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ABSTRACT
Background: Onychomycosis is a common infectious disease in the community, predominantly  
caused by dermatophyte fungi. Accurate identification of the causative dermatophyte species 
is essential for selecting appropriate antifungal therapy and shortening treatment duration. This 
study aimed to identify dermatophyte species causing onychomycosis in patients treated at the 
National Hospital of Dermatology and Venereology using conventional methods combined with 
MALDI-TOF MS and Sanger sequencing. 
Methods: A cross-sectional descriptive study was conducted on 149 patients diagnosed with  
onychomycosis at the National Hospital of Dermatology and Venereology from August 2022 to 
August 2023. Nail specimens were examined by direct microscopy, cultured, and identified using 
conventional morphology-based methods, combined with MALDI-TOF MS and Sanger sequencing. 
Results: The positive culture rate for dermatophytes was 26.2% (39/149 samples). Conventional 
methods identified 27/39 isolates to the species level, accounting for 69.2%, while the remaining  
12 isolates were identified only to the genus level. MALDI-TOF MS was performed on these 12  
isolates and provided additional species-level identification for 9/12 isolates, including four  
isolates of T. rubrum, three of T. tonsurans, one of T. interdigitale, and one of M. canis; the remaining 
three isolates were identified only as Trichophyton spp. According to Sanger sequencing results,  
the genus Trichophyton predominated, accounting for 36/39 isolates (92.3%), whereas  
Microsporum accounted for 3/39 isolates (7.7%). The two most common species were T. rubrum 
with 16/39 isolates (41.0%) and T. tonsurans with 15/39 isolates (38.5%). 
Conclusions: The genus Trichophyton was the predominant dermatophyte causing  
onychomycosis, with T. rubrum and T. tonsurans being the two most frequently identified species.  
Combining conventional methods with MALDI-TOF MS and Sanger sequencing improves the  
accuracy of dermatophyte species identification, thereby supporting etiological diagnosis and 
treatment orientation for onychomycosis.
Keyword: Onychomycosis, dermatophytes, Trichophyton, Microsporum, MALDI-TOF MS, Sanger 
sequencing.
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TÓM TẮT
Đặt vấn đề: Nấm móng là bệnh nhiễm nấm thường gặp, trong đó dermatophytes là nhóm căn 
nguyên quan trọng. Định danh chính xác loài nấm gây bệnh có ý nghĩa trong chẩn đoán căn nguyên, 
định hướng điều trị và theo dõi dịch tễ học. Nghiên cứu này nhằm xác định phân bố các loài  
dermatophytes gây nấm móng tại Bệnh viện Da liễu Trung ương bằng phương pháp thường quy kết 
hợp MALDI-TOF MS và giải trình tự Sanger. 
Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang được thực hiện trên 149 
bệnh nhân được chẩn đoán nấm móng tại Bệnh viện Da liễu Trung ương từ tháng 8/2022 đến tháng 
8/2023. Bệnh phẩm móng được soi trực tiếp, nuôi cấy và định danh nấm sợi bằng phương pháp 
thường quy dựa trên đặc điểm hình thái, kết hợp MALDI-TOF MS và giải trình tự Sanger. 
Kết quả: Tỷ lệ nuôi cấy dương tính với nấm sợi dermatophytes là 26,2% (39/149 mẫu). Phương 
pháp thường quy định danh được 27/39 chủng đến mức loài, chiếm 69,2%; 12 chủng còn lại chỉ 
định danh được đến mức chi. MALDI-TOF MS được thực hiện trên 12 chủng này và định danh bổ 
sung được 9/12 chủng đến mức loài, gồm T. rubrum 4 chủng, T. tonsurans 3 chủng, T. interdigitale 
1 chủng và M. canis 1 chủng; 3 chủng còn lại chỉ định danh được ở mức chi Trichophyton. Theo 
kết quả giải trình tự Sanger, chi Trichophyton chiếm ưu thế với 36/39 chủng (92,3%), trong khi chi  
Microsporum chiếm 3/39 chủng (7,7%). Hai loài thường gặp nhất là T. rubrum với 16/39 chủng 
(41,0%) và T. tonsurans với 15/39 chủng (38,5%). 
Kết luận: Chi Trichophyton là căn nguyên nấm sợi chủ yếu gây nấm móng, trong đó T. rubrum và T. 
tonsurans là hai loài chiếm tỷ lệ cao nhất. Việc kết hợp phương pháp thường quy với MALDI-TOF MS 
và giải trình tự Sanger giúp định danh chính xác loài dermatophytes, góp phần hỗ trợ chẩn đoán căn 
nguyên và định hướng điều trị nấm móng.
Từ khoá: Nấm móng, nấm sợi, Trichophyton, Microsporum, MALDI-TOF MS, giải  trình tự Sanger.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Nấm móng là một bệnh lý thường gặp trong thực hành 
da liễu, có căn nguyên đa dạng và biểu hiện lâm sàng 
phong phú, trong đó các loài nấm sợi (Dermatophytes) 
đóng vai trò quan trọng [1-5]. Các căn nguyên nấm sợi 
gây bệnh thuộc 3 chi: Trichophyton, Epidermophyton và  
Microsporum Khoảng 90% tổn thương gặp ở móng chân 
và 75% tổn thương gặp ở móng tay gây nên bởi nấm 
sợi, phổ biến nhất là Trichophyton mentagrophytes và  
Trichophyton rubrum [2]. Việc xác định chính xác căn 
nguyên nấm gây bệnh có ý nghĩa thiết yếu trong chẩn 
đoán, lựa chọn thuốc kháng nấm phù hợp và nâng cao 
hiệu quả điều trị cho người bệnh. 
Trong những năm gần đây, tại Việt Nam đã có những  
nghiên cứu bước đầu khảo sát đặc điểm sinh học và 
hình thái của các chủng nấm sợi gây bệnh nấm móng, 
góp phần cung cấp dữ liệu nền về căn nguyên và tính đa 
dạng sinh học của các loài nấm gây bệnh trong thực tế 
lâm sàng.  Trong nghiên cứu về đặc điểm sinh học của các 
chủng nấm sợi gây bệnh nấm móng tại Bệnh viện Da liễu 
Trung ương đã cung cấp dữ liệu ban đầu về đặc điểm nuôi 
cấy, hình thái đại thể, vi thể và một số thử nghiệm sinh 
học – hóa học của các chủng dermatophytes phân lập từ 

bệnh nhân nấm móng [6]. Tuy nhiên, việc định danh chủ 
yếu dựa trên phương pháp truyền thống nên vẫn còn hạn 
chế trong các trường hợp hình thái không điển hình hoặc 
có sự tương đồng giữa các loài.
Trong thực hành xét nghiệm, việc định danh chính xác 
nấm sợi đến mức độ loài vẫn còn nhiều thách thức, đặc 
biệt trong các trường hợp kết quả định danh bằng phương 
pháp thông thường chưa rõ ràng. Điều này không chỉ ảnh 
hưởng đến công tác chẩn đoán mà còn hạn chế giá trị 
của dữ liệu dịch tễ học phục vụ lâm sàng. Do đó, việc 
ứng dụng các kỹ thuật định danh hiện đại nhằm hỗ trợ 
và khẳng định kết quả của phương pháp truyền thống là 
cần thiết. Hiện nay, kỹ thuật MALDI-TOF MS và giải trình 
tự gen đã được ứng dụng ngày càng rộng rãi trong định 
danh vi sinh vật, cho phép xác định loài nhanh chóng với 
độ chính xác cao. Việc triển khai các kỹ thuật này trong 
định danh nấm sợi gây bệnh nấm móng không chỉ giúp 
chuẩn hóa kết quả định danh mà còn góp phần bổ sung 
dữ liệu dịch tễ học có giá trị cho thực hành da liễu. Trên 
cơ sở đó, nghiên cứu hiện tại tập trung xác định phân bố 
loài dermatophytes gây nấm móng, đồng thời bổ sung và 
đối chiếu các phương pháp định danh hiện đại gồm khối 
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phổ MALDI-TOF MS và giải trình tự Sanger, nhằm xác định 
chính xác các loài nấm sợi gây bệnh nấm móng, góp phần 
hoàn thiện dữ liệu căn nguyên học và hỗ trợ nâng cao hiệu 
quả chẩn đoán, điều trị bệnh nấm móng trong thực hành 
lâm sàng.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu
Đối tượng nghiên cứu bao gồm các bệnh nhân có tổn 
thương móng trên lâm sàng, nghi ngờ nấm móng, đến 
khám và được chẩn đoán tại Bệnh viện Da liễu Trung 
ương trong thời gian từ tháng 8 năm 2022 đến tháng 8 
năm 2023.
	 - Tiêu chuẩn lựa chọn:
		  + Bệnh nhân được bác sĩ chuyên khoa Da liễu 
chẩn đoán lâm sàng nghi ngờ nấm móng.
		  + Có ít nhất một móng xuất hiện các tổn thương 
gợi ý nấm móng như đổi màu móng, dày móng, tăng sừng 
dưới móng, móng giòn hoặc vụn.
		  + Có biểu hiện bong tách bản móng khỏi giường 
móng, biến dạng hoặc phá hủy cấu trúc móng phù hợp với 
một trong các thể lâm sàng của nấm móng.
		  + Kết quả soi trực tiếp bệnh phẩm móng bằng 
dung dịch KOH ghi nhận sợi nấm.
		  +Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu
	 - Tiêu chuẩn loại trừ: 
		  + Bệnh nhân đã được điều trị bằng thuốc bôi 
chống nấm hoặc thuốc bạt sừng, bong vảy trong vòng ít 
nhất 2 tuần trước thời điểm lấy mẫu.
		  + Bệnh nhân có tổn thương móng do các bệnh da 
mạn tính khác không do nấm, bao gồm: vảy nến, lichen 
phẳng, loạn dưỡng 20 móng, viêm da cơ địa, hạt cơm 
dưới móng, chấn thương móng hoặc các nguyên nhân 
khác.
2.2. Phương pháp nghiên cứu
2.2.1. Thiết kế nghiên cứu và cỡ mẫu
Nghiên cứu được thực hiện theo thiết kế mô tả cắt ngang, 
nhằm trình bày các đặc điểm chung và xác định căn 
nguyên nấm gây bệnh nấm móng dựa trên kết quả xét  
nghiệm. Cỡ mẫu được lựa chọn theo phương pháp thuận 
tiện, bao gồm tất cả các bệnh nhân thỏa mãn tiêu chuẩn 
lựa chọn trong thời gian nghiên cứu.
2.2.2. Quy trình nghiên cứu
Các bệnh nhân được khám lâm sàng để chẩn đoán 
nấm móng, sau đó lấy mẫu bệnh phẩm móng tại vị trí 
tổn thương. Mẫu bệnh phẩm được soi trực tiếp với dung 
dịch KOH 20% nhằm phát hiện cấu trúc vi nấm, bao gồm 
sợi nấm, bào tử hoặc tế bào nấm men. Những mẫu soi 
tươi dương tính được tiếp tục nuôi cấy trên môi trường  
Sabouraud. Sau nuôi cấy, các chủng vi nấm phân lập 
thuần được định danh sơ bộ bằng phương pháp thông 
thường dựa trên đặc điểm hình thái đại thể của khuẩn 
lạc và đặc điểm vi thể [6]. Đồng thời, các chủng được 
định danh bằng MALDI-TOF MS sử dụng hệ thống MALDI  
Biotyper, Bruker Daltonik, Đức, phần mềm MBT Compass 
HT IVD và thư viện phổ tham chiếu của Bruker, bao gồm 
thư viện nấm men và nấm sợi. Đối với nấm sợi, khuẩn lạc  
thuần được tiền xử lý bằng quy trình chiết protein với  
ethanol, acid formic và acetonitrile trước khi phân tích. 
Kết quả MALDI-TOF MS được chấp nhận ở mức loài khi 
score ≥2,00, ở mức chi khi score từ 1,70 đến <2,00; score 
<1,70 được xem là không đủ tin cậy.
Các chủng vi nấm tiếp tục được giải trình tự Sanger vùng 
ITS, bao gồm ITS1–5.8S–ITS2 rRNA, kết hợp một phần 
vùng 18S và 28S rRNA lân cận, với sản phẩm khuếch đại 
khoảng 800–1300 bp. Trình tự thu được được so sánh với 

cơ sở dữ liệu GenBank bằng NCBI BLASTn. Định danh loài 
được chấp nhận khi độ tương đồng ≥99%, độ bao phủ 
≥98%, E-value xấp xỉ 0 và các trình tự phù hợp nhất thống 
nhất cùng một loài. Trường hợp kết quả không đạt ngưỡng 
hoặc không phân biệt rõ giữa các loài gần nhau, chủng 
được báo cáo ở mức chi hoặc phức hợp loài.
2.3. Phương pháp xử lí số liệu
Xử lý số liệu theo phương pháp thống kê y học, sử dụng 
phần mềm SPSS 23.0. Sự khác biệt giữa 2 nhóm nghiên 
cứu có ý nghĩa thống kê nếu p < 0,05.
2.4. Đạo đức nghiên cứu
Nghiên cứu đã được Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu 
y sinh học của Trường Đại học Y Hà Nội và Bệnh viện Da 
liễu Trung ương chấp thuận. Người bệnh được giải thích 
đầy đủ về nghiên cứu và tự nguyện tham gia. Việc từ chối 
hoặc rút khỏi nghiên cứu không ảnh hưởng đến quá trình 
khám, tư vấn và điều trị. Tất cả thông tin cá nhân được bảo 
mật, dữ liệu nghiên cứu được mã hóa và chỉ sử dụng cho 
mục đích nghiên cứu.

3. KẾT QUẢ
Trong 39 chủng nấm sợi phân lập được từ 149 bệnh 
nhân (26,2%), phương pháp hình thái học định danh 
được 27/39 chủng đến mức loài (69,2%), trong khi 12/39 
chủng (30,8%) chỉ định danh được đến mức chi, gồm 
11 chủng thuộc chi Trichophyton và 1 chủng thuộc chi  
Microsporum. Cụ thể, Trichophyton tonsurans chiến 
tỉ lệ cao nhất là 30,8%, sau đó là Trichophyton rubrum 
(28,2%). 12 mẫu không xác định được bằng phương pháp 
thông thường, trong đó 11 mẫu thuộc chi Trichophyton, 1 
mẫu thuộc chi Microsporum.
Trong 12 mẫu nấm sợi không xác định bằng phương pháp 
thông thường được định danh bằng khối phổ MALDI – TOF 
MS xác định được 4 mẫu thuộc loài Trichophyton rubrum 
(33,4), 3 mẫu thuộc loài Trichophyton tonsurans (25%), 
1 mẫu thuộc loài Microsporum canis và 1 mẫu thuộc 
Trichophyton interdigitale (8,3%).

Bảng 1. Kết quả định danh loài nấm gây bệnh nấm 
móng bằng phương pháp thông thường (N = 39) và 

MALDI - TOF MS (n = 12)

Định  
danh hình 

thái học  
(N = 39)

n %
Định danh 

MALDI - TOF MS 
(n = 12)

n %

T. rubrum 11 28,2 - - -

T. tonsurans 12 30,8 - - -

T. mentagro-
phytes 2 5,1 - - -

M. canis 2 5,1 - - -

Trichophyton 
spp. 11 28,2

T. rubrum 3 25

T. tonsurans 4 33,4

T. interdigitale 1 8.3

Trichophyton 
spp. 3 25

Microspo-
rum spp. 1 2,6 M. canis 1 8,3

Giải trình tự Sanger định danh được toàn bộ 39/39 chủng 
đến mức loài. Trong đó, T. rubrum là loài chiếm tỷ lệ cao 
nhất với 16/39 chủng (41,0%), tiếp theo là T. tonsurans 
với 15/39 chủng (38,5%). Các loài còn lại bao gồm  
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T. interdigitale 3 chủng (7,7%), M. canis 3 chủng (7,7%) và 
T. mentagrophytes 2 chủng (5,1%). Kết quả này cho thấy 
Trichophyton là chi nấm chủ yếu gây nấm móng trong  
nghiên cứu, đồng thời giải trình tự Sanger giúp khẳng định 
định danh loài và hỗ trợ đối chiếu kết quả của phương 
pháp hình thái học và MALDI-TOF MS.

Bảng 2. Kết quả định danh loài nấm sợi  
gây bệnh nấm móng bằng giải trình tự (N = 39)

Định danh GTT Sanger Số lượng Tỉ lệ (%)

T. tonsurans 15 38,5

T. rubrum 16 41,0

T. mentagrophytes 2 5,1

T. interdigitale 3 7,7

M. canis 3 7,7

4. BÀN LUẬN
Trong nghiên cứu này, tổng cộng 149 bệnh nhân được 
chẩn đoán nấm móng có 39 mẫu (26,2%) nuôi cấy dương 
tính với nấm sợi dermatophytes. Tỷ lệ nuôi cấy dương 
tính trong nghiên cứu này thấp hơn so với một số báo cáo 
trước đây ghi nhận tỷ lệ nuôi cấy dương tính có thể đạt 
60 - 65% đối với nấm móng do nấm sợi [2]. Kết quả này 
có thể liên quan đến chất lượng và vị trí lấy bệnh phẩm, 
đặc biệt nếu mẫu không được lấy tại vùng ranh giới giữa 
móng lành và móng bệnh, nơi nấm còn hoạt động. Ngoài 
ra, thời gian vận chuyển, điều kiện bảo quản, môi trường 
nuôi cấy, thời gian ủ, tình trạng tạp nhiễm và tiền sử sử 
dụng thuốc kháng nấm hoặc dung dịch sát khuẩn trước 
khi lấy mẫu cũng có thể làm giảm khả năng mọc nấm. 
Trong 39 chủng nấm sợi phân lâp được trong nghiên cứu 
đã được định danh loài bằng phương pháp thông thường 
dựa vào hình thái đại thể, vi thể và tính chất sinh lí hóa 
sinh, khối phổ MALDI-TOF và giải trình tự Sanger. Trong 
đó bằng phương pháp thông thường chúng tôi định danh 
chính xác được 27 mẫu cấy dương tính nấm sợi chiếm 
69,23%. Tuy nhiên, một tỷ lệ không nhỏ các chủng nấm 
không thể định danh chính xác đến loài chỉ dựa trên hình 
thái và thử nghiệm sinh hóa, do sự chồng lấp về đặc điểm 
hình thái giữa các loài hoặc sự biến đổi hình thái trong 
điều kiện nuôi cấy khác nhau. Trong bối cảnh đó, việc 
ứng dụng khối phổ MALDI-TOF MS trong xác định các tác 
nhân nấm sợi gây nấm móng với nhiều ưu điểm vượt trội 
nhằm cho phép định danh nhanh, độ chính xác cao và ít 
phụ thuộc vào kinh nghiệm của kỹ thuật viên [7]. Trong  
nghiên cứu của chúng tôi, MALDI-TOF MS đã giúp 
định danh chính xác các mẫu trước đó chưa xác định 
được bằng phương pháp truyền thống, chủ yếu là các 
loài Trichophyton rubrum, Trichophyton tonsurans,  
Trichophyton interdigitale và Microsporum canis. Điều 
này khẳng định MALDI-TOF MS là công cụ hiệu quả, đặc 
biệt trong các trường hợp khó định danh bằng hình thái 
học. Mặc dù vậy, MALDI-TOF MS vẫn tồn tại những hạn 
chế nhất định, liên quan đến cơ sở dữ liệu ptham chiếu  
chưa đầy đủ cho một số loài hoặc phức hợp loài  
Dermatophytes. Do đó, giải trình tự gen (Sanger  
sequencing) tiếp tục được xem là “tiêu chuẩn vàng” 
trong các trường hợp cần khẳng định loài. Việc kết hợp  
MALDI-TOF MS với giải trình tự gen trong nghiên cứu 
này đã giúp xác định đầy đủ 100% các chủng nấm sợi 
nuôi cấy dương tính, đồng thời cung cấp bức tranh toàn 
diện về phân bố loài Dermatophytes gây nấm móng tại 
Bệnh viện Da liễu Trung ương. Về phân bố loài thuộc chi  
Trichophyton (92,3%); trong đó T. rubrum chiếm tỉ lệ cao 
nhất là 41% (16 mẫu), sau đó là T. tonsurans 38,5% (15 

mẫu); hai loài chiếm tỉ lệ thấp hơn là T. interdigitale và 
T. mentagrophytes với tỉ lệ lần lượt là 7,7% và 5,1%. Chi  
Microsporum chiếm tỉ lệ 7,7% đều thuộc loài  
Microsporum canis; tỉ lệ này cao hơn so với các nghiên 
cứu trước đó, theo Crozier tỉ lệ này là nhỏ hơn 1% [8],[9]; 
theo nghiên cứu của Erick Martínez và cộng sự trên 4420 
bệnh nhân nấm móng do nấm sợi từ năm 2008 đến năm 
2011, tỉ lệ bệnh do Microsporum canis là 0,24% [10]. Sự 
khác biệt về phân bố loài giữa các khu vực địa lý cũng 
được ghi nhận trong y văn, phản ánh vai trò của yếu tố môi 
trường, khí hậu và tập quán sinh hoạt. Tỉ lệ các loài nấm 
gây bệnh có sự khác nhau giữa các châu lục; ở châu Phi, 
nghiên cứu ở Madagascar do Norosoa Julie Zafindraibe 
và cộng sự kéo dài 13 năm cho thấy nấm móng do nấm sợi 
chủ yếu do các chi Trichophyton [11], ở Trung Quốc theo 
nghiên cứu của Wu và cộng sự trong thời gian 30 năm với 
hơn 30000 ca bệnh nấm da và nấm móng, tỉ lệ bệnh do 
Trichophyton rubrum giảm từ 75% xuống 57%, ngược lại tỉ 
lệ bệnh do Trichophyton mentagrophytes tăng từ 18-24% 
[12]. Nhìn chung, kết quả nghiên cứu cho thấy việc kết 
hợp giữa nuôi cấy, đánh giá đặc điểm hình thái đại thể, vi 
thể truyền thống với các kỹ thuật hiện đại như MALDI-TOF 
MS và giải trình tự gen không chỉ nâng cao độ chính xác 
trong định danh tác nhân gây bệnh mà còn góp phần làm 
rõ đặc điểm dịch tễ và sinh học của các chủng nấm sợi 
gây nấm móng. Đây là cơ sở quan trọng cho việc lựa chọn 
chiến lược chẩn đoán và điều trị phù hợp, đồng thời góp 
phần cập nhật dữ liệu về nấm học y học tại Việt Nam.

5. KẾT LUẬN
Chi Trichophyton là căn nguyên nấm sợi chủ yếu gây nấm 
móng, chiếm 92,3%; trong đó T. rubrum và T. tonsurans là 
hai loài thường gặp nhất, lần lượt chiếm 41,0% và 38,5%. 
Việc kết hợp phương pháp thường quy với MALDI-TOF 
MS và giải trình tự Sanger giúp định danh chính xác loài  
dermatophytes, góp phần hỗ trợ chẩn đoán căn nguyên 
và định hướng điều trị nấm móng.
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