 
sức khỏe của một cộng đồng. Mục tiêu chính của quá trình này là cung 
cấp thông tin cần thiết để đưa ra các biện pháp phòng ngừa và kiểm soát 
dịch bệnh kịp thời. Trong hoạt động phòng, chống dịch bệnh SXHD, giám 
sát đóng vai trò quan trọng, giúp phát hiện sớm các đợt bùng phát dịch 
để can thiệp kịp thời; đánh giá gánh nặng bệnh tật và cung cấp dữ liệu về 
tác động xã hội, kinh tế của SXHD đối với cộng đồng; theo dõi xu hướng 
và sự phân bố của SXHD theo thời gian và địa lý; đánh giá hiệu quả của 
các chương trình phòng ngừa và kiểm soát; hỗ trợ lập kế hoạch và phân 
bổ nguồn lực.

Tùy theo mục đích, mục tiêu để lựa chọn và thiết lập các hình thức giám 
sát phù hợp hoặc kết hợp các hình thức khác nhau. Khi thiết lập hệ thống 
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giám sát, cần cân nhắc đến việc cân bằng giữa kết quả giám sát và các 
nguồn lực sẵn có trong vận hành và đáp ứng. Khi thực hiện giám sát cần 
đảm bảo hoạt động giám sát phải làm cơ sở cho đáp ứng và kiểm soát 
dịch SXHD.

Hoạt động giám sát có thể thực hiện theo hai phương thức: Thụ động (thu 
thập dữ liệu từ hệ thống sẵn có) và chủ động hoặc tăng cường (chủ động 
tìm kiếm thông tin từ các nguồn khác nhau). Để có được bức tranh dịch tễ 
toàn diện về bệnh và nguy cơ lây truyền bệnh, hoạt động giám sát thường 
kết hợp nhiều hình thức, nhiều nguồn dữ liệu khác nhau.

2. Giám sát thường xuyên 

Giám sát thường xuyên là việc thu thập thường xuyên, liên tục có hệ thống 
các thông tin cơ bản về bệnh, dịch bệnh truyền nhiễm dựa vào các cơ sở 
y tế và được thực hiện trên phạm vi cả nước (5). Thực chất đây chính là hệ 
thống giám sát được thiết lập để thực hiện việc thông tin, báo cáo các bệnh 
truyền nhiễm thuộc diện phải báo cáo trên quy mô toàn quốc và hoạt động 
thường xuyên, liên tục mang tính bắt buộc. Thông tin, số liệu về các bệnh, 
dịch bệnh truyền nhiễm cụ thể được thu thập theo các chỉ số và biểu mẫu 
quy định do Sở Y tế được chỉ định trong hệ thống giám sát thực hiện. 

Theo Luật Phòng, chống bệnh truyền nhiễm ban hành năm 2007 của Việt 
Nam, SXHD là bệnh truyền nhiễm nhóm B (6) và bắt buộc phải báo cáo 
trường hợp bệnh trong vòng 24h kể từ khi được chẩn đoán, trên toàn quốc 
(7). Do vậy, bệnh SXHD được giám sát thường xuyên, liên tục tại tất cả các 
cơ sở y tế và tại cộng đồng trên cả nước, từ cơ sở đến trung ương.

2.1. Địa điểm giám sát 

Giám sát thường xuyên SXHD được thực hiện trên toàn quốc, tại tất cả các 
tỉnh, thành phố trong cả nước từ cơ sở đến trung ương. Các trường hợp 
bệnh được ghi nhận từ tất cả các cơ sở y tế trên địa bàn các tỉnh, thành phố 
và cả các trường hợp bệnh ghi nhận được tại cộng đồng. 

2.2. Nội dung giám sát

2.2.1. Định nghĩa và phân loại trường hợp bệnh

Các trường hợp bệnh giám sát dựa trên các tiêu chuẩn định nghĩa, phân 
loại trường hợp bệnh theo hướng dẫn giám sát và phòng chống SXHD của 
Bộ Y tế. Khi xây dựng và sử dụng định nghĩa trường hợp bệnh, cần đảm 
bảo tính đơn giản và chuẩn hóa cho toàn hệ thống giám sát. 

Định nghĩa trường hợp bệnh SXHD: Trường hợp bệnh SXHD thường bao 
gồm các thành phần sau: Các dấu hiệu, triệu chứng lâm sàng, cận lâm 
sàng đặc trưng cho SXHD như sốt cao đột ngột, liên tục, biểu hiện xuất 
huyết các mức độ, mệt mỏi, đau nhức xương khớp…, xét nghiệm máu tiểu 
cầu giảm; Các yếu tố dịch tễ liên quan như đi/đến/ở vùng dịch trong 14 
ngày trước khi khởi phát; Kết quả xét nghiệm chẩn đoán xác định nhiễm 
DENV bằng các phương pháp xét nghiệm được công nhận như test nhanh, 
ELISA, PCR hoặc nuôi cấy vi rút.
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Phục vụ mục đích báo cáo trong giám sát và xử lý ổ dịch SXHD, các 
trường hợp mắc SXHD thường được phân loại thành hai loại sau:

	– Trường hợp bệnh nghi ngờ: bao gồm các dấu hiệu, triệu chứng lâm 
sàng, cận lâm sàng đặc trưng của SXHD.

	– Trường hợp bệnh xác định: là trường hợp bệnh nghi ngờ có kết quả xét 
nghiệm chẩn đoán xác định nhiễm DENV bằng các phương pháp xét 
nghiệm được công nhận như test nhanh, ELISA, PCR hoặc nuôi cấy vi rút.

Tuỳ theo yêu cầu của hệ thống giám sát, thông thường sẽ yêu cầu báo cáo 
cả hai loại trường hợp bệnh trên khi thực hiện giám sát.

2.2.2. Thu thập thông tin, số liệu

Thông tin, số liệu của giám sát thường xuyên SXHD thường là những số 
liệu, thông tin dịch tễ cơ bản (số mắc, tử vong) và/hoặc các thông tin chi 
tiết về ca bệnh, được thu thập theo biểu mẫu chuẩn được thiết kế sẵn, 
nhằm theo dõi sự phân bố bệnh SXHD theo không gian và thời gian, xác 
định các khu vực nguy cơ, ưu tiên can thiệp, và kích hoạt cảnh báo bùng 
phát dịch. Do vậy, các thông tin, báo cáo về trường hợp bệnh SXHD được 
thu thập thường bao gồm: thông tin nhân khẩu học; địa điểm sinh sống, 
khởi phát; thời gian khởi phát, nhập viện, lấy mẫu bệnh phẩm, xét nghiệm; 
các triệu chứng lâm sàng đặc trưng; phân độ lâm sàng, kết quả điều trị, tử 
vong; các yếu tố dịch tễ liên quan (8).

Các trường hợp SXHD được báo cáo từ hệ thống giám sát thường xuyên 
được tổng hợp, phân tích số lượng trường hợp bệnh hoặc tỉ lệ mắc bệnh. 
Đối với những hệ thống giám sát thường xuyên yêu cầu báo cáo thông tin 
chi tiết ca bệnh (qua mẫu phiếu báo cáo) thường có thông tin bổ sung về 
độ tuổi, tình trạng bệnh (mức độ nghiêm trọng của bệnh bao gồm cả tử 
vong) và vị trí địa lý và các thông tin dịch tễ khác của các trường hợp bệnh. 
Những dữ liệu này có thể cung cấp thông tin hữu ích về sự thay đổi trong 
phân bố nhóm tuổi hoặc số lượng bệnh nhân nhập viện tăng lên, có thể 
liên quan đến một típ huyết thanh mới hoặc các khu vực lây truyền cao. 
Chúng cũng có thể được sử dụng để theo dõi sự phân bố không gian - thời 
gian của bệnh.

2.2.3. Thông tin, báo cáo

Yêu cầu báo cáo thông tin trường hợp bệnh theo phiếu điều tra tất cả các 
trường hợp bệnh ghi nhận được tại cộng đồng và các cơ sở điều trị từ tuyến 
cơ sở đến trung ương trong vòng 24 giờ kể từ khi phát hiện (có chẩn đoán). 
Có thể báo cáo bằng các hình thức sau (7):

	– Báo cáo trực tuyến: Báo cáo trực tiếp vào hệ thống báo cáo thông qua 
đường truyền internet, đồng thời lưu hồ sơ bệnh án đối với báo cáo 
trường hợp bệnh hoặc báo cáo bằng văn bản đối với các loại báo cáo 
khác tại đơn vị báo cáo.

	– Báo cáo bằng văn bản: Trường hợp không thực hiện được báo cáo trực 
tuyến, các đơn vị thực hiện báo cáo bằng văn bản gửi theo đường công 
văn, fax, thư điện tử.
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	– Hình thức khác: Trong trường hợp khẩn cấp có thể gọi điện thoại hoặc 
báo cáo trực tiếp và trong thời hạn 24 giờ phải thực hiện báo cáo trực 
tuyến hoặc báo cáo bằng văn bản.

2.3. Ưu điểm và hạn chế

2.3.1. Ưu điểm

	– Liên tục và bền vững: Giám sát được thực hiện liên tục theo thời gian. 
Số liệu, dữ liệu được thu thập định kỳ hằng ngày, hằng tuần, hằng 
tháng từ tất cả các cơ sở y tế giúp theo dõi xu hướng lâu dài của bệnh 
SXHD. Giám sát thường xuyên thường được tích hợp vào hệ thống y 
tế thường qui nên không đòi hỏi quá nhiều nguồn lực bổ sung, có thể 
hoạt động trong thời gian dài trong cả tình huống có dịch hoặc không 
có dịch. Các qui trình, công cụ báo cáo, biểu mẫu đã được chuẩn hóa 
thuận lợi cho công tác đào tạo, tập huấn, duy trì và mở rộng hoạt động.

	– Qui mô giám sát lớn, thường là toàn thể địa bàn, từ tuyến cơ sở đến 
trung ương. Số liệu phản ánh được gánh nặng, xu hướng của bệnh 
SXHD theo không gian và thời gian. Cung cấp số liệu cho cảnh báo, 
dự báo dịch.

	– Phát hiện sớm bất thường về dịch, bùng phát ca bệnh: Khi đã có dữ liệu 
nền ổn định, có thể dễ dàng phát hiện các bất thường, cảnh báo sớm về 
khả năng bùng phát dịch thông qua tỉ lệ mắc bệnh nền, ngưỡng cảnh 
báo, phân bố bệnh theo các đặc điểm dịch tễ học. Hệ thống giám sát 
thường xuyên, thụ động có thể cảnh báo kích hoạt các đáp ứng với dịch 
bệnh, hệ thống giám sát cần phải nhạy trong việc dự báo hoặc phát 
hiện kịp thời một đợt bùng phát; và tránh các cảnh báo sai không cần 
thiết (Khi độ nhạy của dấu hiệu báo động tăng lên, độ đặc hiệu giảm 
xuống và ngược lại) (9).

	– Chi phí vận hành thấp: Vì dựa vào hệ thống y tế sẵn có và các quy trình 
chuẩn hóa, nên chi phí duy trì thường thấp hơn so với các hình thức 
giám sát khác.

	– Dễ tích hợp vào hệ thống y tế hiện có: Dữ liệu thường xuyên được thu 
thập qua cơ sở khám chữa bệnh, phòng xét nghiệm, tạo thuận lợi trong 
việc tích hợp với hệ thống hoặc phần mềm báo cáo sẵn có.

	– Hỗ trợ ra quyết định chính sách: Giúp các nhà quản lý y tế đưa ra các 
chiến lược phòng chống dịch phù hợp theo thời gian thực.

2.3.2. Hạn chế

	– Dễ bỏ sót các trường hợp không đến cơ sở y tế: Chỉ thu thập được dữ 
liệu từ các bệnh nhân đến khám, nên có thể bỏ sót các ca nhẹ, không 
triệu chứng hoặc không khai báo.

	– Chất lượng dữ liệu không đồng đều: Phụ thuộc vào năng lực và sự tuân 
thủ của nhân viên y tế trong việc ghi nhận, báo cáo - có thể dẫn đến sai 
sót hoặc thiếu dữ liệu. Giám sát thường xuyên thường là hình thức giám 
sát thụ động. Do vậy, tình trạng báo cáo không đầy đủ, thiếu chính xác 
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có thể xảy ra, đặc biệt là các trường hợp SXHD không nhập viện (ngoài 
các ca không được báo cáo do bệnh không có triệu chứng hoặc bệnh 
nhẹ không đến các cơ sở y tế và/hoặc những người không sử dụng dịch 
vụ y tế công), hoặc là tình trạng các cơ sở y tế thực hiện báo cáo không 
đầy đủ. Cần quan tâm việc tăng cường trách nhiệm và chất lượng báo 
cáo của các cơ sở y tế và đảm bảo chất lượng số liệu đáp ứng được 
mục tiêu đặt ra (10).

	– Chậm phát hiện các bệnh mới nổi hoặc bất thường: Vì quy trình thường 
tập trung vào các bệnh đã biết, nên có thể không kịp thời phát hiện các 
tình huống dịch bệnh mới hoặc bất thường.

	– Dễ bị ảnh hưởng bởi thay đổi hệ thống: Thay đổi trong chính sách báo 
cáo, hệ thống phần mềm, hoặc cơ cấu tổ chức có thể làm gián đoạn 
hoặc ảnh hưởng chất lượng dữ liệu.

	– Khi thực hiện giám sát thường xuyên, công tác xét nghiệm chẩn đoán 
tác nhân có thể sẽ không được thực hiện cho toàn bộ trường hợp bệnh. 
Cần tăng cường năng lực chẩn đoán xác định bằng xét nghiệm càng 
nhiều càng tốt các trường hợp nghi ngờ sốt xuất huyết, chủ yếu bằng 
xét nghiệm miễn dịch phát hiện kháng thể immunoglobulin M (IgM) và 
immunoglobulin G (IgG) và protein phi cấu trúc (NS-1).

	– Cần đánh giá định kỳ đối với hệ thống giám sát thường xuyên đảm bảo 
đạt được các mục tiêu của hệ thống. Các đánh giá này bao gồm thông 
tin về mục đích, quy trình, các thuộc tính chất lượng số liệu, phân tích 
và sử dụng số liệu thu thập được cũng như đánh giá tác động đến sức 
khỏe cộng đồng. Cần xác định các yếu tố, nguyên nhân ảnh hưởng và 
có các hành động để cải thiện hệ thống giám sát.

3. Giám sát trọng điểm

Giám sát trọng điểm là việc thu thập thường xuyên, liên tục có hệ thống 
các thông tin chuyên sâu về một số bệnh, dịch bệnh truyền nhiễm và một 
số vấn đề về y tế ưu tiên tại một số điểm giám sát được lựa chọn trong một 
khoảng thời gian nhất định (5). Thực chất, phương pháp này được thực hiện 
nhằm trả lời những câu hỏi cụ thể hơn mà hệ thống giám sát thường xuyên 
có thể không đáp ứng được. 

Giám sát trọng điểm SXHD là hình thức thu thập thông tin bệnh SXHD từ 
một số địa điểm được chọn lọc lựa chọn - gọi là “điểm trọng điểm” (sentinel 
sites). Các điểm này được lựa chọn sao cho đại diện về mặt địa lý, dân số, 
mô hình bệnh tật hoặc năng lực y tế, nhằm giám sát SXHD với độ chi tiết 
và chính xác cao hơn giám sát thường xuyên. Giám sát trọng điểm có hệ 
thống báo cáo riêng, thông thường sẽ thu thập và phân tích các dữ liệu liên 
quan đến bệnh SXHD gồm thông tin trường hợp bệnh, các chỉ số liên quan 
đến giám sát véc tơ, các yếu tố nguy cơ của bệnh và thông tin xét nghiệm 
phát hiện vi rút Dengue. Hệ thống giám sát trọng điểm SXHD thường cần 
sự đầu tư nguồn lực để thiết lập và vận hành tại một số điểm được lựa chọn 
kỹ càng dựa trên tính đại diện cho phân bố, gánh nặng của bệnh, khu vực 
sinh thái, có đủ năng lực thực hiện và phù hợp với nguồn lực hiện có. Nhân 
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lực tham gia thực hiện cần được đào tạo, huấn luyện kỹ càng, các qui trình 
thực hiện được xây dựng và cần tuân thủ chặt chẽ và nghiêm túc.

3.1. Địa điểm giám sát 

Giám sát trọng điểm SXHD là hình thức giám sát chuyên sâu, đảm bảo 
chất lượng thông tin, số liệu, mẫu bệnh phẩm, cần đầu tư cả về kinh phí 
lẫn nhân lực được tập huấn thực hiện. Do vậy không thể triển khai toàn thể 
trên qui mô rộng. Số điểm giám sát được lựa chọn dựa vào tính đại diện 
cho phân bố, gánh nặng của bệnh, khu vực địa lý, sinh thái, có đủ năng 
lực thực hiện và phù hợp với nguồn lực hiện có. Thông thường mỗi khu vực 
của một quốc gia sẽ chọn một số tỉnh, trong đó điểm giám sát là các bệnh 
viện và giám sát cộng đồng tại các khu vực dân cư đại diện trên địa bàn.

3.2. Nội dung giám sát

3.2.1. Giám sát bệnh nhân

Phát hiện, điều tra, lấy mẫu bệnh phẩm và xét nghiệm tác nhân tất cả 
hoặc một số (tùy vào nguồn lực) trường hợp nghi ngờ đến khám hoặc nhập 
viện tại cơ sở y tế (bệnh viện, trạm y tế), được lựa chọn, theo định nghĩa 
ca bệnh giám sát. Báo cáo theo mẫu phiếu điều tra bệnh nhân được thiết 
kế sẵn với các thông tin cụ thể theo mục tiêu giám sát.

3.2.2. Giám sát véc tơ truyền bệnh

Giám sát véc tơ nhằm xác định loài véc tơ chính truyền bệnh SXHD trên 
địa bàn và các dụng cụ chứa nước chính là nơi sinh sản chủ yếu của muỗi 
truyền bệnh, sự biến động của véc tơ, tính nhạy cảm của véc tơ với các 
hóa chất diệt côn trùng và đánh giá hoạt động phòng, chống véc tơ tại 
cộng đồng. 

3.2.3. Giám sát huyết thanh và vi rút Dengue

Thu thập bệnh phẩm của bệnh nhân thuộc đối tượng giám sát trọng điểm 
để xét nghiệm huyết thanh và vi rút học. Những mẫu máu trong vòng 5 
ngày kể từ ngày khởi phát dùng để chẩn đoán xác định và định típ vi rút 
Dengue bằng phân lập vi rút và xác định vật liệu di truyền hoặc kháng 
nguyên. Những mẫu máu sau 5 ngày kể từ ngày khởi phát dùng để chẩn 
đoán xác định nhiễm vi rút Dengue bằng phát hiện kháng thể IgM. Có thể 
sử dụng test nhanh để chẩn đoán và giám sát vi rút. 

Số lượng mẫu bệnh phẩm và cách chọn mẫu tùy thuộc nguồn lực và chỉ 
tiêu cụ thể. Tuy nhiên cần đảm bảo phân bố về mặt thời gian trong năm và 
phân bố về địa bàn giám sát

3.2.4. Thông tin, báo cáo

Yêu cầu báo cáo hằng ngày hoặc hằng tháng kết quả giám sát trọng điểm 
về kết quả giám sát bệnh nhân, giám sát véc tơ truyền bệnh, giám sát 
huyết thanh và vi rút theo các biểu mẫu được thiết kế sẵn.

3.3. Ưu điểm và hạn chế

3.3.1. Ưu điểm
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	– Dữ liệu chất lượng cao: Do các điểm giám sát được chọn kỹ, nhân viên 
được đào tạo bài bản, nên dữ liệu thu được thường chính xác, đầy đủ và 
có chất lượng tốt hơn giám sát thường xuyên.

	– Theo dõi xu hướng bệnh chính xác: Giúp phát hiện xu hướng bệnh theo 
thời gian, hỗ trợ ước lượng gánh nặng bệnh tật, độ nặng bệnh, phân bố 
ca bệnh theo nhóm tuổi, giới, địa lý, v.v.

	– Tiết kiệm nguồn lực: Không cần thu thập dữ liệu toàn quốc mà chỉ cần 
một mẫu đại diện, do đó giảm chi phí và nhân lực nhưng vẫn thu được 
thông tin có giá trị.

	– Có thể thu thập dữ liệu sâu hơn: Bao gồm cả dữ liệu lâm sàng chi tiết, 
xét nghiệm khẳng định, yếu tố nguy cơ,… điều khó thực hiện trên quy 
mô toàn quốc.

	– Linh hoạt theo mục tiêu: Có thể thiết kế riêng điều chỉnh theo mục tiêu 
giám sát từng giai đoạn.

3.3.2. Hạn chế

	– Không đại diện cho toàn dân số: Dữ liệu chỉ phản ánh tình hình tại các 
điểm giám sát được chọn, không thể suy rộng ngay cho toàn bộ quốc 
gia hoặc khu vực.

	– Phụ thuộc vào tính liên tục của điểm giám sát: Nếu một điểm dừng hoạt 
động, thay đổi nhân sự hoặc thiếu hợp tác, dữ liệu có thể bị gián đoạn 
hoặc mất tính nhất quán.

	– Chi phí cao cho từng điểm: Dù ít điểm hơn so với giám sát thường 
xuyên, nhưng mỗi điểm thường đòi hỏi đầu tư nhiều về đào tạo, trang 
thiết bị và giám sát chất lượng.

	– Khó thiết lập ban đầu: Việc lựa chọn điểm giám sát sao cho đại diện và 
có năng lực phù hợp đòi hỏi phân tích kỹ lưỡng và mất thời gian.

	– Không phát hiện được ca bệnh ngoài hệ thống trọng điểm: Vì chỉ giám 
sát tại các điểm cố định, nên các ổ dịch xảy ra ngoài hệ thống có thể 
không được phát hiện kịp thời.

4. Giám sát dựa vào sự kiện (EBS) 

EBS là việc phát hiện, ghi nhận, sàng lọc, xác minh các dấu hiệu cảnh báo, 
đánh giá và đề xuất đáp ứng với các sự kiện có nguy cơ gây bệnh, dịch 
bệnh truyền nhiễm hoặc ảnh hưởng đến sức khỏe cộng đồng (11). EBS được 
thiết kế để phát hiện nhanh chóng các sự kiện (dấu hiệu) bệnh dịch bất 
thường hoặc không mong muốn như các chùm ca bệnh. Giám sát dựa vào 
sự kiện sử dụng các thông tin từ phương tiện truyền thông và các nguồn 
thông tin mở khác tạo ra, hoặc thông qua những người cung cấp thông tin 
trong cộng đồng, cũng như từ các báo cáo được cung cấp thông qua các hệ 
thống giám sát đã thiết lập, cơ sở khám chữa bệnh, cơ sở xét nghiệm, cơ 
sở tiêm chủng. Không giống như các hệ thống giám sát khác, giám sát dựa 
trên sự kiện sử dụng báo cáo sự kiện không có cấu trúc và tùy ý thay vì thu 
thập dữ liệu thường xuyên và ngưỡng hành động tự động (11). 
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Giám sát dựa vào sự kiện SXHD có mục tiêu là phát hiện sớm các dấu 
hiệu cảnh báo, sự kiện có nguy cơ gây dịch SXHD. Nội dung hoạt động 
của EBS SXHD là tổ chức thu thập, theo dõi, đánh giá, phân tích thông tin 
về sự kiện, đề xuất giải pháp đáp ứng kịp thời, phù hợp với tình hình dịch 
bệnh SXHD. 

4.1. Địa điểm giám sát EBS

Giám sát EBS SXHD cũng như giám sát thường xuyên, được thực hiện 
trên toàn quốc, tại tất cả các tỉnh, thành phố trong cả nước từ cơ sở đến 
trung ương. Mục đích của EBS SXHD là phát hiện sớm dấu hiệu cảnh báo 
dịch bệnh để có thể đáp ứng kịp thời hạn chế sự lây lan. 

4.2. Nội dung giám sát EBS

4.2.1. Các dấu hiệu cảnh báo

Dấu hiệu cảnh báo từ cộng đồng:

	– Hai trường hợp nghi SXHD nhập viện hoặc tử vong trở lên trong cùng 
một khu dân cư, trường học, nơi làm việc, trong vòng 07 ngày với các 
triệu chứng tương tự.

	– Có số lượng tăng bất thường của một trong những dấu hiệu dưới đây:

	+ Học sinh nghỉ học do nghi SXHD trong vòng 7 ngày trong cùng một 
trường học.

	+ Người đến mua thuốc hạ sốt trong vòng 1 tuần từ các hiệu thuốc 
trong cùng một khu dân cư.

	+ Người ốm (bệnh) cùng trong một khoảng thời gian với những triệu 
chứng nghi SXHD trong cùng một khu dân cư.

Dấu hiệu cảnh báo từ cơ sở khám, chữa bệnh, cơ sở tiêm chủng:

	– Có từ hai trường hợp trở lên nghi SXHD trong vòng 7 ngày ở cùng một 
khu vực dân cư, hộ gia đình, trường học hoặc cùng nơi làm việc.

	– Tăng nhanh bất thường số trường hợp bệnh có cùng triệu chứng nghi 
SXHD, dựa trên nhận định chuyên môn của thầy thuốc.

	– Có hai hoặc nhiều trường hợp nghi SXHD, đến từ một địa điểm (hộ gia 
đình, nhóm dân cư, trường học, cơ quan, đơn vị...).

	– Xuất hiện các biểu hiện lâm sàng hoặc đáp ứng điều trị bất thường 
hoặc không giải thích được của SXHD dựa trên nhận định chuyên môn 
của bác sỹ.

Dấu hiệu cảnh báo từ phòng xét nghiệm:

	– Tác nhân gây bệnh (DENV) đã không phát hiện thấy trong một thời gian 
dài tại địa phương (dựa trên nhận định của nhân viên phòng xét nghiệm).

	– Tăng nhanh bất thường số bệnh phẩm có cùng yêu cầu xét nghiệm 
SXHD hoặc dương tính với DENV trong vòng 07 ngày.

	– Phát hiện típ DENV tiên phát hoặc lâu không ghi nhận tại địa phương.
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4.2.2. Nguồn cung cấp thông tin về các dấu hiệu cảnh báo

Các dấu hiệu cảnh báo SXHD có thể được phát hiện hoặc ghi nhận từ 
nhiều nguồn thông tin khác nhau, có thể từ trong hoặc ngoài ngành y tế, 
liên quan đến con người hoặc không, chính thức hoặc không chính thức.

Từ cộng đồng:

	– Người dân, thành viên các tổ chức xã hội tại cộng đồng (hội phụ nữ, hội 
nông dân, hội cựu chiến binh, đoàn thanh niên...)

	– Lãnh đạo địa phương (chính quyền, tổ dân phố)

	– Thầy lang

	– Nhân viên y tế thôn, bản

	– Cộng tác viên y tế, cộng tác viên xã hội

	– Phòng khám tư nhân

	– Hiệu thuốc

	– Cơ sở giáo dục, đào tạo

	– Các cơ quan, đơn vị trong ngành thú y

	– Công ty, nhà máy, cơ sở sản xuất kinh doanh, khu công nghiệp

	– Cơ quan an toàn thực phẩm.

Từ các cơ sở y tế:

	– Các cơ sở y tế (bao gồm cả các đơn vị y tế tư nhân và đơn vị y tế ngành)

	– Phòng xét nghiệm (của các cơ sở y tế và hệ thống y tế công cộng)

	– Đơn vị kiểm dịch y tế quốc tế

	– Từ mạng lưới thông tin truyền thông

	– Thông tin truyền thanh, truyền hình

	– Báo chí địa phương, quốc gia, quốc tế

	– Internet, mạng xã hội.

4.2.3. Qui trình thực hiện EBS SXHD

Bước 1 - Phát hiện, ghi nhận dấu hiệu cảnh báo

Tất cả các đơn vị y tế tại các tuyến có trách nhiệm phát hiện, ghi nhận và 
thông báo thông tin theo biểu mẫu về các dấu hiệu cảnh báo từ cộng đồng, 
cơ sở khám, chữa bệnh, cơ sở tiêm chủng phòng xét nghiệm và từ mạng 
lưới thông tin truyền thông, internet, mạng xã hội. 

Bước 2 - Sàng lọc dấu hiệu cảnh báo

Sàng lọc dấu hiệu cảnh báo nhằm mục đích xác định các thông tin phù 
hợp để giảm thiểu việc xác minh và điều tra không cần thiết. Sàng lọc dấu 
hiệu cảnh báo thực hiện bằng cách trả lời các câu hỏi sau:
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Dấu hiệu cảnh báo có phải dấu hiệu cảnh báo SXHD theo hướng dẫn 
không? Dấu hiệu cảnh báo có thực sự xảy ra không? Dấu hiệu cảnh báo 
có bị trùng lặp không?

Bước 3 - Xác minh dấu hiệu cảnh báo

Xác minh dấu hiệu cảnh báo nhằm mục đích xác định dấu hiệu cảnh báo 
có nguy cơ gây ra dịch bệnh SXHD hay không. Sau khi được xác minh, 
các dấu hiệu cảnh báo có nguy cơ gây bệnh, dịch bệnh SXHD được coi 
là sự kiện. 

Bước 4 - Đánh giá sự kiện

Đánh giá sự kiện là quá trình tổng hợp và phân tích được thực hiện liên tục 
nhằm xác định nguy cơ, mức độ ảnh hưởng của một sự kiện SXHD. Kết 
quả đánh giá sự kiện SXHD là cơ sở để đưa ra các cảnh báo nguy cơ và 
đề xuất các hoạt động đáp ứng phù hợp. Tùy theo mức độ ảnh hưởng của 
sự kiện SXHD, việc đánh giá có thể được phối hợp thực hiện tại các tuyến 
và các đơn vị liên quan. 

Bước 5 - Đề xuất đáp ứng sự kiện

Đề xuất đáp ứng sự kiện SHXD cần được đưa ra ngay sau khi đánh giá sự 
kiện là có nguy cơ gây ra các bệnh, dịch bệnh SXHD. Hoạt động đáp ứng 
sẽ được thực hiện theo các quy định hiện hành.

4.3. Ưu điểm và hạn chế:

4.3.1. Ưu điểm

	– Phát hiện sớm bất thường/dịch bệnh SXHD: EBS có khả năng phát 
hiện nhanh các tín hiệu bất thường về nguy cơ xảy ra dịch bệnh SXHD, 
thường sớm hơn hệ thống giám sát thường xuyên.

	– Nhanh chóng và linh hoạt: Cho phép thu nhận thông tin từ nhiều nguồn 
không chính thức như người dân, truyền thông, mạng xã hội, hotline y 
tế… giúp phản ứng nhanh với tình huống khẩn cấp.

	– Bổ sung cho các hình thức giám sát khác: Giúp khắc phục nhược điểm 
của giám sát thường xuyên và trọng điểm - vốn có thể chậm hoặc bỏ 
sót những sự kiện SXHD không điển hình.

	– Tăng cường sự tham gia của cộng đồng: Huy động sự tham gia của 
cộng đồng, báo chí, nhân viên y tế tuyến đầu - tăng cường nhận thức 
và cảnh giác với dịch bệnh SXHD.

4.3.2. Hạn chế

	– Dễ bị nhiễu thông tin: Do sử dụng cả nguồn không chính thức, thông 
tin có thể chưa được xác minh, dẫn đến báo động giả hoặc gây hoang 
mang không cần thiết.

	– Phụ thuộc vào năng lực phân tích và xác minh: Cần có đội ngũ đủ năng 
lực để xử lý, xác minh và điều tra nhanh chóng các tín hiệu thu được - 
nếu không sẽ mất hiệu quả.
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	– Không cung cấp dữ liệu định lượng ổn định: EBS không cho phép theo 
dõi xu hướng, tỉ lệ mắc hoặc gánh nặng bệnh - nên không thay thế được 
các hệ thống giám sát thường xuyên hoặc trọng điểm.

	– Yêu cầu hệ thống cảnh báo - phản hồi nhanh (EWAR): EBS chỉ hiệu 
quả khi đi kèm hệ thống phản ứng nhanh. Nếu thiếu nguồn lực ứng 
phó, thông tin thu thập sẽ không được sử dụng hiệu quả.

	– Khó chuẩn hóa và so sánh giữa các vùng/kỳ: Vì phụ thuộc vào mạng 
lưới và mức độ hoạt động của cộng đồng, báo chí, hoặc nhân viên y 
tế - nên tính đồng nhất dữ liệu thấp.

5. Giám sát véc tơ 

Giám sát véc tơ truyền bệnh là một thành phần thiết yếu trong hệ thống 
giám sát tổng thể bệnh SXHD. Với đặc điểm lây truyền qua muỗi Aedes 
aegypti và Aedes albopictus, việc theo dõi chặt chẽ quần thể và mật độ 
véc tơ trong cộng đồng mang ý nghĩa chiến lược đối với việc phát hiện sớm 
nguy cơ bùng phát dịch và định hướng can thiệp phòng chống hiệu quả.

6. Giám sát yếu tố môi trường và yếu tố xã hội

Ngoài việc đánh giá các khía cạnh liên quan trực tiếp đến mật độ và sự 
phân bố của véc tơ, các chiến lược quản lý véc tơ tích hợp theo định hướng 
cộng đồng đòi hỏi phải đo lường hoặc giám sát định kỳ các thông số liên 
quan khác (12). Nhiều yếu tố khác nhau đã được xác định là ảnh hưởng 
đến mức độ dễ bị tổn thương của cộng đồng trước các đợt dịch sốt xuất 
huyết. Sự phân bố và mật độ dân số, đặc điểm định cư, điều kiện sở hữu 
đất đai, kiểu nhà ở, trình độ học vấn, đô thị hóa và tình trạng kinh tế - xã 
hội đều có mối quan hệ mật thiết với nhau và có tầm quan trọng cơ bản 
đối với việc lập kế hoạch và đánh giá nguy cơ về sốt xuất huyết. Kiến thức 
về những thay đổi trong việc phân phối các dịch vụ cung cấp nước và chất 
lượng cũng như độ tin cậy của chúng theo thời gian, cũng như kiến thức về 
các hoạt động lưu trữ nước sinh hoạt và dịch vụ xử lý chất thải rắn, có liên 
quan đặc biệt. Loại thông tin này giúp thiết lập các hồ sơ sinh thái có giá trị 
để lập kế hoạch cho các hoạt động giảm thiểu hoặc quản lý nguồn truyền 
nhiễm có mục tiêu và để tổ chức các biện pháp can thiệp vào dịch bệnh.

Những dữ liệu này từ các nguồn bên ngoài ngành y tế. Trong hầu hết các 
trường hợp, các bản cập nhật hằng năm hoặc thậm chí ít thường xuyên 
hơn sẽ đủ cho sử dụng. Tuy nhiên, dữ liệu khí tượng, đặc biệt là lượng mưa, 
cần phải phân tích thường xuyên hơn (như hằng tuần hoặc hằng tháng) vì 
dữ liệu này có giá trị dự đoán trong việc xác định xu hướng theo mùa và 
biến động ngắn hạn của quần thể véc tơ.

7. Giám sát cảnh báo dịch bệnh SXHD

7.1. Giám sát cảnh báo dịch bệnh sốt xuất huyết dengue

Phát hiện sớm các dấu hiệu bất thường: Hệ thống giám sát giúp theo dõi 
chặt chẽ các chỉ số dịch tễ học, như số ca mắc mới, số ca nhập viện, số 
ca nặng, và sự phân bố địa lý của bệnh. Bất kỳ sự gia tăng đột biến hoặc 
thay đổi bất thường nào đều được phát hiện kịp thời.
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Dự báo nguy cơ bùng phát dịch: Bằng cách phân tích các dữ liệu lịch sử, 
yếu tố môi trường (như lượng mưa, nhiệt độ, độ ẩm), mật độ véc tơ truyền 
bệnh, và các yếu tố xã hội (như di biến dân cư), hệ thống giám sát có thể 
đưa ra các dự báo về nguy cơ bùng phát dịch trong tương lai gần.

Cung cấp thông tin kịp thời cho các biện pháp can thiệp: Khi có cảnh báo 
về nguy cơ dịch bệnh, các cơ quan y tế và chính quyền có thể triển khai 
sớm các biện pháp phòng chống dịch một cách chủ động và hiệu quả, như 
tăng cường truyền thông giáo dục sức khỏe, tổ chức các chiến dịch diệt 
muỗi và lăng quăng, chuẩn bị sẵn sàng cơ sở vật chất và nhân lực y tế.

7.2. Nội dung giám sát cảnh báo SXHD

7.2.1. Dấu hiệu cảnh báo dịch bệnh SXHD 

Dấu hiệu cảnh báo SXHD là khi số ca bệnh hằng tuần vào “vùng báo 
động”. Thông thường vùng báo động được xác định dựa trên số liệu giám 
sát ca bệnh nhiều năm tại địa phương. Ngoài các dấu hiệu cảnh báo dựa 
trên báo cáo số lượng ca bệnh, còn có nhiều dấu hiệu báo động tiềm ẩn 
khác. Các dấu hiệu đó có thể là vượt ngưỡng dựa trên hệ thống giám 
sát hội chứng hoặc các chỉ số khác liên quan đến tình trạng lây truyền 
SXHD cao như các chỉ số về thời tiết. Các dấu hiệu báo động trong mùa 
lây truyền thấp “mùa khô” cũng có thể kích hoạt đáp ứng sớm. Các dấu 
hiệu báo động như vậy được coi là quan trọng để kích hoạt đáp ứng sớm 
nhưng chúng phải được xác nhận trước khi sử dụng trong một chương trình 
quốc gia. Ngoài ra, tính khả thi của việc áp dụng các dấu hiệu như vậy 
khác nhau tùy theo từng quốc gia. Mỗi quốc gia phải lựa chọn bộ dấu hiệu 
hữu ích nhất cho mình. Một số dấu hiệu cảnh báo dịch SXHD (WHO/TDR 
expert meeting recommendation) có thể kích hoạt đáp ứng: xuất hiện mới 
típ huyết thanh nổi trội; thay đổi phân bố nhóm tuổi ca bệnh; gia tăng số 
nhập viện/ca nghi ngờ; gia tăng chỉ số véc tơ; tăng tin tức liên quan đến 
dịch bệnh SXH; thay đổi khí hậu: lượng mưa, nhiệt độ, độ ẩm; tăng tỉ lệ 
huyết thanh dương tính; gia tăng sự biến động dân cư; phát hiện các chùm 
ca bệnh qua GPS; bùng phát SXH ở khu vực lân cận. Giám sát hội chứng 
có thể đóng góp các dấu hiệu cảnh báo quan trọng cho các đợt bùng phát 
SXHD sớm. Những dấu hiệu này bao gồm: mức độ học sinh nghỉ học; gia 
tăng tìm kiếm vấn đề sức khỏe trên Internet; tỉ lệ âm tính với sốt rét ở bệnh 
nhân sốt; và cảnh báo sốt hoặc định nghĩa lâm sàng của hội chứng.

7.2.2. Giám sát cảnh báo SXHD bao gồm nhiều hoạt động khác nhau, 
được thực hiện một cách hệ thống và liên tục:

7.2.2.1. Thu thập dữ liệu

	– Giám sát ca bệnh: Thu thập thông tin về các trường hợp nghi ngờ và 
xác định mắc SXHD, bao gồm các yếu tố dịch tễ học (tuổi, giới, địa chỉ, 
tiền sử đi lại), các triệu chứng lâm sàng, kết quả xét nghiệm, tình trạng 
nhập viện và điều trị.

	– Giám sát véc tơ truyền bệnh: Theo dõi mật độ muỗi trưởng thành và lăng 
quăng tại các khu vực nguy cơ cao, xác định các chỉ số về mật độ véc tơ. 
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	– Giám sát sinh học véc tơ: Nghiên cứu về đặc điểm sinh học, tập tính 
của muỗi, kháng thuốc của muỗi đối với các hóa chất diệt côn trùng.

	– Giám sát huyết thanh học: Theo dõi sự lưu hành của các típ huyết 
thanh vi rút Dengue trong cộng đồng.

	– Giám sát các yếu tố môi trường và xã hội: Thu thập dữ liệu về lượng 
mưa, nhiệt độ, độ ẩm, tình hình vệ sinh môi trường, mật độ dân số, di 
biến dân cư, các hoạt động kinh tế - xã hội có thể ảnh hưởng đến sự 
lây lan của bệnh.

7.2.2.2. Phân tích và diễn giải dữ liệu

	– Thống kê mô tả: Tính toán các chỉ số dịch tễ học cơ bản (tỉ lệ mắc, tỉ 
lệ tử vong, tỉ lệ nhập viện), phân bố bệnh theo thời gian, không gian và 
các yếu tố dịch tễ học.

	– Phân tích xu hướng: Xác định các xu hướng gia tăng, giảm dần hoặc ổn 
định của số ca mắc và mật độ véc tơ.

	– Phân tích không gian: Xác định các khu vực có nguy cơ cao hoặc đang 
có dịch.

	– Phân tích hồi quy và mô hình hóa: Xây dựng các mô hình dự báo dịch 
dựa trên các yếu tố nguy cơ.

	– So sánh với ngưỡng cảnh báo: So sánh các chỉ số hiện tại với các 
ngưỡng đã được xác định để đưa ra các cảnh báo dịch bệnh.

7.2.2.3. Xây dựng và ban hành cảnh báo

	– Xác định ngưỡng cảnh báo: Dựa trên kinh nghiệm lịch sử, các mô hình 
dịch tễ học và ý kiến chuyên gia để xác định các ngưỡng cho từng chỉ 
số giám sát (ví dụ: Số ca mắc mới trong tuần, mật độ véc tơ).

	– Ban hành các cấp độ cảnh báo: Xây dựng hệ thống các cấp độ cảnh 
báo khác nhau (ví dụ: Cảnh báo sớm, cảnh báo gia tăng, cảnh báo 
dịch) tương ứng với mức độ nguy cơ khác nhau.

	– Truyền thông cảnh báo: Thông báo kịp thời các cảnh báo dịch bệnh 
đến các cơ quan y tế, chính quyền các cấp và cộng đồng thông qua các 
kênh thông tin phù hợp.

7.2.2.4. Ứng phó với cảnh báo

	– Triển khai các biện pháp phòng chống dịch: Thực hiện các biện pháp 
can thiệp phù hợp với cấp độ cảnh báo, như tăng cường giám sát, điều 
tra dịch tễ, xử lý ổ dịch, truyền thông giáo dục sức khỏe, tổ chức các 
chiến dịch diệt muỗi và lăng quăng, đảm bảo công tác điều trị.

	– Theo dõi và đánh giá: Theo dõi chặt chẽ tình hình dịch bệnh sau khi 
triển khai các biện pháp can thiệp để đánh giá hiệu quả và điều chỉnh 
khi cần thiết.
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7.2.2.5. Chia sẻ thông tin

	– Báo cáo định kỳ: Báo cáo tình hình dịch bệnh và các hoạt động giám 
sát định kỳ cho các cấp quản lý và các bên liên quan.

	– Chia sẻ thông tin dịch tễ: Chia sẻ thông tin dịch tễ học với các đơn vị 
y tế khác, các tổ chức quốc tế và cộng đồng một cách minh bạch và 
kịp thời.

	– Tóm lại, giám sát cảnh báo dịch bệnh SXHD là một hệ thống phức tạp 
và đa chiều, đòi hỏi sự phối hợp chặt chẽ giữa các cơ quan y tế, chính 
quyền các cấp và sự tham gia tích cực của cộng đồng. Việc triển khai 
hiệu quả hệ thống này đóng vai trò quyết định trong việc giảm thiểu 
tác động tiêu cực của dịch bệnh đối với sức khỏe cộng đồng và kinh 
tế - xã hội.

8. Dự báo dịch bệnh SXHD

Dự báo dịch bệnh nói chung và dự báo dịch bệnh SXHD nói riêng có ý 
nghĩa hết sức quan trọng trong công tác chủ động phòng chống dịch bệnh. 
Thông tin từ dự báo sẽ là cơ sở khoa học để xây dựng và triển khai các kế 
hoạch, các biện pháp phòng chống dịch một cách có hiệu quả. Dự báo sẽ 
giúp chỉ ra được địa điểm, ước tính được qui mô, mức độ nghiêm trọng của 
dịch bệnh để giúp các nhà quản lý cũng như chuyên môn đầu tư, phân bổ 
nguồn lực một cách hợp lý cho công tác phòng chống dịch. Bên cạnh đó, 
thông tin dự báo dịch bệnh sẽ là cơ sở để truyền thông rộng rãi cho người 
dân giúp người dân nâng cao ý thức tự bảo vệ, thay đổi hành vi nguy cơ và 
chủ động phối hợp cũng như thực hiện các biện pháp phòng chống dịch.

Việc dự báo dịch bệnh SXHD đang là một lĩnh vực nghiên cứu và ứng dụng 
rất được quan tâm ngày càng phát triển. Sự tiến bộ trong khoa học dữ liệu, 
mô hình hóa và công nghệ thông tin đang mở ra nhiều cơ hội để xây dựng 
các hệ thống dự báo chính xác và hiệu quả hơn. Có nhiều phương pháp 
được sử dụng để dự báo dịch bệnh SXHD. Tuy nhiên, trong khuôn khổ của 
phần này, chúng tôi tập trung giới thiệu hai phương pháp đang được ứng 
dụng phổ biến hiện nay.

8.1. Dự báo dựa vào phân tích dữ liệu lớn (Big Data)

Phân tích dữ liệu lớn (Big Data Analytics) trong giám sát và dự báo sốt xuất 
huyết dengue (SXHD) đang trở thành xu hướng toàn cầu, nhờ khả năng 
khai thác thông tin từ khối lượng dữ liệu khổng lồ, đa dạng và phức tạp để 
phát hiện sớm, dự báo chính xác và ra quyết định kịp thời. Ứng dụng trí tuệ 
nhân tạo có thể xử lý dữ liệu từ nhiều nguồn (thông tin trường hợp bệnh từ 
bệnh viện, khí hậu, môi trường...) để dự báo nguy cơ bùng phát dịch (4, 12, 13) 

8.1.1. Các nguồn dữ liệu lớn trong SXHD

	– Dữ liệu dịch tễ: Số ca mắc, nhập viện, tử vong theo thời gian, địa phương.

	– Dữ liệu thời tiết - môi trường: Nhiệt độ, độ ẩm, mưa, gió, ánh sáng, vệ 
tinh, độ che phủ cây…

	– Dữ liệu véc tơ muỗi: Mật độ muỗi, ổ lăng quăng, chỉ số BI, HI, CI.

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 II

I
PH

Ầ
N

 IV



CHƯƠNG 14. GIÁM SÁT SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE

285

	– Dữ liệu nhân khẩu học - đô thị: Mật độ dân số, di cư, nhà ổ chuột, xây 
dựng hạ tầng.

	– Dữ liệu từ mạng xã hội: Từ khóa liên quan SXHD trên nền tảng mạng 
xã hội.

	– Dữ liệu từ IoT - cảm biến: Thiết bị đo nhiệt độ, độ ẩm, bẫy muỗi 
thông minh.

	– Dữ liệu y tế điện tử (EMR): Hồ sơ bệnh án, đơn thuốc, kết quả xét 
nghiệm tác nhân.

8.1.2. Quy trình phân tích dữ liệu lớn trong SXHD

Bước 1: Thu thập dữ liệu 

	– API thời tiết 

	– Dữ liệu GIS

	– Mạng xã hội, Google Trends

	– Đồng bộ từ phần mềm quản lý bệnh viện, quản lý số liệu giám sát bệnh 
truyền nhiễm, dữ liệu y tế điện tử.

Bước 2: Làm sạch - xử lý dữ liệu 

	– Chuẩn hóa định dạng ngày tháng

	– Loại bỏ dữ liệu trùng lặp/nhiễu

	– Nội suy dữ liệu bị thiếu.

Bước 3: Lưu trữ dữ liệu 

	– Dùng Hadoop, Spark, hoặc Google BigQuery cho dữ liệu khối lượng lớn

	– Có thể lưu theo dạng OLAP cubes để hỗ trợ phân tích nhanh.

Bước 4: Phân tích và trực quan hóa 

	– Kết hợp AI/ML: Tìm mối liên hệ giữa yếu tố môi trường và ca bệnh.

Bước 5: Trực quan hóa dữ liệu bằng Tableau, Power BI, hoặc Dash. 

Bước 6: Ra quyết định - cảnh báo sớm 

	– Tạo dashboard cảnh báo sớm

	– Thiết lập mô hình dự báo tự động cập nhật theo thời gian thực.

8.1.3. Các thuật toán AI/ML thường dùng trong Big Data SXHD

Decision Tree / Random Forest: Dự đoán khả năng bùng dịch dựa trên 
nhiều yếu tố

K-means / DBSCAN: Phân cụm điểm nóng dịch bệnh

XGBoost: Tối ưu dự báo tuần/tháng số ca bệnh

LSTM / GRU: Dự báo chuỗi thời gian ca bệnh
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NLP (Xử lý ngôn ngữ tự nhiên): Phân tích tin đồn/dấu hiệu sớm SXHD trên 
mạng xã hội.

8.1.4. Một số thách thức khi triển khai Big Data trong SXHD:  

Dữ liệu không chuẩn hóa, thiếu kết nối giữa đơn vị y tế, năng lực xử lý dữ 
liệu còn hạn chế, thiếu nguồn lực phần cứng.

8.2. Dự báo dựa vào các mô hình dự báo

Sử dụng các thuật toán học máy (Machine Learning) để dự đoán số ca 
mắc SXHD dựa trên yếu tố môi trường, biến đổi khí hậu, mật độ muỗi 
truyền bệnh. Mô hình dự báo dịch SXHD đã và đang được ứng dụng trên 
thế giới, tập trung vào nhóm mô hình truyền thống, học máy (machine 
learning) và học sâu (deep learning).

8.2.1. Mô hình thống kê truyền thống

Mô hình hồi quy tuyến tính và hồi quy nhị thức âm (Negative Binomial 
Regression): Các mô hình này thường sử dụng các yếu tố khí hậu như 
nhiệt độ, độ ẩm và lượng mưa làm biến độc lập để dự báo số ca mắc 
SXHD. Chúng phù hợp với dữ liệu tuyến tính và có thể dễ dàng diễn giải.

Mô hình ARIMA và ARIMA lai với mạng nơ ron (ARIMA-NNAR): Mô hình 
ARIMA được sử dụng để phân tích phần tuyến tính của dữ liệu chuỗi thời 
gian, sau đó kết hợp với mạng nơ ron để xử lý phần phi tuyến tính còn lại. 
Phương pháp này cải thiện độ chính xác của dự báo bằng cách tận dụng 
cả hai kỹ thuật.

8.2.2. Mô hình học máy (Machine Learning)

Mô hình Random Forest (RF): Mô hình RF đã được chứng minh là hiệu 
quả trong việc dự báo bùng phát SXHD. Ví dụ, tại Đài Loan, Trung Quốc, 
RF đạt AUC 0.9547, vượt trội so với các mô hình khác như hồi quy logistic 
và SVM. Nhiệt độ được xác định là yếu tố quan trọng nhất ảnh hưởng đến 
sự xuất hiện của SXHD (14).

Mô hình Boosted Regression Trees (BRT): BRT sử dụng mô hình phân 
cấp Bayesian để kết hợp các yếu tố môi trường và xã hội, giúp dự báo xác 
suất xảy ra dịch bệnh. Phương pháp này cho phép mô hình hóa mối quan 
hệ phi tuyến giữa các biến đầu vào và đầu ra.

Mô hình hồi quy logistic và hồi quy mờ (Fuzzy Logistic Regression - FLR): 
FLR sử dụng các yếu tố khí hậu và số ca bệnh để phân loại trạng thái bùng 
phát. Phương pháp này đã được áp dụng tại Sri Lanka và cho thấy mối 
tương quan đáng kể giữa lượng mưa và tỉ lệ mắc bệnh (15).

8.2.3. Mô hình học sâu (Deep Learning)

Mô hình mạng nơ ron hồi tiếp LSTM: Mô hình LSTM đã được sử dụng để 
dự báo số ca SXHD tại 20 thành phố ở Trung Quốc, cho thấy khả năng 
giảm RMSE từ 12,99% đến 24,91% so với các mô hình khác. LSTM đặc 
biệt hiệu quả trong việc xử lý dữ liệu chuỗi thời gian dài và phi tuyến tính (16). 

Mô hình LSTM kết hợp với cơ chế chú ý không gian (Spatial Attention): Tại 
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Malaysia, mô hình LSTM kết hợp với chú ý không gian đã được áp dụng để 
dự báo SXHD, cho phép mô hình tập trung vào các đặc điểm quan trọng như 
mật độ dân số và điều kiện môi trường, cải thiện độ chính xác của dự báo (17).

8.2.4. Mô hình tích hợp di chuyển của con người 

Việc tích hợp dữ liệu di chuyển của con người, chẳng hạn như dữ liệu từ 
điện thoại di động, vào các mô hình dự báo đã được chứng minh là cải 
thiện độ chính xác của dự báo dịch bệnh. Các mô hình này có thể phân 
loại cường độ bùng phát và xác định thời điểm đỉnh dịch một cách chính 
xác hơn (18).

Kết luận

Chương này đã trình bày tổng quan về các nội dung liên quan đến các khía 
cạnh quan trọng của giám sát sốt xuất huyết dengue (SXHD). Chương 
sách đã đề cập đến các hình thức giám sát khác nhau, bao gồm giám sát 
thường xuyên trên quy mô toàn quốc, giám sát trọng điểm tập trung vào 
các điểm đại diện, và giám sát dựa vào sự kiện (EBS) để phát hiện sớm 
các dấu hiệu bất thường. Mỗi hình thức giám sát đóng một vai trò riêng biệt 
trong việc theo dõi và kiểm soát dịch bệnh, với những ưu điểm và hạn chế 
cần được cân nhắc kỹ lưỡng khi thiết kế và triển khai hệ thống giám sát.

Bên cạnh việc giám sát các trường hợp bệnh ở người, chương này cũng 
nhấn mạnh tầm quan trọng của giám sát côn trùng, các yếu tố môi trường 
và xã hội. Giám sát côn trùng giúp theo dõi mật độ, phân bố và đặc tính 
của muỗi truyền bệnh, từ đó đánh giá nguy cơ lây truyền và hiệu quả của 
các biện pháp phòng chống véc tơ. Giám sát các yếu tố môi trường và xã 
hội cung cấp thông tin về các yếu tố nguy cơ như điều kiện sống, tập quán 
sinh hoạt, biến đổi khí hậu, giúp giải thích sự biến động của dịch bệnh và 
định hướng các biện pháp can thiệp phù hợp.

Ngoài ra, chương này cũng đề cập đến các hoạt động giám sát cảnh báo 
và dự báo dịch bệnh SXHD, là những công cụ quan trọng để chủ động ứng 
phó với các tình huống dịch. Giám sát cảnh báo giúp phát hiện sớm các 
dấu hiệu bất thường, kích hoạt các biện pháp can thiệp kịp thời, trong khi 
dự báo dịch bệnh cung cấp thông tin về quy mô, thời gian và địa điểm có 
khả năng xảy ra dịch, hỗ trợ lập kế hoạch và phân bổ nguồn lực hiệu quả.

Tóm lại, giám sát SXHD là một quá trình phức tạp và đa chiều, đòi hỏi sự 
kết hợp linh hoạt và hiệu quả của nhiều hình thức và hoạt động giám sát 
khác nhau. Việc hiểu rõ ưu điểm và hạn chế của từng hình thức giám sát, 
cũng như tầm quan trọng của việc giám sát toàn diện các yếu tố liên quan 
đến dịch bệnh, là rất quan trọng để xây dựng các hệ thống giám sát mạnh 
mẽ và đưa ra các quyết định dựa trên bằng chứng, nhằm giảm thiểu tác 
động của SXHD đối với sức khỏe cộng đồng.
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CHƯƠNG 15. GIÁM SÁT VÀ KIỂM SOÁT VÉC TƠ 
TRUYỀN BỆNH SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE

1. Giám sát véc tơ

1.1. Mục tiêu giám sát véc tơ

Bệnh SXHD không lây truyền trực tiếp từ người sang người mà do muỗi 
vằn đốt người bệnh có mang vi rút sau đó truyền vi rút sang người lành qua 
vết đốt. Hai loài muỗi vằn chủ yếu truyền bệnh SXHD là Aedes aegypti 
và Aedes albopictus, trong đó vai trò truyền bệnh chính là muỗi Aedes 
aegypti (1, 2). Ở Việt Nam, sự phân bố không gian của hai véc tơ này khác 
nhau, Aedes aegypti chiếm ưu thế ở khu vực miền Nam và miền Trung, 
trong khi Aedes albopictus chiếm ưu thế ở khu vực phía Bắc (2, 3).

Giám sát véc tơ nhằm xác định nguồn sinh sản chủ yếu của muỗi truyền 
bệnh, sự biến động của véc tơ, tính nhạy cảm của véc tơ với các hóa chất 
diệt côn trùng, phát hiện sự hiện diện của vi rút Dengue trong quần thể 
muỗi và đánh giá hoạt động phòng chống véc tơ tại cộng đồng. Giám sát 
véc tơ là một phần quan trọng của chiến lược phòng ngừa và kiểm soát 
bệnh SXHD (4).

1.2. Phương pháp, công cụ giám sát véc tơ 

Phân loại theo hình thức giám sát, phương pháp giám sát véc tơ đang 
được áp dụng phổ biến ở các nước gồm hai nhóm: 1/ Giám sát thụ động 
và chủ động và 2/ Giám sát toàn diện và trọng điểm. Các hoạt động giám 
sát gồm giám sát muỗi trưởng thành, giám sát bọ gậy, giám sát sự nhạy 
cảm của muỗi với hóa chất diệt côn trùng và giám sát sự lưu hành của vi 
rút Dengue trên muỗi (5, 6).

1.2.1. Giám sát muỗi trưởng thành

Hiện có nhiều công cụ giám sát khác nhau. Mỗi công cụ giám sát có các 
ưu, nhược điểm riêng. 

Bảng 15.1. Một số công cụ giám sát muỗi trưởng thành

GS. TS. Vũ Sinh Nam, TS. Nguyễn Thành Đông, TS. Vũ Hải Hà

TT Công cụ Ưu điểm Nhược điểm

1 Ống hút/máy 
hút cầm tay

Linh hoạt, dễ sử dụng. Cần người có kỹ thuật, 
phụ thuộc người bắt.

2 Bẫy dính Giá rẻ, dễ sử dụng, 
không cần điện, kết 
quả nhanh, trực quan.

Khó phân biệt được 
loài; kém hiệu quả 
trong môi trường ẩm, 
bụi.
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TT Công cụ Ưu điểm Nhược điểm

3 Bẫy hộp/Hộp 
đậu nghỉ

Thiết kế đơn giản, chi 
phí thấp, không cần 
nguồn điện, có thể đặt 
ở nhiều điều kiện địa 
hình khác nhau. Thu 
thập muỗi ở trạng thái 
nghỉ tự nhiên.

Hiệu quả thu thập 
muỗi không cao. Khó 
bảo quản, dễ bị ảnh 
hưởng bởi yếu tố môi 
trường và vật dụng 
xung quanh.

4 Bẫy BG Hiệu quả cao với muỗi 
Aedes, dễ dùng và cho 
dữ liệu đáng tin cậy.

Giá thành cao; cần 
nguồn điện và cần kết 
hợp với nguồn CO2 để 
tăng hiệu quả.

5 Bẫy GAT Không cần điện, dễ lắp 
đặt.

Hiệu quả phụ thuộc 
vào vị trí và điều kiện 
môi trường. Cần thay 
tấm lưới và nước để 
hấp dụ muỗi. 

6 Mồi người Nhạy nhất trong phát 
hiện muỗi đốt người.

Rủi ro lây nhiễm cao; 
cần kiểm soát an toàn 
nghiêm ngặt.

7 Đặt giấy - 
Phun hóa 
chất

Đơn giản, thu thập 
được tất cả các loài 
muỗi.

Không thu được mẫu 
sống; khá mất thời 
gian.

8 Soi đậu muỗi 
nghỉ, sử dụng 
ống nghiệm 
cầm tay 

Thông dụng, dễ thực 
hiện, giá rẻ.

Tốn thời gian; hiệu quả 
thấp, phụ thuộc nhiều 
vào kỹ năng của người 
bắt.

9 Quạt vào túi Nhanh, hiệu quả cao ở 
nơi có nhiều muỗi.

Dễ hỏng nếu không 
bảo trì; không phù hợp 
nơi không có điện.

10 Máy hút đeo 
vai

Nhanh, bắt được nhiều 
loài muỗi.

Nặng, đắt tiền, khó áp 
dụng phổ thông.
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Soi đậu muỗi nghỉ, dùng ống 
nghiệm cầm tay Máy hút cầm tay

Bẫy dính Bẫy hộp

Bẫy BG Bẫy GAT

Hình 15.1. Một số hình ảnh về các công cụ giám sát muỗi trưởng thành

Trong những năm gần đây, với sự phát triển của khoa học kỹ thuật, các 
công cụ giám sát muỗi trưởng thành đang được sử dụng phổ biến như máy 
hút muỗi (Backpack aspirators), bẫy BG-Sentinel, bẫy GAT (Gravid Aedes 
Trap), bẫy ovitrap (bẫy trứng), bẫy dính và bẫy CO2 (CDC Light Traps). 
Hiệu quả giám sát của các công cụ này đã được nhiều nghiên cứu chứng 
minh có hiệu quả cao. Ví dụ, giám sát muỗi Aedes tại TP. Mỹ Tho (Tiền 
Giang) và TP. Thủ Dầu Một (Bình Dương) bằng bẫy BG trong 25 tuần, mỗi 
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tuần đặt 78 bẫy tại Mỹ Tho và 181 bẫy tại Thủ Dầu Một (54). Kết quả ghi 
nhận tổng cộng 248.512 muỗi trưởng thành, gồm 118.144 cá thể tại Mỹ 
Tho và 130.368 cá thể tại Thủ Dầu Một. Bẫy thu được cả hai loài véc tơ, 
trong đó tỉ lệ muỗi Aedes albopictus lần lượt là 3,94% ở Mỹ Tho và 8,90% 
ở Thủ Dầu Một. Hiệu quả của bẫy GAT cũng đã được xác định là vượt trội 
so với máy hút cầm tay qua nghiên cứu của Nguyễn Thành Đông tại Nha 
Trang, Khánh Hòa từ tháng 8/2018 đến tháng 5/2019. Bẫy GAT thu được 
số muỗi cái Aedes aegypti cao hơn máy hút cầm tay 1,5 lần (2.671 so với 
1.086), và Aedes albopictus cao hơn 29,3 lần (575 so với 19). Mật độ muỗi 
Aedes aegypti thu bằng GAT là 0,76 con/nhà và 32,1% hộ có muỗi, so với 
0,31 con/nhà và 17,3% từ máy hút. Với Aedes albopictus, GAT đạt 0,16 
con/nhà và 10,7% hộ gia đình có muỗi, trong khi máy hút chỉ đạt 0,005 
con/nhà và 0,5% nhà có muỗi (55).

Ở Việt Nam, theo hướng dẫn của Bộ Y tế tại Quyết định số 3711/QĐ-BYT 
năm 2014, giám sát muỗi trưởng thành sử dụng phương pháp soi bắt muỗi 
đậu nghỉ trong nhà bằng ống tuýp hoặc máy hút cầm tay. Soi bắt muỗi cái 
đậu nghỉ trên quần áo, chăn màn, các đồ vật trong nhà vào ban ngày, mỗi 
nhà soi bắt muỗi trong 15 phút. Số nhà điều tra cho mỗi điểm là 30 nhà, 
điều tra 1 lần/tháng:

Sử dụng hai chỉ số dưới đây để giám sát muỗi Aedes aegypti, Aedes 
albopictus (tính theo từng loài).

	– Chỉ số mật độ (CSMĐ) muỗi là số muỗi cái Aedes trung bình (cho từng 
loài) trong một gia đình điều tra.

			     Số muỗi cái Aedes bắt được 

CSMĐ (con/nhà) = 

                         		  Số nhà điều tra

	– Chỉ số nhà có muỗi (CSNCM) là tỉ lệ phần trăm nhà có muỗi cái Aedes 
trưởng thành (cho từng loài)

		      Số nhà có muỗi cái Aedes

CSNCM (%) =                                                     x 100

               		  Số nhà điều tra

Điểm giám sát véc tơ được lựa chọn tại các xã, phường trọng điểm và điểm 
không thuộc xã, phường trọng điểm của tỉnh (5).

1.2.2. Giám sát lăng quăng/bọ gậy

Đối với lăng quăng/bọ gậy, các phương pháp chủ yếu bao gồm:

	– Khảo sát vật chứa nước: Thu thập dữ liệu để tính toán các chỉ số như 
chỉ số nhà có bọ gậy (House Index (HI)/CSNBG), chỉ số dụng cụ 
chứa nước có bọ gậy (Container Index (CI)/CSDCBG), chỉ số Breteau 
(Breteau Index (BI).

	– Bẫy trứng (ovitraps): Đánh giá sự hiện diện và hoạt động sinh sản của 
muỗi Aedes.
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	– Sử dụng vợt, pipet, gáo chia độ, bẫy phễu: Để điều tra bọ gậy từ các 
dụng cụ chứa nước tự nhiên và nhân tạo.

Các phương pháp trên đều có vai trò bổ trợ cho nhau và thường được sử 
dụng kết hợp để đưa ra các dữ liệu toàn diện về quần thể bọ gậy theo 
không gian, thời gian và mức độ nguy cơ truyền bệnh. 

Tương tự như các công cụ giám sát muỗi trưởng thành, các công cụ giám 
sát bọ gậy cũng có  ưu, nhược điểm khác nhau.

Bảng 15.2. Một số công cụ giám sát bọ gậy

TT Công cụ Ưu điểm Nhược điểm

1 Quan sát 
dụng cụ chứa 
nước

Dễ thực hiện; phù hợp 
cộng đồng.

Chỉ phản ánh định tính, 
không định lượng.

2 Bẫy trứng Nhạy đối với nơi khó 
bắt được muỗi trưởng 
thành, ít nơi đẻ trứng.

Hiệu quả thấp đối với 
nhà nhiều dụng cụ 
chứa nước.

Không xác định được 
số lượng muỗi.

3 Vợt Thông dụng, giá thành 
rẻ, phù hợp với nhiều 
loại DCCN.

Phụ thuộc vào kỹ năng 
của người bắt.

4 Pipet Đơn giản, dễ sử dụng, 
phù hợp DCCN nhỏ, 
giá thành thấp.

Tốn thời gian, ko phù 
hợp với các DCCN lớn.

5 Bẫy phễu Phù hợp với DCCN 
lớn.

Tốn thời gian, trang bị 
cồng kềnh.

6 Gáo chia độ Phát hiện được bọ gậy 
ở các DCCN khó thu 
thập, định tính.

Ít phù hợp với bọ gậy 
Aedes.

Không đánh giá số 
lượng bọ gậy.
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Bẫy trứng Vợt

Pipet Bẫy phễu

Hình 15.2. Một số hình ảnh về công cụ giám sát bọ gậy

Ở Việt Nam, giám sát lăng quăng/bọ gậy là hoạt động được tiến hành 
thường xuyên trong hoạt động phòng chống SXHD. Tần suất thực hiện 1 
tháng 1 lần cùng với giám sát muỗi trưởng thành. Sau khi bắt muỗi, tiến 
hành điều tra lăng quăng/bọ gậy bằng quan sát, thu thập, ghi nhận và định 
loại ở toàn bộ dụng cụ chứa nước trong và quanh nhà.

Giám sát ổ lăng quăng/bọ gậy nguồn: Phương pháp này dựa vào kết quả 
đếm toàn bộ số lượng lăng quăng/bọ gậy Aedes trong các chủng loại 
dụng cụ chứa nước khác nhau để xác định nguồn phát sinh chủ yếu và 
độ tập trung của lăng quăng/bọ gậy của từng địa phương theo mùa trong 
năm hoặc theo từng giai đoạn để điều chỉnh, bổ sung các biện pháp tuyên 
truyền và phòng chống véc tơ thích hợp.

Xác định ổ lăng quăng/bọ gậy nguồn sẽ tiến hành theo đơn vị tỉnh, điều tra 
trong những xã điểm 2 lần/năm. Mỗi lần điều tra 100 nhà (phân bổ trong 
các xã, phường trọng điểm) (lần 1 thực hiện vào quý I-II, lần 2 thực hiện 
vào quý III-IV).

Có 4 chỉ số được sử dụng để theo dõi lăng quăng/bọ gậy của muỗi Aedes 
aegypti và Aedes albopictus (tính theo từng loài):
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	– Chỉ số nhà có lăng quăng/bọ gậy (CSNBG) là tỉ lệ phần trăm nhà có 
bọ gậy Aedes:

		    Số nhà có lăng quăng/bọ gậy Aedes

CSNBG (%) =						            x 100

			        Số nhà điều tra

	– Chỉ số dụng cụ chứa nước có lăng quăng/bọ gậy (CSDCBG) là tỉ lệ 
phần trăm dụng cụ chứa nước có lăng quăng/bọ gậy Aedes:

		    Số DCCN có lăng quăng/bọ gậy Aedes

CSDCBG (%) =					             x 100

			        Số DCCN điều tra

	– Chỉ số Breteau (BI) là số DCCN có lăng quăng/bọ gậy Aedes trong 
100 nhà điều tra. Tối thiểu điều tra 30 nhà, vì vậy BI được tính như sau:

	 Số DCCN có lăng quăng/bọ gậy Aedes 

BI =						          x 100

		      Số nhà điều tra

	– Chỉ số mật độ lăng quăng/bọ gậy (CSMĐBG) là số lượng lăng quăng/
bọ gậy trung bình cho 1 nhà điều tra. Chỉ số CSMĐBG chỉ sử dụng khi 
điều tra ổ lăng quăng/bọ gậy nguồn.

			    Số lăng quăng/bọ gậy Aedes thu được 

CSMĐBG (con/nhà) = 

				         Số nhà điều tra

Trong quá trình giám sát véc tơ (muỗi, lăng quăng/bọ gậy), nếu chỉ số mật độ 
muỗi cao (≥ 0,5 con/nhà) hoặc chỉ số Breteau (BI) ≥ 30 là yếu tố nguy cơ cao.

Riêng khu vực miền Bắc, chỉ số mật độ muỗi cao (≥ 0,5 con/nhà) hoặc chỉ 
số BI ≥ 20 là yếu tố nguy cơ cao. 

1.2.3. Giám sát độ nhạy cảm và thử sinh học của muỗi Aedes aegypti, 
Aedes albopictus đối với các hóa chất diệt côn trùng 

Hoạt động giám sát độ nhạy cảm và thử sinh học của muỗi Aedes aegypti 
và Aedes albopictus đối với các hóa chất diệt côn trùng có ý nghĩa quan 
trọng trong công tác phòng chống các bệnh do muỗi truyền như SXHD, 
Zika và Chikungunya. Mục tiêu chính của hoạt động này là đánh giá hiệu 
lực của các loại hóa chất đang được sử dụng, phát hiện sớm tình trạng 
kháng hóa chất và xác định cơ chế kháng để kịp thời điều chỉnh chiến lược 
phun hóa chất (7). Kết quả giám sát cung cấp cơ sở khoa học cho việc lựa 
chọn hóa chất diệt côn trùng phù hợp, bảo đảm hiệu quả kiểm soát véc 
tơ, đồng thời hạn chế tác động đến môi trường và sức khỏe cộng đồng (8). 
Bên cạnh đó, dữ liệu về tính nhạy cảm của muỗi giúp xây dựng bản đồ 
kháng theo không gian và thời gian, hỗ trợ công tác dự báo và cảnh báo 
sớm nguy cơ bùng phát dịch (9). Hoạt động này cũng góp phần quan trọng 
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trong việc bảo tồn hiệu lực của các loại hóa chất diệt côn trùng hiện có và 
định hướng phát triển các hợp chất mới trong bối cảnh tình trạng kháng 
hoá chất đang gia tăng trên toàn cầu (10). 

1.2.3.1. Thực trạng kháng hóa chất hiện nay

Nghiên cứu của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) năm 2022 cho thấy tình 
trạng kháng hoá chất diệt côn trùng ở muỗi Aedes đã gia tăng đáng kể 
trong thập kỷ qua. Khoảng 78% quốc gia báo cáo có sự hiện diện của 
muỗi Aedes aegypti kháng với ít nhất một loại hóa chất diệt côn trùng (7). 
Đặc biệt, tỉ lệ kháng pyrethroid - nhóm hoá chất được sử dụng phổ biến 
nhất - đã tăng từ 50% lên 85% ở nhiều khu vực nhiệt đới trong giai đoạn 
2015-2022 (11). 

Ở khu vực Đông Nam Á, tại Thái Lan, nghiên cứu của Rahman và cộng sự 
phát hiện tỉ lệ kháng permethrin ở Aedes aegypti lên tới 92% tại Bangkok, 
với giá trị LC50 tăng gấp 15 lần so với chủng nhạy cảm (12). Tại Indonesia, 
Aedes aegypti ở Bali đã phát triển đa kháng, bao gồm cả pyrethroid và 
organophosphate (13).

Ở châu Mỹ La Tinh, Brazil ghi nhận tình trạng đặc biệt nghiêm trọng khi 
Aedes aegypti tại Rio de Janeiro thể hiện khả năng kháng với cả 4 nhóm 
hóa chất: pyrethroid, organophosphate, carbamate và organochlorine 
(14). Colombia báo cáo tỉ lệ kháng cypermethrin ở Aedes aegypti tăng từ 
45% năm 2018 lên 78% năm 2022 (15). 

Ở Việt Nam, kết quả giám sát năm 2022 tại một số điểm cho thấy 87,5% 
mẫu Aedes aegypti thể hiện tính kháng với deltamethrin (16).

1.2.3.2. Cơ chế kháng hóa chất

	– Các nghiên cứu phân tử đã xác định ba cơ chế kháng hóa chất chính:

	– Đột biến điểm tại kênh sodium (kdr) như V1016G và F1534C (pyrethroid)

	– Tăng hoạt động enzyme khử độc (P450 monooxygenases)

	– Thay đổi đích tác động (AChE đối với organophosphate)

1.2.3.3. Chiến lược quản lý kháng hoá chất

Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) đã khuyến nghị về việc áp dụng chiến lược quản 
lý kháng hóa chất (Insecticide Resistance Management - IRM) như một giải 
pháp tổng thể để đối phó với tình trạng kháng hóa chất diệt côn trùng ngày 
càng gia tăng ở muỗi Aedes. Chiến lược này bao gồm ba nội dung chính: 

	– Thực hiện chế độ luân phiên sử dụng các nhóm hóa chất có cơ chế tác 
động khác nhau nhằm giảm áp lực chọn lọc dẫn đến kháng; 

	– Kết hợp đa dạng các biện pháp kiểm soát không sử dụng hóa chất như 
biện pháp sinh học (sử dụng vi khuẩn Wolbachia), biện pháp vật lý 
(màn, rèm, vợt) và quản lý môi trường; 

	– Đẩy mạnh nghiên cứu phát triển các nhóm hóa chất mới có cơ chế tác 
động khác biệt như neonicotinoid và pyrrole để bổ sung vào kho vũ khí 
phòng chống véc tơ (7, 10). 
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Cách tiếp cận đa chiều này nhằm duy trì hiệu quả lâu dài của các biện 
pháp kiểm soát véc tơ, đồng thời hạn chế tác động tiêu cực đến môi trường 
và sức khỏe cộng đồng.

1.2.4. Giám sát sự lưu hành của vi rút Dengue trên muỗi 

1.2.4.1. Phương pháp giám sát vi rút Dengue trên muỗi

Hiện nay, có nhiều phương pháp khác nhau được sử dụng để giám sát vi 
rút Dengue trên muỗi, bao gồm:

	– Phương pháp phân lập vi rút: Đây là phương pháp truyền thống, trong 
đó muỗi được thu thập ngoài thực địa, sau đó được nghiền và nuôi cấy 
trên tế bào để phân lập vi rút. Phương pháp này có độ đặc hiệu cao 
nhưng tốn thời gian và chi phí.

	– Phương pháp phát hiện kháng nguyên: Phương pháp này sử dụng các 
xét nghiệm miễn dịch để phát hiện kháng nguyên của vi rút Dengue 
trong muỗi. Phương pháp này nhanh hơn phương pháp phân lập vi rút 
nhưng độ nhạy có thể thấp hơn.

	– Phương pháp RT-PCR: Đây là phương pháp được sử dụng phổ biến 
nhất hiện nay, cho phép phát hiện RNA của vi rút Dengue trong muỗi 
với độ nhạy và độ đặc hiệu cao. Phương pháp này cũng cho phép xác 
định típ huyết thanh của vi rút Dengue. 

Phương pháp RT-PCR hiện được xem là phương pháp chuẩn trong xét 
nghiệm phát hiện vi rút Dengue trên muỗi, bên cạnh phương pháp ELISA 
phát hiện kháng nguyên NS1 (17).

1.2.4.2. Tình hình giám sát và tỉ lệ nhiễm vi rút Dengue trên muỗi

Các nghiên cứu về tỉ lệ nhiễm vi rút Dengue trên quần thể muỗi Aedes 
aegypti và Aedes albopictus trong những năm gần đây đã cung cấp những 
dữ liệu quan trọng cho công tác giám sát và phòng chống dịch bệnh. Tỉ 
lệ nhiễm chung trên toàn cầu dao động từ 1-8% tùy theo vùng dịch tễ (18). 

Tại châu Mỹ La Tinh, nghiên cứu ở Rio de Janeiro, Brazil năm 2023 phát 
hiện tỉ lệ nhiễm vi rút Dengue trên Aedes aegypti lên tới 6,1%, trong đó 
DENV-2 có liên quan đến các ca bệnh nặng (19). Tại Colombia, số liệu năm 
2022 cho thấy tỉ lệ Aedes aegypti nhiễm vi rút là 4,3%, đặc biệt cao ở vùng 
Amazon (20). 

Ở châu Phi, nghiên cứu tại Senegal năm 2023 ghi nhận tỉ lệ nhiễm 2,1% 
trên Aedes aegypti, chủ yếu là DENV-1 và DENV-3. Các nghiên cứu cũng 
chỉ ra rằng muỗi Aedes albopictus có khả năng truyền vi rút Dengue, đặc 
biệt ở các vùng ôn đới như Mỹ và châu Âu (18, 22). 

Tại khu vực châu Á, nghiên cứu tại Ấn Độ năm 2023 ghi nhận tỉ lệ nhiễm 
vi rút Dengue trên muỗi Aedes aegypti là 5,2% khi sử dụng phương pháp 
RT-PCR, với sự hiện diện của cả 4 típ trong đó DENV-2 chiếm ưu thế (21). 
Tại Thái Lan, số liệu năm 2022 cho thấy tỉ lệ nhiễm ở Aedes aegypti là 
3,8% và Aedes albopictus là 1,2%, với DENV-3 là típ phổ biến nhất (22). 

Ở Việt Nam, kết quả xét nghiệm vi rút Dengue trên muỗi cũng đã được 
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triển khai ở các khu vực: Nghiên cứu tại Thành phố Hồ Chí Minh, Việt 
Nam năm 2021 ghi nhận tỉ lệ nhiễm 4,5% trên Aedes aegypti, chủ yếu là 
DENV-1 và DENV-4 (23). Tại miền Trung, nghiên cứu xác định tỉ lệ vi rút 
Dengue trên muỗi Aedes aegypti và Aedes albopictus bằng phương pháp 
RT-PCR tại các ổ dịch phân bố trên địa bàn 11 tỉnh khu vực miền Trung 
cho biết, đã phát hiện 5 lô dương tính từ 538 lô muỗi Aedes aegypti và 
chưa xác định lô dương tính đối với muỗi Aedes albopictus. Kết quả xét 
nghiệm trên từng cá thể của 5 lô dương tính cho thấy mỗi lô có một cá thể 
Aedes aegypti dương tính với vi rút Dengue. Địa phương có ổ dịch đã phát 
hiện được vi rút Dengue trên muỗi gồm: Đà Nẵng, Bình Định và Khánh 
Hòa. Cụ thể, tỉ lệ nhiễm vi rút Dengue trên muỗi Aedes aegypti ở Đà Nẵng 
là 0,49% (2/403), Bình Định 0,39% (2/508), Khánh Hòa 0,04% (1/2.795), 
các tỉnh còn lại chưa phát hiện vi rút Dengue trên muỗi (24).

Nhìn chung, dữ liệu từ mạng lưới phòng thí nghiệm về sốt xuất huyết của 
Tổ chức Y tế Liên Mỹ (PAHO) năm 2022 cho thấy sự cần thiết phải giám 
sát cả quần thể muỗi hoang dã và muỗi trong khu dân cư (20). Những 
phát hiện này nhấn mạnh vai trò quan trọng của Aedes aegypti như véc 
tơ chính truyền bệnh, đồng thời cảnh báo về khả năng lan rộng của các 
DENV-2 và DENV-3 thường liên quan đến các vụ dịch lớn.

2. Kiểm soát véc tơ

2.1. Khái niệm kiểm soát véc tơ

Các biện pháp phòng ngừa và kiểm soát véc tơ nhằm mục tiêu giảm sự 
lây truyền vi rút SXHD, từ đó giảm tỉ lệ nhiễm bệnh và ngăn chặn các đợt 
bùng phát dịch. Việc ngăn ngừa hoặc giảm sự lây truyền vi rút Dengue 
phụ thuộc vào việc kiểm soát véc tơ truyền bệnh hoặc ngăn chặn tiếp xúc 
giữa người và véc tơ truyền bệnh (4).

2.2. Các biện pháp kiểm soát véc tơ khi chưa có dịch

Kiểm soát véc tơ để giảm thiểu sự lây truyền SXHD thông qua giảm mật 
độ muỗi và loại bỏ nguồn sinh sản tiềm ẩn của muỗi. Việc kiểm soát véc tơ 
truyền bệnh ngay từ khi chưa có dịch xảy ra là một chiến lược phòng ngừa 
chủ động và mang tính bền vững. Việc này không chỉ giúp giảm thiểu nguy 
cơ bùng phát dịch mà còn góp phần xây dựng ý thức phòng bệnh trong 
cộng đồng. Các biện pháp bao gồm: giám sát mật độ véc tơ định kỳ, quản 
lý môi trường và loại bỏ nơi sinh sản của muỗi, biện pháp sinh học và hóa 
học chủ động, bảo vệ khối cảm nhiễm, giáo dục - truyền thông - huy động 
cộng đồng, quản lý, đào tạo lực lượng y tế dự phòng và các biện pháp tổng 
hợp (25). Việc áp dụng đơn lẻ từng biện pháp sẽ mang lại hiệu quả không 
cao, mà yêu cầu triển khai đồng bộ, tổng thể các biện pháp để giúp tối ưu 
hóa nguồn lực, tăng cường tính cộng đồng và giảm thiểu tác động tiêu cực 
đến môi trường (26).

2.2.1.  Giám sát mật độ véc tơ định kỳ

Giám sát mật độ quần thể véc tơ định kỳ hằng tháng tại các xã/phường 
và giám sát trọng điểm nhằm theo dõi sự biến động mật độ muỗi Aedes 
truyền bệnh, đóng vai trò cốt lõi trong công tác phòng chống véc tơ chủ 
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động. Các chỉ số như chỉ số Breteau (Breteau Index - BI), chỉ số nhà có 
lăng quăng (House Index - HI/CSNBG), và chỉ số dụng cụ chứa nước có 
bọ (Container Index - CI/CSDCBG) được sử dụng để đánh giá nguy cơ, dự 
báo và lập kế hoạch phòng chống dịch hiệu quả. 

Việc áp dụng công nghệ GIS (Geographic Information System) và các 
phần mềm quản lý dữ liệu giúp lập bản đồ nguy cơ, xác định những vùng 
có mật độ véc tơ cao, từ đó ưu tiên nguồn lực xử lý hiệu quả là cần thiết 
trong quá trình giám sát. 

Điều tra ổ bọ gậy nguồn cũng là một phần quan trọng trong giám sát véc 
tơ định kỳ. Phương pháp này nhằm phát hiện và ghi nhận các loại dụng cụ, 
vật dụng, hoặc khu vực có chứa bọ gậy/lăng quăng. Xác định loại dụng cụ 
nào cung cấp số lượng bọ gậy cao nhất tại địa phương và thời điểm nhất 
định. Điều tra ổ bọ gậy nguồn giúp xác định “nguồn chủ yếu” sinh sản của 
muỗi truyền bệnh và đề xuất biện pháp can thiệp ưu tiên, có trọng điểm, 
theo thời gian. Kết quả điều tra thường được trình bày bằng tỉ lệ tập trung 
theo chủng loại dụng cụ chứa nước khảo sát và sắp xếp theo thứ tự nguy 
cơ, từ đó giúp điều chỉnh các chiến dịch truyền thông và kiểm soát môi 
trường một cách chính xác, hiệu quả hơn.

2.2.2. Quản lý môi trường và loại bỏ nơi sinh sản của muỗi

Quản lý môi trường là việc thay đổi môi trường nhằm ngăn chặn hoặc giảm 
sự sinh sản của vật trung gian truyền bệnh, từ đó ngăn chặn sự tiếp xúc 
giữa con người, vật chủ trung gian và mầm bệnh. Điều này được thực hiện 
thông qua việc phá hủy, thay đổi, loại bỏ hoặc xử lý các vật chứa, vốn là 
môi trường thuận lợi cho các giai đoạn phát triển của muỗi truyền bệnh, 
bao gồm trứng, ấu trùng, nhộng và muỗi trưởng thành (27, 28).

Theo định nghĩa của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO), có ba hình thức quản 
lý môi trường, bao gồm:

	– Cải tạo môi trường (environmental modification): Tác động lâu dài tới 
nơi sinh sản của muỗi.

	– Điều chỉnh môi trường (environmental manipulation): Tác động trực 
tiếp tới các ổ bọ gậy chủ yếu và thứ yếu, quản lý hoặc hủy bỏ các ổ bọ 
gậy tự nhiên.

	– Thay đổi nơi ở hoặc hành vi của con người (changes to human habitation 
or behaviour): Giảm tiếp xúc giữa người - véc tơ - vi rút.

Quản lý môi trường không nhằm thay thế các biện pháp kiểm soát bệnh 
truyền qua véc tơ khác, mà đóng vai trò bổ trợ và góp phần phát triển 
chiến lược kiểm soát tổng hợp (27), giảm nguồn sinh sản của véc tơ truyền 
bệnh SXHD.

Bảng 15.3 trình bày các biện pháp chủ yếu xử lý bọ gậy ở các dụng cụ 
chứa nước phổ biến ở Việt Nam (4):
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Bảng 15.3. Các biện pháp xử lý bọ gậy ở các dụng cụ chứa nước 
phổ biến

Nơi sinh sản Thau 
cọ, 
vệ 

sinh 
sạch

Đậy 
nắp 
kín

Có 
mái 
che

Cải 
tạo 
lại

San 
lấp 

(bằng 
cát, 
sỏi)

Thu 
gom, 

tái 
tạo

Đục 
thủng 
hoặc 
tháo 
nước

Dụng cụ chứa 
nước nhân tạo

+ + +

Bể chứa nước + + +

Phuy +

Lọ hoa có nước +

Khay nước tủ 
lạnh +

Chậu cảnh có 
nước +

Hố ga +

Máng nước/mái 
che +

Máng nước cho 
súc vật +

Bát kê chân 
chạn +

Lốp xe thải + + + + +

Đồ phế thải có 
kích thước lớn +

Xô, thùng thải 
bỏ + +

Vỏ đồ hộp + +

Nơi sinh sản tự 
nhiên

Các hốc cây +

Các hốc đá +

(Ghi chú + là áp dụng)
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Việc xử lý dụng cụ chứa nước để làm giảm nguồn sinh sản là biện pháp 
đơn giản, dễ làm và hiệu quả cao trong phòng, chống véc tơ:

	– Xử lý dụng cụ chứa nước:

	● Dụng cụ chứa nước sinh hoạt (chum, vại, bể nước mưa, cây cảnh...): 
Dùng các biện pháp ngăn ngừa muỗi sinh đẻ (có nắp đậy thật kín, 
thả cá, Mesocylops...).

	● Lật úp các dụng cụ như xô, chậu, bát, máng nước gia cầm…

	– Loại trừ ổ lăng quăng/bọ gậy:

	● Đối với bẫy kiến, lọ hoa, chậu cây cảnh, đĩa lót chậu cây cảnh, khay 
nước tủ lạnh hoặc điều hòa nhiệt độ, khay nước quạt hơi nước: Dùng 
dầu hoặc cho muối vào, thay nước 1 lần/tuần, cọ rửa thành dụng cụ 
chứa nước để diệt trứng muỗi Aedes.

	● Thu dọn, phá hủy các ổ chứa nước tự nhiên hoặc nhân tạo (tấm bạt 
che, chai, lọ, lu, vò vỡ, vỏ đồ hộp, lốp xe hỏng, vỏ dừa...) cho vào 
túi rồi chuyển tới nơi thu gom phế thải của địa phương hoặc hủy bỏ 
bằng chôn, đốt.

	● Các hốc chứa nước tự nhiên (hốc cây, kẽ lá, gốc tre nứa...): Loại bỏ, 
lấp kín, chọc thủng hoặc làm biến đổi không còn đọng nước.

	● Tại các ổ nước như: Hố ga ngăn mùi trong các công trình đang xây 
dựng, bể cảnh, lọ hoa... sử dụng các chế phẩm diệt côn trùng, lăng 
quăng/bọ gậy đã được Bộ Y tế cấp giấy phép đăng ký lưu hành và 
tuân thủ hướng dẫn trên nhãn sản phẩm.

Hình 15.3. Dụng cụ chứa nước có bọ gậy muỗi Aedes

	● Chậu hoa, lọ hoa và bát chống kiến là những nơi Aedes aegypti hay 
đẻ trứng nhất. Những dụng cụ này cần được tạo lỗ thoát nước. Hoặc 
nên cắm hoa vào những lọ có trộn lẫn cát và nước. Nên thay hoa 
hằng tuần và súc rửa lọ hoa và rễ của cây hoa. Có thể thay thế các 
lọ hoa thủy tinh, lọ sành bằng những lọ đồng, loại lọ này không thích 
hợp cho bọ gậy. Đối với bát kê chân chạn, có thể được xử lý bằng 
muối hoặc bằng dầu hay bằng hóa chất Abate, Sumilar. 

	● Khay nước của máy làm mát, khay hứng nước của tủ lạnh, quạt mát 
hơi nước và điều hòa cũng cần được kiểm tra, tháo nước và cọ rửa 
thường xuyên.
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	– Quản lý chất thải rắn:

	● Trong bối cảnh kiểm soát véc tơ truyền bệnh sốt xuất huyết, “chất 
thải rắn” chủ yếu đề cập đến các vật dụng không phân hủy sinh học 
từ rác thải sinh hoạt, cộng đồng và công nghiệp. Việc giảm thiểu 
lượng chất thải rắn trong môi trường đô thị góp phần đáng kể vào 
việc giảm thiểu các ổ chứa lăng quăng của Aedes aegypti. Việc lưu 
trữ, thu gom và xử lý chất thải đúng cách là cần thiết để bảo vệ sức 
khỏe cộng đồng. Nguyên tắc cơ bản “giảm thiểu, tái sử dụng, tái 
chế” cần được áp dụng triệt để. Các nỗ lực giảm thiểu chất thải rắn 
cần tập trung vào các vật chứa không sử dụng, hoặc không còn cần 
thiết, đặc biệt là những vật đã được xác định trong cộng đồng là ổ 
sinh sản quan trọng của muỗi.

	● Các chất thải rắn, như vỏ đồ hộp, chai lọ, xô thùng hoặc bất kỳ vật 
phế thải nào bỏ xung quanh nhà, cần được thu gom, xử lý phá hủy. 
Phế liệu ở các nhà máy và các hộ gia đình phải được che đậy khi 
chưa đem hủy. Cần lật úp các vật dụng trong nhà và ngoài vườn (xô, 
thùng, bát và các dụng cụ chứa nước tưới cây) để tránh đọng nước 
mưa. Các phương tiện như xuồng và thuyền nhỏ cũng cần phải tát 
cạn nước và lật úp khi không sử dụng. Phải nhanh chóng xử lý triệt 
để các đồ phế thải, kể cả vỏ dừa.

Hình 15.4. Lốp xe ô tô cũ ngoài trời, ổ bọ gậy Aedes 

	● Lốp xe cũ là một trong những ổ sinh sản phổ biến của Aedes, cần 
được chú ý đặc biệt ở khu vực đô thị. Các lốp xe cũ cần được che 
đậy để tránh đọng nước mưa hay xếp gọn, để trong nhà. Nếu đã 
phát hiện có bọ gậy trong các lốp xe, cần thực hiện diệt bọ gậy bằng 
đục lỗ, sử dụng hóa chất diệt bọ gậy như Abate hay Sumilar, hoặc 
cũng có thể dùng dầu nhờn hay muối để bỏ vào lốp xe. Việc thu 
gom, tái chế, tiêu hủy các lốp xe cũ bỏ ngoài trời là cách làm triệt để 
nhằm phá hủy nơi sinh sản của muỗi Aedes. 

	– Vệ sinh đường phố: Vệ sinh đường phố thường xuyên giúp loại bỏ các 
vật chứa đọng nước và làm sạch hệ thống cống rãnh, giảm môi trường 
sinh sản của muỗi. Điều này không chỉ làm giảm ổ sinh sản của Aedes 
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aegypti mà còn loại bỏ điều kiện phát triển của các loài côn trùng gây 
hại đô thị khác.

	– Cấu trúc công trình xây dựng:

	● Trong quá trình quy hoạch và xây dựng công trình cũng như cơ sở 
hạ tầng đô thị, bao gồm các chương trình cải tạo đô thị, và thông qua 
các quy định pháp luật, có thể tận dụng cơ hội để giảm thiểu các ổ 
sinh sản tiềm năng của véc tơ truyền bệnh, bao gồm Aedes aegypti, 
Culex quinquefasciatus và Anopheles stephensi.

	● Ở các thành phố nơi có công trình xây dựng, hầm của các công trình 
thường có các bể dự trữ nước lớn, rất phù hợp cho muỗi Aedes sinh 
sản. Các bể này cần được kiểm tra, xử lý bằng thả cá, hoặc sử dụng 
hóa chất Abate hay Sumilar để diệt bọ gậy muỗi.

	● Các máng nước trên mái nhà thường bị tắc cũng trở thành nơi đẻ của 
muỗi Aedes. Vì vậy, cần được thường xuyên kiểm tra, khơi thông để 
phá hủy nơi sinh sản của muỗi Aedes.

2.2.3. Biện pháp hóa học và sinh học chủ động

2.2.3.1. Biện pháp hóa học

Việc sử dụng hóa chất diệt lăng quăng nên được xem là một biện pháp bổ 
trợ cho quản lý môi trường và chỉ nên áp dụng đối với các vật chứa không 
thể loại bỏ hoặc quản lý bằng các phương pháp khác (4).

Các phương pháp sử dụng hóa chất diệt côn trùng gần đây bao gồm diệt 
bọ gậy và phun hóa chất diệt muỗi.

Hóa chất diệt bọ gậy

Hiện nay, hóa chất diệt bọ gậy Aedes thường chỉ được khuyến cáo cho các 
dụng cụ chứa nước không phải là nước sinh hoạt, nước ăn. Biện pháp diệt 
bọ gậy bằng hóa chất lâu dài khó thực hiện và tốn kém. Vì vậy, biện pháp 
diệt bọ gậy bằng hóa chất tốt nhất nên áp dụng ở những nơi mà kết quả 
giám sát số mắc và quần thể véc tơ cho thấy có nguy cơ xuất hiện dịch. 
Để biện pháp này mang lại hiệu quả tối đa, cần xác định rõ thời gian và 
địa điểm áp dụng. Ngoài việc sử dụng hóa chất diệt bọ gậy, cần vận động 
chủ hộ gia đình diệt bọ gậy bằng vệ sinh môi trường (29). Việt Nam đang sử 
dụng một số loại hoạt chất có tác dụng diệt bọ gậy hoặc ức chế sinh trưởng 
bao gồm Temephosz 1% dạng hạt (như Abate 1SG, Han-tephos 1% SG…) 
và Pyriproxyfen 0,5% (hóa chất hiện lưu hành là Sumilarv 0,5G).

Hóa chất diệt muỗi 

Nhờ tiến bộ khoa học kỹ thuật, người ta biết được cơ chế tác động của 
các chất hóa học, phân tích các thành phần và tổng hợp được các thành 
phần tương tự. Từ đó một số lượng lớn hóa chất diệt côn trùng đã được 
tổng hợp. Những nhóm hóa chất chủ yếu được sử dụng bao gồm chlo hữu 
cơ (DDT, 666, Dieldrin,...), lân hữu cơ (Malathion, Fenthion, Fenitrothion 
Dursban, Diazinon, Abate, DDVP,...), Carbamat (Propoxur, Bendiocarb,...) 
và nhóm Pyrethroide tổng hợp (Deltamethrin, Permethrin, Cypermethrin, 
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ICON, Resmethrin,...). Nhóm Clo hữu cơ gây độc qua tiếp xúc, tồn lưu lâu, 
trước đây được sử dụng phun tồn lưu diệt muỗi trưởng thành, đặc biệt là 
Anopheles. Nhóm lân hữu cơ tác dụng nhanh, tồn lưu thấp, gây độc hệ 
thống thần kinh muỗi, thường được phun dưới dạng thể tích cực nhỏ (Ultra 
Low Volume) để diệt muỗi trưởng thành, tuy nhiên một số loại có thể được 
phun tồn lưu trong nhà như Fenitrothion hoặc được thả vào nước diệt bọ 
gậy như Temephos. Nhóm Pyrethroide tổng hợp vừa có tác dụng diệt vừa 
có tác dụng xua, hiệu quả diệt muỗi cao, đặc biệt, độc tính thấp đối với 
người và động vật nuôi, do vậy được sử dụng rộng rãi trên thế giới trong 
các chương trình phòng chống véc tơ truyền bệnh. Ở Việt Nam, hai loại 
hoá chất Permethrin và Deltamethrin đang được Bộ Y tế cho phép sử dụng 
trong phòng chống SXHD (30).

Phun hóa chất diệt muỗi chủ động là biện pháp được Bộ Y tế hướng dẫn 
khi chưa có dịch. Mục đích để chủ động triển khai phun hóa chất diệt muỗi 
kết hợp với chiến dịch diệt lăng quăng/bọ gậy phòng, chống SXHD khi có 
nguy cơ nhằm ngăn chặn dịch bệnh bùng phát. Hoạt động phun được chỉ 
định ở những nơi có nguy cơ cao xảy ra dịch và chỉ số mật độ muỗi cao (≥ 
0,5 con/nhà) hoặc chỉ số lăng quăng/bọ gậy cao (Breteau (BI) ≥ 30); riêng 
khu vực miền Bắc chỉ số mật độ muỗi cao (≥ 0,5 con/nhà) hoặc chỉ số bọ 
gậy cao (BI ≥ 20) (Bộ Y tế, 2014). Thời gian triển khai, tiến hành phun sớm 
khi đúng chỉ định. Kỹ thuật phun là phun không gian thể tích hạt cực nhỏ 
(Ultra Low Volume - ULV), đây là phương pháp tạo ra những hạt hóa chất 
nhỏ lơ lửng trong không khí để diệt muỗi trưởng thành và được sử dụng 
trong phòng chống SXHD ở hầu hết các nước trong khu vực trong nhiều 
năm qua. Tại Việt Nam, phun mù nóng và phun thể tích cực nhỏ (ULV), khí 
dung lạnh (cold fog) và sương mù (mists) đang được sử dụng phổ biến (30).

Hóa chất đã được sử dụng rộng rãi để diệt muỗi và các côn trùng trong 
kiểm soát một số bệnh truyền nhiễm nguy hiểm. Do đó, ở nhiều nước, véc 
tơ truyền bệnh SXHD đã kháng với các loại hóa chất diệt côn trùng thông 
thường. Vì vậy, cần tiếp tục đánh giá độ nhạy cảm của muỗi và bọ gậy với 
các hóa chất để đưa ra khuyến cáo về liều lượng phun hiệu quả đối với 
muỗi truyền bệnh ở các địa phương. 

2.2.3.2. Biện pháp sinh học 

Biện pháp sinh học là phương pháp sử dụng các tác nhân sinh học để tiêu 
diệt hoặc ức chế sự phát triển của ấu trùng muỗi một cách tự nhiên và thân 
thiện với môi trường (4). 

Một trong những biện pháp phổ biến và hiệu quả là thả cá ăn bọ gậy như 
cá bảy màu, cá lia thia vào các dụng cụ chứa nước sinh hoạt hoặc nước 
dự trữ. Những loài cá này có khả năng sống trong môi trường nước tĩnh, 
nước có hàm lượng hữu cơ thấp và có tập tính săn mồi mạnh, đặc biệt đối 
với ấu trùng muỗi.
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Hình 15.5. Cá bảy màu ăn bọ gậy 

Ngoài cá, việc sử dụng copepods (nhóm động vật giáp xác nhỏ) để tiêu 
diệt bọ gậy Aedes cũng được áp dụng ở nhiều nước trên thế giới. Nhiều 
loài động vật có thể tấn công bọ gậy muỗi như cá, rùa, nòng nọc, rệp nước, 
thủy tức, bọ cánh cứng, ấu trùng chuồn chuồn… nhưng cá và Mesocyclops 
được áp dụng nhiều nhất vì nguồn cung cấp dễ dàng và duy trì được quần 
thể lâu dài sau khi phóng thả (29, 31).

Vai trò ăn mồi của copepods đã được công bố từ giữa những năm 1930-
1950, nhưng chỉ đến năm 1980 mới có đánh giá mang tính khoa học được 
tiến hành ở Tahiti, Polynesia thuộc Pháp. Tại đây, Mesocylcops aspericornis 
được phát hiện có thể làm giảm 99,3% bọ gậy Aedes (Stegomyia); 9,7% và 
1,9% bọ gậy Culex quinquefasciatus và Toxorhynchites amboinensis (29).

Ở Queensland, Úc, Brown và cộng sự kết luận 6 trong 7 loài Mesocyclops 
có tại địa phương có khả năng ăn bọ gậy muỗi Aedes aegypti; 3 trong 5 
loài làm giảm 99-100% An. farauti nhưng không có hiệu quả đối với Culex 
quinquefasciatus. Tác giả nhận thấy nhiệt độ pH, hàm lượng oxy, muối và 
các chất hữu cơ tan trong nước ảnh hưởng tới khả năng sống, ăn bọ gậy 
của các loài Mesocyclops nghiên cứu (32).

Hình 15.6.  Mesocyclops ăn bọ gậy Aedes

Ở châu Á, một số loài Mesocyclops đã được thu thập từ Trung Quốc, 
Lào, Việt Nam như M. cf thermocyclopoides; M. cf. pehpeiensis; M. 
guangxiensis; M. thermocyclopoides acutus, một số loài được đánh 
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giá trong phòng thí nghiệm là có khả năng diệt bọ gậy Aedes aegypti, 
Anopheles farauti và Culex quinquefasciatus. Tại một thực địa nhỏ phóng 
thả M. guangxiensis Ở Trung Quốc, sau 72 giờ mật độ bọ gậy Aedes 
aegypti, Cx. quinquefasciatus và An. farauti giảm từ 82-100%, kết quả này 
kéo dài sau 11 tuần theo dõi (32). 

Ở Việt Nam, Vũ Sinh Nam và cộng sự đã nghiên cứu và ứng dụng có hiệu 
quả mô hình cộng đồng sử dụng tác nhân sinh học Mesocyclops trong 
phòng chống SXHD (33). Mô hình phát triển dựa trên bốn thành tố chính: 
Đầu tiên là sự kết hợp giữa chiến lược chiều dọc, với đội ngũ cán bộ y tế 
chuyên trách, và chiến lược chiều ngang, thông qua việc huy động sự 
tham gia của cộng đồng. Thứ hai, tập trung xác định ổ bọ gậy nguồn, tập 
trung xử lý các vật chứa nước có nhiều bọ gậy muỗi. Thứ ba, ứng dụng tác 
nhân sinh học Mesocyclops, loài giáp xác có khả năng tiêu diệt ấu trùng 
muỗi một cách tự nhiên, hiệu quả và tiết kiệm chi phí. Cuối cùng, việc 
thành lập và duy trì mạng lưới cộng tác viên y tế, trường học, chỉ đạo của 
chính quy và sự tham gia của các đoàn thể đóng vai trò quan trọng trong 
việc đảm bảo tính bền vững của mô hình.

Giai đoạn 1 (1998-2003) được triển khai tại miền Bắc, bao gồm các tỉnh 
Nam Định, Hưng Yên và Hải Phòng. Kết quả cho thấy muỗi Aedes đã bị 
loại trừ hoàn toàn tại 6/9 xã, trong khi 3 xã còn lại ghi nhận mức giảm 98% 
số lượng muỗi. Mô hình sau đó được mở rộng ra 37 xã với hơn 309.000 
dân, trong đó muỗi Aedes aegypti bị loại bỏ hoàn toàn ở 32 xã và giảm 
hơn 90% ở 5 xã còn lại. 

Giai đoạn 2 (2000-2003) triển khai tại miền Trung, bao gồm các tỉnh 
Quảng Nam, Quảng Ngãi và Khánh Hòa. Sau 3 năm thực hiện, quần thể 
muỗi tại các xã thí điểm giảm từ 98% đến 100%.

Giai đoạn 3 (2004-2007) được áp dụng tại miền Nam, cụ thể là Long An 
và Hậu Giang. Kết quả cho thấy quần thể muỗi giảm 98% tại các xã can 
thiệp.

Giai đoạn 4 (2006-2009) mở rộng ra 15 xã thuộc 3 tỉnh Đồng bằng sông 
Cửu Long. Đặc biệt, sau khi dự án kết thúc hỗ trợ, chính quyền địa phương 
đã tự chủ về tài chính và duy trì hoạt động diệt bọ gậy đều đặn hằng tháng 
trong suốt 6 năm tiếp theo.

Kết quả thử nghiệm trong phòng thí nghiệm cho thấy: Trong vòng 24 tiếng 
đồng hồ, Mesocyclops có thể cắn chết hoặc ăn từ 30-40 bọ gậy muỗi 
Aedes aegypti. Ngoài ra Mesocyclops cũng rất mắn đẻ, 1 Mesocyclops 
cái mỗi lần đẻ trung bình 25 ấu trùng và lặp lại sau 3 ngày và chỉ 7 ngày 
sau khi sinh, Mesocyclops con đã phát triển thành con trưởng thành. Tác 
nhân sinh học Mesocyclops mang lại nhiều lợi ích, hiệu quả diệt bọ gậy 
muỗi, không gây ô nhiễm môi trường. Mesocyclops có thể sống ở nhiều 
loại dụng cụ chứa nước: từ lu, khạp, giếng đến các chai lọ nhỏ. Đặc biệt, 
phương pháp này dễ dàng triển khai thông qua hoạt động của cộng tác 
viên y tế và học sinh. Sử dụng Mesocyclops dựa vào cộng đồng đã chứng 
minh hiệu quả vượt trội trong kiểm soát muỗi Aedes. Đặc biệt phù hợp với 
khu vực nông thôn nơi phổ biến các dụng cụ chứa nước có kích thước lớn 
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và trung bình. Ưu điểm nổi bật của mô hình là chi phí thấp, chỉ khoảng 
1.800 đồng/người/năm, phù hợp với điều kiện kinh tế tại Việt Nam, có khả 
năng tự duy trì, giúp các địa phương chủ động vận hành mà không phụ 
thuộc vào nguồn hỗ trợ bên ngoài sau khi được chuyển giao. Những ưu 
điểm này đã giúp mô hình được khuyến khích mở rộng trong Chương trình 
Quốc gia phòng chống sốt xuất huyết, đồng thời tạo nền tảng vững chắc 
cho công tác phòng chống dịch thông qua việc nâng cao nhận thức cộng 
đồng và tăng cường sự phối hợp giữa chính quyền, y tế và người dân, mở 
ra triển vọng kiểm soát bền vững dịch bệnh trên toàn quốc.

Bên cạnh các sinh vật ăn ấu trùng, các tác nhân sinh học khác đã và đang 
được nghiên cứu và áp dụng, bao gồm:

	– Nấm: Rất nhiều loài nấm có thể sử dụng để phòng chống véc tơ. Loài 
có hiệu quả nhất thuộc giống Coelomyces. Chúng ký sinh ở muỗi, gây 
tỉ lệ bọ gậy chết rất cao khi bị nhiễm nấm. Bào tử nấm tạo ra sợi nấm 
phân chia lan rộng khắp cơ thể bọ gậy; trong một số thử nghiệm, quan 
sát thấy tỉ lệ chết của bọ gậy tới trên 90%. Tuy vậy, các loài nấm này có 
chu kỳ sinh học rất phức tạp, đòi hỏi phải có mặt ở một số loài giáp xác 
[Crustacae Ostracode hoặc Copepode]. Hơn nữa, dạng nấm lan truyền 
ở muỗi, cũng như việc nghiên cứu đánh giá hoạt động của chúng còn 
gặp nhiều khó khăn.

	– Giun tròn: Tất cả giun tròn đang được nghiên cứu áp dụng như những 
tác nhân phòng chống muỗi và Simuli đều thuộc họ Mermithidae, 
trong đó có 3 loài là đối tượng hay được sử dụng, quen thuộc nhất là 
Romanomermis culicivorax. Những kết quả thử nghiệm trên thực địa 
chứng tỏ rằng muốn có tác dụng phòng chống lâu dài thì culicivorax 
phải được lặp lại nhiều lần sao cho chúng có thể tự nhân lên được. 
Trong một thử nghiệm ở Mỹ với Mesomermis flumenalis để khống chế 
ấu trùng của Simulium venustum, người ta nhận thấy tỉ lệ nhiễm ký sinh 
trùng trong phòng thí nghiệm không bao giờ vượt quá 80%, hoặc trong 
tự nhiên tỉ lệ nhiễm ký sinh trùng là 50% thì không có hiệu quả đối với 
vùng lưu hành Onchocercose. Do đó việc khống chế véc tơ dựa trên 
các loài giun tròn trong thực tế ít có hiệu quả (34).

	– Nguyên sinh động vật: Là một nhóm sinh vật đơn bào có khả năng sống 
ký sinh hoặc cộng sinh trong môi trường nước. Trong kiểm soát véc tơ 
truyền bệnh, một số loài nguyên sinh động vật đặc biệt là Lambornella 
clarki, đã được nghiên cứu và chứng minh có khả năng diệt ấu trùng 
muỗi, đặc biệt trong giai đoạn phát triển bọ gậy và quăng. L. clarki có 
cơ chế tấn công bằng cách xâm nhập vào cơ thể ấu trùng muỗi, phát 
triển trong mô và tiêu diệt vật chủ từ bên trong (35). Các nguyên sinh 
động vật này có thể tồn tại tốt trong môi trường nước tĩnh, nơi thường là 
ổ sinh sản của muỗi. Việc ứng dụng nguyên sinh động vật trong kiểm 
soát muỗi là một hướng đi sinh học mới đầy tiềm năng, đặc biệt trong 
các hệ sinh thái nhạy cảm, nơi không thể sử dụng hóa chất hoặc sinh 
vật ngoại lai. L. clarki có thể hình thành các nang bào tử có khả năng 
kháng khô hạn và tồn tại trong điều kiện bất lợi, giúp gia tăng khả năng 
sống sót trong môi trường tự nhiên (36). Ưu điểm của nguyên sinh động 
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vật là tính đặc hiệu sinh học cao đối với ấu trùng muỗi, ít ảnh hưởng đến 
các loài thủy sinh khác và khả năng duy trì cân bằng sinh thái nếu được 
quản lý tốt. Tuy nhiên, thách thức lớn nhất hiện nay là kỹ thuật nuôi cấy, 
bảo tồn nguồn giống và triển khai đại trà trong cộng đồng. Các nghiên 
cứu cũng nhấn mạnh tầm quan trọng của việc xác định điều kiện môi 
trường tối ưu để phát huy hiệu quả kiểm soát sinh học, cũng như chiến 
lược phối hợp giữa các cơ quan chuyên môn, nhà khoa học và chính 
quyền địa phương trong triển khai thực tế.

	– Vi rút: Là một trong những tác nhân sinh học tiềm năng đang được 
nghiên cứu và ứng dụng trong kiểm soát véc tơ truyền bệnh, bao 
gồm muỗi Aedes aegypti - trung gian truyền vi rút Dengue, Zika và 
Chikungunya. Các loại vi rút có thể tác động lên muỗi theo hai hướng 
chính: Gây bệnh trực tiếp làm suy giảm mật độ quần thể muỗi, hoặc 
can thiệp vào khả năng truyền mầm bệnh của muỗi. Một số vi rút được 
quan tâm trong kiểm soát muỗi bao gồm: 

	+ Vi rút Entomopathogenic (gây bệnh cho côn trùng): Đây là các vi rút có khả 
năng gây chết hoặc làm yếu muỗi thông qua cơ chế phá vỡ tế bào hoặc ức 
chế hoạt động sống của muỗi. Vi rút nhóm Iridoviridae và Baculoviridae đã 
được thử nghiệm với kết quả cho thấy khả năng làm giảm tỉ lệ sống sót và 
năng lực sinh sản của muỗi trong điều kiện phòng thí nghiệm.

	+ Vi rút Densovirus: Là loại vi rút đặc hiệu đối với muỗi, có khả năng xâm 
nhập vào cơ thể ấu trùng và muỗi trưởng thành thông qua tiếp xúc hoặc 
ăn phải. Nghiên cứu cho thấy vi rút Densovirus có thể làm ngắn vòng đời, 
giảm tỉ lệ phát triển từ ấu trùng lên muỗi trưởng thành, đồng thời ức chế khả 
năng sinh sản. Ưu điểm lớn của vi rút Densovirus là không gây ảnh hưởng 
đến người và các loài sinh vật khác trong hệ sinh thái.

Ứng dụng công nghệ véc tơ vi rút tái tổ hợp: Một số chiến lược đang thử 
nghiệm việc sử dụng vi rút như tác nhân mang gen chỉnh sửa nhằm ức chế 
sự phát triển hoặc khả năng truyền mầm bệnh của muỗi. Đây là hướng đi 
thuộc lĩnh vực kỹ thuật di truyền hiện đại, cần sự kiểm chứng chặt chẽ về 
an toàn sinh học và đạo đức nghiên cứu.

Dù có nhiều triển vọng, việc sử dụng vi rút trong kiểm soát muỗi vẫn 
đang ở giai đoạn nghiên cứu tiền lâm sàng hoặc thử nghiệm giới hạn. Các 
rào cản hiện tại bao gồm: Hiệu quả ổn định ngoài thực địa, khả năng lan 
truyền trong quần thể muỗi và đặc biệt là đánh giá rủi ro sinh thái. Tuy 
nhiên, trong bối cảnh tình trạng kháng hóa chất diệt côn trùng gia tăng và 
nhu cầu về các biện pháp thân thiện môi trường, vi rút vẫn là một hướng 
can thiệp sinh học đáng được theo dõi và đầu tư nghiên cứu.

	– Vi khuẩn: Việc sử dụng vi khuẩn, tác nhân gây độc dựa trên các bào tử 
và độc tố do chúng sinh ra và các đặc điểm đặc trưng của vi khuẩn. Hai 
loài vi khuẩn sinh nội độc tố, Bacillus thuringiensis típ H-14 (Bt.H-14) 
và Bacillus sphaericus (Bs) đã được chứng minh có hiệu quả diệt bọ 
gậy không làm hại môi trường. Vi khuẩn này hoàn toàn vô hại đối với 
người khi cho vào nước ăn với liều thông thường (29). Ở Việt Nam, nghiên 
cứu mô tả phòng thí nghiệm và can thiệp cộng đồng nhằm đánh giá 
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hiệu quả của Bactivec (Bacillus thuringiensis) diệt bọ gậy muỗi truyền 
bệnh SXHD tại phòng thí nghiệm và trên thực địa nhỏ tỉnh Thanh Hóa 
từ tháng 07-09/2014 của tác giả Trần Công Tú và cộng sự cho thấy 
tại phòng thí nghiệm gần 100% bọ gậy chết sau 24 giờ với nồng độ 
Bactivec 100 ppm và 1000 ppm. Trên thực địa, Bactivec cho hiệu quả 
diệt bọ gậy rất cao, đã làm giảm quần thể bọ gậy muỗi SXHD tới 98% 
ngay sau khi thả Bactivec và duy trì hiệu quả sau 12 tuần và Bactivec 
không gây bất kỳ phản ứng phụ đối với người trực tiếp sử dụng nước có 
thả chế phẩm (37).

Trong những năm gần đây, biện pháp sử dụng tác nhân sinh học là vi 
khuẩn Wolbachia đang được quan tâm và triển khai ở nhiều quốc gia 
trên thế giới, trong đó có Việt Nam. Chương trình Muỗi Thế giới (World 
Mosquito Program) - trước đây được gọi là Chương trình Hướng tới loại trừ 
sốt xuất huyết đã triển khai tại Việt Nam vào năm 2006 (34).

Hình 15.7. Phóng thả muỗi Aedes aegypti mang vi khuẩn Wolbachia 
để thay thế quần thể muỗi Aedes aegypti tự nhiên 

[http://www.eliminatedengue.com]

Muỗi vằn mang vi khuẩn Wolbachia được thả ra môi trường tự nhiên, sẽ 
giao phối với muỗi vằn trong tự nhiên. Theo thời gian, số lượng muỗi vằn 
mang Wolbachia sẽ tăng dần và thay thế quần thể tự nhiên, làm giảm khả 
năng lây lan vi rút gây bệnh sang người, từ đó hạn chế nguy cơ bùng phát 
dịch bệnh do muỗi truyền. Kết quả từ thực địa cho thấy: Số mắc SXHD tại 
các điểm thả muỗi thấp hơn hẳn so với các khu vực xung quanh không thả. 
Kết quả triển khai ở Yogyakarta, Indonesia cho thấy tỉ lệ mắc SXHD giảm 
77% và số ca nhập viện do SXHD giảm 86% ở các khu vực thả muỗi mang 
vi khuẩn Wolbachia so với các khu vực đối chứng không được thả muỗi (34). 

Ở Việt Nam, dự án sử dụng Wolbachia đã được triển khai ở đảo Trí Nguyên, 
Nha Trang vào năm 2003 và triển khai ở xã Vĩnh Lương thuộc thành phố 
Nha Trang năm 2018. Tại các địa bàn thả muỗi mang vi khuẩn Wolbachia, 
số mắc SXHD giảm đáng kể so với các phường, xã khác. Dự án cũng đã 
mở rộng triển khai ở thành phố Mỹ Tho, tỉnh Tiền Giang và thành phố Thủ 
Dầu Một, tỉnh Bình Dương (34).

Sử dụng công nghệ gen: Trong bối cảnh các biện pháp truyền thống như 
sử dụng hóa chất và diệt lăng quăng gặp nhiều hạn chế, công nghệ gen 

GIAI ĐOẠN PHÓNG THẢ

Hình thành quần thể muỗi mang 
Wolbachia với số lượng gia tăng

Muỗi mang Wolbachia được phóng thả

Muỗi mang WolbachiaMuỗi không mang Wolbachia
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hứa hẹn mang lại một bước tiến đột phá, đang được thử nghiệm và ứng 
dụng tại nhiều quốc gia. Hiện nay, ba hướng can thiệp chính đang được 
triển khai:

	– Ức chế quần thể muỗi thông qua việc phát tán các cá thể mang gen 
gây chết hoặc tuyệt sinh. Ví dụ điển hình là dòng muỗi OX513A, có khả 
năng làm giảm mật độ muỗi lên tới 80-90% tại nơi triển khai (38). 

	– Thay thế quần thể tự nhiên bằng các dòng muỗi không truyền vi rút, 
thông qua việc đưa vào quần thể các gen làm muỗi mất khả năng 
truyền vi rút Dengue, hoặc sử dụng vi khuẩn nội bào Wolbachia để ức 
chế vi rút trong cơ thể muỗi (39). 

	– Kỹ thuật khuếch tán gen nhằm đẩy nhanh sự lan truyền các đặc tính 
kháng bệnh trong quần thể muỗi, hứa hẹn thay đổi di truyền tự nhiên 
theo hướng có lợi cho sức khỏe cộng đồng. Công nghệ này đang được 
thử nghiệm thận trọng do tiềm ẩn rủi ro sinh thái (40). 

Tuy mang lại nhiều hứa hẹn, các công nghệ này vẫn còn đang trong giai 
đoạn thí điểm hoặc đánh giá mở rộng. Thách thức bao gồm: kiểm soát 
sinh thái, rủi ro di truyền, đạo đức sinh học và đặc biệt là sự chấp thuận từ 
cộng đồng. Do đó, mọi ứng dụng đều cần được đặt trong khuôn khổ quản 
lý chặt chẽ, có sự phối hợp liên ngành và truyền thông khoa học hiệu quả.

2.2.4. Biện pháp bảo vệ khối cảm nhiễm

Bảo vệ khối cảm nhiễm, tức nhóm người có nguy cơ bị muỗi truyền vi rút là 
một cấu phần quan trọng nhằm cắt đứt chuỗi lây truyền. Biện pháp này tập 
trung vào giảm tiếp xúc giữa người và muỗi, đặc biệt trong các khung giờ 
hoạt động cao điểm của muỗi Aedes aegypti (sáng sớm và chiều tối) (26).

Bảo vệ cá nhân: Sử dụng quần áo dài, kem xua muỗi, màn ngủ ban ngày, 
vợt điện, hương muỗi và các thiết bị bắt muỗi giúp hạn chế muỗi đốt. Ưu 
tiên lựa chọn sản phẩm được kiểm nghiệm an toàn, đặc biệt với trẻ nhỏ và 
người cao tuổi (26).

Sử dụng vật liệu tẩm hóa chất diệt muỗi: Màn ngủ, rèm cửa, lưới chống 
muỗi có thể được tẩm hóa chất nhóm pyrethroid để vừa xua đuổi vừa tiêu 
diệt muỗi. Ví dụ điển hình là rèm Olyset-Net (tẩm Permethrin), đã được áp 
dụng tại nhiều quốc gia và thử nghiệm hiệu quả tại Việt Nam (33, 41-43).

Ứng dụng các sản phẩm xua muỗi tự nhiên và hóa học: Bao gồm tinh 
dầu thực vật (sả, bạch đàn...), các hợp chất như DMP, DEP, DEET, hoặc 
Pomate sả, thường được sử dụng dưới dạng kem, dung dịch, hoặc tẩm vào 
vải. Nguyên tắc lựa chọn là: không độc, không kích ứng, hiệu quả kéo dài 
và dễ sử dụng (44). 

Sử dụng phương tiện hỗ trợ khác: Hương muỗi, thiết bị phát sóng siêu âm, 
vợt điện diệt muỗi... có thể được dùng bổ trợ trong không gian kín. Tuy 
nhiên, hiệu quả có thể giảm do khả năng thích nghi của muỗi hoặc hành 
vi sinh học đặc thù của Aedes aegypti (45).

Biện pháp bảo vệ khối cảm nhiễm có vai trò thiết yếu không chỉ giúp bảo 
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vệ cá nhân mà còn góp phần giảm nguồn thức ăn của muỗi, từ đó gián 
tiếp phá vỡ chuỗi lây truyền vi rút Dengue. Các giải pháp này cần được 
duy trì thường xuyên và kết hợp đồng bộ với các biện pháp kiểm soát véc 
tơ và cộng đồng (26).

2.2.5. Giáo dục, truyền thông và huy động cộng đồng

Trong giai đoạn chưa có dịch, việc chủ động truyền thông, giáo dục và huy 
động cộng đồng đóng vai trò nền tảng trong chiến lược kiểm soát véc tơ. 
Các hoạt động này nhằm hình thành nhận thức đúng và xây dựng hành vi 
phòng bệnh bền vững trong cộng đồng (26).

Tăng cường truyền thông thay đổi hành vi: Các thông điệp phòng chống 
SXHD cần được truyền tải thường xuyên, sáng tạo và phù hợp với từng 
nhóm đối tượng qua các kênh như loa phát thanh, mạng xã hội, tờ rơi, hội 
nghị thôn xóm, trường học. Truyền thông nên tập trung vào việc hướng 
dẫn cách loại bỏ nơi sinh sản của muỗi, sử dụng các biện pháp bảo vệ cá 
nhân, và nhận diện sớm dấu hiệu bệnh. Tùy theo đối tượng nghe mà phổ 
biến các thông tin như: Tình hình SXHD trong nước, tại tỉnh hoặc xã về số 
mắc và chết trong một vài năm gần đây; Triệu chứng của bệnh, sự cần 
thiết của điều trị kịp thời để giảm tử vong; Nhận biết vòng đời, nơi sinh sản, 
trú đậu, hoạt động hút máu của muỗi truyền bệnh; Những biện pháp cụ 
thể, đơn giản mà mỗi người dân có thể tự áp dụng để loại bỏ ổ bọ gậy của 
muỗi truyền bệnh. Định ngày và thời gian thực hiện chiến dịch diệt lăng 
quăng/bọ gậy để phòng, chống SXHD. Truyền thông nâng cao nhận thức 
người dân về an toàn sử dụng, thải bỏ… đối với chế phẩm diệt côn trùng 
trong gia dụng và y tế (46).

Lồng ghép nội dung phòng chống dịch vào hoạt động thường xuyên của 
địa phương: Các nội dung truyền thông cần được tích hợp vào các buổi 
họp tổ dân phố, sinh hoạt chi bộ, các buổi sinh hoạt ngoại khóa trong 
trường học, và trong chăm sóc ban đầu tại trạm y tế xã. Việc lồng ghép 
này giúp đảm bảo thông tin lan tỏa liên tục và phù hợp với bối cảnh địa 
phương (26).

Huy động sự tham gia của toàn dân: 

	– Đối với cá nhân: 

	● Vận động từng thành viên gia đình thực hiện các biện pháp thông 
thường để phòng, chống SXHD bao gồm loại bỏ các ổ lăng quăng/
bọ gậy, diệt muỗi, bảo vệ cá nhân không bị muỗi đốt.

	● Phòng muỗi đốt: Làm lưới chắn muỗi vào nhà. Thường xuyên ngủ 
màn kể cả ban ngày, đặc biệt là đối với người được xác định mắc 
bệnh SXHD, mặc quần áo dài nếu có thể, nhất là đối với trẻ nhỏ.

	● Xua, diệt muỗi: Sử dụng hương xua muỗi, bình xịt xua, diệt muỗi cầm 
tay, hun khói bằng đốt vỏ cau, dừa hoặc lá cây. Treo mành tre, rèm 
tẩm hóa chất diệt muỗi ở cửa ra vào, cửa sổ hoặc sử dụng vợt điện...
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	– Đối với cộng đồng:

	● Hoạt động diệt lăng quăng/bọ gậy cần sự tham gia tích cực của 
mỗi hộ gia đình, trách nhiệm đôn đốc, nhắc nhở của chính quyền 
địa phương và sự tham gia hưởng ứng của tất cả các tổ chức chính 
trị - xã hội.

	● Tổ chức hoạt động diệt lăng quăng/bọ gậy thường xuyên tại các 
khu vực có ổ dịch đang hoạt động và những tháng cao điểm. Tuyên 
truyền rộng rãi thông qua các phương tiện truyền thông đại chúng, 
áp phích, tranh tuyên truyền, các cuốn sách nhỏ, mạng lưới cộng 
tác viên y tế, hoạt động của nhà trường. Đánh giá tình hình dịch và 
những kết quả tham gia của cộng đồng.

	● Truyền thông đến các hộ gia đình và học sinh trong trường học về 
các biện pháp đơn giản loại trừ nơi sinh sản của véc tơ ở nhà cũng 
như ở trường học. Tổ chức các cuộc thi tìm hiểu về SXHD, các biện 
pháp phòng, chống, động viên khen thưởng kịp thời những cá nhân, 
tập thể có nhiều đóng góp thiết thực.

	● Khuyến khích các công ty thương mại, du lịch, doanh nghiệp, tổ 
chức… với tư cách là nhà tài trợ tham gia vào việc nâng cao cảnh 
quan và cải thiện môi sinh trong cộng đồng, làm giảm nguồn sinh 
sản của véc tơ truyền bệnh. Cần cho họ biết rằng, kết quả phòng, 
chống SXHD sẽ có tác động tốt đến kinh doanh và lợi nhuận của 
công ty/doanh nghiệp/tổ chức.

	● Kết hợp các hoạt động phòng, chống SXHD với các lĩnh vực phát triển 
dịch vụ cộng đồng khác như: dịch vụ thu gom rác, cung cấp nước sinh 
hoạt... nhằm làm giảm nơi sinh sản của muỗi vằn truyền bệnh.

	● Xây dựng ý thức phòng bệnh từ gia đình ra cộng đồng: Cần hình 
thành văn hóa sống sạch, diệt muỗi, diệt bọ gậy, che chắn dụng cụ 
chứa nước ngay tại mỗi hộ gia đình. Mỗi người dân cần được nâng 
cao ý thức phòng bệnh không chỉ cho bản thân mà còn góp phần 
bảo vệ sức khỏe cộng đồng (46). 

	● Việc duy trì thường xuyên các hoạt động giáo dục, truyền thông và 
vận động cộng đồng sẽ tạo nên sự chuẩn bị vững chắc về kiến thức 
và hành vi, giảm thiểu nguy cơ bùng phát dịch khi có yếu tố thuận 
lợi xuất hiện (26).

2.2.6. Quản lý, đào tạo lực lượng y tế dự phòng

Công tác quản lý và đào tạo lực lượng y tế dự phòng là nền tảng quan 
trọng nhằm nâng cao năng lực phản ứng sớm, giám sát và kiểm soát dịch 
bệnh hiệu quả khi chưa có dịch xảy ra. Chuẩn bị lực lượng y tế dự phòng 
tốt sẽ giúp đảm bảo tính chủ động, liên tục và phối hợp hiệu quả trong ứng 
phó dịch (26).

	– Củng cố hệ thống tổ chức và phân công nhiệm vụ: Cần kiện toàn đội ngũ 
cán bộ chuyên trách phòng chống dịch tại các tuyến y tế (xã, tỉnh), đồng 
thời phân công rõ vai trò giữa các đơn vị: Trung tâm Kiểm soát bệnh tật 
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(CDC), trạm y tế xã/phường và chính quyền địa phương. Việc xác định 
trách nhiệm cụ thể giúp nâng cao hiệu quả phối hợp liên ngành (46).

	– Đào tạo và tập huấn thường xuyên: Tổ chức các lớp đào tạo, tập huấn 
chuyên môn định kỳ về kỹ thuật giám sát véc tơ, chẩn đoán lâm sàng 
và xét nghiệm Dengue, kỹ năng truyền thông phòng chống dịch và ứng 
phó khi dịch bùng phát. Đội ngũ y tế cơ sở cần được cập nhật thường 
xuyên các hướng dẫn kỹ thuật mới theo chuẩn quốc gia và quốc tế (4).

	– Dự phòng nhân lực và nguồn lực: Xây dựng danh sách đội phản ứng 
nhanh phòng chống dịch tại mỗi đơn vị y tế, bảo đảm đầy đủ trang thiết 
bị, vật tư, hóa chất dự trữ và kế hoạch luân chuyển nhân sự khi cần tăng 
cường cho vùng dịch. Cơ chế điều động linh hoạt giúp ứng phó nhanh 
và hiệu quả hơn (26).

	– Ứng dụng công nghệ và hệ thống thông tin: Triển khai phần mềm giám 
sát dịch bệnh, cập nhật dữ liệu véc tơ, bệnh nhân và chỉ số dịch tễ 
nhằm hỗ trợ ra quyết định. Các nền tảng báo cáo trực tuyến giúp tiết 
kiệm thời gian và nâng cao tính minh bạch trong quản lý (46).

Việc đầu tư bài bản vào công tác tổ chức, huấn luyện và bảo đảm nguồn lực 
cho y tế dự phòng là yếu tố then chốt để chủ động kiểm soát SXHD từ giai 
đoạn đầu, giảm thiểu thiệt hại về người và kinh tế trong các đợt dịch lớn.

2.2.7. Biện pháp tổng hợp

Hình 15.8. Sơ đồ biện pháp tổng hợp phòng chống SXHD

Trong bối cảnh dịch SXHD có xu hướng lan rộng, việc sử dụng các biện 
pháp riêng lẻ không còn đủ hiệu quả. Cách tiếp cận tổng hợp, kết hợp 
các yếu tố xã hội học, sinh học và sinh thái học đang trở thành xu hướng 
chủ đạo trên toàn cầu nhằm kiểm soát véc tơ một cách bền vững và toàn 
diện (26).

	– Yếu tố xã hội học: Phòng chống muỗi không chỉ là trách nhiệm của 
ngành y tế mà cần huy động sự tham gia tích cực của cộng đồng. Các 
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chương trình truyền thông thay đổi hành vi, giáo dục sức khỏe, và tổ 
chức vận động cộng đồng (như “Ngày Chủ nhật Xanh”) giúp nâng cao 
nhận thức, tạo thói quen chủ động loại bỏ nơi sinh sản của muỗi và phối 
hợp với các hoạt động của chính quyền địa phương (26).

	– Yếu tố sinh học: Kết hợp các biện pháp sinh học như sử dụng cá ăn bọ 
gậy, Mesocyclops, vi khuẩn Wolbachia, vi rút Densovirus, hoặc các tác 
nhân sinh học khác góp phần kiểm soát ấu trùng muỗi một cách thân 
thiện với môi trường, giảm phụ thuộc vào hóa chất. Các biện pháp này 
cần được lồng ghép linh hoạt vào chương trình giám sát dịch tễ và can 
thiệp chủ động (26).

	– Yếu tố sinh thái học: Quản lý môi trường đóng vai trò nền tảng trong 
việc giảm nơi sinh sản của muỗi. Bảo vệ hệ sinh thái tự nhiên, xử lý 
chất thải đúng cách, cải tạo hệ thống thoát nước và quy hoạch đô thị 
theo hướng thân thiện với sức khỏe là các giải pháp lâu dài giúp duy trì 
mật độ muỗi ở mức thấp (26).

Biện pháp tổng hợp không chỉ mang lại hiệu quả cao hơn khi áp dụng 
riêng lẻ từng biện pháp, mà còn giúp tối ưu hóa nguồn lực, tăng cường tính 
cộng đồng và giảm thiểu tác động tiêu cực đến môi trường. Cách tiếp cận 
này hiện đang được khuyến nghị bởi Tổ chức Y tế Thế giới trong chương 
trình kiểm soát véc tơ tổng hợp (IVM-Integrated Vector Management), như 
một giải pháp thiết thực cho các quốc gia đang chịu ảnh hưởng nặng bởi 
dịch SXHD (26).

2.3. Các biện pháp kiểm soát véc tơ khi có dịch xảy ra

Khi dịch sốt xuất huyết bùng phát, việc triển khai các biện pháp kiểm soát 
véc tơ một cách khẩn cấp, quyết liệt và đồng bộ có vai trò thiết yếu nhằm 
cắt đứt chuỗi lây truyền và hạn chế tối đa số ca mắc mới (4).

	– Tăng cường diệt muỗi trưởng thành: Phun hóa chất diệt muỗi (ULV - 
Ultra Low Volume) tại vùng có dịch được coi là biện pháp can thiệp 
nhanh. Sử dụng hóa chất diệt muỗi thuộc danh mục đã được đăng ký 
lưu hành tại Việt Nam bởi cơ quan có thẩm quyền. Liều lượng, cách sử 
dụng theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Máy phun được sử dụng trong 
phòng, chống SXHD là máy phun hạt có kích thước cực nhỏ (< 30 µm).

	– Loại bỏ ổ bọ gậy triệt để và liên tục: Cần huy động lực lượng liên ngành 
(y tế, chính quyền, đoàn thể) tổ chức chiến dịch diệt lăng quăng ít nhất 
1-2 lần/tuần trong suốt thời gian dịch. Cần thành lập các Tổ “Phòng, 
chống sốt xuất huyết cộng đồng” hay gọi tắt là “Tổ SXH cộng đồng” để 
huy động, hướng dẫn người dân tham gia diệt lăng quăng/bọ gậy, diệt 
muỗi tại các hộ gia đình. Hằng tuần, thành viên tổ SXH cộng đồng đến 
từng hộ gia đình được phân công để thực hiện nhiệm vụ. Việc kiểm tra 
phát hiện và xử lý ổ bọ gậy tại hộ gia đình, cơ sở công cộng và các công 
trình xây dựng phải được thực hiện thường xuyên, có giám sát và xử lý 
nghiêm nơi vi phạm (46). 
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Cách thức thực hiện tổ chức chiến dịch lăng quăng/bọ gậy: 

	– Đơn vị y tế địa phương tham mưu chính quyền các cấp xây dựng kế 
hoạch chiến dịch diệt lăng quăng/bọ gậy tại cộng đồng.

	– Ban Chỉ đạo chống dịch xã/phường tổ chức triển khai chiến dịch diệt 
lăng quăng/bọ gậy tại cộng đồng với sự tham gia của các ban, ngành, 
đoàn thể và tổ SXH cộng đồng cùng toàn thể nhân dân.

Nội dung hoạt động:

	– Tuyên truyền, hướng dẫn nâng cao nhận thức của người dân về các 
biện pháp diệt lăng quăng/bọ gậy.

	– Đậy thật kín các dụng cụ chứa nước để ngăn không cho muỗi bay vào 
đẻ trứng. 

	– Thả cá hoặc các tác nhân sinh học khác trong dụng cụ chứa nước.

	– Lật úp các vật dụng chứa nước nhỏ như xô, chậu, bát, máng nước gia cầm...

	– Thu dọn rác, kể cả dụng cụ chứa nước tự nhiên, nhân tạo (chai, lọ, lu, 
vò vỡ, vỏ đồ hộp, lốp xe hỏng, vỏ dừa...) rồi chuyển tới nơi thu gom phế 
thải của địa phương hoặc hủy bỏ bằng chôn, đốt.

	– Lọc/lược nước loại bỏ lăng quăng/bọ gậy.

	– Đối với bẫy kiến, lọ hoa, chậu cây cảnh, khay nước tủ lạnh, điều hòa, 
khay nước quạt hơi nước: Cho dầu hoặc muối vào để ngăn lăng quăng/
bọ gậy phát triển; cọ rửa bằng bàn chải thành dụng cụ chứa nước sử 
dụng thường xuyên để diệt trứng muỗi bám trên bề mặt.

	– Xử lý bằng hóa chất, chế phẩm diệt lăng quăng/bọ gậy ở những nơi 
đọng nước như: hố ga thoát nước, hốc cây, kẽ lá cây, bế cảnh và các ổ 
đọng nước khác.

	– Giám sát véc tơ và đánh giá hiệu quả can thiệp: Theo dõi mật độ muỗi 
và chỉ số bọ gậy (BI, CSNBG, DCCNBG) tại các điểm trọng yếu giúp 
đánh giá mức độ lây lan và điều chỉnh các hoạt động phòng chống dịch 
kịp thời. Dữ liệu giám sát véc tơ cần được cập nhật nhanh chóng để 
định hướng can thiệp hiệu quả (26).

	– Tăng cường truyền thông trong vùng dịch: Truyền thông phải chuyển 
sang hình thức khẩn cấp, tập trung vào việc hướng dẫn người dân xử lý 
ngay các ổ bọ gậy trong hộ gia đình, phối hợp thực hiện phun hóa chất, 
và tự bảo vệ cá nhân khỏi muỗi đốt. Huy động các lực lượng tại chỗ như 
đoàn thể, tổ dân phố hỗ trợ tuyên truyền và giám sát (4).

	– Phối hợp liên ngành và phản ứng nhanh: Kích hoạt Ban chỉ đạo phòng 
chống dịch tại các cấp, tăng cường vai trò kiểm tra, đôn đốc của chính 
quyền địa phương. Cần bảo đảm đủ nhân lực, phương tiện, hóa chất, 
kinh phí và truyền thông để đáp ứng yêu cầu phòng chống dịch trong 
thời gian ngắn (46).

	– Việc kiểm soát véc tơ trong thời kỳ có dịch cần được thực hiện tức thời, 
quyết liệt, có giám sát và đánh giá hiệu quả. Cần kết hợp giữa can thiệp 
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kỹ thuật với huy động cộng đồng, điều hành chặt chẽ và ứng phó linh 
hoạt theo tình hình dịch.

2.4. Huy động cộng đồng và xã hội hóa phòng chống véc tơ truyền bệnh

Huy động cộng đồng được xem là nền tảng bền vững trong phòng chống 
SXHD, do đặc điểm muỗi Aedes sống và sinh sản chủ yếu trong hộ gia 
đình. Kinh nghiệm thực tế tại nhiều quốc gia cho thấy, các mô hình can 
thiệp “từ trên xuống” hay “từ dưới lên” nếu thực hiện đơn lẻ đều thiếu tính 
bền vững. Mô hình từ trên xuống, dựa vào ngân sách nhà nước như ở 
Singapore, tuy có hiệu quả ngắn hạn nhưng khó duy trì khi thiếu nguồn 
lực. Trong khi đó, mô hình từ dưới lên, đặt trọng tâm vào thay đổi hành vi 
người dân, lại đối mặt với hạn chế về sự tham gia tự nguyện, do tâm lý coi 
phòng bệnh là trách nhiệm của ngành y tế.

Tại Việt Nam, đã có nhiều thành công trong huy động cộng đồng ở cấp xã/
phường thông qua hệ thống cộng tác viên y tế và chương trình truyền thông 
thay đổi hành vi. Tuy nhiên, khi mở rộng quy mô lên cấp tỉnh, việc duy trì và 
điều hành các hoạt động cộng đồng gặp nhiều khó khăn do thiếu kinh phí 
và nhân lực. Từ năm 1999 đến 2020, Dự án mục tiêu Phòng, chống SXHD 
đã tích hợp hợp phần cộng đồng nhằm khống chế số mắc và không để dịch 
bùng phát. Dù đạt được những kết quả nhất định, đặc biệt tại các đô thị lớn 
như Hà Nội, chương trình này gặp khó khăn trong việc duy trì bền vững kể 
từ khi nguồn tài chính bị cắt giảm sau năm 2015.

Trong bối cảnh hiện nay, các yếu tố như biến đổi khí hậu, di cư, đô thị hóa 
đã làm thay đổi hệ sinh thái, từ đó gia tăng nguy cơ bùng phát các bệnh 
do véc tơ truyền như SXHD, Zika, Chikungunya. Bên cạnh đó, cơ chế thị 
trường và sự đa dạng hóa dịch vụ y tế (như hệ thống tiêm chủng tư nhân) 
cũng làm thay đổi nhận thức và hành vi của người dân. Tuy nhiên, với các 
bệnh do véc tơ truyền, tác động không xảy ra tức thì, nên việc thu hút sự 
tham gia chủ động, thường xuyên từ cộng đồng là một thách thức lớn. 

Câu hỏi đặt ra hiện nay là: Làm thế nào để duy trì các hoạt động kiểm soát 
véc tơ tại hộ gia đình khi không còn các chương trình mục tiêu quốc gia? 
Câu trả lời vẫn là huy động cộng đồng, nhưng cần chuyển hướng theo xu 
thế xã hội hóa, với sự tham gia tích cực của người dân, chính quyền, các 
ban ngành và cả khu vực tư nhân. Nhiều quốc gia như Mỹ, Nhật Bản, Úc, 
Singapore đã triển khai mô hình công - tư kết hợp trong công tác phòng 
chống các bệnh do véc tơ truyền. Trong bối cảnh đó, cần thiết xây dựng 
các mô hình huy động cộng đồng linh hoạt, có sự tham gia của chính 
quyền địa phương, ngành y tế và khối tư nhân nhằm tạo ra hệ thống phòng 
chống SXHD hiệu quả, bền vững và thích ứng với chuyển động của xã hội 
hiện đại.

2.4.1. Huy động cộng đồng phòng chống véc tơ từ các dự án nghiên cứu

Giai đoạn 1995 - 2015, thời kỳ này, Việt Nam còn trong danh sách nước 
nghèo nên được quốc tế trợ giúp trong các chương trình y tế nhân đạo. Việt 
Nam đã có một số dự án nghiên cứu lớn, nổi bật trong đó là dự án cộng 
đồng ứng dụng Mesocyclops tại Việt Nam:  

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 II

I
PH

Ầ
N

 IV



CHƯƠNG 15. GIÁM SÁT VÀ KIỂM SOÁT VÉC TƠ TRUYỀN BỆNH SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE

317

	– Nghiên cứu trên thực địa nhỏ do Tổ chức Y tế Thế giới tài trợ (1993 - 1994).

	– Áp dụng mô hình cộng đồng sử dụng Mesocyclops trên quy mô xã tại 
tỉnh Hà Tây cũ (1994 - 1995).

	– Mở rộng mô hình sang các xã lân cận thuộc tỉnh Hà Tây, 3 tỉnh miền 
Trung và 1 tỉnh miền Nam do Uỷ ban Y tế Hà Lan - Việt Nam MCNV tài 
trợ (1995 - 1997).

	– Dự án sử dụng Mesocyclops với sự tham gia cộng đồng tại 3 tỉnh miền 
Bắc Việt Nam do chính phủ Úc tài trợ (Giai đoạn I: 1998 - 2000).

	– Mở rộng phạm vi áp dụng tại 3 tỉnh miền Trung: Quảng Nam, Quảng 
Ngãi, Khánh Hòa (Giai đoạn II: 2000 - 2002).

	– Tiếp tục mở rộng phạm vi áp dụng tại 2 tỉnh miền Nam: Long An cũ và 
Hậu Giang cũ (Giai đoạn III: 2003 - 2005).

	– Mở rộng áp dụng mô hình thử nghiệm tại Campuchia (2002 - 2005).

	– Kết hợp mô hình phòng chống với dự án cung cấp nước sạch nông thôn 
tại Đồng bằng sông Cửu Long (2005 - 2010).

	– Tiếp tục mở rộng áp dụng mô hình nêu trên để phòng chống véc tơ 
truyền SXHD và Chikungunya tại thực địa tỉnh Nam Định cũ do Pháp 
tài trợ (2008 - 2010).

	– Phối hợp Mesocyclops với rèm tẩm hóa chất diệt muỗi tại một tỉnh Đồng 
bằng sông Cửu Long (Long An cũ) do WHO - TDR tài trợ (2008 - 2011).

Với xu hướng toàn cầu hóa và sự tương tác phức tạp giữa các vấn đề môi 
trường, kinh tế, xã hội, sức khỏe, biến đổi khí hậu,... cách tiếp cận sinh thái 
sức khỏe (ecohealth) ngày càng được chú trọng. Các nhà nghiên cứu và 
hoạch định chính sách ngày càng đánh giá cao nghiên cứu sinh thái sức 
khỏe với cách tiếp cận liên ngành, có sự hợp tác chặt chẽ giữa các nhà 
nghiên cứu với các bên liên quan và sự chủ động tham gia của cộng đồng 
bị tác động. Đảo Cát Bà của Việt Nam được chọn là một trong sáu điểm 
du lịch nổi tiếng tại 6 quốc gia Đông Nam Á tham gia vào dự án sử dụng 
phân tích liên ngành để hiểu rõ hơn về sinh học, hệ sinh thái và các yếu tố 
xã hội liên quan đến SXHD, qua đó phát triển và đánh giá các biện pháp 
quản lý liên ngành lấy hệ sinh thái và cộng đồng làm trung tâm hướng 
tới việc giảm môi trường sống của véc tơ truyền SXHD. Sau 2 năm thực 
hiện, chương trình cộng đồng này đã làm giảm 97,8% đến 100% quần thể 
muỗi Aedes aegypti so với trước can thiệp. Kiến thức, thái độ, hành vi của 
người dân tăng so với trước can thiệp. Phương pháp phòng chống SXHD 
với cách tiếp sinh thái sức khỏe được người dân chấp nhận và chính quyền 
hưởng ứng. Hiệu quả can thiệp tăng từ 9,6% đến 59,1%, không ghi nhận 
ca mắc SXHD sau 2 năm áp dụng tại khu vực can thiệp (47).

2.4.2. Huy động cộng đồng phòng chống véc tơ SXHD trong dự án mục 
tiêu quốc gia

Dự án mục tiêu phòng, chống bệnh SXHD được khởi động từ năm 1999 
với hợp phần chương trình cộng đồng xây dựng và duy trì hệ thống cộng 
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tác viên hỗ trợ các hoạt động phòng chống SXHD tại cộng đồng đến từng 
hộ gia đình, chính quyền chỉ đạo và y tế phụ trách chuyên môn. Trong 22 
năm 1999 - 2020, Việt Nam đã duy trì hoạt động của dự án này với mục 
tiêu khống chế số mắc, giảm tỉ lệ chết và không để dịch bùng phát (41). Mặc 
dù đã có nhiều cố gắng nhưng tình hình SXHD vẫn diễn biến phức tạp, 
đặc biệt là các tỉnh/thành phố ở khu vực miền Trung và miền Nam. Hợp 
phần huy động cộng đồng trong dự án này cũng đã bị cắt giảm do thiếu 
nguồn lực về tài chính từ năm 2015, mặc dù một số địa phương như Hà 
Nội rất muốn duy trì vì không thể khống chế SXHD nếu hoạt động diệt bọ 
gậy/lăng quăng không được thực hiện triệt để, hiệu quả ở từng hộ gia đình. 
Nguồn tài chính của hoạt động này từ ngân sách nhà nước nên không đủ 
cung ứng cho một hệ thống rộng khắp trên cả nước theo cơ chế bao cấp. 
Hơn thế, nếu ngân sách hàng năm của chương trình là 100 tỷ đồng thì 
số tiền chi cho mỗi người dân chỉ là 1 nghìn đồng cho cả hệ thống y tế từ 
Trung ương tới xã/phường và tổ dân phố nên không thể duy trì hoạt động 
cộng đồng trên diện rộng. Vì vậy cần xã hội hóa công tác này để từng địa 
phương, từng nhóm đối tượng và từng gia đình chủ động lựa chọn phương 
thức phù hợp để bảo vệ cho gia đình mình, cho cộng đồng bằng nguồn lực 
của chính mình.

2.4.3. Xã hội hóa công tác phòng chống véc tơ truyền bệnh: từ yêu cầu 
thực tiễn đến xu hướng tất yếu

Trong bối cảnh Việt Nam đã chuyển sang cơ chế thị trường định hướng 
xã hội chủ nghĩa và thoát khỏi tình trạng nghèo đói, các chương trình y tế 
công cộng sử dụng ngân sách nhà nước cũng cần thích ứng theo hướng 
hạch toán và hiệu quả. Việc huy động cộng đồng trở thành điều kiện bắt 
buộc để duy trì các chương trình dựa vào nội lực. Tuy nhiên, tâm lý ỷ lại vào 
y tế và thói quen bao cấp kéo dài khiến người dân chưa chủ động trong 
việc tự bảo vệ sức khỏe. Nhiều hộ gia đình dù nhận thức rõ nguy cơ nhưng 
vẫn không thể kiểm soát tốt muỗi và bọ gậy tại nhà, do ảnh hưởng từ điều 
kiện hạ tầng và hành vi cộng đồng.

Khái niệm “xã hội hóa” hiện đã được mở rộng đến hầu hết các lĩnh vực, 
bao gồm cả y tế dự phòng. Tuy nhiên, nhiều chương trình y tế vẫn mang 
nặng tính bao cấp, làm hạn chế vai trò chủ động của người dân và khu vực 
tư nhân. Sự phát triển của nền kinh tế đa thành phần đã tạo điều kiện cho 
các công ty tư nhân tham gia vào lĩnh vực sản xuất, cung ứng và triển khai 
dịch vụ phòng trừ sinh vật gây hại. Hàng loạt doanh nghiệp nội địa và quốc 
tế đã cung cấp các sản phẩm và dịch vụ chất lượng cao, góp phần chia sẻ 
gánh nặng với ngành y tế và tập trung nguồn lực cho các vùng khó khăn.

Từ góc nhìn cộng đồng, ngày càng nhiều hộ gia đình và cơ sở kinh doanh 
như khách sạn, nhà hàng, spa đã chủ động thuê dịch vụ phòng trừ véc 
tơ truyền bệnh. Nhu cầu này tăng mạnh trong và sau đại dịch COVID-19, 
nhất là với dịch vụ khử khuẩn. Điều này khẳng định tính khả thi của việc xã 
hội hóa công tác phòng chống dịch, cả về phía cung và cầu (41). 
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3. Các thách thức, khó khăn trong hoạt động giám sát và kiểm soát 
véc tơ

Hoạt động giám sát và kiểm soát véc tơ truyền bệnh SXHD hiện nay đối 
mặt với nhiều thách thức trên toàn cầu, đặc biệt tại các quốc gia có thu 
nhập thấp và trung bình. Những khó khăn này ảnh hưởng trực tiếp đến 
hiệu quả dự báo, phòng ngừa và ứng phó dịch bệnh.

3.1. Giám sát véc tơ

Mặc dù đã có nhiều phương pháp, công cụ giám sát véc tơ hiện đại và 
mang lại kết quả rất tốt, song hoạt động giám sát véc tơ truyền bệnh 
SXHD vẫn gặp phải nhiều trở ngại:

	– Thiếu hụt nguồn lực tài chính: Thiếu hụt nguồn tài chính dành cho y tế 
công cộng, khiến cho các chương trình giám sát véc tơ không thể duy 
trì thường xuyên, nhất là tại các khu vực vùng sâu vùng xa, nơi điều 
kiện triển khai còn hạn chế (48).

	– Hạn chế thiết bị và công nghệ: Thiết bị và công nghệ phục vụ giám sát 
cũng là rào cản đáng kể. Mặc dù nhiều công cụ hiện đại như bẫy BG-
Sentinel, bẫy GAT hay máy hút backpack đã chứng minh hiệu quả cao 
trong nghiên cứu, song chi phí đầu tư và vận hành đắt đỏ đã hạn chế 
khả năng triển khai rộng rãi tại thực địa (49). 

	– Thiếu nhân lực chuyên môn: Việc thiếu hụt nhân lực có chuyên môn về 
côn trùng y học dẫn đến khó khăn trong thu thập, định danh và phân 
tích mẫu muỗi. Công tác xét nghiệm phân tử để phát hiện vi rút trong 
muỗi cũng cần phòng xét nghiệm đạt chuẩn và kỹ thuật viên được đào 
tạo bài bản (50).

	– Quản lý và chia sẻ dữ liệu còn yếu: Ở nhiều nơi, dữ liệu vẫn còn phân 
tán, thiếu chuẩn hóa và chưa được kết nối với hệ thống giám sát ca 
bệnh, làm giảm hiệu quả của các hệ thống cảnh báo sớm và phân tích 
nguy cơ (26).

3.2. Kiểm soát véc tơ

Hoạt động kiểm soát véc tơ cũng đối mặt với nhiều thách thức:

	– Kháng hóa chất diệt muỗi: Kiểm soát véc tơ bằng hóa chất là một biện 
pháp quan trọng, nhưng đang bị giảm hiệu quả bởi sự xuất hiện của 
tình trạng kháng hóa chất (51).

	– Thích nghi sinh thái của muỗi: Aedes aegypti có khả năng thích nghi 
với môi trường khiến chúng có khả năng phục hồi cao hoặc có khả năng 
nhanh chóng trở lại số lượng ban đầu sau những xáo trộn do hiện tượng 
tự nhiên hoặc sự can thiệp của con người (52).

	– Thiếu sự phối hợp của cộng đồng: Các chương trình kiểm soát dựa vào 
cộng đồng phụ thuộc lớn vào ý thức người dân, nhưng vẫn còn những 
rào cản đối với việc thực hiện sự tham gia của cộng đồng hiệu quả như 
thiếu sự quan tâm của ngành y tế, của chính quyền địa phương, thiếu 
nhận thức và sự sẵn sàng từ cộng đồng,… (53).
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Ngoài ra, những thách thức mới như biến đổi khí hậu (làm thay đổi vùng 
phân bố véc tơ), đô thị hóa không kiểm soát (gia tăng ổ bọ gậy) và áp lực 
di dân, du lịch, hạn chế trong ứng dụng công nghệ mới cũng đặt ra những 
thách thức trong năng lực giám sát và kiểm soát véc tơ phòng SXHD.
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CHƯƠNG 16. CHIẾN LƯỢC QUẢN LÝ TOÀN DIỆN 
SỐT XUẤT HUYẾT DENGUE

Sốt xuất huyết dengue đã xuất hiện từ lâu nhưng đến nay vẫn là bệnh lưu 
hành phổ biến tại Việt Nam cũng như trên thế giới. SXHD ngày càng diễn 
biến phức tạp về mức độ và quy mô lan rộng trên phạm vi toàn cầu trong 
đó có Việt Nam. Nguyên nhân chính bao gồm cả yếu tố tự nhiên và xã hội 
như biến đổi khí hậu, đô thị hóa, giao lưu đi lại của con người, thay đổi tập 
quán trữ nước của người dân...

Kế hoạch phòng chống sốt xuất huyết của Tổ chức Y tế Thế giới với mục 
tiêu nhằm giảm gánh nặng bệnh tật và tử vong do SXHD và các bệnh 
do muỗi Aedes gây ra như Zika và Chikungunya, tập trung vào năm trụ 
cột chính đó là: Giám sát dịch tễ và xét nghiệm; Kiểm soát véc tơ (muỗi); 
Quản lý lâm sàng hiệu quả; Tăng cường sự tham gia cộng đồng và Nghiên 
cứu và phát triển (vắc xin, thuốc điều trị). 

Tại Việt Nam, Chiến lược quản lý toàn diện SXHD trong năm tới cần đạt 
mục tiêu hạn chế thấp nhất số mắc và tử vong do SXHD gây ra và phòng 
chống SXHD phải có tính tổng thể, toàn diện dựa trên các giải pháp.

1. Giải pháp chuyên môn

1.1. Công tác giám sát

Công tác giám sát cần chủ động. Hệ thống giám sát chủ động góp phần 
phát hiện sớm và kiểm soát các đợt bùng phát SXHD và các bệnh do vi rút 
truyền qua muỗi Aedes. Hệ thống này cho phép cơ quan y tế nhanh chóng 
xác định các đợt bùng phát và thực hiện các biện pháp kiểm soát bằng 
cách thu thập và phân tích dữ liệu một cách hệ thống từ các ca nghi ngờ 
và được xác nhận, đồng thời tăng cường giám sát côn trùng học trên nhiều 
khu vực, tuy nhiên đòi hỏi nguồn lực đầu tư dành cho giám sát rất lớn, hiện 
nay tại khu vực Đông Nam Á chỉ có Singapore và Malaysia đã triển khai 
hệ thống giám sát chủ động, Việt Nam cũng nên áp dụng hệ thống này để 
phát hiện sớm ca bệnh và phòng chống dịch hiệu quả hơn.

Việc thu thập dữ liệu ca bệnh nhanh chóng và chính xác cũng góp phần 
quan trọng trong việc phân tích, dự đoán dịch bệnh, đặc biệt việc có dữ liệu 
chất lượng cao có thể đưa vào các mô hình dự báo, từ đó có thể hiểu biết về 
khả năng truyền bệnh và cung cấp thông tin chính xác và kịp thời các ổ dịch 
để đưa ra biện pháp can thiệp, phản ứng nhanh với dịch bệnh tại cộng đồng.

1.1.1. Giám sát ca bệnh

SXHD có nguồn bệnh duy nhất là người, việc giám sát nguồn lây thông qua 
việc giám sát phát hiện ca bệnh là vô cùng quan trọng. Mặc dù biện pháp 
cách ly người bệnh không phải là biện pháp được đặt lên hàng đầu để tránh 
lây lan, song giám sát, phát hiện ca bệnh chính là để thực hiện các biện 
pháp nhằm khoanh vùng ổ dịch hạn chế lây lan do muỗi truyền bệnh luôn 
sẵn có trong tự nhiên, tăng tiếp cận cán bộ y tế với người bệnh để hạn chế 
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chuyển nặng, giảm nhập viện và hạn chế tử vong. Việc giám sát cần thực 
hiện thông qua giám sát tại cộng đồng dựa trên hệ thống cán bộ thôn bản, 
y tế xã, phường. Giám sát ca bệnh cũng cần thực hiện tại phòng khám, cơ 
sở y tế, chú ý hệ thống thầy thuốc tư nhân, phòng khám tư nhân vì chính 
các cơ sở này là điểm tiếp xúc đầu tiên với người bệnh. Trong thời gian qua, 
nhiều cơ sở y tế tư nhân không chú trọng tới việc chẩn đoán phát hiện ca 
bệnh và báo cáo các ca bệnh nghi ngờ dẫn đến người bệnh không được tư 
vấn và điều trị kịp thời, hậu quả khi người bệnh chuyển nặng mới được đưa 
đi cấp cứu hoặc điều trị ở cơ quan y tế tuyến trên. Các trường hợp nghi ngờ 
sốt xuất huyết cũng không được báo cáo kịp thời làm ảnh hưởng tới quá trình 
điều tra và khống chế dịch, hạn chế dịch lây lan. 

Việc giám sát cần kết hợp giám sát điểm và giám sát thường xuyên, định 
kỳ, giám sát dựa trên đặc điểm, tính chất mùa của dịch giám sát dựa vào 
sự kiện. Việc giám sát, phát hiện cần được báo cáo qua hệ thống báo cáo 
bệnh truyền nhiễm quy định theo Thông tư số 54/2015/TT-BYT ngày 28 
tháng 12 năm 2015 của Bộ Y tế về Hướng dẫn chế độ thông tin báo cáo 
và khai báo bệnh, dịch bệnh truyền nhiễm. Trong giai đoạn hiện nay, hệ 
thống GIS trong giám sát ca bệnh cũng cần được quan tâm và áp dụng. 

1.1.2. Kiểm soát véc tơ truyền bệnh

Việc giám sát véc tơ truyền bệnh bao gồm giám sát muỗi trưởng thành và bọ 
gậy (lăng quăng) là yếu tố chính, yếu tố chỉ điểm cho nguy cơ bùng phát dịch. 
SXHD là bệnh lưu hành, nguồn bệnh bao gồm cả người nhiễm bệnh có triệu 
chứng điển hình, không điển hình (chỉ có sốt) và có cả người mang vi rút nhưng 
không có biểu hiện triệu chứng bệnh nhưng vẫn có khả năng lây bệnh cho 
người khác thông qua véc tơ truyền bệnh là muỗi. Với đặc điểm giao lưu đi lại 
của người dân giữa các vùng trong cả nước, sự xuất hiện nguồn bệnh tại các 
địa phương một cách “bất ngờ” là có thể xảy ra. Giám sát véc tơ truyền bệnh 
để đưa ra ngưỡng dự báo, cảnh báo khi các chỉ số véc tơ vượt ngưỡng hoặc 
khi có ca bệnh xuất hiện để triển khai các biện pháp phòng chống dịch kịp thời, 
đặc biệt các biện pháp kiểm soát véc tơ truyền bệnh cũng như các biện pháp 
ngăn ngừa sự phát triển của véc tơ truyền bệnh.

Biện pháp ngăn ngừa và tiêu diệt véc tơ truyền bệnh thì trong đó biện pháp 
diệt bọ gậy (lăng quăng) thông qua loại trừ nơi sinh sản của muỗi là ưu tiên 
hàng đầu. Cần lưu ý rằng trước bối cảnh đô thị hóa, phá rừng, biến đổi khí hậu, 
thiếu nước ngọt do xâm nhập của nước mặn, tập quán trữ nước của người dân 
tăng lên... ô nhiễm môi trường do chất thải (sinh hoạt và công nghiệp...) thì các 
ổ sinh sản của muỗi ngày càng tăng lên về chủng loại và số lượng.

Phun hoá chất diệt muỗi chỉ thực hiện tại các ổ dịch hoặc vùng nguy cơ cao 
xảy ra dịch nhằm tiêu diệt đàn muỗi đang mang mầm bệnh và có hiệu quả 
khống chế dịch nhanh, gọn. Phun dưới dạng khí dung cần phun đúng kỹ thuật 
và lưu ý rằng phun hóa chất không có tác dụng tồn lưu lâu dài, hoàn toàn khác 
với việc phun hóa chất tồn lưu phòng chống sốt rét. Việc phun hóa chất có thể 
gây ô nhiễm môi trường và hóa chất diệt muỗi ngày càng bị muỗi kháng hóa 
chất.

Tóm lại, giám sát chủ động, phân tích số liệu kịp thời cùng với điều tra dịch 
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tễ, nâng cao hiệu quả và hiệu suất của các biện pháp ứng phó, giúp kiểm 
soát và ngăn chặn sự lây truyền và bùng phát SXHD. 

1.2. Giảm nhập viện và giảm tử vong

Việc phát hiện sớm ca bệnh để tư vấn, điều trị để giảm ca bệnh nhập viện, 
hạn chế trường hợp nặng, hạn chế trường hợp tử vong là vô cùng quan 
trọng, đặc biệt phát hiện tại tại cộng đồng thông qua y tế cơ sở, các phòng 
khám tư nhân, trạm y tế xã, phường… Cán bộ y tế cần nắm chắc trường 
hợp nào có thể điều trị tại nhà, trường hợp nào cần chuyển viện và hướng 
dẫn người bệnh theo dõi sức khỏe, dấu hiệu chuyển nặng cần đi bệnh 
viện ngay. Tư vấn cho người bệnh việc thực hiện chế độ ăn, bù nước theo 
đường uống trong khi điều trị tại nhà cũng rất cần thiết nhằm cải thiện tình 
trạng sức khoẻ cho người bệnh.

Các trường hợp sốt cần được xác định bằng xét nghiệm nhanh sau khi 
chẩn đoán phân biệt với các trường hợp sốt do cúm, sốt do vi rút khác, sốt 
không rõ nguyên nhân. Việc xét nghiệm cần căn cứ vào năng lực của từng 
tuyến, từng cơ sở y tế... Xét nghiệm để chẩn đoán xác định, xét nghiệm 
phục vụ cho nghiên cứu... song không quá lệ thuộc vào xét nghiệm trong 
điều trị vì trên thực tế các dấu hiệu lâm sàng của người bệnh, đặc điểm 
dịch tễ, sự xuất hiện ca bệnh trong mùa dịch, vùng dịch có thể hướng tới 
chẩn đoán chính xác ca bệnh để điều trị vì không phải tất cả các ca bệnh 
đều được xét nghiệm.

Cải thiện chẩn đoán sớm, điều trị kịp thời tránh chuyển sốc, chuyển nặng 
là vô cùng quan trọng vì đây là một nguyên nhân hàng đầu gây tử vong.

Quản lý điều trị đóng vai trò quan trọng trong việc ứng phó và giảm tỉ lệ 
tử vong trong các đợt bùng phát dịch SXHD. Quản lý lâm sàng hiệu quả 
cải thiện rõ tình trạng nguy cơ và biến chứng của SXHD nặng bao gồm 
quản lý dịch truyền và theo dõi các dấu hiệu cảnh báo. Bên cạnh đó, việc 
nhận biết sớm và điều trị kịp thời các triệu chứng có thể giúp ngăn ngừa 
biến chứng của bệnh như theo dõi các dấu hiệu cảnh báo, triệu chứng 
của bệnh nặng như thoát huyết tương, xuất huyết nghiêm trọng hoặc tổn 
thương đa cơ quan để xử trí thích hợp các biến chứng.

Bác sĩ điều trị đóng vai trò quan trọng trong giám sát dịch bệnh thông qua 
việc chẩn đoán chính xác và báo cáo kịp thời ca bệnh cho bộ phận dịch tễ 
để tiến hành các biện pháp can thiệp tại ổ dịch và cộng đồng. Do đó, việc 
chẩn đoán nhanh và chính xác các ca bệnh rất quan trọng, thông qua các 
công cụ chẩn đoán như triệu chứng lâm sàng và xét nghiệm nhanh, việc 
thông tin ca bệnh kịp thời qua hệ thống phần mềm báo cáo cho bộ phận 
dịch tễ cần được cải thiện tốt hơn nữa tại Việt Nam. 

Hệ thống điều trị tại Việt Nam thường bị quá tải khi với các vụ dịch SXHD 
diện rộng xảy ra, do đó để tăng khả năng chống chịu của hệ thống y tế 
chúng ta cần quản lý và phân loại bệnh nhân hiệu quả hơn, phân luồng điều 
trị triệt để hơn nữa, cần phân tách các trường hợp nặng cần điều trị đặc biệt 
thì vào bệnh viện chuyên khoa, các trường hợp nhẹ có thể điều trị tuyến y tế 
cơ sở và theo dõi điều trị tại nhà. Công tác điều trị cần tập trung vào:
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	– Tăng cường năng lực chẩn đoán, phát hiện sớm và điều trị cho tuyến 
dưới đặc biệt là tuyến y tế cơ sở.

	– Cập nhật phác đồ điều trị và chăm sóc bệnh nhân nặng cho tuyến tỉnh, 
khu vực và trung ương.

	– Đảm bảo cung ứng đầy đủ thuốc, vắc xin, vật tư y tế, đặc biệt là thuốc 
điều trị bệnh nhân nặng khi có dịch SXHD.

1.3. Tăng cường năng lực xét nghiệm

Phòng xét nghiệm đóng vai trò then chốt trong việc giám sát sự lây truyền 
của các vi rút. Kết quả xét nghiệm giúp xác định mức độ lan rộng và mức 
độ nghiêm trọng của các đợt bùng phát, xác định khu vực có nguy cơ cao 
và hướng dẫn thực hiện các biện pháp kiểm soát có mục tiêu. Tuy nhiên, 
các địa phương cần chủ động nguồn lực để triển khai đầy đủ các xét 
nghiệm để có thể có kết quả nhanh chóng, kịp thời, tránh phải gửi mẫu lên 
phòng xét nghiệm tuyến khu vực làm chậm thời gian phản hồi kết quả xét 
nghiệm cho bệnh viện và khối dịch tễ để kiểm soát dịch kịp thời.

	– Sự phối hợp, chia sẻ kinh nghiệm giữa hệ thống phòng xét nghiệm 
ở cấp tỉnh, cấp khu vực và cấp quốc gia: Tập huấn và trao đổi kinh 
nghiệm thường xuyên giữa các tuyến là rất quan trọng, đảm bảo việc 
báo cáo phản hồi thông tin xét nghiệm chính xác.

	– Các phòng xét nghiệm cần đầy đủ nguồn lực để triển khai các chiến 
lược xét nghiệm chẩn đoán có thể bao gồm nhiều phương pháp xét 
nghiệm khác nhau. Đặc biệt các địa phương cần chủ động triển khai 
được phương pháp xét nghiệm RT-PCR tránh lệ thuộc vào tuyến khu 
vực và quốc gia. Các đơn vị cần tổ chức mua sắm, đấu thầu và phân 
phối thiết bị phòng xét nghiệm và sinh phẩm xét nghiệm kịp thời.

	– Cần triển khai đồng bộ kịp thời, các xét nghiệm chẩn đoán nhanh và 
đáng tin cậy cho các trường hợp nghi ngờ SXHD, nhằm hỗ trợ phát hiện 
sớm ca bệnh tại cộng đồng.

	– Các phòng xét nghiệm tuyến khu vực và quốc gia cần theo dõi sự lưu 
hành và tiến hóa vi rút thông qua các kỹ thuật xét nghiệm chuyên sâu 
giải trình tự gen hoặc phân lập vi rút.

	– Phòng xét nghiệm tuyến trên cần giám sát việc triển khai hệ thống 
quản lý chất lượng cho các đơn vị tuyến dưới, đảm bảo các phòng xét 
nghiệm tham gia đầy đủ các chương trình ngoại kiểm nhằm đảm bảo 
chất lượng xét nghiệm.

	– Các phòng xét nghiệm cần chia sẻ dữ liệu và kết quả xét nghiệm nhanh 
chóng kịp thời cho các bác sĩ lâm sàng, nhà dịch tễ học và các bên liên 
quan khác để hỗ trợ quản lý bệnh nhân và triển khai các biện pháp 
phòng chống dịch nhanh chóng.

	– Nâng cao năng lực các phòng xét nghiệm thông qua các chương trình 
đào tạo liên tục và tổ chức hội thảo khoa học nhằm nâng cao kỹ năng 
cho nhân viên phòng xét nghiệm.
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1.4. Tiêm vắc xin phòng bệnh

Tiêm vắc xin là là biện pháp phòng dịch căn cơ, bền vững. Tuy vậy, vắc xin 
phòng sốt xuất huyết mới có lưu hành trên thế giới cũng như tại Việt Nam, 
mặc dù theo thông tin của nhà sản xuất hiệu lực và hiệu quả làm giảm 
nguy cơ mắc 80,2% sau 12 tháng và giảm nguy cơ nhập viện 90,4% sau 
18 tháng kể từ khi tiêm hai mũi; song trên thực tế, cần theo dõi để khẳng 
định được hiệu quả phòng dịch vì số lượng sử dụng chưa nhiều tại các 
quốc gia cũng như thời gian sử dụng còn quá ngắn.

Trên thế giới, đã có một số nước đã đưa vắc xin SXHD vào chương trình 
tiêm chủng quốc gia và chương trình tiêm chủng công (Brazil, Argentina, 
Indonesia, Honduras và Peru). Tại Việt Nam, từ năm 2024, vắc xin SXHD 
đã được cấp phép sử dụng cho đối tượng từ bốn tuổi trở lên.

Cần khuyến khích người dân đi tiêm vắc xin vì sốt xuất huyết là bệnh lưu 
hành tại nước ta. Một người mắc sốt xuất huyết có thể mắc nhiều lần do 
SXHD không có miễn dịch chéo giữa các típ vi rút với nhau, mặc dù có 
miễn dịch rất bền vững với các típ đã mắc.

2. Giải pháp chính sách và xã hội

2.1. Công tác lãnh đạo, chỉ đạo phòng chống dịch SXHD 

2.1.1. Công tác phối hợp liên ngành

Một chiến lược quản lý toàn diện sốt xuất huyết rõ ràng đòi hỏi cao sự phối 
hợp liên ngành và huy động cộng đồng vì các hoạt động phòng dịch không chỉ 
thông qua các biện pháp can thiệp y tế mà còn thông qua các can thiệp xã hội. 

Công tác phòng chống dịch nói chung và phòng chống SXHD nói riêng cần 
được đặt dưới sự chỉ đạo của chính quyền các cấp từ việc lập kế hoạch, 
cung cấp tài chính, sự phối hợp của các ngành, các đơn vị có liên quan.

Phối hợp đa lĩnh vực trong công tác phòng chống dịch như: Phối hợp liên 
bộ, liên sở ngành, ủy ban nhân dân, đoàn thể các cấp, cơ sở đào tạo nhân 
lực y tế, các tổ chức phi Chính phủ, tổ chức tư nhân ở  tất cả các hoạt động 
trong công tác phòng chống dịch SXHD.

Chiến lược phối hợp liên ngành và cộng đồng chính là thực hiện Chiến lược 
“Một sức khỏe” trong phòng chống SXHD, nhằm quản lý từ gốc môi trường 
sinh sản của muỗi, quy hoạch và phát triển đô thị có kế hoạch, giải quyết 
biến đổi khí hậu với thay đổi nhận thức và hành vi con người. Ví dụ như vấn 
đề quản lý nước mặt và thoát nước, quy hoạch tổng thể về hạ tầng, cung 
cấp nước sinh hoạt và dự trữ, quản lý rác và phế thải, xây dựng “không 
gian xanh” có kiểm soát. Trên cơ sở đó, Bộ Y tế cần phối hợp chặt chẽ với 
Bộ Nông nghiệp và Môi trường, Bộ Xây dựng, Bộ Khoa học và Công nghệ 
cũng như một số bộ, ngành khác có liên quan.

Kinh phí phòng chống dịch SXHD cần đảm bảo ổn định theo năm và lâu 
dài. Bên cạnh kinh phí ổn định hằng năm, cần có kinh phí đảm bảo tính 
sẵn sàng trong công tác phòng chống dịch như nhân lực, thuốc, hóa chất, 
vật tư chống dịch SXHD.
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2.1.2. Huy động cộng đồng trong công tác phòng chống dịch

Huy động cộng đồng tham gia vào giám sát phát hiện ca bệnh, diệt bọ gậy 
(lăng quăng), phun hóa chất, truyền thông, giáo dục phòng bệnh... Công 
tác huy động cộng đồng cần thực chất, phải từ thay đổi nhận thức đến thay 
đổi hành vi. Với thông điệp “không có bọ gậy (lăng quăng) thì không có sốt 
xuất huyết”, tuy vậy để thực hiện thông điệp đó không thật dễ dàng. Công 
tác loại trừ bọ gậy (lăng quăng)  phải đi từ khâu mỗi người dân cần có ý 
thức bảo vệ môi trường, không vứt bỏ các dụng cụ phế thải để biến chúng 
thành nơi sinh sản của muỗi. Diệt bọ gậy (lăng quăng)  phải được tiến 
hành bằng các hoạt động “loại bỏ”, “lật úp”, “che đậy”, “thả cá”, “bỏ hóa 
chất”... tuỳ theo điều kiện, sinh cảnh song phải tiến hành thường xuyên, 
triệt để... đặc biệt trong mùa dịch.

2.2. Truyền thông, giáo dục cộng đồng

Thay đổi mô hình truyền thông về phòng chống sốt xuất huyết theo hướng 
truyền thông đa nền tảng và ứng dụng chuyển đổi số mạnh mẽ công tác 
truyền thông như truyền thông qua Zalo, Facebook, Youtube, Tiktok, ứng 
dụng điện thoại... có thể thay thế các biện pháp truyền thông truyền thống. 
Các phương pháp, kỹ năng truyền thông cần phù hợp từng khu vực, vùng 
miền, dân tộc để nâng cao nhận thức và thay đổi được hành vi của mỗi 
người dân và của cả cộng đồng. 

Truyền thông, giáo dục sức khỏe, vận động sự tham gia của cộng đồng 
đóng vai trò cực kỳ quan trọng trong việc phòng chống dịch SXHD, đặc 
biệt tại Việt Nam có mạng lưới công tác viên tại cộng đồng rất lớn, bên 
cạnh đó tại địa phương chúng ta cũng có tổ chức xã hội như trưởng thôn (tổ 
trưởng tổ dân phố), hội phụ nữ, cựu chiến binh, đoàn thanh niên và cộng 
tác viên y tế thôn bản, tổ dân phố... cần được huy động để tham gia vào 
các hoạt động hỗ trợ địa phương trong công tác vận động cộng đồng tham 
gia các hoạt động như truyền thông biện pháp phòng dịch SXH, vệ sinh 
môi trường, tham gia chiến dịch diệt bọ gậy, lăng quăng. 

Truyền thông nguy cơ tại cộng đồng cũng đóng vai trò quan trọng nhằm 
tăng nhận thức của người dân và cộng đồng trong việc phòng chống 
SXHD. Truyền thông nguy cơ cần phù hợp với tình hình từng địa  phương, 
xây dựng các công cụ truyền thông qua các phương tiện thông tin mới phù 
hợp với giới trẻ, bên cạnh đó vẫn duy trì các hình thức truyền thông trực 
tiếp với người lớn tuổi, hộ gia đình và tại trường học.

2.3. Nghiên cứu đổi mới sáng tạo, chuyển đổi số, tăng cường hợp tác 
quốc tế trong phòng chống dịch SXHD      

	– Nâng cao năng lực cho cán bộ y tế trong phòng chống SXHD trong tất cả 
các khâu như giám sát bệnh nhân, giám sát véc tơ, xử lý ổ dịch... đặc biệt 
nâng cao năng lực cán bộ điều trị để hạn chế đến mức thấp nhất bệnh 
nhân chuyển nặng và tử vong cần làm thường xuyên, cập nhật. 

	– Trong thời điểm chuyển đổi số và ứng dụng công nghệ 4.0, ứng dụng 
công nghệ cần được triển khai đồng bộ, toàn diện trong giám sát, thống 
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kê báo cáo, dự báo, cảnh báo dịch, quản lý ca bệnh, tư vấn điều trị 
bệnh nhân, truyền thông giáo dục sức khỏe.

	– Công tác nghiên cứu khoa học tập trung vào nghiên cứu về triển khai 
vắc xin hiệu quả của vắc xin trong phòng bệnh và phòng chống dịch; 
nghiên cứu mô hình kiểm soát véc tơ (áp dụng tác nhân sinh học, huy 
động cộng đồng...) để phòng chống dịch SXHD bền vững và hiệu quả; 
Đánh giá hiệu quả kinh tế (chi phí và hiệu quả) trong phòng chống 
SXHD; Nghiên cứu các thuốc, phương pháp điều trị tiềm năng để giảm 
mức độ nghiêm trọng của bệnh và ngăn ngừa biến chứng; Nghiên cứu 
tác động của biến đổi khí hậu và các yếu tố môi trường đối với sự phân 
bố và tỉ lệ mắc các bệnh do vi rút truyền qua muỗi Aedes. Nghiên cứu 
mô hình dự báo SXHD ngắn hạn và dài hạn; Nghiên cứu các phương 
pháp, công nghệ chẩn đoán mới cho bệnh sốt xuất huyết và các bệnh 
do muỗi Aedes truyền bệnh khác phù hợp với điều kiện kinh tế và xã 
hội tại Việt Nam.

	– Thúc đẩy hợp tác quốc tế với các tổ chức trong và ngoài nước, với các 
viện nghiên cứu và trường đại học, nhằm trao đổi tri thức và chuyển 
giao kết quả nghiên cứu vào thực tiễn. Tóm lại, mặc dù sốt xuất huyết 
là bệnh xuất hiện từ lâu, các nghiên cứu và hiểu biết về sốt xuất huyết 
cũng đã được quan tâm nhiều trên thế giới cũng như tại Việt Nam. Tuy 
vậy, phòng chống sốt xuất huyết trong thời điểm hiện nay còn đang gặp 
rất nhiều khó khăn. SXHD vẫn đang là gánh nặng về sức khỏe, kinh 
tế cho cộng đồng, xã hội. Chúng ta chưa có một giải pháp đặc hiệu 
mà cần thực hiện một chiến lược tổng thể, toàn diện phối hợp các biện 
pháp chuyên môn, xã hội, đầu tư nguồn lực thích đáng. Sự phối hợp, 
hợp tác quốc tế về chia sẻ thông tin, kinh nghiệm, ứng dụng kỹ thuật 
mới trong công tác phòng chống dịch nhằm hạn chế đến mức thấp nhất 
số mắc và tử vong trong khi dịch có nguy cơ ngày càng lan rộng trong 
cộng đồng trên thế giới cũng như tại Việt Nam.

Tài liệu tham khảo
1.	 Kothari D, Patel N, Bishoyi AK. Dengue: epidemiology, diagnosis methods, treatment 

options, and prevention strategies. Arch Virol. 2025;170(3):48.
2.	 Paz-Bailey G, Adams LE, Deen J, Anderson KB, Katzelnick LC. Dengue. Lancet. 

2024;403(10427):667-82.
3.	 The Lancet Infectious D. Can we control dengue? Lancet Infect Dis. 2023;23(10):1095.
4.	 Ho SH, Lim JT, Ong J, Hapuarachchi HC, Sim S, Ng LC. Singapore’s 5 decades of 

dengue prevention and control-Implications for global dengue control. PLoS Negl Trop 
Dis. 2023;17(6):e0011400.

5.	 Hernandez-Romieu AC, Adams LE, Paz-Bailey G. Opportunities for Improved Dengue 
Control in the US Territories. Jama. 2023;330(1):19-20.

6.	 Wong JM, Adams LE, Durbin AP, Munoz-Jordan JL, Poehling KA, Sanchez-Gonzalez 
LM, et al. Dengue: A Growing Problem With New Interventions. Pediatrics. 2022;149(6).

7.	 Ooi EE, Gubler DJ. Dengue in Southeast Asia: epidemiological characteristics and 
strategic challenges in disease prevention. Cad Saude Publica. 2009;25 Suppl 1:S115-24.

8.	 WHO. Global strategic preparedness, readiness and response plan for dengue and other 
Aedes-borne arboviruses. 2024

PH
Ầ

N
 I

PH
Ầ

N
 II

PH
Ầ

N
 III

PH
Ầ

N
 IV








