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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Bệnh tả là một hội chứng lâm sàng – dịch tễ gây ra bởi chủng vi khuẩn 

tả nhóm O1 hoặc O139 được ghi nhận lần đầu tiên năm 1817 tại đồng bằng 

sông Hằng của tiểu lục địa Ấn Độ. Từ khi phát hiện ra bệnh tả, trên thế giới đã 

xảy ra 07 vụ đại dịch. Dịch tả đã trở thành một bệnh dịch nguy hiểm và bắt 

buộc phải báo cáo toàn cầu [6]. 

Dự phòng và điều trị bệnh tả bằng vắc xin tiêm (từ năm 1880) và nay 

được thay thế bằng vắc-xin tả uống là một biện pháp dự phòng được sử dụng 

phổ biến hiện nay. Sử dụng kháng sinh để điều trị tả là một biện pháp quan 

trọng; tuy nhiên, ngày càng xuất hiện nhiều báo cáo về tình trạng kháng thuốc 

của vi khuẩn tả đối với các loại kháng sinh thông thường; ngay cả nhóm 

quinolone - một nhóm kháng sinh rất có hiệu quả trong điều trị tả cũng đã được 

báo cáo bị vi khuẩn tả kháng thuốc [11], [15]. 

Ở Việt Nam, bệnh tả được ghi nhận là nguyên nhân gây tiêu chảy hàng 

đầu từ hơn một thế kỷ qua với nhiều đợt dịch xảy ra trong lịch sử. Mặc dù đã 

có nhiều thành tựu trong phòng và điều trị bệnh tả nhưng tỷ lệ mắc tả có những 

diễn biến bất thường, không theo quy luật. Năm 2007, dịch tiêu chảy cấp bùng 

phát đầu tiên ở thủ đô Hà Nội sau đó lan ra 13 tỉnh, thành phố phía Bắc. Viện 

Vệ sinh dịch tễ Trung ương đã phân lập được phẩy khuẩn tả trong nước cống, 

nước hồ quanh nhà người bệnh ... Điều đó chứng tỏ vi khuẩn tả đã có mặt trong 

môi trường nước ở khu vực dân cư qua đó làm ô nhiễm nguồn nước và các loại 

thực phẩm [18], [17].  

Trong điều kiện xuất hiện nhiều chủng vi khuẩn kháng với nhiều loại kháng 

sinh kể cả các kháng sinh thế hệ mới, các nhà nghiên cứu bắt đầu nghiên cứu trở 

lại về thực khuẩn thể (bacteriophage) [75]. Thực khuẩn thể là vi rút đặc biệt bao 

gồm 02 nhóm: thực khuẩn thể tan (lytic) và tiềm tan (lysogenic) và lưu hành rộng 

rãi trong tự nhiên với số lượng lớn [85], [46], [64]. Nghiên cứu sự lưu hành của 
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thực khuẩn thể tả trong môi trường nước có ý nghĩa quan trọng trong giám sát 

môi trường, phát hiện và định týp chủng tả qua đó góp phần kiểm soát bệnh tả 

[61], [89]. Liệu pháp thực khuẩn thể với đặc trưng là khả năng ly giải của thực 

khuẩn thể đối với vi khuẩn đặc hiệu đã được nghiên cứu từ đầu thế kỷ 19. Trong 

nghiên cứu tỷ lệ thực khuẩn thể tả trong môi trường nước ngoại cảnh và mối liên 

quan của chúng với vi khuẩn tả ở Calcutta (Ấn Độ), các nhà khoa học đã nhận 

thấy tỷ lệ mắc và tử vong cao của bệnh nhân mắc tả đầu vụ dịch đã giảm nhanh 

chóng khi thực khuẩn thể tả được phân bố rộng rãi trong môi trường ngoại cảnh. 

Tuy nhiên, việc nghiên cứu thực khuẩn thể ít được quan tâm khi có sự xuất hiện 

của nhiều loại kháng sinh. Tại các nước phát triển thực khuẩn thể đã và đang 

được sử dụng hiệu quả trong công nghệ sinh học hiện đại, bên cạnh đó thực 

khuẩn thể còn được biết đến như một loại vi sinh vật có vai trò dự báo dịch; chẩn 

đoán các vi khuẩn gây bệnh và tham gia vào sản xuất vắc xin [19]. 

Việc lưu hành của thực khuẩn thể tả trong môi trường nước ngoại cảnh có 

ý nghĩa thế nào trong việc phát hiện, cảnh báo nguy cơ bùng phát dịch tả và có 

thể sử dụng chủng thực khuẩn thể tả nào tại Việt Nam để xử lý nguồn nước ô 

nhiễm cũng như khống chế vi khuẩn tả đối với các chủng tả đa kháng thuốc? Để 

nghiên cứu sự lưu hành, tiến hành phân lập cũng như đánh giá khả năng ly giải 

của thực khuẩn thể tả ở môi trường nước ngoại cảnh tại những tỉnh đã từng xảy 

ra dịch tả ở miền Bắc Việt Nam, chúng tôi triển khai nghiên cứu đề tài: “Sự lưu 

hành và khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả (Vibriophage) ở môi trường 

nước ngoại cảnh tại một số tỉnh miền Bắc Việt Nam”. 

Với các mục tiêu như sau: 

Mục tiêu 1: Mô tả sự lưu hành của thực khuẩn thể tả (Vibriophage) trong 

môi trường nước ngoại cảnh tại một số tỉnh miền Bắc Việt Nam, 2018-2019. 

 Mục tiêu 2: Đánh giá khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả trong phòng 

thí nghiệm và trên thực địa cộng đồng ở các môi trường nước khác nhau. 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Một số khái niệm liên quan  

1.1.1. Bệnh tả  

Bệnh tả là một hội chứng lâm sàng - dịch tễ gây ra bởi phẩy khuẩn tả 

(Vibrio cholerae). Một ca bệnh tả nặng điển hình có đặc điểm đi ngoài phân 

nhiều nước, màu phân giống như nước vo gạo và nhanh chóng dẫn đến tình 

trạng mất nước. Bệnh tả hiện nay vẫn còn xảy ra tại nhiều nơi trên thế giới. 

Theo số liệu của Tổ chức Y tế thế giới (WHO), còn khoảng 36 nước vẫn còn 

có bệnh tả. Bệnh tả nếu không được điều trị kịp thời và đúng cách thường có tỷ 

lệ mắc/chết rất cao, khoảng 40%. Mỗi năm ước tính có trung bình khoảng 1 

triệu trường hợp bị mắc bệnh tả, số tử vong là khoảng 200.000 ở châu Phi và 

khoảng 100.000 ở châu Á. Một phần ba số tử vong đó là trẻ em dưới 05 tuổi, 

một phần tư là trẻ em từ 5-14 tuổi, và số còn lại là người lớn [6].   

Theo Quyết định số 4283/QĐ-BYT ngày 08/8/2016 của Bộ trưởng Bộ Y 

tế ban hành tài liệu “Định nghĩa trường hợp bệnh truyền nhiễm”[5] thì bệnh tả 

là bệnh truyền nhiễm thuộc nhóm A trong Luật Phòng, chống bệnh truyền 

nhiễm năm 2007. Một trường hợp bệnh tả xác định được định nghĩa như sau:  

“Là trường hợp bệnh nghi ngờ hoặc trường hợp bệnh có thể, có ít nhất 

một trong các kết quả xét nghiệm sau: 

- Phân lập được phẩy khuẩn tả V. cholerae nhóm huyết thanh 01 hoặc 

0139 từ mẫu phân hoặc chất nôn của bệnh nhân tiêu chảy cấp, hoặc 

- Xác định được đoạn gen đặc hiệu của vi khuẩn tả bằng kỹ thuật sinh 

học phân tử”.  

1.1.2. Phẩy khuẩn tả  

Phẩy khuẩn tả (Vibrio cholerae) là vi khuẩn hình cong dấu phẩy, không 

bắt mầu gram, không sinh nha bào, di động nhanh nhờ có một lông. Phẩy khuẩn 



  4 
 

 
 

tả dễ nuôi cấy trong môi trường nghèo dinh dưỡng, pH kiềm (pH từ 8,5-9,0) và 

mặn. 

Phẩy khuẩn tả có khoảng 140 nhóm huyết thanh đã được xác nhận, nhưng 

chỉ có nhóm huyết thanh O là gây được bệnh tả. Phẩy khuẩn tả được chia 

thành vi khuẩn tả O1 và không O1 (vi khuẩn tả không ngưng kết với O1 còn 

được gọi là chủng NAG). Vi khuẩn tả gồm 2 týp sinh học (biotype) là vi khuẩn 

tả cổ điển và vi khuẩn tả El tor. Mỗi týp sinh học lại được chia thành các týp 

huyết thanh như Ogawa, Inaba và Hikojima. Vi khuẩn tả cổ điển được Robert 

Koch phát hiện năm 1883 và là nguyên nhân gây ra 6 vụ đại dịch tả trên thế 

giới từ 1816-1926. Vi khuẩn tả El tor do Gotschlich tìm ra năm 1905 ở khu vực 

El tor – Ai Cập, đây là nguyên nhân gây ra đại dịch tả lần thứ 7 bắt đầu từ 1961 

đến nay. Từ cuối năm 1992, chủng tả O139 lần đầu tiên được phát hiện trong 

một vụ dịch tả lớn ở miền nam Ấn Độ và Bangladesh (trong 3 tháng có 100.000 

người mắc). Đến cuối năm 1994, người ta cũng đã phát hiện ra vi khuẩn tả 

O139 trong một vài vụ dịch tả ở một số nơi khác (Pakistan, Nepal, Malaysia, 

Thái Lan, và miền tây Trung Quốc) [7] 

1.1.3. Dịch lưu hành 

Là dịch luôn có ở địa phương hay một nhóm dân số nào đó với tỷ suất 

hiện mắc và tỷ suất mới mắc tương đối cao so với địa phương, nhóm dân số 

khác [1] .  

1.1.4. Thực khuẩn thể  

Thực khuẩn thể (Bacteriophage) thường gọi tắt là phage, được Twort 

phát hiện năm 1915 và d’Herelle đặt tên là “bacteriophage” năm 1917. 

Bacteriophage được ghép bởi “bacterium” (vi khuẩn) và “phagein” (ăn, nuốt) 

hay là thực khuẩn thể là vi rút mà tế bào cảm thụ là vi khuẩn, nghĩa là nó có 

khả năng ly giải vi khuẩn, do đó người ta còn gọi thực khuẩn thể là vi rút của 
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vi khuẩn [126]. 

1.1.5. Thực khuẩn thể tả  

 Thực khuẩn thể tả (Vibriophage) là vi rút có khả năng ly giải vi khuẩn 

thuộc họ Vibrionaceae. Những vi rút này đại diện cho một nhóm vi rút dị dưỡng 

đa dạng về mặt di truyền và trao đổi chất, có mặt khắp nơi trong các đại dương. 

Chúng có thể sống tự do, tuy nhiên, chúng có nhiều hơn trong trầm tích hoặc 

kết hợp với các sinh vật biển hoặc các hạt hữu cơ khác. Hơn nữa, nhóm này 

bao gồm một số mầm bệnh, bao gồm V. anguillarum, V. parahaemolyticus, V. 

harvey và V. vulnificus. Những mầm bệnh này lây nhiễm sang hơn 50 loài cá, 

động vật thân mềm và động vật giáp xác. Chúng có thể gây ra bệnh Vibriosis, 

một căn bệnh ác tính ảnh hưởng đến ngành nuôi trồng thủy sản trên toàn cầu 

và gây ngộ độc thực phẩm ở những người tiêu thụ hải sản sống bị nhiễm bệnh. 

Kết quả là, các thể thực khuẩn tiêu hủy được đặc biệt quan tâm do tiềm năng 

sử dụng của chúng trong liệu pháp thể thực khuẩn, như là phương pháp điều trị 

bệnh Vibriosis [127] 

1.1.6. Ly giải 

Ly giải hay chu trình tan (lytic cycle) của thực khuẩn thể (phage) là chu 

trình phân rã vi khuẩn và phóng thích phage trưởng thành. Bắt đầu là phage 

bám vào vách tế bào vi khuẩn và phân giải nhờ hệ thống enzyme để xâm nhập 

vào bên trong, phá hủy ADN tế bào vi khuẩn. Tiếp theo là quá trình sinh tổng 

hợp, tạo ra các tiểu thể vi rút mới, làm phân rã vi khuẩn và phóng thích các 

phage trưởng thành. Các phage có khả năng phân rã vi khuẩn trong thời gian 

ngắn gọi là phage độc, là tác nhân diệt khuẩn chính xác, đặc hiệu và không ảnh 

hưởng đến vi khuẩn không phải vật chủ.  

1.1.7. Môi trường 

Theo khoản 1, Điều 3, Luật Bảo vệ môi trường số 72/2020/QH14 ngày 

17/11/2020 của Quốc hội, có hiệu lực kể từ ngày 01/01/2022 thì môi trường 
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bao gồm các yếu tố vật chất tự nhiên và nhân tạo quan hệ mật thiết với nhau, 

bao quanh con người, có ảnh hưởng đến đời sống, kinh tế, xã hội, sự tồn tại, 

phát triển của con người, sinh vật và tự nhiên [16] 

1.1.8. Môi trường nước ngoại cảnh 

Trong nghiên cứu này, môi trường nước ngoại cảnh được hiểu là nước 

bề mặt tại các nguồn nước: nước sông, suối; nước ao, hồ, đầm; nước giếng; 

nước máy; nước mưa.  

 1.1.9. Nguồn truyền nhiễm 

Là tác nhân gây ra các bệnh truyền nhiễm bao gồm vi khuẩn, vi rút hoặc 

vi sinh vật [42]. 

Nguồn truyền nhiễm có thể là người bệnh, người mang trùng, hay động 

vật. Một tiêu điểm dịch hay ổ dịch trong cộng đồng hay một ổ dịch trong thiên 

nhiên có thể là điểm khởi phát của nhiễm trùng [1]. 

1.1.10. Đường truyền nhiễm 

Cơ chế truyền nhiễm của một bệnh nhiễm trùng đặc trưng bằng đường 

truyền nhiễm với lối ra của tác nhân gây bệnh khỏi ký chủ và lối vào của tác 

nhân đó ở ký chủ mới, cùng với phương thức tồn tại của tác nhân ở bên ngoài 

cơ thể ký chủ. Các yếu tố truyền nhiễm như: không khí, đất, nước, thực phẩm, 

tiết túc có vai trò trung gian trong một khoảng thời gian nào đó giúp vi sinh vật 

gây bệnh sống sót khi ra khỏi cơ thể ký chủ và đưa vi sinh vật gây bệnh xâm 

nhập vào cơ thể ký chủ mới [1]. 

1.2. Tổng quan bệnh tả 

1.2.1. Bệnh tả 

Phẩy khuẩn tả (V. cholerae) là tác nhân gây bệnh tả bằng bằng độc tố 

ruột. Độc tố ruột gắn vào niêm mạc ruột non, hoạt hoá enzyme adenylcyclase 

dẫn đến tăng AMP vòng, làm giảm hấp thu Na+, tăng tiết Cl- và nước gây tiêu 
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chảy cấp tính. Phẩy khuẩn tả dễ bị tiêu diệt bởi nhiệt độ (800C/5 phút), 

bởi hoá chất (Clo 01mg/lít) và môi trường axit. Tình trạng thời tiết khô hanh, 

ánh nắng mặt trời cũng có thể làm chết phẩy khuẩn tả. Phẩy khuẩn tả có thể tồn 

tại lâu trong phân, đất ẩm, nước, thực phẩm [7]. 

1.2.1.1. Phương thức lây truyền 

Nước là yếu tố lây truyền dịch tả; phẩy khuẩn tả theo nước bị nhiễm bẩn 

bởi phân người hoặc phân động vật và qua thực phẩm bị nhiễm các tác nhân 

gây bệnh trong quá trình chế biến hoặc bảo quản, bởi nước bẩn, qua bàn tay 

bẩn và ruồi, nhặng nhiễm phẩy khuẩn tả. Những yếu tố làm tăng nguy cơ lan 

truyền bệnh tả là đời sống kinh tế xã hội và dân trí thấp, phong tục tập quán 

sinh hoạt lạc hậu, thời tiết nóng ẩm, thiếu nước sạch và nhà tiêu hợp vệ sinh, 

không đảm bảo các điều kiện về vệ sinh an toàn thực phẩm đặc biệt là thức ăn 

đường phố, tình trạng mất vệ sinh ở những vùng sau lũ lụt, thảm họa, trại tị nạn 

[7], [6]. 

1.2.1.2. Tính cảm nhiễm và miễn dịch 

Phẩy khuẩn tả chỉ gây bệnh ở người. Mọi lứa tuổi đều có thể mắc bệnh 

tả. Tuy nhiên, tính cảm nhiễm bệnh phụ thuộc vào mỗi cá thể và liều nhiễm 

khuẩn. Cơ thể sau khi mắc bệnh hoặc nhiễm khuẩn không triệu chứng đều có 

miễn dịch đặc hiệu với chủng tả gây bệnh có thể đến 3 năm. Nhìn chung, miễn 

dịch thu được trong bệnh tả là vững chắc nhưng không lâu bền như trong 

thương hàn và sởi. Không có miễn dịch chéo giữa các chủng phẩy khuẩn tả 

nhóm O1 và O139, giữa các týp huyết thanh (Ogawa và Inaba), giữa các týp 

sinh học (cổ điển và El tor) [7]. 

1.2.1.3. Dịch tễ học 

a. Nguồn truyền nhiễm  

Người bệnh và người lành mang vi khuẩn tả là nguồn truyền nhiễm chủ 

yếu. Vi khuẩn tả tìm thấy chủ yếu trong phân người bệnh, ít tìm thấy trong chất 
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nôn. Phân của người bệnh gây ô nhiễm thức ăn, nước uống, các vật dụng, bàn 

tay, từ đó lây lan từ người này sang người khác qua đường tiêu hóa [12]. Người 

lành mang vi khuẩn gồm người nhiễm khuẩn không triệu chứng và người khỏi 

bệnh mang vi khuẩn tả. Người nhiễm tả không triệu chứng là nguồn truyền 

nhiễm nguy hiểm, làm lây lan bệnh từ địa phương này tới địa phương khác và 

làm dịch lan rộng từ một nước ra nhiều nước [10]. 

Vi khuẩn tả có thể tồn tại trong nhiều loại động vật sống ở các vùng nước 

ngọt, nước lợ và nước mặn, đặc biệt là trong tôm, cua, ốc, hến, sò .v.v. Một số 

nghiên cứu cho thấy sự tồn tại ổ chứa vi khuẩn tả ngoài môi trường ở các động 

vật thủy sinh, các sinh vật phù du sống trong vùng nước cửa sông [10].  

Trong 20 năm qua, những nghiên cứu ở Australia và Mỹ đã chứng minh 

cả hai loại chủng vi khuẩn tả O1 không sinh độc tố và sinh độc tố là những 

thành viên của hệ sinh thái nước. Vi khuẩn tả O1 trong môi trường ngoại cảnh 

dễ bị ly giải khi gặp điều kiện không thuận lợi hoặc dạng sống nhưng không 

thể nuôi cấy được (Viable but non culture – VNBC), khi gặp điều kiện thuận 

lợi có thể gây dịch. Tình trạng VNBC có thể giải thích một phần tính chất ngắt 

quãng của các vụ dịch tả, trong điều kiện có ít chất dinh dưỡng, các tế bào vi 

khuẩn gram âm trong đó có vi khuẩn tả trải qua những thay đổi hình thể, nhỏ 

đi và chuyển thành hình cầu. Một số nghiên cứu của các tác giả cũng đề cập 

đến những thay đổi về hình thể tế bào của vi khuẩn tả [49], [59], [69].  
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Biểu đồ 1. 1. Mối liên quan giữa các loại vi khuẩn  

và môi trường ngoại cảnh [83] 

b. Đường truyền nhiễm 

Nước là yếu tố lây truyền bệnh chủ yếu trong dịch tễ học bệnh tả đã được 

John Snow khẳng định năm 1854. Từ đó đến nay đã có nhiều nghiên cứu dịch 

tễ học khẳng định vai trò quan trọng của nước đối với sự lan truyền dịch tả. Sử 

dụng nước không hợp vệ sinh và không được khử trùng đóng vai trò chủ yếu 

trong lan truyền bệnh tả. Kết quả điều tra các mẫu nước trong khu vực đang có 

dịch như ở Bangladesh cho thấy có 12% mẫu nước có vi khuẩn tả O139 và 1% 

mẫu nước có vi khuẩn tả O1. Vi khuẩn tả có trong môi trường nước chủ yếu là 

do nhiễm phân của bệnh nhân tả [6], [60].  

1.2.1.4. Phòng bệnh tả và vắc xin  

Phòng bệnh tả:[132] Tuyên truyền giáo dục cộng đồng trên các phương 

tiện thông tin đại chúng các kiến thức về bệnh tả và tiêu chảy cấp, các biện pháp 

thực hành vệ sinh cá nhân, vệ sinh môi trường; an toàn vệ sinh thực phẩm; bảo 

vệ nguồn nước và dùng nước sạch; khi có người bị tiêu chảy cấp, nhanh chóng 
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báo cáo cho cơ sở y tế gần nhất để được hướng dẫn và điều trị kịp thời; (2) 

Tăng cường cung cấp nước sạch và vệ sinh môi trường; (3) Tăng cường việc 

thanh kiểm tra an toàn vệ sinh thực phẩm, đặc biệt là tại các cơ sở chế biến thực 

phẩm, chợ, nhà hàng, bếp ăn tập thể, trường học, thức ăn đường phố...; (4) Duy 

trì thường xuyên việc giám sát các trường hợp tiêu chảy cấp, đặc biệt chú ý các 

vùng trọng điểm và vào mùa dịch, kịp thời phát hiện các ca bệnh đầu tiên; (5) 

Luôn sẵn sàng có đội cơ động phòng chống dịch ở từng tuyến. Chuẩn bị các cơ 

số dự trữ cho chống dịch tả; (6) Gây miễn dịch chủ động bằng vắc xin [7]. 

Vắc xin phòng bệnh tả: WHO chính thức khuyến nghị sử dụng vắc xin 

tả trong những khu vực khẩn cấp (thiên tai, địch họa) như là biện pháp y tế công 

cộng bổ trợ cho các biện pháp phòng bệnh như cải thiện hệ thống cấp nước hợp 

vệ sinh và giáo dục sức khoẻ. Cần tiến hành song song với các biện pháp tăng 

cường giám sát và cảnh báo sớm [7]. 

Tuy nhiên, theo Lopez và cộng sự (2014), vắc xin tả đường uống không 

nên được coi là biện pháp phòng ngừa duy nhất trong việc kiểm soát bệnh tả 

tách biệt khỏi các biện pháp khác [25]. 

1.2.1.5. Kháng kháng sinh  

Kháng sinh dùng cho điều trị tả có tác dụng rút ngắn quá trình bệnh và 

rút ngắn thời gian đào thải vi khuẩn qua đường phân. Nhóm quinolon thế hệ 

mới như norfloxacin và ciprofloxacin có tác dụng rất tốt trong thực tế điều trị 

bệnh tả [6]. 

Tuy nhiên, theo Phùng Đắc Cam, tình trạng kháng thuốc của vi khuẩn tả 

ngày một tăng, gen kháng thuốc nằm ở Plasmid IncC. Việc kháng thuốc không 

chỉ xảy ra ở tetracyclin mà còn đối với chloramphenicol, trimethoprim-

sulfamethoxazol [6]. Kết quả cho thấy phẩy khuẩn tả đã kháng mức độ vừa với 

tetracycline và chloramphenicol; kháng ở mức độ mạnh với sulfamethoxazole-

trimethoprim [56].  
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Nguyễn Thị Đấu và cộng sự (2015) đã nghiên cứu sự nhạy cảm và đề 

kháng kháng sinh của các chủng vi khuẩn tả phân lập được tại tỉnh Trà Vinh thì 

thấy rằng vi khuẩn tả kháng với vancomycin (67%), steptomycin (50%), 

tetracycline (33%) [11].  

Nghiên cứu về kháng kháng sinh của vi khuẩn tả phân lập được ở miền 

Bắc Việt Nam từ năm 2007 đến 2010 thấy rằng vi khuẩn tả kháng tetracycline 

(29%), nhạy cảm với chlorampenicol (100%) [146].  

Kết quả nghiên cứu của Devarati Dutta và cộng sự (2013) cho thấy hầu 

hết những chủng không ngưng kết (NAG) đều đề kháng với nalidixic acid 

(57.6%), ampicillin (55.5%); nhạy cảm với gentamicin (96%), tetracycline 

(80%) và chloramphenicol (80.4%) [55]. 

Brain (2011) cho rằng kháng kháng sinh là vấn đề lớn đối với việc phòng, 

chống bệnh tả do chưa có nhóm kháng sinh mới được phát triển và do đó ngày 

càng có nhu cầu về một giải pháp thay thế kháng sinh [35]. Theo Barrow 

(2001), Matsuzaki Uchiyama và cộng sự (2014), một phương pháp điều trị thay 

thế như vậy là kiểm soát vi khuẩn tả bằng cách sử dụng thể thực khuẩn đặc hiệu 

đối với vật chủ [28], [95]. Không giống kháng sinh phổ rộng có tác dụng tiêu 

diệt các vi khuẩn có lợi trong đường ruột, thể thực khuẩn chỉ tiêu diệt vi khuẩn 

mục tiêu. Nghiên cứu của Weinbauer (2004) cho thấy các thực khuẩn thể tan 

(lytic) hạn chế số lượng vi khuẩn trong môi trường nước lên tới 80% [153]. Các 

nghiên cứu của Faruque, Islam và cộng sự (2005), Jensen, Faruque và cộng sự 

(2006), Nelson, Chowdhury và cộng sự (2008) cho thấy bằng chứng về việc vi 

khuẩn tả trong môi trường nước được kiểm soát bởi các thực khuẩn thể tả tan 

[58], [78], [107].  

Các báo cáo trước đây của Asheshow, Saranjam và cộng sự (1930), 

Morison (1932), Monsur, Rahman và cộng sự (1970), Marcuk, Nikiforov và 

cộng sự (1971) về việc sử dụng liệu pháp thể thực khuẩn với bệnh tả cho thấy 
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có sự thành công nhất định [26], [99], [98], [94].  

1.2.2. Tình hình dịch tả trên thế giới và Việt Nam 

1.2.2.1. Tình hình dịch tả trên thế giới 

Theo báo cáo của WHO, năm 2021 có 23 quốc gia báo cáo dịch tả bùng 

phát, chủ yếu ở khu vực Châu Phi và Đông Địa Trung Hải. Năm 2022, có 30 

quốc gia trên 5 trong số 6 khu vực trên thế giới báo cáo các trường hợp mắc 

bệnh tả hoặc bùng phát dịch tả; trong đó có 14 quốc gia không báo cáo năm 

2021. Tính đến ngày 01/02/2023, có ít nhất 18 quốc gia tiếp tục báo cáo các 

trường hợp mắc tả. Theo mô hình thời vụ, phần lớn các quốc gia có trường hợp 

mắc tả hiện đang trong giai đoạn lây truyền thấp hoặc giữa các đợt dịch. Tỷ 

xuất chết thô (Crude fatality rate – CFR) tại nhiều quốc gia báo cáo cao hơn 

những năm trước. Tỷ lệ CFR được báo cáo trên toàn cầu năm 2021 là 1,9% 

(2,9% ở Châu Phi) [161]. 

 

Biểu đồ 1.2. Tình hình dịch tả và tiêu chảy cấp tính trên toàn cầu  

đến 01/2/2023 [161] 
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Biểu đồ 1.3. Các ca bệnh tả trên toàn cầu được báo cáo 

 từ 1989 – 2021 [161] 

1.2.2.2. Tình hình dịch tả tại Việt Nam 

Bệnh tả lần đầu tiên xuất hiện ở Việt Nam năm 1850 với 2 triệu trường 

hợp bệnh được thông báo. Từ năm 1910-1938, hàng năm số bệnh nhân mắc tả 

được thông báo dao động từ 5.000 - 30.000 người.  Bệnh tả El tor lần đầu tiên 

xuất hiện ở miền Nam năm 1964 với 20.009 người mắc bệnh trong đó 821 

người tử vong. Từ đó đến năm 1975, ở miền Trung và miền Nam, bệnh tả xảy 

ra dưới dạng dịch lưu hành. Hàng năm có hàng trăm bệnh nhân bị bệnh tả được 

thông báo. Năm 1994, bệnh tả xuất hiện ở khu vực Tây Nguyên với 1.459 bệnh 

nhân. Sau năm 1975, do việc thông thương giữa hai miền Nam, Bắc; bệnh tả 

đã lây lan ra miền Bắc và gây ra những vụ dịch tả rải rác ở Hải Phòng. Từ năm 

1993 -2004, dịch xảy ra ở cả ba miền Bắc, Trung, Nam với khoảng vài nghìn 

ca bệnh được báo cáo hàng năm. Tuy nhiên, bệnh không bùng phát thành dịch 

lớn, có rất ít trường hợp tử vong. Các năm 2005-2006, cả nước không ghi nhận 

trường hợp nào. Từ cuối năm 2007, dịch lại bùng phát ở 19 tỉnh/thành phố phía 

Bắc, hàng ngàn trường hợp mắc nhưng không có trường hợp nào tử vong [7]. 
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1.3. Tình hình nghiên cứu về sự lưu hành của thực khuẩn thể tả 

Thực khuẩn thể tả (Vibriophage) được Felix‘d Herelle phát hiện đầu tiên 

vào những năm 1920 [143]. Tuy nhiên, trước đó 20 năm, Enest Hankin, nhà 

sinh vật học người Anh phát hiện thấy có 1 nguồn chưa xác định rõ có khả năng 

chống lại vi khuẩn tả trên sông Ganges và Jumne tại Ấn Độ. Năm 1919, Felix‘d 

Herelle đã sử dụng thực khuẩn thể để kiểm soát quần thể vi khuẩn và sự lây lan 

của các bệnh truyền nhiễm. Ông và cộng sự đã thực hiện liệu pháp thể thực 

khuẩn ở nhiều nước trên thế giới với những nỗ lực lớn ở Ấn Độ, Ai Cập, Hoa 

Kỳ và Liên Xô. Nhiễm khuẩn đã được khống chế thành công khi sử dụng liệu 

pháp thể thực khuẩn của các vi khuẩn Shigella, Staphylococcus, Streptocooccus, 

Klebsiella, E. coli, Salmonella, V. cholerae, Pesudomonas và Proteus [53], [52], 

[139]. 

1.3.1. Đặc điểm hình thái, cấu trúc của thực khuẩn thể tả 

Phân loại thực khuẩn thể tả chủ yếu dựa vào hình thái bên ngoài. Có hai 

nhóm chính đó là: thực khuẩn thể hình cầu và thực khuẩn thể gắn vào 

filamentous. 

Các thực khuẩn thể tả đến các vị trí thụ thể đặc hiệu trên thành tế bào vi 

khuẩn. Ở các vi khuẩn gram (-) các thụ thể được phát hiện là các protein và 

lipopolysacharide cấu tạo nên màng ngoài bao quanh lớp vỏ peptidoglican. Các 

thực khuẩn thể tả sẽ đến gắn vào các vị trí đặc hiệu của tế bào vi khuẩn. Các 

thực khuẩn thể tả chỉ hoạt động đặc hiệu trên các tế bào vi khuẩn đích của nó 

[48] các thực khuẩn thể tả khác nhau sẽ được gắn vào các vị trí khác nhau của 

tế bào vi khuẩn. Do vậy, trên bề mặt tế bào vi khuẩn có nhiều dạng thụ thể khác 

nhau, mỗi dạng thụ thể được gắn nhiều các bản sao của thực khuẩn thể tả [123]. 

Thực khuẩn thể tả có 2 dạng:  

(1) Thực khuẩn thể tả hình cầu. 

(2) Thực khuẩn thể tả dạng sợi.  
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1.3.1.1. Thực khuẩn thể tả hình cầu (spherical phages) 

Thực khuẩn thể tả hình cầu được phân theo 3 họ chính:  

- Myoviridae   

- Siphoviridea 

- Podoviridae  

Đặc tính của thực khuẩn thể tả là các hạt virion, chưa phải là vi rút hoàn 

chỉnh. 

a. Họ Myoviridae [128] 

- Hình thái: Thực khuẩn thể tả bao gồm một đầu và một đuôi, không có 

vỏ bao quanh. Phần đầu được nối với đuôi bởi phần cổ rồi đến phức hợp đuôi, 

phần đuôi bao gồm một ống trung tâm và một vỏ có thể co rút được, nối với 

một cổ, đĩa cơ bản, 6 gai ngắn và 6 sợi dài. Sự co rút của thực khuẩn thể tả là 

cần thiết để cung cấp ATP. Thực khuẩn thể tả này có một đuôi dạng xoắn ốc 

và một đầu với đối xứng hai mươi mặt hoặc đối xứng bắt nguồn từ một cấu trúc 

hai mươi mặt cơ bản thêm vào hàng các đơn vị của lớp vỏ capsid (capsomer) 

lớp vỏ protein của vi rút (capsid) (T=13). Đầu là dạng đồng phân để kéo dài về 

hình dạng và có đường kính 50 – 110nm. Lớp vỏ capsid có hình lục lăng bên 

ngoài, bao gồm 152 đơn vị capsome. Phần đuôi cứng, dài và dầy, phần ống co 

rút được và được ngăn cách bằng dấu chữ thập, hoặc có các vết nhăn có hình 

dạng các đường dấu chéo có chiều dài (80-) 95-111(-455)nm với chiều rộng 

16-20nm. 
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Hình 1. 1. Hình ảnh Myoviridae quan sát dưới kính hiển vi điện tử [128] 

- Đặc tính hóa lý: Các hạt virion này có tỉ trọng nổi trong CsCl là 1,41 – 

1,51 gcm-3. 

- Axit nucleic: Khối lượng phân tử của genome hình thành 48% trọng 

lượng của hạt virion. Genome không bị cắt từng đoạn và chứa một đơn phân tử 

chuỗi kép ADN. Genome hoàn chỉnh chiếm 33.600 – 170.000 nucleotid chiều 

dài. Genome có guanin + cytosin chiếm 35 %. Chuỗi kép ADN được hoán vị 

tròn. 

- Protein: Genome vi rút mã hóa các protein cấu trúc và các protein không 

cấu trúc. 

b. Họ Siphoviridae [130] 

- Hình thái: Thực khuẩn thể tả bao gồm một đầu và một đuôi, không có 

vỏ. Thực khuẩn thể tả có đầu đối xứng 20 mặt và một đuôi với một đối xứng 6 

ở đuôi và đối xứng 20 mặt ở đầu (T=7). Đầu có đường kính 60nm. Lớp vỏ 

capsid có hình lục lăng bao quanh, gồm 72 capsomer. Đuôi không co rút được 

là dạng filamentous, tập hợp thành dấu thập với một chiều dài (65-) 150 (-

570)nm và một chiều rộng (7-) 8 (-10)nm. Đuôi có dạng sợi, ngắn, các sợi ở 

phần cuối hoặc nửa cuối. 
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- Đặc tính hóa lý: Các hạt virion có tỉ trọng nổi trong CsCl là 1,46 – 1,56 

gcm-3. 

- Axit nucleic: Khối lượng phân tử của genome hình thành 54% trọng 

lượng của virion. Genome không phân đoạn và chứa một đơn phân tử chuỗi 

kép ADN. Genome hoàn chỉnh có chiều dài 48.500 nucleotit. Genome chứa 

tổng lượng guanin + cytosin chiếm 52%. Chuỗi kép ADN không hoán vị, trình 

tự genome có điểm cuối cùng với đầu dính liền. 

- Protein: Genome vi rút mã hóa các protein cấu trúc và không cấu trúc.  

- Các vi rút Siphoviridae có một capsid với đường kính khoảng 55 – 

60nm và một đuôi dài tới 570nm. Chuỗi kép ADN của nó dạng thẳng. Họ này 

bao gồm: phage λ, phage χ, phage φ80. 

 

Hình 1. 2. Hình ảnh Syphoviridae quan sát dưới kính hiển vi điện tử [130] 

c. Họ Podoviridae [129] 

- Hình thái: Thực khuẩn thể tả bao gồm một đầu, một đuôi và không có 

vỏ. Thực khuẩn thể tả có một đầu đối xứng 20 mặt và một đuôi đối xứng 6 cạnh, 

được biểu hiện ở dạng đối xứng 20 mặt (T=7). Phần đầu có đường kính 60nm. 

Đầu có dạng lục lăng bên ngoài và bao gồm 72 capsomer. Phần đuôi thẳng ngắn 

và dầy, không co rút được, đuôi có 6 sợi ngắn và các sợi ở nửa cuối. 

- Đặc tính hóa lý: Khối lượng phân tử virion khoảng 48 x 106. Các hạt 

http://en.wikipedia.org/wiki/Lambda_phage
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Phage_chi&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Phage_phi80&action=edit&redlink=1


  18 
 

 
 

virion có tỉ trọng nổi trong CsCl là 1,44 – 1,51gcm-3. Các hạt virion không nhạy 

cảm khi xử lý với ether và chloroform.  

- Axit nucleic: Khối lượng phân tử của genome hình thành 50% trọng 

lượng của virion. Genome không bị phân đoạn và chứa một đơn phân tử của 

chuỗi kép ADN. Genome đã được giải trình tự hoàn toàn với chiều dài nucleotit 

là 42.000 nucleotid. Genome có guanine và cytosine chiếm 50%. Chuỗi kép 

ADN không hoán vị. 

- Protein: Các protein hình thành khoảng 50% trọng lượng của hạt virion. 

- Genome vi rút mã hóa các protein cấu trúc và không cấu trúc. Các hạt 

virion bao gồm ít nhất 9 protein cấu trúc nằm trong vỏ capsid. 

 

Hình 1. 3. Hình ảnh Podoviridae dưới kính hiển vi điện tử [129] 

1.3.1.2. Thực khuẩn thể tả dạng sợi 

Thực khuẩn thể tả dạng sợi bao gồm kappa phage, filamentous 1 (fs1) và 

filamentous 2 (fs2). 

Kappa phage có thể kết nối với chủng vi khuẩn tả O1 El tor hoặc chủng 

tả  O139 gây dịch. Phát hiện kappa phage gián tiếp qua việc phát hiện điểm nối 

của phage kappa nằm giữa gen flaA và flaC và vật chủ là vi khuẩn tả; các vật 

chủ vi khuẩn tả sẽ bị ly giải, với vi khuẩn tả O1 týp El tor và chủng tả O139 
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được quá trình này được thực hiện dễ dàng, chính xác hơn. 

 

Hình 1. 4. Hình ảnh kappa phage gắn vào các gen nối giữa flaA và flaC 

của vi khuẩn tả O1 và O139 [47] 

Kappa phage gắn vào nhiễm sắc thể nằm giữa các gen flaA và flaC và 

vật chủ là vi khuẩn tả, vật chủ vi khuẩn tả gắn với một kappa phage sẽ bị ly giải. 

Sơ đồ mô tả trên cho thấy chỉ có các chủng tả El tor và các chủng tả O139 có 

thể gắn với kappa phage còn chủng cổ điển không gắn.  

Thực khuẩn thể tả mới là fs1 và fs2 mới được phân lập từ  chủng vi khuẩn 

tả O139 MDO14 [56]. Thực khuẩn thể tả fs2 là các hạt sợi dài 1.200nm và rộng 

7nm. Hoạt động hình thành các vòng vệt tan ổn định ở nhiệt độ 700C nhưng bị 

ức chế khi xử lý với chloroform. Thực khuẩn thể tả fs2 có hệ gen là chuỗi đơn 

ADN, được chuyển thành chuỗi kép và sao chép trong tế bào vật chủ. Hầu hết 

các chủng tả O139 và O1 týp sinh học El tor nhạy cảm với thực khuẩn thể tả 

này, nhưng phần lớn các chủng tả O1 cổ điển và non-O1 hay non-O139 kháng 

lại thực khuẩn thể tả fs2. Các nhà nghiên cứu cho rằng trình tự CTXΦ cần thiết 

cho thực khuẩn thể tả gắn vào nhiễm sắc thể của vi khuẩn tả ở vị trí đặc hiệu. 
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Về hình dạng, fs1 không thể phân biệt với fs2 do kích cỡ hoàn toàn giống 

nhau (7nm chiều rộng và 1,0 – 1,2 nm chiều dài); hầu hết fs1 và fs2 được tạo 

ra là polyphage. Hệ gen của fs1 được mã hóa hình thành độc tố ruột mới tiềm 

năng đồng nhất với độc tố ZOT (zonula occludens toxin). Týp 4 fimbriae của 

vi khuẩn tả O1 nhạy với D – glucose và D – mannose được giả thiết là thụ thể 

của fs1 và fs2 [59].  

 

Hình 1. 5. Hình ảnh đại diện của filamentous phage [160] 

1.3.2. Sự lưu hành của thực khuẩn thể và thực khuẩn thể tả 

1.3.3.1. Sự lưu hành của thực khuẩn thể  

Thực khuẩn thể là những vi rút ký sinh trên vi khuẩn. Giống như tất cả 

các loại vi rút khác, chúng bắt buộc phải ký sinh trong nội bào của vi khuẩn, 

không có sự trao đổi chất nội bào và đòi hỏi bộ máy chuyển hóa của vật chủ hỗ 

trợ cho quá trình sinh sản của chúng. Thực khuẩn thể có mặt khắp nơi trên trái 

đất và được tìm thấy với số lượng lớn trong tự nhiên [46], [64], [85]. Có ước 

tính 1031 thực khuẩn thể, chúng phân bổ gần như khắp nơi, trong bất cứ nơi nào 

có vi khuẩn; được tìm thấy trong hầu hết mọi môi trường cũng như trong ruột 

động vật và con người [44], [101], [114], [141]. Theo Jonczyk. E và cộng sự 

(2011) trong môi trường bất lợi, các thực khuẩn thể vẫn tồn tại [82].  
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Theo Miller và Day (2008), các thực khuẩn thể có 03 chu kỳ: tan (lytic 

cycle), tiềm tan (lysogen cycle) và giả tiềm tan (pseudolysogen cycle) [96]. 

Trong chu kỳ tan, thực khuẩn thể lây nhiễm vào tế bào, nhân lên và thoát khỏi 

tế bào để tiêu hủy tế bào vi khuẩn. Trong chu kỳ tiềm tan, thực khuẩn thể không 

sao chép nhưng bộ gen của nó biến thành trạng thái không hoạt động, gọi là 

prophage và tích hợp vào bộ gen của vật chủ hoặc được duy trì như một plasmid 

ngoại bào [85] (Guttman, Raya et al, 2003). Trong chu kỳ giả tiềm tan, thực 

khuẩn thể không trải qua quá trình tan, quá trình tiềm tan nhưng nó vẫn ở trạng 

thái không hoạt động [121] (Ripp and Miller, 1997). Chu kỳ giả tiềm tan xảy 

ra trong điều kiện khi nguồn cung cấp chất dinh dưỡng không đủ, khi đủ nguồn, 

thực khuẩn thể có thể quay lại chu kỳ tan hoặc tiềm tan.  

Như vậy, có thể thấy thực khuẩn thể lưu hành rất phổ biến trong tự nhiên, 

theo sự có mặt của vật chủ.  

1.3.3.2. Sự lưu hành của thực khuẩn thể tả 

Năm 1896, Ernest Hankin đã báo cáo về sự hiện diện của một chất kháng 

khuẩn rõ rệt, chống lại vi khuẩn tả quan sát thấy ở vùng nước sông Hằng và 

sông Yamuna, Ấn Độ [72] Hai năm sau đó, vào năm 1898, Gamaleya đã quan 

sát thấy hiện tượng tương tự khi đang thử nghiệm với vi khuẩn Bacilus subtilis 

[124]. Năm 1915, Frederick Twort đã báo cáo một hiện tượng tương tự và đưa 

ra giải thuyết nó có thể là vi rút [147] . Tuy nhiên, người chính thức phát hiện 

và đặt tên cho thực khuẩn thể là Felix d’Herelle vào năm 1917 [52], [53], [54]. 

Madico, G. và cộng sự (1996) khi nghiên cứu về sự hiện diện của vi 

khuẩn tả O1 và thực khuẩn thể tả trong nguồn nước thải tại Peru từ năm 1993 

đến năm 1996 trong chương trình giám sát dịch tả tại thủ đô Lima đã nhận thấy 

khả năng dịch tả bùng phát cao hơn 7,6 lần khi vi khuẩn tả O1 có mặt trong 

nước thải trong bốn tuần trước đó so với khi không có. Khả năng bùng phát 
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dịch bệnh cao gấp 2,4 lần khi có thực khuẩn thể tả trong nước thải trong 04 tuần 

trước so với khi không có. Như vậy, việc phát hiện vi khuẩn tả O1 và thực 

khuẩn thể tả trong nước thải 01 tháng trước khi bùng phát dịch có thể có tính 

dự báo sự bùng phát của dịch tả sau đó [93].  

Ở nhiều quốc gia nơi có dịch tả hoành hành, thực khuẩn thể tả được phát 

hiện trong nước thải và được coi như là dấu hiệu chỉ điểm sự có mặt của thực 

khuẩn thể tả và giúp cho việc định týp chủng tả O1 và O139. Sự có mặt của 

thực khuẩn thể tả trong môi trường nước bị nhiễm vi khuẩn tả O1 phụ thuộc 

vào khả năng thực khuẩn thể tả gây nhiễm và ly giải tế bào vi khuẩn tả [78]. Ở 

nhiều nước có dịch tả lưu hành theo mùa, giám sát môi trường đóng vai trò 

quan trọng trong kiểm soát bệnh tả [61], [89]. 

Faruque, S.M và cộng sự (2005), Naser, I.B và cộng sự (2017) tìm thấy 

thực khuẩn thể tả trong mẫu nước tại Bangladesh [60], [105]; Seed, K.D và 

cộng sự (2011) xác định là thể thực khuẩn chiếm ưu thế trong các mẫu phân 

của bệnh nhân tả kể từ năm 2001 [131]. Angermeyer, A. và cộng sự (2018) tiến 

hành phân tích bộ gen của các thực khuẩn thể tả được bảo tồn từ năm 2001 đến 

năm 2012 để nghiên cứu về sự đồng tiến hóa của các thực khuẩn thể tả được 

bảo tồn với vi khuẩn tả góp phần trong việc xác định sự bùng phát của dịch tả 

[24].  

Năm 2014, Al-Fendi, A. và cộng sự đã phân lập được 03 thể thực khuẩn 

tả tan họ Myoviridae từ các nguồn nước khác nhau (hồ, ao, sông, mương và 

nước thải) ở Kelantan, Malaysia; các thực khuẩn thể tả phân lập được ở nghiên 

cứu này có phạm vi vật chủ hẹp và chỉ có khả năng lây nhiễm đối với vi khuẩn 

tả O1 El tor Inaba [23].  

Solis-Sanchez, A. và cộng sự (2016) khi lấy mẫu nước tại một con đập ở 

Mexico đã phân lập được 16 thực khuẩn thể nhưng chỉ có thực khuẩn thể ØVC8 

là có khả năng ly giải chống lại vi khuẩn tả O1. Tại thời điểm phát hiện ra các 
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thực khuẩn thể tả này, địa điểm đó không có dịch tả lưu hành; tuy nhiên sự hiện 

diện của vi khuẩn tả non-O1/O139 gợi ý về khả năng của chủng vi khuẩn tả có 

thể tồn tại một khoảng thời gian dài trong nguồn nước thải bị ô nhiễm [136].  

1.4. Tình hình nghiên cứu về khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả 

1.4.1. Các phương pháp phát hiện và đánh giá khả năng ly giải của thực 

khuẩn thể tả 

1.4.1.1. Các phương pháp phát hiện thực khuẩn thể tả (Phụ lục 1)  

- Phương pháp phân lập từ mẫu nước (gồm mẫu nước bề mặt và mẫu mồi 

gạc tôm).  

- Phương pháp phân lập filamentous phage từ mẫu phân.  

- Phương pháp xác định hình dạng thực khuẩn thể tả dưới kính hiển vi 

điện tử.  

- Kỹ thuật PCR: cho phép xác định thực khuẩn thể tả trong mẫu nước 

nhờ khả năng sao chép khuếch đại số lượng đoạn trình tự ADN đặc hiệu trên 

genome của thực khuẩn thể tả. 

- Kỹ thuật Southern blot: phân tích ADN của bộ gen thực khuẩn thể tả. 

1.4.1.2. Cách xác định khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả 

- Sự ly giải của thực khuẩn thể tả được xác định bằng số vệt tan (plaque) 

trên vùng nhỏ mẫu của môi trường nuôi cấy:  
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Hình 1. 6. Hình vệt tan (plaque) để phát hiện thực khuẩn thể MJ1 [77] 

 

Hình 1. 7. Hình ảnh vệt tan của thực khuẩn thể tả tại Hải Phòng  

và Thái Bình năm 2007-2008 [13] 

- Khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả được đánh giá qua sự ly giải của 

thực khuẩn thể tả ở các điều kiện nhiệt độ, pH, độ pha loãng khác nhau [14]. 

1.4.2. Liệu pháp phage 
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1.4.2.1. Liệu pháp phage là gì?  

Liệu pháp phage hay liệu pháp điều trị bằng thực khuẩn thể có thể được 

mô tả như là việc sử dụng thực khuẩn thể để kiểm soát các tác nhân gây bệnh 

cụ thể hoặc vi khuẩn có vấn đề. Trong lĩnh vực y tế và sức khoẻ con người, liệu 

pháp phage đã được thực hiện ở các vùng Đông Âu trong hơn 60 năm [87]. Các 

thử nghiệm phage giai đoạn sớm thường mang lại những kết quả chưa đáng tin 

cậy do việc chưa hiểu một cách đầy đủ về sinh học thực vật và kiểm soát chất 

lượng trong quá trình chuẩn bị các công thức trị liệu của phage.  

Hiện tại, liệu pháp phage được sử dụng phổ biến ở một số nước Đông 

Âu như Nga, Ba Lan và Gruzia [45], [51]. Do mức độ đặc hiệu cao trong các 

loại vi khuẩn gây độc có thể coi đây là cách tự nhiên và hiệu quả để tiêu diệt 

các vi khuẩn gây bệnh cụ thể mà không ảnh hưởng đến vi khuẩn có lợi thông 

thường cũng như không ảnh hưởng tiêu cực tới môi trường. Với gia tăng các vi 

khuẩn kháng kháng sinh, dư lượng kháng sinh và hóa học trong thực phẩm và 

môi trường cũng như sự suy giảm trong nghiên cứu để phát triển các kháng sinh 

mới nên ngày nay các nhà khoa học ở các nước phương Tây lại có xu hướng 

quay trở lại nghiên cứu liệu pháp phage đối với người, động vật và môi trường 

như một liệu pháp sinh học tối ưu [45], [92]. 

Cazares và cộng sự (2020) đã trình bày ý kiến rằng sinh thái và tiến hóa 

của thực khuẩn thể thường bị bỏ qua trong liệu pháp phage, đặc biệt là tương tác 

giữa vi khuẩn và thực khuẩn thể và khuyến nghị nên kiểm tra cẩn thận những 

tương tác này để khai thác tốt hơn đặc tính kháng khuẩn của thực khuẩn thể [41]. 

Faunconnier và cộng sự (2019, 2021), Khalid và cộng sự (2021) đã nhận thấy 

tiềm năng trong ứng dụng liệu pháp phage ở các nước đang phát triển, đối với 

người có thu nhập thấp và trung bình. Họ đề xuất WHO phải có vai trò chính 

trong triển khai liệu pháp phage như giúp nâng cao kiến thức về liệu pháp phage 

và xây dựng cơ chế quản lý hệ thống sản phẩm thể thực khuẩn [62], [63] [84].  
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Pirnay (2020) dự đoán tình hình liệu pháp phage đến năm 2035 khả năng 

sẽ bị cá nhân hóa. Theo đó, khó sản xuất thực khuẩn thể tổng hợp từ sự nỗ lực 

của cộng đồng thông qua các tổ chức quốc tế liên quan đến trí tuệ nhân tạo và 

công nghệ số [116]. 

1.4.2.2. Áp dụng liệu pháp phage 

a. Liệu pháp phage trên người 

Liệu pháp phage được nghiên cứu tại Pháp từ năm 1919 bởi d’Herelle 

khi ông đã thành công trong điều trị một số đứa trẻ bị kiết lỵ tại một bệnh viện 

ở Pari bằng việc sử dụng phage phân lập từ phân của những người lính ở viện 

Pasteur [85], [86], [117]. Tuy nhiên, bài báo đầu tiên về liệu pháp phage lại đến 

từ Bỉ, Bruynoghe và Maisin vào năm 1921 với việc áp dụng liệu pháp phage để 

điều trị nhiễm khuẩn viêm da do tụ cầu trên 06 bệnh nhân (trong vòng 48 giờ, 

các triệu chứng sưng, đau, sốt đã được giảm đáng kể) [37]. Nghiên cứu về phage 

được d’Herelle đánh giá qua việc sử dụng liệu pháp phage tĩnh mạch điều trị 

cho bệnh nhân tả tại Ấn Độ vào năm 1921 [54]. Bên cạnh đó, ông đã hướng 

dẫn Tiến sĩ Davioud điều trị thành công một case nhiễm khuẩn tụ cầu nặng (sử 

dụng 5ml dung dịch staphylococal phages pha loãng trong 500ml dung dịch 

nước muối sinh lý và truyền qua tĩnh mạch trong vòng 1 giờ). 

Việc nghiên cứu và phát triển liệu pháp phage được tiếp tục tiến hành tại 

Pháp với việc thành lập phòng thí nghiệm về phage và sản xuất cocktail phage 

thương mại. Lang và cộng sự (1979) đã báo cáo việc sử dụng phage với 7 bệnh 

nhân bị nhiễm trùng mạn tính sau phẫu thuật chỉnh hình, trong đó các nhiễm 

trùng do tụ cầu được điều trị khỏi tuy nhiên nhiễm trùng với Pseudomonas vẫn 

còn [88]. 

Năm 1925, d’Herelle đã báo cáo về việc điều trị 04 bệnh nhân dịch hạch 

bằng phage liệu pháp. Sau đó, d’Herelle đã đến Ấn Độ để triển khai liệu pháp 

phage, đặc biệt áp dụng liệu pháp phage điều trị dịch tả cho khách hành hương 
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và trong các lễ hội tôn giáo ở Ấn Độ [53]. 

Bệnh tả do vi khuẩn tả gây ra là một thử nghiệm ý tưởng với liệu pháp 

phage do đặc điểm gây bệnh của nó. Tác nhân gây bệnh bị hạn chế trong ruột 

non, giải phóng độc tố tả, các phương thức lây truyền và đặc điểm dịch tễ học 

của bệnh được biết đến và hiệu quả của vắc-xin vẫn chưa có. Tuy nhiên, liệu 

pháp phage điều trị bệnh tả đã không được xác định rõ ràng trong điều trị bệnh 

nhân hoặc là một biện pháp dự phòng như d'Herelle đã hy vọng trước đó [52]. 

Người ta đã quan sát thấy mức độ nghiêm trọng, sự duy trì của các triệu chứng 

bệnh và tỷ lệ tử vong của bệnh nhân được giảm xuống ở nhóm dùng liệu pháp 

(qua đường miệng): tỷ lệ tử vong ở nhóm điều trị và không điều trị bằng liệu 

pháp phage là 8%/63%. 

Mặc dù hầu hết các nghiên cứu điều trị bằng thực khuẩn thể cho thấy kết 

quả khả quan, nhưng nghiên cứu điều trị bằng thực khuẩn thể giảm vào những 

năm 1940 do sự phát triển mạnh mẽ của thuốc kháng sinh được coi là sử dụng 

đơn giản và hiệu quả [91]. Liệu pháp thể thực khuẩn cũng đã được sử dụng để 

chống lại bệnh tả từ những năm 1930 do Viện nghiên cứu thực khuẩn thể 

George Eliava thực hiện. Thử nghiệm điều trị đầu tiên giữa 02 nhóm bệnh nhân 

không điều trị và được điều trị bằng thực khuẩn thể tả. Kết quả là tỷ lệ tử vong 

trong nhóm không được điều trị bằng thực khuẩn thể là 20% cao hơn so với 

nhóm nhóm điều trị bằng thực khuẩn thể tả là 6,8 % [108]. Một số nghiên cứu 

khác cũng cho thấy kết quả tương tự. Mặc dù có những hạn chế như kiểm soát 

kém và kết quả điều trị không phù hợp, nhưng kết quả các nghiên cứu đã chứng 

minh có hiệu quả và có thể tiếp tục sử dụng các thể thực khuẩn để điều trị bệnh 

tả trên quy mô lớn tại một thời điểm sau đó. Từ năm 1928 đến năm 1934, hơn 

một triệu liều thực khuẩn thể tả đã được cung cấp cho cộng đồng ở Ấn Độ. Đây 

là lần đầu tiên thực khuẩn thể tả được sử dụng phổ biến như một phương tiện 
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dự phòng và tỷ lệ tử vong của dịch tả giảm từ 30 xuống còn 02 trên 10.000 dân 

được điều trị bằng thể thực khuẩn [108]. 

Vào cuối những năm 1960, WHO đã triển khai một thử nghiệm quốc tế 

về điều trị bệnh tả bằng liệu pháp phage ở Dhaka. Thử nghiệm này được thiết 

kế theo các tiêu chuẩn quốc tế được chấp nhận rộng rãi và được tiến hành với 

sự hỗ trợ, đánh giá của Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ. Trong một số nghiên cứu 

do WHO tài trợ tại Đông Pakistan (nay là Bangladesh) vào những năm 1970, 

liệu pháp điều trị bằng thực khuẩn thể được so sánh với Tetracycline như là 

chất điều trị. Các báo cáo cho rằng liệu pháp phage liều rất cao có thể so sánh 

với Tetracycline trong việc làm giảm sự bài tiết vi khuẩn tả trong phân [94], 

[98]. 

Năm 2020, Jonas D. Van Bellghem và cộng sự đã nghiên cứu và phát 

hiện việc sử dụng liệu pháp phage có thể là một chiến lược điều trị thay thế 

hoặc phương pháp dự phòng đối với nhiễm trùng khớp giả sau thay khớp [149]. 

Năm 2021, Khalid và cộng sự đã xem xét ứng dụng thể thực khuẩn trong 

việc kiểm soát các bệnh do vi khuẩn truyền qua thực phẩm (thương hàn, tả, lỵ 

trực khuẩn, E. coli gây tiêu chảy) và bệnh lao; kết quả cho thấy liệu pháp phage 

có thể là một giải pháp kiểm soát dịch bệnh ở các nước đang phát triển [84].  

Trong nghiên cứu của Renee N. Ng và cộng sự (2021) về ứng dụng liệu 

pháp phage trong điều trị nhiễm trùng P. aeruginosa ở bệnh nhân bị xơ nang 

phổi đã nhận thấy những triển vọng đáng kể trong việc trì hoãn sự khởi phát 

nhiễm trùng đa kháng thuốc khi sử dụng kháng sinh để điều trị dự phòng nhiễm 

trùng phổi do vi khuẩn [109]. 

b. Liệu pháp phage trên mô hình động vật 

 Bhandare, S. và cộng sự (2019) đã sử dụng một thực khuẩn thể đơn họ 

Podoviridae (ký hiệu là Phi_1) để kiểm soát bệnh tả bằng phương pháp dự 

phòng và điều trị trên mô hình thỏ con. Trong cả 02 trường hợp, động vật được 
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điều trị bằng thể thực khuẩn không có dấu hiệu lâm sàng của bệnh so với 69% 

động vật đối chứng không được điều trị. Số lượng vi khuẩn trong ruột của động 

vật được xử lý bằng thực khuẩn thể đã giảm tới 4log10 đơn vị hình thành khuẩn 

lạc/g [31]. Theo tác giả, đây là nghiên cứu đầu tiên đưa ra bằng chứng một thực 

khuẩn thể đơn lẻ có thể có hiệu quả trong điều trị bệnh tả mà không phát hiện 

được mức độ kháng cự của vi khuẩn tả. Nghiên cứu khuyến cáo các thử nghiệm 

lâm sàng trên người nên được xem xét.  

William Smith và các đồng nghiệp của ông đã báo cáo việc sử dụng thành 

công liệu pháp phage để điều trị nhiễm E. coli thực nghiệm ở chuột [133]. Trong 

các nghiên cứu tiếp theo, các tác giả nhận thấy rằng một liều duy nhất liệu pháp 

phage của E. coli đã làm giảm số lượng các vi khuẩn trong đường tiêu hóa của 

bê, cừu và heo con bị nhiễm E. coli gây tiêu chảy. Tất cả các động vật được 

điều trị bằng liệu pháp phage đều sống sót sau nhiễm khuẩn [134], [135]. Tính 

hữu dụng của liệu pháp phage trong phòng và điều trị bệnh thực nghiệm ở chuột 

và lợn mắc P. aeruginosa và Acinetobacter  [29], [138] cũng đã được công bố. 

Cũng như các phương pháp thực nghiệm trên động vật nhằm mục đích 

thử nghiệm sơ bộ liệu pháp phage trước khi áp dụng trên người [138] đã báo 

cáo lợi ích của phage liệu pháp trong phòng và điều trị thử nghiệm trên chuột 

và lợn bị nhiễm khuẩn P. aeruginosa và Acinetobacter, và đề xuất liệu pháp 

phage có thể có hiệu quả trong việc ngăn ngừa nhiễm trùng da được sử dụng 

để điều trị bệnh nhân bỏng. 

Một số nghiên cứu gần đây như đánh giá hiệu quả của liệu pháp phage để 

điều trị nhiễm trùng do K. ozaenae, K. pneumoniae và K. 

rhinoscleromatisscleromatis gây ra. Phage liệu pháp đã được báo cáo: (1) hiệu 

quả trong kinh nghiệm điều trị nhiễm khuẩn trên chuột và (2) không độc với 

chuột và lợn; nói một cách khác toàn bộ quá trình thay đổi bên trong và bên ngoài 

của động vật thí nghiệm đã không được quan sát sau khi tiêm tĩnh mạch. Ngoài 
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ra, các tác giả đã mô tả nồng độ phage tối ưu, lộ trình quản lý và báo cáo những 

chi tiết thích hợp khác mà họ coi là quan trọng trong việc thiết kế những tình 

nguyện viên thử nghiệm tiếp theo. Sau đó họ sử dụng các kết quả nghiên cứu 

tiền lâm sàng để đánh giá tính an toàn và hiệu quả của các phage trong điều trị 

cho 109 bệnh nhân nhiễm Klebsiella. Liệu pháp phage được báo cáo có hiệu quả 

trong trong điều trị nhiễm Klebsiella và không độc đối với bệnh nhân [32], [33]. 

Các nghiên cứu về liệu pháp phage trong nuôi trồng thủy, hải sản gần 

đây cũng được triển khai ngày càng nhiều do việc kháng kháng sinh, gây hại 

cho môi trường khi sử dụng hóa chất khử khuẩn ... đã ảnh hưởng tiêu cực, gây 

thiệt hại rất lớn cho nền kinh tế. Các nghiên cứu đề xuất về thời điểm (mùa), 

nhiệt độ, liều thích hợp của liệu pháp phage trên thủy, hải sản cũng như việc 

tuyển chọn phage phù hợp đối với mỗi loài, phối hợp các phage với nhau cũng 

như đánh giá tác động của liệu pháp phage trên hệ sinh thái nói chung của thủy, 

hải sản [113], [140]. 

Trong bài viết của Ewa Jonczyk-Matysiak và cộng sự (2020), T. Scott 

Brady và cộng sự (2021) nhận thấy bên cạnh sinh bệnh học, dịch tễ học, chẩn 

đoán, điều trị và vấn đề kháng kháng sinh đối với ấu trùng P. larvae lây nhiễm 

bệnh cho ong mật, người ta đặc biệt chú ý đến đặc điểm kiểu hình và kiểu gen 

của thể thực khuẩn ấu trùng P. larvae để áp dụng liệu pháp phage trong kiểm 

soát dịch bệnh [34], [81]. 

Kaixiang Jia và cộng sự (2020) đã tuyển chọn được một thể thực khuẩn 

mới (IME-JL8) họ Siphoviridae của vi khuẩn C. freundii và đã mô tả hiệu quả 

ly giải in vitro và ảnh hưởng lên màng sinh học đối với vi khuẩn. Các thí nghiệm 

tại nghiên cứu đã chứng minh ứng dụng đầy hứa hẹn của phage này để phòng 

ngừa và điều trị vi khuẩn C. freundii gây nhiễm trùng cá [80]. 

Đối với tụ cầu vàng (S. areus), các nghiên cứu của Lei Wangs và cộng 

sự (2020), Yoona Lee và cộng sự (2021) đã phân lập được các thể thực khuẩn 
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có tác dụng kiểm soát sinh học tụ cầu vàng trong các môi trường chế biến thực 

phẩm và lâm sàng khác nhau (Lei Wang), hoặc thử nghiệm in vitro kết hợp 

thực khuẩn thể với kháng sinh đã giúp loại bỏ màng sinh học của Staphylococus 

kháng với kháng sinh Rifampin (Yoona Lee) [90], [150]. Son và cộng sự (2021) 

đã thiết kế một loại Endolysin (Lys 109) có hiệu quả chống lại S. areus [137]. 

Do tính đặc hiệu của thực khuẩn thể, để thực khuẩn thể có thể lây nhiễm 

và có tác dụng lên tất cả các chủng của một loài vi khuẩn, các nhà khoa học đã 

nghiên cứu, chuẩn bị các hỗn hợp phage chứa nhiều phage khác nhau lây nhiễm 

vào một loài với các nồng độ ly giải khác nhau; Haines và cộng sự (2021) đã 

sàng lọc 68 thể thực khuẩn để tuyển chọn ra 06 thể thực khuẩn tác dụng với 38 

chủng vi khuẩn liên quan đến nhiễm trùng đường tiết niệu có kháng kháng sinh 

[71]. Kết quả là hỗn hợp phage gồm 06 thực khuẩn thể có thể tiêu diệt hiệu quả 

23/38 chủng (61%) trong đó đối với Klebsiella là 13/19 chủng (68%) và đối 

với E. coli là 10/19 chủng (53%). Nale và cộng sự (2021) đã sử dụng 22 thực 

khuẩn thể để thiết kế hỗn hợp phage chứa 03 thực khuẩn thể được chọn để 

chống lại nhiều loại vi khuẩn Salmonella ở lợn, gia cầm và trong phòng thí 

nghiệm; hiệu lực của hỗn hợp phage đã được xác nhận cả trong phòng thí 

nghiệm, trên thực tế về điều trị và phòng ngừa nhiễm khuẩn Salmonella [103]. 

c. Liệu pháp phage trên mô hình ngoại cảnh 

Liệu pháp phage trên mô hình nước ngoại cảnh được báo cáo khá sớm 

qua mô tả mối liên hệ giữa vi khuẩn tả và thực khuẩn thể tả trong môi trường 

nước ngoại cảnh. D’Herelle và Malone’s cho rằng sự chấm dứt của dịch tả là 

do sự lây lan của vi khuẩn từ các trường hợp nghỉ dưỡng. Pasricha và cộng sự 

(1931) [115] đã nghiên cứu tỷ lệ thực khuẩn thể tả trong môi trường ngoại cảnh 

và mối quan liên quan của chúng với vi khuẩn tả ở Calcutta và nhận thấy thực 

khuẩn thể tả trong môi trường ngoại cảnh có sự biến đổi: tỷ lệ mắc và tử vong 

cao vào đầu mùa dịch tả, giảm nhanh chóng khi thực khuẩn thể tả được phân 
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bố rộng rãi trong môi trường ngoại cảnh. Các nhà nghiên cứu đã cho rằng thực 

khuẩn thể đóng vai trò quan trọng trong việc giảm tỷ lệ tử vong và kết thúc vụ 

dịch.  

Khoảng 60 năm sau khi Pasricha và cộng sự báo cáo về mối quan hệ thú 

vị giữa tả và thực khuẩn thể tả, Shah và cộng sự (2005) đưa ra một kết quả 

tương tự, nhưng với phương pháp lấy mẫu có hệ thống, bổ sung đầy đủ kiến 

thức về vi khuẩn tả và thể thực khuẩn tả [60]. Trong khoảng thời gian ba năm, 

các nhà khoa học đã phân tích một cách hệ thống các mẫu nước thu thập từ hai 

con sông lớn và một hồ nước ở Dhaka. Kết quả cho thấy phần lớn các mẫu nước 

có mối quan hệ nghịch đảo giữa sự hiện diện của thực khuẩn thể tả có khả năng 

ly giải một nhóm huyết thanh nhất định của vi khuẩn tả và sự hiện diện của một 

chủng của cùng một nhóm huyết thanh. Mặt khác, số lượng bệnh nhân tả thay 

đổi theo mùa trong thời gian nghiên cứu và thường xuyên xảy ra đồng thời với 

sự hiện diện của các chủng vi khuẩn tả gây bệnh trong mẫu nước mà không 

phát hiện được thực khuẩn thể tả [60]. 

1.4.3. Ứng dụng trong dự phòng, kiểm soát bệnh/dịch tả 

Nghiên cứu về liệu pháp phage với vi khuẩn tả cũng được các nhà nghiên 

cứu quan tâm. Liệu pháp phage là một trong những phương pháp hữu ích để 

xác định và phân biệt các dòng vi khuẩn tả mặc dù trước đây nghiên cứu về 

phage chủ yếu được hướng tới việc điều trị hoặc dự phòng hơn là phân biệt 

chủng tả. Chương trình đánh giá phage đã được quốc tế công nhận của Basu và 

Mukerjee (1968) bao gồm 5 phages (I, II, III, IV, và V), theo đó chủng vi khuẩn 

tả O1 có thể phân biệt thành 6 loại phage khác nhau. Phage týping đã được thực 

hiện thường xuyên trên cơ sở của chương trình này tại Viện nghiên cứu Quốc 

gia về tả và các bệnh đường ruột (NICED) Kolkata từ năm 1968 [75]. 

Vào cuối năm 1992, xuất hiện của một nhóm huyết thanh học mới của vi 

khuẩn tả, được gọi là vi khuẩn tả O139 Bengal. Sự xuất hiện của O139 Bengal 
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đã dẫn tới việc mở rộng nghiên cứu tìm hiểu và phân lập các phage đáp ứng với 

chủng tả mới này. Tổng cộng 500 chủng vi khuẩn tả O139 đã được đánh giá 

với danh sách các týp phage tương ứng. Các chủng được chia thành 10 loại 

phage khác nhau, trong đó loại 1 (38,2%) là loại chủ đạo, tiếp theo là loại 2 

(22,4%) và loại 3 (8%). Tại Ấn Độ, việc theo dõi thường xuyên loại phage của 

các chủng vi khuẩn tả O1 phân lập là rất quan trọng. Bất kỳ sự thay đổi đáng 

chú ý nào trong loại phage có thể làm tăng nghi ngờ sự nổi lên của một chủng 

tả mới. Các phages có thể đóng một vai trò quan trọng như là một dự báo tiềm 

năng của sự bùng phát của bệnh, đây là một tín hiệu hữu ích sớm để theo dõi 

các biện pháp kiểm soát bệnh tả. NICED vẫn đang tham gia nghiên cứu về các 

loại phage của vi khuẩn tả. Các nhóm khác đang làm việc để phân loại các 

phage của các loại vi khuẩn khác ở Nga và Canada. Tất cả các phân lập của vi 

khuẩn tả từ các vùng khác nhau của quốc gia đều được gửi đến NICED, Kolkata 

để xác nhận, tìm huyết thanh, đặc điểm sinh học và loại phage. Tổng cộng có 

10 phage O1 và 5 phage O139 đã được đưa vào hai chương trình riêng biệt 

được duy trì tại NICED. Các thực khuẩn thể này được cung cấp cho các viện 

khác nhau cho các mục đích nghiên cứu theo từng thời điểm [75]. 

Theo Chakrabarti AK và cộng sự (2000), ở các vùng dịch tả lưu hành, 

các thực khuẩn thể tả được phát hiện với tần xuất cao ở những môi trường sống 

dưới nước khác nhau và các thực khuẩn thể tả này được sử dụng làm chất đánh 

dấu chủng để xác định kiểu phage của vi khuẩn tả O1 và vi khuẩn tả O139 [43]. 

Các nghiên cứu của Faruque S.M và cộng sự (2005) đã chỉ ra việc biến 

động trong quần thể thực khuẩn thể theo thời gian trong năm của bệnh tả và 

việc giám sát vi khuẩn tả trong môi trường nước là những yếu tố quan trọng có 

liên quan đến dịch tả [75].  

Các nghiên cứu trong nước đối với lĩnh vực y học về thực khuẩn thể và 

thực khuẩn thể tả còn rất ít. Nguyễn Đồng Tú và cộng sự (2008) triển khai 
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nghiên cứu giám sát vi khuẩn tả O1 và thực khuẩn thể tả trong trong môi trường 

nước ngoại cảnh và các yếu tố dự báo dịch và nghiên cứu thực khuẩn thể tả thu 

thập được tại mẫu nước ngoại cảnh tại Thái Bình. Kết quả nghiên cứu đã giải 

trình tự gen của thực khuẩn thể kappa (thực khuẩn thể của các chủng tả El tor), 

ND1fs1 (thực khuẩn thể phân lập được từ chủng tả O139 lần đầu tiên phân lập 

được tại Việt Nam), thực khuẩn thể fs1, fs2 và đề xuất các biện pháp nghiên 

cứu về thực khuẩn thể tả cũng như các yếu tố dự báo dịch tả [8], [9]. 

1.5. Đặc điểm chung địa bàn nghiên cứu 

Miền Bắc Việt Nam bao gồm đồng bằng sông Hồng, Trung du và miền 

núi phía Bắc. Đồi núi chiếm đa số diện tích của miền Bắc và dân cư tập trung 

chủ yếu tại đồng bằng sông Hồng. Do mật độ dân cư đông, cũng như đặc điểm 

địa hình sông ngòi, ven biển nên vùng đồng bằng sông Hồng (trong đó có Hà 

Nội, Hải Phòng, Nam Định và Thái Bình) cũng là nơi có tỷ lệ bệnh truyền 

nhiễm nói chung cao hơn các vùng khác, trong đó có bệnh tả. 

Bệnh tả lần đầu tiên xuất hiện tại Việt Nam vào năm 1850. Trong đó, 

Hải Phòng là địa phương đầu tiên tại miền Bắc lây dịch tả từ Hồng Kông năm 

1937-1938 qua đường biển, tiếp đó là những vụ dịch rải rác từ sau 1975 trở lại 

đây. Trong giai đoạn 2000-2007, Hải Phòng là nơi xuất hiện dịch nhiều nhất, 

tiếp đó là Hà Nội, tiếp theo là Thái Bình và Nam Định [2], vụ dịch năm 2007 

tại Hà Nội kéo dài đến sang 2008 [111]. Năm 2010, tỷ lệ mắc tả/100.000 dân 

tại Hà Nội là 3,53, Hải Phòng là 0,8 và Nam Định là 1,4 [4]. 

Bệnh tả hiện nay vẫn là mối nguy cơ không chỉ cho nước ta mà còn cả 

cộng đồng thế giới. Nghiên cứu sử dụng thực khuẩn thể tả là việc làm không 

mới trên thế giới nhưng nó phù hợp với Việt Nam hơn trong giai đoạn này khi 

mà ngày càng xuất hiện các vi khuẩn siêu kháng thuốc và chưa có báo cáo nào 

nói về tác dụng phụ không mong muốn của việc sử dụng liệu pháp thể thực 

khuẩn. Bên cạnh đó, khi kinh tế xã hội phát triển, giao thông thuận lợi, việc di 
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chuyển giữa các vùng khá dễ dàng dẫn tới việc phòng bệnh và ngăn chặn dịch 

tả gặp nhiều khó khăn. Hiện nay, chưa có nghiên cứu nào báo cáo về khả năng 

ly giải của thực khuẩn thể tả trong xử lý các nguồn nước ngoại cảnh nói chung 

hoặc khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả trong xử lý các nguồn nước nhiễm 

vi khuẩn tả trong cộng đồng nói riêng. Do vậy, nghiên cứu này sẽ tiến hành 

đánh giá sự lưu hành của thực khuẩn thể tả đồng thời tiến hành đánh giá khả 

năng ly giải của thực khuẩn thể tả trong các điều kiện môi trường khác nhau 

của phòng thí nghiệm cũng như đánh giá khả năng ly giải của thực khuẩn thể 

tả đối với các nguồn nước ngoại cảnh thu thập từ các địa điểm nghiên cứu tại 

miền Bắc Việt Nam. Nhóm nghiên cứu mong muốn tìm ra các thực khuẩn thể 

có thể thay thế các vật liệu, hóa chất trong xử lý nước sinh hoạt tại các vùng 

dịch và cũng có thể giúp giảm mật độ vi khuẩn tả gây bệnh trong môi trường 

ngoại cảnh tại các vùng dịch góp phần trong việc ngăn chặn sự lan rộng của 

dịch là vấn đề cần tập trung giải quyết mà nghiên cứu này hướng tới. 
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CHƯƠNG 2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng, địa điểm, thời gian nghiên cứu 

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu 

2.1.1.1. Mục tiêu 1:  

- Mẫu nước ngoại cảnh (mẫu nước bề mặt và mẫu mồi gạc tôm) ở 

kênh/mương, đầm/ao/hồ, sông được thu thập tại bốn tỉnh/thành phố ở miền Bắc 

Việt Nam.  

2.1.1.2. Mục tiêu 2:  

- Các chủng thực khuẩn thể tả phân lập được từ các mẫu trong mục tiêu 

1 và một số chủng trong kho chủng của phòng Thí nghiệm Vi khuẩn đường 

ruột, Khoa Vi khuẩn, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương.   

- Các chủng vi khuẩn tả phân lập được từ các vụ dịch tả tại Việt Nam, 

Ấn Độ, Nhật Bản, Bangladesh, Thái Lan thuộc kho chủng của phòng Thí 

nghiệm Vi khuẩn đường ruột, Khoa Vi khuẩn, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương. 

- Các vi khuẩn gây bệnh đường ruột khác trong kho chủng của phòng Thí 

nghiệm Vi khuẩn đường ruột, Khoa Vi khuẩn, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương. 

- Mẫu nước ngoại cảnh và sinh hoạt ở các nguồn nước: nước máy; nước 

sông/suối; nước giếng; nước mưa và nước ao/hồ được thu thập tại bốn tỉnh ở 

miền Bắc Việt Nam. 

* Tiêu chuẩn loại trừ: 

Các mẫu chủng lưu trong kho của phòng Thí nghiệm Vi khuẩn đường 

ruột, Khoa Vi khuẩn, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương (gồm chủng thực khuẩn 

thể tả, vi khuẩn tả, vi khuẩn gây bệnh đường ruột khác) không còn hoạt động. 

2.1.2. Địa điểm nghiên cứu 

2.1.2.1. Mục tiêu 1 

- Nhóm nghiên cứu chọn Thành phố Hà Nội, Hải Phòng; các tỉnh Thái 

Bình, Nam Định đưa vào nghiên cứu này vì các lý do sau:  
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* Thành phố Hà Nội được chọn do là nơi khởi phát dịch đầu tiên của một 

số vụ dịch gần đây ở miền Bắc năm 2004, năm 2007- 2008 [2], [17], [18]. 

* Các tỉnh/thành phố Thái Bình, Hải Phòng, Nam Định được chọn do: 

+ Là các tỉnh/ thành phố có vùng cửa sông ven biển, nơi thích hợp cho 

sự tồn tại và phát triển của các chủng tả và thực khuẩn thể tả [2], [7], [23], [60]. 

+ Là các tỉnh/thành phố có khởi phát dịch tả tại miền Bắc trong những 

vụ dịch gần đây [2], [6]: Thái Bình (2000), Hải Phòng (2002). 

+ Tỉnh Nam Định là nơi khởi phát dịch tả năm 2009 tại miền Bắc, đồng 

thời là nơi chủng tả O139 lần đầu tiên được phân lập tại Việt Nam [160].  

- Tại các tỉnh/thành phố Nam Định, Thái Bình, Hải Phòng và Hà Nội; 

nhóm nghiên cứu chọn 40 vị trí (mỗi tỉnh/thành phố chọn 10 điểm). Việc chọn 

10 vị trí lấy mẫu trên 01 tỉnh/thành phố dựa trên cơ sở sau:  

+ Tại mỗi tỉnh/thành phố chia làm 3 loại điểm lấy mẫu nước gồm: nơi có 

dòng chảy tự nhiên (sông); nơi có nguồn nước dùng tưới tiêu/nước thải sinh 

hoạt (kênh/mương); nơi có nguồn nước không lưu chuyển thường xuyên 

(hồ/ao/đầm). Lựa chọn 10 điểm lấy mẫu/1 tỉnh, thành phố trên cơ sở tham khảo 

nghiên cứu trước đây của Ngô Tuấn Cường và cộng sự năm 2008 [8].   

+ Nhóm nghiên cứu tiến hành chọn vị trí lấy mẫu và loại mẫu dựa trên 

cơ sở tham khảo thông tin trong Cẩm nang phòng chống bệnh tả của Bộ Y tế, 

trong nghiên cứu trước đây của Ali Al-Fendi và cộng sự tại Malaysia năm 2014 

[2], [7], [23], [60]. 

+ Các vị trí lấy mẫu tại các tỉnh/thành phố phù hợp các tiêu chí như: gần 

nhà bệnh nhân tả khởi phát đầu tiên của các vụ dịch tả được báo cáo trong 

những năm trước đây; các vị trí thuộc vùng cửa sông ven biển là nơi thích hợp 

cho sự tồn tại và phát triển của các chủng tả và thực khuẩn tả  [2], [6], [7]. 

Trên cơ sở các tiêu chí trên, nhóm nghiên cứu chọn 10 vị trí lấy mẫu tại 

mỗi tỉnh/thành phố, cụ thể như sau (xem tại Phụ lục 2). 
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Sơ đồ 2. 1.  Vị trí lấy mẫu tại Nam Định
 

 

 

Sơ đồ 2. 2. Vị trí lấy mẫu tại Thái Bình
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Sơ đồ 2. 3. Vị trí lấy mẫu tại Hải Phòng
 

 

 

Sơ đồ 2. 4. Vị trí lấy mẫu tại Hà Nội
 

2.1.2.2. Mục tiêu 2 

- Tại phòng Thí nghiệm Vi khuẩn đường ruột, Khoa Vi khuẩn, Viện Vệ 

sinh dịch tễ Trung ương. 
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- Do điều kiện hạn chế về kinh phí, nhóm nghiên cứu tiến hành thu thập 

mẫu nước ngoại cảnh và sinh hoạt đại diện cho 05 nguồn nước tại cộng đồng 

(nước máy; nước sông/suối; nước giếng; nước mưa/bể chứa; nước ao/hồ) tại 

các tỉnh Nam Định, Thái Bình, Hải Phòng và Hà Nội và đưa về 1 địa điểm tại 

xã Trực Thái, huyện Trực Ninh, tỉnh Nam Định đặt trong 20 chum nước (loại 

50 lít/chum) để tiến hành thả thực khuẩn thể tả vào các chum nước này trong 

thời gian 06 tháng (từ tháng 02/2020 đến tháng 08/2020). Tiến hành lấy mẫu 

định kỳ hàng tháng trong vòng 06 tháng.  

2.1.3. Thời gian nghiên cứu 

2.1.3.1. Mục tiêu 1 

- Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 12/2017 đến tháng 02/2020.  

- Thời gian bao phủ số liệu: tháng 2/2018 đến tháng 8/2019. 

2.1.3.2. Mục tiêu 2 

- Thời gian nghiên cứu: từ tháng 02/2020 đến tháng 12/2020.  

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

2.2.1.1. Mục tiêu 1 

- Phương pháp nghiên cứu: Mô tả cắt ngang  

2.2.1.2. Mục tiêu 2 

- Phương pháp nghiên cứu: nghiên cứu thực nghiệm so sánh trước sau 

không có nhóm chứng.  

2.2.2. Cỡ mẫu 

2.2.2.1. Mục tiêu 1: Xác định sự lưu hành của thực khuẩn thể tả trong môi 

trường nước ngoại cảnh tại một số tỉnh miền Bắc Việt Nam 

Áp dụng công thức sau cho việc thu thập mẫu nước ngoại cảnh:  



  41 
 

 
 

Trong đó:   

• Z: hệ số tin cậy 

• 𝛼 = 0,05 

• Z2(1- 𝛼/2) = 1,96 

• p = 0,36 tỷ lệ phân lập thực khuẩn thể tả từ mẫu nước ngoại cảnh trong 

nghiên cứu trước đây của phòng Thí nghiệm Vi khuẩn đường ruột, Khoa 

Vi khuẩn, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương [13].  

• d: độ chính xác tuyệt đối, d= 0,05 

• DEEF: hệ số thiết kế. Do dự kiến lấy 2 loại mẫu nước bề mặt và mồi gạc 

tôm để tăng khả phân lập và xác định sự có mặt của thực khuẩn thể và 

lấy mẫu ở nhiều địa điểm khác nhau nên chọn hệ số thiết kế DEEF = 2.  

Áp dụng công thức tính ra cỡ mẫu với dự phòng 13% là n=800. 

2.2.2.2. Mục tiêu 2: Đánh giá khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả trong 

phòng thí nghiệm và trên thực địa cộng đồng ở các môi trường nước khác nhau  

a. Xác định khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả đối với chủng vi khuẩn gây 

bệnh đường ruột khác  

- Gồm 36 chủng thực khuẩn thể tả: 10 chủng phân lập được trong nghiên 

cứu tại mục tiêu 1 và 26 chủng thực khuẩn thể lưu trữ tại kho chủng của phòng 

Thí nghiệm Vi khuẩn đường ruột, Khoa Vi khuẩn, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung 

ương (danh mục xem tại Phụ lục 3). 

- Gồm 13 chủng vi khuẩn tả và 07 chủng vi khuẩn gây bệnh đường ruột 

khác tại kho chủng của phòng Thí nghiệm Vi khuẩn đường ruột, Khoa Vi 

khuẩn, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương (danh mục xem tại Phụ lục 4). 

b. Xác định khả năng ly giải của các thực khuẩn thể tả trong một số điều kiện 

pH, nhiệt độ, mật độ pha loãng khác nhau tại phòng thí nghiệm 
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- Gồm 36 chủng thực khuẩn thể tả (danh mục xem tại Phụ lục 3). 

- Vi khuẩn tả: H218 O1 Classic và Mak757 O1 El tor (chủng chuẩn phân 

lập được từ vụ dịch tả tại Nhật Bản và lưu tại kho chủng phòng Thí nghiệm Vi 

khuẩn đường ruột, Khoa Vi khuẩn, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương).  

c. Xác định thời gian tồn tại và khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả 

đối với vi khuẩn tả ở các nguồn nước sinh hoạt và ngoại cảnh: nước máy; nước 

sông/ suối; nước giếng; nước mưa và nước ao/ hồ  

- Thực khuẩn thể tả phân lập được trong nghiên cứu tại mục tiêu 1: VP04.  

- Vi khuẩn tả:  H218 O1 Classic (chủng chuẩn phân lập được từ vụ dịch 

tả tại Nhật Bản và lưu tại kho chủng phòng Thí nghiệm Vi khuẩn đường ruột, 

Khoa Vi khuẩn, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương).  

2.2.3. Chọn mẫu 

2.2.3.1. Mục tiêu 1 

- Trong nghiên cứu lấy 800 mẫu (400 cặp mẫu) bao gồm 400 mẫu nước 

bề mặt và 400 mẫu gạc tôm để tăng khả năng phát hiện được vi khuẩn tả và 

thực khuẩn thể tả [104]. 400 cặp mẫu được lấy tại 40 vị trí lấy mẫu ở các 

tỉnh/thành phố (10 vị trí/tỉnh, thành phố; thu thập mẫu 02 tháng/lần trong 

khoảng thời gian từ tháng 02/2018 đến tháng 08/2019). Số lượng cụ thể như 

sau: 

Bảng 2. 1. Số lượng cặp mẫu nước bề mặt mẫu mồi gạc tôm thu thập 

Địa điểm/ 

loại mẫu 

Năm 2018 Năm 2019 
Tổng 

cộng Tháng 

2 

Tháng 

4 

Tháng 

6 

Tháng 

8 

Tháng 

10 

Tháng 

12 

Tháng 

2 

Tháng 

4 

Tháng 

6 

Tháng 

8 

Hà Nội 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 100 

Kênh/Mương 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10 

Đầm/Ao/Hồ 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 30 

Sông 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 60 

Hải Phòng 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 100 



  43 
 

 
 

Địa điểm/ 

loại mẫu 

Năm 2018 Năm 2019 
Tổng 

cộng Tháng 

2 

Tháng 

4 

Tháng 

6 

Tháng 

8 

Tháng 

10 

Tháng 

12 

Tháng 

2 

Tháng 

4 

Tháng 

6 

Tháng 

8 

Kênh/Mương 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 80 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Sông 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 20 

Thái Bình 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 100 

Kênh/Mương 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 80 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Sông 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 20 

Nam Định 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 100 

Kênh/Mương 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 90 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Sông 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10 

Tổng cộng 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 400 

Kênh/Mương 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 260 

Đầm/Ao/Hồ 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 30 

Sông 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 110 

 

2.2.3.2. Mục tiêu 2 

- Thực khuẩn thể tả: chọn toàn bộ 26 chủng thực khuẩn thể tả có trong 

kho chủng và 10 chủng thực khuẩn thể tả phân lập được từ mục tiêu 1, tổng số 

là 36 chủng (danh mục xem tại Phụ lục 3). 

- Chủng vi khuẩn tả: chọn đại diện theo phân loại týp sinh học (có 04 

chủng ở Việt Nam; 09 ở nước ngoài) gồm 03 loại: vi khuẩn tả O1 cổ điển, vi 

khuẩn tả O1 El tor và vi khuẩn tả O1 Bengal (danh mục xem tại Phụ lục 4). 04 

chủng vi khuẩn tả ở Việt Nam trên tổng số 886 chủng vi khuẩn tả được lấy đại 

diện theo năm, theo vụ dịch và theo thời gian. 09 chủng vi khuẩn tả ở nước 

ngoài trên tổng số 81 chủng vi khuẩn tả trong kho chủng lưu trữ được lấy ngẫu 

nhiên mỗi týp sinh học 03 đại diện. Trong đó: 

+ Chủng tả O1 cổ điển: phân lập được từ các vụ dịch tả tại Ấn Độ, Thái 

Lan, Bangladesh. 



  44 
 

 
 

+ Chủng tả O1 El tor: phân lập được từ các vụ dịch tả tại Ấn Độ, Nhật 

Bản, Bangladesh. 

+ Chủng tả O139 Bengal: phân lập được từ các vụ dịch tả tại Ấn Độ, 

Bangladesh. 

+ Chủng tả phân lập được tại một số vụ dịch tả tại Việt Nam năm 1995, 

2003, 2007, 2010. 

- Thử nghiệm khả năng ly giải của các thực khuẩn thể với các chủng vi 

khuẩn tả thu thập từ các vụ dịch tả trong thời gian trước đây và một số chủng 

tả gây dịch tại Việt Nam nhằm xác tính nhạy cảm của thực khuẩn thể với các 

vi khuẩn tả. Các chủng vi khuẩn tả tham gia vào thử nghiệm bao gồm 03 chủng 

vi khuẩn tả O1 cổ điển, 03 chủng vi khuẩn tả O1 El tor, 03 chủng vi khuẩn tả 

O139 Bengal và 04 chủng vi khuẩn tả O1 phân lập được từ các vụ dịch tả tại 

Việt Nam. 

- Thử nghiệm khả năng ly giải của các thực khuẩn thể với các chủng vi 

khuẩn tả và các chủng vi khuẩn gây bệnh đường ruột khác nhằm xác định độ 

đặc hiệu của thực khuẩn thể với các vi khuẩn tả.  

- Lấy ngẫu nhiên 7 mẫu vi khuẩn gây bệnh đường ruột khác trong tổng 

số 1200 chủng lưu trữ, đảm bảo mỗi loại chủng có 1 đại diện, bao gồm:  (1) V. 

parahaemolyticus ATCC 17802; (2) V. parahaemolyticus F1 – BN tiêu chảy; 

(3) V. parahaemolyticus ShTb2 – Đầm nuôi tôm; (4) E. coli ATCC 25922; (5) 

S. flexneri 2b ATCC 12022; (6) S. enteritidis ATCC 13076; (7) S. areus ATCC 

11632. 

- Thực khuẩn thể tả sử dụng trong hoạt động thử nghiệm về khả năng tồn 

tại và khả năng ly giải với vi khuẩn tả ở các điều kiện nguồn nước khác nhau 

là thực khuẩn thể tả có mã số VP04, là thực khuẩn thể tả phân lập được trong 

nghiên cứu trong mẫu nước tại Hải Phòng vào tháng 8 năm 2018 (Mục tiêu 1) 

và cũng là chủng thực khuẩn thể tả ly giải với nhiều chủng vi khuẩn tả nhất, 
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đặc biệt là với các chủng phân lập được từ các vụ dịch tả tại Việt Nam.  

2.3. Biến số nghiên cứu 

Các biến số nghiên cứu được thu thập: 

STT Biến số Mô tả Chỉ số 

Mục tiêu 1: Xác định sự lưu hành của thực khuẩn thể tả trong môi trường 

nước ngoại cảnh tại một số tỉnh miền Bắc Việt Nam, 2018 –2019 

1 
Loại mẫu 

nước  

Loại mẫu nước gồm có mẫu 

nước bề mặt/mẫu nước gạc tôm.  

Loại nước mẫu gồm có 

kênh/mương, đầm/ao/hồ, sông 

Tỷ lệ phần trăm 

từng loại mẫu 

nước 

2 

Số lượng 

mẫu thu thập 

Số lượng mẫu thu thập theo 

tháng, năm; theo địa điểm lấy 

mẫu; theo loại nước mẫu bề mặt 

hay mồi gạc tôm 

Tỷ lệ phần trăm 

phân bố mẫu 

nước theo thể loại 

mẫu, địa điểm lấy 

mẫu và thời gian 

3 

Kết quả xét 

nghiệm nuôi 

cấy phân lập 

Kết quả xét nghiệm nuôi cấy 

phân lập phát hiện chủng chỉ thị 

Mak757 O1, Eltor H218 O1, 

Classic AI4450 O139, 

Bengal theo loại mẫu nước, theo 

địa điểm lấy mẫu, theo thời gian 

tháng/năm.  

- Phân bố thực 

thể khuẩn tả theo 

phân loại mẫu 

nước 

- Phân bố thực 

thể khuẩn tả theo 

địa điểm lấy mẫu 

- Phân bố thực 

thể khuẩn ta theo 

thời gian 

4 Kết quả xét Theo loại mẫu nước, địa điểm 

lấy mẫu, thời gian tháng/năm 
- Phân bố gen 
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STT Biến số Mô tả Chỉ số 

nghiệm PCR 

thực khuẩn 

thể tả (fs1, 

fs2) 

theo phân loại 

mẫu nước 

- Phân bố gen 

theo địa điểm lấy 

mẫu 

- Phân bố gen 

theo thời gian 

Mục tiêu 2: Đánh giá khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả trong các điều 

kiện môi trường khác nhau. 

1 

Nhạy cảm 

của thực 

khuẩn thể tả 

với các chủng 

vi khuẩn tả 

Khả năng ly giải của thực khuẩn 

thể với các chủng vi khuẩn tả 

Tỷ lệ phần trăm 

thực khuẩn thể ly 

giải các chủng vi 

khuẩn thể tả 

2 

Nhạy cảm của 

thực khuẩn 

thể tả với các 

loại vi khuẩn 

đường ruột 

Khả năng ly giải của thực khuẩn 

thể với các loại vi khuẩn đường 

ruột khác nhau 

Tỷ lệ phần trăm 

thực khuẩn thể ly 

giải các loại vi 

khuẩn đường ruột 

khác nhau 

3 

Nhạy cảm 

của thực 

khuẩn thể 

trong các độ 

pha loãng 

Khả năng ly giải của các thực 

khuẩn thể với các điều kiện pha 

loãng mật độ thực khuẩn thể 

khác nhau 

Tỷ lệ phần trăm 

thực khuẩn thể ly 

giải ở các độ pha 

loãng khác nhau 

4 

Nhạy cảm 

của thực 

Khả năng ly giải của các thực 

khuẩn thể trong các môi trường 

Tỷ lệ phần trăm 

thực khuẩn thể ly 
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STT Biến số Mô tả Chỉ số 

khuẩn thể 

trong các môi 

trường pH 

khác nhau 

pH khác nhau giải trong các 

môi trường pH 

khác nhau 

5 

Nhạy cảm của 

thực khuẩn 

thể trong các 

điều kiện 

nhiệt độ môi 

trường khác 

nhau 

Khả năng ly giải của các thực 

khuẩn thể trong các điều kiện 

nhiệt độ môi trường khác nhau 

Tỷ lệ phần trăm 

thực khuẩn thể ly 

giải trong các 

điều kiện nhiệt độ 

môi trường khác 

nhau 

6 

Thời gian tồn 

tại của thực 

khuẩn thể 

VP04 

Tại các nguồn nước sinh hoạt và 

ngoại cảnh (nước máy, nước 

sông/suối, nước giếng, nước 

mưa, nước ao/hồ) theo 

tuần/tháng 

Phân bố mật độ 

thực khuẩn thể 

theo thời gian 

7 

Nhạy cảm của 

thực khuẩn 

thể VP04 đối 

với H218 O1 

Classic với 

nguồn nước 

sinh hoạt 

Khả năng ly giải của thực khuẩn 

thể VP04 đối với H218 O1 

Classic đối với nguồn nước sinh 

hoạt 

Tỷ lệ phần trăm 

thực khuẩn thể 

VP04 ly giải 

H218 O1 Classic 

với nguồn nước 

sinh hoạt 

8 

Nhạy cảm của 

thực khuẩn 

thể VP04 đối 

Khả năng ly giải của thực khuẩn 

thể VP04 đối với H218 O1 

Classic đối với nguồn nước 

Tỷ lệ phần trăm 

thực khuẩn thể 

VP04 ly giải 
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STT Biến số Mô tả Chỉ số 

với H218 O1 

Classic với 

nguồn nước 

ngoại cảnh 

 

ngoại cảnh 

 

H218 O1 Classic 

với nguồn nước 

ngoại cảnh 

 

2.4. Phương pháp thu thập thông tin 

2.4.1. Mục tiêu 1 

- Cách thức thu thập mẫu: Thu thập 500ml/mẫu vào khoảng thời gian từ 

6h-9h sáng tuần đầu tiên của các tháng (vào các tháng 02, 04, 06, 08, 10, 12); 

các mẫu được bảo quản trong chai thủy tinh có nắp xoáy, giữ ở điều kiện mát, 

tránh ánh sáng và vận chuyển ngay về phòng Thí nghiệm Vi khuẩn đường ruột, 

Khoa Vi khuẩn, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương để tiến hành xét nghiệm mẫu. 

Mẫu nước và mẫu mồi gạc tôm được thu thập cùng vị trí và cùng địa điểm; mẫu 

mồi gạc tôm được đặt, ngâm mẫu từ chiều hôm trước và thu mẫu vào sáng hôm 

sau cùng thời điểm với thu thập mẫu nước. 

- Nghiên cứu sử dụng phương pháp nuôi cấy phân lập thực khuẩn thể; sử 

dụng kỹ thuật nuôi cấy trong thử nghiệm tuyển chọn thực khuẩn thể tả (xem tại 

Phụ lục 5).  

- Phản ứng PCR cho phép phát hiện thực khuẩn tả dạng sợi fs1, fs2 trong 

mẫu nước bề mặt và mồi gạc tôm (xem tại Phụ lục 5). 

2.4.1. Mục tiêu 2 

2.4.1.1. Đánh giá khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả với các điều kiện và 

đối tượng thử nghiệm khác nhau tại phòng thí nghiệm 

Tiến hành đánh giá khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả trong một số 

điều kiện thử nghiệm (với một số vi khuẩn tả gây dịch trên thế giới và Việt 
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Nam; với một số chủng vi khuẩn gây bệnh đường ruột khác; pha loãng mật độ 

thực khuẩn thể tả; pH, nhiệt độ thay đổi), cụ thể:  

- Đưa mật độ mật độ thực khuẩn thể tả về điều kiện chuẩn để tiến hành 

thử nghiệm (khoảng 109 thực khuẩn thể/ml nước). 

- Tiến hành thử nghiệm với các điều kiện thử nghiệm của nghiên cứu.  

- Đánh giá kết quả thông qua đọc kết quả ly giải/không ly giải sau thời 

gian quy định (xem tại Phụ lục 5). 

2.4.1.2. Đánh giá khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả trong mẫu nước sinh 

hoạt và mẫu nước tự nhiên trong môi trường ngoại cảnh 

- Tiến hành thả thực khuẩn thể tả vào các nguồn nước trên (đã nêu tại 

mục 2.1.2.2.) với mật độ khoảng 109 thực khuẩn thể/ml [67], [119]. Lấy mẫu 

định kỳ hàng tháng trong vòng 06 tháng tại các thời điểm: ngay tại thời điểm 

ban đầu (T0), sau 01 tuần, 02 tuần, 01 tháng, 03 tháng, 06 tháng [132].  

- Lấy 500ml mẫu nước tại các chum nước này theo nguyên tắc lấy mẫu 

nước quy định giai đoạn trước - sau khi thả thực khuẩn thể tả, các mẫu được 

bảo quản trong chai thủy tinh có nắp xoáy, giữ ở điều kiện mát, tránh ánh sáng 

và vận chuyển ngay về phòng Thí nghiệm Vi khuẩn đường ruột, Khoa Vi 

khuẩn, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương để tiến hành xét nghiệm mẫu (xem tại 

Phụ lục 5).   

- Tiến hành đánh giá sự tồn tại và khả năng ly giải theo thời gian thông 

qua đọc kết quả ly giải/không ly giải sau thời gian quy định (xem tại Phụ lục 

5). 

- Đánh giá khả năng ly giải: tìm các vệt tan/Plaque tại các vị trí nhỏ dung 

dịch thực khuẩn thể và đánh giá theo các mức độ sau:  

Kết quả được đánh giá là 0: không có vệt tan/Plaque tại các vị trí nhỏ 

mẫu thử nghiệm.  

Kết quả được đánh giá là 1+: số các vệt tan/Plaque tại vị trí nhỏ mẫu 
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thử nghiệm  < 10 vệt tan/Plaque.  

Kết quả được đánh giá là 2+: số các vệt tan/Plaque tại vị trí nhỏ mẫu 

thử nghiệm > 10 vệt tan/Plaque. Các vệt tan còn rõ các ranh giới.  

Kết quả được đánh giá là 3+: số các vệt tan/Plaque tại vị trí nhỏ mẫu 

thử nghiệm  > 10 vệt tan/Plaque. Các vệt tan không rõ các ranh giới. 

2.5. Sai số và các biện pháp khắc phục  

- Các thí nghiệm được lặp lại nhiều lần nếu thấy nghi ngờ. Bên cạnh đó, 

khi thực hiện các thí nghiệm luôn có hai người để một người thao tác và người 

còn lại quan sát và ghi chép. 

-  Sai lệch kết quả do kỹ lấy mẫu và xét nghiệm: cán bộ thực hiện được 

tập huấn, làm theo quy trình kỹ thuật chuẩn trước khi thực hiện nghiên cứu 

cũng như tập huấn nhắc lại trước các đợt lấy mẫu (xem tại Phụ lục 5). 

- Ảnh hưởng của hóa chất sinh phẩm xét nghiệm: đã dùng các hóa chất 

sinh phẩm xét nghiệm hiện đang được lưu hành và áp dụng rộng rãi trong các 

phòng xét nghiệm. Ngoài ra sử dụng các chứng chuẩn để kiểm tra chất lượng 

các hóa chất sinh phẩm chẩn đoán trước khi đưa vào sử dung  

- Sai số khi nhập liệu: 2 cán bộ nhập liệu và tiến hành đối chiếu kết quả 

để có bản số liệu hoàn chỉnh cuối cùng. 

2.6. Xử lý, phân tích số liệu 

- Số liệu sẽ được nhập vào máy tính sử dụng phần mềm Epi Data software 

3.1 và phân tích bằng phần mềm SPSS 12.0. Phần mềm Bio-numeric software 

sẽ được sử dụng để phân tích các đặc tính sinh học phân tử của các chủng thực 

khuẩn thể tả. 

- Nhập số liệu và kiểm tra số liệu đã nhập. 

- Phân tích số liệu bằng phần mềm Stata version 12.0, bản quyền của đại 

học Nagasaki. 
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- So sánh khả năng phát hiện thực khuẩn thể tả theo phương pháp xét 

nghiệm (phân lập/PCR) theo loại mẫu thu thập (mẫu mồi gạc tôm/mẫu nước bề 

mặt) được ước lượng bằng OR và 95%CI.  

2.7. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu 

Nghiên cứu sử dụng mẫu nước từ môi trường và được phép sử dụng 

chủng thực khuẩn thể tả, vi khuẩn tả, vi khuẩn gây bệnh đường ruột sẵn có được 

lưu trữ bảo quản tại phòng Vi khuẩn đường ruột, Khoa Vi khuẩn, Viện Vệ sinh 

dịch tễ Trung ương và không liên quan đến con người. Nghiên cứu được thực 

hiện theo Quyết định đánh giá đề cương chi tiết số 1624/QĐ-VSDTTƯ ngày 

08 tháng 11 năm 2017 và Quyết định về việc điều chỉnh tên đề tài số 1478/QĐ-

VSDTTƯ ngày 15 tháng 10 năm 2018 của Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương về 

việc cho phép triển khai nghiên cứu này tại các địa bàn nghiên cứu gồm 04 

tỉnh/thành phố Hà Nội, Hải Phòng, Thái Bình, Nam Định. Các chủng vi khuẩn 

và thực khuẩn thể phân lập được chỉ phục vụ cho mục đích nghiên cứu, được 

thao tác đảm bảo an toàn sinh học cho người thao tác và môi trường.  
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2.8. Sơ đồ nghiên cứu 
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Chương 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Sự lưu hành của thực khuẩn thể tả trong môi trường nước ngoại cảnh 

tại một số tỉnh miền Bắc Việt Nam, 2018 – 2019 

3.1.1. Một số đặc điểm chung của các mẫu nước ngoại cảnh được thu thập  

Bảng 3. 1. Số lượng mẫu nước theo cặp mẫu (mẫu nước bề mặt và mẫu 

mồi gạc tôm) thu thập được trong giai đoạn 2018-2019 

Địa điểm/ 

loại mẫu 

Năm 2018 Năm 2019 Tổng  

Tháng 

2 

Tháng 

4 

Tháng 

6 

Tháng 

8 

Tháng 

10 

Tháng 

12 

Tháng 

2 

Tháng 

4 

Tháng 

6 

Tháng 

8 

Số 

lượng 

% 

Kênh/Mương 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26 260 65,0 

Đầm/Ao/Hồ 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 30 7,5 

Sông 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 110 27,5 

Tổng  40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 400 100 

Bảng 3.1. cho thấy, tổng số mẫu thu thập được trong giai đoạn nghiên 

cứu từ tháng 2/2018 đến tháng 08/2019 tại 40 điểm nghiên cứu thuộc 04 

tỉnh/thành phố là 800 mẫu (400 cặp mẫu), trong đó có 400 mẫu nước bề mặt và 

400 mẫu mồi gạc tôm.  

Bảng 3. 2. Tỷ lệ phân bố mẫu nước bề mặt, mẫu mồi gạc tôm  

theo thể loại mẫu,  2018 - 2019 

Điểm lấy mẫu  

Số lượng  Tổng 

Nước bề mặt Mồi gạc tôm Số lượng Tỷ lệ (%) 

Kênh/mương 260 260 520 65,0 

Đầm/Ao/Hồ 30 30 60 7,5 

Sông 110 110 220 27,5 

Tổng  400 400 800 100,0 
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Tại Bảng 3.2 cho thấy, trong tổng số 800 mẫu nước bề mặt và mẫu mồi 

gạc tôm, số lượng mẫu lấy tại kênh/mương chiếm số lượng lớn (số lượng=520; 

65%), tiếp theo là sông (số lượng=220; 27,5%) và hồ nước (số lượng=60; 

7,5%). 

3.1.2. Kết quả xét nghiệm mẫu nước bề mặt, mẫu mồi gạc tôm bằng phương 

pháp nuôi cấy phân lập  

Bảng 3. 3. Kết quả nuôi cấy phân lập thực khuẩn thể tả 

 theo mẫu nước bề mặt, 2018-2019 

Địa điểm/ 

Nước bề mặt 

Số mẫu 

 

Chủng chỉ thị Tổng  

Mak757O1, 

Eltor 

H218 O1, 

Classic 

AI4450 

O139, 

Bengal 

Số 

lượng 

%/ 

số mẫu 

Hà Nội 

Kênh/Mương 10    0 0,0 

Đầm/Ao/Hồ 30    0 0,0 

Sông 60    0 0,0 

Tổng 100 0 0 0 0 0,0 

Hải Phòng 

Kênh/Mương 80 1 3  4 5,0 

Đầm/Ao/Hồ 0    0  

Sông 20  1  1 5,0 

Tổng 100 1 4 0 5 5,0 

Nam Định 

Kênh/Mương 90    0 0,0 

Đầm/Ao/Hồ 0    0  

Sông 10    0 0,0 

Tổng 100 0 0 0 0 0,0 

Thái Bình 

Kênh/Mương 80  3  3 3,8 
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Địa điểm/ 

Nước bề mặt 

Số mẫu 

 

Chủng chỉ thị Tổng  

Mak757O1, 

Eltor 

H218 O1, 

Classic 

AI4450 

O139, 

Bengal 

Số 

lượng 

%/ 

số mẫu 

Đầm/Ao/Hồ 0    0  

Sông 20    0 0,0 

Tổng  100 0 3 0 3 3,0 

Tổng cộng 

Kênh/Mương 260 1 6 0 7 2,7 

Đầm/Ao/Hồ 30 0 0 0 0 0,0 

Sông 110 0 1 0 1 0,9 

Tổng  400 1 7 0 8 2,0 

Kết quả nêu tại Bảng 3.3 cho thấy, không có thực khuẩn thể tả nào phân 

lập được bằng việc sử dụng chủng chỉ thị AI4450 (O139), có 01 chủng phân 

lập được bằng việc sử dụng chủng chỉ thị Mak757 (O1, El tor) và có 07 chủng 

thực khuẩn thể tả phân lập được bằng việc sử dụng chủng chỉ thị H218 (O1, cổ 

điển). Các mẫu nước bề mặt lấy tại Hà Nội và Nam Định không phân lập được 

thực khuẩn thể tả; các mẫu nước bề mặt lấy tại Hải Phòng và Thái Bình phân 

lập được lần lượt là 05 chủng và 03 chủng thực khuẩn thể tả. Không có thực 

khuẩn thể tả nào phân lập được từ các mẫu nước lấy tại ao/hồ, có 07 thực khuẩn 

thể tả phân lập được từ các mẫu nước lấy tại kênh/mương và 01 thực khuẩn thể 

tả phân lập được từ mẫu nước sông. 

Bảng 3. 4. Kết quả nuôi cấy phân lập thực khuẩn thể tả  

theo mẫu mồi gạc tôm, 2018-2019 

Địa điểm/ 

Mồi gạc tôm 

Số 

mẫu 

Chủng chỉ thị Tổng  

Mak757O1, 

Eltor 

H218 O1, 

Classic 

AI4450 

O139, 

Bengal 

Số 

lượng 

%/ 

Số 

mẫu 

Hà Nội 

Kênh/Mương 10       0 0,0 
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Địa điểm/ 

Mồi gạc tôm 

Số 

mẫu 

Chủng chỉ thị Tổng  

Mak757O1, 

Eltor 

H218 O1, 

Classic 

AI4450 

O139, 

Bengal 

Số 

lượng 

%/ 

Số 

mẫu 

Đầm/Ao/Hồ 30       0 0,0 

Sông 60    0 0,0 

Tổng  100 0 0 0 0 0,0 

Hải Phòng 

Kênh/Mương 80       0 0,0 

Đầm/Ao/Hồ 0       0  

Sông 20       0 0,0 

Tổng 100 0 0 0 0 0,0 

Nam Định 

Kênh/Mương 90       0 0,0 

Đầm/Ao/Hồ 0       0  

Sông 10       0 0,0 

Tổng 100 0 0 0 0 0,0 

Thái Bình 

Kênh/Mương 80  2  2 2,5 

Đầm/Ao/Hồ 0    0  

Sông 20    0 0,0 

Tổng  100 0 2 0 2 2,0 

Tổng cộng 

Kênh/Mương 260 0 2 0 2 0,8 

Đầm/Ao/Hồ 30 0 0 0 0 0,0 

Sông 110 0 0 0 0 0,0 

Tổng 400 0 2 0 2 0,5 

Kết quả tại bảng 3.4 cho thấy, không có thực khuẩn thể nào phân lập 

được bằng việc sử dụng chủng chỉ thị AI4450 (O139) và chủng chỉ thị Mak757 

(O1, El tor). Có 02 chủng phân lập được bằng việc sử dụng chủng chỉ thị H218 

(O1, cổ điển) và đều chỉ phân lập được tại Thái Bình từ các mẫu mồi gạc tôm 

lấy từ kênh/ mương. 
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Bảng 3. 5. Kết quả phân lập thực khuẩn thể tả ở mẫu nước bề mặt  

theo thời gian, 2018-2019 

Năm Tháng Loại 

Nước bề mặt 

Chủng chỉ thị Tổng 

Mak757 

O1, Eltor 

H218 O1 

Classic 

AI4450 

O139, 

Bengal 

Số 

lượng % 

2018 

2 

 

 

Kênh/Mương    0 0,0 

Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

Sông    0 0,0 

4 

 

 

Kênh/Mương  2  2 25,0 

Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

Sông    0 0,0 

6 

 

 

Kênh/Mương  1  1 12,5 

Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

Sông  1  1 12,5 

8 

 

 

Kênh/Mương 1 2  3 37,5 

Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

Sông    0 0,0 

10 

 

 

Kênh/Mương    0 0,0 

Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

Sông    0 0,0 

12 

 

 

Kênh/Mương    0 0,0 

Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

Sông    0 0,0 

2019 

2 

 

 

Kênh/Mương    0 0,0 

Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

Sông    0 0,0 

4 

 

 

Kênh/Mương    0 0,0 

Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

Sông    0 0,0 

6 

 

 

Kênh/Mương    0 0,0 

Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

Sông    0 0,0 

8 

 

 

Kênh/Mương  1  1 12,5 

Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

Sông    0 0,0 

Tổng 

Số lượng 1 7 0 8 100 

% 12,5 87,5 0,0 100,0  

Kết quả nêu tại Bảng 3.5. cho thấy, với mẫu nước bề mặt phát hiện 07 

thực khuẩn thể tả tại các mẫu được lấy vào tháng 4, tháng 6 và tháng 8 năm 
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2018; có 01 thực khuẩn thể tả được phát hiện tại mẫu lấy vào tháng 8 năm 2019. 

Có 01/08 (12,5%) thực khuẩn thể tả phân lập được bằng việc sử dụng chủng 

chỉ thị Mak757 (O1, El tor), 07/08 (87,5%) thực khuẩn thể tả phân lập được 

bằng việc sử dụng chủng chỉ thị H218 (O1, cổ điển). 

Bảng 3. 6. Kết quả phân lập thực khuẩn thể tả ở mẫu mồi gạc tôm  

theo thời gian, 2018-2019 

Năm Tháng Loại 

Mồi gạc tôm 

Chủng chỉ thị 
Tổng 

  

Mak757 

O1, Eltor 

H218 O1, 

Classic 

AI4450 

O139, 

Bengal 

Số 

lượng 
% 

2018 

2 Kênh/Mương  1  1 50,0 

  Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

  Sông    0 0,0 

4 Kênh/Mương    0 0,0 

  Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

  Sông    0 0,0 

6 Kênh/Mương    0 0,0 

  Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

  Sông    0 0,0 

8 Kênh/Mương    0 0,0 

  Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

  Sông    0 0,0 

10 Kênh/Mương  1  1 50,0 

  Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

  Sông    0 0,0 

12 Kênh/Mương    0 0,0 

  Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

  Sông    0 0,0 

2019 

2 Kênh/Mương    0 0,0 

  Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

  Sông    0 0,0 

4 Kênh/Mương    0 0,0 

  Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

  Sông    0 0,0 

6 Kênh/Mương    0 0,0 

  Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

  Sông    0 0,0 

8 Kênh/Mương    0 0,0 
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Năm Tháng Loại 

Mồi gạc tôm 

Chủng chỉ thị 
Tổng 

  

Mak757 

O1, Eltor 

H218 O1, 

Classic 

AI4450 

O139, 

Bengal 

Số 

lượng 
% 

  Đầm/Ao/Hồ    0 0,0 

  Sông    0 0,0 

Tổng   Số lượng 0 2 0 2 100 

    % 0,0 100,0 0,0 100,0   

Theo thời gian lấy mẫu, kết quả phân lập thực khuẩn thể tả ở mẫu mồi 

gạc tôm cho thấy chỉ phát hiện thực khuẩn thể tả tại 02 mẫu được lấy vào tháng 

2 và tháng 10 năm 2018 (bảng 3.6). 100,0% thực khuẩn thể tả phân lập được 

thông qua việc sử dụng chủng chỉ thị H218 (O1, cổ điển). 

 

Biểu đồ 3. 1. Kết quả nuôi cấy phân lập thực khuẩn thể tả  

theo loại mẫu thu thập, 2018-2019 (n=10) 
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Kết quả nêu tại Biểu đồ 3.1 cho thấy không phân lập được thực khuẩn 

thể tả trong mẫu nước lấy từ đầm/ao/ hồ. 01/10 (10%) thực khuẩn thể tả được 

phát hiện từ các mẫu nước sông; 09/10 (90%) thực khuẩn thể tả được phát hiện 

từ các mẫu nước lấy từ kênh/ mương (Danh mục 10 chủng thực khuẩn thể tả 

tại Phụ lục 3).  

 

Biểu đồ 3. 2. Kết quả nuôi cấy phân lập thực khuẩn thể tả 

 theo chủng chị thị, 2018-2019 (n=10) 

Kết quả nêu tại Biểu đồ 3.2 cho thấy, qua phương pháp phân lập có tới 

09/10 (90%) thực khuẩn thể tả được phát hiện bằng việc sử dụng chủng chỉ thị 

H218 (O1, cổ điển); 01/10 (10%) thực khuẩn thể tả được phát hiện bằng việc 

sử dụng chủng chỉ thị Mak757 (O1, El tor).  
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Biểu đồ 3. 3. Kết quả nuôi cấy phân lập thực khuẩn thể tả  

theo thời gian, 2018-2019 

Biểu đồ 3.3 cho thấy, thực khuẩn thể tả được phát hiện phần lớn vào các 

tháng 2, tháng 4, tháng 6, tháng 8, tháng 10 năm 2018 và tháng 8 năm 2019. 

Trong đó, số thực khuẩn thể tả phân lập được vào tháng 4-8 chiếm tỷ lệ cao 

nhất.  

1
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tháng
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3.1.3. Kết quả xét nghiệm mẫu nước bề mặt, mồi gạc tôm bằng phương pháp 

PCR 

Bảng 3. 7. Kết quả xét nghiệm thực khuẩn thể tả dạng sợi  

trong mẫu nước bề mặt bằng PCR, 2018-2019. 

Nước bề mặt Thực khuẩn thể  

Loại mẫu Số mẫu  
Dạng Tổng số 

fs1 fs2 Số lượng % 

Hà Nội 

Kênh/Mương 10 0 0 0 0,0 

Đầm/Ao/Hồ 30 0 1 1 1,6 

Sông 60 0 0 0 0,0 

Tổng 100 0 1 1 1,6 

Hải Phòng 

Kênh/Mương 80 8 18 26 41,9 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0 0,0 

Sông 20 3 5 8 12,9 

Tổng 100 11 23 34 54,8 

Nam Định 

Kênh/Mương 80 6 6 12 19,4 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0 0,0 

Sông 20 0 0 0 0,0 

Tổng 100 6 6 12 19,4 

Thái Bình 

Kênh/Mương 90 2 10 12 19,4 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0 0,0 

Sông 10 1 2 3 4,8 

Tổng  100 3 12 15 24,2 

TỔNG CỘNG 

Kênh/Mương 260 16 34 50 80,6 

Đầm/Ao/Hồ 30 0 1 1 1,6 

Sông 110 4 7 11 17,7 

Tổng 400 20 42 62 100,0 

  

 Bảng 3.7. cho thấy, có 62/400 (15,5%) mẫu nước bề mặt phát hiện được 

thực khuẩn thể tả dạng sợi. Gen đặc hiệu đối với thực khuẩn thể tả dạng sợi fs2 

có trong 42/400 (10,5%) mẫu nước bề mặt, gen đặc hiệu đối với thực khuẩn thể 

tả dạng sợi fs1 có trong 20/400 (5,0%) mẫu nước bề mặt.  
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Bảng 3. 8. Kết quả xét nghiệm thực khuẩn thể tả dạng sợi  

trong mẫu gạc tôm bằng PCR, 2018-2019. 

Mẫu gạc tôm Thực khuẩn thể  

Loại mẫu Số mẫu  
Dạng Tổng  

fs1 fs2 Số lượng % 

Hà Nội 

Kênh/Mương 10 0 0 0 0,0 

Đầm/Ao/Hồ 30 0 1 1 0,8 

Sông 60 0 0 0 0,0 

Tổng  100 0 1 1 0,8 

Hải Phòng 

Kênh/Mương 80 15 19 34 27,4 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0 0,0 

Sông 20 5 4 9 7,3 

Tổng 100 20 23 43 34,7 

Nam Định 

Kênh/Mương 80 16 20 36 29,0 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0 0,0 

Sông 20 4 3 7 5,6 

Tổng  100 20 23 43 34,7 

Thái Bình 

Kênh/Mương 90 15 16 31 25,0 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0 0,0 

Sông 10 2 4 6 4,8 

Tổng 100 17 20 37 29,8 

TỔNG CỘNG 

Kênh/Mương 260 46 55 101 81,5 

Đầm/Ao/Hồ 30 0 1 1 0,8 

Sông 110 11 11 22 17,7 

Tổng 400 57 67 124 100,0 
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Bảng 3.8. cho thấy, có 124/400 (31,0%) mẫu mồi gạc tôm phát hiện được 

thực khuẩn thể tả dạng sợi, gen đặc hiệu đối với thực khuẩn thể dạng sợi fs2 có 

trong 67/400 (16,75%) mẫu, và fs1 là 57/400 (14,25%) mẫu.  

Bảng 3. 9. Kết quả xét nghiệm PCR mẫu nước bề mặt  

theo thời gian, 2018-2019 

Năm Tháng Loại 

Nước bề mặt 

Dạng Tổng 

fs1 fs2 
Số 

lượng 
% 

2018 

2 

Kênh/Mương 3 3 6 9,7 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0,0 

Sông 0 0 0 0,0 

4 

Kênh/Mương 3 0 3 4,8 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0,0 

Sông 2 1 3 4,8 

6 

Kênh/Mương 5 9 14 22,6 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0,0 

Sông 1 1 2 3,2 

8 

Kênh/Mương 3 5 8 12,9 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0,0 

Sông 1 2 3 4,8 

10 

Kênh/Mương 0 1 1 1,6 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0,0 

Sông 0 0 0 0,0 

12 

Kênh/Mương 0 1 1 1,6 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0,0 

Sông 0 0 0 0,0 

2019 

2 

Kênh/Mương 0 1 1 1,6 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0,0 

Sông 0 0 0 0,0 

4 

Kênh/Mương 0 0 0 0,0 

Đầm/Ao/Hồ 0 1 1 1,6 

Sông 0 0 0 0,0 

6 

Kênh/Mương 0 8 8 12,9 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0,0 

Sông 0 0 0 0,0 

8 

Kênh/Mương 2 6 8 12,9 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0,0 

Sông  3  4,8 

Tổng 
Số lượng 20 42 62 100,0 

% 32,3 67,7 100,0   
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Bảng 3.9. cho thấy, phát hiện được thực khuẩn thể tả dạng sợi ở tất cả 

các tháng trong năm 2018 và năm 2019 . Trong tổng số 62 mẫu phát hiện được 

thực khuẩn thể tả, có 20/62 mẫu (32,3%) là thực khuẩn thể tả dạng sợi fs1, 

42/42 mẫu (67,7%) là thực khuẩn thể tả dạng sợi fs2. Tỷ lệ gen fs2 gần như 

được phát hiện hàng tháng, còn gen fs1 chỉ phát hiện vào tháng 2, tháng 4, tháng 

6, tháng 8 năm 2018 và tháng 8 năm 2019.  

Bảng 3. 10. Kết quả xét nghiệm PCR mẫu mồi gạc tôm  

theo thời gian, 2018-2019 

Năm Tháng Loại 

Mồi gạc tôm 

Dạng Tổng 

fs1 fs2 Số lượng % 

2018 

2 

Kênh/Mương 2 3 5 4,0 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0,0 

Sông 0 1 1 0,8 

4 

Kênh/Mương 10 2 12 9,7 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0,0 

Sông 4 1 5 4,0 

6 

Kênh/Mương 8 8 16 12,9 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0,0 

Sông 2 1 3 2,4 

8 

Kênh/Mương 6 9 15 12,1 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0,0 

Sông 2 3 5 4,0 

10 

Kênh/Mương 1 1 2 1,6 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0,0 

Sông 0 0 0 0,0 

12 

Kênh/Mương 2 2 4 3,2 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0,0 

Sông 0 1 1 0,8 

2019 

2 

Kênh/Mương 2 9 11 8,9 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0,0 

Sông 1 2 3 2,4 

4 

Kênh/Mương 11 2 13 10,5 

Đầm/Ao/Hồ 0 1 1 0,8 

Sông 1 0 1 0,8 

6 

Kênh/Mương 1 14 15 12,1 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0,0 

Sông 0 2 2 1,6 

8 
Kênh/Mương 3 5 8 6,5 

Đầm/Ao/Hồ 0 0 0 0,0 
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Năm Tháng Loại 

Mồi gạc tôm 

Dạng Tổng 

fs1 fs2 Số lượng % 

Sông 1 0 1 0,8 

Tổng 
Số lượng 57 67 124 100,0 

% 46,0 54,0 100,0  

 

Bảng 3.10. cho thấy, thực khuẩn thể tả dạng sợi được phát hiện ở tất cả 

các tháng trong năm 2018 và năm 2019. Trong tổng số 124 mẫu phát hiện được, 

có 57/124 (46,0%) là thực khuẩn thể tả dạng sợi fs1, 67/124 (54,0%) là thực 

khuẩn thể tả dạng sợi fs2. Gen fs2 và fs1 cũng gần như được phát hiện hàng 

tháng.  

 

Biểu đồ 3. 4. Kết quả PCR thực khuẩn thể tả theo loại nguồn mẫu nước  

thu thập, 2018-2019 (n=186) 

Kết quả nêu tại Biểu đồ 3.4 cho thấy, qua phương pháp PCR, thực khuẩn 

thể tả phát hiện thấy nhiều nhất trong mẫu nước kênh/mương (81,2%), tiếp theo 

là trong mẫu nước sông (17,7%), thấp nhất trong mẫu nước đầm/ao/hồ (1,1%). 
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Biểu đồ 3. 5. Kết quả PCR thực khuẩn thể tả theo chủng, 2018-2019 

(n=186) 

Kết quả nêu tại Biểu đồ 3.5 cho thấy, qua phương pháp PCR có tới 66,7% 

thực khuẩn thể tả dạng sợi fs2 và 33,3% thực khuẩn thể tả dạng sợi fs1 được 

phát hiện. 
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Biểu đồ 3. 6. Kết quả PCR thực khuẩn thể tả theo thời gian, 2018-2019 

(n=186) 

Biểu đồ 3.6 cho thấy, kết quả PCR thực khuẩn thể tả phân theo thời gian 

phát hiện thực khuẩn thể tại các tháng trong năm 2019. Số lượng phát hiện bằng 

mẫu mồi gạc tôm nhiều hơn mẫu nước bề mặt. 
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Biểu đồ 3. 7. Kết quả xét nghiệm thực khuẩn thể tả theo thời gian, 2018-2019 

Kết quả nêu tại Biểu đồ 3.7 trên cho thấy, bằng phương pháp PCR, tháng 

nào trong năm cũng phát hiện ra thực khuẩn thể tả, tập trung phát hiệu nhiều 

vào tháng 4 và tháng 6 trong năm. Trong khi phương pháp phân lập cho số 

lượng phát hiện thực khuẩn thể tả thấp hơn và tập trung vào tháng 4 đến tháng 

8 năm 2018. 

Bảng 3. 11. Kết quả phát hiện thực khuẩn thể tả  

theo phương pháp xét nghiệm 

Phương pháp xét nghiệm 

Phát hiện Không phát hiện 

OR (95%CIs) Số 

lượng 
% 

Số 

lượng 
% 

Phân lập 

Mồi gạc tôm 2 0,5 398 99,5 

0,2 (0,1-1,2) Nước bề mặt 8 2,0 392 98,0 

Tổng 10 1,2 790 99,8 

PCR 

Mồi gạc tôm 124 31,0 276 69,0 

2,4 (1,7-3,5) Nước bề mặt 62 15,5 338 84,5 

Tổng 186 23,2 614 76,8 
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Phương pháp xét nghiệm 

Phát hiện Không phát hiện 

OR (95%CIs) Số 

lượng 
% 

Số 

lượng 
% 

Phương pháp 

PCR 186 23,2 614 76,8 

23,9 (12,6-51,1) Phân lập 10 1,2 790 99,8 

Tổng 196 12,2 1404 87,8 

 

Kết quả xét nghiệm phát hiện được thực khuẩn thể tả cho thấy về loại 

mẫu, mẫu mồi gạc tôm có giá trị hơn, mặc dù trong phương pháp phân lập sự 

khác biệt không có ý nghĩa nhưng với phương pháp PCR loại mẫu này phát 

hiện thực khuẩn thể tả gấp 2,4 lần (95%CI: 1,7-3,5) so với mẫu nước bề mặt. 

Về phương pháp xét nghiệm, phương pháp PCR có giá trị hơn khi phát hiện 

thực khuẩn thể tả gấp 23,9 lần (95%CI:12,6-51,1) so với phương pháp phân 

lập. 

3.2. Khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả trong phòng thí nghiệm và trên 

thực địa cộng đồng ở các môi trường nước khác nhau 

3.2.1. Kết quả thử nghiệm khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả với một số 

chủng vi khuẩn tả và vi khuẩn đường ruột khác 

Bảng 3. 12. Khả năng ly giải của  thực khuẩn thể tả  

với một số chủng vi khuẩn tả 

  Vi khuẩn thử nghiệm  Số lượng 

(%) 

STT 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 SL % 

C
h

ủ
n

g
 t

h
ự

c 
k

h
u

ẩ
n

 t
h

ể 
tả

 

VP01 + + + - - - - - - + + + + 7 54,9 

VP02 - - + - - - - - - - - + - 2 15,4 

VP03 + - - - - + - - - + + - - 4 30,8 

VP04 + + + - + - - - - + + + + 8 61,5 

VP05 - + + - - - - - - - - + - 3 23,1 

VP06 + - + - - - - - - - - - - 2 15,4 

VP07 + - + - - - - - - - + - - 3 23,1 

VP08 - + - + - + - - - - - + - 4 30,8 

VP09 + - + - + - - - - - - - - 3 23,1 

VP10 - + + - - - - - - - - - + 3 23,1 
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  Vi khuẩn thử nghiệm  Số lượng 

(%) 

STT 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 SL % 

VP11 + - + - - - - - - - + - - 3 23,1 

VP12 - + + - - - - - - - - + - 3 23,1 

VP13 - - + - - - - - - - + - - 2 15,4 

VP14 + - + + + + + + - + + + + 11 84,6 

VP15 + + + + - - - - - - + - - 5 38,5 

VP16 + + + + + + - - - - - - + 7 54,9 

VP17 + - + - - - - - - - - - - 2 15,4 

VP18 + - + - - - - - - - - - - 2 15,4 

VP19 + + + + + + + + - - - - - 8 61,5 

VP20 + - - + + + + + - - - - - 6 46,2 

VP21 + - - + + + + + - - - - - 6 46,2 

VP22 + - + - - - - - - - - - - 2 15,4 

VP23 + + + + + + - - - - - - - 6 46,2 

VP24 + - + - - - - - - - - - - 2 15,4 

VP25 - - - + + + + + - - - - - 5 38,5 

VP26 - - + + + + - - - - - - - 7 54,9 

VP27 + - + + + + - - - - - - - 5 38,5 

VP28 + - + + + + + + - + - - + 9 69.2 

VP29 + + + + + + - - - + - - + 8 61,5 

VP30 + + + + - - - - - - - - - 4 30,8 

VP31 - - + + - - - - - + - - + 4 30,8 

VP32 - + + - - - - - - + - - + 4 30,8 

VP33 + - + - - + - - - + - - + 5 38,5 

VP34 - - + - - - - - - + - - + 3 23,1 

VP35 - - + - - + - - - + - - + 4 30,8 

VP36 + - + - + - - - - - - - - 3 23,1 

  Số 

lượng 

(%) 

24 

(66

,7) 

13 

(36,1) 

31 

(86,1) 

15 

(41,7) 

14 

(38,9) 

15 

(41,7) 

6 

(16,7) 

6 

(16,7) 

0 

(0,0) 

11 

(30,6) 

8 

(22,2) 

7 

(19,4) 

12 

(33,3) 

  

Ghi chú: (-) Không có vệt tan; (+): có vệt tan 
1: V. cholerae O1, Cổ điển; Bgd17. 2: V. cholerae O1, Cổ điển; Vc154. 3: V. cholerae O1, Cổ điển; H218. 4: 

V. cholerae O1, El tor; K23. 5: V. cholerae O1, El tor; A107. 6: V. cholerae O1, El tor; Mak757. 7: V. cholerae 

O139, Bengal; AI1837. 8: V. cholerae O139, Bengal; AI1855. 9: V. cholerae O139, Bengal; AI4450. 10: V. 

cholerae O1, El tor; VN048p/07. 11: V. cholerae O1, El tor; VN29/95. 12: V. cholerae O1, El tor; 

VN293/03VN. 13: V. cholerae O1, El tor; VN02P/10. 
 

Kết quả tại bảng 3.12 cho thấy, không có chủng thực khuẩn thể tả nào ly 

giải các chủng vi khuẩn tả O139 Bengal; chủng vi khuẩn tả H218 có số thực 

khuẩn thể ly giải cao nhất chiếm 86,11% (31/36 chủng); tiếp theo là chủng vi 

khuẩn tả cổ điển Bgd17 có số lượng thực khuẩn thể ly giải chiếm 66,67% 
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(24/36 chủng); các chủng vi khuẩn tả El tor phân lập được từ các vụ đại dịch 

tả ở Ấn Độ, Nhật Bản, Bangladesh có số thực khuẩn thể tả cảm nhiễm/ly giải 

từ 38% đến 41%; chủng vi khuẩn tả phân lập tại các vụ dịch tả ở Việt Nam 

trong các năm 1995, 2003, 2007 và 2010 có số thực khuẩn thể tả cảm nhiễm/ly 

giải từ 19,4% đến 33,3%.   

Thực khuẩn thể VP14 và VP28 là 2 chủng thực khuẩn thể tả có khả năng 

ly giải cả 4 loại chủng vi khuẩn tả cổ điển, El tor, Bengal và chủng tả phân lập 

tại các vụ dịch tả ở Việt Nam; trong đó chủng VP14 có khả năng ly giải 11/13 

chủng vi khuẩn tham gia thử nghiệm bao gồm 2/3 chủng vi khuẩn tả O1 cổ 

điển, 3/3 chủng vi khuẩn tả O1 El tor, 2/3 chủng vi khuẩn tả O139 Bengal, và 

4/4 chủng vi khuẩn tả thu thập tại 04 vụ dịch tả ở Việt Nam trong các năm 

1995, 2003, 2007 và 2010.  

Không có chủng thực khuẩn thể tả nào trong tổng số 36 chủng tham gia 

nghiên cứu có thể ly giải được toàn bộ 13 chủng vi khuẩn tả sử dụng trong 

nghiên cứu. 

Các chủng thực khuẩn thể tả VP01, VP04, VP16, VP29 có khả năng ly 

giải một số chủng vi khuẩn tả cổ điển, El tor và chủng vi khuẩn tả phân lập tại 

Việt Nam.  

Các thực khuẩn thể tả VP06, VP17, VP22, VP24 chỉ ly giải một số vi 

khuẩn tả cổ điển trong nghiên cứu, không xác định ly giải các chủng vi khuẩn 

tả O1 El tor, O139 Bengal và các chủng vi khuẩn tả phân lập tại Việt Nam.  

Các thực khuẩn thể tả VP09, VP26, VP27, VP36 chỉ ly giải một số vi 

khuẩn tả O1 cổ điển, O1 El tor trong nghiên cứu, không xác định ly giải các 

chủng vi khuẩn tả O139 Bengal và các chủng vi khuẩn tả phân lập tại Việt 

Nam. 

Các thực khuẩn thể tả VP19, VP20 chỉ ly giải một số vi khuẩn tả O1 cổ 

điển, O1 El tor, và O139 Bengal trong nghiên cứu, không xác định ly giải các 
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chủng vi khuẩn tả các chủng vi khuẩn tả phân lập tại Việt Nam. 

Thực khuẩn thể tả VP25 chỉ ly giải một số vi khuẩn tả O1 El tor và O139 

Bengal trong nghiên cứu, không xác định ly giải các chủng vi khuẩn tả O1 cổ 

điển và các chủng vi khuẩn tả phân lập tại Việt Nam. 

Bảng 3. 13. Thử nghiệm khả năng ly giải của các thực khuẩn thể  

với một số loại vi khuẩn gây bệnh tiêu chảy khác 

Thực khuẩn 

thể/ Chủng chỉ 

thị 

Vi khuẩn thử nghiệm 

1 2 3 4 5 6 7 

VP01 - - - - - - - 

VP02 - - - - - - - 

VP03 - - - - - - - 

VP04 - - - - - - - 

VP05 - - - - - - - 

VP06 - - - - - - - 

VP07 - - - - - - - 

VP08 - - - - - - - 

VP09 - - - - - - - 

VP10 - - - - - - - 

VP11 - - - - - - - 

VP12 - - - - - - - 

VP13 - - - - - - - 

VP14 - - - - - - - 

VP15 - - - - - - - 

VP16 - - - - - - - 

VP17 - - - - - - - 

VP18 - - - - - - - 

VP19 - - - - - - - 

VP20 - - - - - - - 

VP21 - - - - - - - 

VP22 - - - - - - - 

VP23 - - - - - - - 

VP24 - - - - - - - 

VP25 - - - - - - - 

VP26 - - - - - - - 

VP27 - - - - - - - 

VP28 - - - - - - - 

VP29 - - - - - - - 

VP30 - - - - - - - 

VP31 - - - - - - - 

VP32 - - - - - - - 

VP33 - - - - - - - 

VP34 - - - - - - - 

VP35 - - - - - - - 

VP36 - - - - - - - 
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Thực khuẩn 

thể/ Chủng chỉ 

thị 

Vi khuẩn thử nghiệm 

1 2 3 4 5 6 7 

n(%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Ghi chú: (-): Không ly giải – không có vệt tan; (+): Ly giải – có 1 hoặc nhiều vệt tan 

1: V. parahaemolyticus ATCC 17802. 2: V. parahaemolyticus F1 – BN tiêu chảy. 3:V. parahaemolyticus 

ShTb2 – Đầm nuôi tôm. 4: E. coli ATCC 25922. 5: S. flexneri 2b ATCC 12022. 6: S. enteritidis ATCC 13076. 

7: S. areus ATCC 11632. 

 

Thử nghiệm khả năng ly giải của 36 chủng thực khuẩn thể phân lập được 

từ mẫu nước tại các tỉnh/thành phố Hải Phòng và Thái Bình với các chủng vi 

khuẩn gây bệnh đường ruột khác. Kết quả nêu tại Bảng 3.13. cho thấy, các 

chủng thực khuẩn thể thử nghiệm không ly giải các chủng vi khuẩn V. 

parahemolyticus hay chủng vi khuẩn gây bệnh đường ruột khác.  

3.2.2. Khả năng ly giải của thực khuẩn thể ở các điều kiện pha loãng mật độ   

Bảng 3. 14. Khả năng ly giải của thực khuẩn thể  

ở các điều kiện pha loãng khác nhau 

Thực khuẩn 

thể/Chủng chỉ 

thị 

Pha loãng 

(10-1) (10-2) (10-3) (10-4) (10-5) (10-6) (10-7) (10-8) (10-9) (10-10) 

VP01 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP02 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP03 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP04 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP05 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP06 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP07 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP08 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP09 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP10 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP11 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP12 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP13 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP14 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP15 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP16 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP17 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP18 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP19 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP20 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP21 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP22 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP23 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 
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Thực khuẩn 

thể/Chủng chỉ 

thị 

Pha loãng 

(10-1) (10-2) (10-3) (10-4) (10-5) (10-6) (10-7) (10-8) (10-9) (10-10) 

VP24 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP25 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP26 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP27 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP28 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP29 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP30 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP31 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP32 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP33 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP34 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP35 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

VP36 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0 

Số lượng (%) 36 

(100) 

36 

(100) 

36 

(100) 

36 

(100) 

36 

(100) 

36 

(100) 
0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Ghi chú: 0: Không có vệt tan; 1+: có <10 vệt tan trong vùng nhỏ mẫu; 2+ có >10 vệt tan trong vùng nhỏ 

mẫu, các vệt tan còn rõ các ranh giới; 3+: Có nhiều vệt tan trong vùng nhỏ mẫu, các vệt tan không rõ ranh 

giới. 

Thử nghiệm khả năng ly giải của thực khuẩn thể ở các điều kiện pha 

loãng khác nhau với vi khuẩn tả H218 (chủng tả cổ điển) và Mak757 (chủng tả 

El tor). Kết quả nêu tại Bảng 3.14. cho thấy, thực khuẩn thể đã ly giải với độ 

pha loãng từ 10-1 đến 10-6 là 100% trong khi với độ pha loãng từ 10-7 đến 10-10 

vi khuẩn không có khả năng ly giải.   

3.2.3. Khả năng ly giải của thực khuẩn thể với các điều kiện pH môi trường 

khác nhau 

Bảng 3. 15. Khả năng ly giải của thực khuẩn thể  

với các điều kiện pH môi trường khác nhau 

Thực khuẩn 

thể/  

Chủng chỉ thị 

pH 

4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0 10,0 

VP01 2 3 3 3 3 3 2 

VP02 2 3 3 3 3 3 2 

VP03 2 3 3 3 3 3 2 

VP04 2 3 3 3 3 3 2 

VP05 2 3 3 3 3 3 2 

VP06 2 3 3 3 3 3 2 

VP07 2 3 3 3 3 3 2 

VP08 2 3 3 3 3 3 2 
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Thực khuẩn 

thể/  

Chủng chỉ thị 

pH 

4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0 10,0 

VP09 2 3 3 3 3 3 2 

VP10 2 3 3 3 3 3 2 

VP11 2 3 3 3 3 3 2 

VP12 2 3 3 3 3 3 2 

VP13 2 3 3 3 3 3 2 

VP14 2 3 3 3 3 3 2 

VP15 2 3 3 3 3 3 2 

VP16 2 3 3 3 3 3 2 

VP17 2 3 3 3 3 3 2 

VP18 2 3 3 3 3 3 2 

VP19 2 3 3 3 3 3 2 

VP20 2 3 3 3 3 3 2 

VP21 2 3 3 3 3 3 2 

VP22 2 3 3 3 3 3 2 

VP23 2 3 3 3 3 3 2 

VP24 2 3 3 3 3 3 2 

VP25 2 3 3 3 3 3 2 

VP26 2 3 3 3 3 3 2 

VP27 2 3 3 3 3 3 2 

VP28 2 3 3 3 3 3 2 

VP29 2 3 3 3 3 3 2 

VP30 2 3 3 3 3 3 2 

VP31 2 3 3 3 3 3 2 

VP32 2 3 3 3 3 3 2 

VP33 2 3 3 3 3 3 2 

VP34 2 3 3 3 3 3 2 

VP35 2 3 3 3 3 3 2 

VP36 2 3 3 3 3 3 2 

n(%) 36 (100) 36 (100) 36 (100) 36 (100) 36 (100) 36 (100) 36 (100) 

Ghi chú: 0: Không có vệt tan; 1+: có <10 vệt tan trong vùng nhỏ mẫu; 2+ có >10 vệt tan trong vùng nhỏ 

mẫu, các vệt tan còn rõ các ranh giới; 3+: Có nhiều vệt tan trong vùng nhỏ mẫu, các vệt tan không rõ ranh 

giới 

Thử nghiệm khả năng ly giải của thực khuẩn thể ở các điều kiện môi 

trường pH khác nhau cho thấy, 100% thực khuẩn thể có khả năng ly giải ở điều 

kiện môi trường có pH 4,0 đến pH 10,0. (Bảng 3.15) 
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3.2.4. Khả năng ly giải của thực khuẩn thể với các điều kiện nhiệt độ môi 

trường khác nhau. 

Bảng 3.16. Kết quả thử nghiệm khả năng ly giải  

của các thực khuẩn thể ở các điều kiện nhiệt độ khác nhau 

Thực khuẩn 

thể/ Chủng 

chỉ thị 

Nhiệt độ  

4oC 15oC 25oC 30oC 37oC 41oC 45oC 55oC 

VP01 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP02 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP03 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP04 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP05 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP06 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP07 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP08 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP09 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP10 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP11 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP12 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP13 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP14 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP15 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP16 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP17 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP18 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP19 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP20 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP21 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP22 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP23 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP24 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP25 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP26 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP27 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP28 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP29 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP30 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP31 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP32 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP33 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP34 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP35 0 1 2 3 3 2 0 0 

VP36 0 1 2 3 3 2 0 0 

n(%) 0 (0) 36 (100) 36 (100) 36 (100) 36 (100) 36 (100) 0 (0) 0 (0) 

Ghi chú   0: Không có vệt tan; 1+: có <10 vệt tan trong vùng nhỏ mẫu; 2+ có >10 vệt tan trong vùng nhỏ 

mẫu, các vệt tan còn rõ các ranh giới; 3+: Có nhiều vệt tan trong vùng nhỏ mẫu, các vệt tan không rõ ranh 

giới 

Kết quả thử nghiệm nêu tại Bảng 3.16. cho thấy, khả năng ly giải của 
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thực khuẩn thể phụ thuộc rất nhiều vào nhiệt độ môi trường. Thực khuẩn thể tả 

không thể phát triển và thực hiện ly giải các vi khuẩn tả ở điều kiện nhiệt độ 

môi trường 4°C, trong khi ở 15°C, 25°C và 30°C, hoạt động ly giải đã được 

thực hiện nhưng hơi chậm trễ. Trong khi đó, với điều kiện nhiệt độ 45°C và 

55°C đã hạn chế và gây ra sự bất hoạt thực sự của vi khuẩn; nhiệt độ 30°C và 

37°C là nhiệt độ lý tưởng cho thực khuẩn thể hoạt động.  

3.2.5. Khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả đối với nguồn nước ngoại cảnh 

cộng đồng, năm 2020 

Bảng 3.17. Thời gian tồn tại của thực khuẩn thể VP04 

 trong môi trường nước máy, năm 2020 

Loại 

mẫu 

nước 

Thời 

gian  

Mật độ thực khuẩn thể 

Hà Nội Thái Bình Hải Phòng Nam Định 

pH: 7,3 

Muối: 0,01 ppt 

T0: 20-400C 

pH: 7,1 

Muối: 0,01 ppt 

T0: 20-400C 

pH: 7,5 

Muối: 0,01 ppt 

T0: 20-400C 

pH: 7,2 

Muối: 0,01 ppt 

T0: 20-400C 

Nước 

máy 

  

  

  

  

0 3,9 x 109 3,5 x 109 3,8 x 109 3,6 x 109 

1 tuần 3,4 x 107 3,0 x 107 3,6 x 107 3,2 x 107 

2 tuần 2,5 x 105 2,8 x 105 3,1 x 105 2,7 x 105 

1 tháng 3,1 x 103 3,5 x 103 3,2x 103 2,5 x 103 

3 tháng 0 0 0 0 

6 tháng 0 0 0 0 

Kết quả nêu tại Bảng 3.17 về thử nghiệm thời gian tồn tại của thực khuẩn 

thể tả VP04 ở các điều kiện nguồn nước máy cho thấy, thực khuẩn thể tả có khả 

năng tồn tại đến 01 tháng, thực khuẩn thể tả giảm nhiều sau 02 tuần thử nghiệm.  

Bảng 3.18. Thời gian tồn tại của thực khuẩn thể VP04  

trong môi trường nước sông/suối, năm 2020 
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Loại 

mẫu 

nước 

Thời 

gian  

Mật độ thực khuẩn thể 

Hà Nội Thái Bình Hải Phòng Nam Định 

pH: 7,8 

Muối: 0,06 ppt 

T0: 20-400C 

pH: 7,9 

Muối: 0,09 ppt 

T0: 20-400C 

pH: 8,1 

Muối: 0,08 ppt 

T0: 20-400C 

pH: 7,9 

Muối: 0,05 ppt 

T0: 20-400C 

 Nước 

sông, 

suối 

 

  

  

  

0 3,7 x 109 3,7 x 109 3,4 x 109 2,9 x 109 

1 tuần 3,2 x 108 3,5 x 108 2,9 x 108 2,5 x 108 

2 tuần 2,8 x 107 3,1 x 107 2,4 x 107 2,5 x 107 

1 tháng 1,9 x 106 2,2 x 106 2,4 x 106 2,1 x 106 

3 tháng 3,7 x 103 3,2 x 103 3,6 x 103 3,5 x 103 

6 tháng 0 0 0 0 

 

Kết quả nêu tại Bảng 3.18 cho thấy, đối với nguồn nước sông/suối, thực 

khuẩn thể tả có khả năng tồn tại đến 03 tháng, thực khuẩn thể tả giảm nhiều sau 

01 tháng thử nghiệm.   

 

Bảng 3. 19. Thời gian tồn tại của thực khuẩn thể VP04 

trong môi trường nước giếng, năm 2020 

Loại 

mẫu 

nước 

Thời 

gian  

Mật độ thực khuẩn thể 

Hà Nội Thái Bình Hải Phòng Nam Định 

pH: 7,4 

Muối: 0,05 ppt 

T0: 20-400C 

pH: 7,5 

Muối: 0,07 ppt 

T0: 20-400C 

pH: 7,4 

Muối: 0,08 ppt 

T0: 20-400C 

pH: 7,6 

Muối: 0,04 ppt 

T0: 20-400C 

Nước 

giếng 

  

  

  

  

0 3,9 x 109 3,8 x 109 3,7 x 109 3,8 x 109 

1 tuần 3,6 x 108 3,2 x 108 3,0 x 108 3,6 x 108 

2 tuần 2,5 x 107 2,8 x 107 2,7 x 107 3,1 x 107 

1 tháng 2,8 x 106 2,9 x 106 3,0 x 106 3,4 x 106 

3 tháng 3,2 x 103 3,4 x 103 3,6 x 103 3,9 x 103 

6 tháng 0 0 0 0 
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Kết quả nêu tại Bảng 3.19 cho thấy, đối với nguồn nước giếng, thực 

khuẩn thể tả có khả năng tồn tại đến 03 tháng và giảm nhiều sau 01 tháng thử 

nghiệm.  

Bảng 3. 20. Thời gian tồn tại của thực khuẩn thể VP04 

 trong môi trường nước mưa, năm 2020 

Loại 

mẫu 

nước 

Thời 

gian  

Mật độ thực khuẩn thể 

Hà Nội Thái Bình Hải Phòng Nam Định 

pH: 7,0 

Muối: 0,01 ppt 

T0: 20-400C 

pH: 7,1 

Muối: 0,01 ppt 

T0: 20-400C 

pH: 7,0 

Muối: 0,01 ppt 

T0: 20-400C 

pH: 6,9 

Muối: 0,01 ppt 

T0: 20-400C 

Nước 

mưa 

  

  

  

  

0 3,6 x 109 3,8 x 109 3,7 x 109 4,1 x 109 

1 tuần 3,0 x 107 3,2 x 107 3,1 x 107 3,6 x 107 

2 tuần 2,2 x 105 2,1 x 105 2,3 x 105 2,7 x 105 

1 tháng 2,8 x 103 2,4x 103 2,9 x 103 3,1 x 103 

3 tháng 0 0 0 0 

6 tháng 0 0 0 0 

 

Kết quả nêu tại Bảng 3.20 cho thấy, đối với nguồn nước mưa, thực khuẩn 

thể tả có khả năng tồn tại đến 01 tháng, thực khuẩn thể tả giảm nhiều sau 02 

tuần thử nghiệm.   

Bảng 3. 21. Thời gian tồn tại của thực khuẩn thể VP04  

trong môi trường nước ao/hồ, năm 2020 

Loại 

mẫu 

nước 

Thời 

gian  

Mật độ thực khuẩn thể 

Hà Nội Thái Bình Hải Phòng Nam Định 

pH: 7,8 

Muối: 0,05 ppt 

T0: 20-400C 

pH: 7,9 

Muối: 0,1 ppt 

T0: 20-400C 

pH: 8,1 

Muối: 0,09 ppt 

T0: 20-400C 

pH: 7,9 

Muối: 0,06 ppt 

T0: 20-400C 

Nước 

Ao/hồ 

  

0 3,4 x 109 3,5 x 109 3,7 x 109 4,4 x 109 

1 tuần 2,6 x 108 2,8 x 108 3,6 x 108 3,4 x 108 

2 tuần 2,8 x 107 2,5 x 107 3,2x 107 2,4 x 107 
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Loại 

mẫu 

nước 

Thời 

gian  

Mật độ thực khuẩn thể 

Hà Nội Thái Bình Hải Phòng Nam Định 

pH: 7,8 

Muối: 0,05 ppt 

T0: 20-400C 

pH: 7,9 

Muối: 0,1 ppt 

T0: 20-400C 

pH: 8,1 

Muối: 0,09 ppt 

T0: 20-400C 

pH: 7,9 

Muối: 0,06 ppt 

T0: 20-400C 

  

  

  

1 tháng 2,4 x 106 2,6 x 106 2,7 x 106 2,2 x 106 

3 tháng 3,0 x 103 3,3 x 103 3,5 x 103 3,6 x 103 

6 tháng 0 0 0 0 

 Kết quả nêu tại Bảng 3.21 cho thấy, đối với nguồn nước ao/hồ, thực 

khuẩn thể tả có khả năng tồn tại đến 03 tháng, và giảm nhiều sau 01 tháng thử 

nghiệm. 

 

Biểu đồ 3. 8. Kết quả thử nghiệm khả năng ly giải của thực khuẩn thể 

VP04  đối với các nguồn nước ngoại cảnh cộng đồng, năm 2020 
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Kết quả nêu tại Biểu đồ 3.8 cho thấy về khả năng ly giải của thực khuẩn 

thể VP04 đối với các nguồn nước ngoại cảnh cộng đồng như sau:   

- Đối với nguồn nước máy, thực khuẩn thể tả có khả năng ly giải đến 02 

tuần, thực khuẩn thể tả giảm khả năng ly giải nhiều sau 01 tuần thử nghiệm.  

- Đối với nguồn nước sông/suối, thực khuẩn thể tả có khả năng ly giải 

đến 01 tháng, thực khuẩn thể tả giảm khả năng ly giải nhiều sau 02 tuần thử 

nghiệm.  

- Đối với nguồn nước giếng, thực khuẩn thể tả có khả năng ly giải đến 

01 tháng, thực khuẩn thể tả giảm khả năng ly giải nhiều sau 02 tuần thử nghiệm.  

- Đối với nguồn nước mưa, thực khuẩn thể tả có khả năng ly giải đến 02 

tuần, thực khuẩn thể tả giảm khả năng ly giải nhiều sau 01 tuần thử nghiệm.  

- Đối với nguồn nước ao/hồ, thực khuẩn thể tả có khả năng ly giải đến 

01 tháng, thực khuẩn thể tả giảm khả năng ly giải nhiều sau 02 tuần thử nghiệm.  
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CHƯƠNG 4. BÀN LUẬN 

4.1. Sự lưu hành của thực khuẩn thể tả trong môi trường nước ngoại cảnh  

4.1.1. Một số đặc điểm chung về mẫu nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện từ tháng 02/2018 đến tháng  8/2019 tại 04 

tỉnh/thành phố (Hà Nội, Hải Phòng, Nam Định và Thái Bình) với tổng số mẫu 

là 800 mẫu trong đó gồm 400 mẫu nước bề mặt và 400 mẫu mồi gạc tôm. Kết 

quả nghiên cứu cho thấy, số lượng mẫu lấy tại kênh (mương) nước chiếm số 

lượng lớn với 65,0%, tiếp theo là sông (27,5%) và hồ nước (7,5%). Nhóm 

nghiên cứu tiến hành lấy mẫu tại các vị trí này dựa trên các tiêu chuẩn lựa chọn 

địa điểm nghiên cứu bao gồm: gần nhà bệnh nhân tả khởi phát đầu tiên của các 

vụ dịch tả trong những năm trước đây, các vị trí thuộc vùng cửa sông ven biển, 

là nơi thích hợp cho sự tồn tại và phát triển của các chủng tả và thực khuẩn tả. 

Điều này tương đồng với các vị trí thu thập mẫu trong các nghiên cứu khác về 

thực khuẩn tả như nghiên cứu của Godfrey Bwire và cộng sự tại Uganda (2020) 

[39] 318 mẫu nước đã được thử nghiệm từ 27 địa điểm gồm hồ, sông, kênh tưới 

tiêu, suối và ao. Nước tự nhiên trên bề mặt là nguồn nước chính để sinh tồn của 

loài người trên thế giới vì dễ tiếp cận nhất, tuy nhiên, cùng một vùng nước bề 

mặt cũng là môi trường sống tự nhiên của nhiều loài sinh vật/vi sinh vật. Trong 

đó, vẫn tồn tại một số loại sinh vật gây bệnh truyền nhiễm nguy hiểm cho con 

người như bệnh dịch tả, thương hàn, … Nguồn nước bề mặt bao gồm hồ, sông, 

suối, kênh, rạch và ao. Những nguồn nước mặt này thường dễ bị ô nhiễm do 

hoạt động của con người, động vật và yếu tố tự nhiên. Một đợt bùng phát dịch 

tả do uống nước hồ bị nhiễm phân người ở làng Kaiso, quận Hoima, Tây 

Uganda vào tháng 10/2015 báo cáo tất cả những người được xác định mắc bệnh 

tả (61/61) đều lấy nước uống từ các điểm ven hồ bị ô nhiễm do rãnh nước cuốn 

phân theo hệ thống dòng chảy vào hồ [39]. Do đó, từ các kênh, rãnh bị ô nhiễm 
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theo dòng chảy đổ ra hồ, ao, sông, suối và gây ra hiện tượng ô nhiễm dòng nước 

hàng loạt. Khi con người sử dụng những nguồn nước này có thể trực tiếp hoặc 

gián tiếp mắc phải các bệnh truyền nhiễm nói chung và bệnh tả nói riêng. Cho 

nên việc lấy mẫu từ những địa điểm như vậy là phù hợp để có thể thu được mẫu 

cho nghiên cứu có kết quả. 

Bốn tỉnh/thành phố được chọn để thu thập mẫu trong nghiên cứu của 

chúng tôi đều là các địa điểm có một số vụ dịch tả xuất hiện tại Việt Nam trong 

những năm trước đây. Trong các năm từ năm 2000 đến năm 2002 ghi nhận các 

vụ dịch tả lẻ tẻ tại các tỉnh/thành phố Hải Phòng, Nam Định và Thái Bình. Giai 

đoạn năm 2005-2006, cả nước không ghi nhận trường hợp nào. Từ cuối năm 

2007, ca bệnh đầu tiên được phát hiện tại Hà Nội. Hà Nội là thành phố có mật 

độ dân số đông, là khởi nguồn của 02 vụ dịch tả năm 2004 và năm 2007. Cuối 

năm 2007 dịch  tiêu chảy cấp lại xuất hiện tại Thành phố Hà Nội và 13 tỉnh 

vùng đồng bằng Bắc Bộ với 1.991 ca có triệu chứng lâm sàng và 295 trường 

hợp được khẳng định dương tính với phẩy khuẩn tả, sau mấy tháng nỗ lực 

phòng, chống đã hoàn toàn khống chế được dịch tiêu chảy cấp [2].  

Trong thời gian nghiên cứu năm 2018 và năm 2019, nhóm nghiên cứu 

đã tiến hành thu thập mẫu theo từng đợt tại các tỉnh/thành phố. Cụ thể, mỗi đợt 

cách nhau 02 tháng bắt đầu từ tháng 2 năm 2018 đến tháng 8 năm 2019 tại 4 

tỉnh/thành phố (Hà Nội, Hải Phòng, Thái Bình, Nam Định). Điều này dẫn đến 

sự chênh lệnh về tổng số mẫu thu thập giữa các tháng trong năm. Tuy nhiên, 

thực khuẩn thể là một trong những thể vi sinh vật sống phổ biến và đa dạng 

trong sinh quyển, có thể tồn tại trong môi trường ngoại cảnh và nước sinh hoạt 

từ 01 đến 03 tháng [14]. Đây là lý do tại sao nhóm nghiên cứu tiến hành thu 

thập mẫu theo từng đợt cách nhau 02 tháng, để đảm bảo tiêu chuẩn nghiên cứu 

đối với các mẫu nước và mẫu mồi gạc tôm. 

4.1.2. Sự lưu hành của thực khuẩn thể tả trong môi trường nước ngoại cảnh  
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Qua kết quả nghiên cứu cho thấy phát hiện thực khuẩn thể tả tại cả 4 

điểm nghiên cứu. Nghiên cứu tiến hành nuôi cấy phân lập thực khuẩn thể tả 

bằng cách sử dụng các chủng chỉ thị là vi khuẩn tả O1 và O139, trong đó chủng 

tả Mak757 là chủng tả O1, type sinh học El tor, chủng tả H218 týp sinh học cổ 

điển (Classic) và chủng AI4450 là chủng tả O139 Bengal. Kết quả nuôi cấy cho 

thấy 08 thực khuẩn thể (2,0%) được phân lập từ mẫu nước bề mặt và 02 thực 

khuẩn thể (0,5%) được phân lập từ mẫu mồi gạc tôm. Cụ thể, có 01 chủng được 

phân lập bằng việc sử dụng chủng chỉ thị Mak757 (O1, El tor); 09 chủng thực 

khuẩn thể phân lập được bằng việc sử dụng chủng chỉ thị H218 (O1, cổ điển); 

không có thực khuẩn thể nào phân lập được bằng việc sử dụng chủng chỉ thị 

AI4450 (O139). Ngoài ra, kết quả phân tích cũng cho thấy 05 chủng thực khuẩn 

thể tả phân lập được tại Hải Phòng, 05 chủng thực khuẩn thể tả phân lập được 

tại Thái Bình; không có thực khuẩn thể nào phân lập được tại Hà Nội và Nam 

Định. Số thực khuẩn thể phân lập được từ các mẫu nước bề mặt và mồi gạc tôm 

từ kênh mương chiếm nhiều nhất với 09 thực khuẩn thể, 01 thực khuẩn thể 

được phân lập từ mẫu nước sông, không có thực khuẩn thể nào được phân lập 

từ địa điểm ao/hồ. Như vậy, tất cả các mẫu nghiên cứu nuôi cấy đều không 

phân lập được thực khuẩn thể tả bằng sử dụng chủng chỉ thị AI4450 (O139) tại 

địa điểm ao/hồ. Kết quả nghiên cứu năm 2014 của Al-Fendi A. và cộng sự cũng 

cho thấy kết quả tương tự khi phân lập được 03 thể thực khuẩn tả tan họ 

Myoviridae từ các nguồn nước khác nhau (hồ, ao, sông, mương và nước thải) 

ở Kelantan, Malaysia; các thực khuẩn thể tả phân lập được ở nghiên cứu này 

có phạm vi vật chủ hẹp và chỉ có khả năng lây nhiễm đối với vi khuẩn tả O1 El 

tor Inaba [23].  

Mặc dù nuôi cấy phân lập chỉ phát hiện ra thực khuẩn thể tả ở 02/04 điểm 

nghiên cứu, nhưng phương pháp PCR lại phát hiện ra thực khuẩn thể tả ở 04/04 

điểm nghiên cứu. Kết quả xét nghiệm bằng phương pháp PCR cho thấy gen fs2 
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(gen đặc hiệu cho thực khuẩn thể tả dạng sợi fs2) với số mẫu phát hiện thực 

khuẩn thể lần lượt là 42 mẫu (10,5%) và 67 mẫu (16,75%). Tiếp theo là gen fs1 

(gen đặc hiệu cho thực khuẩn thể tả dạng sợi fs1) với số mẫu phát hiện thực 

khuẩn thể lần lượt là 20 mẫu (5,0%) và 57 mẫu (14,25%). Không phát hiện gen 

vi khuẩn tả O1 và O139 trong mẫu nước bề mặt, không tìm thấy các gen vi 

khuẩn tả O1 và gen độc tố tả ctxA trong mẫu mồi gạc tôm.  

Việc phát hiện thực khuẩn thể tả ở cả 04 điểm nghiên cứu là phù hợp với 

sự lưu hành và dịch bệnh tả tại các địa điểm nghiên cứu. Theo các báo cáo trước 

đây, Hải Phòng là nơi đầu tiên tại miền Bắc lây dịch tả từ Hồng Kông năm 

1937-1938, tiếp đó là những vụ dịch rải rác từ sau 1975 trở lại đây. Trong giai 

đoạn từ năm 2000 đến năm 2007, Hải Phòng là nơi xuất hiện dịch nhiều nhất, 

tiếp đó là Hà Nội, Thái Bình và Nam Định [2]; vụ dịch năm 2007 tại Hà Nội 

kéo dài đến sang năm 2008 [111]. Năm 2010, tỷ lệ mắc tả/100.000 dân tại Hà 

Nội là 3,53, Hải Phòng là 0,8 và Nam Định là 1,4 [4]. Kết quả này của chúng 

tôi cũng tương đồng với kết luận rằng các thực khuẩn thể tả có thể ảnh hưởng 

đến tính thời vụ của bệnh tả và cũng có thể đóng vai trò trong việc xuất hiện 

các nhóm huyết thanh hoặc chủng vi khuẩn tả gây dịch mới trong nghiên cứu 

của S. M. Faruque và cộng sự năm 2005 tại Dhaka, Bangladesh [60]. Do vậy, 

việc phát hiện thực khuẩn thể tả ở địa điểm xuất hiện trường hợp tả trong nghiên 

cứu này là phù hợp.  

Mặc dù kết quả nuôi cấy thực khuẩn thể tả theo thời gian cho thấy phát 

hiện thực khuẩn thể tả tại các tháng 2, tháng 4, tháng 6, tháng 8, tháng 10 năm 

2018 và tháng 8 năm 2019. Tháng 12 năm 2018 và các tháng 2, tháng 4, tháng 

6 năm 2019 không phát hiện thấy thực khuẩn thể tả tại tất cả các địa điểm 

nghiên cứu. Không phát hiện thực khuẩn thể tả tại Nam Định và Hà Nội trong 

toàn bộ thời gian nghiên cứu từ tháng 2 năm 2018 đến tháng 8 năm 2019. Tuy 

nhiên kết quả PCR lại cho thấy, tháng nào trong năm cũng phát hiện ra thực 
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khuẩn thể tả, tập trung phát hiệu nhiều vào tháng 4 và tháng 6 trong năm. Điều 

này cũng phù hợp với đặc điểm của bệnh tả có thể xuất hiện ở các tháng trong 

năm [4].  

Kết quả nuôi cấy cho thấy thực khuẩn thể tả phân lập được chủ yếu ở 

Hải Phòng và Thái Bình với các mẫu nước bề mặt kênh/mương. Cũng như kết 

quả PCR tập trung nhiều ở 03/04 tỉnh ven biển là Hải Phòng, Thái Bình và Nam 

Định. Điều này phù hợp với đặc điểm tự nhiên của hai tỉnh/thành phố Hải Phòng 

và Thái Bình hay Nam Định, đây là tỉnh/thành phố có vùng cửa sông ven biển 

nhiều nước mặn và nước lợ, đặc biệt tại Hải Phòng và Thái Bình có hệ thống 

kênh/mương dài và ngoằn ngoèo phục vụ chủ yếu cho tưới tiêu cây trồng và 

sinh hoạt. Các báo cáo trước đây về môi trường cũng chỉ ra rằng vi khuẩn tả 

tồn tại chủ yếu ở nước bề mặt, đặc biệt là vùng nước lợ [7].  

Do đó việc tìm thấy thực khuẩn thể tả thường xuyên theo tháng tại các 

địa bàn dịch tễ của bệnh tả là phù hợp với thực tế do thực khuẩn thể tả được 

biết có mối tương quan và ảnh hưởng đến sự hiện diện của phảy khuẩn tả trong 

môi trường [60].   

Về phương pháp xét nghiệm, kết quả nghiên cứu chỉ ra rằng phương pháp 

PCR có giá trị hơn khi phát hiện thực khuẩn thể tả gấp 23,9 lần (95%CI:12,6-

51,1) so với phương pháp phân lập. Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu 

trước đó vì phương pháp nuôi cấy thông thường có tỷ lệ phát hiện căn nguyên 

thấp và chỉ phân lập được một số vi khuẩn [120] trong khi đó phương pháp 

PCR được đánh giá là một phương pháp đơn giản và mạnh mẽ để xác minh sự 

hiện diện của các thực khuẩn thể nhanh hơn so với xét nghiệm mảng bám, dựa 

trên việc phát hiện axit nucleic [22]. Tuy nhiên, phương pháp PCR có thể áp 

dụng đối với việc phát hiện thực khuẩn thể dạng sợi fs1, fs2; còn phương pháp 

nuôi cấy áp dụng cho việc phát hiện các thực khuẩn thể khác do phương pháp 

PCR chưa áp dụng để phát hiện các thực khuẩn thể này.  
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Theo nghiên cứu của D. R. Nalin và cộng sự (1979) [104], chất chitin là 

chất thu hút và bảo vệ vi khuẩn tả dưới các điều kiện của môi trường (nhiệt độ, 

pH, độ mặn …) do đó việc lấy mẫu mồi gạc tôm (vỏ tôm có chứa chất chitin) 

để ưu tiên cho việc xét nghiệm phát hiện vi khuẩn tả; ngoài ra, mẫu mồi gạc 

tôm được lưu giữ qua đêm có khả năng làm tăng việc tiếp xúc giữa vi khuẩn tả 

và mẫu mồi; đối với mẫu nước bề mặt sẽ được ưu tiên trong việc xét nghiệm 

phát hiện thực khuẩn thể tả. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy kết quả của 

phương pháp xét nghiệm phát hiện thực khuẩn thể tả bằng phương pháp phân 

lập với mẫu nước bề mặt có tỷ lệ phát hiện thực khuẩn thể tả nhiều hơn mẫu 

mồi gạc tôm (không có ý nghĩa thống kê); do mẫu nước bề mặt ưu thế trong xét 

nghiệm phát hiện thực khuẩn thể tả còn mẫu mồi gạc tôm ưu thế trong xét 

nghiệm vi khuẩn tả. Tại phương pháp PCR, tỷ lệ phát hiện thực khuẩn thể tả 

của loại mẫu mồi gạc tôm lại cao hơn mẫu nước bề mặt (có ý nghĩa thống kê), 

điều này hợp lý vì thực khuẩn thể dạng sợi fs1, fs2 thường cư trú và nhân lên 

song hành cùng tế bào vi khuẩn tả; cho nên, do mẫu mồi gạc tôm có ưu thế 

trong việc phát hiện vi khuẩn tả dẫn đến tăng khả năng phát hiện thực khuẩn 

thể dạng sợi fs1, fs2 thông qua phương pháp PCR. Thực khuẩn thể tả dạng sợi 

(fs1, fs2) không phải là thực khuẩn thể tả tan và có phổ vật chủ rộng hơn bao 

gồm cả vi khuẩn tả O1, O139 và nhóm NAG nên có thể không phát hiện sự có 

mặt của vi khuẩn tả nhưng vẫn phát hiện thấy sự có mặt của thực khuẩn thể tả 

dạng sợi. Tuy vậy, thực khuẩn thể dạng sợi có liên quan đến các chủng gây 

dịch. Người ta tìm thấy thực khuẩn thể dạng sợi ở nhưng mẫu phân bệnh nhân 

tả nhưng các chủng tả lưu giữ trong phòng thí nghiệm một thời gian thì thực 

khuẩn thể này biến mất. Do vậy, đã có giả thuyết chủng tả trong tự nhiên muốn 

gây dịch thì cần có gen độc tố tả và có phơi nhiễm với thực khuẩn thể tả dạng 

sợi. Khoảng thời gian tiến hành nghiên cứu (2018-2019), tại các địa điểm 

nghiên cứu không xuất hiện dịch tả nhưng đây là những vùng đã xuất hiện dịch 
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tả trong những năm trước. Việc phát hiện ra thực khuẩn thể tả trong thời gian 

không xuất hiện dịch tại nghiên cứu này tương đồng với nghiên cứu của Solis-

Sanchez, A. và cộng sự (2016) tại Mexico [136].  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi khẳng định có sự tồn tại của thực khuẩn 

thể tả tại các địa điểm nghiên cứu, cụ thể: bằng phương pháp nuôi cấy, nghiên 

cứu đã phát hiện được sự lưu hành của thực khuẩn thể tả tại Thái Bình và Hải 

Phòng (10 thực khuẩn thể tả); vị trí phát hiện chủ yếu là tại kênh/mương (09/10 

thực khuẩn thể tả) và sông (01/10 thực khuẩn thể tả); bằng phương pháp PCR, 

thực khuẩn thể tả dạng sợi (fs1, fs2) được phát hiện ở tất cả các địa điểm nghiên 

cứu và ở tất cả các tháng trong năm, đặc biệt là ở các tỉnh/thành phố ven biển 

như Hải Phòng, Thái Bình, Nam Định.  

Từ năm 1854, John Snow đã khẳng định nước là yếu tố lây truyền bệnh 

chủ yếu trong dịch tễ học bệnh tả. Các chất thải, dịch tiết đường tiêu hóa của 

người bệnh tả thải ra môi trường nước là nguồn lây chủ yếu. Thói quen sử dụng 

nước không vệ sinh và không được khử trùng đóng vai trò chủ yếu trong lan 

truyền bệnh tả [6]. Đồng thời, việc phát hiện sự tồn tại của thực khuẩn thể tả, 

trong đó có thực khuẩn thể tả dạng sợi (fs1, fs2) trong môi trường nước ngoại 

cảnh tại các địa điểm xuất hiện dịch tả trước đây có ý nghĩa quan trọng trong 

việc cảnh báo nguy cơ bùng phát dịch tả [6], [60]. Do vậy, việc tổ chức giám 

sát sự lưu hành của thực khuẩn thể tả định kỳ hoặc đột xuất có ý nghĩa quan 

trọng giúp các nhà chuyên môn có những biện pháp xử lý kịp thời theo quy 

định để phòng, chống dịch tả có hiệu quả.  

4.2. Khả năng ly giải của các thực khuẩn thể tả trong các điều kiện mật độ, 

pH, và nhiệt độ khác nhau  

4.2.1. Trong phòng thí nghiệm  

Nghiên cứu của Nguyen và cộng sự (2001), Endersen và cộng sự (2001), 

Yoichi và cộng sự (2005) báo cáo về tính đặc hiệu của phạm vi vật chủ đối với 
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thực khuẩn thể phần lớn liên quan đến các protein ở sợi đuôi của nó; điều đó 

cho phép vi rút nhận biết và liên kết với các vị trí thụ thể cụ thể trên bề mặt tế 

bào vật chủ [57], [110], [158]. 

Scholl và cộng sự (2001) báo cáo trường hợp một thể thực khuẩn mã hóa 

hai loại protein sợi đuôi khác nhau và có thể cho phép nó lây nhiễm và nhân 

lên trên hai chủng vi khuẩn khác nhau [125]. Nghiên cứu của Lu Gao và cộng 

sự (2022) cho thấy rằng chủng thực khuẩn thể tả OY1 có khả năng ly giải với 

04 loại vi khuẩn tả khác nhau [67]. Theo Hyman (2019), hoạt động ly giải mạnh 

cùng với phạm vi vật chủ rộng, khả năng chịu pH rộng là những đặc điểm quan 

trọng để có thể đề xuất, tuyển chọn thực khuẩn thể tả trong việc sử dụng làm 

tác nhân kiểm soát sinh học [74].  

Thử nghiệm nhậy cảm của thực khuẩn thể tả với các chủng vi khuẩn tả 

Để tìm kiếm thực khuẩn thể tả để sử dụng trong liệu pháp phage, thực 

khuẩn thể có phạm vi vật chủ rộng hơn sẽ tốt hơn những loại có phạm vi vật 

chủ hẹp vì chúng có thể ức chế một số chủng vi khuẩn gây bệnh [102]. Nghiên 

cứu của Hyman (2019) đã xác định được một số thực khuẩn thể có phạm vi vật 

chủ rộng có thể lây nhiễm với nhiều nhóm chủng vi khuẩn thử nghiệm, một số 

thực khuẩn thể có phạm vi vật chủ hẹp chỉ khu trú trong một đến 02 nhóm vi 

khuẩn tả thử nghiệm. Đặc điểm này của thực khuẩn thể làm cho nó hữu ích để 

sử dụng riêng lẻ hoặc kết hợp với thực khuẩn thể khác để kiểm soát vi khuẩn tả 

trong môi trường ngoại cảnh hoặc trong điều trị bệnh nhân tiêu chảy do vi khuẩn 

tả [74]. 

Đặc tính cảm nhiễm/ly giải có ý nghĩa rất quan trọng trong liệu pháp thực 

khuẩn thể. Hầu hết các thực khuẩn thể đã biết chỉ tương tác với một nhóm vi 

khuẩn cụ thể, và có các ràng buộc cụ thể. Phạm vi vật chủ hẹp này cũng là một 

thách thức đáng kể đối với liệu pháp thực khuẩn thể. Do đó, không có thực 

khuẩn thể tả nào có thể cảm nhiễm/ly giải tất cả các chủng vi khuẩn tả. Tính 
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đặc hiệu cao này với các vật chủ của thực khuẩn thể tả dẫn đến việc cần có thực 

khuẩn thể để ức chế vi khuẩn tả mới phân lập. Thực khuẩn thể thường được 

phân lập từ môi trường mà ở đó có sự tồn tại của vi khuẩn ký chủ tương ứng 

[102]. Vì vậy sử dụng các chủng vi khuẩn tả phân lập được từ các địa điểm đã 

xảy ra dịch tả trong thời gian trước là lý tưởng để phân lập các thực khuẩn thể 

tả ở môi trường nước ngoại cảnh. 

Kết quả đánh giá khả năng ly giải của các chủng thực khuẩn thể với các 

chủng vi khuẩn tả phân lập được từ các vụ dịch tả trên thế giới và Việt Nam tại 

bảng 3.12 cho thấy chủng vi khuẩn tả O1 cổ điển có số thực khuẩn thể tả cảm 

nhiễm/ly giải cao hơn so với các chủng vi khuẩn tả El tor, O139 và chủng tả 

phân lập được tại Việt Nam giai đoạn 1995-2010. Chủng vi khuẩn tả cổ điển 

O1, H218 có số cảm nhiễm/ly giải cao nhất với 31/36 chủng thực khuẩn thể tả 

chiếm 86,11%, tiếp đến là chủng tả cổ điển O1 Bgd17 có số cảm nhiễm/ly giải 

là 24/ 36 chiếm 66,67%. Chủng vi khuẩn tả phân lập được trong các vụ dịch tả 

tại Việt Nam năm 2007 có số cảm nhiễm/ly giải 11/36 chiếm 30,56%. Đây cũng 

là chủng có số cảm nhiễm/ly giải cao hơn so với các chủng vi khuẩn tả phân 

lập được trong các vụ dịch tả tại Việt Nam năm 1995, 2003 và 2010. Chủng vi 

khuẩn tả O139 AI4450 có chỉ số cảm nhiễm thấp nhất, không thực khuẩn thể 

nào trong tổng số 36 chủng thực khuẩn thể tả trong nghiên cứu cảm nhiễm/ ly 

giải chủng vi khuẩn tả O139 AI4450.  

Các chủng thực khuẩn thể tả phân lập được tại Việt Nam có khả năng 

cảm nhiễm/ly giải từ 38-41% các chủng vi khuẩn tả O1 El tor phân lập được từ 

các vụ dịch tả tại Ấn Độ, Nhật Bản, Bangladesh, đối với các chủng vi khuẩn tả 

phân lập được tại Việt Nam thì các chủng thực khuẩn thể tả có khả năng cảm 

nhiễm/ly giải từ 19% đến 33%. Như vậy các chủng vi khuẩn tả cổ điển vẫn là 

các chủng vi khuẩn có ưu thế hơn trong việc lựa chọn là chủng chỉ thị trong 

việc phân lập thực khuẩn thể tả. 
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Thực khuẩn thể VP14 và VP28 là 02 chủng thực khuẩn thể tả có khả 

năng ly giải cả 04 nhóm chủng vi khuẩn tả cổ điển, El tor, Bengal và chủng tả 

phân lập trong các vụ dịch tả tại Việt Nam trong đó chủng VP14 có khả năng 

ly giải 11/13 chủng vi khuẩn tham gia thử nghiệm bao gồm 02/03 chủng vi 

khuẩn tả O1 cổ điển, 03/ 03 chủng vi khuẩn tả O1 El tor, 02/03 chủng vi khuẩn 

tả O139 Bengal, và 04/04 chủng vi khuẩn tả thu thập trong 04 vụ dịch tả tại 

Việt Nam các năm 1995, 2003, 2007 và 2010. Đây là 02 chủng thực khuẩn thể 

có tiềm năng lớn trong việc lựa chọn để sản xuất các chế phẩm sinh học phục 

vụ trong điều trị bệnh nhân tả và xử lý các khu vực có ô nhiễm vi khuẩn tả.  

Thực khuẩn thể VP04 là có khả năng ly giải các nhóm chủng vi khuẩn tả 

Cổ điển, El tor và nhóm chủng tả phân lập trong các vụ dịch tả tại Việt Nam. 

Mặc dù không ly giải với nhóm chủng tả O139 Bengal (chủng vi khuẩn tả này 

chưa phát hiện và gây dịch  tại Việt Nam) nhưng chủng thực khuẩn thể VP04 

cùng với chủng VP14 là 2 chủng duy nhất trong tổng số 36 chủng thực khuẩn 

thể thử nghiệm có khả năng ly giải với 4/4 chủng thực vi khuẩn tả phân lập từ 

các vụ dịch tả trong các năm 1995, 2003, 2007 và 2010 tại Việt Nam được đưa 

vào nghiên cứu này. Đây cũng là mẫu chủng lý tưởng trong việc tuyển chọn sử 

dụng cho mục đích kiểm soát các dịch tả tại Việt Nam [102].  

Thử nghiệm khả năng ly giải của các thực khuẩn thể tả với các loại vi 

khuẩn gây tiêu chảy đường ruột khác nhau.  

Sự hiểu biết của chúng ta về phạm vi vật chủ của thể thực khuẩn vẫn còn 

rất hạn chế. Có bằng chứng rõ ràng rằng, không phải tất cả vi khuẩn đều bị 

nhiễm bởi tất cả các thể thực khuẩn, và thực tế là hầu hết các thể thực khuẩn 

chỉ có thể lây nhiễm một phân lớp dưới của loài vi khuẩn [65]. Frisch A.W. và 

cộng sự (1936) đã nghiên cứu về tính đặc hiệu của thực khuẩn thể và cho đến 

hiện nay chưa có báo cáo về việc thực khuẩn thể có khả năng ly giải với loài 

vi khuẩn khác không đặc hiệu với chúng [66].   
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Trong nghiên cứu này, để xác định tính đặc hiệu với vật chủ, chúng tôi 

tiến hành thử nghiệm khả năng ly giải của 36 chủng thực khuẩn thể phân lập 

được từ mẫu nước tại các tỉnh Hải Phòng và Thái Bình với các chủng vi khuẩn 

gây bệnh đường ruột, kết quả cho thấy các chủng thực khuẩn thể thử nghiệm 

không ly giải các chủng vi khuẩn khác loài vi khuẩn tả bao gồm vi khuẩn V. 

emolyticus, Tụ cầu vàng (S. areus) và 03 chủng vi khuẩn đường ruột (E. coli, 

Shigella flexneri, Salmonella enteritidis).  

Kết quả này cũng tương đồng với một số nghiên cứu khác về sự đặc hiệu 

của thực khuẩn thể chỉ cảm nhiễm/ly giải cho một loài vi khuẩn duy nhất và 

thường chỉ đặc hiệu cho một số chủng trong loài đó [31], [122], [157]. 

Thử nghiệm khả năng ly giải của các thực khuẩn thể tả với các điều kiện 

mật độ, pH và nhiệt độ môi trường khác nhau 

Về mật độ thực khuẩn thể, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, 

thực khuẩn thể tả có khả năng ly giải với độ pha loãng từ 10-1 đến 10-6, trong khi 

với độ pha loãng từ 10-7 đến 10-10 thực khuẩn thể tả không có khả năng ly giải. 

Kết quả trên chỉ ra rằng, ở những độ pha loãng cao nhất, thực khuẩn thể tả không 

thực hiện được quá trình ly giải. Điều này có thể giải thích do khả năng ly giải 

của thực khuẩn thể phụ thuộc vào một ngưỡng mật độ nhất định của thể thực 

khuẩn mới có khả năng ly giải vi khuẩn tả. Kết quả này cũng được Mark A Jensen 

và cộng sự (2006) khẳng định rằng: nếu có quá ít thể thực khuẩn (10-7 thực khuẩn 

thể trong một lít hoặc ít hơn) thì hầu như không có khả năng ly giải vi khuẩn tả 

[78]. 

Về pH môi trường, trong nghiên cứu này, chúng tôi đã xem xét sự ổn 

định thực khuẩn thể và khả năng ly giải vi khuẩn tả trong một số dải pH môi 

trường nước khác nhau. Có thể do pH của môi trường ảnh hưởng đến sự tồn tại 

của thực khuẩn thể qua đó tác động đến mức độ ly giải của thực khuẩn thể với 

các vi khuẩn tả. Liên quan đến ứng dụng xử lý vi khuẩn tả trong môi trường 
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nước ngoại cảnh, Jaiswal A (2014) và Ackermann HW (2006) đã tiến hành 

nghiên cứu sự tồn tại của các thực khuẩn thể trong môi trường có tính a xít và 

thấy rằng pH là yếu tố quan trọng cho sự tồn tại này [20], [76]. Kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi cho thấy, 100% thực khuẩn thể có khả năng ly giải ở điều 

kiện môi trường có pH 4,0 đến pH 10,0. Nghiên cứu của chúng tôi tương đồng 

với nghiên cứu của Lu Gao và cộng sự (2022), trong đó khả năng ly giải của 

thực khuẩn thể cao nhất trong dải pH từ 5,0 đến 9,0 và giảm khả năng ly giải ở 

pH 4,0 và pH 10,0 [67].  

Về nhiệt độ, nghiên cứu của Ackermann HW và cộng sự (2006) cho thấy, 

nhiệt độ đóng vai trò cơ bản trong việc gắn kết, thâm nhập, nhân lên, tồn tại và 

lưu trữ các thực khuẩn thể [20]. Thực khuẩn thể có thể tồn tại ở nhiệt độ cao 

(40°C–90°C) và cũng có thể được tìm thấy ở các môi trường khác ngoài môi 

trường sống có nhiệt độ khắc nghiệt [155]. Nhiệt độ là một trong những yếu tố 

môi trường quan trọng nhất, ảnh hưởng mạnh mẽ đến nhiều các khía cạnh của 

hệ thống sinh học. Một trong những đặc điểm quan trọng của nhiệt độ, yếu tố 

môi trường, là sự biến động của nó trên một nhiều loại quy mô không gian và 

thời gian làm cho có thể cũng như hạn chế sự tồn tại của cuộc sống trong các 

ngóc ngách khác nhau. Ảnh hưởng của nhiệt độ dựa trên hệ thống sinh học rất 

đa dạng và người ta đã quan sát thấy rằng sự tiến hóa của các đặc điểm kiểu 

hình, sự phân bố loài và sự tuyệt chủng trong nhiều trường hợp có thể bắt nguồn 

từ những thay đổi trong các chế độ nhiệt độ khác nhau [148]. Dựa vào bảng kết 

quả thử nghiệm cho thấy, khả năng ly giải của thực khuẩn thể phụ thuộc rất 

nhiều vào nhiệt độ môi trường. Thực khuẩn thể tả không thể phát triển và thực 

hiện ly giải các vi khuẩn tả ở điều kiện nhiệt độ môi trường 4°C, trong khi ở 

15°C, 25°C và 30°C, hoạt động ly giải đã được thực hiện nhưng hơi chậm trễ 

(Bảng 3.16).  
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Trong nghiên cứu của chúng tôi, với nhiệt độ 4°C, và 45°C, 55°C thực 

khuẩn thể tả có thể bị bất hoạt và không có khả năng ly giải; nhiệt độ 15°C, 

thực khuẩn thể tả có khả năng ly giải nhưng còn hạn chế và với nhiệt độ 25°C, 

41°C, thực khuẩn thể tả có khả năng ly giải tốt hơn khoảng nhiệt độ 15°C. Kết 

quả này tương đồng với nghiên cứu của M.K.Taj và cộng sự (2014); tuy nhiên, 

nghiên cứu của chúng tôi đã đánh giá sâu hơn về mức độ ly giải của thực khuẩn 

thể tả tại các mốc nhiệt độ khác nhau như kết quả nêu trên [142]. Sự gia tăng 

nhiệt độ ở mức trên 45°C làm giảm sự tồn tại của thực khuẩn thể và hoạt động 

của chúng, kết quả đó phù hợp với nghiên cứu của chúng tôi cũng như nghiên 

cứu của Basdew và Laing (2014) [30]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy, khoảng nhiệt độ từ 

30°C đến 37°C là tốt nhất cho khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả tương tự 

như nghiên cứu của M.K.Taj và cộng sự (2014); hay như Pope và cộng sự (2004) 

cũng chỉ ra rằng sự gia tăng khả năng ly giải của thực khuẩn thể tại khoảng 

nhiệt độ từ 30°C và 39°C, nhiệt độ môi trường 37°C là nhiệt độ lý tưởng cho 

hoạt động ly giải của thực khuẩn thể với các chủng vi khuẩn chỉ thị [82].  

Ảnh hưởng của nhiệt độ đến khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả cũng 

được báo cáo trong các nghiên cứu trước đây. Nghiên cứu của Groman (1962) 

nhận thấy rằng, nhiệt độ thấp hơn 37°C làm giảm khả năng ly giải của thực 

khuẩn thể; nhiệt độ 41°C là phù hợp cho sự phát triển và ly giải của thực khuẩn 

thể trên vi khuẩn vật chủ [70]. Nghiên cứu của Pollard và Woodyatt (1964) 

cũng báo cáo thực khuẩn thể ly giải tốt ở 41°C, trong khi ở điều kiện nhiệt độ 

45°C và 55°C là yếu tố hạn chế và gây ra sự bất hoạt thực sự của thực khuẩn 

thể [118].  
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4.2.2. Khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả ở nguồn nước ngoại cảnh cộng 

đồng  

Thời gian tồn tại và khả năng ly giải của thực khuẩn thể trong môi 

trường nước ngoại cảnh cộng đồng 

Về thời gian tồn tại, trong nghiên cứu của chúng tôi đã chỉ ra rằng đối 

với nước máy và nước mưa, tại thời điểm 01 tháng phát hiện thực khuẩn thể tả 

có khả năng tồn tại đến 01 tháng, thực khuẩn thể tả giảm nhiều sau 02 tuần thử 

nghiệm. Ở các mốc thời gian 03 tháng và 06 tháng thì không phát hiện thấy sự 

tồn tại của thực khuẩn thể tả. Đây là loại nước mà người dân thường sử dụng 

trong ăn uống hàng ngày. Cũng trong nghiên cứu này, chúng tôi thấy nguồn 

nước sông/suối; nước ao/hồ là nước bề mặt và là nguồn nước mà người dân 

thường sử dụng trong sinh hoạt hàng ngày thì thực khuẩn thể tả có khả năng tồn 

tại đến 03 tháng, thực khuẩn thể tả giảm nhiều sau 01 tháng thử nghiệm. Ở mốc 

thời gian 06 tháng thì không phát hiện thấy sự tồn tại của thực khuẩn thể tả. Đối 

với nước giếng, thực khuẩn thể tả có khả năng tồn tại tương tự như nước 

sông/suối, nước ao/hồ; đây là nguồn nước ngầm cũng thường được người dân 

sử dụng trong sinh hoạt hàng ngày. Qua kết quả này, có thể nhận thấy đối với 

các nguồn nước dễ bị ô nhiễm bởi các yếu tố môi trường và con người (nước 

sông/suối; nước ao/hồ; nước giếng) thì thực khuẩn thể có thời gian tồn tại dài 

hơn so với các nguồn nước ít có sự tác động với các yếu tố nêu trên như nước 

máy, nước mưa dùng trong ăn uống hàng ngày.  

Về khả năng ly giải, trong nghiên cứu của chúng tôi đối với nguồn nước 

máy và nước mưa, thực khuẩn thể tả có khả năng ly giải đến 02 tuần, thực 

khuẩn thể tả giảm khả năng ly giải nhiều sau 01 tuần thử nghiệm. Ở các mốc 

thời gian 01 tháng, 03 tháng và 06 tháng thì không xác định được đặc tính ly 

giải của thực khuẩn thể tả. Đối với nguồn nước sông/suối, nước ao/hồ, nước 

giếng thì thực khuẩn thể tả có khả năng ly giải đến 01 tháng, thực khuẩn thể tả 
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giảm khả năng ly giải nhiều sau 02 tuần thử nghiệm. Ở các mốc thời gian 03 

tháng và 06 tháng thì không xác định được đặc tính ly giải của thực khuẩn thể 

tả. Khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả phụ thuộc vào mật độ thực khuẩn thể 

tồn tại trong môi trường nước và mật độ này giảm theo thời gian như kết quả 

tại Bảng 3.17; điều này lý giải tại các mốc thời gian từ 01 tháng trở đi không 

được xác định được sự ly giải của thực khuẩn thể tả VP04 mặc dù thực khuẩn 

thể tả vẫn tồn tại đến 03 tháng hoặc 06 tháng tùy từng nguồn nước.  

Khả năng tồn tại của thực khuẩn thể bị ảnh hưởng bởi các yếu tố lý hóa 

(pH, ion, nhiệt độ...;) trong điều kiện môi trường. Sự tồn tại của các thực khuẩn 

thể phụ thuộc vào các yếu tố bên ngoài [82].  

pH môi trường là một trong nhưng yếu tố ảnh hưởng đến sự tồn tại của 

thực khuẩn thể. Thực khuẩn thể của S. aureus đã giảm 2 log trong khoảng thời 

gian từ 4 đến 6 giờ khi pH giảm từ 6,19 xuống 5,38 [68]. Sự phát triển của một 

số thực khuẩn thể bị hạn chế khi pH thấp hơn 4,5. Ví dụ, thực khuẩn thể T4 (họ 

Myoviridae) không ổn định ở pH < 5. Thực khuẩn thể PM2 (họ Corticoviridae) 

mất hoàn toàn hoạt động sau 01 giờ ở pH 5,0 và 37°C. pH có thể có tác động 

tiêu cực đến sự sống sót của các thực khuẩn thể, điều này có thể dẫn đến thất 

bại của liệu pháp phage trong điều trị người bệnh [152]. 

Một số thực khuẩn thể có thể được bảo quản trong thời gian dài với pH 

trung tính (6,0 đến 8,0) ở dạng dung dịch hoặc đông khô [82]. Trong bảng kết 

quả 3.17 và biểu đồ 3.8, pH của môi trường nước dao động từ 6,8 đến 8,1. Các 

mẫu nước sông/suối, mẫu nước ao/hồ và nước giếng có pH cao hơn các mẫu 

nước mưa, nước máy. Đây là dải pH thích hợp với sự tồn tại lâu dài của các 

thực thể [82]. Tuy vậy theo kết quả thử nghiệm về thời gian tồn tại của thực 

khuẩn thể tả VP04 tại Bảng 3.17 thì thực khuẩn thể tả tại các mẫu nước 

sông/suối, ao/hồ và nước giếng có thời gian tồn tại lâu hơn thực khuẩn thể thử 

nghiệm tại các mẫu nước mưa và nước máy từ 01 đến 03 tháng. Điều này cho 



98 
 

 
 

thấy pH trong mẫu nước ngoại cảnh có thể liên quan đến thời gian tồn tại của 

các thực khuẩn thể tả.  

Theo nghiên cứu của Hurst và cộng sự (1980), Yates và cộng sự (1985),  

Nasser và Oman (1999), Olson và cộng sự (2004); nhiệt độ là một yếu tố quan 

trọng đối với khả năng sống sót của thể thực khuẩn [73], [106]; [112], [156],  

nhiệt độ đóng vai trò cơ bản trong việc gắn, xâm nhập, nhân lên và kéo dài thời 

gian tiềm ẩn (trong trường hợp các thể thực khuẩn lysogen). Ở nhiệt độ thấp 

hơn nhiệt độ tối ưu, ít vật liệu di truyền của thực khuẩn thể xâm nhập vào tế 

bào chủ của vi khuẩn hơn; do đó, thực khuẩn thể sẽ ít có thể tham gia vào giai 

đoạn nhân lên. Theo Tey và cộng sự (2009), nhiệt độ cao hơn có thể kéo dài 

thời gian của giai đoạn tiềm ẩn [144]. Hơn nữa, nhiệt độ xác định sự xuất hiện, 

khả năng tồn tại và lưu trữ của thực khuẩn thể. 

Các môi trường không điển hình mà thực khuẩn thể có thể tồn tại là suối 

nước nóng (đạt nhiệt độ 40–90°C). Nghiên cứu của Breitbart và cộng sự (2004) 

nhận thấy thực khuẩn thể được phân lập từ những con suối như vậy ở California 

đã được thử nghiệm ở nhiệt độ thấp và cao [36]. Người ta quan sát thấy rằng 

hơn 75% các thực khuẩn thể vẫn còn nguyên vẹn ngay cả khi được ủ trên băng 

(khoảng 0°C). Chúng nhạy cảm hơn khi đun sôi ở 105°C, vì chỉ 18–30% thực 

khuẩn thể còn nguyên vẹn (Mocé-Llivina và cộng sự 2003) [97]. Họ đã kiểm 

tra khả năng chịu nhiệt của coliphages soma, thực khuẩn thể lây nhiễm B. 

fragilis và phage RNA đặc hiệu - F. Trong cả hai trường hợp, họ quan sát thấy 

rằng các thực khuẩn thể có khả năng chống xử lý nhiệt tốt hơn vi khuẩn. Hơn 

nữa, các thực khuẩn thể đặc hiệu - F có khả năng chịu nhiệt kém hơn so với các 

thực khuẩn thể trong các thử nghiệm khác, được ủ cả trong bùn và nước thải. 

Mức độ giảm hiệu giá của coliphages soma xảy ra tự nhiên trong bùn sau khi 

xử lý nhiệt ở 60°C là 1,0 log sau 60 phút và ở 80°C là 2,5 log. Caldeira và 

Peabody (2007) đã nghiên cứu vai trò của các liên kết chéo disulfide trong việc 
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bảo vệ các thể thực khuẩn chống lại sự biến tính nhiệt. Họ đã thử nghiệm thực 

khuẩn thể Pseudomonas RNA PP7 có khả năng chịu nhiệt cao và quan sát thấy 

rằng các hạt của nó, chỉ bắt đầu biến tính sau khi đun nóng trong 02 phút ở 

90°C, đã mất tính ổn định sau khi thêm 1,4 - dithiothreitol, một chất khử phá 

hủy các liên kết disulfide giữa phủ các chất làm mờ protein bằng cách liên kết 

ngang với một capsid icosahedral của thực khuẩn thể [40] 

Khả năng chịu nhiệt cao là đặc trưng cho cả vi khuẩn môi trường và vi 

khuẩn Lactococcal. Buzrul và cộng sự (2007) đã tiếp xúc với 10 thực khuẩn 

thể của Lactococcus spp. lơ lửng trong canh thang ở 72°C (15 phút) và 90°C 

(05 phút). Ở nhiệt độ thấp hơn, chỉ có hai thực khuẩn thể bị bất hoạt, nhưng 

việc tiếp xúc ở 90°C đã làm bất hoạt một nửa số thực khuẩn thể được khảo sát 

[38]. Atamer và cộng sự (2008) cho thấy ≈ 40% thực khuẩn thể Lactococcus 

lactis được phân lập từ các công ty sữa khác nhau của Đức sống sót khi đun 

nóng ở 80°C trong 05 phút khi lơ lửng trong sữa. Nhưng hầu như tất cả các 

thực khuẩn thể đều bị bất hoạt hoàn toàn khi nhiệt độ tăng lên 95°C. Hai thực 

khuẩn thể P680 và P1532 được chứng minh là có khả năng chịu nhiệt độ cao 

vượt trội; thực khuẩn thể P680 sống sót sau 05 phút bất hoạt nhiệt ở 95°C. Có 

thể phát hiện thực khuẩn thể P1532 ngay cả sau khi ủ ở 97°C trong cùng khoảng 

thời gian. Sữa bảo vệ các thực khuẩn thể Lactococcal khỏi bị bất hoạt nhiệt tốt 

hơn các môi trường khác, chẳng hạn như nước dùng. Do đó, người ta đề xuất 

sử dụng sữa để đình chỉ các thực khuẩn thể trong các thí nghiệm điều tra ảnh 

hưởng của các yếu tố bất hoạt khác nhau đối với sự sống sót của thực khuẩn 

thể [27]. Whitman và Marshall (1971) đã phát hiện độ ổn định của các thực 

khuẩn thể ưa nhiệt độ thấp lây nhiễm P. fragi, được phân lập từ thực phẩm được 

làm lạnh, được xác định ở 60°C [154]. Sau 30 phút vô hiệu hóa các thực khuẩn 

thể Pseudomonas ps1 và wy, tỷ lệ sống sót của thực khuẩn thể giảm trung bình 

lần lượt là trên 99% và 39%. Số lượng mảng bám giảm 15% và 72% sau khi 
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duy trì các thực khuẩn thể trong môi trường thạch mềm ở 45°C trong 02 và 10 

phút tương ứng. Nghiên cứu đưa ra khuyến nghị để xác định chính xác hiệu giá 

thực khuẩn thể (không làm mất hoạt tính của thực khuẩn thể), bước này nên 

được thực hiện càng nhanh càng tốt. 

Nhiệt độ bảo quản thực khuẩn thể là yếu tố quan trọng nhất quyết định 

hoạt tính của thực khuẩn thể. Thorne và Holt (1974), Mullan (2001) đã quan 

sát thấy các thực khuẩn thể như B. cereus CP-51 nhạy cảm với nhiệt độ thấp và 

tồn tại tốt hơn ở nhiệt độ phòng, nhưng việc bảo quản các thực khuẩn thể trong 

thời gian dài ở nhiệt độ môi trường thường không được khuyến nghị [100], 

[145]. Theo các tác giả, nhiệt độ tối ưu cho sự ổn định của thực khuẩn thể CP-

51 là 15°C; họ đã chỉ ra rằng lysate nhân giống mới giữ lại 14% đơn vị hình 

thành mảng bám ban đầu (PFU) ở 0°C sau 07 giờ và chỉ 4% sau 24 giờ. Điều 

thú vị là môi trường chiết xuất men – canh thang dinh dưỡng (NBY) đã ổn định 

thực khuẩn thể trong điều kiện lạnh. Sau khi bổ sung NBY, thực khuẩn thể 

được pha loãng gấp 10 lần vẫn giữ được 36% hoạt tính sau 07 giờ và 19% sau 

24 giờ ở 0°C. Khi các mẫu được bảo quản ở 15°C, không quan sát thấy hoạt 

tính giảm khi chúng được pha loãng gấp 10 lần trong NBY. Lysates duy trì hoạt 

động đầy đủ trong 02 tuần. Kiểm tra bằng kính hiển vi điện tử, thực khuẩn thể 

CP-51 có đầu hình lục giác và đuôi co lại. Khi dung dịch thực khuẩn thể được 

bảo quản ở 0°C, nhiều đuôi của nó bị co lại. Khi chúng được bảo quản ở 15°C, 

người ta quan sát thấy đuôi dài ra thay vì co lại, nhưng đuôi bị co lại tăng lên 

trong vài tuần bảo quản. 

Theo Ackermann và cộng sự (2004), các thực khuẩn thể có đuôi có khả 

năng chống bảo quản tốt nhất và cho thấy khả năng sống sót lâu nhất; một số 

trong số chúng vẫn có khả năng tồn tại ngay cả sau 10 đến 12 năm ở 4°C [21]. 

Loại thực khuẩn thể có đề kháng mạnh là T4, T5 và T7. Thể thực khuẩn Shigella 

C16 giống T4 giữ lại hiệu giá 103 sau 32 năm bảo quản trong cùng điều kiện. 
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Một số thể thực khuẩn, chẳng hạn như thể thực khuẩn chứa lipid, không ổn định 

sau khi bảo quản ở nhiệt độ 4°C nhưng có thể bảo quản ở -80°C hoặc trong nitơ 

lỏng. Jepson và March (2004) đã thử nghiệm ảnh hưởng của thời gian bảo quản 

ở các nhiệt độ khác nhau đối với thể thực khuẩn λ [79]. Họ quan sát thấy rằng 

không có thể thực khuẩn nào tồn tại trong kho dự trữ thể thực khuẩn lỏng (đệm 

SM) ở 42°C sau 84 ngày; trong khi ở 37°C, không có thể thực khuẩn nào được 

phát hiện sau 120 ngày. Độ ổn định tốt của thực khuẩn thể đã được quan sát 

thấy khi chúng được bảo quản ở 4°C trong hơn 06 tháng. Trong nghiên cứu của 

Mullan (2001), Lactococcus sp. dung dịch thực khuẩn thể được bảo quản ở 02–

05°C cho thấy hiệu giá thực khuẩn thể giảm không đáng kể khoảng 05–10% 

sau 06 tháng [100]. Tuy nhiên, phương pháp này được khuyến nghị để lưu trữ 

không quá 02 tháng. Mặc dù các thực khuẩn thể có khả năng chống đóng băng 

và tan băng, nhưng việc lặp lại các quy trình này quá thường xuyên trong 

khoảng thời gian ngắn có ảnh hưởng xấu đến sự ổn định của thực khuẩn thể. 

Tương tự, Olson và cộng sự (2004) khuyến nghị, 4°C là nhiệt độ tối ưu để lưu 

trữ thực khuẩn thể trong thời gian ngắn (không quá 40 ngày) trong nước thải 

[112]. Để bảo vệ các thực khuẩn thể khỏi bị bất hoạt trong thời gian dài hơn, 

chúng nên được duy trì ở -80°C. Họ quan sát thấy rằng 20% thực khuẩn thể 

MS2 bị bất hoạt sau 8 ngày bảo quản ở 4°C so với 57% ở -80°C. Điều thú vị là 

sau 290 ngày, ít thực khuẩn thể bị mất ở −80°C hơn ở 04°C (tương ứng là 75% 

và 93%). Bảo quản thực khuẩn thể ở −20°C không được khuyến nghị vì cấu 

trúc tinh thể của băng có thể gây ra sự phá hủy thực khuẩn thể, như Warren và 

Hatch (1969) đã chứng minh trước đây [151]. Theo Olson và cộng sự (2004), 

việc bổ sung 05–10% dung dịch glycerol vào huyền phù thể thực khuẩn có thể 

đảm bảo khả năng sống sót và khả năng lây nhiễm an toàn trong 30 ngày ở -

20°C hoặc -70°C [112]. 
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Trong nghiên cứu này, thời gian thử nghiệm từ tháng 3 năm 2020 đến 

tháng 9 năm 2020. Đây là khoảng thời gian của mùa Xuân và mùa Hạ, nhiệt độ 

môi trường dao động trong khoảng từ 200C đến 400C. Nhiệt độ này cũng là 

khoảng nhiệt độ thích hợp cho nhiều loại thực khuẩn thể duy trì và hoạt động 

ly giải. Trong bảng kết quả 3.17 và biểu đồ số 3.8, thực khuẩn thể VP04 có thời 

gian tồn tại trong mẫu nước máy và nước mưa thu thập tại các tỉnh/ thành phố 

Hà Nội, Hải Phòng, Thái Bình và Nam Định đến 01 tháng nhưng trong các mẫu 

nước ao/hồ; nước sông/suối và nước giếng, thực khuẩn thể VP04 có thời gian 

tồn tại đến 03 tháng. Kết quả này cho thấy, ở cùng một điều kiện nhiệt độ như 

nhau nhưng thời gian tồn tại của thực khuẩn thể tả VP04 ở các điều kiện nguồn 

nước khác nhau là khác nhau. Như vậy, có thể thấy khoảng nhiệt độ môi trường 

thử nghiệm mẫu từ 200C đến 400C không xác định thấy có sự ảnh hưởng hoặc 

ảnh hưởng không nhiều đến thời gian tồn tại của thực khuẩn thể VP04 trong 

các môi trường nước khác nhau thu thập từ các tỉnh/thành phố Hà Nội, Hải 

Phòng, Thái Bình và Nam Định. 

4.3. Đề xuất một số biện pháp can thiệp để hạn chế sự bùng phát dịch tả 

Bệnh tả là một bệnh lây qua đường nước (water-bone) tiếp tục gây ra 

gánh nặng bệnh tật cho các nước đang phát triển. Các cá nhân bị nhiễm bệnh 

do sử dụng nguồn nước bị ô nhiễm bởi các chủng vi khuẩn tả có độc lực. Các 

quan sát dịch tễ học và môi trường về một đợt bùng phát dịch tả ở Dhaka, 

Bangladesh, cho thấy rằng thực khuẩn thể tả đặc hiệu đối với vi khuẩn tả có thể 

hạn chế mức độ nghiêm trọng của các đợt bùng phát dịch tả bằng cách tiêu diệt 

vi khuẩn có trong ổ chứa và ở những người bị nhiễm bệnh [78]. Trên cơ sở đó, 

chúng tôi đề xuất một số biện pháp can thiệp để hạn chế sự bùng phát dịch tả 

dựa trên cơ sở lý luận như sau:  

Thứ nhất, ở trạng thái cân bằng chưa bùng phát dịch, vì một số điều kiện 

môi trường nhất định nào đó, làm giảm sự cân bằng giữa thực khuẩn thể tả và 
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vi khuẩn tả, thể thực khuẩn tả mất đi khả năng làm hạn chế mật độ vi khuẩn tả 

trước khi bùng phát, kéo theo hậu quả là sự gia tăng mật độ vi khuẩn tả độc lực 

trong nguồn nước, và khi con người bắt đầu bị nhiễm bệnh và thải số lượng vi 

khuẩn ngày càng tăng vào môi trường, làm tăng thêm mật độ vi khuẩn và làm 

trầm trọng thêm đợt bùng phát. Mức độ nghiêm trọng của đợt bùng phát dịch 

có thể phụ thuộc vào mật độ thực khuẩn thể tả còn lại trong ổ chứa [60]. 

Thứ hai, nếu sự bùng phát dịch tả đã và đang xảy ra, thì sự xuất hiện của 

thể thực khuẩn có thể làm giảm mức độ nghiêm trọng của đợt bùng phát dịch 

và thúc đẩy sự suy giảm của nó. Sự suy giảm mật độ vi khuẩn tả cuối cùng là 

kết quả của việc gia tăng sự ly giải của thể thực khuẩn tả, đưa quần thể vi khuẩn 

tả ở ổ chứa trở lại mức trước khi bùng phát bệnh và chấm dứt đợt bùng phát 

dịch [78]. 

Trong cả hai tình huống trên, mức độ ảnh hưởng của thực khuẩn thể tả 

phụ thuộc chủ yếu vào sự ly giải và tỷ lệ tồn tại của thể thực khuẩn. Faruque và 

cộng sự [60]  báo cáo rằng sự ly giải của thực khuẩn thể trên vi khuẩn tả gây 

bệnh có thể là một yếu tố bên ngoài quan trọng ảnh hưởng đến chu kỳ dịch bệnh 

ở quy mô thời gian ngắn và có thể tác động để thay đổi thời gian và mức độ 

nghiêm trọng của các đợt bùng phát dịch tả. 

Trên cơ sở lý luận từ tổng quan tài liệu và kết quả nghiên cứu, chúng tôi 

khái quát hóa mô hình giám sát, cảnh báo dịch tả sau: 
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Sơ đồ 4. 1. Sơ đồ giám sát cảnh báo dịch tả dựa trên xét nghiệm 

 mẫu nước ngoại cảnh 

Trong đó có 06 tình huống xảy ra: 

 Tình huống 1: TKTT(-) và VKT(-): tiếp tục giám sát định kỳ 01-02 tháng 

một lần.  

 Tình huống 2: TKTT(-) và VKT(+) gen độc tố tả (+): đang giai đoạn dịch 

hoặc đã có sự đào thải vi khuẩn tả từ bệnh nhân ra môi trường. cần giám sát 

ngoại cảnh 15 ngày/lần + chủ động giám sát ca bệnh + xử lý nguồn nước 

bằng liệu pháp phage. 

 (3) Tình huống 3: TKTT(-) và VKT(+) gen độc tố tả (-): cảnh báo có thể 

đã có dịch xảy ra, cần giám sát ngoại cảnh 15 ngày/lần + chủ động giám sát 

ca bệnh + xử lý nguồn nước bằng liệu pháp phage. 

 (4) Tình huống 4: TKTT(+) và VKT(+) gen độc tố tả (+): đang giai đoạn 

dịch hoặc đã có sự đào thải vi khuẩn tả từ bệnh nhân ra môi trường. cần 

giám sát ngoại cảnh 15 ngày/lần + chủ động giám sát ca bệnh + xử lý nguồn 
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nước bằng liệu pháp phage. 

 (5) Tình huống 5: TKTT(+) và VKT(+) gen độc tố tả (-): cảnh báo có thể 

đã có dịch xảy ra, cần giám sát ngoại cảnh 15 ngày/lần + chủ động giám sát 

ca bệnh + xử lý nguồn nước bằng liệu pháp phage. 

 (6) Tình huống 6: TKTT(+) và VKT(-): cảnh báo nguy cơ sắp có dịch tả 

xảy ra, cần thực hiện giám sát  15 -30 ngày/1 lần. 

Do đó, để có thể ứng dụng liệu pháp thực khuẩn thể trong phòng chống 

bệnh tả ở cộng đồng chúng tôi có một số đề xuất sau: 

Một là, Viện Vệ sinh dịch tễ/Viện Pasteur phối hợp với Trung tâm kiểm 

soát bệnh tật các tỉnh/ thành phố có liên quan thường xuyên duy trì giám sát 

ngoại cảnh về sự hiện diện của thực khuẩn thể tả và vi khuẩn tả. Thông qua 

giám sát chúng ta có thể xác định được trạng thái cân bằng cho quần thể vi 

khuẩn tả và thực khuẩn thể tả. Việc giám sát định kỳ với thời gian thích hợp sẽ 

nhanh chóng phát hiện được sự mất cân bằng tỷ lệ vi khuẩn tả và thực khuẩn 

thể tả, chỉ điểm gợi ý cho một đợt dịch có thể sớm bùng phát. Trong nghiên cứu 

của chúng tôi đều phát hiện thấy thực khuẩn thể tả theo thời gian tại các 02 

tháng một, nghĩa là việc lấy mẫu giám sát ngoại cảnh cần được tiến hành 02 

tháng một lần. Tuy nhiên trong việc giám sát để phòng, chống dịch nên có thời 

gian hợp lý, có thể giãn ra vào thời kỳ không phải mùa dịch và thường xuyên 

hơn vào thời kỳ mùa dịch. Ở Việt Nam bệnh tả vẫn còn xảy ra thường vào mùa 

hè và ở các tỉnh ven biển [3]. Trong một số hệ thống giám sát ngoại cảnh bệnh 

tả, một số thời gian thu thập mẫu xét nghiệm được áp dụng là  lấy mẫu mỗi 15 

ngày hoặc 1 tháng/lần [50], [93], [159]. 

Hai là, trong trường hợp giám sát thấy có nguy cơ bùng phát dịch tả theo 

sơ đồ 4.1, cần phải áp dụng liệu pháp thực khuẩn thể. Để làm được điều này 

cần có sự sẵn sàng nguồn lực về thực khuẩn thể tả để sẵn sàng can thiệp khi cần 

thiết. Nếu xuất hiện ca bệnh, căn cứ vào mức độ nghiêm trọng của dịch bệnh 
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mà bổ sung số lượng tương ứng thể thực khuẩn tả vào ổ chứa để làm giảm quy 

mô của dịch bệnh. Trong báo cáo trước đây, Mark A Jensen và cộng sự (2006) 

đã nhận xét rằng, nếu có quá ít thể thực khuẩn (10-7 thực khuẩn thể trong một lít 

hoặc ít hơn) thì hầu như không có tác dụng gì đối với dịch bệnh [78]. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi cho thấy thời gian tồn tại của thực khuẩn thể tùy theo 

nguồn nước có thể kéo dài từ 01 đến 03 tháng; tuy nhiên khả năng ly giải của 

thực khuẩn thể chỉ tối ưu từ 02 tuần đến 01 tháng tùy nguồn nước. Kết hợp với 

thời gian cho việc giám sát ngoại cảnh ở trên, chúng tôi đề xuất thời gian cho 

việc bổ sung thực khuẩn thể tả với mục đích kìm hãm vi khuẩn tả trong khoảng 

thời gian 15 ngày đến 01 tháng mỗi lần và tùy thuộc mức độ dịch bùng phát mà 

có thể điều chỉnh thời gian cho phù hợp.  

Ba là, các đơn vị liên quan phải đảm bảo thông tin liên lạc kịp thời. Bộ 

phận lấy mẫu phải đảm bảo vận chuyển đúng yêu cầu kỹ thuật về phòng xét 

nghiệm đúng thời gian. Bộ phận xét nghiệm nhanh chóng triển khai xét nghiệm 

và có kết quả sớm nhất để báo lại cho bộ phận liên quan. Nếu có thông tin bất 

thường về giám sát (ca bệnh xuất hiện, …), xét nghiệm (tỷ lệ hiện diện vi khuẩn 

tăng,…), bộ phận giám sát khẩn trương báo cáo lãnh đạo đơn vị và tuyến trên 

để có quyết định can thiệp nếu cần. Qua kinh nghiệm thực tế phòng chống dịch, 

việc kết quả xét nghiệm nhanh, chính xác, kịp thời sẽ là yếu tố quan trọng trong 

việc đưa ra quyết định can thiệp phòng chống dịch đúng thời điểm. Để làm 

được việc này cần chú trọng công tác tập huấn kỹ thuật xét nghiệm, duy trì và 

nâng cao năng lực xét nghiệm tại địa phương có điểm giám sát.  

Bốn là, trong hoạt động giám sát và phòng chống dịch thì yếu tố nhân 

lực là quan trọng nhất. Các đơn vị từ Trung ương (Viện Vệ sinh dịch tễ/Viện 

Pasteur) cho đến tuyến tỉnh/huyện/xã đều cần có kế hoạch phân công nhân lực 

trong hoạt động giám sát và phòng, chống dịch; trong đó cần quy định rõ vai 

trò của nhân lực các tuyến như: cán bộ quản lý chỉ đạo, cán bộ giám sát thực 
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địa, cán bộ phòng xét nghiệm,… Do đây là công tác phòng, chống dịch thường 

xuyên nên nhân lực tham gia nên là cán bộ y tế đang công tác trong hệ thống y 

tế dự phòng, bổ sung thêm chức năng nhiệm vụ. Nhìn chung, nghiên cứu của 

chúng tôi cho thấy thực khuẩn thể tả có thể tồn tại và duy trì được khả năng ly 

giải vi khuẩn tả trong điều kiện nước môi trường ngoại cảnh. Điều này ủng hộ 

cho khả năng sử dụng thực khuẩn thể tả để kìm hãm vi khuẩn tả trong môi trường 

nước ngoại cảnh, góp phần hạn chế sự bùng phát và quy mô vụ dịch tả. 

Những đóng góp của nghiên cứu  

Nghiên cứu này là một trong số rất ít nghiên cứu tại Việt Nam được thực 

hiện và có một số kết quả như sau:  

1. Bước đầu xác định và mô tả sự lưu hành của thực khuẩn thể tả trên 

một diện rộng môi trường cộng đồng địa lý dân cư (04 tỉnh/thành phố miền Bắc 

Việt Nam), với cỡ mẫu là 800 mẫu.  

2. Đánh giá được khả năng ly giải của toàn bộ 36 chủng thực khuẩn thể 

tả có trong nghiên cứu ở các điều kiện (nhiệt độ, pH, độ pha loãng) khác nhau 

nhạy cảm với các chủng vi khuẩn tả có phân loại týp sinh học Classical (Cổ 

điển), El tor, O139 Bengal, ...) tại Phòng Thí nghiệm Vi khuẩn đường ruột, Viện 

Vệ sinh dịch tễ Trung ương. Đánh giá được khả năng ly giải và thời gian tồn 

tại ở điều kiện môi trường ngoại cảnh của 01 chủng thực khuẩn thể có đặc tính 

vượt trội (VP04) về khả năng ly giải trong tổng số 36 chủng.  

3. Đề xuất một số biện pháp can thiệp để hạn chế sự bùng phát dịch tả 

bằng sơ đồ giám sát cảnh báo dịch tả dựa trên xét nghiệm mẫu nước ngoại cảnh, 

qua đó góp phần định hướng đề xuất chiến lược nghiên cứu tuyển chọn thực 

khuẩn thể tả để sử dụng trong dự phòng, kiểm soát dịch bệnh tả, xử lý nguồn 

nước sinh hoạt bị ô nhiễm tiến tới ứng dụng trong điều trị bệnh tả; trong nuôi 

trồng thủy sản, công nghiệp thực phẩm và bảo quản. 
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Hạn chế của nghiên cứu  

Do hạn chế về nguồn lực, nghiên cứu mới: (1) bước đầu xác định được 

sự tồn tại của thực khuẩn thể tả và đánh giá được một số đặc điểm sinh học của 

các thực khuẩn thể tả tại các điểm nghiên cứu; (2) đánh giá được sự tồn tại và 

khả năng ly giải của 01/36 loại thực khuẩn thể tả trong điều kiện môi trường 

ngoại cảnh giả định mà chưa tiến hành thử nghiệm khả năng ly giải của thực 

khuẩn thể tả trong môi trường nước ngoại cảnh tự nhiên.  

Để đánh giá một cách toàn diện hơn sự tồn tại và khả năng ly giải của 

thực khuẩn thể tả trong môi trường nước ngoại cảnh trên thực tế, cần có: (1) 

những nghiên cứu bổ sung, phát triển thêm để tuyển chọn được nhiều chủng 

thực khuẩn thể tả có ưu thế ly giải các chủng vi khuẩn tả; (2) áp dụng liệu pháp 

thực khuẩn thể trong điều kiện môi trường nước ngoại cảnh tự nhiên (với các 

điều kiện về nhiệt độ, độ ẩm, lưu lượng dòng chảy, các tính chất lý hóa của 

nước tự nhiên …) để đánh giá chính xác hơn về hiệu quả, tính hữu dụng của 

liệu pháp thực khuẩn thể tả trong phòng chống dịch tả tại Việt Nam. 
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KẾT LUẬN 

1. Sự lưu hành của thực khuẩn thể tả trong môi trường nước ngoại cảnh 

tại một số tỉnh miền Bắc Việt Nam, năm 2018-2019 

- Tỷ lệ thực khuẩn thể phân lập được từ mẫu nước bề mặt là 8/400 (2%); 

mẫu mồi gạc tôm là 2/400 (0,5%). Phát hiện thấy sự có mặt của thực khuẩn thể 

tả lại Thái Bình và Hải Phòng. Không phát hiện thấy sự có mặt của thực khuẩn 

thể tả tại Hà Nội và Nam Định. 

- Thực khuẩn thể dạng sợi (filamentus phage 1 - fs1, filamentus phage 2 

- fs2) phát hiện thấy ở 4/4 điểm nghiên cứu, 62/400 (15,5%) trong mẫu nước 

bề mặt và 124/400 (31,0%) trong mẫu mồi gạc tôm, xuất hiện phổ biến ở các 

điểm nghiên cứu đặc biệt là các tỉnh ven biển như Hải Phòng, Thái Bình và 

Nam Định. 

2. Khả năng ly giải của các thực khuẩn thể tả  

2.1. Trong các điều kiện khác nhau tại phòng thí nghiệm 

- Thực khuẩn thể tả phân lập được tại miền Bắc Việt Nam có khả năng 

ly giải với các chủng tả O1, O139; không phát hiện thấy sự ly giải với một số 

chủng vi khuẩn gây bệnh đường ruột khác. 

- Khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả được thấy ở điều kiện: pha loãng 

trên 1000 thực khuẩn thể trên 1 ml dung dịch;  pH từ 4,0 đến 10,0; nhiệt độ 

môi trường từ 150C đến 410C. 

2.2. Đối với các nguồn nước cộng đồng  

- Khả năng tồn tại của thực khuẩn thể tả: Nhóm nước máy/nước mưa 

khả năng tồn tại đến 1 tháng; nước dòng chảy tự nhiên (sông/suối) khả năng 

tồn tại đến 3 tháng; còn nước không thường xuyên lưu chuyển (giếng/ao/hồ) 

khả năng tồn tại đến 3 tháng. 

- Khả năng ly giải của thực khuẩn thể tả với vi khuẩn tả: Nhóm nước 
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máy/nước mưa khả năng ly giải đến 2 tuần; nước dòng chảy tự nhiên (sông/suối) 

và nước không thường xuyên lưu chuyển (giếng/ao/hồ) khả năng ly giải đến 1 

tháng. 
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KHUYẾN NGHỊ 

Qua kết quả nghiên cứu, chúng tôi đưa ra một số khuyến nghị:  

1. Bộ Y tế cho phép nghiên cứu, áp dụng thí điểm một số biện pháp can thiệp 

để hạn chế sự bùng phát dịch tả dựa trên xét nghiệm mẫu nước ngoại cảnh.  

2. Viện Vệ sinh dịch tễ/Viện Pasteur phối hợp với Trung tâm kiểm soát bệnh 

tật các tỉnh/thành phố có liên quan tiếp tục giám sát định kỳ xác định sự có 

mặt của vi khuẩn tả và thực khuẩn thể tả tại các địa điểm nghiên cứu để phục 

vụ cho công tác dự báo phòng, chống dịch tả một cách chủ động. 

3. Cần có những nghiên cứu tiếp theo, nhất là nghiên cứu trên môi trường nước 

tự nhiên để xác định thêm các đặc tính của các chủng thực khuẩn thể tả 

nhằm tuyển chọn bộ chủng thực khuẩn thể tả đáp ứng yêu cầu xử lý các 

nguồn nước ô nhiễm vi khuẩn tả, đặc biệt áp dụng liệu pháp thực khuẩn thể 

đối với các chủng vi khuẩn tả đa kháng thuốc.  
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PHỤ LỤC 

Phụ lục 1: Các phương pháp phát hiện thực khuẩn thể tả 

 

1. Phương pháp phân lập thực khuẩn thể tả từ mẫu nước 

- Sử dụng mẫu nước (gồm mẫu nước bề mặt và mẫu mồi gạc tôm) để phân 

lập thực khuẩn thể tả.  

Mẫu gạc tôm 

- Nguyên lý: dựa vào khả năng thích ứng của vi khuẩn tả có men chitinase 

có khả năng phân huỷ lớp vỏ chitin của các loài giáp xác trong đó có tôm chúng 

tôi tiến hành sử dụng gạc tôm làm mồi để tăng khả năng tóm bắt vi khuẩn tả 

trong môi trường nước ngoại cảnh. 

- Các mẫu gạc tôm được đặt qua đêm tại vị trí giám sát, sáng hôm sau thu 

thập vào ống pép tôn kiềm.  

- Ủ từ 6 – 8 h/370C, sử dụng chloroform để giết vi khuẩn. 

- Nhỏ lên đĩa thạch dinh dưỡng và nhỏ thực khuẩn thể tả chuẩn, đĩa thạch 

dinh dưỡng có láng vi khuẩn chỉ điểm để tìm thực khuẩn thể tả.   

Mẫu nước:  

- Lấy 500ml nước bề mặt thu thập vào buổi sáng.  

- Tăng sinh mẫu nước bằng pepton kiềm 10X, ủ qua đêm, sau đó được xử 

lý chloroform để giết vi khuẩn, nhỏ lên đĩa thạch dinh dưỡng có láng vi khuẩn 

chỉ điểm để tìm thực khuẩn thể tả . 

2. Phương pháp phân lập filamentous phage (thực khuẩn thể dạng sợi) 

- Mẫu phân: lấy 1ml mẫu phân, ly tâm 15.000 vòng/5 phút/40C. 

- Từ dịch nổi nuôi cấy. 

- Cách tiến hành:  



 

 
 

+ Nuôi cấy các chủng tả trong 2-3ml của canh thang AT và nuôi cấy qua 

đêm 370C. 

+ Lấy 1ml dịch nuôi cấy qua đêm ly tâm 15.000 vòng/5 phút/40C, giữ dịch 

nổi ở 40C. 

+ Chuẩn bị một chủng chỉ thị, là chủng Vibrio nào không tạo ra 

filamentous phage. 

+ Nuôi cấy chủng này ở 370C trong 4-5h lắc mạnh.  

+ Pha loãng dịch nuôi cấy (canh khuẩn) khoảng 100 lần với canh thang 

AT. 

+ Trộn 0,3 ml của canh thang (canh khuẩn) pha loãng với 3ml thạch mềm 

đổ lên đĩa thạch, đợi từ 10-15 phút cho đến khi thạch mềm cứng lại. 

- Phát hiện filamentous phage. 

+ Nhỏ 15 – 20µl dịch nuôi cấy hoặc dịch nổi của phần trên đĩa thạch vừa 

phủ thạch mềm.  

+ Phân biệt các vệt tan: Vệt tan trong được hình thành bởi một số các thực 

khuẩn thể tả có dạng hình cầu; dạng vệt tan đục được hình thành bởi các thực 

khuẩn thể tả dạng sợi. 

3. Phương pháp xác định hình dạng thực khuẩn thể tả dưới kính KVĐT 

- Mục đích : Để xác định hình dạng của thực khuẩn thể tả, so sánh với thực 

khuẩn thể tả chuẩn.   

- Sau khi thực khuẩn thể tả được phân lập bằng phương pháp nuôi cấy. 

Gặt thực khuẩn thể tả vào nước muối sinh lý. Các mẫu được gắn lên lên lưới 

vàng, mặt trên lưới dùng để thấm mẫu, sau đó rửa qua nước cất 02 lần, thấm 

lên giấy thấm, nhuộm bằng Uranyl acetat 2% (pH = 4,5) trong nước cất 02 lần 

từ 1-2 phút, thấm lại trên giấy thấm mẫu, chuyển sang đĩa để đặt mẫu, để khô 



 

 
 

trong 05 phút, đặt lên giá để soi dưới kính hiển vi điện tử. 

4. Kỹ thuật PCR (Polymerase Chain Reaction): phản ứng chuỗi 

polymerase  

Phản ứng PCR được ứng dụng rộng rãi trong nhiều lĩnh vực công nghệ 

sinh học và y học trong đó có chẩn đoán bệnh tả; cung cấp một phương pháp 

chẩn đoán nhanh, có hiệu quả, khắc phục nhược điểm của phương pháp nuôi 

cấy. Kỹ thuật PCR cho phép xác định thực khuẩn thể tả trong mẫu nước nhờ 

khả năng sao chép khuếch đại số lượng đoạn trình tự ADN đặc hiệu trên 

genome của thực khuẩn thể tả . 

Quá trình sao chép được thực hiện trong một chu trình nhiệt lặp lại nhiều 

lần với sự tham gia của enzym chịu nhiệt Tag polymeaza, deoxynucleotit 

triphosphat (dATP, dTTP, dGTP, dCTP) và cặp mồi đặc hiệu cho đoạn trình tự 

sao chép. 

Đoạn mồi là một nucleotit dài từ 6 đến 30 nucleotit có khả năng gần với 

đoạn khuôn mầu tại điểm khởi đầu và điểm kết thúc sao chép nhờ trình tự 

nucleotit bổ sung. ADN khuôn mẫu sẽ được biến tính ở nhiệt độ cao tạo điều 

kiện cho cặp đoạn mồi gắn vào hai chuỗi đơn tại điểm đầu và điểm cuối của 

trình tự khuôn mẫu. Dưới tác dụng của ADN polymeaza mỗi đoạn mồi được 

kéo dài, sợi ADN mới được bắt đầu tại mỗi đoạn mồi và kéo dài về phía đoạn 

mồi nằm trên sợi đối diện. 

Như vậy, sau mỗi chu kỳ đoạn axit nucleic đích sẽ được nhân đôi, các sợi 

ADN mới được tổng hợp đều có chứa điểm bám cho các đoạn mồi, các sợi 

ADN mới này sau đó lại được sử dụng như đoạn khuôn mẫu cho những lần 

tổng hợp tiếp theo. Kết quả cuối cùng của phản ứng PCR là sau n chu kỳ, tính 

theo lý thuyết từ một đoạn khuôn mẫu sẽ có 2n bản sao. Số bản sao từ một đoạn 

có thể lên tới hàng tỷ sau 30 đến 40 chu kỳ. Các bản sao này do có cùng kích 

thước phân tử và đủ lớn về mặt số lượng nên có thể phát hiện dễ dàng nhờ điện 



 

 
 

di trên thạch agarose. 

Trong cơ thể sinh vật, quá trình sao chép ADN dựa trên cơ sở mạch khuôn, 

khởi đầu bằng các trình tự mồi và được quyết định bởi tác động của enzyme 

ADN polymeraza. Bằng phản ứng PCR, khi cung cấp đủ DNA khuôn mẫu, mồi, 

ADN polymeraza và các thành phần bổ sung khác như: dNTP (dATP, dCTP, 

dGTP, dTTP), dung dịch đệm cho phản ứng PCR, chúng ta có khuếch đại số 

lượng bản sao của các gen đặc hiệu O1, O139 và ctxA , toxR có liên quan đến vi 

khuẩn tả thành hàng triệu bản sao nhờ hoạt động của enzyme Taq polymeraza 

và 4 cặp mồi đặc hiệu cho các đoạn ADN này. Mục đích của phản ứng là để phát 

hiện sự hiện diện của một hay nhiều gen đặc hiệu. 

5. Kỹ thuật Southern blot 

- Nguyên lý: Kỹ thuật Southern blot phân tích ADN của bộ gen của thực 

khuẩn thể tả. Sử dụng enzyme giới hạn, cắt ADN thành các đoạn nhỏ và điện 

di chúng trên thạch agarose. Thạch đã điện di được chuyển lên màng 

nitrocelluloza để phân biệt kích thước các đoạn gen hoặc so sánh ADN của các 

thực khuẩn thể tả khác nhau. 

Phương pháp Southern blot sử dụng để xác định trình tự đặc hiệu của ADN. 

ADN mẫu được cắt bằng các loại enzyme giới hạn, sau đó được điện di trên 

thạch (agarose hoặc polyacrylamide), mẫu được biến tính và chuyển lên màng 

lai nitrocelluloza, để "lai" với các mẫu acid nucleic đã được đánh dấu (ADN có 

thể được đánh dấu bằng chất phóng xạ hoặc không). 

Từ kết quả "lai" có thể xác định và phân lập được đoạn ADN mong muốn. 

Sau đó, đánh giá phân tích kết quả.  

 

 

 



 

 
 

Phụ lục 2 : Địa điểm lấy mẫu tại 04 tỉnh/thành phố  

miền Bắc Việt Nam 

TT Vị trí Tỉnh/thành phố 

1. Sông Kim Ngưu (gần cầu Lạc Trung) 

Hà Nội 

2. Sông Kim Ngưu (gần số 135 đường Tam Trinh) 

3. Hồ Thanh Nhàn (đường Võ Thị Sáu) 

4. Hồ Yên Sở (quận Hoàng Mai) 

5. Sông Tô Lịch (khu vực Ngã tư Sở) 

6. Hồ Linh Đàm (bán đảo Linh Đàm) 

7. Sông Tô Lịch (khu vực Đại Kim) 

8. Sông Tô Lịch (khu vực gần cầu Bươu) 

9. Sông Nhuệ (gần cầu Trắng) 

10. 
Kênh nước (ngõ 632 đường Quang Trung, quận 

Hà Đông 

1. 
Kênh nước (gần TYT phường Hòa Nghĩa, quận 

Dương Kinh) 

Hải Phòng 

2. 
Sông He (gần Nhà văn hóa phường Hòa Nghĩa, 

quận Dương Kinh) 

3. 
Kênh nước (gần cổng làng phường Hòa Nghĩa, 

quận Dương Kinh) 

4. 
Kênh nước (gần Nhà văn hóa Quý Kim, quận Đồ 

Sơn) 

5. Kênh nước (gần đường Quý Kim, quận Đồ Sơn) 

6. 
Kênh nước (gần cổng làng đường Quý Kim, quận 

Đồ Sơn) 

7. 
Kênh nước (cửa sông Đáy, phường Hải Thành, 

quận Dương Kinh) 



 

 
 

TT Vị trí Tỉnh/thành phố 

8. 
Kênh nước phường Hải Thành (quận Dương 

Kinh) 

9. Kênh nước (gần bãi rác quận Đồ Sơn) 

10. Sông Lạch Hồng (quận Đồ Sơn) 

1. Sông Lân (gần bệnh viện huyện Tiền Hải) 

Thái Bình 

2. Kênh nước (giữa xã Tây Tiến, Tiền Hải) 

3. Kênh nước (gần trường cấp 3 Tiền Hải) 

4. Kênh 4 cống (xã Nam Hưng, Tiền Hải) 

5. Kênh nước (gần bãi rác Nam Hưng, Tiền Hải) 

6. Sông Ông Tiêu (Nam Hưng, Tiền Hải) 

7. Kênh trạm xăng (Nam Phú, Tiền Hải) 

8. Kênh gần bệnh nhân tả 1 (Nam Phú, Tiền Hải) 

9. Kênh gần bệnh nhân tả 2 (Nam Phú, Tiền Hải) 

10. Sông gần TYT xã Nam Phú, Tiền Hải 

1. Kênh nước thôn 9 (Trực Thái, Trực Ninh) 

Nam Định 

2. Kênh nước thôn 7 (Trực Thái, Trực Ninh) 

3. Kênh nước (gần TYT xã Trực Thái, Trực Ninh) 

4. Kênh nước thôn 3 (Trực Thái, Trực Ninh) 

5. Kênh nước thôn 5 (Trực Thái, Trực Ninh) 

6. Kênh nước kế chợ Trực Thái, Trực Ninh 

7. Sông Bé (Trực Cường, Trực Ninh) 

8. Sông Bé (Trực Phú, Trực Ninh) 

9. Kênh Liễu Đề (1), Nghĩa Hưng 

10. Kênh Liễu Đề (2), Nghĩa Hưng 

 

 



 

 
 

Phụ lục 3: Danh sách chủng thực khuẩn thể trong nghiên cứu (36 chủng) 

 
STT Mã số chủng Địa điểm Năm Mã số 

nghiên 

cứu 

Nguồn chủng 

1 HPwh07.4.18 Hải Phòng 2018 VP01 Mục tiêu 1 của nghiên cứu 

2 HPwh10.06.18 Hải Phòng 2018 VP02 

3 HPwh01.08.18 Hải Phòng 2018 VP03 

4 HPwh07.08.18 Hải Phòng 2018 VP04 

5 HPwh05.08.19 Hải Phòng 2019 VP05 

6 HPwh04.12.19 Hải Phòng 2019 VP06 Kho chủng: Phòng 

TNVKĐR, Viện VSDT 

Trung ương 
7 HPsh05.02.20 Hải Phòng 2020 VP07 

8 HPsh08.02.20 Hải Phòng 2020 VP08 

9 TBsh08.02.18 Thái Bình 2018 VP09 Mục tiêu 1 của nghiên cứu 

10 TBwh04.04.18 Thái Bình 2018 VP10 

11 TBwh07.06.18 Thái Bình 2018 VP11 

12 TBwh02.08.18 Thái Bình 2018 VP12 

13 TBsh09.10.18 Thái Bình 2018 VP13 

14 14-9.09w/TB Thái Bình 2009 VP14 Kho chủng: Phòng 

TNVKĐR, Viện VSDT 

Trung ương  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

15 73-6.07sh/TB Thái Bình 2007 VP15 

16 76-6.07sh/TB Thái Bình 2007 VP16 

17 84-6.07sh/TB Thái Bình 2007 VP17 

18 85-6.07sh/TB Thái Bình 2007 VP18 

19 88-6.07w/HP Hải Phòng 2007 VP19 

20 92-6.07w/HP Hải Phòng 2007 VP20 

21 92-6.07sh/HP Hải Phòng 2007 VP21 

22 107-6.07sh/HP Hải Phòng 2007 VP22 

23 108-6.07sh/TB Thái Bình 2007 VP23 

24 124-6.07sh/TB Thái Bình 2007 VP24 

25 155-9.07sh/TB Thái Bình 2007 VP25 

26 158-9.07sh/TB Thái Bình 2007 VP26 

27 160-9.07w/TB Thái Bình 2007 VP27 

28 165-9.07sh/TB Thái Bình 2007 VP28 

29 43-5.08sh/TB Thái Bình 2008 VP29 

30 47-5.08w/TB Thái Bình 2008 VP30 

31 3-8.08sh/TB Thái Bình 2008 VP31 

32 4-8.08sh/TB Thái Bình 2008 VP32 

33 8-8.08sh/TB Thái Bình 2008 VP33 

34 9-8.08sh/TB Thái Bình 2008 VP34 

35 12-8.08sh/TB Thái Bình 2008 VP35 

36 16-8.08sh/HP Hải Phòng 2008 VP36 

 

 

 



 

 
 

Phụ lục 4: Kết quả thu thập các chủng vi khuẩn thử nghiệm (20 chủng) 

STT Mã số chủng Loại chủng Nguồn Năm Địa điểm 

KQ 

Xác 

định 

chủng 

1 
Bgd17 

Vi khuẩn tả O1, 

Cổ điển 
Nhật Bản 1982 

Bangladesh 

(+) 

2 
Vc154 Vi khuẩn tả O1, 

Cổ điển 

Nhật Bản 
1962 

Thái Lan 

(+) 

3 
H218 Vi khuẩn tả O1, 

Cổ điển 

Nhật Bản 
1962 

Thái Lan 

(+) 

4 K23 
Vi khuẩn tả O1, 

El tor 

Nhật Bản 
1975 

Kenya 

(+) 

5 A107 
Vi khuẩn tả O1, 

El tor 

Nhật Bản 
1983 

Kenya 

(+) 

6 Mak757 
Vi khuẩn tả O1, 

El tor 

Nhật Bản 
1937 

Indonesia 

(+) 

7 AI1837 
Vi khuẩn tả 

O139, Bengal 

Nhật Bản 
1992 

Bangladesh 

(+) 

8 AI1855 
Vi khuẩn tả 

O139, Bengal 

Nhật Bản 
1992 

Bangladesh 

(+) 

9 AI4450 
Vi khuẩn tả 

O139, Bengal 

Nhật Bản 
1992 

Bangladesh 

(+) 

10 VN048p/07  
Vi khuẩn tả O1, 

El tor 

Viện 

VSDTTW 
2007 

Hà Nội, 

Việt Nam 

(+) 

11 VN29/95  
Vi khuẩn tả O1, 

El tor 

Viện 

VSDTTW 
1995 

Hải Phòng, 

Việt Nam 

(+) 

12 VN293/03VN 
Vi khuẩn tả O1, 

El tor 

Viện 

VSDTTW 
2003 

Hải Phòng, 

Việt Nam 

(+) 

13 VN02P/10 
Vi khuẩn tả O1, 

El tor 

Viện 

VSDTTW 
2010 

Hà Nội, 

Việt Nam 

(+) 

14 
F1 - BN tiêu 

chảy 

V. 

parahaemolyticus 

Viện 

VSDTTW 
2018 

Hải Dương, 

Việt Nam 

(+) 

15 
ShTb2 – Đầm 

nuôi tôm 

V. 

parahaemolyticus 

Viện 

VSDTTW 
2019 

Thái Bình, 

Việt Nam 

(+) 

16 ATCC 17802 
V. 

parahaemolyticus 

Viện 

VSDTTW 
 

 

(+) 

17 ATCC 25922  
E. coli 

Viện 

VSDTTW 
 

 

(+) 

18 ATCC 12022 
Shigella flexneri 

2b 

Viện 

VSDTTW 
 

 

(+) 

19 ATCC 13076 
Salmonella 

enteritidis 

Viện 

VSDTTW 
 

 

(+) 

20 ATCC 11632 
Staphylococus 

areus 

Viện 

VSDTTW 
 

 

(+) 

 



 

 
 

Phụ lục 5: Các kỹ thuật xét nghiệm áp dụng trong nghiên cứu 

 

1. Phương pháp phân lập vi khuẩn tả từ mẫu nước 

450ml mẫu nước thu thập được trộn đều với 50ml dung dịch APW 

(alkaline peptone water) 10X, điều chỉnh môi trường nuôi cấu ở điều kiện pH 

khoảng 8.5, sau đó được ủ ở 370C trong 18-24 giờ để tăng sinh vi sinh vật. Sau 

tăng sinh, cấy chuyển mẫu trên sang môi trường phân lập chọn lọc TCBS 

(Thiosulfate citrate bile sucrose agar) ở pH 8.6, 370C trong 24 giờ. Chọn các 

khuẩn lạc nghi ngờ vi khuẩn tả để xác định các đặc điểm hình thái, kiểm tra 

tính chất sinh hóa và làm phản ứng ngưng kết với kháng huyết thanh đặc hiệu 

đa giá và đơn giá. 

2. Kỹ thuật thử nghiệm khả năng ly giải của các thực khuẩn thể tả ở điều 

kiện pha loãng mật độ khác nhau 

-    Chuẩn bị các thực khuẩn thể ở nồng độ khoảng 109 PFU/ml. 

- Chuẩn bị các mẫu vi khuẩn tả chuẩn ATCC ở OD600 = 0.8. 

- Chuẩn bị các đĩa thạch LB agar và thạch mềm. 

- Giữ đĩa thạch nền LB agar ở 370C và thạch mềm ở 550C. 

- Pha loãng thực khuẩn thể ở các nồng độ 10-1 đến 10-10 

- Lấy 30µl canh khuẩn vi khuẩn tả (OD600 = 0.8) trộn với 3ml thạch mềm 

giữ ở 550C và láng đều lên mặt đĩa thạch LB agar.  

- Giữ đĩa thạch trên ở nhiệt độ phòng thí nghiệm 10 phút => nhỏ 10µl dung 

dịch phage đã pha loãng vào đĩa thạch trên. 

- Giữ đĩa thạch trên ở nhiệt độ phòng thí nghiệm 30 phút, sau đó đem ủ ở 

370C/24h. 

- Đọc kết quả: Tìm các vệt tan/Plaque tại các vị trí nhỏ dung dịch phage. 

3. Kỹ thuật thử nghiệm khả năng ly giải của các thực khuẩn thể tả ở điều 

kiện pH môi trường thử nghiệm khác nhau 

-    Chuẩn bị các thực khuẩn thể ở nồng độ khoảng 109PFU/ml. 



 

 
 

- Chuẩn bị các mẫu vi khuẩn tả chuẩn ATCC ở OD600 = 0.8. 

- Chuẩn bị các dung dịch phage ở các điều kiện pH 4,0 đến pH 10. Giũ các 

dung dịch phage ở 250C trong 24h trước khi tiến hành nhỏ đĩa. 

- Giữ đĩa thạch nền LB agar ở 370C và thạch mềm ở 550C. 

- Lấy 30µl canh khuẩn vi khuẩn tả (OD600 = 0.8) trộn với 3ml thạch mềm 

giữ ở 550C và láng đều lên mặt đĩa thạch LB agar. 

- Giữ đĩa thạch trên ở nhiệt độ phòng thí nghiệm 10 phút => nhỏ 10µl dung 

dịch phage vào các đĩa thạch trên. 

- Giữ đĩa thạch trên ở nhiệt độ phòng thí nghiệm 30 phút, sau đó đem ủ ở 

370C/24h. 

- Đọc kết quả: Tìm các vệt tan/Plaque tại các vị trí nhỏ dung dịch phage. 

4. Kỹ thuật thử nghiệm khả năng ly giải của các thực khuẩn thể tả ở điều 

kiện nhiệt độ môi trường thử nghiệm khác nhau 

- Chuẩn bị các thực khuẩn thể ở nồng độ khoảng 109 PFU/ml, pH 7.0.  

-  Chuẩn bị các dung dịch thực khuẩn thể tả/phage và dung dịch đối chứng 

PBS ở các điều kiện nhiệt độ: (40C, 150C, 250C, 300C, 370C, 410C, 450C, 

550C) và dung dịch PBS .  

- Chuẩn bị các mẫu vi khuẩn tả chuẩn ATCC ở OD600 = 0.8. 

- Trộn 0,5 ml canh khuẩn tả OD600=0.8 với 0,5ml dung dịch phage đã giữ ở 

các điều kiện nhiệt độ trên với (40C, 150C, 250C, 300C, 370C, 410C, 450C, 

550C) và ủ 2h. 

- Lọc qua fil lọc 0,22um (hãng Sartorius). 

- Chuẩn bị các đĩa thạch LB agar và thạch mềm.  

- Giữ đĩa thạch nền LB agar ở 370C và thạch mềm ở 550C. 

- Lấy 30µl canh khuẩn vi khuẩn tả (OD600 = 0.8) trộn với 3ml thạch mềm 

giữ ở 550C và láng đều lên mặt đĩa thạch LB agar.  



 

 
 

- Giữ đĩa thạch trên ở nhiệt độ phòng thí nghiệm 10 phút => nhỏ 10µl dung 

dịch phage pha loãng ở các giải mật độ từ 10-1 đến 10-10  vào các đĩa thạch 

trên. 

- Giữ đĩa thạch trên ở nhiệt độ phòng thí nghiệm 30 phút, sau đó đem ủ ở 

370C/24h.  

- Đọc kết quả: Tìm các vệt tan/Plaque tại các vị trí nhỏ dung dịch phage. 

- Kết quả được đánh giá là 0 khi tại các mốc pha loãng vệt tan/ Plaque của 

mẫu thử nghiệm và dung dịch phage gốc ban đầu tương đồng. 

- Kết quả được đánh giá là 1+ khi tại mốc pha loãng sau mốc được đánh giá 

là 0 một bậc, số các vệt tan/Plaque tại vị trí nhỏ mẫu <10 vệt tan/plaque. 

- Kết quả được đánh giá là 2+ khi tại mốc pha loãng sau mốc được đánh giá 

là 0 một bậc, số các vệt tan/ Plaque tại vị trí nhỏ mẫu > 10 vệt tan/plaque. 

Các vệt tan còn rõ các ranh giới. 

- Kết quả được đánh giá là 3+ khi tại mốc pha loãng sau mốc được đánh giá 

là 0 một bậc, số các vệt tan/Plaque tại vị trí nhỏ mẫu > 10 vệt tan/plaque. 

Các vệt tan không rõ các ranh giới. 

Pha loãng Chứng Mẫu 0 Mẫu 1 Mẫu 2 Mẫu 3 

10-1 + + + + + 

10-2 + + + + + 

10-3 + + + + + 

10-4 + + + + + 

10-5 + + + + + 

10-6 + + + + + 

10-7 + + + + + 

10-8 - - + + + 

Đánh giá  0 1+ 

<10VT 

2+ 

>10VT 

3+ 

>10VT 



 

 
 

 

5.  Kỹ thuật thử nghiệm thời gian tồn tại của các thực khuẩn thể tả ở điều 

kiện môi trường nước ngoại cảnh khác nhau 

- Thu thập các loại mẫu nước Sông, nước Ao/Hồ, nước Máy, nước Giếng, 

nước Mưa ở các tỉnh/thành phố Hà Nội, Thái Bình, Nam Định và Hải Phòng.  

- Chuẩn bị dung dịch thực khuẩn thể ở mật độ 1012 

- Trộn dung dịch thực khuẩn thể với mỗi loại nước thu thập và điều chỉnh mật 

độ ở khoảng 109 PFU/ml. 

- Tiến hành lấy mẫu thử nghiệm khả năng tồn tại của thực khuẩn thể tả trong 

mẫu trộn trên ở các mốc thời gian: 0 (tại thời điểm trộn mẫu), 1 tuần, 2 tuần, 

1 tháng, 3 tháng, 6 tháng. 

- Chuẩn bị các mẫu vi khuẩn tả chỉ thị ở OD600 = 0.8. 

- Chuẩn bị các đĩa thạch LB agar (ủ ấm 370C/10-15’) và 3ml thạch mềm giữ 

ở 550C. 

- Lấy 30µl canh khuẩn vi khuẩn tả chỉ thị ở nồng độ khoảng 106-8 CFU/ml, 

30µl dung dịch mẫu (pha loãng từ10-1 đến 10-5), trộn đều với 3ml thạch mềm 

giữ ở 550C và láng đều lên mặt đĩa thạch LB agar. 

- Chờ khoảng 10 phút cho mặt thạch đông lại rồi, sau đó đem ủ ở 370C/24h. 

- Đọc kết quả: đếm số lượng các vệt tan/Plaque trên các đĩa thạch. 

6.  Kỹ thuật thử nghiệm khả năng ly giải của các thực khuẩn thể tả ở điều 

kiện thời gian tồn tại và môi trường nước ngoại cảnh khác nhau 

- Thu thập các loại mẫu nước Sông, nước Ao/Hồ, nước Máy, nước Giếng, 

nước Mưa ở các tỉnh/thành phố Hà Nội, Thái Bình, Nam Định và Hải Phòng.  

- Chuẩn bị dung dịch thực khuẩn thể ở mật độ 1012 

- Trộn dung dịch thực khuẩn thể với mỗi loại nước thu thập và điều chỉnh mật 

độ ở khoảng 109 PFU/ml. 



 

 
 

- Tiến hành lấy mẫu thử nghiệm khả năng tồn tại của thực khuẩn thể tả trong 

mẫu trộn trên ở các mốc thời gian: 0 (tại thời điểm trộn mẫu), 1 tuần, 2 tuần, 

1 tháng, 3 tháng, 6 tháng. 

- Chuẩn bị các mẫu vi khuẩn tả chỉ thị ở OD600 = 0.8. 

- Chuẩn bị các đĩa thạch LB agar (ủ ấm 370C/10-15’) và 3ml thạch mềm giữ 

ở 550C. 

- Lấy 30µl canh khuẩn vi khuẩn tả chỉ thị ở nồng độ khoảng 106-8 CFU/ml, 

trộn đều với 3ml thạch mềm giữ ở 550C và láng đều lên mặt đĩa thạch LB 

agar. 

- Giữ đĩa thạch trên ở nhiệt độ phòng thí nghiệm 10 phút => nhỏ 10µl dung 

dịch mẫu ở các mốc thời gian trên vào các đĩa thạch trên. 

- Giữ đĩa thạch trên ở nhiệt độ phòng thí nghiệm 30 phút, sau đó đem ủ ở 

370C/24h. 

- Đọc kết quả: Tìm các vệt tan/Plaque tại các vị trí nhỏ dung dịch phage. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

Phụ lục 6:  Hình ảnh vệt tan/Plaque trong nuôi cấy thực khuẩn thể tả 

và xét nghiệm PCR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình ảnh Plaque trong nuôi cấy thực khuẩn thể tả 

P.C: Chứng dương; 1-10: Mẫu nước ngoại cảnh 

 

 

Hình ảnh PCR xét nghiệm mẫu nước ngoại cảnh 

1: thang chuẩn 100bp; 2: chứng dương cho gen fs1 và fs2, 3: chứng âm; 4-13 là mẫu 

ngoại cảnh 

 

P.C. 

１      2     ３ 

4                5                  6 

7              8                    9 

10 

+ + 

1    2   3   4   5   6    7   8   9  10 11 12 13  

Fs1 



 

 
 

Phụ lục 7: Một số hình ảnh thu thập mẫu nước ngoại cảnh 

 

 

 

 

 



 

 
 

Phụ lục 8: Một số hình ảnh thực hành thí nghiệm 

 

 

 



 

 
 

Phụ lục 9: SOP nuôi cấy vi khuẩn tả (kèm theo) 

Phụ lục 10: SOP PCR xét nghiệm vi khuẩn tả, thực khuẩn thể (kèm theo) 


