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LỜI CAM ĐOAN 

 

Tôi là Đinh Xuân Quang, nghiên cứu sinh khóa 8, Viện Sốt rét - Ký sinh 

trùng - Côn trùng Trung ương, chuyên ngành Dịch tễ học 

Tôi xin cam đoan đây là công trình nghiên cứu do chính tôi thực hiện 

dưới sự hướng dẫn trực tiếp của PGS.TS Lê Trần Anh, Học viện Quân y và 

PGS.TS Lê Thị Hồng Hanh, bệnh viện Nhi Trung ương. Trong quá trình thực 

hiện luận án, tôi đã đề nghị và được chủ nhiệm và các cộng sự tham gia thực 

hiện đề tài cấp Bộ Quốc phòng: “Nghiên cứu đặc điểm sinh học, lâm sàng, 

cận lâm sàng, các yếu tố liên quan và đánh giá kết quả điều trị nhiễm nấm trên 

bệnh nhân bỏng” cho phép sử dụng mẫu và một phần số liệu của đề tài. Các 

số liệu và kết quả trong luận án là hoàn toàn trung thực, chưa được công bố ở 

bất kỳ công trình nào khác. Các bước tiến hành của đề tài đúng như đề cương 

nghiên cứu, chấp hành các quy định y đức trong tiến hành nghiên cứu.  

Tôi xin hoàn toàn chịu trách nhiệm về những cam kết này.    

  Hà Nội, ngày    tháng   năm 2020 

Tác giả 

 

 

 

Đinh Xuân Quang 
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LỜI CẢM ƠN 

Với lòng chân thành, tôi xin bày tỏ lòng biết ơn sâu sắc tới PGS. TS. Lê 

Trần Anh, PGS. TS. Lê Thị Hồng Hanh đã hướng dẫn và giúp đỡ tận tình 

trong suốt quá trình học tập, nghiên cứu và hoàn thành luận án. 

Tôi xin gửi lời cảm ơn sâu sắc tới PGS. TS. Trần Thanh Dương - Viện 

trưởng, Viện Sốt rét - Ký sinh trùng - Côn trùng Trung ương; PGS. TS. Cao 

Bá Lợi, trưởng phòng cùng toàn thể cán bộ của Phòng Khoa học - Đào tạo, 

Viện Sốt rét - Ký sinh trùng - Côn trùng Trung ương, đã tạo điều kiện thuận 

lợi và giúp đỡ tôi nhiệt tình trong thời gian nghiên cứu, học tập và hoàn thành 

luận án. 

Tôi xin chân thành cảm ơn các đồng nghiệp ở bộ môn Ký sinh trùng, 

Học viện Quân y; khoa Hồi sức cấp cứu, bệnh viện Bỏng quốc gia, Học viện 

Quân y về sự giúp đỡ chuyên môn trong quá trình thực hiện luận án. 

Cuối cùng tôi xin bày tỏ lòng biết ơn sâu sắc tới gia đình, bạn bè đã luôn 

khuyến khích, chia sẻ, động viên, giúp đỡ tôi trong những lúc khó khăn để 

hoàn thành luận án này. 

  Hà Nội, ngày   tháng   năm 2020 

      Tác giả 

Đinh Xuân Quang 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Bỏng là một tổn thương thường gặp, cả trong chiến tranh và thời bình. 

Trên bệnh nhân bỏng nặng xuất hiện nhiều rối loạn bệnh lý khác nhau, trong 

đó có suy giảm miễn dịch toàn thân và tại chỗ, do đó bệnh nhân bỏng có nguy 

cơ cao bị nhiễm trùng. Nhiễm trùng trên bệnh nhân bỏng có thể do nhiều 

nguyên nhân khác nhau như vi khuẩn, nấm… Cho đến nay nhiễm trùng vẫn là 

một trong những nguyên nhân tử vong hàng đầu ở bệnh nhân bỏng [1]. Với sự 

tiến bộ trong chăm sóc bệnh nhân, xuất hiện của nhiều loại kháng sinh thế hệ 

mới, phổ rộng đã kiểm soát khá hiệu quả căn nguyên nhiễm khuẩn trên bệnh 

nhân bỏng. Những tiến bộ này, tuy nhiên không làm giảm được tình trạng 

nhiễm nấm, đôi khi còn tạo điều kiện thuận lợi cho nấm phát triển trên một cơ 

địa thuận lợi là những bệnh nhân bỏng, đặc biệt là bệnh nhân bỏng nặng. 

Nhiễm nấm trên bệnh nhân bỏng có nhiều mức độ khác nhau, có thể chỉ 

là nấm phát triển trên bề mặt tổn thương, ở các bệnh phẩm không vô khuẩn 

(như dịch đường tiêu hóa, hô hấp...) hay nấm xâm lấn sâu xuống vùng mô 

lành, nhiễm nấm huyết. Nhiễm nấm bỏng do nhiều loài nấm khác nhau. 

Candida chiếm thành phần chủ yếu, bao gồm cả Candida albicans và 

Candida non-albicans, ngoài ra còn một số loại nấm sợi như Aspegillus, 

Fusarium, Mucor….    

Hiện nay đã xuất hiện tình trạng nấm kháng với thuốc kháng nấm. Mức 

độ kháng thuốc khác nhau với từng loài nấm và từng loại thuốc kháng nấm. 

Trong lâm sàng, lý tưởng nhất là từng chủng nấm gây bệnh ở mỗi bệnh nhân 

cần được xác định độ nhạy để lựa chọn thuốc tuy nhiên do nhiều khó khăn 

khác nhau nên vấn đề này không thực hiện được trên thực tiễn. Do đó, đa số 

các hướng dẫn điều trị hiện nay đều dựa vào các thông số thành phần loài và 

mức độ kháng thuốc kháng nấm trên các loài nấm phân lập được ở từng khu 
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vực, bệnh viện để lựa chọn phác đồ điều trị.  

Tại Việt Nam hàng năm có hàng ngàn bệnh nhân bị bỏng, trong đó có rất 

nhiều bệnh nhân nặng, phải điều trị tại các đơn vị Hồi sức tích cực [2]. Đã có 

một số thông báo lâm sàng về bệnh nhân bỏng nhiễm nấm huyết [3], [4]. Tuy 

nhiên tình trạng nhiễm nấm trên bệnh nhân bỏng còn ít được chú ý nghiên 

cứu. Các xét nghiệm để chẩn đoán nấm không được thực hiện thường qui như 

chẩn đoán nhiễm khuẩn do đó các thông tin về tình hình nhiễm nấm trên bệnh 

nhân bỏng rất hạn chế. Điều trị nhiễm nấm ở bệnh nhân bỏng còn khó khăn 

do thiếu các thông tin về căn nguyên gây bệnh cũng như tình trạng đáp ứng 

với thuốc kháng nấm của mầm bệnh, thiếu các nghiên cứu đánh giá về hiệu 

quả phác đồ điều trị áp dụng trong lâm sàng. 

Những thông tin về nhiễm nấm trên bệnh nhân bỏng tại Việt Nam là rất 

cần thiết nhằm đề ra những hướng dẫn về chăm sóc, chẩn đoán, điều trị bệnh 

nhân. Do đó chúng tôi tiến hành thực hiện đề tài luận án “Nghiên cứu đặc 

điểm dịch tễ học và kết quả điều trị nhiễm nấm trên bệnh nhân bỏng nặng tại 

Bệnh viện Bỏng quốc gia (2017 – 2019)” với 3 mục tiêu: 

1. Xác định tỷ lệ và một số yếu tố liên quan nhiễm nấm ở bệnh nhân 

bỏng nặng (03/2017 – 12/2019). 

2. Xác định thành phần loài nấm ở bệnh nhân bỏng nặng bằng phương 

pháp hình thái và sinh học phân tử. 

3. Đánh giá độ nhạy của nấm với một số thuốc kháng nấm và kết quả 

điều trị nhiễm nấm ở bệnh nhân bỏng nặng.  
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Chương 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Tỷ lệ và yếu tố liên quan nhiễm nấm trên bệnh nhân bỏng 

1.1.1. Khái niệm, phân loại   

1.1.1.1. Khái niệm và đặc điểm bỏng 

Bỏng là một loại tổn thương/chấn thương hoặc vết thương do những yếu 

tố không phải cơ học mà do yếu tố nhiệt (nóng/lạnh), hóa, bức xạ (ion hóa, 

không ion hóa...) gây nên [1]. Trong đó bỏng do nhiệt là chủ yếu.   

Bỏng là tổn thương hay gặp. Ở Hoa Kỳ mỗi năm có khoảng 2 triệu người 

(khoảng 1% dân số) bị bỏng, trong đó có 70.000 – 100.000 phải vào viện điều 

trị nội trú. Hậu quả do bỏng rất nặng nề, trên thế giới mỗi năm có 206.000 – 

300.000 người tử vong do bỏng, trong đó 2/3 là ở các nước đang phát triển 

[1]. Việt Nam là nước đang phát triển, do đó người dân có nguy cơ bỏng cao 

hơn so với các nước phát triển. 

Bỏng được coi là một bệnh với các giai đoạn khác nhau, giai đoạn phản 

ứng cấp tính (trong 48 - 72 giờ đầu) với đặc trưng là sốc bỏng, giai đoạn 

nhiễm trùng – nhiễm độc cùng các biến chứng (từ ngày thứ 3 tới ngày 60 sau 

bỏng), giai đoạn phục hồi [1]. Trong giai đoạn nhiễm trùng nhiễm độc có quá 

trình viêm, nhiễm trùng tại chỗ, lân cận và toàn thân. Các cơ quan, đặc biệt là 

gan, thận chịu tác động của nhiễm độc – nhiễm trùng, xuất hiện các rối loạn 

chức năng và tổn thương thực thể, tạo vòng xoắn bệnh lý và làm bệnh bỏng 

nặng hơn. Hiện nay thời kỳ nhiễm trùng nhiễm độc là thời kỳ có tỷ lệ có biến 

chứng và tử vong cao nhất [1]. 

Diện tích và độ sâu bỏng: Để đánh giá, tiên lượng bỏng thì diện tích và 

độ sâu bỏng có ý nghĩa đặc biệt quan trọng. Để tính diện tích bỏng có thể áp 

dụng nhiều phương pháp khác nhau như phương pháp Blokhin, phương pháp 

con số 9 của Pulaski EJ, Tennison CW và Walace A. Ở Việt Nam Lê Thế 
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Trung đề xuất phương pháp 1 - 3 - 6 - 9 – 18 [1]. Độ sâu bỏng thường được 

chia thành hai nhóm gồm bỏng nông - bỏng độ I, II và III; (tổn thương một 

phần da -(partial thichness burn) và bỏng sâu -  bỏng độ IV và V (toàn bộ da - 

full thickness burn) [1]. Bỏng càng rộng, độ sâu càng lớn thì bệnh bỏng càng 

nặng. Với cùng diện tích bỏng thì trẻ em (< 15 tuổi) hoặc người già (>65 tuổi) 

sẽ tiên lượng nặng hơn do đó chỉ tiêu đánh giá mức độ nặng khác nhau giữa 

người trưởng thành và trẻ em, người già [1].    

Các tổn thương do bỏng gây ra tình trạng ức chế miễn dịch, dẫn tới việc 

bệnh nhân (BN) bỏng dễ bị biến chứng nhiễm khuẩn. Tổn thương bỏng làm 

mất lớp da che phủ, bảo vệ cơ thể do đó tạo điều kiện cho sự xâm nhập của 

mầm bệnh. Chấn thương bỏng gây một stress mạnh, gây tăng tiết các chất 

adrenocorticotropic hormone (ACTH), cortisol là các chất gây ức chế các cơ 

quan lympho trong cơ thể; hoại tử bỏng là nguồn sinh sản ra nhiều chất gây 

suy giảm miễn dịch như các kháng thể tự thân từ mô bỏng, các đa peptit gây 

ức chế miễn dịch, postaglandin (PG) đặc biệt là PGE2 là chất gây ức chế miễn 

dịch mạnh. Suy giảm miễn dịch xuất hiện sớm, kéo dài trong suốt quá trình 

điều trị, có thể tự phục hồi nhưng cũng có thể phát triển nặng hơn, thậm chí 

thành trạng thái xóa bỏ miễn dịch, tạo điều kiện cho mầm bệnh phát triển [1]. 

1.1.1.2. Khái niệm và vai trò y học của nấm 

Theo phân loại hiện nay nấm (fungi) được coi là một giới riêng, có 

những đặc điểm sau đây: Là những sinh vật có nhân thực, có thành tế bào, dị 

dưỡng (heterotrophic) và sinh sản bằng bào tử [5], [6]. 

Nấm có thể có kích thước lớn (nấm rơm, mộc nhĩ...) hay kích thước rất 

nhỏ, phải quan sát dưới kính hiển vi gọi là vi nấm. Nấm có hai bộ phận chính 

là bộ phận sinh dưỡng và bộ phận sinh sản. Dựa vào hình thể bộ phận sinh 

dưỡng vi nấm được gọi là nấm men hoặc nấm sợi. Nấm men: Có cấu tạo đơn 

bào, hình cầu hoặc trái xoan, kích thước 3 - 15 µm; khuẩn lạc nấm men 
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thường nhẵn, giống khuẩn lạc của vi khuẩn. Nấm sợi gồm những sợi nấm có 

cấu tạo đa bào, có loại sợi không vách ngăn (thường có đường kính lớn trên 5 

µm), có loại có vách ngăn (thường nhỏ, 2 - 4 µm). Bộ phận sinh sản là nhiều 

loại bào tử với hình thể, kích thước rất đa dạng [5], [6].   

Phần lớn nấm sống trong đất, trên các chất hữu cơ ở môi trường, ví dụ 

Aspergillus, Fusarium... sinh ra các bào tử phát tán đến môi trường mới gặp 

điều kiện thuận lợi lại có thể nẩy mầm, phát triển. Một số nấm có thể sống hội 

sinh ở người và động vật; ví dụ có thể phát hiện một số loài nấm men 

Candida như C. albicans, C. tropicalis... ở bề mặt niêm mạc, da của người 

bình thường. Do đó người có thể nhiễm nấm từ môi trường bên ngoài, qua 

đường hô hấp, tiêu hóa, qua các vết thương hở (như tổn thương bỏng), hoặc 

nấm hội sinh trong cơ thể [5], [6].      

Trừ một vài loại nấm như nấm da (dermatophytes) sống ký sinh bắt 

buộc, phần lớn nấm ký sinh gây bệnh ngẫu nhiên. Chỉ một số ít nấm có khả 

năng gây bệnh ở người bình thường còn hầu hết nấm chỉ có khả năng gây 

bệnh ở những người có yếu tố nguy cơ (suy giảm khả năng bảo vệ của cơ 

thể). Cơ chế bảo vệ của cơ thể gồm cơ chế bảo vệ không đặc hiệu như sự toàn 

vẹn của da, niêm mạc, hệ các vi sinh vật hội sinh, các tế bào thực bào..., các 

immunoglobulins và bổ thể đóng vai trò opsonin. Cơ chế bảo vệ đặc hiệu gồm 

các đáp ứng tế bào và dịch thể. Trong số các yếu tố bảo vệ, da có vai trò đặc 

biệt quan trọng trong ngăn chặn và tiêu diệt tác nhân gây bệnh xâm nhập cơ 

thể [5], [6].    

Phân loại bệnh nấm: Có nhiều cách phân loại bệnh nấm. Theo dịch tễ 

học bệnh được chia thành bệnh nấm lưu hành (endemic: Bệnh do nấm 

Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum) và bệnh cơ hội 

(opportunistic: Candida, Aspergillus, Cryptococcus). Theo hình thái nấm 

bệnh được phân thành bệnh do nấm men, bệnh do nấm sợi và bệnh do nấm 



6 

 

 

 

lưỡng dạng. Thông thường nhất là phân loại theo tổn thương giải phẫu, có thể 

phân thành hai loại chính là bệnh nấm ở da và bệnh nấm dưới da - nội tạng 

[5], [6]. Thuật ngữ bệnh nấm xâm lấn thường được dùng để chỉ nhiễm nấm 

huyết và các trường hợp nấm xâm lấn các cơ quan nội tạng. Candida và 

Aspergillus là những tác nhân thường gặp nhất trong số các căn nguyên bệnh 

nấm xâm lấn.  

1.1.1.3. Khái niệm, phân loại nhiễm nấm trên bệnh nhân bỏng 

Một bệnh nhân (BN) được chẩn đoán nhiễm nấm khi phát hiện được 

nấm từ bất kỳ vị trí nào trên cơ thể.  

- Phân loại 

Nhiễm nấm được phân loại theo nhiều cách khác nhau, phần lớn các tác 

giả phân loại nhiễm nấm theo mức độ tổn thương để làm cơ sở cho việc áp 

dụng các biện pháp can thiệp khác nhau tùy thuộc mức độ nhiễm nấm.  

Nhiễm nấm ở BN bỏng thường được chia thành ba nhóm là  

Nấm phát triển/ô nhiễm nấm/nhiễm nấm xâm thực (fungal colonization - 

FC) khi phân lập được nấm trên bề mặt vết bỏng hay các vị trí có nấm hoại 

sinh khác (dịch hô hấp, phân, nước tiểu...);  

Nhiễm nấm vết thương/bỏng (fungal wound infection - FWI) khi nấm 

xâm lấn xuống tổ chức sống tại vết thương;  

Nhiễm nấm huyết (fungemia) khi phân lập được nấm trong máu [7].  

Thuật ngữ nhiễm nấm xâm lấn/xâm nhập gồm hai mức độ là nhiễm nấm 

vết thương và nhiễm nấm huyết. 

1.1.2. Tỷ lệ nhiễm nấm trên bệnh nhân bỏng 

Do mất hàng rào bảo vệ, rối loạn miễn dịch toàn thân và tại chỗ… nên 

nhiễm trùng bỏng gần như là một quy luật và vẫn là nguyên nhân tử vong 

hàng đầu ở BN bỏng [8].  
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1.1.2.1. Tỷ lệ nhiễm nấm xâm thực 

Đã có nhiều nghiên cứu về tỷ lệ nhiễm nấm xâm thực trên các đối tượng 

bệnh nhân khác nhau, đặc biệt là nhiễm nhiễm nấm xâm thực ở BN nằm ở các 

đơn vị hồi sức tích cực (ICU). Một nghiên cứu tại Italia trên những BN nằm ở 

ICU thấy 70,6% BN đã nhiễm nấm ngay khi nhập ICU, tỷ lệ này tăng lên 

92,3% vào ngày 15, chỉ số nấm xâm thực (CI) cũng tăng từ 0,34 (ngày 0) lên 

0,6 (ngày 15) [9].  

Các nghiên cứu về tỷ lệ nhiễm nấm xâm thực ở BN bỏng còn chưa 

nhiều. Tỷ lệ nhiễm Candida ở BN bỏng dao động từ 30–63% [10]. Gupta 

(2004) nghiên cứu trên 220 BN bỏng tại một bệnh viện ở Ấn Độ thấy 138 BN 

(62,7%) nhiễm nấm xâm thực [11]. Rafik A (2016) nghiên cứu trên 180 BN 

bỏng tại Ma Rốc thấy 180/1812 (10%) bệnh nhân nhiễm nấm, phần lớn từ vết 

thương (69,4%), đờm (42,2%), nước tiểu (22,7%) [12]. NC của Sharma S trên 

50 BN bỏng thấy tỷ lệ nhiễm nấm trên bề mặt vết bỏng là 26% [13].  

1.1.2.2. Tỷ lệ nhiễm nấm vết thương 

Chẩn đoán nhiễm nấm vết thương đòi hỏi phải thực hiện sinh thiết vết 

bỏng, nhuộm mô bệnh học và phát hiện nấm xâm lấn tới vùng mô lành, giúp 

phân biệt được nấm ô nhiễm trên bề mặt vết thương và nấm xâm lấn [8]. Tuy 

nhiên, do là kỹ thuật xâm nhập nên ít được tiến hành. Do đó các nghiên cứu 

về tỷ lệ nhiễm nấm vết thương trên BN bỏng còn tương đối ít. Tỷ lệ nhiễm 

nấm vết thương bỏng dao động theo nhiều nghiên cứu khác nhau, có thể từ 2 

– 20%. Becker (1991) tổng kết 10 năm (1979 – 1989) trên 2114 BN điều trị 

tại một trung tâm bỏng ở Mỹ, phát hiện 141 BN có nhiễm nấm vết thương 

(6,67%) [14]. Nghiên cứu của Horvath và cộng sự (2007) trên 2651 BN bỏng 

nhiệt điều trị tại một trung tâm bỏng ở Mỹ phát hiện 54 BN (2%) nhiễm nấm 

vết thương [7]. Một NC ở châu Á trên BN bỏng thấy nhiễm nấm vết thương 

10% [15] tuy nhiên tỷ lệ này có thể lên tới 36% ở tuần thứ 4 [16]. Rosanova 
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và cộng sự (2013) nghiên cứu trên 110 bệnh nhân bỏng trẻ em phát hiện 23 

bệnh nhân nhiễm nấm vết thương (20,9%) [17].   

1.1.2.3. Tỷ lệ nhiễm nấm huyết 

Tỷ lệ nhiễm nấm huyết khoảng 3–5% bệnh nhân bỏng [10]. Tuy nhiên ở 

trẻ em Rosanova và cộng sự (2013) thông báo tỷ lệ nhiễm nấm huyết là 

18,18% [17]. Tại Việt Nam Phạm Phước Tiến (2015) NC tại bệnh viện Chợ 

Rẫy thấy tỉ lệ dương tính của nấm trong các mẫu cấy máu từ bệnh nhân bỏng 

ngày càng tăng, từ 3,8% (2012) đến 8,3% (2013) và 27,5% (2014) [18]. 

Nấm xâm thực ở bề mặt vết thương ít ảnh hưởng đến tỷ lệ tử vong nhưng 

nhiễm nấm xâm lấn làm tăng nguy cơ tử vong, không phụ thuộc vào diện tích, 

độ sâu, tuổi của BN [7]. Theo một số tác giả, tỷ lệ tử vong do nhiễm nấm vết 

thương rất cao, 74,5% [14]; 30–90% [10]. Tỷ lệ tử vong ở BN nhiễm nấm 

huyết có thể tới 71% [19]. Do đó vấn đề dự phòng, điều trị nhiễm nấm xâm 

lấn trên BN bỏng rất cần được quan tâm.  

1.1.3. Yếu tố liên quan nhiễm nấm 

Có nhiều yếu tố liên quan đến nhiễm nấm trên BN bỏng, cả yếu tố liên 

quan đến BN và cả yếu tố liên quan đến môi trường   

1.1.3.1. Các yếu tố liên quan đến bệnh lý bỏng 

- Các thay đổi bệnh lý sau bỏng liên quan đến nhiễm nấm 

Bỏng hiện nay được coi là một bệnh với các giai đoạn khác nhau gồm 

giai đoạn phản ứng cấp tính (trong 48 - 72 giờ đầu) với đặc trưng là sốc bỏng, 

giai đoạn nhiễm khuẩn – nhiễm độc cùng các biến chứng (từ ngày thứ 3 tới 

ngày 60 sau bỏng), giai đoạn phục hồi [1]. 

Tác nhân bỏng gồm nhiều loại như bỏng điện, bỏng nhiệt (nhiệt khô và 

nhiệt ướt), bỏng do hóa chất (axit, bazơ)... Tác nhân bỏng có thể ảnh hưởng 

đến tổn thương bỏng. Bỏng do nhiệt ướt có thể do nước sôi, thức ăn nóng 
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(nhiệt độ 50 - 1000C), dầu mỡ sôi nóng (nhiệt độ 1800C), nhiệt độ gây bỏng 

thường không cao nhưng nếu tác dụng lâu dài trên da cũng gây ra bỏng sâu. 

Bỏng do nhiệt khô thường có nhiệt độ cao hơn, ngoài ra còn có thể gây bỏng 

hô hấp. Bỏng do tia lửa điện là loại bỏng nhiệt, nhiệt độ cao (nhiệt độ 3.200 – 

4.8000C), tuy nhiên thời gian thường ngắn [1]. Theo các nghiên cứu trên thế 

giới và Việt Nam thì bỏng nhiệt chiếm tỷ lệ cao nhất. Tại Việt Nam tác nhân 

gây bỏng thường gặp nhất là nhiệt ướt (86,8%), nhiệt khô (5,3% trong đó 

bỏng do lửa chiếm 89,7%) [1].   

Da có nhiều chức năng như che phủ, đảm bảo cân bằng nội môi, điều 

hòa nhiệt độ, chống lại nhiễm trùng, chức năng miễn dịch, nhận cảm kích 

thích thần kinh, chức năng trao đổi chất như chuyển hóa vitamin D. Sự mất 

toàn vẹn của da là đặc trưng của bỏng dẫn đến nhiều thay đổi bệnh lý khác 

nhau. Các tổn thương do bỏng gây ra tình trạng ức chế miễn dịch, dẫn tới việc 

BN bỏng dễ bị biến chứng nhiễm trùng. Có nhiều cơ chế gây suy giảm miễn 

dịch trong bỏng, chấn thương bỏng gây một stress mạnh, gây tăng tiết các 

chất gây ức chế các cơ quan lympho trong cơ thể. Nội độc tố vi khuẩn, các 

chất anaphytatoxin, các sản phẩm chuyển hóa của arachidoni acid đều gây 

biến đổi chức năng bạch cầu đa nhân trung tính [1]. Đáp ứng chống viêm và 

ức chế miễn dịch sau bỏng được đặc trưng bởi một số tế bào và cytokines 

khác nhau. Trình tự chính xác của các sự kiện dẫn đến tình trạng ức chế miễn 

dịch sau bỏng vẫn chưa được biết rõ; tuy nhiên, những thay đổi sinh hóa có 

thể ảnh hưởng đến hệ thống miễn dịch bao gồm hệ thống nội tiết, các axit 

arachidonic,  cytokine. Sau khi bị bỏng, có hiện tượng tăng nồng độ 

vasopressin, aldosterone, hoocmon tăng trưởng, cortisol, glucagon, và 

catecholamine. Tăng mức glucocorticoid ức chế sản xuất IFN-γ và IL-2, 

nhưng không ức chế sản xuất IL-4 và IL-10. Tương tự, norepinephrine được 

giải phóng sớm sau bỏng ức chế tế bào Th-1. Tăng sản xuất PGE2 bởi các đại 
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thực bào ức chế đã được quan sát sau bỏng nặng. PGE2 có thể có vai trò quan 

trọng trong việc ức chế miễn dịch thứ phát, làm giảm tăng sinh lymphocyte, 

giảm mức độ các cytokines tiền viêm IL-1β và IL-2, giảm đáp ứng với IL-2, 

ức chế hoạt động của tế bào NK, và kích hoạt các tế bào T ức chế. Nhiều thay 

đổi nồng độ cytokine biểu hiện sự thay đổi của đáp ứng miễn dịch thu được, 

đặc biệt là trong quần thể T-lymphocyte [8]. 

Tổn thương da do nhiệt cùng sự suy giảm của hệ thống miễn dịch tế bào 

và dịch thể toàn thân và tại chỗ là những yếu tố quan trọng góp phần gây 

nhiễm trùng, biến chứng ở BN bị bỏng nặng. Bề mặt vết thương bỏng là một 

môi trường giàu protein bao gồm các mô hoại tử không có mạch máu (vảy) 

cung cấp điều kiện thuận lợi cho mầm bệnh cư trú và tăng sinh. Các vùng vô 

mạch dẫn đến rối loạn qui tập tế bào miễn dịch và hạn chế các thuốc kháng 

khuẩn/nấm dùng toàn thân đến khu vực, trong khi các độc tố do các mô vảy 

tiết ra làm ảnh hưởng đến đáp ứng miễn dịch tại chỗ của cơ thể. Mặc dù bề 

mặt vết bỏng vô trùng ngay sau khi bị bỏng, nhưng sau đó có rất nhiều tác 

nhân cư trú và phát triển ở những vết thương này. Bản chất và mức độ tổn 

thương nhiệt cùng với chủng loại và số lượng mầm bệnh xâm chiếm vết bỏng 

ảnh hưởng nguy cơ nhiễm trùng xâm lấn sâu này [8]. 

Diễn biến bệnh lý bỏng có các giai đoạn và diễn biến nhiễm trùng tại tổn 

thương bỏng cũng có tính qui luật: Ngay sau khi bị bỏng vết bỏng chủ yếu là 

vô trùng, sau đó xuất hiện bội nhiễm.  Quá trình xâm nhập của vi khuẩn ở vết 

bỏng xảy ra sớm. Một NC tại viện Bỏng quốc gia cho thấy không có BN nào 

nhiễm Acinetobacter baumannii trong 3 ngày đầu, ngày thứ 7 là 3,75%; ngày 

14 là 28,75% và ngày 21 là 67,5% [20]. Nhiễm nấm thường bắt đầu xuất hiện 

vào tuần thứ hai, tỉ lệ tăng cao nhất ở tuần thứ ba, thứ tư sau bỏng [21], [22].  

Sau khi bị bỏng, nấm Candida có mặt sẵn trên da, niêm mạc mũi, họng 

và đường tiêu hóa của BN là nguồn gốc gây nhiễm nấm Candida. Sự có mặt 
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của nấm Candida trên da, niêm mạc là yếu tố liên quan rõ ràng và quan trọng 

đối với nhiễm nấm huyết và nhiễm nấm nội tạng khác. Nghiên cứu về nguồn 

gốc lây nhiễm nấm Candida Gupta N và cộng sự (2004) thấy các chủng C. 

albicans trên các BN khác nhau tuy nhiên giống nhau trên cùng  một BN 

chứng tỏ vai trò của nấm phát triển sẵn có trên BN [11]. Một NC trên 322 BN 

thấy các chủng Candida trên cùng một BN có kiểu gen giống nhau, thậm chí 

ở các vị trí khác nhau và sự giống nhau này kéo dài sau 140 ngày theo dõi, 

không có sự nhiễm chéo nào xuất hiện trong thời gian NC [23].   

Các yếu tố liên quan chính trong nhiễm nấm ở BN bỏng là tuổi, diện 

tích, bỏng hô hấp, thời gian nằm viện kéo dài, phẫu thuật muộn, vết thương 

hở, da nhân tạo, đặt catheter, kháng sinh, steroid, thông khí nhân tạo kéo dài, 

nhiễm nấm xâm thực, tăng đường máu, rối loạn miễn dịch [15]. Nghiên cứu 

của Sharma (2016) thấy tỷ lệ nhiễm nấm 0% trên BN diện tích bỏng 20 – 

30%, 22,2% nếu diện tích bỏng 31 – 40%, 40% nếu diện tích bỏng 41 – 50% 

và 63,6% nếu diện tích bỏng trên 50% [13]. Tỷ lệ nhiễm nấm tăng với những 

BN bỏng rộng, thời gian nằm viện kéo dài. Tỷ lệ nhiễm  Candida xâm thực 

<5% ở những bệnh nhân nằm viện < 7 ngày có thể tăng lên 58% ở bệnh nhân 

nằm viện trên 7 ngày [11]. Một NC tại Cairo, Ai Cập thấy tỷ lệ nấm xâm thực 

ở vết thương trong tuần đầu là khoảng 10%; tuần thứ 2 là 20%; tuần thứ 3 gần 

40%, tuần thứ 5 tới 60% [24].   

Pittet et al. nghiên cứu trên BN phẫu thuật thấy mức độ nặng của bệnh và 

nhiễm Candida xâm thực là những yếu tố độc lập liên quan tới nhiễm 

Candida xâm lấn tiếp theo và tác giả đưa ra chỉ số nấm xâm thực (CI), người 

có CI lớn hơn hoặc bằng 0,5 được coi là nhiễm nấm xâm thực nặng và có 

nguy cơ cao nhiễm nấm xâm lấn [25]. Các tác giả đề nghị ở những BN có 

nguy cơ nấm Candida xâm lấn cần sàng lọc 2 lần/tuần các bệnh phẩm sau để 

phát hiện tình trạng nấm ô nhiễm (nhiễm nấm xâm thực): Dịch hầu họng hoặc 
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dịch tiết phế quản; dịch dạ dày; phân hoặc hậu môn, nước tiểu, dịch vết 

thương, tại chỗ catheter [25].  

Do hậu quả nhiễm nấm xâm lấn rất nặng nề nên nhiều tác giả đã đưa ra 

các qui tắc dự báo nhiễm Candida xâm lấn để sử dụng thuốc kháng nấm sớm.  

Ostrosky-Zeichner và cộng sự đưa ra quy tắc dự đoán Candida xâm lấn gồm 

catheter tĩnh mạch trung ương (CVC) hoặc hô hấp nhân tạo kết hợp với ít nhất 

hai yếu tố (nuôi dưỡng ngoại vi toàn bộ, lọc máu, phẫu thuật lớn, viêm tụy, 

dùng ức chế miễn dịch hoặc corticosteroid) [26]. Tuy nhiên Hermsen ED 

(2011) cho rằng giá trị dự báo dương (PPVs) thấp và giá trị dự báo âm (NPV) 

cao và quy tắc này chỉ hữu ích trong xác định BN không có khả năng để phát 

triển nấm Candida xâm lấn, hạn chế sử dụng thuốc kháng nấm không cần 

thiết, tối ưu hóa việc chăm sóc BN ICU và tạo thuận lợi cho việc thiết kế các 

thử nghiệm lâm sàng chống nấm mới mà ít có ý nghĩa dự báo BN sẽ phát triển 

Candida xâm lấn [27]. 

1.1.3.2. Các yếu tố liên quan tới điều trị bỏng 

Các trung tâm điều trị bỏng hiện đại thường có các phòng đặc biệt, kiểm 

soát nhiệt độ và độ ẩm, sự trao đổi không khí lớn (ít nhất 10 lần thể tích của 

phòng mỗi giờ); các bộ trao đổi không khí có kèm các bộ lọc vi khuẩn vì các 

bào tử nấm và các vi khuẩn khác có thể được lan truyền bởi các đơn vị trao 

đổi không khí. Ở những BN bị bỏng nặng, cần phải có thêm đèn sưởi để cung 

cấp nhiệt độ cho BN. Sự kết hợp của nguồn nhiệt bên ngoài, bản thân vết 

thương và độ ẩm tại vết thương cung cấp một môi trường tăng nguy cơ nhiễm 

vi sinh vật. Băng vết bỏng bằng các vật liệu ẩm cũng là yếu tố làm gia tăng sự 

phát triển các loài vi sinh vật và gây nhiễm trùng [28].  

Sự kết hợp giữa môi trường thích hợp tại tổn thương bỏng và sử dụng 

kháng sinh đã tạo điều kiện cho nấm phát triển đặc biệt với những BN bỏng 

sâu diện rộng do nấm có khả năng tiếp cận trực tiếp tới các mạch máu [19]. 
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Quá trình cấp cứu điều trị bỏng thường sử dụng nước và nguồn nước có thể 

đã bị ô nhiễm nấm. Việc dùng nước để dập lửa, tưới rửa, ngâm vùng bỏng để 

làm lạnh vết thương bỏng có thể là nguồn gốc cho nhiễm khuẩn và nấm [29].  

Trên BN bỏng phải trải qua nhiều lần phẫu thuật, truyền máu nhiều lần, 

sử dụng các thuốc vận mạch, an thần, dinh dưỡng bằng đường tĩnh mạch 

(TPN) và liệu pháp thay thế thận là các yếu tố làm suy giảm hệ miễn dịch của 

BN từ đó tạo điều kiện cho nhiễm nấm sau bỏng. Việc sử dụng gạc băng vết 

bỏng tạo ra môi trường kín, không thông thoáng tại chỗ vết bỏng cũng là yếu 

tố liên quan cho nhiễm khuẩn và nấm ở BN bỏng. Phẫu thuật cắt bỏ vết bỏng 

không đầy đủ hoặc muộn làm tăng nguy cơ nhiễm trùng, trong khi quá trình 

phẫu thuật lớn và kéo dài có thể làm xấu đi tình trạng chung của BN. Các 

phẫu thuật trên BN bỏng có thể gây giải phóng các trung gian hóa học có hoạt 

tính co mạch, các cytokine và cả vi khuẩn, những yếu tố này không những tác 

động lên hệ miễn dịch mà còn ảnh hưởng đến quá trình liền vết thương [30].  

Các tiến bộ trong điều trị như cắt hoại tử sớm, bảo vệ vết bỏng, sử dụng 

kháng sinh toàn thân và tại chỗ đã làm giảm tỉ lệ nhiễm khuẩn vết bỏng và tỉ 

lệ tử vong do nhiễm trùng huyết mặc dù vậy những biện pháp này ít có hiệu 

quả làm giảm nhiễm nấm bỏng [14]. Với việc chăm sóc BN bỏng tốt hơn, sử 

dụng các thuốc kháng sinh mới nên tỷ lệ nhiễm khuẩn bỏng có xu hướng 

giảm nhưng nhiễm nấm lại có xu hướng tăng lên [15]. Nhiễm nấm thường 

xuất hiện do chậm trễ trong việc cắt hoại tử hoặc do dùng kháng sinh dự 

phòng kéo dài dẫn đến loạn khuẩn [28].  

Sử dụng các thuốc kháng khuẩn, kháng nấm toàn thân hoặc tại chỗ cũng 

có thể liên quan tới nhiễm nấm. Các thuốc điều trị tại chỗ được áp dụng rộng 

rãi từ những năm 1970s có tác dụng làm giảm nhiễm khuẩn do vi khuẩn gram 

âm ở các trung tâm bỏng và làm tăng tỷ lệ nhiễm nấm (có thể lên tới 83%). 

Một vài kháng sinh như tazobactam (dùng toàn thân) và nystatin (dùng tại 
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chỗ) đã được chứng minh thúc đẩy nhiễm nấm xâm lấn non - albicans sau 

bỏng [28]. Dùng piperacillin-tazobactam và vancomycin là những yếu tố 

nguy cơ đáng kể nhiễm nấm huyết do C. glabrata hoặc C. krusei, ít liên quan 

tới C. albicans, sử dụng fluconazol trước đây không liên quan đáng kể đến C. 

albicans hoặc C. non-albicans (C. glabrata hoặc C. krusei) [31]. Đặt catheter 

cũng tạo điều kiện cho nấm ở da xâm nhập vào cơ thể của BN bỏng do đó cần 

đánh giá thường xuyên tình trạng BN [28]. 

1.1.3.3. Yếu tố liên quan đến môi trường 

Bỏng là tổn thương gây mất da, mất hàng rào bảo vệ của cơ thể, làm cho 

nhiều tác nhân gây bệnh ở môi trường có điều kiện xâm nhập cơ thể. Có NC 

so sánh giữa chủng nấm trên BN và các đơn vị chăm sóc bỏng cho thấy        

A. niger phân lập được nhiều nhất ở cả BN và buồng bệnh, A. terreus, 

Penicillium và Zygomycetes, phân lập từ các BN bị bỏng, cũng được tìm thấy 

nhiều hơn trong các đơn vị chăm sóc bỏng hơn so với nhóm chứng (các khu 

vực khác trong bệnh viện). Một NC trong 15 năm tại một trung tâm bỏng đã 

phát hiện 18 BN bị bỏng nặng nhiễm Aspergillus. Các đợt xảy ra bệnh dường 

như liên quan đến ống dẫn khí và bộ lọc không khí bị ô nhiễm. Bảo vệ vết 

thương khỏi ô nhiễm Aspergillus được cho là phương pháp đáng tin cậy duy 

nhất để ngăn ngừa sự nhiễm nấm Aspergillus [32]. 

Những phát hiện này chỉ ra tiềm năng nguy cơ nhiễm nấm từ môi trường 

xung quanh của BN trong các đơn vị chăm sóc bỏng. Cần phải có một cách 

tiếp cận liên ngành bao gồm nhân viên kiểm soát nhiễm trùng, bác sĩ phẫu 

thuật bỏng, các nhà vi sinh học để giảm thiểu nguy cơ ô nhiễm môi trường đối 

với BN bỏng.  
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1.2. Kỹ thuật định danh và thành phần loài nấm ở bệnh nhân bỏng 

1.2.1. Kỹ thuật định danh loài nấm 

1.2.2.1. Kỹ thuật định danh bằng hình thái 

- Định danh nấm men 

Các loài nấm men có hình thái tương đối giống nhau nên định danh dựa 

vào hình thái có giá trị hạn chế. Tuy nhiên có một số kỹ thuật giúp xác định 

C. albicans như nuôi cấy trong điều kiện kỵ khí ở môi trường nghèo đường 

(môi trường khoai tây - cà rốt - mật bò, thạch bột ngô, thạch cơm) phát hiện 

bào tử áo; phát hiện sự hình thành ống mầm trong huyết thanh ở 370C trong 

vòng 2 - 4 giờ.  

Trước kia kỹ thuật định danh nấm men dựa chủ yếu vào các phản ứng 

sinh hóa như đồng hóa đường, lên men đường, test urease… để phát hiện sự 

có mặt của các enzyme khác nhau. Gần đây thường sử dụng các môi trường 

sinh màu, trong môi trường có cơ chất không màu, mỗi loại nấm khác nhau sẽ 

sinh ra các enzyme biến đổi cơ chất tạo màu sắc khác nhau. Ví dụ: Albicans 

ID, Candida ID, CHROMagar Candida, Brilliance Candida Agar [33]. 

- Định danh nấm sợi: Nấm sợi sinh nhiều loại bào tử với hình thái đa 

dạng và giúp ích nhiều trong định danh nấm sợi. Các đặc điểm được sử dụng 

định danh là đặc điểm hình ảnh đại thể khuẩn lạc và hình thể vi thể của sợi 

nấm, bào tử. Các đặc điểm khuẩn lạc như tốc độ phát triển của khuẩn lạc, bề 

mặt, màu sắc mặt phải, mặt trái khuẩn lạc. Các đặc điểm vi thể của sợi nấm, 

bào tử, cuống sinh bào tử, cấu trúc mang bào tử, tế bào sinh bào tử, bào tử...  

Nhiều tác giả đã đưa ra các khóa định danh dựa vào đặc điểm hình thái. 

Ví dụ định danh Aspergillus theo Raper và Fennell [34], định danh Fusarium 

theo Booth [35]. 
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 1.2.2.2. Định danh loài nấm bằng sinh học phân tử 

Trước kia nhiều kỹ thuật được áp dụng để định loài nấm như đa hình 

chiều dài đoạn cắt giới hạn (restriction-fragment-length polymorphism), 

khuyếch đại ngẫu nhiên DNA đa hình (Randomly amplified polymorphic 

DNA: RAPD), kỹ thuật lai (hybridization)…  tuy nhiên hiện nay được thay 

thế bằng kỹ thuật giải trình tự. Chỉ thị phân tử được sử dụng nhiều nhất trong 

định danh nấm là vùng giao gen (internal transcribed spacer regions 

(ITS1/ITS2) [36]. Ngoài ra có thể sử dụng các chỉ thị khác như yếu tố kéo dài 

(elongation factor 1 (EF-1), the RNA-polymerase subunit RPB2, rodlet 

protein RodA, b-tubulin… [37].   

1.2.2. Thành phần loài nấm ở bệnh nhân bỏng  

1.2.2.1. Thành phần loài gây nhiễm nấm xâm thực 

Đa số các NC đều cho thấy nhiễm nấm xâm thực chủ yếu do các loài  

nấm men, ngoài ra còn có thể gặp nấm sợi. Tổng kết trên 435 BN tại Mỹ 

thấy Candida (85%), nấm men không phải Candida (21%), Aspergillus 

(14%), nấm sợi khác (9,0%), nấm khác (1,4%) [38]. NC tại Australia thấy hầu 

hết trường hợp nhiễm nấm Candida, tỷ lệ nhiễm nấm không phải Candida là 

0,04% ; trong 12 BN có 7 trường hợp phân lập được nấm sợi là A. fumigatus, 

Scedosporium prolificans, F. solani, Mucor spp., Absydia corymbifera, 

Penicillium và Alternaria spp. [39]. NC hồi cứu tại một bệnh viện ở 

Casablanca, Morocco từ 2011 – 2014 thấy Candida chiếm 91,1%; Aspergillus 

3,9%, nấm men khác 5% [12]. 

Một số tác giả nhận xét trong các loài Candida thì C. albicans là tác 

nhân thường gặp nhất trên BN bỏng, tuy nhiên các loài non-albicans có xu 

hướng đang tăng lên [28]. NC tại Casablanca, Morocco gặp các loài              

C. albicans 65,7%, C. dublinensis 15,3%, C. tropicalis 12,5%,                 
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C. parapsilosis 4,1%, C. glabrata 2,4% [12]. Tại Trung Quốc một NC thấy 

các loài Candida gồm C. tropicalis (42,1%), C. albicans (31,6%) và             

C. famata (10.5%) [21]. Tại châu Á NC ở một bệnh viện ở Ấn Độ trên 138 

BN bỏng gặp C. albicans phổ biến nhất (45%) sau đó là C. tropicalis 

(33%), C. glabrata (13,5%), C. parapsilosis (4%), C. krusei (2,75%) và       

C. kefyr (1,75%) [11].  

1.2.2.2. Thành phần loài gây nhiễm nấm vết thương 

Một số NC trên thế giới cho thấy nấm men là căn nguyên hàng đầu của 

nhiễm nấm vết thương, tuy nhiên cũng có NC cho thấy nấm sợi lại hay gặp 

hơn nấm men trong số các nguyên nhân của FWI.  

Nghiên cứu tại Ấn Độ trên 869 BN bỏng thấy Candida chiếm tỷ lệ cao 

nhất (45%) trong số các tác nhân nấm gây FWI, sau đó là Aspergillus và một 

số loài nấm sợi khác [40]. NC của Capoor cho thấy trong số các chủng nấm 

phân lập được từ BN bị FWI Candida là tác nhân thường gặp nhất, ngoài ra 

còn gặp Aspergillus, Syncephalestrum và Fusarium [41]. 

Schaal và cộng sự (2015) hồi cứu 1.849 BN phát hiện 8 BN nhiễm FWI 

do Aspergillus, 6 BN nhiễm nấm Mucor, và 3 BN nhiễm Fusarium [42]. Tác 

nhân nấm sợi thường gặp hơn trong nhiễm nấm bỏng sâu: Aspergillus, 

Fusarium (68%), Candida (18%), Mucor, Rhizopus (9,1%), Microspora và 

Alternaria (<5%)… [14].   

Horvath (2007) xác định 94,4% BN FWI nhiễm Aspergillus, 35% nhiễm 

nấm men, 29,6% nhiễm Mucor [7].  

Ngoài những tác nhân phổ biến trên một số tác nhân hiếm gặp đã được 

thông báo như Absidia, Apophysomyces, Alternaria, Bipolaris, 

Cephalospsorium, Curvularia, Fusarium, Geotrichum, Homodendrum, 

Lichtheimia, Paecilomyces, Phialemonium,  Penicillium, Rhizopus,  

Rhodotorula, Saccharomyces, Saksenaea, Syncephalestrum, Torula, 



18 

 

 

 

Trichosporon, Wangiella, [43].  

Bảng 1.1. Thành phần loài gây nhiễm nấm vết thương ở bệnh nhân bỏng 

Tác giả 
Thời 

gian 
Số BN n (%) Loài  Nguồn 

Becker 

(Mỹ) 

1979 - 

1989 

2114 BN 

bỏng 

141 

(6,67%) 

Aspergillus + Fusarium  

(68%); Candida 18%; loài 

khác 

[14] 

Mousa 1996-

1997 

130 BN 

bỏng 

26 

(20%) 

Aspergillus (61,5%), Candida 

(30,76%), loài khác  
[44] 

Nermin H. 

Ibrahim 

2007 50 BN 

bỏng < 

50% 

18 

(36%) 

C. albicans (66,67%), non-

albicans (1,67%), Aspergillus 

(1,67%), Fusarium (1,11%) 

[16] 

Mohamma

d Ali Bahar 

(India) 

2008 - 

2009 

869 BN 

bỏng 

113 

(13%) 

Candida albicans (45%),  A. 

fumigatus (35%), Penicillium 

(8%), Aspergillus niger (5%), 

loài khác (7%). 

[40] 

Capoor 2008–

2009 

71 BN 

bỏng 

20 

(28.2%) 

C. tropicalis (14%), C. 

parapsilosis (5,6%), A. niger 

(2,8%),  C. albicans (1,4%), 

C. glabrata (1,4%), S. (1,4%), 

F. solani (1,4%). 

[41] 

Sarabahi 2008 - 

2011 

207 BN 

bỏng, Ấn 

Độ 

48 

(23,1%) 

 

C. albicans (6,25%), C. 

tropicalis 35,42%, C. 

parapsilosis 20,28%, C. krusei 

12,5%; Aspergillus 8,33%, ... 

[45] 
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1.2.2.3. Thành phần loài gây nhiễm nấm huyết 

Các NC đều cho thấy nấm men là nguyên nhân chủ yếu của nhiễm nấm 

huyết. Trong số hơn 30 loài Candida hay gặp trên BN, 5 loài hay gặp nhất 

gây nhiễm nấm xâm lấn là C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata,                 

C. parapsilosis, C. krusei [46].  

Thành phần loài Candida thay đổi tùy theo vị trí địa lý, đối tượng BN 

cũng như tiền sử dùng thuốc kháng nấm [46], [47]. Vào những năm 1980,     

C. albicans chiếm khoảng hơn 80% tất cả các chủng nấm men được nuôi cấy 

từ máu bệnh nhân, vào cuối những năm 1990, tỷ lệ C. albicans đã giảm tới 

50% tuy nhiên không có sự giảm tương ứng trong nhiễm trùng gây ra bởi các 

loài không phải albicans. Do khả năng đề kháng vốn có (ví dụ, C. krusei) hoặc 

giảm tính nhạy (ví dụ, C. glabrata) của nhiều loài nấm không phải albicans, 

sự ra đời của fluconazol vào đầu những năm 1990 được coi là yếu tố làm thay 

đổi tỷ lệ này mặc dù vậy không có nghiên cứu nào khẳng định điều này [48]. 

C. albicans vẫn là nguyên nhân phổ biến nhất gây ra Candida xâm lấn và là 

loài có độc lực cao nhất trong số các loài Candida. C. tropicalis có độc lực 

tương đối mạnh và có xu hướng xâm lấn mô sâu. C. parapsilosis có độc tính 

kém hơn, thường thấy ở trẻ sơ sinh và ở người lớn với catheter tĩnh mạch 

trung tâm, mặc dù độc lực kém hơn nhưng có nhiều chủng C. parapsilosis tạo 

màng sinh học dày trên bộ phận giả và ống thông làm cho điều trị khó khăn. 

C. krusei ít gặp hơn và thường ở những bệnh nhân suy giảm miễn dịch nặng. 

C. glabrata đã trở thành nguyên nhân quan trọng ở cả người suy giảm miễn 

dịch, mặc dù độc tính kém hơn các loài Candida khác [49].  

Phân bố theo khu vực địa lý C. glabrata hay gặp ở Bắc Âu và Mỹ, Tây 

Ban Nha và Braxin ít báo cáo C. glabrata mà hay gặp C. parapsilosis [50].  

C. parapsilosis chiếm ưu thế ở Úc, Mỹ Latinh, Châu Phi, Châu Á và Châu 

Âu. Ngược lại, C. glabrata quan trọng ở Mỹ, Trung và Bắc Âu [51]. 
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Trên BN bỏng các loài thường phân lập được trong máu là C. albicans, 

C. parapsilosis; C. tropicalis với cơ cấu thành phần loài nấm khác nhau tùy 

theo các nghiên cứu. 

Bảng 1.2. Thành phần loài gây nhiễm nấm huyết ở bệnh nhân bỏng 

Tác giả 
Thời 

gian 
Số BN n (%) Loài Nguồn 

Vinson

neau 

2001 - 

2005 

851 BN  bỏng 

người lớn 

20 

(2,35%) 

 

C. albicans (65%), C. 

parapsilosis  (25%); C. 

tropicalis (10%) 

[52] 

Junyi 

Zhou 

2012 – 

2017 

410 BN bỏng > 

40%, Trung 

Quốc 

39 

(9,51%) 

C. parapsilosis 

(28,21%), C. albicans 

(15,38%), C. tropicalis 

(15,38%) 

[53] 

Escrig 1996 - 

2012 

2780 BN bỏng 

rộng (>20%), 

Tây Ban Nha 

33 

(1,19%) 

C. albicans (61,1%) 

C. parapsilosis 

(27,8%), 

[54] 

1.2.3. Một số nghiên cứu về thành phần loài nấm ở Việt Nam 

Ở Việt Nam vẫn còn ít nghiên cứu về cơ cấu thành phần loài nấm phân 

lập được ở người nói chung và trên bệnh nhân bỏng nói riêng. Hầu hết các 

điều tra về thành phần loài nấm men phân lập được từ da – niêm mạc, các 

nghiên cứu về thành phần loài nấm men hoặc nấm sợi xâm lấn rất hiếm.  

Nghiên cứu của Vũ Quyết Thắng về thành phần loài Candida phân lập 

được từ âm đạo phụ nữ ở Quảng Ninh là C. glabrata 49,4%, C. albicans 

27,3%, C. tropicalis 10,1%, C. krusei 6,1%, C. parapsilopsis 7,1% [55]. 

Nghiên cứu của Vũ Đức Bình thấy thành phần loài Candida âm đạo phụ nữ ở 

Phú Thọ là C. glabrata 43,5%, C. albicans 14,5%, C. tropicalis 34,8%,         
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C. krusei 4,4%, C. parapsilopsis 2,9% [56]. Đỗ Ngọc Ánh và cộng sự nghiên 

cứu thành phần loài nấm phân lập được từ âm đạo phụ nữ đến điều trị vô sinh 

thấy C. albicans (39,76%) là tác nhân phổ biến nhất, sau đó là C. glabrata 

(38,56%), C. tropicalis (10,84%), C. krusei (7,8,43%), C. parapsilosis 

(2,41%) [57]. Hà Tuấn Minh, Lê Hữu Doanh (2016) nghiên cứu thành phần 

loài nấm Candida ở miệng bệnh nhân bị nấm miệng tại bệnh viện Da liễu 

trung ương phát hiện 9 loài Candida gồm C. albicans (71,01%), C. tropicalis 

(8,7%), C. parapsilosis (5,8%), C. krusei (4,35%), C. lusitaniae (4,35%),      

C. glabrata (2,9%), C. guilliermondii (1,45%), C. fumata; C. pelliculosa 

(1,45%) [58]. Nghiên cứu của Nguyễn Thị Bình và cộng sự (2017) tại bệnh 

viện phong – da liễu trung ương Quy Hòa thấy tỷ lệ C. albicans (54,1%),      

C. glabrata (27,6%), C. tropicalis (10,9%), sau đó là C. krusei (7,4%) [59]. 

Nghiên cứu của Mai Anh Lợi trên những BN ung thư điều trị tại bệnh viện 

quân y 103 và bệnh viện Thống Nhất, thành phố Hồ Chí Minh phát hiện 12 

loài Candida, các loài hay gặp nhất là C. albicans (71,43%), C. tropicalis 

(10,39%), C. krusei (6,49%), C. glabrata (3,9%).... [60]. 

Có một số nghiên cứu về chủng loại nấm gây nhiễm nấm huyết, thấy hầu hết 

là C. albicans và C. tropicalis, các loài khác chiếm tỷ lệ thấp. Nguyễn Duy Bắc và 

cộng sự (2019) xác định thành phần loài nấm men phân lập từ máu BN ở một số 

bệnh viện cả ở miền Bắc và miền Nam thấy C. tropicalis chiếm tỷ lệ cao nhất 

(50,54%), sau đó là C. albicans/dubliniensis (19,35%), C. parapsilosis (17,20%), C. 

glabrata (6,45%), C. mesorugosa (5,38%) và C. krusei (1,08%) [61]. NC tại bệnh 

viện Bạch Mai năm 2016 thấy Candida sp. là nguyên nhân nhiễm trùng huyết phổ 

biến thứ tư (7,9%) và là tác nhân gây bệnh thường gặp nhất (22%) ở BN nhiễm 

trùng huyết do nhiều căn nguyên. Căn nguyên chính gây nhiễm nấm huyết là 

Candida sp. (83,6%) (các loài thường gặp là C. albicans (38,2%) và C. tropicalis 

(36,1%), ngoài ra còn gặp Pichia ohmeri (4,3%) [62]. 
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Trên BN bỏng có một số nghiên cứu công bố về thành phần loài nấm. 

Nghiên cứu từ 2006 đến 2009 tại bệnh viện bỏng quốc gia phát hiện 5 bệnh 

nhân bỏng nhiễm nấm huyết, tất cả đều nhiễm C. albicans [63]. Nghiên cứu 

của Nguyễn Hải An và cộng sự (2014) trên 11 bệnh nhân bỏng điều trị tại 

khoa Hồi sức cấp cứu, bệnh viện Bỏng quốc gia nhiễm nấm huyết, tất cả đều 

nhiễm C. albicans [3]. 

1.3. Độ nhạy của nấm với một số thuốc kháng nấm và kết quả điều 

trị nhiễm nấm trên bệnh nhân bỏng 

1.3.1. Các nhóm thuốc kháng nấm   

Có nhiều nhóm thuốc kháng nấm được sử dụng trong lâm sàng tuy nhiên 

luận án chỉ trình bày một số nhóm thuốc hay được sử dụng trong điều trị 

nhiễm nấm xâm lấn. 

1.3.1.1. Thuốc nhóm polyene 

Thuốc nhóm polyene trong công thức có một nhóm aminosugar gắn với 

vòng lactone lớn với nhiều liên kết kép về một phía (do đó được gọi là 

polyene) và một dãy hydroxyl ở phía bên kia do đó phân tử vừa có tính ưa 

nước vừa có tính kỵ nước. Polyene gắn với sterol ở màng tế bào nấm, tạo ra 

một kênh làm cho các ion nhỏ (K+, H+) đi qua tự do, làm rối loạn cân bằng 

điện giải trong tế bào. Amphotericin B (fungizon) được coi là một  thuốc cơ 

bản điều trị nấm nội tạng nhưng rất độc đặc biệt với thận. Tên gọi của thuốc 

liên quan tới khả năng tạo muối methanol hòa tan cả trong điều kiện base và 

acid (amphoteric property) [64]. Thuốc có các dạng phức với lipid (LFAmB) 

như liposomal amphotericin B (AmBisome), amphotericin B lipid complex 

(Abelcet, ABLC), amphotericin B colloidal dispersion (Amphocil, Amphotec, 

ABCD), những dạng này ít độc hơn so với amphotericin B. Phổ tác dụng rất 

rộng, Aspergillus, Candida, Cryptococcus, Histoplasma capsulatum, 
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Talaromyces mameffei. Các loại Aspergillus terreus, Fusarium, Malassezia, 

Scedosporium và Trichosporon asahii thường kháng amphotericin B [65].  

1.3.1.2. Thuốc nhóm azole 

Công thức cấu tạo thuốc nhóm này có hai (imidazole) hay ba phân tử 

nitơ (triazole) gắn với nhân azole. Các azole ức chế enzyme lanosterol 14 α-

demethylase, ức chế quá trình tổng hợp ergosterol, tích lũy các sterol methyl 

hóa làm thay đổi cấu trúc và chức năng màng tế bào [66], [65]. Trong điều trị 

nhiễm nấm xâm lấn thường sử dụng các triazole như fluconazol, itraconazol, 

posaconazol, voriconazol. Fluconazol tác dụng mạnh nhất với nấm men 

Candida sp, Cryptococcus, tác dụng hạn chế với nấm sợi. Itraconazol tác 

dụng rộng, với Aspergillus sp, B. dermatitidis, Candida sp, C. immitis, 

Cryptococcus, H. capsulatum, M. furfur, P. brasiliensis, T. mameffei, 

Scedosporium apiospermum và S. schenckii. Ít tác dụng với Fusarium. 

Voriconazol tác dụng với Aspergillus sp (cả A. fumigatus kháng itraconazole), 

Candida sp (cả C. glabrata, C. krusei), Cryptcoccus, Fusarium sp,                 

H. capsulatum, T. marneffei và Scedosporium apiospermum [65]. Fluconazol 

có hiệu quả tương tự điều trị nhiễm nấm huyết do Candida với độc tính thấp 

hơn amphotericin B, chi phí rẻ hơn amphotericin B dạng kết hợp lipid [67]. 

1.3.1.3. Thuốc nhóm echinocandins 

Echinocandins ức chế tổng hợp β1-3 glucan, một thành phần của thành 

tế bào nấm. Hiện có một số thuốc được sử dụng trong lâm sàng như 

caspofungin, anidulafungin, micafungin [66]. Phổ tác dụng: Caspofungin có 

tác dụng với hầu hết Candida sp tuy nhiên C. parapsilosis và C. krusei kém 

nhạy, cũng có tác dụng với với Aspergillus fumigatus, A. flavus và A. terreus, 

Pneumocystis jirovecii, không tác dụng với Cryptococcus, Trichosporon, 

Zygomycetes, Fusarium. Là thuốc lựa chọn điều trị bệnh xâm lấn do Candida 

hay Aspergillus. Độc tính thấp, hiệu quả lâm sàng cao, cơ chế tác dụng đặc 



24 

 

 

 

biệt của chúng làm cho chúng trở thành những thuốc hứa hẹn điều trị kết hợp 

thuốc trong những trường hợp khó điều trị tuy nhiên chi phí cao [67].   

1.3.1.4. Flucytosin (5-FC) 

5-FC là một fluorine-substituted nucleoside, được phát triển làm thuốc 

chống ung thư nhưng có tác dụng điều trị bệnh nấm Candida và 

Cryptococcus. Khi vào tế bào chúng được khử amin (nhờ cytosine deaminase) 

thành 5-fluorouracil, sau đó gắn với RNA thay thế uracil, làm rối loạn chức 

năng RNA. Chúng cũng làm rối loạn tổng hợp DNA do một sản phẩm 5-

fluorouracil ức chế enzyme thymidylate synthase trong tổng hợp thymidine 

nucleotides. 5-FC có tác dụng chọn lọc với nấm do được vận chuyển rất ít vào 

trong tế bào động vật và tế bào động vật không có cytosine deaminase. Phổ 

tác dụng hẹp (chỉ tác dụng với Candida, Cryptococcus và Aspergillus 

fumigatus) mặt khác bị kháng rất nhanh nên không dùng đơn độc, khi kết hợp 

amphotericin B chúng có tác dụng hiệp đồng [66]. 

1.3.2. Độ nhạy của nấm với thuốc kháng nấm 

1.3.2.1. Các kỹ thuật đánh giá độ nhạy của nấm với thuốc kháng nấm 

Việc đánh giá đáp ứng với thuốc kháng nấm của các chủng lâm sàng dựa 

trên các kỹ thuật in vitro khác nhau để xác định nồng độ ức chế tối thiểu 

(MIC), dựa vào MIC mà một chủng được xếp loại là nhạy (S), trung gian (I) 

hoặc kháng (R), tương ứng với xác suất thành công điều trị cao (S), hiệu quả 

không chắc chắn  (I) hoặc xác suất thất bại điều trị cao (R). Phân loại này dựa 

trên các điểm gẫy lâm sàng (clinical breakpoints - CBPs) xác định bằng các 

giá trị ngưỡng dịch tễ học (ECV -   epidemiological cutoff values) [68]. Các 

giá trị ECV thường chỉ có với những loài thường gặp, còn những loài ít gặp 

có thể lấy tương ứng với ECV của những loài thường gặp.  

Hiện nay trên thế giới có hai qui trình kỹ thuật chuẩn xác định độ nhạy 
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của nấm với thuốc kháng nấm in vitro, áp dụng kỹ thuật nuôi cấy hòa loãng 

trên môi trường lỏng (broth microdilution (BMD) có độ tin cậy và  tương 

đồng cao là của Viện tiêu chuẩn lâm sàng và xét nghiệm (Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CLSI) (của Mỹ) và Ủy ban thử nghiệm độ 

nhạy của vi sinh vật (European Committee on Antimicrobial Susceptibility 

Testing (EUCAST) (châu Âu). Tuy nhiên những kỹ thuật này phức tạp, chỉ 

thực hiện được ở các phòng thí nghiệm chuyên sâu, khó áp dụng trong thực 

hành lâm sàng thường qui. Có một số bộ kít thương mại để xác định MIC như  

Etest (Biomerieux, Pháp), Vitek 2 (Biomerieux, Pháp), Sensititre YeastOne 

(Trek Diagnostic Systems, Mỹ) [69]. Vitek2 Compact (Biomerieux, Pháp) là 

một hệ thống tự động, cho phép định danh và xác định MIC của nấm, cho kết 

quả tương đồng với các kỹ thuật chuẩn, được sử dụng nhiều trong các phòng 

xét nghiệm lâm sàng [70], [71]. 

1.3.2.2. Độ nhạy của nấm với một số thuốc kháng nấm  

- Độ nhạy của nấm Candida với thuốc kháng nấm 

+ Độ nhạy với thuốc nhóm azole 

Đáp ứng thuốc khác nhau tùy loài nấm. C. albicans thường nhạy với 

azoles và amphotericin B. C. glabrata ít nhạy với azoles và amphotericin B,                 

C. lusitaniae và C. guilliermondii kháng tự nhiên với amphotericin B.            

C. krusei kém nhạy với tất cả các thuốc khác kể cả amphotericin B.               

C. tropicalis và C. parapsilosis có tăng MIC với phần lớn các thuốc [64].      

C. krusei kháng tự nhiên với fluconazol. Nhìn chung, triazoles có hoạt tính 

kìm nấm với hầu hết Candida spp. [72]. 

Kháng mắc phải chủ yếu liên quan tới dùng thuốc kéo dài điều trị bệnh 

do Candida ở hầu họng hay thực quản, ít gặp hơn ở những bệnh khác (viêm 

âm đạo hay nấm huyết). Các azole mới (voriconazol, posaconazol và 
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ravuconazol) tác dụng mạnh hơn fluconazol hay itraconazol. Nghiên cứu trên 

256.882 chủng Candida từ 1997 – 2007 trên toàn thế giới thấy tỷ lệ kháng 

fluconazol và voriconazol của một số loài hay gặp như C. albicans 1,4 và 

1,2%, C. parapsilosis 4,1 và 1,8%, C. tropicalis 3,6% và 5,4%; C. glabrata có 

tỷ lệ kháng cao 15,7% và 10,0%, C. krusei 78,3 và 7,6%, C. guilliermondii 

11,4 và  5,7% [46].   

+ Độ nhạy với thuốc nhóm echinocandins: Echinocandin có tác dụng tốt 

với Candida, kể cả Candida kháng azole, rất hiếm gặp Candida kháng 

echinocandins, mặc dù vậy cũng có những thông báo C. albicans,                 

C. glabrata, C. parapsilosis và C. krusei kháng echinocandin [19].                

C. parapsilosis, C. metapsilosis, C. orthopsilosis và C. guilliermondii có MIC 

với echinocandin cao hơn C. albicans  [72].  

+ Độ nhạy với thuốc nhóm polyene: Hiếm gặp Candida kháng 

amphotericin B, tuy nhiên thấy C. krusei và C. glabrata tăng MICs với 

amphotericin B. Nấm C. lusitaniae và T. beigelii kháng tự nhiên với polyene 

(tỷ lệ C. lusitaniae kháng amphotericin B khoảng 8% - 10% ) [73].  

+ Độ nhạy với thuốc flucytosin: Tỷ lệ kháng flucytosin tự nhiên thấp (1–

2% chủng Candida và C. neoformans) tuy nhiên tỷ lệ kháng thu được tăng 

nhanh, do đó thuốc chỉ được dùng kết hợp amphotericin B [73]. 

- Độ nhạy của nấm sợi với một số thuốc kháng nấm  

+ Độ nhạy của Aspergillus 

Kháng azole đã được phát hiện từ 1999. Tình trạng đa kháng triazole có 

xu hướng ngày càng gia tăng (0 % giai đoạn 1945 – 1998 lên 12,34% giai 

đoạn 2002 – 2007 [74]. A. terreus kháng với amphotericin B. A. flavus và      

A. fumigatus thường nhạy tuy nhiên đã xuất hiện một vài chủng kháng thuốc. 

A. ustus và A. lentulus kháng với hầu hết các thuốc [73].  
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Ở Bắc Âu, Ấn Độ, Trung Quốc và Bắc Mỹ đã phân lập được một số mẫu 

Aspergillus từ môi trường kháng lại một hoặc nhiều azole, có thể liên quan sử 

dụng azole trong nông nghiệp. Ngoài ra, kháng có thể liên quan thời gian điều 

trị kéo dài. Việc thực hiện kháng nấm đồ thường qui với Aspergillus không 

được khuyến cáo, tuy nhiên có chỉ định làm kháng nấm đồ khi xuất hiện một 

mẫu Aspergillus nuôi cấy dương tính trong thời gian dùng thuốc kháng nấm. 

Kháng chéo thường gặp nhất là kháng cả itraconazol và voriconazol [75].   

+ Độ nhạy của một số nấm khác 

Fusarium thường kháng amphotericin B [73]. Giá trị MIC của phần lớn 

các thuốc với Fusarium thường cao, đặc biệt là với F. solani [76].  

C. neoformans, Fusarium spp,  Scedosporium spp. và Zygomycetes 

kháng tự nhiên với echinocandins [72].   

1.3.2.3. Một số nghiên cứu về độ nhạy của nấm ở Việt Nam  

Hà Tuấn Minh, Lê Hữu Doanh (2016) nghiên cứu độ nhạy của nấm 

Candida ở miệng bệnh nhân bị nấm miệng tại bệnh viện Da liễu trung ương 

thấy tỷ lệ nhạy với amphotericin B 94,2%, itraconazol 43,48%, ketoconazol 

36,23%, fluconazol 20,29% [58]. Nghiên cứu của Nguyễn Thị Bình và cộng 

sự (2017) tại bệnh viện phong – da liễu trung ương Quy Hòa thấy tỷ lệ 

Candida kháng chung ketoconazol 36,3%; clotrimazol 11,7%; fluconazol 

57,7%; itraconazol 76,5%; [59]. Hầu hết các NC trên đều áp dụng kỹ thuật 

khoanh giấy, không có giá trị MIC nên rất khó so sánh với các tiêu chuẩn 

mới. Ngô Thị Minh Châu và cộng sự áp dụng kỹ thuật trên môi trường lỏng 

theo CLSI thấy tỷ lệ C. albicans kháng flucytosin là 19,82%; caspofungin là 

15,66%; voriconazol 4,82%; itraconazol 3,61%; fluconazol 2,41%; chưa 

kháng amphotericin B [77]. Một nghiên cứu trên các chủng nấm phân lập 

được từ BN ở Việt Nam cho thấy C. albicans chưa kháng fluconazol tuy 
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nhiên chỉ có 61,7% chủng C. tropicalis nhạy với fluconazol, 46,7% nhạy với 

voriconazol [78]. Nhìn chung các nghiên cứu này cho thấy Candida phân lập 

được ở Việt Nam có tỷ lệ kháng cao với một số thuốc. Còn ít nghiên cứu về 

tình hình độ nhạy của nấm sợi tại Việt Nam với thuốc kháng nấm.  

1.3.3. Điều trị nhiễm nấm ở bệnh nhân bỏng 

1.3.3.1. Tiếp cận điều trị 

Do nhiễm nấm có nhiều mức độ khác nhau, nhiễm nấm bề mặt có thể 

không cần điều trị nhưng có thể lại là nguy cơ của các nhiễm nấm xâm lấn. 

Hậu quả của nhiễm nấm xâm lấn rất nặng nề, tỷ lệ tử vong cao, việc chẩn 

đoán rất khó khăn nên nếu đợi đến khi chẩn đoán chắc chắn mới bắt đầu điều 

trị thì hiệu quả thấp. Số lượng thuốc kháng nấm rất hạn chế, chỉ có một số loại 

thuốc được sử dụng điều trị nhiều loại nấm khác nhau, do đó nếu chỉ định 

rộng rãi sẽ làm gia tăng áp lực thuốc, làm tăng tỷ lệ kháng thuốc. Mặt khác 

một số loại thuốc mới, có tác dụng mạnh lại có giá thành rất cao, hạn chế khả 

năng điều trị rộng rãi trên các BN, đặc biệt ở những nước kinh tế còn hạn chế 

như ở nước ta. Do đó vấn đề lựa chọn phác đồ điều trị gồm thời gian, loại 

thuốc, đường dùng, liều dùng rất khó khăn. 

Hiện nay điều trị nhiễm nấm bao gồm các tiếp cận khác nhau như dự 

phòng, kinh nghiệm, định hướng, và điều trị mục tiêu.  

Điều trị dự phòng (prophylactic) khi BN có nguy cơ cao (ghép tủy, ghép 

tạng đặc, thủng ruột) nhưng không có biểu hiện lâm sàng.  

Điều trị kinh nghiệm (empirical) khi BN có yếu tố nguy cơ, có biểu hiện 

lâm sàng nghi ngờ nhiễm nấm xâm lấn (sốt mặc dù đã dùng kháng sinh phổ 

rộng, đặc biệt ở BN giảm bạch cầu hạt).  

Điều trị định hướng (pre-emptive) khi BN có yếu tố nguy cơ, có biểu 

hiện lâm sàng, có marker dương tính hay điểm gợi ý (chỉ số xâm thực nặng, 
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kết quả xét nghiệm kháng nguyên β D Glucan, galactomannan...).  

Điều trị đặc hiệu (definitive hoặc targeted) khi có kết quả chẩn đoán xác 

định (cấy bệnh phẩm vô khuẩn hay bằng chứng mô học) [79]. 

- Dự phòng nhiễm nấm ở bệnh nhân bỏng 

Do BN bỏng có nhiều yếu tố nguy cơ nhiễm nấm và hậu quả nhiễm nấm 

trên BN bỏng nặng nề, một số tác giả đề xuất dùng thuốc kháng nấm cho BN 

bỏng với ý nghĩa dự phòng. Có tác giả đề nghị dùng thuốc kháng nấm dự 

phòng khi BN bỏng > 50%, bỏng hô hấp và giảm bạch cầu, tuy nhiên hiện 

nay không có bằng chứng nào hỗ trợ chiến lược này [28]. Một số tác giả 

Trung Quốc khuyến cáo ở BN bỏng rộng (>50%) hay bỏng sâu, bỏng hô hấp, 

có đái đường, rối loạn miễn dịch liên quan bỏng, người già nên sử dụng thuốc 

kháng nấm từ ngày thứ 7 sau bỏng [80]. Fluconazol thường được sử dụng 

mặc dù không tác dụng với Aspergillus. Itraconazol ít hiệu quả, posaconazol 

có hiệu quả hơn trong dự phòng nấm bỏng. Một vài số liệu ủng hộ sử dụng 

micafungin. Không liệu trình dự phòng nào hiệu quả hoàn toàn [75]. Ít dùng 

polyene vì độc tính và các phản ứng phụ của chúng [80].   

- Điều trị kinh nghiệm 

Để có cơ sở chỉ định điều trị kinh nghiệm một số tác giả trên thế giới đã 

đưa ra các quy tắc dự báo nhiễm nấm xâm lấn ở những BN nằm điều trị ở 

ICU, chủ yếu áp dụng cho Candida (Candida Prediction Rules) để xác định 

những BN nào có lợi ích nhiều nhất khi điều trị thuốc kháng nấm kinh 

nghiệm. Các quy tắc đầu tiên dựa nhiều vào mức độ nhiễm nấm xâm thực, ví 

dụ BN nằm ICU có CI ≥  0,5 [23]. Sau đó các tác giả dựa nhiều hơn vào các 

chỉ tiêu lâm sàng, tiền sử bệnh. León C và cộng sự kết hợp giữa lâm sàng và 

xét nghiệm, đưa ra điểm Candida “Candida score” với BN nằm ICU, với 

điểm > 2,5 thì cần điều trị nấm [81]. Ostrosky-Zeichner xác định những BN 
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nằm ở ICU có nguy cơ bao gồm hô hấp nhân tạo hoặc đặt catheter tĩnh mạch 

trung ương (CVC)  và ít nhất 1 trong 2 yếu tố sau: TPN, lọc máu, phẫu thuật 

lớn, viêm tụy, dùng steroid và thuốc ức chế miễn dịch khác [26]. Một số tác 

giả khác như cũng đưa ra những qui tắc dự đoán như Hermsen, Guillamet, 

Playford nhưng đặc điểm chung của các quy tắc này là giá trị dự báo dương 

thấp; giá trị dự báo âm rất cao do đó chỉ phù hợp để xác định BN nào ít cần 

điều trị thuốc kháng nấm nhất [27], [48]. 

Theo hướng dẫn của Hiệp hội bệnh truyền nhiễm Mỹ (IDSA 2016) điều 

trị kháng nấm kinh nghiệm BN không giảm bạch cầu hạt, nằm ở ICU, nghi 

ngờ nấm Candida xâm lấn nên được xem xét. Thuốc kháng nấm theo kinh 

nghiệm điều trị nên được bắt đầu càng sớm càng tốt ở những BN có các yếu 

tố nguy cơ và những người có dấu hiệu lâm sàng của sốc nhiễm trùng [82]. 

Dựa trên các khuyến cáo điều trị kinh nghiệm ở những đối tượng BN 

khác, một số khuyến cáo điều trị kinh nghiệm nhiễm nấm ở BN bỏng đã được 

đưa ra. Ví dụ điều trị kinh nghiệm ở giảm BC trung tính, vẫn sốt mặc dù 

kháng sinh phổ rộng [83], khi BN có sốt kéo dài (96 h), giảm bạch cầu hạt (10 

ngày) [79]. Thuốc sử dụng thường là fluconazol, nếu tỷ lệ kháng fluconazol> 

24%, nên sử dụng kinh nghiệm micafungin, caspofungin, mặc dù với chi phí 

cao hơn [10], [79].   

- Điều trị định hướng   

Khái niệm định hướng “pre-emptive” chưa thống nhất, tuy nhiên mục 

tiêu là hạn chế sử dụng thuốc, chỉ sử dụng ở giai đoạn sớm nhiễm nấm xâm 

lấn để giảm độc tính, chi phí, sự xuất hiện các chủng kháng thuốc và cải thiện 

kết quả điều trị BN. Liệu pháp định hướng có thể là một cách tiếp cận đầy hứa 

hẹn đối với IFI, đặc biệt là ở BN ICU, dựa vào các xét nghiệm mới (mannan, 

anti-mannan, β- D glucan hay phản ứng PCR), có giá trị dự báo dương (PPV) 

cao hơn so với CI [84]. Mặc dù nhạy và đặc hiệu hơn về lý thuyết, tuy nhiên 
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những kỹ thuật này vẫn còn trong giai đoạn nghiên cứu, và sự hữu ích lâm 

sàng của chúng vẫn chưa được thiết lập [85]. Liệu pháp định hướng được sử 

dụng khá phổ biến cho BN ICU ở Châu Âu, chiếm từ 18,2% đến 28% liệu 

trình kháng nấm ở các ICU [86]. Chiến lược định hướng dựa trên sự phát hiện 

BDG ngày càng thay thế cho điều trị dự phòng và kinh nghiệm [87]. Mặc dù 

vậy không có khuyến cáo về liệu pháp pre-emptive trong hướng dẫn của 

IDSA năm 2016 [82]. Cần theo dõi biến động Candida xâm thực ở BN phẫu 

thuật và các quy tắc dự đoán dựa trên các yếu tố nguy cơ kết hợp có thể được 

sử dụng để xác định các BN ICU có nguy cơ cao Candida xâm lấn và có lợi 

ích khi điều trị hướng [88].   

- Điều trị mục tiêu 

+ Điều trị bệnh nấm xâm lấn do Candida 

Trong số các thuốc kháng nấm có sẵn, echinocandin và triazole cho thấy 

những lợi thế so với các imidazole và polyene về hiệu quả, độ đặc hiệu, an 

toàn và sự tuân thủ của BN. Thuốc khởi đầu thường dùng nhất là 

amphotericin B hoặc caspofungin, với liệu trình xuống thang với voriconazol, 

itraconazol hoặc fluconazol tùy thuộc vào loài hoặc mức độ bệnh [15]. Theo 

IDSA, fluconazol vẫn giá trị ở BN bệnh không nặng và những người không 

mắc loài Candida kháng thuốc, trong khi ESCMID không ưu tiên việc sử 

dụng fluconazol. Các echinocandins (anidulafungin, caspofungin và 

micafungin) được ưu tiên hơn fluconazol vì hoạt tính kháng nấm tốt, sự xâm 

nhập của màng sinh học tốt, khả năng dung nạp tốt, và ít tương tác với các 

thuốc khác [89]. Amphotericin B nên được dành riêng cho bệnh ở nội tạng 

như viêm màng não, viêm nội tâm mạc hoặc viêm tủy xương, hoặc cho những 

BN có đồng nhiễm hoặc nghi ngờ đồng nhiễm với các mầm bệnh nấm khác. 

Hiện nay không có bằng chứng về lợi ích đáng kể trong việc kết hợp các 

thuốc kháng nấm trong điều trị IC [90]. 
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Chỉ định điều trị phụ thuộc loài: Điều trị bệnh do nấm C. glabrata nên 

dùng echinocandin, không nên chuyển sang fluconazol hoặc voriconazol mà 

không có xác nhận sự nhạy; sử dụng fluconazol hoặc voriconazol ở những 

BN ổn định và nuôi cấy âm tính. C. parapsilosis: Fluconazol là lựa chọn điều 

trị ưu tiên  ở BN không giảm BC; ít dùng echinocandins vì hiệu quả giảm in 

vitro và các báo cáo về kháng echinocandin của C. parapsilosis; chỉ dùng 

amphoteribin B nếu không có fluconazol hoặc dạng lipit của AmB. Nếu BN 

đang điều trị echinocandin, ổn định lâm sàng, và các kết quả nuôi cấy tiếp 

theo âm tính, hoàn thành liệu pháp echinocandin là chấp nhận được.             

C. krusei: Echinocandins là điều trị ưu tiên, xuống thang fluconazol đường 

uống hoặc voriconazol. Ở những BN giảm bạch cầu hạt, các lựa chọn điều trị 

thay thế là LFAmB (B) và voriconazol (B) [91]. 

Thời gian điều trị phụ thuộc vào mức độ của tổn thương cơ quan. Với 

nhiễm nấm huyết không biến chứng, thời gian điều trị là 14 ngày kể từ lần 

nuôi cấy máu âm tính đầu tiên, cần nuôi cấy máu hàng ngày cho đến khi âm 

tính [92], [89]. Thời gian này chỉ áp dụng cho những BN không có bệnh lan 

tràn, áp xe, hoặc bệnh nội tạng. Do đó, tất cả các BN nhiễm Candida huyết 

cần thực hiện các xét nghiệp chẩn đoán để phát hiện tổn thương cơ quan [90]. 

Liệu trình xuống thang: Để giảm sự xuất hiện kháng echinocandin (đặc 

biệt trong trường hợp C. glabrata) và tránh chi phí cao khi dùng 

echinocandin, cả IDSA và ESCMID đều khuyến cáo nên dùng chiến lược 

xuống thang (chuyển sang fluconazol) trong vòng 10 ngày trong trường hợp 

BN ổn định lâm sàng, không giảm BC, cấy máu âm tính và chủng Candida 

nhạy fluconazol. Có thể áp dụng các tiêu chí khác như xác định được chủng 

nhạy trên một BN lâm sàng ổn định với kết quả nuôi cấy máu âm tính [93]. 

Một số tác giả đề xuất 'xuống thang sớm' (ví dụ sau 3-5 ngày) tuy nhiên các 

tiêu chí cho 'xuống thang sớm' không được xác định rõ ràng [92], [94]. 
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Nghiên cứu ở những BN nặng đã cho thấy tính khả thi của việc xuống thang 

sớm khi không thấy có kết quả bất lợi về tỷ lệ tử vong [89].   

+ Điều trị bệnh nấm xâm lấn do Aspergillus  

Thuốc điều trị IA bao gồm triazole (voriconazol, itraconazole, 

posaconazole), echinocandin (caspofungin, micafungin) và amphotericin B 

(AmB). Trong đó voriconazol là thuốc ưu tiên; caspofungin, posaconazole, 

lipid-associated AmB là thuốc thay thế. Lựa chọn điều trị IA cấp tính ban đầu 

là dùng thuốc đường tĩnh mạch. Thời gian điều trị IA có thể từ 3 tháng đến 

vài năm thùy thuộc đáp ứng và tình trạng miễn dịch của BN [75].     

Khuyến cáo của IDSA (2016) điều trị IA: Voriconazole được ưu tiên sử 

dụng để điều trị và phòng ngừa IA ở hầu hết BN. Amphotericin B (AmB) 

deoxycholate và dẫn xuất lipid khi không thể dùng voriconazol. AmB chỉ nên 

dùng ở những nơi hạn chế nguồn lực, không có các thuốc thay thế. Dùng các 

công thức lipid của AmB khi chống chỉ định hoặc không dung nạp các azole. 

Echinocandin (micafungin hoặc caspofungin) có thể được sử dụng trong 

trường hợp chống chỉ định azole và polyene. Echinocandin không nên dùng 

đơn độc và không dùng điều trị ban đầu. Thời gian điều trị IA tối thiểu là 6-12 

tuần, phụ thuộc vào mức độ và thời gian ức chế miễn dịch, vị trí tổn thương, 

đáp ứng lâm sàng [95]. 

+ Điều trị bệnh nấm xâm lấn do Fusarium 

Bệnh nấm xâm lấn do Fusarium thường khó điều trị do xu hướng xâm 

nhập mạch máu và tính kháng thuốc của Fusarium [76]. Bệnh nhân bỏng có 

thể nhiễm Fusarium tại vết thương hay nhiễm nấm huyết [96]. F. solani là tác 

nhân thường gặp nhất trong số các loài Fusarium spp. gây bệnh ở người [97], 

[98]. Voriconazol có hiệu quả cao nhất trong điều trị nhiễm Fusarium so với 

các azole khác hay echinocandin nhưng thuốc này cũng không được khuyến 
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cáo trong trường hợp mắc F. solani hay F. verticillioides [97]. Phần lớn các 

nhà lâm sàng bắt đầu điều trị bằng amphotericin B hay voriconazol [76]. Hiệu 

quả điều trị bệnh nấm Fusarium xâm lấn thường kém tuy nhiên ở BN bỏng tỷ 

lệ tử vong do nhiễm trùng vết thương do Fusarium thường thấp [96].   

1.3.3.2. Đánh giá kết quả điều trị nhiễm nấm trên bệnh nhân bỏng 

Đánh giá kết quả điều trị là vấn đề khó khăn. Trên một BN bỏng có rất 

nhiều can thiệp như hồi sức chống sốc, kháng sinh chống nhiễm khuẩn, phẫu 

thuật cắt hoại tử, ghép da che vết thương... Các biểu hiện lâm sàng, cận lâm 

sàng của bệnh nhân cũng là kết quả của rất nhiều yếu tố toàn thân, tại chỗ do 

đó đánh giá kết quả của một liệu trình riêng biệt là rất khó khăn.  

Ngoài các chỉ tiêu lâm sàng, cận lâm sàng như thân nhiệt, các chỉ số xét 

nghiệm huyết học, sinh hóa... một số nghiên cứu tập trung đánh giá các chỉ 

tiêu xét nghiệm nấm, sự xuất hiện các biến chứng nặng ở các nhóm điều trị 

khác nhau (nhiễm nấm huyết, nhiễm nấm xâm lấn...), kết quả cuối cùng (tử 

vong/sống). Cortegiani đánh giá trên các chỉ tiêu như tỷ lệ tử vong, tỷ lệ 

nhiễm nấm xâm lấn, nguy cơ nhiễm nấm xâm thực [99]. Fernández-ruiz và 

cộng sự đánh giá dựa trên tỷ lệ sống hoặc cấy máu âm tính [100]. Lopez-

Cortes so sánh tỷ lệ tử vong trong vòng 30 ngày ở các nhóm dùng thuốc 

kháng nấm khác nhau [101]. Cui và cộng sự (2017) hồi cứu trên 268/306 

(87,6%) bệnh nhân ICI được điều trị kháng nấm thấy điều trị bằng thuốc 

kháng nấm kinh nghiệm là một yếu tố dự báo độc lập để giảm tỷ lệ tử vong ở 

bệnh nhân ICU ([102]. Timsit và cộng sự (2016) đánh giá kết quả điều trị 

kinh nghiệm cho thấy micafungin chỉ làm giảm tỷ lệ nhiễm nấm xâm lấn mới 

mà không thay đổi tỷ lệ sống sót [103].   
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Chương 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng, phương pháp nghiên cứu mục tiêu 1: Xác định tỷ lệ 

và yếu tố liên quan nhiễm nấm ở bệnh nhân bỏng nặng 

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu 

- Bệnh nhân bỏng nhiệt nóng, mức độ nặng, điều trị tại  khoa Hồi sức 

cấp cứu, bệnh viện Bỏng quốc gia, Học viện Quân y. 

+ Tiêu chuẩn lựa chọn:  

Bệnh nhân bỏng nặng, điều trị tại khoa Hồi sức cấp cứu. 

Không phân biệt tuổi, giới. 

Đồng ý tham gia nghiên cứu và cung cấp bệnh phẩm, thông tin.  

+ Tiêu chuẩn xác định bệnh nhân bỏng nặng (theo Nguyễn Ngọc Tuấn, 

2018) [1]. 

Căn cứ theo diện tích chung và diện tích bỏng sâu 

Trẻ em (< 16 tuổi) và người già (> 65 tuổi): Diện tích bỏng chung > 

10%, bỏng sâu > 5%. 

Người lớn (16-65 tuổi): Diện tích bỏng chung > 20%, bỏng sâu > 10%. 

+ Tiêu chuẩn loại trừ:  

Bệnh nhân nằm ở khoa Hồi sức cấp cứu nhưng trong thời gian ngắn 

(dưới 3 ngày). 

Phụ nữ có thai, cho con bú. 

Bệnh nhân bỏng do nguyên nhân khác: Hóa chất, tia xạ 

Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

- Thời gian nghiên cứu 

Từ tháng 3/2017 – 12/2019. 
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- Địa điểm nghiên cứu 

Khám, thu thập thông tin, lấy mẫu xét nghiệm: Khoa Hồi sức cấp cứu, 

bệnh viện Bỏng quốc gia, Học viện Quân y. 

Các kỹ thuật xét nghiệm phát hiện nấm: Phòng thí nghiệm nấm, bộ môn 

Ký sinh trùng và côn trùng, Học viện Quân y.  

Kỹ thuật xét nghiệm phát hiện nấm trong mô sinh thiết bằng kỹ thuật 

nhuộm mô bệnh học: Khoa Giải phẫu bệnh, bệnh viện 103, Học viện Quân y. 

2.1.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.1.3.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu mô tả, phân tích, tiến cứu. 

2.1.3.2. Cỡ mẫu nghiên cứu 

Được tính theo công thức nghiên cứu tỷ lệ 

� =	�1−�/2
2 1− 



ε2
 

Trong đó   n: Số mẫu tối thiểu              

        p: Tỷ lệ nhiễm nấm ước tính 

        α: Mức ý nghĩa thống kê       

      Z1-α/2: Hệ số tin cậy,  

      ε: Sai số tương đối. 

Với các thông số lựa chọn là độ tin cậy 95%; Z1-α/2
 = 1,96; ε=0,1; tỷ lệ 

ước tính (p) = 50% (do chưa có điều tra về tỷ lệ nhiễm nấm trên bệnh nhân 

bỏng), tính được cỡ mẫu = 385 (bệnh nhân). 

Luận án thu thập thông tin của 400 BN. 

2.1.3.3. Phương pháp chọn mẫu  

Chọn chủ đích, toàn bộ các bệnh nhân đáp ứng tiêu chuẩn nghiên cứu 
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đến khi đủ cỡ mẫu.  

2.1.3.4. Nội dung nghiên cứu 

- Xác định tỷ lệ nhiễm nấm xâm thực, nhiễm nấm vết thương, nhiễm 

nấm huyết, nhiễm nấm xâm lấn; chỉ số nấm xâm thực (CI). 

- Xác định yếu tố liên quan nhiễm nấm xâm thực, xâm lấn trên BN bỏng 

nhiệt. 

- Giới hạn phạm vi nghiên cứu 

Chỉ xác định tỷ lệ nhiễm nấm, yếu tố liên quan ở BN bỏng nhiệt, mức độ 

nặng, không nghiên cứu ở BN bỏng do nguyên nhân khác, bỏng mức độ nhẹ. 

Chỉ xác định các yếu tố liên quan nhiễm nấm trên BN bỏng, không xác 

định các yếu tố liên quan ở môi trường, lây nhiễm chéo trong bệnh viện.  

2.1.3.5. Phương pháp xác định biến số và đo lường biến số 

- Diện tích bỏng: Được tính bằng một hoặc phối hợp nhiều phương pháp 

với nhau tuỳ từng trường hợp cụ thể [1]:  

Phương pháp con số 9 phân chia cơ thể thành các vùng có diện tích 9% 

(đầu mặt cổ, chi trên (2 vùng x 9), thân trước (2 vùng x 9), thân sau (2 vùng x 

9), một chi dưới (2 vùng x 9), vùng tầng sinh môn 1%; áp dụng với trường 

hợp bỏng một vùng rộng.  

Phương pháp Blokhin tính diện tích một bàn tay tương ứng 1 – 1,25% 

diện tích cơ thể, áp dụng với bỏng rải rác.  

Ở trẻ em cũng dùng các qui tắc trên nhưng có điều chỉnh với diện tích 

đầu mặt cổ tăng lên, diện tích chi dưới giảm đi.   

- Độ bỏng: 5 mức độ I, II, III, IV, V theo qui định áp dụng tại bệnh viện 

Bỏng quốc gia, do bác sĩ chuyên ngành bỏng xác định. Bỏng độ I là tổn 

thương lớp nông của lớp sừng; bỏng độ II: Tổn thương các lớp biểu bì nhưng 

chưa tổn thương tế bào đáy, tế bào mầm; bỏng độ III tổn thương toàn bộ biểu 



38 

 

 

 

bì tới một phần trung bì, các phần phụ của da nằm sâu ở trung bì còn nguyên 

vẹn, bỏng độ III còn được chia thành 2 nhóm nhỏ là bỏng trung bì nông và 

trung bình sâu; bỏng độ IV tổn thương toàn bộ lớp da hoặc bỏng sâu tới lớp 

dưới da; bỏng độ V tổn thương toàn bộ da, các bộ phận dưới da. Bỏng nông 

gồm bỏng độ I, II và III; bỏng sâu là bỏng độ IV và V [1]. 

- Bỏng hô hấp: Dựa theo các dấu hiệu lâm sàng. Chẩn đoán xác định 

bỏng hô hấp dựa vào hình ảnh nội soi khí phế quản [104]. 

- Điểm SOFA tính theo hướng dẫn của Hiệp hội đồng thuận quốc tế về 

nhiễm trùng, nhiễm trùng huyết lần thứ 3 (phụ lục) [105]. 

- Nhiễm trùng nặng: Rối loạn chức năng cơ quan (SOFA ≥ 2 điểm) đe 

dọa tính mạng do đáp ứng của cơ thể với nhiễm trùng [105], [106]. 

- Sốc bỏng: Trạng thái suy sụp đột ngột toàn bộ chức năng sống quan 

trọng của cơ thể do chấn thương bỏng gây nên [1]. 

- Chẩn đoán tăng đường huyết 

Glucose máu lúc đói > 126 mg/dl (7 mmol/l) hoặc glucose máu bất kỳ    

≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/l), trong ít nhất 2 lần xét nghiệm. 

BN không có tiền sử đái tháo đường. 

Xảy ra trong thời gian nằm viện và trở về bình thường khi BN ra viện 

hoặc khi bệnh lý chính được điều trị ổn định [1]. 

- Thời gian nằm điều trị ở ICU dài ngày: ≥ 15 ngày [107]. 

2.1.3.6. Các chỉ số đánh giá 

- Các chỉ số đánh giá tỷ lệ nhiễm nấm 

Tỷ lệ nhiễm nấm xâm thực: Số BN nhiễm nấm xâm thực (có nấm 

Candida ở bệnh phẩm không vô khuẩn gồm dịch đờm, dịch họng, nước tiểu, 

phân, dịch bề mặt vết thương)/tổng số BN. 
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Chỉ số nấm xâm thực: CI =	
�ổ�	�ố	�ẫ�	���ô�	�ô	���ẩ�	�ọ�	ấ�	�� ! �

�ổ�	�ố	�ẫ�	���ô�	�ô	���ẩ��ấ"	ấ�
 

Nhiễm nấm xâm thực nặng: Khi chỉ số CI ≥ 0,5 [25]. 

Tỷ lệ nhiễm nấm vết thương: Số BN nhiễm nấm vết thương (có kết quả 

chẩn đoán mô học và / hoặc xét nghiệm trực tiếp dương tính + nuôi cấy mẫu 

sinh thiết dương tính [7])/tổng số BN.   

Tỷ lệ nhiễm nấm huyết: Số BN nhiễm nấm huyết (có ít nhất một mẫu 

cấy máu dương tính với nấm men)/tổng số BN.  

Tỷ lệ nhiễm nấm xâm lấn: Số BN nhiễm nấm xâm lấn (nhiễm nấm vết 

thương và/hoặc nhiễm nấm huyết)/tổng số BN. 

Tỷ lệ nhiễm nấm: Số BN nhiễm nấm /tổng số BN.  

- Chỉ số xác định yếu tố liên quan nhiễm nấm trên bệnh nhân bỏng nhiệt   

Liên quan tổn thương bỏng: Nhiễm trùng nặng, sốc bỏng, bỏng hô hấp, 

độ nặng theo thang điểm Apache. 

Liên quan với các can thiệp điều trị: Hô hấp nhân tạo, đặt catheter, sond 

tiểu, dùng thuốc ức chế miễn dịch. 

2.1.3.7. Các kỹ thuật áp dụng trong nghiên cứu 

- Kỹ thuật khám, đánh giá, mô tả tổn thương: do các bác sĩ chuyên ngành 

bỏng thực hiện, theo qui trình của bệnh viện Bỏng quốc gia. 

- Kỹ thuật thu thập bệnh phẩm: 

Dịch vết thương: Dùng tăm bông vô khuẩn quệt vào tổn thương, diện 

tích 5 x 5 cm, nếu tổn thương khô thì lấy nước muối sinh lý làm ẩm tăm bông, 

quệt vào vùng tổn thương, cho vào ống đựng tăm bông. 

Dịch miệng, họng: Quệt tăm bông vô trùng vào miệng, họng cho vào hộp 

vô trùng. 

Phân: Lấy 3 - 5 g bằng tăm bông, cho vào ống đựng tăm bông vô trùng. 
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Nếu không lấy được phân dùng tăm bông vô trùng quệt ở nếp nhăn hậu môn. 

Nước tiểu: Lấy 5 - 10 ml qua sonde tiểu, cho vào ống nghiệm vô trùng. 

Đờm, bệnh phẩm hô hấp: Hút đờm, dịch hô hấp, cho vào hộp vô trùng. 

Mô sinh thiết: Sinh thiết bằng kim ở vùng tổn thương, lấy từ khu vực có 

nghi ngờ nhiễm nấm nặng nhất, kích thước 0,5 cm x 0,5 cm với độ dày toàn 

bộ lớp tổn thương của vết thương cho đến khi chạm vùng mô lành; lấy 3 

mảnh cho ngay vào nước muối sinh lý, cồn và formalin trong hộp vô trùng.  

Máu: Lấy máu tĩnh mạch, 12 ml máu với BN người lớn và 6 ml ở trẻ em. 

+ Thời điểm lấy bệnh phẩm:  

Đờm/dịch hô hấp, dịch miệng/họng, phân, nước tiểu: Lấy vào buổi sáng, 

ngày 1 - 3 của tuần đầu tiên sau bỏng và các tuần tiếp theo.  

Dịch vết thương: Khi BN thay băng, sau khi đã làm sạch tổ chức hoại tử, 

lấy hàng tuần, ngày 1- 3 của tuần đầu tiên sau bỏng và các tuần tiếp theo. 

Mô sinh thiết, máu: Ngày 1 - 3 của tuần đầu tiên sau bỏng và các tuần 

tiếp theo; khi bệnh nhân có sốt hoặc các dấu hiệu nghi ngờ nhiễm trùng tại 

chỗ vết thương (vết thương phù nề, hoại tử ướt, dịch tiết nhiều...). 

- Kỹ thuật phát hiện nấm trong bệnh phẩm: 

+ Kỹ thuật nhuộm soi dịch vết thương, dịch miệng/ họng, đờm/dịch hô 

hấp: Trong dung dịch KOH theo kỹ thuật thường qui. 

+ Kỹ thuật nhuộm mô bệnh học: Mô sinh thiết cố định trong formalin, 

nhuộm hematoxylin, Periodic acid Schiff (PAS), soi kính hiển vi phát hiện, 

mô tả nấm. 

+ Kỹ thuật nuôi cấy, phân lập nấm từ bệnh phẩm dịch, mô sinh thiết: 

Nuôi cấy trong môi trường nuôi cấy nấm (Sabouraud), ủ ở nhiệt độ phòng và 

370C. Theo dõi các mẫu nuôi cấy, kiểm tra hàng ngày, phát hiện nấm mọc. 

Nếu sau 6 tuần không phát hiện nấm mọc mẫu được coi là âm tính. 
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+ Kỹ thuật nuôi cấy, phân lập nấm từ máu: Máu thu thập được  nuôi cấy 

trong bình cấy Bactec, ủ ở nhiệt độ 370C. Nếu sau 6 tuần không phát hiện 

nấm mọc mẫu được coi là âm tính. 

- Kỹ thuật xác định yếu tố liên quan nhiễm nấm 

+ Xác định các yếu tố liên quan: Thu thập thông tin BN theo bệnh án NC.  

+ So sánh nhóm nhiễm – không nhiễm để xác định yếu tố liên quan 

2.1.3.8. Vật liệu nghiên cứu 

- Bệnh án NC (phụ lục).  

- Dụng cụ thu thập bệnh phẩm: Tăm bông vô trùng, ống nghiệm vô 

trùng, dụng cụ sinh thiết da, bơm kim tiêm vô trùng… 

- Dụng cụ xét nghiệm nấm bằng phương pháp nhuộm soi: Dung dịch 

KOH 10 – 20%, dung dịch xanh methylen, thuốc nhuộm hematoxylin eosin, 

thuốc nhuộm Periodic acid Schiff (PAS)... 

- Môi trường nuôi cấy nấm: Sabouraud Chloramphenicol agar, Malt 

Extract agar, bình cấy Bactec.  

- Tủ ấm nuôi cấy nấm.  

2.1.3.9. Phân tích và xử lý số liệu 

Các số liệu được phân tích và xử lý theo phương pháp thống kê y sinh 

học, sử dụng phần mềm SPSS 16.0; 

Các số liệu định lượng được thể hiện bằng số trung bình, độ lệch chuẩn; 

so sánh bằng student t-test. Các số liệu định tính được thể hiện bằng tỷ lệ, so 

sánh bằng test khi bình phương (chi-square).  

Hồi qui đa biến: Phân tích các biến có p <0,05 khi phân tích đơn biến 

bằng hồi qui logistic, phương pháp enter.  

Giá trị p < 0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê. 
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2.2. Đối tượng, phương pháp nghiên cứu mục tiêu 2: Xác định thành 

phần loài nấm phân lập được ở bệnh nhân bỏng nặng 

2.2.1. Đối tượng nghiên cứu 

- Nấm: Phân lập được trên BN bỏng tham gia trong mục tiêu 1. 

2.2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

- Thời gian nghiên cứu 

Từ tháng 3/2017 – 12/2019. 

- Địa điểm nghiên cứu 

Lấy mẫu xét nghiệm: Bệnh viện Bỏng quốc gia, Học viện Quân y. 

Các kỹ thuật xét nghiệm định danh nấm: Phòng thí nghiệm Nấm, bộ môn 

Ký sinh trùng và côn trùng, Học viện Quân y, Phòng xét nghiệm Nấm, khoa 

Cận lâm sàng, bệnh viện Bỏng quốc gia, Học viện Quân y. 

2.2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.3.1. Thiết kế nghiên cứu  

Nghiên cứu thực nghiệm trong phòng thí nghiệm. 

2.2.3.2. Cỡ mẫu nghiên cứu 

Toàn bộ các mẫu nấm phân lập được từ BN bỏng tham gia mục tiêu 1.  

2.2.3.3. Phương pháp chọn mẫu 

- Định loài dựa vào đặc điểm hình thái, sinh hóa: toàn bộ các mẫu nấm 

phân lập được từ BN bỏng tham gia mục tiêu 1. 

- Định loài bằng kỹ thuật sinh học phân tử:  

Nấm sợi: Các chủng nấm sợi phân lập được từ mô sinh thiết. 

Nấm men: Các chủng phân lập được từ máu, mô sinh thiết; các chủng 

được định danh loài nấm men hiếm gặp, một số chủng đại diện loài hay gặp. 
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2.2.3.4. Nội dung nghiên cứu 

- Định danh loài nấm men, nấm sợi bằng các kỹ thuật truyền thống: Hình 

thái, đặc điểm sinh hóa. 

- Định danh loài nấm men, nấm sợi bằng kỹ thuật sinh học phân tử. 

2.2.3.5. Các chỉ số đánh giá 

- Thành phần loài nấm men, nấm sợi. 

- Thành phần loài gây nhiễm nấm xâm thực, nhiễm nấm vết thương, 

nhiễm nấm huyết.  

2.2.3.6. Các kỹ thuật áp dụng trong nghiên cứu 

- Định danh nấm trong tiêu bản mô bệnh học 

Kỹ thuật: Mẫu sinh thiết vết bỏng sau khi được sinh thiết cho ngay vào 

dung dịch cố định (formalin 10%) sau đó chuyển sang khoa Giải phẫu bệnh, 

bệnh viện 103 thực hiện kỹ thuật nhuộm hematoxylin eosin (HE) và Periodic 

acid Schiff (PAS). Quan sát tiêu bản để phát hiện, định danh nấm.  

- Kỹ thuật nuôi cấy các chủng nấm sợi lên các đĩa môi trường MEA.  

Các chủng nấm sợi phân lập được từ mẫu bệnh phẩm sẽ được cấy 

chuyển sang môi trường malt extract agar (MEA). 

Nuôi cấy trong tủ ấm 25oC, 5-7 ngày, tiến hành quan sát. 

- Quan sát hình ảnh đại thể khuẩn lạc bằng mắt thường và kính lúp. Quan 

sát, xác định: 

Tốc độ phát triển của khuẩn lạc. 

Hình dáng khuẩn lạc. 

Kích thước khuẩn lạc: Đường kính, chiều dày. 

Dạng mặt khuẩn lạc: Xốp bông, dạng len, dạng nhung, bằng phẳng hay 

gợn sóng, tạo khía hay không, chia vòng đồng tâm hay không. 
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Màu sắc khuẩn lạc, đồng nhất hay chia vùng màu sắc. 

Màu sắc mặt trái khuẩn lạc và môi trường xung quanh. 

Sự hình thành giọt tiết (màu sắc, to, nhỏ). 

Mùi khuẩn lạc. 

Các cấu trúc khác: Bó sợi, bó giá, các cấu trúc mang bào tử trần như đĩa 

giá, túi giá, đệm nấm, hạch nấm. 

- Làm tiêu bản soi kính hiển vi: 

Nhỏ một giọt nước muối sinh lý lên chính giữa lam kính. 

Khử trùng que cấy, dùng que cấy lấy một lượng nhỏ sợi nấm và cơ quan 

sinh sản đặt vào giọt nước muối sinh lý. Đậy lamen lên và soi kính. 

- Quan sát các đặc điểm vi thể:  

Sợi nấm: Có vách ngăn, không có vách ngăn, mấu. 

Cuống sinh bào tử: Kích thước, bề mặt (nhẵn, có gai hay nốt sần…); có 

vách ngăn hay không; có các cấu trúc đặc biệt như tế bào chân, sợi cứng, tăng 

trưởng ở gốc hoặc ở ngọn, có hoặc không có dạng hình thái đặc biệt như bó 

giá đệm giá; nhánh bào tử trần (số lượng, kích thước, bề mặt, cách sắp xếp). 

Cấu trúc mang bào tử gồm có nang bào tử và nang bào tử nhỏ: Hình 

dáng, kích thước, màu sắc, bề mặt, cuống nang, nhánh nang, bào tử nang. 

Tế bào sinh bào tử: Vị trí, hình dạng, kích thước, màu sắc, số lượng, 

cách sắp xếp đơn độc hay thành cụm … 

Bào tử: Kiểu phát sinh bào tử, hình dạng, kích thước, màu sắc, bề mặt 

(nhẵn, gồ ghề, có gai), cách sắp xếp (đơn độc, chuỗi khi non, chuỗi khi già), 

cách thức giải phóng bào tử khỏi chuỗi... 
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Hình 2.1. Hình ảnh vi thể của Aspergillus  

Nguồn Raper & Fennell, 1965 [34]    

Thể quả (nếu có): Vị trí, số lượng, hình dạng, kích thước, màu sắc, bề 

mặt, túi bào tử... 

- Kỹ thuật định danh theo khóa phân loại:  

Từ các đặc điểm đã xác định được, căn cứ vào các khoá phân loại nấm 

sợi để định danh tên loài của chủng nghiên cứu.  

Các khoá phân loại gồm phân loại Aspergillus theo Raper và Fennell 

[34], phân loại Fusarium theo Booth [35]. 

- Định danh nấm men dựa vào đặc điểm hình thái khuẩn lạc khi nuôi cấy 

trên môi trường Brilliance Candida Agar   

+ Nguyên lý 

Môi trường Brilliance Candida Agar chứa hai cơ chất để phát hiện sự 

hiện diện của hai enzyme đích: 

X-NAG (5-bromo-4-chloro-3-indolyl N acetyl ß-D-glucosaminide) phát 
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hiện hoạt động của hexosaminidase. 

BCIP (muối 5-bromo-6-chloro-3-indolyl phosphate p-toluidine) phát 

hiện hoạt tính phosphatase kiềm. 

+ Kỹ thuật 

Mẫu nấm được cấy lên môi trường thạch. Ủ nấm trong điều kiện hiếu 

khí, ở nhiệt độ 30°C. Kiểm tra sự phát triển của Candida spp. sau 24; 48 và 

72 giờ. Dựa vào màu sắc, tính chất khuẩn lạc để định danh nấm 

 

 

Hình 2.2. Màu sắc nấm Candida trong môi trường Brilliance Candida Agar 

(theo hướng dẫn của nhà sản xuất) 
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- Định danh nấm men bằng máy VITEK 2 – COMPACT (Pháp).  

+ Nguyên lý 

Trên các thẻ (card) chế sẵn có chứa môi trường với các cơ chất khác 

nhau. Các khuẩn lạc nấm thuần được hòa trong 3ml dung dịch natri clorua 

0,45% để tạo huyền dịch đồng nhất, sau đó được máy hút vào các giếng trên 

thẻ xét nghiệm. Máy sẽ giám sát sự phát triển và hoạt tính của nấm trong các 

giếng của thẻ xét nghiệm bằng bộ phận đo quang học của máy. Phần mềm so 

sánh kết quả thu được với cơ sở dữ liệu để đưa ra kết quả định danh. 

+ Vật liệu, thiết bị, qui trình chạy: Theo cung cấp và hướng dẫn của nhà 

sản xuất (phụ lục).  

- Định danh nấm bằng kỹ thuật sinh học phân tử: Sau khi có kết quả định 

danh bằng hình thái, máy VitekII luận án lựa chọn các chủng nấm sợi phân 

lập được từ bệnh phẩm vô khuẩn (mô sinh thiết, máu), các chủng được định 

danh loài nấm men hiếm gặp, một số chủng đại diện loài hay gặp; cấy chuyển 

trong môi trường nuôi cấy nấm để thuần khiết chủng nấm, sau đó tiến hành 

định danh bằng kỹ thuật sinh học phân tử qua các bước sau   

+ Tách chiết DNA: Sử dụng bộ sinh phẩm Fungi/Yeast Genomic DNA 

Isolation Kit (Cat. 27300) của hãng Norgen Biotek Corp. (Canada) theo 

hướng dẫn của nhà sản xuất.  

+ Đo nồng độ ADN sau khi tách: Máy Nanodrop 1000 (Thermo, Đức).  

+ Khuếch đại gen (PCR) với mồi ITS1, ITS4: 

Mồi xuôi ITS1: 5’- TCC GTA GGT GAA CCT GCG G- 3’; 

Mồi ngược ITS4: 5’-TCC TCC GCT TAT TGA TAT GC - 3’; 

(Integrated DNA Technologies, USA) [108]. 

+ Thành phần phản ứng PCR: Phản ứng PCR được thực hiện với tổng 

thể tích 50 µl chứa các thành phần như sau: 
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Bảng 2.1. Thành phần phản ứng PCR 

TT Tên sinh phẩm Thể tích (µl) Nồng độ cuối cùng 

1 10X Buffer 5 - 

2 dNTPs mix, 2mM mỗi loại 5 0,2mM mỗi loại 

3 Mồi xuôi 10pmol/µl (ITS1-F) 0,5 0,1µM 

4 Mồi ngược 10pmol/µl (ITS4-R) 0,5 0,1µM 

5 MgCl2 25mM 5 2mM 

6 Taq DNA polymerase 1U 1,25 1,25 

7 Nước khử Ion 27,75 - 

8 DNA khuôn 5 10pg-100ng 

Sử dụng các đầu côn có phin lọc khác nhau khi tra DNA chứng (+), mẫu 

chạy và chứng (-) trong mỗi lần chạy.  

Đậy nắp và trộn đều hỗn dịch. Sau đó ly tâm hoặc spin trong 20 giây. 

Chu trình nhiệt của phản ứng PCR: Đưa các ống vào máy PCR và thực 

hiện phản ứng vòng 1 với chu trình nhiệt như sau: 

1 chu kỳ 94 oC trong 5 phút, tiếp theo là 40 chu kỳ  [94 oC trong 45 giây, 

56 oC trong 45 giây, 72 oC trong 60 giây], sau đó là 1 chu kỳ 72 oC trong 10 

phút và cuối cùng 1 chu kỳ 4oC cho tới khi lấy và cất mẫu.  

Kiểm tra sản phẩm: 

Kết thúc các phản ứng, sản phẩm PCR được điện di trên gel agarose 

1.5% và ghi hình trên máy chụp gen.  

Các mẫu âm tính hoặc bị lỗi (xuất hiện nhiều band) được chạy lại PCR 

hoặc tiến hành tách chiết lại ADN và thực hiện lại từ đầu. 
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Chụp ảnh và phân tích kết quả với thiết bị có ánh sáng UV. 

+ Giải trình tự gen:  

Sản phẩn PCR được tinh sạch và giải trình tự trực tiếp bằng máy ABI 

3130xl Gentic Analyzer.  

+ Phân tích trình tự gen vi nấm 

Phân tích sửa lỗi trình tự: Xem xét các thông số độ cao, khoảng cách, tín 

hiệu nền của trình tự, mức độ nhiễu, độ dài chuỗi DNA.  

Phân tích trình tự sau sửa lỗi bằng phần mềm Bioedit: Sử dụng các lệnh 

của phần mềm để phân tích. 

So sánh với chuỗi dữ liệu ở genbank bằng công cụ Blast để định danh. 

(Các qui trình chi tiết được trình bày trong phần phụ lục). 

2.2.3.7. Phân tích và xử lý số liệu 

Theo phương pháp thống kê y sinh học, sử dụng phần mềm SPSS 16.0; 

2.3. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu mục tiêu 3: Xác định độ 

nhạy của nấm và đánh giá kết quả điều trị nhiễm nấm ở bệnh nhân bỏng 

nặng 

2.3.1. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu xác định độ nhạy của 

nấm     

2.3.1.1. Đối tượng nghiên cứu 

- Nấm: Chủng nấm Candida  phân lập được trên BN bỏng từ mục tiêu 1. 

2.3.1.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

- Thời gian nghiên cứu 

Từ tháng 3/2017 – 12/2019. 

- Địa điểm nghiên cứu 

Khám, lấy mẫu xét nghiệm: Bệnh viện Bỏng quốc gia, Học viện Quân y. 
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Kỹ thuật xét nghiệm xác định độ nhạy với thuốc kháng nấm: Phòng xét 

nghiệm Nấm, khoa Cận lâm sàng, bệnh viện Bỏng quốc gia Lê Hữu Trác, 

Học viện Quân y.  

2.3.1.3. Phương pháp nghiên cứu 

- Thiết kết nghiên cứu: Nghiên cứu thực nghiệm trong phòng thí nghiệm. 

- Cỡ mẫu:  

Được tính theo công thức nghiên cứu tỷ lệ 

� =	�1−�/2
2 1− 



ε2
 

Với các thông số lựa chọn là độ tin cậy 95%; Z1-α/2
 = 1,96; ε=0,2; tỷ lệ 

nhạy ước tính (p) = 61,7% [78], tính được cỡ mẫu = 66 (chủng). 

Thực tế luận án đã thực hiện thử nghiệm trên 77 chủng C. albicans, 85 

chủng C. tropicalis và 22 chủng nấm khác (các loài nấm hiếm gặp, không đủ 

cỡ mẫu tối thiểu 66 chủng), tổng là 184 chủng.  

- Phương pháp chọn mẫu: Chọn ngẫu nhiên mẫu đại diện cho các loài 

hay gặp (C. albicans và C. tropicalis), các mẫu được định danh là loài ít gặp. 

2.3.1.4. Nội dung nghiên cứu 

- Xác định độ nhạy của nấm Candida phân lập được trên bệnh nhân bỏng 

với 06 loại thuốc kháng nấm thuộc 04 nhóm thuốc hay dùng điều trị bệnh nấm 

xâm lấn là amphotericin B (nhóm polyene), fluconazol, voriconazol (nhóm 

azole), caspofungin, micafungin (nhóm echinocandin), flucytosin. 

- Giới hạn phạm vi nghiên cứu 

Chỉ xác định độ nhạy của nấm Candida phân lập được trên bệnh nhân 

bỏng, không xác định độ nhạy của nấm sợi.  

2.3.1.5. Các kỹ thuật áp dụng trong nghiên cứu 

Xét nghiệm xác định nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) với thuốc kháng 
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nấm bằng máy VITEK 2 – COMPACT (Pháp). 

- Nguyên lý 

Mỗi thẻ kháng sinh đồ gồm 64 giếng. Một giếng chứng chứa môi trường 

nuôi cấy, các giếng còn lại chứa các kháng sinh khác nhau với các nồng độ 

khác nhau đã xác định trước và môi trường nuôi cấy. 

Huyền dịch nấm được pha loãng trong 3ml dung dịch natri clorua 0,45%, 

sau đó được máy hút vào thẻ xét nghiệm để hòa tan các kháng sinh trong thẻ. 

Máy sẽ giám sát sự phát triển của nấm trong các giếng của thẻ xét nghiệm 

bằng bộ phận đo quang học của máy, 15 phút/ lần. Phần mềm so sánh kết quả 

thu được với cơ sở dữ liệu để đưa ra kết quả giá trị MIC cho mỗi kháng sinh 

có trong thẻ. 

Vật liệu, qui trình chuẩn bị, chạy, phiên giải kết quả theo hướng dẫn của 

nhà sản xuất (phụ lục). 

2.3.1.6. Các chỉ số đánh giá 

- Mức độ đáp ứng với thuốc kháng nấm: Từ giá trị MIC của từng loài 

nấm với từng loại thuốc, mức độ đáp ứng với thuốc kháng nấm được phân 

loại thành 3 mức độ là nhạy, đáp ứng trung gian và kháng căn cứ vào tiêu 

chuẩn của Viện tiêu chuẩn lâm sàng và xét nghiệm Mỹ (CLSI) [109], [110]. 

Fluconazol: C. glabrata không có đáp ứng nhạy, chỉ có đáp ứng trung 

gian (≤ 32 µg/mL) và kháng (≥ 64 µg/mL); [110].  

C. krusei đáp ứng nhạy ≤ 0,5 µg/mL; kháng ≥ 2 µg/mL [71].  

Amphotericin B, MICs > 1 µg /ml là kháng [109].  

Flucytosin, MIC nhạy ≤ 4 µg/ ml, kháng ≥ 32 µg/ ml [111]. 
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Bảng 2.2. Phân loại mức độ đáp ứng với thuốc kháng nấm của một số loài 

Candida hay gặp dựa trên nồng độ ức chế tối thiểu (µg/mL) 

Thuốc Loài Nhạy Trung gian Kháng 

Fluconazol C. albicans ≤2 >2 - <8 ≥ 8 

C. parapsilosis ≤2 >2 - <8 ≥ 8 

C. tropicalis ≤2 >2 - <8 ≥ 8 

Voriconazol C. albicans ≤0,12 >0,12 - <1 ≥ 1 

C. krusei ≤0,5 >0,5 - <2 ≥ 2 

C. parapsilosis ≤0,12 >0,12 - <1 ≥ 1 

C. tropicalis ≤0,12 >0,12 - <1 ≥ 1 

Caspofungin C. albicans ≤0,25 >0,25 - <1 ≥ 1 

C. glabrata ≤0,12 >0,12 - <0,5 ≥ 0,5 

C. tropicalis ≤0,25 >0,25 - <1 ≥ 1 

C. krusei ≤0,25 >0,25 - <1 ≥ 1 

C. parapsilosis ≤2 >2 - <8 ≥ 8 

C. guilliermondii ≤2 >2 - <8 ≥ 8 

Micafungin C. albicans ≤0,25 >0,25 - <1 ≥ 1 

C. glabrata ≤0,06 >0,06 - <0,25 ≥ 0,25 

C. tropicalis ≤0,25 >0,25 - <1 ≥ 1 

C. krusei ≤0,25 >0,25 - <1 ≥ 1 

C. parapsilosis ≤2 >2 - <8 ≥ 8 

C. guilliermondii ≤2 >2 - <8 ≥ 8 

Nguồn [109], [110]. 
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2.3.2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu đánh giá kết quả điều trị 

nhiễm nấm ở bệnh nhân bỏng nặng  

2.3.2.1. Đối tượng nghiên cứu 

- Bệnh nhân: BN bỏng tham gia nghiên cứu trong mục tiêu 1. 

2.3.2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

- Thời gian nghiên cứu 

Từ tháng 3/2017 – 12/2019. 

- Địa điểm nghiên cứu 

Khám, lấy mẫu xét nghiệm, chỉ định, theo dõi đánh giá kết quả điều trị: 

Khoa Hồi sức cấp cứu, Bệnh viện Bỏng quốc gia, Học viện Quân y. 

Các kỹ thuật xét nghiệm phát hiện nấm: Phòng thí nghiệm Nấm, bộ môn 

Ký sinh trùng và côn trùng, Học viện Quân y.  

2.3.2.3. Phương pháp nghiên cứu 

- Thiết kế nghiên cứu: Đánh giá hiệu quả phác đồ, không đối chứng. 

- Cỡ mẫu nghiên cứu: Toàn bộ những bệnh nhân có chỉ định và đồng ý 

dùng thuốc kháng nấm.   

- Phương pháp chọn mẫu: Những BN tham gia nghiên cứu trong mục 

tiêu 1, có chỉ định điều trị thuốc kháng nấm. 

- Nội dung NC: Đánh giá kết quả điều trị nhiễm nấm trên BN bỏng nhiệt, 

mức độ nặng. 

Trong NC này tất cả các BN bỏng đều được chẩn đoán, điều trị theo các 

qui trình hiện đang áp dụng tại bệnh viện Bỏng quốc gia như hồi sức chống 

sốc, kháng sinh chống nhiễm khuẩn, phẫu thuật cắt lọc hoại tử, ghép da che 

vết thương... Luận án không đánh giá kết quả của các can thiệp này, chỉ đánh 

giá kết quả điều trị nhiễm nấm trên BN.  
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- Chỉ định điều trị 

+ Điều trị định hướng nấm: Khi BN bỏng chưa có kết quả chẩn đoán xác 

định nhiễm nấm xâm lấn tuy nhiên có yếu tố nguy cơ nhiễm nấm xâm lấn, có 

sốt mặc dù đã được sử dụng liên tục 2 loại thuốc kháng sinh phổ rộng trong 5 

ngày, có các chỉ số và dấu hiệu lâm sàng thỏa mãn các yếu tố sau:  

Nhiễm nấm xâm thực nặng (CI ≥ 0,5);  

Quy tắc tiên đoán nhiễm nấm xâm lấn Ostrosky-Zeichner: Bệnh nhân 

điều trị tại ICU ít nhất 4 ngày, thở máy ít nhất 48 giờ, sử dụng kháng sinh, đặt 

catheter tĩnh mạch trung ương (ngày 1 – 3 khi nằm ICU) và 1 trong các yếu tố 

sau: phẫu thuật lớn, viêm tụy, dùng thuốc ức chế miễn dịch hoặc steroid, nuôi 

dưỡng bằng đường ngoại vi, lọc máu [26].   

Điểm Candida (Candida score) > 2,5: Nhiễm nấm Candida xâm thực 

nhiều vị trí (1 điểm), phẫu thuật khi nhập ICU (1 điểm), nhiễm trùng nặng (2 

điểm), nuôi dưỡng bằng đường ngoại vi (1 điểm) [81].  

+ Điều trị đặc hiệu nấm: Khi chẩn đoán xác định nhiễm nấm xâm lấn. 

- Phác đồ điều trị:  

Khởi đầu fluconazol cho BN không có tiền sử điều trị bằng thuốc nhóm 

azole, nhiễm loài có tỷ lệ kháng azole thấp (C. albicans). 

Khởi đầu bằng caspofungin (echinocandin) ở BN có tiền sử dùng 

fluconazol hay nhiễm loài có tỷ lệ kháng fluconazol cao (Candida không phải 

albicans).  

Voriconazol: Khi nhiễm nấm sợi. 

- Thuốc sử dụng trong điều trị 

Fluconazol: Dung dịch hàm lượng 200 mg/100 ml, Solupharm 

Pharmazeutische Erzeugnisse GmbH, Đức, số đăng ký: VN-10859-10. 

Voriconazol (Vfend): Viên nén bao phim 200 mg, Pfizer, Italia. 
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Caspofungin (Cancidas): Thuốc tiêm 50/70 mg; Laboratoire Merck 

Sharp & Dohme - Chibret – PHÁP; số đăng ký: VN-10859-10. 

- Liều dùng/đường dùng 

Fluconazol: Dùng tĩnh mạch; liều khởi đầu 800mg trong 24 giờ đầu, duy 

trì 400mg hàng ngày, chia liều cách nhau 12 giờ. 

Caspofungin: Dùng tĩnh mạch; liều khởi đầu 70mg trong 24 giờ đầu, duy 

trì 50mg liều duy nhất trong ngày. 

Voriconazol: Uống; liều 400 mg hàng ngày, chia liều cách nhau 12 giờ. 

Liệu pháp xuống thang: Chuyển từ echinocandin sang fluconazol sau 5 

đến 7 ngày khi lâm sàng ổn định, kháng nấm đồ nhạy với fluconazol. 

- Thời gian điều trị: Thời gian điều trị nhiễm nấm xâm lấn ít nhất là 14 

ngày.  Thời gian điều trị kéo dài tiếp 2 tuần sau khi kết quả cấy máu âm tính 

và triệu chứng lâm sàng ổn định.   

- Các chỉ số đánh giá 

Một số chỉ tiêu xét nghiệm nấm: Candida score, chỉ số nấm xâm thực, 

thời gian cấy nấm âm tính. 

Tỷ lệ khỏi/không khỏi theo các phác đồ điều trị/thời gian điều trị. 

Khỏi: Các BN có thể rời khỏi khoa Hồi sức cấp cứu, chuyển sang khoa 

điều trị khác được coi là khỏi.  

Không khỏi: BN tử vong tại bệnh viện hay xin về do quá nặng.  

- Phân tích và xử lý số liệu 

Theo phương pháp thống kê y sinh học, sử dụng phần mềm SPSS 16.0; 

So sánh số trung bình bằng Student-t test, so sánh hai tỷ lệ bằng kiểm 

định khi bình phương (Chi-squared test), Fisher Exact Test. 

Giá trị p < 0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê. 
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2.3.2.4. Đạo đức trong nghiên cứu 

Nghiên cứu đã được thông qua Hội đồng y đức của Viện Sốt rét, Ký sinh 

trùng và Côn trùng trung ương.  

Bệnh nhân tự nguyện tham gia nghiên cứu. 

Các bệnh nhân dưới 18 tuổi được sự đồng ý của bố mẹ và người thân. 

Các thông tin được giữ bí mật, chỉ dùng cho nghiên cứu. 

Chỉ định điều trị nấm dựa trên các kết quả thăm khám lâm sàng, cận lâm 

sàng, đánh giá của bác sĩ điều trị theo phác đồ xây dựng được.   

Sơ đồ nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.3. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu  

Bệnh nhân được chọn vào 

nhóm nghiên cứu   

Lấy mẫu, xét nghiệm phát 

hiện nấm 

Thu thập thông tin theo 

bệnh án nghiên cứu 

Không nhiễm nấm 

Thực nghiệm 

xác định độ 

nhạy với thuốc 

kháng nấm  

Nhiễm nấm (xâm thực, xâm lấn) 

Phân tích, so 

sánh, rút ra yếu 

tố liên quan 

 

Điều trị bệnh 

nhân có chỉ 

định, đánh 

giá kết quả 
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Phân 

lập, định 

danh 

nấm 
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Chương 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Kết quả nghiên cứu tỷ lệ và yếu tố liên quan nhiễm nấm ở bệnh 

nhân bỏng nặng 

3.1.1. Thông tin về đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.1. Phân bố tuổi đối tượng nghiên cứu (n=400) 

Chỉ tiêu Số lượng Tỷ lệ (%) 

Nhóm tuổi (năm) 1  - 15 113 28,25 

16 – 65 34 66,75 

66 - 94 62 5,00 

Tuổi trung bình (năm) (#$±SD) 29,74± 20,86 

Nhận xét 

Tuổi của nhóm BN nghiên cứu từ 1 – 94 tuổi, trung bình 29,74 tuổi.  

 

Hình 3.1. Phân bố giới đối tượng nghiên cứu (n=400) 

Nhận xét 

Nam giới chiếm tỷ lệ chủ yếu (77,85%), nam/nữ = 3,49/1). 

77,75%

22,25%

Nam Nữ 
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Bảng 3.2. Một số thông số lâm sàng của đối tượng nghiên cứu (n=400) 

Thông số Số lượng Tỷ lệ (%) 

Tình trạng 

bệnh 

Sốc bỏng 374 93,50 

Nhiễm trùng nặng 327 81,75 

Đường máu cao 171 42,75 

Suy thận 78 19,50 

Bỏng hô hấp 69 17,25 

APACHE > 20 31 7,75 

Can thiệp điều 

trị 

Sond tiểu 393 98,25 

Nằm lâu ở ICU 369 92,25 

Dinh dưỡng tĩnh mạch 300 75,00 

Catheter 276 69,00 

Thuốc ức chế miễn dịch 210 52,50 

Hô hấp nhân tạo 124 31,00 

Thuốc kháng nấm 67 16,75 

Lọc máu 59 14,75 

Hậu quả Tử vong 78 19,50 

Nhận xét 

Nhóm BN nghiên cứu có tỷ lệ sốc bỏng, nhiễm trùng nặng cao.  

Các can thiệp chủ yếu là sond tiểu, dinh dưỡng tĩnh mạch, catheter.  

Tỷ lệ tử vong 19,50%. 
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Bảng 3.3. Diện tích bỏng và ngày nằm điều trị trung bình của đối tượng 

nghiên cứu (n=400) 

Chỉ tiêu n Tối thiểu Tối đa Trung bình 

Diện tích bỏng (%) 400 8 98 44,39 ± 19,35 

Diện tích bỏng sâu (%) 400 0 90 17,72 ± 16,43 

Thời gian nằm viện (ngày) 400 3 164 36,73 ± 23,61 

Thời gian nằm ICU (ngày) 400 3 83 18,39 ± 11,78 

Nhận xét 

BN nằm ICU bị bỏng nặng, thời gian nằm viện kéo dài.   

3.1.2. Tỷ lệ nhiễm nấm 

Bảng 3.4. Tỷ lệ nhiễm nấm ở đối tượng nghiên cứu  

Chỉ tiêu n Tỷ lệ (%) 

Nhiễm 

nấm (360) 

Nhiễm nấm xâm thực đơn thuần (309) 309 77,25 

Nhiễm nấm 

xâm thực + 

nhiễm nấm 

xâm lấn  (51) 

Nhiễm nấm vết thương 37 9,25 

Nhiễm nấm huyết 11 2,75 

Nhiễm nấm vết thương 

– nhiễm nấm huyết 
3 0,75 

Không nhiễm nấm (40) 40 10,00 

Tổng 400 100 

Nhận xét 

Có 90% BN nhiễm nấm xâm thực, 12,75% BN nhiễm nấm xâm lấn.  

Tất cả các BN nhiễm nấm xâm lấn đều có nhiễm nấm xâm thực. 
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Bảng 3.5. Tỷ lệ nhiễm nấm theo giới   

Chỉ tiêu 

Giới 
n 

Nhiễm nấm xâm thực Nhiễm nấm xâm lấn 

n1 Tỷ lệ (%) n2 Tỷ lệ (%) 

Nam  311 277 89,07 36 11,58 

Nữ  89 83 93,25 15 16,85 

Tổng 400 360 90,00 51 12,75 

p  0,317 0,207 

Nhận xét 

Phân bố tỷ lệ nhiễm nấm xâm thực và xâm lấn ở bệnh nhân nam là nữ 

khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê. 

Bảng 3.6. Tỷ lệ nhiễm nấm theo nhóm tuổi  

Chỉ tiêu 

Nhóm tuổi 
n 

Nhiễm nấm xâm thực Nhiễm nấm xâm lấn 

n1 Tỷ lệ (%) n2 Tỷ lệ (%) 

1  - 15 (1) 113 97 85,84 6 5,31 

16 – 65 (2) 267 244 91,39 42 15,73 

66 – 94 (3) 20 19 95,00 3 15,00 

Tổng 400 360 100 51 100 

p  0,192 0,019  

Nhận xét 

Tỷ lệ nhiễm nấm xâm thực chưa khác biệt giữa các nhóm tuổi. 

Tỷ lệ nhiễm nấm xâm lấn ở các nhóm tuổi khác nhau có ý nghĩa (nhóm 1 

– 15 tuổi có tỷ lệ nhiễm thấp hơn nhóm tuổi khác, p<0,05). 
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3.1.3. Các yếu tố liên quan nhiễm nấm ở bệnh nhân bỏng nặng 

3.1.3.1. Yếu tố liên quan nhiễm nấm xâm thực 

Bảng 3.7. Liên quan tình trạng bệnh lý bỏng và nhiễm nấm xâm thực ở 

đối tượng nghiên cứu   

Nhiễm nấm xâm 

thực 

Tình trạng 

Có Không OR (CI 95%)  p 

Bỏng hô hấp Có 66 3 2,769  

(0,829 – 9,252) 
0,120 

Không  294 37 

Sốc bỏng Có 337 37 1,188  

(0,340 – 4,147) 
0,735 

Không  23 3 

Nhiễm trùng 

nặng 

Có 306 27 2,407  

(1,175 – 4,933) 
0,028 

Không  54 13 

Apache >20 Có 30 1 3,545  

(0,470 – 26,722) 
0,231 

Không  330 39 

Suy thận 

 

Có 75 4 2,368  

(0,817 – 6,862)  
0,071 

Không  285 36 

Glucose máu 

cao 

Có 162 9 2,818  

(1,304 – 6,090)  
0,004 

Không  198 31 

Nhận xét 

BN có bỏng hô hấp, sốc bỏng, điểm Apache cao (>20) hay suy thận 

không tăng nguy cơ nhiễm nấm xâm thực.  

Tình trạng nhiễm trùng nặng, glucose máu cao liên quan đến nhiễm nấm 

xâm thực (p < 0,05). 
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Bảng 3.8. Liên quan can thiệp điều trị và nhiễm nấm xâm thực ở đối 

tượng nghiên cứu   

Nhiễm nấm xâm thực 

Can thiệp 
Có Không OR (CI 95%)  p 

Lọc máu Có 59 1 7,645  

(1,030 – 56,738) 
0,018 

Không  301 39 

Nuôi dưỡng bằng 

đường tĩnh mạch 

Có 277 23 2,467  

(1,258 – 4,836) 
0,011 

Không  83 17 

Hô hấp nhân tạo Có 116 8 1,902  

(0,850 – 4,256) 
0,077 

Không  244 32 

Dùng thuốc ức 

chế miễn dịch 

Có 194 16 1,753  

(0,901 – 3,411) 
0,099 

Không  166 24 

Nằm lâu ở ICU  Có 190 17 1,512  

(0,781 – 2,926) 
0,245 

Không  170 23 

Đặt catheter  

 

Có 251 24 1,535  

(0,785 – 3,004)  
0,213 

Không  109 16 

Nhận xét 

Bệnh nhân cần lọc máu, nuôi dưỡng bằng đường tĩnh mạch có nguy cơ 

nhiễm nấm xâm thực cao hơn (p<0,05). 

Bệnh nhân phải hô hấp nhân tạo, dùng thuốc ức chế miễn dịch, nằm lâu 

ở ICU (từ 15 ngày trở lên), đặt catheter không gia tăng nguy cơ nhiễm nấm 

xâm thực. 
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Bảng 3.9. Phân tích đa biến yếu tố liên quan nhiễm nấm xâm thực ở đối 

tượng nghiên cứu   

Nhiễm nấm xâm thực 

Yếu tố 
Có Không OR (CI 95%)  p 

Nhiễm trùng 

nặng 

Có 306 27 1,620  

(0,701 - 3,746) 
0,259 

Không  54 13 

Glucose máu 

cao 

Có 162 9 1,355  

(0,539 - 3,406) 
0,518 

Không  198 31 

Lọc máu Có 59 1 4,758  

(0,594 - 38,139) 
0,142 

Không  301 39 

Nuôi dưỡng 

bằng đường tĩnh 

mạch 

Có 277 23 
1,402  

(0,626 - 3,138) 
0,412 Không  

83 17 

Phân tích đa biến chưa thấy yếu tố nào làm tăng nguy cơ nhiễm nấm 

xâm thực ở nhóm BN nghiên cứu (p>0,05). 

 

Hình 3.2. Tỷ lệ nhiễm nấm xâm thực theo thời gian (n=400) 

Tỷ lệ nhiễm nấm xâm thực ít thay đổi theo thời gian. 
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Bảng 3.10. Liên quan diện tích bỏng, thời gian điều trị và nhiễm nấm 

xâm thực   

Nhiễm nấm xâm thực  

Chỉ tiêu  
Có (n=360) 

Không 

(n=40) 
p 

Diện tích bỏng (%) 45,24 ± 19,38 36,75 ± 17,50 0,006 

Diện tích bỏng sâu (%)  18,31 ± 16,62 12,35 ± 13,65 0,013 

Thời gian nằm viện 36,74 ± 23,73 36,60 ± 22,79 0,970 

Thời gian nằm ICU 18,72 ± 11,78 15,57 ± 1,83 0,112 

BN nhiễm nấm có diện tích bỏng và diện tích bỏng sâu lớn hơn BN 

không nhiễm nấm xâm thực (p<0,05). 

BN nhiễm nấm xâm thực có thời gian điều trị ở bệnh viện tương đương ở 

nhóm BN không nhiễm nấm xâm thực (p>0,05). 

3.1.3.2. Các yếu tố liên quan nhiễm nấm xâm lấn 

Bảng 3.11. Liên quan diện tích bỏng, thời gian điều trị và nhiễm nấm 

xâm lấn     

Nhiễm nấm xâm lấn  

Chỉ tiêu  
Có (n=51) 

Không 

(n=349) 
p 

Diện tích bỏng chung (%) 53,12 ± 18,94 43,49 ±18,67 < 0,001 

Diện tích bỏng sâu (%) 29,06 ± 16,16 16,06 ± 15,82 <0,001 

Ngày nằm điều trị (ngày) 47,22 ± 30,09 35,20 ± 22,15 0,008 

Ngày nằm ICU (ngày) 30,20 ± 15,12 16,66 ± 10,15 <0,001 

Nhận xét 

BN nhiễm nấm xâm lấn có diện tính bỏng rộng hơn BN không nhiễm.  

BN nhiễm nấm xâm lấn có thời gian điều trị ở bệnh viện dài hơn. 
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Bảng 3.12. Liên quan tình trạng bệnh lý bỏng và nhiễm nấm xâm lấn ở 

đối tượng nghiên cứu 

        Nhiễm nấm xâm 

lấn 

Tình trạng 

Có Không OR (CI 95%)  p 

Bỏng hô hấp Có 12 57 1,576  

(0,778 – 3,195) 
0,233 

Không  39 292 

Sốc bỏng Có 49 327 1,648  

(0,376 – 7,229) 
0,753 

Không  2 22 

Nhiễm trùng 

nặng 

Có 49 284 12,996  

(1,765 – 95,683)  
< 0,001 

Không  2 65 

Apache >20 Có 5 26 1,350  

(0,494 – 3,692) 
0,573 

Không  46 323 

Suy thận 

 

Có 21 57 3,586  

(1,918 – 6,704) 
0,001 

Không  30 292 

Glucose máu 

cao 

Có 45 126 13,274  

(5,509 – 31,982)  
< 0,001 

Không  6 223 

Nhiễm nấm xâm 
thực nặng 

Có 45 197 5,787  

(2,406 –13,920) 
< 0,001 

Không  6 152 

Nhận xét 

Tình trạng nhiễm trùng nặng, suy thận, glucose máu cao, nhiễm nấm 

xâm thực nặng làm tăng nguy cơ nhiễm nấm xâm lấn ở nhóm BN nghiên cứu. 

Bỏng hô hấp, sốc bỏng, Apachae hơn 20 điểm không làm tăng nguy cơ 

nhiễm nấm xâm lấn ở nhóm BN nghiên cứu. 
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Bảng 3.13. Liên quan can thiệp điều trị và nhiễm nấm xâm lấn ở đối 

tượng nghiên cứu 

   Nhiễm nấm xâm 

lấn 

Can thiệp 

Có Không 
OR  

(CI 95%)  
p 

Đặt catheter  

 

Có 48 228 8,491  

(2,591 – 27,829)  
<0,001 

Không  3 121 

Lọc máu Có 23 38 6,723  

(3,523 – 12,830) 
<0,001 

Không  28 311 

Nuôi dưỡng  

bằng đường 

tĩnh mạch 

Có 50 250 
19,800  

(2,698 – 145,298)  
< 0,001 Không  

1 99 

Hô hấp nhân 

tạo 

Có 30 94 3,875  

(2,115 – 7,102) 
< 0,001 

Không  21 255 

Dùng thuốc 

ức chế miễn 

dịch 

Có 45 165 
8,364  

(3,478 –20,111)  
< 0,001 Không  

6 184 

Nằm lâu ở 

ICU  

Có 41 166 4,520  

(2,195 – 9,309) 
< 0,001 

Không  10 183 

Nhận xét 

Tất cả các can thiệp như đặt catheter, lọc máu, nuôi dưỡng bằng đường 

tĩnh mạch, hô hấp nhân tạo, dùng thuốc ức chế miễn dịch đều làm tăng nguy 

cơ nhiễm nấm xâm lấn. 

Bệnh nhân nằm lâu ở ICU (từ 15 ngày trở lên) có nguy cơ nhiễm nấm 

xâm lấn cao hơn so với BN nằm trong vòng 14 ngày.  
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Bảng 3.14. Phân tích đa biến yếu tố liên quan nhiễm nấm xâm lấn ở đối 

tượng nghiên cứu 

Nhiễm nấm xâm lấn 

 Yếu tố 
Có  Không OR (CI 95%) p 

Nhiễm trùng 

nặng 

Có 49 284 0,250  

(0,035 - 1,787) 
0,167 

Không  2 65 

Nằm lâu ở ICU Có 41 166 2,572  

(1,098 - 6,023) 
0,030 

Không  10 183 

Suy thận 

 

Có 21 57 0,899  

(0,352 - 2,293) 
0,823 

Không  30 292 

Tăng glucose 

máu 

Có 45 126 4,067  

(1,333 - 12,408) 
0,014 

Không  6 223 

Catheter  

 

Có 48 228 0,976  

(0,219 - 4,350) 
0,974 

Không  3 121 

Lọc máu Có 23 38 2,257  

(0,892 - 5,709) 
0,086 

Không  28 311 

Nuôi dưỡng  

bằng đường tĩnh 

mạch 

Có 50 250 
4,588  

(0,389 - 54,155) 
0,226 Không  

1 99 

Hô hấp nhân tạo Có 30 94 0,738  

(0,305 - 1,789) 
0,502 

Không  21 255 

Thuốc ức chế 

miễn dịch 

Có 45 165 2,398  

(0,832 - 6,913) 
0,106 

Không  6 184 

Nhiễm nấm xâm 

thực nặng 

Có 45 197 2,790  

(1,071 - 7,265) 
0,036 

Không  6 152 

Nhận xét 

Tăng đường máu, nhiễm nấm xâm thực nặng, nằm lâu ở ICU làm tăng 

nguy cơ nhiễm nấm xâm lấn. 
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Hinh 3.3. Tỷ lệ nhiễm nấm xâm lấn theo thời gian ở đối tượng nghiên cứu 

(n=400) 

Tỷ lệ nhiễm nấm xâm lấn tăng theo thời gian.  

3.2. Kết quả nghiên cứu thành phần loài nấm ở bệnh nhân bỏng 

nặng  

3.2.1. Thành phần loài nấm gây nhiễm nấm xâm thực 

Bảng 3.15. Cơ cấu nấm men, nấm sợi ở bệnh nhân bỏng nặng   

Nấm men, nấm 

sợi 

Số 

lượng 

Tỷ lệ (%)/tổng số 

nhiễm nấm (n=360) 

Tỷ lệ (%)/tổng số 

bệnh nhân (n=400) 

Nấm men 360 100 90 

Nấm sợi 28 7,78 7,00 

Nhiễm phối hợp 28 7,78 7,00 

Nhận xét 

100% trường hợp nhiễm nấm đều nhiễm nấm men. 

Có 7,78% BN nhiễm nấm là nhiễm nấm sợi (những BN này nhiễm phối 

hợp cả nấm men, nấm sợi).  
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 Bảng 3.16. Thành phần loài nấm men ở bệnh nhân nhiễm nấm   

Loài Số lượng Tỷ lệ (%) 

C. albicans 151 41,94 

C. tropicalis 164 45,56 

C. parapsilosis 23 6,39 

C. lusitaniae 4 1,11 

C. glabrata 5 1,39 

C. dubliniensis 4 1,11 

C. famata 3 0,83 

C. ciferrii 2 0,56 

C. krusei 2 0,56 

C. tropicalis +  

C. duobushaemulonii 
1 0,28 

C. parapsilosis +  

Kodemaea ohmeri 
1 0,28 

Tổng 360 100 

Nhận xét 

Phát hiện 11 loài nấm men, có 10 loài Candida, trong đó C. tropicalis 

(45,56% ) chiếm tỷ lệ cao nhất, sau đó là C. albicans (41,94%).  

 Có hai trường hợp đồng nhiễm hai loài nấm men. 
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Hình 3.4. Nấm Candida albicans phân lập được từ bệnh nhân nghiên cứu 

nuôi cấy trên môi trường Brilliance Candida Agar. 

Khuẩn lạc có màu xanh lá, định danh là C. albicans. 

 

Hình 3.5. Nấm men phân lập được từ bệnh nhân nghiên cứu nuôi cấy trên 

môi trường Brilliance Candida Agar 

Mẫu BN số 5: Khuẩn lạc màu tím hồng, định danh C.glabrata. 

Mẫu BN số 14: Khuẩn lạc màu xanh lá, định danh là C. albicans. 
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Hình 3.6. Hình ảnh sản phẩm điện di một số mẫu nấm phân lập được từ 

bệnh nhân nghiên cứu 

1: Chứng âm, mẫu 2 – 8: sản phẩm PCR với mồi ITS1; ITS4 nấm phân 

lập được từ BN. 9: ladder.  

Mẫu 2: Nấm phân lập được từ BN 23; 3: nấm phân lập từ BN 31; 4: nấm 

phân lập từ BN 28; 5: nấm phân lập từ BN 22; 6: nấm phân lập từ BN 25; 7: 

nấm phân lập từ BN 14; 8: nấm phân lập từ BN 38. 

Nhận xét: Kích thước sản phẩm PCR thu được sau khi chạy với mồi 

ITS1; ITS4 một số chủng nấm phân lập được từ BN bỏng khoảng hơn 500 bp. 

Phù hợp với C. albicans, C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis… 

Để xác định được loài các chủng lựa chọn được giải trình tự, phân tích 

trình tự nucleotide thu được.  
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Hình 3.7. So sánh chuỗi nucleotide chủng nấm phân lập từ BN_23 

Nhận xét 

Chuỗi nucleotide thu được ở BN 23 trùng hợp >99% với chuỗi trên 

Genbank. Định danh C. albicans. 
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Bảng 3.17. Một số chuỗi nucleotide nấm men được đăng ký trên ngân 

hàng gen 

Bệnh phẩm 
Mã bệnh 

nhân 

Mã 

genbank 
Loài 

Phân  3 MN067757 C.  tropicalis  

Phân 5 MN067758 C.  glabrata 

Phân 23 MN067759 C.  tropicalis   

Đờm  92 MN067760 C.  albicans  

Dịch họng 100 MN067761 C.  parapsilosis 

Mô sinh thiết 100 MN067739 Kodamaea ohmeri  

Dịch họng 116 MN067764 C.  tropicalis 

Máu  116 MN067763 C.  tropicalis  

Dịch vết thương 116 MN067762 C.   tropicalis 

Mô sinh thiết 162 MN174034 C.  duobushaemulonis 

Phân 162 MN174033 Cadida tropicalis 

Mô sinh thiết 179 MN174039 C.  parapsilosis  

Phân 314 MN174038 C.  glabrata  

Nhận xét 

BN 100 đồng nhiễm hai loài là C.  parapsilosis và Kodamaea ohmeri.  

BN 116 phân tích ba mẫu khác nhau nhưng đều nhiễm cùng 1 loài là    

C.  tropicalis 
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Bảng 3.18. Thành phần loài nấm sợi ở bệnh nhân nhiễm nấm   

Loài 
Số 

lượng 

Tỷ lệ (%)/tổng số 

nhiễm nấm (n=360) 

Tỷ lệ (%)/số nhiễm 

nấm sợi (n=28) 

A. fumigatus 11 3,06 39,29 

A. oryzae 6 1,67 21,43 

A. flavus 6 1,67 21,43 

A. chevalieri 2 0,56 7,14 

A. nomius 2 0,56 7,14 

Fusarium solani 1 0,28 3,57 

Aspergillus chiếm tỷ lệ chủ yếu (27/28 trường hợp=96,43%), ngoài ra 

còn gặp Fusarium solani.   

Loài A. fumigatus hay gặp nhất trong số nấm sợi (39,29%). 

3.2.2. Thành phần loài nấm gây nhiễm nấm xâm lấn 

Bảng 3.19. Cơ cấu nấm men, nấm sợi gây nhiễm nấm vết thương 

Nấm men, nấm 

sợi 

Số 

lượng 

Tỷ lệ (%)/ nhiễm nấm 

vết thương (n=40) 

Tỷ lệ (%)/tổng số 

bệnh nhân (n=400) 

Nấm men 26 72,50 7,25 

Nấm sợi 11 35,00 3,50 

Nhiễm phối hợp 3 7,50 0,75 

Tổng 40 10,00 1,00 

Nhận xét 

Nấm men là nguyên nhân chủ yếu của nhiễm nấm vết thương (72,5%). 

Có 7,5% BN nhiễm nấm vết thương nhiễm phối hợp cả nấm men, nấm 

sợi.  
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Bảng 3.20. Thành phần loài nấm men gây nhiễm nấm vết thương     

Loài nấm 
Số 

lượng 

Tỷ lệ (%) 

Trên số nhiễm 

FWI (n=40) 

Trên số FWI do nấm 

men (n=29) 

C. tropicalis 20 50,0 68,97 

C. albicans 7 17,5 24,14 

C. parapsilosis 1 2,5 3,45 

K. ohmeri 1 2,5 3,45 

Nhiễm nấm vết thương do nấm men phổ biến nhất là C. tropicalis 

(50,0%), C. albicans (17,5%). 

 

Hình 3.8. Hình ảnh nấm men trong tiêu bản mô bệnh học ở bệnh nhân 158  

BN mã số 158; N8, nhuộm PAS, x400. 

Các tế bào nấm men, nẩy chổi (mũi tên). 
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Hình 3.9. So sánh chuỗi nucleotide chủng nấm phân lập từ bệnh nhân 158 

Chuỗi nucleotide thu được ở BN 158 trùng hợp >99% với chuỗi trên 

Genbank. Định danh C. tropicalis.   
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Bảng 3.21. Thành phần loài nấm sợi gây nhiễm nấm vết thương    

Loài nấm 
Số 

lượng 

Tỷ lệ (%) 

Trên số FWI 

(n=40) 

Trên số FWI do nấm 

sợi (n=14) 

A. fumigatus 6 15,00 42,86 

A. flavus 3 7,50 21,43 

A. oryzae 2 5,00 14,29 

A. nomius 1 2,50 7,14 

A. chevalieri 1 2,50 7,14 

F. solani 1 2,50 7,14 

Nấm Aspergillus là tác nhân chủ yếu gây FWI do nấm sợi (13/14 trường 

hợp), ngoài ra còn gặp F. solani (1/14 BN).  

Loài Aspergillus hay gặp là A. fumigatus (15%), A. flavus (7,5%),.  

 

Hình 3.10. Hình ảnh nấm phát triển tại vết thương bỏng bệnh nhân 50 

Hình ảnh nhiễm nấm vết thương bỏng, BN 50. Chẩn đoán nhiễm nấm 

vết thương do Aspergillus fumigatus.  
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Hình 3.11. Nấm Aspergillus fumigatus trong tiêu bản mô bệnh học ở bệnh 

nhân nghiên cứu  

BN 50, nhuộm PAS. 

Nhận xét: Các sợi nấm ngắn, có vách ngăn, phân nhánh 450, có các bào 

tử, cấu trúc tạo bào tử của nấm Aspergillus. 

  

Hình 3.12. Hình ảnh đại thể, vi thể nấm Aspergillus spp. phân lập được từ 

mô sinh thiết bệnh nhân 50 

Nhận xét: Hình ảnh đại thể trên môi trường Sabouraud khuẩn lạc màu 

xanh.  

Hình ảnh vi thể: Cuống sinh bào tử ngắn, thành nhẵn, ngọn cuống hình 

bình hoa, màu xanh, 20 - 30µm. Nang bào tử một lớp, màu xanh, hình thành ở 

phần trên của ngọn đính bào đài, dạng cột, mọc cùng hướng với cuống sinh 

bào tử. Bào tử màu xanh, tròn, có gai, 2 - 3,5µm. Định danh: A. fumigatus. 
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Hình 3.13. So sánh chuỗi nucleotide chủng nấm phân lập từ bệnh nhân 50 

Chuỗi nucleotide thu được ở BN 50 trùng hợp >97% với chuỗi trên 

Genbank Định danh A. fumigatus.  
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Hình 3.14. Hình ảnh nấm Aspergillus oryzae trong tiêu bản mô bệnh học ở 

bệnh nhân nghiên cứu  

BN mã số NB_43, ngày 16 sau bỏng, nhuộm PAS, x400. 

Xuất hiện các sợi nấm ngắn, có vách ngăn, phân nhánh 450. 

  

Hình 3.15. Nấm Aspergillus oryzae trong tiêu bản mô bệnh học ở bệnh 

nhân nghiên cứu  

Nhận xét:  

Hình ảnh đại thể: Khuẩn lạc màu vàng xanh, bề mặt mỏng, có nhiều bột 

mịn, mặt trái màu nâu vàng. 

Hình ảnh vi thể: Đầu sinh bào tử (mũi tên) dạng tia, màu vàng xanh. 

Bọng hình cầu hoặc gần cầu đường kính 25-45 µm. Cuống thể bình 6-10 x 3-
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5 µm .Thể bình 6-10 x 4-5 mọc trực tiếp từ bọng hay từ cuống thể bình. Bào 

tử hình cầu tới  gần cầu đường kính 3-4 µm, màu xanh xám, xù xì. Định danh: 

A. oryzae. 

 

Hình 3.16. So sánh chuỗi nucleotide chủng nấm phân lập từ BN_43 

Nhận xét 

Chuỗi nucleotide thu được ở BN 43 trùng hợp >99% với chuỗi trên 

Genbank Định danh A. oryzae. 
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Hình 3.17. Hình ảnh nấm Fusarium trong tiêu bản mô bệnh học ở bệnh 

nhân nghiên cứu  

BN 366, tiêu bản nhuộm HE. 

Trong mô sinh thiết thấy sợi nấm kích thước thay đổi (mũi tên), đôi khi  

có cấu trúc giống nấm men (đầu mũi tên), nghi ngờ nấm Fusarium (BN 366). 

  

Hình 3.18. Hình ảnh đại thể, vi thể Fusarium phân lập được từ bệnh nhân 

nghiên cứu  

Phân lập nấm từ mô sinh thiết BN 366: Nấm phát triển nhanh, với sợi 

nấm không khí màu trắng, mặt trái không màu. 

Vi thể: Các đại bào tử cong vừa phải, đầu tròn, 1 - 3 vách ngăn, kích 

thước 10 - 28 x 2 - 5µm. Định danh: Fusarium solani. 
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Fusarium solani isolate DSM 106836 small subunit ribosomal RNA 

gene, partial sequence; internal transcribed spacer 1, 5.8S ribosomal RNA 

gene, and internal transcribed spacer 2, complete sequence; and large subunit 

ribosomal RNA gene, partial sequence 

Sequence ID: MH055400.1Length: 1143Number of Matches: 1 

 

Hình 3.19. So sánh chuỗi nucleotide chủng nấm phân lập từ BN_43 

Nhận xét 

Chuỗi nucleotide thu được ở BN 43 trùng hợp >99% với 

chuỗi MH055400.1 trên Genbank Định danh Fusarium solani. 
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Bảng 3.22. Một số chuỗi nucleotide nấm sợi đăng ký trên ngân hàng gen 

Bệnh phẩm Mã BN Mã genbank Loài 

Mô sinh thiết 43 MH934917 A. oryzae 

Mô sinh thiết 50 MH932411 A. fumigatus 

Mô sinh thiết 160 MN173209 A. flavus 

Mô sinh thiết 335 MN174035 A. flavus 

Mô sinh thiết 350 MN174037 A. chevalieri  

Mô sinh thiết 366 MN066126 F. solani 

Mô sinh thiết 420 MN174036 A. nomius 

Nhận xét 

Phân tích phát hiện 6 loài nấm sợi, chủ yếu là Aspergillus, có một BN 

nhiễm Fusarium  

Bảng 3.23. Thành phần loài gây nhiễm nấm huyết 

Loài Số lượng Tỷ lệ (%) 

C. tropicalis 9 64,29 

C. albicans  3 21,43 

C. parapsilosis 2 14,29 

Tổng 14 100 

Nhận xét 

Chỉ gặp nấm men gây nhiễm nấm huyết. 

Căn nguyên phổ biến nhất là C. tropicalis (64,29%), C. albicans 

(21,43%). Ngoài ra còn gặp C. parapsilosis.  
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3.3. Kết quả nghiên cứu xác định độ nhạy của nấm và đánh giá kết 

quả điều trị nhiễm nấm ở bệnh nhân bỏng nặng  

3.3.1. Kết quả xác định độ nhạy của nấm với thuốc kháng nấm 

Bảng 3.24. Tỷ lệ đáp ứng của Candida với từng loại thuốc kháng nấm 

Thuốc 
Tổng số 

mẫu* 

Nhạy Trung gian Kháng 

n1 % n2 % n3 % 

Fluconazol 180 150 83,33 9 5,00 21 11,67 

Voriconazol 181 163 90,06 7 3,87 11 6,08 

Caspofungin 181 177 97,79 3 1,66 1 0,55 

Micafungin 181 180 99,45 1 0,55 0 0,00 

Amphotericin B 183 177 96,72 0 0,00 6 3,28 

Flucytosin 182 172 94,51 6 3,30 4 2,20 

(*: Một số chủng không có kết quả với một hoặc hai loại thuốc kháng 

nấm) 

Nhận xét 

Thuốc nhóm echinocandin (caspofungin và micafungin) có tỷ lệ nhạy 

cao nhất.  

Tỷ lệ nhạy thấp nhất là thuốc nhóm azole: Fluconazol (83,33%), sau đó 

là voriconazol (90,06%).  

Thuốc flucytosin (94,51%) và amphotericin B (96,72%) có tỷ lệ nhạy 

tương đối cao. 
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Bảng 3.25. Đáp ứng của Candida albicans với thuốc kháng nấm 

Thuốc 
Tổng số 

mẫu* 

Nhạy Trung gian Kháng 

n1 % n2 % n3 % 

Fluconazol 74 64 86,49 6 8,10 4 5,41 

Voriconazol 74 70 94,59 2 2,7 2 2,7 

Caspofungin 73 73 100 0  0  

Micafungin 73 73 100 0  0  

Amphotericin B 74 71 95,95 0  3 4,2 

Flucytosin 73 70 95,89 1 1,4 2 2,9 

Nấm C. albicans chưa kháng echinocandin. Tỷ lệ nhạy với fluconazol 

thấp (86,49%), Tỷ lệ nhạy với flucytosin, voriconazol và amphoteribin B 

khoảng 95%. 

Bảng 3.26. Đáp ứng của Candida tropicalis với thuốc kháng nấm 

Thuốc 
Tổng số 

mẫu* 

Nhạy Trung gian Kháng 

n1 % n2 % n3 % 

Fluconazol 86 69 80,23 3 3,49 14 16,28 

Voriconazol 84 73 86,90 2 2,38 9 10,72 

Caspofungin 86 84 97,66 1 1,16 1 1,16 

Micafungin 86 85 98,84 1 1,16 0 0 

Amphotericin B 87 85 97,70 0 0 2 2,30 

Flucytosin 86 79 91,86 6 6,98 1 1,16 

Tỷ lệ C. tropicalis kháng azol cao, kháng echinocandin và amphotericin 

B thấp.  
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Bảng 3.27. Đáp ứng của Candida khác với thuốc kháng nấm 

Thuốc 
Tổng số 

mẫu* 

Nhạy Trung gian Kháng 

n1 % n2 % n3 % 

Fluconazol 19 14 73,68 1 5,26 4 21,05 

Voriconazol 20 17 85,0 1 5,0 2 10,0 

Caspofungin 21 20 95,24 1 4,76   

Micafungin 21 21 100     

Amphotericin B 21 20 95,24   1 4,76 

Flucytosin 21 20 95,24   1 4,76 

Nhận xét 

Nấm không phải C. albicans hay C. tropicalis chưa kháng echinocandin. 

3.3.2. Đánh giá kết quả điều trị nhiễm nấm ở bệnh nhân bỏng nặng 

Bảng 3.28. Phác đồ điều trị kháng nấm áp dụng trên bệnh nhân 

Điều trị 

Chẩn đoán 

Định hướng 

nấm 

Đặc hiệu 

nấm 
Tổng 

FC 26 0 26 

FWI 16 15 31 

Nhiễm nấm huyết 2 5 7 

FWI +  nấm huyết 1 2 3 

Tổng 45 22 67 

Tỷ lệ (%) 67,16 32,84 100 

Phần lớn BN sử dụng phác đồ điều trị định hướng nấm. 
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Bảng 3.29. Diễn biến điểm Candida score theo kết quả điều trị 

 Khỏi (n=46) Tử vong (n=21) Tổng p 

Tuần 1 4,6 ± 0,63 4,14 ± 0,69 4,23 ± 0,61 >0,05 

Tuần 2 4,75 ± 0,58 4,62 ± 0,52 4,69 ± 0,57 >0,05 

Tuần 3 4,94 ± 0,24 4,6 ± 0,55 4,78 ± 0,42 >0,05 

p 1-2; 2 - 3 >0,05 >0,05 >0,05  

p 1-3 >0,05 >0,05 >0,05  

Nhận xét 

Điểm Candida score đều trên 3. Sự thay đổi giữa các nhóm chưa có có ý 

nghĩa (p>0,05). 

 

Hình 3.13. Diễn biến chỉ số nấm xâm thực sau điều trị 

Nhận xét 

Chỉ số CI có xu hướng giảm so với trước khi điều trị.   
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Bảng 3.30. Thời gian sạch nấm trong mô sinh thiết (ngày, n=32) 

Chỉ tiêu Ngày 

Trung bình 12,71 

Độ lệch chuẩn 4,82 

Trung vị  12 

Tối thiểu – tối đa 7 - 23 

(có 40 BN nhiễm nấm vết thương; trong đó có 34 BN được điều trị thuốc 

kháng nấm tuy nhiên có 2 BN không xét nghiệm lại kiểm tra). 

Nhận xét 

Thời gian sạch nấm trung bình trong mô sinh thiết bệnh nhân kể từ khi 

dùng thuốc kháng nấm là 12,71 ngày (7 đến 23 ngày). 

Bảng 3.31. Thời gian sạch nấm trong máu bệnh nhân nhiễm nấm huyết 

(n = 10)  

Chỉ tiêu Ngày 

Trung bình 8,11 

Độ lệch chuẩn 2,71 

Trung vị  9 

Tối thiểu – tối đa 4 - 12 

(có 14 BN nhiễm nấm huyết; trong đó có 10 BN được điều trị thuốc 

kháng nấm). 

Nhận xét 

Thời gian sạch nấm trung bình trong máu bệnh nhân kể từ khi dùng 

thuốc kháng nấm là 8,11 ngày (4 đến 12 ngày). 
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Bảng 3.32. Kết quả điều trị nhiễm nấm xâm lấn 

Chẩn đoán n 
Khỏi Không khỏi 

SL Tỷ lệ (%) SL Tỷ lệ (%) 

Nhiễm nấm vết thương 31 24 77,42 7 22,58 

Nhiễm nấm huyết 7 2 28,57 5 71,43 

FWI +  nấm huyết 3 1 33,33 2 66,67 

Tổng 41 27 65,85 14 34,15 

Kết quả điều trị nhiễm nấm xâm lấn có 65,85% khỏi. 

Bảng 3.33. So sánh tỷ lệ tử vong theo phác đồ và thời gian điều trị nấm ở 

bệnh nhân nhiễm nấm xâm lấn   

Chỉ tiêu Không khỏi Khỏi  Tổng p 

Định 

hướng 

điều trị  

Định hướng 

nấm 

n 3 16 19 

0,048 
% 15,79 84,21 100 

Đặc hiệu 

nấm 

n 11 11 22 

% 50,00 50,00 100 

Thời 

gian 

điều trị 

Điều trị 

sớm 

n 4 13 17 

0,383 
% 23,53 76,47 100 

Điều trị 

muộn 

n 10 14 24 

% 41,67 58,33 100 

Nhận xét 

Kết quả điều trị phụ thuộc định hướng điều trị; không liên quan thời gian 

điều trị. 
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Chương 4. BÀN LUẬN 

4.1. Tỷ lệ và yếu tố liên quan nhiễm nấm ở bệnh nhân bỏng nặng 

Một số đặc điểm BN: Tuổi trung bình của nhóm BN nghiên cứu là 29,74 

tuổi, hầu hết trong độ tuổi lao động (16 – 65 chiếm 66,75%). Nam giới chiếm 

tỷ lệ chủ yếu, tỷ lệ nam/nữ = 3,49/1.  

Kết quả này phù hợp với các tổng kết số liệu trên BN bỏng. Tổng kết hồi 

cứu các BN bỏng tại bệnh viện Bỏng quốc gia từ 1/2008 đến tháng 12/2017 

thấy 43,39% là BN trong độ tuổi lao động (từ 20 – 59 tuổi). Tỷ lệ nam/nữ = 

3,49/1; cao hơn so với tỷ lệ bị bỏng chung (nam/nữ = 1,96/1); phù hợp với 

tổng kết tại viện bỏng là BN bị bỏng nặng hơn ở nam giới cao hơn nữ giới [2].  

4.1.1. Tỷ lệ nhiễm nấm   

4.1.1.1. Tỷ lệ nhiễm nấm xâm thực 

Có 90% (360/400) trường hợp nhiễm nấm xâm thực, trong đó 77,25% 

trường hợp nhiễm nấm xâm thực đơn thuần và 12,75% trường hợp kết hợp 

nhiễm nấm xâm lấn. Tỷ lệ nhiễm nấm xâm thực chưa khác biệt giữa hai giới 

và giữa các nhóm tuổi. Vì tất cả các BN nhiễm nấm xâm lấn (nấm vết thương, 

nấm huyết) đều nhiễm nấm xâm thực nên tỷ lệ nhiễm nấm chung cũng là tỷ lệ 

nhiễm nấm xâm thực.  

Tỷ lệ nhiễm nấm xâm thực trên BN bỏng rất cao là phù hợp vì đối tượng 

NC là những BN bỏng nặng, diện rộng, cần phải nằm điều trị tại ICU. Trên 

thế giới đã có một số nghiên cứu cho thấy tỷ lệ nhiễm nấm xâm thực ở các 

BN nằm điều trị tại ICU rất cao, có thể lên tới 50-80% [112]. NC tại một ICU 

ở Italy thấy tỷ lệ nhiễm nấm 92,3%  [9]. Trong NC của chúng tôi theo dõi đến 

khi BN rời khỏi ICU, đánh giá dương tính ở bất kỳ thời điểm nào nên tỷ lệ 

cao như vậy cũng là phù hợp.  
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4.1.1.2. Tỷ lệ nhiễm nấm vết thương 

Tỷ lệ nhiễm nấm vết thương thấp (9,75%), phù hợp với kết quả của đa số 

các NC trên thế giới. Trong NC của Spebar MJ, Pruitt BA Jr. (1981) trong 6 

năm trên 1.513 BN bỏng điều trị tại bệnh viện, nhiễm nấm ở 521 BN, trong 

đó 452 BN nhiễm Candida, 36 BN (2,38%) xuất hiện nhiễm nấm vết thương, 

75% BN có nhiễm nấm vết thương cũng đồng thời có nhiễm nấm huyết [113].  

Nghiên cứu ở châu Á thấy tỷ lệ nhiễm nấm vết thương là 10% [15]. Một 

số tác giả cho rằng nhiễm Candida vết thương khoảng 2–21% [10], 4% - 

28,2% [43]. Becker và cộng sự nghiên cứu tại Mỹ thấy 9,9% vết bỏng có 

nhiễm trùng trong đó có 67,46% do nấm (nhiễm nấm vết thương bỏng khoảng 

6,6%) [14]. NC tại Iran thấy tỷ lệ nhiễm nấm xâm lấn trong số các BN bỏng 

là 13% [114].   

Tỷ lệ nhiễm nấm vết thương thấp cũng phù hợp với kết quả NC thấy 

nhiễm nấm trên bề mặt vết thương cũng rất thấp. Theo các tác giả nguồn 

nhiễm nấm vết thương bỏng trên BN chủ yếu là từ bản thân BN. Trong quá 

trình điều trị một số chủng nấm Candida có nguồn gốc từ đường tiêu hóa, hô 

hấp, tiết niệu... đã lan ra bề mặt vết thương, sau đó nấm trên bề mặt vết 

thương xâm lấn xuống mô lành. Nhiễm nấm bỏng trên bề mặt liên quan 

nhiễm nấm sâu hơn. Đôi khi nhiễm nấm vết thương có thể do nấm từ môi 

trường xâm nhập vào vết thương khi bảo vệ vết thương không tốt.    

4.1.1.3. Tỷ lệ nhiễm nấm huyết 

Tỷ lệ nhiễm nấm huyết là 3,75%, phù hợp với một số thông báo trước 

đó. Spebar MJ, Pruitt BA Jr. (1981) nghiên cứu tổng kết 6 năm trên 1.513 BN 

bỏng điều trị tại bệnh viện thấy 52 BN (3,43%) nhiễm nấm huyết; 75% BN có 

nhiễm nấm vết thương cũng đồng thời có nhiễm nấm huyết [113]. Một số tác 

giả khác thông báo nhiễm Candida spp. huyết khoảng 3–5% BN bỏng [10], 
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2,35% [52], 1,8–7,6% trên tổng số BN bỏng; 12–21% trên BN bỏng có 

Candida trên bề mặt tổn thương [19]. Cũng có NC cho thấy tỷ lệ nhiễm nấm 

huyết trên BN bỏng cao hơn như NC của Fochtmann A (2015) tại Viên, Áo là 

11% [115]. Tỷ lệ này cao hơn so với thông báo tại bệnh viện Chợ Rẫy, thành 

phố Hồ Chí Minh, trong 3 năm (2012 – 2014) có 858 BN nặng được nhận vào 

khoa bỏng điều trị, tỷ lệ nhiễm nấm huyết 2,09% [18]. Tuy nhiên ở bệnh viện 

Chợ Rẫy thống kê tất cả những bệnh nhân điều trị bỏng nội trú tại bệnh viện, 

còn trong nghiên cứu của chúng tôi là những bệnh nhân bỏng nặng, cần điều 

trị ở khoa Hồi sức cấp cứu nên tỷ lệ nhiễm nấm huyết cao hơn là phù hợp.  

Với tổng số ngày nằm ICU của toàn bộ số BN NC là 7356 ngày, tỷ lệ 

nhiễm nấm huyết là 2,04/1000 ngày. Tỷ lệ này phù hợp với một số NC trên 

thế giới và Việt Nam. Eggimann P. và cs (2011) thấy tỷ lệ nhiễm nấm huyết ở 

ICU cao gấp 10 lần so với các khoa khác, từ 0,3 – 1,5/1.000 ngày ICU [88]. 

Tỷ lệ này thường ở các nước phát triển (ở Đức là 0,07/1000 ngày ICU [116]), 

cao ở nước kém phát triển hơn, ví dụ ở Ấn Độ là 1,24 /1000 ngày [117].  

Đáng chú ý là nhiễm nấm vết thương và nhiễm nấm huyết không phải 

luôn song hành với nhau. Trong NC này chỉ có 3/39 = 7,69% trường hợp 

nhiễm đồng thời vết thương và máu, thấp hơn thông báo của Spebar MJ, 

Pruitt BA Jr. (1981) thấy 75% BN có nhiễm nấm vết thương cũng đồng thời 

có nhiễm nấm huyết [113]. Điều này có thể lý giải là do nguồn gốc nấm vào 

máu phần lớn là từ đường tiêu hóa hoặc qua da thông qua một can thiệp xâm 

lấn như đặt catheter. Con đường nấm xâm nhập từ vết bỏng vào máu ít gặp.  

Tỷ lệ nhiễm nấm xâm lấn không khác biệt giữa hai giới tuy nhiên tỷ lệ 

nhiễm nấm xâm lấn ở các nhóm tuổi khác nhau có ý nghĩa; tuổi 1 - 15 có tỷ lệ 

nhiễm thấp hơn nhóm tuổi khác. Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của 

Fochtmann và cộng sự (2015) thấy tuổi trẻ có tỷ lệ nhiễm nấm huyết thấp hơn 

so với nhóm người trưởng thành (OR= 0,92–1,0, p = 0,037) [115]. 
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4.1.2. Các yếu tố liên quan nhiễm nấm ở bệnh nhân bỏng nặng 

4.1.2.1. Các yếu tố liên quan nhiễm nấm xâm thực 

- Kết quả NC cho thấy BN nhiễm nấm xâm thực có diện tích bỏng và 

diện tích bỏng sâu trung bình lớn hơn của BN không nhiễm nấm. 

Kết quả này phù hợp với một số NC khác cho thấy sự liên quan giữa 

diện tích bỏng với tỷ lệ nhiễm nấm Candida. NC của Sharma (2016) thấy tỷ 

lệ nhiễm nấm 0% trên BN diện tích bỏng 20 – 30%, 22,2% nếu diện tích bỏng 

31 – 40%, 40% nếu diện tích bỏng 41 – 50% và 63,6% nếu diện tích bỏng 

trên 50% [13]. NC của Goyal và cộng sự (2010) cho thấy diện tích bỏng 

chung và diện tích bỏng sâu khác biệt có ý nghĩa giữa nhóm nhiễm và không 

nhiễm nấm xâm thực (48,4% và 40,6%; 28,1% và 20,1%) [118]. 

Phân tích đơn biến thấy nhiễm trùng nặng, nằm lâu ở ICU, glucose máu 

cao, lọc máu, TPN liên quan nhiễm nấm; tuy nhiên phân tích đa biến không 

có yếu tố nào làm tăng nguy cơ nhiễm nấm xâm thực. Với tỷ lệ nhiễm nấm 

ngay từ khi BN vào ICU đã cao và thay đổi không đáng kể trong quá trình 

nằm ở ICU thì kết quả này là hợp lý.  Một số nghiên cứu khác cũng cho kết 

quả tương tự khi tỷ lệ nhiễm nấm ở BN ICU cao ngay từ khi BN vào nằm 

điều trị ở ICU [9].   

4.1.2.2. Các yếu tố liên quan nhiễm nấm xâm lấn 

- Kết quả NC cho thấy tỷ lệ nhiễm nấm xâm lấn không khác biệt giữa 

nhóm có bỏng hô hấp, sốc bỏng, điểm APACHE>20;  

BN nhiễm nấm xâm lấn có diện tích bỏng chung và diện tích bỏng sâu 

trung bình cao hơn nhóm không nhiễm nấm xâm lấn; tình trạng nhiễm trùng 

nặng, glucose máu cao, suy thận, catheter tĩnh mạch, lọc máu, hô hấp nhân 

tạo, nuôi dưỡng đường tĩnh mạch, dùng thuốc ức chế miễn dịch, nằm điều trị 

dài ngày ở ICU, nhiễm nấm xâm thực nặng làm tăng nguy cơ nhiễm nấm xâm 
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lấn, thời gian nằm ICU kéo dài làm tăng nguy cơ nhiễm nấm xâm lấn. Tuy 

nhiên phân tích đa biến thấy chỉ có glucose máu cao, nhiễm nấm xâm thực 

nặng và thời gian nằm ICU kéo dài làm tăng nguy cơ nhiễm nấm xâm lấn.  

Hiện nay, có rất ít NC về bệnh nấm xâm lấn ở BN bị bỏng nặng. Những 

BN này có chung các yếu tố nguy cơ với các bệnh nhiễm nấm xâm lấn như 

các BN bị bệnh nặng khác tuy nhiên cũng có những đặc điểm khác như việc 

mất hàng rào bảo vệ ở da do bỏng rộng, nhiễm nấm xâm thực, sử dụng liệu 

pháp điều trị toàn thân và tại chỗ. Thêm vào đó, tỷ lệ sống sót tăng lên trong 

những thập kỷ gần đây ở những BN bị bỏng nặng do tiến bộ trong điều trị đã 

dẫn tới sự gia tăng nhiễm Candida xâm lấn. Điều này giải thích mối quan tâm 

ngày càng tăng trong việc chẩn đoán sớm hơn và chính xác hơn cũng như các 

phương pháp điều trị hiệu quả hơn để giảm tỷ lệ bệnh và tử vong của nhiễm 

Candida huyết ở những BN bị bỏng nặng. Nhiều NC tại các đơn vị điều trị 

bỏng cho thấy các yếu tố liên quan nhiễm nấm liên quan đến môi trường hoặc 

BN (tình trạng bệnh bỏng, can thiệp điều trị...). Ngoài các yếu tố nguy cơ 

chung, BN bỏng còn có yếu tố khác như tình trạng ức chế miễn dịch liên quan 

đến tổn thương bỏng 

- Bỏng hô hấp ảnh hưởng không đáng kể tới tỷ lệ nhiễm nấm xâm lấn, 

phù hợp với kết quả NC của Dudoignon E (2019) thấy bỏng hô hấp không 

liên quan tới nhiễm nấm huyết [119]. Một số tác giả khác cho rằng bỏng hô 

hấp cũng được coi là yếu tố nguy cơ nhiễm nấm xâm lấn [15], [43]. 

Fochtmann và cộng sự (2015) thấy các yếu tố liên quan Candida huyết trên 

BN bỏng nặng phải nằm điều trị ở ICU là tuổi trẻ, nữ, biến chứng tiêu hóa cần 

phẫu thuật, bỏng hô hấp (OR: 7,96) [115].  

- Trong NC này thấy sốc bỏng không làm tăng nguy cơ nhiễm nấm xâm 

lấn. Escrig và cộng sự (2016) cũng nhận xét sốc bỏng liên quan chủ yếu tới 

nguy cơ tử vong hơn là làm tăng nguy cơ nhiễm nấm xâm lấn [54]. 
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- Điểm APACHE thường được sử dụng để đánh giá mức độ nặng của 

BN nằm ở ICU. Những bệnh nhân có APACHE > 20 có tiên lượng nặng hơn. 

Pittet và cộng sự thấy mức độ nặng của bệnh (đánh giá bằng điểm APACHE 

II) liên quan tới nhiễm Candida xâm lấn (p <0,01) [23]. Một NC tại Brazin 

thấy APACHE II >20 liên quan tới Candida huyết [120]. Mức độ nặng của 

bệnh không những liên quan tới nguy cơ nhiễm nấm xâm lấn mà còn tới nguy 

cơ tử vong [121]. Trong NC này tình trạng BN nằm ở ICU đánh giá theo điểm 

APACHE thấy BN có APACHE II >20 không làm tăng nguy cơ nhiễm nấm 

xâm lấn, có thể do chúng tôi thống kê cả những BN nhiễm nấm vết thương 

trong nhiễm nấm xâm lấn, trong khi đó phần lớn NC khác chỉ thống kê nhiễm 

nấm huyết.  

- Thở máy và lọc máu không liên quan đến nhiễm nấm xâm lấn. Một số 

NC cho rằng thông khí nhân tạo có liên quan tới nhiễm nấm huyết [122], làm 

tăng nguy cơ tử vong [123] tuy nhiên nguy cơ này chủ yếu liên quan tới thông 

khí nhân tạo kéo dài (> 10 ngày) [15]. Lọc máu cũng được Ostrosky-Zeichner 

và cộng sự cho là một trong những yếu tố dự báo Candida xâm lấn [26] tuy 

nhiên Hermsen ED (2011) thấy giá trị dự báo dương (PPVs) thấp, giá trị dự 

báo âm (NPV) cao và cho rằng quy tắc này chỉ hữu ích trong xác định BN 

không có khả năng phát triển nấm Candida xâm lấn, hạn chế sử dụng thuốc 

kháng nấm không cần thiết, ít có ý nghĩa dự báo BN sẽ phát triển Candida 

xâm lấn [27].   

- Đặt catheter, nuôi dưỡng bằng đường tĩnh mạch nhân tạo không liên 

quan nhiễm nấm. Một số tác giả cho rằng đặt catheter có liên quan tới nhiễm 

nấm xâm lấn [124], tuy nhiên không phải là nguồn duy nhất của nhiễm nấm 

trên BN [82] và đôi khi việc phải sử dụng catheter có thể là hậu quả chứ 

không phải là nguyên nhân của nhiễm Candida huyết [125]. Nuôi dưỡng bằng 

đường ngoại vi (TPN) là một trong những yếu tố dự đoán Candida xâm lấn ở 
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BN ICU [81], [26]. Tuy nhiên những NC này chỉ phân tích nguy cơ với nhiễm 

nấm huyết nên những yếu tố mở đường cho nấm tiếp cận mạch máu (như 

TPN, đặt catheter) làm tăng nguy cơ nhiễm nấm huyết. Trong NC của chúng 

tôi những trường hợp nhiễm nấm xâm lấn chủ yếu là nhiễm nấm vết thương, 

do đó những yếu tố TPN, đặt catheter không liên quan là phù hợp.  

- Sử dụng thuốc ức chế miễn dịch: Một số NC cho thấy nguy cơ nhiễm 

Candida huyết tăng ở BN sử dụng thuốc ức chế miễn dịch [75], [15]. Thuốc 

ức chế miễn dịch, corticosteroid cũng được coi là nghiên quan tới nhiễm nấm 

xâm lấn [26]. Khi phân tích đa biến thì thấy sử dụng thuốc ức chế miễn dịch 

không làm tăng nguy cơ nhiễm nấm xâm lấn. Ở BN bỏng nặng, liệu trình ức 

chế miễn dịch thường sử dụng ngắn ngày do đó nguy cơ tăng nhiễm trùng 

cũng thấp, khác so với người ghép tạng, dùng ức chế miễn dịch dài ngày. 

- Nhiễm nấm xâm thực: Nhiễm nấm xâm lấn liên quan tới nhiễm nấm 

xâm thực và nhiễm nấm xâm thực nặng. Không có BN nào nhiễm nấm xâm 

lấn mà không có nhiễm nấm ở các vị trí xâm thực khác.  

Nhiễm nấm xâm thực là một trong những yếu tố nguy cơ quan trọng nhất 

của nhiễm nấm xâm lấn [19]. Nhiễm Candida xâm thực là một yếu tố nguy cơ 

độc lập cho sự phát triển của IC, những BN có chỉ số xâm thực (CI) cao hơn 

có nguy cơ cao hơn phát triển bệnh xâm lấn; nhiễm nấm  xâm thực thường đi 

trước nhiễm nấm xâm lấn và các phương pháp điều trị làm giảm CI đồng thời 

làm giảm nguy cơ nấm xâm lấn. Việc thiếu vắng Candida xâm thực là một 

chỉ số mạnh loại trừ IC [126].     

Sau khi bị bỏng, nấm Candida có mặt sẵn trên da, niêm mạc mũi, họng 

và đường tiêu hóa là nguồn gốc gây nhiễm nấm đặc biệt trên BN có suy giảm 

miễn dịch. Tình trạng loét dạ dày từ trước hoặc phát sinh trong thời gian điều 

trị có thể là cửa ngõ cho nấm xâm nhập vào cơ thể. Sự có mặt của nấm 

Candida trên da, niêm mạc là yếu tố liên quan rõ ràng và quan trọng đối với 
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nhiễm nấm huyết và nhiễm nấm nội tạng khác. Tỷ lệ nhiễm nấm huyết là 1,8–

7,6% trên tổng số BN bỏng; 12–21% trên BN bỏng có Candida trên bề mặt 

tổn thương; 34% nếu có ít nhất hai vị trí nhiễm nấm [19]. Trong một NC 143 

trường hợp cấy nấm dương tính cho thấy 43 BN có mọc nấm ở nhiều hơn 3 vị 

trí (không điều trị kháng nấm) dẫn đến tình trạng nhiễm nấm huyết. Tình 

trạng nấm phát triển ở tổn thương bỏng thấy xuất hiện ở 90% số BN bỏng bị 

nhiễm Candida huyết [52].   

Nghiên cứu về nguồn gốc lây nhiễm nấm Candida Gupta N và cộng sự 

(2004) thấy các chủng C. albicans trên các BN khác nhau tuy nhiên giống 

nhau trên cùng một BN chứng tỏ vai trò của nấm sẵn có trên BN. Một số loài 

nấm có thể từ môi trường bên ngoài. C. albicans thường có nguồn gốc nội 

sinh, C. tropicalis có cả nội và ngoại sinh trong khi đó C. parapsilosis chủ 

yếu từ ngoại sinh [11]. Trong NC này có BN giải trình tự 3 chủng nấm phân 

lập được từ dịch họng, dịch vết thương và máu đều là C. tropicalis.  

Kết quả phân tích đa biến thấy nhiễm nấm xâm thực nặng liên quan tới 

nhiễm nấm xâm lấn. Chính vì nguy cơ nhiễm nấm xâm lấn tăng lên cùng với 

nhiễm nấm xâm thực nặng nên nhiễm nấm xâm thực có mặt trong nhiều quy 

tắc dự báo nhiễm nấm xâm lấn. Năm 1994 Pittet và cộng sự NC trên BN phẫu 

thuật thấy mức độ nặng của bệnh cùng với nhiễm Candida xâm thực là những 

yếu tố độc lập liên quan tới nhiễm Candida xâm lấn; không phải tất cả BN 

nhiễm nấm xâm thực đều nhiễm nấm xâm lấn tuy nhiên tất cả những BN 

nhiễm nấm xâm lấn đều có CI ≥0,5 [23]. León và cộng sự đưa ra điểm 

Candida score gồm nhiều chỉ tiêu trong đó có nhiễm nấm xâm thực nhiều vị 

trí để dự đoán BN nhiễm nấm xâm lấn [81]. Năm 2014 Eggimann P thấy chỉ 

số Candida (CI) vẫn là một yếu tố nguy cơ quan trọng nhiễm Candida sâu 

hơn [25]. Các tác giả đề nghị ở những BN có nguy cơ nấm Candida xâm lấm 

cần sàng lọc 2 lần/tuần để phát hiện tình trạng nấm xâm thực [25]. Kết quả 
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NC của chúng tôi cho thấy nhiễm nấm xâm thực nặng liên quan tới nhiễm 

nấm xâm lấn, phù hợp với kết quả của nhiều tác giả khác.   

- Thời gian nằm điều trị ở ICU: Tỷ lệ BN nhiễm nấm xâm lấn tăng theo 

thời gian nằm tại khoa ICU.   

Các yếu tố liên quan tới nhiễm nấm xâm lấn đã được xác định từ lâu và 

ít thay đổi, trước những năm 1990 phần lớn NC chú ý tới ung thư và giảm 

bạch cầu hạt, tuy nhiên gần đây các NC chú ý tới BN không giảm bạch cầu 

hạt, điều trị ở ICU, yếu tố quan trọng nhất là thời gian điều trị ở ICU [48].  

Trong NC này những BN nằm hồi sức từ 15 ngày trở lên được coi là 

nằm lâu ở ICU. Khi phân tích đơn biến và đa biến thấy thời gian nằm ở ICU 

trên 15 ngày làm tăng nguy cơ nhiễm nấm xâm lấn. Kết quả này phù hợp với 

NC của một số tác giả khác Thời gian là một yếu tố nguy cơ quan trọng trong 

nhiễm nấm xâm lấn. BN càng nằm lâu ở ICU thì nguy cơ nhiễm nấm xâm lấn 

càng cao [15], Theo một số NC thấy tỷ lệ nhiễm nấm ở BN bỏng tăng theo 

thời gian [127], [24]. NC tại Trung Quốc thấy 77,78% trường hợp nhiễm nấm 

từ tuần thứ 2 sau bỏng  [21]. NC của Ayelet Raz-Pasteur về căn nguyên gây 

nhiễm trùng huyết ở những BN bỏng nặng thấy Candida chiếm 1% trong tuần 

đầu, 4% ở tuần thứ 2; 11% ở tuần thứ 3 và 35% ở tuần thứ 4 [22].   

- Glucose máu cao: Tăng glucose máu là tình trạng khá thường gặp ở BN 

bỏng, có thể là biểu hiện của tình trạng đái đường trước đó hoặc cũng có thể 

là biểu hiện của tăng đường máu do stress hay tăng đường máu bệnh viện 

(hospital related hyperglycemia) [1]. Khi bị bỏng nặng có nhiều rối loạn nội 

tiết, làm tăng sản xuất các hormon tăng đường máu như glucagon, 

catecholamin, cortisol, đây chính là phản ứng của cơ thể nhằm tăng tạo ra 

glucose để đáp ứng nhu cầu năng lượng sau bỏng [1].  

Tăng glucose máu được coi là phản ứng có lợi của cơ thể, nếu không 
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điều trị thì sau một thời gian đường máu sẽ trở về bình thường, tuy nhiên ở 

BN bỏng nặng tăng glucose sớm và kéo dài. Tăng glucose máu gây suy giảm 

miễn dịch, tăng nguy cơ nhiễm trùng ở BN bỏng, khi glucose máu tăng trên 

200 mg/dl gây glycosat các globulin miễn dịch từ đó gây giảm đáng kể hoạt 

động opsonin, tăng trên 250 mg/dl đã làm ảnh hưởng đến hóa ứng động bạch 

cầu và thực bào; tăng trên 300 mg/dl gây ức chế hoạt động của bạch cầu đa 

nhân trung tính [1].     

Những BN bỏng có glucose máu cao có nguy cơ nhiễm nấm xâm lấn cao 

hơn. Kết quả này cũng phù hợp với nhận xét của một số tác giả về nguy cơ 

bệnh Candida xâm lấn ở người có glucose máu cao [128], [15] …   

4.2. Thành phần loài nấm ở bệnh nhân bỏng nặng   

4.2.1. Thành phần loài nấm gây nhiễm nấm xâm thực 

Trong luận án này việc định danh nấm men kết hợp các kỹ thuật truyền 

thống, dựa vào các đặc điểm hình thái khuẩn lạc khi nuôi cấy trên môi trường 

Brilliance Candida Agar và đặc tính sinh lý, sinh thái với hệ thống Vitek II, 

một hệ thống định danh tự động cho kết quả tương đối phù hợp với các kỹ 

thuật chuẩn [71]. Ngoài ra, luận án còn ứng dụng kỹ thuật sinh học phân tử để 

thẩm định kết quả định danh với các chủng nấm phân lập được từ mẫu vô 

khuẩn (mô sinh thiết, máu), một số chủng được định danh là loài hiếm gặp, 

một số chủng đại diện cho các loài hay gặp (C. albicans và C. tropicalis). Kết 

quả chạy PCR với mồi ITS1 - ITS4 thu được sản phẩm có kích thước hơn 500 

bp, tương ứng với kích thước của một số loài Candida như C. albicans,        

C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis [129]. Để xác định chính xác loài thu 

được có thể sử dụng enzyme phân cắt giới hạn, cắt sản phẩm PCR ra thành 

các mảnh có kích thước nhỏ hơn, sau đó so sánh với tài liệu để định danh 

[129]. Tuy nhiên kỹ thuật này có nhược điểm là chỉ định danh được một số 

loài nhất định, thường là các loài hay gặp, không thể định danh được các loài 
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hiếm gặp như trong luận án. Do đó kỹ thuật giải trình tự, phân tích trình tự thu 

được đã được ứng dụng để xác định loài nấm men.  

Với các nấm sợi, việc định danh dựa vào đặc điểm hình thái dễ dàng hơn 

nấm men vì hình thái nấm sợi phong phú hơn, đặc biệt là hình thái bào tử nấm 

sợi, cho phép xác định đến giống, loài tương đối chính xác. Do đó một số tác 

giả trên thế giới đã phát triển các khóa định loài nấm sợi áp dụng cho 

Aspergillus [34] hay Fusarium [35]. Mặc dù vậy thì đòi hỏi quan sát, đo đạc 

các đặc điểm hình thái, kích thước rất tỷ mỷ và đôi khi rất khó phân biệt các 

loài tương đối giống nhau. Luận án đã áp dụng kỹ thuật sinh học phân tử để 

xác định chính xác loài nấm gây nhiễm nấm vết thương.  

4.2.1.1. Cơ cấu nhiễm nấm men, nấm sợi 

Kết quả NC cho thấy tất cả các BN nhiễm nấm đều nhiễm nấm men, một 

số ít (7,78%) nhiễm phối hợp nấm men và nấm sợi.  

Kết quả này cũng phù hợp với đa số NC cho thấy BN nhiễm nấm bỏng 

chủ yếu là nhiễm nấm men, ngoài ra có thể có một số trường hợp nhiễm nấm 

sợi (Aspergillus, Fusarium…). Tổng kết trên 435 BN nhiễm nấm tại Mỹ 

thấy Candida (85%), nấm men không phải Candida (21%), Aspergillus 

(14%), nấm sợi khác (9,0%), nấm khác (1,4%) [38]. NC hồi cứu tại một bệnh 

viện ở Casablanca, Morocco từ 2011 – 2014 thấy  Candida chiếm 91,1%; 

Aspergillus 3,9% [12].   

4.2.1.2. Thành phần loài nấm men 

- Thành phần loài nấm Candida 

Phát hiện 11 loài nấm men, hay gặp nhất là C. tropicalis (45,56%). Kết 

quả NC cho thấy C. albicans là loài phổ biến nhưng không còn chiếm trên 

50%; phù hợp với một số NC trên thế giới và Việt Nam thấy tỷ lệ C. albicans 

đang giảm còn Candida không albicans đang tăng lên.   
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Một số NC tại Việt Nam cho thấy C. albicans vẫn là loài chiếm tỷ lệ chủ 

yếu ở các bệnh phẩm không vô khuẩn như dịch âm đạo [130], [131], dịch 

họng, đờm, dịch rửa phế quản [132], da [59]. Tuy nhiên nghiên cứu căn 

nguyên nhiễm nấm huyết thấy C. tropicalis chiếm tỷ lệ cao nhất, sau đó là    

C. albicans [129],  [61].  

- Nhóm loài Candida  

Nấm Candida chủ yếu thuộc CTG clade. Các loài không thuộc CTG 

clade (C. krusei và C. glabrata) chiếm tỷ lệ thấp. Điều này có ý nghĩa trong 

lâm sàng vì hiện nay Candida kháng fluconazol chủ yếu là kháng tự nhiên, 

gặp ở C. krusei và C. glabrata; tỷ lệ kháng ở các loài khác thường thấp. Một 

số NC tại Việt Nam không phát hiện được C. krusei [132] hoặc phát hiện 

được với tỷ lệ thấp (1%) [61]. 

- Một số loài Candida hiếm gặp 

Trong NC này tỷ lệ gặp C. famata là 0,83%, phù hợp với nhận xét của 

một số tác giả khác. C.  famata (còn gọi là Debaryomyces hansenii hay 

Torulopsis candida) hay gặp ở môi trường (pho mát, các sản phẩm từ sữa...), 

chiếm tỷ lệ 0,2%–2% nhiễm nấm xâm lấn. Tất cả các trường hợp nấm huyết 

do C. famata đều là BN suy giảm miễn dịch hay bỏng, giảm nhạy với 

echinocandins và azoles, đặc biệt ở BN có dùng thuốc trước đó [133].   

C.  duobushaemulonii thuộc phức C.  haemulonii (gồm C. haemulonii,  

C. haemulonii  var.  vulnera và C.  duobushaemulonii) đã được thông báo có 

khả năng gây bệnh ở người, mặc dù ít gặp nhưng rất được chú ý do khả năng 

kháng thuốc kháng nấm [134], [135], [136]. Bằng các kỹ thuật truyền thống 

định danh C. duobushaemulonii rất khó, thường định danh nhầm với một số 

loài khác. Nghiên cứu tại Kuwait trên 166 chủng xác định bằng Vitek2 là     

C. haemulonii, bằng kỹ thuật sinh học phân tử xác định là C. auris (n=158), 
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C. haemulonii (n=6) và C. duobushaemulonii (n=2) [137]. Trong NC của 

chúng tôi chủng này đã được giải trình tự và xác định là nấm                 

C.  duobushaemulonii. 

Kết quả này cho thấy cơ cấu nấm Candida ở người đang thay đổi với sự 

giảm tỷ lệ C. albicans, tăng các loài không phải albicans, xuất hiện các loài 

hiếm gặp, có tỷ lệ kháng thuốc kháng nấm cao. Điều này đòi hỏi phải theo dõi 

thường xuyên sự biến động của các loài Candida, sự đáp ứng của các chủng 

nấm lâm sàng để có định hướng điều trị kịp thời.  

- Một số loài nấm men khác 

Pichia (Kodamaea) ohmeri là một loài nấm men, được coi là dạng hữu 

tính của Candida guilliermondii var. membranaefaciens [19]. Ở châu Á có 

những thông báo ca bệnh ở Ấn Độ [138], Trung Quốc [139].... 

4.2.1.3. Thành phần loài nấm sợi 

Có 28 BN (7,78%) nhiễm nấm có nhiễm nấm sợi, chủ yếu là Aspergillus, 

một BN nhiễm nấm Fusarium. Trong các loài Aspergillus thì A. fumigatus 

chiếm đa số (39,29%), ngoài ra còn gặp A. oryzae, A. chevalieri, A. nomius 

Kết quả NC của chúng tôi phù hợp với đa số các NC cho thấy nấm sợi 

gây bệnh thường gặp nhất ở người là Aspergillus [48]. Trong không khí có rất 

nhiều bào tử của các loại nấm sợi, các bào tử này có thể xâm nhập qua đường 

hô hấp hoặc rơi vào da, niêm mạc, khi gặp điều kiện thuận lợi chúng có thể 

gây bệnh. Khả năng gây bệnh khác nhau tùy chủng Aspergillus. Một NC so 

sánh giữa các chủng Aspergillus môi trường và Aspergillus phân lập được từ 

BN cho thấy chúng đều có các yếu tố độc lực, tuy nhiên sự xuất hiện của các 

yếu tố độc lực (hoạt tính enzyme liên quan đến gây bệnh) được tìm thấy nhiều 

hơn trong các chủng Aspergillus phân lập từ các mẫu bệnh phẩm so với các 

mẫu môi trường. Điều này cho thấy tính chất xâm lấn của Aspergillus [140]. 
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Ngoài ra luận án cũng phát hiện được Fusarium solium, một loài nấm sợi 

đã có nhiều thông báo gây bệnh ở người [141]. 

4.2.2. Thành phần loài gây nhiễm nấm xâm lấn 

4.2.2.1. Thành phần loài gây nhiễm nấm vết thương 

Trong luận án các loài nấm gây nhiễm nấm vết thương được định hướng 

định danh ngay từ hình ảnh trên tiêu bản mô học. Tiêu bản mô học phát hiện 

nấm được nhuộm hematoxylin (HE) và Periodic acid Schiff (PAS). Nhuộm 

HE là phương pháp nhuộm thông thường trong mô học, nhìn rõ cấu trúc mô 

của cơ thể, có thể quan sát thấy sợi nấm. Nhuộm PAS tương đối đặc hiệu phát 

hiện nấm, sử dụng axit periodic là tác nhân oxy hoá mạnh, phá vỡ các liên kết 

giữa hai carbon của một số nhóm hoá học (trong đó có các nhóm hydroxyl 

của polysaccharide thành tế bào nấm) tạo thành các aldehyde, aldehyde bắt 

màu đỏ của fuchsin. Tiêu bản nhuộm PAS thấy nấm bắt màu đỏ. Trong tiêu 

bản mô học nhuộm HE và PAS có thể định hướng được nấm men, nấm sợi. 

Với nấm sợi có thể phân biệt được nấm có vách ngăn, không có vách ngăn. 

Với các sợi nấm có vách ngăn có thể phân thành nhóm các loại nấm có đường 

kính tương đối thuần nhất, phân nhánh tạo góc 450 (ví dụ của Aspergillus). 

Nấm Fusarium thường có các sợi nấm đường kính không thuần nhất, đôi khi 

xuất hiện cấu trúc giống nấm men, sợi nấm phân nhánh vuông góc (900) [97]. 

Sau khi được định danh sơ bộ trên tiêu bản mô học, các chủng nấm phân lập 

được từ mẫu sinh thiết và máu được tiếp tục định danh bằng hình thái và sinh 

học phân tử, giúp định danh chính xác loài nấm gây nhiễm nấm xâm lấn, 

nhằm giúp đưa ra các chỉ định điều trị thuốc chống nấm chính xác. Việc định 

danh các chủng này dựa trên phân tích trình tự vùng ITS1 – vùng được ứng 

dụng nhiều nhất trong định danh các chủng nấm lâm sàng [142].  

- Thành phần loài nấm men, nấm sợi 

Kết quả nghiên cứu cho thấy nấm men là căn nguyên hàng đầu của FWI, 
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phù hợp với kết quả NC của một số tác giả khác. NC tại Ấn Độ trên 869 BN 

bỏng thấy Candida chiếm tỷ lệ cao nhất (45%) trong số các tác nhân nấm gây 

nhiễm nấm vết thương, sau đó là một số loài nấm sợi như Aspergillus [40]. 

NC của Capoor cho thấy trong số các chủng nấm phân lập được từ BN bị FWI 

Candida là tác nhân thường gặp nhất, ngoài ra còn gặp Aspergillus, 

Syncephalestrum và Fusarium [41]. Tổng kết 20 năm ở một khoa điều trị 

bỏng, Jonhn Hunt, Gary Purdue thấy Candida chiếm tới 70%, Aspergillus 

28%, các nấm khác  (Mucor, Rhizopus, Fusarium…) chiếm 2% [143]. 

Đáng chú ý là tỷ lệ nhiễm nấm vết thương do nấm sợi cao, trong khi đó 

tỷ lệ nhiễm nấm xâm thực do nấm sợi khá thấp nhấn mạnh tầm quan trọng 

của việc bảo vệ vết thương khỏi nguy cơ ô nhiễm từ môi trường. Theo các NC 

thì nguồn gây FWI do nấm sợi chủ yếu từ môi trường ngoại cảnh, khi các bào 

tử nấm trong không khí, nước, băng gạc... rơi vào vết thương và xâm lấn 

xuống dưới vết thương [144]. Khác với nấm Candida khi nguồn nhiễm chủ 

yếu từ bản thân bệnh nhân [11]. NC của Horvath và cộng sự (2007) trên 

những BN mắc FWI thấy tỷ lệ Aspergillus (94,4%) và Mucor (29,6%) cao 

hơn so với nhiễm nấm xâm thực bề mặt vết thương (77,7 và 9,1%), trong khi 

đó tỷ lệ nhiễm nấm men bề mặt vết thương và FWI không đổi (37% BN bị 

FWI và 35,5% BN nhiễm nấm bề mặt vết thương) [7]. 

- Thành phần loài nấm men 

Kết quả định danh cho thấy nhiễm nấm vết thương phổ biến nhất là       

C. tropicalis (43,59% trường hợp nhiễm nấm vết thương), sau đó là              

C. albicans (17,95%). C. albicans vẫn là một tác nhân gây nhiễm nấm xâm 

lấn quan trọng. NC của Mohammad Ali Bahar trên 869 BN bỏng ở Ấn Độ 

cho thấy C. albicans chiếm tới 45% số tác nhân gây FWI [40]. Tuy nhiên 

trong NC này C. tropicalis là tác nhân phổ biến nhất của FWI, phù hợp với 

một số NC khác trên thế giới. NC của Capoor (2012) thấy 28,2% BN bỏng bị 
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FWI, các tác nhân nấm men hay gặp là C. tropicalis (14%), C. parapsilosis 

(5,6%), C. albicans (1,4%), C. glabrata (1,4%) [41]. NC của Sarabahi (2011) 

tại Ấn Độ thấy thành phần loài nấm men gây FWI là C. tropicalis 35,42%, C. 

parapsilosis 20,28%, C. albicans (6,25%), C. krusei 12,5% [45].   

- Thành phần loài nấm sợi 

Luận án phát hiện được 14 BN bỏng nhiễm nấm xâm lấn do nấm sợi, 

hầu hết BN nhiễm Aspergillus. Kết quả nghiên cứu cho thấy nấm Aspergillus 

vẫn là căn nguyên phổ biến nhất trong nhiễm nấm vết thương, phù hợp với 

các nghiên cứu trên thế giới, chứng tỏ độc lực cao của Aspergillus trong số 

các loại nấm sợi thường gặp [141]. Một nghiên cứu tại Iran cho thấy tỷ lệ 

nhiễm nấm vết thương do Aspergillus chiếm tới 35% [114].  

Kết quả NC cũng cho thấy A. fumigatus, A. flavus là căn nguyên hàng 

đầu của nhiễm nấm sợi xâm lấn trên BN bỏng. Một số NC cho thấy trong số 

các loài Aspergillus gây nhiễm nấm vết thương, hay gặp nhất là A. fumigatus, 

A niger, A. flavus, A. terreus và A. nidulans [43]. Đáng chú ý là có trường hợp 

nhiễm nấm xâm lấn do A. oryzae. Nấm A. oryzae được coi là tác nhân 

Aspergillus ít gây bệnh nhưng cũng có thông báo trường hợp A. oryzae gây 

nhiễm nấm xâm lấn ở BN nhiễm lao [145] hay viêm nội tâm mạc [146]. 

Trong NC này chúng tôi gặp một BN nhiễm nấm vết thương do             

F. solani. Fusarium là nấm sợi phổ biến trong môi trường tự nhiên. Người có 

thể nhiễm Fusarium qua đường hô hấp hoặc qua da bị tổn thương [141]. Bệnh 

nấm xâm lấn do Fusarium rất khó điều trị vì xu hướng xâm nhập mạch máu 

và khả năng kháng thuốc điều trị nấm [76]. Do tổn thương mất da mà các BN 

bỏng được coi là có nguy cơ cao nhiễm nấm Fusarium, đặc biệt là những BN 

bỏng nặng [96]. Trên BN bỏng, tổn thương hay gặp nhất là nhiễm nấm vết 

thương, tuy nhiên cũng có thể gây nhiễm nấm huyết [96]. BN bỏng trong NC 

này nhiễm F. solani, loài Fusarium gặp phổ biến nhất ở người [97], [98].  



107 

 

 

 

4.2.2.2. Thành phần loài gây nhiễm nấm huyết 

Kết quả NC căn nguyên gây nhiễm nấm huyết thấy C. tropicalis chiếm 

tỷ lệ chủ yếu (64,29%), sau đó là C. albicans (21,43%) và C. parapsilosis. 

Đây cũng là những tác nhân thường phân lập được từ máu BN bỏng trong một 

số NC khác. Vinsonneau và cộng sự (2009) thấy căn nguyên gây nhiễm nấm 

huyết gồm C. albicans (65%), C. parapsilosis (25%) và C. tropicalis (10%) 

[52]. NC tại Tây Ban Nha của Escrig (2016) gặp C. albicans (61,1%) và       

C. parapsilosis (27,8%) [54]. Junyi Zhou nghiên cứu tại Trung Quốc thấy     

C. parapsilosis (28,21%), C. albicans (15,38%) và C. tropicalis (15,38%) là 

căn nguyên gây nhiễm nấm huyết ở BN bỏng [53] 

Kết quả này phù hợp với một số NC căn nguyên gây nhiễm nấm xâm lấn 

ở Việt Nam, thấy hầu hết là C. albicans và C. tropicalis, các loài khác chiếm 

tỷ lệ thấp. Trên phạm vi cả nước Đỗ Ngọc Ánh (2015) xác định thành phần 

loài nấm men phân lập từ máu BN ở một số bệnh viện cả ở miền Bắc và miền 

Nam thấy C. tropicalis  chiếm tỷ lệ cao nhất (47%), sau đó là C. albicans 

(18%) [129]. NC tại bệnh viện Bạch Mai năm 2016 thấy Candida sp. là 

nguyên nhân nhiễm trùng huyết phổ biến thứ tư (7,9%) và là tác nhân gây 

bệnh thường gặp nhất (22%) ở BN nhiễm trùng huyết do nhiều căn nguyên. 

Căn nguyên chính gây nhiễm nấm huyết là Candida sp. (83,6%) (các loài 

thường gặp là C. albicans (38,2%) và C. tropicalis (36,1%), ngoài ra còn gặp 

Pichia ohmeri (4,3%) [62]. 

Sự phổ biến của các loài nấm Candida không phải albicans là căn 

nguyên của nhiễm nấm xâm lấn trong nghiên cứu này phù hợp với xu hướng 

dịch chuyển từ C. albicans sang Candida spp. không-albicans trên thế giới 

[147], [148], cũng như ở khu vực châu Á – Thái Bình Dương [78] và trên BN 

bỏng [45]. Trong NC này C. tropicalis đã trở thành căn nguyên phổ biến nhất, 
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cả nhiễm nấm vết thương và nhiễm nấm huyết, tỷ lệ gặp cao hơn của            

C. albicans, phù hợp với một số nghiên cứu tại châu Á [149]. C. parapsilosis 

là căn nguyên hay gặp thứ ba, tương tự với kết quả NC khác ở Việt Nam 

(17,2%) [61]. Tại Trung Quốc, C. parapsilosis thậm chí còn trở thành căn 

nguyên phổ biến nhất của nhiễm nấm huyết do Candida không-albicans 

[150]. Kết quả này cho thấy C. tropicalis đã thay thế C. albicans và trở thành 

loài Candida gây bệnh xâm lấn phổ biến nhất ở Việt Nam. Nhìn chung          

C. albicans chiếm ưu thế ở châu Âu, C. tropicalis ưu thế ở châu Á trong số 

các tác nhân gây nhiễm nấm xâm lấn [43]. 

4.3. Độ nhạy của nấm với thuốc kháng nấm và kết quả điều trị 

nhiễm nấm ở bệnh nhân bỏng nặng 

4.3.1. Độ nhạy của nấm với thuốc kháng nấm 

Luận án tập trung đánh giá sự nhạy của các chủng nấm men với thuốc 

kháng nấm do sự phổ biến hơn của nấm men trong gây nhiễm nấm xâm lấn. 

Mặt khác kỹ thuật đánh giá sự nhạy của nấm sợi tương đối khó thực hiện hơn 

so với nấm men, hiện tại ở Việt Nam chỉ có một vài phòng thí nghiệm thực 

hiện được. Chỉ có một nghiên cứu về độ nhạy của 44 chủng nấm Aspergillus 

với hai loại thuốc là amphotericin B và itraconazole, chưa đánh giá trên nhiều 

loại thuốc kháng nấm khác nhau [151]. 

Trong NC này luận án đánh giá đáp ứng của nấm Candida phân lập được 

trên BN bỏng với 6 loại thuốc kháng nấm khác nhau. Được đánh giá bằng bộ 

kit Vitex 2, được coi là có độ tương đồng cao với các kỹ thuật chuẩn của Mỹ 

khi áp dụng các điểm gẫy lâm sàng (Clinical breakpoints) hay giá trị ngưỡng 

dịch tễ (epidemiological cutoff values) mới [71].  

- Tình trạng đáp ứng với thuốc kháng nấm khác nhau 

Trừ micafungin, các loại thuốc khác đều có kháng. Tỷ lệ nhạy thấp nhất 
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là fluconazol, sau đó là voriconazol, flucytosin, amphotericin B. Thuốc nhóm 

echinocandin (caspofungin và micafungin) có tỷ lệ đáp ứng ở mức nhạy cao.   

+ Fluconazol 

Sự nhạy của nấm men với fluconazol rất được chú ý vì đây là thuốc được 

lựa chọn đầu tiên trong điều trị nhiễm nấm xâm lấn, áp dụng với các chủng 

đáp ứng nhạy với fluconazol. So với thuốc khác fluconazol có hiệu quả tương 

đối tốt với chi phí rẻ hơn thuốc nhóm echinocandin và an toàn hơn rất nhiều 

so với amphotericin B [82]. Tỷ lệ nhạy với fluconazol thấp nhất (83,33%). 

Kết quả này phù hợp với một số NC cho thấy thuốc nhóm azole, đặc biệt là 

fluconazol có tỷ lệ giảm đáp ứng và kháng thuốc cao [152], [153]. Một số NC 

tại châu Á như tại Singapore tỷ lệ nhạy với fluconazol là 59,5% [154], tại 

Trung Quốc kháng 7,6% [155]. Tại Việt Nam có thông báo thấy tỷ lệ Candida 

kháng fluconazol rất cao (57,7%) [59].  

+ Voriconazol: Mặc dù voriconazol không phải là lựa chọn đầu tiên 

trong điều trị bệnh nấm xâm lấn do Candida nhưng voriconazol có ưu điểm là 

hiệu quả cả với các loài Candida hay kháng fluconazol (như C. glabrata,     

C. krusei), mặt khác thuốc cũng tác dụng với nấm sợi (Aspergillus, Fusarium 

sp) nên rất được quan tâm trong lâm sàng [65]. Kết quả cho thấy 90,06% 

chủng Candida nhạy với voriconazol. NC tại Singapore trên 271 chủng lâm 

sàng thấy tỷ lệ nhạy với voriconazol tương đối thấp (86,9%) [154]. 

+ Echinocandin: Có tỷ lệ nhạy khá cao (98,90% với caspofungin và 

99,45% với micafungin), phù hợp với một số NC thấy echinocandin vẫn là 

thuốc hiệu quả điều trị Candida. Tỷ lệ nhạy echinocandin trên 98% tại 

Singapore [154], 99% tại Mỹ [152]. Tuy nhiên cũng có NC cho thấy tỷ lệ 

kháng echinocandin tương đối cao. Tại Italia tỷ lệ Candida kháng 

caspofungin 4,7%, anidulafungin 2,1% và micafungin 1,3% [153]. Kết quả 

Chương trình giám sát kháng sinh SENTRY (2008-2009) trên 2.085 chủng 
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Candida thấy tỷ lệ kháng anidulafungin 2,4%; micafungin 1,9% [156].  

Hiện nay echinocandin được coi là ưu tiên trong điều trị bệnh nấm do 

Candida [82]. Mặc dù vậy thì qua quá trình sử dụng thuốc nhóm này cần theo 

dõi sát sự xuất hiện của các chủng kháng echinocandin vì gia tăng sử dụng 

echinocandin cũng dẫn tới sự gia tăng tỷ lệ Candida kháng echinocandin 

[157] và tỷ lệ Candida kháng echinocandins có xu hướng tăng lên [158]. 

+ Amphotericin B: Tỷ lệ nhạy là 96,72%. Nấm kháng amphotericin B 

vẫn còn hiếm mặc dù thuốc sử dụng đơn trị liệu trong nhiều năm. Có thể do 

thuốc có tác dụng diệt nấm, hạn chế lựa chọn đột biến [68]. C. lusitaniae là 

loài duy nhất trong số các loài Candida thường kháng [159] do tỷ lệ đột biến 

kháng thuốc cao [160]. 

+ Flucytosin: 94,51% chủng nhạy. Tỷ lệ này tương đương với nhận xét 

của một số tác giả, tỷ lệ Candida kháng flucytosin khoảng 5% [73]. 

Mặc dù hai loại thuốc (amphotericin B và flucytosin) không phải là lựa 

chọn ưau tiên trong điều trị bệnh nấm xâm lấn tuy nhiên chúng có thể dùng 

thay thế trong trường hợp không có azole hay echinocandins [82]. Tỷ lệ nhạy 

ở mức cao của hai thuốc này cho thấy tiềm năng sử dụng trong lâm sàng.  

- Đáp ứng của loài Candida khác nhau với thuốc kháng nấm  

+ Đáp ứng của C. albicans với thuốc kháng nấm  

Nấm C. albicans chưa kháng echinocandin. Tỷ lệ nhạy với fluconazol là 

88,31%, với các thuốc khác được đánh giá trong NC này khoảng 95%. Kết 

quả này cũng phù hợp với nhận xét của đa số các tác giả là đa số chủng        

C. albicans vẫn nhạy với các loại thuốc kháng nấm phổ biến tuy nhiên cũng 

có tỷ lệ kháng, đặc biệt với fluconazol và flucytosin. NC tỷ lệ C. albicans 

nhạy fluconazol tại Singapore là 95,2% [154], tại Trung Quốc là 95,7% [155], 

tại Việt Nam C. albicans kháng fluconazol 2,41% [59]. Nghiên cứu của Ngô 
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Thị Minh Châu và cộng sự phát hiện tỷ lệ C. albicans kháng flucytosin là 

19,82%; caspofungin là 15,66%; voriconazol 4,82%; fluconazol 2,41%; chưa 

kháng amphotericin B [77]. 

+ Đáp ứng của C. tropicalis với thuốc kháng nấm  

Nấm C. tropicalis kháng echinocandin với tỷ lệ thấp; tỷ lệ kháng 

fluconazol (15,66%), và voriconazol (9,88%) khá cao.  

Sự kháng thuốc của C. tropicalis ngày càng tăng do việc sử dụng rộng 

rãi các thuốc kháng nấm và kháng thuốc thu được ở C. tropicalis thường cao 

hơn so với C. albicans [68]. Tổng kết tại khu vực châu Á thấy C. tropicalis có 

tỷ lệ nhạy với fluconazol (75,8%) thấp hơn so với C. albicans, tuy nhiên tỷ lệ 

nhạy với  echinocandins vẫn cao (trên 99% chủng nhạy) [78]. NC tại 

Singapore từ 2012 – 2015 thấy kháng fluconazol được phát hiện chủ yếu ở   

C. tropicalis [154]. NC tại Trung Quốc thấy tỷ lệ C. tropicalis kháng 

fluconazol là 10,7%; voriconazol 7,1%; flucytosin 1,2%; chưa kháng 

amphotericin B [155].  

Tại Việt Nam Nguyễn Thị Bình và cộng sự (2017) thấy tỷ lệ                 

C. tropicalis kháng thuốc fluconazol (72,5%) cao hơn so với C. albicans 

(55,6%) [59]. Với tỷ lệ gặp C. tropicalis ngày càng tăng ở các trường hợp 

nhiễm nấm xâm lấn, tỷ lệ đáp ứng nhạy với thuốc, đặc biệt là fluconazol ngày 

càng giảm, vấn đề lựa chọn thuốc điều trị nhiễm C. tropicalis cần phải được 

xem xét cẩn thận, nên chọn các loại thuốc chưa hoặc ít kháng như 

echinocandin.  

+ Đáp ứng của Candida không phải C. albicans hay C. tropicalis  

Các loài Candida không phải C. albicans hay C. tropicalis có tỷ lệ kháng 

thuốc cao hơn so với C. albicans hay C. tropicalis, đặc biệt là với thuốc nhóm 

azole. Tỷ lệ kháng fluconazol tới 20,00%, đây là tỷ lệ kháng khá cao, đòi hỏi 
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cần phải lựa chọn thuốc hợp lý khi phát hiện những loài này ở BN. Thuốc có 

hiệu quả cao với nhóm này là echinocandin (caspofungin hoặc micafungin), 

chỉ có 1 chủng đáp ứng trung gian với caspofungin, còn tất cả đều nhạy.  

Loài C. duobushaemulonii kháng fluconazol (MIC = 64 µg/ml). Đây là 

loài ít gặp nhưng có khả năng kháng thuốc kháng nấm. Một NC tại Brazil 

thấy 6/6 chủng C. duobushaemulonii đều giảm nhạy hoặc kháng Fluconazol 

(MIC từ 8-> 64 µg/mL) [134]. NC tại Panama trên 17 chủng                 

C. duobushaemulonii, MICs với fluconazol, voriconazol và amphotericin B 

đều tăng, chưa thấy kháng echinocandins [135]. NC tại Trung Quốc trên 13 

chủng C.  haemulonii thấy  tất cả các chủng đều tăng MICs với amphotericin 

B (2 - >8 µg/ml) và fluconazol (≥128 µg/ml) nhưng MICs thấp (≤0.5 µg/ml) 

với echinocandins [136]. 

Nấm C. glabrata chưa xuất hiện kháng với tất cả các thuốc kháng nấm 

nghiên cứu. Nấm C. krusei có một chủng kháng cả amphotericin B và 

flucytosin.  

Nhìn chung kết quả NC cho thấy các loại thuốc kháng nấm đều xuất hiện 

giảm đáp ứng hay kháng thuốc ở mức độ khác nhau. Tỷ lệ kháng cao nhất gặp 

ở thuốc nhóm azole và tỷ lệ còn nhạy cao nhất là nhóm echinocandin. Loài   

C. albicans có tỷ lệ nhạy với thuốc cao hơn so với các loài Candida khác 

không phải albicans.  Các loài Candida không phải C. albicans hay              

C. tropicalis có tỷ lệ kháng thuốc cao hơn so với C. albicans hay                 

C. tropicalis, đặc biệt là với thuốc nhóm azole. Kết quả này giúp lựa chọn 

thuốc kháng nấm trong điều trị.  

4.3.2. Đánh giá kết quả điều trị nhiễm nấm ở bệnh nhân bỏng nặng 

4.3.2.1. Phác đồ điều trị nhiễm nấm ở bệnh nhân bỏng nặng 

Do nhiễm nấm ở BN bỏng có nhiều mức độ khác nhau, nhiễm nấm xâm 
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thực không cần điều trị nhưng là nguy cơ của nhiễm nấm xâm lấn. Hậu quả 

của nhiễm nấm xâm lấn rất nặng nề nên nếu đợi đến khi chẩn đoán chắc chắn 

mới bắt đầu điều trị thì hiệu quả thấp. Số lượng thuốc kháng nấm rất hạn chế, 

chỉ có một số loại thuốc được sử dụng điều trị nhiều loại nấm khác nhau, do 

đó nếu chỉ định rộng rãi sẽ làm gia tăng áp lực thuốc, làm tăng tỷ lệ kháng 

thuốc. Mặt khác một số loại thuốc mới, có tác dụng mạnh lại có giá thành rất 

cao, hạn chế khả năng điều trị rộng rãi trên các BN, đặc biệt ở những nước 

kinh tế còn hạn chế như ở nước ta. Do đó vấn đề lựa chọn phác đồ điều trị 

gồm loại thuốc, thời gian, đường dùng, liều dùng rất khó khăn. 

Một số tác giả trên thế giới đã đưa ra các quy tắc dự báo nhiễm nấm xâm 

lấn, chủ yếu xác định những BN nào có lợi ích nhiều nhất khi điều trị thuốc 

kháng nấm. Đặc điểm chung của các quy tắc này là giá trị dự báo âm rất cao 

do đó chỉ phù hợp để xác định BN nào ít cần điều trị thuốc kháng nấm nhất, ít 

giá trị xác định BN cần điều trị thuốc kháng nấm [48].  

Hiện nay điều trị nhiễm nấm bao gồm các tiếp cận khác nhau như dự 

phòng, kinh nghiệm, định hướng, và điều trị mục tiêu. Ở Việt Nam chưa có 

hướng dẫn chính thức của Bộ Y tế về điều trị nhiễm nấm xâm lấn, chỉ có 

hướng dẫn của hội Hô hấp, hội Hồi sức cấp cứu và chống độc, tuy nhiên 

hướng dẫn của hai hội này cơ bản là dựa trên các hướng dẫn điều trị nấm xâm 

lấn của Hiệp hội bệnh nhiễm trùng Mỹ [82], [95].  

Dựa trên các hướng dẫn điều trị trên thế giới và thực tiễn Việt Nam, tại 

viện Bỏng quốc gia, dựa trên nghiên cứu về đặc điểm nhiễm nấm trên BN 

luận án áp dụng điều trị định hướng nấm và đặc hiệu nấm (điều trị mục tiêu), 

không áp dụng điều trị dự phòng. Điều trị định hướng nấm tương đương với 

tiếp cận điều trị kinh nghiệm (empiric) và điều trị định hướng (pre-emptive) ở 

các hướng dẫn trên thế giới. Tiếp cận này hơi khác so với điều trị nhiễm 

khuẩn trên BN bỏng. Hiện nay hai tiếp cận điều trị nhiễm khuẩn trong bỏng là 
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liệu pháp kháng sinh dự phòng, chỉ định ở BN có nguy cơ nhiễm khuẩn cao 

(bỏng rộng, người cao tuổi, ổ nhiễm khuẩn trước đó, BN suy giảm miễn dịch) 

hoặc BN có hội chứng nhiễm khuẩn nặng; liệu pháp kháng sinh điều trị đích 

khi biết rõ mầm bệnh [1]. Việc lựa chọn thuốc kháng nấm cũng dựa theo các 

nguyên tắc lựa chọn kháng sinh trong bỏng như dùng kháng sinh chọn lọc, sử 

dụng kháng sinh có tác dụng đặc hiệu nhất với mầm bệnh, lựa chọn theo 

kháng sinh đồ, liều lượng tùy theo nồng độ huyết thanh và khả năng diệt 

khuẩn in vitro và in vivo; chỉ phối hợp kháng sinh khi thật cần thiết; cần tính 

tới kháng sinh dành cho những trường hợp biến chứng nhiễm khuẩn nặng... 

[1]. Các thuốc kháng nấm được dùng trên BN căn cứ vào các hướng dẫn của 

hiệp hội nhiễm trùng Mỹ [82], [95], kết quả đánh giá độ nhạy của nấm phân 

lập được trên BN điều trị tại bệnh viện Bỏng quốc gia với thuốc kháng nấm.   

Trong NC này tất cả các BN bỏng đều được chẩn đoán, điều trị theo các 

qui trình hiện đang áp dụng tại viện Bỏng quốc gia như hồi sức chống sốc, 

kháng sinh chống nhiễm khuẩn, phẫu thuật cắt hoại tử, ghép da che vết 

thương... Luận án chỉ đánh giá kết quả điều trị nhiễm nấm trên BN. 

Kết quả đánh giá trên các chỉ tiêu chính là các xét nghiệm nấm và kết 

quả điều trị cuối cùng. Các BN có thể rời khỏi khoa Hồi sức cấp cứu, chuyển 

sang khoa điều trị khác được coi là khỏi, những BN không khỏi gồm tử vong 

tại bệnh viện hay do tiên lượng quá nặng, BN xin về.  

4.3.2.2. Sự thay đổi thông số xét nghiệm nấm 

- Điểm Candida: Tất cả các BN đều có điểm Candida score trên 3 tại các 

thời điểm đánh giá, không có sự thay đổi nào có ý nghĩa thống kê giữa các 

thời điểm đánh giá trong cả hai nhóm điều trị khỏi và tử vong. Do thang điểm 

nhằm mục đích đánh giá nguy cơ nhiễm nấm xâm lấn nên kết quả trên nhóm 

NC là phù hợp với các NC trước đó. Trong NC của Juneja (2012) tỷ lệ mắc 

nấm Candida xâm lấn là 17,6% ở BN có điểm Candida score = 4, và 50% ở 
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BN có điểm Candida score = 5 [161]. Theo Leroy (2011) khi điểm Candida 

score trên 3 thì tỷ lệ nhiễm nấm xâm lấn cao và khuyến cáo điều trị kháng 

sinh kháng nấm sớm với các BN nặng trong nhóm này [162]. 

- Chỉ số nấm xâm thực (Colonization index - CI): Nhiễm nấm xâm thực 

nặng (CI≥0,5) là một nguy cơ nhiễm nấm xâm lấn trên BN bỏng và theo dõi 

CI có thể đánh giá tác động của liệu pháp điều trị kháng nấm. Trong các BN 

của chúng tôi, chỉ số CI sau điều trị thuốc kháng nấm có xu hướng giảm dần. 

Ở tuần thứ 2 sau điều trị CI đã <0,5; dưới mức nhiễm nấm xâm thực nặng. 

Theo khuyến cáo của IDSA (2016), CI ≥ 0,5 là chỉ số chính kết hợp với 

Candida score giúp các nhà lâm sàng có thể đưa ra chỉ định điều trị nhiễm 

nấm, đặc biệt trong nhiễm nấm xâm lấn [82]. Mặc dù vậy thì các bệnh nhân 

được dùng thuốc điều trị nấm thì vẫn phát hiện được nấm trên các bệnh phẩm 

không vô khuẩn.   

- Kết quả điều trị nấm huyết thấy thời gian sạch nấm trong máu tương tự 

một số thông báo khác. Bienvenu và cộng sự (2020) NC thấy thời gian (trung 

vị) thấy để cấy máu âm tính dao động từ 1 đến 32 ngày [163]; Reboli và cộng 

sự (2011) thấy thời gian âm tính từ 1 – 13 ngày [164]. Trung vị thời gian sạch 

nấm trong máu là 9 ngày, tương đối dài hơn so với một số nghiên cứu khác, 

có thể là trong nghiên cứu này thuốc bắt đầu chủ yếu là fluconazol. Reboli và 

cộng sự (2011) thấy anidulafungin có thời gian làm sạch nấm nhanh hơn so 

với fluconazol; trung vị thời gian cấy máu âm tính với anidulafungin là 2 

ngày, với fluconazol là 5 ngày [164]. Một nghiên cứu khác điều trị nhiễm 

nấm huyết do Candida bằng anidulafungin thấy trung vị thời gian để cấy máu 

âm tính cho tất cả các bệnh nhân là hai ngày (với ngày 1 là ngày bắt đầu điều 

trị thuốc) [165]. Kullberg và cộng sự (2005) so sánh voriconazol với phác đồ 

amphotericin B/sau đó là fluconazol trong điều trị nấm huyết do Candida, 

thấy trung vị thời gian cấy máu âm tính là 2 ngày [166].    
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Kết quả điều trị nhiễm nấm vết thương khó đánh giá hơn, một số trường 

hợp mặc dù được điều trị thuốc kháng nấm nhưng trên lâm sàng thấy dấu hiệu 

nhiễm trùng giảm đi nên không có chỉ định sinh thiết, mặt khác việc sinh thiết 

lấy mẫu không thường xuyên được như lấy máu nên thời gian dài hơn. Những 

trường hợp bằng xét nghiệm theo dõi được thì thời gian sạch nấm dài nhất là 

23 ngày, nằm trong khung thời gian cấy máu âm tính (1 đến 32 ngày) [163]. 

4.3.3.2. Kết quả điều trị cuối cùng 

Kết quả điều trị cuối cùng được phân tích dựa vào tỷ lệ khỏi, tử vong ở 

những bệnh nhân mắc nấm xâm lấn, được điều trị thuốc kháng nấm theo phác 

đồ đã xây dựng. Kết quả điều trị thuốc kháng nấm ở 41 BN mắc nấm xâm lấn, 

trong đó có 27 BN khỏi (65,85%), 14 BN tử vong.   

Tỷ lệ đáp ứng khỏi ở nhóm BN bị nấm xâm lấn (65,85%) trong luận án 

tương đương với một số tác giả khác. Reboli AC (2011) so sánh tác dụng của 

anidulafungin và fluconazol trong điều trị nhiễm nấm huyết và nấm xâm lấn 

do Candida thấy tỷ lệ khỏi do anidulafungin (81,1%) cao hơn so với  

fluconazol (62,3%) [164]. Kullberg BJ (2005) đánh giá hiệu quả điều trị 

nhiễm nấm huyết do Candida thấy tỷ lệ thành công của voriconazol (65%) 

tương đương với amphotericin B/fluconazol (71%) [166]. Bienvenu và cộng 

sự (2020) đánh giá kết quả điều trị nhiễm nấm huyết do Candida trên các 

bệnh nhân nằm điều trị ở ICU thấy tỷ lệ khỏi sau 30 ngày với azole là 40,6%, 

echinocandins là 53,2% [163]. Trong luận án này chủ yếu BN được bắt đầu 

điều trị bằng fluconazol nên tỷ lệ thành công như vậy cũng phù hợp.  

Phân tích kết quả điều trị theo tiếp cận điều trị và thời gian điều trị cho 

thấy tiếp cận điều trị có ý nghĩa quan trọng hơn thời điểm điều trị. Những BN 

được chỉ định điều trị định hướng nấm có tỷ lệ tử vong thấp hơn so với điều 

trị đặc hiệu nấm, trong khi đó điều trị sớm (bắt đầu trong vòng 14 ngày sau 

bỏng) không làm giảm tỷ lệ tử vong so với nhóm điều trị muộn. Lopez-Cortes 
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và cộng sự (2016) NC cho thấy liệu trình điều trị thuốc kháng nấm theo kinh 

nghiệm liên quan đến tiên lượng tốt hơn trong khi đó liệu pháp mục tiêu 

không liên quan đáng kể với tỷ lệ tử vong [101]. Một NC tại Trung Quốc thấy 

điều trị kinh nghiệm thuốc kháng nấm là một yếu tố dự đoán độc lập làm 

giảm tỷ lệ tử vong ở BN điều trị tại ICU [102]. Tuy nhiên cũng có NC thấy 

điều trị kinh nghiệm bằng micafungin chỉ làm giảm tỷ lệ nhiễm nấm xâm lấn 

mới mà không thay đổi tỷ lệ sống [103].   

Theo Morrell (2005), việc điều trị muộn 48 giờ sau khi chẩn đoán nhiễm 

nấm huyết sẽ làm tăng tỷ lệ tử vong lên gấp 2 lần [167]. Phần lớn các BN điều 

trị mục tiêu đều tử vong chứng tỏ việc bắt đầu điều trị mục tiêu trên những 

BN này đang trong giai đoạn nặng của bệnh. Các BN nhiễm nấm đều là các 

BN có thời gian điều trị kéo dài gây tăng nguy cơ bội nhiễm. Một NC cho 

thấy ở những BN Candida huyết thì mức độ nghiêm trọng về lâm sàng chứ 

không phải là chiến lược lựa chọn thuốc kháng nấm ban đầu có ảnh hưởng 

đáng kể với tỷ lệ tử vong [168]. Điều trị kinh nghiệm bệnh nấm có thể liên 

quan đến tỉ lệ sống sót cao hơn, nhưng thời gian tối ưu để bắt đầu điều trị 

kháng nấm kinh nghiệm vẫn chưa được xác định. Do thiếu dữ liệu, không có 

khuyến cáo nào có thể được đưa ra để chọn một loại thuốc cụ thể cho điều trị. 

Nhiều tác giả cho rằng sự lựa chọn nên dựa trên dịch tễ học nhiễm nấm và 

tương tác thuốc trong từng cá nhân. Nên bắt đầu với BN ICU với sốt mặc dù 

dùng kháng sinh phổ rộng, APACHE II>6; BN ICU có sốt kéo dài nhưng 

không có bằng chứng nhiễm trùng; ICU với BDG (+) [92]. Chiến lược này 

tránh sử dụng rộng rãi điều trị dự phòng nhưng có thể điều trị quá muộn. Hơn 

nữa, rất khó để quyết định khi nào nên ngưng điều trị nếu không có chẩn đoán 

chắc chắn. Trì hoãn liệu pháp kháng nấm phù hợp có liên quan với kết quả 

xấu hơn, nhưng dữ liệu cho thấy sự cải thiện tỷ lệ sống với điều trị theo kinh 

nghiệm vẫn còn thiếu [84].    
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KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu 400 bệnh nhân bỏng nhiệt, mức độ nặng, điều trị tại 

khoa Hồi sức cấp cứu, bệnh viện Bỏng quốc gia Lê Hữu Trác, từ năm 2017-

2019, chúng tôi rút ra một số kết luận sau:  

1. Tỷ lệ và yếu tố liên quan nhiễm nấm ở bệnh nhân bỏng nặng điều 

trị tại bệnh viện Bỏng quốc gia   

- Tỷ lệ nhiễm nấm: 90% trường hợp nhiễm nấm, trong đó 77,25% trường 

hợp nhiễm nấm xâm thực đơn thuần, 12,75% trường hợp nhiễm nấm xâm 

thực và xâm lấn (9,25% nhiễm nấm vết thương, 2,75% nhiễm nấm huyết, 

0,75% phối hợp nhiễm nấm vết thương, nấm huyết). Tỷ lệ nhiễm nấm xâm 

thực, xâm lấn chưa khác biệt theo nhóm tuổi, giới ngoại trừ tỷ lệ nhiễm nấm 

xâm lấn ở trẻ em (1 – 15 tuổi) thấp hơn nhóm tuổi khác. 

- Yếu tố liên quan nhiễm nấm:  

Liên quan nhiễm nấm xâm thực: Bệnh nhân bỏng nặng có tỷ lệ nhiễm 

nấm cao ngay từ khi nhập viện. Phân tích đa biến không có yếu tố nào liên 

quan nhiễm nấm xâm thực.   

Liên quan nhiễm nấm xâm lấn: Phân tích đa biến thấy glucose máu cao 

(OR = 4,067), nhiễm nấm xâm thực nặng (OR = 2,790) và nằm lâu ở đơn vị 

hồi sức tích cực (OR = 2,572) làm tăng nguy cơ nhiễm nấm xâm lấn. 

2. Thành phần loài nấm ở bệnh nhân bỏng nặng 

Thành phần loài nấm gây nhiễm nấm xâm thực: 100% trường hợp nhiễm 

nấm đều nhiễm nấm men, có 7,78% BN nhiễm phối hợp cả nấm men, nấm 

sợi. Phát hiện 17 loài nấm, gồm 11 loài nấm men và 6 loài nấm sợi. Nấm 

men: Candida tropicalis chiếm tỷ lệ cao nhất (45,56%), sau đó là Candida 

albicans (41,94%). Nấm sợi: Chủ yếu là Aspergillus (trong đó Aspergillus 

fumigatus chiếm 39,29%). 
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Thành phần loài gây nhiễm nấm vết thương: 72,5% trường hợp do nấm 

men, phổ biến nhất là Candida tropicalis (50,0%), Candida albicans (17,5%). 

35% trường hợp do nấm sợi, hay gặp Aspergillus fumigatus (15%), 

Aspergillus  flavus (7,5%), ngoài ra còn gặp Fusarium solani (2,5%).  

Nhiễm nấm huyết: Candida tropicalis chiếm tỷ lệ chủ yếu (64,29%), sau 

đó là Candida albicans (21,43%), Candida parapsilosis (14,29%).  

3. Độ nhạy của nấm với thuốc kháng nấm và kết quả điều trị nhiễm 

nấm ở bệnh nhân bỏng nặng 

- Đánh giá độ nhạy của 184 chủng nấm Candida thấy 

Thuốc nhóm echinocandin (caspofungin và micafungin) có tỷ lệ nhạy 

cao. Thuốc azole có tỷ lệ nhạy thấp nhất. 

Nấm Candida albicans chưa kháng echinocandin; 5,19% kháng 

fluconazol.    

Nấm men không phải Candida albicans có tỷ lệ kháng cao với azole và 

amphoteribin B, tỷ lệ kháng echinocandin thấp. 

- Đánh giá kết quả điều trị 

Trên 67 bệnh nhân dùng thuốc kháng nấm: Điểm Candida score ít thay 

đổi. Chỉ số nấm xâm thực có xu hướng giảm so với trước khi điều trị. Thời 

gian sạch nấm trung bình trong mô sinh thiết là 12,71 ngày (7 đến 23 ngày); 

trong máu là 8,11 ngày (4 đến 12 ngày). 

Trên 41 bệnh nhân nhiễm nấm xâm lấn: Tỷ lệ khỏi 65,85%. Điều trị định 

hướng nấm có tỷ lệ tử vong thấp hơn điều trị đặc hiệu nấm. Thời gian điều trị 

nấm sớm (trong vòng 14 ngày) chưa làm giảm tỷ lệ tử vong so với điều trị 

muộn (sau 14 ngày).   
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KIẾN NGHỊ 

1. Tích cực sàng lọc nhiễm nấm ở bệnh nhân bỏng nặng, đặc biệt ở 

những bệnh nhân có glucose máu cao, thời gian nằm viện kéo dài.   

2. Sử dụng phác đồ điều trị định hướng nấm khi bệnh nhân có yếu tố 

nguy cơ (bỏng nặng, glucose máu cao), có sốt mặc dù đã được sử dụng liên 

tục kháng sinh, khi bệnh nhân có nhiễm nấm xâm thực nặng (Colonization 

index ≥ 0,5); Candida score > 2,5; Quy tắc tiên đoán nhiễm nấm xâm lấn theo 

Ostrosky-Zeichner. 

3. Thử độ nhạy cảm của nấm với thuốc kháng nấm ở những bệnh nhân 

nhiễm nấm huyết hay nhiễm nấm vết thương do Candida để lựa chọn kháng 

sinh phù hợp. 

4. Theo dõi biến động thành phần loài và mức độ nhạy với thuốc kháng 

nấm thường xuyên để có những khuyến cáo điều trị phù hợp.  
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NHỮNG ĐÓNG GÓP MỚI CỦA LUẬN ÁN 

1. Đây là nghiên cứu đầu tiên ở Việt Nam xác định được tỷ lệ nhiễm 

nấm xâm thực, xâm  lấn cũng như các yếu tố liên quan trên bệnh nhân bỏng 

nhiệt mức độ nặng.   

2. Ứng dụng phương pháp hình thái và kỹ thuật sinh học phân tử xác 

định được thành phần loài nấm trên bệnh nhân bỏng. Kết quả cho thấy bệnh 

nhân bỏng nặng thường nhiễm nấm men, phát hiện được 10 loài Candida 

trong đó Candida tropicalis và Candida albicans là căn nguyên phổ biến nhất 

của nhiễm nấm xâm thực và nhiễm nấm xâm lấn. Các loài nấm sợi gây nhiễm 

nấm vết thương chủ yếu là Aspergillus, ngoài ra còn gặp Fusarium.  

3. Đánh giá được mức độ nhạy của nấm Candida với các thuốc kháng 

nấm hay dùng trong điều trị, áp dụng các chỉ tiêu cập nhật nhất về mức độ 

nhạy, kháng của các loài nấm khác nhau. Những kết quả này góp phần giúp 

chọn lựa thuốc trong các phác đồ điều trị thuốc kháng nấm ở bệnh nhân. 

4. Luận án cũng xây dựng được các phác đồ điều trị và đánh giá kết quả 

điều trị phác đồ thuốc kháng nấm ở bệnh nhân bỏng.   
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DANH SÁCH BỆNH NHÂN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

  



 

 

 

 

BẢNG ĐIỂM SOFA 

Điểm 0 1 2 3 4 

Hô hấp 

PaO2/FiO2 
> 400 ≤ 400 ≤ 300 ≤ 200 ≤ 100 

Đông máu 

Tiểu cầu G/L 
>150 ≤ 150 ≤100 ≤50 ≤20 

Gan 

Bilirubin µmol/l 
<20 20– 32 33 – 101 102 – 204 >204 

Tim mạch 

Tụt huyết áp 

Không 

tụt 

HA 

HATB 

< 

70mmHg 

Dopamin 

≤ 5 hoặc 

Dobutamin 

Dopamin > 5 

hoặc Adre ≤ 

0,1 hoặc Nora 

≤ 0,1 

Dopamin > 15 

hoặc Adre > 

0,1 hoặc nora 

> 0,1 

Thần kinh 

Điểm glasgow 
15 13 – 14 10 – 12 6 – 9 < 6 

Thận Creatinine 

(µmol/l) hoặc 

lưu lượng nước 

tiểu 

<110 
110 – 

170 
171 – 299 

300 – 400 

hoặc < 

500ml/ngày 

>440 hoặc < 

200ml/ngày 

 

  



 

 

 

 

 

 



 

 

 

ĐÁNH GIÁ TÌNH TRẠNG NẶNG BẰNG THANG ĐIỂM APACHE II 

Điểm 4 3 2 1 0 1 2 3 4 

Nhiệt độ (oC) ≥41 39-40,9  38,5–38,9 36–38,4 34–35,9° 32–33,9° 30–31,9° ≤29,9° 

HATB (mmHg) ≥ 160 130–159 110–129  70–109  50–69  ≤ 49 

Tần số tim ≥ 180 140–179 110–139  70–109  55–69 40–54 ≤ 39 

Tần số thở ≥ 50 35–49  25–34 12–24 10–11 6–9  ≤ 5 

A-aDO2* ≥ 500 350–499 200–349  < 200     

PaO2** (mm Hg)     > 70 61–70  55–60 < 55 

PH động mạch 
≥ 7,7 7,6–7,69  7,5–7,59 

7,33–
7,49 

 7,25–7,32 
7,15–
7,24 

< 7,15 

Na (mmol/L) ≥ 180 160–179 155–159 150–154 130–149  120–129 111–119 ≤ 110 

 K (mmol/L) ≥ 7 6–6,9  5,5–5,9 3,5–5,4 3–3,4 2,5–2,9  < 2,5 

 Creatinine 
(mg/dL) 

≥ 3,5 2–3,4 1,5–1,9  0,6–1,4  < 0,6   

Hct (%) ≥ 60  50–59,9 46–49,9 30–45,9  20–29,9  < 20 

WBC (G/L) ≥ 40  20–39,9 15–19,9 3–14,9  1–2,9  < 1 

Glasgow 15 – điểm Glasgow 

*Nếu FiO2≥0,5, **Nếu FiO2˂0,5 



 

 

 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 

ĐỀ TÀI :NGHIÊN CỨU ĐẶC ĐIỂM SINH HỌC, LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG, YẾU TỐ LIÊN QUAN 

VÀ ĐÁNH GIÁ KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ NHIỄM NẤM TRÊN BỆNH NHÂN BỎNG 

*************************** 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU- Số ……… 

Số bệnh án  Ngày vào viện  

Họ và tên  Giới: Nam         Nữ Tuổi: 

Địa chỉ  Buồng ICU  

Số ngày điều trị Tại ICU Tại VBQG 

Chẩn đoán Tổng S:          % Bỏng sâu: % Tác nhân: Bỏng HH:  Có    

                   Không 

Thời gian đến VBQG  KQ sơ/cấp cứu Toàn thân Vết thương 

Phẫu thuật Sô lần PT:  Thứ 1:       % - N Thứ 2:           % - N Thứ 3:          % - N   

  Thứ 4:       % - N Thứ 5:           % - N Thứ 6:          % - N  



 

 

 

Vật liệu che phủ  Auto       Other Auto           Other Auto         Other 

Các kháng sinh đã dùng KS1: N            TG KS2: N              TG 

Các kháng sinh đã dùng KS3: N            TG KS4: N              TG 

Các kháng sinh đã dùng KS5: N            TG KS6: N              TG 

Chế phẩm máu Plasma  Khối hồng cầu  

Biến chứng bệnh bỏng     

Kết quả điều trị Khỏi TV TV 28 ngày  

Diễn biến lâm sàng& thủ thuật xâm lấn 

Chỉ tiêu N1 N3 N7 N10 N14 N21 N28 N35 N42 

Ý thức          

Thân nhiệt          

Da niêm mạc          

Thay băng (diễn          



 

 

 

biến vết thương) 

XQ          

P/F          

Điểm APACHE II          

Điểm SOFA          

Cân nặng          

Σ đường xâm nhập          

Diễn biến cận lâm sàng 

Chỉ tiêu N1 N3 N7 N10 N14 N121 N28 N35 N42 

 Điện giải đồ 

Na+          

K+          

Ca++          



 

 

 

 Công thức máu 

HC          

HST          

BC          

Neutro          

Lympho          

TC          

 Khí máu động mạch 

pH          

pO2          

pCO2          

Be          

HCO3          



 

 

 

Lactat          

 Marker viêm 

PCT          

CRP          

 Sinh hóa máu 

Chỉ tiêu N1 N3 N7 N10 N14 N121 N28 N35 N42 

Ure          

Cre          

GOT          

GPT          

Bil TP          

Bil TT          

Pro          



 

 

 

Alb          

Glu          

 

Thang điểm xâm nhiễm nấm 

Chỉ số xâm nhiễm nấm – Colonization Index Thang điểm Candida Score 
W

1 

W

2 

W

3 

W

4 

    số mẫu cấy mọc nấm 

Candida  

CI= ---------------------------- 

        tổng số mẫu cấy các vị trí 

 

W1 W2 W3 W4 Nhiễm trùng nặng     

Phẫu thuật      

Dinh dưỡng tĩnh mạch      

Candida xâm nhiễm nhiều vị trí (≥ 2)     

Tổng điểm     

 

Yếu tố liên quan 

CHỈ TIÊU Có/Không Tổng số ngày  



 

 

 

Điều trị dài ngày tại các khoa Hồi sức cấp cứu    

Catheter tĩnh mạch trung tâm    

Catheter động mạch xâm nhập    

Catheter  lọc máu    

Lọc máu     

Nuôi dưỡng đường tĩnh mạch    

Điều trị hóa chất/dùng thuốc ức chế miễn dịch     

Đặt sonde tiểu    

Thông khí nhân tạo    

Phẫu thuật     

Dùng kháng sinh phổ rộng     

Suy thận     

Đái tháo đường / tăng đường huyết     



 

 

 

Điểm APACHE II > 20    

Bị ung thư     

Có tình trạng cư trú của Candida trong cơ thể     

Viêm tụy cấp     

Tổng số    

Phác đồ dự phòng nấm 

Lựa chọn kháng sinh 

STT Tên kháng sinh Đường dùng Ngày bắt đầu Ngày kết thúc Liều sử dụng 

1 Fluconazole     

2 Intraconazol     

3 Cancidas     

4 Voriconazole      

5 Amphotericin B     

 



 

 

 

Phác đồ tiếp cận 

Dự phòng Định hướng Kinh nghiệm Mục tiêu 

 

Phác đồ điều trị nấm 

STT Tên kháng sinh Đường dùng Ngày bắt đầu Ngày kết thúc Đường dùng và 

Liều sử dụng 

1 Fluconazole     

2 Intraconazol     

3 Cancidas     

4 Voriconazole      

5 Amphotericin B     

6 Phối hợp     

 

 



 

 

 

 

Kết quả xét nghiệm nấm: Dương tính/Âm tính; Tên nấm 

Xét nghiệm W1 W2 W3 W4 

Dịch vết thương     

Dịch họng     

Đờm     

Da lành     

Mô sinh thiết     

Nước tiểu     

Phân     

Máu     

 

Kết quả điều trị nhiễm nấm 

- Diễn biến vết bỏng nông :………………………………………………………………………………………....... 



 

 

 

- Diễn biến vết bỏng sâu   : ………………………………………………………………………………………...... 

- Sạch nấm sau                  :                                                     ngày 

- Diễn biến lâm sàng         : ………………………………………………………………………………………........ 

………………………………………………………………………………………..................................................... 

………………………………………………………………………………………..................................................... 

  



 

 

 

 

Qui trình chạy máy VITEK 2 – COMPACT (Pháp) để định danh và 

xác định độ nhạy của nấm men với thuốc kháng nấm 

1. Chuẩn bị  

Thiết bị  

Máy đo độ đục chuẩn: VITEK 2 DensiCHEK Plus Kit 

Bộ chuẩn máy đo độ đục: DensiCHEK™ Plus Standards Kit 

VITEK® 2 Cassette 

Vật tư 

Ống tube trong vô trùng kích thước 12 x 0,75mm 

Ăng cấy 

Đèn cồn 

Bộ hút nước muối: Dispenser 

Pipette cố định thể tích 280µl và đầu côn. 

VITEK Card: YST Card (21343), thẻ kháng nấm đồ (AST YS0), bảo 

quản ở 2-80C 

Dung dịch natri clorua vô trùng 0,45% pH (4,5 – 7,0) 

Bệnh phẩm 

Khuẩn lạc thuần: 18 - 72 giờ 

Điều kiện ủ: 35 – 370C, hiếu khí, không có CO2 

Chủng chứng : Candida albicans ATCC® 14053 

- Chạy kiểm tra (QC) 

+ Chuẩn bị chủng chứng: nấm cấy trên môi trường Sabouraud Dextrose 

Agar (SDA), ủ ở 350C trong 24 giờ. Kiểm tra khuẩn lạc thuần 

+ Qui trình chạy QC 



 

 

 

 

Trước khi xét nghiệm QC, thông tin mỗi lần nhận hóa chất cho mỗi loại 

thẻ xét nghiệm phải được nhập vào phần mềm. Từ màn hình chính kích chuột 

vào biểu tượng QC. 

Sau khi đăng nhập vào QC, kích vào biểu tượng Record Shipment trên 

thanh công cụ 

Nhập số lô, số lượng và ngày nhập cho mỗi loại thẻ xét nghiệm, phần 

mềm sẽ tự động nhập hạn sử dụng và thông tin về loại thẻ xét nghiệm 

Quy trình chạy giống chạy mẫu bệnh phẩm bình thường nhưng khác 

nhau về nhập thông tin trên máy tính: Từ phần mềm Vitek 2 Compact, tạo 

virtual cassette -> New virtual cassette. Chọn Cassette -> Quét barcode của 

thẻ xét nghiệm. Kích vào cột QC của cassette.  

Phần mềm sẽ hiển thị một danh sách các chủng chuẩn làm QC cho từng 

thẻ xét nghiệm.  

Chọn chủng làm QC, sau đó kích vào OK và lưu thông tin. 

- Xem kết quả QC 

Kích vào biểu tượng QC trên màn hình chính để xem lại kết quả.  

Báo cáo sẽ chứa các giá trị mong đợi và kết quả chạy thực tế, kết quả 

lệch so với giá trị mong đợi sẽ được tô màu vàng.  

An toàn 

-  Áp dụng các biện pháp an toàn sinh học khi xử lý mẫu và thực hiện xét 

nghiệm. 

- Phải mang găng tay trong suốt quá trình thực hiện xét nghiệm 

- Không được ăn uống, hút thuốc ở khu vực làm xét nghiệm 

- Xem tất cả các mẫu thử như là nguồn lây nhiễm. 

 



 

 

 

 

2. Thực hiện 

2.1. Chuẩn bị 

-  Mẫu bệnh phẩm là các khuẩn lạc thuần đã chuẩn bị theo đúng yêu cầu 

-  Chuẩn bị thẻ xét nghiệm: Lấy thẻ xét nghiệm và để ở nhiệt độ phòng 

khoảng 30 phút trước khi làm xét nghiệm. 

- Kiểm tra máy đo độ đục bằng bộ chuẩn máy theo hướng dẫn sử dụng 

của  máy DENSICHEK PLUS sau đó chuẩn 0 bằng nước muối 

- Ghi lên phiếu XN số cassette, ngày & giờ làm XN, tên người làm 

(Bench), mã bệnh phẩm (Lab ID), loại thẻ XN cho từng mẫu. 

 2.2.Các bước thực hiện 

- Lấy ống nghiệm vô trùng kích thước 12 x 0.75 cm (chú ý: không chạm 

tay vào miệng ống nghiệm) đặt trên khay cassette 

- Pha huyền dịch định danh: lấy 3 ml dung dịch natri clorua 0,45% vào 

ống nghiệm  

- Sử dụng que cấy vô trùng lấy các khuẩn lạc đã phân lập, nghiền kỹ trên 

thành ống, trộn đều và đưa vào máy đo độ đục: đạt độ đục 1,8 – 2,2 

McFarland. 

- Chuẩn bị ống nghiệm làm kháng nấm đồ: Lấy 3ml dung dịch natri 

clorua 0,45% vào ống nghiệm mới và đặt vào cassette 

- Pha mẫu huyền dịch nấm làm kháng nấm đồ: Dùng pipette hút 280µl 

huyền dịch nấm đã chuẩn bị sang ống nghiệm làm kháng nấm đồ.  

- Lấy thẻ từ túi bảo vệ và đặt vào cassette 

- Nhập thông tin cassette vào máy tính: Từ phần mềm Vitek 2 Compact, 

tạo virtual cassette -> New virtual cassette. Chọn Cassette -> Quét barcode 

của thẻ xét nghiệm. Nếu làm đồng thời cả định danh và KSĐ thì bôi đen cả 2 



 

 

 

 

dòng định danh và KSĐ. Lưu thông tin cassette 

- Đặt cassette vào buồng hút của máy và nhấn “Start fill”. Chờ khoảng 

70 giây, máy hút xong. Chờ đèn báo kết thúc, mở cửa buồng hút trước sau đó 

mở cửa buồng vận hành và chuyển cassette từ buồng hút buồng vận hành. 

- Chờ đến khi đèn báo kết thúc và trạng thái của buồng Loader trên màn 

hình máy là “Remove” thì lấy cassette từ buồng vận hành và đóng cửa lại.  

- Nhập thông tin bệnh nhân vào phần mềm 

- Nhập thông tin bệnh nhân: Từ màn hình chính kích vào “Enter Manage 

Patient Information View”, màn hình “View and Maintain Patienr 

Information” xuất hiện. Kích vào “Add Patient”. Các trường có dấu hoa thị 

màu đỏ là các trường bắt buộc phải nhập thông tin. 

- Máy VITEK 2 Compact sẽ đọc 15 phút một lần đến khi thu được kết 

quả, thẻ xét nghiệm sẽ được tự động đẩy vào thùng rác trong máy 

- Chờ kết quả. Kết quả hoàn thành - Review kết quả và in kết quả (nếu 

cần) 

Chú ý  

- Nếu chỉ làm xét nghiệm định danh, có thể bỏ qua bước làm kháng nấm 

đồ. 

- Nếu chỉ làm xét nghiệm kháng nấm đồ: vẫn phải làm cả bước định 

danh. 

2.3. Diễn giải và báo cáo, phân tích kết quả 

Dữ liệu sẽ được tự động ghi vào phần mềm trên máy tính. Phần mềm 

phân tích kết quả và xác định vi sinh vật dựa và các phản ứng sinh hóa, giá trị 

nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) và phiên giải kết quả (tham khảo): S (nhạy), I 

(trung gian), R (kháng) cho mỗi kháng nấm có trong thẻ. Phần mềm suy luận 

đưa ra kết quả S, I, R cho các kháng nấm không có trong thẻ  



 

 

 

 

Phần mềm phân tích và đưa ra độ tin cậy của các kết quả kháng sinh đồ, 

hiển thị bằng các màu sắc: xanh, vàng, đỏ, tím. 

+ Màu xanh (Mức độ tin cậy chắc chắn): các phenotype đưa ra không 

làm thay đổi giá trị MIC, có thể thay đổi phiên giải kết quả cho điều trị 

+ Màu vàng (mức độ tin cậy chắc chắn với sự hiệu chỉnh):  Các 

phenotype đưa ra khi có một sự thay đổi giá trị MIC hoặc thay đổi giá trị thử 

nghiệm (ví dụ: beta lactamase, ESBL,…) trong phân tích của phần mềm. Có 

thể thay đổi phiên giải kết quả cho điều trị. 

+ Màu đỏ (mức độ tin cậy không chắc chắn): Các phenotype không thể 

đưa ra. Các kết quả kháng sinh là không phù hợp với cơ sở dữ liệu của phần 

mềm. Không sử dụng các kết quả kháng sinh đồ có màu đỏ 

+ Màu tím (chưa có cơ sở dữ liệu, phần mềm không thực hiện phân tích): 

Các phenotype không thể đưa ra. Các phenotype cho các sinh vật xét nghiệm 

không được mô tả trong cơ sở dữ liệu của phần mềm.  

  



 

 

 

 

Qui trình định danh nấm bằng kỹ thuật sinh học phân tử 

+ Tách chiết DNA bằng bộ sinh phẩm Fungi/Yeast Genomic DNA 

Isolation Kit (Cat. 27300) của hãng Norgen Biotek Corp. (Canada) theo 

hướng dẫn của nhà sản xuất.   

Chuẩn bị bộ sinh phẩm tách chiết DNA: thêm 42 ml cồn Ethanol tuyệt 

đối vào dung dịch Wash Solution A. 

Thêm 500 µl nước cất vào 1 ống eppendorf 1.5 ml. Dùng que cấy lấy 1 ít 

bào tử nấm rồi hòa tan vào ống nước cất. 

Ly tâm 14,000 rpm trong 1 phút, loại bỏ dịch nổi. 

Thêm 250 µl Resuspension Solution A, vortex nhẹ để hòa tan. Thêm 20 

µl Lyticase, ủ ở 37˚C trong 45 phút. Thường xuyên lắc trong quá trình ủ. 

Thêm 500 µl Lysis Buffer L, 5 µl RNase A rồi hòa tan. 

Chuyển hỗn hợp vào Bead Tube, vortex ở tốc độ tối đa trong 5 phút. 

Ủ ống Bead Tube ở 65˚C trong 10 phút, lắc 2 - 3 lần trong khi ủ. 

Ly tâm nhẹ sau đó chuyển tất cả dung dịch bao gồm cả các tế bào vào 

ống ly tâm. (Không được lấy các hạt trong Bead Tube) 

Ly tâm 14,000 rpm trong 2 phút, chuyển dịch nổi sang ống mới. 

Thêm một lượng cồn bằng với thể tích dịch nổi vừa hút, trộn đều. 

Thêm 300 µl Solution BX, vortex. 

Hút 650 µl hỗn hợp vào cột lọc, ly tâm 10,000 rpm trong 1 phút, bỏ dịch 

phía dưới. Sử dụng ống cũ, thực hiện như trên với phần hỗn hợp còn lại. 

Thêm 500 µl Wash Solution A vào cột lọc. Ly tâm 10,000 rpm trong 1 

phút. Bỏ dịch phía dưới, sử dụng ống cũ. 

Lặp lại bước trên, rửa lần 2. 

Ly tâm 14,000 rpm trong 2 phút 



 

 

 

 

Chuyển cột lọc vào một ống Elution 1.7 ml. Thêm 100 µl Elution Buffer 

B, ly tâm 10,000 vòng trong 2 phút. 

Nếu không thu được toàn bộ thể tích thì ly tâm thêm 1 phút nữa. 

+ Kỹ thuật đo nồng độ ADN sau khi tách: bằng máy Nanodrop 1000 

(Thermo, Đức).   

Khởi động máy tính kết nối với thiết bị; 

Click đúp vào biểu tượng phần mềm của thiết bị Nanodrop 1000 trên 

Desktop. Một cửa số giao diện của phần mềm hiện ra.  

Tiếp tục Click vào biểu tượng Nucleotid, khi đó có một cửa sổ giao diện 

mới hiện ra; 

Bật nắp mắt quang của thiết bị, nhỏ 1 µl nước khử ion vào mắt, đóng nắp 

và click chuột vào vị trí OK trong cửa số mới trên máy tính; 

Dùng khăn giấy khô lau nước trên mắt thiết bị và tiếp tục nhỏ 1 µl vào 

đó. Đóng nắp mắt thiết bị và bấm vào phím Blank trên cửa số giao diện của 

phần mềm hiện ra trên máy tính; 

Dùng khăn giấy khô lau nước trên mắt thiết bị và nhỏ 1 µl dung dịch 

ADN cần đo vào đó. Đóng nắp thiết bị và Click chuột vào vị trí Measurement. 

Vài giây sau đó kết quả đo sẽ hiện trên của số giao diện của thiết bị trên màn 

hình máy tính với các thông số chính: nồng độ, chỉ số OD (260/280)… 

Các mẫu tiếp theo cần đo lặp lại như ở bước trên; 

Kết thúc đo, kết quả đo được ghi chép và lưu trên máy tính; 

ADN của các mẫu nấm sau khi tách chiết và đo đạc được bảo quản ở  -

20oC cho tới khi chạy PCR. 

+ Kỹ thuật khuyếch đại gen (PCR) với mồi ITS1, ITS4  

Kiểm tra sản phẩm: điện di trên gel agarose 1.5% và ghi hình trên máy 



 

 

 

 

chụp gen. Sản phẩm PCR của các mẫu xuất hiện band (dương tính) tiếp tục 

được sử dụng cho cắt giới hạn. Các mẫu âm tính hoặc bị lỗi (xuất hiện nhiều 

band) được chạy lại PCR hoặc tiến hành tách chiết lại ADN và thực hiện lại 

từ đầu. 

Chụp ảnh và phân tích kết quả với thiết bị có ánh sáng UV: 

So sánh kích thước gen với các tác giả khác để định loại nấm. 

+ Giải trình tự gen: Sản phẩn PCR được tinh sạch và giải trình tự trực 

tiếp bằng máy ABI 3130xl Gentic Analyzer.  

Tinh sạch sản phẩm PCR chuẩn bị cho giải trình tự: sử dụng bộ kít tinh 

sạch ADN của hãng Omega: 

Lấy 20µl sản phẩm PCR trong các tube của các mẫu cần giải trình tự cho 

vào các tube eppendorf. 

Bổ sung 20µl dung dịch bám màng (membrane binding solution) vào 

20µl sản phẩm PCR cần tinh sạch.  

Hút hỗn dung dịch để chuyển toàn bộ sang cột SV minicolumn, ủ ở nhiệt 

độ phòng trong thời gian 1 phút sau đó ly tâm 12.000 vòng/phút trong 3 phút, 

loại bỏ dịch chảy xuống dưới ống thu. 

Thêm 700µl dung dịch rửa màng (membrane wash solution) và ly tâm 

12.000 vòng/phút trong 3 phút, loại bỏ dịch chảy xuống dưới ống thu. 

Lặp lại bước trên với 500µl dung dịch rửa màng để làm sạch hoàn toàn. 

Chuyển SV minicolumn sang ống thu eppendorf 1,5ml và thêm 30µl 

nucleaza-free để hòa tan ADN, ủ trong 1 phút ở nhiệt độ phòng, sau đó ly tâm 

12.000 vòng/phút trong 3 phút và thu dịch dưới ống eppendorf, loại bỏ cột lọc. 

Dịch thu được chứa ADN tinh sạch được bảo quản trong tủ -20oC cho 

đến khi giải trình tự. 



 

 

 

 

Chạy Bigdye: 

Bảng. Thành phần phản ứng Bigdye 

Thành phần Thể tích (µl) 

ADN khuôn (20ng) 2 

Bigdye reaction mix 1 

Dung dịch đệm 5X bigdye 2 

Mồi (2pmol) 2 

Nước khử ion 3 

Chu trình nhiệt: 96oC (10 giây) - 59 oC (5 giây) - 60 oC (2 phút) - 4 oC(+∞) 

Nạp mẫu vào máy giải trình tự tự động ABI 3130 để giải trình tự 

Sản phẩm sau khi chạy Bigdye được chuẩn bị để nạp vào máy đọc trình tự 

tự động ABI 3130.  

  

  

 


