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Tóm tắt
Đặt vấn đề: Viêm mũi xoang do nấm xâm lấn (IFRS) là sự hiện diện của nấm trong lớp niêm mạc, dưới 

niêm mạc, mạch máu hoặc xương của vùng mũi xoang trên tiêu bản mô bệnh học, trong một bệnh cảnh phù 
hợp. Đây là bệnh hiếm gặp nhưng có tiên lượng xấu. Chúng tôi tiến hành nghiên cứu nhằm mục tiêu mô tả 
các đặc điểm mô bệnh học của IFRS. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu: Hồi cứu cắt ngang mô tả 57 mẫu 
IFRS tại Đại học Y Dược thành phố Hồ Chí Minh, từ tháng 01-2021 đến tháng 12-2023. Kết quả: Tỷ lệ xâm 
nhập niêm mạc, xâm nhập xương, thấm nhập bạch cầu trung tính, bạch cầu ái toan, phù, viêm hạt, hoại 
tử, xâm nhập mạch máu, xâm nhập thần kinh lần lượt là 70,2%, 29,8%, 98,2%, 50,9%, 50,9%, 42,1%, 100%, 
33,3% và 7,0%. Kết luận: Bên cạnh hình thái nấm, xâm nhập mạch máu và mức độ hoại tử là các yếu tố có thể 
hỗ trợ phân biệt hai nhóm tác nhân thường gặp gây IFRS là Aspergillus và Mucorales.
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Abstract
Background: Invasive fungal rhinosinusitis (IFRS) is characterized by the presence of fungi in the mucosa, 

submucosa, blood vessels, or bone of the nasal and sinus regions, as observed in histopathological specimens 
and supported by clinical context. Although rare, IFRS has a poor prognosis. This study aims to describe 
the histopathological features of IFRS. Materials and Methods: A cross-sectional, retrospective study was 
conducted on 57 IFRS cases at the University of Medicine and Pharmacy at Ho Chi Minh City from January 
2021 to December 2023. Results: The frequencies of mucosal invasion, bone invasion, neutrophil infiltration, 
eosinophil infiltration, edema, granulomatous inflammation, necrosis, vascular invasion, and neural invasion 
were 70.2%, 29.8%, 98.2%, 50.9%, 50.9%, 42.1%, 100%, 33.3%, and 7.0%, respectively. Conclusion: Besides 
fungal morphology, vascular invasion and the extent of necrosis are key factors that may aid in distinguishing 
between the two common etiological agents of IFRS: Aspergillus and Mucorales.
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ VÀ MỤC TIÊU
Viêm mũi xoang do nấm xâm lấn (IFRS) được 

định nghĩa là sự hiện diện của nấm trong lớp niêm 
mạc, lớp dưới niêm mạc, mạch máu hoặc xương của 
vùng mũi xoang trên tiêu bản giải phẫu bệnh, trong 
một bệnh cảnh phù hợp [1]. Các báo cáo gần đây cho 
thấy nấm không phải là nguyên nhân hiếm gặp và 
gây ra khoảng 11% trường hợp viêm mũi xoang [2]. 
Bệnh nấm xâm lấn (IFI) có xuất độ thấp, chỉ khoảng 
6 trường hợp/100.000 người mỗi năm [3], tuy nhiên 
tỷ lệ tử vong lại rất cao, lên đến 49% [4]. Vùng mũi 

xoang là một trong những vị trí thường gặp của IFI. 
Bệnh ở vùng này thường diễn tiến xấu với nguy cơ 
xâm lấn ổ mắt, não, gây tử vong hoặc để lại nhiều di 
chứng nặng nề [5]. Đây cũng là vị trí thường thấy 
nhất của bệnh nấm đen Mucormycosis, một bệnh 
lý nhiễm trùng có tiên lượng dè dặt. Hai nhóm tác 
nhân gây IFI chiếm ưu thế ở vùng mũi xoang là 
Mucorales và Aspergillus, khác biệt về điều trị và 
tiên lượng. Do đó, việc so sánh các đặc điểm mô 
bệnh học giữa hai nhóm tác nhân này là vấn đề 
cấp thiết cần được tiến hành.
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IFRS thường xảy ra trên những bệnh nhân suy 
giảm miễn dịch. Bên cạnh đó, sự bùng nổ của đại 
dịch COVID-19 đã kéo theo những trường hợp đồng 
nhiễm với IFRS cấp tính đầu tiên được mô tả. Các 
tài liệu hiện tại cho thấy rằng, nhiễm COVID-19 gây 
rối loạn điều hòa hệ miễn dịch, cùng với việc điều 
trị bằng steroid toàn thân đã tạo điều kiện thuận lợi 
cho sự phát triển của các tác nhân gây bệnh cơ hội 
[5, 6].

Hiện nay, trên thế giới, các nghiên cứu về viêm mũi 
xoang do nấm nói chung hay IFRS nói riêng chưa thực 
sự đa dạng và cần được quan tâm hơn nữa. Ở trong 
nước, hầu hết sự quan tâm hướng về lâm sàng, điều trị 
và tiên lượng bệnh, cũng đã đạt được những kết quả 
nổi bật, nhưng vấn đề chẩn đoán bệnh trên mô bệnh 
học vẫn chưa được nghiên cứu nhiều. Nắm được tình 
hình trên, cùng với sự bùng nổ các bệnh cơ hội trong 
bối cảnh hậu COVID-19, chúng tôi quyết định thực hiện 
nghiên cứu nhằm mở rộng phần nào đó những hiểu 
biết về loại bệnh lý với nguy cơ tử vong cao này.

Với những lý do trên, chúng tôi thực hiện nghiên 
cứu này nhằm mục tiêu:

1. Mô tả đặc điểm tuổi, giới của IFRS.
2. Xác định các đặc điểm mô bệnh học của IFRS.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu
Nghiên cứu được thực hiện trên trên 57 mẫu 

phẫu thuật có chẩn đoán xác định là IFRS tại Khoa 
Giải Phẫu bệnh - Bệnh viện Đại học Y Dược TP HCM 
và Bộ môn Mô phôi - Giải Phẫu bệnh - Đại học Y 
Dược TP HCM, trong khoảng thời gian từ tháng 01-
2021 đến tháng 12-2023.

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh
-	 Các mẫu phẫu thuật được chẩn đoán xác định 

là IFRS: thỏa tiêu chuẩn IFRS đã được chứng minh 
đối với nấm sợi và nấm men theo Tổ chức Nghiên 
cứu và Điều trị Ung thư Châu Âu và Tổ chức Nghiên 
cứu và Giáo dục Nhóm Bệnh nấm[7].

Cụ thể, các trường hợp:
+	 Tiêu bản hematoxylin và eosin (HE) thấy rõ 

nấm trong mô.
+	 HE nghi ngờ nấm trong mô và nhuộm Periodic 

acid–Schiff (PAS) hoặc Grocott’s methenamine silver 
(GMS) (+) với nấm.

+	 HE nghi ngờ nấm trong mô và soi hoặc cấy 
phát hiện nấm.

+	 HE nghi ngờ nấm trong mô và PCR phát hiện 
DNA của nấm.

-	 Có đầy đủ thông tin về tuổi, giới.
2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ
-	 Thất lạc khối mô vùi nến.
-	 Mẫu không được cố định và xử lý đúng.

-	 Mẫu mô bị hoại tử quá nặng không thể xác 
định được cấu trúc niêm mạc xoang.

-	 Không đủ mô để nhuộm PAS/GMS và PCR nấm.
2.2. Phương pháp nghiên cứu
2.2.1. Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu thực hiện theo phương pháp hồi cứu 

cắt ngang mô tả với cỡ mẫu n = 57.
2.2.2. Các biến số nghiên cứu
Biến số lâm sàng: tuổi, giới.
Biến số giải phẫu bệnh: nhóm tác nhân xác định 

bằng PCR, vị trí nấm xâm lấn (niêm mạc hay xương), 
thấm nhập bạch cầu trung tính (Neu), thấm nhập bạch 
cầu ái toan (Eos), viêm dạng hạt, phù mô đệm, mức độ 
hoại tử mô, xâm nhập mạch máu, xâm nhập thần kinh.

Trong đó:
-	 Mức độ hoại tử mô: được đánh giá dựa trên tỷ 

lệ tổng diện tích các vùng hoại tử trên toàn bộ diện 
tích mô khảo sát (không hiện diện; hoại tử ít: hoại tử 
mô < 50%; hoại tử rộng: hoại tử mô ≥ 50%) [8].

-	 Xâm nhập mạch máu: sự hiện diện của các cấu 
trúc nấm trong thành mạch hoặc trong lòng mạch 
kèm tạo huyết khối[9].

-	 Xâm nhập thần kinh: sự hiện diện của các cấu 
trúc nấm trong vỏ ngoài bó thần kinh - mô liên kết 
lỏng lẻo bao quanh dây thần kinh [9].

2.2.3. Quy trình nghiên cứu
Bước 1: Thu thập dữ liệu từ hồ sơ lưu trữ, gồm: 

họ tên, tuổi, giới, chẩn đoán lâm sàng, chẩn đoán giải 
phẫu bệnh, mã số giải phẫu bệnh từ hồ sơ điện tử.

Bước 2: Nghiên cứu viên đánh giá tiêu bản HE, 
PAS, GMS với người hướng dẫn khoa học. Cắt mỏng 
và nhuộm HE, PAS, GMS đối với các trường hợp cần 
khảo sát thêm.

Bước 3: Cắt mỏng và PCR nấm với đoạn mồi thích 
hợp để xác định nhóm tác nhân.

Bước 4: Tổng hợp và phân tích số liệu.
2.2.4. Đạo đức trong nghiên cứu
Nghiên cứu đã được xét duyệt và cho phép tiến 

hành theo quyết định số 807/HĐĐĐ-ĐHYD ký ngày 
22/09/2023 của Hội Đồng Đạo Đức trong Nghiên 
cứu Y sinh học, Đại học Y Dược TP HCM.

3. KẾT QUẢ
3.1. Tuổi và giới
Tuổi trung bình của IFRS trong nghiên cứu này là 

58,9 ± 13,4 tuổi. Tuổi nhỏ nhất là 19 tuổi và tuổi lớn 
nhất là 94 tuổi.

Ở giới nam, tuổi trung bình của bệnh là 58,6 ± 
14,8 tuổi. Ở giới nữ, tuổi trung bình của bệnh là 59,3 
± 11,5 tuổi. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống 
kê về tuổi trung bình của bệnh ở hai giới (kiểm định 
t, p=0,86).
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Biểu đồ 1. Tỷ lệ IFRS theo nhóm tuổi
Tuổi trung bình của bệnh viêm mũi xoang do Aspergillosis xâm lấn là 63,7 ± 14,8 tuổi, của bệnh viêm mũi 

xoang do Mucormycosis xâm lấn là 56,9 ± 12,3 tuổi, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai giá trị 
này (kiểm định t, p=0,08).

Nghiên cứu bao gồm 33 bệnh nhân nam và 24 bệnh nhân nữ, tương đương tỷ lệ 57,9% và 42,1%. Tỷ lệ giới 
là nam : nữ  = 1,4 : 1. Không có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa giới tính và nhóm tác nhân gây bệnh 
IFRS (kiểm định Chi bình phương, p=0,47).

Biểu đồ 2. Tỷ lệ giới của IFRS
3.2. Đặc điểm mô bệnh học
Kết quả PCR cho thấy tỷ lệ Aspergillosis xâm lấn là 33,3% (19/57 trường hợp), tỷ lệ Mucormycosis xâm lấn 

là 61,4% (35/57 trường hợp), tỷ lệ IFRS do nấm khác là 5,3% (3/57 trường hợp), không có trường hợp nào 
đồng nhiễm Mucorales và Aspergillus.

Biểu đồ 3. Tỷ lệ nhóm tác nhân gây IFRS
Tỷ lệ xâm nhập niêm mạc và xương lần lượt là 70,2% và 29,8%. Tỷ lệ thấm nhập bạch cầu đa nhân trung tính 

và bạch cầu ái toan lần lượt là 98,2% và 50,9%. Tỷ lệ phù mô đệm và hiện diện viêm dạng hạt lần lượt là 50,9% 
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và 42,1%. Hoại tử hiện diện ở 100% trường hợp, trong 
đó hoại tử lan rộng chiếm 56,1%. Tỷ lệ xâm nhập 
mạch máu và xâm nhập thần kinh lần lượt là 33,3% 
và 7,0%. Có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa 
mức độ hoại tử và đặc điểm xâm nhập mạch máu với 
nhóm tác nhân gây IFRS (kiểm định Fisher, giá trị p lần 
lượt là 0,001 và 0,04). Các đặc điểm xâm nhập niêm 
mạc hay xâm nhập xương, thấm nhập bạch cầu trung 

tính, thấm nhập bạch cầu ái toan, phù mô đệm, viêm 
dạng hạt không có mối liên quan có ý nghĩa thống kê 
với nhóm tác nhân gây IFRS. Tỷ lệ xâm nhập thần kinh 
thấp hơn tỷ lệ xâm nhập mạch máu có ý nghĩa thống 
kê (p<0,001). Nhóm Mucormycosis có tỷ lệ xâm nhập 
thần kinh cao hơn nhóm Aspergillosis và nhóm nấm 
khác (11,4% so với 0% và 0%); tuy nhiên, sự khác biệt 
này không có ý nghĩa thống kê (p=0,4).

Bảng. Đặc điểm mô bệnh học của IFRS

Đặc điểm 
mô bệnh học

Nhóm
tác nhân Tổng

Giá trị p 
(kiểm định 

Fisher)Aspergillosis Mucormycosis Khác
Vị trí
xâm lấn

Niêm mạc 14 (73,7%) 25 (71,4%) 1 (33,3%) 40 (70,2%)
0,43

Xương 5 (26,3%) 10  (28,6%) 2 (66,7%) 17 (29,8%)
Thấm nhập 
Neu

Có 19 (100%) 34 (97,1%) 3 (100%) 56 (98,2%)
1,00

Không 0 (0%) 1 (2,9%) 0 (0%) 1 (1,8%)
Thấm nhập 
Eos

Có 8 (42,1%) 20 (57,1%) 1 (33,3%) 29 (50,9%)
0,48

Không 11 (57,9%) 15 (42,9%) 2 (66,7%) 28 (49,1%)

Phù mô đệm
Có 9 (47,4%) 18 (51,4%) 2 (66,7%) 29 (50,9%)

1,00
Không 10 (52,6%) 17 (48,6%) 1 (33,3%) 28 (49,1%)

Viêm dạng 
hạt

Có 8 (42,1%) 15 (42,9%) 1 (33,3%) 24 (42,1%)
1,00

Không 11 (57,9%) 20 (57,1%) 2 (66,7%) 33 (57,9)

Hoại tử
Không 0 0 0 0

0,001Ít 14 (73,7%) 9 (25,7%) 2 (66,7%) 25 (43,9%)
Rộng 5 (26,3%) 26 (74,3%) 1 (33,3%) 32 (56,1%)

Xâm nhập 
mạch

Có 3 (15,8%) 16 (45,7%) 0 (0%) 19 (33,3%)
0,04

Không 16 (84,2%) 19 (54,3%) 3 (100%) 38 (66,7%)
Xâm nhập 
thần kinh

Có 0 (0%) 4 (11,4%) 0 (0%) 4 (7%)
0,4

Không 19 (100%) 31 (88,6%) 3 (100%) 53 (93%)
Hầu hết các trường hợp hoại tử ít không xâm nhập mạch máu (23/25 trường hợp, tương đương 92%). 

Ngược lại, xâm nhập mạch máu chiếm tỷ lệ đáng kể trong số các trường hợp có hoại tử lan rộng (17/32 
trường hợp, tương đương 53,1%). Đặc điểm xâm nhập mạch máu có mối liên quan có ý nghĩa thống kê với 
mức độ hoại tử (kiểm định Chi bình phương, p<0,001).

Biểu đồ 4. Mối liên quan giữa đặc điểm xâm nhập mạch máu và mức độ hoại tử mô
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4. BÀN LUẬN
4.1. Tuổi và giới
Chúng tôi ghi nhận tuổi trung bình của IFRS là 

58,9 ± 13,4 tuổi. Kết quả này phù hợp với nhiều 
nghiên cứu trước đó [10, 11]. Đa số các báo cáo cho 
thấy IFRS thường xảy ra trên nhóm bệnh nhân lớn 
tuổi, với tuổi trung bình của bệnh thường > 50 tuổi.

Trong nghiên cứu này, IFRS ưu thế hơn ở giới 
nam so với giới nữ, với tỷ lệ nam : nữ là 1,4 : 1. Chúng 
tôi cũng nhận thấy IFRS do Mucorales hay IFRS do 
Aspergillus thường gặp hơn ở nam giới. Sự phân bố 
giới tính trong nghiên cứu này tương đồng với kết 
quả của Raizada N và cộng sự [12], nhưng khác biệt 
với báo cáo của Tadros D và cộng sự [11].

4.2. Đặc điểm mô bệnh học
Theo y văn, IFRS gồm ba loại là IFRS cấp tính, IFRS 

mạn tính và IFRS mạn tính dạng viêm hạt, khác biệt 
về thời gian bệnh, diễn tiến và mô bệnh học. Trong 
nghiên cứu này, chúng tôi không ghi nhận các đặc 
điểm lâm sàng, vì vậy chưa thể phân loại IFRS như 
y văn. Tuy nhiên, đặc điểm hoại tử, thấm nhập bạch 
cầu trung tính và viêm dạng hạt hiện diện ở lần lượt 
100%, 98,2% và 42,1% trường hợp, có thể gợi ý rằng 
một tỷ lệ không nhỏ các ca bệnh trong nghiên cứu 
này đã nhập viện ở một đợt cấp của IFRS mạn tính. 
Tuy nhiên, cần thêm các nghiên cứu khác có ghi nhận 
các yếu tố lâm sàng để kiểm chứng giả thuyết này.

Nghiên cứu cho thấy mức độ hoại tử và hiện 
tượng xâm nhập mạch máu là hai yếu tố liên quan 
với nhóm nấm gây bệnh. Mặc dù cả Aspergillus và 
Mucorales đều có xu hướng xâm nhập mạch máu, 
ái lực mạnh với động mạch vẫn là một trong những 
đặc tính nổi bật nhất của Mucormycosis, góp phần 
quan trọng vào cơ chế bệnh sinh của bệnh. Sau khi 
xâm nhập vào mạch máu, Mucorales phát triển dọc 
theo lớp sợi đàn hồi gây bóc tách lớp áo giữa, đồng 
thời phát triển vào trong lòng mạch làm khởi phát 
huyết khối, từ đó gây hoại tử đông. Một khi đã xâm 
nhập mạch máu, các sợi nấm phát triển một cách 
bùng phát, lan tràn vào khoang nội sọ, động mạch 
cảnh,… gây tử vong trong khoảng thời gian rất ngắn, 
nhất là trong bối cảnh IFRS cấp tính. Đây chính là cơ 
chế gây hoại tử mô nặng nề ở hầu hết các trường 
hợp IFRS [1], do đó có thể giải thích được mối tương 
quan giữa mức độ hoại tử và hiện tượng xâm nhập 
mạch máu. Xâm nhập mạch máu thường xảy ra hơn 
trên những trường hợp IFRS hoại tử lan rộng, vì vậy 
chúng tôi cho rằng nên lưu ý tìm yếu tố xâm nhập 
mạch máu ở những trường hợp này.

Khi khảo sát đặc điểm xâm nhập thần kinh, chúng 
tôi nhận thấy nhóm Mucormycosis có tỷ lệ xâm nhập 
thần kinh cao hơn nhóm Aspergillosis và nhóm nấm 
khác; tuy nhiên, sự khác biệt này không có ý nghĩa 

thống kê. Điều này cho thấy thật sự cần thiết phải 
tiến hành những nghiên cứu trên IFRS với cỡ mẫu 
lớn hơn nhằm làm sáng tỏ mối liên quan giữa xâm 
nhập thần kinh với các nhóm tác nhân gây bệnh.

Theo y văn, xâm nhập mạch máu, xâm nhập thần 
kinh là hai yếu tố quan trọng có thể giúp định hướng 
phân biệt Aspergillosis và Mucormycosis, cũng như 
phản ánh bệnh sinh của bệnh [1]; tuy nhiên, theo 
ghi nhận của chúng tôi, hiện tại vẫn chưa có mô 
hình tiên lượng dựa trên mô bệnh học nào dành cho 
IFRS. Dù rất hữu ích trong chẩn đoán, chúng tôi cho 
rằng việc nhận diện hai yếu tố xâm nhập mạch máu 
và xâm nhập thần kinh là điều không dễ thực hiện. 
Toàn bộ các trường hợp IFRS trong nghiên cứu này 
có hoại tử, trong đó 56,1% số trường hợp có hoại 
tử lan rộng, điều này gây thách thức trong việc xác 
định xâm nhập mạch máu và xâm nhập thần kinh, vì 
các cấu trúc này chỉ dễ được nhận biết khi còn giữ 
được hình dạng trên các mô hoại tử ít hoặc ở những 
vùng mô vừa mới hoại tử. Đặc tính hướng mạch của 
nấm góp phần giải thích tỷ lệ xâm nhập mạch máu 
cao hơn tỷ lệ xâm nhập thần kinh trong nghiên cứu 
này. Bên cạnh đó, đặc điểm giàu mạch máu giãn rộng 
và thành dày của niêm mạc xoang giúp dễ nhận diện 
mạch máu hơn dây thần kinh, cũng góp phần vào sự 
ưu thế của xâm nhập mạch máu so với xâm nhập thần 
kinh. Sau cùng, chúng tôi nhận thấy rằng vị trí chuyển 
tiếp giữa mô lành và vùng mô hoại tử, nơi vừa xảy ra 
tình trạng thiếu máu cục bộ, có thể là vị trí thích hợp để 
khảo sát các đặc điểm xâm nhập mạch máu và quanh 
thần kinh, cũng như các yếu tố mô học khác đòi hỏi sự 
hiện diện của niêm mạc xoang. Do vậy, chúng tôi cho 
rằng cần tiến hành thêm các nghiên cứu khác về mối 
tương quan giữa vị trí sinh thiết với các yếu tố mô bệnh 
học của IFRS, góp phần nào đó vào việc chẩn đoán 
bệnh lý có tiên lượng xấu này.

5. KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ
IFRS ưu thế hơn ở các bệnh nhân lớn tuổi, giới 

tính nam. Bên cạnh hình thái nấm trên tiêu bản mô 
bệnh học, xâm nhập mạch máu và hoại tử lan rộng 
thường xảy ra hơn ở Mucormycosis xâm lấn mũi 
xoang, có thể là các yếu tố giúp hỗ trợ phân biệt hai 
nhóm tác nhân thường gặp gây IFRS là Aspergillus 
và Mucorales. Chúng tôi nhận thấy rằng cần tiến 
hành thêm các nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn nhằm 
xác định mối liên quan giữa xâm nhập thần kinh với 
nhóm tác nhân gây bệnh, cũng như giữa vị trí sinh 
thiết và các yếu tố mô bệnh học của IFRS.

6. LỜI CẢM ƠN
Nhóm nghiên cứu xin chân thành cảm ơn Đại 

học Y Dược TP HCM đã tài trợ kinh phí cho chúng 
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tôi thực hiện đề tài này (Số: 115/2023/HĐ-ĐHYD). 
Chúng tôi cũng xin chân thành cám ơn Bộ môn Mô 
phôi - Giải Phẫu bệnh - Đại học Y Dược TP HCM và 

Khoa Giải Phẫu bệnh - Bệnh viện Đại học Y Dược 
TP HCM đã tạo điều kiện cho chúng tôi hoàn thành 
nghiên cứu.
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