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Mở đầu

Leptospirosis, hay bệnh vàng da do xoắn khuẩn là bệnh 
truyền nhiễm phổ biến trên thế giới với tác nhân gây bệnh là 
các loài Leptospira spp. gây bệnh thuộc chi Letospira [1, 2]. 
Ở Việt Nam, leptospirosis được xem là bệnh đặc hữu và có 
nguy cơ bùng phát thành dịch nếu không được chẩn đoán và 
điều trị kịp thời [3]. Vì biểu hiện lâm sàng của bệnh giống 
với nhiều bệnh nhiễm trùng khác như rickettsia, dengue và 
các loại sốt xuất huyết do virus khác [4], nên trong vùng 
dịch tễ của bệnh leptospirosis thường không được đánh giá 
đúng mức. Do khó khăn trong chẩn đoán bệnh leptospirosis 
nên việc giám sát bệnh một cách thỏa đáng vẫn chưa được 
thực hiện. Các công cụ để chẩn đoán sớm góp phần đưa ra 
cảnh báo dịch sớm là hết sức cấp thiết.

Các phương pháp phát hiện Leptospira spp. hiện nay 
gồm nuôi cấy, huyết thanh học và các phương pháp sinh 
học phân tử [5]. Cấy máu ở giai đoạn sớm của bệnh có 
thể được áp dụng cung cấp bằng chứng về việc bị nhiễm 
Leptospira spp. [2], tuy nhiên kết quả này lại không có giá 
trị phục vụ điều trị cho từng bệnh nhân vì thời gian để nuôi 

cấy thường mất hàng tuần đến hàng tháng [6]. Các phương 
pháp huyết thanh học thường được sử dụng trong chẩn đoán 
leptospirosis còn nhiều hạn chế, như quy trình thực hiện 
phức tạp và tốn nhiều công sức; thời gian xác định ca bệnh 
muộn do các kháng thể chỉ có thể được phát hiện trong giai 
đoạn muộn của bệnh, dẫn đến điều trị kháng sinh kém hiệu 
quả [7]. Ngược lại, hầu hết các phương pháp phát hiện sử 
dụng kỹ thuật sinh học phân tử có thể được áp dụng trong 
giai đoạn sớm của bệnh [8]. Hiện nay, các quy trình realtime 
PCR đã xây dựng có thể phát hiện Leptospira spp. trong giai 
đoạn cấp tính sớm của bệnh với độ nhạy, độ đặc hiệu rất cao 
[1, 9]. Tuy nhiên, kỹ thuật này quá phức tạp và đòi hỏi khắt 
khe trong quá trình vận hành máy luân nhiệt, nên đã được 
thay thế bởi các phương pháp khuếch đại đẳng nhiệt. 

Khuếch đại DNA đẳng nhiệt là một phương pháp thay 
thế cho kỹ thuật PCR và được phát triển để phục vụ chẩn 
đoán tại chỗ [10, 11]. Vì là đẳng nhiệt, các phản ứng khuếch 
đại được thực hiện ở nhiệt độ không đổi và do đó không 
cần đến máy luân nhiệt đắt tiền. Các kỹ thuật khuếch đại 
DNA đẳng nhiệt rất đơn giản, nhanh chóng và hiệu quả về 
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chi phí, với độ đặc hiệu và độ nhạy tương đương với PCR 
[11]. Trong các kỹ thuật khuếch đại acid nucleic đẳng nhiệt, 
Recombinase polymerase amplification (RPA) cho thấy 
nhiều ưu điểm nổi bật. Sự khuếch đại trong phản ứng RPA 
được thực hiện nhờ vào sự kết hợp đặc hiệu của các enzyme 
và protein (recombinase, SSB protein và DNA polymerase 
thay thế sợi), giúp các primer gắn đặc hiệu vào gen đích và 
tổng hợp sợi mới. Phản ứng RPA có thể được tiến hành trong 
khoảng nhiệt độ từ 24-45°C, so với các kỹ thuật khuếch đại 
đẳng nhiệt khác thì điều kiện nhiệt độ của RPA khá dễ dàng 
thiết lập và đảm bảo [12]. Thêm vào đó, các hóa chất của kỹ 
thuật này cho phép phát hiện tín hiệu realtime hoặc sau khi 
kết thúc phản ứng, nhờ vậy có thể được ứng dụng phù hợp 
trong nhiều hoàn cảnh khác nhau, ở phòng thí nghiệm chẩn 
đoán hiện đại hay xét nghiệm ngay tại thực địa.

Chính vì những lý do thực tiễn trên, nhóm nghiên cứu 
tiến hành xây dựng quy trình khuếch đại đẳng nhiệt RPA 
phát hiện Leptospira spp. gây bệnh. Đánh giá độ nhạy, độ 
đặc hiệu của quy trình RPA đã xây dựng trên các mẫu dương 
tính giả định với 2 serovar Leptospira spp. gây bệnh phổ 
biến; các mẫu âm tính với Leptospira spp., chủng Leptospira 
biflexa serovar Patoc không gây bệnh và các chủng vi sinh 
vật thường gặp trong chẩn đoán phân biệt; đồng thời so 
sánh các thông số này với bộ kit thương mại hiện có trên thị 
trường (Primerdesign).

Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

Vật liệu

Chủng chuẩn Leptospira spp. do Viện Y học Dự phòng 
Quân đội cung cấp: 2 serovar Leptospira spp. gây bệnh 
gồm Leptospira interrogan serovar Pomona, Leptospira 
interrogan serovar Australis và 1 chủng Leptospira biflexa 
serovar Patoc không gây bệnh. 

Các mẫu bệnh phẩm dương tính giả định gồm 10 mẫu 
dương tính giả định Leptospira  interrogan serovar Pomona 
và 10 mẫu dương tính giả định Leptospira interrogan 
serovar Australis các nồng độ cao, trung bình và thấp khác 
nhau do nhóm nghiên cứu chuẩn bị: 8x108, 5x108, 5x107, 
8x105, 5x105, 8x104, 5x104, 5x103, 8x102, 5x102 copy/p.ư 
(tp1-tp10). 

Các mẫu âm tính với Leptospira spp. gây bệnh (10 mẫu) 
được thu thập tại Phòng Công nghệ gen và di truyền tế bào, 
Viện Nghiên cứu Y dược học Quân sự, Học viện Quân y.

Các chủng vi sinh vật thường gặp trong chẩn đoán phân 
biệt gồm Dengue virus, Hepatitis b virus (HBV), Orientia 
tsutsugamushi, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
baumannii, Proteus mirabiles, Enterobacter aerogenes, 
Klebsiella pneumoniae, E. coli do Khoa Vi sinh, Học viện 
Quân y cung cấp. 
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Abstract: 

Leptospirosis is one of the common infectious diseases in 
the world with the pathogen as Leptospira spp. belonging 
to Leptospira. In Vietnam, leptospirosis is considered an 
endemic disease, and there is a high risk of outbreaks 
if not diagnosed and treated promptly. Application of 
realtime PCR technique is promoting technique in the 
detection of Leptospira spp. at the early stages of the 
disease. However, this technique is too complex and 
demanding in the operation of the thermal cycler, so 
it is increasingly replaced by isothermal amplification 
methods. In this study, the team successfully developed 
an isothermal amplification process using Reacombinase 
polymerase amplification (RPA) to accurately detect 
Leptospira spp. causing the disease with the detection 
time of only 30 minutes. The RPA process developed 
by the team not only has a limit of detection (LOD) 
equivalent to the commercially available kit (100 copies/
reaction) but also achieves similar sensitivity and 
specificity (100%).
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Bộ kit Leptospirosis outer membrane protein lipl32 
gene (Primerdesign) có độ đặc hiệu 100% với một loạt các 
trình tự gen các chủng Leptospia spp. gây bệnh. Trong điều 
kiện PCR tối ưu, bộ kit chẩn đoán leptospirosis có hiệu suất 
bắt cặp rất cao (>95%) và có thể phát hiện ít hơn 100 bản 
sao gen đích.

Các hóa chất, sinh phẩm và thiết bị dùng trong tách chiết 
DNA và phản ứng RPA.

Phương pháp nghiên cứu

Tách chiết DNA: DNA được tách chiết bằng bộ kit 
QiAmp DNA Mini Kit (QIAGEN) theo quy trình của nhà 
sản xuất (Spin Protocol).

Thiết kế primer, probe cho phản ứng RPA: trình tự gen 
lipL32 là gen mã hóa cho lipoprotein màng ngoài lipL32, 
dường như là một yếu tố độc lực quan trọng giúp xác định 
các chủng gây bệnh của tất cả các loài Leptospira spp. được 
lựa chọn là gen đích đặc hiệu thiết kế primer, probe cho phản 
ứng RPA phát hiện Leptospira spp. gây bệnh. Các trình tự 
mồi được thiết kế bằng phần mềm PrimedRPA. Trình tự của 
gen đích Leptospira spp. được lấy từ cơ sở dữ liệu trình tự 
của GenBank (số truy cập của trình tự là JN683900.1).

Phản ứng RPA: tổng thể tích phản ứng được sử dụng là 
20 µl gồm các thành phần có nồng độ như đề xuất của nhà 
sản xuất (TwistAmp exo), trong đó nồng độ primer, probe 
tối ưu lần lượt là 0,42 µM và 0,06 µM với thể tích template 
là 2 µl. Phản ứng được thực hiện ở 38℃ trong 30 phút trên 
thiết bị Genie®II.

Phản ứng realtime PCR: phản ứng realtime PCR 
(Primerdesign) được thực hiện với 5 µl PrecisionPLUS 2X 
qPCR Master Mix, 0,5 µl Leptospirosis primer/probe mix, 
2 µl template và 2,5 µl nước. Phản ứng được thực hiện trên 
thiết bị Rotor-GeneQ với chu trình nhiệt gồm các bước: biến 
tính ban đầu 95℃ trong 2 phút, sau đó là 50 chu kỳ gồm 2 
bước (biến tính ở 95℃ 10s và thu nhận tín hiệu 60℃ 60s 
qua kênh FAM). Phản ứng đối chứng dương sử dụng DNA 
chứng dương do bộ kit cung cấp, đối chứng âm nước.

Kết quả 

Trình tự primer, probe đặc hiệu gen đích lipL32

Căn cứ trên báo cáo về tính đa hình các gen của 
Leptospira spp. lưu hành trên thế giới và Việt Nam, nhóm 
nghiên cứu lựa chọn gen đích lipL32 làm khuôn để thiết 
kế bộ công cụ primer/probe dùng cho kỹ thuật RPA. Bộ 
primer/probe được đánh giá khả năng bắt cặp đặc hiệu và 
các thông số cần thiết bằng công cụ BLAST, kết quả cho 
thấy sự bắt cặp rất tốt. Kết quả thực hiện phản ứng RPA 
với cặp primer/probe đã thiết kế cho thấy cường độ tín hiệu 
huỳnh quang và thời gian thu nhận tín hiệu khá tốt (bảng 1).

Bảng 1. Trình tự primer/probe trong phản ứng RPA phát hiện 
Leptospira spp. gây bệnh.

Primer/probe Trình tự (5’-3’)

Forward primer AAAACTTTTAGTAAGAGGTCTTTACAGAAT

Reverse primer AGACCAACAGATGCAACGAAAGATCCTTTCAC

Probe AAAACTTTTAGTAAGAGGTCTTTACAGAAT-(FAM-dT)
-T-(THF)-T-(BHQ1-dT)-TCACTACCTA-blocker

Tối ưu nhiệt độ phản ứng RPA 

Dải nhiệt độ phản ứng từ 37-420C được khảo sát để chọn 
ra nhiệt độ phản ứng RPA tối ưu. Kết quả chỉ ra trong hình 1 
cho thấy nhiệt độ phản ứng tối ưu là 380C với thời gian phát 
hiện sản phẩm khuếch đại sớm nhất (8 phút). 

Hình 1. Tối ưu nhiệt độ phản ứng RPA khuếch đại DNA 
Leptospira spp.
Các phản ứng chứng dương cùng lượng khuôn DNA; phản ứng 
chứng âm không có khuôn DNA với nồng độ primer là 0,42 µM, 
nồng độ probe là 0,12 µM.

Tối ưu thành phần phản ứng RPA phát hiện Leptospira 
spp. gây bệnh

Các thành phần phản ứng bao gồm nồng độ mồi, nồng 
độ probe và nồng độ Magnesium-Acetate (MgOAc) được 
chúng tôi tiến hành tối ưu để cải thiện hiệu suất khuếch đại 
của phản ứng. Dải nồng độ mồi 0,24 µM, 0,36 µM, 0,42 µM 
và 0,54 µM; dải nồng độ probe 0,06 µM, 0,09 µM, 0,12 µM 
và dải nồng độ MgOAc từ 12-20 mM được khảo sát. Kết 
quả tối ưu được tổng hợp trong bảng 2 cho thấy, nồng độ 
mồi tối ưu là 0,42 µM, nồng độ probe tối ưu là 0,09 µM và 
nồng độ MgOAc tối ưu là 14 mM.
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Bảng 2. Thành phần phản ứng RPA khuếch đại DNA Leptospira 
spp. tối ưu (thể tích phản ứng là 20 µl). 

STT Thành phần Nồng độ Thể tích

1 Reaction Buffer 1x 10 µl

2 dNTPs 1,8 mM 1,44 µl

3 H2O   0,36 µl

4 Probe E-mix 1x 2 µl

5 Primer 872 0,42 µM 0,84 µl

6 Primer 432 0,42 µM 0,84 µl

7 Probe 174p 0,06 µM 0,12 µl

8 Core Reaction Mix 1x 1 µl

9 Exo 1x 0,4 µl

10 Template   2 µl

11 MgOAc 14 mM 1 µl

Ngưỡng phát hiện tương đương với quy trình realtime 
PCR (Primerdesign)

Panel dải nồng độ plasmid tái tổ hợp Leptospira 
interrogan serovar Australis nồng độ 102-104 copy/p.ư được 
sử dụng để đánh giá ngưỡng phát hiện quy trình RPA đã xây 
dựng và quy trình realtime PCR của bộ kit Leptospirosis 
outer membrane protein lipl32 gene (Primerdesign), mỗi 
nồng độ được lặp lại 6 lần. Kết quả cho thấy, quy trình RPA 
có khả năng phát hiện 6/6 lần lặp lại nồng độ 100 copy/p.ư, 
tương đương với quy trình realtime PCR (Primerdesign). 
Hình 2, 3 lần lượt là kết quả đánh giá ngưỡng phát hiện 
quy trình RPA phát hiện Leptospira interrogan serovar 
Australis, kết quả đánh giá ngưỡng phát hiện quy trình 
realtime PCR (Primerdesign).

Hình 2. Kết quả đánh giá ngưỡng phát hiện quy trình RPA phát 
hiện Leptospira interrogan serovar Australis.
(A) - nồng độ 104 copy/p.ư; (B) - nồng độ 103 copy/p.ư; 
(C) - nồng độ 102 copy/p.ư; (D) - đối chứng âm/đối chứng dương.

Hình 3. Đánh giá ngưỡng phát hiện quy trình realtime PCR 
(Primerdesign) phát hiện Leptospira interrogan serovar 
Australis.

So sánh về thời gian phát hiện tương ứng các nồng độ 
của từng quy trình (bảng 3) cho thấy, quy trình RPA không 
những có khả năng phát hiện được mẫu DNA của Leptospira 
interrogan serovar Australis tương đương với quy trình 
realtime PCR mà còn cho phép phân tích kết quả nhanh hơn 
rất nhiều (23,17 phút) ở điều kiện đẳng nhiệt (380C). 

Bảng 3. So sánh thời gian phát hiện tương ứng các nồng độ của 
từng quy trình phát hiện Leptospira interrogan serovar Australis.

Nồng độ (copy/p.ư)
Thời gian khuếch đại trung bình

Realtime PCR (chu kỳ ≈ phút *) RPA (phút)

104 21,50 ≈ 28,47 14,67

103 25,24 ≈ 33,09 18,17

102 29,80 ≈ 38,72 23,17

Chú thích: (*) với n là số chu kỳ, thời gian (phút) phát hiện sản phẩm 
khuếch đại quy trình realtime PCR được quy đổi ≈ thời gian biến tính ban 
đầu 2 phút + n x (70s mỗi chu kỳ + 1,75s thời gian giảm nhiệt (200C/s) + 
(n-2) x 7/3s thời gian gia nhiệt (150C/s)/60.

Độ nhạy trên các mẫu dương tính giả định với các 
serovar khác nhau cho kết quả tương đương với bộ kit 
thương mại 

Đánh giá trên các mẫu dương tính giả định nồng độ khác 
nhau của 2 serovar Leptospira spp. gây bệnh Leptospira 
interrogan serovar Pomona (Pomona tp1-tp10), Leptospira 
interrogan serovar Australis (Australis tp1-tp10) cho thấy, 
quy trình RPA có khả năng phát hiện 20/20 mẫu bệnh phẩm 
dương tính giả định, tương đương với độ nhạy 100%. Độ 
nhạy này là tương đương với quy trình realtime PCR của bộ 
kit thương mại hiện hành (Primerdesign). Hình 4 là kết quả 
đánh giá độ nhạy quy trình RPA trên một số mẫu dương tính 
giả định với Leptospira interrogan serovar Pomona.



1861(12) 12.2019

Khoa học Y - Dược

Hình 4. Kết quả đánh giá độ nhạy quy trình RPA trên một số mẫu 
dương tính giả định với Leptospira interrogan serovar Pomona.

Độ đặc hiệu tương đương với bộ kit thương mại hiện 
có trên thị trường

Độ đặc hiệu quy trình RPA được đánh giá trên DNA các 
mẫu âm tính với Leptospira spp. và các chủng vi sinh vật 
thường gặp trong chẩn đoán phân biệt, đặc biệt có 1 chủng 
Leptospira biflexa serovar Patoc không gây bệnh (đã mô tả 
ở trên). Kết quả đánh giá độ đặc hiệu của quy trình RPA đã 
xây dựng được so sánh với bộ kit thương mại Leptospirosis 
outer membrane protein lipl32 gene kit qua một chuỗi các 
phản ứng realtime PCR tương ứng. Kết quả được trình bày 
ở bảng 4 và hình 5.

Quy trình RPA đã xây dựng không phát hiện bất kỳ mẫu 
nào trong 10 mẫu âm tính với Leptospira spp. và trên 10 
mẫu DNA các chủng vi sinh vật khác thường gặp trong chẩn 
đoán phân biệt, tương đương với độ đặc hiệu 100%. Quy 
trình realtime PCR (Primerdesign) cũng cho kết quả đánh 
giá độ đặc hiệu tương đương (bảng 4).

Bảng 4. So sánh độ đặc hiệu của từng quy trình.

Mẫu đánh giá
Độ đặc hiệu (%)

Realtime PCR RPA

Đánh giá trên mẫu bệnh phẩm âm tính với Leptospira 
spp. 100 100

Đánh giá trên chủng Leptospira không gây bệnh và 
các vi sinh vật có thể gây triệu chứng tương tự 100 100

Hình 5. Kết quả đánh giá độ đặc hiệu từng quy trình phát hiện 
Leptospira spp. gây bệnh.
Quy trình RPA (A) và quy trình realtime PCR (Primerdesign) (B) trên 
chủng Leptospira không gây bệnh và các chủng vi sinh vật khác thường 
gặp trong chẩn đoán phân biệt leptospirosis.

Bàn luận

Tác nhân gây bệnh leptospirosis được xác định lần đầu tiên 
ở nước ta vào năm 1930 và Việt Nam được xem là khu vực đặc 
hữu của bệnh với đỉnh điểm diễn ra vào mùa mưa [13]. Tuy 
chưa có số liệu chính thức cho thấy dịch bệnh bùng phát ở Việt 
Nam nhưng các nghiên cứu gần đây vẫn cho thấy mức độ lưu 
hành cao của Leptospira spp. và nguy cơ tiềm tàng của nhiễm 
trùng leptosirosis [14, 15]. Do vậy, xây dựng các phương pháp 
phát hiện nhanh và chính xác tác nhân gây bệnh leptospirosis 
sẽ hỗ trợ cho công tác chẩn đoán, giám sát và cảnh báo dịch 
bệnh, đặc biệt là ở các quốc gia đang phát triển và được cho là 
vùng đặc hữu của bệnh như Việt Nam. 

Trong nghiên cứu này, quy trình khuếch đại đẳng nhiệt RPA 
lần đầu tiên ở Việt Nam phát hiện Leptospira spp. gây bệnh 
đã được nghiên cứu và xây dựng thành công. Quy trình phản 
ứng được thực hiện ở điều kiện đẳng nhiệt 38℃, trên thiết bị 
Genie® II chỉ trong vòng 30 phút mà không cần sử dụng đến 
thiết bị luân nhiệt tinh vi với giá thành cao như PCR. Thiết bị 
được sử dụng là Genie® II với thiết kế nhỏ gọn, nhẹ và dễ dàng 
mang đi, phù hợp để thực hiện bất kỳ phương pháp khuếch đại 
đẳng nhiệt nào phát hiện sản phẩm khuếch đại qua thu nhận 
tín hiệu huỳnh quang. Thiết bị này yêu cầu năng lượng thấp 
và sử dụng pin Lithium-polymer có thể sạc lại và giữ cho máy 
hoạt động cả ngày nên có thể dễ dàng mang đi. Nếu quy trình 
realtime PCR cần ít nhất 2 giờ để phân tích kết quả thì quy trình 
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RPA chỉ cần 30 phút để đưa ra kết quả chính xác cho một mẫu 
cần phân tích, rút ngắn đáng kể thời gian phát hiện tác nhân 
gây bệnh.

Ngưỡng phát hiện quy trình RPA đạt được là 100 copy/p.ư, 
ngưỡng phát hiện này là tương đương với quy trình realtime 
PCR bộ kit Leptospirosis outer membrane protein lipl32 gene 
của hãng Primerdesign nhưng với thời gian phát hiện nhanh 
hơn rất nhiều (bảng 3). Ngoài ra, ngưỡng phát hiện của xét 
nghiệm RPA còn được biết đến là không bị giới hạn, nhiều 
nghiên cứu đã chứng minh khả năng phát hiện sản phẩm được 
khuếch đại của công nghệ RPA là chỉ từ một phân tử DNA duy 
nhất [16].  

Độ nhạy quy trình RPA được đánh giá trên các mẫu dương 
tính giả định với các nồng độ khác nhau của 2 serovar gây bệnh 
phổ biến nhất ở Việt Nam là Leptospira interrogan serovar 
Australis và Leptospira interrogan serovar Pomona [17]. Kết 
quả cho thấy, 20/20 mẫu dương tính giả định với 2 serovar gây 
bệnh đều được phát hiện chỉ trong 30 phút phản ứng, tương 
đương với độ nhạy 100%. 

Bên cạnh đó, quy trình RPA đã thiết lập lập cũng cho thấy 
độ đặc hiệu rất cao (100%), tương đương với bộ kit thương 
mại Primerdesign ngay cả khi đánh giá trên chủng Leptospira 
không gây bệnh, các mẫu bệnh phẩm âm tính và trên các chủng 
vi sinh vật có thể gây ra một số triệu chứng tương tự. Kết quả 
đánh giá độ đặc hiệu quy trình RPA là như mong đợi, với việc 
sử dụng probe làm tăng tính đặc hiệu của phản ứng. Việc lựa 
chọn gen đích lipl32 chỉ có mặt ở các chủng Leptospira spp. 
gây bệnh cũng góp phần làm tăng tính đặc hiệu quy trình RPA. 
Như vậy, quy trình RPA đã xây dựng không những có ngưỡng 
phát hiện tương đương mà còn đạt được độ nhạy, độ đặc hiệu 
tương đương với bộ kit thương mại hiện có trên thị trường, cho 
thấy khả năng ứng dụng trong lâm sàng phát hiện Leptospira 
spp. gây bệnh. 

Mặc dù quy trình RPA được tối ưu trong nghiên cứu này 
mới ở mức phát hiện định tính mà chưa phải là định lượng, 
nhưng với ngưỡng phát hiện đạt được rất tốt và độ nhạy, độ 
đặc hiệu cao gợi ý rằng có thể sử dụng quy trình này ở các điều 
kiện thực tế mà không cần trải qua các công đoạn làm giàu mẫu 
bệnh phẩm nhằm tăng độ nhạy như các kỹ thuật khuếch đại gen 
dựa trên phản ứng luân nhiệt đang sử dụng. Với thời gian phát 
hiện nhanh và các thông số kỹ thuật tương đương với bộ kit 
hiện hành, quy trình đẳng nhiệt đã thiết lập hứa hẹn là công cụ 
chẩn đoán hữu hiệu có khả năng ứng dụng trong các phòng thí 
nghiệm được trang bị hiện đại, phòng thí nghiệm di động hoặc 
khu vực có điều kiện hạn chế về trang thiết bị cơ sở hạ tầng, 
giúp chẩn đoán tác nhân gây bệnh leptospirosis. 

Kết luận

Nghiên cứu đã thiết lập thành công quy trình đẳng nhiệt 
RPA đầu tiên tại Việt Nam, cho phép phát hiện nhanh và chính 
xác Leptospira gây bệnh với ngưỡng phát hiện, độ nhạy, độ đặc 
hiệu tương đương với bộ kit thương mại hiện có trên thị trường. 
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