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1. Đặt vấn đề
Rubella gặp ở cả trẻ em và người lớn, nam hay nữ, 

tuy nhiên, bệnh trở nên rất nguy hiểm đối với phụ 
nữ mang thai. Bệnh thường phổ biến vào mùa đông 
xuân, và giảm đáng kể ở thời điểm mùa hè và mùa 
thu. Sau khi xâm nhập vào cơ thể, Rubella lưu hành 
trong máu và xâm nhập các hạch bạch huyết, gây ra 
chứng sốt phát ban với 3 triệu chứng điển hình: sốt, 
phát ban và nổi hạch [1]. Tuy nhiên, việc chẩn đoán 
sốt phát ban do rubella không thật sự dễ dàng do có 
nhiều trường hợp không biểu hiện rõ các triệu chứng, 
nên có thể gây nhầm lẫn trong chẩn đoán, và còn có 
nhiều bệnh khác có thể gây biểu hiện tương tự như 
sốt dengue, nhiễm adenovirus…[2].

Phương pháp khuếch đại gen tìm Virus Rubella 
(PCR- Realtime) trong nước ối đã được nhiều nhà 
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ối bằng kỹ thuật PCR- Realtime với kết quả xét 
nghiệm sinh hóa miễn dịch máu cuống rốn nhằm 
chẩn đoán thai nhi nhiễm rubella, đánh giá độ 
nhạy và độ đặc hiệu của kỹ thuật PCR- Realtime. 
Phương pháp: mô tả cắt ngang ở phụ nữ mang 
thai nhiễm rubella ở tuổi thai 6 - 18 tuần và tự 
nguyện tham gia nghiên cứu. Kết quả: tất cả các 
trường hợp chọc ối chẩn đoán thai nhi nhiễm virus 
rubella bằng kỹ thuật PCR-Realtime đều có kết 
quả chính xác cao so với kết quả xét nghiệm sinh 
hóa miễn dịch máu cuống rốn thai nhi. Độ nhạy 
của phương pháp chọc ối PCR- Realtime đạt kết 
quả cao 94,9%, độ đặc hiệu là 100%, độ chính xác 
của phương pháp PCR dịch ối với xét nghiệm máu 
cuống rốn IgM là 98,0%.  Kết luận: Kết quả chọc 
dịch ối bằng kỹ thuật PCR- Realtime có độ nhạy, độ 
đặc hiệu và độ chính xác cao. Nên áp dụng kỹ thuật 
PCR- Realtime xét nghiệm dịch ối để chẩn đoán xác 
định thai nhi nhiễm rubella cho tất cả các thai phụ 
nhiễm rubella.

Từ khóa: Se: độ nhạy, Sp: độ dặc hiệu, Ac: độ chính xác.
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nghiên cứu triển khai, mang lại kết quả đáng kể, 
giúp phát hiện được sớm nhiều trường hợp thai 
nhi nhiễm rubella bẩm sinh [3][4].  

Tại Việt Nam, bệnh rubella và hội chứng Rubella bẩm 
sinh còn đang là vấn đề bỏ ngỏ, trong thời gian từ đầu 
năm 2011 đến nay, tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương 
đã ghi nhận sự tăng đáng kể số lượng các bà mẹ mang 
thai bị nhiễm hoặc nghi nhiễm rubella, với số lượng thai 
phụ đến khám hội chẩn vì rubella là trên 2.000 ca, số thai 
phụ được tư vấn phá thai vì nguy cơ thai nhi bị nhiễm 
rubella hoặc xin phá thai vì thai phụ bị nhiễm rubella 
chiếm khoảng trên dưới 50% [3][5]. Điều này cho thấy 
vấn đề chẩn đoán sớm, can thiệp kịp thời các trường 
hợp thai nhi nhiễm rubella là việc làm rất cần thiết. Một 
số nghiên cứu trên thế giới đã cho thấy, việc chẩn đoán 
nhiễm rubella ở thai nhi không thể đơn thuần dựa vào 
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các triệu chứng lâm sàng và xét nghiệm sinh hóa miễn 
dịch của mẹ [6]. Do vậy, nghiên cứu áp dụng phương 
pháp PCR- Realtime để phát hiện thai nhi nhiễm rubella 
ở các thai phụ mắc rubella có tuổi thai từ 13 tuần đến 18 
tuần đã được tiến hành với mục tiêu: Đánh giá kết quả 
chọc hút dịch ối bằng kỹ thuật PCR- Realtime với kết quả 
xét nghiệm sinh hóa miễn dịch máu cuống rốn nhằm 
chẩn đoán thai nhi nhiễm rubella, đánh giá độ nhạy và 
độ đặc hiệu của kỹ thuật PCR- Realtime. 

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu
2.1. Đối tượng nghiên cứu
* Tiêu chuẩn lựa chọn đối tượng nghiên cứu:
- Phụ nữ mang thai có các triệu chứng lâm sàng 

như sốt, phát ban và nổi hạch (tuổi thai từ 5 - 18 tuần) 
đến khám thai, theo dõi thai tại Bệnh viện Phụ sản 
Trung ương.

- Tuổi thai chọc ối từ 18 - 26 tuần.
- Thời điểm chọc ối sau khi nhiễm rubella 5-7 tuần.
- Có chỉ định chọc ối, bệnh nhân đồng ý có giấy 

cam kết tự nguyện tham gia vào nghiên cứu chọc ối 
qua thành bụng.

* Tiêu chuẩn loại trừ:
- Hồ sơ không đầy đủ các thông tin cần nghiên cứu.
- Thiếu xét nghiệm chẩn đoán rubella.
- Bệnh nhân không chấp nhận tham gia nghiên cứu.
2.2. Phương pháp nghiên cứu
* Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang.
* Mẫu nghiên cứu: Tất cả bệnh nhân đủ tiêu chuẩn 

tham gia nghiên cứu trong thời gian 2011- 2012
- Cỡ mẫu nghiên cứu: được tính theo công thức sau: 

Trong đó: 
p : Tỷ lệ phụ nữ mang thai có thai nhi bị nhiễm rubella 

(theo nghiên cứu của Vũ Xuân Nghĩa và cộng sự (2011) 
kết quả tỷ lệ có ARN của rubella trong dịch ối là 55%) (Giá 
trị p = 0,55) [2]. 

Z(1-α/2):  Hệ số tin cậy ở mức xác suất 95% (= 1,96)  
ε :     Sai số tương đối (= 0,2) .
Theo công thức tính trên  n = 78. Lấy thêm 10% đề 

phòng trường hợp đối tượng không tham gia đến hết 
nghiên cứu, như vậy cỡ mẫu của nghiên cứu tính được 
sẽ là 86. Trên thực tế, trong nghiên cứu của chúng tôi đã 
được thực hiện trên 99 bệnh nhân.

* Kỹ thuật chọc hút dịch ối: Chọc ối dưới hướng dẫn 
của siêu âm. Kết quả:

• PCR (+): Thai nhi bị nhiễm rubella
• PCR (-): Thai nhi không bị nhiễm rubella 

3. Kết quả
Trong năm 2011- 2012, chúng tôi thực hiện được 99 

trường hợp chọc ối tại trung tâm chẩn đoán trước sinh, 
kết quả thu được như sau:

Bảng 1 cho thấy tuổi thai phụ chọc ối từ 20 - 30 tuổi 
chiếm tỷ lệ cao nhất 75,8%, tiếp đến là thai phụ >30 tuổi 
chiếm tỷ lệ 17,2%. Thai phụ <20 tuổi có tỷ lệ chọc ối thấp 
nhất với 7,0%.

Trong 99 thai phụ được chọc ối làm xét nghiệm 
dịch chọc ối bằng kỹ thuật PCR thì tỷ lệ có kết quả 
dương tính chiếm 39,4%, còn lại là kết quả âm tính 
chiếm 60,6% (bảng 2).

Trong số thai phụ có triệu chứng sốt, kết quả chọc 
dịch ối dương tính chiếm tỷ lệ 48,4%, cao gấp gần 3 
lần so với nhóm thai phụ không có triệu chứng sốt 
(24,3%). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với OR=0,3 
và 95% CI: 0,14-0,84.

Kết quả cho thấy tỷ lệ chọc ối dương tính ở thai 
phụ có triệu chứng phát ban chiếm 48,7%, cao gấp 

Tuổi thai phụ Tổng
Số lượng Tỷ lệ %

< 20 tuổi 7 7,0
20 - 30 tuổi 75 75,8
>30 tuổi 17 17,2
Tổng 99 100,0

Bảng 1. Phân bố tuổi thai phụ chọc dịch ối

Xét nghiệm dịch chọc ối Số lượng Tỷ lệ %
Dịch ối (+) 39 39,4
Dịch ối (-) 60 60,6
Tổng 99 100,0

Bảng 2. Kết quả xét nghiệm dịch chọc ối bằng kỹ thuật PCR

Triệu chứng Mẫu dịch ối dương tính Mẫu dịch ối âm tính OR 95% CIn % n %
Sốt 30 48,4 32 51,6 1
Không sốt 9 24,3 28 75,7 0,3 0,14-0,84

Bảng 3. Mối liên quan giữa sốt và kết quả chọc dịch ối ở  thai phụ (bằng kỹ thuật PCR)

Triệu chứng Mẫu dịch ối dương tính Mẫu dịch ối âm tính OR 95% CIn % n %
Có phát ban 37 48,7 39 51,3 1
Không phát ban 2 8,7 21 91,3 0,1 0,02-0,46

Bảng 4. Mối liên quan giữa triệu chứng phát ban và kết quả chọc ối ở thai phụ (bằng kỹ thuật PCR)

Triệu chứng Mẫu dịch ối dương tính Mẫu dịch ối âm tính OR 95% CIn % n %
Nổi hạch 12 37,5 20 62,5 1
Không nổi hạch 27 40,3 40 59,7 1,1 0,47-2,68

Bảng 5. Mối liên quan giữa triệu chứng nổi hạch và kết quả chọc dịch ối ở thai phụ (bằng kỹ thuật PCR)



gần 9 lần tỷ lệ này ở thai phụ không có triệu chứng 
phát ban (8,7%). Sự khác biệt này là có ý nghĩa thống 
kê với OR=0,1 và 95% CI: 0,02-0,46.

Bảng 5 cho thấy tỷ lệ chọc ối dương tính ở thai 
phụ có triệu chứng nổi hạch chiếm 37,5%, thấp hơn 
với tỷ lệ này ở thai phụ không có nổi hạch (40,3%). Sự 
khác biệt không có ý nghĩa thống kê với OR=1,1 và 
95% CI: 0,47 -  2,68.

Kết quả nghiên cứu cho thấy không có mối liên quan 
giữa tuổi thai nhiễm rubella và kết quả chọc ối dương 
tính ở thai phụ với 95% CI là 0,36-2,32 và 0,34-3,51.

Bảng 7 cho thấy độ nhạy của phương pháp chọc ối 
PCR - Realtime đạt kết quả cao 94,9% (Se). Độ đặc hiệu 
là 100% (Sp). Độ chính xác của phương pháp PCR dịch ối 
với xét nghiệm máu cuống rốn IgM là 98,0% (Ac).

4. Bàn luận
Trong nghiên cứu của tôi cho thấy tuổi thai phụ 

chọc ối từ 20 - 30 tuổi có 75 trường hợp chiếm cao 
nhất  75,8%, dưới 20 tuổi có 7 trường hợp chiếm 
7,0%, trên 30 tuổi có 17 trường hợp chiếm 17,2%. 
Như vậy tuổi thai phụ chủ yếu tập trung ở độ tuổi 
sinh đẻ. Kết quả cho thấy có mối liên quan giữa 
thai phụ có các triệu chứng sốt, phát ban với kết 
quả chọc ối dương tính ở thai phụ. Trong số thai 
phụ có triệu chứng sốt thì kết quả chọc dịch ối 
dương tính chiếm tỷ lệ 48,4%, tỷ lệ này cao gấp gần 
3 lần so với nhóm thai phụ không có triệu chứng 
sốt (24,3%). Tỷ lệ chọc ối dương tính ở thai phụ có 
triệu chứng phát ban chiếm 48,7%, cao gấp gần 9 
lần tỷ lệ này ở thai phụ không có triệu chứng phát 
ban (8,7%). Tuy nhiên chưa tìm thấy mối liên quan 
giữa tuổi thai nhiễm rubella và thai phụ có triệu 
chứng phát ban với kết quả chọc dịch ối dương 
tính ở thai phụ. Tỷ lệ chọc ối dương tính ở thai phụ 
có triệu chứng nổi hạch chiếm 37,5%, thấp hơn với 
tỷ lệ này ở thai phụ không có nổi hạch (40,3%).
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Tuổi thai nhiễm 
rubella

Mẫu dịch ối dương tính Mẫu dịch ối âm tính OR 95% CIn % n %
< 12 tuần 12 40,0 18 60,0 1
13 - 15 tuần 19 38,0 31 62,0 0,9 0,36-2,32
16 - 18 tuần 8 42,1 11 57,9 1,1 0,34-3,51

Bảng 6. Mối liên quan giữa tuổi thai nhiễm rubella và kết quả chọc ối ở thai phụ 

Xét nghiệm máu cuống rốn Mẫu dịch ối dương tính Mẫu dịch ối âm tính
Số lượng % Số lượng %

IgM dương tính 37 100,0 0 0,0
IgM âm tính 2 3,2 60 96,8
Tổng 39 39,4 60 60,6

Se=94,9 Sp=100,0 Ac=98,0

Bảng 7. Kết quả chọc dịch ối ở thai phụ và kháng thể IgM ở máu cuống rốn

Để chẩn đoán nhiễm rubella trong giai đoạn 
hiện nay nói chung, thai phụ nhiễm rubella nói 
riêng chủ yếu dựa vào dấu hiệu lâm sàng như: sốt 
nhẹ, phát ban từ mặt lan xuống thân và có thể nổi 
hạch... Tiếp đến là yếu tố dịch tễ học hay nguồn 
lây nhiễm; thứ ba là các xét nghiệm sinh hóa miễn 
dịch, đặc biệt là IgM dương tính hay không? Trong 
nghiên cứu này, chúng tôi chẩn đoán chủ yếu dựa 
vào dấu hiện lâm sàng như phát ban, sốt nhẹ và 
nổi hạch và xét nghiệm sinh hóa miễn dịch, tuy 
nhiên đa số các thai phụ đều không rõ nguồn lây. 
Tất cả các trường hợp này đều được siêu âm chẩn 
đoán hình thái học nhưng chưa phát hiện thấy các 
bất thường gì mặc dù đều làm siêu âm ở thời điểm 
tối thiểu 20 tuần [3].

Trong số tuổi thai nhiễm rubella từ 13 - 15 tuần 
có 19 mẫu dịch ối dương tính chiếm (38,0%), có 
31 mẫu dịch ối âm tính chiếm (62,0%). Tuổi thai 
nhiễm rubella <12 tuần có 12 mẫu dịch ối dương 
tính chiếm (40,0%), có 18 mẫu dịch ối âm tính 
chiếm (60,0%). Tuổi thai nhiễm rubella từ 16 - 18 
tuần có 8 mẫu dịch ối dương tính chiếm (42,1%), 
có 11 mẫu dịch ối âm tính chiếm (57,9%).

 Tất cả các trường hợp này đều có dấu hiệu lâm 
sàng phát ban và xét nghiệm IgG dương tính, IgM 
dương tính. Theo Shigetaka Katow virus được phát 
hiện ở bánh rau sau 10 ngày mẹ bị nhiễm và sau 
35-45 ngày mới tìm thấy virus trong bệnh phẩm 
thai nhi như: dịch ối và máu cuống rốn [6]. Vì vậy 
chúng tôi đã tiến hành chọc hút dịch ối chẩn đoán 
thai nhi nhiễm Rubella sau 5 tuần tính từ ngày có 
dấu hiệu phát ban cho tất cả 99 trường hợp nghiên 
cứu trên. Trong 99 thai phụ được chọc ối làm xét 
nghiệm dịch chọc ối bằng kỹ thuật PCR cho kết 
quả dương tính 39 trường hợp, chiếm 39,4%, kết 
quả âm tính 60 trường hợp chiếm 60,6%. 

Trong nghiên cứu này cho  thấy độ nhạy của 
phương pháp chọc ối RT-PCR đạt kết quả cao 96,6%, 
độ đặc hiệu là 100%, độ chính xác của phương 
pháp PCR dịch ối với xét nghiệm máu cuống rốn 
IgM là 98,4%. Theo tác giả Bùi xuân Nghĩa và cộng 
sự, ứng dụng kỹ thuật Nested PCR trên 20 bệnh 
nhân nghiên cứu chọc ối có xét nghiệm máu IgM 
(+), cho thấy có 11 trường hợp dịch chọc ối (+) 
chiếm 55%, có độ đặc hiệu 100% [7]. Theo tác giả 
Lê Anh Tuấn và cộng sự, chọc ối 5 trường hợp đều 
cho kết quả chính xác với kết quả sinh hóa miễn 
dịch [3]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 1 kết 
quả chọc ối dương tính, tuy nhiên khi xét nghiệm 
kháng thể IgM âm tính, có thể lúc đình chỉ thai 
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nghén thai nhi dưới 20 tuần nên chưa đủ khả năng 
tạo nên kháng thể đăc hiệu. Điều này cho thấy giá 
trị bước đầu của phương pháp chẩn đoán xác định 
nhiễm virus rubella ở thai nhi. 

Hiện nay trên thế giới, việc áp dụng tiêm chủng 
hàng loạt cho những bé gái trước thời kỳ sinh sản, vì 
vậy bệnh rubella đã và đang được kiểm soát rất tốt, 
đặc biệt tại các nước phát triển [2]. Do đó số lượng các 
thai phụ bị nhiễm Rubella trong thời kỳ thai nghén 
và số lượng trẻ bị hội chứng rubella bẩm sinh cũng 
theo đó giảm đáng kể. Tuy nhiên ở nước ta do chưa 
đưa vaccin rubella vào tiêm chủng mở rộng nên hàng 
năm còn một số lượng nhất định các bà mẹ mang 
thai bị mắc rubella. Đặc biệt trong những đợt dịch lớn 
ở các địa phương nhiều thai phụ bị nhiễm rubella cho 
nên việc chẩn đoán xác định thai nhi nhiễm rubella 
là một vấn đề được nhiều nước quan tâm nghiên 

cứu. Như vậy, áp dụng phương pháp chọc ối bằng 
kỹ thuật PCR-realtime để chẩn đoán thai nhi nhiễm 
rubella có độ nhạy và độ đặc hiệu cao. 

5. Kết luận
Trong 99 thai phụ được chọc ối làm xét nghiệm 

dịch chọc ối bằng kỹ thuật PCR cho kết quả dương 
tính 39,4%, kết quả âm tính chiếm 60,6%. Có mối 
liên quan giữa triệu chứng sốt và phát ban với kết 
quả chọc ối dương tính ở thai phụ.

Độ nhạy của phương pháp chọc ối PCR- 
Realtime đạt kết quả cao 94,9%, độ đặc hiệu là 
100%, độ chính xác của phương pháp PCR dịch ối 
với xét nghiệm máu cuống rốn IgM là 98,0%. Nên 
áp dụng kỹ thuật PCR- Realtime xét nghiệm dịch ối 
để chẩn đoán xác định thai nhi nhiễm rubella cho 
tất cả các thai phụ nhiễm rubella.
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