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TÓM TẮT: Coronaviruses là những thành viên thuộc phân họ Coronavirinae trong gia đình 
Coronaviridae, bộ Nidovirales. Cho đến nay, mới phát hiện ra Coronavirus lây nhiễm cho các loài động 
vật có xương sống và gây nên những bệnh đường hô hấp, tiêu hóa, hệ thần kinh ở người và động vật 
nói chung. Trước năm 2019, chỉ có 6 loài Coronavirus có thể lây nhiễm cho người, đồng thời gây ra các 
bệnh đường hô hấp, gồm: HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HKU1, SARS-CoV và MERS-CoV. 
Trong đó, SARS-CoV và MERS-CoV có thể gây viêm đường hô hấp dưới và hội chứng viêm đường hô 
hấp cấp nặng; SARS-CoV gây dịch năm 2003 với tỉ lệ tử vong khoảng 8%; MERS-CoV gây dịch năm 
2012 với tỉ lệ tử vong lên đến 35%. Chủng Coronavirus mới được tìm thấy ở Vũ Hán, Trung Quốc 
(SARS-CoV-2) là một loại mới và chưa được tìm thấy trước đây. Chủng SARS-CoV-2 gây nhiễm trùng 
đường hô hấp dưới và viêm phổi, nhìn chung có triệu chứng nhẹ hơn SARS-CoV và MERS-CoV, 
nhưng mức độ lây nhiễm lại rất nguy hiểm. Chúng tôi giới thiệu đặc điểm sinh bệnh học; kĩ thuật lấy 
bệnh phẩm, xử lý bệnh phẩm và chẩn đoán xét nghiệm SARS-CoV-2 để các đồng nghiệp tham khảo. 

 Từ khóa: Chủng Coronavirus mới, nhiễm trùng đường hô hấp, viêm phổi. 
ABSTRACT: Coronaviruses are members of the subfamily Coronavirinaes belonging to the family 

Coronaviridae, the order Nidovirales. So far, it has been reported that Coronavirus infects vertebrates 
and causes respiratory, digestive, and nervous system diseases in humans and animals. Before 2019, 
only 6 species of Coronavirus were known to infect humans and cause respiratory diseases, including: 
HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HKU1, SARS-CoV and MERS-CoV. In particular, SARS-CoV 
and MERS-CoV can cause lower respiratory tract infection and severe acute respiratory syndrome; 
SARS-CoV caused an epidemic outbreak in 2003 with a mortality rate of 8%; MERS-CoV caused an 
epidemic in 2012 with a mortality rate up to 35%. The Coronavirus strain identified in Wuhan, China 
(SARS-CoV-2), a novel coronavirus is previously unknown. The SARS-CoV-2 strain causes lower 
respiratory tract infections and acute pneumonia, but it appears to be generally milder than SARS-CoV 
and MERS-CoV. We introduce a review of the pathobiology characteristics and guidelines for collecting, 
handling, processing clinical specimens and laboratory testing of SARS-CoV-2.  
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1. ĐẶC ĐIỂM SINH BỆNH HỌC NHIỄM 
CORONAVIRUS. 

Coronaviruses là những thành viên thuộc phân 
họ Coronavirinae trong gia đình Coronaviridae, bộ 
Nidovirales. Tên Coronavirus (CoV) có nguồn gốc 
từ tiếng Latin (nghĩa là vương miện), vì hình dạng 
của virus này khi soi dưới kính hiển vi điện tử 
giống như vương miện hoặc vành nhật hoa. Phân 
họ Coronavirinae gồm 4 giống Alphacoronavirus, 
Betacoronavirus, Gammacoronavirus và 
Deltacoronavirus. CoV có hình cầu, đường kính 
trung bình từ 80-120 nm, hệ gen là ARN dương 
sợi đơn có kích thước khoảng 30 kb, kèm 
nucleocapsid đối xứng xoắn ốc. Bộ gen của CoV 
chứa ít nhất 6 khung đọc mở (ORF: open reading 
frames) trong đó khung đọc mở đầu tiên 
(ORF1a/b) chiếm khoảng 2/3 chiều dài bộ gen, 
mã hóa 16 protein không cấu trúc (nsp1-16), 

ngoại trừ Gammacoronavirus thiếu nsp1. Hầu hết 
các protein phi cấu trúc nsp1-16 đã được báo cáo 
về tính đặc hiệu của chúng và vai trò trong việc 
nhân lên của CoV. Tuy nhiên, chức năng của một 
số nsps còn chưa được hiểu biết đầy đủ [1]. 

Các ORF khác nằm ở 1/3 của bộ gen gần đầu 
3’ mã hóa ít nhất 4 protein cấu trúc chính: gai (S), 
màng (M), protein vỏ (E) và protein nucleocapsid 
(N). Các protein này đóng vai trò quan trọng trong 
quá trình tổng hợp và sự lây nhiễm của CoV. 
Protein S (trọng lượng phân tử từ 128-160 kDa) 
đóng vai trò chìa khóa, giúp virus gắn vào thụ 
cảm thể của tế bào chủ. Protein M (trọng lượng 
từ 25-30 kDa) là thành phần chính tạo nên vỏ của 
virus. Protein E (trọng lượng từ 8-12 kDa) là một 
polypeptide có trong vỏ của virus. Protein N (trọng 
lượng từ 43-50 kDa) là một phosphoprotein gắn 
với ARN genome của virus [1].  
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Sự nhân lên của CoV trong tế bào chủ. 
Khi virus xâm nhập vào vật chủ, protein S gắn 

vào thụ thể của nó trên bề mặt màng tế bào niêm 
mạc đường hô hấp của vật chủ. Đa số các 
Coronavirus sử dụng peptidase làm thụ thể tế bào 
của chúng. SARS-CoV và HCoV-NL63 sử dụng 
men chuyển angiotensin 2 (ACE2) làm thụ thể 
của chúng, còn MERS-CoV dùng dipeptidyl 
peptidase 4 (DPP4) để làm thụ thể xâm nhập vào 
tế bào đường hô hấp của người. Sự thay đổi di 
truyền của virus làm thay đổi khả năng gắn kết 
thụ cảm thể và thay đổi vật chủ của chúng [2]. 
Nghiên cứu gần đây nhất cho thấy chủng virus 
nước này có receptor giống với SARS-CoV-2 [3]. 

Bước tiếp theo sau khi xâm nhập vào tế bào 
vật chủ là quá trình dịch mã gen sao chép từ ARN 
gen của virion. Đầu tiên, chúng tổng hợp ra sợi 
ARN thông tin để tổng hợp ra các protein cấu trúc 
và phi cấu trúc nhằm bảo đảm các hoạt động tiếp 
theo của virus. Tiếp đó, chúng tạo ra một sợi ARN 
âm đóng vai trò khuôn mẫu để tổng hợp tiếp các 
sợi ARN dương con. Sau quá trình sao chép và 
tổng hợp ARN thế hệ con, các protein cấu trúc 
virus S, E và M được chuyển vào lưới nội bào 
(ER: endoplasmic reticulum) và di chuyển vào 
khoang trung gian giữa mạng lưới nội chất  và bộ 
máy Golgi (Reticulum-Golgi-ERGIC). Ở đó, bộ 
gen của virus được bao bọc bởi protein N thành 
các nucleocapsid. Protein M phối hợp với protein 
E tích hợp vào màng của ERGIC thành lớp vỏ 
virus gắn bọc lấy nucleocapsid tạo ra các hạt 
giống virus (VLP: virus like particles). Sau đó, 
protein S gắn vào lớp màng của VLP thành các 
hạt virion trưởng thành. 

Sau khi lắp ráp xong, virion được vận chuyển 
đến bề mặt tế bào trong các túi hay bọng và được 
giải phóng bởi quá trình thoát bào (exocytosis). 
Trong một số trường hợp, protein S không được 
gắn vào màng virion đưa đến bề mặt tế bào nên 
không trình diện kháng nguyên để tạo miễn dịch. 
Điều này dẫn đến sự hình thành của các tế bào 
đa nhân khổng lồ, cho phép virus lây lan và tồn tại 
trong cơ thể người bị nhiễm bệnh mà không bị hệ 
miễn dịch phát hiện hoặc bị vô hiệu hóa bởi các 
kháng thể đặc hiệu. 

Cho đến nay, chỉ phát hiện ra CoV lây nhiễm 
cho những loài động vật có xương sống và gây 
nên những bệnh đường hô hấp, tiêu hóa và hệ 
thần kinh ở người và động vật nói chung. Trước 
năm 2019, có 6 chủng CoV được phát hiện có thể 
lây nhiễm cho người và gây ra các bệnh đường 
hô hấp, gồm: HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-
NL63, HKU1 (gây ra viêm đường hô hấp trên nhẹ 
như bệnh cảm cúm thông thường; hiếm khi gây 
nhiễm trùng nặng ở trẻ sơ sinh, trẻ nhỏ hay người 
lớn tuổi) và SARS-CoV, MERS-CoV (gây viêm 

đường hô hấp dưới và hội chứng viêm đường hô 
hấp cấp nặng; SARS-CoV gây dịch năm 2003 với 
tỉ lệ tử vong khoảng 8% và MERS-CoV gây dịch 
năm 2012 với tỉ lệ tử vong lên đến 35%). Chủng 
CoV được tìm thấy ở Vũ Hán, Trung Quốc là một 
loại mới, chưa được phát hiện trước đây. WHO 
đã đặt tên cho chủng virus mới này cái tên là 
SARS-CoV-2. Chủng SARS-CoV-2 gây nhiễm 
trùng đường hô hấp dưới và viêm phổi (WHO đặt 
tên là Coronavirus disease 2019 - COVID-19), 
nhưng nhìn chung, bệnh có triệu chứng nhẹ hơn so 
với bệnh gây ra bởi SARS-CoV và MERS-CoV. 

Sức đề kháng của CoV. 
Khác với hầu hết các virus đường hô hấp 

thông thường khác (chỉ có thể sống tối đa 5 giờ 
ngoài môi trường), CoV có sức đề kháng khá cao, 
có thể sống 24 giờ ngoài vật chủ trên bề mặt vật 
dụng, khiến mọi bề mặt đều có thể trở thành vật 
mang truyền virus. Điều này lý giải cho khả năng 
lây nhiễm cao của các chủng CoV gây bệnh. Các 
nghiên cứu chỉ ra rằng CoV bị bất hoạt nhanh bởi 
tia cực tím, nhiệt độ trên 65oC, các dung môi có 
tính kiềm hoặc axít (độ pH trên 12 hoặc dưới 3), 
formalin, glutaraldehyde, các dung dịch đệm như 
Trizole hay AVL buffer [4], [5]. 

Cho đến nay, chưa có nghiên cứu chính thức 
nào công bố về sức đề kháng và sự sống của 
chủng SARS-CoV-2 ở các điều kiện môi trường 
khác nhau. Tuy nhiên, do chủng SARS-CoV-2 
cùng họ với “hai người anh” trước đây (SARS-
CoV và MERS-CoV), nên SARS-CoV-2 có thể có 
sức đề kháng tương tự. Kết quả nghiên cứu đối 
với SARS-CoV cho thấy, ở điều kiện nhiệt độ 
phòng từ 22-25oC và độ ẩm tương đối 40-50%, 
virus có thể tồn tại được 5 ngày; còn ở điều kiện 
4oC, virus tồn tại được 3 tuần. Trong mẫu phân và 
nước tiểu, ở nhiệt độ phòng, SARS-CoV vẫn tồn 
tại được ít nhất 1-2 ngày; còn trong mẫu phân 
của bệnh nhân nhiễm SARS-CoV thì tồn tại lâu 
hơn, tới 4 ngày [5]. Trong khi đó, MERS-CoV có 
thể tồn tại được 2 ngày ở điều kiện nhiệt độ 20oC 
và độ ẩm tương đối 40% [6]. Một nghiên cứu ở 
Hàn Quốc trong vụ dịch MERS-CoV cho thấy, có 
thể tìm thấy MERS-CoV ở cả các thiết bị y tế như 
nhiệt kế, máy X quang, cây treo dịch truyền, 
giường bệnh… Đặc biệt, ở người nhiễm bệnh, 
MERS-CoV có thể tồn tại đến 4 tuần [7]. Đây là 
cơ sở giúp cho việc đưa ra các biện pháp kiểm 
soát nhiễm khuẩn phù hợp và bất hoạt virus phục 
vụ xét nghiệm chẩn đoán SARS-CoV-2. 

Đáp ứng miễn dịch với CoV. 
Phản ứng miễn dịch đóng vai trò quan trọng để 

kiểm soát và loại bỏ nhiễm CoV. Tuy nhiên, đáp 
ứng miễn dịch không được điều chỉnh có thể dẫn 
đến bệnh lý miễn dịch và giảm quá trình trao đổi 
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khí ở phổi. Một sự hiểu biết sâu hơn về sự tương 
tác giữa các CoV và hệ thống miễn dịch tự nhiên 
của vật chủ có thể làm sáng tỏ sự phát triển và sự 
tồn tại của phản ứng viêm trong phổi và hy vọng 
có thể làm giảm nguy cơ viêm phổi do CoV. Cho 
đến nay, hiểu biết về bệnh học của nhiễm CoV 
vẫn chưa đầy đủ. Tuy nhiên, khi nghiên cứu đặc 
điểm bệnh học trong nhiễm SARS-CoV và MERS-
CoV cho thấy, mất kiểm soát đáp ứng miễn dịch 
dẫn đến tổn thương nhu mô phổi, giảm chức 
năng và công năng của phổi [8]. Đầu tiên, đáp 
ứng miễn dịch tự nhiên xác định nhiễm virus 
thông qua các receptor nhận dạng mẫu phân tử 
(pattern recognition receptors: PRRs) liên quan 
đến mầm bệnh gồm toll-like receptor (TLR), RIG-
I-like receptor (RLR), NOD-like receptor (NLR), C-
type lectin-like receptors (CLmin) và các receptor 
phân tử tự do trong bào tương (như cGAS, IFI16, 
STING, DAI...). Khi virus xâm nhập vào vật chủ, 
PRR ban đầu nhận ra axit nucleic của virus, thu 
thập protein tín hiệu, kích hoạt IRF3 và IRF7 
trước khi được chuyển dịch vào trong nhân và 
thúc đẩy tổng hợp IFN type I; sau đó, kích hoạt 
con đường dẫn tín hiệu JAK-STAT, thúc đẩy sự 
biểu hiện của gen kích thích IFN (ISG) [9]. Bên 
cạnh đó, IFN type I hạn chế sự phát tán của virus, 
điều hòa đáp ứng miễn dịch, thúc đẩy quá trình 
thực bào kháng nguyên virus. Mặc dù SARS-CoV 
và các CoV khác nhạy cảm với IFN-a/b, những 
virus này vẫn là tác nhân gây bệnh cao. Được 
biết, protein N của SARS-CoV hoạt động như một 
chất đối kháng protein trốn thoát miễn dịch và đáp 
ứng interferon của vật chủ [10]. Trong khi đó, tế 
bào tua DCs (Dendritic cells) đóng một vai trò 
quan trọng trong cả đáp ứng miễn dịch tự nhiên 
và thích ứng. DCs đóng vai trò là các tế bào trình 
diện kháng nguyên mạnh nhất trong cơ thể, 
chúng kích thích hiệu quả, hoạt hóa tế bào 
lympho T và tế bào lympho B, do đó kết hợp miễn 
dịch tự nhiên và miễn dịch thích ứng [11].  

Trong đáp ứng miễn dịch tế bào, các tế bào T 
bao gồm tế bào T CD4+ và các tế bào T CD8+, 
đóng một vai trò quan trọng chống virus bằng 
cách cân bằng trong việc chiến đấu chống lại 
mầm bệnh và nguy cơ phát triển bệnh tự miễn 
hoặc phản ứng viêm quá mức. Tế bào T CD4+ 
thúc đẩy sản xuất kháng thể đặc hiệu với virus, 
kích hoạt các tế bào B phụ thuộc tế bào T [12]. 
Tuy nhiên, tế bào T CD8+ gây độc tế bào có thể 
tiêu diệt tế bào bị nhiễm virus. Các tế bào T CD8+ 
chiếm khoảng 80% tổng số tế bào viêm thâm 
nhập trong khoang kẽ phổi ở bệnh nhân nhiễm 
SARS-CoV; đóng một vai trò quan trọng trong thải 
trừ CoV trong các tế bào bị nhiễm virus và gây 
tổn thương miễn dịch [13]. Các nghiên cứu chỉ ra 
rằng, sự thiếu hụt các tế bào T CD8+ không ảnh 
hưởng và trì hoãn sự nhân lên của virus tại thời 
điểm nhiễm với SARS-CoV [14]. Sự thiếu hụt các 

tế bào T CD4+ có liên quan đến việc giảm sự huy 
động tế bào lympho đến phổi cũng như sản xuất 
kháng thể trung hòa và cytokine, dẫn đến một 
viêm phổi kẽ qua trung gian miễn dịch và làm 
chậm quá trình thải SARS-CoV khỏi phổi. Thêm 
vào đó, các tế bào T CD4 hỗ trợ giúp sản xuất 
các cytokine tiền viêm thông qua con đường 
truyền tín hiệu NF-kB [15]. Các cytokine IL-17 
tuyển dụng tế bào bạch cầu đơn nhân và bạch 
cầu trung tính đến vị trí viêm; kích hoạt các dòng 
thác cytokine và chemokine khác, chẳng hạn như 
IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-và MCP-1... [8].  

2. CHẨN ĐOÁN XÉT NGHIỆM. 
Trong hầu hết các trường hợp nhiễm CoV 

thông thường, bệnh sẽ tự khỏi, nên việc chẩn 
đoán virus là không cần thiết. Tuy nhiên, khi có 
dịch CoV nghiêm trọng, như nhiễm MERS-CoV, 
SARS-CoV và SARS-CoV-2, chẩn đoán xét 
nghiệm virus là rất quan trọng. Việc xác định các 
ca bệnh được khẳng định bằng xét nghiệm virus 
học sẽ hướng dẫn các biện pháp can thiệp y tế 
công cộng để kiểm soát dịch bệnh. Thêm vào đó, 
việc chẩn đoán xét nghiệm virus học giúp cung 
cấp cơ sở dữ liệu cho việc nghiên cứu truy tìm 
nguồn gốc virus, sự tiến hóa của virus, sự nhạy 
cảm của virus với vật chủ, chế tạo sinh phẩm xét 
nghiệm và theo dõi điều trị. 

Mẫu bệnh phẩm: 
- Dùng tăm bông dacron lấy mẫu dịch mũi họng 

(2 tăm bông cho 2 bệnh phẩm); sau đó, cho vào 
tube 3 ml chứa môi trường bảo quản bệnh phẩm. 

- Có thể lấy dịch súc họng, dịch hút nội khí 
quản, dịch rửa phế quản và đờm. 

- Bệnh phẩm máu: lấy 3-5 ml máu tĩnh mạch, 
cho vào tube có chống đông EDTA, bảo quản ở 
nhiệt độ 4oC. 

- Bệnh phẩm được bảo quản, đóng gói và vận 
chuyển đến phòng xét nghiệm theo quy định của 
WHO và Bộ Y tế. 

- Đối với bệnh phẩm chưa bất hoạt, phải được 
xử lý trong tủ an toàn sinh học cấp II (BSC-II). Có 
thể sử dụng phương pháp bất hoạt bằng nhiệt độ 
ở điều kiện 60oC trong thời gian 60 phút hoặc 
bằng hóa chất (như Trizole, AVL buffer) và ủ 
trong thời gian 10 phút. Bệnh phẩm đã được bất 
hoạt có thể xử lý trong phòng an toàn sinh học 
cấp II (BSL-2) cho xét nghiệm chẩn đoán phân tử. 
Các loại bệnh phẩm sau khi xét nghiệm phải 
được xử lý theo quy định. 

- Nhân viên lấy mẫu và xử lý bệnh phẩm phải 
sử dụng các trang thiết bị bảo hộ cá nhân thích 
hợp (kính bảo vệ mắt, khẩu trang y tế, áo choàng 
dài tay, găng tay, ủng). Nếu mẫu được thu thập 
với quy trình tạo khí dung, nhân viên phải đeo 
khẩu trang bảo vệ (như N95), được chứng nhận 
NIOSH, FFP2 tiêu chuẩn EU hoặc tương đương. 

 
 

Kĩ thuật xét nghiệm: 
Hiện nay, kĩ thuật realtime RT-PCR với các 

cặp mồi và probe đặc hiệu cho SARS-CoV-2 là 
công cụ xét nghiệm hiệu quả nhất chẩn đoán 
nhiễm virus. Ngày 17/01/2020, WHO phối hợp với 
Viện virus học (Đại học Berlin Charite) đã công bố 
quy trình xét nghiệm SARS-CoV-2 bằng kĩ thuật 
real-time RT-PCR. Kĩ thuật này có độ nhạy 3,8 
copies/phản ứng. Tiếp theo, CDC Trung Quốc, 
Hong Kong, Thái Lan, CDC Hoa Kỳ đều công bố 
quy trình chẩn đoán xét nghiệm SARS-CoV-2 
bằng kĩ thuật real-time RT-PCR [16]. 

Ngoài ra, có thể sử dụng kĩ thuật giải trình tự 
gen thế hệ mới (NGS: Next Generation 
Sequencing). Đây là kĩ thuật đầu tiên được các 
nhà khoa học Trung Quốc sử dụng để phát hiện 
SARS-CoV-2 và cung cấp trình tự gen đầy đủ của 
chủng này, giúp các phòng xét nghiệm có dữ liệu 
thông tin thiết kế các mồi và probe cho kĩ thuật 
real-time RT-PCR. Tuy nhiên, kĩ thuật giải trình tự 
gen thế hệ mới cho kết quả muộn, lại đòi hỏi đầu 
tư trang thiết bị hiện đại, đồng bộ và yêu cầu có 
chuyên gia nhiều kinh nghiệm phân tích kết quả. 

Nuôi cấy COVID-19 hoặc các phân tích xét 
nghiệm trên virus sống phải được thực hiện trong 
phòng an toàn sinh học cấp III (BSL-3) [17]. Hiện 
nay, có thể nuôi cấy phân lập SARS-CoV-2 trên 
dòng tế bào Vero-E6 hoặc tế bào biểu mô đường 
hô hấp, phục vụ cho nghiên cứu, phát triển các 
sinh phẩm chẩn đoán, chế tạo vaccine và xây 
dựng mô hình gây bệnh thực nghiệm, cho đánh 
giá thử nghiệm tiền lâm sàng các thuốc kháng 
virus điều trị nhiễm COVID-19. 
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khí ở phổi. Một sự hiểu biết sâu hơn về sự tương 
tác giữa các CoV và hệ thống miễn dịch tự nhiên 
của vật chủ có thể làm sáng tỏ sự phát triển và sự 
tồn tại của phản ứng viêm trong phổi và hy vọng 
có thể làm giảm nguy cơ viêm phổi do CoV. Cho 
đến nay, hiểu biết về bệnh học của nhiễm CoV 
vẫn chưa đầy đủ. Tuy nhiên, khi nghiên cứu đặc 
điểm bệnh học trong nhiễm SARS-CoV và MERS-
CoV cho thấy, mất kiểm soát đáp ứng miễn dịch 
dẫn đến tổn thương nhu mô phổi, giảm chức 
năng và công năng của phổi [8]. Đầu tiên, đáp 
ứng miễn dịch tự nhiên xác định nhiễm virus 
thông qua các receptor nhận dạng mẫu phân tử 
(pattern recognition receptors: PRRs) liên quan 
đến mầm bệnh gồm toll-like receptor (TLR), RIG-
I-like receptor (RLR), NOD-like receptor (NLR), C-
type lectin-like receptors (CLmin) và các receptor 
phân tử tự do trong bào tương (như cGAS, IFI16, 
STING, DAI...). Khi virus xâm nhập vào vật chủ, 
PRR ban đầu nhận ra axit nucleic của virus, thu 
thập protein tín hiệu, kích hoạt IRF3 và IRF7 
trước khi được chuyển dịch vào trong nhân và 
thúc đẩy tổng hợp IFN type I; sau đó, kích hoạt 
con đường dẫn tín hiệu JAK-STAT, thúc đẩy sự 
biểu hiện của gen kích thích IFN (ISG) [9]. Bên 
cạnh đó, IFN type I hạn chế sự phát tán của virus, 
điều hòa đáp ứng miễn dịch, thúc đẩy quá trình 
thực bào kháng nguyên virus. Mặc dù SARS-CoV 
và các CoV khác nhạy cảm với IFN-a/b, những 
virus này vẫn là tác nhân gây bệnh cao. Được 
biết, protein N của SARS-CoV hoạt động như một 
chất đối kháng protein trốn thoát miễn dịch và đáp 
ứng interferon của vật chủ [10]. Trong khi đó, tế 
bào tua DCs (Dendritic cells) đóng một vai trò 
quan trọng trong cả đáp ứng miễn dịch tự nhiên 
và thích ứng. DCs đóng vai trò là các tế bào trình 
diện kháng nguyên mạnh nhất trong cơ thể, 
chúng kích thích hiệu quả, hoạt hóa tế bào 
lympho T và tế bào lympho B, do đó kết hợp miễn 
dịch tự nhiên và miễn dịch thích ứng [11].  

Trong đáp ứng miễn dịch tế bào, các tế bào T 
bao gồm tế bào T CD4+ và các tế bào T CD8+, 
đóng một vai trò quan trọng chống virus bằng 
cách cân bằng trong việc chiến đấu chống lại 
mầm bệnh và nguy cơ phát triển bệnh tự miễn 
hoặc phản ứng viêm quá mức. Tế bào T CD4+ 
thúc đẩy sản xuất kháng thể đặc hiệu với virus, 
kích hoạt các tế bào B phụ thuộc tế bào T [12]. 
Tuy nhiên, tế bào T CD8+ gây độc tế bào có thể 
tiêu diệt tế bào bị nhiễm virus. Các tế bào T CD8+ 
chiếm khoảng 80% tổng số tế bào viêm thâm 
nhập trong khoang kẽ phổi ở bệnh nhân nhiễm 
SARS-CoV; đóng một vai trò quan trọng trong thải 
trừ CoV trong các tế bào bị nhiễm virus và gây 
tổn thương miễn dịch [13]. Các nghiên cứu chỉ ra 
rằng, sự thiếu hụt các tế bào T CD8+ không ảnh 
hưởng và trì hoãn sự nhân lên của virus tại thời 
điểm nhiễm với SARS-CoV [14]. Sự thiếu hụt các 

tế bào T CD4+ có liên quan đến việc giảm sự huy 
động tế bào lympho đến phổi cũng như sản xuất 
kháng thể trung hòa và cytokine, dẫn đến một 
viêm phổi kẽ qua trung gian miễn dịch và làm 
chậm quá trình thải SARS-CoV khỏi phổi. Thêm 
vào đó, các tế bào T CD4 hỗ trợ giúp sản xuất 
các cytokine tiền viêm thông qua con đường 
truyền tín hiệu NF-kB [15]. Các cytokine IL-17 
tuyển dụng tế bào bạch cầu đơn nhân và bạch 
cầu trung tính đến vị trí viêm; kích hoạt các dòng 
thác cytokine và chemokine khác, chẳng hạn như 
IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-và MCP-1... [8].  

2. CHẨN ĐOÁN XÉT NGHIỆM. 
Trong hầu hết các trường hợp nhiễm CoV 

thông thường, bệnh sẽ tự khỏi, nên việc chẩn 
đoán virus là không cần thiết. Tuy nhiên, khi có 
dịch CoV nghiêm trọng, như nhiễm MERS-CoV, 
SARS-CoV và SARS-CoV-2, chẩn đoán xét 
nghiệm virus là rất quan trọng. Việc xác định các 
ca bệnh được khẳng định bằng xét nghiệm virus 
học sẽ hướng dẫn các biện pháp can thiệp y tế 
công cộng để kiểm soát dịch bệnh. Thêm vào đó, 
việc chẩn đoán xét nghiệm virus học giúp cung 
cấp cơ sở dữ liệu cho việc nghiên cứu truy tìm 
nguồn gốc virus, sự tiến hóa của virus, sự nhạy 
cảm của virus với vật chủ, chế tạo sinh phẩm xét 
nghiệm và theo dõi điều trị. 

Mẫu bệnh phẩm: 
- Dùng tăm bông dacron lấy mẫu dịch mũi họng 

(2 tăm bông cho 2 bệnh phẩm); sau đó, cho vào 
tube 3 ml chứa môi trường bảo quản bệnh phẩm. 

- Có thể lấy dịch súc họng, dịch hút nội khí 
quản, dịch rửa phế quản và đờm. 

- Bệnh phẩm máu: lấy 3-5 ml máu tĩnh mạch, 
cho vào tube có chống đông EDTA, bảo quản ở 
nhiệt độ 4oC. 

- Bệnh phẩm được bảo quản, đóng gói và vận 
chuyển đến phòng xét nghiệm theo quy định của 
WHO và Bộ Y tế. 

- Đối với bệnh phẩm chưa bất hoạt, phải được 
xử lý trong tủ an toàn sinh học cấp II (BSC-II). Có 
thể sử dụng phương pháp bất hoạt bằng nhiệt độ 
ở điều kiện 60oC trong thời gian 60 phút hoặc 
bằng hóa chất (như Trizole, AVL buffer) và ủ 
trong thời gian 10 phút. Bệnh phẩm đã được bất 
hoạt có thể xử lý trong phòng an toàn sinh học 
cấp II (BSL-2) cho xét nghiệm chẩn đoán phân tử. 
Các loại bệnh phẩm sau khi xét nghiệm phải 
được xử lý theo quy định. 

- Nhân viên lấy mẫu và xử lý bệnh phẩm phải 
sử dụng các trang thiết bị bảo hộ cá nhân thích 
hợp (kính bảo vệ mắt, khẩu trang y tế, áo choàng 
dài tay, găng tay, ủng). Nếu mẫu được thu thập 
với quy trình tạo khí dung, nhân viên phải đeo 
khẩu trang bảo vệ (như N95), được chứng nhận 
NIOSH, FFP2 tiêu chuẩn EU hoặc tương đương. 

 
 

Kĩ thuật xét nghiệm: 
Hiện nay, kĩ thuật realtime RT-PCR với các 

cặp mồi và probe đặc hiệu cho SARS-CoV-2 là 
công cụ xét nghiệm hiệu quả nhất chẩn đoán 
nhiễm virus. Ngày 17/01/2020, WHO phối hợp với 
Viện virus học (Đại học Berlin Charite) đã công bố 
quy trình xét nghiệm SARS-CoV-2 bằng kĩ thuật 
real-time RT-PCR. Kĩ thuật này có độ nhạy 3,8 
copies/phản ứng. Tiếp theo, CDC Trung Quốc, 
Hong Kong, Thái Lan, CDC Hoa Kỳ đều công bố 
quy trình chẩn đoán xét nghiệm SARS-CoV-2 
bằng kĩ thuật real-time RT-PCR [16]. 

Ngoài ra, có thể sử dụng kĩ thuật giải trình tự 
gen thế hệ mới (NGS: Next Generation 
Sequencing). Đây là kĩ thuật đầu tiên được các 
nhà khoa học Trung Quốc sử dụng để phát hiện 
SARS-CoV-2 và cung cấp trình tự gen đầy đủ của 
chủng này, giúp các phòng xét nghiệm có dữ liệu 
thông tin thiết kế các mồi và probe cho kĩ thuật 
real-time RT-PCR. Tuy nhiên, kĩ thuật giải trình tự 
gen thế hệ mới cho kết quả muộn, lại đòi hỏi đầu 
tư trang thiết bị hiện đại, đồng bộ và yêu cầu có 
chuyên gia nhiều kinh nghiệm phân tích kết quả. 

Nuôi cấy COVID-19 hoặc các phân tích xét 
nghiệm trên virus sống phải được thực hiện trong 
phòng an toàn sinh học cấp III (BSL-3) [17]. Hiện 
nay, có thể nuôi cấy phân lập SARS-CoV-2 trên 
dòng tế bào Vero-E6 hoặc tế bào biểu mô đường 
hô hấp, phục vụ cho nghiên cứu, phát triển các 
sinh phẩm chẩn đoán, chế tạo vaccine và xây 
dựng mô hình gây bệnh thực nghiệm, cho đánh 
giá thử nghiệm tiền lâm sàng các thuốc kháng 
virus điều trị nhiễm COVID-19. 
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+ Từ 1-3 cm: 27 BN (87,1%). 
+ Trên 3 cm: không có BN nào. 
Đa số BN có kích thước nang từ 1-3 cm 

(87,1%), vì nang đã gây biến dạng vùng cổ làm 
cho BN hoặc người khác dễ dàng phát hiện. 

- Hình thái nang giáp móng (n = 31): 
+ Nang hình khối tròn, ranh giới rõ, căng mềm, 

di động theo nhịp nuốt; da bình thường: 25 BN 
(80,5%). 

+ Nang hình khối tròn, dính tổ chức xung 
quanh; da sẹo xấu, không có lỗ rò: 4 BN (13,0%). 

+ Nang có lỗ rò, da lõm dính, có dịch chảy ra: 
2 BN (6,5%). 

25 BN (80,5%) nang giáp móng có dạng khối 
tròn, căng mềm, di động theo nhịp nuốt, da phủ 
trên nang bình thường; 4 BN (13,0%) nang giáp 
móng có dạng khối tròn, dính, da có sẹo, không 
có lỗ rò; 2 BN (6,5%) nang giáp móng có lỗ rò, da 
lõm dính, có dịch chảy ra. Theo nghiên cứu của 
Bùi Đặng Minh Trí, 69,8% BN nang giáp móng 
dạng khối tròn, 8,3% BN nang giáp móng có lỗ rò 
ngoài da [4]. Nang giáp móng thường nằm ở giữa 
cổ và dính sát vào thân xương móng. Nang có 
hình khối tròn hay bầu dục, ranh giới rõ, mật độ 
căng và đàn hồi, di động theo nhịp nuốt, tiến triển 
chậm. Khi nang bị bội nhiễm, ápxe được rạch 
hoặc tự vỡ qua da, sau đó có thể tự liền để lại 
sẹo xấu hoặc không liền gây rò vùng giữa cổ, sát 
với xương móng; miệng lỗ rò nhỏ, dịch rò là chất 
nhầy trong hoặc trắng đục. 

3.3. Đặc điểm cận lâm sàng: 
- Chụp X quang vùng cổ thẳng, nghiêng, có 

bơm thuốc cản quang (n = 12): 
+ Thấy hình ảnh nang giáp móng: 10 BN (83,3%). 
+ Thấy một phần đường rò nang giáp móng: 2 

BN (16,7%). 
+ Không thấy hình ảnh nang và đường rò: 0 BN. 
Các BN nang giáp móng được chụp X quang 

cổ thẳng, nghiêng có bơm thuốc cản quang đều 
được chọc hút nang ra một lượng dịch, sau đó 
bơm vào một lượng thuốc cản quang Telebrix 
(nhiều hơn lượng dịch hút ra để tạo áp lực trong 
nang). Kết quả cho thấy, 10/12 BN (83,3%) có 
hình ảnh nang đơn thuần, có thể do đường rò 
nhỏ, thuốc cản quang chưa đủ áp lực để vào 
đường rò. 2/12 BN (16,7%) thấy một phần đường 
rò ngay phía ngoài lỗ rò (không thấy hết toàn bộ 
đường rò vào phía trong). Các BN này được luồn 
kim và bơm thuốc cản quang, nhưng thuốc cũng 
chỉ vào được một phần phía ngoài mà không vào 
hết đường rò. Theo Roback S.A [7], chụp  

X quang cổ thẳng, nghiêng có bơm thuốc cản 
quang là một thăm dò quan trọng, tuy nhiên kết 
quả thường rất hạn chế. 

- Siêu âm vùng cổ trước (n = 31): 
+ Thấy hình ảnh trống âm: 29 BN (93,5%). 
+ Không thấy hình ảnh đường rò: 31 BN 

(100%). 
29 BN (93,5%) thấy nang hình ảnh trống âm, 

31 BN (100%) không thấy hình ảnh đường rò giáp 
móng; phù hợp với kết quả và nhận định trong 
nghiên cứu của Barki Y [8]. Siêu âm có giá trị 
phân biệt nang giáp móng với nang tuyến giáp, 
hạch vùng dưới cằm. 

- Chọc hút dịch nang (n = 15): 
+ Dịch nhầy trong, dính: 10 BN (66,7%). 
+ Dịch vàng đục: 3 BN (20,0%). 
+ Dịch mủ: 2 BN (13,3%). 
Chọc hút dịch nang ở 15 BN có chỉ định, thấy 

10 BN (66,7%) dịch nhầy trong, 5 BN (33,3%) 
dịch vàng đục và dịch mủ. Theo nghiên cứu của 
Bùi Đặng Minh Trí, 72,2% BN dịch vàng trong, 
5,5% BN hút ra có dịch mủ [4], thấp hơn so với 
kết quả nghiên cứu này. Chọc hút dịch thăm dò 
nang bằng bơm tiêm giúp đánh giá về màu sắc và 
một số tính chất của dịch (xác định sâu hơn về 
thành phần dịch rất ít giá trị nên chúng tôi không 
thực hiện). Chọc hút dịch nang là một phương 
pháp tương đối đơn giản, nhưng có thể khởi đầu 
cho việc bội nhiễm hoặc tạo lỗ rò thứ phát, vì vậy, 
khi chọc hút cần chú ý đến yêu cầu vô trùng. 

- Hình ảnh mô bệnh học (n = 31): 
+ Biểu mô trụ giả tầng: 9 BN (29,0%). 
+ Biểu mô lát tầng có sừng hóa: 22 BN (71,0%). 
Sau phẫu thuật, toàn bộ khối nang, đường rò 

đều được xét nghiệm mô bệnh học. Kết quả cho 
thấy, 22/31 BN (71,0%) là hình ảnh biểu mô lát 
tầng có sừng, 9 BN (29,0%) là hình ảnh biểu mô 
trụ giả tầng; cao hơn kết quả nghiên cứu của Bùi 
Đặng Minh Trí (11/25 BN là biểu mô lát tầng có 
sừng hóa [4]). 

4. KẾT LUẬN. 
Nghiên cứu 31 BN nang giáp móng, điều trị 

phẫu thuật tại Khoa Phẫu thuật Hàm mặt và tạo 
hình, Bệnh viện Quân y 103, từ tháng 12/2014 
đến tháng 12/2018, kết luận: 

- Tuổi trung bình của BN là 24,0 ± 10,7 tuổi. Tỉ 
lệ BN nam/nữ ≈ 1/1,4. 

- Lâm sàng: 14/31 BN (45,2%) tự nhìn, sờ thấy 
khối gồ lên vùng cổ, 17/31 BN (54,8%) do người 

 

 
 

khác phát hiện. Đa số BN có thời gian 
phát hiện nang giáp móng từ 1-5 năm 
(51,6%), không viêm nhiễm nang 
(64,5%), vị trí nang dưới xương móng 
(83,8%), kích thước nang từ 1-3 cm 
(87,1%), nang có hình khối tròn, ranh 
giới rõ, căng mềm, di động theo nhịp 
nuốt, da bình thường (80,5%). 

- Cận lâm sàng: 10/12 BN (83,3%) 
có hình ảnh X quang nang đơn thuần, 
2/12 BN (16,7%) X quang thấy 1 phần 
đường rò ngay phía ngoài. 29/31 BN 
(93,5%) siêu âm thấy hình ảnh trống 
âm, không BN nào thấy đường rò. 
10/15 BN (66,7%) dịch nhầy trong, 5/15 
BN (33,3%) dịch vàng đục và dịch mủ. 
22/31 BN (71,0%) có hình ảnh mô bệnh 
học là biểu mô lát tầng có sừng, 9/31 
BN (29,0%) có hình ảnh mô bệnh học là 
biểu mô trụ giả tầng. 
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NGHIÊN CỨU XÂY DỰNG 
CÔNG THỨC BÀO CHẾ VIÊN NÉN... 

(Tiếp theo trang 20) 

- Kết quả đánh giá độ hòa tan: sau các khoảng thời gian 
bảo quản (1, 3, 6 và 9 tháng), hàm lượng pyridostigmin 
bromid được hòa tan trong 60 phút ở cả 3 lô đều đạt trên 
80% so với hàm lượng ghi trên nhãn, đạt yêu cầu USP36. 

- Kết quả định lượng hàm lượng hoạt chất: 
Bảng 5. Kết quả theo dõi hàm lượng hoạt chất của sản 

phẩm theo khối lượng trung bình viên. 

Lô 
Hàm lượng hoạt chất (%) 

tính theo khối lượng trung bình viên 
Ban đầu 1 tháng 3 tháng 6 tháng 9 tháng 

1 100,86 100,97 101,37 99,41 99,02 
2 101,02 100,64 100,29 100,16 100,94 
3 100,36 100,19 99,11 99,56 99,67 
Sau các khoảng thời gian bảo quản, hàm lượng 

pyridostigmin bromid ở cả 3 lô đều trong giới hạn cho phép 
(95-105%), đạt yêu cầu USP36. Như vậy, sau 9 tháng bảo 
quản ở điều kiện thường, các chỉ tiêu của viên nén 
pyridostigmin bromid đều đạt yêu cầu USP36. 

4. KẾT LUẬN. 
Xây dựng thành công công thức bào chế viên nén 

pyridostigmin bromid 30 mg quy mô phòng thí nghiệm, sử 
dụng calci carbonat làm tá dược hút ẩm với tỉ lệ 10%, tá 
dược độn eragel với tỉ lệ 20%. Viên nén sau khi bào chế đạt 
tiêu chuẩn USP36 và ổn định trong 9 tháng ở điều  
kiện thường. 
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