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ABSTRACT
Objective: This study compares the agreement level between the targeted next generation  
sequencing assay Deeplex Myc-TB and the LPA and Xpert tests in drug resistant tuberculosis 
detection using the Cohen’s Kappa coefficient (k).

Subject and methods: 100 isolates of drug-resistant Mycobacterium tuberculosis stored at  
National Lung Hospital having LPA and Xpert rapid test results, and were performed with  
targeted next genration sequencing using the Deepplex Myc-TB kit. A cross sectional study.

Results: Compared to LPA, the agreement level was k = 0.559 for RIF; 0.87-0.91 for INH and 
FLQ; and 0.48-0.74 for AMK, KAN, and CAP. Compared to Xpert, the agreement level was  
k = 0.83 for INH; 0.91-0.92 for FLQ and ETH; and 0.74-0.85 for the injectable drugs AMK, 
KAN, CAP. The targeted next generation sequencing showed almost perfect agreement in  
detecting FLQ and ETH resistance and very high agreement for INH resistance. Furthermore, 
it outperformed in not only detecting mutations outside the coverage regions of LPA and Xpert 
but also in cases of heteroresistance or mixed strains. 

Conclusion: The targeted next generation sequencing assay for drug resistant tuberculosis  
detection promises to become an effective tool, providing comprehensive and timely drug  
susceptibility results to enhance the quality of treatment for drug-resistant tuberculosis.
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TÓM TẮT
Mục tiêu: Nghiên cứu này so sánh mức độ đồng thuận phát hiện lao kháng thuốc giữa kỹ thuật 
giải trình tự gen đích Deeplex Myc-TB với xét nghiệm LPA và Xpert thông qua hệ số Cohen’s 
Kappa (k). 

Đối tượng và phương pháp: 100 chủng vi khuẩn lao kháng thuốc lưu tại Bệnh viện Phổi Trung 
ương có kết quả xét nghiệm nhanh LPA và Xpert, được tiến hành thực hiện kỹ thuật giải trình tự 
gen đích sử dụng bộ kit Deeplex Myc-TB, Genoscreen. Nghiên cứu mô tả cắt ngang.

Kết quả: Khi so sánh với LPA, độ tương đồng đạt k = 0,559 với RIF; 0,87-0,91 với INH và 
FLQ; và 0,48-0,74 với AMK, KA, CAP. So với Xpert, mức độ đồng thuận đạt k = 0,83 với INH, 
0,91-0,92 với FLQ và ETH; 0,74-0,85 với nhóm thuốc tiêm AMK, KAN, CAP. Kỹ thuật giải 
trình tự gen đích cho thấy độ đồng thuận gần như hoàn hảo trong phát hiện kháng FLQ, ETH và 
rất cao với INH. Ngoài ra, kỹ thuật giải trình tự gen đích vượt trội trong phát hiện các đột biến 
ngoài vùng bao phủ của LPA và Xpert, và phát hiện các trường hợp dị kháng hoặc chủng lẫn. 

Kết luận: Kỹ thuật giải trình tự gen đích chẩn đoán lao kháng thuốc hứa hẹn sẽ trở thành công 
cụ hiệu quả, cung cấp kết quả kháng sinh đồ toàn diện và cải thiện chất lượng điều trị lao kháng 
thuốc.

Từ khóa: Lao đa kháng, giải trình tự gen đích, Deeplex, LPA, Xpert, Cohen’s Kappa, độ tương 
đồng.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Bệnh lao kháng thuốc đang là một thách thức lớn rất đối 
sức khỏe cộng đồng. Bệnh nhân lao kháng thuốc thường 
có tỉ lệ điều trị thành công thấp và chỉ có một phần ba 
số lượng bệnh nhân lao kháng thuốc được tiếp cận với 
dịch vụ chẩn đoán và điều trị cần thiết [1]. Theo báo cáo 
của Tổ chức Y tế Thế giới năm 2023, ước tính số bệnh 
nhân lao đa kháng/lao kháng Rifampicin (MDR-TB/
RR-TB) khoảng 400.000 ca, trong số đó chỉ có khoảng 
188.666 ca lao kháng thuốc được phát hiện và điều trị 
[2]. Khoảng trống này tạo ra do thiếu các công cụ thích 
hợp để chẩn đoán lao kháng thuốc kịp thời và không 
cung cấp hồ sơ tính kháng thuốc toàn diện, từ đó dẫn tới 
nguy cơ thất bại điều trị và tình trạng lây lan vi khuẩn 
lao kháng thuốc trong cộng đồng. Gần đây, Tổ chức 
Y tế Thế giới đã khuyến cáo áp dụng phác đồ điều trị 
BPaLM/BPaL cho đối tượng bệnh nhân lao đa kháng, 
là các phác đồ được bổ sung các thuốc chống lao mới 
[3]. Tuy nhiên các kỹ thuật chẩn đoán phân tử nhanh lao 
kháng thuốc hiện nay do Tổ chức Y tế Thế giới khuyến 
cáo như Xpert hoặc LPA không bao gồm vùng gen phát 

hiện tính kháng của các thuốc mới này. Để giải quyết 
thách thức trong chẩn đoán lao kháng thuốc hiện nay, 
Tổ chức Y tế Thế giới đã khuyến cáo áp dụng kỹ thuật 
giải trình tự gen đích để có kết quả kháng sinh đồ toàn 
diện kịp thời trong các nhóm nguy cơ cao [4]. Bộ kit 
giải trình tự gen đích vi khuẩn lao Deeplex Myc-TB của 
Genoscreen (Pháp) là một trong số sản phẩm thương 
mại được Tổ chức Y tế Thế giới đánh giá và khuyến 
cáo sử dụng. Xét nghiệm được thiết kế để khuếch đại 
18 vùng gen đích quy định tính kháng của 13 thuốc 
chống lao bao gồm thuốc hàng 1, hàng 2, một số thuốc 
chống lao mới (BLQ, LIN, CLZ), và một số vùng gen 
liên quan đến định danh dòng và Mycobacteria không 
phải lao [5]. 

Việt Nam hiện vẫn là quốc gia nằm trong danh sách 
10 nước trong khoảng trống chẩn đoán và điều trị lao 
kháng thuốc lớn nhất thế giới [2]. Trong năm 2023, Việt 
Nam phát hiện 3.888 ca lao kháng Rifampicin, chiếm 
40% tổng số ca lao kháng Rifampicin được ước tính của 
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Tổ chức Y tế Thế giới. Để cải thiện khoảng trống này, 
việc tăng cường tiếp cận dịch vụ chẩn đoán lao kháng 
thuốc nhanh chóng, chính xác và toàn diện là điều cần 
thiết. Hiện nay, Chương trình Chống lao Quốc gia đang 
triển khai thường quy xét nghiệm kháng sinh đồ kiểu 
hình và xét nghiệm phân tử nhanh bao gồm gồm xét  
nghiệm MTB đa kháng LPA và MTB siêu kháng LPA 
(xét nghiệm LPA), xét nghiệm định danh MTB và kháng 
RMP Xpert và siêu kháng RMP (xét nghiệm Xpert) để 
chẩn đoán lao kháng thuốc. Tuy nhiên, việc triển khai 
kỹ thuật giải trình tự gen đích vi khuẩn lao kháng thuốc 
cho một số nhóm đối tượng nguy cơ cao trong thời gian 
tới sẽ là điều cần thiết để có công cụ cung cấp thông 
tin kháng thuốc toàn diện, từ đó cho phép cá nhân hóa 
phác đồ điều trị của bệnh nhân. Hiện nay tại Việt Nam 
chưa có nghiên cứu đánh giá độ chính xác của kỹ thuật 
giải trình tự gen đích vi khuẩn lao kháng thuốc sử dụng 
bộ kit Deeplex-Myc-TB được công bố. Vì vậy, chúng 
tôi tiến hành nghiên cứu đánh giá độ chính xác kỹ thuật 
giải trình tự gen đích chẩn đoán lao kháng thuốc tại 
Bệnh viện Phổi Trung ương với mục đích so sánh độ 
tương đồng của kỹ thuật giải trình tự đích lao kháng 
thuốc so với hai xét nghiệm phân tử nhanh được triển 
khai thường quy hiện nay là xét nghiệm Xpert với xét 
nghiệm LPA.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu mô tả cắt ngang có phân tích. Các chủng 
vi khuẩn lao được phân lập từ bệnh nhân có kết quả 
xét nghiệm LPA, xét nghiệm Xpert từ thường quy, 
được chọn lựa để thực hiện kỹ thuật giải trình tự gen 
đích vi khuẩn lao kháng thuốc sử dụng bộ kit Deeplex  
Myc-TB, Genoscreen. Từ đó so sánh mức độ tương 
đồng về chẩn đoán tính kháng thuốc của phương pháp 
mới giải trình tự gen đích so với các xét nghiệm phân tử 
nhanh chẩn đoán lao kháng thuốc thường quy hiện nay.

2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu

Nghiên cứu này được thực hiện tại Khoa Vi sinh và 
Labo lao chuẩn Quốc gia, Bệnh viện Phổi Trung ương, 
Việt Nam trong thời gian từ tháng 10/2023 đến tháng 
02/2024.

2.3. Đối tượng nghiên cứu

Mẫu vi khuẩn M. tuberculosis được lưu tại Khoa Vi 
sinh và Labo lao chuẩn Quốc gia, Bệnh viện Phổi Trung 
ương, được phân lập từ bệnh nhân có thực hiện xét  
nghiệm Xpert và xét nghiệm LPA trong cùng giai đoạn 
lưu mẫu.

2.4. Cỡ mẫu, chọn mẫu

Chọn mẫu thuận tiện đạt cỡ mẫu 100 chủng vi khuẩn 
lao.

2.5. Biến số, chỉ số, nội dung, chủ đề nghiên cứu

Tỉ lệ phát hiện kháng thuốc của từng loại xét nghiệm.

Độ tương đồng giữa phương pháp giải trình tự gen đích 
lao kháng thuốc và xét nghiệm Xpert, xét nghiệm LPA 
sử dụng hệ số Cohen’s kappa.

2.6. Kỹ thuật sử dụng trong nghiên cứu

Tổng số 100 mẫu chủng vi khuẩn lao lưu ở nhiệt độ 
-80oC, được cấy truyền sang môi trường lỏng MGIT. 
Các chủng được tách chiết DNA sử dụng bộ kit QAamp 
DNA Mini kit, Qiagen. Sau đó DNA tách chiết được 
khuếch đại sử dụng bộ kit PCR Deeplex Myc-TB và 
chuẩn bị thư viện sử dụng bộ kit IlluminaDNA Library 
Prep kit. Bước giải trình tự được thực hiện trên hệ thống 
máy Illumina Miseq. File trình tự thô sẽ được đưa vào 
phần mềm phân tích tin sinh tự động trên website do 
hãng cung cấp để phân tích dự đoán tính kháng thuốc.

2.7. Xử lý và phân tích số liệu

Kết quả giải trình tự gen đích cùng với kết quả hồi cứu 
các xét nghiệm Xpert và LPA được thu thập, làm sạch 
và xử lý số liệu trên Excel và phần mềm SPSS 27.0.0

2.8. Đạo đức nghiên cứu

Kết quả xét nghiệm được thu thập không bao gồm thông 
tin định danh của người bệnh. Người bệnh đã được mã 
hóa để bảo đảm tính bảo mật trong quá trình thu thập, 
phân tích số liệu.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

Độ tương đồng giữa các phương pháp được nghiên cứu 
trên quần thể 100 chủng vi khuẩn lao tại Bệnh viện Phổi 
Trung ương có kết quả như sau:

 

tNGS: giải trình tự gen đích, LPA: xét nghiệm LPA, 
Xpert: xét nghiệm Xpert, RIF: Rifampicin,  
INH: Isoniazid, FLQ: Fluoroquinolines,  

AMK: Amikacin, KAN: Kanamycin, CAP: Capr  
Eteomycin, ETH: Ethionamide

Biểu đồ 1. Tỉ lệ phát hiện tính kháng thuốc  
chống lao theo từng loại xét nghiệm

Doan Thu Ha, Dinh Van Luong / Vietnam Journal of Community Medicine, Vol. 66, Special Issue 2, 78-83



81

Biểu đồ 1 so sánh tần suất mẫu kháng từng loại thuốc 
chống lao dựa trên từng phương pháp xét nghiệm giải 
trình tự gen đích, xét nghiệm LPA và xét nghiệm Xpert. 
Với yêu cầu mẫu chủng được phân lập từ bệnh nhân có 
thực hiện đầy đủ xét nghiệm MTB đa kháng LPA, MTB 
siêu kháng LPA, xét nghiệm MTB định danh RMP 
Xpert và xét nghiệm MTB định danh siêu kháng Xpert, 
do đó tất cả đều là mẫu vi khuẩn lao kháng Rifampicin.  
Kết quả cho thấy xét nghiệm LPA phát hiện tỉ lệ kháng 
thuốc cao nhất trong số 3 phương pháp với tất cả các 
thuốc ngoại trừ RIF và ETH. Trong quần thể kháng  
Rifampicin, tỉ lệ kháng INH chiếm khoảng 90% và 
kháng FLQ chiếm khoảng 20%. Ngược lại, tỉ lệ kháng 
thuốc tiêm hàng 2 và ETH chiếm tỉ lệ thấp, chỉ đạt dưới 
5-8% tùy phương pháp.

Bảng 1. Độ tương đồng của hai phương pháp xét 
nghiệm giải trình tự gen đích MTB và xét nghiệm 

MTB đa kháng, siêu kháng LPA(*)

Tên thuốc

Giải trình 
tự gen 
đích

Xét nghiệm LPA Độ tương 
đồng 

Cohen’s 
KappaNhạy Kháng Tổng

RIF

Nhạy 2 0 2

0,559Kháng 3 94 97

Tổng 5 94 99

INH

Nhạy 12 1 13
0,871Kháng 2 84 86

Tổng 14 85 99

FLQ

Nhạy 75 1 76

0,917Kháng 2 22 24

Tổng 77 23 100

AMK

Nhạy 93 2 95

0,740Kháng 0 3 3

Tổng 93 5 98
KAN

Nhạy 86 6 92

0,475Kháng 0 3 3

Tổng 86 9 95

Tên thuốc

Giải trình 
tự gen 
đích

Xét nghiệm LPA Độ tương 
đồng 

Cohen’s 
KappaNhạy Kháng Tổng

CAP
Nhạy 90 5 95

0,524Kháng 0 3 3
Tổng 90 8 98

*: Cỡ mẫu không đạt 100 ở một số thuốc do loại bỏ 
một số kết quả không xác định.

Bảng 2 cho thấy độ tương đồng của xét nghiệm giải 
trình tự gen đích vi khuẩn lao so với xét nghiệm LPA 
có giá trị Kappa đạt 0,559 với RIF; đạt khoảng 0,87-
0,91 đối với INH và FLQ; và khoảng 0,48-0,74 đối với 
AMK, KAN và CAP.

Bảng 2. Độ tương đồng của hai phương pháp xét 
nghiệm giải trình tự gen đích MTB và xét nghiệm 

MTB định danh kháng RMP/siêu kháng Xpert

Tên thuốc

Giải trình 
tự gen 
đích

Xét nghiệm Xpert Độ tương 
đồng 

Cohen’s 
KappaNhạy Kháng Tổng

RIF

Nhạy 0 2 2

N/AKháng 0 97 97

Tổng 0 99 99

INH

Nhạy 12 2 14

0,833Kháng 2 80 82

Tổng 14 82 96

ETH

Nhạy 88 0 88

0,928Kháng 1 7 8

Tổng 89 7 96

FLQ

Nhạy 73 0 73

0,910Kháng 3 20 23

Tổng 76 20 96
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Tên thuốc

Giải trình 
tự gen 
đích

Xét nghiệm Xpert Độ tương 
đồng 

Cohen’s 
KappaNhạy Kháng Tổng

AMK

Nhạy 93 1 94

0,852Kháng 0 3 3

Tổng 93 4 97

KAN

Nhạy 89 2 91

0,740Kháng 0 3 3

Tổng 89 5 94

CAP

Nhạy 95 1 96

0,852Kháng 0 3 3

Tổng 95 4 99

Khi so sánh với xét nghiệm Xpert và xét nghiệm giải 
trình tự gen đích vi khuẩn lao, độ tương đồng của hai 
phương pháp có giá trị Kappa đạt 0,83 đối với INH; ở 
khoảng 0,91-0,92 đối với FLQ và ETH; và đạt khoảng 
0,74-0,85 đối với nhóm thuốc tiêm hàng hai AMK, 
KAN và CAP (bảng 2).

Bảng 3. Các đột biến kháng thuốc phát hiện bởi 
tNGS nhưng bất đồng với xét nghiệm phân tử nhanh

Thuốc Gen đột biến (%)

Tính kháng 
thuốc của xét  
nghiệm phân 

tử nhanh n

LPA Xpert

RIF

rpoB.I491F (99,8%) Nhạy N/A 1

rpoB.S450L (99,9%) Nhạy Kháng 1

rpoB.L430P (99,9%) Nhạy Kháng 1

INH katG.S315T  
(17,8%, 99,4%) Nhạy Nhạy 2

ETH ethA.S399* (99,9%) N/A Nhạy 1

FLQ
gyrA.D94G (100,0%) Nhạy Nhạy 1

gyrB.E501D (2,1%) Nhạy Nhạy 1

Bảng 3 tổng hợp các trường hợp có phát hiện đột biến 
kháng thuốc cụ thể bởi kỹ thuật giải trình tự gen đích 
nhưng lại có kết quả bất đồng với xét nghiệm phân tử 
nhanh LPA và Xpert. Cụ thể xảy ra 3 trường hợp bất 
đồng tại gen rpoB với 3 đột biến I491F, S450L, L430P. 
Đột biến tại gen katG S315T với 2 trường hợp bất đồng 
và đột biến gen ethAS399* với 1 trường hợp. Ngoài ra 
2 trường hợp bất đồng xảy ra tại các gen gyrAD94A và 
gyrBE501D.

4. BÀN LUẬN

Đây là nghiên cứu đầu tiên tại Việt Nam đánh giá độ 
chính xác của xét nghiệm giải trình tự gen đích vi khuẩn 
lao kháng thuốc thông qua so sánh mức độ đồng thuận 
với các xét nghiệm nhanh LPA và Xpert. Kết quả cho 
thấy xét nghiệm giải trình tự gen đích đạt độ đồng thuận 
gần như hoàn hảo trong phát hiện kháng FLQ, ETH và 
rất cao với INH. Tuy nhiên do nghiên cứu sử dụng toàn 
bộ chủng vi khuẩn lao kháng RIF, việc tính toán mức độ 
đồng thuận giữa các phương pháp với tính kháng RIF 
không mang ý nghĩa thống kê.

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi so sánh độ tương 
đồng của giải trình tự gen đích với xét nghiệm LPA gần 
như tương đương với kết quả nghiên cứu của một số 
nước trong khu vực được tiến hành trước đó. Nghiên 
cứu tại Ấn Độ đánh giá kỹ thuật giải trình tự gen đích 
so sánh với xét nghiệm LPA được thực hiện trên 40 
mẫu, cho kết quả giá trị k = 1 với INH, k = 0,892 với 
FLQ [6]. Ngoài ra, một nghiên cứu tại Bangladesh trên 
264 bệnh nhân lao Xpert dương tính, độ nhạy và độ đặc 
hiệu của xét nghiệm giải trình tự gen đích trong phát 
hiện tính kháng INH và FLQ đều đạt trên 95%, với tính 
kháng thuốc tiêm hàng hai đạt 100% khi so sánh với xét  
nghiệm LPA [7]. Nghiên cứu của chúng tôi cho độ 
tương đồng phát hiện tính kháng thuốc tiêm hàng hai 
chỉ đạt từ 0,45-0,74 khi so với xét nghiệm LPA, thấp 
hơn so với công bố ở Bangladesh. Điều này có thể lý 
giải bởi do nghiên cứu tại Bangladesh chỉ có duy nhất 1 
mẫu kháng thuốc tiêm hàng hai trong quần thể nghiên 
cứu, không bảo đảm ý nghĩa thống kê. Nghiên cứu của 
chúng tôi ghi nhận độ tương đồng rất cao trong phát 
hiện kháng INH, mặc dù xét nghiệm giải trình tự có 
bổ sung thêm 2 vùng gen đích (fabG1, oxyR-ahpC) so 
với xét nghiệm LPA nhưng không phát hiện trường hợp 
INH kháng trong 2 vùng gen được bổ sung.

Trong nghiên cứu này, chúng tôi ghi nhận một số trường 
hợp bất đồng giữa kết quả giải trình tự và xét nghiệm 
phân tử nhanh LPA và Xpert, mặc dù cả 3 xét nghiệm 
đều là phương pháp kiểu gen. Một số trường hợp phát 
hiện đột biến kháng thuốc từ kỹ thuật giải trình tự nhưng 
xét nghiệm phân tử nhanh vẫn cho kết quả nhạy là do 
đột biến được phát hiện không thuộc vùng gen khuếch 
đại của xét nghiệm phân tử nhanh. Cụ thể trong nghiên 
cứu này có 1 trường hợp đột biến gen rpoB.I491F được 
phân loại là đột biến quy định tính kháng thuốc RIF, 
tuy nhiên nằm ngoài vùng 81-bp hotspot của gen rpoB 
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mà xét nghiệm LPA và Xpert có thể phát hiện [8], từ đó 
gây ra kết quả bất đồng. Một trường hợp bất đồng khác 
được ghi nhận là đột biến gen ethA.S399* quy định tính 
kháng ETH, tuy nhiên tính kháng thuốc ETH trong xét 
nghiệm định danh MTB và siêu kháng Xpert chỉ được 
thiết kế khuếch đại vùng gen inhA promoter, không 
bao gồm vùng gen ethA. Bên cạnh đó, nghiên cứu của 
chúng tôi cũng ghi nhận một số kết quả bất đồng giữa 
kỹ thuật giải trình tự và xét nghiệm phân tử nhanh gây 
ra bởi nguyên nhân chủng dị kháng hoặc chủng lẫn. 
Chúng tôi ghi nhận 1 trường hợp phát hiện đột biến gen 
katGS315T là đột biến phổ biến gây tính kháng INH, 
tuy nhiên kết quả xét nghiệm LPA và Xpert đều cho kết 
quả nhạy INH. Lý do gây ra bất đồng bởi biến thể này 
chỉ chiếm 17,8% trong quần thể nên có thể đã bị bỏ sót 
trong xét nghiệm phân tử nhanh. Ngoài ra, nghiên cứu 
ghi nhận thêm 1 trường hợp giải trình tự phát hiện đột 
biến gen gyrB.E501D quy định tính kháng FLQ nhưng 
với tần suất nhỏ 2%, do đó đã bị bỏ sót không được phát 
hiện bởi xét nghiệm Xpert và LPA.

Nghiên cứu của chúng tôi có một số hạn chế về việc 
không đánh giá trên mẫu bệnh phẩm đờm và không 
đánh giá các thuốc chống lao mới. Với điều kiện hạn 
chế, nghiên cứu chỉ thực hiện trên các mẫu chủng vi 
khuẩn lao đã có kết quả kháng thuốc từ các xét nghiệm 
phân tử nhanh trước đó lưu tại chỗ, mà không tiến hành 
thực hiện thu thập mẫu tiến cứu để thực hiện trên mẫu 
đờm. Ngoài ra, trong phạm vi so sánh xét nghiệm giải 
trình tự gen đích với các xét nghiệm phân tử nhanh hiện 
đang triển khai thường quy là các xét nghiệm không 
được thiết kế để phát hiện các vùng gen quy định tính 
kháng các thuốc chống lao mới như BDQ, CLZ, LIN.

5. KẾT LUẬN

Xét nghiệm giải trình tự gen đích vi khuẩn lao kháng 
thuốc có độ chính xác gần như tuyệt đối khi so sánh với 
xét nghiệm phân tử nhanh ở các thuốc quan trọng như 
INH, FLQ, ETH. Ngoài ra, trong một số trường hợp, xét 
nghiệm giải trình tự gen đích có ưu điểm vượt trội khi 
phát hiện được các đột biến ngoài vùng gen xét nghiệm 
Xpert và LPA bao phủ và các mẫu dị kháng hoặc chủng 
lẫn. Xét nghiệm giải trình tự gen đích vi khuẩn lao sẽ 
là công cụ hiệu quả để cung cấp kết quả kháng sinh đồ 
toàn diện kịp thời, từ đó tăng tỉ lệ tiếp cận xét nghiệm 
chẩn đoán lao kháng thuốc và nâng cao chất lượng điều 
trị của bệnh nhân lao kháng thuốc trong thời gian tới. 
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