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và độ đặc hiệu 86%. 
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SO SÁNH KHẢ NĂNG PHÁT HIỆN SARS-COV-2 Ở MẪU GỘP 20 VÀ GỘP 
10 BỆNH PHẨM DỊCH TỴ HẦU BẰNG KỸ THUẬT REAL-TIME RT PCR 
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TÓM TẮT56 
Mục tiêu: So sánh khả năng phát hiện SARS-CoV-

2 của kỹ thuật real-time RT PCR trên mẫu gộp chứa 
20 so với mẫu gộp chứa 10 bệnh phẩm dịch tỵ hầu. 
Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: nghiên 
cứu mô tả và thực nghiệm labo. Mẫu gộp 10 và gộp 
20 được tạo từ các mẫu bệnh phẩm dịch tỵ hầu đã 
được xác định âm tính và dương tính với SARS-CoV-2 
sẽ được thực hiện xét nghiệm bằng real-time RT PCR. 
Phân tích tỷ lệ đồng thuận dương tính và âm tính của 
xét nghiệm trên mẫu gộp 20 với mẫu gộp 10. Kết 
quả: Tỷ lệ đồng thuận dương tính của xét nghiệm 
phát hiện SARS-CoV-2 ở trên mẫu gộp 20 với mẫu gộp 
10 bằng kỹ thuật real time RT-PCR là 100%. Kết 
luận: Nghiên cứu cho thấy khả năng phát hiện mẫu 
dương tính với SARS-CoV-2 bằng kỹ thuật real time 
RT-PCR trong mẫu gộp 20 được tạo ra bằng cách gộp 
dung dịch từ 2 mẫu gộp 10 (10 que tăm bông bệnh 
phẩm) là tương đương với mẫu gộp 10.   
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SUMMARY 
COMPARISON OF ABILITY TO DETECT 
SARS-COV-2 IN 20-POOLED AND 10-

POOLED NASOPHARYNGEAL SWABS USING 
THE REAL-TIME RT PCR METHOD 

Objective: Comparison of ability to detect SARS-
CoV-2 in 20-pooled and 10-pooled Nasopharyngeal 
swabs using the real-time RT PCR method. Methods: 
This was a descriptive and experimental study. The 
10-pooled and 20-pooled samples were created from 
nasopharyngeal swabs confirmed as positive and 
negative with SARS-CoV-2. The pooled samples were 
tested using the real-time RT PCR. Positive agreement 
and negative agreement of the test on 10-pooled and 
20-pooled samples were compared. Results: The 
percentage of positive agreement of the real-time RT 
PCR to detect SARS-CoV-2 in 20-pooled with 10-
pooled samples was 100%. Conclusion: Our study 
showed that the ability to detect a SARS-CoV-2 
positive sample of the real-time RT PCR method in 20-
pooled samples that were produced by mixing the 
solution of 2 of 10-pooled swab samples was 
equivalent to the ability to detect a SARS-CoV-2 
positive sample in the 10-pooled sample.  

Keywords: SARS-CoV-2, Real-time RT PCR, COVID-19  
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Dịch bệnh COVID-19 do virus SARS-CoV-2 bắt 

nguồn từ Vũ Hán, Trung Quốc từ 12/2019 đã 
xuất hiện ở hầu hết các quốc gia và vùng lãnh 
thổ trên thế giới. Bất chấp  nỗ lực của hệ thống y 
tế trên toàn thế giới, tính đến 30/11/2021 số liệu 
thống kê của Tổ chức y tế thế giới (WHO) cho 
thấy tổng số ca mắc bệnh trên toàn thế giới là 
260.493.573, trong đó có 5.195.354 trường hợp 
tử vong gây ra bởi SARS-CoV-2 [1]. Virus SARS-
CoV-2 lây truyền qua đường hô hấp, người 
nhiễm SARS-CoV-2 có khả năng lây truyền virus 
cho người khác ngay cả khi chưa xuất hiện các 
triệu chứng lâm sàng của bệnh, ngoài ra đa phần 
người nhiễm virus có triệu chứng nhẹ hoặc 
không có triệu chứng là các yếu tố giúp cho 
SARS-CoV-2 dễ lây truyền và tạo thành dịch, 
đồng thời gây khó khăn cho việc khống chế và 
kiểm soát dịch bệnh. Xét nghiệm phát hiện sớm 
người nhiễm SARS-CoV-2 trong cộng đồng để kịp 
thời quản lý và cách ly là một trong chiến lược 
hiệu quả đã và đang được áp dụng tại nhiều 
quốc gia để ngăn chặn sự lây truyền virus [2] 
[3]. Real-time reverse transcription polymerase 
chain reaction (real-time RT PCR) là xét nghiệm 
thường sử dụng để phát hiện virus SARS-CoV-2 
do có độ nhạy, độ đặc hiệu cao, thời gian tiến 
hành khoảng 3-6 giờ tùy thuộc vào loại thiết bị 
và máy xét nghiệm. Trong điều kiện dịch bệnh 
lây lan mạnh, để kịp thời phát hiện người nhiễm 
virus SARS-CoV-2 nhiều quốc gia đã cho phép áp 
dụng xét nghiệm phát hiện SARS-CoV-2 trên 
mẫu gộp bằng kỹ thuật real-time RT PCR nhằm 
tăng số lượng người được xét nghiệm trong thời 
gian ngắn, tiết kiệm được hóa chất và vật tư 
cũng như nhân công thực hiện xét nghiệm, Bộ Y 
tế Việt Nam cũng cho phép gộp tới 10 bệnh 
phẩm để xét nghiệm phát hiện SARS-CoV-2 bằng 
kỹ thuật real-time RT PCR khi thực hiện giám sát 

dịch tễ tại cộng đồng đối với nhóm nguy cơ thấp 
hoặc không có triệu chứng. Nghiên cứu này tiến 
hành nhằm so sánh khả năng phát hiện SARS-
CoV-2 của kỹ thuật real-time RT PCR trên mẫu 
gộp chứa 20 so với mẫu gộp chứa 10 bệnh phẩm 
dịch tỵ hầu. 
 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
Thiết kế nghiên cứu: mô tả và phân tích 

thực nghiệm labo. 
Đối tượng nghiên cứu: Bệnh phẩm dịch tỵ 

hầu được bảo quản trong môi trường vận chuyển 
virus (Viral transport medium, Hunan Runmei 
Gene Technology, Hunan, China) 

Chuẩn bị bệnh phẩm: Sử dụng 3 mẫu bệnh 
phẩm dịch tỵ hầu đã được xác định dương tính 
và 20 mẫu bệnh phẩm dịch tỵ hầu đã được xác 
định âm tính với SARS-CoV-2 bằng real time RT-
PCR để tạo mẫu gộp. Sử dụng các mẫu có nồng 
độ virus thấp (A50777), trung bình (B50897), 
cao (C51252) được xác định thông qua giá trị 
chu kỳ ngưỡng (Cycle threshold: Ct) của phản 
ứng real time RT-PCR để đảm bảo tính khách 
quan của kết quả nghiên cứu [4] [5].  

Mẫu gộp 10 chứa bệnh phẩm dương tính với 
SARS-CoV-2 được tạo như sau: lấy 100µl mẫu 
dương tính cho vào 1 ống vô trùng, lấy 100µl 
của 9 mẫu âm tính cho vào 9 ống vô trùng riêng 
biệt, cho vào mỗi ống 1 tăm bông để 10 giây cho 
thấm bệnh phẩm, lấy tất cả tăm bông từ 10 ống 
trên cho vào 1 ống chứa môi trường vận chuyển virus.  

Tạo mẫu gộp 10 âm tính: lấy 100µl của 10 
mẫu âm tính cho vào 10 tube riêng biệt, cho vào 
mỗi ống 1 tăm bông để 10 giây cho thấm bệnh 
phẩm, lấy tất cả tăm bông từ 10 ống trên cho 
vào 1 ống chứa môi trường vận chuyển virus.  

Tạo mẫu gộp 20 bằng cách gộp dung dịch từ 
02 ống gộp 10: lấy 200µl mẫu gộp 10 chứa mẫu 
dương tính và 200µl mẫu gộp 10 âm tính cho 
vào 1 ống. 

 
Bảng 1. Ký hiệu mẫu 

Mẫu gốc Mẫu gộp 10 Mẫu gộp 10 Mẫu gộp 10 Mẫu gộp 20 Mẫu gộp 20 Mẫu gộp 20 
A50777 A10-1 B10-1 C10-1 A20-1 B 20-1 C20-1 
B50897 A10-2 B10-2 C10-2 A20-2 B 20-2 C20-2 
C51252 A10-3 B10-3 C10-3 A20-3 B 20-3 C20-3 

 A10-4 B10-4 C10-4 A20-4 B 20-4 C20-4 
 A10-5 B10-5 C10-5 A20-5 B 20-5 C20-5 
 A10-6 B10-6 C10-6 A20-6 B 20-6 C20-6 
 A10-7 B10-7 C10-7 A20-7 B 20-7 C20-7 
 A10-8 B10-8 C10-8 A20-8 B 20-8 C20-8 
 A10-9 B10-9 C10-9 A20-9 B 20-9 C20-9 
 A10-10 B10-10 C10-10 A20-10 B 20-10 C20-10 

Ghi chú: Mẫu A10-1 đến A10-10, B10-1 đến 
B10-10, C10-1 đến C10-10 là những mẫu gộp 10 

chứa mẫu gốc A50777, B50897, C51252 tương 
ứng. Mẫu A20-1 đến A20-10 là mẫu gộp 20 được 
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tạo từ mẫu A10-1 đến A10-10. Mẫu B20-1 đến 
B20-10 là mẫu gộp 20 được tạo từ mẫu B10-1 
đến B10-10. Mẫu C20-1 đến C20-10 là mẫu gộp 
20 được tạo từ mẫu C10-1 đến C10-10.  

Tách RNA: bộ kít AutoXT PGS DNA/RNA 
Extraction Kit (iNtRON Bio, Hàn Quốc) được sử 
dụng để tách RNA. Thể tích mẫu gốc, mẫu gộp 
10 sử dụng để tách RNA là 200 µl. Thể tích mẫu 
gộp 20 sử dụng để tách RNA là 400µl.  

Real-time RT PCR được thực hiện theo 
hướng dẫn sử dụng bộ kít LiliF™ COVID-19 Real-
time RT-PCR Kit (iNtRON Bio, Hàn Quốc). Các 
gen RdRp, E, N của SARS-CoV-2 được sử dụng là 

các gen đích phát hiện của bộ kít, gen RNaseP là 
chứng nội tại được sử dụng để kiểm soát chất 
lượng của phản ứng. Mẫu được xác định là 
dương tính với SARS-CoV-2 khi giá trị Ct của từ 1 
gen đích trở lên ≤ 35. 

Phân tích số liệu: Xác định tỷ lệ đồng thuận 
dương tính và tỷ lệ đồng thuận âm tính của xét 
nghiệm trên mẫu gộp 20 với mẫu gộp 10 theo 
hướng dẫn của Viện tiêu chuẩn xét nghiệm và 
lâm sàng Mỹ [6]. Phần mềm SPSS 25.0 được sử 
dụng để phân tích sự thay đổi giá trị Ct các gen 
của SARS-CoV-2.  

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
3.1. Tỷ lệ đồng thuận dương tính của xét nghiệm real-time RT PCR phát hiện SARS-

CoV-2 trên mẫu gộp 20 với mẫu gộp 10 chứa mẫu có nồng độ virus cao  
Bảng 2. Kết quả xét nghiệm phát hiện SARS-CoV-2 bằng real-time RT PCR trên mẫu gộp chứa 

mẫu dương tính nồng độ virus cao 
Mẫu Ct RdRp Ct E Ct N Kết luận Mẫu Ct RdRp Ct E Ct N Kết luận 
C10-1 28.1 25.7 24.4 Dương tính C20-1 28.7 25.8 24.6 Dương tính 
C10-2 28.1 25.5 24.1 Dương tính C20-2 28.6 26.0 24.6 Dương tính 
C10-3 28.4 25.7 24.2 Dương tính C20-3 28.4 25.7 24.4 Dương tính 
C10-4 28.5 26.1 24.4 Dương tính C20-4 28.2 25.6 24.3 Dương tính 
C10-5 28.0 25.2 24.1 Dương tính C20-5 28.2 25.5 24.1 Dương tính 
C10-6 28.7 26.0 24.4 Dương tính C20-6 28.9 26.9 25.2 Dương tính 
C10-7 28.6 26.1 24.7 Dương tính C20-7 28.7 26.2 24.5 Dương tính 
C10-8 27.8 25.4 24.2 Dương tính C20-8 28.6 26.2 24.8 Dương tính 
C10-9 27.8 25.3 24.0 Dương tính C20-9 28.9 26.4 25.1 Dương tính 
C10-10 27.9 25.2 23.9 Dương tính C20-10 29.6 27.2 26.2 Dương tính 

 
Bảng 3. Tỷ lệ đồng thuận dương tính với 

SARS-CoV-2 trên mẫu gộp 20 với mẫu gộp 10 
chứa mẫu có nồng độ virus cao 

Mẫu gộp 10 
Mẫu gộp 20 

Dương 
tính 

Âm 
tính 

Dương tính 10 0 
Âm tính 0 0 
Tổng 10 0 

Giá trị tỷ lệ đồng thuận dương tính của xét 
nghiệm trên mẫu gộp 20 với mẫu gộp 10: 
10/(10+0) x 100% = 100%.  

Giá trị trung bình Ct của cả 3 gen đích RdRp, 
E, N của mẫu gộp 20 lớn hơn của mẫu gộp 10 
được tạo từ mẫu gốc có nồng độ virus cao (P < 
0,05; Student’s t-test)  

 
Hình 1. Thay đổi giá trị Ct các gen của SARS-CoV-2 
khi gộp mẫu chứa mẫu có nồng độ virus cao C51252 

(mẫu gốc), C10 (mẫu gộp 10), C20 (mẫu gộp 20) 
 

3.2. Tỷ lệ đồng thuận dương tính của xét nghiệm real-time RT PCR phát hiện SARS-
CoV-2 trên mẫu gộp 20 với mẫu gộp 10 chứa mẫu có nồng độ virus trung bình 

Bảng 4. Kết quả xét nghiệm phát hiện SARS-CoV-2 bằng real-time RT PCR trên mẫu gộp chứa 
mẫu dương tính nồng độ virus trung bình 

Mẫu Ct RdRp Ct E Ct N Kết luận Mẫu Ct RdRp Ct E Ct N Kết luận 
B10-1 33.5 32.4 31.1 Dương tính B 20-1  32.8 31.1 Dương tính 
B10-2 35.6 32.6 30.9 Dương tính B 20-2  31.8 31.1 Dương tính 
B10-3 34.1 33.1 31.2 Dương tính B 20-3 34.0  31.7 Dương tính 
B10-4 33.2  31.6 Dương tính B 20-4  33.1 31.7 Dương tính 
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B10-5  31.3 31.5 Dương tính B 20-5   31.8 Dương tính 
B10-6 34.2 32.6 30.4 Dương tính B 20-6  32.6 31.3 Dương tính 
B10-7 33.6 32.4 31.1 Dương tính B 20-7 33.3 32.4 30.6 Dương tính 
B10-8 34.1 32.4 31.4 Dương tính B 20-8  31.5  Dương tính 
B10-9  33.0 31.1 Dương tính B 20-9 34.0 32.8 31.7 Dương tính 
B10-10 33.4 32.1 31.1 Dương tính B 20-10  32.0 31.3 Dương tính 

 
Bảng 5. Tỷ lệ đồng thuận dương tính với 

SARS-CoV-2 trên mẫu gộp 20 với mẫu gộp 10 
chứa mẫu có nồng độ virus trung bình 

Mẫu gộp 10 
Mẫu gộp 20 

Dương 
tính 

Âm 
tính 

Dương tính 10 0 
Âm tính 0 0 
Tổng 10 0 

Giá trị tỷ lệ đồng thuận dương tính của xét 
nghiệm trên mẫu gộp 20 với mẫu gộp 10: 
10/(10+0) x 100% = 100%.  

Giá trị trung bình Ct của cả 3 gen đích RdRp, 
E, N của mẫu gộp 20 và mẫu gộp 10 được tạo từ 
mẫu gốc có nồng độ virus trung bình khác biệt 
không có ý nghĩa thống kê (P >0,05; Student’s t-
test)  

 
Hình 2. Thay đổi giá trị Ct các gen của SARS-

CoV-2 khi gộp mẫu chứa mẫu có nồng độ virus 
trung bình B50897 (mẫu gốc), B10 (mẫu gộp 

10), B20 (mẫu gộp 20) 
 

3.3. Tỷ lệ đồng thuận dương tính của xét nghiệm real-time RT PCR phát hiện SARS-
CoV-2 trên mẫu gộp 20 với mẫu gộp 10 chứa mẫu có nồng độ virus thấp 

Bảng 6. Kết quả xét nghiệm phát hiện SARS-CoV-2 bằng real-time RT PCR trên mẫu gộp chứa 
mẫu dương tính nồng độ virus thấp 

Mẫu Ct RdRp Ct E Ct N Kết luận Mẫu Ct RdRp Ct E Ct N Kết luận 
A10-1    Âm tính A20-1   34.2 Dương tính 
A10-2    Âm tính A20-2   34.2 Dương tính 
A10-3    Âm tính A20-3   34.2 Dương tính 
A10-4    Âm tính A20-4  34.7  Dương tính 
A10-5    Âm tính A20-5    Âm tính 
A10-6    Âm tính A20-6    Âm tính 
A10-7   35.0 Dương tính A20-7   33.5 Dương tính 
A10-8   32.5 Dương tính A20-8   32.9 Dương tính 
A10-9    Âm tính A20-9    Âm tính 
A10-10    Âm tính A20-10    Âm tính 

 
Bảng 7. Tỷ lệ đồng thuận dương tính với 

SARS-CoV-2 trên mẫu gộp 20 với mẫu gộp 10 
chứa mẫu có nồng độ virus thấp 

Mẫu gộp 10 
Mẫu gộp 20 

Dương 
tính 

Âm 
tính 

Dương tính 2 4 
Âm tính 0 4 
Tổng 2 8 

Giá trị tỷ lệ đồng thuận dương tính của xét 
nghiệm trên mẫu gộp 20 với mẫu gộp 10: 
2/(2+0) x 100% = 100% 

Giá trị tỷ lệ đồng thuận âm tính của xét 
nghiệm trên mẫu gộp 20 với mẫu gộp 10: 
4/(4+4) x 100% = 50% 
 
IV. BÀN LUẬN 

Kết quả của nghiên cứu cho thấy tỷ lệ đồng 

thuận dương tính của xét nghiệm phát hiện 
SARS-CoV-2 ở trên mẫu gộp 20 với mẫu gộp 10 
bằng kỹ thuật real time RT-PCR là 100% khi áp 
dụng phương thức gộp dung dịch của 02 mẫu 
gộp 10 (mỗi mẫu chứa 10 que tăm bông bệnh 
phẩm) để tạo mẫu gộp 20 nếu trong mẫu gộp 10 
có bệnh phẩm dương tính với SARS-CoV-2 
(Bảng 3, 5, 7). 

Theo khuyến cáo của Cục quản lý Thực phẩm 
và Dược phẩm Mỹ (FDA), tỷ lệ đồng thuận 
dương tính của xét nghiệm trên mẫu gộp với 
mẫu đơn ≥ 85% thì phương pháp xét nghiệm 
trên gộp mẫu được chấp thuận. Như vậy phương 
pháp gộp dung dịch từ 02 ống gộp 10 que tăm 
bông bệnh phẩm như trong nghiên cứu là phù 
hợp với khuyến cáo của FDA khi trong mẫu gộp 
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10 có ít nhất một bệnh phẩm dương tính với 
SARS-CoV-2 [7].  

Giá trị độ đồng thuận âm tính của xét nghiệm 
phát hiện SARS-CoV-2 ở trên mẫu gộp 20 với 
mẫu gộp 10 bằng kỹ thuật real time RT-PCR là 
50% khi trong mẫu gộp chỉ có bệnh phẩm dương 
tính nồng độ thấp với SARS-CoV-2 (Bảng 7). 
Trong các mẫu gộp chứa bệnh phẩm dương tính 
nồng độ thấp với SARS-CoV-2, gộp 10 chỉ phát 
hiện được 2 mẫu có kết quả dương tính (mẫu 
A10-7 và A10-8) nhưng gộp 20 phát hiện tới 6 
mẫu có kết quả dương tính (mẫu A20-7, A20-8 
và từ A20-1 đến A20-4) (Bảng 6). Chúng tôi cho 
rằng việc tăng thể tích lượng mẫu sử dụng để 
tách RNA ở các mẫu gộp 20 lên 400 µl thay vì sử 
dụng 200 µl để tách RNA như với các mẫu gộp 
10 đã góp phần làm tăng khả năng phát hiện 
SARS-CoV-2 khi trong mẫu gộp chỉ chứa mẫu 
bệnh phẩm dương tính với SARS-CoV-2 và có 
nồng độ virus thấp. Kết quả này cho thấy khi gộp 
20 mẫu theo phương thức như trong nghiên cứu 
của chúng tôi không làm giảm khả năng phát 
hiện SARS-CoV-2 so với gộp 10 mẫu mà còn làm 
tăng khả năng phát hiện SARS-CoV-2 khi nồng 
độ virus thấp (giá trị Ct > 30), mặc dù những 
trường hợp dương tính có nồng độ virus thấp 
hầu như không có khả năng lây nhiễm trong 
cộng đồng [8].  
 

V. KẾT LUẬN 
Nghiên cứu cho thấy khả năng phát hiện mẫu 

dương tính với SARS-CoV-2 bằng kỹ thuật real 
time RT-PCR trên mẫu gộp 20 được tạo ra bằng 

cách gộp dung dịch từ 2 mẫu gộp 10 (10 que 
tăm bông bệnh phẩm) là tương đương với mẫu 
gộp 10.  
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mô tả 77 bệnh nhân u tế bào thần kinh đệm ác tính 
được vi phẫu thuật tại Trung tâm phẫu thuật thần kinh 
Bệnh viện Việt Đức trong thời gian từ tháng 7 năm 
2015 đến tháng 06 năm 2017. Kết quả: Triệu chứng 
lâm sàng: hội chứng tăng áp lực nội sọ 88,3%, liệt vận 
động 40,3%, động kinh 16,9%. Biến chứng: chảy máu 
6,5%, phù não 6,5%, rò dịch não tủy 1,3%.  Mức độ 
lấy u hoàn toàn 55,8%; gần hoàn toàn 31,2%. Kết 
quả tốt đạt 71,4% , trung bình 14,3% và  kém 14,3%. 
Thời gian sống trung bình 16,94 tháng. Kết luận: vi 
phẫu thuật và định vị thần kinh trong mổ giúp lấy u 
tốt hơn. Mức độ lấy u, hóa – xạ trị sẽ kéo dài thời gian 
sống sau phẫu thuật 

Từ khóa: U tế bào thần kinh đệm ác tính, vi phẫu 
thuật, hóa – xạ trị.  
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