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TÓM TẮT

Loạn sản phế quản phổi (LSPQP) là bệnh phổi mạn tính phổ biến nhất ở trẻ sơ sinh đẻ non, 
cân nặng thấp. Nhiễm Cytomegalovirus (CMV) ở trẻ đẻ non có thể là bẩm sinh hoặc mắc phải 
sau sinh. Nhiễm CMV có thể góp phần hình thành LSPQP và làm nặng thêm tình trạng bệnh. 
Nghiên cứu được thực hiện trên 15 trẻ đẻ non cân nặng thấp mắc và có nhiễm CMV. Tỷ lệ trẻ 
trai/trẻ gái là 1,5/1, tuổi thai trung bình là 27,7 ± 1,6 tuần tuổi, cân nặng khi sinh trung bình là 
1026,6 ± 187gram. Hầu hết các bà mẹ không được sử dụng corticoid trước sinh. Lý do trẻ được 
làm xét nghiệm tìm CMV là thở máy kéo dài (53,3%), không cai được oxy (33,3%), trẻ có nhiều 
cơn ngừng thở (6,7%) và trẻ có viêm phổi nặng (6,7%). Nồng độ virus CMV trong máu và trong 
dịch nội khí quản trung bình là 2,94 x 106 ± 7,43 x 106 copies/mL và 5,71 x 106 ± 1,9 x 107 copies/mL. 
Thời gian trẻ cần hỗ trợ hô hấp sau điều trị trung bình là 14,3 ± 11,6 ngày. Có 13 bệnh nhân 
(86,7%) khỏe mạnh ra viện. Không có trẻ nào gặp phải các tác dụng không mong muốn do dùng 
thuốc trong quá trình điều trị.

Từ khóa: Loạn sản phế quản phổi, trẻ đẻ non cân nặng thấp, nhiễm Cytomegalovirus.

ABSTRACT
CLINICAL EPIDERMIOLOGY AND INITIAL OUTCOME OF TREATMENT FOR 

CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN PRETERM, LOW BIRTH WEIGHT INFANTS WITH 
BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA

Bronchopulmonary dysplasia is the most common chronic lung disease in pretem, low birth 
weight infants. CMV infection in preterm infants can be congenital or acquired after birth. CMV 
infection can attribute to the development of BPD and the severity of the disease. The study was 
conducted in 15 patients with BPD and CMV infection. The boy to girl ratio was 1.5/1. The mean 
gestational age was 27.7 ± 1.6 weeks, the mean birth weight was 1026.6 ± 187g. Most of the mothers 
did not receive anternatal corticosteroid. The reason for CMV testing was prolonged mechanical 
ventilation (53.3%), not weaning from oxygen (33.3%), apnea (6.7%) and severe pneumonia (6.7%). 
The mean viral load in blood and in intratracheal tube secretion was 2.94 x 106 ± 7.43 x 106 copies/Ml 
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Loạn sản phế quản phổi (LSPQP) là bệnh 
phổi mạn tính phổ biến nhất ở trẻ sơ sinh đẻ 
non, cân nặng thấp[1]. được mô tả lần đầu tiên 
bởi Northway và cộng sự năm 1967, là một tổn 
thương phổi do thở oxy và thở máy ở trẻ đẻ non 
[2]. Năm 1988, Shennan và cộng sự đưa ra định 
nghĩa mới về dựa trên nhu cầu sử dụng oxy của 
trẻ tại thời điểm 36 tuần sau kinh cuối [3]. Cho 
đến nay, nhu cầu oxy ở 36 tuần sau kinh cuối là 
định nghĩa về được chấp nhận nhiều nhất.

Tỷ lệ mắc LSPQP được ghi nhận trên thế giới 
dao động từ 10 - 89% tùy theo vùng, tuổi thai và 
cân nặng khi sinh [4]. Những tiến bộ trong hồi sức 
và chăm sóc trẻ sơ sinh non tháng trong những 
năm gần đây đã làm cải thiện tỷ lệ sống của trẻ 
sơ sinh cực non và cân nặng thấp, tuy nhiên, tỷ 
lệ mắc LSPQP vẫn không thay đổi, thậm chí còn 
tăng lên [5]. Ở Việt Nam, tỷ lệ mắc LSPQP thay 
đổi theo từng trung tâm và từng nghiên cứu, dao 
động từ 9,3% đến 16,7% [6, 7].

LSPQP được đặc trưng bởi sự đơn giản hóa của 
các phế nang, ngừng phát triển của phổi, rối loạn 
phát triển mạch máu và bất thường chức năng 
phổi. LSPQP có thể diễn ra từ trong thời kỳ bào 
thai cho tới khi trẻ ra đời. Yếu tố liên quan mật 
thiết nhất với LSPQP là đẻ non, tuy nhiên cũng 
có nhiều yếu tố quan trọng khác góp phần vào 
hình thành LSPQP bao gồm viêm và nhiễm trùng 
trước sinh, thở máy và ngộ độc oxy, còn ống động 

mạch và nhiễm trùng sau sinh [8].
Nhiễm Cytomegalovirus (CMV) là một trong 

những nhiễm trùng bẩm sinh thường gặp nhất, 
chiếm khoảng 1% trẻ đẻ ra sống. Tuy nhiên, tỷ lệ 
nhiễm CMV sau sinh còn cao hơn nhiều, chiếm 
khoảng 10% - 15% [9]. Nhiễm CMV thường không 
có triệu chứng ở trẻ đủ tháng tuy nhiên có thể gây 
bệnh cảnh lâm sàng nặng ở trẻ đẻ non, cân nặng 
thấp. Nhiễm CMV ở phổi có thể gây ra tình trạng 
viêm hoại tử phổi lan tỏa kèm theo xơ hóa, trẻ 
thường phải thở máy kéo dài, tăng nhu cầu oxy 
góp phần phát triển của LSPQP[9]. Nhiều nghiên 
cứu trên thế giới cho thấy nhiễm CMV làm tăng 
tỷ lệ LSPQP ở trẻ đẻ non so với trẻ không nhiễm 
CMV [10, 11]. Tuy nhiên, ở Việt Nam, cho đến nay 
chưa có báo cáo nào về nhiễm CMV và LSPQP ở 
trẻ đẻ non, cân nặng thấp. Vì vậy chúng tôi tiến 
hành nghiên cứu này với mục tiêu: Mô tả đặc điểm 
lâm sàng, cận lâm sàng và nhận xét kết quả điều trị 
nhiễm Cytomegalovirus ở trẻ đẻ non cân nặng thấp 
mắc loạn sản phế quản phổi.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu
15 bệnh nhân đẻ non cân nặng thấp mắc loạn 

sản phế quản phổi có nhiễm CMV tại Trung tâm 
Chăm sóc và Điều trị sơ sinh, Bệnh viện Phụ sản 
Trung ương được đưa vào nghiên cứu.

- Chẩn đoán loạn sản phế quản phổi theo tiêu 
chuẩn của Bancalari và Jobe năm 2001 [12]:

and 5.71 x 106 ± 1.9 x 107 copies/Ml, respectively. The average duration of respiratory support after 
treatment was 14.3 ± 11.6 days. 86.7% patients was discharged with full recovery. No patients 
witnessed adverse side effects of antiviral treatment.

Key words: Bronchopulmonary dysplasia, preterm, low birth weight infants, CMV infection.

Tiêu chuẩn chẩn đoán

Tuổi thai < 32 tuần ≥ 32 tuần

Thời điểm đánh giá 36 tuần tuổi hoặc bất cứ lúc nào > 28 ngày nhưng < 56 ngày sau sinh 
hoặc bất cứ lúc nào

Nhu cầu oxy > 21% ít nhất 28 ngày
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- Chẩn đoán nhiễm CMV: dựa vào kết quả PCR 
CMV trong máu, dịch nội khí quản dương tính. 

- Bệnh nhân nhiễm CMV được điều trị bằng 
thuốc kháng virus đường uống valganciclovir với 
liều 32mg/kg/ngày[13].

2.2. Phương pháp nghiên cứu
Mô tả 1 loạt ca bệnh từ 01/2/2020 đến 

30/4/2021.
Các biến số nghiên cứu: tuổi thai, giới, cách 

thức thụ thai, cách thức đẻ, sử dụng corticoid 
trước sinh, bệnh của mẹ trước khi sinh, sử dụng 
surfactant điều trị suy hô hấp, thời gian thở máy, 
thở CPAP, thở oxy, các biến số liên quan đến điều 
trị CMV (thời gian hỗ trợ hô hấp sau điều trị, các 
chỉ số xét nghiệm liên quan đến biến chứng do 
dùng thuốc, kết quả điều trị). 

2.3. Xử lý số liệu
Thu thập số liệu theo mẫu bệnh án nghiên 

cứu, xử lý số liệu theo các phương pháp thống 
kê với phần mềm SPSS 16.0, sử dụng các test khi 
bình phương, so sánh 2 trung bình khi so sánh 
mức khác biệt có ý nghĩa thống kê với p <0,05.

2.4. Đạo đức nghiên cứu
Nghiên cứu được sự tự nguyện chấp thuận 

tham gia nghiên cứu của cha mẹ bệnh nhân và 
người chăm sóc, được sự chấp thuận của lãnh đạo 
Trung tâm Chăm sóc và Điều trị sơ sinh, Bệnh viện 
Phụ sản Trung ương. Đây là nghiên cứu quan sát 
mô tả, không can thiệp vào quá trình chẩn đoán 
và điều trị của bệnh nhân, không làm tăng chi phí 
điều trị. Các thông tin đảm bảo chính xác được 
giữ bí mật.

3. KẾT QUẢ

Trong thời gian nghiên cứu từ 01/2/2020 đến 
30/4/2021 có 15 bệnh nhân đẻ non, cân nặng 
thấp mắc loạn sản phế quản phổi có nhiễm CMV 
được lựa chọn vào nghiên cứu.

3.1. Đặc điểm dịch tễ học lâm sàng của nhóm 
nghiên cứu

Tỷ lệ trẻ trai nhiều hơn trẻ gái với tỷ lệ trẻ trai/trẻ 
gái là 1,5/1. Tuổi thai trung bình là 27,7±1,6 tuần, 
nhỏ nhất là 25 tuần, lớn nhất là 31 tuần. Cân nặng 
khi sinh trung bình là 1026,6 ± 187gram. 

Bảng 1. Đặc điểm trước sinh của nhóm nghiên cứu

Chỉ số n %

Cách thụ thai
Tự nhiên 10 66,7

IVF 5 33,3

Cách thức đẻ
Đẻ thường 9 60

Đẻ mổ 6 40

Bệnh của mẹ

Nhiễm khuẩn 4 26,7

Tiền sản giật/Tăng huyết áp 3 20,0

Rỉ ối/ối vỡ sớm/ối vỡ non 3 20,0

Không có 5 33,3

Corticoid trước sinh
Có 2 13,3

Không 13 86,7

Hầu hết trẻ được thụ thai một cách tự nhiên, 

chiếm 66,7%. 60% trẻ được đẻ thường và 40% 

trẻ được đẻ mổ. Bệnh của mẹ thường gặp nhất là 

nhiễm khuẩn, tiền sản giật/tăng huyết áp và rỉ ối/

vỡ ối sớm. Phần lớn trẻ không được sử dụng liệu 

pháp corticoid trước sinh, chiếm tỷ lệ 86,7%. 

Tất cả trẻ đều được sử dụng liệu pháp 

surfactant thay thế và được thở máy ngay sau đẻ 

để điều trị hội chứng suy hô hấp ở trẻ đẻ non. 

Trong quá trình điều trị, có 73,3% trẻ cần 
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truyền máu ít nhất 1 lần. Thời gian từ khi truyền máu đến khi xét nghiệm có CMV dương tính trung 
bình là 11,7 ± 17,6 ngày.

3.2. Tình hình nhiễm CMV và kết quả điều trị
Bảng 2. Đặc điểm của trẻ khi được chẩn đoán nhiễm CMV

Đặc điểm Trung bình Cao nhất Thấp nhất

Tuổi của trẻ khi được chẩn đoán nhiễm CMV 
(ngày)

51,0 ± 17,3 93 30

Thời gian thở máy (ngày) 26,5 ± 14,1 60 6

Thời gian thở CPAP (ngày) 7,7 ± 6,9 21 0

Thời gian thở oxy (ngày) 14,5 ± 15,8 46 0

Tuổi trung bình của trẻ khi được chẩn đoán nhiễm CMV là 51,0 ± 17,3 ngày tuổi, thời gian thở máy, 
thở CPAP và thở oxy trung bình đến khi được làm xét nghiệm CMV lần lượt là 26,5 ± 14,1 ngày; 7,7 ± 6,9 
ngày và 14,5 ± 15,8 ngày.

Biểu đồ 1. Lý do làm CMV ở trẻ

Thở máy kéo dài

Nhiều cơn ngừng thở

Không cai được oxy

Viêm phổi nặng

Trẻ được làm xét nghiệm tìm CMV do thở máy 
kéo dài là 53,3%, không cai được oxy là 33,3%, 
6,7% do trẻ có nhiều cơn ngừng thở và 6,7% do 
trẻ có viêm phổi nặng. 

Tại thời điểm được chẩn đoán nhiễm CMV, có 
3 trẻ có kết quả cấy máu dương tính, vi khuẩn 
phân lập được là Klebsiella pneumonia, Serratia 
marcescens và nấm Candida albicans. Có 8 trẻ 

có kết quả cấy dịch nội khí quản dương tính, 

chiếm tỷ lệ 53,3%, vi khuẩn phân lập được là 

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia 

và E.coli. 

Nồng độ virus CMV trong máu và trong dịch 

nội khí quản trung bình là 2,94 x 106 ± 7,43 x 106 

copies/mL và 5,71 x 106 ± 1,9 x 107 copies/mL.

33.30%
53.30%
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Bảng 3. Số ngày hỗ trợ hô hấp trước và sau điều trị

Trước điều trị Sau điều trị p

Trung bình 48,8 ± 15,4 ngày 14,3 ± 11,6 ngày

<0,05Cao nhất 30 ngày 37 ngày

Thấp nhất 93 ngày 2 ngày

Thời gian trẻ cần hỗ trợ hô hấp sau điều trị giảm đáng kể so với trước điều trị, khác biệt có ý nghĩa 
thống kê.

Bảng 4. Xét nghiệm cận lâm sàng trước và sau điều trị

Chỉ số Thời điểm Trung bình P

AST (U/L)
Trước điều trị 44,5 ± 22,0

0,9
Sau điều trị 28,7 ± 6,7

ALT (U/L)
Trước điều trị 13,7 ± 9,3

0,2
Sau điều trị 14,2 ± 7,3

Hemoglobin (g/L)
Trước điều trị 104,6 ± 15,9

0,4
Sau điều trị 113,0 ± 20,3

Bạch cầu trung tính (G/L)
Trước điều trị 5,9 ± 4,9

0,5
Sau điều trị 2,8 ± 0,8

Tiểu cầu (G/L)
Trước điều trị 212.8 ± 146,7

0,7
Sau điều trị 304,4 ± 140,8

Các chỉ số về xét nghiệm trước và sau điều trị không có sự khác biệt với ý nghĩa thống kê (p >0,05).

Biểu đồ 2. Kết quả điều trị

Khỏi bệnh Chuyển viện
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Sau điều trị có 13 bệnh nhân khỏe mạnh ra 
viện, chiếm tỷ lệ 86,7%, 2 bệnh nhân cần chuyển 
viện vì tổn thương phổi nặng trong đó có 1 bệnh 
nhân tử vong, chiếm tỷ lệ 6,7%.

4. BÀN LUẬN

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 
tuổi thai trung bình của nhóm nghiên cứu là 
27,7 ± 1,6 tuần, cân nặng khi sinh trung bình là 
1026,6 ± 187gram. Kết quả nghiên cứu của chúng 
tôi tương tự như kết quả nghiên cứu của Turner 
và cộng sự khi nghiên cứu về tỷ lệ nhiễm CMV 
ở trẻ đẻ non [14]. Tỷ lệ các bà mẹ được sử dụng 
corticoid trước sinh trong nghiên cứu của chúng 
tôi còn thấp, chỉ chiếm 13,3%. Nghiên cứu của 
Lê Nguyễn Nhật Trung và cộng sự cũng cho thấy 
tỷ lệ sử dụng corticoid trước sinh ở các bà mẹ 
có nguy cơ dọa đẻ non chỉ khoảng 15%. Việc sử 
dụng corticoid trước sinh ở các bà mẹ dọa đẻ non 
đã được chứng minh là có hiệu quả trong giảm 
tỷ lệ suy hô hấp và giảm mức độ nặng của suy hô 
hấp ở trẻ đẻ non tuy nhiên không làm giảm tỷ lệ 
mắc BPD ở trẻ đẻ non cân nặng thấp [15]. Một 
số yếu tố từ phía mẹ có thể góp phần vào hình 
thành BPD trên trẻ đẻ non [16]. Trong nghiên cứu 
của chúng tôi, 66,7% trẻ mắc BPD có bà mẹ có các 
yếu tố nguy cơ của BPD như tiền sản giật/tăng 
huyết áp, nhiễm trùng ối. 

Kết quả từ bảng 1 cho thấy, tỷ lệ trẻ được đẻ 
thường chiếm 60%, tỷ lệ trẻ được đẻ mổ là 40%, 
khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p >0,05. 
Nghiên cứu của Turner và cộng sự cho thấy cách 
thức đẻ có thể là một yếu tố liên quan đến tình 
trạng nhiễm CMV ở trẻ đẻ non. Ở những trẻ 
nhiễm CMV cả bẩm sinh và mắc phải, tỷ lệ trẻ 
được đẻ thường cao hơn hẳn so với tỷ lệ trẻ được 
đẻ mổ, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p <0,03. 
CMV có thể lây truyền từ mẹ sang con qua nhau 
thai (nhiễm CMV bẩm sinh), qua dịch tiết âm đạo 
và qua sữa mẹ. Trong đó, lây truyền qua sữa mẹ là 
con đường lây truyền chính của nhiễm CMV mắc 
phải sau sinh [17].

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ trẻ cần 

truyền máu chiếm tỷ lệ cao (73,3%). Truyền máu 
có thể là một con đường lây truyền CMV nếu máu 
của người cho không được sàng lọc đầy đủ. Tuy 
nhiên, hiện nay, hầu hết các chế phẩm máu đều 
được sàng lọc về CMV trước khi truyền do đó hạn 
chế được lây nhiễm CMV qua truyền máu [18].

Hầu hết trẻ được làm xét nghiệm tìm CMV vì 
thở máy kéo dài (53,3%) và không cai được oxy 
(33,3%) với thời gian thở máy và thở oxy trung 
bình cho đến khi được làm xét nghiệm là 26,5 ± 
14,1 ngày và 14,5 ± 15,8 ngày. Kết quả nghiên 
cứu cũng cho thấy ngoài nhiễm CMV, trẻ còn có 
đồng nhiễm thêm các vi khuẩn khác với tỷ lệ cấy 
NKQ dương tính là 53,3% và cấy máu dương tính 
là 20%. Trẻ thở máy kéo dài và phụ thuộc oxy kéo 
dài có thể liên quan đến BPD. Nghiên cứu của 
nhiều tác giả cho thấy nhiễm CMV có thể góp 
phần làm hình thành BPD và làm gia tăng BPD ở 
trẻ đẻ non so với trẻ không nhiễm CMV [9-11, 14].

Nhiễm CMV được chẩn đoán khi phát hiện 
được DNA CMV trong máu, nước tiểu, nước bọt, 
dịch não tủy và dịch tiết đường hô hấp. Kết quả 
nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tải lượng virus 
trong máu và dịch nội khí quản phát hiện bằng 
phương pháp PCR khá cao, hơn 106 copies/mL. 
Tuy nhiên, cho đến nay, y văn trên thế giới vẫn 
chưa có báo cáo nào về mối liên quan giữa tải 
lượng virus và mức độ ảnh hưởng của nó đến mức 
độ nặng của BPD ở trẻ đẻ non.

Nhiễm CMV ở trẻ đủ tháng thường không có 
biểu hiện lâm sàng. Tuy nhiên ở trẻ đẻ non, nhiễm 
CMV có thể gây ra nhiều bệnh cảnh lâm sàng khác 
nhau. Trẻ có thể biểu hiện hội chứng giống như 
nhiễm khuẩn huyết, viêm gan, ức chế tủy xương, 
viêm phổi, viêm não màng não [19]. Kết quả 
nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, ngoài biểu 
hiện liên quan đến tổn thương phổi, trẻ không có 
các biểu hiện lâm sàng của viêm gan và ức chế tủy 
xương. Nghiên cứu của Mukhopadhyay và cộng 
sự cho thấy có 43,5% trẻ có biểu hiện tắc mật, 
39,3% trẻ có biểu hiện giống nhiễm khuẩn huyết 
và 37,9% trẻ có biểu hiện giảm tiểu cầu [20]. 

Việc điều trị thuốc kháng virus ở trẻ đẻ non 
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nhiễm CMV đến nay vẫn còn nhiều tranh cãi. 
Quyết định điều trị được cá thể hóa và phụ thuộc 
vào từng tình trạng bệnh nhân[19]. Kết quả từ 
bảng 3 cho thấy, sau điều trị, số ngày trẻ cần hỗ 
trợ hô hấp giảm đáng kể so với trước điều trị, 
trung bình là 14,3 ± 11,6 ngày. Kết quả này cho 
thấy việc điều trị thuốc kháng virus giúp cải thiện 
đáng kể tình trạng chức năng phổi ở những bệnh 
nhân có BPD. 86,7% trẻ khỏe mạnh ra viện, 1 trẻ 
tử vong do tổn thương phổi quá nặng không đáp 
ứng với điều trị. Điều trị thuốc kháng virus có thể 
gây ra một số tác dụng không mong muốn như 
giảm bạch cầu hạt, tăng men gan. Trong nghiên 
cứu của chúng tôi, không có bệnh nhân nào gặp 
phải những tác dụng không mong muốn này. Kết 
quả này cho thấy rằng điều trị nhiễm CMV bằng 
valganciclovir đường uống khá an toàn trên trẻ 
sơ sinh non tháng.

5. KẾT LUẬN

Trẻ sơ sinh non tháng cân nặng thấp là đối 
tượng có tỷ lệ cao mắc loạn sản phế quản phổi. 
Nhiễm CMV có thể là yếu tố góp phần hình thành 
nên loạn sản phế quản phổi và làm nặng thêm 
tình trạng bệnh. Điều trị thuốc kháng virus có thể 
giúp cải thiện đáng kể chức năng phổi ở bệnh 
nhân. Thuốc kháng virus đường uống khá an 
toàn trên trẻ sơ sinh non tháng. 
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