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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Tổ chức Y tế Thế giới (TCYTTG) nhận định kháng kháng sinh là một trong 
mười mối đe doạ về sức khoẻ, sự phát triển và an ninh y tế toàn cầu. Việc phát 
hiện ra penicillin và các kháng sinh khác là một tiến bộ y học quan trọng trong thế 
kỷ qua. Tuy nhiên sau đó là sự xuất hiện của các vi khuẩn làm giảm tác dụng của 
các thuốc kháng sinh. Sự xuất hiện nhanh của các vi khuẩn kháng với các loại 
kháng sinh mới ra đời dẫn đến việc các nhà sản xuất không đầu tư để nghiên cứu 
và sản xuất các loại kháng sinh do hiệu quả kinh tế thấp. Hơn nữa ở các quốc gia 
đang phát triển, thiếu các biện pháp can thiệp nhằm kiểm soát tình trạng vi khuẩn 
kháng với các loại kháng sinh. Những điều này có thể dẫn chúng ta quay lại một 
kỷ nguyên không kháng sinh [284]. 

Vi khuẩn kháng kháng sinh gây ra gánh nặng bệnh tật và kinh tế lớn trên 
phạm vi toàn cầu. Số liệu ước tính vào năm 2019, trên toàn cầu sẽ có 1,27 triệu 
ca tử vong do vi khuẩn kháng thuốc và 4,95 triệu ca tử vong có liên quan đến vi 
khuẩn kháng kháng sinh [191]. Báo cáo giám sát mới nhất của TCYTTG năm 
2021 cho thấy E. coli và K.pneumoniae là hai trong số các tác nhân kháng kháng 
sinh phổ biến nhất và là hai tác nhân có tỷ lệ đa kháng, nhiễm trùng huyết rất cao 
ở cả cộng đồng và bệnh viện. Đây là gánh nặng bệnh tật và kinh tế của toàn cầu, 
đặc biệt các quốc gia đang phát triển. Tuy nhiên hầu hết số liệu về vi khuẩn kháng 
kháng sinh mới chỉ tập trung giám sát và nghiên cứu ở bệnh viện [210].  

Việt Nam là một các quốc gia có tình trạng kháng kháng sinh trầm trọng. 
Một trong những lý do chính là do sử dụng kháng sinh không kiểm soát tại cộng 
đồng và trong chăn nuôi [285]. Trong những năm qua Việt Nam đã có những quan 
tâm nhất định đến kiểm soát kháng kháng sinh. Bộ Y tế đã phê duyệt Kế hoạch 
hành động quốc gia về chống kháng thuốc giai đoạn 2013-2020 và đang xây dựng 
Chiến lược phòng chống kháng thuốc giai đoạn 2022-2030. Tuy nhiên việc đầu 
tư nguồn lực cũng như chiến lược trong việc giám sát và quản lý kháng kháng 
sinh chưa được thực hiện một cách đồng bộ. Hiện tại, Việt Nam chưa có nhiều số 
liệu đánh giá mức độ kháng kháng sinh trong cộng đồng, các số liệu hiện có 
thường của các nghiên cứu với địa điểm nghiên cứu nhỏ hẹp, không ước lượng 
được mức độ và gánh nặng của kháng kháng sinh. Chúng ta cũng chưa có nhiều 
nghiên cứu yếu tố liên quan đến sự phát triển của vi khuẩn kháng kháng sinh như 
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kiến thức, thực hành về sử dụng kháng sinh ở người và trong chăn nuôi. Vậy 
chúng ta cần đi tìm câu trả lời cho câu hỏi: Thực trạng kháng kháng sinh của các 
vi khuẩn nhiễm khuẩn tại cộng đồng ở Việt nam hiện nay ở mức độ nào?” Chính 
vì sự cần thiết và ý nghĩa thực tiễn đã nêu ở trên chúng tôi tiến hành đề tài nghiên 
cứu “Thực trạng kháng kháng sinh của vi khuẩn ở cộng đồng và các yếu tố 
liên quan ở Việt Nam, năm 2018-2019”. Để đảm bảo mức độ đại diện, nghiên 
cứu cần thực hiện tại một số địa phương của cả 3 miền Bắc, Trung và miền Nam. 
Các kết quả của nghiên cứu sẽ góp phần định hướng trong việc xác định ưu tiên, 
mức độ của vấn đề để đưa ra các chính sách, kế hoạch hành động và can thiệp phù 
hợp trong giai đoạn 2020-2030. Nghiên cứu được thực hiện với các mục tiêu như 
sau: 

1. Xác định tỷ lệ và đặc điểm kháng kháng sinh của một số loại vi khuẩn 
thường gặp của người bệnh đến khám tại trạm y tế xã một số tỉnh Việt Nam, 
2018-2019. 

2. Mô tả thực trạng kiến thức và sử dụng kháng sinh của người bệnh đến khám 
tại trạm y tế xã một số tỉnh Việt Nam, 2018-2019.  

3. Xác định mối liên quan kiểu gen của một số chủng vi khuẩn kháng kháng 
sinh phổ rộng phân lập được từ người bệnh đến khám tại trạm y tế xã một 
số tỉnh Việt Nam, 2018-2019. 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Kháng sinh và sự đề kháng kháng sinh 

1.1.1. Lịch sử phát hiện kháng sinh và đề kháng kháng sinh 
Trước đầu thế kỷ 20, các cách điều trị nhiễm trùng chủ yếu dựa trên các 

phương pháp y học dân gian. Các quan sát được thực hiện trong phòng thí nghiệm 
về kháng sinh giữa các vi sinh vật đã đưa đến những phát hiện về các kháng sinh 
tự nhiên được tạo ra từ vi sinh vật. Năm 1895, Vincenzo Tiberio, nhà vật lý học 
ở đại học Naples đã phát hiện rằng nấm mốc (Penicillium) trong nước có hoạt 
động kháng khuẩn tốt. Sau khi hợp chất hóa trị ban đầu tỏ ra có hiệu quả, những 
hợp chất khác cũng được theo đuổi cùng dòng điều trị, nhưng nó không được thực 
hiện cho đến năm 1928 khi Alexander Fleming quan sát kháng sinh chống lại vi 
khuẩn từ một loài nấm trong Penicillium. Đến năm 1941, kháng sinh đầu tiên là 
penicilin đã được sản xuất để dùng trong lâm sàng điều trị các bệnh nhiễm trùng 
và cho đến nay các kháng sinh vẫn là vũ khí tối ưu nhất chống lại các bệnh nhiễm 
trùng.  

Tuy nhiên ngay sau khi phát hiện kháng sinh là sự xuất hiện sự đề kháng của 
vi khuẩn. Đã có một số cảnh báo đã được nhắc tới trước khi kháng sinh được sử 
dụng phổ biến. Bài phát biểu tại lễ nhận giải Nobel của Alexander Fleming đã 
được viện dẫn nhiều lần như một lời cảnh báo của ông rằng “Không khó để tạo ra 
một vi khuẩn kháng thuốc penicillin trong phòng thí nghiệm bằng cách cho chúng 
tiếp xúc với một lượng không đủ để giết chết chúng…đó là một điều nguy hiểm 
mà một người đã có thể sử dụng dưới liều, và vi khuẩn của người đó đã tiếp xúc 
với một lượng thuốc không đủ giết chết chúng và làm chúng kháng” [15]. Vài 
năm sau khi kháng sinh được giới thiệu, các vi khuẩn phát triển cơ chế để chống 
lại kháng sinh đã được sử dụng. Vi khuẩn có một số cách chia sẻ vật liệu di truyền, 
đôi khi không liên quan đến loài, và dẫn đến việc càng mở rộng các chủng kháng 
kháng sinh. Khoảng cách thời gian là rất ngắn giữa việc giới thiệu một loại kháng 
sinh được sử dụng và thời điểm kháng của nó với các vi khuẩn khác nhau (Hình 
1), do đó việc nghiên cứu cơ chế kháng và cơ chế di truyền của chúng là một trong 
những ưu tiên quan trọng trong chiến lược giảm tốc độ và tác động của kháng 
thuốc. 
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Hình 1.1. Khoảng cách về thời gian kháng sinh được bắt đầu sử dụng và 

thời gian phát hiện kháng 
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1.1.2. Định nghĩa:  

1.1.2.1 Kháng sinh và phân loại kháng sinh [2] 
• Kháng sinh: kháng sinh là những chất do vi sinh vật tiết ra hoặc những 

chất hóa học bán tổng hợp, tổng hợp, với nồng độ rất thấp, có khả năng 
đặc hiệu kìm hãm sự phát triển hoặc diệt được vi khuẩn. 

• Phân loại kháng sinh: Cho đến nay, khoa học đã tìm ra rất nhiều các nhóm 
kháng sinh mà mỗi nhóm có tác dụng tốt trên những loại vi khuẩn khác 
nhau. Dựa theo cấu trúc hóa học, kháng sinh được phân loại thành các 
nhóm chính sau: 

Bảng 1.1: Phân loại kháng sinh 

STT Nhóm cấu 
trúc 

Tên thuốc Tác dụng 

1 Nhóm β-lactam: 
 Peniciline Penicilin V, penicilin G, 

methicilin, oxacilin, 
amoxicilin, nhóm penicilin  

Cầu khuẩn Gram dương, 
Gram âm,   

Cephalosporin Cephalosporin thế hệ 
1,2,3,4,5 

Gram dương, Gram âm  

Carbapenem Imipennem, meropenem, 
doripenem, ertapenem 

Tác đụng rộng trên cả vi 
khuẩn kị khí và hiếu khí, 
vi khuẩn gram dương   

Monobactam Aztreonam Vi khuẩn hiếu khi gram 
âm và vi khuẩn kị khí 

Ức chế β-
lactamase 

Acid clavulanic, sulbactam và 
tazobactam 

Ức chế các vi khuẩn tiết 
men beta-lactamase như 
Acinetobacter.  

2 Aminoglycosid Kanamycin, gentamicin, 
neltimicin, tobramycin, 
amikacin. 

Vi khuẩn gram âm 

3 Nhóm 
Macrolid 

Erythromycin, oleandomycin, 
roxithromycin, 
clarithromycin, 
dirithromycin, azithromycin, 
spiramycin, josamycin 

Các vi khuẩn gram 
dương và một số vi 
khuẩn không điển hình 
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4 Nhóm 
lincosamid 

Lincomycin và clindamycin Các vi khuẩn gram 
dương và một số vi 
khuẩn không điển hình 

5 Nhóm 
phenicol 

Cloramphenicol và 
thiamphenicol 

Cả gram âm và gram 
dương 

6 Nhóm cyclin Chlortetracyclin, 
oxytetracyclin, 
demeclocyclin, methacyclin, 
doxycyclin, minocyclin. 

Có phổ kháng khuẩn 
rộng trên cả các vikhuẩn 
Gram-âm và Gram-
dương, cả vi khuẩn hiếu 
khí và kỵ khí 

7 Nhóm peptid Glycopeptid (vancomycin, 
teicoplanin): 

Chủ yếu trên các chủng 
vi khuẩn Gram-dương 

Polypetid (polymyxin, 
colistin 

Trực khuẩn Gram-âm 

Lipopeptid (daptomycin Gram-dương hiếu khí và 
kỵ khí 

8 Nhóm 
quinolon 

4 thế hệ quinolon  Không có nguồn gốc tự 
nhiên, toàn bộ được sản 
xuất bằng tổng hợp hóa 
học. 

9 Các nhóm 
kháng sinh  
khác 

Nhóm co-trimoxazon, nhóm 
5-nitro-imidazon, nhóm 
oxazolidion 

 

 

1.1.2.2 Cơ chế sự đề kháng kháng sinh [3] 
Sau khi vào tế bào, kháng sinh được đưa tới đích tác động sẽ phát huy tác 

dụng bằng cách: 
-  Ức chế sinh tổng hợp vách tế bào vi khuẩn 
- Gây rối loạn chức năng màng nguyên tương, đặc biệt là chức năng thẩm 

thấu chọn lọc, làm cho các thành phần (ion) bên trong tế bào bị thoát ra ngoài, ví 
dụ nhóm polymyxin, Daptomycin 

- Ức chế sinh tổng hợp protein 
- Ức chế sinh tổng hợp acid nucleic 
- Ức chế sinh tổng hợp các chất chuyển hoá cần thiết cho tế bào 
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Hình 1.2: Cơ chế tác dụng của kháng sinh [3] 

Kháng sinh có tác dụng ức chế hoặc tiêu diệt vi khuẩn, nhưng khi trong môi 
trường có kháng sinh mà vi khuẩn vẫn phát triển thì được coi là sự đề kháng kháng 
sinh.  
Phân loại đề kháng kháng sinh 
Có 2 loại đề kháng: là đề kháng giả và đề kháng thật 

- Đề kháng giả: Đề kháng giả là có biểu hiện là đề kháng nhưng không phải 
là bản chất, tức là không do nguồn gốc di truyền. Khi vào trong cơ thể, tác dụng 
của kháng sinh phụ thuộc vào ba yếu tố là kháng sinh - người bệnh - vi khuẩn. Đề 
kháng giả có thể do một trong ba yếu tố hoặc có thể kết hợp hai hay thậm chí cả 
ba yếu tố 

- Đề kháng thật: có 2 loại là đề kháng tự nhiên và đề kháng thu được.  
+ Đề kháng tự nhiên do một số loài vi khuẩn không chịu tác dụng của một 

số kháng sinh nhất định. Ví dụ P. aeruginosa không chịu tác dụng của penicilin 
G, Stapylococcus aureus không chịu tác dụng của colistin. Hoặc vi khuẩn không 
có vách như Mycoplasma không chịu tác dụng của các kháng sinh beta-lactam ức 
chế sinh tổng hợp vách. Đề kháng tự nhiên thường mang tính chất đặc trưng theo 
từng loại vi khuẩn. 

- Đề kháng thu được do một biến cố di truyền là đột biến hoặc nhận được 
gen đề kháng để một vi khuẩn đang từ không có gen đề kháng trở thành có gen đề 
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kháng, nghĩa là đang nhạy cảm trở thành có khả năng đề kháng kháng sinh. Các 
gen đề kháng có thể nằm trên một, một số hoặc tất cả các thành phần di truyền 
của vi khuẩn gồm nhiễm sắc thể, plasmid và transposon. Đề kháng thu được 
thường mang tính chất của từng cá thể trong loài. 

Đề kháng thu được là yếu tố đóng vai trò chính trong việc gia tăng tình hình 
kháng kháng sinh hiện nay. Các nghiên cứu về kháng kháng sinh của vi khuẩn 
luôn tập trung phân tích những biến đổi về mặt di truyền của vi khuẩn do đề kháng 
thu được làm thay đổi tính đề kháng của vi khuẩn như thế nào. 
Các gen kháng kháng sinh nhóm β-lactam 

Gen kháng kháng sinh đã tồn tại từ rất lâu, các gen này rất phong phú và đa 
dạng trong các sinh vật sống cổ đại, được phát hiện trong ADN được phục hồi từ 
Pleistocene tiền sử (30.000 năm trước) [22]. Cho đến nay hàng chục nghìn gen 
kháng kháng sinh đã được phát hiện làm tăng sự hiểu biết về các cơ chế để kháng 
của vi khuẩn. 

Bảng 1.2. Bảng tổng hợp gen kháng kháng sinh của các nhóm kháng sinh 

thường gặp 

STT Nhóm KS Các gen kháng kháng sinh quan trọng 

1.  β-lactam o AmpC- β-lactamase 
o ESBL: blaTEM-, blaSHV-, blaCTX-M- 
o Carbapenemase: Nhóm A (KPC, SME, IMI, 

NMC, GES); Nhóm B (NDM, IMP, VIM, SPM, 
GIM); Nhóm D (OXA-) 

2.  Aminoglycosid o Gen methlase: armA, npmA, rmtA, rmtB, rmtC và 
rmtD 

o Gen tạo các enzyme biến đổi: AAC 
(acetyltransferase), ANT 
(nucleotidytransferase/adenyltransferase), APH 
(phosphotransferase) 

3.  Chloramphenicol o CAT: catA và catB 
o cmlA và floR 

4.  Glycopeptid o VanA và vanB: nằm trên plasmid hoặc 
chromosom  
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o vanC1, vanC2/3, vanD, vanE và vanG: chỉ nằm 
trên chromosom  

5.  Quinolon  o GyrA và GyrB ở trực khuẩn gram âm; parC và 
parE ở vi khuẩn gram dương đều nằm trên 
chromosom  

o Qnr (qnr A, B, C, D, S), aac(6)-ib, qepA nằm 
trên plamid  

6.  Sulfanamid và 
trimethoprim  

o Kháng sulfonamid: folP, sul1, sul2 và sul3 

o Kháng trimethroprim: folA, dfrA, dfrB, dfrK 
Các gen kháng kháng sinh của các nhóm kháng sinh khác nhau rất đa dạng 

bao gồm cả các gen nằm trên chromosom và trên plasmid. Đặc biệt các gen nằm 
trên plasmid đóng vai trò lớn trong việc gia tăng nhanh chóng tốc độ lan truyền 
các gen kháng kháng sinh trong quần thể vi khuẩn do tính chất có thể lây truyền 
ngang từ loài vi khuẩn này sang vi khuẩn khác. Chính vì vậy việc xác định các 
gen kháng kháng sinh đóng vai trò rất quan trọng trong việc kiểm soát sự lan 
truyền kháng kháng sinh hiện nay. 

Vi khuẩn đa kháng - MDR (MultiDrug Resistance): Đa kháng thuốc có nghĩa 
là tác nhân được phân lập đề kháng với ít nhất một kháng sinh ở ít nhất ba nhóm 
kháng sinh. 

Kháng thuốc mở rộng - XDR (Extensive Drug Resistance): Kháng thuốc mở 
rộng là tác nhân được phân lập đề kháng với ít nhất một kháng sinh ở tất cả các 
nhóm nhưng vẫn còn nhạy với một hoặc hai lớp kháng sinh hiện có.  

Toàn kháng thuốc - PDR (PanDrug Resistance): Toàn kháng là tác nhân được 
phân lập đề kháng với tất cả các kháng sinh ở tất cả các lớp kháng sinh hiện có 
[171]. 

Nhiễm trùng do cộng đồng mắc phải: được định nghĩa là nhiễm trùng bên 
ngoài bệnh viện, cơ sở chăm sóc dài hạn hoặc viện dưỡng lão[182]. 
1.2. Gánh nặng bệnh tật của vi khuẩn kháng kháng sinh và thực trạng kháng 

kháng sinh của một số vi khuẩn đáng quan tâm trên thế giới  

1.2.1. Gánh nặng bệnh tật do kháng kháng sinh  
Tình trạng kháng thuốc của vi khuẩn xảy ra khi những thay đổi trong vi 

khuẩn khiến các loại thuốc được sử dụng để điều trị nhiễm trùng trở nên kém hiệu 
quả hơn. Kháng kháng sinh đã nổi lên như một trong những mối đe dọa sức khỏe 
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cộng đồng hàng đầu của thế kỷ 21. Chính phủ Anh cho rằng kháng kháng sinh có 
thể giết chết 10 triệu người mỗi năm vào năm 2050 [202]. TCYTTG và nhiều 
nhóm và nhà nghiên cứu khác cung cấp bằng chứng cho rằng sự lây lan của kháng 
kháng sinh là một vấn đề cấp bách đòi hỏi phải có một kế hoạch hợp tác hành 
động, toàn cầu để giải quyết [91, 224, 284]. Thông tin về mức độ hiện tại gánh 
nặng của vi khuẩn kháng kháng sinh, xu hướng ở các khu vực khác nhau trên thế 
giới, các tác nhân kháng kháng sinh cao nhất là rất quan trọng. Nếu không được 
kiểm soát, sự lây lan của vi khuẩn kháng kháng sinh có thể gây chết người trong 
tương lai cao hơn nhiều so với hiện nay. 

Hiểu được gánh nặng thực sự của việc kháng thuốc là một thách thức lớn 
hiện nay do nhiều nơi hạn chế về mặt dữ liệu. Tuy nhiên các nhà khoa học cũng 
đã cố gắng phân tích và ước lượng về số liệu gánh nặng do vi khuẩn kháng kháng 
sinh gây ra. Tại Hoa Kỳ, ước tính tỷ lệ tử vong do vi khuẩn kháng kháng sinh là 
6,5%, [233] khoảng 23.000 ca tử vong mỗi năm [74]. Ước tính ở Liên minh Châu 
Âu số ca tử vong do vi khuẩn do một số kháng kháng sinh được lựa chọn là khoảng 
25.000 người mỗi năm [74]. Có rất ít thông tin về tỷ lệ tử vong do vi khuẩn kháng 
thuốc ở các quốc gia đang phát triển. Tỷ lệ tử vong do viêm phổi liên quan đến 
máy thở ở các ICU ở Colombia, Peru và Argentina được ước tính lần lượt là 17%, 
25% và 35%, và có liên quan đến vi khuẩn kháng kháng sinh [93, 187, 234]. Tỷ 
lệ tử vong do tụ cầu vàng kháng kháng sinh phổ rộng và kháng methicillin 
(MRSA) được ước tính là 27% và 34% ở trẻ sơ sinh nhiễm trùng huyết ở 
Tanzania[141], ước tính rằng 58.319 trường hợp tử vong có thể là do ESBL và 
MRSA chỉ riêng ở Ấn Độ [156].   

Một nghiên cứu mới nhất được đăng tải trên tạp chí Lancet đã ước tính và 
dự báo số liệu tử vong do vi khuẩn kháng kháng sinh gây ra và tử vong liên quan 
đến vi khuẩn kháng kháng sinh. Số liệu ước tính vào năm 2019, trên toàn cầu có 
1,27 triệu ca tử vong do vi khuẩn kháng thuốc và 4,95 triệu ca tử vong có liên 
quan đến vi khuẩn kháng kháng sinh [191].  

Trong đó, Châu Úc có gánh nặng do vi khuẩn kháng kháng sinh thấp nhất 
vào năm 2019, với 6,5/100.000 tử vong do vi khuẩn kháng kháng sinh và 
28/100.000 tử vong liên quan đến vi khuẩn kháng kháng sinh. Châu Phi cận 
Sahara có gánh nặng cao nhất, với 27,3/100.000  tử vong do kháng kháng sinh và 
114,8/ 100.000 trường hợp tử vong liên quan đến vi khuẩn kháng kháng sinh[191].  
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Hình 1.3: Tử vong do vi khuẩn kháng kháng sinh và liên quan đến vi khuẩn 

kháng kháng sinh theo khu vực [191] 

Ba triệu chứng truyền nhiễm có gánh nặng toàn cầu cao do và liên quan đến 
kháng kháng sinh trong năm 2019 bao gồm nhiễm trùng đường hô hấp dưới và 
lồng ngực, nhiễm trùng máu và nhiễm trùng trong ổ bụng. Ba triệu chứng này 
chiếm 78,8% số ca tử vong do kháng kháng sinh trong năm 2019; Chỉ riêng nhiễm 
trùng đường hô hấp dưới đã chiếm hơn 400 000 ca tử vong do vi khuẩn kháng 
kháng sinh và 1,5 triệu ca tử vong liên quan đến vi khuẩn kháng kháng sinh[191]. 
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Hình 1.4: Tử vong toàn cầu do và liên quan đến vi khuẩn kháng kháng sinh 

theo tác nhân, 2019 [191] 
Năm 2019, sáu tác nhân gây bệnh có ca tử vong cao nhất (Biểu đồ 1.4) bao 

gồm: E.coli, S.aureus, K.pneumoniae, S.pneumoniae, A.baumannii và 

Pseudomonas aeruginosa, theo thứ tự số ca tử vong. Tổng sáu tác nhân này đã 
gây ra 929 000 (trong số 1,27 triệu ca tử vong do vi khuẩn kháng kháng sinh và 
3,57 triệu trong số 4,95 triệu ca tử vong liên quan đến vi khuẩn kháng kháng sinh 
trên toàn cầu vào năm 2019. Đối với các ca tử vong do kháng kháng sinh, E.coli 
là nguyên nhân gây ra nhiều ca tử vong nhất trong năm 2019, tiếp theo là 
K.pneumoniae, S.aureus, A.baumannii, S.pneumoniae và M. tuberculosis[191]. 

Theo báo cáo mới năm 2021 của TCYTTG, trong Hệ thống Giám sát kháng 
kháng sinh toàn cầu với số liệu của 68 quốc gia, E.coli và K.pneumoniae là 2 trong 
3 tác nhân kháng kháng sinh phổ biến nhất, đặc biệt đây là 2 tác nhân có tỷ lệ đa 
kháng và nhiễm trùng huyết rất cao ở cả bệnh viện và cộng đồng. E. coli (97%), 
K. pneumoniae (94%) có mặt ở nhiễm trùng máu, nhiễm trùng tiêu hoá và tiết 
niệu. Số liệu này bao gồm cả ở cộng đồng và bệnh viện [210].  Do đó, nghiên cứu 
xem xét tổng quan hai tác nhân này để thấy tình trạng kháng kháng sinh của các 
tác nhân này trên phạm vi toàn cầu.  

Bên cạnh gánh nặng bệnh tật, gánh nặng về kinh tế cũng được phân tích tới. 
Một nghiên cứu tổng quát chỉ ra rằng 48% các nghiên cứu ước tính gánh nặng tử 
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vong cho thấy tác động đáng kể từ sức đề kháng, chi phí hệ thống chăm sóc sức 
khỏe có thể lên tới 1 tỷ đô la mỗi năm, trong khi gánh nặng kinh tế dao động từ 
21.832 đô la mỗi trường hợp đến hơn 3 nghìn tỷ đô la trong tổn thất thu nhập quốc 
nội [196].  

1.2.2. Thực trạng vi khuẩn Klebsiella pneumoniae kháng thuốc 
Vi khuẩn Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) thường được phân lập ở 

ruột của người, đặc biệt với những người có tiền sử nhập viện. Đa số những nhiễm 
trùng do K.pneumoniea có liên quan đến chăm sóc y tế. Những nhiễm trùng này 
bao gồm nhiễm trùng tiết niệu, viêm đường hô hấp dưới và nhiễm trùng máu. 
Kháng kháng sinh ở K. pneumoniae phát triển thông qua tích hợp, như kháng 
fluoroquinolone hay bằng thu nhận các yếu tố gen di động của K.pneumoniea 
mang gen kháng. Tỷ lệ kháng cao với các kháng sinh phổ rộng ở các loài này. 
Kháng kháng sinh ở K.pneumoniae phát triển thông qua đột biến, như đối với 
kháng fluoroquinolone, hoặc bằng cách thu nhận các yếu tố di truyền. 
K.pneumoniae mang một gen kháng thuốc (nhiễm sắc thể định vị beta-lactamase) 
có khả năng tái tạo một cách tự nhiên các penicillin với phổ vô hiệu kéo dài. 
Kháng với các loại kháng sinh đường uống được sử dụng rộng rãi và có sẵn khác 
như co-trimoxazole và fluoroquinolones đã xuất hiện và lan rộng trên toàn cầu 
[244]. Tỷ lệ kháng kháng sinh của K.pneumoniae ước lượng toàn cầu năm 2015 
là 23.4% và được dự báo lên tới 50% vào năm 2030 [43]. 
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Hình 1.5. Dấu hiệu nhận biết sự xuất hiện và lây lan của K. pneumoniae đa 

kháng và toàn kháng và các gen kháng thuốc [69] 
 

1.2.2.1 Các gen và mức độ kháng của vi khuẩn K.pneumoniae 

Tỷ lệ kháng cao với cephalosporin ở các loài này (qua trung gian ESBLs 
hoặc enzyme AmpC thu được) cũng có nghĩa là điều trị cho các nhiễm trùng đã 

Sự nhân lên của các dòng có nguy cơ toàn kháng   

Sử dụng kháng sinh 
 

Đường lan truyền kháng kháng sinh toàn cầu 
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được khẳng định hoặc nghi ngờ trong nhiều tình huống rất phụ thuộc vào 
carbapenems, nếu thuốc này có sẵn tại cơ sở điều trị. K.pneumoniae ngày nay đã 
kháng rất nhiều với carbapenems trên toàn thế giới. Tất cả các gen quan trọng 
nhất có thể gây kháng carbapenem đã được phát hiện trong các chủng của K. 

pneumonia, do đó hầu hết các lựa chọn điều trị hiện tại có hiệu quả kém. Các gen 
kháng được báo cáo rộng rãi trên toàn thế giới bao gồm SHV, TEM, CTX-M, 
KPC, NDM và OXA-48 [69].  

Sự đề kháng với penicillin ở K. pneumoniae đã được báo cáo vào đầu những 
năm 1960, dẫn đến việc xác định các gen β-lactamase đầu tiên, blaSHV-1 và 
blaTEM-1. Hai thập kỷ sau, gen β-lactamase phổ mở rộng (ESBLs) đầu tiên, 
blaSHV-2, được xác định ở K. pneumoniae được phục hồi từ một người bệnh ICU 
ở Đức [147]. Gen thể hiện hoạt tính phổ mở rộng chống lại các β-lactam, bao gồm 
cephalosporin thế hệ thứ ba và monobactam, và được xác định là gen ESBLs đầu 
tiên. Ngay sau đó, một biến thể ESBLs qua trung gian plasmid khác là blaTEM-
3 đã được báo cáo từ mầm bệnh này ở Pháp [250]. 

Kể từ khi xuất hiện ESBLs ở K. pneumoniae, trong những năm 1990– 2000, 
tác nhân này đã trở thành mầm bệnh mang ESBLs chính liên quan đến các vụ 
bùng phát bệnh viện. Tại Israel và Tây Ban Nha, tỷ lệ 40% sinh ESBLs trong tổng 
số các chủng K. pneumoniae được phân lập tại bệnh viện đã được báo cáo [71, 
194]. Trong thời kỳ đó, các chủng K. pneumoniae chủ yếu chứa β-lactamase TEM 
và SHV [84], với sự xuất hiện và lây lan của các alen khác nhau ở nhiều quốc gia. 
Vào những năm 2000, có sự thay đổi về loại ESBLs có trong K. pneumoniae, gây 
ra các đợt bùng phát bệnh viện, do thu nhận plasmid và transposon mã hóa ESBLs 
blaCTX-M, dẫn đến sự thống trị của các chủng mang CTX-M [68]. 

Các nhóm gen ESBLs đã được truyền sang K. pneumoniae bằng cách 
chuyển gen ngang (HGT) bao gồm blaOXA [103] , và các gen hiếm blaGES và 
blaSFO [63], hoặc blaPER, blaTLA và blaVEB [220]. Hơn nữa, các gen β-
lactamase kháng chất ức chế đã xuất hiện, mã hóa các enzym bị ức chế một phần 
bởi axit clavulanic và tazobactam [67]. 

Sau 30 năm kể từ khi xuất hiện, K. pneumonia sinh ESBLs đang gia tăng 
trên toàn thế giới, gây dịch ở nhiều quốc gia [68], mặc dù tỷ lệ hiện mắc và hàm 
lượng gen mã hoá sinh ESBLs khác nhau giữa các vùng địa lý khác nhau. Theo 
TCYTTG, sự xuất hiện của K. pneumoniae sinh ESBLs hiện đã đạt tỷ lệ lưu hành 
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lên tới 50% ở nhiều nơi trên thế giới, và tỷ lệ kháng thuốc trong cộng đồng lên tới 
30% chứng tỏ tính chất phổ biến của sự kháng thuốc này [207]. 

Sự xuất hiện dịch lưu hành của K. pneumoniae sinh ESBLs ở các khu vực 
khác nhau trên thế giới được phản ánh bởi sự tiến hóa liên tục theo cấp số nhân 
của các loại và alen ESBLs mới trong loài này, cũng như trong các 
Enterobacteriaceae khác, thu được bằng cách chuyển ngang các plasmid mã hóa 
ESBLs và các transposon. Đặc điểm kiểu hình đa kháng của các chủng K. 

pneumoniae sinh ESBLs này đã dẫn đến sự gia tăng đáng kể trong việc sử dụng 
carbapenem, đây là loại thuốc kháng sinh cuối cùng để điều trị K. pneumoniae 
sinh ESBLs[168]. Việc sử dụng rộng rãi các kháng sinh dòng carbapenem đã dẫn 
đến sự phát triển của các carbapenemase qua trung gian plasmid, tức là các enzym 
thủy phân tất cả các β-lactam bao gồm cả các carbapenem dòng cuối cùng [226]. 
Sự xuất hiện của chúng trong họ Enterobacteriaceae dẫn đến Enterobacteriaceae 

kháng carbapenem (CREs). Có thể là do liên quan đến các bệnh viện, Klebsiella 
spp. là vi khuẩn kháng CRE chủ yếu và lan rộng ra toàn thế giới, gây ra mối đe 
dọa sức khỏe cộng đồng đáng kể [82]. 

Imipenem là kháng sinh carbapenem đầu tiên được sử dụng để điều trị 
nhiễm trùng K. pneumoniae vào năm 1983 [57] và các chủng kháng imipenem đã 
được công nhận sau 2 năm [148]. Carbapenemase được phát hiện sớm nhất là 
IMP-1 metallo-enzyme, được phát hiện ở K. pneumoniae từ năm 1991 tại Nhật 
Bản [121] . Vài năm sau, vào năm 1996, K. pneumoniae mang gen mã hoá sinh 
carbapenemase đầu tiên, tên là KPC, đã xuất hiện ở Hoa Kỳ [293]. Mặc dù các 
gen mã hoá sinh carbapenemase khác xuất hiện ở K. pneumoniae và thậm chí lần 
đầu tiên được báo cáo ở loài này, chẳng hạn như blaOXA-48 và blaNDM-1[294], 
tuy nhiên blaKPC trở thành carbapenemase phổ biến nhất và có tác động mạnh 
đối với K. pneumoniae. Các chủng mang blaKPC đã được mô tả ở tất cả các châu 
lục, trong đó blaKPC-2 và blaKPC-3 là các gen phổ biến nhất, rất phổ biến trong 
các chủng liên quan đến bùng phát bệnh viện ở nhiều quốc gia [177]. Tỷ lệ mắc 
chung trong các chủng Klebsiella spp. kháng với carbapenem phân lập được từ 
các nhiễm trùng bệnh viện khoảng 12% từ năm 2009-2010. Chúng thủy phân một 
cách hiệu quả các penicillin, tất cả các cephalosporin, monobactam, carbarpenem 
và thậm chí các chất ức chế beta-lactamase. Kể từ mô tả đầu tiên của chúng, 
enzyme KPC đã lan rộng khắp các quốc gia và lục địa từ các nước khác của châu 
Mỹ như Isarea, Canada, Brazil, Colombia; nhiều nước châu Âu (Anh, Pháp, Ba 
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Lan, Hy Lạp…) và một số nước châu Á như Ấn Độ, Trung Quốc (Hình 1.6) mặc 
dù dịch tễ học chúng ta chưa biết được chính xác về sự mở rộng của chúng vị trí 
[158, 190].  
 

 
Hình 1.6. Phân bố các chủng sinh enzyme KPC trên thế giới [157]. 

Chú giải: Màu đỏ: các quốc gia ghi nhận vụ dịch do các chủng sinh enzyme KPC gây 
ra. Màu xanh: các quốc gia có sự lan truyền rải rác các trường hợp sinh KPC. Màu 
ghi: các quốc gia đã ghi nhận trường hợp sinh enzyme KPC (đơn lẻ). Màu trắng: các 
quốc gia chưa ghi nhận trường hợp nào. 

Ở các quốc gia châu Âu, các chủng CRE mang gen KPC không chỉ lan rộng 
về mặt địa lý mà tỉ lệ lưu hành cũng không ngừng tăng lên theo các năm [157]. Tỉ 
lệ các chủng K. pneumoniae sinh KPC được phân lập tại một bệnh viện của Hy 
Lạp đã tăng từ 0% vào năm 2003 lên 38,3% vào năm 2010 [296]. Một nghiên cứu 
thu thập mẫu tại một trung tâm của Italia đã công bố 432 trường hợp mang gen 
KPC trên tổng số 436 chủng K. pneumonia kháng carbapenem được thu thập từ 
2012 -2014 [213].  

Một nghiên cứu tổng hợp được công bố năm 2017 đã phân tích 13 vụ dịch 
xảy ra ở Châu Mỹ và Châu Âu. Tất cả các vụ dịch đều xảy ra ở các cơ sở y tế. Số 
lượng người bệnh tham gia phân tích tại nghiên cứu này là trên 3500 và 766 chủng 
dương tính với KPC, các chủng KPC chủ yếu là KPC-1, KPC-2 và KPC-3. Tỷ lệ 
mắc của người bệnh ở các nghiên cứu có sự dao động 52%± 20,8% [69].  Điều 
đáng quan tâm hơn, tỷ lệ tử vong do K.pneumoniae mang gen KPC trong các 
nghiên cứu là khá cao. 
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Tại nghiên cứu phân tích 13 vụ dịch, có 4 nghiên cứu báo cáo tỷ lệ tử vong 
lần lượt là 27,8%, 37,5% (3/8 người bệnh tử vong), 66,7% (4/6 người bệnh tử 
vong) và 33,3% (6/18 người bệnh tử vong). Một nghiên cứu bệnh chứng tại 1 bệnh 
viện lớn (1000 giường) tại Israel cho thấy tỷ lệ tử vong do K.pneumoniae do KPC 
là 50%. Một nghiên cứu khác tại Hy Lạp chỉ ra tỷ lệ này cao hơn ở người bệnh 
K.pneumoniae mang gen KPC (37%) so với các người bệnh nhiễm trùng do 
K.pneumoniae không kháng [69]. 

Tại khu vực Châu Á – Thái Bình Dương, dịch cũng đã được ghi nhận ở 
Trung Quốc, Đài Loan và các báo cáo đơn lẻ về các chủng sinh KPC rải rác ở 
nhiều quốc gia như Ấn Độ, Hàn Quốc và Úc [157]. Ở Trung Quốc tỉ lệ các chủng 
mang gen KPC đã lên tới 63% trong tổng số các chủng vi khuẩn kháng 
carbapenem được thu thập từ 13 bệnh viện từ 2008 – 2011, trong đó chủ yếu là 
KPC-2 [162]. Trong số các sequence type (ST) đang lưu hành thì các ST phổ biến 
nhất bao gồm ST 258 (K. pneumoniae) [157]. Ở khu vực châu Á, ST11, rất gần 
với ST258, đang thịnh hành đặc biệt là ở Trung Quốc và Đài Loan [262, 291]. Tại 
Hàn Quốc tỷ lệ kháng của K.pneumoniae với các kháng sinh cefotaxime, 
cefepime, and carbapenem lần lượt là 38–41%, 33–41%, và <0,1–2% từ năm 
2013-2015 [142]. Tại Việt Nam, năm 2012 and 2013 tỷ lệ K.pneumoniae kháng 
carbapenem là 14,9%, theo kết quả khảo sát tại Khoa hồi sức cấp cứu của 16 bệnh 
viện. Một nghiên cứu tại Phòng hồi sức cấp cứu của 3 bệnh viện Nhi trên tổng số 
1363 ca bệnh, nhiễm trùng bệnh viện được xác định trên 1/3 số ca này và hầu hết 
do K.pneumoniae, trong đó kháng với carbapenem lên tới 55% [95] . 

1.2.2.2 K.pneumoniae kháng thuốc ở các nhiễm khuẩn cộng đồng 

Các chương trình giám sát và nghiên cứu về kháng thuốc trong cộng đồng 
chưa được là các nghiên cứu ưu tiên do đó số liệu Klebsiella spp. kháng thuốc 
cộng đồng còn nghèo nàn. Các quốc gia có nguồn lực, tỷ lệ các bệnh truyền nhiễm 
ở cộng đồng thấp và việc kiểm soát sử dụng kháng sinh tại cộng đồng và trong 
chăn nuôi tốt, trong khi các nước nghèo thiếu nguồn lực nghiên cứu thì vấn đề 
kháng kháng sinh tại cộng đồng lại là vấn đề trầm trọng do việc sử dụng kháng 
sinh trong cộng đồng không được kiểm soát.  

K.pneumoniae, đã được chứng minh là các mầm bệnh Gram âm chủ yếu 
trong các bệnh nhiễm trùng máu khởi phát tại cộng đồng. K. pneumoniae sinh 
ESBsL (ESBLs-KP) thường nghiêm trọng và có liên quan đến tăng tỷ lệ thất bại 
trong điều trị, tỷ lệ tử vong cao và chi phí nhập viện cao và đã làm dấy lên những 



 

 

19 

lo ngại về sức khỏe cộng đồng và đang dần trở thành một thách thức lâm sàng. 
Trong những năm gần đây, một số nghiên cứu đã báo cáo về tỷ lệ vi khuẩn dương 
tính với ESBLs trong nhiễm trùng máu khởi phát ở cộng đồng Ở Trung Quốc, 
16,5% (46/279) trong các phân lập K. pneumoniae, CTX-M-14 là kiểu gen ESBLs 
phổ biến nhất và phổ biến khắp cả nước. Tỷ lệ lưu hành ESBLs-Kp khác nhau ở 
các khu vực địa lý khác nhau của Trung Quốc (10,2–50,3%). Ba gen ESBLs phổ 
biến nhất là blaCTX-M-14 (n = 74), blaCTX-M-15 (n = 60) và blaCTX-M-3 (n = 
40) [225]. Một nghiên cứu tại Thổ Nhĩ kỳ trên người nhiễm khuẩn tiết niệu khởi 
phát cộng đồng cho thấy 47% Klebsiella spp. sinh ESBLs. Kết quả tương tự cũng 
được tìm thấy trong các nghiên cứu khác ở Thổ Nhĩ Kỳ. Những điều này chỉ ra 
rằng Klebsiella spp. không chỉ là một vấn đề bệnh viện, mà còn là một vấn đề toàn 
diện ngày càng tăng trong nhiễm trùng tiết niệu tại cộng đồng [149].  

Một nghiên cứu theo dõi 3 năm từ 2015-2018 trên những mẫu máu, mủ, 
phân, đờm, trực tràng của các người bệnh nhiễm khuẩn ở cộng động của Ấn Độ 
cho thấy tỷ lệ K. pneumoniae sinh ESBLs tăng nhanh trong 3 năm và lần lượt là 
21,8%; 35,5% và 45,7%. Các gen được tìm thấy chủ yếu là CTX-M. Tuy nhiên 
một điểm quan trọng là có sự xuất hiện của các gen kháng carpabenem tại những 
mẫu này, và tỷ lệ cũng tăng theo năm lần lượt là 8,4%; 11,5% và 16,6%. Hai gen 
được phát hiện là MBL và NDM-1[97].  

Một nghiên cứu khác được thực hiện trong thời gian 1 năm (từ tháng 1 đến 
tháng 12 năm 2015) đã báo cáo tỷ lệ nhiễm vi khuẩn E. coli và K. pneumoniae 
sinh mang gen mã hoá sinh carbapenemase thấp hơn, tức là 7,8% [29] so với các 
nghiên cứu từ vùng nông thôn miền Nam Ấn Độ 19,4% –22,1% [242]. Trong 
nghiên cứu này, tất cả gen mã hoá sinh carbapenemase đều là blaNDM-1, trong 
khi các nghiên cứu được thực hiện ở các thành phố, cụ thể là Delhi và Aligarh, 
Uttar Pradesh, Ấn Độ, đã báo cáo các biến thể khác của blaNDM là blaNDM-4, 
blaNDM-5, blaNDM-7 và blaNDM-8 [34]. Hầu như không có bất kỳ báo cáo nào 
về blaNDM -1 phát hiện ở người bệnh nhiễm khuẩn cộng đồng nông thôn từ Ấn 
Độ. Một nghiên cứu khác thực hiện trước đó vào năm 2015 đã báo cáo tỷ lệ lưu 
hành bệnh blaNDM-1 là 1,7% trong số các chủng E. coli và K. pneumoniae phân 
lập từ người bệnh nhiễm khuẩn cộng đồng [29]. 

Trong những nghiên cứu này, các chủng E. coli và K. pneumoniae  sinh 
ESBLs phân lập từ người bệnh nhiễm khuẩn khởi phát cộng đồng cho thấy mức 
độ kháng đa thuốc cao đối với một số loại kháng sinh thường được sử dụng, cụ 
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thể là ampicillin, amoxyclavic, cephalosporin, co-trimoxazole, fluoroquinolones 
và acid nalidixic. Trong khi mức độ đề kháng trung gian đã được ghi nhận đối với 
cefoxitin, chloramphenicol và nitrofurantoin. Một nghiên cứu từ Nam Ấn Độ cũng 
báo cáo mức độ đề kháng cao hơn từ 55,6% đến 98,5% đối với ampicillin, 
cephalosporin, ciprofloxacin và co-trimoxazole từ E. coli và K. pneumoniae sinh 
ESBLs phân lập từ người bệnh nhiễm khuẩn khởi phát cộng đồng [97].  

Sự lây lan đáng lo ngại này của các K.pneumoniae sinh ESBLs và NDM-1 
trong cộng đồng cần được quan tâm để thúc đẩy giám sát kháng kháng sinh thường 
xuyên, để theo dõi những thay đổi trong mô hình kháng. Ngoài ra, dữ liệu được 
tạo ra về người bệnh nhiễm khuẩn cộng đồng được kỳ vọng sẽ bổ sung cho dữ 
liệu về người bệnh nhập viện từ cộng đồng, giúp đánh giá mức độ thực sự của 
kháng kháng sinh ở các quốc gia. 

1.2.3. Thực trạng Escherichia coli kháng kháng sinh  
Escherichia coli (E.coli) là một loại vi khuẩn nằm trong hệ đường ruột ở 

người và động vật. Tuy nhiên, đây cũng là nguyên nhân thường gặp nhất của 
nhiễm trùng đường tiết niệu cộng đồng và bệnh viện (bao gồm nhiễm trùng thận), 
nguyên nhân thường gặp nhất của nhiễm trùng máu ở mọi lứa tuổi, nó có liên quan 
đến nhiễm trùng trong ổ bụng như viêm phúc mạc và với nhiễm trùng da và mô 
mềm do nhiều vi sinh vật, và nó là một nguyên nhân gây viêm màng não ở trẻ sơ 
sinh. E.coli cũng là một trong những nguyên nhân hàng đầu gây các bệnh nhiễm 
trùng do thực phẩm trên toàn thế giới. Nhiều bệnh nhiễm trùng do E. coli bắt 
nguồn từ ruột của người bị nhiễm trùng (nhiễm trùng tự nhiên), nhưng các chủng 
có một số đặc tính gây bệnh (đặc biệt là các bệnh gây bệnh đường ruột) hoặc cũng 
có thể lây truyền từ động vật, thông qua chuỗi thức ăn, giữa người và người. 

Kháng kháng sinh ở E.coli phát triển thông qua đột biến, như đối với kháng 
fluoroquinolone, hoặc bằng cách thu nhận các yếu tố di truyền, như đối với 
penicillin và kháng cephalosporin thế hệ thứ ba. Sự đề kháng với cephalosporin 
thế hệ thứ ba chủ yếu được tạo ra bởi các enzyme được gọi là beta-lactamase phổ 
mở rộng (ESBLs) và các chủng E. coli có ESBLs thường kháng với một số nhóm 
thuốc kháng khuẩn khác. Ngoài ra, vì quinolone có lẽ là một trong những nhóm 
thuốc kháng khuẩn được sử dụng rộng rãi nhất để điều trị nhiễm trùng đường tiết 
niệu, trong đó E. coli là nguyên nhân phổ biến nhất, kháng với nhóm này có thể 
là dấu hiệu kháng thuốc của một trong những thuốc cuối cùng tùy chọn điều trị 
bằng miệng có sẵn, đặc biệt là trong các khu vực thu nhập thấp. 
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Carbapenem thường vẫn là lựa chọn điều trị duy nhất cho các trường hợp 
nhiễm trùng nặng, mặc dù tình trạng kháng carbapenem ở E. coli là một mối đe 
dọa mới nổi và do một loạt các carbapenemase, có thể gây kháng với hầu như tất 
cả các loại thuốc kháng khuẩn beta-lactam có sẵn. 

Colistin được sử dụng với tần suất ngày càng tăng, ở nơi sẵn có, đối với các 
bệnh nhiễm trùng Gram âm toàn kháng, và kháng colistin mắc phải vẫn còn hiếm 
ở hầu hết các quốc gia có khả năng theo dõi nó. Tuy nhiên, mối quan tâm đặc biệt 
là sự kháng thuốc qua trung gian plasmid với colistin (qua gen MCR), được mô 
tả đầu tiên ở E. coli phân lập từ động vật thực phẩm ở Trung Quốc và sau đó được 
tìm thấy ở các người bệnh phân lập lâm sàng ở các người bệnh khác nhau trên thế 
giới.  

Các chủng vi khuẩn đường ruột (họ vi khuẩn bao gồm cả E.coli) kháng với 
KS cephalosporin thế hệ 3 được TCYTTG xếp vào danh mục ưu tiên rất cao cho 
việc nghiên cứu và phát triển các kháng sinh điều trị mới và hiệu quả [283]. 

1.2.3.1 Sự lưu hành của E. coli sinh ESBLs trong bệnh viện 

Dịch tễ học của ESBLs khá phức tạp. Thứ nhất về mặt không gian và vật 
chủ cần cân nhắc đến khu vực địa lý, quốc gia, bệnh viện, cộng đồng, người bệnh 
và người lành mang bệnh. Thứ hai, đây là những vi khuẩn và các yếu tố di truyền 
của chúng là di động, thường là plasmid. Ngoài ra, có nhiều các ổ chứa khác nhau, 
bao gồm môi trường (ví dụ đất và nước), động vật hoang dã, động vật nông trại 
và vật nuôi. Và cuối cùng là sự truyền qua thực phẩm, nước, và qua tiếp xúc trực 
tiếp hoặc gián tiếp (người với người). Vi khuẩn sinh ESBLs đầu tiên được phát 
hiện ở Châu Âu năm 1983 nơi các KS β-lactam phổ rộng được sử dụng đầu tiên 
trên lâm sàng, đặc biệt ở Đức và Pháp. Sau đó không lâu ESBLs đã được phát 
hiện ở Mỹ và Châu Á và hiện nay nó đã có mặt trên toàn cầu và là vấn đề nghiêm 
trọng của y tế. Mức độ xuất hiện vi khuẩn sinh ESBLs khác nhau ở từng quốc gia 
cũng như ở các cơ sở y tế của mỗi nước. Theo Chương trình giám sát xu hướng 
đề kháng kháng sinh trên toàn thế giới (SMART) trong 10 năm từ 2002-2011 ở 
179 bệnh viện trên thế giới cho thấy: E. coli là nguyên nhân hàng đầu trong cả 
nhiễm khuẩn ổ bụng (47,8%) và nhiễm khuẩn tiết niệu (44,3%). Với các vi khuẩn 
phân lập được từ người bệnh nhiễm trùng tiết niệu thì tỷ lệ vi khuẩn sinh ESBLs 
cao nhất ở khu vực châu Á và Trung Đông (từ 30% đến 50%) [188].  

Tại Châu Âu: Theo báo cáo giám sát năm 2016 của Trung tâm kiểm soát 
và phòng ngừa bệnh tật Châu Âu (ECDC), E.coli kháng cephalosporin thế hệ 3 
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được phân lập từ cơ sở y tế của 28 nước thành viên là 12,8%. Cao nhất ở bốn nước 
Bulgari, Cyprus, Italia và Slovakia (có tỷ lệ lần lượt là 41,6%, 30,2%, 29,8% và 
29,7%). Bốn nước có tỷ lệ thấp nhất là Iceland, Na Uy, Hà Lan và Đan Mạch (lần 
lượt là 4,2%, 5,6%, 6,4% và 6,6%). Phần lớn các chủng này có ESBLs dương tính 
(88,4%), số liệu này năm 2011 là 85%. Đặc biệt các vi khuẩn này không chỉ kháng 
đối với cephalosporin thế hệ 3 mà còn kháng với nhiều kháng sinh khác như với 
aminoglycosid, fluoroquinolon. Nguy hiểm hơn các chủng vi khuẩn kháng với 
cephalosporin thế hệ 3 thường kháng ít nhất ba nhóm kháng sinh gây nên tình 
trạng đa kháng thuốc [42] [55].  

Một nghiên cứu tại Hy Lạp, 124 chủng E. coli phân lập từ bệnh phẩm ở 2 
bệnh viện tỷ lệ sinh ESBLs của E. coli là 25/124 (20,2%), trong đó SHV-5 là phổ 
biến nhất (63.4%), CTX-M (33,8%) và IBC (2,8%)[264]. Số liệu tại Bỉ, khi nghiên 
cứu trên 337 mẫu bệnh phẩm tại 1 bệnh viện, tỷ lệ Enterobacterieace sinh ESBLs 
không triệu chứng ở đường ruột là 11,6%, nghiên cứu cũng chỉ ra yếu tố nguy cơ 
của nhiễm ESBLs là có tiền sử tiếp xúc nhiều với bệnh viện và đặt canther trong 
thời gian dài. Nghiên cứu trên các chủng E. coli và Klebsiella thu thập được ở 40 
bệnh viện cho thấy: E. coli sinh ESBLs được phát hiện ở 33/40 bệnh viện. Tỷ lệ 
E. coli sinh ESBLs ở các bệnh viện dao động từ 0% đến 2,4%. Trong đó 51% các 
chủng E. coli sinh ESBLs được phân lập từ người bệnh ngoại trú. Các chủng E. 

coli sinh ESBLs chủ yếu được phân lập từ nước tiểu ở các người bệnh thuộc khoa 
ngoại [241]. 

Tại Châu Á: Châu Á ngày càng là điểm nóng của tình trạng kháng kháng 
sinh do dân số đông, do tình trạng nhiễm khuẩn ở cả bệnh viện và cộng đồng và 
mức độ và sự kiểm soát sử dụng kháng sinh ở cả người và trong chăn nuôi.  Các 
số liệu giám sát về tình hình vi khuẩn kháng kháng sinh ở khu vực châu Á- Thái 
Bình Dương cho thấy E. coli sinh ESBLs phân bố khác nhau ở mỗi nước và tỷ lệ 
vi khuẩn này có xu hướng gia tăng nhanh. Một nghiên cứu năm 1998-1999 trên 
các chủng vi khuẩn được phân lập từ các mẫu bệnh phẩm ở khu vực châu Á: tỷ lệ 
sinh ESBLs của các chủng E. coli ở là 5,8%. Trung Quốc là quốc gia có tỷ lệ cao 
nhất (từ 13,3% đến 35,1% tùy bệnh viện), tiếp đến là Đài Loan (25%), Hồng Kông 
(14,1%), Philipine 13%. Tỷ lệ này thấp ở các nước như Nhật Bản (5,5%), 
Singapore (5,1%), Úc (0,2 đến 1%) [58]. Đến năm 2007 nghiên cứu SMART, 
trong tổng số 3.004 chủng Gram âm được phân lập năm 2007 ở khu vực châu Á-
Thái Bình Dương tỷ lệ sinh ESBL ở E. coli là 42,2%. Tỷ lệ này cao ở các nước 
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Ấn Độ (79%), Trung Quốc (55%), Thái Lan (50,8%). Các nước có tỷ lệ E. coli 
sinh ESBLs trung bình là Việt Nam (34,4%), Singapore (33,3%). Các quốc gia có 
tỉ lệ thấp hơn là Hàn Quốc, Hồng Công, Philipine, Đài Loan, Úc, New Zealand. 
Tại những nước này có tỉ lệ E. coli sinh ESBLs là 3,2 - 22,7% [123]. Cũng theo 
nghiên cứu này từ năm 2010 đến năm 2013, trên 17.350 chủng vi khuẩn Gram âm 
phân lập từ người bệnh nhiễm khuẩn ổ bụng ở 54 bệnh viện thuộc 13 nước trong 
vùng châu Á – Thái Bình Dương cho thấy: 3 tác nhân chủ yếu E. coli (46,1%), K. 

pneumoniae (19,3%) và P. aeruginosa (9,8%). Tỷ lệ sinh ESBLs ở E. coli là 
38,2%, cao nhất ở Trung Quốc (66,6%), Thái Lan (49,8%) và Việt Nam (47,9%). 
Trung Quốc, Hàn Quốc, Thái Lan và Việt Nam có tỷ lệ E. coli sinh ESBLs cao 
trên 20% trong các nhiễm khuẩn cộng đồng. Úc có tỷ lệ ESBLs thấp nhất (dưới 
10%) trong cả nhiễm khuẩn bệnh viện và cộng đồng[77]. 

 Nghiên cứu của nhóm tác giả Nakama và cs. (2016) ở 114 chủng 
Enterobacteriaceae sinh ESBLs được phân lập từ 1672 mẫu bệnh phẩm ở bệnh 
viện Okinawa, Nhật Bản từ tháng 6/2013 đến tháng 7/2014 cho thấy tỷ lệ 
Enterobacteriaceae sinh ESBLs là 6,8%, trong đó tỷ lệ sinh ESBLs của E. coli là 
11,5%[193]. Ở E. coli sinh ESBLs chủ yếu là mang các gen CTX: blaCTX-M-15 
(33,3%), blaCTX-M-14 (27,8%), và blaCTX-M-27 (33,3%).  Một nghiên cứu 
được thực hiện tại bệnh viện đại học Chosun, Hàn Quốc từ tháng 9/2005 đến tháng 
9/2009 cho thấy tỷ lệ các chủng sinh E. coli sinh ESBLs là 12,6%. Các chủng này 
chủ yếu mang các gen mã hóa ESBLs là CTX-M (93,5%) và SHV (12,9%)[185].  

Ấn Độ: Nghiên cứu trên 221 chủng E. coli được phân lập từ các mẫu bệnh 
phẩm của người bệnh nội trú và ngoại trú ở 1 bệnh viện thuộc Ấn Độ từ 2005 đến 
2007 cho kết quả: 95,4% (211/221) các chủng E. coli sinh ESBLs, các chủng vi 
khuẩn ESBLs phân lập được phần lớn là từ người bệnh nội trú (71,1%), từ người 
bệnh ngoại trú chiếm 28,8%[53]. Một nghiên cứu khác trên các chủng E. coli phân 
lập từ bệnh phẩm từ bệnh viện ở cả người bệnh nội trú và người bệnh ngoại trú 
tại một bệnh viện dạy học ở Ấn Độ cho thấy: Trong 1642 chủng E. coli phân lập 
được có 810 (49,33%) chủng từ nhiễm khuẩn cộng đồng (người bệnh ngoại trú) 
và 832 (50,66%) chủng từ nhiễm khuẩn bệnh viện. Tỷ lệ E. coli ESBLs ở nhóm 
người bệnh ngoại trú là 48,76%, nội trú là 44,35%. Nghiên cứu này cho thấy tỷ lệ 
sinh ESBLs của E. coli trong bệnh viện và từ cộng đồng là tương đương nhau 
[228]. 
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Trung Quốc: Theo kết quả nghiên cứu trên 3074 chủng E. coli và 1025 
chủng K. pneumoniae được phân lập từ người bệnh nhiễm khuẩn ổ bụng tại 23 
bệnh viện thuộc 16 thành phố ở Trung Quốc trong 10 năm từ 2002-2011 cho thấy: 
Tỷ lệ ESBLs của các chủng E. coli phân lập từ các nhiễm khuẩn ổ bụng tăng gần 
gấp đôi từ 36,1% năm 2002–2003 lên đến 68,1% trong 2010–2011. Trong đó tỷ 
lệ ESBLs ở các nhiễm khuẩn tại bệnh viện tăng từ 52,2% năm 2002–2003 đến 
70,0% năm 2010–2011, và tại các nhiễm khuẩn từ cộng đồng tăng từ 19,1% năm 
2002–2003 lên đến 61,6% năm 2010–2011 [292].  

Châu Mỹ: Một nghiên cứu trên 110 chủng vi khuẩn E. coli và Klebsiella 

được phân lập từ 94 người bệnh ở khoa hồi sức cấp cứu ở 1 bệnh viện Nhi ở Mỹ, 
có 53% các chủng là E. coli, tỷ lệ E. coli sinh ESBLs là 11,8% tương đương với 
Klebsiella. Hầu hết các chủng ESBLs đều được phân lập từ những người bệnh 
điều trị ceftazidime và/hoặc cefotaxime trong vòng 30 ngày và có thời gian nằm 
ở khoa hồi sức cấp cứu dài ngày [59]. Nghiên cứu tại các bệnh viện thuộc 12 vùng 
của Canada của Mulvey và nhóm nghiên cứu cho thấy tỷ lệ E. coli ESBLs (+) từ 
0-1,79%. Tỷ lệ TEM là 8,7%, SHV là 64%, CTX-M là 23,3%, và 4% không xác 
định được typ [189]. Tại Braxin, nghiên cứu trên 3.728 chủng vi khuẩn phân lập 
từ các loại bệnh phẩm ở các người bệnh nhiễm khuẩn huyết, nhiễm khuẩn đường 
hô hấp dưới, có vết thương da, mô mềm và nhiễm khuẩn tiết niệu ở 12 bệnh viện 
ở Braxin từ 1997-1999 cho kết quả E. coli đứng hàng thứ 2 trong số các tác nhân 
gây bệnh và tỷ lệ sinh ESBLs của E. coli là 8,9% [235]. Nghiên cứu trên các chủng 
vi khuẩn Gram âm được thu thập từ các người bệnh nhiễm khuẩn ổ bụng từ 23 
trung tâm thuộc 10 nước Mỹ Latinh cho thấy trong 1.003 chủng vi khuẩn Gram 
âm thì E. coli và K. pneumoniae là các tác nhân phổ biến nhất, tỷ lệ sinh ESBLs 
là 26,8% ở E. coli và 37,7% ở K. pneumonia [276]. 

Châu Phi: Ở Nam Phi giai đoạn 1998-1999, tỷ lệ E. coli sinh ESBLs là 
5,1% (60), tuy nhiên nghiên cứu gần đây cho thấy tỷ lệ Enterobacteriaceae 
ESBLs chiếm tỷ lệ 62,3% trong số các chủng Enterobacteriaceae phân lập từ máu 
của 77 người bệnh ở 2 bệnh viện lớn ở Mali. Trong đó tỷ lệ này cao nhất ở K. 

pneumoniae (76,9%) và E. coli (64,5%)[58, 238]. Một nghiên cứu ở Nigeria, trong 
số các chủng vi khuẩn sinh ESBLs, 35% xuất phát từ cộng đồng và 65% từ bệnh 
viện, các chủng sinh ESBLs có tỷ lệ kháng cao với các kháng sinh tetracycline, 
gentamicin, pefloxacin, ceftriaxone, cefuroxime, ciprofloxacin và augmentin. 
Một nghiên cứu khác ở bệnh viện ở Tanzania, tỷ lệ vi khuẩn sinh ESBLs ở tất cả 
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vi khuẩn Gram âm là 29% trong đó cao nhất là K.pneumoniae (64%) và theo sau 
là E.coli 24%. Ở Magadascar, 10% người bệnh không nhập viện mang vi khuẩn 
sinh ESBLs và đa phần mang gen CTX-M-15 và có mối liên quan chặt chẽ giữa 
nghèo đói và tỷ lệ vi khuẩn mang gen mã hoá sinh ESBLs. 

Từ các nghiên cứu trên cho thấy hiện nay E. coli sinh ESBLs đã lan rộng 
khắp bệnh viện ở các khu vực trên thế giới.  Châu Á và Trung Đông là những khu 
vực có tỷ lệ E. coli sinh ESBL lưu hành cao nhất, đặc biệt là Trung Quốc và các 
nước Đông Nam Á tỷ lệ vi khuẩn này rất cao và ngày càng tăng nhanh trong những 
năm gần đây. Ở Châu Âu, mặc dù tỷ lệ các chủng vi khuẩn kháng cephalosporin 
thế hệ 3 được phân lập từ các nước ở khu vực này thấp, đặc biệt là ở các nước Bắc 
Âu, nhưng tỷ lệ sinh ESBLs của các chủng kháng cephalosporin lại rất cao (từ 85-
100%). Ở các khu vực khác có tỷ lệ E. coli sinh ESBLs thấp hơn nhưng các nghiên 
cứu đều cho thấy các vi khuẩn này ngày càng có xu hướng gia tăng. Quan trọng 
hơn, vi khuẩn E. coli sinh ESBLs là một trong những nguyên nhân hàng đầu gây 
nên các nhiễm khuẩn: tiết niệu, nhiễm khuẩn huyết, nhiễm khuẩn ổ bụng trong 
bệnh viện. Các vi khuẩn này không chỉ được phân lập từ các người bệnh điều trị 
trong bệnh viện mà còn xuất hiện ở các người bệnh điều trị ngoại trú cũng như 
người lành tại cộng đồng. Hơn nữa các vi khuẩn này có khả năng kháng kháng 
sinh cao hơn nhiều so với các vi khuẩn không sinh ESBLs, đặc biệt là các vi khuẩn 
này có khả năng kháng đồng thời với nhiều loại kháng sinh tạo nên các vi khuẩn 
đa kháng thuốc rất nguy hiểm. Các nghiên cứu cũng cho thấy vi khuẩn này đang 
có xu hướng lan rộng ra cộng đồng và là mối đe dọa lớn cho sức khỏe con người. 

Tại Việt Nam: Các vi khuẩn Gram âm sinh ESBLs đang được quan tâm 
trong những năm gần đây tuy nhiên chưa có nhiều nghiên cứu, các nghiên cứu 
chủ yếu phát hiện tỷ lệ dương tính ESBLs ở một số các bệnh viện được thể hiện 
ở Bảng 1.3. 

Bảng 1.3. Tỷ lệ E. coli sinh ESBLs ở một số bệnh viện  

Bệnh viện Tỷ lệ E. coli sinh ESBL TLTK 

Bệnh viện Nhiệt Đới Trung 

ương (2011-2013) 

45% [95] 

Bệnh viện Nhiệt Đới Trung 

ương (2014-2016) 

44,2% [259] 

Số liệu tại 13 bệnh viện trong 

mạng lưới giám sát 

59 % [278] 
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(VINARES) 2016-2017 

Bệnh viện Đa khoa An Giang 

(2020-2021)  

53,5% [98] 

  Nghiên cứu 204 chủng vi khuẩn Gram âm phân lập được tại bệnh viện Đại 
học Y Dược thành phố Hồ Chí Minh từ 7 -12/2008 cho thấy có 32,2% các chủng 
vi khuẩn sinh ESBLs, trong đó E. coli chiếm tỷ lệ cao nhất (71,2%) [111]. Một 
nghiên cứu tại bệnh viện Trung Ương Huế năm 2008 trên 214 trực khuẩn gram âm 
được phân lập tại cho thấy E. coli sinh ESBLs là tác nhân hay gặp nhất trong số các 
tác nhân gây nhiễm khuẩn bệnh viện và nhiễm khuẩn cộng đồng. Các vi khuẩn sinh 
ESBLs phân lập được nhiều nhất ở mủ (44,61%), nước tiểu 23,07%, máu và đờm 
(10,77%). Các vi khuẩn sinh ESBLs tập trung chủ yếu ở khoa ngoại (49,22%) và 
khoa hồi sức cấp cứu (23,07%) [7]. Nghiên cứu 401 chủng VK Gram âm được 
phân lập từ các loại bệnh phẩm khác nhau tại bệnh viện 103, Hà Nội, giai đoạn 
2007-2009 cho thấy có 148 chủng vi khuẩn sinh ESBLs, trong đó vi khuẩn Gram 
(-) sinh ESBLs chiếm tỷ lệ cao nhất là E. coli (32,43%) [9]. Một nghiên cứu tại 
bệnh viện Đa khoa trung tâm An Giang ở các trực khuẩn Gram âm phân lập 
thường quy tại Bệnh viện 01-07/2012 đã cho kết quả: Nuôi cấy 148 mẫu, có 49 
chủng vi khuẩn sinh ESBLs (33,1%). Trong đó E. coli và Enterobacter chiếm tỷ 
lệ cao (55,4% và 33,1%). Các vi khuẩn sinh ESBLs ngoài việc đề kháng với nhóm 
cephalosporin cũng đề kháng với các nhóm kháng sinh khác như 
aminoglycosides, cycline và fluoroquinolones [10]. 

Năm 2013, nghiên cứu trên 157 trẻ em từ trên 1 tháng tuổi đến 15 tuổi bị 
tiêu chảy ở khoa hồi sức tích cực, khoa truyền nhiễm bệnh viện Nhi Đồng Cần 
Thơ thông báo: Tỷ lệ E. coli phân lập từ phân tiêu chảy là 58%, tỷ lệ E. coli sinh 
ESBL 78% [5]. Nghiên cứu đặc điểm kháng kháng sinh và khả năng sinh men β-
lactamase của 43 chủng E. coli và Klebsiella phân lập tại bệnh viện Đa khoa Trung 
ương Thái Nguyên và bệnh viện Đại học Y Dược Thái Nguyên từ 4/2012-4/2013 
cho thấy: 37,31% các chủng vi khuẩn nghiên cứu sinh ESBL. Trong đó tỷ lệ sinh 
ESBLs của các chủng E. coli và Klebsiella là 39,53 % và 33,33% [11]. Nghiên 
cứu tại bệnh viện Chợ Rẫy năm 2010 cho thấy: Trong số 123 chủng trực khuẩn 
Gram âm sinh ESBLs được phân lập từ các loại bệnh phẩm ở người bệnh có triệu 
chứng nhiễm khuẩn thì E. coli chiếm tỷ lệ cao nhất 53,7% và E. coli là nguyên 
nhân chủ yếu gây nhiễm khuẩn cộng đồng. Nghiên cứu này cũng chỉ ra trong số 
174 mẫu phân của người bệnh không mắc hội chứng nhiễm khuẩn đường tiêu hóa 
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đến khám tại tại bệnh viện thì có tới 76,4% có vi khuẩn sinh ESBLs và đến 16,5% 
mẫu phân phân lập được 2 loại vi khuẩn sinh ESBLs. Trực khuẩn E. coli là tác 
nhân phổ biến nhất (chiếm tỷ lệ 65,8%) trong số các vi khuẩn sinh ESBLs phân 
lập được [12].  

Các nghiên cứu trên cho thấy hiện nay E. coli sinh ESBLs đã lưu hành rộng 
khắp trên các bệnh viện trong cả nước. E. coli là một trong những tác nhân có tỷ 
lệ sinh ESBL cao nhất và ngày càng có xu hướng tăng cao. Các vi khuẩn này cũng 
là một trong các tác nhân gây ra các bệnh nhiễm khuẩn trong bệnh viện như nhiễm 
khuẩn tiết niệu, nhiễm khuẩn tiêu hóa với tỷ lệ kháng kháng sinh cao. Thậm chí 
một số kết quả nghiên cứu còn cho thấy tỷ lệ nhiễm E. coli sinh ESBLs ở người 
đến khám nhưng không nhiễm khuẩn về tiêu hóa thậm chí lại cao hơn tỷ lệ này ở 
các người bệnh có nhiễm khuẩn trong bệnh viện. Qua đó phản ánh tình trạng vi 
khuẩn E. coli sinh ESBL ở đường tiêu hóa không chỉ tồn tại trong bệnh viện mà 
nó đang lan rộng ra cộng đồng. Các vi khuẩn sinh ESBLs ở đường tiêu hóa theo 
phân ra ngoài, ở điều kiện nhiệt đới của nước ta, rất dễ tồn tại và sinh sôi phát 
triển ngoài môi trường, càng làm tăng nguy cơ nhiễm ESBLs cho cộng đồng. 

1.2.3.2 Sự lưu hành của vi khuẩn E. coli sinh ESBLs trong cộng đồng 

Hiện nay vi khuẩn E. coli sinh ESBLs đang lan tràn khắp nơi trên thế giới, 
chúng là vấn đề được nhiều nhà nghiên cứu và các bác sỹ lâm sàng quan tâm. 
Trước đây, các tác giả chủ yếu tập trung vào nghiên cứu vi khuẩn này ở trong 
bệnh viện. Tuy nhiên một số nghiên cứu gần đây cho thấy vi khuẩn này đang có 
xu hướng lan dần ra cộng đồng. Đặc biệt là các vi khuẩn sinh E. coli mang gen 
mã hoá sinh ESBLs được phát hiện tỷ lệ cao ở trong các mẫu phân người khỏe 
mạnh tại cộng đồng. Mặc dù hiện nay trên thế giới chưa có nhiều báo cáo về tình 
hình nhiễm E. coli sinh ESBLs trong cộng đồng người khỏe mạnh, nhưng các kết 
quả nghiên cứu gần đây cho thấy các vi khuẩn này đã được phân lập từ người 
khỏe mạnh ở người khắp các châu lục trên thế giới. 

Theo nghiên cứu của tác giả Nadine Geser và cộng sự trên mẫu phân của 
586 người khỏe mạnh tại Thụy Điển năm 2013 cho thấy có 5,8 % người khỏe 
mạnh nhiễm E. coli sinh ESBLs[113]. Một nghiên cứu tại Pháp, ở những người 
trưởng thành khỏe mạnh ở khu vực Paris cho thấy tỷ lệ mang E. coli sinh ESBLs 
tăng lên gấp 10 lần sau 5 năm (0,6% vào năm 2006 và 6% vào năm 2011)[200]. 
Tác giả Valenza G và nhóm nghiên cứu (2014) trên 3344 mẫu phân người khỏe 
mạnh trong cộng đồng có tiếp xúc gần với người bệnh nhiễm khuẩn tiêu hóa thuộc 
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7 vùng của Bavaria ở Đức cho thấy tỷ lệ E.coli sinh ESBLs là 6,3% trong cộng 
đồng.[117]  

Năm 2009, nghiên cứu tại Trung Quốc cho thấy có tới 50,5% mẫu phân của 
những người khỏe mạnh tham gia nghiên cứu có chứa vi khuẩn E. coli sinh ESBL 
[161].  Nghiên cứu trên 160 người khỏe mạnh ở vùng nông thôn Thái Lan năm 
2008 cho thấy tỷ lệ những người tham gia nghiên cứu có mang vi khuẩn sinh 
ESBL trong mẫu phân là 61,7%, trong đó E. coli chiếm ưu thế với tỷ lệ 85,1% 
[240]. Theo một kết quả nghiên cứu trên 150 người tình nguyện khỏe mạnh tại 
Tunisia năm 2009-2010 cho thấy tỷ lệ mang E. coli sinh ESBLs trong đường tiêu 
hóa tại cộng đồng là 7,3%[236]. Như vậy từ các nghiên cứu trên cho thấy hiện tại 
E. coli mang gen mã hoá sinh ESBLs không chỉ xuất hiện ở người bệnh trong 
bệnh viện hay người bệnh điều trị ngoại trú mà nó có mặt cả người khỏe mạnh 
trong cộng đồng trên thế giới. Đây là mối đe dọa hết sức nguy hiểm cho sức khỏe 
cộng đồng trên toàn thế giới do các vi khuẩn E. coli sinh ESBLs tồn tại trong 
đường tiêu hóa người khỏe mạnh là chính là nguồn tàng trữ và lây truyền các gen 
kháng kháng sinh trong cộng đồng.  

Tại Việt Nam một số nghiên cứu gần đây cho thấy vi khuẩn E. coli sinh 
ESBLs xuất hiện trên người khỏe mạnh tại cộng đồng với tỷ lệ khá cao. Nghiên 
cứu 162 mẫu phân lấy từ những sinh viên khỏe mạnh và 41 các nhân viên y tế các 
bệnh viện tại Thành phố Hồ Chí Minh cho thấy: Có 87 mẫu (53,7%) có vi khuẩn 
sinh ESBLs tồn tại ở đường tiêu hóa, trong đó E. coli chiếm đa số với tỷ lệ 82%. 
Kết quả nghiên cứu cũng chỉ ra rằng đối tượng mang vi khuẩn sinh ESBLs ở 
đường tiêu hóa có tỷ lệ cao nhất là nhân viên y tế (70,7%), tiếp đến là người nhà 
nhân viên y tế là 69,2 % và tỷ lệ này ở sinh viên là 47,9% [6]. Nghiên cứu trên 
160 mẫu phân lấy từ người khỏe mạnh tại 4 quận của Thành phố Hồ Chí Minh 
năm 2013 cho thấy có tới 63,1% các mẫu phân tích có chứa vi khuẩn 
Enterobacteriaece sinh ESBLs, E. coli chiếm ưu thế với 63%.  

Như vậy không chỉ các người bệnh đang điều trị tại bệnh viện bị nhiễm E. 

coli sinh ESBLs mà các đối tượng có nguy cơ lây nhiễm cao từ bệnh viện như 
nhân viên y tế và người nhà của họ cũng có tỷ lệ nhiễm các vi khuẩn  E. coli sinh 
ESBLs tương đối cao. Thậm chí tình trạng nhiễm vi khuẩn này còn có nguy cơ 
lan rộng ra cộng đồng. Người mang các chủng vi khuẩn sinh ESBLs trong đường 
tiêu hóa là mang một yếu tố nguy cơ cho sức khỏe vì các nhiễm khuẩn tiết niệu 
và nhiễm khuẩn ổ bụng hầu hết đều do E. coli nội sinh. Ngoài ra, việc tăng tỷ lệ 
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người mang vi khuẩn sinh ESBLs trong đường tiêu hóa sẽ làm tăng nguy cơ nhiễm 
cho những người khác thông qua môt trường, làm tăng tỷ lệ các gen kháng thuốc 
và giúp cho các vi khuẩn nhạy cảm dễ dàng tiếp nhận gen kháng thuốc hơn. Điều 
đáng lo ngại hơn, những người khỏe mạnh mang vi khuẩn sinh ESBLs trong 
đường tiêu hóa chính là nguồn tàng trữ và lan truyền vi khuẩn này trong cộng 
đồng vì không ai, kể cả bản thân họ biết rằng mình đang mang vi khuẩn đa kháng 
thuốc trong người. Đây là vấn đề đáng báo động không chỉ cho ngành y tế mà còn 
cho các cơ quan chức năng. Tuy nhiên hiện nay vấn đề chưa có nhiều số liệu được 
công bố vì vậy việc tìm hiểu các thông tin này là hết sức cần thiết. Nó giúp cho 
ngành y tế cũng như các cơ quan chức năng thấy được mức độ nguy hiểm của tình 
trạng lưu hành các vi khuẩn kháng kháng sinh trong cộng đồng, từ đó tìm ra các 
biện pháp cấp bách và cụ thể để hạn chế đến mức thấp nhất sự lan truyền các vi 
khuẩn này, nhằm bảo vệ sức khỏe cho cộng đồng. 
1.3. Kiến thức của người dân về kháng sinh và sử dụng kháng sinh 

Theo các nghiên cứu và nhận định của TCYTTG, nhận thức và hiểu biết về 
sử dụng kháng sinh và kháng kháng sinh là một trong những yếu tố làm gia tăng 
tình trạng kháng kháng sinh ở các quốc gia [230]. Các yếu tố khác có thể làm gia 
tăng tình trạng kháng kháng sinh được thể hiện tại khung lý thuyết tại Hình 1.7 
Do đó việc tăng cường nhận thức và sử dụng đúng kháng sinh luôn là một trong 
những mục tiêu quan trọng trong kế hoạch hành động phòng chống kháng kháng 
sinh của toàn cầu cũng như các quốc gia và cần thiết phải có các đánh giá và 
nghiên cứu về thực trạng kiến thức của người dân về sử dụng kháng sinh và kháng 
kháng sinh. Vào năm 2015, TCYTTG đã tiến hành một cuộc khảo sát về nhận 
thức cộng đồng đa quốc gia ở 12 quốc gia, mỗi quốc gia thuộc 6 khu vực của 
TCYTTG. Trong khu vực Đông Á, Ấn Độ và Indonesia là hai quốc được lựa chọn. 
Theo kết quả của nghiên cứu này, một tỷ lệ lớn người được hỏi nhầm tưởng thuốc 
kháng sinh có thể điều trị bằng các loại nhiễm khuẩn do vi rút, đặc biệt là viêm 
họng (70%) và cảm lạnh và cúm (64%). Đa phần người được hỏi  đều trả lời sai 
(75%) việc sử dụng kháng sinh do bạn hoặc thành viên gia đình đưa cho để điều 
trị các bệnh có cùng triệu chứng, tỷ lệ này khác nhau ở các quốc gia, các quốc gia 
thu nhập cao có tỷ lệ hiểu biết đúng cao hơn [29]. 
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Hình 1.7. Cây vấn đề mô tả các yếu tố liên quan đến tình trạng KKS

ĐIỀU KIỆN VỆ SINH MÔI 

TRƯỜNG KÉM VÀ SD KS 
TRONG CHĂN NUÔI BỪA BÃI 
- Khu vực sinh thái 

- Điều kiện vệ sinh hộ gia đình 

VI SINH VẬT 

- Sự biến đổi của vi khuẩn 

THỰC HÀNH KÊ ĐƠN  
CỦA NHÂN VIÊN Y TẾ KHÔNG 

ĐÚNG 
- Được hướng dẫn cách sử dụng kháng sinh (liều 

sử dụng, thời gian sử dụng) 

- Được nhắc nhở tuân thủ điều trị (đủ ngày, đủ 

liều, đúng đối tượng) 

- BS Kê đơn có kháng sinh theo đề nghị của bệnh 

KHÓ TIẾP CẬN DỊCH VỤ Y 

TẾ 
- Thời gian chờ đợi khám bệnh 

cản trở hành vi tìm kiếm dịch 

vụ y tế có chất lượng và dẫn 

tới tự mua thuốc điều trị 

YẾU TỐ NHÂN KHẨU HỌC 
- Tuổi 

- Giới 

- Dân tộc 

- Tình trạng hôn nhân 

- Quy mô gia đình: số người, số thế hệ 

THỰC HÀNH SỬ DỤNG KHÁNG 

SINH KHÔNG ĐÚNG 
- Nơi đã đến thăm khám, điều trị (Tự điều trị theo kinh 

nghiệm, tư vấn của người bán thuốc, nhân viên y 

tế hành nghề tại nhà, trạm y tế xã, bệnh viện...) 

- Loại kháng sinh đã sử dụng và số ngày sử dụng 

- Tuân thủ điều trị: không uống đủ ngày hoặc nhiều 

ngày hơn đơn đã kê, tự ý thay đổi loại kháng 

THIẾU KIẾN THỨC SỬ DỤNG KHÁNG 

SINH VÀ KHÁNG KHÁNG SINH 
- Công dụng của kháng sinh (điều trị VK/vi rút) 

- Những triệu chứng/bệnh nào thì cần dùng kháng sinh 

- Số ngày dùng kháng sinh khuyến cáo cho mỗi lần điều 

trị 

- Sử dụng kháng sinh cho trẻ em (dùng kháng sinh của 

người lớn và giảm liều để dùng cho trẻ em) 

- Kháng kháng sinh là gì 

THÁI ĐỘ SỬ DỤNG KHÁNG SINH VÀ 

KHÁNG KHÁNG SINH 
- Kháng sinh cần sử dụng trong mọi trường hợp bệnh 

- Sử dụng kháng sinh do người không có chuyên môn y tế 

kê đơn 

- Tự mua kháng sinh tại hiệu thuốc mà không có đơn 

- Dự trữ kháng sinh tại nhà 

TÌNH TRẠNG 
KHÁNG KHÁNG 
SINH TẠI CỘNG 

ĐỒNG 
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Châu Âu đã xây dựng hệ thống theo dõi các chỉ số về kiến thức về sử dụng 
kháng sinh và kháng kháng sinh[90]. Theo báo cáo này năm 2016, chỉ có khoảng 
một phần tư (24%) người châu Âu đưa ra câu trả lời chính xác cho 4 câu hỏi về 
thuốc kháng sinh và tỷ lệ trả lời đúng trung bình của người châu Âu là 2,5 trên 4. 
Những con số này tương tự với số liệu được ghi nhận vào năm 2013. Hầu hết 
người châu Âu (84%) nhận thức được rằng việc sử dụng KS không cần thiết khiến 
thuốc trở nên mất tác dụng, và một tỷ lệ tương tự (82%) biết rằng bạn chỉ nên 
ngừng dùng thuốc kháng sinh sau khi đã uống hết liều lượng được chỉ định. Tuy 
nhiên, ít hơn một nửa (43%) người châu Âu biết rằng thuốc kháng sinh không có 
hiệu quả đối với vi rút, và chỉ hơn một nửa (56%) biết rằng chúng không có hiệu 
quả đối với cảm lạnh và cúm[90]. Đến năm 2018, các chỉ số này gần như không 
thay đổi trừ một chỉ số được cải thiện đáng kể, đó là chỉ số về số người được hỏi 
biết rằng việc dùng thuốc kháng sinh thường dẫn đến các tác dụng phụ, chẳng hạn 
như tiêu chảy (68%) và thuốc kháng sinh không có tác dụng chống cảm lạnh 
(66%)[89]. 

Các quốc gia có thu nhập cao khác cũng đã tạo ra bằng chứng về kiến thức 
và nhận thức về việc sử dụng kháng sinh trong cộng đồng dân cư nói chung. Một 
nghiên cứu tại Thuỵ Sĩ cho thấy trong số những người được hỏi, 19,1% đồng ý 
rằng thuốc kháng sinh chữa cảm lạnh thông thường nhanh hơn; niềm tin này cao 
hơn ở những người trước đó không được dùng kháng sinh. Một tỷ lệ cao, 80,7%, 
đồng ý rằng vi khuẩn có thể trở nên kháng thuốc kháng sinh [45]. Nghiên cứu 
tương tự ở Ba Lan, đại đa số đều biết rằng kháng sinh tiêu diệt vi khuẩn (80%) 
[179]. Một nghiên cứu ở Đức, trong số những người được hỏi thì có 22,9% đồng 
ý với tuyên bố rằng thuốc kháng sinh của bạn bè có thể được sử dụng miễn là 
chúng được sử dụng để điều trị cùng một căn bệnh [237]. 

Tại các quốc gia có thu nhập thấp thì hiểu biết về sử dụng kháng sinh và 
kháng kháng sinh thấp hơn nhiều so với các quốc gia Châu Âu. Một nghiên cứu 
tại Lithuania cho thấy, gần một nửa số người được hỏi xác định không chính xác 
thuốc kháng sinh có hiệu quả trong điều trị nhiễm trùng do vi rút (26,0%) hoặc 
hỗn hợp (vi khuẩn và vi rút) (21,7%); 41,7% cho rằng cảm lạnh thông thường là 
một dấu hiệu thích hợp cho việc sử dụng kháng sinh [216]. Một nghiên cứu ở Thái 
Lan cho thấy, một nửa số người được hỏi (52,3%) đã trả lời sai cho tuyên bố rằng 
thuốc kháng sinh có thể chữa khỏi các triệu chứng cảm lạnh và cúm thông thường; 
và 49,8% người được hỏi nghĩ sai rằng thuốc kháng sinh có thể tiêu diệt vi rút. 
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Gần một nửa số người được hỏi (47,4%) không biết rằng việc sử dụng quá nhiều 
thuốc KS có thể dẫn đến các tác dụng phụ như tiêu chảy[78]. Một nghiên cứu ở 
Kuwait cho thấy hơn một nửa số người được hỏi đồng ý chính xác rằng 'thuốc 
kháng sinh giúp tăng tốc độ phục hồi sau hầu hết các trường hợp ho và cảm lạnh' 
và 'thuốc kháng sinh có tác dụng với hầu hết các trường hợp ho và cảm lạnh 
(5,4%). Một phần ba người tham gia không đồng ý rằng " kháng sinh có hiệu quả 
chống lại vi khuẩn" và 46,2% đồng ý sai rằng "thuốc kháng sinh có hiệu quả chống 
lại vi rút"[50].  

Một vấn đề quan trọng khác liên quan đến sự gia tăng tình trạng kháng 
kháng sinh là việc tự mua thuốc, được định nghĩa là việc mua thuốc kháng sinh 
và tự sử dụng chúng (hoặc cho trẻ em dùng) với mục đích điều trị nhiễm khuẩn. 
Sự thiếu hiểu biết, không được tiếp cận với các dịch vụ y tế đủ tiêu chuẩn và sự 
tự chi trả dẫn tới việc tự mua thuốc kháng sinh là một hiện tượng phổ biến trên 
toàn thế giới; là nguyên nhân của tương tác thuốc và tình trạng kháng kháng sinh 
[164]. Tự dùng thuốc được báo cáo là 21% ở Lithuania, 19,8% ở Romania, 15,2% 
ở Tây Ban Nha[116], 21% ở Bồ Đào Nha [214] trong số các nước châu Âu. Ở các 
nước đang phát triển, tỷ lệ lưu hành được báo cáo cao hơn nhiều, với 79% ở Ấn 
Độ [151],  84% ở Pakistan [32], 78% ở Ả Rập Xê Út [39], 67% ở Nigeria[212], 
dao động từ 26-100% ở Bangladesh và 73–82% ở Sudan [164]. Tự mua thuốc 
kháng sinh là một vấn đề phức tạp do nhiều yếu tố quyết định[160], từ người bệnh, 
nhân viên y tế và hệ thống y tế. Các quốc gia trong Khu vực Đông Nam Á có mức 
độ sử dụng kháng sinh không phù hợp rất cao[163].  

Tại Việt Nam, kế hoạch thực hiện Chiến lược Quốc gia của Việt Nam về 
kháng kháng sinh 2013–2020 (NAP) đã được ban hành, trong đó nâng cao kiến 
thức cộng đồng về thuốc KS và nhận thức về kháng kháng sinh là một trong sáu 
mục tiêu chính. Tuy nhiên chưa có nhiều số liệu về kiến thức của người dân về sử 
dụng KS và có các chương trình can thiệp cụ thể để tăng cường cũng như các 
chương trình theo dõi, giám sát cụ thể.  
1.4. Các kĩ thuật phát hiện kháng kháng sinh và các kĩ thuật sinh học phân 

tử sử dụng trong phát hiện các gen kháng kháng sinh 
1.4.1. Kĩ thuật phát hiện kháng kháng sinh 
1.4.1.1. Kĩ thuật khoanh giấy khuyếch tán  

Phương pháp này nhằm đánh giá độ nhạy cảm với kháng sinh của vi khuẩn 
gây bệnh 
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Nguyên lý: kháng sinh ở trong khoanh giấy sẽ khuếch tán vào thạch. Phương 
pháp này nhằm đánh giá độ nhạy cảm với kháng sinh của vi khuẩn gây bệnh  

Kháng sinh ở trong khoanh giấy sẽ khuyếch tán vào thạch Meuler-hinton có 
chứa các chủng vi khuẩn thử nghiệm. Mức độ nhạy cảm của vi khuẩn với kháng 
sinh được biểu hiện bằng đường kính các vòng vô khuẩn xung quanh khoanh giấy 
kháng sinh [17, 20, 280]. Kỹ thuật này đơn giản, dễ thực hiện, rẻ tiền nhưng độ 
chính xác không cao. 
1.4.1.2. Kĩ thuật xác định nồng độ tối thiểu của kháng sinh (MIC) 

Phương pháp này nhằm mục đích xác định được nồng độ kháng sinh nhỏ 
nhất ức chế sự phát triển của vi khuẩn giúp cho việc lựa chọn và tính toán liều KS 
hiệu quả  

Nguyên lý: Các chủng vi khuẩn thử nghiệm được nuôi cấy trên các đĩa thạch 
Meuler-hinton có nồng độ kháng sinh khác nhau. Nồng độ kháng sinh tối thiểu có 
tác dụng ức chế vi khuẩn được xác định khi mật độ khuẩn lạc ≤ 3[17, 280] 

Đây là phương pháp rất chính xác để xác định tính nhạy cảm của kháng sinh 
của vi khuẩn tuy nhiên phương pháp này có kỹ thuật phức tạp, mất thời gian nên 
khó áp dụng trên lâm sàng. 
1.4.1.3. Kĩ thuật E-test 

Kĩ thuật này giúp xác định nồng độ ức chế tối thiểu của kháng sinh. Thanh 
giấy E-test chứa các phổ kháng sinh có các nồng độ kháng sinh khác nhau được 
đặt lên đĩa thạch đã được trải huyền dịch vi khuẩn, khả năng ức chế vi khuẩn ở 
nồng độ thấp nhất sẽ được phát hiện ở phổ kháng sinh (điểm gãy) dựa vào đó các 
bác sỹ có thể tính toán liều điều trị hiệu quả cho người bệnh[17, 20, 280] 

 Kỹ thuật E-test dễ thực hiện, cho kết quả nhanh, chính xác nhưng khá đắt tiền. 
1.4.2. Các kĩ thuật sinh học phân tử phát hiện vi khuẩn mang gen kháng 
kháng sinh 
1.4.2.1. Kỹ thuật PCR phát hiện gen kháng kháng sinh 

Nguyên lý: Tổng hợp ADN trong tế bào được nhân lên theo cơ chế bán bảo 
tồn. Với một cặp mồi đặc hiệu, một đoạn ADN nào đó sẽ được tổng hợp sau mỗi 
chu kì nhiệt của PCR. Đoạn gen đặc hiệu sẽ được phát hiện trên thạch điện di. 
Đây là kỹ thuật được sử dụng rộng rãi trong nhiều lĩnh vực như Y học, sinh học 
và nông nghiệp với nhiều mục đích khác nhau như phát hiện các căn nguyên gây 
bệnh do vi khuẩn hay phát hiện các gen kháng kháng sinh 
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1.4.4.2. Kỹ thuật điện di xung trường (PFGE) 

Nguyên lý: Kỹ thuật này được sử dụng những enzym phù hợp để cắt ADN 
thành các phân đoạn khác nhau, các phân đoạn này được điện di để phân tách các 
đoạn từ 1-1000kb. Kỹ thuật này cho phép xác định mối liên quan và nguồn gốc 
của các chủng vi khuẩn ở các vùng và thời gian khác nhau dựa trên sự so sánh các 
đoạn ADN của các chủng vi khuẩn[28]. Hiện nay PFGE được coi là một trong các 
tiêu chuẩn vàng trong phân loại cũng như xác định nguồn gốc vi khuẩn. Ở Việt 
Nam, kỹ thuật PFGE được sử dụng để phân tích mối liên hệ về kiểu gen của các 
chủng vi khuẩn kháng kháng sinh. 
1.4.4.3. Kỹ thuật Southern blot phân tích hệ gen vi khuẩn 

Kỹ thuật Ribotyping 
Tất cả các chủng vi khuẩn đều có một hay nhiều ARNm phân bố quanh 

nhiễm sắc thể, trình tự các operon này có tính bảo tồn cao. Do vậy vi khuẩn sẽ 
được định loại bằng việc sử dụng các đoạn dò hướng trực tiếp tới trình tự ADN 
mã hóa các ARN thông tin này [27]. 
Kỹ thuật phân tích đa hình chiều dài giới hạn (Restriction Fragment Length 
Polymorphism RFLP) 

Nguyên lý: ADN nhiễm sắc thể hay các plasmid của vi khuẩn sẽ được cắt 
bằng các enzym giới hạn thành những đoạn ADN. Các đoạn ADN sẽ được phân 
tách bằng điện di trên thạch, chuyển lên màng nitrocellulose, sau đó các đoạn cắt 
này sẽ được lai ghép với một đoạn ADN dò đặc hiệu đã được đánh dấu phóng xạ. 
Những đoạn ADN có trình tự axit nucleic bổ xung phù hợp sẽ gắn với đoạn dò và 
được phân biệt dựa vào sự khác nhau về số lượng và kích thước của các phân đoạn 
ADN [21, 27]. Hiện nay kỹ thuật này được sử dụng để phân tích các đặc tính sinh 
học phân tử của các vi khuẩn đa kháng kháng sinh. 
1.4.4.4. Phân tích các plasmid 

Plasmid là yếu tố ADN nằm ngoài nhiễm sắc thể của hầu hết các chủng vi 
khuẩn và có thể xác định qua qui trình ly giải tế bào và điện di trên thạch. Đây 
cũng là cơ chế kháng kháng sinh quan trọng nhất do phần lớn các gen kháng kháng 
sinh của vi khuẩn đều nằm trên các plasmid và có thể lây truyền trong phạm vi 
loài các loài vi khuẩn khác thông qua hình thức tiếp hợp.  
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Bảng 1.4. Plasmid mang gen kháng kháng sinh [18, 19, 23, 26] 

Vi khuẩn Loại plasmid 
Gen kháng kháng 
sinh trên plasmid 

Khả năng truyền 
plasmid kháng 

kháng sinh* 

E. coli FII; A/C; B/O 
CTX-M, SHV, 

TEM và NDM-1 
Có 

K. pneumoniae 
A/C; FI/FII 
và InCL/M 

NDM-1, Oxa-48 Có 

S. typhimurium A/C2 CMY-2-type A Có 

Citrobacter A/C, L/M ArmA, DHA, SHV Có 

Enterocloaceae A/C2 VIM-4, CMY-4 Có 
* Khả năng truyền plasmid kháng kháng sinh được các tác giả thử nghiệm 

thành công trong phòng thí nghiệm. Các chủng “cho” là các chủng vi khuẩn mang 
plasmid kháng kháng sinh, và các chủng “nhận” là các chủng E. coli J53, DH5-a. 

* Tách chiết plasmid 
Đây là một trong các kỹ thuật đầu tiên sử dụng trong nghiên cứu sinh học 

phân tử về plasmid, xác định được số lượng và kích thước các plasmid trong tế 
bào vi khuẩn. Trên thế giới, kỹ thuật này được áp dụng rộng rãi để xác định số 
lượng các plasmid của các vi khuẩn kháng kháng sinh (6). Tuy nhiên kỹ thuật này 
có nhiều hạn chế: (1) không phân biệt được các plasmid khác loại nhưng có cùng 
kích cỡ, (2) các plasmid này có thể tìm thấy trong các vi khuẩn cùng và khác loài, 
(3) không phát hiện được plasmid mang gen kháng kháng sinh.  

* Phân loại plasmid 
Việc phát hiện và phân loại plasmid cần phải dựa vào các đặc tính về kiểu 

gen và dựa trên các gen có tính ổn định, đặc biệt là các gen qui định sự nhân lên 
của các plasmid [21]. Năm 1971 Hedges và cộng sự lần đầu tiên đưa khái niệm 
phân loại plasmid dựa trên tính ổn định của plasmid trong khi tiếp hợp (8;9). Năm 
1988, Couturier và cộng sự đã sử dụng kỹ thuật Southern-blotting để phân loại 
plasmid, tuy nhiên phương pháp này có độ đặc hiệu không cao, tương đối phức 
tạp và không thể áp dụng để phân tích với số lượng mẫu lớn [29]. Năm 2005, 
Carattoli và cộng sự phát triển kỹ thuật PCR-based replicon typing, kỹ thuật này 
sẽ khuếch đại các đoạn gen đặc hiệu qui định sự nhân lên của các plasmid quan 
trọng của các vi khuẩn đường ruột [19]. Kỹ thuật này đang được nhiều tác giả sử 
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dụng để phân loại các plasmid mang gen kháng kháng sinh, tuy nhiên kỹ thuật 
này vẫn còn hạn chế do chỉ phân loại được các plasmid thuộc nhóm Inc cổ điển 
[19, 24]. 
1.4.4.5. Nghiên cứu khả năng truyền plasmid kháng kháng sinh 

Thông qua hình thức tiếp hợp các plasmid sẽ được chuyển từ tế bào cho sang 
tế bào nhận qua ống pili thông qua hình thức bơm đẩy. Hiện nay kỹ thuật này 
được áp dụng rộng rãi nhằm tìm hiểu khả năng truyền plasmid mang gen kháng 
kháng sinh trong quần thể vi khuẩn [19, 25]. Ở Việt Nam kỹ thuật này cũng được 
sử dụng để phân tích đặc tính của các vi khuẩn mang plasmid kháng kháng sinh 
[25]. 
1.4.4.6. Kỹ thuật phân loại trình tự đa vị trí ( Multi Locus Sequence Typing -

MLST)  

Đây là kỹ thuật tốt nhất để phân loại kiểu gen của nhiều loại vi khuẩn. Kỹ 
thuật MLST được đánh giá để phân loại kiểu gen tốt hơn kỹ thuật PFGE và RFLP 
và là một trong rất ít các kỹ thuật được gọi là “thư viện” để xắp xếp, phân loại và 
được sử dụng trong các nghiên cứu dịch tễ học của các chủng A. baumannii, qua 
đó có thể xác định các chủng gây dịch, kháng kháng sinh, hay sinh độc tố nhằm 
giám sát sự lây truyền của chúng trong phạm vi quốc gia và trên thế giới [28].  Kỹ 
thuật MLST lần đầu tiên được áp dụng khi nghiên cứu các chủng Neisseria 

meningitidis vào năm 1998. MLST thực chất là kỹ thuật giải trình tự gen nhiều 
locus, có độ phân biệt cao, có khả năng phát hiện sự khác nhau vài nucleotit của 
gen. Kỹ thuật MLST dựa trên sự phân tích đặc điểm của 5 đến 7 gen bảo tồn 
(“house-keeping” gene) nhưng phổ biến nhất là 7 gen bảo tồn của vi sinh vật.  
Bảng 1.5. Chức năng và vị trí gen bảo tồn của E. coli MG1655 (Genkank số 

U00096) [153] 
Gen Protein Vị trí gen 

adk adenylate kinase 497175 - 497819 
fumC fumarate hydratase 1685185 - 1686588 
gyrB ADN gyrase  3877705 - 3880119 
icd isocitrate/isopropylmalate dehydrogenase 1195123 - 1196373 
mdh malate dehydrogenase 3383330 - 3384268 
purA adenylosuccinate dehydrogenase 4404687 - 4405985 
recA ATP/GTP binding motif 2822708 - 2823769 
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Mỗi gen bảo tồn được giải trình tự một đoạn nucleotit có độ dài 450 - 500 
bp, sự biến đổi về trình tự nucleotit tạo ra các kiểu allen. Sự kết hợp của allen tạo 
các kiểu trình tự ST (sequence type) khác nhau, số nucleotid khác nhau giữa các 
allen không được xem xét. Kiểu trình tự có thể gộp thành một nhóm phức hợp 
dựa trên sự tương đồng về kiểu allen gọi ST complex. 

Bảng 1.6. Một số kiểu trình tự ST của vi khuẩn E. coli. Nguồn: 
http://mlst.warwick.ac.uk/mlst/dbs/Ecoli 

ST adk fumC gyrB icd mdh purA recA 
1 4 2 2 4 4 4 4 
2 5 3 2 6 5 5 4 
3 6 4 3 7 7 7 6 

10 10 11 4 8 8 8 2 
11 12 12 8 12 15 2 2 
12 13 13 9 13 16 10 9 
13 6 6 5 9 9 8 2 
14 14 14 10 14 17 7 10 
20 6 4 3 7 7 7 6 
62 10 11 4 8 8 18 2 

414 18 22 20 23 5 15 4 
457 101 88 97 108 26 79 2 
678 6 6 5 136 9 7 7 

6350 267 6 5 13 9 13 98 
6353 576 186 186 498 626 1 1 

 
Dựa vào 7 gen bảo tồn xác định kiểu allen, hiện nay xác định được 6356 

kiểu trình tự ST [102].  
Các bước chính trong quá trình xác định sequence type của một chủng vi 

khuẩn được tóm tắt trong Hình 1.7. 
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Hình 1.8. Tóm tắt các bước xác định sequence type của một chủng vi khuẩn 

bằng kỹ thuật MLST 
Các chủng khác nhau sẽ có profile khác nhau và do đó có ST khác nhau. 

Hầu hết các loài vi khuẩn đều có khá nhiều allele của mỗi gen giữ nhà. Điều này 
cho phép tạo ra hàng tỉ tổ hợp housekeeping genes khác nhau.  

Để phân tích các dữ liệu thu được từ MLST, người ta sẽ đối chiếu ST của 
chủng vi khuẩn nghiên cứu với cơ sở dữ liệu và phân bố của các ST khác trên thế 
giới. Những ST gần giống nhau (khác biệt ở 1 hoặc 2 locus gen) sẽ được nhóm lại 
tạo thành một clonal complex [104]. Mối liên hệ giữa các ST sẽ được biểu diễn ở 
dạng biểu đồ (Hình 1.8). Dựa vào biểu đồ này người ta có thể dễ dàng xác định 
được mối liên hệ giữa các chủng vi khuẩn theo nhiều biến số khác nhau như năm 
phân lập, địa điểm phân lập, loại bệnh v.v. 

 
Hình 1.9. Biểu đồ biểu diễn mối liên hệ giữa các sequence type khác nhau 

Ưu điểm của phương pháp: dữ liệu trình tự rất rõ ràng và có thể dễ dàng so 
sánh đối chiếu với cơ sở dữ liệu trên mạng; profile allele của các gen giữ nhà còn 
có thể được xác định trực tiếp từ mẫu lâm sàng như dịch não tủy hay máu [266]. 

Nhược điểm của phương pháp: tốn thời gian và chi phí cao.  
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Phương pháp này ngày càng được ứng dụng rộng rãi trong nhiều lĩnh vực 
nghiên cứu và là một công cụ hiệu quả trong các nghiên cứu về dịch tễ học phân 
tử của các chủng vi khuẩn gây bệnh. Nhờ kỹ thuật này mà ta có thể theo dõi sự 
phân bố và lan truyền của các chủng vi khuẩn, cung cấp nguồn thông tin quý báu 
để đề xuất các giải pháp can thiệp [215].  

1.4.4.8. Kỹ thuật giải trình tự gen 

Trong nghiên cứu vi khuẩn kháng kháng sinh, kỹ thuật giải trình tự gen được 
sử dụng rộng rãi để giải trình tự các gen kháng kháng sinh cũng như phân tích các 
plasmid mang gen kháng kháng sinh. Đây là một phương pháp chính xác nhất để 
xác định các đặc tính kháng kháng sinh của vi khuẩn. 

 Phương pháp giải trình tự gen của Sanger bằng điện di mao quản vẫn luôn 
được coi là chuẩn vàng trong các phương pháp giải trình tự gen hiện nay. Trong 
lĩnh vực nghiên cứu về kháng kháng sinh, phương pháp này chủ yếu được sử dụng 
để giải trình tự các gen kháng vì các gen này thường có kích thước < 2 kb. Tuy 
nhiên với nhu cầu tìm hiểu cấu trúc của các yếu tố di truyền di động (4 ~ 10 kb) 
hay các plasmid mang gen kháng có kích thước từ vài chục đến hàng trăm kb thì 
phương pháp này lại không đáp ứng được. 

Các phương pháp giải trình tự gen thế hệ mới lần đầu ra đời vào năm 2005 
đã khắc phục những hạn chế của phương pháp giải trình tự truyền thống trước đó. 
Không chỉ có tốc độ lớn mà kỹ thuật mới này còn cho phép thực hiện song song 
một số lượng lớn trình tự trong vòng vài tuần mà nếu dùng phương pháp Sanger 
sẽ phải mất đến hằng năm mới có thể hoàn thành. Mặc dù phương pháp giải trình 
tự gen thế hệ mới sẽ chỉ tạo ra các đoạn trình tự (read) ngắn hơn và có độ chính 
xác thấp hơn so với các đoạn ADN được giải trình tự bằng phương pháp Sanger 
nhưng bù lại với số lượng read rất lớn bao phủ khắp vùng ADN cần giải trình tự 
sẽ được ráp lại để có trình tự ADN cuối cùng với độ chính xác cao hay còn gọi là 
giải trình tự toàn bộ hệ gen (Whole Genome Sequence - WGS). 

Độ chính xác của kỹ thuật WGS phụ thuộc rất nhiều vào bước phân tích dữ 
liệu thu được từ quá trình giải trình tự. Độ tin cậy của dữ liệu thường được căn cứ 
vào coverage. Coverage được sử dụng cho mục đích so sánh các hệ gen để tìm sự 
khác biệt ở từng nucleotide là 20X [251]. 
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1.5. Vai trò của sinh học phân tử trong giải quyết các vấn đề y tế công cộng 
và nghiên cứu các vi khuẩn kháng kháng sinh  
1.5.1. Vai trò của sinh học phân tử trong giám sát kháng kháng sinh 
Giám sát là nền tảng trong việc kiểm soát các bệnh truyền nhiễm [49]. Kỹ 

thuật WGS đã cung cấp cái nhìn sâu sắc về sự xuất hiện và lan truyền của kháng 
kháng sinh [30]. Mycobacterium abscessus là một ví dụ điển hình, nghiên cứu 
mức độ phân tử cho thấy mô hình lây truyền của nó có sự thay đổi. Có sự lây 
truyền vi khuẩn mycobacteria ngoài lao ở các người bệnh xơ phổi trong bệnh viện. 
Mặc dù với những người bệnh này đã được kiểm soát nhiễm trùng rất nghiêm ngặt 
để tránh mắc các bệnh nhiễm trùng khác (ví dụ P. aeruginosa, một tác nhân được 
cho rằng có thể lây truyền giữa các người bệnh). Tuy nhiên ở các người bệnh được 
kiểm soát chặt chẽ này người ta vẫn thấy sự lây bệnh. Điều quan trọng là, nó bao 
gồm việc lây truyền các chủng kháng macrolide trong môi trường mà chủng 
M.absessus vẫn còn nhạy với kháng sinh [41]. Điều này chứng tỏ có sự lây nhiễm 
chéo ở mức độ phân tử của vi khuẩn M.absessus kháng thuốc giữa người bệnh với 
nhóm người bệnh của bệnh khác. Dẫn đến việc, ngay sau đó tại các bệnh viện ở 
châu Âu phải thay đổi lại hướng dẫn giám sát, sàng lọc người bệnh xơ phổi và các 
nghiên cứu liên quan đến vấn đề này tiếp tục được nghiên cứu ở Anh và một số 
nước.  

Vai trò của nghiên cứu mức độ sinh học phân tử đã nhấn mạnh tầm quan 
trọng của sự lây lan giữa các quốc gia của các sinh vật kháng kháng sinh [30]. 
chủng P. aeruginosa Liverpool đã được chứng minh là lây truyền giữa các phòng 
khám CF ở Anh và Bắc Mỹ [37]. Sự phát triển của khả năng kháng 
fluoroquinolone trong dòng EMaphA-15 của Staphylococcus aureus (MRSA) 
kháng methicillin vào giữa những năm 1980 trước sự lan truyền đại dịch của biến 
thể này [30]. Tương tự như vậy, việc thu được kháng fluoroquinolone đã được 
xác định là một thay đổi di truyền quan trọng liên quan đến sự xuất hiện của hai 
dòng dịch Clostridium difficile (02/BI/ NAP1) vào đầu những năm 2000 [35]. 

Các nghiên cứu sử dụng WGS lớn cũng đã bắt đầu làm sáng tỏ mối liên 
quan giữa người và động vật. Trong suốt những năm 1990, Salmonella 

Typhimurium DT104 đa kháng thuốc là nguyên nhân gây ra dịch bệnh toàn cầu 
[38]. Trái ngược với các nguyên lý trước đây, một so sánh giữa các phân lập theo 
chiều dọc của người và gia súc từ Scotland đã chứng minh rằng nhiễm trùng ở 
người không phải chủ yếu do lây truyền từ động vật địa phương. Thay vào đó, 
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quần thể người và động vật Typhimurium DT104 ở Scotland phần lớn khác biệt, 
điều này cho thấy các nguồn lây nhiễm khác, như thực phẩm nhập khẩu, là nguyên 
nhân gây bệnh cho con người [38]. Ngược lại, WGS đã chứng minh rằng CC398 
MRSA có liên quan đến vật nuôi có nguồn gốc từ S. aureus nhạy cảm với 
methicillin và mắc phải kháng methicillin DST [48]. 

1.5.2. Vai trò của sinh học phân tử để xác định nguồn lây của vi 
khuẩn kháng kháng sinh  

1.5.2.1 Các nghiên cứu xác định nguồn lây vi khuẩn kháng kháng sinh từ 
bệnh viện ra cộng đồng 

Kháng kháng sinh được cho là lây lan từ bệnh viện ra cộng đồng thông qua 
người bệnh từng nằm viện hoặc được nhận chăm sóc y tế và từ rác thải y tế không 
được xử lý đầy đủ. Một số nghiên cứu đã sử dụng kỹ thuật sinh học phân tử hiện 
đại để chứng minh sự lây lan của vi khuẩn kháng thuốc từ bệnh viện ra cộng 
đồng[100].  

Bệnh viện được coi là nơi chứa vi khuẩn kháng thuốc chính. Đường ruột là 
ổ chứa vi khuẩn kháng thuốc chính ở những người bệnh nhập viện. Một trong 
những tác dụng phụ của điều trị kháng sinh là khả năng lựa chọn hệ vi sinh vật 
kháng thuốc. Hệ vi sinh vật bị thay đổi này có thể gây ô nhiễm môi trường bệnh 
viện và từ đó lây đến các người bệnh nhập viện và bề mặt khác qua ô nhiễm chéo. 
Khoảng 20% -40% các ca nhiễm trùng bệnh viện có thể chủ yếu là do lây nhiễm 
chéo qua bàn tay của nhân viên y tế [281]. Hoặc người bệnh có thể bị nhiễm mầm 
bệnh bệnh viện khi tiếp xúc trực tiếp với các bề mặt hoặc thiết bị bị ô nhiễm. 
Trong một số trường hợp, mức độ lây truyền từ người bệnh sang người bệnh tỷ lệ 
thuận với mức độ ô nhiễm môi trường bệnh viện. Nghiên cứu gần đây cho thấy 
khả năng sống sót sau vài tuần của vi khuẩn E. coli và K. pneumoniae đa kháng 
trên bề mặt thép không gỉ. Thú vị hơn, các nhà nghiên cứu cũng chứng minh rằng 
lây truyền ngang qua trung gian plasmid của các gen β-lactamase xảy ra khi các 
tế bào của người cho và người nhận được trộn lẫn trên thép không gỉ. Nghiên cứu 
này chứng minh rằng khả năng của mầm bệnh tồn tại trong môi trường bệnh viện, 
đặc biệt là trên bề mặt tiếp xúc, có thể đóng một vai trò quan trọng trong di truyền 
ngang của gen kháng [279]. Trong trường hợp này, việc sử dụng kháng sinh quá 
mức và không hợp lý góp phần vào sự tồn tại của vi khuẩn kháng thuốc trong môi 
trường [223]. Hơn nữa, việc làm sạch và vệ sinh môi trường không đầy đủ giúp 
duy trì các vi sinh vật này trong môi trường. Áp lực kháng sinh cũng biến chất 
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thải bệnh viện thành một nguồn kháng kháng sinh tiềm tàng trong môi trường bên 
ngoài bệnh viện. Thuốc kháng sinh được sử dụng trong bệnh viện chủ yếu được 
thải ra môi trường nước không chuyển hóa qua nước thải, góp phần làm tăng tỷ lệ 
kháng thuốc trong môi trường [56]. 

Số liệu từ nghiên cứu của ANSORP cũng cho thấy khả năng lây lan của 
MRSA từ bệnh viện ra cộng đồng tại các nước Hàn Quốc, Đài Loan, Thái Lan, 
Việt Nam và Srilanka. Số liệu MLST cho thấy các STs như ST239 và ST5 chiếm 
đa số trong các chủng MRSA bệnh viện trong tại các nước này nhưng cũng được 
ghi nhận trên một số chủng MRSA cộng đồng không có yếu tố nguy cơ nào liên 
quan đến bệnh viện. Nhóm nghiên cứu sau đó sử dụng kỹ thuật PFGE để phân 
tích một số chủng MRSA mang ST5 và ST239. Kết quả các chủng MRSA cộng 
đồng mang ST5 tại Hàn Quốc và Đài Loan, mang ST239 tại Hàn Quốc, Đài Loan, 
Thái Lan và Hồng Kông có liên quan tới các chủng MRSA bệnh viện mang ST5 
và ST239 ở cùng các quốc gia này [253].  

Nghiên cứu của Hàn Quốc thực hiện năm 2016 tại 2 bệnh viện trên các 
chủng E. coli phân lập từ người bệnh nhiễm khuẩn cộng đồng cũng báo cáo khả 
năng lây lan của E. coli KKS từ bệnh viện ra cộng đồng [145]. Nghiên cứu được 
thực hiện trên 213 chủng E. coli sinh ESBL thu thập trong vòng 48h từ các người 
bệnh nhập viện và được phân loại như sau: Chủng được coi là chủng bệnh viện 
nếu người bệnh có tiền sử nằm viện hay lọc máu hay hoá trị tĩnh mạnh trong vòng 
30 ngày trước đó; hoặc nằm viện trên 2 ngày để điều trị tích cực trong vòng 90 
ngày trước đó. Các chủng phân lập từ người bệnh không có các đặc điểm này 
được coi là chủng cộng đồng. Kết quả ghi nhận 94 chủng bệnh viện và 119 chủng 
cộng đồng. ST131 được phát hiện trên 26,9% (32/119) chủng cộng đồng và 27,7% 
(26/94) chủng bệnh viện. Trong khi đó, 44,1% (94/213) số người bệnh được tuyển 
chọn vào nghiên cứu này có tiền sử liên quan đến bệnh viện. Vì vậy có thể cho 
rằng có sự lây lan của E. coli sinh ESBLs từ bệnh viện ra cộng đồng (và ngược 
lại). 

Nghiên cứu về kháng kháng sinh trong bệnh viện rất nhiều và phong phú. 
Các kỹ thuật hiện đại, mới trong nghiên cứu kháng kháng sinh thường được đưa 
vào áp dụng trên các chủng vi khuẩn thu được từ bệnh viện đầu tiên. Các nghiên 
cứu cho thấy khả năng lây lan của gen kháng trong nội bộ bệnh viện cũng như 
giữa các bệnh viện. 



 

 

43 

Một nghiên cứu năm 2020 tại một bệnh viện tại Phần Lan, người ta phát 
hiện 11 người bệnh nhiễm Enterococcus faecium kháng vancomycin. Kết quả 
PCR cho thấy các chủng này đều mang gen kháng vanB. Kết quả PFGE đã xác 
định các chủng này thuộc về 4 nhóm khác nhau trong đó có 1 nhóm chiếm đa số 
với 7 chủng, 7 chủng này đều mang gen đặc điểm phân tử của gen vanB giống 
nhau. Số liệu này gợi ý rằng có sự lan truyền dọc giữa 7 chủng và truyền ngang 
với các chủng khác của gen vanB qua plasmid và/hoặc transposon [140]. 

Nghiên cứu tại khoa Nhi một bệnh viện của Đức trên 3 bệnh nhi. Kỹ thuật 
PCR 3 chủng đều cho kết quả vi khuẩn mang các gen vanA, erm(B), tetM, tetL và 
aadE-aphA-3. Phân tích PFGE cho thấy cả 3 chủng đều thuộc về 1 nhóm. Từ các 
kết quả này kết hợp cùng một số kỹ thuật khác, nhóm nghiên cứu cho rằng có sự 
lan truyền các gen kháng trong nhóm bệnh nhi nói trên [282]. 

 Nghiên cứu tại 3 bệnh viện của Tehran, Iran năm 2009-2010 trên 44 chủng 
MRSA phân lập từ người bệnh nhập viện và 16 chủng MRSA phân lập từ dụng cụ 
và môi trường bệnh viện cho thấy 85% số chủng có kiểu gen được phát hiện ở nhiều 
hơn 1 bệnh viện, ở một số bệnh viện một số chủng được phân lập từ các khoa khác 
nhau. Điều này cho thấy sự lây lan của gen kháng trong nội bộ bệnh viện và giữa 
các bệnh viện với nhau [136]. 

Nghiên cứu được thực hiện tại bệnh viện trường đại học của Trung Quốc 
trên các chủng K. pneumoniae mang gen mã hoá sinh carbapenemase thu được 
trong 3 tháng năm 2013-2014 cho thấy tất cả các chủng đều mang gen KPC-2. 
Kết quả phân tích PFGE và MLST cho thấy tất cả các chủng đều thuộc chung 1 
nhóm ST11 và có độ tương đồng trên 92%, cho thấy khả năng có sự lây lan của 
gen này trong bệnh viện [255]. Kết quả này tương đồng với một nghiên cứu khác 
tiến hành sau đó cũng tại 1 bệnh viện ở nước này. Nghiên cứu được thực hiện trên 
72 chủng K. pneumoniae mang gen mã hoá sinh carbapenemase mang gen KPC-
2 thu thập từ 15 khoa phòng của bệnh viện trong 3 năm 2012-2014. Kết quả MLST 
cho thấy ST11 là phổ biến nhất trong số các chủng thu thập được (57/72). Áp 
dụng kỹ thuật PFGE trên 57 chủng này cho thấy có tới 47 chủng có độ tương đồng 
trên 80%, cho thấy sự lây lan của gen này trong nội bộ bệnh viện cũng như giữa 
các bệnh viện do ST11 cũng được báo cáo ở các bệnh viện khác [83].  

Nghiên cứu tại Bệnh viện 108 năm 2014-2015 trên 264 chủng vi khuẩn 
kháng carbapenem. Kỹ thuật PCR đã xác định sự có mặt của các gen mã hóa 
carbapenemase, 48,11% số chủng mang gen này. Kỹ thuật PFGE trên một số 
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chủng chọn ngẫu nhiên trong nhóm mang gen KPC và OXA-48 cho thấy các 
plasmid mang gen KPC và OXA-48 ở các chủng khác nhau đều có kích thước 
tương đương chứng tỏ sự lây lan của các gen này rất có thể đều bắt nguồn từ một 
plasmid, trong khi đó các plasmid mang gen NDM-1 có sự đa dạng về kích thước 
và được phát hiện trên nhiều loài vi khuẩn khác nhau chứng minh khả năng truyền 
gen ngang đã xảy ra giữa các chủng vi khuẩn trong bệnh viện. Kỹ thuật PFGE 
trên các chủng E. coli cho thấy có 1 nhóm genotype gồm 3 chủng phân lập tại 3 
khoa khác nhau (trong đó 1 chủng năm 2014, 2 chủng năm 2015) có độ tương 
đồng về kiểu gen >80%, trên các chủng K. pneumonia cho thấy có 1 nhóm 
genotype gồm 2 chủng được phân lập ở 1 khoa vào cùng thời điểm, các nhóm 
genotype còn lại đều bao gồm các chủng được phân lập ở các khoa khác nhau 
cùng năm hoặc vào 2 năm khác nhau. Sự tương đồng về kiểu gen giữa các chủng 
được phân lập tại các khoa khác nhau vào những thời điểm khác nhau cho thấy 
nguy cơ lây lan chủng KKS giữa các khoa trong cùng 1 bệnh viện [1]. 

1.5.2.2 Các nghiên cứu xác định nguồn lây vi khuẩn kháng kháng sinh từ 
cộng đồng vào bệnh viện. 

Về nguyên tắc, các mầm bệnh bệnh viện được coi là nguồn gốc của các 
mầm bệnh kháng thuốc đã được phát hiện trong cộng đồng. Tuy nhiên, ngày càng 
có nhiều bằng chứng về tầm quan trọng của cộng đồng như là nguồn gốc của các 
mầm bệnh đa kháng kháng sinh được đưa vào bệnh viện. Kháng kháng sinh trong 
cộng đồng có thể lây lan vào bệnh viện thông qua các người bệnh nhập viện. 
Nghiên cứu tại 17 bệnh viện tại Mỹ và cộng đồng xung quanh 17 bệnh viện này 
năm 2000 cho thấy có mối liên hệ giữa lượng kháng sinh fluoroquinolones sử 
dụng trong cộng đồng với tỷ lệ E. coli kháng fluoroquinolones trong bệnh viện ở 
khu vực dân cư đó. Đây là một kết quả quan trọng gợi ý sự lan truyền của E. coli 
kháng kháng sinh từ cộng đồng vào bệnh viện vì một nghiên cứu trước đó đã cho 
thấy 73% số chủng E. coli kháng quinolon phân lập được trong bệnh viện của 
nghiên cứu đó có nguồn gốc từ cộng đồng [170]. Giả thuyết này cũng được ủng 
hộ bởi nghiên cứu của Đức tại bệnh viện đại học y trong 2 năm 2005-2007. Nghiên 
cứu này cũng theo dõi số lượt người bệnh nhập viện có nhiễm khuẩn sinh ESBLs 
và số ca nhiễm khuẩn bệnh viện do tác nhân sinh ESBsL. Kết quả cho thấy nếu 
số người bệnh nhập viện có nhiễm khuẩn ESBLs có thay đổi 1% sẽ dẫn tới thay 
đổi 0,9% số ca nhiễm khuẩn bệnh viện do tác nhân sinh ESBLs [138]. Nghiên cứu 
tương tự tại Thuỵ Sỹ năm 2000-2007 cũng củng cố thêm vai trò của việc sử dụng 
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kháng sinh trong cộng đồng tới tỷ lệ E. coli kháng kháng sinh trong bệnh viện 
[275]. 

Nghiên cứu hồi cứu trên 2.162 chủng S. aureus kháng methicillin (MRSA) 
giai đoạn 2004-2006 của mạng lưới giám sát tác nhân kháng khu vực Châu Á 
(ANSORP) được thực hiện tại 17 bệnh viện tại 7 quốc gia trong khu vực như Hàn 
Quốc, Đài Loan, Hồng Kông, Thái Lan, Philippin, Việt Nam, Ấn Độ và Srilanka 
[253]. Các chủng được phân loại là MRSA cộng đồng nếu nhiễm khuẩn xảy ra 
trong cộng đồng hoặc dưới 48 giờ sau khi nhập viện và không có các tiền sử liên 
quan đến bệnh viện; là MRSA bệnh viện nếu người bệnh từng nằm viện dài ngày, 
phẫu thuật hoặc can thiệp ngoại khoa trong vòng 12 tháng trước đó. Kết quả phân 
tích MLST gợi ý khả năng lây lan của MRSA từ cộng đồng vào bệnh viện tại một 
số nước như Đài Loan, Hồng Kông, Việt Nam, Philippin và Hàn Quốc khi một số 
chủng mang các ST tương đồng giữa bệnh viện và cộng đồng là ST59, ST30 và 
ST72 trong khi các ST này là các điển hình trên MRSA cộng đồng. Kết quả này 
phù hợp với kết quả của nghiên cứu thực hiện tại Đài Loan năm 1999-2005 khi 
cũng ghi nhận các ST59 trên các chủng MRSA bệnh viện [130]. 

1.5.2.3 Nghiên cứu xác định sự lây truyền vi khuẩn kháng kháng sinh từ 
động vật sang người. 

Từ nhiều năm trước, một số nghiên cứu đã chỉ ra mối nghi ngờ về khả năng 
lây lan của vi khuẩn kháng kháng sinh từ nông nghiệp sang người. Sản xuất thức 
ăn chăn nuôi công nghiệp là môi trường lý tưởng cho việc chọn lọc và chia sẻ các 
gen kháng thuốc. Việc sử dụng chất kháng sinh làm chất phụ gia thức ăn thường 
dẫn đến việc sử dụng thuốc điều trị dưới mức cho động vật được nuôi trong điều 
kiện không hợp vệ sinh, một kịch bản tối ưu cho việc lựa chọn chất đề kháng. Hơn 
nữa, việc xử lý chất thải không hoàn chỉnh hoặc hầu như không thực hiện dẫn đến 
việc phổ biến chất kháng thuốc vào môi trường và con người [252]. Việc sử dụng 
kháng sinh trong chăn nuôi đã đóng một vai trò quan trọng trong sự phát triển và 
lây lan của Salmonella đa kháng [219]. Hơn nữa, có nhiều báo cáo trên toàn thế 
giới về sự hiện diện của vi khuẩn kháng thuốc trong các sản phẩm thịt tiêu dùng, 
bao gồm thịt gia cầm, thịt bò và thịt lợn [110]. Trong một nghiên cứu từ Seville 
(Tây Ban Nha) và Pittsburg (Mỹ), một tỷ lệ cao E. coli sản xuất ESBLs được phát 
hiện trong thịt bán lẻ của cả hai quốc gia[99]. 

Một số tác giả đã báo cáo sự xuất hiện của một dòng di truyền của MRSA 
được gọi là ST398, ban đầu có liên quan đến động vật trang trại [252], đang được 
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phát hiện với một số lo ngại trong các mẫu thức ăn động vật (đặc biệt là thịt và 
sữa). Hơn nữa, loài này thường xuyên được phát hiện ở người khi tiếp xúc với 
động vật trang trại có thể truyền bệnh cho cộng đồng. Sử dụng dữ liệu giám sát 
bệnh viện, một nghiên cứu cho thấy việc tiếp xúc nghề nghiệp với động vật trang 
trại hoặc gần trang trại là một yếu tố nguy cơ lây nhiễm MRSA[273]. Vật nuôi 
trong nhà là một ổ chứa vi khuẩn đa kháng thuốc khác. Trong một nghiên cứu gần 
đây Enterobacteriaceae sản xuất ESBLs có mặt ở chó và mèo khỏe mạnh, đặc 
biệt là những con có tiền sử điều trị kháng sinh trước đó [108]. 

Nghiên cứu của Benzason năm 1984 đã mô tả sự lây lan của chủng vi khuẩn 
kháng kháng sinh qua từ mẹ sang con khi bà mẹ này uống sữa tươi chưa tiệt trùng 
và đứa trẻ đã nhiễm Salmonella typhimurium kháng kháng sinh trong vòng 24h 
sau khi chào đời. Chủng này sau đó còn lây lan sang một số trẻ sơ sinh khác ở nhà 
hộ sinh này [16]. Các gen kháng các loại kháng sinh chỉ dùng trên động vật như 
apramycin được tìm thấy không chỉ trên động vật mà trong cả hệ vi khuẩn chí 
đường ruột của con người, trên các tác nhân lây truyền bệnh động vật sang người 
như Salmonella và trên cả các tác nhân chỉ gây bệnh trên người như Shigella. Rõ 
ràng là đã có sự truyền gen kháng kháng sinh giữa vi khuẩn gây bệnh trên người 
và trên động vật [270]. 

Mối liên hệ giữa việc sử dụng kháng sinh trên động vật và sự lây lan của vi 
khuẩn kháng thuốc từ động vật sang người đã được Hummel và cộng sự mô tả chi 
tiết trong báo cáo năm 1986. Theo đó, năm 1982, kháng sinh streptotricin được 
phép bổ sung vào thức ăn cho lợn. Kháng sinh này không được sử dụng trên người. 
Chỉ một năm sau đó, hiện tượng kháng streptotricin đã được ghi nhận trên các 
chủng E. coli trong phân lợn được nuôi bằng loại thức ăn chứa kháng sinh này. 
Gen kháng nằm trên 1 transposon Tn1825. Hai năm sau đó, transposon này được 
phát hiện không chỉ trong phân của nông dân nuôi lợn, các thành viên khác trong 
gia đinh mà cả phân của những người dân trong khu vực và cả trong các chủng E. 

coli phân lập được từ các mẫu nước tiểu của người bệnh viêm đường tiết niệu. 
Vài năm sau, transposon này cũng đã phát hiện trên các loại vi khuẩn gây bệnh 
như Salmonella spp. là loại vi khuẩn lây truyền từ động vật hay Shigella spp. là 
loại vi khuẩn vốn chỉ gây bệnh cho người và không có trên động vật [131]. Các 
gen kháng các loại KS chỉ dùng trên động vật như apramycin được tìm thấy không 
chỉ trên động vật mà trong cả hệ vi khuẩn đường ruột của con người, trên các tác 
nhân lây truyền bệnh động vật sang người như Salmonella và trên cả các tác nhân 
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chỉ gây bệnh trên người như Shigella. Rõ ràng là đã có sự truyền gen kháng kháng 
sinh giữa vi khuẩn gây bệnh trên người và trên động vật [270]. 

Một số ví dụ khác về sự lan truyền của gen kháng kháng sinh từ động vật 
sang người là sự lây lan của một số gen như gen kháng apramycin aacC4 và gen 
kháng hygromycin hphB từ động vật sang vi khuẩn chỉ có ở người. Các loại kháng 
sinh này chỉ được sử dụng cho động vật, tuy vậy các gen kháng lại được xác định 
trên cả các chủng vi khuẩn lây truyền từ động vật sang người, các vi khuẩn đường 
ruột trong môi trường và cả trong hệ vi khuẩn đường ruột của con người trong 
cộng đồng và trong cả bệnh viện. [79-81, 132, 258]. 

Nguy cơ lây lan gen kháng kháng sinh sang người không chỉ xuất phát từ 
các động vật nuôi lấy thịt mà còn từ cả thú nuôi làm cảnh. Nghiên cứu thực hiện 
năm 2015 tại 1 bệnh viện của Trung Quốc đã phát hiện gen MCR-1 trên 03 chủng 
E. coli phân lập từ bệnh phẩm lâm sàng của 3 người bệnh nhập khoa tiết niệu. Vì 
một trong 03 người bệnh này làm việc tại cửa hàng thú cưng, nhóm nghiên cứu 
đã tiến hành lấy 53 mẫu phân từ 39 con chó và 14 con mèo tại cửa hàng này. 
Người ta đã phát hiện 6 chủng E. coli mang gen MCR-1 từ số mẫu thu được bằng 
kỹ thuật PCR và giải trình tự. Kỹ thuật MLST và PFGE sau đó được sử dụng và 
phát hiện sự tương đồng về sequence type giữa 4 chủng E. coli mang gen MCR-
1 thu được từ chó với chủng thu được từ người bệnh làm việc tại cửa hàng này 
(ST354). Trong khi đó 2 chủng thu được từ mèo thuộc ST93 và 1 ST mới. Hai 
chủng thu từ 2 người bệnh còn lại thuộc về 1 ST khác là ST156. Sự tương đồng 
về ST giữa chủng E. coli của người bệnh làm việc tại cửa hàng thú cưng với 04 
chủng thu từ các con chó tại cửa hàng gợi ý khả năng lan truyền của E. coli mang 
gen MCR-1 giữa người và thú nuôi. Như vậy thú nuôi làm cảnh cũng có khả năng 
trở thành nguồn lây lan E. coli kháng colistin sang người [301]. 

Môi trường cũng được coi là ổ chứa quan trọng của vi khuẩn kháng kháng 
sinh và lây lan sang người và động vật. Hầu hết các hợp chất kháng sinh được sử 
dụng hiện nay trong y học cho người và thú y là các hợp chất tổng hợp hoặc bán 
tổng hợp và chúng thường ổn định hơn nhiều và không bị phân hủy sinh học như 
kháng sinh tự nhiên. Do đó, chúng có thể tồn tại trong môi trường trong một thời 
gian dài. Hơn nữa, chúng thường có phổ rộng hơn với tác động rộng hơn đến quần 
thể vi khuẩn. Môi trường tạo thành một ổ chứa kháng thuốc với các sinh vật có 
thể chia sẻ các gen kháng thuốc [288] và các gen kháng thuốc hoặc vi khuẩn kháng 
thuốc có thể xâm nhập lây sang người. Sự chuyển giao cũng như sự xuất hiện của 
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các tổ hợp gen kháng thuốc mới sẽ xảy ra thường xuyên nhất trong các khu vực 
có mật độ vi khuẩn cao. Xử lý chất thải là nguồn chính của các mầm bệnh kháng 
kháng sinh xâm nhập vào môi trường. Nhiều chất kháng sinh được sử dụng trong 
sản xuất thực phẩm cho động vật được hấp thụ rất kém trong ruột của động vật và 
có tới 90% hợp chất chính được bài tiết qua nước tiểu trở lên đến 75% trong chất 
thải động vật [119] tồn tại ở đất đai, thường tại chỗ hoặc trong vòng vài dặm của 
trang trại. Chất thải góp phần làm xuất hiện và lây lan vi khuẩn kháng thuốc vì 
những lý do sau: a) mầm bệnh kháng thuốc liên quan đến bệnh truyền nhiễm có 
trong chất thải động vật; b) chất thải có chứa các kháng sinh ổn định; và c) gen 
lây truyền ngang hoặc các yếu tố quyết định kháng thuốc xảy ra trong môi trường 
chất thải [56]. Ngoài ra, sự tập trung địa lý của các hoạt động nông nghiệp quy 
mô lớn có liên quan đến việc ô nhiễm đất và nước tưới cho cây lương thực và với 
sự hiện diện của vi khuẩn kháng thuốc trong rau quả [150]. Một hiện tượng đáng 
quan tâm khác là hầu hết các hợp chất dùng trong y học chỉ được người bệnh 
chuyển hóa một phần và sau đó được thải vào hệ thống nước thải của bệnh viện 
hoặc cộng đồng. Cùng với phân, chúng chảy theo nước thải đô thị đến nhà máy 
xử lý nước thải. Chúng có thể đi qua hệ thống nước thải và kết thúc trong môi 
trường, chủ yếu là trong ngăn chứa nước. Một nghiên cứu nổi bật gần đây đã 
chứng minh rằng sự lây truyền đang diễn ra giữa quần thể E. coli sinh ESBLs ở 
người bị nhiễm bệnh và bùn thải, rất có thể là do sự xâm nhập của E. coli sinh 
ESBLs từ những người bệnh nhiễm khuẩn tiết niệu vào hệ thống nước thải [298]. 
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CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
 
2.1. Đối tượng nghiên cứu: 

• Tất cả các người bệnh đến khám tại trạm y tế xã và được xác định mắc 1 trong 
bốn các bệnh sau: nhiễm khuẩn da, đường tiết niệu, viêm phổi và tiêu chảy 
(theo định nghĩa ca bệnh) và phù hợp với tiêu chuẩn lựa chọn, tiêu chuẩn loại 
trừ.  

• Tiêu chuẩn lựa chọn: Người bệnh phù hợp với định nghĩa ca bệnh về nhiễm 
khuẩn đường tiết niệu, nhiễm khuẩn da, viêm phổi, tiêu chảy ở cộng đồng. 

• Bố mẹ của người bệnh đối với trẻ em dưới 12 tuổi. 
• Tiêu chuẩn loại trừ: Phụ nữ có thai đối với nhiễm khuẩn đường tiết niệu. Người 

không có đủ năng lực hành vi (người có bất thường về trạng thái tâm thần). 
- Định nghĩa ca bệnh: 

• Nhiễm khuẩn đường tiết niệu (theo định nghĩa của CDC, Hoa Kỳ): Người bệnh 
có ít nhất một tiêu chuẩn chính và có thể có một hoặc các tiêu chuẩn phụ sau 
[72]: 
○ Tiêu chuẩn chính:  

□ Nước tiểu đục hoặc có máu;  
□ Tiểu dắt 
□ Tiểu đau/buốt/rát 
□ Tiểu khó 

○ Tiêu chuẩn phụ: 
□ Đau tức vùng hạ vị 
□ Đau tức vùng hông lung 
□ Sốt 
□ Ớn lạnh 
□ Mệt mỏi 
□ Biếng ăn với trẻ nhỏ 

• Nhiễm khuẩn da (theo định nghĩa của CDC, Hoa Kỳ): Người bệnh có nhiễm 
khuẩn da với tiêu chuẩn chính và ít nhất một tiêu chuẩn phụ sau[72]:  
○ Tiêu chuẩn chính: Có mủ hoặc dịch trên da 
○ Tiêu chuẩn phụ:  
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□ Sưng 
□ Đỏ 
□ Đau  

• Tiêu chảy (theo định nghĩa của TCYTTG): người bệnh đi ngoài phân lỏng >3 
lần/ngày, bao gồm tiêu chảy cấp và tiêu chảy mạn tính [14] 

• Viêm phổi (theo định nghĩa của CDC, Hoa Kỳ) [73]: có các triệu chứng sau:  
□ Sốt trên 39oC 
□ Rét run 
□ Ho khan lúc đầu, sau có đờm đục 
□ Có thể có đau ngực, khó thở 
□ Nghe phổi có ran 

2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu:  
Thời gian: Thu thập số liệu trong năm 2018- 2019. Tiến hành xét nghiệm 

và phân tích số liệu 2020-2021.  
Địa điểm nghiên cứu: được triển khai tại 8 xã thuộc 8 tỉnh của 3 miền Bắc, 

Trung và Nam: Hà Nam, Hà Nội, Bắc Ninh, Hải Dương, Thừa Thiên Huế, Khánh 
Hoà, Bến Tre và Cần Thơ. Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương là nơi phân tích, xét 
nghiệm mẫu tại phòng Thí nghiệm kháng sinh, 
2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Thiết kế nghiên cứu:  
Thiết kế nghiên cứu: mô tả cắt ngang  
2.3.2. Cỡ mẫu: Áp dụng công thức tính cỡ mẫu cho một tỷ lệ: 

 
Trong đó:  
• n: Cỡ mẫu cần thiết cho 1 loại bệnh, 

cho 1 xã nghiên cứu  
• Z: thông số liên quan đến nguy cơ sai số, Z= 1,96 ứng với α = 0,05 

• e: độ chính xác tương đối. Lấy e = 0,31 
• p: Tỷ lệ người nhiễm vi khuẩn KKS của một bệnh nhất định trong cộng 

đồng. Chọn p=0,5 (một số kết quả nghiên cứu tại Việt Nam cho thấy tỷ 
lệ KKS tại cộng đồng ở các loại vi khuẩn trong khoảng 40-60%). 

n  = Z2(1-a/2)   
1-p 

e2p 
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à n = 40 
• Ước tính tỷ lệ từ chối 10% à n = 44. Như vậy cỡ mẫu tối thiểu cho toàn 

bộ nghiên cứu trên cộng đồng sẽ là: 44 người x 4 bệnh x 8 xã = 1.408 
người bệnh.  

• Hệ thống cộng tác viên y tế sẽ được thiết lập để theo dõi phát hiện ca 
bệnh trong cộng đồng, mời đối tượng đến trạm y tế để phỏng vấn và lấy 
mẫu nhằm đảm bảo cỡ mẫu cho nghiên cứu. 

2.3.3. Chọn mẫu: 
Chọn tỉnh: Chọn 08 tỉnh đại diện của 3 miền Bắc, miền Trung và 

miền Nam, trong đó miền Bắc – 04 tỉnh, miền Trung và miền Nam mỗi 
miền 2 tỉnh; Chọn tỉnh cụ thể dựa trên cam kết tham gia của tỉnh bao gồm 
TTYTDP và bệnh viện; dựa trên kinh nghiệm một số tỉnh đã hợp tác triển 
khai nghiên cứu; 

Chọn huyện, xã: Do TTYTDP tỉnh lựa chọn đảm bảo về năng lực 
thực hiện, tham gia nghiên cứu; dựa trên khảo sát số lượng người dân đến 
khám trong những năm trước, có các triệu chứng nhiễm khuẩn như của 
nghiên cứu. 

Chọn toàn bộ người đến khám đủ tiêu chuẩn tham gia nghiên cứu 
cho đến khi đủ theo cỡ mẫu yêu cầu;  

2.4. Biến số và chỉ số nghiên cứu:  

• Thông tin chung của đối tượng nghiên cứu: Biến số thông tin chung của 
đối tượng nghiên cứu: Tuổi, giới, nghề nghiệp, trình độ học vấn, tình 
trạng kinh tế, điều kiện nhà ở, tiền sử sức khoẻ. 

• Biến số nghiên cứu của mục tiêu số 1:  

- Tỷ lệ vi khuẩn phân lập được, tỷ lệ kháng kháng sinh của E.coli và 

Klebsiella spp., số lượng kháng sinh bị kháng, tỷ lệ kháng đa thuốc của 
E.coli và Klebsiella spp. - nhạy cảm/kháng/trung gian với các loại KS 

thử nghiệm; Đặc điểm các gen kháng kháng sinh của vi khuẩn E.coli và 
Klebsiella spp.: Tỷ lệ các gen CTX-M, TEM, IMP, NDM; SHV kiểu 
gen, số lượng gen; Tỷ lệ mang 1 gen kháng, mang đồng gen kháng;  
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- Một số yếu tố liên quan đến kháng kháng sinh: điều kiện sống, kiến thức 
về sử dụng kháng sinh và kháng kháng sinh, thực trạng sử dụng kháng 
sinh cho người và chăn nuôi. 

• Biến số của mục tiêu số 2: 
- Kiến thức về sử dụng kháng sinh: 
□ Các câu đánh giá kiến thức về kháng kháng sinh: công dụng, triệu 

chứng, cách thức sử dụng; mức độ nguy hiểm. 
□ Kiến thức được đánh giá là đạt nếu tổng số câu đúng nhiều hơn 7/11 

câu. 
- Thực trạng sử dụng kháng sinh: tỷ lệ sử dụng kháng sinh, sử dụng 

theo đơn, mức độ sử dụng kháng sinh, nguồn gốc kháng sinh sử dụng 
cho người; tỷ lệ sử dụng kháng sinh trong chăn nuôi, mục đích sử 
dụng kháng sinh trong chăn nuôi.  

• Biến số của mục tiêu số 3 
- Mối liên hệ về kiểu gen giữa các chủng E.coli, Klebsiella spp.: Mức 

độ tương đồng giữa các chủng. 
- Các loại plasmid mang gen kháng kháng sinh của chủng E.coli, 

Klebsiella spp.: số lượng, tỷ lệ các loại plasmid, đặc điểm các 
plasmid. 

- Đặc điểm sequence type của các chủng E.coli, Klebsiella spp. 
2.5. Công cụ và phương pháp thu thập thông tin 

2.5.1. Công cụ thu thập thông tin: 
- Bộ câu hỏi phỏng vấn được được nhóm nghiên cứu phát triển dựa trên các 

hướng dẫn của TCYTTG và CDC Hoa Kỳ 30 với các câu hỏi cụ thể như bảng 
2.1 (Bộ câu hỏi chi tiết tại Phụ lục số 1). Bộ câu hỏi được thử nghiệm trên 20 
đối tượng nghiên cứu tại tỉnh Hà Nam (được chọn giống như phương pháp chọn 
mẫu của nghiên cứu) và chỉnh sửa phù hợp trước khi đưa vào nghiên cứu chính 
thức.  
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Bảng 2.1: Các câu hỏi đánh giá kiến thức về kháng sinh và kháng kháng 
sinh và tiêu chí đánh giá 

STT Câu hỏi Đánh giá đúng 
1. Công dụng của kháng sinh Điều trị vi khuẩn 

2. Dấu hiệu cần dùng kháng sinh Nhiễm trùng 
3. Luôn cần kháng sinh trong điều trị bệnh Sai 
4. Cách sử dụng kháng sinh cho trẻ em KS riêng biệt/khác 

người lớn 
5. Chỉ nên sử dụng kháng sinh do bác sĩ kê đơn Đúng 
6. Mua thuốc kháng sinh tại hiệu thuốc mà không 

có đơn của bác sĩ 
Sai 

7. Có nên dự trữ kháng sinh tại nhà Sai 
8. Tin tưởng nếu bác sĩ không kê đơn Có 
9. Có nghe nói về kháng kháng sinh Có 
10. Mức độ nguy hiểm của kháng kháng sinh Có 
11. Tác động của sử dụng kháng sinh trong chăn 

nuôi tới kháng kháng sinh 
Có 

Đánh giá: Người tham gia nghiên cứu trả lời đúng từ 7/11 câu hỏi trên được đánh 
giá là đạt. Đánh giá này được nghiên cứu tham khảo dựa trên nghiên cứu của 
TCYTTG thực hiện tại một số nước trong khu vực.  
- Thu thập các mẫu của người bệnh có các triệu chứng bệnh trên bao gồm mẫu 

phân, mẫu mủ, mẫu tỵ hầu và mẫu nước tiểu. Mẫu được thu thập, vận chuyển, 
bảo quản, xử lý theo quy trình chuẩn của An toàn sinh học để tránh lây nhiễm 
và sẽ được chuyển về Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương. (Phụ lục số 2) 

- Quy trình tuyển người bệnh nghiên cứu như sau: 
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Biểu đồ 2.5. Quy trình tuyển người bệnh nghiên cứu 

Bước 8 

Người 
bệnh đến 
khám tại 

TYT 

Đối chiếu 
với tiêu 
chí lựa 
chọn 

Lấy mẫu 
bệnh phẩm, 

bảo quản 

Cung cấp thông 
tin và ký thỏa 
thuận tham gia 

nghiên cứu 

Bước 1 Bước 2 Bước 3 Bước 4 Bước 5 

Cấp mã số 
nghiên 

cứu 

Bước 6 

Phỏng vấn 
bằng bộ 
câu hỏi 

Kiểm tra lại 
thông tin và 
ký nhận kinh 

phí hỗ trợ 

Bước 7 

Vận chuyển 
mẫu từ TYT 
xã -TTYTDP 

tỉnh 

Nhập 
và quản 

lý số 
liệu 

Bước 9 

Lưu giữ và bảo 
quản tại 

TTYTDP tỉnh 

Trạm y tế xã 

Trạm y tế xã TTYTDP tỉnh 

Vận chuyển mẫu 
và phiếu từ tỉnh 

tới Viện 
VSDTTƯ 

Bước 10 

Xét 
nghiệm 

NIHE 
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Chi tiết quy trình: 

Thực hiện khám, kê đơn cho người bệnh trước khi tiến hành các bước tiếp theo. 

Bước 1: Đối chiếu với tiêu chí lựa chọn đối tượng 

Các người bệnh đến khám tại trạm y tế xã được bác sỹ tại TYT xã đối chiếu với 

tiêu chí lựa chọn như định nghĩa trên: 

ð Nếu người bệnh KHÔNG đáp ứng được tiêu chí lựa chọn, DỪNG việc thu tuyển 

tại đây và tiến hành khám, điều trị cho người bệnh theo thường quy của trạm. 

ð Nếu người bệnh đáp ứng được tiêu chí trên, chuyển sang Bước 2. 

Bước 2: Cung cấp thông tin và ký thỏa thuận tham gia nghiên cứu 

Sử dụng phiếu cung cấp thông tin và thỏa thuận tham gia nghiên cứu để thảo luận 

với người bệnh hoặc người giám hộ của người bệnh (nếu người bệnh dưới 18 tuổi 

hoặc mất năng lực hành vi) một số thông tin cơ bản về nghiên cứu như: 

• Mục đích tiến hành nghiên cứu 

• Ý nghĩa thực tiễn của nghiên cứu 

• Các quyền lợi và nghĩa vụ của người tham gia nghiên cứu 

• Bảo mật thông tin 

• Các công việc chính sẽ thực hiện: 

o Lấy mẫu: nêu rõ loại mẫu sẽ lấy (dịch tỵ hầu, phân, mủ, nước tiểu) 

o Phỏng vấn bằng Phiếu điều tra thông tin kháng kháng sinh tại cộng đồng 

(Biểu mẫu KKS-BM02A) 

Sau đó,  

ð Nếu nếu người bệnh hoặc người giám hộ của người bệnh KHÔNG đồng ý 

tham gia vào nghiên cứu, DỪNG việc thu tuyển tại đây và tiến hành khám, 

điều trị cho người bệnh theo thường quy của trạm. 

ð Nếu người bệnh hoặc người giám hộ của người bệnh đồng ý tham gia vào 

nghiên cứu, tiến hành ký thỏa thuận tham gia nghiên cứu (Biểu mẫu KKS-

BM01A và KKS-BM01B) và chuyển sang Bước 3.  

Bước 3: Cấp mã số cho đối tượng nghiên cứu 

Mã số được cấp theo quy định của nghiên cứu. 

Sử dụng “Sổ theo dõi đối tượng tham gia nghiên cứu tại cộng đồng”. Sổ được lưu 

tại Trạm y tế xã từ khi bắt đầu thu tuyển đến khi đủ 50 người bệnh cho mỗi loại 

bệnh. 
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Bước 4: Lấy mẫu, xử lý, bảo quản mẫu 

Sau khi cấp mã số, tiến hành lấy mẫu như sau: 

Loại bệnh Loại mẫu 

Viêm phổi Dịch tỵ hầu 

Tiêu chảy Phân 

Nhiễm khuẩn da Mủ 

Nhiễm khuẩn tiết niệu Nước tiểu 

Sử dụng Phiếu thu thập mẫu bệnh phẩm tại cộng đồng để ghi chép lại thông tin 

cho từng mẫu thu được. Phiếu thu thập thông tin bệnh phẩm sẽ được gửi kèm theo 

mẫu tới phòng xét nghiệm tại TTYTDP tỉnh. 

Bước 5: Phỏng vấn bằng bộ câu hỏi 

Sử dụng Phiếu điều tra thông tin kháng kháng sinh tại cộng đồng. 

2.5.2. Các kỹ thuật xét nghiệm áp dụng  

Các kỹ thuật áp dụng trong nghiên cứu được thực hiện tại phòng thí nghiệm 

Kháng kháng sinh của Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương, cụ thể được tóm tắt trong 

bảng 2.2. Chi tiết các kỹ thuật xét nghiệm được miêu tả tại Phụ lục số 3. 

Bảng 2.2. Các hoạt động thực hiện tại phòng thí nghiệm 

Các hoạt động thực hiện Kỹ thuật chính 

Lựa chọn toàn bộ chủng E.coli và Klebsiella spp. 

phân lập được và thông tin nhân khẩu học và các 

thông tin liên quan của chủng  

 

Nuôi cấy phân lập, định danh  Nuôi cấy, phân lập dựa vào 

đặc điểm sinh vật, hoá học 

Định danh  các loại vi khuẩn  Máy Maditof 

Phát hiện các gen mã hóa sinh ESBLs và gen mã hoá 

carbapenemase của các chủng E. coli và Klebsiella 

spp. bằng kỹ thuật PCR đa mồi 

Phản ứng PCR sử dụng các 

cặp mồi đặc hiệu 

Lựa chọn các chủng vi khuẩn E.coli và Klebsiella spp. 

xác định nồng độ kháng sinh tối thiểu ức chế vi khuẩn 

 MIC 

Lựa chọn một Lựa chọn một số E.coli và Klebsiella spp. mang gen mã 

hoá sinh ESBLs và carbapenemase phân tích mối liên 

hệ về kiểu gen  

Giải trình tự toàn bộ hệ gen 

(WGS) 
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2.5.2.1 Các trang thiết bị và hoá chất sử dụng cho nghiên cứu 

Trang thiết bị dụng cụ 

- Máy PCR model ABI9700 (Hãng sản xuất ABI – Mỹ) 

- Bể ủ nhiệt nước Memmert (Đức), máy ủ nhiệt khô 

- Máy định danh vi khuẩn Maldi-tof (Brucker- Đức) 

- Máy đo pH (Oakton – Eutech) 

- Máy chụp ảnh gel 

- Tủ an toàn sinh học cấp 2 Esco. 

- Máy giải trình tự gen Miseq System, Model SY-410-108 (Hãng Illumina 

– Mỹ) 

- Tủ ấm 370C Memmert 

- Máy ly tâm tốc độ cao Eppendorf 

- Bộ điện di Imupid 

- Máy đo Qubit 

- Giá từ 

Hóa chất, sinh phẩm 

Hóa chất sinh phẩm dùng cho nuôi cấy phân lập và nồng độ KS tối thiểu ức 

chế vi khuẩn 

- Môi trường không chọn lọc: Thạch TSA (Hãng BD – Mỹ)  

- Môi trường chọn lọc Macconkey (Hãng Oxoid – Mỹ) 

- Thạch Muller Hilton (Hãng BD – Mỹ) 

- Các loại KS Ampicillin (AMP), Amoxicillin Acid clavulanic (AXM), 

Cefotaxime (CTX), Ceftazidime (CAZ), Ciprofloxacin (CIP), 

Sulfamethoxazol-Trimethoprim (SXT), Meropenem (MEM), Gentamicin 

(GEN), Amikacin (AMK), SIGMA, Mỹ. 

Hoá chất dùng định danh bằng Maditof 

- Bruker Bacterial Test Standard (BTS),  

- Axit formic tinh khiết 99-100%,  

- Acetonitrile tinh khiết 99-100%, A 

- Axit trifluoroacetic (TFA) tinh khiết 99-100%,  

- Ethanol tinh khiết 99-100%, Nước tinh khiết  

- IVD matrix HCCA-portioned  

Hóa chất sinh phẩm dùng cho PCR 

- 2X Go-taq Master-Mix (GoTaq® ADN Polymerase, Promega) 
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- Các cặp mồi phát hiện gen mã hoá gen mã hoá sinh ESBLs và 

carpabenemase (Bảng 2.3) 

- Thang chuẩn ADN: 100bp, 1kb 

- Thạch điện di, 

-  Dung dịch đệm chạy điện di: TBE 0.5X 

Bảng 2.3. Trình tự mồi cho phản ứng PCR đa mồi xác định gen mã hoá 

ESBLs và carbapenemase 

Gen Tên mồi Kích thước mồi Trình tự (5’- 3’) 

TEM 

 

F 
372bp 

GGTCGCCGCATACACTATTCTC 

R TTTATCCGCCTCCATCCAGTC  

SHV 

 

F 
231bp 

CCAGCAGGATCTGGTGGACTAC 

R  CCGGGAAGCGCCTCAT 

CTX-M-1 

 

F 
588bp 

GAATTAGAGCGGCAGTCGGG 

R CACAACCCAGGAAGCAGGC 

NDM-1 
F 

492bp 
TTCGACCCAGCCA TTGGCGGCGA  

R A TGCACCCGGTCGCGAAGCTGAG  

KPC  
F 

881bp 
ATG TCA CTG TAT CGC CGT CT  

R TTA CTG CCC GTT GAC GCC CA  

IMP-1 
F 

713bp 
AGC AAG TTA TCT GTA TTC TT  

R AGC AAG TTA TCT GTA TTC TT  

Hóa chất sinh phẩm dùng cho giải trình tự toàn bộ hệ gen vi khuẩn 

Bảng  2.4. Các hóa chất dùng cho giải trình tự toàn bộ hệ gen vi khuẩn 
Hóa chất Hãng/mã số 

AMPure XP bead Beckman Courter - A63882 

Nextera XT ADN samples preparation kit 24 

sample 

Illumina/USA FC-131-1024 

Nextera XT index kit (24 indicate)  Illumina/USA FC-131-1001 

MiSeq reagent kit 300V2 Illumina/USA MS-102-2002 

Qubit Assay kit dsADN HS Invitrogen- Q32851 

Qubit Assay tubes Invitrogen- Q32856 

H2O dùng cho sinh học phân tử Sigma – W4502 

Đệm TE dùng cho sinh học phân tử  Sigma - T9285 

Cồn tuyệt đối  Merk 

Ống PCR 0.2ml, ống tube 1.5mL Applied Biosystems- 4323032 

Dung dịch NaOH  Sigma 
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2.5.2.2 Các kỹ thuật chính trong phòng thí nghiệm được sử dụng trong 

nghiên cứu. 

2.5.2.2.1 Kỹ thuật nuôi cấy, phân lập  
Các mẫu bệnh phẩm sau khi thu thập được cấy lên đĩa thạch MacConkey 

(Oxoid, Anh), Chapman ủ 37
o
C trong 18-24 giờ. Lựa chọn các khuẩn lạc mọc 

trên đĩa thạch để xác định các chủng vi khuẩn. Chi tiết kỹ thuật nuôi cấy theo Quy 

trình chuẩn của Phòng thí nghiệm KS, khoa Vi khuẩn. Sau đó chọn các khuẩn lạc 

thuần. 

2.5.2.2.2 . Định danh các loại vi khuẩn bằng máy định danh MALDI 

Biotyper 

Khuẩn lạc thuần của mẫu bệnh phẩm được chọn được định danh bằng máy 

định danh MALDI Biotyper 

- Phết mỗi mẫu khuẩn lạc thuần lên một vị trí (spot) của đĩa MALDI target. 

Lưu ý chỉ phết một lượng nhỏ khuẩn lạc vừa đủ (xem hình minh họa phía 

dưới), có thể sử dụng tăm tiệt trùng để phết.  

- Bổ sung 1 μL dung dịch acid formic 70% lên vị trí có mẫu, để khô ở nhiệt 

độ phòng. 

- Cho 1 μL dung dịch HCCA Matrix lên mỗi vị trí mẫu và để khô ở nhiệt độ 

phòng, sau đó có thể đưa đĩa MALDI Target vào máy MALDI Biotyper để 

thực hiện định danh.  

- Đưa đĩa mẫu Target vào máy và chạy  

2.5.2.2.3 Phản ứng chuỗi polymerase (PCR) phát hiện gen kháng kháng 

sinh. 

Nếu cho kết quả là 1 trong 2 loại vi khuẩn: E. coli, Klebsiella spp. thì tiếp 

tục cấy thuần khuẩn lạc, tách ADN để chạy phản ứng PCR phát hiện gen kháng 

kháng sinh và lưu giữ chủng ở nhiệt độ -800C cho các kỹ thuật xét nghiệm khác. 

Kỹ thuật này được thực hiện theo phương pháp đã sử dụng trong nghiên cứu của 

Trần Như Dương và Trần Huy Hoàng và Lê Quốc Phong [13] 

- Tách ADN bằng phương pháp nhiệt: Dùng que cấy vô trùng lấy vi khuẩn, hòa 

tan trong 200µl đệm TE 1X. Ủ nhiệt khô 950C trong 15 phút. Ly tâm 14.000 

vòng/2 phút. Lấy nước nổi làm ADN khuôn mẫu. ADN có thể sử dụng ngay 

hoặc bảo quản ở -200C. 
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- Chuẩn bị hỗn hợp phản ứng PCR: Lấy các thành phần của hỗn hợp phản ứng 

PCR từ -200C ra, để vào khay lạnh hoặc để ở ngăn mát tủ lạnh hoặc hộp đá vụn 

đến khi tan hoàn toàn, trộn đều bằng cách búng nhẹ vào đáy tube và ly tâm ngắn 

trước khi mở nắp. Khi sử dụng trộn đều các thành phần 2 – 3 lần bằng pipet. 

Chuẩn bị hỗn hợp phản ứng PCR tương ứng với số mẫu cần làm gồm các thành 

phần theo bảng 2.5, trộn đều, ly tâm ngắn sau đó chia 18µl hỗn hợp phản ứng 

PCR vào các tube PCR 0.2ml. 

- Thành phần phản ứng PCR 

Bảng  2.1. Các thành phần phản ứng PCR 

Thành phần phản 

ứng 

1 mẫu 

(µl) 

PCR Master Mix 2x 10 

Mồi xuôi 10µM 0.5 

Mồi ngược 10µM 0.5 

Nước siêu sạch 8 

 
- Bổ sung ADN mẫu và chạy phản ứng PCR: Tra 2 μL ADN mẫu vào hỗn 

hợp phản ứng PCR được tiến hành trong tủ an toàn sinh học cấp 2 chuyên 

dùng để tra ADN. Hỗn hợp thành phần phản ứng PCR sau khi bổ sung ADN 

mẫu được ly tâm ngắn trước khi đưa vào máy PCR vớichu trình nhiệt: 940C (5 

phút), 35 chu kì: 940C (30 giây), 600C (90 giây), 720C (90 giây), 720C (3 phút), 

giữ 150C. Điện di sản phẩm PCR trên thạch Agarose nồng độ 1,5% có bổ sung 

chất nhuộm Redsafe (3 μg/100 mL thạch) , điện trường 100V trong thời gian 

30 phút. 

- Phân tích kết quả PCR: Phản ứng PCR có giá trị khi mẫu chứng âm (sử dụng 

nước cất tinh sạch) không xuất hiện vạch đồng thời mẫu chứng dương có vạch 

tương ứng với kích thước gen khi so sánh với thang chuẩn 1000kb. Chứng dương 

là mẫu ADN có chứa các gen đích của chủng vi khuẩn được phân lập tại PTN 

KS, Khoa Vi khuẩn Viện VSDT TƯ đã được kiểm tra và xác nhận bởi TS Keygo 

Shibayama và cộng sự, khoa Vi khuẩn I, Viện Truyền nhiễm quốc gia Tokyo, 

Nhật Bản nhận. Các mẫu có xuất hiện băng cùng kích thước với chứng dương 

được xác định là chủng có mang gen độc tố, các mẫu không có vạch hoặc lên 

vạch không đúng kích thước với chứng dương được coi là âm tính. 
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2.5.2.2.4 Kỹ thuật đánh giá nồng độ KS tối thiểu ức chế vi khuẩn (MIC) 
 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 2.5. Kỹ thuật xác định nồng độ KS tối thiểu ức chế vi khuẩn (MIC) 

Đánh giá nồng độ kháng sinh ức chế tối thiểu bằng kỹ thuật pha loãng trong thạch 

với các kháng sinh Ampicillin (AMP), Amoxicillin + acid clavulanic (AMX), 

Cefotaxime (CTX), Ceftazidime (CAZ), Ciprofloxacin (CIP), Sulfamethoxazol 

+Trimethoprim (SXT), Meropenem (MEM), Gentamicin (GEN), Amikacin 

(AMK). 

Pha nồng độ kháng sinh gốc 

- Chuẩn bị sẵn các dụng cụ cân và hòa tan kháng sinh: thìa cân kháng sinh, 

thuyền cân kháng sinh, tube Falcon 15ml vô trùng … 

- Tính toán khối lượng kháng sinh cần cân theo công thức  

- Cân lượng kháng sinh như tính toán, đổ vào ống (tube) vô trùng, ghi tên 

kháng sinh, nồng độ, ngày pha lên phần thân ống.  

- Hòa tan kháng sinh bằng dung môi hòa tan, thể tích dung môi tối đa bằng 

1/10 thể tích cần pha. Lắc kỹ để hòa tan hoàn toàn kháng sinh.  

- Bổ sung phần thể tích còn lại bằng dung môi pha loãng kháng sinh. Nếu 

dung môi hòa tan và dung môi pha loãng cùng là nước thì đầu tiên cho một 

Vi khuẩn  KS gốc  

Canh khuẩn 
0.5 MacFaland  

Pha loãng KS 

Chuyển vào 
khay Inox 

Đổ thạch 
kháng sinh 

Chấm VK lên thạch KS 

Để tủ ấm 35-370C, khí trường 

thích hợp/18-24h 

Đọc kết quả 
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phần thể tích cần pha, lắc cho kháng sinh tan hoàn toàn mới bồi phụ đủ thể 

tích.  

Pha về nồng độ kháng sinh cần sử dụng:  

- Dùng KS nồng độ gốc pha loãng để được kháng sinh nồng độ đầu trong bậc 

pha loãng.  

- Từ nồng độ đầu, pha loãng bậc 2 để được các bậc nồng độ kháng sinh trung 

gian đến nồng độ thấp nhất cần dùng. Ở các bậc pha loãng, trộn đều kháng 

sinh bằng cách trộn lên xuống ít nhất 10 lần, sau đó nhả hết dung dịch trong 

pipet ra, rồi hút dung dịch để chuyển sang bước tiếp theo 

Đổ thạch kháng sinh 

- Ghi tên kháng sinh và nồng độ viết tắt lên nắp đĩa petri theo thứ tự từ bậc 1 

đến bậc cuối cùng.  

- Chuyển 2,5ml kháng sinh nồng độ sang đĩa petri vô trùng đã được đánh số 

nồng độ và tên kháng sinh tương ứng 

- Cân khối lượng thạch Mueller-Hinton Agar theo hướng dẫn của nhà sản 

xuất, hòa tan trong nước cất. Đun sôi để hòa tan hoàn toàn thạch. Tiệt 

trùng ướt ở 1210C/15 phút hoặc theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 

- Bảo quản các bình môi trường trong các bể ủ nhiệt ở 45 – 500C đến khi sử 

dụng để tránh thạch bị đông trong quá trình đổ. 

- Dùng pipet điện hút 22,5ml thạch vào đĩa thạch đã có sẵn 2,5ml KS, lắc đĩa 

xoay tròn đều 20 - 30 lần để hòa tan đều kháng sinh trong thạch. Đậy nắp 

đĩa thạch, để 15 phút đến khi thạch đông, có thể xếp chồng lên nhau.  

- Đĩa thạch có kháng sinh sau khi pha có thể bảo quản ở 40C (trừ đĩa thạch 

có chứa Imipenem hoặc clavulanate) hoặc để ở nhiệt độ phòng không quá 

250C qua đêm, ngày hôm sau sử dụng.  

- Chuẩn bị một số đĩa thạch Mueller-Hinton không có kháng sinh (25mL/đĩa) 

để làm điĩa chứng.  
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Chuẩn bị vi khuẩn   

- Cấy riêng rẽ các chủng nghiên cứu, chủng E. coli ATCC 25922 trên môi 

trường không chọn lọc, ủ 370C từ 18-24h. Đảm bảo các chủng vi khuẩn trước 

khi làm thí nghiệm luôn phải thuần và tươi mới.  

- Pha canh khuẩn:  

             + Dùng que cấy vô trùng lấy 1 khuẩn lạc của các chủng đã nuôi cấy hòa 

tan vào 2 ml nước muối sinh lý vô trùng và trộn đều bằng máy lắc vortex. Độ 

đục của huyền dịch vi khuẩn sẽ được so sánh với độ đục chuẩn 0,5 của thang 

McFarland tương đương với nồng độ 108 vi khuẩn/mL.           

            + Pha loãng 100 lần huyền dịch vi khuẩn bằng cách lấy 20 µL huyền 

dịch vừa pha vào 2 mL nước muối sinh lý vô trùng để thu được huyền dịch vi 

khuẩn có nồng độ 106 vi khuẩn/mL 

- Sắp xếp các ống canh khuẩn theo sơ đồ tương tự với sơ đồ của khay inox 

32 giếng. Hút 300µl canh khuẩn có nồng 106 vào các giếng trên khay inox 

theo sơ đồ.  

 1 2 3 4  

5 6 7 8 9 10 

11 12 13 14 15 16 

17 18 19 20 21 22 

23 24 25 26 27 28 

 29 30 31 32  

 Cấy vi khuẩn (Chấm vi khuẩn):  

- Dùng bộ cấy vi khuẩn 32 chân đặt vào các giếng của khay inox. Nhấc nhẹ 

nhàng bộ cấy 32 chân lên và đặt xuống bề mặt đĩa thạch (không để chân 

đinh ấn sâu vào thạch) và chính xác (chỉ đặt 1 lần, không di chuyển) 

- Chấm lên đĩa không có kháng sinh trước, sau đó tiếp tục chấm và đặt lên 

các đĩa thạch có kháng sinh từ nồng độ thấp đến nồng độ cao 

- Cuối cùng, chấm vào đĩa thạch không có kháng sinh một lần nữa để làm 

chứng 

- Các đĩa thạch được để ở nhiệt độ phòng trong 30 phút, sau đó ủ 370C trong 

vòng 18-24 giờ.  

Đọc kết quả và biện luận 

-  Đảm bảo chất lượng xét nghiệm: tất cả các chủng mọc tốt ở 2 đĩa đầu và 
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cuối (không chứa kháng sinh); nồng độ kháng sinh tối thiểu ức chế sự phát 

triển của 2 chủng chuẩn nằm trong khoảng cho phép theo tiêu chuẩn CLSI 

(2018) với các loại kháng sinh kể trên.  

- Kết quả MIC được đọc từ nồng độ kháng sinh thấp đến nồng độ cao.  

- Ở nồng độ vi khuẩn có nồng độ tương đương 105 thì đọc là dương, ghi dấu 

(+). Ở nồng độ mà lượng vi khuẩn giảm rõ rệt cả về kích thước và/hoặc số 

lượng khuẩn lạc so với đĩa chứng, đọc kết quả cộng trừ, ghi dấu (+/-). Ở 

nồng độ không còn ghi nhận sự vi khuẩn hoặc chỉ còn 1-3 khuẩn lạc mọc 

đọc là âm, ghi dấu (-). Kết quả kháng sinh đồ của chủng thử nghiệm được 

so sánh với các giá trị điểm gãy trong tài liệu CLSI 2020 để nhận định là 

nhạy cảm (S), đề kháng trung gian (I) hay đề kháng (R). 

- Đa kháng thuốc là vi khuuẩn kháng với từ 3 nhóm kháng sinh được thử 

nghiệm trở lên.  

2.5.2.2.5 Kỹ thuật giải trình tự gen 
Kỹ thuật giải trình tự toàn bộ hệ gen của chủng E.coli và Klebsiella spp. 

- Lựa chọn các chủng E. coli và Klebsiella spp. đã được xác định có mang gen mã 

hoá nhóm carbapenemase và ESBLs để giải trình tự toàn bộ hệ gen của vi khuẩn. 

Các chủng vi khuẩn được nuôi cấy trong môi trường LB ở 370C từ 18- 24 giờ.  

- Tách ADN bằng hệ thống tách chiết tự động QIAcube (Qiagen, Mỹ).  

- Định lượng ADN bằng kit và máy đo nồng độ Qubit   

- Thiết lập thư viện ADN sử dụng kit NexteraXT (Illumina, Mỹ) theo hướng dẫn 

của nhà sản xuất.  

- Giải trình tự các gen bằng máy MiSeq (Illumina, Mỹ) dùng kit MiSeq Reagent 

V3 Kit; 2x 300 chu kỳ).  

Quy trình giải trình tự toàn bộ hệ gen  

Bước 1: Chuẩn bị ADN của vi khuẩn 

- Các chủng vi khuẩn được lựa chọn làm giải trình tự toàn bộ hệ gen được cấy 

trên môi trường thạch không chọn lọc. 

- Tách ADN của vi khuẩn bằng kit QIAamp ADN Mini Kit theo hướng dẫn của 

nhà sản xuất 

- Định lượng lượng ADN thu được bằng máy đo nồng độ Qubit:  

• Pha hóa chất Qubit Working Solution theo tỷ lệ 1 ul Qubit reagent: 199 ul 

QuBit Buffer. 
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• Pha hỗn hợp dung dịch đo nồng độ ADN trong các ống đo chuyên dụng theo 

các bước như sau: 

• Standard: 10 ul standard (S1/S2) trong 190 ul Qubit working solution 

• Mẫu cần đo nồng độ ADN: 2 ul mẫu trong 198 ul Qubit working solution. 

• Đưa standard và mẫu vào máy Qubit và đo nồng độ ADN. 

• Hòa trộn các sản phẩm PCR theo nồng độ đồng đều. 

- Pha loãng mẫu ADN về nồng độ 0.2 ng/µL 

Bước 2: Chuẩn bị thư viện 

¨ Tagmentation: Cắt ADN thành những đoạn ngắn 
- Rã đông các ống ATM (Amplicon Tagment Mix), TD (Tagment ADN Buffer), 

và các mẫu ADN, giữ trong khay đá. 

- Làm ấm ống NT (Neutralize Tagment Buffer) đến nhiệt độ phòng.  

- Sau khi rã đông, nhẹ nhàng đảo ngược các ống hóa chất 3-5 lần để trộn đều. 

- Chuẩn bị NTA (Nextera XT Tagment Amplicon). Mục đích: kích hoạt enzyme 

ở nhiệt độ 55oC để cắt ADN thành những đoạn có kích thước khoảng 300 bp. 

- Ký hiệu ống PCR mới là NTA. 

- Cho 10 ul dung dich đệm TD vào mỗi ống, thay đầu côn sau mỗi lần thao tác. 

- Cho 5 ul hỗn hợp ADN của từng mẫu (đã pha loãng đến nồng độ 0,2 ng / ml) 

vào mỗi ống NTA riêng biệt. 

- Thêm 5 ul ATM vào các ống, hút nhả pipet 5 lần, thay đầu côn sau mỗi lần thao 

tác, 

- Đậy nắp các ống và ly tâm ở 280 xg ở 20 ° C trong 1 phút để đảm bảo các hóa 

chất được tập trung ở phần đáy ống 

- Đưa các ống NTA vào máy PCR và chạy chương trình sau để kích hoạt enzyme: 

550C: 5 min; Hold: 10 ° C 

- Ngay sau khi đạt đến 10oC, chuyển ngay sang bước tiếp theo. 

- Vô hiệu hóa enzyme trong các ống NTA. Mục đích: vô hiệu hóa enzyme cắt, 

loại bỏ nguy cơ ADN sẽ tiếp tục bị phân cắt ở các bước tiếp theo 

- Cẩn thận mở nắp các ống NTA và thêm 5 ul đệm NT vào từng ống để vô hiệu 

hóa enzyme, hút nhả pipet 5 lần để trộn đều, thay đầu côn sau mỗi lần thao tác. 

- Đậy nắp và ly tâm ở 280 xg ở 20 ° C trong 1 phút. 

- Ủ các ống NTA ở nhiệt độ phòng trong 5 phút để đảm bảo enzyme bị bất hoạt 

hoàn toàn 
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¨ PCR gắn index: 

- Rã đông hóa chất NPM (Nextera PCR Master Mix) và các index ở nhiệt độ 

phòng trong khoảng 20 phút, nhẹ nhàng đảo thuận nghịch các ống 3-5 lần. 

- Do index được gắn vào 2 đầu các sợi đơn ADN, Theo bộ kit 96 index, sắp xếp 

các ống index trên đĩa TruSeq Index Plate Fixture như sau: 

- Sắp xếp các index 1 (mồi I7 có nắp màu cam) để theo chiều ngang,  

- Sắp xếp các index 2 (mồi I5 có nắp trắng) theo thứ tự theo chiều dọc 

- Thêm 15 µl NPM vào từng ống mẫu, thay đầu côn sau mỗi lần thao tác. 

- Thêm 5 µl index 2 (nắp trắng) vào từng ống theo cột, thay đầu côn sau mỗi lần 

thao tác. Thêm 5 ul index 1 (nắp màu cam) vào từng ống theo hàng, hút nhả 

pipet 5 lần, thay đầu côn sau mỗi lần thao tác. 

- Để tránh nhiễm chéo, loại bỏ tất cả các nắp đã dùng và thay bằng nắp mới được 

cung cấp theo bộ kit. 

- Đậy nắp các ống và ly tâm ở 1000 xg ở 20 ° C trong 1 phút, để đảm bảo các hóa 

chất tập trung dưới đáy ống. 

- Thành phần phản ứng như sau: 

 

Thành phần Thể tích 

ADN sau khi targmentation  25 μl 

Nextera XT Index Primer 1 (N7xx) 5 μl 

Nextera XT Index Primer 2 (S5xx) 5 μl 

NPM 15 μl 

Tổng số 50 l 
 

- Tiến hành phản ứng PCR để gắn index theo chu trình nhiệt sau: 

• 2°C: 3 phút 

• 95°C: 30 giây 

• cycles: 95°C: 10 giây; 55°C: 30 giây; 72°C: 30 giây 

• 72°C: 5 phút 

• 10°C: ∞ 

¨ Tinh sạch sản phẩm PCR 

- Vortex AMPure XP trong 30 giây, sử dụng pipet, thêm 90 ul AMPure XP vào 

từng mẫu, hút nhả pipet 10 lần đảm bảo các hat bead được hoàn toàn trộn đều. 
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- Ủ ở nhiệt độ phòng trong 5 phút để ADN bám vào các hạt bead. 

- Đặt ống trên giá từ trong 2 phút, để đảm bảo lực từ giữ chặt hạt bead cùng với 

ADN bám trên đó. 

- Sử dụng pipet hút toàn bộ dich nổi trong ống, thay đầu côn sau mỗi lần thao tác. 

- Giữ nguyên plate trên giá từ, tiến hành các bước rửa với ethanol 80% như sau: 

- Thêm 200 µl ethanol 80% vào các ống. Để trong 30 giây. Cẩn thận loại bỏ dịch 

nổi. 

- Giữ nguyên plate trên giá từ, lặp lại bước rửa trên 1 lần nữa.  

- Giữ nguyên plate trên giá từ, để khô tự nhiên trong 10-15 phút. 

- Nhấc plate khỏi giá từ, Dùng pipet thêm 52,5 µl RSB (Resuspension Buffer) vào 

từng ống mẫu, hút nhả pipet 10 lần, thay đầu côn sau mỗi lần thao tác, bước này 

nhằm mục đích thôi ADN ra khỏi hat bead. 

- Để ở nhiệt độ phòng trong 2 phút, để đảm bảo ADN được thôi hết ra khỏi hạt 

bead. 

- Đặt các ống lên giá từ trong 2 phút, để lực từ hút hết các hạt bead xuống dưới, 

lúc này phần dịch nổi là phần có chứa ADN. 

- Ký hiệu một plate mới 

- Dùng pipet, cẩn thận chuyển 50 µl dịch nổi từ plate cũ sang plate mới, thay đầu 

côn sau mỗi lần thao tác. 

¨ Đồng đều hóa nồng độ mẫu  

- Lặp lại quá trình đo Qubit, sử dụng ADN vừa thu được ở bước trên.  

- Các mẫu ADN sau khi tinh sạch được kiểm tra kích thước trung bình bằng cách 

điện di trên thạch Agarose 1% có bổ sung Redsafe theo tỷ lệ 5 µL 

Redsafe/100mL thạch. 5 µL mẫu ADN trộn đều với 1 µL Loading Dye 6X và 

tra toàn bộ hỗn hợp này vào giếng, điện di trong thời gian 1 giờ với điện trường 

là 50V. 

- Tính toán nồng độ của ADN sang nM dựa trên kích thước ADN theo công thức 

như sau: 
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- Rã đông ống LNA1 (Library Normalization Additives 1) đến nhiệt độ phòng, 

bằng cách ngâm trong bể nước có nhiệt độ 20 đến 250C. Làm ấm ống LNB1 

(Library Normalization Beads 1) và LNW1 (Library Normalization Wash 1) ở 

nhiệt độ phòng, bằng các ngâm trong bể nước có nhiệt độ 20 đến 250C. 

- Voltex LNB1 trong ít nhất 1 phút và đảo nghịch liên tục khoảng 15 đến 20 lần 

- Làm ấm ống LNS1 (Library Normalization Storage Buffer 1) về nhiệt độ phòng 

trước khi sử dụng. 

- Đánh dấu một plate 96 sạch 

- Cẩn thận chuyển 20 ul dịch nổi từ sản phẩm PCR tinh sạch, thay đầu côn sau 

mỗi lần thao tác. 

- Hút 1,1 mlLNA1 (hóa chất xúc tác ADN bám vào hat bead) vào 1 ống Ephendorf 

1.5 ml. 

- Dùng pipet 1000, hút nhả pipet trong ống LNB1 20 lần để trộn đều hạt bead. 

- Hút 200 ul LNB1 vào ống Ephendorf chứa sẵn LNA1, trộn đều bằng cách đảo 

ngược ống 20 lần. 

- Hút 45 ul hỗn hợp LNA1/LNB1 vào mỗi ống LNP đã chứa sẵn mẫu. 

- Đóng chặt nắp các ống LNP, và lắc các ống LNP trên tại vận tốc 1.800 rpm trong 

30 phút để đảm bảo các sợi ADN bám vào hạt bead với mật độ đồng đều. 

- Để các ống trên giá từ trong 2 phút để lực từ hút các hạt bead có gắn ADN xuống 

đáy ống. Giữ nguyên các ống LNP trên giá từ, vặn pipet đến 80 ul, cẩn thận loại 

bỏ dịch nổi. 

- Nhấc các ống LNP ra khỏi giá từ và tiến hành bước rửa với LNW1như sau: 

Thêm 45 ul LNW1 mỗi ống. Đóng chặt nắp các ống. Lắc với vận tốc 1.800 rpm 

trong 5 phút. Đặt các ống trên gía từ trong 2 phút. Cẩn thận loại bỏ dịch nổi, thay 

đầu côn sau mỗi lần thao tác. 

- Nhấc các ống LNP ra khỏi giá từ và tiến hành lặp lại bước rửa lần 2 với LNW1 

giống với lần 1 

- Nhấc các ống LNP khỏi giá từ, thêm 30 ul NaOH 0,2 N vào các ống để thôi mẫu. 

- Đóng chặt nắp và lắc ống LNP tại vận tốc 1.800 rpm trong 5 phút để đảm bảo 

ADN bị thôi hết khỏi hạt bead. 

- Trong khi lắc, chuẩn bị ống SGP (StoraGe Plate) (là ống PCR) 

- Cho 30 ul hóa chất bảo quản ADN LNS1 vào mỗi ống SGP. 
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- Sau 5 phút lắc, kiểm tra, đảm bảo tất cả các mẫu trong tấm LNP đã trộn đều hoàn 

toàn. Nếu thấy các mẫu không trộn đều hoàn toàn, nhẹ nhàng hút nhả pipet 3 

đến 5 lần, lắc thêm trong 5 phút nữa. 

- Đặt các ống LNP trên giá từ trong 2 phút để hút toàn bộ hạt bead xuống đáy ống. 

- Thiết lập pipet đến 30 ul, chuyển dịch nổi chứa ADN từ ống LNP sang ống SGP, 

thay đầu côn sau mỗi lần thao tác. 

- Đậy chặt nắp ống, ly tâm ở 1.000 xg trong 1 phút. 

¨ Gộp mẫu và đưa mẫu vào máy Miseq 

- Ly tâm ống SGP tại 1000xg trong vòng 1 phút ở 20oC đảm bảo ADN tập trung 

ở phần dung dịch đáy ống. 

- Ký hiệu ống PAL (Pool Amplicon Library). 

- Chuyển 12 ul của mỗi mẫu trong ống SGP sang ống PAL 

- Ký hiệu ống DAL mới (Dilluted Amplicon Library) 

- Thêm 588 ul hóa chất hỗ trợ cho các sợi ADN bám vào flowcell HT1 vào ống 

Dal. 

- Chuyển 24 ul hỗn hợp ADN từ Pal sang DAl có chứa HT1. Sử dụng cùng đầu 

côn mix đều 3-5 lần. 

- Vortex ống DAL với tốc độ cao nhất. 

- Đưa ống DAl vào block nhiệt ở 96 oC, ủ trong 2 phút để đảm bảo các sợi đơn 

ADN biến tính hoàn toàn thành mạch đơn ADN. 

- Sauk h ủ, đảo nghịch ống DAL 1-2 lần để pha trộn và đặt vào box nước đã ngay 

lập tức trong vòng 5 phút. 

- Đưa toàn bộ hỗn hợp trong hộp DAl vào khay Miseq Reagent Cartridge theo vị 

trí load Samples trên khay. 

Bước 3: Chạy máy giải trình tự Illumina-Miseq 

2.5.3. Phương pháp Xử lý và phân tích số liệu:  

- Số liệu được quản lý bằng phần mềm Epidata 3.1, được xử lý và phân tích bằng 

phần mềm STATA.  

- Các thông số về tần suất, tỷ lệ, trung bình, độ lệch chuẩn… được sử dụng để mô tả 

các đặc điểm đối tượng nghiên cứu, đặc điểm phân bố của vi khuẩn kháng kháng 

sinh… 

- Các kiểm định thống kê được sử dụng để đánh giá sự khác biệt giữa các kết quả 

như t-test và ANOVA đối với biến định lượng, Fisher’s exact test và Chi-square 
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đối với biến định tính. Hồi quy logistics được sử dụng để đánh giá mối tương 

quan giữa các biến. 

- Số liệu về các chủng vi khuẩn được quản lý bằng phần mềm Excel. Kết quả được 

trình bày dưới dạng bảng, biểu đồ.  

- Sử dụng công cụ tìm kiếm trình tự tương đồng cơ bản (Basic Local Alignment 

Search Tool – BLAST) để đối chiếu kết quả giải trình tự gen với trình tự gen 

đích trên cơ sở dữ liệu của NCBI và công cụ ResFinder phiên bản 2.1 để xác 

định các biến thể của gen kháng. Yêu cầu kết quả phải cho độ tương đồng > 

95%.  

- Kết quả MLST được phân tích sử dụng phần mềm Bionumeric 6.6.11 (Applied 

Math) để thể hiện thành dạng cây phả hệ. Các chủng sẽ được xem là thuộc cùng 

1 nhóm nếu có độ tương đồng từ 80% trở lên.  

- Cây phân loại kiểu gen được thiết lập trên cơ sở phần hệ gen tương đồng giữa 

các chủng vi khuẩn (core genome) (thường là hệ gen trên nhiễm sắc thể). Mối 

liên hệ về sequence type (ST) của các chủng nghiên cứu với các chủng mang 

gen mã hoá carbapenemase tương tự trên thế giới được phân tích và thể hiện 

bằng biểu đồ.  

- Để đảm bảo độ tin cậy của kết quả chỉ chọn các chủng có kết quả giải trình tự 

với coverage trung bình (số lần một vị trí được giải cho kết quả là cùng một loại 

nucleotide) ≥20X.  

2.5.4. Biện pháp khống chế sai số: 

- Sai số do người thu thập thông tin 

• Xây dựng quy trình thu thập số liệu bao gồm từng bước cụ thể, vai trò nhiệm 

vụ của những cán bộ tham gia (Chi tiết tại Phụ lục số 4) 

• Cán bộ tham gia được tập huấn kỹ càng về bộ câu hỏi, định nghĩa ca bệnh, 

phương pháp lấy mẫu và vận chuyển mẫu, quy trình thu thập số liệu (Tài liệu 

tập huấn cán bộ tại Phụ lục số 4) 

- Sai số do xét nghiệm, xử lý và phân tích số liệu 

• Chuẩn hoá các SOPs các phương pháp xét nghiệm  

• Số liệu thu thập được làm sách và nhập hai lần, đảm bảo tính chính xác của số 

liệu. 

• Xây dựng quy trình kiểm soát và nhập liệu 
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2.5.5. Kiểm soát tính chính xác và độ tin cậy của các kỹ thuật trong 

quá trình nghiên cứu  

- Các qui trình lấy mẫu, xét nghiệm và sàng lọc vi khuẩn kháng kháng sinh được 

thực hiện theo quy trình thực hành chuẩn của Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương  

- Các phương pháp sử dụng trong luận án đều dựa theo các phương pháp chuẩn, 

đã được công bố trên các tạp chí quốc tế có uy tín.  

- Trong quá trình thực hiện nhóm nghiên cứu sử dụng các mẫu đối chứng, chủng 

chuẩn quốc tế để đảm bảo hiệu lực và độ tin cậy của kết quả.  

2.5.6. Đạo đức nghiên cứu  

- Nghiên cứu nằm trong khuôn khổ Đề tài cấp nhà nước "Đánh giá thực trạng 

kháng kháng sinh của vi khuẩn tại Việt Nam, xác định đặc điểm cấu trúc gen và 

yếu tố liên quan của các vi khuẩn kháng thuốc thường gặp ở Việt Nam" (Mã số: 

MOST: NHQT/SPĐP/02.16) đã được Hội đồng Đạo đức trong Nghiên cứu y 

sinh của Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương phê duyệt tại văn bản số IRB-

VN01057-38/2016 ngày 21/10/2016 và đã được đề tài chấp nhận cho NCS sử 

dụng số liệu trong nghiên cứu.  

- Các nguyên tắc đạo đức trong nghiên cứu y sinh học được bảo đảm trong quá 

trình thực hiện nhiệm vụ: 

• Nghiên cứu phải được chấp thuận của hội đồng đạo đức trước khi triển khai. 

• Đối tượng tham gia nghiên cứu được cung cấp thông tin về nghiên cứu. 

• Đối tượng nghiên cứu tham gia nghiên cứu một cách tự nguyện và có quyền 

rút lui bất cứ lúc nào. Đối tượng là trẻ em thì lấy chấp thuận của cha mẹ/người 

bảo hộ hợp pháp 

• Đối tượng được hỗ trợ chi phí đi lại cho việc tham gia nghiên cứu.  

• Nguy cơ đối với sức khỏe của đối tượng tham gia nghiên cứu là nhỏ do mẫu 

được lấy là nước tiểu, mủ, dịch tỵ hầu và phân. Nguy cơ lớn nhất là có thể gây 

đau, đỏ, sưng, chảy máu hoặc nhiễm trùng khác khi lấy mẫu mủ hoặc gây khó 

chịu, kích ứng nôn khi lấy mẫu tỵ hầu. Tuy nhiên cán bộ lấy mẫu sẽ được tập 

huấn kỹ càng và các y cụ đều được vô trùng.  

• Chăm sóc đối tượng: Đối tượng sẽ được được điều trị miễn phí trong trường 

hợp xảy ra các vấn đề sức khỏe do nghiên cứu gây ra như đã nêu trên. 

• Nghiên cứu đảm bảo nguyên tắc bảo mật và khuyết danh của đối tượng tham 

gia nghiên cứu bằng việc sử dụng mã số, bảo mật phiếu thông tin, phiếu hỏi và 

số liệu. 
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• Kết quả xét nghiệm được báo lại cho bệnh viện và lãnh đạo y tế cộng đồng và 

người bệnh trong cộng đồng.  

• Cán bộ làm nghiên cứu có nguy cơ phơi nhiễm với tác nhân gây bệnh tuy nhiên 

nguy cơ này được giảm thiểu bằng các trang bị bảo hộ phù hợp, mẫu bệnh 

phẩm được bảo quản, vận chuyển và xét nghiệm theo đúng các quy định về an 

toàn sinh học. 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 
3.1. Thông tin chung của đối tượng nghiên cứu  

Bảng 3.1. Thông tin chung của đối tượng nghiên cứu 

Đặc điểm Tần số % 

Khoảng tuổi 

<18 461  32,2 

18-29 142  9,92 

30-45 276  19,3 

46-60 305  21,3 

>60 248  17,3 

Giới tính 
Nam 673  47,0 

Nữ 759  53,0 

Tỉnh thành 

Hà Nội 198  13,8 

Hà Nam 200  14,0 

Hải Dương 200  14,0 

Bắc Ninh 198  13,8 

Thừa Thiên Huế 137 9,6 

Khánh Hòa 200  14,0 

Bến Tre 99  6,9 

Cần Thơ 200  14,0 

Trình độ học 

vấn 

 

Không biết chữ 323  22,6 

Tiểu học 308  21,5 

Trung học cơ sở 358  25,0 

Thpt/Bổ  túc 243  17,0 

Đại học /cao đẳng/ 

Trung cấp 
200 14,0 

Nghề nghiệp 

Trẻ em/học sinh 434  30,3 

Làm ruộng/hoa màu 440  30,7 

Cán bộ công chức 

nhà nước 

127  
8,9 

Nội trợ, công việc 

tại nhà 

170  
11,9 

Công nhân, viên 

chức nghỉ hưu 

101  
7,1 
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Khác (buôn bán…) 160  11,2 

Bệnh mãn 

tính kèm theo 

Có 183  12,8 

Không 1215  84,8 

Không biết 34  2,37 

Nằm viện điều 

trị trong vòng 

3 tháng 

Có 105 7,3 

Không 1314 91,8 

Không nhớ 13 0,9 

Loại bệnh 

phẩn phân lập 

Nước tiểu 364  25,4 

Mủ 366  25,6 

Phân 377  26,3 

Tỵ hầu 325  22,7 

Tổng số 1432 đối tượng tham gia nghiên cứu trong đó chủ yếu là người ≤45 

tuổi, 61,4% (879/1432), đặc biệt nhóm người dưới 18 tuổi chiếm tới 32,2% 

(461/1432). Tỷ lệ nam và nữ tham gia nghiên cứu khá tương đồng với nam – 

47,0%, nữ - 53,0%. Đối tượng tham gia từ các tỉnh cũng đồng đều, trừ Bến Tre và 

Thừa Thiên Huế có số lượng mẫu thấp hơn so với các tỉnh còn lại. Phần lớn người 

tham gia nghiên cứu là trẻ em/học sinh hoặc người làm nông nghiệp (lần lượt là 

30,3% và 30,7%), cũng tương ứng với tỷ lệ cao người không biết chữ hoặc có 

trình độ học vấn tiểu học (22,6% và 21,5%). Trong số 183 người (12,8%) đã từng 

có tiền sử mắc bệnh mạn tính. 

Bảng 3.2. Điều kiện sinh hoạt của gia đình 

Đặc điểm Tần số % 

Nguồn nước chính 

sử dụng cho ăn 

uống 

 

Nước máy 962 67,2 

Nước 

mưa/sông/suối 
268 18,7 

Nước giếng 

khoan/đào 
202 14,1 

Loại nhà vệ sinh 

Hố xí tự hoại 1361 95,0 

Hố xí 1 hoặc 2 

ngăn, đi vệ 

sinh xuống 

sông/ao hồ 

71 5,0 
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Trong số 962 đối tượng (67,2% tổng số) sử dụng nước máy như là nguồn 

nước chính sử dụng cho ăn uống, và tỷ lệ sử dụng nước mưa, sông, suối, giếng 

khoan còn cao 33,8%.  

3.2. Tỷ lệ kháng kháng sinh của một số loại vi khuẩn thường gặp của người 

bệnh đến khám tại trạm y tế xã một số tỉnh Việt Nam năm 2018-2019. 

3.2.1. Đặc điểm của một số loại vi khuẩn thường gặp phân lập được 

tại cộng đồng 

Bảng 3.3. Phân bố các vi khuẩn theo loại bệnh phẩm (n = 691, p<0,001) 

ST

T 

Các chủng vi 

khuẩn phân lập 

được 

Tổng (%) 
Nước tiểu 

(n=185) 

Mủ 

(n=145) 

Phân 

(n=233) 

Dịch tỵ 

hầu 

(n=128) 

1 Acinetobacter 35 (5,1%) 
19 

(10,3%) 
6 (4,1%) 2 (0,9%) 8 (6,3%) 

2 E.coli 
237 

(34,3%) 
15 (8,1%) 

60 

(41,4%) 

158 

(67,8%) 
4 (3,1%) 

3 Enterobacter 95 (13,7%) 
30 

(16,2%) 
13 (9,0%) 27 (11,6%) 

25 

(19,5%) 

4 Enterococcus 25 (3,6%) 5 (2,7%) 14 (0,7%) 1 (0,4%) 5 (3,9%) 

5 Klebsiella 51 (7,4%) 13 (7,0%) 9 (6,2%) 19 (8,2%) 10 (7,8%) 

6 Pseudomonas 
122 

(17,7%) 

40 

(21,6%) 

34 

(23,4%) 
22 (9,4%) 

26 

(20,3%) 

7 Staphylococcus 
117 

(16,9%) 

63 

(34,1%) 
4 (2,8%) 1 (0,4%) 

49 

(38,3%) 

8 

Khác (Proteus, 

Salmonella, 

Microbacterium, 

Rhizobium) 

9 (1,3%) 0 (0,0%) 5 (3,4%) 3 (1,3%) 1 (0,8%) 

Trong số 1432 mẫu bệnh phẩm của nghiên cứu, phân lập được 691 vi 

khuẩn. Trong đó E.coli có tỷ lệ cao nhất 237/691 chủng (chiếm 34,3%), tiếp đến 

là Pseudomonas (17,7%), Staphylococcus (16,9%), Enterobacter 13,7%, tiếp đến 

là Klebsiella spp. (7,4%), Acinetobacter (5,1%) và Enterococcus 3,6%. Một số 

loài khác phát hiện với tỷ lệ rất thấp bao gồm Proteus, Salmonella, 

Microbacterium, Rhizobium với tổng số 9 chủng chiếm 1,3%. 
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Qua số liệu này cho thấy E.coli vẫn là vi khuẩn có mặt phổ biến, Klebsiella 

spp. đứng thứ 4. Tuy nhiên, các báo cáo hiện nay cho thấy có sự gia tăng tỷ lệ 

nhiễm trùng mắc phải tại cộng đồng do E.coli và Klebsiella pneumonia sản xuất 

ESBLs và đã gây ra mối đe dọa nghiêm trọng đối với sức khỏe cộng đồng. Tại 

Việt Nam, có rất ít dữ liệu về nhiễm trùng mắc phải tại cộng đồng do 2 chủng vi 

khuẩn nói trên, do vậy, chúng tôi lựa chọn 2 nhóm vi khuẩn này để nghiên cứu 

đặc điểm kháng kháng sinh tại cộng đồng. Do đó nghiên cứu sinh chọn vi khuẩn 

E.coli và Klebsiella spp. để nghiên cứu đặc điểm kháng kháng sinh trên người 

bệnh nhiễm khuẩn cộng đồng. 

3.2.2. Đặc điểm sinh học phân tử và kháng kháng sinh của vi khuẩn 

E.coli  

3.2.2.1 Đặc điểm chung của đối tượng mang vi khuẩn E.coli phân lập được 

Bảng 3.4. Đặc điểm nhân khẩu học của người mang chủng E.coli (N = 237) 

Đặc điểm Tần số % 

Khoảng tuổi 

<18 99 41,8 

18-29 17 7,2 

30-45 47 19,8 

46-60 47 19,8 

>60 27 11,4 

Giới tính 
Nam 112 47,3 

Nữ 125 52,7 

Tỉnh thành 

Hà Nội 37 15,6 

Hà Nam 36 15,2 

Hải Dương 37 15,6 

Bắc Ninh 24 10,1 

Thừa Thiên Huế 18 7,6 

Khánh Hòa 35 14,8 

Bến Tre 17 7,2 

Cần Thơ 33 13,9 

Trình độ học vấn 

 

Không biết chữ 79 33,3 

Tiểu học 35 14,8 

Trung học cơ sở 50 21,1 

Thpt/Bổ  túc 39 16,5 
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Đại học /cao 

đẳng/ Trung cấp 
34 14,3 

Nghề nghiệp 

Trẻ em/học sinh 90 38 

Làm ruộng/hoa 

màu 
54 22,8 

Cán bộ công 

chức nhà nước 
5 2,1 

Nội trợ, công 

việc tại nhà 
44 18,5 

Công nhân, viên 

chức nghỉ hưu 
30 12,7 

Khác (buôn 

bán…) 
14 5,9 

Tổng thu nhập 

trung bình hàng 

tháng của cả gia 

đình 

Dưới 3 triệu 16 6,7 

Từ 3 - 5 triệu 53 22,4 

6-10 triệu 131 55,3 

Trên 10 triệu 19 8 

Không biết 18 7,6 

Bệnh mãn tính 

kèm theo 

Có 25 10,6 

Không 207 87,3 

Không biết 5 2,1 

Loại bệnh phẩn 

phân lập 

Nước tiểu 15 6,3 

Mủ 60 25,3 

Phân 158 66,7 

Tỵ hầu 4 1,7 

Trong những người bệnh tham gia nghiên cứu có phân lập được vi khuẩn 

E.coli chủ yếu ở người ≤18 tuổi (41,8%), tiếp đến là nhóm 30-45 và nhóm 46-60 

nhóm tuổi chiếm 19,8 %. Tỷ lệ nam và nữ tham gia nghiên cứu khá tương đồng. 

Phần lớn trong số họ là trẻ em/học sinh hoặc người làm nông nghiệp (61,8%), 

cũng tương ứng với tỷ lệ cao người không biết chữ hoặc có trình độ học vấn tiểu 

học. Có 10,5% trong số họ  có các bệnh mãn tính. Trong số E.coli phân lập được, 

66,7% từ mẫu phân, tiếp đến là mẫu mủ 25,3%, nước tiểu 6,3% và tỵ hầu là 1,7%. 
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3.2.2.2 Đặc điểm các gen kháng kháng sinh ở các vi khuẩn E. coli phân 

tích bằng kỹ thuật PCR 

 

Biểu đồ 3.1. Tỷ lệ vi khuẩn E.coli phân lập được và sinh ESBLs theo nhóm 

bệnh. 

Trong tổng số 1432 mẫu thu thập được từ các đối tượng tham gia nghiên 

cứu số lượng chủng E. coli phân lập được là 237 (chiếm 16,6% tổng số mẫu bệnh 

phẩm). Tuy nhiên tỷ lệ E.coli khác nhau ở các loại bệnh phẩm. E.coli ở mẫu bệnh 

phẩm tiêu chảy có tỷ lệ cao nhất, tiếp theo là nhiễm khuẩn tiết niệu (25,3%), nhiễm 

khuẩn da (6,3%) và viêm phổi (1,7%) . 

 

 

Biểu đồ 3.2. Tỷ lệ E.coli mang gen kháng kháng sinh (N=237) 
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Trong số 237 E. coli phân lập được thì có 144 (60,8%) mang ít nhất một 

gen kháng kháng sinh. Trong khi số vi khuẩn mang gen mã hóa sinh ESBLs lên 

tới 136 (57,4%), số vi khuẩn mang gen sinh Carpabenem là 11 (4,6%). 

Bảng 3.5. Một số đặc điểm mang gen kháng kháng sinh của E.coli (N=237) 

Đặc điểm 

Không mang 

gen kháng 

kháng sinh 

(n=93) 

Mang gen 

kháng 

kháng sinh 

(n = 144) 

Giá 

trị p 

Triệu 

chứng 

Nhiễm khuẩn tiết niệu 28 (30,1%) 32 (22,2%) 

0,16 
Nhiễm khuẩn da 7 (7,5%) 8 (5,6%) 

Tiêu chảy 55 (59,1%) 103 (71,5%) 

Viêm phổi 3 (3,2%) 1 (0,7%) 

Khoảng 

tuổi 

<18 26 (28,0%) 73 (50,7%) 

0,002 

18-29 11 (11,8%) 6 (4,2%) 

30-45 26 (28,0%) 21 (14,6%) 

46-60 18 (19,4%) 29 (20,1%) 

>60 12 (12,9%) 15 (10,4%) 

Nữ 52 (55,9%) 73 (50,7%) 

Miền 

Miền Bắc 32 (34,4%) 102 (70,8%) 

<0,001 Miền Trung 30 (32,3%) 23 (16%) 

Miền Nam 31 (33,3%) 19 (13,2%) 

Nghề 

nghiệp 

Trẻ em/học sinh 22 (23,7%) 68 (47,2%) 

<0,001 

Làm ruộng/hoa màu 24 (25,8%) 30 (20,8%) 

Làm việc tại/liên quan đến 

cơ sở y tế 
0 (0%) 5 (3,47%) 

Cán bộ công chức nhà 

nước 
8 (8,6%) 3 (2,1%) 

Nội trợ, công việc tại nhà 13 (14%) 17 (11,8%) 

Công nhân, viên chức 

nghỉ hưu 
8 (8,6%) 6 (4,17%) 

Khác (buôn bán,,,,) 18 (19,4%) 15 (10,4%) 

Trong các mẫu bệnh phẩm có vi khuẩn E.coli, vi khuẩn mang gen kháng 

kháng sinh ở mẫu bệnh phẩm từ phân là 71,5%, từ nhiễm khuẩn tiết niệu là 22,2% 
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và đa phần ở nhóm tuổi trẻ dưới 18 chiếm 50,7% so với các nhóm tuổi khác. Xét 

theo miền, miền Bắc có tỷ lệ vi khuẩn mang gen kháng kháng sinh so với miền 

Trung và miền Nam 70,8% so với 16% và 13,2%. Ngoài nhóm trẻ em <18 tuổi có 

tỷ lệ mang gen kháng kháng sinh cao (47,2%) thì nhóm làm ruộng/hoa màu cũng 

có tỷ lệ cao 20,8%, tiếp đến là nhóm nội trợ, công việc nhà 11,8%.  

 

Biểu đồ 3.3. Đặc điểm mang gen sinh ESBLs của vi khuẩn E.coli (n = 237) 

Tất cả các chủng E.coli phân lập được từ các mẫu bệnh phẩm được xác định 

gen sinh ESBLs (gen CTX-M và TEM) bằng kỹ thuật PCR. Trong 237 chủng E. 

coli có 136 chủng sinh ESBLs được phát hiện có ít nhất một gen mã hoá, chiếm 

tỷ lệ 57,4%. Tỷ lệ vi khuẩn E.coli mang cả hai gen là 23,6%. 
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Biểu đồ 3.4. Một số đặc điểm mang gen sinh ESBLs của vi khuẩn E.coli theo 

nhóm triệu chứng của đối tượng (n=136)  

Trong số vi khuẩn mang gen sinh ESBLs, có 41,2% chứa cả hai gen: gen 

TEM chiếm ưu thế (88,2%), gen CTX-M (52,9%). Tỷ lệ mang gen này ở các loại 

bệnh phẩm khác nhau cũng khác nhau. Gen TEM cao nhất ở mẫu bệnh phẩm 

nhiễm trùng da (7; 100%) tiếp đó là tiêu chảy (87 mẫu, 89,9%). Với gen CTX-M, 

tỷ lệ mang gen lại cao nhất ở mẫu bệnh phẩm tiêu chảy 61,2%, tiếp đó là nhiễm 

khuẩn tiết niệu (33,3%). Tỷ lệ đồng mang 2 gen cao nhất ở mẫu bệnh phẩm tiêu 

chảy (50,0%), tiếp đó là nhiễm khuẩn da (28,6%), không tìm thấy ở mẫu tỵ hầu.  

83.3

100
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3.2.2.3 Đặc điểm kháng kháng sinh của các vi khuẩn E.coli theo kết quả 

MIC 

 
Biểu đồ 3.5. Tỷ lệ kháng của các chủng E.coli (N = 104) với các loại kháng sinh 

Kết quả của 104 vi khuẩn E.coli được chọn để xác định tính nhạy cảm với 

các loại kháng sinh được sử dụng ở cộng đồng. 92,3% kháng với ampicilin, 21,9% 

kháng với amoxicillin/acid clavulanic. Với nhóm kháng sinh cephalosporin phổ 

rộng, 72,1% kháng với cefotaxim và 23,1% kháng và 20,2% trung gian với 

ceftazidime. Tỷ lệ kháng với kháng sinh nhóm Quinolon thế hệ 2 ciprofloxacin 

cũng ở mức 38,5% và 16,3% ở trung gian. Với nhóm sulfamid, tỷ lệ kháng khá 

cao ở mức 55,2% với kháng sinh kết hợp sulfamethoxazol+trimethoprim. Với 

nhóm aminoglycoside, 28,8% E.coli phân lập được kháng với gentamicin, tuy 

nhiên còn khá nhạy với amikacin, chỉ có 1/104 chủng kháng với kháng sinh này. 

Với nhóm carbapenem, E.coli phân lập được tại cộng đồng cũng còn nhạy, chỉ có 

1/104 chủng kháng với meropenem.   
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Biểu đồ 3.6. Tỷ lệ kháng của các vi khuẩn E.coli (N = 104) với các loại 

kháng sinh theo miền (*): p<0,05 

Vi khuẩn E.coli kháng với hai loại kháng sinh có sự khác biệt theo miền, 

đó là kháng ampicillin cao nhất ở miền Bắc (98,4%), tiếp đó là miền Nam (89,5%) 

và thấp nhất ở miền Trung (76,2%). E.coli phân lập ở miền Bắc cũng kháng với 

cefotaxime cao nhất với 81,3% và miền Nam là 68,4%, thấp nhất ở miền Trung 

là 47,6%.  

 
Biểu đồ 3.7. Đặc điểm kháng của E.coli theo loại nhiễm khuẩn (n = 104)  

Tỷ lệ kháng với các loại kháng sinh ở các vi khuẩn E.coli phân lập ở các 

loại mẫu khác nhau cũng khá khác nhau, sự khác nhau rõ nhất với kháng sinh 
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cefotaxime và sulfamethoxazol+trimethoprim. Tuy nhiên do số vi khuẩn E.coli 

phân lập được từ mẫu tỵ hầu có tỷ lệ thấp nên số liệu không phản ánh chính xác 

sự khác biệt. 

Bảng 3.6. Mức độ kháng đa thuốc của các E. coli (n = 104) 

Số nhóm KS kháng thuốc Số chủng Tỉ lệ (%) Phân loại 

0 4 3,9 Không phải đa 

kháng (MDR) 

41,4% 

1 11 10,6 

2 28 26,9 

3 24 23,1 
Đa kháng (MDR) 

58,7% 
4 23 22,1 

5 14 13,5 

Phân tích E.coli kháng với số lượng nhóm kháng sinh ta thấy chỉ có 4/104  

chủng không có kiểu hình kháng với bất kỳ loại kháng sinh nào chiếm 3,9%, và 

10,6% chủng kháng với một nhóm kháng sinh. Còn lại 58,7% đều kháng với trên 

2 nhóm trở lên.
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3.2.3. Đặc điểm các gen kháng kháng sinh ở các chủng E. coli phân tích bằng kỹ thuật giải trình tự hệ gen (WGS) 
Bảng 3.7. Đặc điểm các gen kháng kháng sinh của các chủng E.coli bằng kỹ thuật WGS 

Chủng Loại 
mẫu Địa phương 

Gen mã hoá sinh 
Carbapenemase- & 

extended-spectrum β-
lactamase-encoding 

Gen kháng 
trimethopri
m+sulfona

mides 

Gen kháng 
macrolide 

Gen kháng 
tetracyline 

Gen 
kháng 

fluroqui
nolines 

Gen 
kháng 

phenico
ls 

Aminoglycoside 
acetyltransferase-

encoding genes 

Bleom
ycin 

MLS
T Plasmid 

ABNNT31 Nước 
tiểu 

Bắc Ninh blaEC - - - - - -  - - 

ABNNT37 Nước 
tiểu 

Bắc Ninh 
blaCTX-M-27, 

blaTEM-1B, blaEC-
5 

dfrA17,  
sul1, 

mph(A) tet(A) - - aac(3)-IId, aadA5,  131 
Col156, 

IncFII(29), repA 

ABNPH17 Phân Bắc Ninh - - - - - - -  - - 

ABNPH18 Phân Bắc Ninh 
blaCMY-42, 

blaNDM-5,blaEC-8 
dfrA12, 

sul1, 
mph(A) - - - aadA2, 

Ble-
MBL 

457 
IncFIA, 

IncFII(pRSB10
7), IncY, IncI 

ABNPH31 Phân Bắc Ninh 
blaCTX-M-27, 
blaTEM-1B, 

dfrA17, 
dfrA8, 

sul1, sul2, 
mph(A) tet(A)   aadA5, aph(3'')-Ib, 

aph(6)-Id, 
 226 IncX4 

ABNPH32 Phân Bắc Ninh 
blaTEM-1B, blaEC-

15 
dfrA14,  tet(A) qnrS1  -  48 IncFII, p0111 

ABNPH49 Phân Bắc Ninh 
blaTEM-

1B,blaCTX-M-64, 
blaDHA-1, blaEC-8 

dfrA17,    
sul1, 

mph(A) tet(D) qnrB4, catA1, -  38 
IncFIA, IncFII, 
IncFIB(pLF82) 

AHDMU1
2 Mủ Hải Dương 

blaCTX-M-27, 
blaOXA-1, blaEC 

dfrA17, 
sul1, 

mph(A)er
m(B), 

tet(B) - catA1, aadA1, aadA5,  226 IncB/O/K/Z 

AHDNT0
9 

Nước 
tiểu 

Hải Dương - - - - - - -  - - 

AHDNT1
2 

Nước 
tiểu 

Hải Dương - - - - - - -  - - 

AHDNT4
7 

Nước 
tiểu 

Hải Dương blaTEM-1B, blaEC - mph(A) - - - -  -  
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Chủng Loại 
mẫu Địa phương 

Gen mã hoá sinh 
Carbapenemase- & 

extended-spectrum β-
lactamase-encoding 

Gen kháng 
trimethopri
m+sulfona

mides 

Gen kháng 
macrolide 

Gen kháng 
tetracyline 

Gen 
kháng 

fluroqui
nolines 

Gen 
kháng 

phenico
ls 

Aminoglycoside 
acetyltransferase-

encoding genes 

Bleom
ycin 

MLS
T Plasmid 

AHDPH0
3 Phân Hải Dương 

blaOXA-1, blaCTX-
M-14, blaEC 

dfrA17, 
sul1, 

mph(A)er
m(B), 

tet(B),  catA1, aadA1, aadA5,  226 IncB/O/K/Z 

AHDPH1
4 Phân Hải Dương 

blaCTX-M-
15,blaTEM-1C, 

blaEC-8 

dfrA17,  
sul1, 

mph(A)er
m(B), 

 - - aadA5,  38 IncY 

AHDPH2
5 Phân Hải Dương 

blaTEM-1B, blaEC-
13 

dfrA14, 
sul2, 

 tet(A) qnrS1,  aph(3'')-Ib, aph(6)-
Id 

 423 
IncFIA, 

IncFIB(AP0019
18) 

AHDPH2
7 Phân Hải Dương - 

dfrA17,  
sul1, 

mph(A) tet(B)  catB4, -  - - 

AHNAPH
13 Phân Hà Nam 

blaCTX-M-15, 
blaOXA-1, blaEC-8 

dfrA14, 
sul2, 

- tet(A), qnrS1 - 
aac(6')-Ib-cr, 
aac(6')-Ib-cr, 

aadA5, 

 405 
IncFIA, 

IncFIB(AP0019
18), p0111 

AHNAPH
17 Phân Hà Nam 

blaCTX-M-27, 
blaTEM-1B, 

blaCMY-2, blaEC-8 

dfrA14, 
sul3, 

- tet(B) - floR, 
aph(3'')-Ib, aph(6)-

Id, 
 - 

IncFII, 
IncFIB(K) 

AHNAPH
20 Phân Hà Nam 

blaCTX-M-55, 
blaEC-18 

- - - - - 
ant(3'')-Ia, aph(3')-

Ia, 
 - 

IncFIB(AP0019
18) 

AHNAPH
40 Phân Hà Nam 

blaCTX-M-15, 
blaEC-8 

- - - - - -  1049
9 

- 

AHNAPH
48 Phân Hà Nam 

blaOXA-1, blaCTX-
M-15, blaEC-6 

dfrA17,  
sul1 

mph(A) tet(A)  catB4, 
aac(6')-Ib-cr, 
aac(6')-Ib-cr,   

aac(3)-IIa, aadA5, 

 131 
IncFIA, 

IncFIB(AP0019
18), Col156 

AHNONT
02 

Nước 
tiểu 

Hà Nội blaTEM-1B, blaEC 
dfrA14,sul

2, 
- tet(A) qnrS1, floR, 

aph(3'')-Ib, aph(6)-
Id, 

 1139 - 

AHNOPH
10 Phân Hà Nội 

blaCTX-M-27, 
blaEC-15 

dfrA17, 
sul1 

mph(A)   catA1, aadA5  10 
IncFII, 

Col(BS512) 
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Chủng Loại 
mẫu Địa phương 

Gen mã hoá sinh 
Carbapenemase- & 

extended-spectrum β-
lactamase-encoding 

Gen kháng 
trimethopri
m+sulfona

mides 

Gen kháng 
macrolide 

Gen kháng 
tetracyline 

Gen 
kháng 

fluroqui
nolines 

Gen 
kháng 

phenico
ls 

Aminoglycoside 
acetyltransferase-

encoding genes 

Bleom
ycin 

MLS
T Plasmid 

AHNOPH
16 Phân Hà Nội 

blaCTX-M-55, mcr-
1, blaEC 

dfrA14,  
sul3 

- tet(A), - floR, 
aac(3)-Iia, aph(3'')-

Ib, aph(6)-Id, 
ant(3'')-Ia, 

 10 
IncFIB(AP0019

18), IncI2 

AHNOPH
22 Phân Hà Nội 

blaCTX-M-
15,blaTEM-1B, 
blaEC, blaEC-8 

dfrA12, 
sul1,  sul2, 

mph(A)  - - 
aadA2, aph(3'')-Ib, 
aph(6)-Id, aac(3)-

IId, 

 43 
ColpVC, 

Col(BS512) 

AHNOPH
50 Phân Hà Nội 

blaTEM-1B,  
blaCTX-M-55, 

blaEC-18 

dfrA5, 
sul2, 

- tet(A) - - 
aph(3'')-Ib, aph(6)-

Id, 
 58 

IncFIB(AP0019
18), IncFII, 

IncQ1, IncI1 

AHNOTH
22 Tỵ hầu Hà Nội 

blaCTX-M-15, 
blaOXA-1, 

dfrA17,  
sul1, 

mph(A) tet(A) - catB4, 
aac(3)-IIa, aac(6')-
Ib-cr, aac(6')-Ib-cr,  

aadA5, 

 131 
IncFIA, 

IncFIB(AP0019
18), Col156 

AKHMU1
6 Mủ Khánh Hoà 

blaCTX-M-55, 
blaTEM-1B, blaEC-

18 

dfrA14, 
sul2, 

- tet(A) - - 
aac(3)-Iia, aph(3'')-

Ib, aph(3')-Ia, 
aph(6)-Id, 

 1196 
IncFIB(AP0019

18) 

AKHPH1
5 Phân Khánh Hoà 

blaCTX-M-15, 
blaOXA-1, blaEC 

dfrA17, 
sul1,  sul2, 

mph(A) tet(B) - catB4, 
aac(6')-Ib-cr, 
aac(6')-Ib-cr, 

aac(3)-IIa, aadA5, 

 10 
IncFIA, 

IncFIB(AP0019
18) 

AKHPH3
9 Phân Khánh Hoà 

blaTEM-1B, blaEC-
8 

sul2  tet(A), - - 
aph(3'')-Ib, aph(6)-

Id, 
 38 IncFIB(K) 

AKHPH4
1 Phân Khánh Hoà 

blaCTX-M-55, 
blaEC 

dfrA12, 
sul3, 

- tet(A), - floR 
aph(3'')-Ib, aph(6)-
Id, aadA2,  aph(3')-

Ia 

 10 IncY 

AKHTH2
5 Tỵ hầu Khánh Hoà blaEC - - - - - -  10 Col156 

AKHTH2
9 Tỵ hầu Khánh Hoà blaEC-6 - - - - - -  127 

IncFII(pHN7A8
) 
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Chủng Loại 
mẫu Địa phương 

Gen mã hoá sinh 
Carbapenemase- & 

extended-spectrum β-
lactamase-encoding 

Gen kháng 
trimethopri
m+sulfona

mides 

Gen kháng 
macrolide 

Gen kháng 
tetracyline 

Gen 
kháng 

fluroqui
nolines 

Gen 
kháng 

phenico
ls 

Aminoglycoside 
acetyltransferase-

encoding genes 

Bleom
ycin 

MLS
T Plasmid 

ATTHMU
36 Mủ 

Thừa 
Thiên Huế 

blaOXA-1,blaTEM-
1B,  blaCMY-42, 
blaCTX-M-15, 

blaEC-18 

dfrA17,  
sul1,  sul2, 

mph(A) tet(B),  catB4, 
catA1, 

aac(3)-IIa, aac(6')-
Ib-cr, aac(6')-Ib-cr,   
aph(3'')-Ib, aph(6)-
Id, aadA5, aph(3')-

Ia, 

 648 

IncFIA, 
IncFIB(AP0019

18), 
IncFII(pRSB10

7), IncQ1, 
Col440II, IncI 

ATTHMU
41 Mủ 

Thừa 
Thiên Huế 

blaEC - - tet(A) - - -  215  

ATTHMU
43 Mủ 

Thừa 
Thiên Huế 

blaTEM-1B,  
blaDHA-1, blaEC-6 

dfrA17, 
sul1 

mph(A)  qnrB4, - -  1193 
Col156, IncFIA, 

Col(BS512) 

ATTHNT
03 

Nước 
tiểu 

Thừa 
Thiên Huế 

blaCTX-M-55, 
blaTEM-1B, blaEC-

6, 
dfrA5, - - - - -  73 

IncFIB(AP0019
18), IncFII, 

Col156, IncI1 

ATTHPH
02 Phân 

Thừa 
Thiên Huế 

blaCTX-M-55, 
blaEC-18 

- - tet(A) qnrS1, - -  345 

IncFIB(AP0019
18), 

IncFIA(HI1), 
IncHI1A, 

IncHI1B(R27) 
ATTHPH

17 Phân 
Thừa 

Thiên Huế 
- - - - - - -  - - 

ABTMU1
0 Mủ Bến Tre 

blaCTX-M-27, 
blaTEM-1B, blaEC 

dfrA7, 
sul1, sul2, 

mph(A) tet(A), -  
aph(3'')-Ib, aph(6)-

Id, aph(3'')-Ib, 
aph(6)-Id 

 10 
IncFII, Col156, 

IncQ1 

ABTPH13 Phân Bến Tre blaTEM-1B, 
dfrA12, 
mef(B), 

sul3 
mdf(A), tet(B), - - 

aadA1, aadA2, 
cmlA1, 

 10  

Phân tích NGS của 40 chủng E.coli cho thấy hầu hết các chủng E.coli đều mang gen KKS (33/40 chủng). Trong 33 chủng mang gen 
kháng này, hầu hết các chủng thường mang nhiều gen kháng của ít nhất 3 loại KS kháng nhau. Các gen chiếm tỷ lệ cao bao gồm gen 
blaCTX-M,  blaTEM và gen mã hoá aminoglycoside acetytransfer.
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3.2.3.1 Đặc điểm sinh học phân tử của gen kháng kháng sinh qua phân 

tích giải trình tự hệ gen của vi khuẩn E.coli. 

 
Biểu đồ 3.8. Đặc điểm của blaCTX-M 

Với các gen nhóm beta-lactamase, blaCTX-M có mặt ở hơn một nửa số 
chủng (57,7%), với các biến chủng bao gồm gen blaCTX-M-15 (34,78%), 
blaCTX-M-55 (30,43%), blaCTX-M-27 (26,09%) chiếm đa số, ngoài ra còn có 
mặt của blaCTX-M-14 và blaCTX-M-64 với tỷ lệ nhỏ (4,35%). Trong nhóm gen 
beta-lactamase nhóm A còn có sự có mặt của blaTEM, chiếm 42,5% số chủng. 
Trong đó có mặt của blaTEM-B chiếm đa số (42,5%) và 1 số nhỏ còn lại là 
blaTEM-C. Có 8 chủng có bla OXA-1 chiếm 20% số chủng được chọn phân tích 
NGS. Ngoài ra cũng phát hiện ra 1 chủng mang blaNDM-5.  

Bảng 3.8. Đặc điểm các gen kháng 
Gen kháng Số lượng Tỷ lệ % 

Tetracycline 24 60 
Sulphonamide 27 67,5 
Fluoroquinolone 7 17,5 
Colistin 1 2,5 
Fosfomycin - - 
MLS 18 45 
Trimethoprim 27 67,5 
Phenicols 13 32,5 

E.Coli không mang 
blaCTX-M

42.5%

blaCTX-M-14
2.50%

blaCTX-M-15
20.00%

blaCTX-M-27
15.00%

blaCTX-M-55
17.50%

blaCTX-M-64
2.50%

E.coli mang bla CTX-M
57.50%

Không mang gen CTX-M blaCTX-M-14 blaCTX-M-15 blaCTX-M-27 blaCTX-M-55 blaCTX-M-64
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Gen kháng Số lượng Tỷ lệ % 
Bleomycin 1 2,5 
Beta-lactamase 35 87,5 
Class C - - 

EC 33 82,5 
CMY 3 7,5 
DHA 2 5 

Class A   
LAP 3 7,5 
CARB - - 
PER - - 
TEM 17 42,5 
SHV - - 
VEB - - 
CTX-M 23 57,5 
KPC - - 

Class D 
  

OXA 8 20 
Class B - - 

IMP - - 
NDM 1 2,5 

Rifamycin - - 
Aminoglycoside 24 60 
Streptothricin - - 
   

Tỷ lệ các vi khuẩn mang các gen kháng các nhóm kháng sinh khác bao gồm 
Tetracyline, Sulphonamide, trimethoprim, aminoglycoside đều cao hơn 60%. Các 
gen kháng tetracyline có mặt ở 60% số chủng phân tích và bao gồm tetA, tetB, 
tetD, trong đó tetA chiếm đa số (17/24, tương đương 71%).  67,5% các chủng có 
mang gen kháng nhóm sulphonamid, bao gồm các gen sul1, sul2, sul3. Trong đó 
sul1 chiếm đa số (16/27 chủng). Gen kháng kháng sinh nhóm trimethoprim có 
mặt ở 67,5% (27/40) số chủng phân tích, trong đó có mặt của các số lượng lớn 
gen dfrA17, dfrA14, lần lượt là 58% (14/27) và 29% (7/27). Ngoài ra có có một 
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số gen khác với tỷ lệ nhỏ bao gồm dfrA12 12,5% (3/27), dfrA5 (8%) và dfrA8 
(4%). Nhóm gen mã hoá enzym Aminoglycoside có mặt ở 60% số chủng phân 
tích NGS và các gen thay đổi enzym aminoglycoside được ghi nhận có sự đa dạng, 
bao gồm aph(6)-Id có mặt ở 54% (13/24) số chủng phân tích, tiếp đến là aph(3'')-
Ib và aadA5, 46% (11/24). Ngoài ra còn có sự có mặt của các gen aac(3)-Iid 
(30%), aac(6')-Ib-cr (21%). Các gen aadA1, aadA, 2, ant(3'')-Ia, aac(3)-Iia, và 
aph(3')-Ia cũng có mặt với số lượng nhỏ. 

Các chủng mang các gen kháng với các loại kháng sinh nhóm Macrolides, 
Fluoroquinolone, Phenicols có mặt ở 17,7%-45% số chủng phân tích. 45% số 
chủng có mang gen kháng với nhóm kháng sinh macrolid, trong đó 94% các chủng 
mang gen mph(A) và 6% mang gen mdf(A). Với nhóm kháng sinh phenicols, 
32,5% chủng có mang gen kháng với nhóm kháng sinh này, trong đó gen catA1 
và catB4 có mặt ở 38% số chủng và floR có tỷ lệ thấp hơn.  

Có 1 chủng (2,5%) trong tổng số chủng mang gen kháng colistin và 
bleomycin. 
3.2.4. Đặc điểm sinh học phân tử và kháng kháng sinh của các vi khuẩn 

Klebsiella spp. 
3.2.4.1 Đặc điểm chung của đối tượng mang Klebsiella spp. phân lập được 

Trong 51 đối tượng nghiên cứu phân lập được vi khuẩn Klebsiella spp. từ 
các mẫu bệnh phẩm thu được, số lượng phân lập Klebsiella spp.  ở nữ giới nhiều 
hơn nam giới, số lượng Klebsiella spp. phân lập được từ các mẫu bệnh phẩm của 
người bệnh ở Hà Nội, Thừa Thiên Huế và Hải Dương lần lượt có tỷ lệ cao nhất. 
Phân lập được 4 loài trong đó K.pneumoniae chiếm đa số 37/51 chủng (72,5%), 
K.oxytoca 6 chủng (11,8%), K.aerogenes 5 chủng (9,8%) và K.variicola 3 chủng 
(5,9%). Hơn 1/3 số chủng được phân lập từ mẫu phân (35,3%), 27,5% từ nước 
tiểu, 19,6% từ tỵ hầu và 17,6% từ dịch mủ. 
Bảng 3.9. Đặc điểm nhân khẩu học người mang chủng Klebsiella spp. (N = 

51) 
Đặc điểm Tần số % 

Khoảng tuổi 

<18 11 21,6 
18-29 9 17,6 
30-45 16 31,4 
46-60 7 13,7 
>60 8 15,7 
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Đặc điểm Tần số % 

Giới tính 
Nam 16 31,4 
Nữ 35 68,6 

Tỉnh thành 

Hà Nội 12 23,5 
Hà Nam 2 3,9 
Hải Dương 9 17,6 
Bắc Ninh 3 5,9 
Thừa Thiên Huế 11 21,6 
Khánh Hòa 8 15,7 
Bến Tre 4 7,8 
Cần Thơ 2 3,9 

Trình độ học 
vấn 
 

Không biết chữ 9 17,6 
Tiểu học 7 13,7 
Trung học cơ sở 12 23,5 
Thpt/Bổ  túc 12 23,5 
Đại học /cao 
đẳng/ Trung cấp 

11 21,6 

Nghề nghiệp 

Trẻ em/học sinh 7 13,7 
Làm ruộng/hoa 
màu 

18 35,3 

Cán bộ công chức 
nhà nước 

5 9,8 

Nội trợ, công việc 
tại nhà 

10 19,6 

Công nhân, viên 
chức nghỉ hưu 

2 3,9 

Khác (buôn 
bán,...) 

9 17,6 

Tổng thu nhập 
trung bình hàng 

Dưới 3 triệu 5 9,8 
Từ 3 - 5 triệu 13 25,5 
6-10 triệu 22 43,1 
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Đặc điểm Tần số % 
tháng của cả gia 
đình 

Trên 10 triệu 7 13,7 
Không biết 4 7,8 

Bệnh mãn tính 
kèm theo 

Có 5 9,8 
Không 46 90,2 

Loại bệnh phẩn 
phân lập 

Nước tiểu 14 27,5 
Mủ 9 17,6 
Phân 18 35,3 
Tỵ hầu 10 19,6 

3.2.4.2 Đặc điểm các gen kháng kháng sinh ở các chủng Klebsiella spp. 
phân tích bằng kỹ thuật PCR 

Bảng 3.10. Một số đặc điểm mang gen KKS của Klebsiella spp. (N=51) 

Đặc điểm 
Không mang 

gen KKS 
(n=6) 

Mang gen 
KKS 

(n = 45) 

Giá 
trị p 

Triệu 
chứng 

Nhiễm khuẩn tiết niệu 2/6 7 (15,6%) 

0,39 
Nhiễm khuẩn da 0  13 (28,9%) 
Tiêu chảy 3/6 16 (35,6%) 
Viêm phổi 1/6 9 (20%) 

Khoảng 
tuổi 

<18 1/6 10 (22,2%) 

0,71 
18-29 2/6 7 (15,6%) 
30-45 2/6 13 (28,9%) 
46-60 0  8 (17,8%) 
>60 1/6 7 (15,6%) 

Giới 
tính 

Nam 1/6 16 (35,6%) 
0,36 

Nữ 5/6 29 (64,4%) 

Miền 
Miền Bắc 2/6 23 (51,1%) 

0,71 Miền Trung 3/6 16 (35,6%) 
Miền Nam 1/6 6 (13,3%) 

Nghề 
nghiệp 

Trẻ em/học sinh 1/6 6 (13,3%) 
0,40 

Làm ruộng/hoa màu 1/6 17 (37,8%) 
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Cán bộ công chức nhà nước 0  5 (11,1%) 
Nội trợ, công việc tại nhà 1/6 9 (20%) 
Công nhân, viên chức nghỉ 
hưu 

1/6 1 (2,2%) 

Khác (buôn bán,,,,) 2/6 7 (15,6%) 
Vi khuẩn phân lập từ người bệnh có triệu chứng tiêu chảy có tỷ lệ Klebsiella 

spp. mang gen kháng cao nhất chiếm 35,6%, tiếp đến từ nhiễm khuẩn da 28,9%, 
viêm phổi 20% và nhiễm khuẩn tiết niệu là 15,6%. Nhóm tuổi 30-45 có tỷ lệ 
Klebsiella spp. mang gen kháng cao nhất (28,9%) trong các nhóm tuổi, tiếp đó là 
nhóm tuổi dưới 18 chiếm 22,2%, hai nhóm 18-29 và trên 60 tuổi có tỷ lệ bằng 
nhau 15,6%. Tỷ lệ chủng Klebsiella spp. mang gen kháng ở nữ giới cao gần gấp 
đôi so với nam giới, 64,4% so với 35,6%. Trong đó miền Bắc có tỷ lệ chủng 
Klebsiella spp. mang gen kháng cao nhất, 51,1% tiếp đó là miền Trung là 35,6% 
và miền Nam 13,3%. Phân theo nghề nghiệp thì những người làm ruộng/hoa màu 
có tỷ lệ cao nhất 37,8%, tiếp đến nhóm nội trợ, công việc tại nhà 20%. Tuy nhiên 
các sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê.  
Bảng 3.11. Một số đặc điểm mang gen kháng kháng sinh của Klebsiella spp. 
theo nhóm triệu chứng của đối tượng mang gen kháng kháng sinh (n=51) 

Đặc điểm mang 
gen KKS 

Tổng 
n (%) 

Nhiễm 
khuẩn 

đường tiết 
niệu (n = 9) 

Nhiễm 
khuẩn da 
(n = 13) 

Tiêu 
chảy  

(n = 19) 

Viêm 
phổi 

(n=10) 

Giá 
trị 
p 

TEM 12 (23,5) 1 (11,1) 6 (46,2) 3 (15,8) 2 (20,0) 0,21 
CTX-M 11 (21,6) 3 (33,3) 1 (7,7) 5 (26,3) 2 (20,0) 0,51 
SHV 39 (76,5) 7 (77,8) 10 (76,9) 16 (84,2) 6 (60,0) 0,56 
NDM-1 13 (25,5) 2 (22,2) 4 (30,8) 4 (21,1) 3 (30,0) 0,89 
Tổng số chủng 
mang ít nhất 1 
trong 4 gen 

45 (88,2) 7 (77,8) 13 (100) 16 (84,2) 9 (90,0) 0,34 

Tổng số chủng 
mang ít nhất 1 
gen sinh ESBLs 

41 (80,4) 7 (77,8) 12 (92,3) 16 (84,2) 6 (60,0) 0,31 
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Tổng số chủng 
mang cả 3 gen 
sinh ESBLs 

5 (9,8) 1 (11,1) 0 (0) 2 (10,5) 2 (20,0) 0,42 

Cả 4 gen 9 (10,5) 2 (10,5) 3 (12,0) 4 (14,8) 0 (0) 0,56 
Trong số chủng Klebsiella spp. phân lập được, có 88,2% chứa một trong 

bốn gen, với gen SHV chiếm ưu thế (76,5%), trong khi ba gen còn lại chiếm tỉ lệ 
xấp xỉ nhau: gen NDM-1 (25,5%), gen TEM (23,5%) và gen CTX-M (21,6%). Tỷ 
lệ mang gen này ở các loại bệnh phẩm khác nhau cũng khác nhau. Trong khi gen 
SHV và CTX-M đều chiếm tỉ lệ cao ở bệnh phẩm tiêu chảy (16; 84,6% và 5; 
26,3%), gen TEM lại có tỉ lệ cao ở bệnh phẩm nhiễm khuẩn da (6; 46,2%). Tỷ lệ 
mang cả 4 gen là 10,5%, trong đó cao nhất ở mẫu bệnh phẩm tiêu chảy (4; 14,8%), 
tiếp đó là nhiễm khuẩn da (3; 12,0%) và nhiễm khuẩn tiết niệu (2; 10,5%), không 
tìm thấy ở mẫu tỵ hầu. 

 
Biểu đồ 3.9. Đặc điểm mang gen kháng kháng sinh của các chủng vi khuẩn 

Klebsiella spp. (N=51) 
11/51 (21,6%) chủng mang gen CTX-M và toàn bộ ở K.pneumoniae, 12 

chủng mang gen TEM (23,5%) ở hai loài K.pneumoniae (10 chủng) và K.oxytoca 
(2 chủng) và 24 chủng mang gen SHV (47,1%) ở hai loài K.pneumoniae (22 
chủng) và K.variicola (2 chủng).  
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Có 13/51 chủng mang gen NDM-1 (25,5%) ở hai loài K.aerogenes (4 
chủng) và K.pneumoniae (9 chủng), hai loài K.oxytoca và K.variicola không mang 
chủng NDM-1 (sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê p<0,012) và không có chủng 
nào mang gen IMP và KPC.  

3.2.4.3 Đặc điểm kháng kháng sinh của các Klebsiella spp. theo kết quả 
MIC  

 
Biểu đồ 3.10. Tỷ lệ kháng của các chủng Klebsiella spp. (N = 51) với các loại 

kháng sinh 
Trong 51 chủng làm MIC với các nhóm kháng sinh khác nhau, kết quả cho 

thấy các chủng Klebsiella spp. đã kháng với 8 trong 9 kháng sinh thử nghiệm. Với 
nhóm penicilin, 100% các chủng kháng với ampicillin và 66,7% kháng với 
amoxicillin + acid clavunic; đối với nhóm cephalosporin thế hệ 3, tỷ lệ kháng là 
37,3% với cefotaxime và 49% với ceftazidime; 25,5% chủng kháng với 
ciprofloxacin (nhóm quinolon); 39,2% kháng với sulfamethoxazol +trimethoprim 
(nhóm co-trimoxazol); 13,7% kháng với meropenem, nhóm carbapenem, tuy 
nhiên tỷ lệ trung gian với kháng sinh này rất cao, lên tới 31,4%; trong khi đó nhóm 
Aminoglycosid có tỷ lệ kháng khác nhau giữa hai loại gentamicin (47,1%) và 
hoàn toàn còn nhạy với amikacin. 
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So sánh giữa các loài Klebsiella spp. khác nhau, K.pneumoniae kháng với 
8/9 loại kháng sinh trên tiếp sau đó là K.aerogenes, kháng với 7/9 loại, K.variicola 
kháng với 5/9 loại và K.oxytoca kháng với 4/9 loại.  

  

 
Biểu đồ 3.11. Tỷ lệ kháng của các Klebsiella spp. (N = 51) với các loại KS 

theo miền. (*): p<0,05 
Klebsiella spp. kháng với hai loại kháng sinh có sự khác biệt theo miền, đó 

là kháng ceftazidime cao nhất ở miền Bắc (68%), tiếp đó là miền Trung (36,8%) 
và thấp nhất ở miền Nam chỉ có 14,3%. Sulfamethoxazol +trimethoprim cũng 
tương tự, cao nhất ở miền Bắc (64%) và miền Trung 21,1%, miền Nam không có 
chủng nào kháng với KS này. Meropenem có tỷ lệ kháng cao nhất ở miền Bắc 
16% và tương tự ở miền Trung (15,8%) và không với miền Nam là 28,6% và miền 
Trung là 26,3%.  
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Biểu đồ 3.12. Tỷ lệ kháng của các Klebsiella spp. (N = 51) với các loại kháng 

sinh theo loại nhiễm khuẩn 
Toàn bộ các Klebsiella spp. của các loại nhiễm khuẩn đều kháng với 

ampicillin và các loại kháng sinh khác có tỷ lệ kháng cao ở cả các chủng ở các 
nhiễm khuẩn bao gồm amoxicillin + acid clavunic, ceftazidime, gentamicin và 
sulfamethoxazol +trimethoprim. Amikacin còn nhạy hoàn toàn với các chủng 
phân lập Klebsiella spp. được từ các nhiễm khuẩn cộng đồng. 

Bảng 3.12. Mức độ đa kháng của Klebsiella spp. (N = 51) 
Số lượng 

kháng sinh 
(N = 9) 

Số chủng 
Tần số (%) 

(N = 51) 
Đơn kháng/Đa kháng 

1 18 35,3 Không phải đa kháng 
(MDR) 52,9% 2 9 17,6 

3 7 13,7 

Đa kháng (MDR) 47,1% 
4 5 9,8 
5 8 15,7 
6 4 7,8 
Tỷ lệ đa kháng của Klebsiella spp. chiếm 47,1%. Toàn bộ vi khuẩn 

Klebsiella spp. đều kháng với ít nhất 1 nhóm kháng sinh, trong đó tỷ lệ kháng với 
5 và 6 nhóm kháng sinh lên tới 23,5%.  
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Bảng 3.13. Đặc điểm các gen kháng thuốc của Klebsiella spp. và 
K.pneumoniae qua phân tích WGS 

Gen kháng Klebsiella spp. 
 (n=9) 

K.pneumoniae 
(n=8) 

Tetracycline 4/9 4/8 
Sulphonamide 6/9 6/8 
Fluoroquinolone 8/9 8/8 
Colistin - - 
Fosfomycin - - 
MLS 2/9 2/8 
Trimethoprim 4/9 4/8 
Phenicols 1/9 1/8 
Bleomycin 1/9 1/8 
Beta-lactamase 8/9 8/8 
Class A 

  

LAP 1/9 1/8 
CARB - - 
PER - - 
TEM 1/9 1/8 
SHV 8/9 8/9 
VEB - - 
CTX-M 7/9 7/8 
KPC - - 

Class B - - 
IMP - - 
NDM 5/9 5/8 

Class C - - 
EC - - 
CMY - - 
DHA 2/9 2/8 

Class D     
OXA 5/9 5/8 
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Gen kháng Klebsiella spp. 
 (n=9) 

K.pneumoniae 
(n=8) 

Rifamycin - - 
Aminoglycoside 7/9 7/9 
Streptothricin - - 
Efflux pump 8/9 8/8 

 
Trong 9 vi khuẩn Klebsiella phân tích WGS cho thấy, 8/9 là K.pneumoniae và 1/9 
là K.aerogenes, vi khuẩn K.aerogenes không mang gen kháng, còn lại 100% K. 
pneumonia mang nhiều loại gen kháng kháng sinh khác nhau, ít nhất là 3. Các gen 
có tỷ lệ cao bao gồm blaSHV, bla CTX-M, các gen bơm đẩy, gen kháng 
fluoroquinolone, gen mã hoá aminoglycoside acetyltransferase.  

Với nhóm gen beta-lactamase, blaSHV đa dạng bao gồm blaSHV-100, 
blaSHV-80, blaSHV-78, blaSHV-67 và blaSHV-148.  BlaCTX-M, có hai biến 
thể, blaCTX-M-14 và blaCTX-M-15. Trong khi đó blaOXA và blaNDM có mặt 
ở 5/9 (55,6%) Klebsiella spp. và 5/8 (62,5%) chủng K. pneumonia. BlaOXA-9 
chiếm ưu thế với 4/5 chủng, 1 vi khuẩn có blaOXA-181, trong khi toàn bộ 
blaNDM-4 có mặt ở 5 chủng.  

Nhóm gen kháng với các kháng sinh sulphonamide, fluoroquinolone, 
aminoglycoside cũng có mặt ở hầu hết vi khuẩn phân tích NGS. 8/9 (88.9%) 
chủng Klebsiella spp. và 100% vi khuẩn K.pneumoniae có mặt gen kháng 
fluoroquinolone, trong khi đó gen kháng aminoglycoside có mặt ở 7/9 (77.8%) ở 
Klebsiella spp. và 7/8(88.9%) ở K.pneumoniea. Các gen kháng sulphonamide 
cũng có mặt ở hầu hết các chủng phân tích 6/9(66.7%) ở Klebsiella spp. và 
6/8(75%) ở K.pneumoniae.  

Đặc biệt ở toàn bộ K.pneumoniae này đều xuất hiện gen bơm đẩy, bao gồm 
các gen OqxA, OqxB, fosA5 và fosA6.
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Bảng 3.14. Đặc điểm kháng với các loại kháng sinh của các chủng K.pneumoniae phân tích NGS 
Isolate ID Colistin Amp CTX CAZ CIP MER GEN SXT AMX AMK Tình trạng đa 

kháng   
ABN-PH33 16 R 257 R 65 R 65 R 65 R 33 R 64 R 9 R 128 R 16 S 9/10 
ABN-PH34 16 R 257 R 65 R 65 R 64 R 33 R 64 R 9 R 128 R 16 S 9/10 
AHNOPH17 0.5 S 257 R 64 R 65 R 0.5 I 0.5 S 4 S 9 R 64 R 1 S 5/10 
AKHPH31 0.5 S 257 R 1 S 65 R 0.25 S 1 S 0.25 S 2 S 64 R 1 S 2/10 
ATTH-MU39 16 R 257 R 65 R 65 R 64 R 16 R 129 R 9 R 64 R 257 R 10/10 
ATTH-MU48 16 R 257 R 65 R 65 R 65 R 33 R 64 R 9 R 128 R 16 S 9/10 
ATTH-NT30 0.5 S 257 R 65 R 65 R 32 R 16 R 128 R 2 S 128 R 16 S 7/10 
ACT-PH36 16 R 257 R 0.1

3 
S 0.5 S 1 I 0.25 S 0.5 S 9 R 4 S 1 S 3/10 

ACTNT44 0.5 S 257 R 8 R 65 R 8 R 2 I 32 R 9 R 129 R 2 S 7/10 

Tổng số 
chủng kháng 

5/9 9/9 7/9 8/9 6/9 chủng 
kháng 

2/9 chủng 
trung gian 

5/9 chủng 
kháng  

1 chủng trung 
gian 

6/9 7/9 8/9 1/9 8/9 chủng đa 
kháng  

8/9 chủng  phân lập được có tình trạng đa kháng , đáng quan tâm là 5/9 chủng kháng với colistin. Chỉ còn amikacin  còn nhạy  với các 
chủng phân lập được  (1/9 chủng kháng)
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3.2.5. Một số yếu tố liên quan tới tỉ lệ mang gen kháng kháng sinh ở 2 
chủng E.coli và Klebsiella spp. 

Bảng 3.15. Một số yếu tố liên quan tới đặc điểm không mang gen kháng ở 2 
chủng E.coli và Klebsiella spp. (n = 279); n (%) 

Yếu tố 
Không 

mang gen 
KKS (n=91) 

Mang gen 
KKS 

(n=188) 

RR đơn biến 
(KTC 95%) 

RR đa biến 
(KTC 95%) 

Nguồn nước chính sử dụng cho ăn uống 
Nước máy 72 (38,3) 116 (61,7) 1 1 
Nước 
mưa/sông/suối 

12 (25,5) 35 (74,5) 0,7 (0,4-1,1) 0,9 (0,5-1,7) 

Nước giếng 
khoan/đào 

7 (15,9) 37 (84,1) 0,4 (0,2-0,8) * 0,5 (0,2-1) 

Tình trạng cuối cùng 
Yêu cầu chuyển 
lên 

9 (39,1) 14 (60,9) 1  

Tiếp tục điều trị 79 (36,1) 140 (63,9) 0,9 (0,5-1,6)  
Khác (khỏi bệnh, 
điều trị tại nhà)  

3 (8,1) 34 (91,9) 0,2 (0,1-0,7)*  

Được người bán thuốc tư vấn loại KS 
Có 57 (27,9) 147 (72,1) 1 1 
Không  34 (45,3) 41 (54,7) 1,6 (1,2-2,3)* 1,5 (1,1-2,0)* 

(*): p< 0,05 
Trong số các yếu tố được xem xét là yếu tố có liên quan, nguồn nước sinh 

hoạt, tình trạng chuyển viện, được tư vấn khi mua thuốc tại hiệu thuốc có ý nghĩa 
thống kê liên quan đến mang gen KKS của đối tượng nghiên cứu.  Những người 
sống ở gia đình có dùng nước giếng đào/giếng khoan cho ăn uống có nguy cơ 
không mang gen KKS thấp hơn 0,4 lần so với những gia đình dùng nước máy 
hoặc nước mưa. Những người không phải chuyển viện lên tuyến trên thì có nguy 
cơ không mang gen thấp hơn 0,2 lần so với những người có tình trạng phải chuyển 
tới bệnh viện để điều trị thì. Tuy nhiên yếu tố này không có ý nghĩa khi đưa vào 
mô hình đa biến. Những người không được người bán thuốc tư vấn loại kháng 
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sinh có khả năng không mang gen kháng kháng sinh nào cao hơn 1,5 lần 
(KTC95%: 1,1-2,0) so với nhóm được tư vấn. 
3.3. Thực trạng kiến thức sử dụng kháng sinh của người bệnh đến khám tại 

trạm y tế xã một số tỉnh Việt Nam năm 2018-2019. 
3.3.1. Kiến thức của đối tượng tham gia nghiên cứu về sử dụng kháng 

sinh và kháng kháng sinh 
Bảng 3.16. Mức độ kiến thức sử dụng KS của đối tượng nghiên cứu theo ba 

miền (n=1432) 

Đặc điểm Tổng 
Miền Bắc 
(n=796) 

Miền Trung 
(n=337) 

Miền Nam 
(n=299) 

Giá 
trị p 

Tổng điểm 
kiến thức, 
trung vị (tứ 
phân vị) 

7 (5, 8) 6 (4, 8) 7 (5, 8) 7 (6, 8) 
<0,00

1 

Mức độ kiến thức 
<0,00

1 

Chưa đạt 
916 

(64%) 
545 

(68,5%) 
213 (63,2%) 

158 
(52,8%) 

 

Đạt 
516 

(36%) 
251 

(31,5%) 
124 (36,8%) 

141 
(47,2%) 

 

Bảng 3.15 cho thấy kiến thức của các đối tượng tại cả ba miền đều đạt mức 
đạt (tuy nhiên miền Bắc có điểm thấp hơn (6/11) so với miền miền Trung, miền 
Nam trung vị 7/11 điểm. Xét về tỷ lệ có kiến thức đạt, chỉ có 36% đối tượng được 
hỏi có kiến thức đạt, ở miền Bắc thấp nhất (31,5%), và cao nhất ở miền Nam 
(47,3%), miền Trung có tỷ lệ 36,8% sự khác biệt này đều có ý nghĩa thống kê.  

 
Bảng 3.17. Kiến thức đúng về sử dụng kháng sinh theo miền  

Câu hỏi về 
kiến thức – 
thái độ 

Tổng 
N(%) 

Miền Bắc 
(n=796) 

Miền Trung 
(n=337) 

Miền Nam 
(n=299) 

Giá 
trị p 

Công dụng KS để điều trị vi khuẩn/ vi rút <0,001 
   Sai 450 (31,4%) 273 (34,3%) 148 (43,9%) 29 (9,7%) 
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Câu hỏi về 
kiến thức – 
thái độ 

Tổng 
N(%) 

Miền Bắc 
(n=796) 

Miền Trung 
(n=337) 

Miền Nam 
(n=299) 

Giá 
trị p 

   Đúng 982 (68,6%) 523 (65,7%) 189 (56,1%) 270 (90,3%) 
 

Dấu hiệu bệnh cần sử dụng tới KS <0,001 
   Sai 816 (57,0%) 526 (66,1%) 175 (51,9%) 115 (38,5%) 

 

   Đúng 616 (43,0%) 270 (33,9%) 162 (48,1%) 184 (61,5%) 
 

Cách sử dụng KS đúng cho trẻ em <0,001 
   Sai 279 (19,5%) 107 (13,4%) 67 (19,9%) 105 (35,1%) 

 

   Đúng 1153 (80,5%) 689 (86,6%) 270 (80,1%) 194 (64,9%) 
 

Luôn cần KS trong điều trị bệnh 0,15 
   Sai 667 (46,6%) 367 (46,1%) 147 (43,6%) 153 (51,2%) 

 

   Đúng 765 (53,4%) 429 (53,9%) 190 (56,4%) 146 (48,8%) 
 

Chỉ sử dụng KS do bác sĩ kê đơn <0,001 
   Sai 171 (11,9%) 134 (16,8%) 21 (6,23%) 16 (5,35%) 

 

   Đúng 1261 (88,1%) 662 (83,2%) 316 (93,8%) 283 (94,6%) 
 

Sử dụng KS mà không cần đơn thuốc của bác sĩ 0,005 
   Sai 442 (30,9%) 270 (33,9%) 101 (30%) 71 (23,7%) 

 

   Đúng 990 (69,1%) 526 (66,1%) 236 (70%) 228 (76,3%) 
 

Tin tưởng nếu bác sĩ không kê đơn KS <0,001 
   Không 235 (16,4%) 157 (19,7%) 57 (16,9%) 21 (7,02%) 

 

   Có 1197 (83,6%) 639 (80,3%) 280 (83,1%) 278 (93%) 
 

Nên dự trữ KS tại nhà <0,001 
   Sai 617 (43,1%) 429 (53,9%) 101 (30%) 87 (29,1%) 

 

   Đúng 815 (56,9%) 367 (46,1%) 236 (70%) 212 (70,9%) 
 

Mức độ nguy hiểm của KKS <0,001 
   Không nguy 
hiểm 

604 (42,2%) 445 (55,9%) 107 (31,8%) 52 (17,4%) 
 

   Nguy hiểm/ 
Rất nguy 
hiểm 

828 (57,8%) 351 (44,1%) 230 (68,2%) 247 (82,6%) 
 

Tác động của sử dụng KS trong chăn nuôi tới KKS <0,001 
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Câu hỏi về 
kiến thức – 
thái độ 

Tổng 
N(%) 

Miền Bắc 
(n=796) 

Miền Trung 
(n=337) 

Miền Nam 
(n=299) 

Giá 
trị p 

   Không 1039 (72,6%) 611 (76,8%) 248 (73,6%) 180 (60,2%) 
 

   Có 393 (27,4%) 185 (23,2%) 89 (26,4%) 119 (39,8%) 
 

 
Biểu đồ 3.13. Kiến thức của đối tượng nghiên cứu về kháng sinh và kháng 

kháng sinh 
Nghiên cứu sử dụng 11 câu hỏi khác nhau để tìm hiểu kiến thức của người 

dân về kháng sinh, cách sử dụng kháng sinh và kháng kháng sinh. Qua Bảng 3.16 
và Biểu đồ 3.13 cho thấy câu hỏi về công dụng của kháng sinh thì chỉ có 59,6% 
số người trả lời đúng “Kháng sinh được sử dụng để điều trị vi khuẩn” và 31,4% 
người trả lời sai là “kháng sinh dùng để điều trị cho vi rút” hoặc “không biết”, 
trong đó có sự khác biệt rõ ràng và có ý nghĩa thống kê giữa 3 miền, miền Trung 
có tỷ lệ người trả lời sai cao nhất (43,9%), miền Bắc có tỷ lệ trả lời sai là 34,3% 
trong khi miền Nam tỷ lệ này chỉ có 9,7%. 
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Câu hỏi về bệnh cần sử dụng kháng sinh thì tỷ lệ trả lời sai cao hơn rất 
nhiều, 57% số người được hỏi trả lời sai về bệnh cần sử dụng kháng sinh để điều 
trị. Các câu trả lời sai được lựa chọn bao gồm “hắt hơi, sổ mũi, đau đầu, đau bụng, 
đau cơ xương khớp, không biết”. Trong đó miền Bắc là nơi có số người trả lời 
cao sai nhiều nhất (66,1%), tiếp đến là miền Trung (51,9%) và miền Nam vẫn là 
nơi có tỷ lệ trả lời sai thấp nhất (38,5%).  

  Với kiến thức về cách sử dụng kháng sinh cho trẻ em thì đa phần (80,5%) 
đối tượng tham gia trả lời đúng với câu trả lời “kháng sinh trẻ em dùng khác biệt 
và khác liều với người lớn”, cũng có sự khác biệt theo miền. Ở kiến thức này, tỷ 
lệ trả lời đúng cao nhất lại là miền Bắc 86,6%, tiếp đến là miền Trung (80,1%) và 
thấp nhất là miền Nam 64,9%.  

Câu hỏi về kiến thức về mức độ cần thiết của việc sử dụng kháng sinh, 
46,6% đối tượng trả lời sai rằng “kháng sinh luôn luôn cần trong điều trị bệnh”, 
và miền Trung có tỷ lệ trả lời sai ít nhất với 43,6%, tiếp đến là miền Bắc 46,1% 
và miền Nam hơn nửa số người trả lời sai với 51,2%, sự khác biệt này đều có ý 
nghĩa thống kê.  

Các câu hỏi của đối tượng nghiên cứu về vai trò của bác sĩ trong việc kê 
đơn, kiến thức của đối tượng tốt hơn ở nhóm kiến thức này. 88,1% đối tượng cho 
rằng “chỉ nên sử dụng kháng sinh khi được bác sĩ kê đơn”, kiến thức này cao nhất 
ở miền Nam 94,6%, miền Trung 93,8% và miền Bắc thấp nhất 83,2%. 69,1% đối 
tượng được hỏi cho rằng “mua thuốc tại hiệu thuốc phải có đơn của bác sĩ”. Tỷ lệ 
này cũng cao nhất ở miền Nam 76,3%, miền Trung (70%) và thấp nhất ở miền 
Bắc 66,1%.  83,6% số người được hỏi trả lời “có tin tưởng vào đơn của bác sỹ 
nếu không kê thuốc KS trong đơn”, tỷ lệ này cao nhất ở miền Nam (93%), miền 
Trung 83,1% và thấp nhất ở miền Bắc 80,3%. Kiến thức về việc lưu trữ kháng 
sinh, 56,9% đối tượng có kiến thức sai rằng “kháng sinh nên dự trữ tại nhà”. Tỷ 
lệ sai này cao nhất ở miền Nam 70,9% và tiếp đến là miền Trung 70% và miền 
Bắc là 46,1%.  

Liên quan đến kiến thức về kháng kháng sinh, 42,2% đối tượng được hỏi 
kiến thức sai rằng “kháng kháng sinh là không nguy hiểm”, tỷ lệ kiến thức sai này 
cao nhất ở miền Bắc 55,9%, tiếp tới là miền Trung 31,8% và miền Nam có tỷ lệ 
kiến thức sai thấp nhất là 17,4%. 72,6% số người được hỏi kiến thức sai rằng “sử 
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dụng kháng sinh trong chăn nuôi không có tác động tới kháng kháng sinh”, tỷ lệ 
sai này cao nhất ở miền Bắc 76,8% tiếp đến là miền Trung 73,6% và miền Nam 
là 60,2%. 

3.3.1.1 Thực trạng sử dụng KS của đối tượng 
Bảng 3.18. Thực trạng sử dụng kháng sinh của đối tượng trong vòng 3 

tháng trước thời điểm nghiên cứu theo 3 miền (n=1432) 

Đặc điểm 
Tổng 

(n=1432) 
Miền Bắc 
(n=796) 

Miền Trung 
(n=337) 

Miền Nam 
(n=299) 

Giá 
trị p 

Sử dụng kháng sinh 
<0,00

1 

Không 
895 

(62,5%) 
463 

(58,2%) 
243 (72,1%) 

189 
(63,2%) 

 

Có 
537 

(37,5%) 
333 

(41,8%) 
94 (27,9%) 

110 
(36,8%) 

 

Số lần sử dụng 
kháng sinh 
(Trung bình ± 
SD) 

3,5 ± 4,0 2,2 ± 2,1 1,9 ± 1,2 8,5 ± 5,8 
<0,00

1 

Số ngày sử dụng kháng sinh trong lần điều trị gần nhất (n = 259) 
<0,00

1 
Dưới 5 ngày 46 (17,8%) 16 (11%) 1 (1,79%) 29 (50%)  

Từ 5-7 ngày 
198 

(76,4%) 
119 

(82,1%) 
51 (91,1%) 28 (48,3%)  

Trên 7 ngày 15 (5,8%) 10 (6,9%) 4 (7,14%) 1 (1,7%)  
Thực trạng có sử dụng kháng sinh của người bệnh trong vòng 3 tháng là 

khá phổ biến và có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các miền, miền Bắc có 
tỷ lệ sử dụng kháng sinh cao nhất (41,8%), tiếp đó là miền Nam (36,8%) và miền 
Trung có tỷ lệ thấp nhất (27,9%). Số lần trung bình là 3.5 lần trong 3 tháng. Đa 
phần người sử dụng kháng sinh trong khoảng thời gian từ 5-7 ngày (chiếm 76,4%). 
Mặc dù tỷ lệ mua theo đơn của bác sĩ được báo cáo là cao trong nghiên cứu này 
(70%), tuy nhiên vẫn còn tỷ lệ 30% người sử dụng kháng sinh không theo đơn 
của bác sĩ, trong đó có 3,7% sử dụng đơn thuốc thừa của người khác. 
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Biểu đồ 3.14. Cách thức sử dụng kháng sinh theo 3 miền (n = 259; p<0,001) 

Tỷ lệ sử dụng không theo đơn của bác sỹ khác nhau giữa các miền, cao nhất 
là ở miền Nam (42,7%), tiếp đến là Miền Trung (24,5%) và miền Bắc có 31,3%, 
sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê.  

Bảng 3.19. Thực trạng sử dụng kháng sinh của gia đình đối tượng trong 
vòng 3 tháng trước nghiên cứu theo 3 miền (n=1432) 

Đặc điểm 
Tổng 

(n=1432) 
Miền Bắc 
(n=796) 

Miền Trung 
(n=337) 

Miền Nam 
(n=299) 

Giá trị 
p 

Sử dụng KS <0,001 
Không sử dụng 231 (16,1%) 57 (7,2%) 93 (27,6%) 81 (27,1%)  

Có sử dụng  
1201 

(83,9%) 
739 

(92,8%) 
244 (72,4%) 

218 
(72,9%) 

 

Thời gian sử dụng kháng sinh trung bình 1 lần trong 1 đợt điều trị <0,001 
< 3 ngày 146 (12,2%) 39 (5,3%) 43 (17,6%) 64 (29,4%)  

3-7 ngày 
1016 

(84,6%) 
682 

(92,3%) 
199 (81,6%) 

135 
(61,9%) 

 

> 7 ngày 39 (3,3%) 18 (2,4%) 2 (0,8%) 19 (8,7%)  
Thành viên hay sử dụng kháng sinh nhất <0,001 

Trẻ em 642 (44,8%) 
479 

(60,2%) 
93 (27,6%) 70 (23,4%)  

26.3 21.3 24.5

42.7

70 76.3 74.5
47.3
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Đặc điểm 
Tổng 

(n=1432) 
Miền Bắc 
(n=796) 

Miền Trung 
(n=337) 

Miền Nam 
(n=299) 

Giá trị 
p 

Người lớn 554 (38,7%) 
210 

(26,4%) 
185 (54,9%) 

159 
(53,2%) 

 

Người già 147 (10,3%) 78 (9,8%) 31 (9,2%) 38 (12,7%)  
Không biết/ Không 
nhớ 

89 (6,2%) 29 (3,6%) 28 (8,3%) 32 (10,7%)  

Triệu chứng/bệnh cần sử dụng kháng sinh  
Cúm (hắt hơi, sổ 
mũi, đau người) 

565 (39,5%) 
278 

(49,2%) 
172 (30,4%) 

115 
(20,4%) 

<0,001 

Đau 
cơ/xương/khớp 

146 (10,2%) 69 (47,3%) 48 (32,9%) 29 (19,9%) 0,017 

Sốt 506 (35,3%) 
210 

(41,5%) 
137 (27,1%) 

159 
(31,4%) 

<0,001 

Đau bụng 131 (9,2%) 63 (48,1%) 47 (35,9%) 21 (16,0%) 0,002 
Các bệnh nhiễm 
trùng 

993 (69,3%) 
594 

(59,8%) 
163 (16,4%) 

236 
(23,8%) 

<0,001 

Khác (chấn 
thương, viêm phế 
quản, v,v) 

76 (5,3%) 44 (57,9%) 21 (27,6%) 11 (14,5%) 0,33 

Người thường đưa ra quyết định sử dụng kháng sinh <0,001 

Bác sĩ tại trạm 
1047 

(73,1%) 
646 

(81,2%) 
218 (64,7%) 

183 
(61,2%) 

 

Người bán thuốc 323 (22,6%) 
124 

(15,6%) 
98 (29,1%) 

101 
(33,8%) 

 

Gia đình hoặc tự 
quyết định 

62 (4,3%) 26 (3,3%) 21 (6,2%) 15 (5,0%)  

Nghiên cứu thực hiện khảo sát về thực hành sử dụng kháng sinh của gia 
đình trong 3 tháng. Kết quả cho thấy mức độ sử dụng kháng sinh trong gia đình 
là khá thường xuyên, 83,9% gia đình có sử dụng kháng sinh. Đặc điểm sử dụng 
kháng sinh này khác biệt rõ ràng giữa các miền và có ý nghĩa thống kê. Miền Bắc 
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có tỷ lệ sử dụng kháng sinh cao nhất (92,8%), trong khi miền Trung và miền Nam 
là tương đương, lần lượt là 72,4% và 72,9%.  

Ở tỷ lệ chung, người hay phải sử dụng kháng sinh nhất trong gia đình là trẻ 
em với 44,8% tuy nhiên đặc điểm này không giống nhau ở các miền. Trong khi 
miền Bắc chủ yếu là trẻ em sử dụng kháng sinh chiếm 66,2% thì miền Trung và 
miền Nam tỷ lệ này chỉ là 27,6% và 23,4%. Thay vào đó tỷ lệ này ở người lớn 
miền Trung và miền Nam là 54,9% và 53,2%, miền Bắc chỉ có 26,4% người lớn 
trong gia đình sử dụng kháng sinh trong 6 tháng qua.  

Việc sử dụng kháng sinh để điều trị nhiều triệu chứng khác nhau. Phổ biến 
nhất trong gia đình vẫn dùng để điều trị cho các bệnh nhiễm trùng. 69,3% số người 
được hỏi trả lời gia đình sử dụng để điều trị cho điều trị các bệnh nhiễm trùng, tuy 
nhiên tỷ lệ này ở miền Bắc là 59,8%  cao hơn hẳn so với miền Trung (16,4%) và 
miền Nam (23,8%). Tuy nhiên có một tỷ lệ cao (39,5%) số người được hỏi trả lời 
gia đình sử dụng kháng sinh để điều trị các triệu chứng hắt hơi, sổ mũi, đau người.  

Trong việc sử dụng kháng sinh, 73,1% người sử dụng kháng sinh cho biết 
là do bác sỹ tại trạm y tế chỉ định, còn lại là do người bán thuốc ở hiệu thuốc 
(22,6%) và 4,3% người dùng tự quyết định.  

3.3.2. Thực trạng sử dụng kháng sinh trong chăn nuôi  
Bảng 3.20. Thực trạng sử dụng kháng sinh trong chăn nuôi theo 3 miền 

(n=1432) 

Đặc điểm 
Tổng 

(n=1432) 
Miền Bắc 
(n=796) 

Miền Trung 
(n=337) 

Miền Nam 
(n=299) 

Giá 
trị p 

Chăn nuôi gia súc <0,001 
Có 527 (36,8%) 382 (48%) 62 (18,4%) 83 (27,8%)  

Không 905 (63,2%) 414 (52%) 275 (81,6%) 
216 

(72,2%) 
 

Sử dụng thức ăn công nghiệp  <0,001 

Có 210 (39,8%) 
136 

(35,6%) 
23 (37,1%) 51 (61,4%)  

Không 317 (60,2%) 
246 

(64,4%) 
39 (62,9%) 32 (38,6%)  



111 

 

 

Trong nhóm đối tượng nghiên cứu, 36,8% số người được hỏi trả lời gia đình họ 
có chăn nuôi gia súc, gia cầm và trong số đó có 34,2% sử dụng kháng sinh trong 
chăn nuôi. 

 
Biểu đồ 3.15. Tỷ lệ sử dụng kháng sinh trong chăn nuôi 

 Tỷ lệ sử dụng KS trong chăn nuôi ở miền Nam (42,2%) cao hơn so với miền 
Bắc (32,7%) và miền Trung.  

 
Biểu đồ 3.16. Mục đích sử dụng kháng sinh trong chăn nuôi 

81,1% số họ trả lời mục đích sử dụng kháng sinh trong chăn nuôi là để chữa 
bệnh cho gia súc/gia cầm và 25,6% trong số họ trả lời để phòng bệnh và tăng 
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trưởng. Các yếu tố này đều có sự khác biệt theo vùng miền và có ý nghĩa thống 
kê. 

 
Biểu đồ 3.17. Cách thức sử dụng kháng sinh trong chăn nuôi. (**) p<0,001 

Đa phần trong số họ có sử dụng kháng sinh theo hướng dẫn của cán bộ thú 
y, tuy nhiên vẫn có một tỷ lệ không nhỏ tự mua thuốc (36,7%) và sử dụng lại đơn 
cũ (6,8%). Việc sử dụng đơn cũ ở miền Nam có tỷ lệ cao hơn nhiều (20%) so với 
miền Trung (10%) và miền Bắc chỉ có 2,4%. 
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3.4. Mối liên quan về kiểu gen giữa các chủng vi khuẩn phân lập được từ 
nghiên cứu và với các chủng đang lưu hành. 
3.4.1. Mối liên quan về kiểu gen giữa các chủng E. coli phân lập được 

của người bệnh đến khám tại trạm y tế xã và với các chủng 
đang lưu hành.  

3.4.1.1.1 . Đặc điểm Sequence types (STs) 

 
Biểu đồ 3.18. Sự đa dạng STs của chủng E.coli 

Trong 40 chủng phân tích NGS, chúng tôi xác định được 19 STs khác nhau, 
có mặt ở 31 chủng. Trong đó ST10 chiếm đa số 23% (7/31 chủng), tiếp theo đó 
là ST38 và ST226 chiếm 10%, còn lại là các ST43, ST48, ST58, ST73, ST127, 
ST131, ST215, ST226, ST345, ST405, ST457, ST423, ST457, ST648, ST1139, 
ST1193, ST1196, ST10499.  
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3.4.1.2 Phân tích đặc điểm plasmid của các chủng E. coli phân lập được 

 
Biểu đồ 3.19. Số lượng plasmid của các chủng E.coli phân lập được 

Trong 40 chủng E.coli được phân tích NGS đã phát hiện sự có mặt của tổng 
số 67 plasmid khác nhau ở 74% số chủng. Số lượng plasmid có mặt ở các chủng 
khác nhau, có 26% số chủng có 1 plasmid, 18% số lượng chủng có 2 và 3 plasmid, 
10% số chủng mang 4 plasmid và có những chủng mang 6 plasmid, 2%.  

Bảng 3.21. Loại plasmid và số lượng plasmid xuất hiện trong các chủng 
E.coli 

STT Loại plasmid Số lượng Tỷ lệ % 
1.  Col(BS512) 3 4,48% 
2.  Col156 7 10,45% 
3.  Col440II 1 1,49% 
4.  ColpVC 1 1,49% 
5.  IncB/O/K/Z 2 2,99% 
6.  IncFIA 9 13,43% 
7.  IncFIA(HI1) 1 1,49% 
8.  IncFIB(AP001918) 12 17,91% 
9.  IncFIB(K) 2 2,99% 
10.  IncFIB(pLF82) 1 1,49% 

Không phát hiện 
plasmid

26%

1 plasmid
26%

2 plasmid
18%

3 plasmid
18%

4 plasmid
10%

6 plasmid
2%

Không phát hiện plasmid 1 plasmid 2 plasmid 3 plasmid 4 plasmid 6 plasmid
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STT Loại plasmid Số lượng Tỷ lệ % 
11.  IncFII 7 10,45% 
12.  IncFII(29) 1 1,49% 
13.  IncFII(pHN7A8) 1 1,49% 
14.  IncFII(pRSB107) 2 2,99% 
15.  IncHI1A 1 1,49% 
16.  IncHI1B(R27) 1 1,49% 
17.  IncI 2 2,99% 
18.  IncI1 2 2,99% 
19.  IncI2 1 1,49% 
20.  repA 1 1,49% 
21.  IncY 3 4,48% 
22.  IncX4 1 1,49% 
23.  p0111 2 2,99% 
24.  IncQ1 3 4,48% 
 Tổng  67 100% 
Có 24 loại plasmid xuất hiện ở các chủng phân tích, trong đó plasmid 

IncFIB(AP001918) chiếm đa số 17,91%, tiếp sau đó là nhóm plasmid IncFIA 
(13,43%), Col156 (10,45%), IncFII (10,45%). Nhóm plasmid Col(BS512), IncY, 
IncQ1 đều có mặt ở 3% số chủng. Ngoài ra còn có mặt 17 loại plasmid khác. 
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Biểu đồ 3.20. Cây phát sinh loài thể hiện mối liên hệ về mặt di truyền của các chủng nghiên cứu và biểu đồ nhiệt thể 

hiện kiểu gen của các chủng E. coli mang gen sinh ESBLs phân lập  
Chú giải: Mỗi chấm nhỏ hình tròn là một chủng vi khuẩn, có màu tương ứng với mã màu quy định cho loại bệnh phẩmn. Thông tin về gen kháng, ST, địa phương thu thập mẫu của mỗi chủng 

được thể hiện ở 4 cột bên cạnh.  

Sơ đồ cây phát sinh loài cho thấy các chủng nghiên cứu chia thành hai nhóm chính: nhóm phía trên - Biểu đồ 3.20 bao gồm 
26 chủng thuộc 13 STs, trong đó có các ST phổ biến như ST10, ST226, ST38; nhóm còn lại nằm ở phía dưới - Biểu đồ 3.20 
có 8 chủng thuộc 6 St khác nhau là ST73, ST 127, ST1193, ST131, ST646, ST457. Phân tích cây phát sinh loài dựa trên các 
gen cốt lõi đã chỉ ra mối liên hệ gần gũi giữa các chủng E.coli phân lập được từ các loại mẫu bệnh phẩm khác nhau và từ các 
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khu vực địa lý khác nhau: ST10 được phân lập từ mủ, phân và tỵ hầu từ  3 tỉnh thành phố khác nhau: Hà Nội, Khánh Hòa, 
Bến Tre.; ST226 phân lập từ mẫu bệnh phẩm phân và mủ tại Hải Dương, Bắc Ninh;  ST38 phân lập từ mẫu phân trên cả 3 
tỉnh Hải Dương, Bắc Ninh, Khánh Hòa; ST131 phân lập trên 3 loại mẫu phân, nước tiểu, tỵ hầu tại 3 tỉnh Thừa Thiên Huế, 
Hà Nội, Hà Nam. 
Tổng số 40 chủng nghiên cứu đều có mang gen kháng với các nhóm kháng sinh khác nhau bao gồm nhóm kháng sinh 
Aminoglycoside, Betalactamase, Cabarpenem, Colistin, Fluroquinolones, Macrolide, Phenicols, Sulfonamide, Tetracycline, 
Trimethoprim. Phần lớn các chủng đều có mang gen sinh ESBL CTX-M, TEM, EC, OXA. Có 02 chủng phân lập tại Bắc Ninh 
trên mẫu bệnh phẩm phân và nước tiểu có mang gen NDM (ABNPH18 và ABNNT37) và 01 chủng phân lập trên mẫu phân 
tại Hà Nội có mang gen mcr-1. 
Trong các chủng phân lập được từ các địa phương, có một chủng có cùng ST như ST10, ST225, ST38 và ST131 xuất hiện ở 
các điểm nghiên cứu. Có một số chủng khá tương đồng nhau về kiểu gen kháng thuốc, bao gồm cả cùng địa điểm (AHDPH03 
và AHDMU12) và khác địa điểm nghiên cứu như 2 chủng tại Khánh Hòa và Hà Nội AKHPH15 và AHNOPH16 hay 
AHNOTH22 và AHNPH48..  
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3.4.2. Mối liên quan về kiểu gen giữa các chủng Klebsiella spp. phân lập được của người bệnh đến khám tại 

trạm y tế xã và với các chủng đang lưu hành 

Bảng 3.22. Đặc điểm các gen KKS ở các chủng Klebsiella spp. phân tích bằng kỹ thuật giải trình tự hệ gen (NGS) 

Isolate 
ID 

Gen Efflux 
pump 

Gen mã hoá sinh 
Carbapenemase- 

and ESBL 

Gen 
kháng 

trimethop
rim+sulfo
namides 

Gen 
kháng 
macro

lide 

Gen 
kháng 

tetracyli
ne 

Gen 
kháng 

fluroquin
olines 

Khán
g 

phenic
ols 

Gen mã hoá 
Aminoglycosi

de 
acetyltransfer

ase 

MLST Plasmid 

ABN-
PH33 

OqxA, OqxB, 
fosA6 

blaCTX-M-15, 
blaSHV-100,  
blaOXA-9, 
blaNDM-4 

dfrA27, 
sul1, sul2 

mph(A
) 

tet(A) 

qnrS1, 
qnrB6, 
qacE, 
qacE 

- 

aac(6')-Ib-cr, 
aadA16, 

aph(3'')-Ib,  
aph(6)-Id, 

ARR-3, aadA1 

- 

IncFIB(K)(pC
AV1099-114), 
IncHI1B(pND

M-MAR), 
IncFII(K) 

ABN-
PH34 

OqxA, OqxB 

blaCTX-M-15, 
blaSHV-100, 
blaOXA-9, 
blaNDM-4, 

dfrA27, 
sul1, sul2 

mph(A
) 

tet(A) 
qnrS1, 
qnrB6, 
qacE 

- 

aac(6')-Ib-cr, 
aadA16, 

aph(3'')-Ib,  
aph(6)-Id, 

ARR-3, aadA1 

- 

IncFIB(K)(pC
AV1099-114), 
IncHI1B(pND

M-MAR), 
IncFII(K) 

AHN
OPH1

7 

OqxA, OqxB, 
fosA6 

blaSHV-80, 
blaDHA-1 

dfrA1, sul1 - tet(A) 
qacE, 
qnrS1 

- - 
ST188

6 
IncR 

AKHP
H31 

OqxA, OqxB, 
fosA5 

blaSHV-78, 
blaDHA-1 

sul1 - - 
qacE, 
qnrB4 

catA1, 
catB3 

aph(3'')-Ib, 
aph(6)-Id, 

ARR-3 
- 

IncFIB(K), 
IncFII(K), 

IncR, 
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IncFIB(pNDM
-Mar) 

ATTH
-

MU39 

OqxA, OqxB, 
rmtB 

blaSHV-67, 
blaTEM-1B, 
blaNDM-4, 

sul2 - - 
qnrB1, 
qepA1 

- 
aph(3'')-Ib, 
aph(6)-Id, 

rmtB 
ST273 IncFIB(K) 

ATTH
-

MU48 

OqxA, OqxB, 
fosA6, 

blaCTX-M-14, 
blaCTX-M-15, 

blaLAP-2,  
blaOXA-9,  
blaNDM-4, 

dfrA14, 
dfrA27, 

sul1 
- tet(D) 

qacE, 
floR 

- 

aac(3)-Iid, 
aadA1, ARR-
3,aac(6')-Ib-
cr,aadA16 

ST15 
IncFIA(HI1), 

IncR, 
ColRNAI 

ATTH
-NT30 

OqxA, OqxB, 
fosA6, 

blaCTX-M-14, 
blaLAP-2,blaSHV-

100,  blaOXA-9, 
blaNDM-4, 

 -  qnrS1 - 

aac(3)-Iid, 
aac(6')-Ib-cr, 

aac(6')-Ib, 
aadA1 

ST15 
IncFIB(K), 
IncFII(K) 

ACT-
PH36 

- -  - - - - - ST121  

ACTN
T44 

OqxA, OqxB 
blaSHV-148, 
blaOXA-181 

- - - qnrS1 - - ST16 
ColKP3, 
IncX3, 

IncFIB(K) 
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Phân tích NGS của 9 vi khuẩn Klebsiella spp. cho thấy toàn bộ 8 
K.pneumoniae đều mang nhiều gen kháng kháng sinh, 01 vi khuẩn K.aerogenes 
không mang gen bất kỳ gen kháng nào. Các gen kháng đa dạng ở tất cả các kháng 
sinh bao gồm của các nhóm gen mã hoá sinh ESBLs (8/8) và carbapenem (5/8).  
Các gen chiếm tỷ lệ cao bao gồm gen blaCTX-M-14, CTX-M-15, blaSHV, NDM-
4 và gen mã hoá aminoglycoside acetyl transfer, gen kháng fluoroquinolones. 
3.2.3.4. Phân tích đặc điểm plasmid của các chủng Klebsiella spp. phân lập 
được 

Bảng 3.23. Đặc điểm plasmid của các chủng Klebsiella spp. 
STT Loại plasmid Số lượng Tỷ lệ 
1.  ColKP3 1 4,55% 
2.  ColRNAI 1 4,55% 
3.  IncFIA(HI1) 1 4,55% 
4.  IncFIB(K) 4 18,18% 
5.  IncFIB(K)(pCAV1099-114) 2 9,09% 
6.  IncFIB(pNDM-Mar) 1 4,55% 
7.  IncFII(K) 6 27,27% 
8.  IncHI1B(pNDM-MAR) 2 9,09% 
9.  IncR 3 13,64% 
10.  IncX3 1 4,55% 

 
Các plasmid của các chủng Klebsiella spp.  đang dạng,  trong đó IncFII(K) có 
tần suất xuất hiện nhiều nhất 27,27%, tiếp đến là InCFIB(K) 18,18% và IncR là 
13,64%.
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CHƯƠNG 4. BÀN LUẬN  
 

4.1. Đặc điểm kháng kháng sinh của vi khuẩn E.coli và Klebsiella spp. 
4.1.1. Đặc điểm kháng kháng sinh của vi khuẩn E.coli 

4.1.1.1 Đặc điểm mang gen kháng của vi khuẩn E.coli   
Điều tra tỷ lệ kháng thuốc kháng của vi khuẩn E.coli mang gen mã hoá sinh 

ESBLs có tầm quan trọng lớn trong cả việc tạo ra các chiến lược điều trị và đánh 
giá các hướng dẫn hiện có. Tần suất và các loại nhiễm trùng do 
Enterobacteriaceae sinh ESBLs đã tăng lên đáng kể trong vài thập kỷ qua với sự 
chênh lệch giữa các địa điểm và quốc gia khác nhau. Kể từ đầu thiên niên kỷ mới, 
E. coli đã trở thành loại vi khuẩn sinh ESBLs được phân lập phổ biến nhất trên 
toàn thế giới với CTX-M là loại phân lập được thường xuyên nhất [85]. E. coli 
sinh ESBL bùng phát gây thêm gánh nặng lớn cho điều trị nhiễm khuẩn tiêu hoá 
và tiết niệu khởi phát từ cộng đồng vì các chủng này thường đa kháng thuốc, làm 
tăng thất bại trong điều trị [159, 207]. Vì không có giám sát toàn diện về nhiễm 
trùng do E. coli mắc phải trong cộng đồng ở Việt Nam, nghiên cứu này nhằm 
đánh giá tỷ lệ hiện mắc và đặc điểm kháng kháng sinhcủa vi khuẩn này. Số liệu 
từ nghiên cứu này sẽ góp phần đưa ra bức tranh về thực trạng vi khuẩn E. coli 
kháng kháng sinh sinh ở cộng đồng. 

Tổng số 237 chủng E. coli phân lập, 136 chủng (57,3%) mang gen mã hoá 
sinh ESBLs (Biểu đồ 3.1). Tỷ lệ E. coli sinh ESBLs khác nhau giữa các địa 
phương khác nhau. Nghiên cứu của chúng tôi cho tỷ lệ nhiễm ESBLs cao hơn 
nghiên cứu từ Sudan năm 2013 với 30,2% sinh ESBLs ở E. coli [133]. Theo 
nghiên cứu của Hsueh cho thấy tỷ lệ nhiễm vi khuẩn E. coli sinh ESBLs cao nhất 
ở Ấn Độ (60%), tiếp theo là Hồng Kông (48%) và Singapore (33%) [128]. Trong 
nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ vi khuẩn E. coli sinh ESBLs ở Việt Nam cũng khác 
nhau giữa các miền, ở miền Nam (30%) tỷ lệ chỉ bằng một nửa so với miền Bắc 
(71,7%) và miền Trung (61,1%) (sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê p<0.05). 
Các nghiên cứu trên từng địa phương riêng biệt cũng cho thấy tỷ lệ tương tự. Một 
nghiên cứu tại Thái Bình trên mẫu phân của người khoẻ mạnh, tỷ lệ này là 66,7% 
[13], trong khi tỷ lệ này tại nghiên cứu trên mẫu thu thập tại bênh viện ở Bến Tre 
là 44,4% [4]. Đây có thể là một gợi ý cho các nghiên cứu tiếp theo để tìm hiểu sâu 
hơn về lý do dẫn đến sự khác nhau này.  
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Trong đó tỷ lệ vi khuẩn E. coli mang gen mã hoá sinh ESBLs ở các bệnh 
phẩm khác nhau là khác nhau, tỷ lệ cao nhất ở vi khuẩn E.coli trên mẫu bệnh 
phẩm của triệu chứng tiêu chảy (72,1%), sau đó đến nhiễm khuẩn tiết niệu 
(22,1%), nhiễm khuẩn da (5,1%) và viêm phổi (0,7%). Tại Việt Nam, các nghiên 
cứu về vi khuẩn E. coli kháng kháng sinh ở cộng đồng chưa có nhiều, chỉ có một 
vài nghiên cứu về vi khuẩn E. coli ở trên mẫu phân của người khoẻ mạnh. Một 
nghiên cứu tại Thái Bình năm 2016 cho thấy tỷ lệ mang gen mã hoá sinh ESBLs 
ở trên mẫu phân của người khoẻ mạnh là 64,6%, khá tương đồng với kết quả 
nghiên cứu này [246]. E. coli gây nhiễm khuẩn tiết niệu và sinh ESBLs cũng đang 
là vấn đề đáng quan tâm, tỷ lệ vi khuẩn E.coli sinh ESBLs ở nhiễm khuẩn tiết niệu 
cộng đồng tăng ở mức độ toàn cầu. Tuy nhiên rất ít nghiên cứu ở Việt Nam thực 
hiện trên mẫu nước tiểu ở người bệnh có triệu chứng nhiễm khuẩn tiết niệu. Ở 
nghiên cứu này tỷ lệ vi khuẩn E. coli tìm thấy ở mẫu bệnh phẩm nhiễm khuẩn tiết 
niệu là 25,3% trong đó tỷ lệ vi khuẩn E.coli sinh ESBLs là 22,1%.   

Từ nhiều nghiên cứu khác nhau, người ta nhận thấy rằng gen mã hoá sinh 
ESBLs rất đa dạng. Các báo cáo trước đó đã đề cập rằng loại gen mã hoá ESBLs 
phổ biến nhất là SHV, TEM và CTX-M. Trong thập kỷ qua, các loại TEM và 
SHV được báo cáo là các loại gen b-lactamase phổ biến nhất, nhưng gần đây, loại 
CTX-M đã phổ biến trên toàn thế giới so với các kiểu gen SHV [186]. CTX-M 
chiếm ưu thế ở nhiều vùng; một số báo cáo được thực hiện từ Iran (74%) [155], 
Maroc, Bắc Phi (70%) [186, 231] và Ấn Độ (93,7%). Tuy nhiên, nghiên cứu hiện 
tại đã chỉ ra rằng gen TEM là gen chiếm ưu thế trong vi khuẩn E.coli mang gen 
kháng, đã được chứng thực với các báo cáo của một số nghiên cứu khác trước đó 
[168, 142,[31, 186, 231]. Gen TEM chiếm ưu thế ở các nước châu Âu như Ý 
(45,4%) và Thổ Nhĩ Kỳ (72,7%) [54]. Nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự 
như các nghiên cứu này TEM chiếm ưu thế (88,2%),  sau đó là CTX-M (51%) 
(Biểu đồ 3.3). 

Một số nghiên cứu đã báo cáo sự đồng tồn tại của các gen mã hoá sinh 
ESBLs khác nhau trong cùng các dòng phân lập. Sự đồng tồn tại chính của cả hai 
gen là CTX-M và TEM (41,8%) (Biểu đồ 3.4) trong các dòng phân lập của chúng 
tôi. Kết quả này cũng phù hợp với những nghiên cứu khác [243] ở Iran và ở Ấn 
Độ [245] đã báo cáo cả TEM và CTX-M là loại phổ biến nhất.  
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Khi phân tích qua giải trình tự toàn bộ hệ gen của vi khuẩn E.coli cho thấy 
các vi khuẩn phân lập ở cộng đồng mang rất nhiều các gen kháng các nhóm kháng 
sinh khác nhau và có tỷ lệ các gen này tương đối cao bao gồm Tetracyline, 
Sulphonamide, trimethoprim, aminoglycoside đều cao hơn 60% (Biểu đồ 3.8). 
Kết quả này cũng tương đồng với một số nghiên cứu vi khuẩn E.coli phân lập từ 
nhiễm khuẩn cộng đồng của một số nước như Uganda [135], Nam Á và các nước 
châu Phi cận Sahara [134] và Việt Nam [198]. Tuy nhiên ở những nghiên cứu này 
không có sự xuất hiện của các gen NDM, kháng với carpabenem hay mcr-1 kháng 
với colistin. Điều này tiếp tục chứng minh sự lan truyền phức tạp các gen kháng 
với các loại kháng sinh dùng trong bệnh viện và những kháng sinh cuối cùng còn 
hiệu quả để điều trị các nhiễm khuẩn đa kháng tại bệnh viện tại Việt Nam.  

4.1.1.2 Thực trạng kháng với các loại kháng sinh của E.coli phân lập được 
Vi khuẩn E.coli kháng với các loại kháng sinh phổ biến thường dùng từ 

nghiên cứu của chúng tôi được thể hiện tại Biểu đồ 3.5, trong đó 92,3% kháng với 
ampicilin, 21,9% kháng với amoxicillin/acid clavulanic; với nhóm kháng sinh 
cephalosporin phổ rộng, 72,1% kháng với cefotaxim và 23,1% kháng và 20,2% 
trung gian với ceftazidime. Tỷ lệ kháng với kháng sinh nhóm Quinolon thế hệ 2 
ciprofloxacin cũng ở mức 38,5% và 16,3% ở trung gian. Với nhóm sulfamid, tỷ 
lệ kháng khá cao ở mức 55,2% với kháng sinh kết hợp 
sulfamethoxazol+trimethoprim. Với nhóm aminoglycoside, 28,8% kháng với 
gentamicin. Kết quả này thấp hơn so với các nghiên cứu tương tự tại Trung Quốc 
của các tác giả Miao, Devi và cộng sự trên các chủng nhiễm khuẩn khởi phát tại 
cộng đồng [97, 183]. Tuy nhiên so với các nghiên cứu tương đồng ở các quốc gia 
khác ngoài Trung Quốc thì kết quả kháng với các loại kháng sinh ở nghiên cứu 
này của chúng tôi lại cao hơn nhiều, kể cả các quốc gia có thu nhập thấp ở Châu 
Á và Châu Phi. Nghiên cứu tổng hợp này cho thấy, 65% chủng phân lập kháng 
ampicillin, 67% với trimethoprim, 66% với trimethoprim/sulphamethoxazole. 
Khả năng kháng với các aminoglycoside khác được thử nghiệm là rất hiếm (3%). 
Tình trạng kháng fluoroquinolon tương đối không thường xuyên, 17% kháng với 
norfloxacin và 8,4% kháng với cả norfloxacin và ciprofloxacin. Trong số các 
kháng sinh nhóm β-lactam, kháng ampicillin là phổ biến (65%), nhưng kháng 
ceftriaxone (3%), ceftazidime (3%) và cefepime (2%) là rất hiếm [134] . Trong 
khi đó, nghiên cứu các chủng nhiễm khuẩn từ cộng đồng tại Hàn Quốc của tác giả 
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Kim và cộng sự cho thấy tỷ lệ thấp hơn rất nhiều. 30,2% kháng ciprofloxacin. 
Trimethoprim/sulfamethoxazole và fosfomycin cho thấy tỷ lệ kháng thuốc tương 
tự như ciprofloxacin, lần lượt là 31,8 và 28,2% [143]. Tại nghiên cứu này của Hàn 
Quốc cho thấy trong số các chủng E. coli phân lập từ viêm bàng quang cấp không 
biến chứng, tỷ lệ nhạy cảm với các kháng sinh còn cao: 38,5% nhạy với ampicillin, 
80,7% nhạy với amoxicillin/clavulanate, 67,3% nhạy với trimethoprim/ 
sulfamethoxazole, 74,6% nhạy với ciprofloxacin, 77,5% với levofloxacin, 86,0% 
với cefazolin, 86,1% với cefazoli, 93,6% đối với cefpodoxime, 94,7% đối với 
ceftriaxone, 99,5% đối với amikacin, 80,9% đối với tobramycin và 76,6% đối với 
gentamicin. Tuy nhiên xu hướng kháng ciprofloxacin ngày càng tăng (24,8%) so 
với các nghiên cứu tương tự năm 2006 (23,4%).[247] 

Kết quả từ nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy cao hơn rất nhiều so với 
các nghiên cứu tại các quốc gia phát triển. Nghiên cứu tổng hợp của tác giả Bryce 
và cộng sự cho thấy, trong các nghiên cứu từ các nước OECD, tỷ lệ kháng thuốc 
chung là 53,4% (khoảng tin cậy 95% 46,0% đến 60,8%) đối với ampicillin, 23,6% 
(13,9% đến 32,3%) đối với trimethoprim, 8,2% (7,9% đến 9,6%) đối với co-
amoxiclav, và 2,1% (0,8 đến 4,4%) đối với ciprofloxacin; nitrofurantoin thấp nhất 
là 1,3% (0,8% đến 1,7%)  [66].  

Một nghiên cứu tại Pháp của tác giả Massot và cộng sự cho thấy, 29,7% số 
chủng đã kháng với amoxicillin và 16,1% với axit amoxicillin-clavulanic 23,3%, 
với nhóm  aminoglycosid, số chủng đề kháng với streptomycin và chỉ 0,7% và 
0,4% số chủng kháng với gentamicin, tobramycin và netilmicin tương ứng. 15,8% 
đối với cotrimoxazol và với cloramphenicolin 7,2% [176]. Cũng tương tự vậy, 
một nghiên cứu của tác giả Croxall và cộng sự tại Lôn Đôn trên cả bệnh viện và 
cộng đồng cho thấy mức độ đề kháng cao nhất được quan sát đối với ampicillin 
(45%), trimethoprim (41%), cefradine (26%) và ciprofloxacin (21%), có sự khác 
biệt nhẹ giữa mức độ kháng thuốc của bệnh viện và cộng đồng, khác biệt này 
không có ý nghĩa thống kê [92]. Một nghiên cứu tại Pháp cho của tác giả Ferjani 
và cộng sự tại Pháp cho thấy Tỷ lệ đề kháng cefotaxime (11,1%), ciprofloxacin 
(19%), amikacin (3,2%), và cotrimoxazole (42,8%) [106]. 

Vi khuẩn đa kháng thuốc (MDR) đã được công nhận là một trong những 
vấn đề sức khỏe cộng đồng quan trọng nhất hiện nay. Hiệp hội các bệnh truyền 
nhiễm của Hoa Kỳ công nhận tình trạng kháng thuốc kháng sinh là "một trong 
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những mối đe dọa lớn nhất đối với sức khỏe con người trên toàn thế giới"[44]. 
Một số vấn đề chính của sự nghiêm trọng do sự gia tăng của vi khuẩn MDR. Đầu 
tiên và quan trọng nhất là kết quả ở những người bệnh bị nhiễm bệnh với vi khuẩn 
MDR có xu hướng tồi tệ hơn so với những người bệnh bị nhiễm các sinh vật nhạy 
cảm hơn[274]. Tỷ lệ kháng kháng khuẩn tăng cao có tác động đến tất cả các khía 
cạnh của y học hiện đại và đe dọa làm giảm khả năng đạt được của nhiều thành 
tựu, chẳng hạn như chăm sóc ung thư, cấy ghép và các thủ thuật phẫu thuật[218]. 
Thứ hai, chi phí gia tăng lớn có liên quan đến những bệnh nhiễm trùng này. Tại 
Hoa Kỳ, chi phí chi trả thêm hàng năm liên quan đến nhiễm trùng do sinh vật 
kháng thuốc so với sinh vật nhạy cảm được ước tính từ 21 tỷ đến 34 tỷ USD[44]. 
Thứ ba, sự phổ biến của các vi khuẩn MDR cụ thể có liên quan chặt chẽ đến việc 
sử dụng kháng sinh phổ rộng, cả theo kinh nghiệm và điều trị có bằng chứng. Việc 
sử dụng gia tăng này dẫn đến tỷ lệ vi khuẩn MDR thậm chí còn cao hơn, do đó 
tạo ra một vòng luẩn quẩn. 

Đa kháng là kháng với từ 3 loại kháng sinh hoặc nhiều hơn định nghĩa của 
CDC Hoa Kỳ [171]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ đa kháng của các chủng 
vi khuẩn E.coli phân lập được chọn để phân tích là 58,7% (61/104) (Bảng 3.6). 
Đây là một tỷ lệ khá cao so với các nghiên cứu trên các chủng từ nhiễm trùng 
cộng đồng. Nghiên cứu của tác giả Ukah và cộng sự trên phụ nữ nhiễm khuẩn tiết 
niệu tại cộng đồng của Canada cho thấy tỷ lệ này là 24,6% [262]. Trong khi một 
nghiên cứu tại Mỹ cho thấy tỷ lệ MDR trên người bệnh nhiễm trùng máu mắc tại 
cộng đồng là 31-36% và giảm vào mùa hè chỉ còn 11-14%[227]. Một nghiên cứu 
tại Đài Loan trên mẫu phân ở trẻ em cho thấy tỷ lệ này 37%. [129].  

 Kết quả này cũng cao hơn so với một số quốc gia đang phát triển. So với 
kết quả phân tích tổng hợp về E.coli kháng thuốc trên trẻ em của Châu Á và Châu 
Phi của tác giả Danielle và cộng sự công bố năm 2018, tỷ lệ MDR là hơn một nửa 
(52%)  thấp hơn so với nghiên cứu của chúng tôi [134]. Tương tự đó là kết quả 
nghiên cứu tại Ấn Độ, Algeria, Uganda, tỷ lệ này lần lượt là 50%, 48,7%, 
34%[178, 192, 290]. Tuy nhiên so với 1 số quốc gia có tình trạng kháng kháng 
sinh cao thì tỷ lệ của nghiên cứu này thấp hơn. Một nghiên cứu tại Nepal của tác 
giả Ansari và cộng sự trên 200 mẫu nhiễm trùng cộng đồng bao gồm cả 4 loại 
mẫu nước tiểu, mủ, máy và đờm cho thấy tỷ lệ MDR là 78% [47]. Nghiên cứu của 
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tác giả  và cộng sự tại Iran trên nhiễm trùng nước tiểu tại cộng đồng cho kết qủa 
tỷ lệ MDR là 64%. [174] 

Thông thường, vi khuẩn MDR có liên quan đến các bệnh nhiễm trùng bệnh 
viện. Tuy nhiên, qua nghiên cứu này cũng góp phần cho thấy E.coli đa kháng đã 
trở thành nguyên nhân khá phổ biến của các bệnh nhiễm trùng mắc phải trong 
cộng đồng. Đây là một điểm quan trọng vì sự lây lan trong cộng đồng của vi khuẩn 
MDR dẫn đến sự gia tăng lớn dân số có nguy cơ, và sau đó là sự gia tăng số ca 
nhiễm trùng do vi khuẩn MDR. Đã có một số nghiên cứu nhất định xem xét các 
yếu tố nguy cơ, cơ chế lan truyền của vi khuẩn đa kháng thuốc bao gồm như tiếp 
xúc với dịch vụ chăm sóc sức khỏe, sự hiện diện của các thiết bị y tế trong nhà, 
chẳng hạn như ống thông tiểu, ống cho ăn, ống nội khí quản và đường mạch máu; 
trạng thái miễn dịch của cơ thể, chẳng hạn như những người được ghép tế bào gốc 
tạo máu hoặc cơ quan khác, và các tình trạng bệnh đi kèm khác, chẳng hạn như 
suy thận; đã từng sử dụng kháng sinh hoặc các yếu tố môi trường thuận lợi cho 
việc lan truyền vi khuẩn đa kháng [254, 265, 271]. Các nghiên cứu cũng chỉ ra 
rằng có sự khác biệt lớn giữa các con đường lây lan vi khuẩn đa kháng thuốc giữa 
cộng đồng và bệnh viện do các cơ chế tiềm tàng khác nhau của vi khuẩn, đặc tính 
kháng của vi khuẩn[271]. Ngăn ngừa sự lây lan thêm của vi khuẩn MDR trong 
cộng đồng là một trong những thách thức sức khỏe cộng đồng cấp bách nhất. 
Không may rằng, dữ liệu quốc gia hoặc thậm chí khu vực về tính nhạy cảm với 
thuốc kháng sinh thường bị hạn chế. Ngoài ra, khi những dữ liệu này có sẵn ở một 
số hình thức, dữ liệu dịch tễ học kèm theo thường quá hạn chế để xác định những 
chủng phân lập nào thực sự có liên quan đến cộng đồng. Hơn nữa, thông tin lâm 
sàng nói chung là phần nổi của tảng băng chìm và để đủ thu hút sự chú ý của các 
nhà hoạch định chính sách. Do đó số liệu từ nghiên cứu của chúng tôi góp phần 
ban đầu về tỷ lệ vi khuẩn E.coli đa kháng thuốc tại cộng đồng. Cần tiếp tục các 
nghiên cứu theo dõi dọc tìm hiểu cơ chế lan truyền của vi khuẩn đa kháng thuốc 
tại cộng đồng và các yếu tố nguy cơ tại cộng đồng Việt Nam.  

4.1.2. Đặc điểm kháng kháng sinh của vi khuẩn Klebsiella spp. 
Klesiella spp. là vi khuẩn Gram âm có mặt trên toàn cầu và là nguyên nhân 

gây nhiễm trùng bệnh viện, nhiễm trùng cộng đồng như áp xe gan, viêm phổi, 
nhiễm khuẩn tiết niệu. Trong nghiên cứu này, tỷ lệ Klebsiella spp. phân lập được 
từ các mẫu thu thập được là 7,4%, cao nhất ở mẫu phân 18/51 và mẫu nước tiểu 
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là 14/51 ở mẫu mủ và tỵ hầu tỷ lệ thấp hơn. Đây cũng là một tỷ lệ cao so với các 
nghiên cứu trên các mẫu của người bệnh không nằm viện hoặc ở cộng đồng như 
nghiên cứu tại Nhật Bản (6,3%) [86], Ethiopia 5,7% [248], Tunisia là 5,2%, [175] 
và một nghiên cứu tại Trung Quốc tỷ lệ này chỉ là 0,5% [169] chủng 
K.pneumoniae phân lập được từ mẫu phân. Nghiên cứu cho thấy tỷ lệ 
K.pneumoniae chiếm đa số trong các chủng Klebsiella spp. phân lập được (chiếm 
72,5%). Ngoài ra còn có các loài khác là K.oxytoca, K.aerogenes, K.varicola.  Kết 
quả này tương đồng với các nghiên cứu trước đây và trong y văn, tỷ lệ 

K.pneumoniae chiếm đa số. Nghiên cứu tại Mexico tỷ lệ K.pneuminiae là 36/39 
chủng (92%) [112]. Một nghiên cứu ở Anh cho thấy tỷ lệ K.pneumoniae là 60%, 

Klebsiella varicola 13%, Klesiella oxytoca 7%, Klebsiella aerogenes 4% [166]. 
Do tỷ lệ K.pneumoniae có mặt chủ yếu nên của Klebsiella spp. trong các nhiễm 
khuẩn bệnh viện và cộng đồng nên hầu hết các nghiên cứu tập trung vào tác nhân 
này [165, 221, 300]. Hơn 1/3 số chủng được phân lập từ mẫu phân (35,3%), 27,5% 
từ nước tiểu, 19,6% từ tỵ hầu và 17,6% từ dịch mủ. Tỷ lệ Klebsiella spp. phân lập 
từ các loại mẫu bệnh phẩm từ nghiên cứu này khá khác biệt so với các nghiên cứu 
khác. Một nghiên cứu tại Trung Quốc cho thấy tỷ lệ Klebsiella spp. phân lập chủ 
yếu từ mẫu đờm (73,9%) và nước tiểu 11,2% [300], trong khi số liệu từ giám sát 
tại Đài Loan cho thấy các chủng phân lập chủ yếu từ mẫu máu và mẫu nước tiểu 
[165]. Một nghiên cứu theo dõi dọc tại Ấn Độ cho thấy tỷ lệ phân lập chủng E.coli 
và Klebsiella spp. chủ yếu từ mẫu nước tiểu (91,1%), sau đó là từ mẫu đờm, mẫu 
mủ và mẫu phân chỉ chiếm (0,7%) [97].  

4.1.2.1 Thực trạng mang gen kháng kháng sinh của vi khuẩn Klebsiella spp.  
Nghiên cứu này đã minh họa các đặc điểm dịch tễ học và di truyền của 

ESBL-Kp gây nhiễm trùng khởi phát tại cộng đồng tại 8 địa điểm của Việt Nam. 
Kết quả của chúng tôi cho thấy tỷ lệ mang gen sinh ESBLs tại các chủng thu thập 
từ khởi phát tại cộng đồng là 41/51 (80,4%) (Bảng 3.11). Đây là một tỷ lệ thực sự 
cao so với các nghiên cứu trên cộng đồng tại các quốc gia khác như Đài Loan là 
11,9% năm 2012, Mỹ là 7,2% năm 2009-2011 [62, 165]. Điều này làm dấy lên lo 
ngại rằng Klebsiella spp. mang gen kháng kháng sinh phổ biến trong cộng đồng 
đã trở thành một thách thức đối với việc kiểm soát kháng thuốc ở Việt Nam. 

Klebsiella spp. mang gen mã hoá sinh ESBLs bao gồm gen SHV 39/51 
(76,5%), TEM. 12/51 (23,5%) và CTX-M 11/51 (21,6%) chiếm đa số (Bảng 3.11). 
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Kết quả này không giống với xu hướng Klesiella spp gây nhiễm trùng cộng đồng 
tại nước láng giềng Trung Quốc và Đài Loan và một số nước châu Âu của tác giả 
Jing, Lin và Cartia [70, 165, 300]. Tại các nghiên cứu này, gen chiếm đa số là 
CTX-M sau đó đến SHV và không có sự xuất hiện của TEM. Với Klebsiella spp. 
nhiễm trùng bệnh viện, xu hướng cũng tương tự, trong đó gen CTX-M chiếm đa 
số sau đó đến SHV, bao gồm cả dữ liệu của Việt Nam từ nghiên cứu giám sát của 
nhiều quốc gia trên thế giới[137]. Điều đáng quan tâm, có 1 tỷ lệ lớn các chủng 
Klebsiella spp. mang gen mã hoá carbapenemase, đây là một gen kháng thường 
chỉ xuất hiện ở trong bệnh viện do kháng sinh carbapenem là loại kháng sinh điều 
trị trong bệnh viện. Các nghiên cứu và các số liệu giám sát ở mức sinh học phân 
tử của về tính kháng của Klebsiella spp. của các nhiễm trùng khởi phát cộng đồng 
trên thế giới đều không thấy sự xuất hiện của gen này [57, 140, 261]. Việc xuất 
hiện gen kháng carpabenem tại cộng đồng với tỷ lệ không nhỏ này tăng mối đe 
dọa đang nổi lên đối với sức khỏe toàn cầu đó là làm tăng tỷ lệ mắc bệnh và tử 
vong cao của các người bệnh nhiễm Klebsiella spp. và  tỷ lệ thất bại trong điều trị 
do Klebsiella spp. kháng thuốc. Trong đó K.pneumoniae là nguyên nhân gây ra 
khoảng một phần ba tổng số ca nhiễm vi khuẩn Gram âm trên toàn thế giới [195]. 
Hơn nữa, vấn đề này càng trầm trọng hơn do đại dịch COVID-19 do việc sử dụng 
kháng sinh tăng mạnh. Các nghiên cứu gần đây đã báo cáo tỷ lệ đồng nhiễm vi 
khuẩn do K. pneumoniae gây ra ở người bệnh COVID-19 (55,6%), đặc biệt là ở 
các đơn vị chăm sóc đặc biệt [75]. 

4.1.2.2 Thực trạng kháng với các loại kháng sinh của vi khuẩn Klebsiella spp. 
Kết quả nghiên cứu cho thấy 100% vi khuẩn Klebsiella spp. kháng với 

amoxicilin (Biểu đồ 3.10), tỷ lệ này tương đồng với các nghiên cứu khác trong 
khu vực như ở Đài Loan, Trung Quốc, Ấn Độ, 100% các chủng vi khuẩn 
Klebsiella spp. phân lập được đều kháng với kháng sinh này [60, 70, 112, 165]. 
Trong khi nhóm amoxicillin + clavunia trong nghiên cứu này là 66,7% và khá cao 
so với các nghiên cứu khác, mặc dù tỷ lệ này khác nhau ở các các quốc gia khác 
nhau, Bosnia and Herzegovina (44,5%) Mexico (43,5%), Uganda (36%), Ethiopia 
(32,1%). Tây Phi (30,3%), Iran (30%) Bồ Đào Nha (12%) và Đài Loan (10,5%) 
[60, 70, 94, 112, 165, 173, 192, 248].   

Tỷ lệ kháng với kháng sinh cephalosporin thế hệ 3 là 37,3% (Biểu đồ 10) 
cao hơn so với nghiên cứu tại Mexico (35,8%), Bosnia and Herzegovina (20,3%) 
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Ethiopia (17,9%), Đài Loan (12,7%), Bồ Đào Nha (6%)  [70, 94, 112, 165, 248]. 
Trong khi ở Thuỵ Sĩ tỷ lệ kháng với cephalosporin thế hệ 3,4 là 2,9% năm 2009 
và 4,4% năm 2016 [297]. Tỷ lệ kháng còn cao hơn ở ceftazidime 49% và tỷ lệ này 
cao hơn so với nghiên cứu tại các quốc gia đang phát triển khác như Iran (42,7%), 
Bosnia and Herzegovina (29,33%) Mexico, Ethiopia, (17,9%) và Đài Loan 10,7%  
[94, 112, 173, 248].  

25,5% Klebsiella spp. kháng với, nhóm kháng sinh quinolon, tương đương 
với nghiên cứu ở Ethiopia (25%) [248], cao hơn so với nghiên cứu tại Iran 
(16,1%), Uganda (10,7%) và Đài Loan là 15%, Thuỵ Sĩ là 11,4% năm 2016  [165, 
173, 192, 297]. 39,2% Klebsiella spp. phân lập từ nghiên cứu này kháng với 
sulfamethoxazole + trimethoprim, cao hơn so với nghiên cứu tại Iran (32,9%) 
[173] Đài Loan (24,1%), Bosnia and Herzegovina (26,14%) [165], Thuỵ Sĩ là 10-
11% [297], tuy nhiên thấp hơn nhiều so với nghiên cứu tại Uganda (69%) [192] 
và thấp hơn so với 1 nghiên cứu phân tích tổng hợp tại khu vực Tây Phi (58.4% 
(95% CI 22.6–89.8%)) [60, 248] 

Đáng quá tâm là nhóm kháng sinh carbapenem, kết quả từ nghiên cứu này 
cho thấy 13,7% Klebsiella spp. kháng với meropenem, tuy nhiên tỷ lệ trung gian 
với kháng sinh này rất cao, lên tới 31,4% (Biểu đồ 10) cao hơn rất nhiều so với 
nghiên cứu tại Đài Loan (0,7%) [165] và Bồ Đào Nha (0%) [70], Bosnia and 
Herzegovina (1,3%) [94]. Trong khi đó nhóm Aminoglycoid có tỷ lệ kháng khác 
nhau giữa hai loại kháng sinh GEN (47,1%). Kết quả này cao hơn nhiều so với 
các nghiên cứu khác tại Mexico, tỷ lệ kháng với kháng sinh này chỉ là 17,9% 
[112]; tại Uganda (11%)[192] và Đài Loan 15,5% [165], Bồ Đào Nha 10% [70]. 
Tuy nhiên với kháng sinh khác của nhóm aminoglycosid là amikacin, thì nghiên 
cứu này vi khuẩn Klebsiella phân lập được còn nhạy với kháng sinh này, trong 
khi đó các nghiên cứu tại các quốc gia khác, amikacin cũng bắt đầu có dấu hiệu 
kháng, tỷ lệ 2,5% ở Mexico, Bosnia and Herzegovina [97]  và 5,3% ở Đài Loan 
[165]. 

Qua đây cho thấy vi khuẩn Klebsiella spp. phân lập được từ các nhiễm 
khuẩn ở cộng đồng tại Việt Nam đa phần có tỷ lệ kháng với các loại kháng sinh 
khá cao hơn so với nghiên cứu tại 1 số quốc gia trên thế giới. Điều này cho 
thấy thực trạng kháng của vi khuẩn Klebsiella spp. ở ngoài bệnh viện với các loại 
kháng sinh ở nước ta. Kết quả nghiên cứu là một kênh tham khảo cho các bác sĩ 
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điều trị cho người bệnh ngoại trú trong bối cảnh quốc gia chưa có đủ điều kiện 
thực hiện làm kháng sinh đồ với toàn bộ các nhiễm trùng trước khi kê đơn kháng 
sinh.  

Trong nghiên cứu này có sự so sánh giữa các miền, Klebsiella spp. kháng 
với hai loại kháng sinh có sự khác biệt theo miền, đó là kháng caftazidime cao 
nhất ở miền Bắc (68%), tiếp đó là miền Trung (36,8%) và thấp nhất ở miền Nam 
chỉ có 14,3%. Sulfamethoxazole + trimethoprim cũng tương tự, cao nhất ở miền 
Bắc (64%) và miền Trung 21,1%, miền Nam không có chủng nào kháng với kháng 
sinh này. Meropenem có tỷ lệ kháng cao nhất ở miền Bắc 16% và tương tự ở miền 
Trung (15,8%) và không với miền Nam là 28,6% và miền Trung là 26,3% (Biểu 
đồ 3.11). Chúng tôi không có dữ liệu nghiên cứu tại cộng đồng Việt Nam để so 
sánh, tuy nhiên đây là một gợi ý cho các nghiên cứu tiếp theo để tìm hiểu nguyên 
nhân của tỷ lệ kháng của miền Nam thấp hơn rất nhiều so với 2 miền Bắc và miền 
Trung, đặc biệt là so với miền Bắc.  

Tỷ lệ các chủng vi khuẩn Klebsiella đa kháng là 47,1% (24/51 chủng) (Biểu 
đồ 3.12), đây là một tỷ lệ đa kháng cao tại cộng đồng. Một nghiên cứu tổng hợp 
gần đây của tác giả Nur và cộng sự về tỷ lệ K.pneumoniae nhiễm khuẩn bệnh viện 
trên toàn thế giới cho thấy tỷ lệ này trung bình là 32,8%. Trong đó có những 
nghiên cứu chỉ ra tỷ lệ cao nhất là 98,1% và thấp nhất là 3,1% [184]. Đặc biệt 
Klebsiella spp. đa kháng đang được coi là thách thức lớn trong nhiễm khuẩn bệnh 
viện, khó điều trị và tỷ lệ tử vong cao lên tới 40-50% [289]. Vậy với tỷ lệ đa kháng 
của Klebsiella spp. từ nhiễm khuẩn cộng đồng này là tương đối cao và đáng báo 
động tới các bác sỹ điều trị, các nhà xây dựng chính sách, các nhà nghiên cứu 
khoa học trong việc tìm hiểu sâu về nguy cơ và sự lây lan của Klebsiella spp. đa 
kháng và giảm thiểu sự lan truyền của chủng này. 

4.1.3. Một số yếu tố liên quan đến tình trạng mang gen kháng kháng 
sinh ở cộng đồng 

Kháng kháng sinh là một vấn đề toàn cầu nghiêm trọng ở các quốc gia bất 
kể mức thu nhập và gây ra gánh nặng lớn về mặt tài chính và lâm sàng. Vi khuẩn 
đa kháng phát triển ở bất kỳ quốc gia hoặc khu vực nào đã được chứng minh là 
lây lan nhanh chóng, và tình trạng kháng thuốc là được công nhận là một vấn đề 
được gọi là Một sức khỏe. Tỷ lệ kháng thuốc kháng sinh cao hơn ở một số quốc 
gia thu nhập thấp và quốc gia thu nhập trung bình. Chất lượng quản trị, chi tiêu 
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công cho y tế, nghèo đói, giáo dục và cơ sở hạ tầng công cộng được biết là có ảnh 
hưởng đến kết quả sức khỏe. Tuy nhiên, các nghiên cứu đều chưa được ngoại suy 
ra quy mô toàn cầu [88]. Do đó, tại mỗi quốc gia, các dữ liệu về các yếu tố ảnh 
hưởng đến sự lây lan của vi khuẩn kháng kháng sinh là kênh quan trọng nhằm 
kiểm soát được tình hình kháng thuốc tại quốc gia. Trong nghiên cứu của chúng 
tôi phân tích một số yếu tố được xem xét có liên quan đến tình trạng mang gen 
kháng kháng sinh. Các yếu tố liên quan phân tích trong nghiên cứu của chúng tôi 
bao gồm nguồn nước sinh hoạt, được tư vấn khi mua thuốc tại hiệu thuốc.  

Những người sống ở gia đình có dùng nước giếng đào/giếng khoan cho ăn 
uống có nguy cơ mang gen kháng kháng sinh thấp hơn 0,4 lần so với những gia 
đình dùng nước máy hoặc nước mưa (Bảng 3.15). Kết quả này cũng được ghi 
nhận tương tự theo một báo cáo phân tích đa biến về các yếu tố nhân học và xã 
hội học liên quan đến kháng kháng sinh của toàn cầu. Các yếu tố điều kiện sống, 
cơ sở hạ tầng và vệ sinh môi trường được coi là yếu tố quan trọng có liên quan 
đến tình trạng kháng kháng sinh [88]. Trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ ra rằng 
sử dụng nước giếng đào, giếng khoan có nguy cơ thấp cơ nhiễm vi khuẩn kháng 
kháng sinh thấp hơn so với sử dụng nước máy và nước mưa. Vi khuẩn không sống 
cô lập mà dễ dàng phát tán ra khắp thế giới bởi con người, động vật, thực vật, đất, 
nước và không khí. Những quan tâm gần đây cho thấy rằng nước uống chính là 
con đường chính truyền vi khuẩn gây bệnh cho người. Nước bao gồm cả nước đã 
xử lý vẫn có thể nhiễm vi khuẩn mang gen kháng thuốc và vi khuẩn này sẽ vào hệ 
tiêu hoá. Điều này có thể dẫn đến sự trao đổi gen với vi khuẩn (vi khuẩn chí hoặc 
gây bệnh) đã có trong ruột người động vật. Ngoài ra, nước được sử dụng để tưới 
cây cho động vật và con người, làm ô nhiễm các sản phẩm cũng có thể dẫn đến 
sự xâm nhập của người/động vật với các sinh vật kháng thuốc kháng kháng sinh 
[107]. Mặc dù TCYTTG và các quốc gia đã đưa ra các chính sách mạnh mẽ tập 
trung vào việc quản lý sử dụng kháng sinh ở bệnh viện, cộng đồng và trong chăn 
nuôi tuy nhiên kháng kháng sinh là vấn đề một sức khoẻ, bao gồm cả yếu tố môi 
trường do đó việc tiếp tục đẩy mạnh cải thiện điều kiện sống và vệ sinh môi trường 
là biện pháp song hành. 

Nguyên nhân của tình trạng kháng thuốc ở các nước đang phát triển rất 
phức tạp và có thể bắt nguồn từ thực hành của các nhân viên y và hành vi của 
người bệnh đối với việc sử dụng thuốc kháng sinh cũng như chuỗi cung ứng thuốc 
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kháng sinh trong cộng đồng. Một số yếu tố này bao gồm thực hành kê đơn không 
phù hợp, giáo dục người bệnh không đầy đủ, việc bán thuốc kháng sinh trái phép, 
thiếu cơ chế quản lý thuốc hoạt động thích hợp và việc sử dụng thuốc kháng sinh 
không do con người sử dụng như trong chăn nuôi. Trong nghiên cứu của chúng 
tôi cho kết quả việc người dân sử dụng kháng sinh có sự tư vấn của người bán 
thuốc có nguy cơ mang gen kháng kháng sinh cao hơn (Bảng 3.15) [52]. Nghiên 
cứu ở Ba Vì trên 823 trẻ năm 2007 cho thấy việc tìm kiếm dịch vụ y tế tại bất kỳ 
cơ sở y tế nào: hiệu thuốc, phòng khám công hay tư đều làm tăng khả năng sử 
dụng kháng sinh trong điều trị viêm đường hô hấp cấp nhẹ; và 82% trường hợp 
sử dụng kháng sinh không cần thiết là theo lời khuyên của người cung cấp dịch 
vụ y tế [126]. Vì vậy có thể thấy rằng kiến thức, thực hành của nhà cung cấp dịch 
vụ y tế tác động trực tiếp tới việc sử dụng kháng sinh của người dân trong cộng 
đồng. Vì vậy nếu nhà cung cấp có kiến thức, thực hành không tốt trong sử dụng 
kháng sinh sẽ dẫn tới thực hành sai trong cộng đồng và làm tăng nguy cơ kháng 
kháng sinh trong cộng đồng. Cùng với những phân tích về sử dụng kháng kháng 
sinh không theo đơn ở trên, kết quả nghiên cứu đưa thêm bằng chứng cho các nhà 
xây dựng chính sách để có những chính sách và biện pháp can thiệp phù hợp.  
4.2. Thực trạng kiến thức và sử dụng kháng sinh của người bệnh và gia đình 

người bệnh đến khám tại trạm y tế xã 
4.2.1. Kiến thức về kháng sinh và kháng kháng sinh của người bệnh 

đến khám tại trạm y tế xã 
Một bằng chứng toàn cầu quan trọng đã chỉ ra rằng cộng đồng nói chung 

đóng một vai trò trong việc gia tăng và lan rộng tình trạng kháng kháng sinh  [96, 
122, 295]. TCYTTG đã xác định ba vấn đề chính cần sự tham gia của cộng đồng: 
cải thiện khả năng tiếp cận các cơ sở y tế, giảm việc sử dụng kháng sinh không 
cần thiết, thực hiện đầy đủ liệu trình điều trị và không cho người khác dùng thuốc 
hoặc giữ lại thuốc còn thừa cho lần ốm sau. TCYTTG cũng kêu gọi các nước 
thành viên thực hiện các can thiệp giáo dục cho người bệnh và người dân nói 
chung nhằm hợp lý hóa việc sử dụng kháng sinh để chống lại tình trạng kháng 
thuốc [206]. Vì vậy, nâng cao kiến thức cộng đồng và thay đổi thái độ của họ đối 
với việc sử dụng kháng sinh sẽ là một chiến lược ban đầu rất quan trọng để duy 
trì hiệu quả của kháng sinh. Tuy nhiên, có nhiều sự khác biệt trong việc sử dụng 
kháng sinh trên toàn cầu và việc điều chỉnh các can thiệp giáo dục đòi hỏi sự hiểu 
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biết về kiến thức, thái độ và hành vi của công chúng đối với việc sử dụng kháng 
sinh ở mỗi quốc gia. Mặc dù một số nghiên cứu đã xác định việc sử dụng kháng 
sinh, kiến thức, thái độ và hành vi của dân số chung trên toàn thế giới [45, 101, 
152, 180, 181], nhưng theo hiểu biết của chúng tôi chưa có nghiên cứu trên diện 
rộng về số liệu tại Việt Nam. 

Kết quả của nghiên cứu này về kiến thức của người bệnh đến khám tại trạm 
y tế cho thấy phần lớn các đối tượng trả lời sai về dấu hiệu bệnh cần sử dụng 
kháng sinh (57% sai) và nhận thức về tác động của việc sử dụng kháng sinh trong 
chăn nuôi tới kháng kháng sinh (72,6%). Chỉ có 57% người được dân được hỏi 
trả lời kháng sinh để điều trị vi khuẩn hoặc không biết điều trị cho vi khuẩn hay 
vi rút. Hắt hơi/sổ mũi/đau đầu/cúm là nguyên nhân phổ biến mà người dân cho 
rằng có thể dùng kháng sinh để điều trị (46,5%), sốt (42%) và đau cơ/xương/khớp 
(15%) (Bảng 3.17) . Các nghiên cứu khác cũng chỉ ra rằng cúm là nguyên nhân 
phổ biến để dùng kháng sinh. Tuy nhiên ở nghiên cứu này, tỷ lệ cao hơn nhiều so 
với nghiên cứu ở Thái Lan, cúm là 27%, đau họng 16,8% và sốt  là 19,2%, cao 
hơn khi so sánh với các nghiên cứu khác được thực hiện ở Yogyakarta (29,0%), 
Kuwait (29,8%), Hàn Quốc (30,6%) [50, 144, 287]. Hơn nữa, nhiều người vẫn 
nghĩ rằng thuốc kháng sinh có thể đẩy nhanh quá trình chữa ho hoặc sổ mũi và 
nên dùng thuốc kháng sinh cho tất cả các bệnh. Những dữ liệu đó cho thấy người 
trả lời thiếu kiến thức về vai trò của thuốc kháng sinh trong điều trị các bệnh 
truyền nhiễm nói chung. Hơn nữa, các cán bộ y tế cũng có vai trò trong việc ngăn 
ngừa và kiểm soát sự lây lan của tình trạng kháng thuốc kháng sinh, chẳng hạn 
như bằng cách đảm bảo việc sử dụng thuốc kháng sinh một cách thận trọng cũng 
như giáo dục người bệnh về tình trạng kháng thuốc kháng sinh, sự nguy hiểm của 
việc lạm dụng thuốc và tầm quan trọng của việc ngăn ngừa nhiễm trùng [209]. 

Xét về kiến thức theo các vùng miền, kiến thức ở miền Bắc lại thấp nhất 
trong số ba miền (30,2%), và miền Nam cao nhất (49%). Tuy nhiên, thực hành 
của miền Bắc lại tốt hơn so với miền Nam (31,8% so với 6,6%) và so với miền 
Trung (31,8% so với 11,8%) (Bảng 3.17). Kết quả này cho chúng ta thấy, việc 
thực hành sử dụng kháng sinh có thể phụ thuộc vào nhiều yếu tố khác, bao gồm 
sự sẵn có, thuận tiện của các dịch vụ y tế, chi phí các dịch vụ y tế...[126], đặc biệt 
ở các nước đang phát triển và nơi mức độ bao phủ của bảo hiểm y tế thấp. Đây là 
vấn đề cần nghiên cứu kỹ để đưa ra các chương trình can thiệp hiệu quả. Nghiên 
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cứu cho thấy một số yếu tố liên quan tới kiến thức, thực hành về sử dụng kháng 
sinh và kháng kháng sinh. Các yếu tố về trình độ văn hoá, nghề nghiệp và thu 
nhập tốt có kiến thức và thực hành tốt hơn về sử dụng kháng sinh và kháng kháng 
sinh. Mối liên quan này tương đồng với kết quả nghiên cứu của vùng Tây Nguyên 
Việt Nam, Thái Lan và một số nghiên cứu khác ở cả các nước phát triển[179, 
267].   

Tuy nhiên ở một khía cạnh khác, kiến thức tốt hơn về kháng sinh được kỳ 
vọng sẽ cải thiện thực hành đối với việc sử dụng kháng sinh vì nó giúp mọi người 
hiểu rõ hơn về vai trò của kháng sinh và những tác động tiêu cực của việc sử dụng 
sai mục đích. Để thay đổi hành vi, mọi người cần biết hậu quả của hành vi của 
mình. Thiếu kiến thức của cộng đồng về thuốc kháng sinh có thể khiến số lượng 
người tự dùng thuốc cao [152]. Kết quả của việc sử dụng kháng sinh và hiểu biết 
về kháng sinh trong nghiên cứu này của các miền cho thấy miền Bắc có kiến thức 
thấp hơn và sử dụng kháng sinh nhiều hơn. Mặc dù khi đưa vào mô hình phân tích 
hồi quy không có ý nghĩa, có thể do cỡ mẫu còn chưa đủ. Vì vậy, để ngăn ngừa 
việc tự dùng thuốc kháng sinh và thay đổi thói quen không lành mạnh này, cần 
xây dựng các chương trình giáo dục đa diện nhằm nâng cao kiến thức cộng đồng 
về thuốc kháng sinh và nâng cao nhận thức của cộng đồng về tình trạng kháng 
thuốc kháng sinh. 

Antibiotics: Handle with Care” là chiến dịch do TCYTTG phát động nhân 
Tuần lễ Nhận thức về kháng sinh Thế giới đầu tiên vào năm 2015. Chủ đề của 
chiến dịch phản ánh thông điệp hướng tới cộng đồng rằng kháng sinh là một nguồn 
tài nguyên quý giá và cần được bảo tồn. Chúng nên được sử dụng để điều trị các 
bệnh nhiễm trùng do vi khuẩn, chỉ khi được chỉ định bởi bác sĩ được hành nghề. 
Thuốc kháng sinh không bao giờ được chia sẻ hoặc để dành cho tương lai. Tuy 
nhiên, trong nghiên cứu này, 69,1% số người được hỏi cho rằng “có thể sử dụng 
kháng sinh mà không cần đơn của bác sĩ”, 56,9% số người được hỏi cho rằng “KS 
nên được dự trữ tại nhà”. Đây là một yếu tố cần chú ý trong các xây dựng truyền 
thông cho người dân và cả các cán bộ y tế.  

4.2.2. Thực trạng sử dụng kháng sinh ở cộng đồng. 
Theo nghiên cứu của chúng tôi tình hình sử dụng kháng sinh ở ngoài cộng 

đồng là khá phổ biến. Tỷ lệ sử dụng kháng sinh trong 3 tháng là 37,5% và trong 
gia đình của người bệnh là 54,6%. Số lần sử dụng kháng sinh trung bình 1 
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lần/tháng (Bảng 3.18). Kết quả này tương tự so với điều tra của TCYTTG ở các 
nước khu vực và ở Việt Nam năm 2015  [208], cao hơn so với điều tra trong quần 
thể dân số nói chung ở Malaysia (16,5% trong vòng 4 tuần) [163] và Serbia và 
Barbados (19%). Tỷ lệ này thấp hơn so với báo cáo ở Ai Cập, tỷ lệ sử dụng kháng 
sinh trong 01 tháng qua là 54% [139].  Nghiên cứu ở Kuwait cho thấy hơn hai phần 
năm (n = 226; 45,7%; CI: 41,2–50,2) trong số họ báo cáo việc sử dụng kháng sinh 
theo chỉ định từ hai đến năm lần trong năm qua, 31,7% một lần, 4,6% sáu đến 
mười lần và 3,6% nhiều hơn 10 lần [50]. Đặc điểm sử dụng kháng sinh này khác 
biệt rõ ràng giữa các miền và có ý nghĩa thống kê. Miền Bắc có tỷ lệ sử dụng 
kháng sinh cao nhất (92,8%), trong khi miền Trung và miền Nam là 72,4% và 
72,9% (Bảng 3.18). Đây là đặc điểm theo miền đáng chú ý để tìm hiểu thêm các 
yếu tố liên quan đến việc sử dụng kháng sinh nhiều ở khu vực miền Bắc để từ đó 
xây dựng các chương trình can thiệp nhằm làm giảm tỷ lệ sử dụng kháng sinh ở 
cộng đồng. Nói chung lại, kết quả nghiên cứu cho thấy tỷ lệ sử dụng kháng sinh 
ở Việt Nam là cao. Mặc dù năm 2015 kết quả điều tra của TCYTTG đã cho thấy 
tỷ lệ cao này, tuy nhiên các chương trình can thiệp, các chính sách làm giảm tỷ lệ 
sử dụng kháng sinhchưa cho thấy hiệu quả. Việc sử dụng kháng sinh ở người tại 
cộng đồng góp phần không nhỏ vào số lượng kháng sinh sử dụng của quốc gia. 
Việt Nam được ghi nhận là quốc gia sử kháng sinh cao nhất khu vực Đông Nam 
Á (30 DDD/1000/ngày) và cũng là quốc gia trong nhóm có tỷ lệ sử dụng tăng 
nhanh nhất, từ 59% năm 2000 đến 74% năm 2018 [65]. Trong khi đó mối quan 
hệ giữa việc sử dụng kháng sinh và sự phát triển và lan truyền của kháng kháng 
sinh đã có nhiều tài liệu ghi nhận [40, 114, 269]. 

Kết quả của nghiên cứu cho thấy ở gia đình việc sử dụng kháng sinh ở trẻ 
em là phổ biến 44,8% (642/1432) (Bảng 3.19). Kết quả này tương đương với kết 
quả nghiên cứu ở  các nước đang phát triển khác [76, 120]. Tác giả Lasson và 
cộng sự tại Ba Vì, Hà Nội cho thấy kết quả tương tự về tỷ lệ sử dụng kháng sinh 
ở trẻ em rất cao trong vòng 1 tháng trước thời điểm nghiên cứu [154]. Tỷ lệ sử 
dụng kháng sinh ở trẻ em cao cũng được giải thích với lý đó là các bệnh truyền 
nhiễm ở trẻ em dưới 5 tuổi cao hơn so với người lớn, đặc biệt ở các quốc gia có 
thu nhập thấp. Một ước lượng toàn cầu về lượng kháng sinh sử dụng ở các quốc 
gia có thu nhập thấp cao gấp đôi so với các quốc có thu nhập cao [146]. Điều này 
có thể phần nào chứng minh lý do sử dụng nhiều kháng sinh ở trẻ em hơn.  
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Kháng sinh sử dụng chăn nuôi chiếm số lượng lớn trong lượng kháng sinh 
được sử dụng ở các quốc gia. Kết quả của nghiên cứu cho thấy 34,2% hộ gia đình 
được hỏi có sử dụng kháng sinh trong chăn nuôi (Biểu đồ 3.15). Do nhu cầu ngày 
càng tăng trên toàn cầu đối với protein động vật, do đó gia tăng việc sử dụng trong 
chăn nuôi, là mối quan tâm đáng kể đe dọa của tình trạng kháng thuốc. Sử dụng 
thuốc kháng sinh ở động vật có liên quan đến nhiễm trùng kháng thuốc ở động 
vật và người. Kháng sinh sử dụng trong động vật được ước lượng là cao hơn rất 
nhiều lần so với kháng sinh sử dụng cho người và sự khác biệt là hầu hết kháng 
sinh sử dụng cho động vật để tăng trưởng và phòng bệnh hàng loạt. Những cách 
này thường sử dụng thông qua thức ăn trong chăn nuôi, tác động trực tiếp vào hệ 
tiêu hoá và có liều thấp do đó nó thúc đẩy sự tiến hoá của đề kháng. Những yếu 
tố này cho thấy động vật là ổ chứa các gen kháng kháng sinh nhiều hơn từ người 
[268]. Do đó vào tháng 9 năm 2016, Đại hội đồng Liên hợp quốc đã công nhận 
việc sử dụng thuốc kháng sinh không phù hợp ở động vật là nguyên nhân hàng 
đầu làm tăng kháng thuốc và đưa ra các hành động nhằm làm giảm tình trạng sử 
dụng kháng sinh ở động vật bao gồm việc cấm sử dụng kháng sinh trong thức ăn 
cho động vật. Việc dừng sử dụng kháng sinh trong thức ăn chăn nuôi đã thực hiện 
đầu tiên ở Đan Mạch và các nước châu Âu. Việt Nam cũng đã thực hiện việc dừng 
sử dụng kháng sinh trong thức ăn chăn nuôi từ năm 2018 trong Luật Chăn nuôi 
[8]. Tuy nhiên số liệu nghiên cứu cho thấy trên thực tế việc sử dụng kháng sinh 
trong thức ăn cho việc phòng bệnh và tăng trưởng vẫn tồn tại với tỷ lệ cao. Do đó 
các chương trình truyền thông cho người chăn nuôi, người bán thuốc thú y là hết 
sức cần thiết cũng như việc kiểm tra, giám sát việc thực thi các quy định của nhà 
nước.  

Kháng sinh điều trị nhiều triệu chứng khác nhau trong gia đình. Phổ biến 
nhất trong gia đình vẫn dùng để điều trị cho các bệnh nhiễm trùng. 69,3% 
(993/1432) số người được hỏi trả lời gia đình sử dụng để điều trị cho điều trị các 
bệnh nhiễm trùng, tuy nhiên tỷ lệ này ở miền Bắc là 59,8% cao hơn hẳn so với 
miền Trung (16,4%) và miền Nam (23,8%). Tuy nhiên có một tỷ lệ cao 39,5% 
(565/1432) số người được hỏi trả lời gia đình sử dụng kháng sinh để điều trị các 
triệu chứng hắt hơi, sổ mũi, đau người (Bảng 3.19). Tỷ lệ sử dụng kháng sinh 
không hợp lý này cao hơn so với báo cáo của TCYTTG [286]. Đa phần người sử 
dụng kháng sinh trong khoảng thời gian từ 5-7 ngày (chiếm 76,4%). Nhiều nghiên 
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cứu trước đây đã ghi nhận các yếu tố liên quan đến việc sử dụng kháng sinh không 
phù hợp bao gồm văn hóa, tình trạng giáo dục, tuổi, bảo hiểm y tế và mức độ hài 
lòng với dịch vụ chăm sóc sức khỏe, và bảo quản thuốc kháng sinh tại nhà [256]. 

Do đó, các biện pháp can thiệp tập trung vào cộng đồng như cải thiện khả năng 
tiếp cận các dịch vụ y tế, giảm sử dụng kháng sinh không cần thiết, điều trị đầy 
đủ và không dùng chung thuốc với người khác cần được triển khai.  

Việc tự dùng thuốc kháng sinh không theo đơn của bác sĩ là hiện tượng khá 
phổ biến đặc biệt ở các quốc gia đang phát triển. Việc tự dùng kháng sinh có liên 
quan đến nguy cơ sử dụng thuốc không phù hợp, khiến người bệnh dễ bị tương 
tác thuốc, che giấu các triệu chứng của bệnh tiềm ẩn và phát triển sự kháng thuốc 
của vi khuẩn. Thực hành sử dụng thuốc không phù hợp thường gặp trong việc tự 
mua thuốc bao gồm thời gian điều trị ngắn, không đủ liều, dùng chung thuốc và 
tránh điều trị khi cải thiện các triệu chứng bệnh. Kết quả trong nghiên cứu này 
cho thấy tỷ lệ sử dụng thuốc không theo đơn (self-medication) là 30% ở đối tượng 
nghiên cứu và 35,8% ở gia đình của họ trong 3 tháng trước thời điểm nghiên cứu. 
Tỷ lệ dùng lại đơn của người khác là 9,6%. Tỷ lệ sử dụng kháng sinh không theo 
đơn này khác nhau giữa các vùng miền của Việt Nam (Biểu đồ 3.14). Một nghiên 
cứu tổng hợp năm 2015 của tác giả Moses Ocan và cộng sự phân tích trên 34 
nghiên cứu cắt ngang với thời gian nhớ lại từ 2 tuần đến 1 năm về sử dụng kháng 
sinh không theo đơn của bác sĩ cho thấy tỷ lệ người tự sử dụng kháng sinh không 
theo đơn ở các nước có thu nhập thấp và trung bình là 38,8%[204]. Vậy tỷ lệ sử 
dụng không theo đơn ở trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn không đáng kể 
so với tỷ lệ của nghiên cứu tổng hợp này. Một nghiên cứu tổng hợp được 
TCYTTG thực hiện ở các quốc gia Châu Á với 19 nghiên cứu cắt ngang ở các 
quốc gia, cỡ mẫu của các nghiên cứu dao động từ 110 đến 29.960 mẫu, với thời 
gian nhớ lại từ 1 tháng đến 1 năm. Kết quả cho thấy tỷ lệ sử dụng kháng sinh 
không theo đơn của bác sĩ dao động từ 7,3%-85,59% và tỷ lệ trung bình là 42,64%. 
Vậy với các nghiên cứu có thiết kế tương tự thì tỷ lệ này cao hơn so với nghiên 
cứu của chúng tôi [197].  

Tuy nhiên so sánh với các số liệu nghiên cứu của chúng tôi xét về tính 
tương đồng của đối tượng nghiên cứu là người dân ở cộng đồng thì tỷ lệ của 
nghiên cứu này là cao so với các nghiên cứu tương tự của các quốc gia trong 
nghiên cứu như Indonesia, Butan, Bangladesh. Nghiên cứu của Mohitosh Biswas 
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và cộng sự trên 1300 đối tượng người dân ở một thành phố phía Bắc Bangladesh, 
tỷ lệ sử dụng kháng sinh không theo đơn của bác sỹ tại đây là 26,69% [61]. Một 
nghiên cứu cắt ngang ở Butan năm 2014 trên 692 người đến khám tại 5 bệnh viện 
cho kết quả tỷ lệ người sử dụng kháng sinh không có đơn của bác sỹ chỉ là 23,6% 
[263]. Một nghiên cứu cắt ngang khác của Aris Widayati và cộng sự ở 625 hộ gia 
đình của 1 thành phố ở Indonesia cho thấy tỷ lệ tự sử dụng kháng sinh mà không 
có đơn của bác sỹ  trong 4 tuần chỉ có 7,3% [287].  

Một số nghiên cứu khác của các quốc gia trong khu vực Châu Á cho thấy 
tỷ lệ sử dụng kháng sinh không theo đơn của bác sĩ cao hơn nghiên cứu của chúng 
tôi. Nghiên cứu cắt ngang của tác giả Kurniawan và cộng sự tại 1 huyện khác của 
Indonesia năm 2015 trên 400 người trên 18 tuổi cho thấy tỷ lệ sử dụng kháng sinh 
không theo đơn của bác sỹ trong 6 tháng trước thời điểm nghiên cứu lên tới 45% 
[152].  Một nghiên cứu cắt ngang khác tại Ấn Độ năm 2014 trên 792 đối tượng 
cho thấy tỷ lệ sử dụng kháng sinh không theo đơn của bác sĩ là 39,1% [109]. Trong 
khi đó 1 nghiên cứu cắt ngang tại Hàn Quốc năm 2007 của tác giả Kim và cộng 
sự trên 1197 đối tượng trên 18 tuổi cho tỷ lệ 46,9% [144].  

Kết quả trong nghiên cứu này cũng tương đồng với một số nghiên cứu khác 
tương tự ở một số quốc gia đang phát triển như Thái Lan, Jordan. Nghiên cứu tại 
Thái Lan của tác giả Kanjanachaya Sirijot trên 396 người trên 18 tuổi cho thấy tỷ 
lệ mua kháng sinh không có đơn của bác sỹ là 37,37%  [249] và nghiên cứu ở 1 
thành phố ở Ấn Độ của tác giả Akram Ahmad trên cỡ mẫu 600 người cho tỷ lệ 
33,5% số người thường xuyên mua kháng sinh không theo đơn của bác sỹ [33]. 
Tuy nhiên tỷ lệ sử dụng kháng sinh không theo đơn của bác sỹ rất thấp ở các quốc 
gia phát triển chỉ từ 1%-4% [116].  

Tại Việt Nam, nghiên cứu về tự sử dụng thuốc kháng sinh không theo đơn 
của bác sĩ không có nhiều. Các nghiên cứu phân tích tổng hợp về sử dụng kháng 
sinh không theo đơn và tự kê đơn đều không có số liệu từ các nghiên cứu của Việt 
Nam [204, 260] trừ một nghiên cứu của tác giả Junko Okumura năm  2002 cho 
thấy tỷ lệ này chỉ là 12,7% trên nhóm phụ nữ nông thôn của 4 tỉnh Nghệ An, 
Thanh Hoá, Cần Thơ và Đồng Tháp [205].  

Tự dùng thuốc kháng sinh có thể dẫn đến các tác dụng không mong muốn, 
chẳng hạn như giảm hiệu quả và tồi tệ hơn tình trạng lâm sàng và đã trở thành 
một yếu tố quan trọng thúc đẩy sự kháng thuốc của vi khuẩn [229]. Hậu quả như 



 

 

 

137 

vậy có thể gây nguy hiểm đến sức khỏe của cá nhân người tự chữa bệnh cũng như 
toàn xã hội. Các vấn đề liên quan đến việc tự mua thuốc kháng sinh, đặc biệt là ở 
các nước đang phát triển, rất phức tạp vì chúng có liên quan đến các vấn đề khác, 
chẳng hạn như nghèo đói, thiếu khả năng tiếp cận thuốc và thông tin liên quan 
đến thuốc, chất lượng cơ sở y tế kém và việc thực hiện yếu kém quy định liên 
quan đến thuốc. Ví dụ, giới hạn về quyền được mua có liên quan đến việc tự mua 
thuốc kháng sinh trong cộng đồng dân cư ở Kerala Ấn Độ [239], người lớn gốc 
Latinh ở Hoa Kỳ [172]. Ngoài ra, vì tiết kiệm, người nghèo có thể mua không đủ 
lượng thuốc kháng sinh không được kê đơn. Họ có thể bị buộc phải mua thuốc 
kháng sinh không cần đơn với giá thấp ở các ki-ốt thông thường (tức là với những 
người bán không chuyên), có thể là thuốc kém chất lượng hoặc hàng giả. Các vấn 
đề khác liên quan đến chất lượng kém và khả năng tiếp cận dịch vụ y tế không 
đầy đủ cũng tồn tại, chẳng hạn như thời gian chờ đợi, nguồn cung cấp thuốc hạn 
chế, trình độ chuyên môn không được chấp nhận của các chuyên gia y tế tại các 
cơ sở y tế, chi phí vận chuyển cao để đến các trung tâm y tế, và không có bảo 
hiểm y tế [118, 239]. Những vấn đề như vậy thực sự thuyết phục mọi người tự 
dùng thuốc thay vì tìm kiếm sự tư vấn y tế. Trong nghiên cứu này, chúng tôi chưa 
đề cập đến các nguyên nhân của việc sử dụng thuốc không theo đơn. Tuy nhiên 
theo số liệu từ nghiên cứu này, với một tỷ lệ lớn người dân sử dụng không theo 
đơn, cần thiết phải có các nghiên cứu tìm hiểu các mô hình sử dụng thuốc kháng 
sinh và các yếu tố liên quan đến việc sử dụng đó là điều cần thiết để cải thiện việc 
sử dụng thuốc kháng sinh phù hợp. Những thông tin dịch tễ học như vậy rất hữu 
ích trong việc hướng dẫn xây dựng các can thiệp giáo dục [115], đặc biệt là để 
hiểu rõ các hiệu quả của việc sử dụng kháng sinh, xác định các nguyên nhân có 
thể xảy ra và xác định mục tiêu của các can thiệp trong tương lai [201]. 
4.3. Mối liên quan về kiểu gen của các chủng vi khuẩn phân lập được với các 

chủng đã từng phát hiện ra ở Việt Nam và trên thế giới 
4.3.1. Mối liên quan về kiểu gen giữa các chủng vi khuẩn E.coli phân 

lập được trong nghiên cứu và với các vi khuẩn E.coli phân lập 
được tại Việt Nam và trên thế giới 

Escherichia coli là một trong những vi khuẩn kháng thuốc đang rất được 
quan tâm trên toàn thế giới. Loài vi khuẩn này không chỉ là nguyên nhân hàng 
đầu của các bệnh nhiễm trùng qua thực phẩm mà còn đại diện cho một nguồn dự 
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trữ chính của các gen kháng thuốc (ARGs) do khả năng tích lũy ARGs cao, chủ 
yếu là thông qua chuyển gen ngang. Ngoài ra, E. coli đã được phát hiện có vai trò 
quan trọng trong việc phổ biến các gen kháng thuốc như blaNDM-1, mcr, và/hoặc 
tet (X3) (X4); những ARGs  này làm trung gian cho việc kháng những kháng sinh 
cuối cùng (carbapenems, colistin và tigecycline) ở vi khuẩn gram âm, điều này có 
thể dẫn đến việc không có sẵn thuốc kháng vi sinh vật ở cả người và thuốc thú y. 
Ngoài ra, E. coli sản sinh ESBLs cũng là một vấn đề sức khỏe toàn cầu lớn. Do 
đó, E. coli thường được sử dụng như một dấu ấn sinh học để giám sát các kháng 
thuốc ở các trang trại chăn nuôi và hoặc trong bệnh viện [217].  

Trong đó các nghiên cứu mức độ sinh học phân tử là một trong những kỹ 
thuật quan trọng trong theo dõi sự lan truyền của các vi khuẩn kháng thuốc. MLST 
trình bày dữ liệu về mối quan hệ di truyền giữa các ST của các chủng E.coli. Trong 
nghiên cứu của chúng tôi kết quả phân tích cây phát sinh loài đã chỉ ra mối liên 
hệ gần gũi về mặt kiểu gen giữa các chủng vi khuẩn nghiên cứu được phân lập từ 
các loại mẫu bệnh phẩm khác nhau và các địa bàn nghiên cứu khác nhau. Các 
chủng này có cả ở trên cùng một địa phương như Hải Dương (chủng AHDPH03 
và AHDMU12), mặc dù trên các loại mẫu bệnh phẩm khác nhau. Một số chủng 
thuộc cũng một ST và có sự gần gũi về mặt di truyển nhưng đến từ các địa phương 
khác nhau như Khánh Hoà và Hà Nội (AKHPH15 và AHNOIPH16) hay Hà Nội 
và Hà Nam (AHNOTH22 và AHNAPH48) cho thấy sự xuất hiện của các chủng 
E.coli có mang gen kháng thuốc ở một số tỉnh thành của Việt Nam. 

Phân tích tiếp theo về ST trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy ST10 
chiếm đa số (23%) và có mặt ở các cộng đồng nghiên cứu khác nhau và các chủng 
ở các địa điểm khác nhau cũng khá tương đồng về các kiểu gen kháng thuốc. ST10 
có mặt ở 3 địa phương (Hà Nội, Khánh Hoà, Bến Tre) của cả miền trong địa điểm 
nghiên cứu chứng tỏ chủng E.coli thuộc ST10 đã lưu hành và lây lan giữa các 
cộng đồng Việt Nam. Hơn nữa các chủng E.coli thuộc ST này mang nhiều loại 
gen kháng kháng sinh của các nhóm khác nhau và hầu hết mang gen CTX-M bao 
gồm 3 biến thể CTX-M-15, CTX-M-27, CTX-M-55 và nhiều các gen kháng 
kháng sinh nhóm khác tetracycline (tetA), macrolide (mphA), 
trimethoprim+sulfonamides (sul1, sul2, sul3, dfrA17), phenicols (floR) và 71% 
là các chủng đa kháng. ST10 thuộc CC10 và là một ST đang lưu hành trên thế 
giới. Quan trọng hơn là ST10 lưu hành nhiều ở cộng đồng và được tìm thấy nhiều 
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ở lợn, gà và người chăn nuôi ở trang trại do đó chủng E.coli thuộc ST10 đang 
được thế giới xem xét là chủng có khả năng lây lan cao từ động vật như lợn, gà 
sang người [36, 51, 217]. Một số nghiên cứu tại Việt Nam gần đây tiếp tục củng 
cố thêm giả thuyết về việc ST10 có khả năng lây lan cao từ động vật sang người. 
Kết quả của tác giả Bich và cộng sự nghiên cứu trên nhóm cộng đồng bao gồm cả 
mẫu người và động vật, cho thấy xuất hiện chủng E.coli thuộc ST10 từ các mẫu 
của cả người và vật nuôi tại một cộng đồng nghiên cứu [277]. Tác giả Ngoc, 
Truong và cộng sự [198, 261] thực hiện nghiên cứu trên nhóm người bệnh nhiễm 
trùng cộng đồng và các vật nuôi, thực phẩm cho thấy có sự xuất hiện chủng E.coli 
thuộc ST10 trên mẫu của người bệnh nhiễm trùng nước tiểu tại cộng đồng và mẫu 
từ gà, lợn tại cộng đồng đó và đều mang các biến thể gen kháng CTX-M tương 
đồng như nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu của tác giả Ngoc, Truong và cộng 
sự được thực hiện ở 1 địa phương nhất định và nghiên cứu của chúng tôi bổ sung 
thêm các địa phương lưu hành chủng ST10 ở các miền khác nhau. Đây cũng là 
một bằng chứng cho các nhà hoạch định chính sách có cơ sở để thiết lập giám sát 
các chủng E.coli kháng thuốc bằng tiếp cận MSK theo hướng dẫn của TCYTTG 
cho cả ngành 3 lĩnh vực y tế, nông nghiệp và môi trường và là một trong những 
chỉ số quan trọng khi xây dựng Chiến lược quốc gia về phòng chống kháng thuốc 
giai đoạn 2020-2030 [211]. Do sự phức tạp và phổ biến của E.coli kháng thuốc 
nên tổ TCYTTG đã đề cập “Hướng dẫn 3 vòng do TCYTTG lồng ghép giám sát 
toàn cầu về E.coli sinh ESBLs” (Tricycle protocol). Từ giám sát này sẽ kỳ vọng 
rằng dữ liệu tổng hợp và kết hợp được thu thập theo từng lĩnh vực sẽ được phân 
tích để mô tả các mô hình hiện tại và sự phát triển của sự xuất hiện và phổ biến 
toàn cầu của E.coli sinh ESBL. Thông tin thu được từ đặc điểm phân tử của các 
chủng phân lập sẽ giúp hiểu rõ hơn về sự xuất hiện và các con đường lan truyền 
KKS. Phương pháp này cũng sẽ cho phép phát hiện các xu hướng về sự phổ biến 
của E.coli sinh ESBsL trong từng lĩnh vực trong ba lĩnh vực và theo thời gian, cho 
phép đánh giá hiệu quả của các biện pháp can thiệp được thực hiện để kiểm soát 
kháng kháng sinh. “Tricycle protocol” cung cấp cho các quốc gia một hệ thống 
giám sát dọc để đánh giá tác động của các biện pháp can thiệp được áp dụng như 
một phần của kế hoạch hành động quốc gia. 

 Ba dòng ST phổ biến tiếp theo trong nghiên cứu của chúng tôi đó là ST131, 
ST38 và ST226, lần lượt chiếm 10%. Đây là 3 dòng ST cũng đã phổ biến ở Việt 
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Nam và trên thế giới. Các chủng trong nghiên cứu của chúng tôi đều mang nhiều 
gen KKS và là các chủng đa kháng. E. coli ST131, một chủng đại dịch trên toàn 
thế giới, chủ yếu gây nhiễm trùng đa kháng và có liên quan đến CTX-M-15 
Nghiên cứu của chúng tôi cũng có kết quả tương tự như các nghiên cứu trên thế 
giới. Trong đó có 2 chủng tại 2 địa phương khác nhau khá tương đồng về kiểu gen 
đó là từ Hà Nội và Hà Nam. Hai chủng đều mang gen 2 gen sinh ESBLs bao gồm 
CTXM-15 và OXA-1, và nhiều gen kháng kháng sinh nhóm khác như nhóm, 
tetracycline (tetA), macrolide (mphA), trimethoprim+sulfonamides (sul1, 
dfrA17) và đều kháng với nhiều loại kháng sinh thử nghiệm (>4 nhóm). Các 
plasmid của hai chủng này cũng giống nhau. Chứng tỏ hai chủng này có khả năng 
cao là có chung một nguồn lây. Hà Nội và Hà Nam là hai địa phương gần nhau, 
do đó khả năng có chung nguồn lây là hoàn toàn có thể xảy ra, bao gồm cả nguy 
cơ lây chung từ các cơ sở y tế hoặc từ cộng đồng hoặc nguồn thực phẩm…Do đó 
các nghiên cứu tiếp theo để tìm hiểu rõ hơn các nguồn lây, đường lây của các 
chủng kháng này là cần thiết để giảm nguy cơ và tỷ lệ lây nhiễm. Tuy nhiên những 
nghiên cứu ở Việt Nam gần đây cho thấy ST131 không còn là ST phổ biến của 
E.coli tại cộng đồng và ít có nguy cơ lây từ động vật hơn so với ST10 [194, 267, 
284].  

Trong các chủng ST226 có 2 chủng khá tương đồng nhau về kiểu gen, 
plasmid và đều từ một địa phương là Hải Dương. Hai chủng đều mang gen 2 gen 
sinh ESBLs bao gồm OXA-1 và nhiều gen kháng kháng sinh nhóm khác như 
nhóm, tetracycline (tetB), macrolide (mphA), trimethoprim+sulfonamides (sul1, 
dfrA17), phenicols (catA), aminoglycoside (adA1, aadA5) và đều kháng với nhiều 
loại KS thử nghiệm (>4 nhóm), và đều nằm trên plasmid IncB/O/K/Z, kích thước 
của plasmid hoàn toàn giống nhau. Hai chủng này chỉ khác nhau gen CTX-M biến 
thể, một chủng mang CTX-M-14, một chủng mang CTX-M-27. Điều này có thể 
thấy rằng hai chủng này có khả năng rất cao từ một nguồn lây.  

Những tiến bộ công nghệ mới về gen, phân tích dữ liệu, tin sinh học và các 
nguồn dữ liệu mới đã tạo cơ sở cho các phương pháp hay nhất để tiến hành giám 
sát trong phạm vi Một sức khỏe. Tuy nhiên, với việc sử dụng ngày càng nhiều các 
kỹ thuật WGS, cần có sự hợp tác sâu và tích hợp hơn với các tổ chức trong quốc 
gia cũng như các quốc gia khác để đảm bảo việc so sánh dễ dàng hơn và có ý 
nghĩa hơn. 
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4.3.2. Mối liên quan về kiểu gen giữa các chủng vi khuẩn 
K.pneumoniae phân lập được trong nghiên cứu và với các vi 
khuẩn K.pneumoniae phân lập được tại Việt Nam  

Klebsiella spp. là một trong những vi khuẩn Gram âm có ý nghĩa lâm sàng 
quan trọng trên toàn cầu. Theo dõi các sinh vật kháng kháng sinh là một trong bốn 
hành động cốt lõi được đề xuất trong kế hoạch hành động kháng kháng sinh của 
CDC Hoa Kỳ nhằm hạn chế sự xuất hiện và lây lan của vi khuẩn kháng kháng 
sinh. Do đó chúng tôi thực hiện giải trình tự toàn bộ hệ gen của một số chủng 
được lựa chọn để có bức tranh rõ ràng hơn về cấu trúc sinh học phân tử của vi 
khuẩn phân lập được từ các nhiễm trùng cộng đồng, có hay không mối liên quan 
giữa các kiểu gen của các chủng phân lập được tại các địa bàn khác nhau và với 
các chủng đã được phân lập từ các nghiên cứu trước tại Việt Nam và trên thế giới 
để từ đó có những bằng chứng nhằm đưa ra biện pháp, chính sách can thiệp phù 
hợp và mang tính tổng thể hơn trong nỗ lực làm chậm sự phát triển của các vi 
khuẩn kháng với các loại kháng sinh đang có hiện nay ở Việt Nam và trên thế 
giới.  

Trong 9 chủng lựa chọn phân tích, 8 chủng là K.pneumoniae và 1 chủng là 
K.aerogenes. Chủng K.aerogenes không mang bất cứ gen kháng thuốc nào và còn 
nhạy với các loại kháng sinh cephalosporin thế hệ 3 và các kháng sinh dòng khác. 
Điều này củng cố thêm rằng K.pneumoniae đáng quan ngại nhất cả về độc lực gây 
bệnh và mức độ kháng thuốc trong các loài Klebsiella spp. [64, 127]. 

Phân tích phylogenetic cho thấy ở K.pneumoniae xuất hiện đa dạng các 
ST15 (2 chủng đều ở Thừa Thiên Huế), ST16 (1 chủng ở Cần Thơ), ST273 (1 
chủng), ST1886 (1 chủng), và 3 loài mới chưa xác định. Chúng tôi không tìm thấy 
các nghiên cứu phân tích sinh học phân tử đến loài ở các nhiễm khuẩn cộng đồng 
ở Việt Nam. So sánh với các chủng K.pneumoniae được phân tích từ các nghiên 
cứu ở các bệnh viện ở Việt Nam cho thấy, có 3 ST đã được mô tả ở các nghiên 
cứu tại các bệnh viện là ST15, ST16 và ST273. ST15, ST16 được tìm thấy nhiều 
hơn ở trong các nghiên cứu tại các bệnh viện [125, 199, 232, 272]. ST273 chỉ thấy 
ở 1 nghiên cứu [124]. Trong khi ST1886 chưa thấy xuất hiện trong các số liệu 
nghiên cứu tại Việt Nam mà xuất hiện ở nước láng giềng Trung Quốc [299].  

ST15 là một loài đa kháng thuốc nguy cơ cao với các gen mã hoá 
carbapenem như blaKPCs, blaNDMs hay blaOXAs. Các vụ dịch do ST15 OXA-
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48 gây ra được báo cáo ở Pháp và Tây Ban Nha sau đó năm 2005 Diancourt và 
cộng sự đã phát hiện ST15 có mặt ở một số nước châu Âu khác và sau đó chủng 
này đã lan ra khắp thế giới [158]. Các chủng ST15 phân lập thường mang các gen 
sinh ESBL bao gồm CTX-M, SHV-28 các biến chủng TEM và quan trọng là mang 
các gen mã hoá sinh carbapenem khác nhau như KPCs, OXA-48, NDMs and 
VIM-4 [222]. Tại Việt Nam, năm 2017 tác giả Tatsuya Tada và cộng sự thực hiện 
nghiên cứu NGS trên các chủng K.pneumoniae phân lập tại một bệnh viện cho 
thấy sự xuất hiện của đa số ST15 [257]. Các nghiên cứu gần đây tiếp tục chứng 
minh sự tồn tại của ST15 trong bệnh viện trên khắp cả nước. Các chủng ST15 này 
mang nhiều các gen kháng khác nhau và đặc biệt các gen sinh carpabenem như 
KPC, NDM-1, NDM-4, OXA [125, 199, 232, 272].  Trong nghiên cứu này của 
chúng tôi, sự xuất hiện của ST15 mang gen NDM-4 và mang nhiều loại gen 
kháng nhiều nhóm kháng sinh khác nhau như betalactamase, quinolon… , 
tại cộng đồng chứng tỏ có lây lan nhất định giữa các chủng tại bệnh viện và 
cộng đồng tại Việt Nam. Hai chủng ST15 mang các gen kháng trên các plasmid 
khác nhau cho thấy rằng plasmid này được thu nhận một cách độc lập không liên 
quan về mặt phát sinh loài, ổ chứa và đặc điểm sinh học của plasmid kháng 
carbapenem này cần được nghiên cứu thêm, vì những plasmid như vậy có thể lây 
lan sang các dòng K. pneumoniae khác hoặc các thành viên của 
Enterobacteriaceae thông qua truyền ngang.  

Đặc biệt, ST16 cũng được báo cáo gần đây ở hai vụ dịch tại 1 bệnh viện 
miền Nam của Việt Nam và trước đây từ cùng một bệnh viện vào năm 2013 và 
2014, cũng như các bệnh viện khác ở miền Nam Việt Nam [199]. Về mặt lâm 
sàng tại bệnh viện cho thấy các chủng K.pneumoniae ST16 đa kháng gây tử vong 
cao. Điều quan trọng là chủng  K.pneumoniae ST16 phát hiện từ nghiên cứu của 
chúng tôi cũng mang gen kháng carpabenm OXA-181 tương tự như chủng phân 
lập tại vụ dịch ở bệnh viện.  Điều này chứng minh rằng ST16 này có thể đã được 
duy trì các bệnh viện Việt Nam và xuất hiện cả ở cộng đồng, đặc biệt là khu vực 
miền Nam. Việc thường xuyên chuyển người bệnh nặng qua các khoa khác nhau 
trong cùng một bệnh viện và giữa các bệnh viện khác nhau có thể là một yếu tố 
quan trọng góp phần lây truyền mầm bệnh này. Tuy nhiên các chủng ST16 phân 
lập từ các ổ dịch gần đây đã có khả năng kháng sâu rộng với hầu hết các loại thuốc 
thường được sử dụng để điều trị nhiễm trùng K. pneumoniae [199], điều này có 
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thể là do sự thích nghi lâu dài với việc sử dụng KS trong bệnh viện. Trong nghiên 
cứu này, việc tìm thấy ST16 trong cộng đồng làm tăng thêm sự lo ngại về chủng 
ST16 đa kháng xuất hiện và lan truyền trong cộng đồng và là mối quan tâm lớn 
của vấn đề y tế công cộng. Hơn nữa chủng phân lập được từ nghiên cứu của chúng 
tôi mang plasmid IncX3, trong khi chủng từ hai hai vụ bùng phát thuộc các dòng 
khác nhau và cả hai đều chứa plasmid IncF/bla OXA-181. Điều đó cho thấy rằng 
plasmid này được thu nhận một cách độc lập không liên quan về mặt phát sinh 
loài, ổ chứa và đặc điểm sinh học của plasmid kháng carbapenem này cần được 
nghiên cứu thêm, vì những plasmid như vậy có thể lây lan sang các dòng K. 

pneumoniae khác hoặc các thành viên của Enterobacteriaceae thông qua truyền 
ngang. Đến nay, K. pneumoniae ST16 không phải là một chủng thường được báo 
cáo; tuy nhiên, các nghiên cứu gần đây cho thấy ST16 là một chủng quốc tế mới 
nổi thường xuyên biểu hiện tình trạng kháng carbapenems, và là nguyên nhân gây 
ra một số đợt bùng phát bệnh viện với tỷ lệ tử vong lên đến 75% [46, 105]. Hiện 
nay, người ta biết rất ít về cấu trúc quần thể và các yếu tố dịch tễ học tạo điều kiện 
cho sự lây lan của chủng này. Do đó, cần ưu tiên điều tra thêm các chủng hồi cứu 
tại các bệnh viện ở các địa phương khác và phát triển giám sát dựa trên mạng lưới 
bệnh viện và cộng đồng để theo dõi sự tiến triển và lây truyền của chủng ST16 và 
các các chủng nguy cơ cao quan trọng về mặt dịch tễ học và lâm sàng.  

Khác với sự phổ biến của ST15, ST16 thì ST273 là chủng xuất hiện rải rác 
ở một số quốc gia. Tuy nhiên gần đây ST273 đã xuất hiện tại Philipines, quốc gia 
láng giềng Trung Quốc và tại một bệnh viện ở Việt Nam [87, 124, 167]. Tuy nhiên 
ở các quốc gia này, cũng chỉ có báo cáo ca bệnh. Ca bệnh tại Philippines là một 
nhiễm trùng bệnh viện với K.pneumoniae kháng carpabenem. Phân tích chủng 
này cho thấy chủng ST273 mang các gen mã hoá sinh carbapenemase khác nhau, 
bao gồm blaKPC, blaNDM-1, và blaVIM, và được công nhận ST273 là có khả 
năng gây dịch cao[87].  Trong khi đó phân tích ca bệnh tại Trung Quốc gần đây 
cho thấy chủng thuộc ST273 có mang gen blaNDM-1 và blaIMP-4. Bên cạnh đó, 
chủng này còn mang 24 gen KKS của các nhóm khác nhau bao gồm kháng 
aminoglycoside (aac (3) -IId, ant (3 ″) - Ih-aac (6 ′) - IId, aacA4, aadA1, aadA16, 
aph (3 ′) - Ia, strA và strB), β-lactam (blaCTX-M-3 và blaSHV-115), fosfomycin 
(fosA), macrolit (mph (A)), phenicol (floR), quinolon (oqxA , oqxB, qnrB và 
qnrS1), rifampin (arr3), tetracycline (tet (A)), sulfonamides (sul1 và sul2) và 
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trimethoprim (dfrA7, dfrA14 và dfrA27). Báo cáo ca ở Việt Nam của tác giả Aki 
và cộng sự cho thấy chủng thuộc ST273 mang gen tmexCD1-toprJ1 kháng 
tetracyline[124]. Tại nghiên cứu của chúng tôi, chủng K.pneumoniae thuộc 
ST273 mang cả gen mã hoá sinh carbapenemase là NDM-4 và 11 gen khác 
nhau bao gồm gen kháng aminoglycoside (aph (3 ′) - Ib, aph(6)-Id, rmtB,], β-
lactam (blaTEM-1 và blaSHV-67), fosfomycin (fosA6), macrolit [mph (A)), 
phenicol (floR), quinolon (qnrB1, qepA1),  sulfonamides (sul2). Đáng quan tâm 
là chủng này kháng với tất cả các loại KS mà nhóm nghiên cứu làm thử nghiệm, 
bao gồm cả colistin. Đây thực sự là mối quan ngại và thúc đẩy các nghiên cứu 
chuyên sâu hơn tìm hiểu về cơ chế kháng của chủng này để hạn chế sự lây lan 
trong cộng đồng và bệnh viện và tiếp tục giám sát theo dõi sự xuất hiện của các 
chủng này.  

ST1886 được xác định lần đầu tiên tại một báo cáo của tác giả Ana 
M.Ocampo và cộng sự tại Comlombia năm 2016 trên các mẫu thu thập tại 4 bệnh 
viện năm 2012-2014[203]. Sau đó không có nhiều báo cáo về chủng mang 
ST1886 trên thế giới, đến năm 2020 tại Trung quốc, tác giả Ling Zeng và cộng 
sự báo cáo 39 chủng phân tích tại 11 bệnh viện tại Trung Quốc từ năm 2016-2018 
cho thấy ST1886 là một trong nhưng chủng phổ biến và đứng thứ 3 sau ST11 và 
ST23. Trong khi các chủng này chủ yếu mang gen KPC và có 1 số mang cả hai 
gen KPC và NDM [299]. Chưa có nghiên cứu nào báo cáo chủng K.pneumoniae 
thuộc ST1886 tại các nghiên cứu ở cộng đồng. Trong khi nghiên cứu trên mẫu 
nhiễm trùng khởi phát tại cộng đồng của chúng tôi đã xuất hiện chủng 
K.pneumoniea thuộc ST1886. Đây là một người bệnh thuộc địa bàn nghiên cứu 
tại tỉnh Hà Nam, người bệnh có triệu chứng nhiễm trùng tiêu hoá. Phân tích NGS 
cho thấy chủng mang nhiều gen kháng của nhiều nhóm khác nhau bao gồm 
aminoglycoside (aph (3 ′) - Ib, aph(6)-Id, AR-3,), β-lactam (blaDHA-1 và 
blaSHV-80), fosfomycin (fosA6), quinolon (qnrB1, qacE),  trimethroprim-
sulfonamides (dfrA1,sul2). Phân tích kiểu hình cho thấy đây cũng là 1 chủng đa 
kháng tuy nhiên vẫn còn nhạy với nhóm amikacin, meropanem và colistin. Chúng 
tôi cũng không tìm thấy nghiên cứu trên bệnh viện ở Việt Nam có xuất hiện 
các chủng thuộc ST1886. Do đó chúng ta cần tiếp tục thực hiện các giám sát mức 
độ sinh học phân tử để tìm hiểu thêm về nguồn gốc và phương thức lan truyền của 
chủng thuộc ST1886 này.  
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4.4. Hạn chế của nghiên cứu và đề xuất nghiên cứu tiếp theo 
Nghiên cứu với mục tiêu triển khai ở một số tỉnh để có số liệu trên toàn quốc. 

Tuy nhiên do hạn chế về nguồn lực nên cỡ mẫu cho mỗi địa điểm và mỗi bệnh 
lựa chọn tối thiểu và nghiên cứu cần thêm điều tra viên từ các địa phương để triển 
khai do đó có sai số nhất định từ người thu thập thông tin do đó có một tỷ lệ nhất 
định số phiếu điều tra không đủ thông tin và phải loại bỏ khỏi nghiên cứu. 

Do hạn chế về nguồn lực nên các xét nghiệm không có khả năng thực hiện 
toàn bộ, việc lựa chọn mẫu xét nghiệm có thể dẫn đến việc hạn chế nhất định về 
bức tranh tổng thể của cấu trúc toàn bộ hệ gen của những chủng vi khuẩn thu thập 
được từ nghiên cứu cũng như các vi khuẩn khác thu được từ nghiên cứu có gánh 
nặng bệnh tật cao. 

Đây là nghiên cứu cắt ngang do đó các yếu tố liên quan có thể là những gợi 
ý để cho các nghiên cứu để khẳng định các mối liên quan này. 

Trên cơ sở hạn chế trên, chúng tôi đề xuất các nghiên cứu sâu hơn tìm hiểu 
về sự khác biệt về đặc điểm sử dụng kháng sinh theo các vùng miền, đặc điểm vi 
khuẩn kháng kháng sinh theo các vùng miền cũng như các nghiên cứu để khẳng 
định các mối liên quan để đưa ra các bằng chứng cho việc lập chính sách một các 
xác thực. 

Cần thực hiện tiếp các nghiên cứu sinh học phân và kháng kháng sinh của 
các chủng vi khuẩn thu thập được từ nghiên cứu để thấy rõ hơn gánh nặng về 
kháng kháng sinh tại cộng đồng. 
4.5. Đóng góp của nghiên cứu  

Đây là nghiên cứu đầu tiên của Việt Nam nghiên cứu trên người bệnh nhiễm 
trùng cộng đồng trên nhiều địa điểm khác nhau của cả 3 miền Bắc, miền Trung 
và miền Nam và đánh giá ở các khía cạnh y tế công cộng khác nhau bao gồm kiến 
thức về kháng sinh và thực hành sử dụng kháng sinh tại cộng đồng, đặc điểm 
kháng kháng sinh của vi khuẩn E.coli và Klebsiella spp. bao gồm các yếu tố về 
kiểu gen, kiểu hình và loài.   

Nghiên cứu đã cho thấy bức tranh về các gen kháng thuốc và mức độ kháng 
với các loại kháng sinh của hai loài vi khuẩn phổ biến và quan trọng ở cộng đồng. 

Nghiên cứu đã cho kết quả về kiến thức của người dân về sử dụng kháng 
sinh, một yếu tố quan trọng góp phần vào việc sử dụng kháng sinh hợp lý và giảm 
sử dụng kháng sinh trong cộng đồng. 
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Nghiên cứu đã xác định được một số các ST của các chủng E. coli, 

Klebsiella pneumonia mang gen mã hoá sinh ESBLs, carbapenemase đang lưu 
hành trong cộng đồng và những gợi ý cho mối liên quan giữa các chủng đã lưu 
hành hiện tại ở cộng đồng và bệnh viện. Đây có thể là một bằng chứng để xây 
dựng các chính sách và can thiệp tổng thể ở cả bệnh viện và cộng đồng.  
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KẾT LUẬN 
 

Nghiên cứu thực trạng kháng kháng sinh của vi khuẩn ở người bệnh đến 
khám tại trạm y tế xã ở Việt Nam chúng tôi có kết luận sau đây: 

1. Đặc điểm kháng kháng sinh của một số loại vi khuẩn thường gặp của người 
bệnh đến khám tại trạm y tế xã một số tỉnh Việt Nam năm 2018-2019: Vi 
khuẩn E.coli và vi khuẩn Klebsiella spp. là 2 trong các vi khuẩn kháng kháng 
sinh phổ biến tại cộng đồng. 

● Đặc điểm kháng kháng sinh của vi khuẩn E.coli phân lập được từ nhiễm 
trùng cộng đồng. 
- E.coli mang gen kháng kháng sinh trong các mẫu phân lập từ các nhiễm trùng 

tại cộng đồng có tỷ lệ cao và mang nhiều gen kháng các nhóm kháng sinh 
khác nhau và có sự khác nhau ở các miền: 60,8 % chủng E.coli mang gen 
kháng kháng sinh. Tỷ lệ E. coli sinh ESBLs khác nhau giữa các địa phương: 
ở miền Nam (30%), miền Bắc (71,7%) và miền Trung (61,1%). Đặc biệt có 
một tỷ lệ nhất định (4,6%) mang gen mã hoá sinh carbapenemase.  

- E.coli kháng cao với nhiều loại kháng sinh hiện đang sử dụng tại cộng đồng 
và bệnh viện: 92,3% kháng với ampicillin, 72,1% kháng với cefotaxime, 
38,5% vi khuẩn E.coli kháng với ciprofloxacim và 16,3% ở trung gian, tỷ lệ 
kháng khá cao 55,2% với sulfamethoxazole + trimethoprim với. 

● Đặc điểm kháng kháng sinh của vi khuẩn Klebsiella spp. phân lập được từ 
nhiễm trùng cộng đồng. 

- Tỷ lệ mang gen kháng kháng sinh tại các Klebsiella spp. thu thập từ các 
nhiễm trùng khởi phát tại cộng đồng rất cao 88,2%, bao gồm gen mã hoá 
sinh ESBLs- SHV, TEM và CTX-M và gen mã hoá sinh carbapenemase lên 
tới 21%. Ngoài ra còn mang nhiều gen kháng kháng sinh ở các nhóm khác 
như OXA, tet, sul, mph.  

- Klebsiella spp. phân lập được từ các nhiễm trùng cộng đồng kháng với các 
loại kháng sinh đang sử dụng rất cao: hoàn toàn kháng với với ampicillin và 
2/3 kháng với kháng với amoxicillin + clavulanic; 37,3% - 49% kháng với 
cephalosporin thế hệ 3; Đáng chú ý là 13,7% kháng với meropenem, một 
kháng sinh nhóm carbapenem. 
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Điều kiện sinh hoạt, vệ sinh môi trường, vai trò của hiệu thuốc tại cộng đồng 
là những yếu tố có liên quan đến nguy cơ mang gen kháng kháng sinh ở cộng 
đồng. 

2. Kiến thức sử dụng kháng sinh của người bệnh đến khám tại trạm y tế xã 
một số tỉnh Việt Nam năm 2018-2019. 
- Kiến thức về sử dụng kháng sinh ở người tham gia nghiên cứu còn hạn chế 

64% số người được hỏi có kiến thức chưa đạt so với đánh giá. 
- Thực trạng sử dụng kháng sinh ở cộng đồng khá phổ biến: 37,5% số người 

được hỏi có sử dụng kháng sinh và 30% người sử dụng kháng sinh không 
theo đơn của bác sĩ. Sử dụng kháng sinh trong chăn nuôi cũng phổ biến 
37,6%, trong đó ở miền Trung 77,7% sử dụng kháng sinh trong chăn nuôi để 
phòng bệnh. 

3. Mối liên quan về kiểu gen giữa các chủng vi khuẩn E. coli sinh ESBLs phân 
lập được của người bệnh đến khám tại trạm y tế xã một số tỉnh Việt Nam 
năm 2018-2019. 
- Có những mối liên quan nhất định về kiểu gen và ST giữa một số chủng phân 

lập được trong nghiên cứu, bao gồm cả trên cùng địa phương (Hải Dương) 
và khác địa phương (chủng từ Khánh Hoà và Hà Nội; chủng Hà Nội và Hà 
Nam). Các ST này cũng là các ST có mặt trên thế giới và Việt Nam. Chứng 
minh rằng các chủng này có mặt ở một số địa phương và có sự lây lan các 
chủng này ở bệnh viện ra cộng đồng hoặc ngay trong cộng đồng. Các chủng 
này cũng là các chủng đã xuất hiện trong các nghiên cứu tại cộng đồng trên 
cả mẫu người và vật nuôi. 

- Một số chủng K.pneumoniae mang gen NDM-4  thuộc các ST xuất hiện ở 
một số vụ dịch gần đây ở bệnh viện của các miền. Các nhiễm khuẩn này đều 
đa kháng và toàn kháng và có tỷ lệ tử vong cao.  
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KHUYẾN NGHỊ 
 

 Thực trạng các vi khuẩn gây nhiễm trùng phổ biến ở cộng đồng có tỷ lệ 
mang gen kháng kháng sinh và kháng, đa kháng với các loại kháng sinh rất cao. 
Bênh cạnh đó là sự lan truyền của vi khuẩn kháng thuốc phức tạp trong các nguồn 
lây khác nhau từ bệnh viện, người dân ở cộng đồng, động vật nuôi và môi trường. 
Tỷ lệ cao người dân có kiến thức và thực hành chưa đúng về kháng sinh và sử 
dụng kháng sinh còn cao và có sự khác biệt rõ ràng giữa các vùng miền của Việt 
Nam, do đó: 

- Cần đưa chương trình giám sát cộng đồng vào chiến lược phòng chống 
kháng thuốc quốc gia trong giai đoạn tới. Chương trình giám sát cần có 
tính đại diện về không gian và thời gian để theo dõi sự thay đổi về mức độ 
kháng, mức độ lan truyền, phương thức lan truyền để có các biện pháp can 
thiệp phù hợp. Cần xây dựng các chương trình truyền thông cho người 
dân, người bán thuốc về việc sử dụng kháng sinh hợp lý và theo đơn của 
bác sỹ. 

- Các thông tin, số liệu nghiên cứu về kháng kháng sinh ở cộng đồng cần 
được đưa các bác sỹ lâm sàng để tham khảo, trong bối cảnh tại nước ta 
không có kết quả xét nghiệm vi sinh trong điều trị nhiễm khuẩn ở  một số 
bệnh viện tuyến tỉnh, các bệnh viện tuyến huyện, trạm y tế xã để có thể kê 
đơn điều trị cho bệnh nhân hiệu quả hơn. 

- Tiếp tục thực hiện các nghiên cứu về cách thức lan truyền, biến đổi của 
các vi khuẩn kháng thuốc; truyền tải các kết quả nghiên cứu đến các nhà 
hoạch định chính sách và bác sỹ lâm sàng và xây dựng các chương trình 
can thiệp hiệu quả. 
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