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PAT VAN PE

Bénh ta 1a mot hoi chung 1am sang - dich té gay ra bai
chung vi khuan ta nhdm O1 hoic 0139. Tur khi phét hién ra
bénh ta, trén thé gioi da xay ra 07 vu dai dich. Viéc du phong
va diéu tri bénh ta gap nhiing kho khan nhét dinh do xuat hién
tinh trang vi khuan ta khang thuéc.

Nghién ciru lidu phép thuc khuan thé ta dé du phong va diéu
tri bénh ta da dwoc bat dau tir dau thé ky 19 va gan day duoc
nhiéu nha nghién ctu quan tam. O Viét Nam dd c6 mot sd
nghién cau vé thuc khuan thé ta tuy nhién cac nghién ctu moéi
chi dung lai & viéc giam sat thuc khuan thé ta ¢ moi trudng
nudc ngoai canh va phan loai thyc khuan thé ta & quy mé nho,
chua di sau nghién ctu sy luu hanh, tién hanh phan lap ciing
nhu dénh gia kha ning ly gidi cia thyc khuan thé ta & moi
trrong nude ngoai canh tai nhitng tinh da tirmg xay ra dich ta &
mién Bic Viét Nam. Véi cac ly do trén, ching ti trién khai
nghién ciru dé tai: “Sw lwu hanh va kha nang ly gidi cia thuc
khudn thé td (Vibriophage) ¢ méi trwong nwéc ngoai canh
tgi mét sé tinh mién Bic Viét Nam”

Véi cac muc tiéu nhu sau:

1. M6 ta su luu hanh cua thuc khudn thé ta (Vibriophage)
trong mdi trudng nudc ngoai canh tai mot sé tinh mién Bic
Viét Nam, 2018-2019.

2. Panh gia kha ning ly giai cia thyc khuan thé ta trong
phong thi nghiém va trén thuc dia cong dong & cac diéu kién
khéc nhau.



Nhitng diém méi vé khoa hoc va gid tri thuc tién ciia dé tai

Nghién ciu nay 1a mot trong sb rat it nghién cau tai Viét
Nam duoc thuc hién va c6 mot sé két qua nhu sau:

1. Bude dau xac dinh va md ta su luu hanh cua thuc khuan
thé ta trén mot dién rong moi trudng cong dong dia 1y dan cu
(04 tinh/thanh phé mién Bic Viét Nam), véi ¢& mau 800 mau.

2. banh gia duoc kha nang ly giai cua toan b 36 chung thuc
khuan thé ta c6 trong nghién ciru & cac diéu kién (nhiét do, pH,
d6 pha lodng) khac nhau nhay cam véi céc chang vi khuan ta
c6 phan loai typ sinh hoc Classical (Co dién), El tor, 0139
Bengal, ...) tai Phong Thi nghiém Vi khuan duong rudt, Vién
V& sinh dich té Trung uwong. Panh gia duoc kha nang ly giai va
thoi gian ton tai ¢ diéu kién moi truong ngoai canh caa 01
chang thuc khuan thé cé dic tinh vuot troi (VP04) vé kha ning
ly giai trong tong sé 36 chung.

3. Pé xuat mot s6 bién phap can thiép dé han ché sy bung
phat dich ta bang so d6 giam sat canh béo dich ta dya trén xét
nghiém mau nudc ngoai canh, qua d6 gop phan dinh hudng dé
xuat chién lugc nghién cau tuyén chon thyc khuan thé ta dé sir
dung trong dy phong, kiém soét dich bénh ta, xtr ly ngudn nudc
sinh hoat bi & nhidm tién téi Gtng dung trong diéu tri bénh ta;
trong nudi trong thiy san, cong nghiép thuc pham va bao quan.

CAU TRUC CUA LUAN AN
Luan an gom 108 trang khong ké tai liéu tham khao va phu luc,

c6 21 bang, 11 biéu, 12 hinh/so d0. Pat van dé 2 trang. Tong
quan 32 trang; ddi twgng va phuong phéap nghién cau 17 trang;



két qua nghién ctru 29 trang; ban luan 25 trang; két luan 2 trang
va kién nghi 1 trang.

Chuwong 1. TONG QUAN

1.1 Sw Iru hanh ciia thiee khuén thé ta

Thuc khuén thé c6 mat khép noi trén trai dat va duoc tim
thdy v6i s6 luong 16n trong méi truong (nude, dat, nudc thai,
.v.v.), & bat ctr noi dau vat chii cia ching c6 mit.

Madico, G. va cong su (1996) khi nghién ctru vé sy hién
dién cta vi khudn ta O1 va thuc khuan thé ta trong ngudn nudc
thai tai Peru tr nam 1993 dén niam 1996 trong chuong trinh
giam sat dich ta tai thu d6 Lima da nhan théy kha nang dich ta
bung phat cao hon 7,6 1an khi vi khuan ta O1 c6 mit trong nudc
thai trong bon tuan truéc d6 so voi khi khong co6. Kha ning
bung phét dich bénh cao gip 2,4 1an khi c6 thuc khuan thé ta
trong nudc thai trong 04 tuan trude so véi khi khong co. Nhu
vay, viéc phat hién vi khuan ta O1 va thyc khuan thé ta trong
nude thai 01 thang trude khi bung phat dich co thé co tinh du
bao su bung phat cia dich ta sau do.

O nhiéu qudc gia noi ¢ dich ta hoanh hanh, thuc khuan thé
ta dugc phat hién trong nudc thai va duge coi nhu 1a dau hiéu
chi diém su c6 mat cua thuc khuan thé ta va giup cho viéc dinh
typ chung ta O1 va 0139. Sy c6 mat cua thuc khuan thé ta
trong moi truong nudc bi nhidm vi khuan ta O1 phu thugc vao
kha ning thuc khuan thé ta gay nhidm va ly giai té bao vi khuan
ta. O nhiéu nudc ¢o dich ta luu hanh theo mua, giam sat moi
truong dong vai tro quan trong trong kiém soat bénh ta
1.2 Liéu phap phage



Liéu phéap phage hay liéu phap diéu tri bang thyc khuan thé
c¢6 thé duoc mo ta nhu 1a viée sir dung thuc khuén thé dé kiém
soat cac tac nhan gay bénh cu thé hodc vi khuan c6 van dé.
Trong linh vuc y té va strc khoé con ngudi, lidu phap phage da
duogc thuc hién & cac vung Dong Au trong hon 60 nam. Cac thur
nghiém phage giai doan sém thuong mang lai nhimg két qua
chua dang tin cdy do viéc chua hiéu mot cach dﬁy du vé sinh
hoc thuc vat va kiém soat chat lugng trong qué trinh chuén bi
cac cong thure tri liéu cua phage.

Liéu phdp phage trén mé hinh nudc ngoai canh dugc bao
c40 kha sém qua mo ta mdi lién hé gitta vi khuan ta va thyc
khuan thé ta trong méi trudng nudc ngoai canh. D’Herelle va
Malone’s cho rang sy chdm dit cta dich ta 13 do su lay lan cta
vi khudn tir cac truong hop nghi dudng. Pasricha va cong sy
(1931) da nghién ctu ty 18 thuc khuan thé ta trong moi trudng
ngoai canh va mdi quan lién quan cta chung véi vi khuan ta &
Calcutta (An D¢). Cac nha khoa hoc nhan thay thyc khuan thé
ta trong moi truong ngoai canh khac nhau: ty 18 mic va tir vong
cao vao dau mua dich ta, giam nhanh chéng khi thuc khuan thé
ta dugc phan bd rong rdi trong moi truong ngoai canh. Cac nha
nghién ctru da cho rang thyc khuan thé déng vai trd quan trong
trong viéc giam ty 1¢ tir vong va két thiic vu dich.

Khoang 60 nam sau khi Pasricha va cong sy da bao cao vé
mdi quan hé tha vi gitra vi khuan ta va thuc khuan thé ta, Shah
va cong su dua ra mot két qua twong tuy, nhung voi phuong
phap ldy mau c6 hé théng va bd sung day du kién thic vé vi
khuan ta va thé thyc khuan ta. Trong khoang thoi gian ba nam,
cac nha khoa hoc da phan tich mot cach hé théng cac mau nudc
thu thap tir hai con séng 16n va mot hd nuéc & Dhaka. Két qua



cho thay phan 16n cic miu nudc cé mbi quan hé nghich dao
giita sy hién dién cua thuc khudn thé ta c6 kha ning ly giai mot
nhom huyét thanh nhit dinh cua vi khuan ta va sy hién dién cua
mot chung cua cung mdt nhoém huyét thanh. Mt khac, s6 luong
bénh nhan ta thay d6i theo mua trong thoi gian nghién ciru va
thudng xuyén xdy ra dong thoi véi sy hién dién cua cac ching
vi khuan ta giy bénh trong mau nuéc ma khong phat hién duoc
thuc khuén thé ta.

Chuong 2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1 Poi twong, dia diém, thoi gian nghién ciru
2.1.1 Poi twong nghién ciru

- Muc tiéu 1: Mau nudc ngoai canh (miu nudc bé mit va
mau moi gac tom) & kénh/muong, dam/ao/hd, séng duge thu
thap tai bon tinh & mién Béac Viét Nam 04 tinh/thanh phé (Thai
Binh, Hai Phong, Nam Binh va Ha Noi).

- Muc tiéu 2:

+ Céc chang thuc khuan thé ta phan lap duoc tir cac mau
trong muc tiéu 1 va mot s6 chiang trong kho ching cua phong
Thi nghiém Vi khuan duodng rudt, Vién Vé sinh dich té Trung
uvong (PTNVKDR).

+ Cac chung vi khuan ta phan lap duoc tir cac vu dich ta tai
Viét Nam, An Do, Nhat Ban, Bangladesh, Thai Lan thudc kho
chung cua PTNVKDR.

+ Céac vi khuan gay bénh duong rudt khéc trong kho ching
cua PTNVKDR.



+ Mau nuéc ngoai canh va sinh hoat & cac ngudn nuéc:
nudc may; nudc séng/sudi; nuéc giéng; nuede mua va nudc ao/
hd duoc thu thap tai bon tinh & mién Bic Viét Nam.

2.1.2 Pia diém nghién citu

- Muc tiéu 1: Chon 40 vi tri thuoc cac tinh/thanh phé Nam
binh, Thai Binh, Hai Phong, Ha Noi (mdi tinh/thanh phé chon
10 vi tri).

- Muc tiéu 2:

+ Phong TNVKDR, Vién Vé sinh dich t& Trung wong.

+ Thu thap mau nuéc ngoai canh va sinh hoat dai dién cho
05 nguon nudc tai cong ddng (nude may; nudc séng/sudi; nude
giéng; nudc mua/bé chira; nudc ao/hd) tai cac tinh Nam Dinh,
Thai Binh, Hai Phong va Ha Noi va dua vé 1 dia diém tai xa
Truc Thai, huyén Truc Ninh, tinh Nam Dinh dat trong 20 chum
nuéc (loai 50 lit/chum) dé tién hanh tha thuc khuan thé ta vao
cac chum nudc nay trong thoi gian 06 thang (tur thang 02/2020
dén thang 08/2020). Tién hanh ldy mau dinh ky hang thang
trong vong 06 thang.

2.1.3 Thei gian nghién caru

- Muc tiéu 1:

+ Thoi gian nghién ctu: T thang 12/2017 dén thang
02/2020.

+ Thoi gian bao phit s lidu: thang 2/2018 dén thang 8/2019.

- Muc tiéu 2: tir thang 02/2020 dén thang 12/2020.

2.2 Phwong phap nghién ciru
2.2.1 Thiét ké nghién ciru

- Muc tiéu 1: M6 ta cit ngang.

- Muc tiéu 2: nghién ctu thyc nghiém so sanh trudc sau
khong c6 nhom ching.



2.2.2 C& mdu va ky thudt chon méu
- Muc tiéu 1:
Mau nudc ngoai canh thu thap dugc ap dung cong thic sau:
Z{ . Xxpx(1—-p)

N= =

* DEEF

Trong do6:

Z: hé sb tin cay; @ = 0,05, Z2(1- @/2) = 1,96; p = 0,36 ty &
phan 1ap thuc khuan thé ta tr miu nuéc ngoai canh trong
nghién cuu trudc day cia PTBVKDR; d: do chinh xac tuyét
dbi, d= 0,05. DEEF: hé sé thiét ké. Do dy kién lay 2 loai mau
nuéc bé mat va mau moi gac tom dé tang kha phan 1ap va xéc
dinh su c6 mit cua thuc khuan thé va lay mau & nhiéu dia diém
khac nhau nén chon hé sé thiét ké DEEF = 2.

+ Ap dung cbng thirc tinh ra ¢ mau voi du phong 13% la
n=800. 800 mau nudc ngoai canh bao géom 400 mau nudc bé
mat va 400 mau moi gac tdm thu thap tai 04 tinh/thanh phé
(Théi Binh, Hai Phong, Nam Dinh va Ha Noi).

+ Phuong phap chon: Chon dai dién mdi tinh 10 vj tri thu
thap mau va chia lam 3 loai diém lay mau nudc gém: noi co
dong chay tu nhién (Séng); noi c6 ngudn nudc dung tudi
tiéu/nudc thai sinh hoat (Kénh/muong); noi c¢6 ngudén nudc
khong luu chuyén thuong xuyén (H6/Ao/dam), phii hop véi céc
tiéu chi nhu: gan nha bénh nhan ta khai phat dau tién cua cac
vu dich ta dugc bdo cao trong nhiing nam trude day, thudc
ving cira s6ng ven bién, noi thich hop cho su ton tai va phat
trién cua cac chung ta va thuc khuan thé ta. Thu thap mau dinh
ky 2 thang 1 lan trong 10 lan lién tiép.

- Muc tiéu 2:



+ Gom 36 chung thyuc khuén thé ta: 10 ching phan lap dugc
trong nghién ctu & muc tidu 1 va 26 chung thuc khuan thé luu
trir tai kho chung cua PTNVKDR.

+ GOm 13 chung vi khuén ta va 07 ching vi khuan gay bénh
duong rudt khac tai kho ching cia PTNVKDR.

+ Vi khuan ta: H218 O1 Classic va Mak757 O1 El tor
(chung chuin phan 1ap dugc tr vu dich ta tai Nhat Ban va luu
tai kho chung cia PTNVKDR).

+ Thyc khuén thé ta phan lap dugc trong nghién ctru & muc
tiéu 1 12 VP04 dugc dung dé xac dinh thoi gian ton tai va kha
nang ly giai cua thuc khuan thé ta dbi voi vi khuan ta (H218 O1
Classic) ¢ cac ngudn nudc sinh hoat va ngoai canh: nugc may;
nudc sdng/sudi; nudc giéng; nude mua va nudc ao/hd.

2.2.3 Bién sé nghién civu

- Muc tiéu 1: Nhom bién sb xac dinh sy luu hanh cua thue
khuan thé ta trong méi truong nude ngoai canh nhu:

+ Két qua xét nghiém nudi cdy phan lap phét hién ching chi
thi Mak757 O1, El torH218 O1, Classic Al4450 0139, Bengal
phan b theo loai mau nudc, theo dia diém 1ay mau, theo thoi
gian thang/nam.

+ Két qua xét nghiém PCR thyc khuén thé ta (fs1, fs2) phan
bb theo loai mau nudc, dia diém 1y mau, thoi gian thang/mam.

- Muc tiéu 2: Nhom bién sé danh gia kha nang ly giai caa
thuc khuan thé ta trong cac diéu kién méi truong khac nhau
nhu:

+ Kha nang ly giai cia thyc khudn thé v6i mot sé chung vi
khuén ta va mot sd loai vi khuan duong rudt khac nhau tai
phong thi nghiém.



+ Kha ning ly giai cua cac thuc khuan thé trong cac diéu
kién do pha loang, mdi truong pH, nhiét d0 khac nhau tai
phong thi nghi¢m.

+ Thoi gian tdn tai cta thue khuan thé ta VP04 tai cac nguén
nudc sinh hoat va ngoai canh (nudc may; nudc Sﬁng/suéi; nudc
giéng; nudc mua; nudc ao/hd) va kha ning ly giai dbi voi H218
Ol Classic theo tuan/thang,

2.2.4 Phuwong phdp thu thdp thong tin

- Muc tiéu 1: Thu thap mau tai ngoai canh van chuyén vé va
xét nghiém mau tai PTNVKDR. Str dung phuong phap nuoi
cdy phan lap va PCR (Polymerase Chain Reaction) dé phat hién
thuc khuan ta trong mau nudc bé mit va mau moi gac tom.

- Muc tiéu 2: DPanh gia kha nang ly giai cta thuc khuan thé
ta (thong qua sb luong, tinh chit vét tan/Plaque) trong cac diéu
kién thur nghiém khac nhau tai phong thi nghiém cling nhu
trong mau nude sinh hoat va ngoai canh dugc thu thap vé tai
PTNVKDR.

2.3 Phan tich va xir 1y so liéu

- S liéu s& duoc nhap vao may tinh sir dung phan mém Epi
Data software 3.1 va phan tich bang phan mém SPSS 12.0.
Phan mém Bio-numeric software s& dugc sir dung dé phan tich
cac ddc tinh sinh hoc phan tir ctia cac chung thyc khuan thé ta.

- So sanh kha ning phat hién thyc khuan thé ta theo phuong
phap xét nghiém (phan 1ap/PCR) theo loai mau thu thap (mdi
gac tdom/nude bé mit) dugc udc lugng bang OR va 95%ClI.

2.4 Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru stir dung mau nudc tir moi truong va dugc phép
st dung chung thuc khuan thé ta, vi khudn ta, vi khudn gay
bénh dudng rudt san c6 duoc luu trit bao quan tai phong Vi
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khuan duong rudt, Khoa Vi khuan, Vién Vé sinh dich t& Trung
wong va khong lién quan dén con ngudi. Nghién ciru duoc thuc
hién theo Quyét dinh danh gia dé& cuong chi tiét s6 1624/QD-
VSDTTU ngay 08 thang 11 nam 2017 va Quyét dinh vé viéc
diéu chinh tén dé tai sb 1478/QB-VSDTTU ngay 15 thang 10
nim 2018 cta Vién Vé sinh dich t& Trung wong. Céc ching vi
khuan va thuc khuan thé phan lap duoc chi phuc vu cho muc
dich nghién ctru, dugc thao taic dam bao an toan sinh hoc cho
nguoi thao tdc va moi truong.

Chuong 3. KET QUA

3.1 Sw hru hanh cia thye khuin thé ta trong méi truwong
nuéc ngoai canh tai mot so tinh mién Bac Viét Nam, 2018 —
2019

Téng s6 mau thu thap duoc trong giai doan nghién ciru tir
thang 2/2018 dén thang 08/2019 tai 40 vi tri 1dy mau thudc 04
tinh/thanh phd 14 800 mau (400 cip mau), trong d6 c6 400 mau
nude bé mat va 400 mau moi gac tom.

Bang 3.1. Ty I¢ phan bé miu nwéc, moi gac tdm
theo thé loai miu, 2018 - 2019

214 S6 lwgng (n) Tong sb

biem lay — = z T

mau Nuwadc bé M@éi gac So lwong (n) Ty lé
mat tom (%)

Kénh/muong 260 260 520 65,0

Dam/Ao/Hb 30 30 60 75

Song 110 110 220 27,5

Téng 400 400 800 100,0
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Tai Bang 3.1, trong tong s6 800 mau nudc bé mit va mau
gac tdm, s6 luong mau ldy tai kénh (mwong) nudc chiém sd
lwong 16n (n=520; 65%), tiép theo la song (n=220; 27,5%) va
hé nudc (n=60; 7,5%).

3.1.1 Két qud xét nghi¢m méu nwéc bé mét, mau moi gac tém
bing phwong phdp nudi cdy phén lip

V&i miu nude bé mit, két qua khong co thuc khuin thé ta
nao phan 13p duogc thong qua viéc st dung ching chi thi
Al4450 (0139), ¢6 01 chung phan lap dugc bang viéc sir dung
chung chi thi Mak757 (O1, El tor) va c6 07 chung thuc khuén
thé ta phan lap dugc bang viéc st dung chung chi thi H218
(01, ¢6 dién). Cac mau nudc ldy tai Hia Noi va Nam Dinh
khong phan 1ap dugc thuc khuan thé ta; cic mau nudc lay tai
Hai Phong va Thai Binh phan lap duoc 1an luot 05 va 03 ching
thuc khuan thé ta. Khong cé thuc khuén thé ta nao phan lap
dugc tir cac miu nudc ldy tai ao/hd, c6 07 thuc khuan thé ta
phan 1ap duoc tir cac miu nude ldy tai kénh/muong va 01 thuc
khuan thé ta phan 1ap dugc tir miu nudc séng.

Véi mau moi gac tom, két qua khong cé thuc khuan thé ta
nao phan 13p dugc thong qua viéc st dung ching chi thi
Al4450 (0139) va chung chi thi Mak757 (O1, El tor). C6 02
chung phan lap dugc bang viéc st dung ching chi thi H218
(O1, ¢ dién) va déu chi phan lap duogc tai Thai Binh tir cac
mau mdi gac tom 1ay tir kénh/muong.

Theo thoi gian 1dy mau, két qua phan 14p & miu nudc bé mit
phat hién 07 thuc khuén thé ta tai cac mau léy vao thang 4,
thang 6 va thang 8 nam 2018; c6 01 thyuc khuan thé ta dugc
phat hién tai mau léy vao thang 8 nam 2019. 12,5% thyc khuén
thé ta phan lap duoc théng qua viéc st dung ching chi thi
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Mak757 (O1, El tor), 87,5% thyuc khuan thé ta phan 1ap duoc
béang viéc str dung chung chi thi H218 (01, ¢6 dién).

Theo thoi gian 1dy mau, két qua phan 1ap thuc khuan thé ta &
mau mdi gac tom cho théy chi phat hién thuc khuén thé ta tai
02 mau dugc lay vao thang 2 va thang 10 nim 2018. 100,0%
thyc khuan thé ta phéan lap dugc théng qua viéc sir dung chung
chi thi H218 (O1, ¢6 dién).

%

100 a0
75 70
50
25 20
10 l 10
o} [0} [0} 0
., m -
Mak757 H21801, Al4450 Mak757 H21801, Al4450 Mak757 H21801, Al4450
01, Eltor Classic 0139, 01, Eltor Classic 0139, 01, Eltor Classic 0139,
Bengal Bengal Bengal
Nuwée bé mat Mbi gac tdm Téng chung

Hinh 3.2. Két qud nuéi cdy phdn ldp thwe khudn thé ta

theo chiing chi thi, 2018-2019 (n=10)

Két qua hinh 3.2 cho thdy qua phwong phap phan 1ap c6 téi
90% thyc khuan thé ta dugc phét hién théng qua viéc str dung
chung chi thi H218 (O1, ¢6 dién). Con lai 10% thuc khuan thé
ta dugc phat hién thong qua viéc sir dung chung chi thi Mak757
(01, El tor)

3.1.2 Két qua xét nghi¢m méu nwéc bé mit, mau moi gac tém
bang phwong phdp bang phwong phdp PCR

Két qua PCR cho thiy c6 62/400 (15,5%) mau nudc bé mat
phat hién duoc thuc khuan thé ta dang soi; 42/400 (10,5%) mau
la thyc khuan thé ta dang soi fs2, 20/400 (5,0%) mau la thuc
khuan thé ta dang soi fs1. CO 124/400 (31,0%) mau mdi gac
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tdm phat hién duoc thuc khuan thé ta; 67/400 (16,8%) mau la
thuc khuan thé ta dang soi fs2, 57/400 (14,25%) mau 1a thuc
khuan thé ta dang soi fs1.

Két qua PCR theo thoi gian 1ay mau cho thiy phat hién duoc
thyc khuan thé ta ¢ tit ca cac thang trong nam 2018 va nim
2019 d6i voi mau nudc bé mat; fs2 duge phat hién gan nhu
hang thang; fs1 chi phat hién vao thang 2, thang 4, thang 6,
thang 8 nam 2018 va thang 8 nam 2019. Trong tong s6 62 mau
phat hién duoc, fs1 chiém 32,3%, fs2 chiém 67,7%.

Két qua PCR theo thoi gian 14y mau cho thdy phat hién dugc
thuc khuan thé ta ¢ tit ca cac thang trong nim 2018 va nim
2019 ddi véi mau moi gac tom. Trong tong s 124 miu phat
hién dugc, fs1 chiém 46,0%, fs2 chiém 54,0%.

Két qua PCR cho thiy thuc khuan thé ta phat hién thiy trong
mau nuée kénh/muong (81,2%), mau nudce song (17,7%), mau
nuée dam/ao/hd (1,1%); két qua PCR phat hién fs2 1 66,7%,
fs1 1a 33,3%.

S& lugrng
40

30
20

10

2018 2019

Tong PCR
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Hinh 3.6. Két qua PCR thye khuén thé ta phan bd theo

thoi gian, 2018-2019 (n=186)

Hinh 3.6 cho thiy két qua PCR phat hién thuc khuan thé ta
bang miu moi gac tdm nhiéu hon mau nude bé mit.

So sanh gitra 02 phuong phap PCR va phuong phép phan lap
cho thdy, voi phuong phap PCR, thang ndo trong nim ciing
phat hién thuc khuan thé ta, nhiéu nhit 1 thang 4 va thang 6;
phuong phap phan 1ap phat hién thuc khuan thé ta thap hon, tap
trung vao thang 4 dén thang 8 nam 2018. Mau mdi gac tom co
gia tri hon, mic du trong phuong phép phan 1ap su khac biét
khong c6 y nghia nhung véi phuong phap PCR loai mau nay
phat hién thuc khuén thé ta gép 2,4 1an (95%CI: 1,7-3,5) so voi
mau nudc bé mit. Vé phuong phap xét nghiém, PCR ¢ gia tri
hon khi phét hién thuc khuan thé ta gap 23,9 1an (95%CI:12,6-
51,1) so v6i phuong phap phan 1ap.

3.2 Kha ning ly gidi ciia thwe khuin thé ta

3.2.1 Kha nang ly gidi véi mét sé chiing ti va vi khudn dwong

rudt khadc . .

Bang 3.12. Kha nang ly gidi ciia thuc khuan the ta véi mot
s6 chiing vi khuin ti
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Vi khuin thir nghiém N(%)
STT 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 n o
VPl - - - - - - - - - - - - - 7 549
VP2 - - + - - - - - - - - + - 2 154
VP3 + - - - - + - - - + + 4 308
VP4 = + + = + + - |8 | ez
VPS = = 3| 231
VP6 + + - 2 154
VP7T + + + 3 231
VP8 - = - = - = - - - - - = L]
VP9 = = = B EEE]
VPIO - = = = 3 =
VP11 + + + 3 23,1
VP12 - - - - 3 23,1
VP13 = 1T | 154
VP4 = = = = = = = = = = ST T
= VP15 + + + + + E 185
N.-% VP16 - = - = - = = T 49
2 Ve - + T | 154
[ ves | - = F e
E. VP19 - - - = - - - - (] 615
| VP20 - - - - + - [ 46,2
-E VP21 - - - - - - 6 | 462
BT ¥ ¥ 3 | 1Ea
VP23 = = = = < 6 | 462
VP24 + + 2 154
VP25 - - - + + + + + ] 85
VP26 - - IR
VP27 = = = = 5 | 385
VP28 + + + + +* + + + + 9 9.2
VP29 + + + + + + + 8 61,5
VP30 - + + + 4 s
VP31 = - TR
VP2 - + + + + 4 .5
VP31 + + + + + ] 183
VPM + + + 3 231
VP35 - - - = |4 ] w08
VP36 = = = N EEN]
n({%) 14 3 n 15 s 15 [] [] L] 11 [ 7 j¥3
wen | ey | @l | wLn | @am | own | asn | en | e e | @y | e | @

Ghi cha: (-) Khéng co vét tan; (+): ¢6 vét tan

1: V. cholerae OI, Cé dién; Bgdl7. 2: V. cholerae O1, Cé dién; Vel54.
3: V. cholerae OI, Cé dién; H218. 4: V. cholerae OI, El tor; K23. 5: V.
cholerae O1, El tor; A107. 6: V. cholerae O1, El tor; Mak757. 7: V.
cholerae 0139, Bengal; Al1837. 8: V. cholerae 0139, Bengal; Al1855. 9:
V. cholerae 0139, Bengal; Al4450. 10: V. cholerae O1, El tor; VN048p/07.
11: V. cholerae 01, El tor; VN29/95. 12: V. cholerae O1, El tor;
VN293/03VN. 13: V. cholerae O1, El tor; VNO2P/10.

Két qua tai bang 3.12 cho thdy khong c6 ching thuc khuan
thé ta nao ly giai cac chung vi khuan ta 0139 - Bengal; chung
H218 ¢6 sd thuc khuan thé ly giai cao nhat 1a 86,11% (31/36



16

chung); chung Bgd17 c6 sb thuc khudn thé ly giai 12 66,67%
(24/36 chung); chung El tor phan lap duoc tr Kenya va
Indonesia c6 sé thuc khuan thé ta cam nhiém/ly giai tir 38%
dén 41%; ching ta phan 1ap tai Viét Nam cé s6 thuc khuan thé
ta cam nhidm/ly giai tir 19,4% dén 33,3%.

Thyc khuan thé VP14 va VP28 1a 2 ching thir khuan thé ta
c6 kha ning ly giai ca 4 loai chung vi khuén ta ¢6 dién, El tor,
Bengal va ching t4 phan lap tai Viét Nam; trong do6 chung
VP14 c6 kha niang ly giai 11/13 ching bao gdm 2/3 chung ta
O1 cb dién, 3/3 ching ta O1 El tor, 2/3 chung ta 0139 Bengal,
va 4/4 chung ta phan 1ap tai Viét Nam.

Khong c6 chung thyc khuan thé ta nao ly giai dugc toan bd
13 chung ta trong nghién ctru. VP01, VP04, VP16, VP29 c6
kha nang ly giai mot sé ching ta cd dién, El tor va chung ta
phan lap tai Viét Nam. VP06, VP17, VP22, VP24 chi ly giai
mot sO chung ta ¢ dién, khong xac dinh ly giai cac chung ta
O1 El tor, 0139 Bengal va cic ching vi khuan ta phan lap tai
Viét Nam. VP09, VP26, VP27, VP36 chi ly giai mot s6 chung
ta O1 co dién, Ol El tor, khong xac dinh ly giai cac chung ta
0139 Bengal va cic chung vi khuan ta phan 1ap tai Viét Nam.
VP19, VP20 chi ly giai mot s6 chung ta O1 ¢6 dién, O1 El tor,
va 0139 Bengal, khong xac dinh ly giai cac chung ta phan lap
tai Viét Nam. VP25 chi ly giai mot s6 chung ta O1 El tor va
0139 Bengal, khong xac dinh ly giai cac chung ta Ol ¢6 dién
va cac chung ta phan lap tai Vi¢t Nam.

Céc chung thyc khuan thé thir nghiém khong ly giai cac
ching vi khuan V. parahemolyticus hay ching vi khuan gay
bénh dudng rudt khac.
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Thyc khuan thé VP04 Ia c6 kha nang ly giai cac nhom chung
vi khuan ta Cé dién, El tor va nhém chung ta phan lap tai cac
vu dich ta tai Viét Nam. Mac du khéng ly giai véi nhom chung
ta 0139 Bengal (chung vi khuan ta chua xay ra tai Viét Nam)
nhung ching thuc khuan thé VP04 cuing véi chung VP14 1a 2
chang duy nhat trong tong sé 36 chang thuc khuin thé thu
nghiém c6 kha ning ly giai véi 4/4 chung thuc vi khuan ta phan
Iap tir c&c vu dich ta trong cac nam 1995, 2003, 2007 va 2010
c6 trong thir nghiém. Pay ciing 1a mau ching 1y tuéng trong
viéc tuyén chon sir dung cho muc dich kiém soat céc dich ta tai
Viét Nam.
3.2.2 Khd néng ly gidgi ¢ cdc diéu ki¢n pha lodng khdc nhau

Thuc khuan thé ly giai véi d6 pha lodng tir 10" dén 10 12
100%; pha lodng tir 107 dén 10*° khong ly giai.
3.2.3 Kha nang ly gidi voi pH moi trwong khdc nhau

100% thuc khuan thé c6 kha ning ly giai ¢ cac dicu kién
moi truong pH 4,0 dén pH 10,0.
3.2.4 Khd ndng ly gidi voi nhiét dp moi truwong khdc nhau.

Thuc khuan thé ta khong thé phat trién va thyc hién ly giai
cac vi khuédn ta ¢ diéu kién nhiét d6 méi truong 4°C; & 15°C,
25°C va 30°C hoat dong ly giai da dugc thuc hién nhung hoi
cham tré; voi nhiét do 45°C va 55°C d3 han ché va gay ra sy
bat hoat thyuc sy cua vi khuan; ¢ nhiét d6 30°C va 37°C 1a ly
tudng cho thyc khuan thé hoat dong.
3.2.5 Kha ndng ton tai va ly gidi ciia thwe khudn thé ti véi
nguéon nwéc ngogi cinh cong dong

Két qua vé thir nghiém thoi gian ton tai cia thuc khuan thé
ta VP04 & cac didu kién ngudn nudc khac nhau cho thay:

- B4i véi ngudn nudc may, thue khuan thé ta ¢d kha ning
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ton tai dén 01 thang, thuc khuan thé ta giam nhiéu sau 02 tuan
thr nghiém.

- Pi voi ngudn nuéc séng/sudi, thuc khuan thé ta co kha
ning ton tai dén 03 thang, thuc khuan thé ta giam nhiéu sau 01
thang thar nghiém.

- Péi v6i ngudn nudce giéng, thuc khuan thé ta c6 kha ning
ton tai dén 03 thang, thuc khuan thé ta giam nhiéu sau 01 thang
thar nghiém.

- P6i voi ngudn nude mua, thyc khuan thé ta cd kha ning
ton tai ¢én 01 thang, thuc khuan thé ta giam nhiéu sau 02 tuan
thur nghiém.

- Péi v6i nguon nudc ao/hd, thyc khuan thé ta co kha ning
ton tai dén 03 thang, thuc khuan thé ta giam nhiéu sau 01 thang
thar nghiém.

Vé khd néng ly gidi cia thuc khuan thé VP04 ddi véi cac
ngudn nude ngoai canh cong dong, két qua tai biéu do sb 3.8

r
cho thay:
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Thoi gian
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Biéu d6 3.8. Két qua thir nghiém kha niing ly giai ciia thue
khuén thé ta VP04 ddi v6i cac ngudn nwée ngoai canh
cong dong, 2020

- B4i véi ngudn nudc may, thuc khuan thé ta co kha nang ly
giai dén 02 tuan, thuc khuan thé ta giam kha nang ly giai nhiéu
sau 01 tuan thir nghiém.

- Béi v6i ngudn nude sdng/sudi, thuc khuan thé ta co kha
nang ly giai dén 01 thang, thuc khuan thé ta giam kha ning ly
giai nhiéu sau 02 tuan thar nghiém.

- Péi v6i ngudn nudce giéng, thuc khuan thé ta c6 kha ning
ly giai dén 01 thang, thuc khuan thé ta giam kha nang ly giai
nhiéu sau 02 tuan thir nghiém.

- B6i vé6i ngudn nude mua, thuc khuan thé ta ¢6 kha nang ly
giai dén 02 tuan, thuc khuan thé ta giam kha nang ly giai nhiéu
sau 01 tuan thir nghiém.

- B4i véi ngudn nuéc ao/hd, thuc khuan thé ta co kha ning
ly giai dén 01 thang, thuc khuan thé ta giam kha nang ly giai
nhiéu sau 02 tuan thir nghiém.

Chuong 4. BAN LUAN

4.1 Sy hru hanh ciia thye khuéin thé trong méi truong nuéce
ngoai canh

Két qua phan Iap, c6 08 thuc khuan thé (2,0%) duoc phan
lap tir mau nude bé mat va 02 thuc khuan thé (0,5%) duoc phan
lap tir mau mdi gac tdm. Két qua xét nghiém bang phuong phép
PCR phat hién thuc khuin thé ta & 04/04 diém nghién ctu la
phl hop véi su luu hanh va dich ta tai cac diém nghién cau;
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thuc khuan thé dang soi fs2 ¢6 ¢ 42 mau nuée (10,5%) va 67
mau mdi gac tdm (16,75%); fs1 c6 & 20 mau nudéce (5,0%) va 57
mau mdi gac tém (14,5%).

Két qua nudi ciy cho thiy thuc khuan thé ta phan lap duoc
chu yéu ¢ Hai Phong va Thai Binh véi cac mau nudc bé mat
kénh/muong. Két qua PCR tap trung nhiéu ¢ 03/04 tinh ven
bién 12 Hai Phong, Thai Binh va Nam Dinh 1 pht hop vi déy l1a
tinh/ thanh phé c6 ving ctra séng ven bién nhiéu nuéc man va
nudéce lg. Cac bao cdo trude day ciing chi ra rang vi khuan ta ton
tai chu yéu ¢ nudc bé mat, dac biét 1a ving nudc lo.

Do d6 viéc tim thay thuc khuan thé ta thuong xuyén theo
thang tai cac dia ban dich té cua bénh ta 1a phi hop, vi thuc
khuan thé ta c6 méi twong quan va anh huong dén su hién dién
cua phay khuan ta trong méi truong
4.2 Kha ning ly gidi cia cac thwe khuin thé ta trong cac
diéu kién mat do, pH, nhiét d9 khac nhau
4.2.1 Kha ndng ly gidi ciia thwe khudn thé ti véi cdc vi khudn
td va cdc vi khudn gay bénh dwong ruét khdc

Pé tuyén chon thyuc khuan thé ta sir dung trong liéu phap
phage, thuc khuan thé c6 pham vi vat chu rong hon tét hon
nhitng loai c6 pham vi vat cha hep. Pic diém nay cua thuc
khuan thé 1am cho né hiru ich dé sir dung riéng Ié hoic két hop
véi thuc khuan thé khac dé kiém soat vi khuan ta trong moi
truong ngoai canh hodc trong diéu tri bénh nhan tiéu chay do vi
khuan ta.

Hau hét cac thuc khuan thé da biét chi twong tac véi mot
nhém vi khuan cu thé. Pham vi vat chu hep 1a mét thach thic
dang ké dbi véi liéu phap phage. Do d6, khong c6 thuc khuan
thé ta nao co thé ly giai tat ca cac chung vi khuan ta. Tinh dic
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hiéu cao nay véi c4c vat cha cua thuc khuan thé ta dan dén viéc
can c6 phage dé uc ché vi khuan ta méi phan 1ap. Thuc khuan
thé thuong duoc phan lap tir moi truong ma ¢ do ¢é su ton tai
cua vat chu twong wng. Vi vay str dung cac chung vi khuan ta
phan 1ap duoc tir cac vy dich ta 1a 1y tuong dé phan Iap céc thuc
khuan thé ta & moi trudng nudc ngoai canh.
4.2.2 Khd néng ly gidi ciia cdc thwe khudn thé ti véi cc diéu
kién moi trwong khdac nhau

Trong nghién ciru nay, ching t6i da xem xét sy 6n dinh thyc
khuan thé va kha ning ly giai vi khuan ta trong mot sé diéu
kién nhu mat do pha loang, dai pH moi truong, dai nhiét do
moi truong khac nhau. Ngoai ra chung t6i ciing tién hanh thir
nghiém dai dién 01 thyc khuan thé VP04 vé kha nang ton tai va
kha nang ly giai ¢ diéu kién moi truong ngoai canh. Nhiing dic
diém nay hitu ich cho viéc ap dung liéu phéap thuc khuan thé.
4.2.3 Pé xudt bién phdp can thi¢p dé han ché sw bung phdt
cua dich ta

Nghién ciru dé xuét so dd 4.1. giam sat canh bao dich t:

Pang dich bénh hodc
4 + da cb sy dao thai vi
N / khudn ta ra méi trudng

e N / P
L&y méu

i ch VKT /
ngoai canh ) 4 X Iy méi trudng, giam sat ca bénh
xét nghiém / (+)

v % i

. TKTT d \. Gen déc t& , Canh bao cé thé da c6
A N ) dich xay ra

TKTT v Gen déc t&
A +)

\x, VKT , Canh bao nguy cd sép
) <6 dich ta xay ra

Giam sat 15 ngay/lan

Ghi chi
TKTT: Thuc khudn thé td  VKT: Vikhudn td  [(+): Xét nghiém duong tinh (-): Xét nghiém &m tinh
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So d6 4.1. So d6 giam sat canh bao dich ta dwa trén xét
nghiém mau nudc ngoai canh

Trong d6 c6 06 tinh hudng xay ra ddi véi két qua cia miu
gidm sét:

(1) Tinh hudng 1: Thyc khuan thé ta (-) va Vi khuén ta (-):
tiép tuc giam sat dinh ky 01-02 thang mot lan.

(2) Tinh hudng 2: Thuc khuédn thé ta (-) va Vi khuan ta (+)
gen doc td ta (+): dang giai doan dich hodc da c6 su dao thai vi
khuén ta tir bénh nhan ra méi trudng. can giam sat ngoai canh
15 ngay/lan + chi dong gidm sat ca bénh + xir Iy nguén nudc
bang liéu phap phage.

(3) Tinh hudng 3: thyc khuan thé ta(-) va Vi khuén ta (+)
gen doc t6 ta (-): canh bao c6 thé di co dich xay ra, cAn giam
sat ngoai canh 15 ngay/lan + chu dong giam sat ca bénh + xtr 1y
ngudn nudce bang lidu phap phage.

(4) Tinh hudng 4: Thyc khuan thé ta (+) va Vi khuan ta(+)
gen doc to ta (+): dang giai doan dich hodc d c6 sy dao thai vi
khuan ta tir bénh nhan ra moi truong. cn gidm sat ngoai canh
15 ngay/lan + chi dong giam sat ca bénh + xir Iy ngudn nudc
bang liéu phap phage.

(5) Tinh hudng 5: Thyc khuan thé ta (+) va Vi khuan ta(+)
gen doc td ta (-): canh bao c6 thé di c6 dich xay ra, can giam
sat ngoai canh 15 ngay/lan + chu dong giam sat ca bénh + xtr 1y
ngudn nudce bang liéu phap phage.

(6) Tinh hudng 6: Thuc khuan thé ta (+) va Vi khuan ta(-):
canh bao nguy co sép c6 dich ta xay ra, can thuc hién giam sat
15 -30 ngay/ 1 lan.
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KET LUAN

5.1 Sw lwu hanh caa thuc khuin thé ta trong méi truong
nuwéc ngoai canh tai mét sé tinh mién Bac Viét Nam, nim
2018-2019

- Ty 18 thuc khuén thé phan lap duoc tir mau nudc bé mit 12
8/400 (2%); miu mdi gac tdm Ia 2/400 (0,5%). Phét hién thiy
su ¢6 mat cua thuc khuan thé ta lai Thai Binh va Hai Phong.
Khong phét hién thiy su c6 mit cua thuc khuan thé ta tai Ha
Noi va Nam Dinh.

- Thyuc khuan thé dang soi (filamentus phage 1 - fsi,
filamentus phage 2 - fs2) phét hién thay ¢ 4/4 diém nghién cuu,
62/400 (15,5%) trong mau nudc bé mat va 124/400 (31,0%)
trong mau moi gac tém, xuét hién phd bién & cac diém nghién
ctru dic biét 1a céc tinh ven bién nhu Hai Phong, Théi Binh va
Nam Dinh.

5.2 Kha ning ly gii cia cac thuc khuan thé ta
5.2.1 Trong cdc diéu Kign khac nhau tgi phong thi nghigm

- Thuc khuan thé ta phan lap duoc tai mién Bac Viét Nam
€O kha nang ly giai voi cac chung ta O1, 0139; khong phat
hién thay su ly giai voi mét sé ching vi khuan gay bénh duong
ruot khac.

- Kha ning ly giai cua thyc khuan thé ta duoc thiy o diéu
kién: pha loéng trén 1000 thyc khuan thé trén 1 ml dung dich;
pH tir 4,0 dén 10,0; nhiét d6 méi truong tir 15°C dén 41°C.
5.2.2 Déi Véi cac nguon nuéc ngogi canh céng dong

- Kha niing ton tai cia thuc khuan thé ta: Nhom nudc
méy/nuéc mua kha nang ton tai dén 1 thang; nuéc dong chay
tu nhién (séng/sudi) kha ning ton tai dén 3 thang; con nudc
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khong thuong xuyén luu chuyén (giéng/ao/hd) kha ning ton tai
dén 3 thang.

- Kha ning ly giai cia thuc khuin thé ta véi vi khuan ta:
Nhom nuéc may/nude mua kha ning ly giai dén 2 tuan; nuéc
dong chay tu nhién (séng/sudi) va nudc khong thuong xuyén
lwu chuyén (giéng/ao/hd) kha nang ly giai dén 1 thang.

KHUYEN NGHI

Qua két qua nghién ctru, ching t6i dua ra mot sé khuyén
nghi:

1. Bo Y té cho phép nghién cau, p dung thi diém mot s bién
phap can thiép dé han ché sy bung phat dich ta dua trén xét
nghiém mau nudc ngoai canh.

2. Vién Vé sinh dich t&/Vién Pasteur phdi hop véi Trung tam
kiém soat bénh tat c4c tinh/thanh phé c6 lién quan tiép tuc
giam sat dinh ky xac dinh sy ¢6 mat cua vi khuan ta va thuc
khuan thé ta tai cac dia diém nghién ctu dé phuc vu cho
cong tac du bao phong, chéng dich ta mot cach chu dong.

3. Can c¢6 nhing nghién ctu tiép theo, nhat Ia nghién ctu trén
mai trudng nudc tu nhién dé xac dinh thém cac dic tinh cua
cac chung thuc khuan thé ta nham tuyén chon bo ching
thue khuan thé ta dap tng yéu cau xir Iy cac nguén nuéc &
nhiém vi khuan ta, dac biét ap dung liéu phap thuc khuan
thé ddi voi cac chiing vi khuan ta da khang thudc.
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