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TÓM TẮT 

Luận án “Nghiên cứu tính kháng kháng sinh ở mức độ phân tử của Salmonella 

spp. phân lập từ thực phẩm tại thành phố Hồ Chí Minh” được thực hiện tại Trung tâm 

Dịch vụ Phân tích Thí nghiệm thành phố Hồ Chí Minh. Tỷ lệ nhiễm Salmonella spp. 

của các nhóm thực phẩm thu thập tại các chợ bán lẻ trên địa bàn thành phố Hồ Chí 

Minh từ 09/2019 đến 09/2020 là 16,84% (256/1.520). Nhóm mẫu thịt có tỷ lệ nhiễm 

cao nhất, tiếp theo là nhóm mẫu thủy hải sản và cuối cùng là nhóm mẫu rau củ quả 

có tỷ lệ lần lượt là 43,16% (164/380), 23,95% (91/380), 0,26% (01/380). Chưa ghi 

nhận trường hợp nào thuộc nhóm mẫu trứng có nhiễm Salmonella. Các kháng sinh 

TE, AMP, STR, C và SXT có tỷ lệ Salmonella spp. kháng từ 34,67% đến 52,00%. 

Ngược lại, 96,00% nhạy với CAZ. Từ 21 chủng Salmonella spp. có kiểu hình đa 

kháng định danh được 07 serovar, phổ biến nhất là S. Kentucky (8 chủng); S. Infantis 

(4 chủng); S. Agona và S. Potsdam (2 chủng); S. Saintpaul, S. Braenderup và S. 

Indiana (01 chủng). Các integron nhóm 1, 2 và 3 ở các serovar Salmonella đa kháng 

được phát hiện lần lượt là 100% (21/21), 52,38% (11/21) và 100% (21/21). Tỷ lệ 

Salmonella mang cùng lúc ba nhóm integron là 52,38% (11/21). Kết quả khảo sát 

vùng gen cassette dương tính với integron nhóm 1 chiếm 85,71%; nhóm 2 là 72,73%. 

Kết quả khảo sát phát hiện 100% serovar đều mang plasmid không tương hợp. 

Serovar mang nhiều plasmid nhất là Kentucky (08 plasmid); Potsdam (07 plasmid); 

Infantis, Saintpaul, Braenderup, Agona và 7:1,z6:UT (05 plasmid); Indiana và 

OMF:1,z6:UT (04 plasmid). Gen mã hóa sinh ESBL được phát hiện thì blaTEM 

chiếm tỷ lệ cao nhất 52,38%, đột biến tại vị trí codon 90 (Asp90Gly) trên chủng 

SA11/19 3497. Gen blaCTX có tỷ lệ 19,05%, đột biến tại vị trí codon 80 (Ala80Val) 

trên các chủng SA07/20 1066, SA07/20 1067 và SA12/19 1600. Gen kháng nhóm 

quinolon, đột biến được phát hiện trên gen gyrA (Ser83Phe; Asp87Asn) và parC 

(Thr57Ser; Ser80Ile; Ser395Asn; Ala469Ser; Thr620Ala). Ngoài ra, chúng tôi còn 

ghi nhận tính đa kháng của các Salmonella enterica sups. serovar Kentucky có liên 

quan đến yếu tố di truyền chuyển vị là Tn21 mã hóa Urf2 hiện nay chưa có công bố 

nào mô tả chi tiết chức năng hoạt động của chúng. 
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SUMMARY 

The thesis “Research on molecular characteristics of antibiotic resistance in 

Salmonella spp. isolated from food in Ho Chi Minh City” was performed at the Center 

of Analytical Service and Experimentation Ho Chi Minh City. The results showed 

that the contaminated rate of Salmonella spp. was 16.84% (256/1,520). Meat samples 

had the highest contamination rate, followed by the seafood samples and finally fruit 

and vegetable samples which were 43.16% (164/380), 23.95% (91/380), 0.26% 

(01/380), respectively. There was no Salmonella detected in the egg samples. Testing 

the antibiotic sensitivity of 150 isolated Salmonella strains showed that of the 

resistantt rates to AMP, STR, C, and SXT were from 34.67% to 52.00%. In contrast, 

Salmonella spp. were highly susceptible to CAZ (96.00%). There were 07 serovar 

phenotypes determined from 21 strains of multidrug-resistant Salmonella spp. in 

which the most common ones were S. Kentucky (8 strains); S. Infantis (4 strains); S. 

Agona and S. Potsdam (2 strains); S. Saintpaul, S. Braenderup, and S. Indiana (01 

strain). Specifically, all integrons (I, II, and III) were found in multidrug-resistant 

Salmonella serovars isolated from food groups at 100% (21/21), 52.38% (11/21), and 

100% (21/21), respectively. The rate of Salmonella carrying all three integron groups 

was 52.38% (11/21). The assessment of the gene cassette region of integron I  was 

accounted for 85.71%; group 2 was 72.73%. We found that 100% of serovars carried 

plasmids incompatibility. Serovar carrying the most plasmids was Kentucky (8 

plasmids); Potsdam (7 plasmids); Infantis, Saintpaul, Braenderup, Agona and 

7:1,z6:UT (5 plasmids); Indiana and OMF:1,z6:the UT (4 plasmids). In the detection 

of ESBL encoding genes, the blaTEM gene accounted for the highest rate of 52.38%, 

mutations at codon position 90 (Asp90Gly) on strain SA11/19 3497. The blaCTX 

gene had the rate of 19.05%, mutations varying at codon position 80 (Ala80Val) on 

strains SA07/20 1066, SA07/20 1067 and SA12/19 1600. The resistance genes 

against the quinolone group, mutations were detected in the gyrA (Ser83Phe; 

Asp87Asn) and parC (Thr57Ser; Ser80Ile; Ser395Asn; Ala469Ser; Thr620Ala) 

genes. Interestingly, we noted the multi-resistance of Salmonella enterica sups. 



iv 

 

Kentucky serovars which were related to the translocation genetic factor Tn21 

encoding Urf2 that was not studied or described the function in detail. 
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KÝ HIỆU VÀ CHỮ VIẾT TẮT 

 

Viết tắt Tiếng Anh Tiếng Việt 

Ala Alanine  

AMC Amoxicillin/Clavunic acid Kháng sinh Amoxicillin/Clavunic acid 

AMP Ampicillin Kháng sinh Ampicillin 

Asn Asparagine  

Asp Aspartic acid  

AX Amoxicillin Kháng sinh Amoxicillin  

C Chloramphenicol Kháng sinh Chloramphenicol 

CAZ Ceftazidime Kháng sinh Ceftazidime 

CRO Ceftriaxone Kháng sinh Ceftriaxone 

CS Conserved segment Vùng bảo tồn 

CI Confidence Interval Khoảng tin cậy 

CIP Ciprofloxacin Kháng sinh Ciprofloxacin 

CLSI 
Clinical and Laboratory Standards 

Institute 

Viện tiêu chuẩn lâm sàng và xét 

nghiệm 

CTX Cefotaxime Kháng sinh Cefotaxime 

DNA Deoxyribonucleic Acid   

ECDC 
European Centre for Disease 

Prevention and Control 

Trung tâm Phòng chống Dịch bệnh 

châu Âu 

EFSA European Food Safety Authority Cơ quan An toàn Thực phẩm châu Âu 

ESBL 
Extended Spectrum Beta-

lactamase 
Beta lactamase phổ rộng 

FX Furazolidone Kháng sinh Furazolidone 

Gly Glycine  

GM Gentamycin Kháng sinh Gentamycin 

Ile Isoleucine  

K Kanamycin Kháng sinh Kanamycin 

kbp Kilobase pairs Cặp bazơ 

MLST Multi Locus Sequence Typing Giải trình tự nhiều locus  

MIC Minimal Inhibited Concentration Nồng độ ức chế tối thiểu 

m-PCR Multiplex-PCR PCR đa mồi 

NA Nalidixic acid Kháng sinh Nalidixic acid 

NARMS 
National Antimicrobial Resistance 

Monitoring System 

Hệ thống giám sát kháng khuẩn quốc 

gia Hoa Kỳ 
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NOR Norfloxacin Kháng sinh Norfloxacin 

NTS Non-typhoidal Salmonella Salmonella không gây sốt thương hàn 

OFX Ofloxacin Kháng sinh Ofloxacin 

orf Open reading frame Khung đọc mở 

P Penicillin Kháng sinh Penicillin 

PCR Polymerase Chain Reaction Phản ứng chuỗi polymerase 

Phe Phenylalanine  

PMQR 
Plasmid Mediated Quinone 

Resistance 

Gen kháng quinolone nằm trên 

plasmid 

ppm Parts Per Million Phần triệu 

qac 
Quaternary ammonium 

compounds 
Hợp chất amoni bậc 4 

RA Rifampin Kháng sinh Rifampin 

RNA Ribonucleic Acid   

RNAi RNA interference Sự can thiệp RNA 

Ser Serine  

SMZ Sulphamethoxazole Kháng sinh Sulphamethoxazole 

SPI Salmonella Pathogenicity Islands Đảo gây bệnh Salmonella 

SPT Spectinomycin Kháng sinh Spectinomycin 

STR Streptomycin Kháng sinh Streptomycin 

SXT Sulfamethoxazole/Trimethoprim 
Kháng sinh 

Sulfamethoxazole/Trimethoprim 

s-PCR Simplex-PCR PCR đơn mồi 

T Oxytetracycline Kháng sinh Oxytetracycline 

TE Tetracycline Kháng sinh Tetracycline 

Thr Threonine  

TMP Trimethoprim Kháng sinh Trimethoprim 

TOB Tobramycin Kháng sinh Tobramycin 

Val Valine  

WHO World Health Organization Tổ chức y tế thế giới 
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2.8.4 Thành phần và quy trình nhiệt của các phản ứng s-PCR ------------------------ 33 
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2.9 Giải trình tự thế hệ mới ----------------------------------------------------------------- 34 

2.10 Phương pháp xử lý số liệu ------------------------------------------------------------ 35 

CHƯƠNG 3 ---------------------------------------------------------------------------------- 38 

KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN ------------------------------------------------------------- 38 

3.1 Xác định tỷ lệ nhiễm Salmonella spp. đối với các nhóm thực phẩm ------------- 38 
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3.8 Sự hiện diện gen mã hóa sinh ESBL ------------------------------------------------- 69 
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Bảng 3.5. Mức độ kháng kháng sinh của Salmonella spp. ....................................... 43 

Bảng 3.6. Mức độ kháng kháng sinh của Salmonella spp. từ thịt heo, gà, bò .......... 44 
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Bảng 3.16. Tỷ lệ phát hiện các loại plasmid trên các serovar Salmonella ................ 65 
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Hình 1.1. Sơ đồ phân loại Salmonella (Achtman và ctv, 2012) ............................... 10 

Hình 1.3. Số lượng các gen kháng kháng sinh trên plasmid của Salmonella 

Typhimurium (Kudirkiene và ctv, 2018) .................................................................. 18 
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MỞ ĐẦU 

Ngày nay, kháng sinh không chỉ dùng để điều trị bệnh cho người mà còn được 

sử dụng rộng rãi trong nông nghiệp với mục đích phòng, trị bệnh cho vật nuôi, thủy 

hải sản, thậm chí còn được bổ sung vào thức ăn chăn nuôi với mục đích kích thích 

tăng trưởng. Điều này đã làm xuất hiện và gia tăng khả năng kháng kháng sinh của 

các vi sinh vật, tác động tiêu cực đến tính bền vững chuỗi sản xuất lương thực, nông 

nghiệp, môi trường sinh thái bị ô nhiễm nghiêm trọng, ảnh hưởng đến sức khỏe và 

đời sống của người dân. Kháng kháng sinh được dự đoán sẽ là nguyên nhân của 

khoảng 10 triệu trường hợp tử vong hàng năm vào năm 2050 và gây thiệt hại trên 100 

nghìn tỷ USD trên toàn thế giới (O’neill và ctv, 2016).  

Ước tính mỗi năm trên toàn thế giới có khoảng 93,8 triệu ca nhiễm, 155.000 ca 

tử vong, nguyên nhân chính của hàng loạt vụ ngộ độc thực phẩm quy mô lớn trong 

những năm qua liên quan đến vi khuẩn Salmonella. Nguồn nhiễm Salmonella vào 

thực phẩm chủ yếu từ nguyên liệu hoặc do quá trình chế biến, đóng gói và bảo quản. 

Cho đến nay, hơn 2.500 kiểu huyết thanh Salmonella đã được xác định và hơn một 

nửa trong số đó thuộc về Salmonella enterica subsp. enterica, chiếm phần lớn các ca 

nhiễm ở người. Bên cạnh đó, thực trạng kháng kháng sinh ngày càng tăng, đặc biệt 

là nhóm vi khuẩn Gram âm, đang là mối nguy lớn đối với sức khoẻ cộng đồng. Sự 

xuất hiện và gia tăng Salmonella đa kháng với nhiều loại kháng sinh, bao gồm cả 

những loại kháng sinh quan trọng được sử dụng trong lâm sàng như ceftriaxone và 

ciprofloxacin đang có tác động lớn đến hiệu quả điều trị và dẫn đến tỷ lệ tử vong cao 

(Divek và ctv, 2018).  

Tại Việt Nam hệ thống giám sát vi khuẩn Salmonella kháng kháng sinh trong 

thực phẩm chưa được thiết lập hoặc có nhưng chưa mang tính liên tục; các chương 

trình, kế hoạch, hoạt động trong những năm gần đây cho biết Salmonella kháng kháng 

sinh thường tập trung từ nguồn bệnh phẩm còn từ thực phẩm thì chưa có nhiều báo 

cáo đầy đủ, toàn diện, đặc biệt tình trạng đa kháng của Salmonella. Hơn nữa, các 

nghiên cứu về sự hiện diện của gen kháng cũng như khả năng đa kháng kháng sinh 

có liên quan đến các yếu tố di truyền di động như plasmid, tranposon và integron của 
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Salmonella phân lập từ nguồn thực phẩm tại thành phố Hồ Chí Minh còn nhiều hạn 

chế. Chính vì sự cần thiết và ý nghĩa thực tiễn đã nêu ở trên chúng tôi chọn và tiến 

hành thực hiện “Nghiên cứu tính kháng kháng sinh ở mức độ phân tử của 

Salmonella spp. phân lập từ thực phẩm tại thành phố Hồ Chí Minh” được thực 

hiện với hai mục tiêu cụ thể sau: 

1. Khảo sát tỷ lệ nhiễm, xác định mức độ nhạy với kháng sinh của Salmonella 

spp. phân lập từ các nhóm thực phẩm khác nhau tại các chợ bán lẻ trên địa bàn thành 

phố Hồ Chí Minh. 

2. Nghiên cứu các đặc điểm phân tử liên quan đến cơ chế kháng kháng sinh của 

Salmonella spp. phân lập từ thực phẩm. Xác định và phân tích mối quan hệ giữa các 

nhóm gen kháng với sự hiện diện của integron, các vùng gen cassette, các plasmid 

không tương hợp đối với Salmonella spp. có kiểu hình đa kháng. 

Đóng góp mới của luận án 

Luận án đã xác định tỷ lệ kháng kháng sinh của Salmonella spp. trong thực 

phẩm (thịt, thủy hải sản, rau củ quả, trứng) tại thành phố Hồ Chí Minh. 

Luận án xác định được đặc điểm của các gen và yếu tố liên quan tính kháng 

kháng sinh (nhóm integron, kiểu plasmid không tương hợp) của các serovar 

Salmonella spp. phân lập từ thực phẩm. 

Luận án phát hiện các đột biến mới trên các gen blaTEM/blaCTX mã hoá sinh 

ESBL và các gen gyrA, parC liên quan đến kháng kháng sinh nhóm quinolon dựa 

trên kết quả giải trình tự. Đã đăng ký accession number tại Ngân hàng Cơ sở Dữ liệu 

DNA (DDBJ), Nhật Bản. 
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN 

1.1 Tình hình thực phẩm nhiễm Salmonella spp. trên thế giới 

Trên thế giới, các vụ ngộ độc thực phẩm do vi sinh vật chiếm khoảng 70% tổng 

số ca ngộ độc thực phẩm. Tại các nước châu Á, vi khuẩn Salmonella spp. là nguyên 

nhân hàng đầu gây ra các vụ ngộ độc, chủ yếu ở các nước Nhật Bản, Trung Quốc và 

trong khu vực Đông Nam Á. Theo một báo cáo hàng năm của EFSA và ECDC, cứ 

ba vụ ngộ độc thực phẩm ở Châu âu năm 2018 thì gần một vụ là do Salmonella gây 

ra. Các quốc gia thành viên Châu âu đã báo cáo 5.146 vụ ngộ độc thực phẩm ảnh 

hưởng đến 48.365 người, 1.581 trong số các vụ ngộ độc là do Salmonella, 67% trong 

số đó có nguồn gốc từ Slovakia, Tây Ban Nha và Ba Lan, chủ yếu liên quan đến trứng. 

Lai và ctv (2014) khi xác định sự phân bố serotype, mối quan hệ di truyền và 

kháng kháng sinh của Salmonella spp. từ thực phẩm có nguồn gốc động vật ở tỉnh 

Sơn Đông-Trung Quốc trong năm 2009 và 2012 cho thấy 50 trong số 692 mẫu thịt 

heo dương tính với vi khuẩn Salmonella spp. Các serovar phổ biến nhất là Salmonella 

Derby 29 mẫu chiếm 58%, Salmonella Typhimurium 9 mẫu chiếm 18% và 

Salmonella Enteriditis 6 mẫu chiếm 12%. Hơn 99% các vi khuẩn Salmonella spp. 

phân lập được kháng với ít nhất một kháng sinh và mức kháng của vi khuẩn trong 

năm 2012 cao hơn so với năm 2009. Trong năm 2011, tại Romania khi tiến hành thu 

thập 650 mẫu thịt gà và thịt heo từ các đơn vị sản xuất và thị trường bán lẻ khác nhau, 

có 149 mẫu phân lập nhiễm Salmonella spp. (22,92%) đã được thu hồi với 13 serovar 

khác nhau, các serovar chủ yếu là Salmonella Infantis, Salmonella Typhimurium, 

Salmonella Derby và Salmonella Colindale (Mihaiu và ctv, 2014). 

Báo cáo khác cho biết, đã tiến hành thu thập 1096 mẫu thịt heo từ 20 chợ ở 4 

thành phố của tỉnh Tô Giang-Trung Quốc từ tháng 8/2010 đến năm 2012. Kết quả 

cho thấy có 154 mẫu dương tính với Salmonella spp. trong tổng số 163 mẫu phân lập 

Salmonella spp. đã được thu hồi, với 14 serovar được xác định trong đó Salmonella 

Derby là phổ biến nhất (47,9%); tiếp theo là Salmonella Typhimurium (10,4%); 

Salmonella Meleagridis (9,2%), Salmonella Anatum (8,6%) và Salmonella London 
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(6,7%). Có 134 (82,2%) chủng kháng với ít nhất với một tác nhân kháng khuẩn và 41 

(25,2%) kháng với hơn 3 kháng sinh (Li và ctv, 2014). Tadee và ctv (2014) đã xác 

định tỷ lệ nhiễm vi khuẩn Salmonella spp. tại 3 lò mổ đại diện của các tỉnh Chiang 

Mai và Lamphun của Thái Lan từ tháng 5 đến tháng 10/2013 cho thấy mức độ nhiễm 

và ô nhiễm tổng thể là 11,85%, 0,34 MPN/cm2 tương ứng.  

1.2 Tình hình thực phẩm nhiễm Salmonella spp. tại Việt Nam 

Ở Việt Nam, tình trạng ngộ độc thực phẩm xảy ra ở hầu hết các địa phương trong 

cả nước. Số ca ngộ độc ngày càng tăng và mức độ nghiêm trọng đáng báo động, số người 

ngộ độc thực phẩm dẫn đến tử vong không phải là hiếm. Bộ Y tế (2008) đã tổng hợp 

số liệu thống kê của Cục an toàn Vệ sinh thực phẩm trong vòng 8 năm (2000-2007) 

cho thấy: nước ta, xảy ra 1.616 vụ ngộ độc thực phẩm làm 41.898 người mắc, 436 

người tử vong thì có 178 vụ làm 4.036 người mắc và 7 người tử vong do sử dụng thức 

ăn đường phố. Trong số các nguyên nhân gây ngộ độc thực phẩm thì nguyên nhân do 

vi sinh vật chiếm tỷ lệ cao nhất (43,20%).  

Khi kiểm tra 60 mẫu thịt trên địa bàn Hà Nội năm 2006: Số mẫu không đạt do 

nhiễm Salmonella spp. chiếm 30,00% (Đỗ Ngọc Thúy và ctv, 2006). Phạm Hồng 

Ngân và ctv (2014) xác định tỷ lệ nhiễm Salmonella spp. phân lập từ thịt heo ở một số 

chợ thuộc huyện Gia Lâm đã cho biết có 56/120 mẫu thịt heo bị nhiễm chiếm tỷ lệ 

46,7%. Tỷ lệ này có sự khác nhau giữa các chợ với tỷ lệ dao động từ 30,0-66,7%. Lê 

Hữu Nghị và Tăng Mạnh Nhật (2005) đã tiến hành xác định Salmonella trong thịt bò 

và heo được lấy tại các lò mổ và bày bán tại chợ Đông Ba, chợ Tây Lộc-Huế và cho 

thấy 11/44 mẫu kiểm tra không đạt (25,00%). Công bố khác về tỷ lệ nhiễm 

Salmonella spp. ở thân thịt heo là 55,90% và thịt gà là 64,00% (Võ Thị Trà An và 

ctv, 2006). Viện Pasteur thành phố Hồ Chí Minh đã lấy 1.150 mẫu thịt heo, gà, bò 

tươi sống tại các chợ trên địa bàn thành phố để xét nghiệm. Kết quả, 385 mẫu thịt 

nhiễm Salmonella spp. Trong đó, tỷ lệ nhiễm trong thịt heo cao nhất gần 40%, thịt gà 

hơn 35%, thịt bò gần 31%. Tính trung bình, tỷ lệ thịt động vật tươi sống bày bán tại 

các chợ nhiễm Salmonella spp. chiếm tới 32,26% (Trần Thị Thùy Giang và ctv, 

2014). Lê Văn Du và Hồ Thị Kim Hoa (2017), với tổng số 150 mẫu thịt kiểm tra thì 
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phát hiện 40,67% mẫu nhiễm Salmonella. Tỉ lệ nhiễm vi khuẩn này trên thịt heo là 

43,75% và gà là 37,14%. Kết quả này cao hơn kết quả khảo sát các mẫu thịt được lấy 

tại các cơ sở giết mổ tại thành phố Hồ Chí Minh năm 2014 với tỉ lệ nhiễm Salmonella 

spp. trên thịt heo và gà là 31,6%. Tuy nhiên, kết quả khảo sát năm 2014 lại thấp hơn 

kết quả khảo sát của nhóm tác giả Nguyễn Thanh Long (2015) trên thịt heo và gà bán 

tại các chợ lần lượt là 43,3% và 41,6%. 

1.3 Thực trạng sử dụng và tồn dư kháng sinh  

Thực trạng sử dụng kháng sinh phổ biến trong nông nghiệp, trong thức ăn chăn 

nuôi, điều trị và dự phòng cũng góp phần làm gia tăng tình trạng kháng kháng sinh 

(Nguyen và ctv, 2013). Mặc dù số liệu về thực trạng sử dụng kháng sinh trên gia cầm 

còn tương đối hạn chế, ước tính mức tiêu thụ chung đối với kháng sinh trong thức ăn 

chăn nuôi ở Việt Nam cho thấy ngành chăn nuôi gà sử dụng 42,2 tấn kháng sinh (95% 

CI: 26,2-58,2) và chăn nuôi heo sử dụng 981,3 tấn kháng sinh mỗi năm (95% CI: 

616,5-1346,0) và tổng cộng có 1.023,5 tấn kháng sinh được sử dụng hàng năm (95% 

CI: 642,8-1404,2) (Carrique-Mas, 2015). Bên cạnh đó, tồn dư kháng sinh trong thực 

phẩm là một vấn đề đáng quan tâm, mối nguy làm gia tăng thực trạng kháng kháng 

sinh vi sinh vật, ảnh hưởng tới hệ miễn dịch và đường hô hấp, gây ung thư (SMZ, T 

và FX); bệnh ở thận (GN); độc cho gan, tuỷ xương (C) và dị ứng (P và TE). 

Năm 2007, các cơ sở chăn nuôi tại Bình Dương, Lã Văn Kính ghi nhận kháng 

sinh chlortetracycline được sử dụng rộng rãi trong thức ăn (53,9%) với nồng độ trung 

bình là 140 ppm và cao nhất là 275 ppm, cao gấp 5-6 lần so với nồng độ khuyến cáo 

dùng với mục đích điều trị và kích thích tăng trưởng. Năm 2012 có 68/553 (12,3%) 

mẫu thịt có TE vượt mức giới hạn cho phép; năm 2013, có 24/94 mẫu (25,53%); năm 

2014, phát hiện 7/300 mẫu (2,33%); và năm 2015 phát hiện 37/159 mẫu (23,27%) 

(Chi cục Thú y TP. HCM, 2015). Dư lượng enrofloxacin trong khảo sát này thấp hơn 

so với kết quả khảo sát các mẫu thịt gà ở 19 tỉnh miền Bắc trong cùng năm (2015) 

của Chử Văn Tuất và ctv (2016). Trong khảo sát này, 19/66 mẫu thịt gà có dư lượng 

enrofloxacin với hàm lượng cao từ 128,7-1161,0 µg/kg và 1,5% mẫu thịt gà có C. 
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Lê Văn Du và Hồ Thị Kim Hoa (2017) cho biết sulfadimidine được tìm thấy 

trong 14 mẫu thịt heo (17,5%) với hàm lượng từ 2-10.330 µg/kg, trong đó có 7 mẫu 

có dư lượng từ 103,3-10.330 µg/kg. NOR được tìm thấy trong 3 mẫu (3,75%) với 

hàm lượng từ 1,8-28,7 µg/kg, vượt mức giới hạn quy định tại Thông tư số 

24/2013/TT-BYT của Bộ Y tế (MRL=100 µg/kg). Đặc biệt trong gần 1/3 số mẫu thịt 

gà có phát hiện enrofloxacin (32,86%) và 27,14% có florfenicol.  

1.4 Tình hình kháng kháng sinh của Salmonella spp. trên thế giới 

Trong lịch sử, kháng sinh đầu tiên được sử dụng để điều trị bệnh thương hàn là 

AMP, SXT và C. Vào đầu những năm 1960, Salmonella đầu tiên kháng C đã được 

báo cáo. Kể từ đó, tần suất phân lập được Salmonella kháng một hoặc nhiều kháng 

sinh đã tăng lên ở nhiều nước trên thế giới. Các chủng Salmonella Typhi kháng ba 

loại kháng sinh này được coi là đa kháng và chúng được báo cáo vào cuối những năm 

1970 đến đầu những năm 1980. Khả năng kháng fluoroquinolone cũng đã được báo 

cáo thường xuyên vì đây là kháng sinh hay được sử dụng để điều trị nhiễm Salmonella 

đa kháng. Ceftriaxone và azithromycin hiện nay cũng hay được sử dụng để điều trị 

sốt thương hàn khi không còn lựa chọn khác. Vì vậy, một số ít các trường hợp 

Salmonella Typhi kháng ceftriaxone hoặc azithromycin gần đây đã được báo cáo 

(Klemm và ctv, 2018). Trong hai thập kỷ qua, Salmonella Typhi H58 đa kháng đã 

lan rộng trên toàn cầu, phổ biến trên khắp các vùng Nam, Đông nam Châu Á và một 

phần của Châu Phi và châu Đại Dương. Đã có nhiều đợt bùng phát dịch sốt thương 

hàn ở địa phương do loài vi khuẩn này (Wong và ctv, 2015). Đối với Salmonella 

không gây sốt thương hàn, số chủng đa kháng đã tăng lên ở nhiều quốc gia kể từ lần 

đầu tiên xuất hiện chủng Salmonella Typhimurium DT104 đa kháng vào năm 1990 

(Helms và ctv, 2005). Dựa trên dữ liệu từ năm 2005 đến năm 2006 được công bố bởi 

hệ thống giám sát kháng khuẩn quốc gia Hoa Kỳ, 84 % lượng Salmonella không gây 

sốt thương hàn phân lập trên lâm sàng là đa kháng kháng sinh và 4,1% giảm tính nhạy 

với cephalosporin ở Mỹ. Dữ liệu của NARMS (1996-2007) cũng cho thấy sự xuất 

hiện của các chủng Salmonella không gây sốt thương hàn có khả năng kháng NA và 
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CRO. Hiện tượng này đã gây ra khó khăn cho các cơ quan y tế công cộng về quản lý 

lâm sàng và phòng chống các bệnh nhiễm trùng (Crump và ctv, 2011).  

Salmonella kháng kháng sinh chủ yếu là do lạm dụng kháng sinh trong điều trị 

bệnh ở người và chăn nuôi. Điều này gây ra nguy cơ lan truyền cao Salmonella đa 

kháng từ động vật sang người thông qua thức ăn hoặc nước uống, tiếp xúc trực tiếp 

hoặc tiêu thụ động vật bị nhiễm bệnh (Klemm và ctv, 2018). Monthon và ctv (2013) 

đã phát hiện Salmonella phân lập từ thịt heo và rau quả có khả năng kháng TE cao 

nhất (77% và 33%) trong khi Salmonella phân lập từ thịt gà có khả năng kháng STR  

cao nhất (92%). Tỷ lệ Salmonella đa kháng là 68% phân lập từ thịt heo (31 mẫu), 

84% phân lập từ thịt gà (32 mẫu). Trong khi đó chỉ có 7 mẫu (29%) được phân lập từ 

rau có biểu hiện kháng hai loại kháng sinh trở lên. 

Tại Nhật Bản, có 22 serovar được phát hiện trong đó phổ biến là Salmonella 

Infantis, Salmonella Hadar, Salmonella Typhimurium, Salmonella Manhattan, 

Salmonella Schwarzengrund, Salmonella Agona phân lập từ các mẫu thịt gà bán lẻ. 

Tỷ lệ kháng kháng sinh là 89,9%, trong đó 90,2% là đa kháng. Tỷ lệ kháng STR và 

TE ở mức cao với 81,8% và 77,8% (Katoh và ctv, 2015). Năm 2015, nghiên cứu 

kháng kháng sinh của Salmonella từ thịt gà bán lẻ và các lò mổ ở Romani. Có 8 

serovar được phân lập, gồm Salmonella Infanti, Salmonella Bredeney, Salmonella 

Virchow, Salmonella Djugu, Salmonella Grampian, Salmonella Brandenburg, 

Salmonella Derby và Salmonella Ruzizi. TE là kháng sinh có tỷ lệ kháng cao nhất, 

không có chủng nào kháng CTX và CAZ (Tirziu và ctv, 2015). Trong nhiều năm, tỷ 

lệ Salmonella đa kháng ở Châu Phi và Châu Á có xu hướng tăng mạnh ở mức cao, 

đáng lưu ý là Salmonella Typhi (Klemm và ctv, 2018). 

1.5 Tình hình kháng kháng sinh của Salmonella spp. tại Việt Nam 

Hơn 70% Salmonella Typhi phân lập được ở Việt Nam năm 1994 là đa kháng 

kháng sinh. Tỷ lệ Salmonella Typhi đa kháng vẫn cao kể từ năm 1993. Tỷ lệ kháng 

NA tăng mạnh từ 1993 (4%) đến 2005 (97%) (Chau và ctv, 2007). Khảo sát tình hình 

kháng của các loại vi khuẩn gây ô nhiễm thực phẩm tại Việt Nam năm 2007 cho thấy 

có tới 50,5% Salmonella kháng ít nhất một kháng sinh. Các chủng Salmonella phân 
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lập ở Việt Nam và các nước khác cho thấy, khả năng kháng của các chủng Salmonella 

ngày càng tăng (Van và ctv, 2007a; Yang và ctv, 2010; Wannaprasat và ctv, 2011). 

Trong đó Salmonella Enteritidis và Typhimurium là hai loài phổ biến. Nghiên cứu 

trên các mẫu thịt heo cho thấy nhiều serovar Salmonella có khả năng kháng mạnh với 

nhiều loại kháng sinh như TE (53.3%), AM (43,8%), C (37,5%) và SXT (31,3%) 

(Nguyen và ctv, 2016). 

Thực trạng Salmonella trong thực phẩm kháng và đa kháng kháng sinh ở Việt 

Nam tăng lên theo các công bố hàng năm, cụ thể như sau: năm 2009, Salmonella phân 

lập từ thịt bò bán lẻ tại Hà Nội cho thấy tỷ lệ kháng ít nhất một kháng sinh là 58,7%, 

trong đó 46% là đa kháng. Tỷ lệ kháng các kháng sinh là: TE (46,0%), SXT (39,7%), 

AM (31,7%), STR  (30,2%), TMP (28,6%), K (28,6%) và C (22,2%) (Thai và ctv, 

2012). Năm 2012, nghiên cứu tình hình kháng kháng sinh của Salmonella phân lập 

từ thịt heo và gà bán lẻ ở miền Bắc cho thấy tỷ lệ kháng ít nhất một kháng sinh là 

78,4%, có 14 serovar đa kháng. Điều này chỉ ra rằng tỷ lệ đa kháng giữa các loài 

Salmonella ngày càng tăng. Năm 2014, Salmonella phân lập từ thịt gà sống tại Việt 

Nam cho thấy tỷ lệ đa kháng là 17,7%, đặc biệt xuất hiện serovar kháng 9 loại kháng 

sinh. Các kháng sinh bị kháng cao là TE (59,1%) và AM (41,6%). Nguyên nhân có 

thể do tình trạng lạm dụng kháng sinh trong chăn nuôi (Thai và Yamaguchi, 2012). 

Việc bảo quản không đúng cách thịt gà sống đã gây nhiễm chéo và làm tăng tỷ lệ 

nhiễm Salmonella. Những kết quả này có thể hữu ích trong việc phát triển mô hình 

đánh giá nguy cơ và dự phòng lây nhiễm Salmonella từ thực phẩm sang người ở Việt 

Nam (Ta và ctv, 2014).  

Ở một nghiên cứu khác, tỷ lệ kháng kháng sinh của các chủng Salmonella từ 

409 mẫu thịt và hải sản sống được thu thập từ tháng 10/2012 đến tháng 3/2015 từ các 

lò mổ, chợ bán lẻ ở thành phố Hồ Chí Minh. Các chủng Salmonella có tỷ lệ kháng 

kháng sinh rất cao (62,2%), đặc biệt là TE (53,3%), C (37,5%), SXT (31,3%) và AM 

(43,8%). Đã tìm thấy các chủng kháng với ba hoặc nhiều loại kháng sinh (41,1%). 

Quan tâm hơn, đối với các chủng như Salmonella Schwarzengrund, Salmonella 

Indiana, Salmonella Newport, Salmonella Saintpaul và Salmonella Bovismorbificans 
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thể hiện tính kháng với 6 nhóm kháng sinh (3,3%). Tất cả các chủng Salmonella 

Indiana đều kháng từ 4 đến 6 nhóm, bao gồm cả CIP, thường được sử dụng để điều 

trị nhiễm khuẩn Salmonella ở người. Những phát hiện trên, cho thấy sự xuất hiện các 

chủng Salmonella đa kháng là mối quan tâm về sức khỏe cộng đồng, việc sử dụng 

kháng sinh cho cả người và động vật ở Việt Nam cần được kiểm soát chặt chẽ và 

khoa học hơn trong tương lai (Nguyen và ctv, 2016). 

1.6 Đặc điểm sinh học của Salmonella spp. 

1.6.1 Đặc điểm hình thái 

Salmonella spp. là vi khuẩn Gram âm, trực khuẩn, hai đầu tròn, không hình 

thành nha bào và giáp mô. Đa số đều có khả năng di động mạnh do có từ 7-12 lông 

xung quanh thân (trừ Salmonella Gallinarum và Salmonella Pullorum gây bệnh cho 

gia cầm), là loại vi khuẩn hiếu khí hoặc yếm khí tùy tiện (Quinn và ctv, 2002). 

1.6.2 Đặc tính nuôi cấy 

Nguyễn Như Thanh và ctv (2001) cho biết: vi khuẩn Salmonella spp. thích hợp 

với điều kiện hiếu khí nhưng cũng có thể phát triển trong điều kiện yếm khí, nhiệt độ 

thích hợp từ 35-37oC. pH thích hợp từ 6,5-7,6. Trong môi trường nuôi cấy, Salmonella 

spp. bị ức chế với nồng độ 3-4% NaCl, khả năng ức chế sự phát triển của vi khuẩn sẽ 

tăng khi tăng nồng độ NaCl và giảm nhiệt độ nuôi cấy. Một số trường hợp, vi khuẩn 

có thể phát triển ở nồng độ NaCl cao nếu nhiệt độ nuôi cấy tăng. Vi khuẩn Salmonella 

spp. dễ dàng phát triển ở các môi trường dinh dưỡng thông thường và rất khó phân 

biệt được với sự phát triển của các vi khuẩn đường ruột khác. 

1.6.3 Đặc tính sinh hóa 

Quinn và ctv (2002) cho biết: Salmonella được chia thành 7 phân nhóm, mỗi 

phân nhóm có khả năng lên men một số loại đường nhất định và không đổi như: 

glucoza, mannit, mantoza, galactoza, dulcitol, arabonoza, sorbitol và sinh hơi, không 

lên men lactoza và saccaroza. Đa số Salmonella không làm tan chảy gelatin, không 

phân giải urê, không sinh indol. Phản ứng methyl red, catalaza dương tính (trừ 

Salmonella choleraesuis, Salmonella gallinarum, Salmonella pullorum có phản ứng 
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Salmonella không 
gây sốt thương hàn 

Salmonella gây 
sốt thương hàn 

Thương hàn Phó thương hàn Viêm dạ dày 
ruột 

Triệu chứng 
ngoài ruột 

99% lây nhiễm cho người và động 
vật 

Nhiễm khuẩn khu trú 

Nhiễm khuẩn 
huyết 

Tự hạn chế 
(không xâm lấn) 

Nhiễm khuẩn huyết 
(xâm lấn) 

methyl red âm tính). Phản ứng oxidaza âm tính. Phản ứng sinh H2S dương tính (trừ 

Salmonella paratyphi A, Salmonella typhisuis, Salmonella choleraesuis). 

1.6.4 Phân loại 

Lúc đầu, các loài Salmonella được đặt tên theo hội chứng lâm sàng mà chúng 

gây ra như Salmonella Typhi và các Salmonella Paratyphi A, B, C. Salmonella còn 

được đặt tên theo vật chủ như Salmonella Typhimurium gây bệnh ở chuột. Về sau 

người ta thấy rằng một loài Salmonella có thể gây ra một số hội chứng và có thể phân 

lập được ở nhiều loài động vật khác nhau. Vì thế, các loài mới phát hiện được đặt tên 

theo địa phương nơi nó lần đầu tiên được phát hiện. Ví dụ Salmonella Teheran, 

Salmonella Congo, Salmonella London. Bằng kỹ thuật sinh học phân tử, những 

nghiên cứu sâu về cấu trúc DNA cho phép xếp tất cả Salmonella vào một loài duy 

nhất. Tuy nhiên đề xuất này không được chấp nhận vì cách phân loại truyền thống đã 

được sử dụng quá quen và có ý nghĩa thực tiễn riêng (Lê Văn Phủng, 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1.1. Sơ đồ phân loại Salmonella (Achtman và ctv, 2012) 
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1.6.5 Hệ gen của Salmonella spp. 

Kích thước hệ gen của Salmonella rất khác nhau, dao động từ 3,39 đến 5,59 Mb. 

Số gen trung bình của Salmonella là 4.742 (dao động từ 3.969 đến 9.898 gen). Không 

có mối liên quan giữa kích thước hệ gen và số lượng gen. Ngoài ra, Salmonella còn 

sở hữu từ 1 đến 2 plasmid. Các plasmid của Salmonella có kích thước rất khác nhau, 

dao động từ 2 đến 200 kb. Tuy nhiên, hầu hết Salmonella enterica không có plasmid. 

Ví dụ, các serovar như Salmonella Typhi, Salmonella Paratyphi, Salmonella Hadar, 

Salmonella Infantis và các serovar độc khác thường không có plasmid. Ngược lại, 

các Salmonella thường xuyên gây bệnh ở người và động vật, ví dụ, Salmonella 

Enteritidis, Salmonella Typhimurium, Salmonella Dublin, Salmonella Choleraesuis, 

Salmonella Gallinarum và Salmonella Pullorum thường sở hữu plasmid. Salmonella 

enterica cần khoảng 3.499 gen và Salmonella bongori cần khoảng 3.368 gen để đảm 

bảo cho quá trình sinh trưởng bình thường (Wassenaar và ctv, 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Hình 1.2. Số lượng các gen chung và riêng ở một số loài Salmonella     

(Jacobsen và ctv, 2011) 

So sánh trình tự protein ở Salmonella enterica người ta thấy rằng chúng có độ 

tương đồng từ 65% đến 99%. Salmonella có tính ổn định cao trong hệ gen thường chỉ 
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tập trung vào một số vùng đặc biệt. Có khoảng 2.800 họ gen có mặt ở tất cả các 

Salmonella và tổng số họ gen của tất cả các serovar là khoảng 10.000. Salmonella có 

số lượng lớn các gen có tính ổn định cao, bên cạnh đó, số lượng các gen thu được 

trong quá trình sống cũng rất phong phú, bao gồm các đảo gây bệnh Salmonella, các 

yếu tố di truyền chuyển vị, thực khuẩn thể và plasmid. Các gen thu được thường biến 

đổi và khác nhau giữa các serovar (Jacobsen và ctv, 2011).Hệ gen của Salmonella rất 

giống với hệ gen của E. coli nhưng có thêm một số lượng lớn các gen độc tố. Một số 

các gen độc này tập trung thành các cụm trong hệ gen, còn được gọi là GI (là một 

đoạn DNA kích thước lớn, thu được nhờ hình thức chuyển ngang). Các GI nằm gần 

các gen tRNA, người ta cho rằng gen tRNA là nguyên nhân để tích hợp GI vào nhiễm 

sắc thể của Salmonella. Các GI và SPI có vai trò tạo ra độc tố và tạo ra khả năng xâm 

nhập của vi khuẩn. Nhiều SPI được tìm thấy nằm bên cạnh một gen mã hóa cho 

tRNA, tỷ lệ GC của chúng cũng khác so với tỷ lệ GC của hệ gen. Vì vậy, hầu hết các 

SPI là gen ngoại lai được chèn vào hệ gen của Salmonella. Hiện nay, đã tìm thấy 23 

SPI, tuy nhiên, chức năng của các gen độc trên các SPI chưa được nghiên cứu đầy 

đủ. Ngoài SPI-1 và SPI-2 có được thông tin đầy đủ, vai trò gây bệnh của các SPI khác 

còn ít được biết đến (Elder và ctv, 2016). 

Sự khác biệt chính trong hệ gen của Salmonella xảy ra chủ yếu do sự sắp xếp 

lại các gen liên quan đến tái tổ hợp của các operon rRNA khác nhau hoặc các yếu tố 

chèn IS200. Mỗi serovar tiến hóa thông qua việc tiếp nhận các yếu tố di truyền bằng 

chuyển gen theo chiều ngang hoặc do sự thoái biến các gen. Sự đa dạng trong hệ gen 

của Salmonella chủ yếu là do các SPI, plasmid và thực khuẩn thể. Trong đó, các thực 

khuẩn thể tích hợp vào hệ gen là một trong những yếu tố chính tạo ra sự đa dạng di 

truyền trong bộ gen của Salmonella (Thomson và ctv, 2004). 

1.7 Cơ chế kháng aminoglycoside của Salmonella spp. 

Có ba cơ chế kháng aminoglycoside ở vi khuẩn là: (1) làm giảm hấp thụ kháng 

sinh hoặc giảm tính thấm màng tế bào, (2) thay đổi các vị trí liên kết của kháng sinh 

trên ribosome và làm biến đổi kháng sinh, (3) ở Salmonella, khả năng kháng 

aminoglycoside là do các kênh bơm ngược thải kháng sinh ra khỏi tế bào. Cơ chế này 
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không đóng vai trò quan trọng trong kháng aminoglycoside ở Salmonella nhưng tạo 

điều kiện để kháng các kháng sinh khác. Chưa thấy báo cáo nào về biến đổi ribosome 

là nguyên nhân gây kháng aminoglycoside ở Salmonella. Loài vi khuẩn này sử dụng 

các cơ chế như biểu hiện các enzyme để biến đổi aminoglycoside qua trung gian 

plasmid để kháng kháng sinh này. Các enzyme này được phân loại thành ba nhóm và 

được đặt tên dựa trên các phản ứng mà chúng thực hiện, gồm phosphotransferase 

acetyltransferase, và nucleotidyltransferase (Abatcha và ctv, 2014). 

Tùy thuộc vào khu vực mà enzyme làm biến đổi, người ta phân aminoglycoside 

acetyltransferase (AAC) thành bốn nhóm enzyme, bao gồm AAC (1), AAC (2'), AAC 

(3) và AAC (6'). Các gen mã hóa các enzyme này gọi là aac. Những gen này đã được 

tìm thấy ở nhiều serovar như Salmonella Agona, Salmonella Typhimurium, 

Salmonella Newport, Salmonella Copenhagen, Salmonella Kentucky. 

Aminoglycoside acetyltransferase có khả năng kháng TOB, GN, và K. 

Aminoglycoside phosphotransferase được chia thành hai nhóm tùy thuộc vào vị trí 

đặc hiệu mà chúng tiến hành phosphoryl hóa. Nhóm APH (3”) và APH (6) có khả 

năng kháng STR. Hầu hết các gen mã hóa enzyme này được đặt tên là aph. 

Nucleotidyl transferase có khả năng kháng aminoglycoside, các enzyme này được 

chia thành nhiều nhóm dựa trên vị trí biến đổi các nhóm hydroxyl. Gen mã hóa các 

enzyme này thường được gọi là aad, một số gen còn được gọi là ant. Gen aadA còn 

được gọi là ant (3”), được tìm thấy ở Salmonella, có khả năng kháng STR. Gen aadB, 

còn được gọi là ant (2')-Ia, có khả năng kháng TOB và GN (Mascaretti, 2003). 

1.8 Cơ chế kháng β-lactam của Salmonella spp. 

Ở Salmonella, sản sinh enzyme β-lactamase là cơ chế phổ biến kháng kháng 

sinh nhóm β-lactam. Các enzyme này hoạt động bằng cách thủy phân các vòng cấu 

trúc của β-lactam, tạo ra các β axit amin không có hoạt tính kháng khuẩn. Người ta 

đã tìm ra hơn 340 gen mã hóa enzyme β-lactam thuộc các nhóm như blaTEM, 

blaOXA, blaPER, blaPSE, blaSHV, blaCTX-M và blaCMY, trong đó một số nhóm 

rất phổ biến ở Salmonella. Phân loại Ambler của enzyme β-lactam là phương pháp 

phân loại được sử dụng rộng rãi nhất hiện nay. Theo đó, enzyme này được phân chia 
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thành bốn loại là A, B, C và D dựa trên trình tự của các axit amin của chúng. Trong 

đó loại A phổ biến nhất ở Salmonella, chúng có khả năng kháng penicillin, 

cephalosproin và carbapenem (Mascaretti, 2003). Có nhiều họ gen khác nhau mã hóa 

cho các enzyme này, trong đó, họ TEM là phổ biến nhất ở Salmonella. Các gen 

blaTEM-1 và blaTEM-52 đã được tìm thấy trong nhiều serovar gồm Salmonella 

Enteritidis, Salmonella Dublin, Salmonella Haadrt, Salmonella Muenchen, 

Salmonella Panama và Salmonella Typhimurium (Khan và Zarrilli, 2012). Enzyme 

β-lactam loại C phổ biến thứ hai sau loại A, có khả năng kháng cephalosporin như 

cefoxitin và ceftiofur, enzyme này được mã hóa bởi gen ampC nằm trên nhiễm sắc 

thể. Gen blaCMY-2 có liên quan đến kháng ceftiofur, đây là kháng sinh thuộc nhóm 

cephalosporin thế hệ thứ ba và tương tự với CRO. Kháng kháng sinh này và sự lây 

lan của gen blaCMY-2 là một vấn đề lo ngại trên toàn thế giới vì ceftraxone là một 

trong những kháng sinh lựa chọn để điều trị nhiễm Salmonella ở trẻ sơ sinh. Nhiều 

serovar như Salmonella Typhimurium, Salmonella Agona và Salmonella Newport đã 

được báo cáo là mang gen kháng kháng sinh này (Alcaine và ctv, 2005). 

Enzyme β-lactam loại B có khả năng kháng tất cả các kháng sinh nhóm β-

lactam, gen mã hóa enzyme này thường nằm trên nhiễm sắc thể, một số gen như imp-

1 và vim-1 nằm trên plasmid. Enzyme β-lactamase loại D có khả năng kháng một số 

kháng sinh nhóm β-lactam như oxacillin, cloxacillin và methicillin. Gen blaOXA-1 

được tìm thấy trong một số serovar. Tuy nhiên, enzyme loại B và D đều không phổ 

biến ở Salmonella (Abatcha và ctv, 2014). 

1.9 Cơ chế kháng phenicol của Salmonella spp. 

Chloramphenicol là chất ức chế tổng hợp protein bằng cách liên kết với trung 

tâm peptidyltransferase của đơn vị 50S ribosome (Mascaretti, 2003). Có hai cơ chế 

kháng C ở Salmonella gồm: (1) do chloramphenicol acetyltransferase hoặc gen cmlA 

và (2) các kênh bơm thải C. Gen floR mã hóa kênh bơm ngược thải kháng sinh rất 

phổ biến ở Salmonella, trong khi gen cmlA ít phổ biến hơn. Gen floR có tính di động 

cao, có mặt ở cả nhiễm sắc thể và plasmid, liên quan chặt chẽ với khả năng đa kháng 

kháng sinh của Salmonella (Abatcha và ctv, 2014). 
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1.10 Cơ chế kháng quinolone của Salmonella spp. 

Quinolone hoạt động bằng cách ức chế hoạt động của topoisomerase II, DNA 

gyrase và topoisomerase IV, liên quan đến quá trình tổng hợp DNA, phiên mã và 

phân chia tế bào. Khả năng kháng quinolone ở Salmonella được phân thành 2 cơ chế: 

(1) đột biến các gen gyrA, gyrB mã hóa DNA gyrase và gen parC mã hóa 

topisomerase IV và (2) tăng biểu hiện của kênh bơm ngược thải kháng sinh AcrAB-

TolC. Sự kết hợp nhiều đột biến sẽ tạo ra khả năng kháng quinolone hơn là một đột 

biến đơn lẻ (Abatcha và ctv, 2014). Ở một số vi khuẩn như E. coli và Klebsiella, biểu 

hiện các gen thuộc họ qnr cũng liên quan đến kháng quinolone. Plasmid chứa gen qnr 

có thể chuyển từ vi khuẩn khác vào Salmonella qua tiếp hợp. Tuy nhiên, khả năng 

kháng quinolone bởi gen này ở Salmonella là ít xảy ra (Cheung và ctv, 2005). 

1.11 Cơ chế kháng tetracycline của Salmonella spp. 

Cơ chế kháng TE được chia làm 3 hình thức, bao gồm: (1) tăng cường bơm 

ngược, (2) protein bảo vệ ribosome, (3) enzyme bất hoạt. Cho đến nay, có tới hơn 40 

gen kháng TE đã được tìm thấy, trong đó có 38 gen tet, 3 gen otr và 1 gen tcr. Trong 

số đó, có 25 gen tet, 2 gen otr và 1 gen tcr là mã hóa cho các hệ thống bơm ngược, 

ngược lại có 10 gen tet, 1 gen otr mã hóa cho các protein bảo vệ ribosome (Levy và 

ctv, 1999). Đáng kể là nhóm gen tet(M), tet(U), tet(O/W) là những gen được tìm thấy 

nhiều ở cả vi khuẩn Gram âm và Gram dương (Levy và ctv, 2005). Chính vì lý do đó, 

việc phát hiện một số gen liên quan đến kháng TE ở các chủng Salmonella phân lập 

từ thực phẩm có ý nghĩa rất quan trọng. Cơ chế chính để kháng TE ở Salmonella là 

do hệ thống các kênh bơm ngược thải kháng sinh, kênh này làm giảm nồng độ TE ở 

trong tế bào. Có 46 gen kháng TE đã được xác định (Nguyen và ctv, 2013). Hầu hết 

các gen kháng TE thuộc nhóm mã hóa kênh bơm thải TE (28 gen). Tiếp theo là các 

gen thuộc nhóm có chức năng loại bỏ TE bám vào ribosome vi khuẩn, còn gọi là gen 

bảo vệ ribosome. Chiếm tỷ lệ ít nhất là các gen mã hóa monooxygenase làm biến đổi 

kháng sinh TE (2 gen). Cuối cùng là các đột biến gen 16S rRNA làm giảm khả năng 

bám của TE với ribosome (Nguyen và ctv, 2013). 
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1.12 Cơ chế kháng sulfonamide/trimethoprim của Salmonella spp. 

Những kháng sinh này có hoạt tính kìm khuẩn và cơ chế hoạt động là ức chế 

cạnh tranh các enzyme tham gia vào quá trình tổng hợp axit tetrahydrofolic. 

Sulfonamide ức chế dihyrdropteroate synthetase, trong khi TMP ức chế reductase 

dihydrofolate (Mascaretti, 2003). Khả năng kháng của Salmonella với sulfonamide 

là do gen sul. Các gen sul1, sul2 và sul3 là ba gen chính đã được xác định, trong đó, 

gen sul1 phổ biến nhất, được tìm thấy ở đa số các serovar như Salmonella Enteritidis, 

Salmonella Hadar, Salmonella Heidelberg, Salmonella Orion, Salmonella Rissen, 

Salmonella Agona, Salmonella Albany, Salmonella Derby, Salmonella Djugu và 

Salmonella Typhimurium. Gen sul1 nằm trên các yếu tố di truyền chuyển vị, chẳng 

hạn như integron nhóm 1 hoặc nằm trên plasmid, gen sul2 nằm trên plasmid. Một số 

gen kháng kháng sinh nhóm này đã được tìm thấy là dhfr và dfr. Những gen này có 

vị trí gần với sul1 và sul3 trong một integron, nằm trên plasmid hoặc nằm trên các GI 

của hệ gen ở Salmonella (Antunes và ctv, 2006). 

1.13 Tình hình nghiên cứu gen kháng kháng sinh của Salmonella spp. 

Ở nghiên cứu của Thong và Modarressi (2011) có 88 mẫu dương tính với 

Salmonella và đã phát hiện được 10 trong số 17 gen kháng kháng sinh bằng phản ứng 

PCR gồm các gen sau: blaTEM, strA, strB, aadA, sulI, sulII, tetA, tetB, floR và cmlA. 

Adesiji và ctv (2014) nhận thấy cả 20 chủng kháng TE đều mang gen tetA chiếm 

100%, các gen tetB, tetC và tetG lần lượt là 30%, 35% và 50%. Trong 18 chủng kháng 

SXT phát hiện thấy các gen sul1, sul2 và sul3 với tỷ lệ lần lượt là 18 (100%), 14 

(77,8%) và 4 (22,2%). Có 6 chủng kháng với C nhưng lại có tới 10 trong số 14 chủng 

đa kháng dương tính với gen floR và cat2, trong khi dương tính với gen cat3 là 2 

chủng (30%). Trong 14 chủng đa kháng được kiểm tra có 8 chủng (61%) mang gen 

cmlA và 9 chủng (69%) mang gen cmlB. Thai và Yamaguchi (2012), cũng đã tìm 

thấy 14/17 gen kháng kháng sinh (blaTEM, blaOXA-1, blaPSE1, aadAl, sull, tetA, 

tetB, tetG, cmlAl, floR, dfrAl, dfrA12, aac(3)-IV và aphAl-1AB). Ở hầu hết các 

trường hợp, các gen kháng xuất hiện trong các kiểu hình kháng tương ứng. Tuy nhiên, 

khả năng kháng thấp với nhóm fluoroquinolone (NOR, CIP) và cephalosporins thế 
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hệ 3. Gen pmrB và pmrA mã hóa một hệ thống hai thành phần với một bộ cảm biến 

histidine kinase (pmrB) và bộ điều tiết tương ứng của nó (pmrA), một khi được 

phosphoryl hóa, kích hoạt sự biểu hiện gen pmr (Gunn và ctv, 1998). Theo Roland 

và ctv (1993) hai gen pmrA và pmrB cho thấy nó tạo thành một hệ thống điều hòa 

hai thành phần chịu trách nhiệm cho sự kháng colistin ở Salmonella. Điều đó giải 

thích tại sao các chủng Salmonella có sự hiện diện của gen prmA nhưng lại không 

biểu hiện kiểu hình kháng với colistin.  

Hiện nay, các kháng sinh nhóm β-lactam là những kháng sinh được sử dụng 

nhiều nhất trong nhân y và thú y. Các kháng sinh β-lactam và quinolone thuộc nhóm 

các kháng sinh tối quan trọng dùng cho người (WHO, 2017). Nghiên cứu của Lê Văn 

Du và ctv (2017) được thực hiện trên các chủng Salmonella để kiểm tra sự hiện diện 

một số gen kháng nhóm β-lactam (blaTEM, blaSHV và blaOXA) và một số gen 

kháng quinolone nằm trên plasmid-PMQR (qnrA, qnrB và qnrS). Trong số các gen 

bla kiểm tra mã hóa các β-lactamase TEM, SHV và OXA chỉ có gen blaTEM được 

phát hiện. Tương tự, trong số các PMQR gen chỉ có qnrS được phát hiện. Kết quả 

cho thấy tỉ lệ Salmonella mang gen kháng khá cao. Có 87,18% vi khuẩn có mang gen 

kháng và 53,85% có cả hai nhóm gen blaTEM và qnrS. Các Salmonella mang gen 

kháng được phân lập từ các mẫu thịt có nguồn gốc rãi rác tại các tỉnh Đồng Nai, Long 

An, Tiền Giang và thành phố Hồ Chí Minh. 

Tác giả Hoàng Hoài Phương và ctv (2008) đã phát hiện 7 gen kháng trên 11 

chủng Salmonella spp. đa kháng có tỷ lệ cao của blaTEM (90,9%), sul2 (72,7%), 

tetA, tetB, và sul1 cùng là 63,6%, gen được phát hiện ít hơn là clmA (45,5%) và 

blaSHV (18,2%). Nguyễn Thị Hoài Thu và ctv (2017) cho thấy hai chủng Salmonella 

S181 và S361 có kiểu hình nhạy với GN, chủng S181 nhạy với SXT nhưng lại tìm 

thấy gen kháng, điều này có thể giải thích dựa theo Alberts và ctv (2004) cho rằng có 

khả năng gen này không được biểu hiện vào thời điểm phân tích và cảnh báo trong 

tương lai gần các chủng này có tiềm năng kháng lại các kháng sinh đó (Biffi và ctv, 

2014). Cũng chính tác giả này còn cho biết mức độ biểu hiện của các gen aadA, avrA, 

gyrB, prmA, sul2 ở 3 mẫu Salmonella khảo sát là ngang nhau, không có sự khác biệt 
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giữa các mẫu. Sự biểu hiện của 5 gen kể trên đều chiếm tỷ lệ cao trên 65%. Trong đó, 

sự biểu hiện mạnh nhất là gen kháng STR (avrA), trung bình khoảng 80,50%, 

fluoroquinolones (gyrB) là 80,45%, sulfonamides (sul2) là 79,39%. Ba chủng 

Salmonella phân lập từ thịt heo tươi bán lẻ ở Hà Nội có tỷ lệ kháng cao với nhiều loại 

kháng sinh và kiểm tra thấy có biểu hiện của cả 7 gen đại diện cho 7 kiểu hình kháng, 

đó là STR (avrA), GN (aadA), β-lactam (blaTEM/TEM), TE (tetA),... 

1.14 Yếu tố di truyền di động  

1.14.1 Plasmid 

Plasmid là các phân tử DNA mạch đôi, dạng vòng, nằm ngoài DNA nhiễm sắc 

thể của vi khuẩn. Chúng có thể tự nhân lên độc lập với tế bào chủ do có vị trí khởi 

đầu sao chép ori. Các plasmid thường có kích thước từ vài đến vài trăm kbp (Leplae 

và ctv, 2004; Frost và ctv, 2005). Trong 1 tế bào vi khuẩn có thể có từ 1 đến nhiều 

loại plasmid khác nhau và mỗi loại có thể có nhiều bản sao trong tế bào. Nhìn chung, 

các plasmid đóng vai trò quan trọng đến việc phát tán của các gen kháng kháng sinh 

do chúng mang và trên plasmid có chứa gen tra giúp cho plasmid có thể di chuyển từ 

vi khuẩn này sang vi khuẩn khác trong cùng 1 loài hoặc khác loài với nhau.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1.3. Số lượng các gen kháng kháng sinh trên plasmid của Salmonella 

Typhimurium (Kudirkiene và ctv, 2018) 
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Tuy nhiên, ngày nay các plasmid được xem là nhân tố quan trọng gây nên hiện 

tượng đa kháng ở vi khuẩn do chúng mang các gen mã hóa cho việc kháng lại nhiều 

loại kháng sinh như β-lactam, macrolide, aminoglycoside, tetracycline, phenicol và 

SXT (Nikaido, 2009). Các plasmid mạch vòng thường được tìm hiểu nhiều hơn các 

plasmid mạch hở. Tuy nhiên, ngày nay, các plasmid mạch hở bắt đầu được nghiên 

cứu đặc tính chuyên sâu do chúng cho có khả năng chuyên chở các kiểu hình tích cực 

cho vật chủ. Cũng giống như plasmid mạch vòng, plasmid mạch hở cũng có khả năng 

tiếp hợp (Chaconas và ctv, 2010). Một số plasmid kháng kháng sinh không thể cùng 

tồn tại trong tế bào vật chủ. Thực tế này cho thấy chúng cũng được chia thành các 

nhóm không tương hợp (Couturier và ctv, 1988). Các nhà khoa học đã chia chúng 

thành bốn nhóm chính dựa trên cấu trúc DNA: nhóm IncF (bao gồm IncC, IncD, IncF, 

IncJ, DNA IncS), nhóm IncI (bao gồm IncB, IncI, DNA IncK), nhóm IncP (bao gồm 

IncM, IncP, IncU, DNA IncW) và DNA Ti. Thêm vào đó, các plasmid ngoài việc 

chứa các gen kháng kháng sinh mục tiêu còn chứa các yếu tố kháng kháng sinh qua 

trung gian plasmid khác như kháng quinolone (QnrA và QnrB) và aminoglycoside 

(rmtB) (Endimiani và Hujer, 2008). 

1.14.2 Integron 

Stokes và Hall (1989) lần đầu tiên đã phát hiện và mô tả các yếu tố di truyền di 

động, được gọi là integron có khả năng thu nhận gen ở nhiều loài vi khuẩn. Integron 

có khả năng nhận biết, bắt giữ 1 hay nhiều vùng gen cassette thường là chứa các gen 

mã hóa kháng kháng sinh (Cambray và ctv, 2010). Do integron có khả năng thu giữ 

1 hay nhiều gen cassette, các vi khuẩn mang integron thường có hiện tượng đa kháng 

(Collis và Hall, 1995). Integron thường hiện diện phổ biến ở vi khuẩn Gram âm, đặc 

biệt là ở các loài vi khuẩn thuộc họ Enterobacteriaceae (White và ctv, 2001). Cấu 

trúc chung của các integron bao gồm 1 vùng chức năng bảo tồn 5’CS: mang các thành 

phần cần thiết cho hệ thống hoạt động và 1 vùng biến đổi chứa nhiều gen cassette mã 

hóa tính kháng kháng sinh. Vùng chức năng của integron gồm có 3 vị trí quan trọng: 

vị trí mang gen tổng hợp enzyme tyrosine recombinase (IntI gen) có chức năng xúc 

tác quá trình cắt và định hướng sự gắn vào integron của các gen cassette (Stokes và 
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Hall, 1989), điểm gắn vào của gen cassette ở 1 vị trí chuyên biệt được gọi là attI 

(Collis và ctv, 1993) và 1 promotor (Pc). Integron bản thân chúng không thể di chuyển 

nhưng chúng thường gắn với các yếu tố di truyền di động khác như các gen nhảy hoặc 

các plasmid tiếp hợp, nhờ đó mà chúng có thể phát tán gen kháng trong cùng 1 loài 

và giữa các loài với nhau (Davies và Davies, 2010). 

Hiện nay, các nhà khoa học đã phát hiện có khoảng 10 nhóm integron (Correia 

và ctv, 2003), trong đó integron nhóm 1 và nhóm 2 xuất hiện phổ biến nhất ở các vi 

khuẩn có kiểu hình đa kháng và thường được quan tâm nhất do khả năng bắt giữ và 

phát tán các gen kháng của chúng trong cùng loài hay khác loài vi khuẩn với nhau 

(White và ctv, 2001). Bên cạnh đó, từ trước đến nay trên thế giới đã có nhiều nghiên 

cứu về sự hiện diện của integron nhưng chủ yếu là ở vi khuẩn gây bệnh trên người, 

gia súc, gia cầm hoặc trong môi trường (Yang và ctv, 2010) còn trên động vật thủy 

sản và thực phẩm thì còn hạn chế. Qua nhiều kết quả trên cho thấy, tần số xuất hiện 

của các integron ở một loài vi khuẩn trên các đối tượng khác nhau thì khác nhau và 

sự hiện diện của integron thì cũng không giống nhau ở các loài vi khuẩn (Quách Văn 

Cao Thi và ctv, 2015). Đa số integron được chia làm 2 loại: loại liên kết với các yếu 

tố di truyền di động như gen nhảy hoặc các plasmid tiếp hợp, gọi là integron di động 

và loại nằm trên nhiễm sắc thể, gọi là integron nhiễm sắc thể. Integron nhiễm sắc thể 

thường không liên quan đến kiểu hình kháng của vi khuẩn (Cambray và ctv, 2010). 

Integron di động được chia thành nhiều nhóm khác nhau dựa trên trình tự axit amin 

của các gen integrase tương ứng, các gen này thường tương đồng từ 45-58% (Rowe-

Magmus và Mzael, 2002). Cho đến nay, các nhà khoa học trên thế giới đã phát hiện 

được ít nhất 5 nhóm integron di động, trong số đó thì integron nhóm 1 và nhóm 2 là 

những integron hiện diện phổ biến ở các vi khuẩn có kiểu hình đa kháng và chúng 

thu hút sự quan tâm của các nhà khoa học do có khả năng phát tán các gen kháng có 

thể xảy ra trong cùng 1 loài và giữa các loài với nhau (White và ctv, 2001). 

1.14.2.1 Integron nhóm 1 

Cấu trúc chung của các integron nhóm 1 gồm vùng 5’-CS và 3’-CS bị chia cắt 

bởi vùng biến đổi chứa 1 hoặc nhiều gen cassette (Rodríguez và ctv, 2006). Vùng 5’-
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CS là vùng chức năng chứa gen integrase (intI1), điểm tiếp hợp (attI1) và 1 promoter 

(Pc) cho phép gen cassette gắn vào attI1 ở 1 hướng thích hợp. Vùng 3’-CS của các 

integron nhóm 1 bao gồm gen qacEΔ1 mã hóa tính kháng đối với các hợp chất 

ammonia bậc 4 và gen sul1 mã hóa gen kháng nhóm sulfonamide và 2 khung đọc mở: 

orf5 và orf6 (Partridge và ctv, 2009). Các integron nhóm 1 thường hiện diện phổ biến 

ở vi khuẩn đa kháng và được phát hiện ở nhiều loài vi khuẩn Gram âm như 

Acinetobacter, Aeromonas, Alcaligenes, Burkholderia, Campylobacter, Citrobacter, 

Enterobacter, Escherichia, Klebsiella, Pseudomonas, Salmonella, Serratia, Shigella 

và Vibrio (Fluit và Schmitz, 2004). Công bố của Kang và ctv (2005) cho thấy, sự hiện 

diện của integron nhóm 1 ở các Salmonella từ động vật thì nhiều hơn từ người. Nhìn 

chung, integron nhóm 1 thì hiện diện phổ biến nhất ở các vi khuẩn đa kháng (White 

và ctv, 2001; Cambray và ctv, 2010). Ngoài ra, sự hiện diện của chúng có thể góp 

phần đáng kể vào việc chuyển gen ngang của các gen kháng giữa các loài vi khuẩn 

từ các nguồn hoặc các vùng địa lý khác nhau. 

1.14.2.2 Integron nhóm 2 

Integron nhóm 2 thường liên kết với tranposon Tn7 (Collis và Hall, 1995). 

Integron nhóm 2 không chứa gen sul1 nhưng nó chứa các gen có vai trò thúc đẩy sự 

chuyển vị của Tn7 (Recchia và Hall, 1995). Theo Hansson và ctv (2002) thì gen 

integrase của integron nhóm 2 (IntI2) có tỷ lệ tương đồng với gen integrase của 

integron nhóm 1 là 46%. Integron 2 thường xuất hiện ở các vi khuẩn thuộc họ 

Enterobacteriaceae, đặc biệt là E. coli (White và ctv, 2001; Machado và ctv, 2006). 

Integron nhóm 2 thường chứa các gen ereA (kháng với erythromycin); catB2 (kháng 

C), aadB (kháng GN, TOB và K), dfr (kháng TMP), sat (kháng streptothrycin) và 

estX (mã hóa cho esterase giả định) (Partridge và ctv, 2009). 

1.14.2.3 Integron nhóm 3, 4 và 5 

Ngoài integron nhóm 1 và 2 thì nhóm 3, 4 và 5 cũng được phát hiện ở vi khuẩn. 

Tuy nhiên, chỉ 1 số ít các nghiên cứu về integron nhóm này được báo cáo. Integron 

nhóm 3 lần đầu tiên được phát hiện bởi Arakawa và ctv (1995) từ các chủng Serratia 
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marcescens kháng carbapenem. Trong khi, integron nhóm 4 và 5 đã được báo cáo từ 

1 số loài Vibrio kháng với TMP (Hochhut và ctv, 2001; Cambray và ctv, 2010). 

1.14.3 Gen cassette 

Gen cassette là những yếu tố di truyền di động nhỏ nhất và không có khả năng 

sao chép, thường chỉ chứa 1 gen đơn và 1 điểm tái tổ hợp (attC) hay còn gọi là 59-be 

(Labbate và ctv, 2009). Hầu hết các gen cassette không có promoter nên hoạt động 

của chúng phụ thuộc vào promoter của integron mà chúng chèn vào (Cambray và ctv, 

2010). Do đó, nó không thể tự nhân đôi ở trạng thái tự do. Nhiều gen cassette có thể 

chèn vào cùng 1 integron nên gây ra hiện tượng đa kháng (Partridge và ctv, 2009). 

Tổng hợp báo cáo từ các nhà khoa học thì có hơn 130 gen cassette khác nhau 

đã được xác định (Fluit và Schmitz, 2004; Partridge và ctv, 2009). Trong đó, có hơn 

80 gen cassette khác nhau từ integron nhóm 1 đã được phát hiện và chúng thường mã 

hóa cho sự kháng với các kháng sinh như aminoglycoside, chloramphenicol, 

trimethoprim, streptothricin, rifampin, erythromycin, fosfomycin, lincomycin, các 

hợp chất amino bậc 4 và các kháng sinh thuộc nhóm β–lactam (Rowe-Magmus và 

Mazel, 2002; Fluit và Schmitz, 2004). 
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Hình 2.1. Tóm tắt sơ đồ nghiên cứu 

2.1 Vật liệu  

2.1.1 Nguyên liệu 

Các chủng Salmonella spp. được phân lập từ bốn nhóm thực phẩm và sản phẩm 

chế biến như: thịt, trứng, thủy sản, rau củ quả (Phụ lục A1). 

2.1.2 Môi trường nuôi cấy, hóa chất, thuốc thử dùng phân lập Salmonella spp. 

Tất cả các môi trường nuôi cấy, hóa chất, thuốc thử được sử dụng để phân lập 

và định danh Salmonella spp. theo quy trình ISO 6579-1:2017 đều được vô trùng và 
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điều chỉnh pH trước khi dùng. Thành phần và số lượng các loại môi trường nuôi cấy, 

hóa chất, thuốc thử được trình bày trong phụ lục A2. 

2.1.3 Môi trường dùng khảo sát tính nhạy với kháng sinh của Salmonella spp. 

Môi trường canh thang BHI (Merck, Đức); thạch Mueller Hinton (Oxoid, Anh). 

Thành phần được trình bày trong phụ lục A3. Khoanh giấy kháng sinh sử dụng xác 

định tính nhạy đối với kháng sinh của Salmonella spp. được cung cấp bởi hãng 

Bioanalyse, Thổ Nhĩ Kỳ. Các kháng sinh được lựa chọn theo hướng dẫn của CLSI 

2018. Danh sách khoanh giấy kháng sinh được trình bày trong Bảng 2.1. 

Bảng 2.1. Danh sách khoanh giấy kháng sinh 

STT Nhóm kháng sinh Tên kháng sinh Hàm lượng (g) 

1 

β-Lactam 
Penicilin 

Amoxicillin/ 

Clavunic acid (AMC) 
20/10 

2 Ampicillin (AMP) 10 

3 Cephalosporin Ceftazidime (CAZ) 30 

4 Phenicol Chloramphenicol (C) 30 

5 

Quinolon 

Nalidixic acid (NA) 30 

6 Ciprofloxacin (CIP) 5 

7 Ofloxacin (OFX) 5 

8 
Aminoglycoside 

Gentamycin (GM) 10 

9 Streptomycin (STR) 10 

10 Tetracycline Tetracycline (TE) 30 

11 Sulfonamide 
Sulfamethoxazole/ 

Trimethoprim (SXT) 
1,25/23,75 

2.1.4 Hóa chất sinh học phân tử 

Hóa chất dùng để ly trích và tinh sạch DNA vi khuẩn: Tris (hydroxymethyl) 

aminomethane hydrochloride (Tris–HCl, Biorad, Pháp), ethylenediaminetetraacetic 

acid (EDTA, Sigma, Mỹ), sodium dodecyl sulfate (SDS, Merck, Đức), 

isoamylalcohol (Merck, Đức), ethanol (Merck, Đức), chloroform (Merck, Đức), cetyl 

trimethyl ammonium bromide (CTAB, Biorad, Pháp), proteinase K (Fermentas, Mỹ), 

dung dịch đệm PBS, TE (Sigma-Aldrich, Singapore), bộ kit AccuRive pDNA Prep 

Kit (KT Biotech); bộ kit Genomic DNA Purification Kit (Norgen Biotek, Canada). 

Hóa chất dùng để trích DNA plasmid vi khuẩn: bộ kít trích plasmid vi khuẩn: 

PrimePrep Plasmid DNA Isolation Kit (GeNet Bio, Hàn Quốc). 
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Hóa chất dùng để thực hiện phản ứng PCR: Master Mix PCR (iProof HF Master 

Mix, Bio-rad, Pháp), Taq DNApolymerase (iProof™ High-Fidelity DNA 

Polymerase, Bio-rad, Pháp). 

Hóa chất điện di sản phẩm PCR: agarose (Bio-rad, Pháp), Tris-borateacetate-

EDTA (5X TBE Buffer: Tris base (0,445 M), boric acid (0,445 M) và EDTA (12,5 

mM) (Sigma-Aldrich, Singapore), loading dye/loading buffer (Bio-rad, Pháp), 

SafeView (Merck, Đức), các thang chuẩn DNA gồm 100 bp, 100 bp plus, 1 kbp 

(Fermentas, Mỹ) dùng để xác định kích thước các sản phẩm PCR. 

Trình tự các cặp mồi dùng để xác định các integron nhóm 1, 2 và 3; các vùng 

gen cassette, các plasmid; các gen kháng kháng sinh được tham khảo từ các nghiên 

cứu đã công bố và tổng hợp, cung cấp bởi Sigma-Aldrich, Singapore. 

2.1.5 Chủng chuẩn vi sinh vật dùng làm kiểm soát 

Escherichia coli ATCC 25922; Salmonella enterica subsp. enterica serovar 

Typhimurium ATCC 14028; Salmonella enterica subsp. enterica serovar Paratyphi 

ATCC 13428; Salmonella enterica sups. serovar Kentucky SA12/19 1600; 

Salmonella enterica sups. serovar Kentucky SA11/19 3497; Salmonella enterica 

sups. serovar Kentucky SA07/20 1066; Salmonella enterica sups. serovar Kentucky 

SA07/20 1067; Hỗn hợp dịch DNA chuẩn (blaCTX-M-1, blaCTX-M-2, blaCTX-M-

8/25, blaCTXM-9, blaTEM và blaSHV) được cung cấp bởi Viện Y tế Công cộng 

thành phố Hồ Chí Minh.  

2.1.6 Thiết bị 

Các thiết bị được sử dụng trong luận án này: Tủ ấm (Memmert, Đức); Tủ an 

toàn sinh học (Esco, Singapore); Tủ sấy (Memmert, Đức); Nồi hấp (Hirayama, Nhật); 

Cân phân tích (Sartorious, Đức); Máy đo pH (Mettler Toledo, Thụy Sĩ); Máy lọc 

nước (Elga, Anh); Máy đồng nhất mẫu (Seward, Anh); Kính hiển vi (Olympus, Nhật); 

Tủ âm sâu (Eppendorf, Đức); Máy Realtime PCR ABI (Thermo Scientific/Mỹ); Máy 

PCR (Eppendorf/Đức); Máy ủ lắc nhiệt (Eppendorf, Đức); Hệ thống chụp ảnh Gel 

(Syngene, Anh); Máy ly tâm lạnh (Hettich, Đức); Máy định lượng DNA/RNA 

(Eppendorf, Đức); Bộ điện di ngang (IBI/Mỹ);... 
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2.2 Phương pháp 

2.2.1 Phương pháp xác định cỡ mẫu  

Trong luận án này chúng tôi tiến hành tính toán cỡ mẫu cho từng đối tượng và 

chọn cỡ mẫu nghiên cứu lớn nhất làm cỡ mẫu chung cho các thí nghiệm. Vì thế chúng 

tôi áp dụng công thức ước tính cỡ mẫu như sau: 

 

 

Trong đó: z là giá trị phân phối tương ứng với độ tin cậy 95% thì giá trị z là 

1,96; p là tỷ lệ % ước tính của thực phẩm không đạt chỉ tiêu vi sinh của một nghiên 

cứu trước đó, p=0,4 (với tỷ lệ thực phẩm không đạt chỉ tiêu vi sinh là 43,75%) (Lê 

Văn Du và Hồ Thị Kim Hoa, 2017); e: mức chính xác mong muốn là 0,05. Cỡ mẫu 

cần thu thập phải lớn hơn hoặc bằng 376 mẫu. 

2.2.2 Phương pháp lấy và bảo quản mẫu 

Lượng mẫu lấy theo hướng dẫn chung về lấy mẫu thực phẩm phục vụ thanh tra, 

kiểm tra chất lượng, vệ sinh an toàn thực phẩm (thông tư 14/2011/TT-BYT). Mẫu 

được thu thập ngẫu nhiên vào khoảng thời gian từ 08 đến 09 giờ sáng, mỗi lần lấy 

cùng lúc bốn nhóm (thịt, thủy hải sản, trứng và rau củ quả) tại một chợ bán lẻ ở vị trí 

trung tâm trên địa bàn thành phố thành phố Hồ Chí Minh đã được xác định trước. Tên 

các mẫu được mã hóa riêng, ghi nhận thông tin như người thực hiện, số lượng, thời 

gian và địa điểm lấy mẫu. Tất cả các mẫu chuyển đến phòng thí nghiệm trong vòng 

04 giờ sau khi lấy và tiến hành phân tích ngay.  

2.3 Phương pháp phân lập Salmonella spp.  

Các mẫu thực phẩm sau khi được phát hiện Salmonella bằng kỹ thuật PCR, tiếp 

tục tiến hành phân lập thu nhận khuẩn lạc theo ISO 6579-1:2017 để thực hiện các thí 

nghiệm tiếp theo. 

2.3.1 Chuẩn bị mẫu thử và huyền phù ban đầu 

Đồng nhất 25g mẫu với 225mL BPW (Merck, Đức) thu nhận dịch tăng sinh. 

2.3.2 Tăng sinh sơ bộ không chọn lọc 

Ủ huyền phù ban đầu ở nhiệt độ từ 34oC đến 38oC trong (18±2) giờ. 
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2.3.3 Tăng sinh chọn lọc 

Chuyển 0,1mL dịch cấy tăng sinh vào ống chứa 10mL RSV (Merck, Đức). Tiếp 

tục, 1mL vào ống có chứa 10mL MKTTn (Merck, Đức). Ủ canh thang RVS ở 41,5oC 

trong (24±3) giờ và MKTTn ở 37oC trong (24±3) giờ. 

2.3.4 Phân lập 

Từ dịch cấy thu được trong canh thang RVS và MKTTn, cấy một vòng 10μl lên 

bề mặt đĩa thạch XLD (Merck, Đức) và đĩa thạch chọn lọc thứ hai BPLS (Merck, 

Đức). Lật úp các đĩa ủ ở 37oC trong (24±3) giờ. Các khuẩn lạc Salmonella spp. điển 

hình phát triển trên thạch XLD có tâm màu đen và vùng ngoài có màu đỏ nhạt trong 

suốt. Khuẩn lạc điển hình trên thạch BPLS có màu hồng trong được bao quanh vùng 

màu đỏ có thể coi là Salmonella giả định. 

2.3.5 Khẳng định 

Chọn ít nhất một khuẩn lạc điển hình hoặc nghi ngờ để cấy truyền và khẳng 

định. Nếu khuẩn lạc này âm tính thì chọn nhiều hơn bốn khuẩn lạc nghi ngờ để chắc 

chắn rằng các khuẩn lạc này đã được cấy truyền trên hỗn hợp các môi trường phân 

lập và môi trường tăng sinh chọn lọc khác nhau. Cấy ria các khuẩn lạc được chọn trên 

bề mặt môi trường thạch không chọn lọc đã được làm khô trước. Ủ các đĩa đã cấy ở 

nhiệt độ từ 34oC đến 38oC trong (24±3) giờ. Tiếp tục cấy các khuẩn lạc đã được làm 

thuần sang các môi trường sinh hóa và diễn giải kết quả theo phụ lục A4 và A5. 

Kiểm tra các chủng tự ngưng kết: Cho một giọt dung dịch nước muối lên lam 

kính thủy tinh sạch. Dùng que cấy vòng trộn đều dung dịch nước muối với khuẩn lạc 

cần thử nghiệm, để thu được huyền phù đục và đồng nhất. Lắc nhẹ lam kính từ 5 giây 

đến 60 giây. Quan sát huyền phù trên nền màu đen. Nếu các vi khuẩn kết dính thành 

hạt trong huyền phù thì chủng này được xem là tự ngưng kết. 

Kiểm tra các kháng nguyên O và H: Kiểm tra sự có mặt của kháng nguyên O 

với khuẩn lạc thuần đã xác định không có khả năng tự ngưng kết, tiến hành theo cách 

kiểm tra tự ngưng kết, sử dụng một giọt huyết thanh kháng nguyên O và H đa giá 

thay cho dung dịch nước muối. Nếu xuất hiện ngưng kết thì phản ứng được xem là 

dương tính. Diễn giải kết quả kháng huyết thanh theo phụ lục A6. 
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2.4 Phương pháp xác định serovar của Salmonella spp.  

Việc phát hiện sự có mặt của kháng nguyên O, kháng nguyên H của Salmonella 

được thực hiện bằng sự ngưng kết trên phiến kính với huyết thanh thích hợp từ các 

khuẩn lạc thuần khiết và sau khi các chủng có thể tự ngưng kết đã bị loại trừ được 

thực hiện theo ISO/TR 6579-3:2014.  

Kiểm tra kháng nguyên O: Sử dụng một khuẩn lạc thuần không tự ngưng kết, 

hòa với một giọt huyết thanh kháng nguyên O trên phiến kính. Lắc nhẹ phiến kính từ 

30 giây đến 60 giây. Nếu xuất hiện ngưng kết, thì phản ứng được xem là dương tính. 

Tiến hành với các nhóm OMA, OMB, OMC,... tương tự kháng huyết thanh poly O. 

Với nhóm cho phản ứng dương tính, tiếp tục với các kháng huyết thanh O đơn giá.  

Kiểm tra kháng nguyên H: Cấy khuẩn lạc thuần không tự ngưng kết vào thạch 

dinh dưỡng nửa đặc, ủ ở 37oC trong 24 ± 3 giờ. Sử dụng một khuẩn lạc thuần không 

tự ngưng kết, hòa với một giọt huyết thanh kháng nguyên H trên phiến kính. Lắc nhẹ 

phiến kính từ 30 giây đến 60 giây. Nếu xuất hiện ngưng kết, thì phản ứng được xem 

là dương tính. Nhiều chủng Salmonella có 2 pha kháng nguyên H. Tuy nhiên ở vi 

khuẩn Salmonella đã nuôi cấy thường chỉ xuất hiện 1 pha. Pha 2 được phát hiện khi 

ức chế sự xuất hiện của pha 1 bằng cách nhỏ 1 giọt kháng huyết thanh ức chế pha 1 

vào đĩa thạch Sven Gard. Cách tiến hành như sau: 

Pha 1: Tiến hành với kháng huyết thanh đa giá poly H, kháng huyết thanh nhóm 

H (HMA, HMB, HMC), kháng huyết thanh đơn giá H. 

Pha 2: Chuẩn bị thạch Sven Gard: Đây là môi trường bán sẵn trên thị trường, 

pha theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Trước khi đổ thạch nhỏ 1 giọt nhỏ Anti Sven 

Gard Serum với mục đích ức chế pha 1. Tuỳ theo pha 1 mà có loại Anti Sven Gard 

Serum khác nhau (SG1, SG2, SG3, SG4, SG5, SG6). 

Dùng que cấy vô trùng lấy một ít vi khuẩn đã xác định được kháng nguyên H 

pha 1, chấm nhẹ lên bề mặt thạch ở vị trí giữa đĩa thạch Sven gard, ủ ở 37oC trong 24 

giờ. Tiến hành phản ứng ngưng kết trên phiến kính tương tự như pha 1. Quy trình xác 

định typ huyết thanh chủng phân lập Salmonella spp. bằng cách ngưng kết với các 

kháng huyết thanh OMA và OMB đa giá được trình bày phụ lục A7. 
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Các chủng được xem là Salmonella được gửi đến Viện Y tế Công cộng thành 

phố Hồ Chí Minh để khẳng định. 

2.5 Khảo sát tính nhạy với kháng sinh của Salmonella spp. 

2.5.1 Lựa chọn kháng sinh thử nghiệm 

Thử nghiệm xác định khả năng kháng kháng sinh của các chủng Salmonella 

spp. được thực hiện trên các loại kháng sinh thường được sử dụng trong chăn nuôi và 

nuôi trồng thủy hải sản cụ thể: nhóm β-Lactam: Penicilin (Ampicillin, 

Amoxicillin/Clavunic acid); Cephalosporin (Ceftazidime); Nhóm Phenicol 

(Chloramphenicol); Nhóm Quinolon (Nalidixic acid, Ciprofloxacin, Ofloxacin); 

Nhóm Aminoglycosid (Gentamycin, Streptomycin); Nhóm Tetracycline 

(Tetracycline); Nhóm Sulfonamide (sulfamethoxazole/trimethoprim). 

2.5.2 Phương pháp xác định tính nhạy với kháng sinh của Salmonella spp 

Sử dụng phương pháp của Kirby-Bauer và đánh giá khả năng nhạy với kháng 

sinh của Salmonella spp. dựa vào tiêu chí đánh giá được đề xuất từ Viện tiêu chuẩn 

lâm sàng và xét nghiệm (CLSI, 2018) (Phụ lục A8). 

Các chủng Salmonella được tăng sinh trong môi trường BHI (Merck, Đức) ở 

37oC trong 18-24 giờ. Hỗn dịch Salmonella sau đó được cấy sang thạch NA (Merck, 

Đức) đã được chuẩn bị và ủ ở 37oC trong 18-24 giờ để thu nhận khuẩn lạc. Hòa tan 

khuẩn lạc thu được vào dung dịch pha loãng MRD (Merck, Đức) để tiến hành đo độ 

đục. Huyền phù Salmonella có độ đục 0,5 McFarland được sử dụng để ria lên đĩa 

thạch bằng tăm bông, để khô tự nhiên và đặt các khoanh giấy kháng sinh lên bề mặt 

thạch Mueller-Hinton, ủ ở 37oC trong 16-18 giờ. Đo đường kính vòng vô khuẩn và 

đánh giá khả năng nhạy của Salmonella với từng loại kháng sinh dựa vào hướng dẫn 

của CLSI, 2018. Thử nghiệm đánh giá khả năng kháng kháng sinh được thực hiện tại 

Phòng Vi sinh, Trung tâm Dịch vụ Phân tích Thí nghiệm TP. HCM. 

2.6 Ly trích DNA của Salmonella spp. 

Dùng micropipet hút 0,5mL dịch huyền phù BPW (Merck, Đức) hoặc que cấy 

tròn lấy một vòng khuẩn lạc từ môi trường thạch dinh dưỡng Nutrient Agar (Merck, 
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Đức) cho vào ống ly tâm 1,5mL có chứa 1mL nước vô trùng. Quy trình ly trích, tinh 

sạch DNA theo hướng dẫn của bộ kit Genet Bio (Hàn Quốc). 

2.7 Phương pháp phát hiện Salmonella spp. bằng kỹ thuật PCR 

Mục tiêu: xác định tỷ lệ mẫu dương tính với Salmonella spp. trên các nhóm 

thực phẩm khảo sát bằng phản ứng s-PCR1. 

Xác định sự hiện diện của Salmonella spp. trong mẫu tham khảo TCVN 

4832:2012 bằng cách sử dụng cặp mồi invA. Trình tự cặp mồi và kích cỡ sản phẩm 

khuếch đại được trình bày ở Bảng 2.3.   

2.8 Phương pháp nghiên cứu đặc điểm phân tử liên quan đến sự đa kháng của 

Salmonella 

2.8.1 Khảo sát sự hiện diện plasmid không tương hợp của các chủng Salmonella 

Mục tiêu: Xác định sự hiện diện 18 loại plasmid không tương hợp phổ biến trên 

các chủng Salmonella dựa vào 5 phản ứng multiplex-PCR và 3 simplex-PCR. Trình 

tự mồi được thiết kế đặc hiệu cho các replicon của plasmid dựa theo Carattoli và ctv 

(2005) và kích cỡ sản phẩm khuếch đại được trình bày Bảng 2.2.  

Phản ứng m-PCR 1: Gồm các cặp mồi HI1, HI2, I1 

Phản ứng m-PCR 2: Gồm các cặp mồi X, L/M, N 

Phản ứng m-PCR 3: Gồm các cặp mồi FIA, FIB, W 

Phản ứng m-PCR 4: Gồm các cặp mồi Y, P, FIC 

Phản ứng m-PCR 5: Gồm các cặp mồi A/C, T, FIIA 

Phản ứng s-PCR 2, 3, 4: Gồm các cặp mồi F, K/B, B/O 

2.8.2 Khảo sát sự hiện diện của các nhóm integron và vùng gen cassette 

Mục tiêu: Đối với các serovar Salmonella đa kháng phân lập từ thực phẩm xác 

định sự hiện diện các nhóm integron (Asgharpour và ctv, 2018) dựa vào phản ứng m-

PCR 6 và vùng gen cassette (Kaushik và ctv, 2019) bằng phản ứng s-PCR 5, 6. Trình 

tự của các cặp mồi và kích cỡ sản phẩm khuếch đại được trình bày ở Bảng 2.3. 

Phản ứng m-PCR 6: Gồm các cặp mồi Int1, Int2 và Int3 

Phản ứng s-PCR 5, 6: Gồm các cặp mồi 5'CS/3'CS và hep51/hep74 
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Bảng 2.2. Trình tự các cặp mồi khảo sát sự hiện diện plasmid 

Mục tiêu Primer Trình tự 5’-3’ 
Kích thước 

(bp) 
 Nguồn 

parA-parB 
HI1 FW GGAGCGATGGATTACTTCAGTAC 

471 

m-PCR 1 

Carattoli và 

ctv, 2005 

HI1 RV TGCCGTTTCACCTCGTGAGTA 

iterons 
HI2 FW TTTCTCCTGAGTCACCTGTTAACAC 

644 
HI2 RV GGCTCACTACCGTTGTCATCCT 

RNAi 
I1 FW CGAAAGCCGGACGGCAGAA 

139 
I1 RV TCGTCGTTCCGCCAAGTTCGT 

ori γ 
X FW AACCTTAGAGGCTATTTAAGTTGCTGAT 

376 

m-PCR 2 

X RV TGAGAGTCAATTTTTATCTCATGTTTTAGC 

repA, B, C 
L/M FW GGATGAAAACTATCAGCATCTGAAG 

785 
L/M RV CTGCAGGGGCGATTCTTTAGG 

repA 
N FW GTCTAACGAGCTTACCGAAG 

559 
N RV GTTTCAACTCTGCCAAGTTC 

iterons 
FIA FW CCATGCTGGTTCTAGAGAAGGTG 

462 

m-PCR 3 

FIA RV GTATATCCTTACTGGCTTCCGCAG 

repA 
FIB FW GGAGTTCTGACACACGATTTTCTG 

702 
FIB RV CTCCCGTCGCTTCAGGGCATT 

repA 
W FW CCTAAGAACAACAAAGCCCCCG 

242 
W RV GGTGCGCGGCATAGAACCGT 

repA Y FW AATTCAAACAACACTGTGCAGCCTG 765 m-PCR 4 



32 

 

Y RV GCGAGAATGGACGATTACAAAACTTT 

iterons 
P FW CTATGGCCCTGCAAACGCGCCAGAAA 

534 
P RV TCACGCGCCAGGGCGCAGCC 

repA2 
FIC FW GTGAACTGGCAGATGAGGAAGG 

262 
FIC RV TTCTCCTCGTCGCCAAACTAGAT 

repA 
A/C FW GAGAACCAAAGACAAAGACCTGGA 

465 

m-PCR 5 

A/C RV ACGACAAACCTGAATTGCCTCCTT 

repA 
T FW TTGGCCTGTTTGTGCCTAAACCAT 

750 
T RV CGTTGATTACACTTAGCTTTGGAC 

repA 
FIIA FW CTGTCGTAAGCTGATGGC 

270 
FIIA RV CTCTGCCACAAACTTCAGC 

RNAi/repA 
Frepb FW TGATCGTTTAAGGAATTTTG 

270 s-PCR 2 
Frepb RW GAAGATCAGTCACACCATCC 

RNAi 
K/B FW GCGGTCCGGAAAGCCAGAAAAC 

160 s-PCR 3 
K/B R R TCTTTCACGAGCCCGCCAAA 

RNAi 
B/O FW GCGGTCCGGAAAGCCAGAAAAC 

159 s-PCR 4 
B/O RV TCTGCGTTCCGCCAAGTTCGA 
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2.8.3 Khảo sát sự hiện diện gen kháng kháng sinh của Salmonella spp. 

Mục tiêu: Phát hiện sự lưu hành gen mã hóa sinh ESBL thuộc nhóm blaTEM, 

blaSHV (Quoc và ctv, 2015) và blaCTX (Ghazaei, 2018); các gen tetA, tetB, tetC mã 

hóa kháng tetracyline (Guillaume và ctv, 2000); các gen cmlA, cmlB và flo mã hóa 

kháng C (Chen và ctv, 2004); các gen sul1, sul2 mã hóa kháng sulfamethoxazol (Chen 

và ctv, 2004); các gen strA, strB, aadA2 mã hóa kháng STR  và gen aadB mã hóa 

kháng gentamycin (Doosti và ctv, 2016); các gen gyrA, gyrB mã hóa kháng NA 

(Eaves và ctv, 2002) và gen parC, parE mã hóa kháng CIP (Eaves và ctv, 2004). 

Trình tự các cặp mồi và kích cỡ sản phẩm khuếch đại trình bày ở Bảng 2.3. 

Phản ứng m-PCR 7: Gồm các cặp mồi blaTEM, blaSHV và blaCTX 

Phản ứng m-PCR 8: Gồm các cặp mồi tetA, tetB 

Phản ứng m-PCR 9: Gồm các cặp mồi cmlA, cmlB và flo 

Phản ứng m-PCR 10: Gồm các cặp mồi sul1, sul2 

Phản ứng m-PCR 11: Gồm các cặp mồi strA, strB 

Phản ứng m-PCR 12: Gồm các cặp mồi aadA2, aadB 

Phản ứng m-PCR 13: Gồm các cặp mồi gyrA, gyrB 

Phản ứng m-PCR 14: Gồm các cặp mồi parC, parE 

Phản ứng s-PCR 7: Gồm các cặp mồi tetC 

2.8.4 Thành phần và quy trình nhiệt của các phản ứng s-PCR 

Thành phần phản ứng cho các s-PCR bao gồm: Master mix 2X; 2 UI Taq DNA 

Polymerase; 0,5 μl mỗi đoạn mồi (nồng độ 0,5 μM); 5 μl (50 ng) DNA khuôn mẫu 

và nước cất khử ion vừa đủ thể tích 25 μl.  

Chu trình nhiệt cho phản ứng s-PCR 1: 95oC/5 phút; 35 chu kỳ (95oC/60 giây; 

54oC/45 giây và 72oC/60 giây); 72oC/10 phút. 

Chu trình nhiệt cho phản ứng s-PCR 2-->4: 94C/5 phút, 30 chu kỳ (94C/60 

giây; 52C/30 giây và 72C/60 giây); 72C/5 phút. 

Chu trình nhiệt cho phản ứng s-PCR 5: 94oC/05 phút; 35 chu kỳ (94oC/01 phút, 

58oC/02 phút, 72oC/02 phút); 72oC/10 phút. 
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Chu trình nhiệt cho phản ứng s-PCR 6: 94oC/05 phút; 35 chu kỳ (94oC/01 phút, 

55oC/01 phút, 72oC/05 phút); 72oC/10 phút. 

Chu trình nhiệt cho phản ứng s-PCR 7: 94oC/01 phút; 30 chu kỳ (94oC/01 phút, 

58oC/01 phút, 72oC/02 phút); 72oC/10 phút. 

2.8.5 Thành phần và quy trình nhiệt của các phản ứng m-PCR 

Thành phần phản ứng cho các m-PCR bao gồm: Master mix 2X; 2 UI Taq DNA 

Polymerase; 0,5 μl mỗi đoạn mồi (nồng độ 0,5 μM); 5 μl (50 ng) DNA khuôn mẫu 

và nước cất khử ion vừa đủ thể tích 25 μl.  

Chu trình nhiệt cho phản ứng m-PCR 1-->5: 94C/5 phút, 30 chu kỳ (94C/60 

giây, 60C/30 giây, 72C/60 giây); 72C/5phút. 

Chu trình nhiệt cho phản ứng m-PCR 6: 95oC/05 phút; 35 chu kỳ (95oC/01 phút, 

54oC/01 phút, 72oC/02 phút); 72oC/10 phút. 

Chu trình nhiệt cho phản ứng m-PCR 7: 95oC/02 phút; 25 chu kỳ (95oC/30 giây, 

60oC/90 giây, 72oC/90 giây); 68oC/10 phút. 

Chu trình nhiệt cho phản ứng m-PCR 8: 94oC/01 phút; 30 chu kỳ (94oC/01 phút, 

55oC/01 phút, 72oC/02 phút); 72oC/10 phút. 

Chu trình nhiệt cho phản ứng m-PCR 09-->10: 95oC/10 phút; 30 chu kỳ 

(95oC/30 giây, 55oC/01 phút, 72oC/01 phút); 72oC/07 phút. 

Chu trình nhiệt cho phản ứng m-PCR 11-->12: 95oC/05 phút; 32 chu kỳ 

[(94oC/01 phút, 61oC/01 phút (m-PCR 12); 64oC/01 phút (m-PCR 13), 72oC/01 

phút)]; 72oC/05 phút. 

Chu trình nhiệt cho phản ứng m-PCR 13-->14: 95oC/10 phút; 32 chu kỳ 

(95oC/01 phút, 52oC/01 phút, 72oC/30 giây); 72oC/10 phút. 

2.8.6 Điện di và đọc kết quả  

Sản phẩm PCR được điện di trên gel agarose 1,5%, thời gian là 35-40 phút ở 

100 V và 100 mA. Sau đó chụp hình gel với tia UV bằng máy chụp ảnh gel Ingenius. 

2.9 Giải trình tự thế hệ mới 

Giải trình tự thế hệ mới là phương pháp đo trực tiếp trình tự axit nucleic có mặt 

trong mẫu, do đó chỉ cần đếm số lượng của một loại trình tự có mặt trong mẫu. Số 
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lượng trình tự tuyến tính với nồng độ trình tự axit nucleic có mặt trong mẫu. Hơn 

nữa, giải trình tự thế hệ mới không phụ thuộc vào thông tin của trình tự axit nucleic 

có thể biểu hiện trong mẫu nghiên cứu, không phụ thuộc vào các gen có mức tương 

đồng cao (Wold và Myers, 2008). 

Nguyên tắc của giải trình tự thế hệ mới cũng tương tự như thế hệ đầu tiên. Sự 

khác biệt quan trọng của giải trình tự thế hệ mới so với phương pháp cũ là tiến hành 

giải trình tự đồng thời hàng triệu mảnh DNA. Các bước cơ bản trong giải trình tự gen 

thế hệ mới bằng phương pháp tổng hợp như sau: 

Tạo thư viện: DNA cần giải trình tự được tách chiết và cắt thành các mảnh nhỏ 

và gắn các adapter cần thiết cho quá trình giải trình tự. 

Tạo cluster: mỗi sợi DNA được giữ lại trên bề mặt thiết bị giải trình tự bằng 

adapter đã được gắn trước đó. Mỗi sợi DNA sau khi được khuếch đại sẽ tạo thành 

một cụm DNA có trình tự giống hệt nhau để sử dụng cho quá trình giải trình tự. 

Giải trình tự: dNTP có gắn các tín hiệu huỳnh quang tương ứng với 4 loại 

nucleotide, tín hiệu huỳnh quang của từng nulceotide được ghi lại trong quá trình 

tổng hợp theo nguyên tắc bổ sung trên sợi DNA khuôn. 

Phân tích kết quả: Kết quả từ quá trình giải trình tự được phân tích tùy theo mục 

đích sử dụng. 

Các serovar Salmonella trong luận án này liên quan đến cơ chế đa kháng được 

thực hiện giải trình tự toàn bộ hệ gen tại Công Ty TNHH Khoa Học KTEST để phân 

tích các nhóm gen kháng và yếu tố di truyền di động. 

2.10 Phương pháp xử lý số liệu 

Kết quả nghiên cứu được xử lý thống kê bằng phương pháp chi bình phương và 

phân tích bằng phần mềm Microsoft excel 2019, SPSS 20. Thống kê mô tả và được 

thực hiện thông qua tính toán tần số, tỷ lệ phần trăm (đối với các số liệu định tính như 

tỷ lệ nhiễm Salmonella spp., tỷ lệ kháng kháng sinh, tỷ lệ xuất hiện các kiểu gen mã 

hóa, plasmid, integron,…). 
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Bảng 2.3. Trình tự các cặp mồi khảo sát sự hiện diện gen kháng kháng sinh 

Mục tiêu Primer Trình tự 5’-3’ 
Kích thước 

(bp) 
Phản ứng Nguồn 

InvA 
InvA1 TTGTTACGGCTATTTTGACCA 

520 s-PCR 1 TCVN 8342:2012 
InvA2 CTGACTGCTACCTTGGCTGATG 

Integron nhóm 1 
Int1 F CAGTGGACATAAGCCTGTTC 

164 

m-PCR 6 
Asgharpour và 

ctv, 2018 

Int1 R CCCGAGGCATAGACTGTA 

Integron nhóm 2 
Int2 F TTATTGCTGGGATTAGGC 

233 
Int2 R ACGGCTACCCTCTGTTATC 

Integron nhóm 3 
Int3 F AGTGGGTGGCGAATGAGTG 

600 
Int3 R TGTTCTTGTATCGGCAGGTG 

Cassette integron 1 
5'CS GGCATCCAAGCAGCAAG 

Variable* s-PCR 5 

Kaushik và ctv, 

2019 

3'CS AAGCAGACTTGACCTGA 

Cassette integron 2 

hep51 GATGCCATCGCAAGTACGAG 

Variable* s-PCR 6 
hep74 

CGGGATCCCGGACGGCATGCAC

GATTTGTA 

ESBL 

blaTEM 
GGTCGCCGCATACACTATTCTC 

372 

m-PCR 7 

Quoc và ctv, 2015 
TTTATCCGCCTCCATCCAGTC 

blaSHV 
CCAGCAGGATCTGGTGGACTAC 

231 
CCGGGAAGCGCCTCAT 

blaCTX 
CCCATGGTTAAAAAACACTGC 

950 Ghazaei, 2018 
CAGCGCTTTTGCCGTCTAAG 

Tetracyline 

tetA 
GGCCTCAATTTCCTGACG 

372 

m-PCR 8 
Guillaume và ctv, 

2000 

AAGCAGGATGTAGCCTGTGC 

tetB 
GAGACGCAATCGAATTCGG 

228 
TTTAGTGGCTATTCTTCCTGCC 

tetC 
TCCTTGCATGCACCATTCC 

635 s-PCR 7 
AACCCGTTCCATGTGCTCG 
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Chloramphenicol 

cmlA 
CGCCACGGTGTTGTTGTTAT 

394 

m-PCR 9 

Chen và ctv, 2004 

GCGACCTGCGTAAATGTCAC 

cmlB 
ACTCGGCATGGACATGTACT 

840 
ACGGACTGCGGAATCCATAG 

flo 
CTGAGGGTGTCGTCATCTAC 

673 
GCTCCGACAATGCTGACTAT 

Sulfamethoxazol 

sul1 
TCACCGAGGACTCCTTCTTC 

331 

m-PCR 10 
CAGTCCGCCTCAGCAATATC 

sul2 
CCTGTTTCGTCCGACACAGA 

435 
GAAGCGCAGCCGCAATTCAT 

Streptomycin 

strA 
CCAATCGCAGATAGAAGGC 

608 

m-PCR 11 

Doosti và ctv, 

2016 

CTTGGTGATAACGGCAATTC 

strB 
GGATCGTAGAACATATTGGC 

256 
ATCGTCAAGGGATTGAAACC 

aadA2 
ATTTGCTGGTTACGGTGACC 

431 

m-PCR 12 
CTTCAAGTATGACGGGCTGA 

Gentamycin aadB 
CTAGCTGCGGCAGATGAGC 

219 
CTCAGCCGCCTCTGGGCA 

Nalidixic acid 

gyrA 
CGTTGGTGACGTAATCGGTA 

251 

m-PCR 13 
Eaves và ctv, 

2002 

CCGTACCGTCATAGTTATCC 

gyrB 
GCGCTGTCCGAACTGTACCT 

181 
TGATCAGCGTCGCCACTTCC 

Ciprofloxacin 

parC 
CTATGCGATGTCAGAGCTGG 

270 

m-PCR 14 
Eaves và ctv, 

2004 

TAACAGCAGCTCGGCGTATT 

parE 
TCTCTTCCGATGAAGTGCTG 

240 
ATACGGTATAGCGGCGGTAG 
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1 Xác định tỷ lệ nhiễm Salmonella spp. đối với các nhóm thực phẩm   

Trong nghiên cứu này chúng tôi đã tiến hành lấy ngẫu nhiên 1.520 mẫu (380 

mẫu/nhóm) thuộc 4 nhóm (thịt, trứng, thủy hải sản, rau củ quả và các sản phẩm chế 

biến từ chúng) vào khoảng thời gian từ 08 đến 09 giờ sáng trong suốt 12 tháng 

(09/2019-09/2020) tại 38 chợ bán lẻ thuộc 19 quận trung tâm trên địa bàn thành phố 

Hồ Chí Minh để phân lập và xác định tỷ lệ nhiễm Salmonella spp. trong các nhóm 

mẫu (Bảng 3.1).  

Bảng 3.1. Địa điểm thu thập mẫu 

STT Địa điểm 
Nơi lấy mẫu 

(Chợ) 

01 Quận 1 Tân Định; Thái Bình 

02 Quận 2 An Khánh; Đo Đạt 

03 Quận 3 Vườn Chuối; Bùi Phát 

04 Quận 4 Xóm Chiếu; Tôn Thất Thuyết 

05 Quận 5 Bầu Sen; Phùng Hưng 

06 Quận 6 Phú Lâm; An Dương Vương 

07 Quận 7 Tân Mỹ; Tân Quy 

08 Quận 8 Phạm Thế Hiển; Nhị Thiên Đường 

09 Quận 9 Phước Long B; Hiệp Phú 

10 Quận 10 Nguyễn Tri Phương; Hòa Hưng 

11 Quận 11 Thiếc; Lãnh Binh Thăng 

12 Quận 12 Hiệp Thành; Ngã Tư Ga 

13 Quận Bình Tân An Lạc; Kiến Đức 2 

14 Quận Bình Thạnh Bà Chiểu; Thị Nghè 

15 Quận Gò Vấp Gò Vấp; Xóm Mới 

16 Quận Phú Nhuận Phú Nhuận; Chợ Mới 

17 Quận Tân Bình Tân Bình; Hoàng Hoa Thám 

18 Quận Thủ Đức Thủ Đức; Linh Xuân 

19 Quận Tân Phú Tân Hương; Hiệp Tân 
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Theo tiêu chuẩn của FAO, Quy chuẩn kỹ thuật quốc gia đối với ô nhiễm vi sinh 

vật trong thực phẩm của Bộ Y tế thì Salmonella spp. không được có mặt trong các 

nhóm sản phẩm thịt, trứng, thủy hải sản, rau củ quả. Vì vậy, chúng tôi tiến hành xác 

định mức độ nhiễm Salmonella spp. cho mỗi loại sản phẩm theo từng nhóm và kết 

quả được thể hiện ở Bảng 3.2. 

Bảng 3.2. Tỷ lệ nhiễm Salmonella spp. đối với từng nhóm thực phẩm 

Nhóm mẫu 
Số mẫu nhiễm/Số mẫu lấy Tỷ lệ nhiễm (%) 

Tươi Chế biến Tổng Tươi Chế biến Tổng 

Nhóm thịt và sản 

phẩm thịt 
161/228 03/152 164/380 70,61 1,97 43,16 

Nhóm trứng và sản 

phẩm trứng 
00/239 00/141 00/380 0 0 0 

Nhóm thủy hải sản và 

sản phẩm thủy hải sản 
91/301 00/79 91/380 30,23 0 23,95 

Nhóm rau củ quả và 

sản phẩm rau củ quả 
00/267 01/113 01/380 0 0,88 0,26 

Tính chung  256/1.520 16,84 

Bằng kỹ thuật s-PCR1, chúng tôi phát hiện 256 mẫu dương tính với Salmonella 

spp., chiếm tỷ lệ 16,84% (Bảng 3.2). Trong 04 nhóm mẫu, nhóm thịt có tỷ lệ nhiễm 

cao nhất là 43,16% (164/380), tiếp theo là nhóm thủy hải sản với tỷ lệ 23,95% 

(91/380) và cuối cùng là nhóm rau củ quả chiếm tỷ lệ thấp nhất với 0,26% (01/380). 

Tỷ lệ nhiễm Salmonella spp. của hai nhóm thịt và thủy hải sản là điều đáng lo ngại 

cho sức khỏe cộng đồng vì nhóm thịt và thủy hải sản là một trong những mặt hàng 

thực phẩm nhu thiết yếu của người tiêu dùng hàng ngày. Bên cạnh đó, theo quy định 

của cơ quan quản lý thì vi khuẩn này không được phép có mặt trong các nhóm thực 

phẩm và các sản phẩm chế biến từ chúng mà chúng tôi lựa chọn nghiên cứu trong 

luận án này. Vì vậy, việc phát hiện Salmonella spp. từ các nhóm mẫu thiết yếu này 

sẽ cung cấp nhiều dẫn liệu khoa học cho cơ quan quản lý về an toàn thực phẩm xây 

dựng chính sách và định hướng chiến lược lâu dài trong việc kiểm soát mối nguy, 
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ngăn chặn, phòng ngừa, giảm thiểu các vụ ngộ độc thực phẩm xảy ra trên địa bàn 

thành phố Hồ Chí Minh. 

Trong số các mẫu nhiễm Salmonella spp. thuộc nhóm thịt, chúng tôi nhận thấy 

mẫu thịt heo có tỷ lệ nhiễm cao nhất (90,79%), tiếp đến là mẫu thịt gà (77,63%), mẫu 

thịt bò có tỷ lệ nhiễm thấp nhất (43,42%) được thể hiện trong Bảng 3.3. Tỷ lệ nhiễm 

Salmonella và ba nguồn phân lập được tìm thấy mối liên quan có ý nghĩa thống kê 

với nhau (p<0,05). Ngoài ra, kết quả trong luận án này cao hơn nhiều so với các kết 

quả nghiên cứu khác như Đỗ Ngọc Thúy và ctv (2006) (47,1% thịt gà, 27,3% thịt heo 

và 19% thịt bò nhiễm Salmonella). Nguyen và ctv (2016) cho biết tỷ lệ nhiễm 

Salmonella từ 409 mẫu thịt được thu thập từ tháng 10/2012 đến tháng 3/2015 từ các 

lò mổ, chợ bán lẻ ở thành phố Hồ Chí Minh để kiểm tra. Tỷ lệ nhiễm Salmonella 

được phát hiện ở thịt heo (69,7%), gia cầm (65,3%), thịt bò (58,3%), riêng kết quả 

nhiễm Salmonella spp. của mẫu thịt bò thuộc nghiên cứu này cao hơn kết quả của 

chúng tôi. Từ các kết quả trên có thể thấy rằng, tỷ lệ nhiễm Salmonella ở các loại thịt 

bán lẻ là rất khác nhau, phụ thuộc vào khu vực địa lý thu thập mẫu. 

Bảng 3.3. Tỷ lệ nhiễm Salmonella spp. đối với thịt heo, bò, gà 

Mẫu 
Tổng 

số mẫu 

Dương tính Âm tính 

Số mẫu Tỷ lệ (%) Số mẫu Tỷ lệ (%) 

Thịt heo 76 69 90,79 07 9,21 

Thịt bò 76 33 43,42 43 56,58 

Thịt gà 76 59 77,63 17 22,37 

Tổng số 228 161 70,61 67 29,39 

2 = 43,7949; p < 0,00001  

So với các công trình ngoài nước, tỷ lệ nhiễm Salmonella spp. đối với nhóm 

mẫu thịt có tỷ lệ nhiễm cao hơn so với kết quả được công bố ở một số nơi khác như: 

tại tỉnh Sơn Đông, Trung Quốc trong năm 2009 và 2012, Lai và ctv (2014) khi xác 

định mối quan hệ di truyền và kháng kháng sinh của Salmonella spp. từ thực phẩm 

có nguồn gốc động vật cho thấy 50 trong số 692 mẫu thịt heo dương tính với 

Salmonella spp. (7,23%). Tại Romania Mihaiu và ctv (2014) khi tiến hành thu thập 
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650 mẫu thịt gà và thịt heo từ các đơn vị sản xuất và thị trường bán lẻ trong các khu 

vực khác nhau trong năm 2011 cho biết có 22,92% mẫu dương tính với Salmonella 

spp. trong 149 mẫu được phân lập. Từ tháng 8/2012 đến tháng 3/2013, Schoder và ctv 

(2014) đã thu thập 600 mẫu sản phẩm động vật nhập khẩu tại sân bay quốc tế Vienna, 

Áo để kiểm tra sự ô nhiễm vi sinh vật. Kết quả cho thấy có 1,2% mẫu dương tính với 

Salmonella spp. Tỷ lệ phát hiện 11,85% Salmonella spp. tại 3 lò mổ đại diện của các 

tỉnh Chiang Mai và Lamphun, Thái Lan từ tháng 5 đến tháng 10/2013 được thể hiện 

trong kết quả nghiên cứu của Tadee và ctv (2014). 

Theo chúng tôi, sự khác biệt trong tỷ lệ nhiễm này có thể là do nhiều nguyên 

nhân. Một trong những nguyên nhân chính là do việc giết mổ gia súc, gia cầm địa 

điểm giết mổ thường là không vệ sinh như sân nhà, dụng cụ giết mổ là dao, xô, chậu 

thường là không được vô trùng, kết hợp với nguồn nước ô nhiễm. Hơn nữa thịt thành 

phẩm được vận chuyển và bày bán tự do và bảo quản không hợp vệ sinh ở chợ trong 

thời gian dài, kết hợp với người mua tiếp xúc với thịt khi xem làm thịt dễ bị nhiễm 

khuẩn hơn (Nguyễn Thanh Việt, 2018). Ngoài ra, theo tác giả Folster và ctv (2015), 

sự khác biệt trong tỷ lệ nhiễm Salmonella spp. có thể là do loài vi khuẩn này sống 

phổ biến ở môi trường và đóng một vai trò quan trọng trong việc lây nhiễm giữa các 

nguồn bệnh. Hơn nữa, các loài Salmonella spp. phân bố rất khác nhau tùy theo từng 

quốc gia, khu vực. Do đó, các nguồn thực phẩm khác nhau có thể nhiễm các chủng 

Salmonella spp. với tỷ lệ khác nhau. 

Bảng 3.4. Tỷ lệ nhiễm Salmonella spp. đối với mẫu cá, tôm, mực 

Mẫu 
Tổng 

số mẫu 

Dương tính Âm tính 

Số mẫu Tỷ lệ (%) Số mẫu Tỷ lệ (%) 

Cá 199 75 37,69 124 62,31 

Tôm 67 10 14,93 57 85,07 

Mực 35 06 17,14 29 82,86 

Tổng số 301 91 30,23 73 69,77 

2 = 28,6874; p < 0,00001 
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Kết quả khảo sát tại Bảng 3.4 cho thấy tỷ lệ nhiễm Salmonella spp. đối với nhóm 

thủy hải sản là 30,23% (91/301). Giữa nguồn phân lập và tỷ lệ nhiễm Salmonella có 

liên quan ý nghĩa về mặt thống kê (p<0,05). Kết quả này thấp hơn so với nghiên cứu 

của Phan và ctv (2005), từ tháng 3/2000 đến tháng 9/2001, 110 mẫu tôm bán lẻ từ sáu 

tỉnh Đồng bằng sông Cửu Long ở Việt Nam đã được thu thập và phát hiện 24,5% 

mẫu nhiễm Salmonella spp. 

So sánh với kết quả khảo sát của nhóm Van và ctv (2007a), kiểm tra sự hiện 

diện của Salmonella spp. trong 180 mẫu thực phẩm sống, trong đó có nhóm mẫu thủy 

hải sản, phát hiện 18% mẫu giáp sát hai mãnh vỏ nhiễm Salmonella spp., thấp hơn 

kết quả của chúng tôi. Ở một nghiên cứu khác, Nguyen và ctv (2016) cho biết tỷ lệ 

nhiễm Salmonella spp. của 409 mẫu thủy hải sản sống được thu thập từ tháng 10/2012 

đến tháng 3/2015 từ các chợ cá bán lẻ ở thành phố Hồ Chí Minh, tỷ lệ nhiễm 

Salmonella spp. được phát hiện ở tôm (49,1%) và cá nước ngọt nuôi (36,6%). 

Có thể nói nguyên nhân nhóm thịt và thủy hải sản có tỷ lệ nhiễm Salmonella 

một phần do việc kiểm soát nguồn gốc xuất xứ hàng hóa, chất lượng  thực phẩm chưa 

được giám sát và theo dõi thường xuyên. Mặt khác, theo quan sát của nhóm nghiên 

cứu, việc bày bán các mặt hàng thịt và thủy hải sản tươi sống hiện nay tại các chợ 

truyền thống trên địa bàn thành phố Hồ Chí Minh chưa thật sự đảm bảo điều kiện về 

mặt vệ sinh. Hệ thống cống nước thải tại các chợ còn hở chưa được đóng kín. Môi 

trường xung quanh các sạp chưa thông thoáng và ẩm thấp. Các mặt hàng thủy hải sản 

chưa được bày bán trên kệ cao mà đặt gần sát với mặt đất, điều này tạo điều kiện vấy 

nhiễm vi sinh sinh vật từ không khí vào hàng hóa là rất cao. Đối với nhóm mẫu rau 

củ quả, chúng tôi ghi nhận một trường hợp duy nhất có nhiễm Salmonella spp. 

(0,26%). 

Trong luận án này, chúng tôi chưa ghi nhận trường hợp nào có nhiễm 

Salmonella spp. đối với nhóm trứng. Kết quả này sơ bộ có thể đánh giá ngoài việc 

giám sát, khép kín chặt chẽ các khâu từ chọn giống, chuồng trại, lựa chọn, chế biến 

thức ăn thì đơn vị sản xuất thường xuyên cập nhật và thay đổi công nghệ sơ chế và 

bảo quản nên đã nâng cao chất lượng của trứng và sản phẩm chế biến từ chúng. Mặt 
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khác, dựa vào công nghệ độ tươi của trứng được giữ ổn định nên hệ enzyme lysozyme 

ít bị ảnh hưởng từ đó khả năng xâm nhiễm vi sinh vật vào bên trong trứng đã được 

hạn chế.   

3.2 Đặc điểm kháng kháng sinh của các chủng Salmonella spp.  

Chúng tôi đã tiến hành xác định đặc điểm kháng kháng sinh của các chủng 

Salmonella spp. phân lập từ các nhóm thực phẩm lấy tại các chợ bán lẻ trên địa bàn 

thành phố Hồ Chí Minh. Để thực hiện mục tiêu trên, chúng tôi đã sử dụng kỹ thuật ở 

mục 2.5.2. Hình ảnh đại diện Salmonella spp. nhạy với một số kháng sinh được thể 

hiện trong Phụ lục B1. 

3.2.1 Khả năng kháng kháng sinh của các chủng Salmonella spp. 

Với 256 mẫu dương tính Salmonella spp., chúng tôi tiến hành phân lập và thu 

nhận 150 chủng Salmonella spp. Tiếp đến thử nghiệm khả năng nhạy với 11 loại 

kháng sinh, kết quả được trình bày trong Bảng 3.5. 

Bảng 3.5. Mức độ kháng kháng sinh của Salmonella spp. 

Số lượng kháng sinh 
Tỷ lệ (%) 

Kháng Trung gian Nhạy 

Chỉ 01 kháng sinh 11,33% (17) 43,33% (65) 1,33% (02) 

Từ 03-06 kháng sinh  30,67% (46) 2,00% (03) 29,33% (44) 

Từ 07-11 kháng sinh 14,00% (21) 0% (00) 63,33% (95) 

Qua kết quả thu được cho thấy khả năng kháng chỉ một loại kháng sinh của các 

chủng Salmonella spp. phân lập được chiếm 11,33%, có tỷ lệ cao nhất là kháng từ 03 

đến 06 loại kháng sinh chiếm 30,67% và từ 07 đến 11 loại kháng sinh chiếm 14,00%. 

Với tỷ lệ kháng được khảo sát, cho thấy Salmonella phân lập từ thực phẩm có xu 

hướng kháng nhiều loại kháng sinh ngày càng gia tăng. Bên cạnh đó, tỷ lệ nhạy với 

kháng sinh cũng cần báo động. Theo kết quả thu được, tỷ lệ nhạy với 01 kháng sinh 

là 1,33%, điều này cho thấy khả năng nhạy với kháng sinh của Salmonella có nguồn 

gốc từ thực phẩm trong phạm vi luận án này là rất thấp, việc này sẽ rất khó khăn trong 

việc điều trị khi vật nuôi và người mắc phải Salmonella thông qua đường thực phẩm. 

Ngược lại, việc điều trị cần phải phối hợp nhiều loại kháng sinh mới có thể đạt hiệu 
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quả, nhận định này từ việc phân tích tỷ lệ nhạy từ 03 đến 06 kháng sinh là 30,67%; 

từ 07 đến 11 kháng sinh là 63,33%.  

Bảng 3.6. Mức độ kháng kháng sinh của Salmonella spp. từ thịt heo, gà, bò 

Số lượng 

kháng sinh 

Tỷ lệ (%) 

(Heo: 38; Gà: 36; Bò: 18) 

Kháng Trung gian Nhạy 

Heo Gà Bò Heo Gà Bò Heo Gà Bò 

Chỉ 01 kháng sinh 
21,05 

(08) 

2,78 

(01) 

5,56 

(01) 

50,00 

(19) 

30,56 

(11) 

44,44 

(08) 

0 

(00) 

5,56 

(02) 

0 

(00) 

Từ 03-06 kháng sinh  
31,58 

(12) 

55,56 

(20) 

16,67 

(03) 

0 

(00) 

5,56 

(02) 

0 

(00) 

26,32 

(10) 

44,44 

(16) 

11,11 

(02) 

Từ 07-11 kháng sinh 
5,26 

(02) 

13,89 

(05) 

5,56 

(01) 

0 

(00) 

0 

(00) 

0 

(00) 

71,05 

(27) 

50,00 

(18) 

83,33 

(15) 

Fisher’s Exact test = 8,950; p =  0,039 

Theo kết quả thể hiện ở Bảng 3.6. thì tỷ lệ kháng chỉ một loại kháng sinh của 

các chủng Salmonella spp. phân lập từ thịt heo, bò, gà theo thứ tự lần lượt là 21,05% 

(08/38), 2,78% (01/36) và 5,56% (01/18); từ 03 đến 06 loại kháng sinh 31,58% 

(12/38), 55,56% (20/36), 16,67% (03/18); từ 07 đến 11 loại kháng sinh 5,26% 

(02/38), 13,89% (05/36), 5,56% (01/18). Đối với tỷ lệ kháng chỉ một loại kháng sinh 

thì các chủng Salmonella spp. phân lập từ thịt heo cao hơn so với các chủng từ thịt 

bò và gà (21,05%); tỷ lệ kháng từ 03 đến 06 loại kháng sinh và từ 07 đến 11 loại 

kháng sinh thì các chủng Salmonella spp. phân lập từ thịt gà chiếm tỷ lệ cao hơn so 

với hai nhóm mẫu còn lại (55,56% và 13,89%). Các chủng Salmonella spp. từ thịt bò 

có cùng tỷ lệ là 5,56% (01/18) kháng chỉ một và từ 07 đến 11 loại kháng sinh. 

Không có chủng Salmonella spp. phân lập từ thịt heo và bò nhạy với chỉ một 

loại kháng sinh, riêng thịt gà là 5,56% (02/36). Tuy nhiên, các chủng Salmonella spp. 

thuộc phạm vi của luận án có tỷ lệ nhạy từ 07 đến 11 loại kháng sinh là khá cao, cao 

nhất là các chủng Salmonella spp. từ thịt bò cụ thể: thịt heo 71,05% (27/38), thịt gà 

50,00% (18/36), thịt bò 83,33% (15/18). Bên cạnh đó, Salmonella phân lập từ thịt gà 
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có tỷ lệ kháng nhiều loại kháng sinh cao hơn hai nhóm mẫu còn lại. Nguyên nhân có 

thể do ảnh hưởng từ hậu quả của việc sử dụng kháng sinh trong chăn nuôi gà hiện 

nay một cách tùy tiện và chưa được kiểm soát chặt chẽ bởi cơ quan chức năng. Mặt 

khác, nhận thức về tác hại khi lạm dụng kháng sinh từ người chăn nuôi chưa được 

phổ biến thường xuyên và đúng đắn. Ngoài ra, từ dữ liệu phân tích, luận án đã tìm 

thấy mối liên quan có ý nghĩa về mặt thống kê giữa số lượng kháng sinh mà 

Salmonella kháng so với nguồn phân lập (p<0,05). 

Bảng 3.7. Mức độ kháng kháng sinh của Salmonella spp. từ cá, mực, tôm 

Số lượng 

kháng sinh 

Tỷ lệ (%) 

(Cá: 43; Mực: 05; Tôm: 10) 

Kháng Trung gian Nhạy 

Cá Mực Tôm Cá Mực Tôm Cá Mực Tôm 

Chỉ 01 kháng sinh 
13,95 

(06) 

0 

(00) 

10,00 

(01) 

44,19 

(19) 

0 

(00) 

30,00 

(03) 

2,33 

(01) 

0 

(00) 

0 

(00) 

Từ 03-06 kháng sinh  
18,60 

(08) 

40,00 

(02) 

10,00 

(01) 

16,28 

(00) 

40,00 

(00) 

10,00 

(01) 

30,23 

(13) 

40,00 

(02) 

10,00 

(01) 

Từ 07-11 kháng sinh 
30,23 

(13) 

0 

(00) 

0 

(00) 

0 

(00) 

0 

(00) 

0 

(00) 

53,49 

(23) 

60,00 

(03) 

90,00 

(09) 

Fisher’s Exact test = 4,934; p = 0,136 

Mức độ kháng của các chủng Salmonella spp. từ thủy hải sản (cá, mực, tôm) 

được trình bày tại Bảng 3.7. Khả năng kháng chỉ một loại kháng sinh từ mẫu cá 

13,95% (06/43) có tỷ lệ cao hơn mẫu mực và tôm. Đối với tỷ lệ kháng từ 03 đến 06 

loại kháng sinh thì Salmonella spp. từ mẫu mực cao hơn hai mẫu còn lại. Tuy nhiên, 

không có chủng Salmonella spp. nào từ mẫu mực và tôm có khả năng kháng từ 07 

đến 11 loại kháng sinh, chỉ duy nhất Salmonella spp. từ cá có tỷ lệ 30,23% (13/43) 

kháng từ 07 đến 11 loại kháng sinh. Không có mối liên quan giữa nguồn phân lập với 

số lượng kháng sinh mà Salmonella spp. kháng có ý nghĩa về mặt thống kê (p>0,05). 

So sánh các nhóm mẫu với nhau thì tỷ lệ kháng chỉ một loại kháng sinh thì các 

Salmonella spp. từ nhóm thịt (21,05%) cao hơn nhóm thủy hải sản (13,95%). Tương 
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tự, tỷ lệ kháng từ 03 đến 06 loại kháng sinh Salmonella spp. nhóm thịt (55,56%) cũng 

cao hơn nhóm thủy hải sản (40,00%). Tuy nhiên, tỷ lệ kháng từ 07 đến 11 loại kháng 

sinh thì Salmonella spp. nhóm thủy hải sản (30,23%) ngược lại cao hơn nhóm thịt 

(13,89%). Điều này đã cho thấy tình hình xuất hiện và gia tăng các chủng Salmonella 

spp. có xu hướng kháng nhiều loại kháng sinh đang là mối nguy lớn đến sức khỏe 

cộng đồng. Do đó, việc đánh giá và đề xuất các giải pháp để giảm thiểu tình trạng 

kháng kháng sinh của Salmonella spp. trong thực phẩm là rất cần thiết. 

3.2.2 Khả năng kháng từng loại kháng sinh của các chủng Salmonella spp. 

Mức độ kháng từng loại kháng sinh của Salmonella spp. được trình bày trong 

Bảng 3.8.  

Bảng 3.8. Mức độ kháng từng loại kháng sinh của Salmonella spp. 

Kháng sinh 
Tỷ lệ (%) 

Kháng (n) Trung gian (n) Nhạy (n) 

AMC 3,33 (05) 4,67 (07) 92,00 (138) 

AMP 42,67 (64) 1,33 (02) 56,00 (84) 

CAZ 4,00 (06) 1,33 (02)  94,67 (142) 

C 36,00 (54) 4,67 (07) 59,33 (89) 

NA 24,67 (37) 12,00 (18) 63,33 (95) 

CIP 12,67 (19) 1,33 (02) 86,00 (129) 

OFX 8,67 (13) 4,00 (06) 87,33 (131) 

GM 16,00 (24) 5,33 (08) 78,67 (118) 

STR 37,33 (56) 29,33 (44) 33,33 (50) 

TE 52,00 (78) 3,33 (05) 44,67 (67) 

SXT 34,67 (52) 2,00 (03) 63,33 (95) 

2 = 428,857; p < 0,00001 

Có năm loại kháng sinh mà Salmonella spp. có khả năng kháng nhiều là TE 

(52,00%), AMP (42,67%), STR (37,33%), C (36,00%), SXT (34,67%). Điều này cho 

thấy đây là các loại kháng sinh thường được chỉ định trong điều trị nhiễm Salmonella 

spp., đặc biệt AMP và SXT là hai kháng sinh được dùng phổ biến ở Việt Nam 
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(Nguyen và ctv, 2013). Không có loại kháng sinh nào hoàn toàn nhạy với tất cả 

Salmonella spp. phân lập từ các nhóm thực phẩm. Kháng sinh AMC có tỷ lệ 

Salmonella spp. kháng là thấp nhất (3,33%), tiếp đến là CAZ (4,00%) và OFX 

(8,67%). Có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa tổng số chủng đề kháng, trung 

gian và nhạy với từng loại kháng sinh (p<0,05). Vi khuẩn Salmonella spp. kháng 

kháng sinh có nguồn gốc từ thực phẩm là mối nguy lan truyền các gen kháng cho các 

sinh vật khác, nguy hiểm hơn là cho người thông qua việc tiêu thụ thức ăn. So sánh 

với một số kết quả khác đã công bố chúng tôi thấy rằng tỷ lệ kháng kháng sinh của 

chúng tôi (52,00%) thấp hơn kết quả của một số công trình ở Việt Nam (77,5%) của 

Hoàng Hoài Phương và ctv (2008), (81,1%) của Nguyễn Đắc Trung (2012), (62,2%) 

của Nguyen và ctv (2016). 

Trong phạm vi luận án, kháng sinh TE có nhiều Salmonella spp. kháng nhất với 

tỷ lệ 52,00%. Kết quả này khá tương đồng với kết quả của một số tác giả khác trên 

thế giới. Chen và ctv (2004), đã công bố tỷ lệ kháng TE của Salmonella spp. phân lập 

từ thịt là 68%. Cai và ctv (2016) báo cáo rằng, trong số các Salmonella spp. phân lập 

được từ thịt heo bán lẻ ở Dương Châu, Trung Quốc thì tỷ lệ kháng TE là cao nhất với 

49,7%. Katoh và ctv (2015), công bố rằng trong số các Salmonella spp. từ thịt gà nội 

địa bán lẻ ở Tokyo, Nhật Bản thì có tới 77,8% kháng TE, chiếm tỷ lệ cao nhất trong 

số các kháng sinh bị kháng. Nghiên cứu của Tirziu và ctv (2015) cũng cho kết quả 

tương tự (66,6% kháng TE). Tỷ lệ kháng TE cao là điều dễ hiểu vì kháng sinh này 

được sử dụng rộng rãi ở Việt Nam, cả trong điều trị và chăn nuôi (Nguyen và ctv, 

2013). Mặt khác, việc mua bán kháng sinh hiện nay trên thị trường rất phổ biến và 

tiện lợi, nên việc tiếp cận với một lượng lớn kháng sinh là điều rất dễ dàng. Vì vậy, 

không những kháng sinh TE mà bất kỳ loại kháng sinh nào hiện nay cũng được sử 

dụng rộng rãi với nhiều mục đích khác nhau. Điều này không những Salmonella mà 

các loài vi sinh sinh vật khác ngày càng có xu hướng giảm tỷ lệ nhạy với kháng sinh 

là tất yết trong tương lai. 

Tỷ lệ các chủng Salmonella spp. nhạy hoàn toàn với 11 loại kháng sinh chỉ có 

16,00% (24/150). Đối với Salmonella spp. có nguồn gốc thực phẩm, kháng nhóm 
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quinolone và cephalosporin được quan tâm nhất, cả hai nhóm kháng sinh này đều 

được đề cập đến trong danh sách các kháng sinh quan trọng của WHO trong lĩnh vực 

y học năm 2016. Trong nghiên cứu này, tỷ lệ Salmonella spp. kháng CAZ (4,00%); 

NA (24,67%), CIP (12,67%), OFX (8,67%). Kháng sinh có tỷ lệ nhạy cao nhất đối 

với Salmonella spp. là CAZ (94,67%). Đây cũng là kháng sinh không bị kháng trong 

nghiên cứu của Nguyễn Thanh Việt và ctv (2018); với các Salmonella spp. từ các 

mẫu thịt gà thu thập ở Romania của Tirziu và ctv (2015), không có chủng nào kháng 

CAZ. Tỷ lệ nhạy với CAZ của chúng tôi thấp hơn so với báo cáo của Katoh và ctv 

(2015) là 99,8%. Từ kết quả này cho thấy CAZ là một kháng sinh tốt có thể dùng để 

điều trị nhiễm Salmonella spp. CAZ đã được phổ biến rộng rãi do hiệu quả của nó, 

do đó cần phải có chương trình giám sát tình hình sử dụng kháng sinh này một cách 

thường xuyên và chặt chẽ. 

Tỷ lệ Salmonella spp. đa kháng của chúng tôi là 44,67% (67/150), thấp hơn kết 

quả của Katoh và ctv (2015) là (90,2%). Tỷ lệ này cao hơn so với kết quả của Nguyễn 

Thanh Việt và ctv (2018) là (36%); so với báo cáo của Nguyen và ctv (2016) là 

(41,1%); Choi và ctv (2015) là (29%). Sự khác biệt này có thể được lý giải là do tình 

hình sử dụng kháng sinh trong chăn nuôi và điều trị khác nhau giữa các vùng, điều 

này làm tăng áp lực chọn lọc, dẫn tới sự xuất hiện và tồn tại các vi khuẩn kháng kháng 

sinh với tỷ lệ khác nhau. Việt Nam là nước đông dân thứ 15 trên thế giới và thứ 03 

trong khu vực Đông Nam Á (sau Indonesia và Philipines). Bên cạnh đó, với một nền 

kinh tế có độ mở cao, Việt Nam sẽ chịu ảnh hưởng trực tiếp nhiều tác động tích cực 

lẫn tiêu cực đến từ bên ngoài, trong đó nổi bật là việc tiếp cận dễ dàng với kháng sinh 

mà chưa được kiểm soát hiệu quả, điều này cùng với gánh nặng bệnh truyền nhiễm 

đã làm cho Việt Nam trở thành điểm nóng tiềm ẩn cho sự xuất hiện vi khuẩn đa kháng 

(Nguyen và ctv, 2013). Các nghiên cứu tiếp theo về tỷ lệ kháng và đa kháng với quy 

mô và phạm vi lớn hơn là điều hết sức cần thiết. 
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3.2.3 Khả năng kháng từng loại kháng sinh của các chủng Salmonella spp. theo 

nguồn phân lập 

Số liệu từ Bảng 3.9. cho thấy Salmonella spp. có nguồn gốc từ thịt heo và gà 

kháng tất cả 11 loại kháng sinh thử nghiệm, trong đó các chủng Salmonella spp. từ 

thịt gà có tỷ lệ kháng với từng loại kháng sinh cao hơn các nguồn khác. Riêng AMC 

và CAZ nhạy hoàn toàn với các chủng Salmonella spp. từ thịt bò. Tuy nhiên, xét riêng 

từng loại kháng sinh thì Salmonella spp. từ thịt gà có tỷ lệ kháng cao hơn. 

Bảng 3.9. Mức độ kháng từng loại kháng sinh của Salmonella spp. từ heo, gà, 

bò 

 Thịt heo (n=38) Thịt gà (n=36) Thịt bò (n=18) Chung (n=92) 

Kháng 

sinh 

Số chủng 

kháng 
% 

Số chủng 

kháng 
% 

Số chủng 

kháng 
% 

Số chủng 

kháng 
% 

AMC 02 5,26 01 2,78 00 0 03 3,26 

AMP 14 36,84 19 52,78 04 22,22 37 40,22 

CAZ 02 5,26 03 8,33 00 0 05 5,43 

C 12 31,58 22 61,11 02 11,11 36 39,13 

NA 05 13,16 11 30,56 01 5,56 17 18,48 

CIP 04 10,53 03 8,33 01 5,56 08 8,70 

OFX 02 5,26 03 8,33 01 5,56 06 6,52 

GM 03 7,89 06 16,67 01 5,56 10 10,87 

STR 09 23,68 20 55,56 06 33,33 35 38,04 

TE 21 55,26 23 63,89 07 38,89 51 55,43 

SXT 12 31,58 20 55,56 03 16,67 35 38,04 

Fisher’s Exact test = 10,004; p = 0,989 

Đối với kháng sinh TE thì Salmonella spp. từ thịt gà có tỷ lệ kháng là 63,89% 

cao hơn 55,26% từ thịt heo, SXT có tỷ lệ 55,56% so với 31,58%, STR 55,56% so với 

23,68%, C có tỷ lệ 61,11% so với 31,58%, AMP có tỷ lệ 52,78% so với 36,84%. Các 

chủng Salmonella spp. từ thịt bò có tỷ lệ kháng thấp nhất so với các chủng từ thịt gà 
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và heo. Xét về phương diện thống kê thì khả năng kháng từng loại kháng sinh của 

Salmonella spp. không có mối quan hệ với các nguồn phân lập (p>0,05). 

So sánh với kết quả của Lê văn Du và Hồ Thị Kim Hoa (2017), tỷ lệ Salmonella 

spp. từ thịt heo kháng với C (79,17%), AMP (70,83%) và SXT (66,67%) cao hơn kết 

quả của chúng tôi lần lượt 31,58%, 36,84%, 31,58%; không kháng với CIP (một 

kháng sinh cephalosporin thế hệ thứ 3) tỷ lệ này thấp hơn báo cáo của chúng tôi là 

10,53%. Trong khi đó, tỷ lệ kháng CIP của các Salmonella spp. từ thịt gà là 60% cao 

hơn nhiều so với kết quả của chúng tôi 8,33%. Đối với các chủng Salmonella spp. từ 

nhóm thủy hải sản thì tỷ lệ kháng thấp hơn so với các chủng từ nhóm thịt, được trình 

bày tại Bảng 3.10.  

Bảng 3.10. Mức độ kháng từng loại kháng sinh của Salmonella spp. từ cá, mực, 

tôm 

 Cá (n=43) Mực (n=05) Tôm (n=10) Chung (n=58) 

Kháng 

sinh 

Số chủng 

kháng 
% 

Số chủng 

kháng 
% 

Số chủng 

kháng 
% 

Số chủng 

kháng 
% 

AMC 01 2,33 00 0 02 20,00 03 5,17 

AMP 22 51,16 02 40,00 01 10,00 25 43,10 

CAZ 01 2,33 00 0 01 10,00 02 3,45 

C 17 39,53 00 0 00 0 17 29,31 

NA 19 44,19 00 0 01 10,00 20 34,48 

CIP 11 25,58 00 0 01 10,00 12 20,69 

OFX 07 16,28 00 0 00 0 07 12,07 

GM 13 30,23 01 20,00 00 0 14 24,14 

STR 19 44,19 02 40,00 00 0 21 36,21 

TE 25 58,14 02 40,00 00 0 27 46,55 

SXT 14 32,56 02 40,00 01 10,00 17 29,31 

Fisher’s Exact test = 25,071; p = 0,052 

Salmonella spp. từ mẫu cá có khả năng kháng nhiều loại kháng sinh hơn từ mẫu 

tôm và mực. Kháng sinh có nhiều Salmonella spp. kháng vẫn là TE (cá: 58,14%, 
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mực: 40,00%), riêng các Salmonella spp. từ tôm hoàn toàn nhạy với loại kháng sinh 

này. Kháng sinh có tỷ lệ Salmonella spp. kháng đứng thứ hai là AMP (cá: 51,16%, 

mực: 40,00%, tôm: 10,00%) và thứ 3 là SXT (cá: 32,56%, mực: 40,00%, tôm: 

10,00%). Không tìm thấy mối quan hệ có ý nghĩa thống kê về khả năng kháng từng 

loại kháng sinh của Salmonella spp. với các nguồn phân lập từ nhóm mẫu thủy hải 

sản (p>0,05). 

Từ kết quả thu được chúng tôi nhận thấy, việc sử dụng cũng như kiểm soát có 

hiệu quả một số nhóm kháng sinh được phép sử dụng hoặc cấm sử dụng cho mục 

đích chăn nuôi và nuôi trồng thủy sản hiện nay vẫn chưa được quản lý, kiểm soát một 

cách triệt để, điều này rất báo động cho việc sẽ làm gia tăng về mặt số lượng kháng 

sinh bị các chủng Salmonella spp. phân lập được từ thực phẩm kháng. Vì vậy, cần có 

nhiều chính sách định hướng và sự vào cuộc quyết liệt từ phía cơ quan quản lý nhà 

nước trong việc giám sát sử dụng kháng sinh một cách bền vững và lâu dài. 

3.2.4 Kiểu hình kháng kháng sinh của các chủng Salmonella spp. 

Từ kết quả xác định tính nhạy từng loại kháng sinh chúng tôi đã xác định được 

kiểu hình kháng chung của Salmonella spp., kết quả này được trình bày tại Phụ lục 

B2. Cho thấy kiểu hình đa kháng phổ biến là AMP, C, TE, SXT chiếm 8,51% (8/94); 

thứ hai là AMP, C, NA, GM, STR, TE, SXT chiếm 6,38% (6/94) và sau cùng là kiểu 

hình STR, TE 5,32% (5/94). Tuy nhiên, kiểu hình đa kháng với nhiều nhóm kháng 

sinh nhất là AMP, CAZ, C, NA, CIP, OFX, GM, STR, TE, SXT và AMP, C, NA, 

CIP, OFX, GM, STR, TE, SXT chiếm 3,19% (3/94). Điều này cho thấy có thể đây là 

xu thế gia tăng tính đa kháng của Salmonella spp.  

Số liệu từ Phụ lục B3 thể hiện, trong số các chủng Salmonella spp. từ thịt gà và 

cá tươi thì có kiểu hình đa kháng với nhiều nhóm kháng sinh nhất. Các chủng 

Salmonella spp. từ thịt heo và gà có cùng kiểu hình đa kháng là AMP, C, TE, SXT 

chiếm tỷ lệ lần lượt là 13,16% (5/38) và 8,33% (3/36). Trong đó chỉ các chủng 

Salmonella spp. từ mẫu cá và thịt heo mới có kiểu hình đa kháng với nhiều loại kháng 

sinh khác nhau (10 loại). Về số lượng Salmonella spp. có kiểu hình đa kháng nhiều 

thì phải kể đến các Salmonella spp. từ mẫu cá. Cụ thể 03 chủng có kiểu hình AMP, 
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C, NA, CIP, OFX, GM, STR, TE, SXT; 02 chủng có kiểu hình AMP, C, NA, CIP, 

OFX, GM, STR, TE và 03 chủng có kiểu hình AMP, C, NA, GM, STR, TE, SXT. 

Kiểu hình kháng phổ biến của chúng tôi (AMP, C, TE, SXT) tương tự như báo 

cáo của Hoàng Hoài Phương và ctv (2008). Tuy nhiên, điều này khác với công bố của 

Lê Văn Du và Hồ Thị Kim Hoa (2017); Nguyễn Thanh Việt và ctv (2018). Kết quả 

trên có thể nhận định rằng kiểu hình kháng phổ biến có khác nhau giữa các nghiên 

cứu. Việc xác định kiểu hình kháng, kết hợp với kết quả giải trình tự và công cụ phân 

tích tin sinh học sẽ cho biết gen nào, cũng như các đột biến có hay không liên quan 

đến tình trạng đa kháng. 

Nhiều công trình trên thế giới cho thấy Salmonella spp. phân bố khác nhau theo 

quốc gia, vùng lãnh thổ, địa lý và theo nguồn bệnh. Vì vậy, tỷ lệ kháng và đa kháng 

cũng khác nhau theo từng khu vực. Do đó, việc khảo sát tỷ lệ nhiễm Salmonella spp. 

ở thực phẩm và nghiên cứu đặc điểm kháng kháng sinh của chúng là hoàn toàn phù 

hợp và cần thiết. Kết quả nghiên cứu có thể là nguồn dẫn liệu khoa học trong việc 

xây dựng các mô hình đánh giá nguy cơ và ngăn ngừa lây truyền Salmonella spp. từ 

thực phẩm sang người ở thành phố Hồ Chí Minh nói riêng và Việt Nam nói chung. 

Đặc biệt, chúng tôi luôn nhấn mạnh sự cần thiết phải giám sát chặt chẽ tình hình sử 

dụng kháng sinh, theo dõi xu hướng kháng kháng sinh ở các chủng Salmonella spp., 

nâng cao nhận thức và thúc đẩy các biện pháp làm giảm tỷ lệ kháng kháng sinh của 

Salmonella spp. trong tương lai. 

3.3 Kết quả xác định serovar của Salmonella spp. đa kháng  

Sau khi phân lập và xác định được kiểu hình đa kháng của các chủng Salmonella 

spp. từ các mẫu thu thập, chúng tôi lựa chọn 21 chủng Salmonella spp. có khả năng 

kháng từ 07 loại kháng sinh trở lên để xác định serovar của chúng bằng phương pháp 

theo mục 2.5.2. Kết quả định type kháng huyết thanh và số lượng các serovar được 

trình bày ở Bảng 3.11. 
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Bảng 3.11. Kết quả xác định serovar các chủng Salmonella spp. đa kháng 

Nguồn 

phân 

lập 

Công thức kháng nguyên 

Công thức Serovar Ký hiệu Kháng 

nguyên O 

Kháng nguyên H 

Pha 1 Pha 2 

Thịt 

heo 

8 i 1,z6 8:i:1,z6 S. Kentucky SA11/19 3497 

4 z 1,7 4:1,7:z S. Indiana SA11/19 4221 

Thịt bò 7 r 1,5 7:1,5:r S. Infantis SA07/20 3335 

Thịt gà 

4 f,s,g  4:f,s,g S. Agona SA11/19 3498 

7 r 1,5 7:1,5:r S. Infantis SA12/19 1584 

7 l,v en,z15 7:L,v:en,z15 S. Potsdam SA05/20 1114 

8 i 1,z6 8:i:1,z6 S. Kentucky SA07/20 1066 

8 i 1,z6 8:i:1,z6 S. Kentucky SA07/20 1067 

Cá 

8 i 1,z6 8:i:1,z6 S. Kentucky SA11/19 3514 

4 eh 1,2 4:eh:1,2 S. Saintpaul SA11/19 3515 

7 e,h e,n,z15 7:e,h:e,n,z15 S. Braenderup SA11/19 4205 

8 i 1,z6 8:i:1,z6 S. Kentucky SA12/19 501 

8 i 1,z6 8:i:1,z6 S. Kentucky SA12/19 1600 

7 l,v en,z15 7:L,v:en,z15 S. Potsdam SA01/20 66 

8 i 1,z6 8:i:1,z6 S. Kentucky SA02/20 1524 

7 r 1,5 7:1,5:r S. Infantis SA05/20 210 

4 f,s,g  4:f,s,g S. Agona SA06/20 1808 

7 r 1,5 7:1,5:r S. Infantis SA06/20 1809 

OMF 1,z6  OMF:1,z6:UTa - SA07/20 460 

7 1,z6  7:1,z6:UTa - SA07/20 462 

8 i 1,z6 8:i:1,z6 S. Kentucky SA08/20 2058 

Ghi chú: a: không xác định 

Trong số 21 chủng Salmonella, cả ba nguồn phân lập có số lượng serovar khác 

nhau, trong đó các mẫu thịt heo xác định được hai serovar là Kentucky và Indiana; 
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các mẫu thịt bò chỉ phát hiện duy nhất một serovar là Infantis; mẫu thịt gà phát hiện 

được năm serovar trong đó số lượng một có Agona, Infantis, Potsdam và ba 

Kentucky; riêng mẫu cá có số lượng serovar được phát hiện nhiều nhất, trong đó 

serovar Kentucky (năm chủng), còn lại mỗi chủng cho các serovar Saintpaul, 

Braenderup, Potsdam, Infantis, Agona. Tuy nhiên, hai chủng Salmonella có ký hiệu 

SA07/20 460 và SA07/20 462 từ mẫu cá, chúng tôi không nhận diện được serovar 

nên chỉ ghi nhận công thức kháng huyết thanh, vì trong quá trình thử nghiệm ngưng 

kết với kháng nguyên H quá trình chuyển pha không xảy ra. Trong 08 mẫu thịt (heo: 

02; bò: 01; gà: 05) và 13 mẫu cá nhiễm Salmonella, serovar phổ biến nhất là Kentucky 

(8 chủng), thứ hai là Infantis (4 chủng), thứ ba là Agona và Potsdam (2 chủng), thấp 

nhất là Saintpaul, Braenderup và Indiana (1 chủng).  

Chúng tôi nhận thấy, ở các nghiên cứu khác nhau thì serovar phổ biến cũng khác 

nhau. Ví dụ, Nguyễn Thanh Việt và ctv (2018) phân lập Salmonella từ thịt, 

Typhimurium là serovar duy nhất phân lập được ở cả ba nguồn thịt. Trong 11 mẫu 

thịt gà nhiễm Salmonella spp., serovar phổ biến là Typhimurium với 4 chủng, phổ 

biến thứ hai là Warragul, Indiana và Rissen với 2 chủng. Ngược lại, Derby phổ biến 

trong các mẫu thịt heo với 4 chủng, Typhimurium với 2 chủng. Thịt bò nhiễm 

Salmonella spp. ít nhất với 5 mẫu và tất cả đều là Typhimurium. Moe và ctv (2017) 

phân lập Salmonella từ thịt gà bán lẻ ở Myanmar thì S. Albany phổ biến nhất (38%). 

Patchanee và ctv (2016) đánh giá tỷ lệ nhiễm Salmonella trên các mẫu thịt heo bán lẻ 

ở Thái Lan, kết quả là S. Rissen phổ biến nhất. Ngoài ra còn nhiều công bố khác trên 

thế giới cũng cho kết quả khác nhau về các serovar phổ biến nhất phân lập được. Điều 

này hoàn toàn phụ thuộc vào khu vực địa lý và thời gian thu thập mẫu. 

3.4 Mức độ kháng từng loại kháng sinh của serovar theo nguồn phân lập 

Tỷ lệ các serovar đa kháng theo nguồn phân lập được xác định trong Bảng 3.12.  
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Bảng 3.12. Số lượng serovar đa kháng kháng sinh theo nguồn phân lập 

Serovar 

Thịt heo 

(n=2) 

Thịt bò 

(n=1) 

Thịt gà 

(n=5) 

Cá 

(n=13) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

S. Kentucky 01 50,0 - - 02 40,0 05 38,46 

S. Indiana 01 50,0 - - - - - - 

S. Infantis - - 01 100,0 01 20,0 02 15,38 

S. Agona - - - - 01 20,0 01 7,69 

S. Saintpaul - - - - - - 01 7,69 

S. Braenderup - - - - - - 01 7,69 

S. Potsdam - - - - 01 20,0 01 7,69 

OMF:1,z6:UTa - - - - - - 01 7,69 

7:1,z6:UTa - - - - - - 01 7,69 

Tổng (n=21) 2/21 9,52 1/21 4,76 5/21 23,81 13/21 61,90 

Kết quả từ Bảng 3.12, cho thấy Salmonella spp. từ mẫu cá có số lượng serovar 

đa kháng nhiều nhất, 61,90% (13/21 chủng). Tiếp theo là các chủng từ thịt gà 23,81% 

(5/21 chủng), thịt heo 9,52% (2/21), cuối cùng là thịt bò 4,76% (1/21). S. Kentucky 

là serovar chiếm đa số ở cả ba nguồn phân lập (thịt heo: 01; thịt gà: 02; cá: 05 chủng), 

chỉ duy nhất Salmonella từ thịt bò không phát hiện serovar Kentucky.   

Mức độ kháng từng loại kháng sinh của các serovar phân lập từ các nguồn khác 

nhau được xác định và trình bày trong Phụ lục B4. Qua đó cho thấy 100% serovar 

phân lập được kháng STR và TE. Kháng sinh có tỷ lệ serovar kháng ít nhất là AMC 

9,52% (2/21), kế đến là CAZ 23,81% (5/21). Điều này cho thấy AMC và CAZ vẫn 

còn tác dụng đối với các serovar đa kháng phân lập được. Các S. Indiana, S. Infantis, 

S. Saintpaul, S. Braenderup có tỷ lệ nhạy với AMC là 100,0%, S. Agona 50,0%, S. 

Kentucky 5,26%. Riêng S. Kentucky có ký hiệu 07/20 1066; 07/20 1067 và 12/19 

1600 có số lượng kháng sinh kháng là cao nhất (10 loại). 
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3.5 Sự hiện diện các nhóm integron của Salmonella 

Integron là yếu tố di truyền di động có vai trò quan trọng trong việc phát tán các 

gen kháng kháng sinh của vi khuẩn Gram âm, đặc biệt là chúng hiện diện phổ biến ở 

các vi khuẩn thuộc họ Enterobacteriaceae (Fluit và Schmitz, 1999). Cho đến nay, các 

integron đã được tìm thấy ở các loài vi khuẩn gây bệnh ở người, gia súc, gia cầm và 

các các loài vi khuẩn hiện diện trong các môi trường tự nhiên (Martinez, 2009; Yang 

và ctv, 2010; Koczura và ctv, 2014). Kết quả khảo sát chi thấy, integron nhóm 1, 2 

và 3 được tìm thấy ở các serovar Salmonella đa kháng phân lập được từ các nhóm 

thực phẩm lần lượt là 100%, 52,38% và 100%. Tỷ lệ phát hiện Salmonella mang cùng 

lúc ba nhóm integron là 52,38% (Hình 3.1). 

Kết quả từ Bảng 3.13, cho thấy tần suất hiện diện integron 1, 2 và 3 của chúng 

tôi có kết quả tương đối cao hơn so với các công trình trước đây. Jones và ctv (2003) 

cho rằng 47% các chủng Salmonella đa kháng phân lập được mang ít nhất một loại 

integron, chỉ có một chủng mang integron cả hai nhóm 1 và 2, trong khi đó integron 

3 không được phát hiện. Tuy nhiên, Asgharpour và ctv (2018) cho biết, integron nhóm 

1, 2 và 3 đã được tìm thấy trong số các serovar Salmonella Infantis phân lập từ thực 

phẩm tại Iran có tỷ lệ lần lượt là 36%, 42%, 22%, mang cả integron 1 và 2 là 4%. 

Ngoài ra, nhóm tác giả này còn cho biết khả năng kháng NA và TMP thường phổ 

biến nhất ở các serovar chứa các integron 1 và 2.  

Một kết quả khác của Irani và ctv (2018), công bố đã thực hiện trên 100 chủng 

Salmonella từ các mẫu gà thịt ở Iran. Tỷ lệ phát hiện của các integron 1, 2, 3 lần lượt 

là 50%, 28% và 48%. Dựa trên kết quả phân tích, nhóm tác giả đã nhận định, khả 

năng đề kháng với GM, TE và C tăng lên khi có sự hiện diện của các integron. Điều 

thú vị là 21,3% các chủng mang integron 3 có khả năng kháng GM trong khi các 

chủng không mang integron 3 nhạy với kháng sinh này. Ngoài ra, khả năng kháng 

TE đã tăng từ 2,4% ở các chủng không mang integron 3 lên 17% ở các chủng có 

mang integron 3. Kết quả của chúng tôi cho thấy, các integron 1 và 3 thường xuyên 

xuất hiện với các serovar Salmonella có kiểu hình kháng nhóm β-lactam, 
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aminoglycoside, tetracycline và sulfonamide. Trong đó, đáng quan tâm có ba serovar 

không còn khả năng nhạy với CAZ đó là Kentucky (03), Indiana (01) và Agona (01). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.1. Kết quả xác định các nhóm integron ở Salmonella 

Chú thích: M: Thang chuẩn 100bp plus; NC: Chứng âm; PC: Chứng dương [a: 

Int3 (600 bp), b: Int2 (233 bp), c: Int1 (164 bp)]; 1-21: các mẫu khảo sát 

Hiện tại, các integron 2 được tìm thấy chủ yếu ở vi khuẩn gây bệnh cho người, 

động vật và hiện diện trên các môi trường tự nhiên (Goldstein và ctv, 2001; White và 

ctv, 2001; Kim và ctv, 2010). Nghiên cứu của Saenz và ctv (2004) cho thấy 4/17 chủng 

(chiếm 23,53%) Salmonella có nguồn gốc từ người, động vật và thực phẩm có các 

integron 2. Sự hiện diện các integron có liên quan chặt chẽ đến khả năng kháng 

quinolon, aminoglycoside, sulfonamide, phenicol và kháng sinh nhóm β-lactam 

(Rijavec và ctv, 2006). Điều này phù hợp với kết quả thu được của chúng tôi. Sự tồn 

tại của integron 1, 2 và 3 trong các Salmonella có liên quan đáng kể đến khả năng 

kháng ở hầu hết các chủng phân lập từ thực phẩm và điều này chỉ ra vai trò của chúng 

góp phần trong việc lan truyền các gen kháng trong môi trường là rất rõ ràng và đáng 

quan tâm.

M  NC PC   1     2    3     4    5     6    7     8    9   10   11   12  13   14  15   16  17   18    19   20   21     

a 
 

b 

c 
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Bảng 3.13. Sự hiện diện các nhóm integron của serovar Salmonella 

Ký hiệu Serovar Kiểu hình kháng kháng sinh Int1 Int2 Int3 

SA11/19 3497 S. Kentucky AMC/AM-C-NA/CIP/OFX-STR-TE + + + 

SA11/19 4221 S. Indiana CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - + 

SA07/20 3335 S. Infantis AM-C-NA/CIP/OFX-STR-SXT + + + 

SA11/19 3498 S. Agona AMC/AM-CAZ-C-STR-TE-SXT + - + 

SA12/19 1584 S. Infantis AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT + + + 

SA05/20 1114 S. Potsdam AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT + - + 

SA07/20 1066 S. Kentucky AM-CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - + 

SA07/20 1067 S. Kentucky AM-CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - + 

SA11/19 3514 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + + + 

SA11/19 3515 S. Saintpaul AM-C-NA/CIP-STR/GM-TE-SXT + - + 

SA11/19 4205  S. Braenderup AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT + + + 

SA12/19 501 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + + + 

SA12/19 1600 S. Kentucky AM-CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + + + 

SA01/20 66 S. Potsdam AM-NA/CIP-STR/GM-TE-SXT + - + 

SA02/20 1524 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - + 

SA05/20 210 S. Infantis AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT + + + 

SA06/20 1808 S. Agona AMC/AM-CAZ-C-STR-TE-SXT + + + 
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SA06/20 1809 S. Infantis AM-C-NA/CIP-STR/GM-TE + + + 

SA07/20 460 OMF:1,z6:UT AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - + 

SA07/20 462 7:1,z6:UT AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT + + + 

SA08/20 2058 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE + - + 
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3.6 Đặc điểm vùng gen cassette của Salmonella dương tính với integron 1, 2 

Các gen cassette nằm giữa vùng 5’-CS và 3’-CS của các integron 1 và có kích 

thước thay đổi tùy thuộc vào các gen kháng được chèn vào. Đặc điểm vùng gen 

cassette của các serovar Salmonella được xác định tại Bảng 3.14. Đối với các integron 

1, kết quả khảo sát cho thấy vùng gen cassette được khuếch đại ở 18/21 chủng 

Salmonella (85,71%) với 08 kích thước khác nhau (> 1,0 kbp; 1,0 kbp; 0,9 kbp; 0,6 

kbp; 0,5 kbp; 0,4 kbp; 0,25 kbp; 0,2 kbp). Vùng gen cassette của integron 1 được 

khuếch đại nhiều nhất là vùng có kích thước 0,6 kbp (9/21, 42,86%), kế đến là 1,0 

kbp (7/21, 33,33%), 0,25 kbp (6/21, 28,57%), 0,9 kbp (5/21, 23,81%), > 1,0 kbp 

(4/21, 19,05%) 0,4 và 0,2 kbp (2/21, 9,53%) và thấp nhất là 0,5 kbp (1/21, 4,76%). 

Tỷ lệ các serovar của Salmonella không mang vùng gen cassette thuộc integron 1 là 

14,29% (3/21), mang cùng lúc 4 vùng là 4,76% (1/21), 3 và 2 vùng là 23,81% (5/21), 

1 vùng 33,33% (7/21). Vùng gen cassette có kích thước > 1,0 kbp chủ yếu hiện diện 

ở serovar Kentucky với tỷ lệ 50% (4/8), các serovar này mang chung các gen 

blaCTX/TEM là gen mã hóa enzyme β-lactamase phổ rộng ESBL; gen gyrA,B/parC 

mã hóa enzyme DNA gyrase và topisomerase IV kháng đối với NA, OFX và CIP; 

gen tet mã hóa cho các protein bảo vệ ribosome kháng TE; gen sul ức chế 

dihyrdropteroate synthetase kháng SXT. 

Tất cả các serovar chứa vùng gen cassette thuộc integron 1 có kích thước 0,9 và 

1,0 kbp đều mang chung các gen gyrA,B/parC,E-tetA,C-sul1 có khả năng kháng các 

kháng sinh thuộc nhóm quinolon, tetracycline và sulfonamide. Kết quả còn cho thấy, 

tất cả các serovar chứa vùng cassette thuộc integron 1 thì 100% mang gen tet; 94,44% 

mang gen gyrA,B/parC,E; 88,89% mang gen sul1,2; 61,11% mang gen 

blaTEM/CTX; 44,44% mang gen strA; 16,67% mang gen dhfr, 5,56% mang gen 

cmlA. Chúng tôi nhận định có sự tồn tại mối tương quan giữa integron chứa các vùng 

gen cassette với khả năng kháng AM, NA, CIP, SXT, STR, GM và TE của các serovar 

phân lập từ thực phẩm. Điều này cũng đã được giải thích từ các nghiên cứu trước đây, 

phần lớn các vùng gen cassette liên kết với integron 1 của nhiều loài vi khuẩn mang 

gen kháng với aminoglycoside (White và ctv, 2001; Yang và ctv, 2010). Tuy nhiên, 
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sự khác nhau về tỷ lệ xuất hiện cũng như sự kết hợp, sắp xếp của các gen trong vùng 

gen cassette ở các vi khuẩn cho đến nay vẫn chưa được chứng minh. Do đó, các 

nghiên cứu tiếp theo cần được thực hiện để làm sáng tỏ vấn đề này. 

Vùng gen cassette thuộc integron 2 được xác định tại Bảng 3.14. Kết quả cho 

thấy tỷ lệ serovar mang vùng gen cassette là 72,73% với 05 kích thước khác nhau 

(2,0 kbp; 1,6 kbp; 1,0 kbp; 0,7 kbp; 0,5 kbp). Sự đa dạng của các vùng gen cassette 

chèn vào integron 2 thấp hơn so với integron 1. Điều này được Moura và ctv (2007) 

giải thích có lẽ là do xảy ra đột biến ở codon 179 của gen mã hóa enzyme integrase 

thuộc integron 2, từ đó tạo ra một protein bị cắt ngắn và mất chức năng, dẫn đến hoạt 

động của integrase bị hạn chế và không thể loại bỏ các vùng gen cassette hiện có hoặc 

chèn vùng mới vào integron. Sự sắp xếp vùng gen cassette phổ biến trong các integron 

2 được tìm thấy ở các serovar Salmonella lần lượt là (gyrA,B/parC,E-tetA-sul1,2); 

(aad2-dhfr). Vùng gen cassette aad2-dhfr được phát hiện thường xuyên nhất trong 

các integron 2 (Van và ctv, 2007b; Kang và ctv, 2005). Hơn nữa, các serovar 

Salmonella dương tính với integron 1 và 2 kháng với các loại kháng sinh khác nhau 

nhưng các vùng gen cassette liên quan không được tìm thấy, điều này Chang và ctv 

(2000) cho rằng hiện tượng kháng của vi khuẩn không phải từ nguồn integron. Kết 

quả thu được trong luận án này, vùng gen cassette được khuếch đại bằng PCR ở 

integron 2 thấp hơn so với integron 1.  

Qua kết quả thu được, chúng tôi xác định được một số serovar, mặc dù có kiểu 

hình đa kháng và có mang gen integron 1 và 2 nhưng không được chèn các vùng gen 

cassette. Dawes và ctv (2010) cho biết, khác biệt này có thể do sự thay đổi trong vùng 

3′CS của integron so với vị trí bắt cặp của các primer trong quá trình thực hiện phản 

ứng PCR. Ngoài ra, có một số serovar chứa nhiều nhóm integron và vùng gen 

cassette, điều này cho thấy các integron hiện diện tại các vùng nhiễm sắc thể khác 

nhau của các serovar đã được phân lập. Mặt khác, mối tương quan đáng kể của các 

integron 1 và 2 được chèn các vùng gen cassette có khả năng kháng NA, SXT, AM, 

C, OFX, CIP và TE cũng được phát hiện. 
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Bảng 3.14. Sự hiện diện các vùng gen cassette thuộc integron 1 của Salmonella 

Nguồn Ký hiệu Serovar Kiểu hình kháng kháng sinh 
Integron 

Kích thước vùng gen 

 cassette (kbp) 

IntI1 IntI2 IntI1 IntI2 

Thịt heo 
SA11/19 3497 S. Kentucky AMC/AM-C-NA/CIP/OFX-STR-TE + + - 0,7 

SA11/19 4221 S. Indiana CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - 0,25 1,0; 0,7 

Thịt bò SA07/20 3335 S. Infantis AM-C-NA/CIP/OFX-STR-SXT + + 1,0; 0,9 - 

Thịt gà 

SA11/19 3498 S. Agona AMC/AM-CAZ-C-STR-TE-SXT + - 0,25 1,0; 0,7;  

SA12/19 1584 S. Infantis AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT + + 1,0 2,0; 1,6; 1,0; 0,7  

SA05/20 1114 S. Potsdam AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT + - 1,0; 0,6; 0,25 1,0; 0,7 

SA07/20 1066 S. Kentucky AM-CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - > 1,0; 0,6  2,0; 0,7 

SA07/20 1067 S. Kentucky AM-CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - > 1,0; 0,6; 0,4 0,7 

Cá 

SA11/19 3514 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + + - 0,7 

SA11/19 3515 S. Saintpaul AM-C-NA/CIP-STR/GM-TE-SXT + - 0,2 1,0; 0,6 

SA11/19 4205  S. Braenderup AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT + + 1,0; 0,2 1,0; 0,7 

SA12/19 501 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + + > 1,0 - 

SA12/19 1600 S. Kentucky AM-CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + + - - 

SA01/20 66 S. Potsdam AM-NA/CIP-STR/GM-TE-SXT + - 2,5 1,0; 0,7 

SA02/20 1524 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - 0,6; 0,4 1,7; 1,0; 0,7 

SA05/20 210 S. Infantis AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT + + 1,0; 0,9; 0,6 1,6; 1,0; 0,7 

SA06/20 1808 S. Agona AMC/AM-CAZ-C-STR-TE-SXT + + 0,6; 0,25 2,0; 1,0; 0,7; 0,5 
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SA06/20 1809 S. Infantis AM-C-NA/CIP-STR/GM-TE + + 1,0; 0,9; 0,5 0,7 

SA07/20 460 OMF:1,z6:UT AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - 0,6 2,0; 1,0; 0,7 

SA07/20 462 7:1,z6:UT AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT + + 1,0; 0,9; 0,6; 0,25 1,0; 0,7 

SA08/20 2058 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE + - > 1,0; 0,9; 0,6 0,7 
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3.7 Đặc điểm plasmid của Salmonella spp. 

Phát hiện 100% serovar đều mang plasmid. Mang nhiều plasmid nhất là 

Kentucky với số lượng là 08 plasmid, Potsdam là 07 plasmid; Infantis, Saintpaul, 

Braenderup, Agona và 7:1,z6:UT mang 05 plasmid, mang 04 plasmid là các serovar 

OMF:1,z6:UT và Indiana (Bảng 3.15). 

Bảng 3.15. Tỷ lệ mang plasmid đối với các serovar của Salmonella 

Serovar 

(n=21) 
Số lượng 

Loại plasmid 

(n=18) 

Tỷ lệ 

(%) 

S. Kentucky 08 N-FIB-W-Y-A/C-T- K/B-B/O 44,44 

S. Potsdam 07 N-FIB-W-Y-P-A/C-Frepb 38,89 

S. Agona 06 N-W-Y-P-A/C-T 33,33 

S. Braenderup 05 N-W-Y-P-T 27,78 

S. Saintpaul 05 N-W-Y-P-T 27,78 

S. Infantis 05 N-W-Y-P-T 27,78 

7:1,z6:UT 05 N-W-Y-P-T 27,78 

S. Indiana 04 N-W-Y-T 22,22 

OMF:1,z6:UT 04 N-W-Y-T 22,22 

Sự hiện diện của plasmid khá đa dạng (10/18 loại) ở các serovar khác nhau. 

Trong số đó, W và Y là plasmid phổ biến nhất với tỷ lệ hiện diện trong các serovar 

phân lập (100%), tiếp đến là các plasmid N, T, P, A/C, FIB với tỷ lệ lần lượt là 85,71%, 

66,67%, 38,10%, 28,57%, 9,52%; các plasmid Frepb, K/B, B/O được phát hiện với 

tỷ lệ thấp 4,76%. Không phát hiện serovar nào mang HI1, HI2, I1, X, L/M, FIIA, FIC, 

FIA. Cụ thể, plasmid IncA/C hiện diện ở S. Agona (01), S. Kentucky (03) và S. 

Potsdam (02) mang gen blaTEM-strA-tetA-sul2 phổ biến nhất (Bảng 3.16). Điều này 

phù hợp với công trình của Cao và ctv (2018), plasmid IncA/C đã được phân lập ở 

Salmonella có chứa tới 10 gen kháng cho hơn 5 loại kháng sinh. Các gen kháng phổ 

biến nhất được mang bởi IncA/C là strAB, sul2, tetAR, blaCMY-2 và floR. Các 

chủng Salmonella được phân lập tại Hoa Kỳ, plasmid IncA/C đã được tìm thấy trong 
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một số serovar khác nhau và một số sản phẩm từ động vật, đặc biệt là gia súc (Folster 

và ctv, 2017; Mollenkopf và ctv, 2017). 

 Bảng 3.16. Tỷ lệ phát hiện các loại plasmid trên các serovar Salmonella 

Loại 

plasmid 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Serovar 

(n=21) 

N 18 85,71 

S. Agona (01); S. Braenderup (01); S. 

Indiana (01); S. Infantis (03); S. Kentucky 

(07); S. Potsdam (02); S. Saintpaul (01); 

OMF:1,z6:Ut (01); 7:1,z6:UT (01) 

FIB 02 9,52 S. Kentucky (01); S. Potsdam (01) 

W 21 100 

S. Agona (02); S. Braenderup (01); S. 

Indiana (01); S. Infantis (04); S. Kentucky 

(08); S. Potsdam (02); S. Saintpaul (01); 

OMF:1,z6:Ut (01); 7:1,z6:UT (01)  

Y 21 100 

S. Agona (02); S. Braenderup (01); S. 

Indiana (01); S. Infantis (04); S. Kentucky 

(08); S. Potsdam (02); S. Saintpaul (01); 

OMF:1,z6:Ut (01); 7:1,z6:UT (01) 

P 8 38,10 

S. Agona (01); S. Braenderup (01); S. 

Infantis (03); S. Potsdam (01); S. Saintpaul 

(01); 7:1,z6:UT (01) 

A/C 06 28,57 
S. Agona (01); S. Kentucky (03); S. Potsdam 

(02) 

T 14 66,67 

S. Agona (01); S. Braenderup (01); S. 

Indiana (01); S. Infantis (03); S. Kentucky 

(06); S. Saintpaul (01); OMF:1,z6:Ut (01) 

Frepb 01 4,76 S. Potsdam (01) 

K/B 01 4,76 S. Kentucky (01) 

B/O 01 4,76 S. Kentucky (01) 

HI1-HI2-I1-X- 

L/M-FIIA-FIC-FIA 
0 0 - 

Các loại plasmid phân bổ theo kiểu gen kháng là rất khác nhau. Plasmid W, Y 

xuất hiện trong các serovar mang gen kháng, N xuất hiện ở serovar mang gen blaCTX, 



66 

 

A/C phân bổ ở serovar mang gen clm. Đánh giá sự phân bổ số lượng plasmid theo 

kiểu gen kháng của các serovar Salmonella chúng tôi nhận thấy: các serovar mang 3, 

4 plasmid thường xuất hiện các chủng mang gen blaCTX, các serovar có kiểu gen 

dhfr thì chủ yếu mang 5 plasmid. Mang 6 plasmid chỉ xuất hiện ở các chủng mang 

kiểu gen clm (Bảng 3.17).
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Bảng 3.17. Số lượng plasmid và kiểu hình kháng kháng sinh của Salmonella 

Nguồn Ký hiệu Serovar Kiểu hình kháng kháng sinh 
Số lượng 

plasmid 
Các loại plasmid 

Thịt heo 
SA11/19 3497 S. Kentucky AMC/AM-C-NA/CIP/OFX-STR-TE 06 N-W-Y-T-K/B-B/O 

SA11/19 4221 S. Indiana CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT 04 N-W-Y-T 

Thịt bò SA07/20 3335 S. Infantis AM-C-NA/CIP/OFX-STR-SXT 05 N-W-Y-P-T 

Thịt gà 

SA11/19 3498 S. Agona AMC/AM-CAZ-C-STR-TE-SXT 03 W-Y-A/C 

SA12/19 1584 S. Infantis AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT 04 W-Y-P-T 

SA05/20 1114 S. Potsdam AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT 06 N-FIB-W-Y-A/C-Frepb 

SA07/20 1066 S. Kentucky AM-CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT 03 N-W-Y 

SA07/20 1067 S. Kentucky AM-CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT 04 N-W-Y-T 

Cá 

SA11/19 3514 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT 05 N-FIB-W-Y-T 

SA11/19 3515 S. Saintpaul AM-C-NA/CIP-STR/GM-TE-SXT 05 N-W-Y-P-T 

SA11/19 4205  S. Braenderup AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT 05 N-W-Y-P-T 

SA12/19 501 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT 03 N-W-Y 

SA12/19 1600 S. Kentucky AM-CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT 05 N-W-Y-A/C-T 

SA01/20 66 S. Potsdam AM-NA/CIP-STR/GM-TE-SXT 05 N-W-Y-P-A/C 

SA02/20 1524 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT 05 N-W-Y-A/C-T 

SA05/20 210 S. Infantis AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT 04 N-W-Y-T 
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SA06/20 1808 S. Agona AMC/AM-CAZ-C-STR-TE-SXT 05 N-W-Y-P-T 

SA06/20 1809 S. Infantis AM-C-NA/CIP-STR/GM-TE 04 N-W-Y-P 

SA07/20 460 OMF:1,z6:UT AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT 04 N-W-Y-T 

SA07/20 462 7:1,z6:UT AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT 04 N-W-Y-P 

SA08/20 2058 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE 04 W-Y-A/C-T 
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3.8 Sự hiện diện gen mã hóa sinh ESBL  

Kháng sinh nhóm β-lactam có chung cấu trúc phân tử gồm một vòng bốn cạnh, 

được gọi là vòng β-lactam. Enzyme β-lactamase có thể phá vỡ vòng bốn cạnh này 

làm mất hoạt tính của kháng sinh, thường được tiết ra chủ yếu bởi vi khuẩn Gram âm, 

rất phổ biến ở Salmonella (Liu và Pop, 2009). Hiện nay, dựa trên trình tự các axit 

amin, β-lactamase được chia thành bốn loại, trong đó loại A và C là phổ biến hơn cả. 

Để thủy phân vòng β-lactam, loại A, C và D sử dụng serine và loại B sử dụng metallo 

enzyme kết hợp với các ion kẽm (Bush và ctv, 2010). Các gen mã hóa sinh β-lactam 

như blaCTX, blaSHV, blaTEM đã được phát hiện ở 21 serovar Salmonella phân lập 

từ thực phẩm có khả năng kháng AMC, AM và CAZ (Hình 3.2). Trong số các gen 

được phát hiện thì gen blaTEM chiếm tỷ lệ cao nhất 52,38%, tiếp đến là gen blaCTX 

19,05%, riêng gen blaSHV không được phát hiện ở tất cả 21 serovar. Điều này cũng 

được Cao và ctv (2002) nhận định gen blaTEM và blaCTX là 2 gen phổ biến thường 

được tìm thấy ở nhiều vật chủ cũng như ở nhiều vùng khác nhau trên thế giới. 

 

 

 

 

 

 

 

 Hình 3.2. Kết quả xác định gen mã hóa sinh ESBL 

Chú thích: M: Thang chuẩn 100bp plus; NC: Chứng âm; PC: Chứng dương [a: 

blaCTX (950 bp), b: blaTEM (372 bp), c: blaSHV (231 bp)]; 1-21: mẫu khảo sát 

Kết quả ghi nhận được, gen blaCTX chiếm ưu thế với tỷ lệ là 52,38%. Theo 

Asma (2006), kiểu gen CTX mã hoá β-lactamase là phổ biến trong các chủng sinh 

ESBL trên toàn thế giới. Kiểu gen này chủ yếu được tìm thấy ở Nam Mỹ, Viễn Đông 

và Đông Âu và cũng được ghi nhận ở Trung Quốc, Nhật Bản, Ấn Độ, Bắc Mỹ và Tây 

Âu. Trong số 21 serovar thì chỉ có S. Indiana mang cả hai gen (blaCTX, blaTEM) 

M  NC  PC   1     2     3    4     5    6     7     8    9   10   11  12   13   14   15  16   17   18   19   20  21     

a 
 

b 

c 
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cùng lúc với 4,76%. Đối với gen blaTEM và blaCTX hiện diện nhiều ở serovar 

Kentucky có tỷ lệ lần lượt là 23,81%, 14,29%. Ngoài ra, chúng tôi phát hiện được các 

gen mã hóa enzyme β-lactamase loại A (blaTEM) biểu hiện 11/21 chủng, các gen 

này có vai trò kháng AMC, AM. Kết quả phân tích cũng cho thấy có 3 serovar 

Kentucky có kiểu hình kháng CAZ đều mang gen blaTEM, blaCTX. CAZ là kháng 

sinh cephalosporin thế hệ thứ 3. Các β-lactamase thủy phân nhóm kháng sinh này 

phần lớn thuộc nhóm CTX, mã hóa bởi gen blaCTX. Ngoài ra, chủng SA11/19 4221 

kháng CAZ mang cùng lúc cả hai gen blaTEM/CTX. Xét theo nguồn phân lập thì các 

serovar Salmonella có khả năng sinh β-lactamase cao nhất từ thịt heo (100%), thịt gà 

80%, cá tươi 46,15% (Bảng 3.18). 

3.9 Sự hiện diện gen kháng nhóm tetracyline 

Các gen này mã hóa bơm ngược thải kháng sinh, các gen tet khác có chức năng 

bảo vệ ribosome của Salmonella khỏi tác dụng của tetracyline. Các gen kháng TE 

như tetA, tetB, tetC đã được phát hiện ở 21 serovar Salmonella phân lập (Hình 3.3 và 

3.4). Trong số các gen tet được phát hiện thì tetA có tỷ lệ cao nhất (95,24%); gen tetC 

(57,14%); riêng tetB phát hiện thấp nhất (4,76%) trong luận án này.  

 

 

 

 

 

  

 

Hình 3.3. Kết quả xác định gen tetA, tetB mã hóa kháng tetracyline 

Chú thích: M: Thang chuẩn 100bp plus; NC: Chứng âm; PC: Chứng dương [a: 

tetA (372 bp), b: tetB (228 bp)]; 1-21: các mẫu khảo sát 

Sự hiện diện của gen tetA mã hóa cho quá trình bơm đẩy trong cơ chế kháng 

TE của vi khuẩn đã được nhiều tác giả báo cáo (Dang và ctv, 2007; Chenia và Vietze, 

2012). Hầu hết các gen mã hóa kênh bơm thải TE đều có khả năng kháng TE, nhưng 

  M  NC  PC   1     2     3    4     5    6     7     8     9    10   11  12   13   14   15  16   17   18   19   20  21     
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ít hiệu quả hơn so với thế hệ thứ hai là doxycycline, minocycline và ít gây kháng hoặc 

không kháng thế hệ thứ ba, chẳng hạn như tigecycline (Chopra và ctv, 2001). Đặc 

biệt, kết quả tổng hợp từ Bảng 3.18 cho thấy 1 số serovar Salmonella có nhiều hơn 

01 gen tet trong bộ gen của chúng, cụ thể 12 serovar mang 4 gen tetA,B,C (57,14%), 

05 chủng mang 2 gen tetA,C (23,81%). Tuy nhiên, riêng SA07/20 3335 có hiện diện 

gen tetA,C nhưng kiểu hình không kháng TE, hiện tượng này có thể được lý giải vì 

mức độ biểu hiện của gen tetA,C là chưa đủ và đây được xem như một mối nguy dự 

báo mức độ gia tăng kháng TE trong tương lai.   

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.4. Kết quả xác định gen tetC mã hóa kháng tetracyline 

Chú thích: M: Thang chuẩn 100bp plus; NC: Chứng âm; PC: Chứng dương [a: 

tetC (635 bp)]; 1-21: các mẫu khảo sát 

Tetracyline thuộc nhóm kháng sinh phổ rộng, được sử dụng phổ biến trong lĩnh 

vực thú ý và nuôi trồng thủy sản ở nhiều nước trên thế giới, trong đó có Việt Nam để 

kiểm soát các nguồn bệnh do vi khuẩn (Schwarz và ctv, 2001). Do đó, nhiều nghiên 

cứu cho thấy vi khuẩn đã kháng với nhiều loại kháng sinh nhóm này (Van và ctv, 

2007a, 2008). Nhiều gen tet mã hóa cho các loại protein tham gia vào các cơ chế 

kháng TE của vi khuẩn đã được xác định. Hiện tại, có hơn 40 gen kháng TE đã được 

xác định và giải trình tự (Chopra và ctv, 2001). Tuy nhiên, 3 trong số các gen kháng 

TE thường gặp nhất là tetA, tetB và tetC (Roberts, 2005).
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Bảng 3.18. Sự hiện diện gen mã hóa sinh ESBL và kháng tetracycline 

Nguồn Ký hiệu Serovar Kiểu hình kháng kháng sinh 
bla 

TEM 

bla 

SHV 

bla 

CTX 
tetA tetB tetC 

Thịt heo 
SA11/19 3497 S. Kentucky AMC/AM-C-NA/CIP/OFX-STR-TE + - - + + - 

SA11/19 4221 S. Indiana CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - + + - + 

Thịt bò SA07/20 3335 S. Infantis AM-C-NA/CIP/OFX-STR-SXT - - - + - - 

Thịt gà 

SA11/19 3498 S. Agona AMC/AM-CAZ-C-STR-TE-SXT + - - + - - 

SA12/19 1584 S. Infantis AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT - - - + - - 

SA05/20 1114 S. Potsdam AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT + - - + - - 

SA07/20 1066 S. Kentucky AM-CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT - - + + + + 

SA07/20 1067 S. Kentucky AM-CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT - - + + + + 

Cá 

SA11/19 3514 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - - + - - 

SA11/19 3515 S. Saintpaul AM-C-NA/CIP-STR/GM-TE-SXT + - - + + - 

SA11/19 4205  S. Braenderup AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT - - - + + - 

SA12/19 501 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - - + - - 

SA12/19 1600 S. Kentucky AM-CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT - - + + - + 

SA01/20 66 S. Potsdam AM-NA/CIP-STR/GM-TE-SXT - - - + + - 

SA02/20 1524 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - - + + - 

SA05/20 210 S. Infantis AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT - - - + + - 

SA06/20 1808 S. Agona AMC/AM-CAZ-C-STR-TE-SXT - - - - + - 
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SA06/20 1809 S. Infantis AM-C-NA/CIP-STR/GM-TE - - - + + - 

SA07/20 460 OMF:1,z6:UT AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - - + + - 

SA07/20 462 7:1,z6:UT AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT - - - + + - 

SA08/20 2058 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE + - - + + - 
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3.10 Sự hiện diện gen kháng nhóm phenicol  

Phenicol hoạt động bằng cách bám vào peptidyltransferase của tiểu phần 50S 

ribosome, làm ngăn cản sự hình thành liên kết peptid giữa các axit amin. Ở 

Salmonella, có nhiều gen tham gia kháng lại các kháng sinh nhóm này, bao gồm bất 

hoạt O-acetyltransferase (gen cat1 và cat2), các gen thuộc hệ thống kênh bơm ngược 

thải kháng sinh (cmlA, floR) (Khan và ctv, 2012). Phản ứng PCR được thực hiện với 

3 cặp mồi đặc hiệu cho các gen cmlA, cmlB và flo để xác định khả năng kháng C của 

21 serovar phân lập được (Hình 3.5).  

 

 

  

  

 

 

 

Hình 3.5. Kết quả xác định gen cmlA, cmlB và flo mã hóa kháng phenicol 

Chú thích: M: Thang chuẩn 100bp plus; NC: Chứng âm; PC: Chứng dương [a: 

cmlB (840 bp), b: flo (673 bp), c: cmlA (394 bp)]; 1-21: các mẫu khảo sát 

Kết quả từ Bảng 3.19 cho thấy không có serovar nào mang gen flo, 02 serovar 

mang gen cmlA tỷ lệ 9,52%, 01 mang gen cmlB tỷ lệ 4,76%. Nhìn chung tỷ lệ các 

serovar trong luận án này mang gen kháng C thấp hơn so với β-lactam, TE,… Trong 

ngiên cứu này chỉ xuất hiện gen cmlA và biểu hiện ở các chủng kháng với C, chứng 

tỏ chúng có vai trò trong việc kháng kháng sinh ở các mẫu này. 

3.11 Sự hiện diện gen kháng nhóm quinolon 

Kháng sinh nhóm quinolone được sử dụng phổ biến trong điều trị nhiễm 

Salmonella đa kháng ở người và thú y do phổ tác dụng rộng của chúng. Đối với 

Salmonella có nguồn gốc thực phẩm, kháng quinolone được quan tâm và đã được đề 

cập đến trong danh sách các kháng sinh quan trọng nhất của WHO trong lĩnh vực y 

học năm 2016. Một trong những cơ chế kháng quinolone ở Salmonella là do đột biến 
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các gen gyrA, gyrB và parC (Abatcha và ctv, 2014). NA là kháng sinh có số lượng 

Salmonella kháng nhiều nhất với tỷ lệ 95,24%, tiếp đến là CIP 66,67% và sau cùng 

là OFX 52,38%. Kết quả từ Hình 3.6 cho thấy tỷ lệ phát hiện các gen kháng kháng 

sinh thuộc nhóm quinolon là rất cao với tỷ lệ 100% đối với các gen gyrA, gyrB, parC 

và 95,24% đối với gen parE. 

  
  

 

  

  

 

 

 

  

 

Hình 3.6. Kết quả xác định gen gyrA, gyrB mã hóa kháng quinolon 

Chú thích: M: Thang chuẩn 100bp plus; PC: Chứng dương [a: gyrA (251 bp), b: 

gyrB (181 bp)]; NC: Chứng âm; 1-21: các mẫu khảo sát 

Đối chiếu với kiểu hình kháng của nhóm quinolon thì các chủng trong nghiên 

cứu này có tính tương đồng với kiểu gen chỉ thấp hơn nhóm tetracycline 95,24%. Các 

gen gyrA, gyrB biểu hiện ở cả chủng kháng (20/21) và chủng nhạy với NA (1/21). 

Chủng SA11/19 3498 nhạy với NA cũng có hiện diện cả hai gen gyrA, gyrB. Gen 

parC kháng CIP và OFX hiện diện 14/21 chủng kháng CIP, 11/21 chủng kháng OFX. 

Chỉ có duy nhất chủng SA11/19 3498 không có biểu  diện gen parE và tương đồng 

với kiểu hình là nhạy với ofloxacin. Khả năng kháng khác nhau trong cùng một nhóm 

quinolone có thể được quy định từ nhiều gen khác nhau chứ không nhất thiết chỉ tập 

trung vào một vài gen cụ thể nào đó. Gen parE liên quan đến kháng OFX, điều này 

chỉ mới phát hiện ở một serovar nhưng là nền tảng để xác định việc kháng OFX ở 

những chủng còn nhạy với OFX bằng kỹ thuật tái tổ hợp DNA và biểu hiện gen. 

Thêm vào đó, việc lạm dụng quinolone có thể làm tăng sự tích lũy đột biến trong các 

gen mã hóa DNA gyrase và topoisomerase, dẫn đến sự xuất hiện của các chủng 

Salmonella kháng quinolone (Gopal và ctv, 2016). 
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Bảng 3.19. Sự hiện diện gen kháng nhóm phenicol và quinolon  

Nguồn Ký hiệu Serovar Kiểu hình kháng kháng sinh cmlA cmlB flo gyrA gyrB parC parE 

Thịt 

heo 

SA11/19 3497 S. Kentucky AMC/AM-C-NA/CIP/OFX-STR-TE - - - + + + + 

SA11/19 4221 S. Indiana CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT - - - + + + + 

Thịt bò SA07/20 3335 S. Infantis AM-C-NA/CIP/OFX-STR-SXT - - - + + + + 

Thịt gà 

SA11/19 3498 S. Agona AMC/AM-CAZ-C-STR-TE-SXT - - - + + + - 

SA12/19 1584 S. Infantis AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT - - - + + + + 

SA05/20 1114 S. Potsdam AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT + - - + + + + 

SA07/20 1066 S. Kentucky AM-CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - - + + + + 

SA07/20 1067 S. Kentucky AM-CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT - - - + + + + 

Cá 

SA11/19 3514 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT - - - + + + + 

SA11/19 3515 S. Saintpaul AM-C-NA/CIP-STR/GM-TE-SXT - - - + + + + 

SA11/19 4205  S. Braenderup AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT - + - + + + + 

SA12/19 501 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT - - - + + + + 

SA12/19 1600 S. Kentucky AM-CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT - - - + + + + 

SA01/20 66 S. Potsdam AM-NA/CIP-STR/GM-TE-SXT - - - + + + + 

SA02/20 1524 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT - - - + + + + 

SA05/20 210 S. Infantis AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT - - - + + + + 

SA06/20 1808 S. Agona AMC/AM-CAZ-C-STR-TE-SXT - - - + + + + 

SA06/20 1809 S. Infantis AM-C-NA/CIP-STR/GM-TE - - - + + + + 
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SA07/20 460 OMF:1,z6:UT AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT - - - + + + + 

SA07/20 462 7:1,z6:UT AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT - - - + + + + 

SA08/20 2058 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE - - - + + + + 
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3.12 Sự hiện diện gen kháng nhóm aminoglycoside 

Aminoglycoside là kháng sinh phổ rộng được sử dụng phổ biến trong điều trị 

nhiễm trùng. Aminoglycoside hoạt động bằng cách liên kết với tiểu đơn vị 30S 

ribosomal của vi khuẩn (một số liên kết với tiểu đơn vị 50S), ức chế sự di chuyển của 

peptidyl-tRNA từ vị trí A sang vị trí P, khiến vi khuẩn không thể tổng hợp protein 

quan trọng cho sự phát triển của chúng. Các loại kháng sinh aminoglycoside khác 

nhau liên kết với các vị trí khác nhau trên rRNA, tùy thuộc vào cấu trúc của kháng 

sinh. Sự thay đổi cấu trúc của aminoglycoside dẫn đến giảm đáng kể khả năng kháng 

sinh liên kết với RNA. Ở vi khuẩn, khả năng kháng aminoglycoside thường là do 

acetyltransferase (Aac), nucleotidyltransferase (adenylyltransferases, Ant) và 

phosphotransferase (Aph) (Liu và Pop, 2009). Gen aad mã hóa aminoglycoside-3’-

adenylyltransferase (Aad), tạo ra khả năng kháng STR và SPT bằng cách 

adenylylation (White và ctv, 2001). Trình tự nucleotide của gen aadB, tạo ra khả năng 

kháng K, GN và TOB, đã được xác định. Các gen strA và strB mã hóa các enzym bất 

hoạt và tạo ra khả năng kháng STR ở ít nhất 17 chi vi khuẩn gram âm trong đó có 

Salmonella (Cameron và ctv, 1986). 

Kết quả của luận án cho thấy sự phù hợp giữa kiểu gen và kiểu hình của hai 

kháng sinh thuộc nhóm aminoglycoside là STR và GN ở các mẫu là hoàn toàn khác 

nhau. STR là một trong những kháng sinh có tỷ lệ Salmonella kháng 100%, tuy nhiên 

tỷ lệ phát hiện gen strA, aadA2, aadB lần lượt là 52,38%, 57,14%, 4,76% (Hình 3.7 

và 3.8). Kết quả của chúng tôi cao hơn so với Chen và ctv (2004) với tỷ lệ phát hiện 

strA và strB là 22,5%, aadA2 là 31,2%, aadB là 37,7%. Điều này cho thấy có sự 

khác nhau đáng kể trong mối liên quan giữa kiểu hình với kiểu gen kháng STR và 

GN (Bảng 3.20). Mặc dù STR là một trong những kháng sinh được sử dụng nhiều 

trong chăn nuôi và được giám sát chặt chẽ bởi hệ thống giám sát vi khuẩn kháng 

kháng sinh Hoa Kỳ (NARMS). Ngược lại, trong các kiểu hình kháng, tỷ lệ không phù 

hợp giữa kiểu gen và kiểu hình ở kháng sinh GN lại rất thấp. Kết quả này tương tự 

với nhóm tác giả McDermott và ctv (2016), theo đó, GN cũng là kháng sinh có tỷ lệ 

không phù hợp giữa kiểu gen và kiểu hình cao ở các mẫu. Tất cả những kết quả khác 
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nhau này có thể được lý giải là do mối quan hệ giữa kiểu hình kháng và sự biểu hiện 

của gen kháng kháng sinh không phải luôn luôn đúng. 

 

 

 

 

  

 

 

Hình 3.7. Kết quả xác định gen strA, strB mã hóa kháng aminoglycoside 

Chú thích: M: Thang chuẩn 100bp plus; NC: Chứng âm; PC: Chứng dương [a: 

strA (608 bp), b: strB (256 bp)]; 1-21: các mẫu khảo sát 

 

 

 

  

   

 

 

Hình 3.8. Kết quả xác định gen aadA2, aadB mã hóa kháng aminoglycoside 

Chú thích: M: Thang chuẩn 100bp plus; NC: Chứng âm; PC: Chứng dương [a: 

aadA2 (512 bp), b: aadB (219 bp)]; 1-21: các mẫu khảo sát 

Ngoài ra, có thể là do có nhiều cơ chế kháng cùng tham gia kháng một loại 

kháng sinh. Có nhiều cơ chế kháng ở Salmonella, bao gồm sản xuất enzyme để bất 

hoạt kháng sinh, giảm tính thấm của màng tế bào, hoạt động của hệ thống bơm ngược 

thải kháng sinh và thay đổi mục tiêu tác dụng của kháng sinh. Các gen kháng có thể 

được truyền ngang giữa các vi khuẩn thông qua biến nạp, tải nạp và tiếp hợp. Một số 

lượng lớn các gen có liên quan đến những con đường này và liên quan đến điều hòa 

biểu hiện gen. Trong một số trường hợp, sự biểu hiện của gen kháng có thể không 
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liên quan đến kiểu hình kháng (Zou và ctv, 2009). Ngoài ra, sự không phù hợp giữa 

kiểu gen và kiểu hình có thể là do các cơ chế kháng khác chưa được tìm ra. Sự không 

phù hợp giữa kiểu gen và kiểu hình trong trường hợp này có thể giải thích là do các 

gen kháng biểu hiện ở mức độ chưa đủ. Điều này làm vi khuẩn không có khả năng 

kháng kháng sinh (Andres và ctv, 2013). Với việc phân tích kết quả trực tiếp trên 

serovar phân lập được thì có thể kiểu hình kháng do nhiều kiểu gen qui định và không 

giống với những gì các tác giả khác kết luận. 

3.13 Sự hiện diện gen kháng nhóm sulfonamide 

Trong số 21 serovar thì chỉ có 05 chủng mang cả hai gen (sul1, sul2) cùng lúc 

tỷ lệ 23,81%. Đối với gen sul1 thì hiện diện 13/21 chủng (61,90%), sul2 thấp hơn 

sul1 với tỷ lệ 52,38%. Serovar mang nhiều gen sul1 là Kentucky với tỷ lệ 38,46%, 

Infantis với 30,77%; sul2 là Kentucky với tỷ lệ 45,45% (Hình 3.9). 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.9. Kết quả xác định gen sul1, sul2 mã hóa kháng sulfonamide 

Chú thích: M: Thang chuẩn 100bp plus; NC: Chứng âm; PC: Chứng dương [a: 

sul2 (435 bp), b: sul1 (331 bp)]; 1-21: các mẫu khảo sát. 

 Kết quả Bảng 3.20 cũng cho thấy các gen kháng sulfonamide phổ biến ở nghiên 

cứu này là sul1. Ở Salmonella, kháng sulfonamid thường do các gen sul chịu trách 

nhiệm. Gen sul1 nằm trên các yếu tố di truyền chuyển vị, chẳng hạn như integron 1 

hoặc nằm trên plasmid. Những gen này có vị trí gần với sul1 và sul3 trong một 

integron, nằm trên plasmid, hoặc nằm trên các đảo gây bệnh của hệ gen ở Salmonella 

(Antunes và ctv, 2006). Chúng tôi phát hiện một số serovar Salmnella nhiễm kép 2 

gen (sul1, sul2) hoặc kết hợp giữa integron 1 với các gen sul1 và sul2. Tuy nhiên, vẫn 

M  NC PC  1     2     3     4    5     6     7    8      9   10   11  12   13   14  15   16   17  18   19   20  21 

a 

b 
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có trường hợp kiểu hình kháng không phù hợp với kiểu gen kháng, cụ thể các serovar 

SA11/19 3497, SA06/20 1809 và SA08/20 2058 mặc dù có mang gen sul1,2 nhưng 

lại nhạy với SXT. Trường hợp này có thể do mức độ điều hòa hoạt động của các gen 

sul bị ức chế bởi một tác nhân nào đó hoặc ưu tiên sự biểu hiện cho các gen cassette 

khác đã được chèn vào integron trước đó. Khả năng kháng khác nhau trong cùng một 

nhóm có thể được quy định từ nhiều gen khác nhau chứ không nhất thiết chỉ tập trung 

vào một vài gen cụ thể nào đó. 
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Bảng 3.20. Sự hiện diện gen kháng nhóm aminoglycoside và sulfonamide 

Nguồn Ký hiệu Serovar Kiểu hình kháng kháng sinh strA strB aadA2 aadB sul1 sul2 

Thịt heo 
SA11/19 3497 S. Kentucky AMC/AM-C-NA/CIP/OFX-STR-TE + - + + + + 

SA11/19 4221 S. Indiana CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - - - - - 

Thịt bò SA07/20 3335 S. Infantis AM-C-NA/CIP/OFX-STR-SXT - - + - + - 

Thịt gà 

SA11/19 3498 S. Agona AMC/AM-CAZ-C-STR-TE-SXT + - - - - + 

SA12/19 1584 S. Infantis AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT - - - - + - 

SA05/20 1114 S. Potsdam AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT + - - - - + 

SA07/20 1066 S. Kentucky AM-CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT - - - - + - 

SA07/20 1067 S. Kentucky AM-CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT - - + - + - 

Cá 

SA11/19 3514 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - - - - + 

SA11/19 3515 S. Saintpaul AM-C-NA/CIP-STR/GM-TE-SXT + - + - + + 

SA11/19 4205  S. Braenderup AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT - - + - + + 

SA12/19 501 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - + - + + 

SA12/19 1600 S. Kentucky AM-CAZ-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT - - + - + - 

SA01/20 66 S. Potsdam AM-NA/CIP-STR/GM-TE-SXT + - + - - + 

SA02/20 1524 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - + - - + 

SA05/20 210 S. Infantis AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT - - + - + - 

SA06/20 1808 S. Agona AMC/AM-CAZ-C-STR-TE-SXT - - + - - - 
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SA06/20 1809 S. Infantis AM-C-NA/CIP-STR/GM-TE - - - - + - 

SA07/20 460 OMF:1,z6:UT AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE-SXT + - + - + + 

SA07/20 462 7:1,z6:UT AM-C-NA-STR/GM-TE-SXT - - - - + - 

SA08/20 2058 S. Kentucky AM-C-NA/CIP/OFX-STR/GM-TE + - + - - + 



84 

 

3.14 Phân tích mối quan hệ các nhóm gen kháng với cơ chế đa kháng của 

Salmonella 

Để thực hiện phân tích các nhóm gen kháng ở Salmonella liên quan đến cơ chế 

đa kháng, một số serovar đa kháng đã được lựa chọn để giải trình tự toàn bộ hệ gen. 

Tuy nhiên, trong khuôn khổ của luận án này, chúng tôi chỉ lựa chọn 04 chủng theo 

tiêu chí cùng một loại serovar, kháng nhiều kháng sinh và theo nguồn phân lập, gồm 

S. Kentucky SA11/19 3497, S. Kentucky SA12/19 1600, S. Kentucky SA07/20 1066, 

S. Kentucky SA07/20 1067. Các chủng trên được thực hiện giải trình tự toàn bộ hệ 

gen tại Công ty TNHH Khoa Học KTEST. 

3.14.1 Đánh giá chất lượng giải trình tự 

Tổng số trình tự (reads) sau khi giải trình tự được ở cả 2 mạch, sẽ được loại bỏ 

các thành phần adapter hoặc các vị trí mang các nucleotide chất lượng thấp bằng công 

cụ Fastp. Kết quả chất lượng mẫu sau khi tinh sạch được trình bày ở Bảng 3.21. 

Bảng 3.21. Chất lượng giải trình tự của serovar 

Ký hiệu  
Tổng số  

read 

Tổng số 

base (bp) 
%GC Chiều dài 

Q20 

(%) 

Q30 

(%) 

SA11/19 3497 4.517.642 679.459.738 53,04 31-151 97,01 95,94 

SA12/19 1600 5.093.950 766.023.490 53,04 31-151 97,28 96,27 

SA07/20 1066 5.081.006 763.823.726 52,87 31-151 96,79 95,65 

SA07/20 1067 5.830.852 876.973.197 52,87 31-151 97,35 96,36 

Dữ liệu sau khi tinh sạch sẽ được phân loại taxonomy nhằm đánh giá nguồn gốc 

của vi sinh vật trong mẫu. Cơ sở dữ liệu sử dụng bao gồm các trình tự từ người, vi 

khuẩn, vi khuẩn cổ, virus, một số nấm và một số động vật nguyên sinh nhỏ. 

3.14.2 Lắp ráp de novo và xác định nguồn gốc contigs 

Lắp ráp de novo là một phương pháp xây dựng bộ gen từ một số lượng lớn các 

đoạn DNA (ngắn hoặc dài) mà không cần biết trước về trình tự hoặc trật tự chính xác 

của các đoạn đó. Phạm vi nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng công cụ Unicycler v0.4.7 

để sắp xếp de novo.  
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Các vùng trình tự lặp lại có độ phủ sâu thấp gây khó khăn trong lắp ráp genome, 

kết quả lắp ráp thường là một số lượng các contigs rời rạc thay vì chỉ một đại diện 

cho genome. Chúng tôi sử dụng BLASTn với cơ sở dữ liệu cho phép xác định kết quả 

tương đồng giữa các contigs sau lắp ráp với cơ sở dữ liệu trên thế giới. Chúng tôi chỉ 

chọn những kết quả có độ tương đồng cao nhất từ các kết quả BLAST. Sau đó chọn 

ra chủng tham chiếu có độ tương đồng cao với mẫu phân lập. Các serovar SA12/19 

1600; SA11/19 3497; SA07/20 1066; SA07/20 1067 được so sánh với chủng tham 

chiếu có mã số là CP043667.1 (Phụ lục B7, B8, B9, B10). Trình tự hoàn chỉnh của 

chủng tham chiếu gần nhất được sử dụng để định hướng các contigs sau lắp ráp sử 

dụng chương trình sắp gióng cột bộ gen MAUVE, LASTZ và phần mềm Geneious. 

3.14.3 Kết quả giải trình tự nhiều locus (MLST) và xác định serotype 

MLST được xác định dựa trên phần mềm MLST 2.0. Các contigs sẽ được so 

sánh với các gen “giữ nhà” lưu trữ từ cơ sở dữ liệu pubmlst.org để xác định kiểu alen 

và mã số ST (Sequence type). Nếu trình tự các gen “giữ nhà” giống với các trình tự 

được lưu trữ, kết quả mã ST được cấp cho chủng có tổ hợp alen các gen “giữ nhà” 

trùng khớp với mẫu phân tích. Serotype của chủng được xác định dựa trên phần mềm 

SeqSero2. So sánh với kết quả được thực hiện bằng phương pháp truyền thống, kết 

quả xác định serotype bằng kỹ thuật giải trình tự hoàn toàn trùng khớp và được trình 

bày tại Bảng 3.22. 

Bảng 3.22. Kết quả xác định serotype của chủng phân lập 

Ký hiệu chủng 

Công thức kháng nguyên 

Công thức Serovar Kháng 

nguyên O 

Kháng nguyên H 

Pha 1 Pha 2 

SA12/19 1600 

8 i 1,z6 8:i:1,z6 S. Kentucky 
SA11/19 3497 

SA07/20 1066 

SA07/20 1067 
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3.14.4 Phân tích nhóm gen kháng liên quan yếu tố di truyền di động  

Phân tích kết quả thu nhận được, chúng tôi phát hiện được các integron ở cả bốn 

serovar nhưng chủ yếu là nhóm 1 (IntI1). Integron là phương tiện và con đường để 

chuyển gen giữa các vi khuẩn. Integron gồm có ba phần là: (1) gen mã hoá enzyme 

tái tổ hợp tyrosine (integrase, được mã hoá bởi gen intI), cần thiết cho sự tích hợp đặc 

hiệu trong integron. (2) vị trí tích hợp nằm sát intI, attI, vùng này được nhận diện bởi 

integrase. Và (3) promoter (Pc), nằm ở cuối int, cần thiết cho phiên mã và biểu hiện 

các gen trong cassette (Xu và ctv, 2011). Integron còn có khả năng mang, bắt giữ và 

chuyển đổi các gen cassette (Jacquier và ctv, 2009) và là nơi thể hiện tính năng của 

gen cassette. Một integron có thể mang 10 gen cassette, đặc biệt có integron chứa 100 

gen cassette gọi là siêu integron. Gen cassette cũng là một yếu tố di truyền có khả 

năng di chuyển, gắn vào hay rời ra khỏi integron, tính năng của gen cassette thường 

là mã hóa sự kháng kháng sinh, tính năng này chỉ được thể hiện khi gen cassette gắn 

vào integron, khi nó ở trạng thái tự do thì không có tính năng này. Các gen cassette 

đóng vai trò quan trọng, là cơ sở chính làm lan truyền tính kháng kháng sinh hiện nay 

(Guerin và ctv, 2009), xác định sự hiện diện của integron và gen cassette ở các serovar 

Salmonella là cần thiết để chúng ta quan tâm hơn nữa về dùng kháng sinh trong chăn 

nuôi và điều trị. 

Các integron nhóm 1 được xác định trên contigs vị trí 17 đối với SA12/19 3497; 

contigs vị trí 20, 39, 40 đối với SA12/19 1600; contigs vị trí 19, 37, 38 đối với 

SA07/20 1066 và 1067. Các vùng integron trên mỗi contigs được chú giải tại phụ lục 

B11, B12, B13. Trong đó, tại vị trí integron trên contig 17, 19, 20 chứa các gen tet, 

aadA, sul1 có vai trò kháng kháng sinh nhóm tetracyline, aminoglycoside và 

sulfonamide. Integron trên contigs 37 và 39 chỉ mang hai gen lnuF/lnuG và aadA mã 

hóa nucleotidyltransferase kháng kháng sinh nhóm lincosamide và aminoglycoside. 

Kháng sinh thuộc nhóm lincosamid có phổ kháng khuẩn tương tự như kháng sinh 

nhóm macrolid. Có tác dụng trên S. aureus, nhưng không có hiệu quả trên S. aureus 

kháng methicilin và ít có tác dụng trên trực khuẩn, gram âm, hiếu khí. Điều này cho 

thấy có khả năng việc lựa chọn cũng như phối hợp kháng sinh chưa thật sự hiệu quả 
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trong chăn nuôi và nuôi trồng thủy sản. Vì vậy, có thể nhận định các serovar SA12/19 

1600, SA07/20 1066 và SA07/20 1067 thu nhận gen lnuF/lnuG kháng lincosamid từ 

các loài khác là rất lớn. Integron trên contigs 38 và 40 mang gen dhfr mã hóa 

dihydrofolate reductase kháng TMP, gen cmlA kháng C, gen arr mã hóa ADP ribosyl 

transferase kháng RA. Kháng sinh RA được xem là thế hệ mới thuộc nhóm macrolide, 

kháng sinh phổ kháng rộng, chuyên dùng trong thủy sản chủ yếu là tôm và cá, có tác 

dụng đối với cả hai vi khuẩn Gram âm và dương. Bên cạnh đó, serovar SA12/19 1600 

được phân lập từ mẫu cá nên việc thu nhận các gen kháng ngoại lai từ môi trường 

nuôi trồng thủy sản là điều rất đáng quan tâm. Kết quả phân tích và xác định cấu trúc 

integron 1 của bốn serovar cho thấy chúng mang đồng thời nhiều gen kháng kháng 

sinh, điều này hoàn toàn phù hợp với kiểu hình đa kháng đã được xác định. Bên cạnh 

đó, chúng tôi còn ghi nhận tính đa kháng của bốn serovar có liên quan đến yếu tố di 

truyền chuyển vị là Tn21 mã hóa Urf2 hiện nay chưa có công trình nghiên cứu nào 

cho biết hay mô tả chi tiết chức năng hoạt động của chúng.   

3.14.5 Phân tích các nhóm gen kháng kháng sinh của Salmonella  

Các nhóm gen kháng kháng sinh có trong trình tự de novo của bốn chủng nghiên 

cứu được xác định từ kết quả chú giải hệ gen và các chương trình thuật toán Kmer-

Search, BLAT trong hệ thống phân tích PATRIC. Kết quả tóm tắt các gen kháng và 

kiểu hình kháng kháng sinh được trình bày trong Bảng 3.23. Trong tổng số 44 kiểu 

hình được tạo ra từ kết quả kháng sinh đồ. Có 38 kiểu hình kháng có biểu hiện của 

các gen kháng. Có 06 kiểu hình nhạy với kháng sinh nhưng đều có biểu hiện của gen 

kháng. Như vậy, sự phù hợp giữa kiểu gen và kiểu hình là 86,36% (38/44) và không 

phù hợp là 13,64% (06/44). Tỷ lệ kiểu hình kháng trùng khớp với kiểu gen của chúng 

tôi có phần cao hơn so với kết quả của Nguyễn Thanh Việt và ctv (2018), cho biết tỷ 

lệ phù hợp giữa kiểu gen với kiểu hình ở các chủng Salmonella là 71,4%. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với các kết quả của một số tác giả khác như 

McDermott và ctv (2016) (99%) và Zankari và ctv (2013) (99,74%). Mặc dù có sự 

phù hợp cao giữa kiểu gen và kiểu hình, tuy nhiên còn một tỷ lệ lớn (13,64%) kiểu 

gen và kiểu hình không phù hợp nhau. Trong đó, đáng chú ý chủng SA11/19 3497 có 
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hiện diện kiểu gen kháng SXT (sul1, sul2, folA, dhfr14) nhưng kiểu hình lại nhạy với 

kháng sinh này. Tiếp theo GN thuộc nhóm aminoglycoside có kiểu hình nhạy nhưng 

lại có biểu hiện các gen (aac(6')-Iaa, aac6-Iaa, aph(6)-Id, aph(3'')-Ib) kháng kháng 

sinh nhóm này. Sự không phù hợp giữa kiểu gen và kiểu hình trong luận án này có 

thể là do có nhiều cơ chế cùng tham gia kháng một loại kháng sinh. Điều này làm vi 

khuẩn vẫn còn khả năng nhạy với một vài kháng sinh (Andres và ctv, 2013). Tuy 

nhiên, để giải thích vấn đề này, nhận định của chúng tôi thiên về hiện tượng ức chế 

gen sau phiên mã dẫn đến các gen kháng rơi vào trạng thái “câm lặng”. Cho đến ngày 

nay, các nhà khoa vẫn tiếp tục tìm hiểu về hiện tượng câm gen trên nhiều đối tượng 

khác nhau nhằm tìm hiểu và làm sáng tỏ một cách chi tiết cơ chế của RNAi. Kết quả 

nghiên này cung cấp thêm thông tin để hiểu rõ bản chất của cơ chế này nhằm ứng 

dụng kỹ thuật câm gen vào việc xác định chức năng kháng của các gen trong các bộ 

di truyền của sinh vật. 

Các gen kháng kháng sinh có thể được truyền ngang giữa các vi khuẩn thông 

qua biến nạp, tải nạp và tiếp hợp. Một số lượng lớn các gen còn liên quan đến điều 

hòa biểu hiện gen. Trong một số trường hợp, sự biểu hiện của gen kháng có thể không 

liên quan đến kiểu hình kháng (Zou và ctv, 2009). Mặt khác, sự không phù hợp giữa 

kiểu gen và kiểu hình có thể là do các cơ chế kháng mới chưa được phát hiện. Việc 

tìm ra cơ chế kháng mới ở vi khuẩn còn nhiều hạn chế vì hầu hết các nghiên cứu đều 

tập trung vào nuôi cấy vi khuẩn và tìm các gen kháng đã biết trước thông qua các kỹ 

thuật sinh học phân tử như PCR. Cách tiếp cận này làm cho chúng ta hiểu biết chưa 

đầy đủ về hệ gen kháng kháng sinh ở vi khuẩn (Martiny và ctv, 2011). 

Kết quả của chúng tôi cho thấy sự phù hợp giữa kiểu gen và kiểu hình của các 

kháng sinh thuộc nhóm phenicol, aminoglycoside và tetracycline có tỷ lệ cao nhất. 

Đối với CAZ thuộc nhóm cephalosporin thế hệ thứ 3 thường được chỉ định dùng 

trong những bệnh nhiễm khuẩn nặng mà kháng sinh thông thường không tác dụng thì 

chỉ có SA11/19 3497 còn nhạy với chúng và có kiểu hình khớp với kiểu gen. Tuy 

nhiên, ba serovar còn lại SA12/19 1600, SA07/20 1066, SA07/20 1067 đều kháng 

kháng sinh này và có kiểu gen tương ứng khi giải trình tự. Điều này cho thấy việc 
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giám sát tình hình sử dụng loại kháng sinh này là rất cần thiết và tuy cùng một serovar 

nhưng nguồn phân lập khác nhau có thể dẫn đến tính kháng về số lượng cũng như 

chủng loại kháng sinh là khác nhau. Hơn thế nữa, kết quả giải trình tự hệ gen cũng 

có sự hiện diện hầu hết các gen có khả năng mã hóa kháng lại các loại kháng sinh của 

các nhóm này với tỷ lệ tương đồng cao. Tuy nhiên, sự có mặt của gen kháng không 

có nghĩa là chúng sẽ biểu hiện, hoặc biểu hiện đủ mạnh để tạo ra kiểu hình kháng. Sự 

biểu hiện của các gen kháng ở kiểu hình nhạy kháng sinh từ kết quả này là một minh 

chứng. Giải trình tự thế hệ mới còn có một ưu điểm: đây là phương pháp khả thi cho 

mục đích giám sát các gen kháng kháng sinh ở vi khuẩn (Zankari và ctv, 2013).  
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Bảng 3.23. Số lượng các gen và kiểu hình kháng kháng sinh của Salmonella 

Nhóm 
Kháng 

sinh 

Ký hiệu (Kiểu hình/nhóm gen kháng kháng sinh) 

SA11/19 3497 SA12/19 1600 SA07/20 1066 SA07/20 1067 

β-lactam 

AMC 

(R) 

blaTEM-1 

blaTEM family 

(S) 

blaCTX-M-55 

blaCTX-M family 

(S) 

blaCTX-M-55 

blaCTX-M family 

(S) 

blaCTX-M-55 

blaCTX-M family 

AMP 

(R) 

blaTEM-1 

blaTEM family 

(R) 

blaCTX-M-55 

blaCTX-M family 

(R) 

blaCTX-M-55 

blaCTX-M family 

(R) 

blaCTX-M-55 

blaCTX-M family 

CAZ 

(S) 

blaTEM-1 

blaTEM family 

(R) 

blaCTX-M-55 

blaCTX-M family 

(R) 

blaCTX-M-55 

blaCTX-M family 

(R) 

blaCTX-M-55 

blaCTX-M family 

Phenicol C 
(R) 

floR family 

(R) 

cmlA family; floR family 

(R) 

cmlA family; floR family 

(R) 

cmlA family; floR family 

Quinolone 
NA 

(R) 

gyrA; gyrB; parC; parE 

(R) 

gyrA; gyrB; parC; parE; 

mdtK/norM (MATE 

family) 

(R) 

gyrA; gyrB; parC; parE; 

mdtK/norM (MATE 

family) 

(R) 

gyrA; gyrB; parC; parE; 

mdtK/norM (MATE 

family) 

CIP (R) (R) (R) (R) 
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gyrA, gyrB, parC, parE gyrA, gyrB, parC, parE; 

mdtK/norM (MATE 

family) 

gyrA, gyrB, parC, parE; 

mdtK/norM (MATE 

family) 

gyrA, gyrB, parC, parE; 

mdtK/norM (MATE 

family) 

OFX 
(R) 

gyrA, gyrB, parC, parE 

(R) 

gyrA, gyrB, parC, parE; 

mdtK/norM (MATE 

family) 

(R) 

gyrA, gyrB, parC, parE; 

mdtK/norM (MATE 

family) 

(R) 

gyrA, gyrB, parC, parE; 

mdtK/norM (MATE 

family) 

Aminoglycoside  
GM 

(S) 

aac(3)-I; aac(3)-Id; 

aac(6')-Iaa; aac(6')-

Ic,f,g,h,j,k,l,r-z; aph(3'')-I; 

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

aph(6)-Ic/aph(6)-Id; 

aph(3'')-Ib; aadA7 (aadA 

family); kdpE; acrD 

(AcrAD-TolC) (RND 

type) 

(R) 

aac(3)-I; aac(3)-Id; 

ac(3)-IIa; aac(3)-

II,III,IV,VI,VIII,IX,X;  

aac(6')-Iaa; aac(6')-

Ic,f,g,h,j,k,l,r-z; aph(3')-

I; aph(3'')-I; aph(3'')-Ia; 

aadA7 (aadA family); 

acrD (AcrAD-TolC) 

(RND type) 

(R) 

aac(3)-I; aac(3)-Id; 

aac(3)-IIa; AAC(3)-

II,III,IV,VI,VIII,IX,X; 

aac(6')-Iaa; aac(6')-

Ic,f,g,h,j,k,l,r-z; aph(3')-

I; aph(3')-Ia; aadA7 

(aadA family); acrD 

(AcrAD-TolC) (RND 

type) 

(R) 

aac(3)-I; aac(3)-Id; 

aac(3)-IIa; aac(3)-

II,III,IV,VI,VIII,IX,X;  

aac(6')-Iaa; aac(6')-

Ic,f,g,h,j,k,l,r-z; aph(3')-

I; aph(3')-Ia; aadA7 

(aadA family); acrD 

(AcrAD-TolC) (RND 

type) 

STR (R) (R) (R) (R) 
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aac(3)-I; aac(3)-Id; 

aac(6')-Iaa; aac(6')-

Ic,f,g,h,j,k,l,r-z; aph(3'')-I; 

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

aph(6)-Ic/aph(6)-Id; 

aph(3'')-Ib; aadA7 (aadA 

family); kdpE; acrD 

(AcrAD-TolC (RND type) 

aac(3)-I; aac(3)-Id; 

ac(3)-IIa; aac(3)-

II,III,IV,VI,VIII,IX,X;  

aac(6')-Iaa; aac(6')-

Ic,f,g,h,j,k,l,r-z; aph(3')-

I; aph(3'')-I; aph(3'')-Ia; 

aadA7 (aadA family); 

acrD (AcrAD-TolC) 

(RND type) 

aac(3)-I; aac(3)-Id; 

aac(3)-IIa; AAC(3)-

II,III,IV,VI,VIII,IX,X; 

aac(6')-Iaa; aac(6')-

Ic,f,g,h,j,k,l,r-z; aph(3')-

I; aph(3')-Ia; aadA7 

(aadA family); acrD 

(AcrAD-TolC) (RND 

type) 

aac(3)-I; aac(3)-Id; 

aac(3)-IIa; aac(3)-

II,III,IV,VI,VIII,IX,X;  

aac(6')-Iaa; aac(6')-

Ic,f,g,h,j,k,l,r-z; aph(3')-

I; aph(3')-Ia; aadA7 

(aadA family); acrD 

(AcrAD-TolC) (RND 

type) 

Tetracycline TE 
(R) 

tetC, tetA 

(R) 

tetC, tetA 

(R) 

tetC, tetA, tetR 

(R) 

tetC, tetA, tetR 

Sulfonamide/ 

trimethoprim 
SXT 

(S) 

sul1, sul2, folA, dhfr14 

(R) 

sul1, sul2, folA, dhfrA14 

(R) 

sul1, sul2, folA, dhfrA14 

(R) 

sul1, sul2, folA, dhfrA14 

Khác  
mph(A) family; mrx; arr-2; uhpT; glpT; lnu(F)/lnu(G); linG; pmrF; bacA; SugE, BcrC, MarB; MarR; 

MarA; QacE 
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3.14.5.1 Nhóm gen liên quan đến kháng nhóm β-lactam 

Gen kháng nhóm β-lactam được phát hiện chủ yếu blaTEM-1 và blaCTX-M-

55. Riêng blaTEM-1 chỉ phát hiện ở SA11/19 3497, blaCTX-M-55 hiện diện ở ba 

serovar SA12/19 1600, SA07/20 1066, SA07/20 1067. Cả bốn serovar phân lập đều 

kháng AMP và đều biểu hiện gen kháng. Đối với AX phối hợp với axit clavulanic 

giúp cho không bị β-lactamase phá huỷ, xét về kiểu hình chỉ có SA11/19 3497 kháng 

loại kháng sinh này và kết quả giải trình tự hệ gen cũng có hiện diện gen blaTEM-1. 

Theo Güerri và ctv (2004) cho biết các enzym thường xuyên liên quan đến kháng AX 

thường được mã hóa bởi gen blaTEM-1. Trong 2 thập kỷ qua, blaCTX-M đã nhanh 

chóng lan rộng khắp thế giới và 133 loại blaCTX-M khác nhau hiện đã được công 

nhận (Jacoby, 2009). Trong đó, blaCTX-M-55 lần đầu tiên được công bố ở E. coli và 

Klebsiella pneumoniae sinh ESBL ở Thái Lan vào năm 2004 và 2005. Công trình đó 

báo cáo phân lập được 7 chủng mang blaCTX-M-55 (Kiratisin và ctv, 2007). Sau đó, 

nhiều báo cáo cho rằng các chủng phân lập thuộc Enterobacteriaceae đều có hiện diện 

gen blaCTX-M-55 ở cả người và động vật tại một số quốc gia trên thế giới (Sjölund-

Karlsson và ctv, 2011). Gen blaCTX-M-55 khác với blaCTX-M-15 chỉ bởi một axit 

amin thay thế duy nhất (valin thay cho alanin) ở vị trí 80 (Ala80Val). Do đó, blaCTX-

M-55 được xem có hoạt tính thủy phân tương tự như blaCTX-M-15 và thể hiện hiệu 

suất xúc tác tăng lên đối với CAZ cũng như CTX (Poirel và ctv, 2002). Các nghiên 

cứu trước đây còn cho rằng các chủng phân lập sinh blaCTX-M-55 thường cho thấy 

khả năng kháng CAZ cao (Kiratisin và ctv, 2007). Kết quả này cũng cho thấy ba 

serovar SA12/19 1600, SA07/20 1066, SA07/20 1067 có kiểu hình kháng CAZ và có 

hiện diện của gen blaCTX-M-55. 

Enzzyme β-lactamase rất phổ biến ở Salmonella. Trong số các gen quy định 

tổng hợp enzyme này, gen blaTEM-1 và blaTEM-55 là các gen phổ biến nhất (Khan 

và ctv, 2012). Trong quá trình thực hiện, chúng tôi phát hiện được cả hai gen nhưng 

có sự phân bố khác nhau. Gen blaTEM-1 chỉ phát hiện ở SA11/19 3497 và gen 

blaCTX-M-55 phổ biến ở ba serovar còn lại SA12/19 1600, SA07/20 1066, SA07/20 

1067. Tỷ lệ phù hợp giữa kiểu gen và kiểu hình là 100%. Ngoài ra, phản ứng PCR 
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dùng để phát hiện các gen kháng β-lactam phù hợp 100% với kết quả giải trình tự hệ 

gen của bốn serovar, trong đó đáng lưu ý là gen blaSHV hoàn toàn không hiện diện 

ở cả hai phương pháp. Quan trọng hơn, qua kết quả giải trình tự chúng tôi còn phát 

hiện có đột biến tại vị trí codon 90 (Asp90Gly) trên gen blaTEM của chủng SA11/19 

3497. Ba chủng còn lại SA07/20 1066, SA07/20 1067 và SA12/19 1600 đột biến cũng 

xuất hiện tại vị trí codon 80 có sự thay thế Ala thành Val (Ala80Val). Điều này cho 

thấy khả năng kháng kháng sinh thuộc nhóm β-lactam của các Salmonella của luận 

án này có sự tham gia của nhiều cơ chế. 

3.14.5.2 Nhóm gen liên quan đến kháng nhóm phenicol 

Phenicol hoạt động bằng cách gắn vào peptidyltransferase của tiểu phần 50S 

ribosome, mục đích ngăn cản sự hình thành liên kết peptid giữa các axit amin. Đối 

với Salmonella, có nhiều gen tham gia kháng lại các kháng sinh nhóm này, bao gồm 

bất hoạt O-acetyltransferase (cat1 và cat2), các gen thuộc hệ thống kênh bơm ngược 

thải kháng sinh (cmlA, cmlB, floR) (Khan và ctv, 2012). Trong nghiên cứu này xét 

về kiểu hình cả bốn serovar đều kháng với C, nhưng kết quả PCR chỉ phát hiện gen 

cmlA ở SA07/20 1066. Tuy nhiên, các gen cmlA và floR đều biểu hiện ở các serovar 

bằng kỹ thuật giải trình tự hệ gen (SA11/19 3497 chỉ phát hiện gen floR), điều này 

hoàn toàn phù hợp với kiểu hình kháng đã được khảo sát và chứng tỏ chúng có vai 

trò trong việc kháng kháng sinh đối với nhóm phenicol.   

3.14.5.3 Nhóm gen liên quan đến kháng nhóm quinolon 

Cơ chế kháng quinolone đã được mô tả và đặc trưng ở nhiều loại vi khuẩn 

(Hooper, 1999). Những đột biến này chủ yếu liên quan đến thay đổi axit amin tại các 

vùng xác định kháng quinolon QRDR trong các tiểu đơn vị cấu thành topoisomerase 

II (gyrA, gyrB) và IV (parC, parE), có liên quan đến quá trình sao chép DNA, tái tổ 

hợp, phiên mã và phân chia của nhiễm sắc thể đã sao chép (Hooper, 1999). Hầu hết 

các vi khuẩn kháng quinolon đều có đột biến tại QRDRs của cả gyrA và parC. Ngoài 

ra, một cơ chế mới kháng quinolon là qua trung gian plasmid PMQR đã được báo cáo 

liên quan đến việc bảo vệ DNA gyrase. Các công bố nhấn mạnh tầm quan trọng của 

PMQR giữa các vi khuẩn gây bệnh khác nhau có nguồn gốc từ thực phẩm (Martinez-
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Martinez và ctv, 2003). Ngoài ra, sự tham gia của nhiều cơ chế bơm thải và sự hiện 

diện của gen mới, aac (6’)-Ib-cr mã hóa một enzym điều chỉnh fluoroquinolne 

(aminoglycoside acetyltransferase) đã được phát hiện trong nhiều vi khuẩn đường 

ruột (Machado và ctv, 2006). Chúng tôi ghi nhận tỷ lệ serovar có kiểu hình kháng cao 

nhất là các kháng sinh thuộc nhóm quinolon. Điều này hoàn toàn trái ngược với các 

serovar được phân lập từ phía Bắc của nhóm tác giả Nguyễn Thanh Việt và ctv (2018). 

Nhóm này cho biết CIP là kháng sinh ít bị kháng nhất, chỉ có duy nhất một serovar là 

kháng CIP. Chúng tôi đã phát hiện các gen kháng phổ biến là gyrA, gyrB, parC và 

parE hiện diện 100% ở các serovar. Kết quả này hoàn toàn phù hợp với kết quả PCR 

đã khảo sát ở các phần trước. Quan trọng hơn, kết quả của luận án còn phát hiện có 

đột biến ở gyrA và parC ở cả 4 serovar. Cụ thể, đột biến trên gen gyrA tại codon 83 

có sự thay thế Ser thành Phe (Ser83Phe) và codon 87 thay thế Asp thành Asn 

(Asp87Asn). Đối với parC phát hiện đột biến tại codon 57, 80, 395, 469 và 620 sự 

thay thế lần lượt như sau Thr57Ser, Ser80Ile, Ser395Asn, Ala469Ser, Thr620Ala. 

Không có đột biến nào được tìm thấy trong các gen gyrB và parE. Theo công bố của 

Park và ctv (2019), tất cả 10 serovar S. Kentucky phân lập có kiểu hình kháng CIP 

được phát hiện có đột biến ở gyrA và parC. Tám chủng đều có đột biến kép giống 

hệt nhau ở gyrA và parC (Ser83Phe; Asp87Asn ở gyrA và Thr57Ser; Ser80Ile ở 

parC). Ngoại trừ hai chủng có sự thay thế Tyr thành Asp trong gyrA tại codon 87 

(Tyr87Asp). Một nghiên cứu khác cũng phát hiện đột biến kép tại gyrA (Ser83Phe 

và Asp87Gly) và parC (Ser80Arg) của serovar S. Kentucky (Song và ctv, 2018). Qua 

đó, cho thấy đột biến tại gyrA và parC xuất hiện với tần suất cao hơn gyrB và parE. 

Đối với gyrA đột biến thường xảy tại hai vị trí 83 và 87, tuy nhiên loại axit amin được 

thay thế của các serovar là rất đa dạng do bởi vị trí, địa lý và nguồn phân lập khác 

nhau. Đối với parC các serovar của luận án có số điểm đột biến nhiều hơn so với các 

công trình đã được công bố. Điều này, minh chứng cho việc vì sao tỷ lệ kháng kháng 

sinh thuộc nhóm quinolon rất cao của các chủng Salmonella phân lập được đã trình 

bày ở các phần trước.  
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Ngoài ra, chúng tôi còn phát hiện gen mdtK liên quan đến kênh bơm ngược thải 

kháng sinh MdtK/NorM thuộc họ MATE, biểu hiện ở 3/4 (75,0%) số lượng serovar. 

Như vậy, các gen này có thể tham gia vào cơ chế kháng kháng sinh thuộc nhóm 

quinolon ở bốn serovar. Hiện tượng kháng kháng sinh thuộc nhóm quinolon còn được 

các công trình nghiên cứu khác chỉ ra vai trò của gen qnr mã hóa các đoạn 

pentapeptide lặp lại có nhiệm vụ bảo vệ các enzyme DNA gyrase và topoisomerase 

IV kháng quinolone và nằm trên plasmid. Tuy nhiên, kết quả thu được trong luận án 

này hoàn toàn không phát hiện các gen qnr có vai trò kháng kháng sinh thuộc nhóm 

quinolon. Điều này cho thấy các serovar Salmonella phân lập được trong luận án này 

mang gen kháng quinolone thuộc nhóm khác. Vì vậy, việc tìm hiểu sâu hơn về cơ chế 

kháng kháng sinh nhóm quinolon bởi gen qnr của Salmonella phân lập từ thực phẩm, 

đặc biệt là serovar Kentucky là điều cần thiết trong giai đoạn hiện nay.  

3.14.5.4 Nhóm gen liên quan đến kháng nhóm aminoglycoside 

Các kháng sinh thuộc nhóm aminoglycoside là một trong những kháng sinh phổ 

rộng được sử dụng rộng rãi trong chăn nuôi và nuôi trồng thủy sản. Chúng hoạt động 

bằng cách liên kết với tiểu đơn vị 30S ribosomal của vi khuẩn (một số liên kết với 

tiểu đơn vị 50S), ức chế sự di chuyển của peptidyl-tRNA từ vị trí A sang vị trí P, làm 

vi khuẩn không thể tổng hợp protein thiết yếu cho sự phát triển của chúng. Các loại 

kháng sinh nhóm aminoglycoside khác nhau liên kết với các vị trí khác nhau trên 

rRNA, tùy thuộc vào cấu trúc của kháng sinh. Sự thay đổi cấu trúc của 

aminoglycoside dẫn đến giảm đáng kể khả năng kháng sinh gắn kết với RNA. Ở vi 

khuẩn, khả năng kháng aminoglycoside thường là do acetyltransferase (Aac), 

nucleotidyltransferase (adenylyltransferases, Ant) và phosphotransferase (Aph) (Liu 

và Pop, 2009). Phân tích dữ liệu thu được, chúng tôi chỉ xác định được hai gen kháng 

kháng sinh tổng hợp enzyme thuộc hai nhóm trên đó là gen aac (aac(3)-I; aac(3)-Id; 

aac(6')-Iaa; aac(6')-Ic,f,g,h,j,k,l,r-z) và aph (aph(3'')-I; aph(3'')-Ib; aph(6)-Id; 

aph(6)-Ic/aph(6)-Id; aph(3'')-Ib). Ngoài ra, tất cả các serovar kháng STR từ kiểu hình 

đều có biểu hiện của gen kháng như aadA7 thuộc họ aadA, chứng tỏ các gen này có 

vai trò kháng STX và GN ở các serovar. Điều này đã được tác giả Garcia-Migura và 
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ctv (2012) nhận định. Theo đó, các gen aadA phổ biến trong các Salmonella. Tuy 

nhiên, với SA11/19 3497, các gen này không có tác dụng kháng GN. Với lý do là 

SA11/19 3497 có kiểu hình nhạy với kháng sinh này. Bên cạnh đó, chúng tôi còn phát 

hiện gen acrD mã hóa cho các hệ thống bơm ngược AcrAD-TolC (loại RND) ở tất 

cả các serovar. Riêng SA11/19 3497 chúng tôi còn phát hiện gen kdpE được biểu hiện 

nhưng cũng không liên quan gì đến vai trò kháng GN vì SA11/19 3497 hoàn toàn 

nhạy với GN. Mặt khác, tác giả Madsen và ctv (2000) công bố rằng strA và strB mới 

là các gen phổ biến ở S. Typhimurium. Tuy nhiên, kết quả giải trình tự, hai gen strA 

và strB hoàn toàn không biểu hiện ở 04 serovar. Điều này cho thấy rằng sự phổ biến 

của các gen kháng ở các serovar là khác nhau. 

3.14.5.5 Nhóm gen liên quan đến kháng nhóm tetracycline 

Tổng số hai gen kháng TE được phát hiện ở cả bốn serovar, bao gồm các gen 

tetA và tetC. Trong đó gen tetA, tetC mã hóa bơm ngược thải kháng sinh. Hầu hết 

các gen mã hóa kênh bơm ngược thải TE đều có khả năng kháng TE, nhưng ít hiệu 

quả hơn so với thế hệ thứ hai là doxycycline và minocycline và ít gây kháng hoặc 

không kháng thế hệ thứ ba, chẳng hạn như tigecycline (Chopra và ctv, 2001). Kết 

luận này cho thấy tetA và tetC ở các serovar đều có vai trò trong kháng TE. Ngoài 

các gen mã hóa kênh bơm ngược thải kháng sinh, kết quả của chúng tôi không phát 

hiện gen nào khác giúp Salmonella bảo vệ ribosome như tetM và tetS. Thêm vào đó, 

vi khuẩn điều hòa biểu hiện gen kháng bằng nhiều cách khác nhau, một trong những 

cách đó là sử dụng gen tetR, gen này mã hóa protein tetR. Khi không có mặt TE, 

protein tetR bám vào operator của tet operon gây ức chế phiên mã các gen kháng. Khi 

có mặt TE, kháng sinh này bám vào tetR làm protein này không bám được vào 

operator và quá trình phiên mã của các gen tet xảy ra làm kênh bơm ngược thải kháng 

sinh hoạt động, bơm TE ra khỏi tế bào (Nguyen và ctv, 2013). 

Ngoài ra, kết quả khảo sát còn ghi nhận, gen tetR chỉ được phát hiện ở SA07/20 

1066 và SA07/20 1067. Như vậy chứng tỏ SA11/19 3497 và SA12/19 1600 chỉ tồn 

tại một cơ chế kháng TE nhưng SA07/20 1066 và SA07/20 1067 tồn tại hai cơ chế 

kháng đối với kháng sinh này. 
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3.14.5.6 Nhóm gen liên quan đến kháng nhóm sulfonamide/trimethoprim 

Các gen kháng mã hóa kháng SXT phổ biến ở nghiên cứu này là sul1, sul2, folA 

và dhfr14 biểu hiện ở cả bốn serovar đều có kiểu hình kháng SXT. Ở Salmonella, 

kháng sulfonamid thường do các gen sul chịu trách nhiệm. Gen sul1 nằm trên các yếu 

tố di truyền chuyển vị, chẳng hạn như integron nhóm 1 hoặc nằm trên plasmid. Gen 

sul2 nằm trên plasmid. Nhiều gen kháng kháng sinh nhóm này được tìm thấy là dhfr. 

Những gen này có vị trí gần với sul1 và sul3 trong một integron, nằm trên plasmid, 

hoặc nằm trên các đảo gây bệnh của hệ gen Salmonella (Antunes và ctv, 2006). Điều 

này đã được chúng tôi chứng minh tại vị trí integron trên contig 20 có chứa gen sul1 

có vai trò kháng kháng sinh nhóm sulfonamide và trên contigs 38 và 40 mang gen 

dhfr mã hóa dihydrofolate reductase kháng TMP. Ngoài ra, chúng tôi phát hiện được 

biểu hiện của cả các gen sul và dhfr, tuy nhiên, không phát hiện được biểu hiện của 

các gen dfr. Mặt khác, chúng tôi ghi nhận các gen sul và dhfr hoàn toàn không có tác 

dụng đối với SA11/19 3497 vì serovar này có kiểu hình nhạy với kháng sinh SXT. 

 

 

  



99 

 

KẾT LUẬN VÀ ĐỀ NGHỊ 

KẾT LUẬN 

Tỷ lệ nhiễm Salmonella là 16,84%. Các chủng Salmonella phân lập được có khả 

năng kháng cao với TE, AMP, STR, C và SXT (34,67%-52,00%). Ngược lại, 96,00% 

số chủng nhạy với CAZ. Định danh được 07 serovar đa kháng, S. Kentucky (8 chủng); 

S. Infantis (4 chủng); S. Agona và S. Potsdam (2 chủng); S. Saintpaul, S. Braenderup, 

S. Indiana (01 chủng); OMF:1,z6:UT và 7:1,z6:UT (01 chủng). 

Phát hiện 100% serovar Salmonella đa kháng mang integron 1, 3; integron 2 

52,38%. Integron 1 chứa 08 vùng gen cassette (85,71%); integron 2 chứa 05 vùng 

gen cassette (72,73%). Và 100% serovar mang plasmid. S. Kentucky (08), S. Potsdam 

(07), S. Infantis, S. Saintpaul, S. Braenderup, S. Agona, 7:1,z6:UT (05), OMF:1,z6:UT, 

S. Indiana (04). 

Xác định đột biến tại vị trí codon 90 (Asp90Gly) của gen blaTEM; codon 80 

(Ala80Val) của gen blaCT; codon 83 và 87 (Ser83Phe; Asp87Asn) của gen gyrA; 

codon 57, 80, 395, 469 và 620 (Thr57Ser; Ser80Ile; Ser395Asn; Ala469Ser; 

Thr620Ala) của gen parC. 

Ghi nhận tính đa kháng của Salmonella enterica sups. serovar Kentucky có liên 

quan đến yếu tố di truyền chuyển vị Tn21 mã hóa Urf2.   

ĐỀ NGHỊ 

Tiếp tục nghiên cứu chuyên sâu về vai trò của đột biến gen đến khả năng kháng 

kháng sinh nhóm tetracycline, aminoglycoside và quinolone. 

Cần tiếp tục tìm hiểu cấu trúc và cơ chế hoạt động của các bơm ngược thải 

kháng sinh của Salmonella. Từ đó, phát triển các chất ức chế bơm ngược thải kháng 

sinh, góp phần quan trọng vào việc ngăn chặn và kiểm soát tình trạng đa kháng của 

Salmonella trong giai đoạn hiện nay. 

Thực hiện các khảo sát nhằm làm rõ vai trò của các gen độc lực có ảnh hưởng, 

tác động đến chức năng kháng của các integron, vùng gen cassette và gen kháng của 

các chủng Salmonella đã phân lập từ thực phẩm. 
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nghệ Việt Nam, tháng 04/2021. 

https://b.vjst.vn/index.php/ban_b/article/view/1060/981 

3. Truong Huynh Anh Vu, Nguyen Hoang Khue Tu, Chu Van Hai, Huynh Yen 

Ha, Nguyen Anh Duc (2021). Characteristics of quinolone-resistance Salmonella 

producing beta-lactamase isolated from raw meat in Ho Chi Minh City. Vietnamese 

Journal of Food Control, tháng 06/2021. 

http://vjfc.nifc.gov.vn/ajax/research/getfile?filecode=df8aaf91-3570-4157-b76a-e412f22373cf 

4. Trương Huỳnh Anh Vũ, Nguyễn Hoàng Khuê Tú, Huỳnh Yên Hà, Chu Vân Hải. 
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3. Chi cục Thú y TP. HCM, 2015. Báo cáo số 1108/BC-CCTY: Kết quả công tác ATTP 
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15. Nguyễn Thị Hoài Thu, Nguyễn Thanh Việt, Nguyễn Thị Nhã Quyên, Nghiêm Ngọc 

Minh, 2017. Đánh giá sự biểu hiện một số gen kháng thuốc của chủng vi khuẩn S. 
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PHỤ LỤC 

PHỤ LỤC A: VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP 

A1. Các dạng sản phẩm đại diện cho từng nhóm thực phẩm 

Nhóm Trứng Thịt Thủy hải sản Rau, củ, quả 

Sản 

phẩm 

- Trứng gà, vịt, 

cút tươi 

- Sản phẩm từ 

trứng (trứng 

muối, trứng bắc 

thảo,…) 

- Thịt heo, bò, gà 

tươi 

- Thịt và sản phẩm 

thịt (nem chua, chà 

bông, lạp xưởng, chả 

chiên, chả lụa,…) 

- Thủy hải sản tươi 

(cá, mực, tôm,…) 

- Sản phẩm chế 

biến từ thủy hải 

sản (cá hấp, tôm 

khô, mắm,…) 

- Rau củ quả 

tươi 

- Rau quả 

muối, rau quả 

khô  

A2. Môi trường, hóa chất, thuốc thử dùng phân lập Salmonella spp. 

STT Môi trường nuôi cấy, hóa chất, thuốc thử Hãng/Code 

1 
Môi trường tăng 

sinh không chọn lọc 
Buffer Pepton Water (BPW) Merck/1.07228 

2 
Môi trường  

tăng sinh chọn lọc 

Rappaport-Vassiliadis medium 

with soya (RVS Broth) 
Merck/1.07700 

3 
Muller-Kauffmann tetrathionate-

novoniocin (MKTTn Broth) 
Merck/1.05878 

4 

Môi trường 

thạch chọn lọc 

Modified semi-solid Rappaport-

Vassiliadis (MSRV agar) 
Merck/1.09878 

5 
Xylose Lysine Deoxychonate 

agar (XLD agar) 
Merck/1.05287 

6 MLCB agar Oxoid/CM0783 

7 Thạch dinh dưỡng Nutrient agar (NA) Merck/1.05450 

8 

Môi trường sinh hóa 

Triple sugar/iron agar (TSI agar) Merck/1.03915 

9 Ure agar Merck/1.08492 

10 
Lysine decarboxylation medium 

(LDC) 
Oxoid/CM0308 

11 ONPG Oxoid/DD13 

12 Tryptone/tryptophan medium Scharlau/02-418 

13 Thuốc thử Kovacs Merck/1.09293 

14 

Kháng huyết thanh 

Kháng huyết thanh O Difco/222641 

15 Kháng huyết thanh H Difco/224061 

16 Kháng huyết thanh Vi Difco/228271 

17 Kit thử sinh hóa API 20E Biomérieux/20100 

  



 

 

A3. Thành phần môi trường BHI và Mueller Hinton 

Tên môi 

trường 
Thành phần 

Hàm lượng 

(g/l) 
Ghi chú 

Canh thang 

BHI 

Sản phẩm thủy phân từ mô tế bào động 

vật bằng enzym 
10,0 

pH 

7,4±0,2 

ở 25oC 

Bột não bê 12,5 

Bột tim bò 5,0 

Glucose 2,0 

Natri clorua  5,0 

Dinatri hydrophosphat, khan (Na2HPO4) 2,5 

Mueller- 

Hinton 

Dịch thủy phân mô động vật bằng enzym 300,0 
pH 

7,3±0,1 

ở 25oC 

Dịch thủy phân casein bằng enzym 17,5 

Tinh bột, có thể hòa tan 1,5 

Thạch 17,0 

 

A4. Môi trường thử nghiệm sinh hóa 

* Thạch TSI (Triple Sugar Iron Agar) 

Cấy ria trên bề mặt nghiêng của thạch và cấy đâm sâu xuống đáy. Ủ ở 37oC 

trong (24±3) giờ. Diễn giải các thay đổi trong môi trường như sau: 

a) Cấy đâm sâu 

- màu vàng 

- màu đỏ hoặc không đổi màu 

- màu đen 

- bọt khí hoặc nứt thạch 

glucose dương tính (lên men glucose) 

glucose âm tính (không lên men glucose) 

sinh hydro sulfid 

sinh khí từ glucose 

b) Bề mặt nghiêng của thạch 

- màu vàng 
lactose và/hoặc sucrose dương tính (lên men lactose và/hoặc 

sucrose) 

- màu đỏ hoặc 

không đổi màu 
lactose và sucrose âm tính (không lên men lactose hoặc sucrose) 

Phần lớn các chủng cấy Salmonella điển hình thể hiện tính kiềm (màu đỏ) trên 

bề mặt nghiêng của thạch và tính axit (màu vàng) có sinh khí (bọt khí), (với khoảng 

90% trường hợp) sinh hydro sunfua (thạch bị đen) khi cấy đâm sâu. 

* Thạch urê 



 

 

Cấy ria trên bề mặt nghiêng của thạch. Ủ ở 37oC/24 giờ. Nếu phản ứng dương 

tính thì urê được phân giải thành amoniac, làm phenol đỏ chuyển thành màu hồng và 

sau đó chuyển thành màu đỏ anh đào sẫm. Phản ứng thường xuất hiện sau 2 đến 4 

giờ. Các chủng cấy Salmonella điển hình không phân giải urê, do đó thạch urê sẽ 

không đổi màu. 

* Môi trường LDC (L-Lysin Decarboxylase) 

Cấy ngay phía dưới bề mặt của môi trường lỏng. Ủ ở 37oC trong (24±3) giờ. 

Môi trường đục và có màu đỏ tía sau khi ủ cho thấy phản ứng dương tính. Màu vàng 

cho thấy phản ứng âm tính. Phần lớn các chủng cấy Salmonella điển hình có phản 

ứng LDC dương tính. 

A5. Diễn giải các phép thử sinh hóa của Salmonella spp. 

Phép thử 
Chủng Salmonella 

S. typhi S. paratyphi A S. paratyphi B S. paratyphi C Khác 

Sinh axit từ glucose + + + + + 

Sinh khí từ glucose - + + + + 

Sinh axit từ lactose - - - - - 

Sinh axit từ sucrose - - - - - 

Sinh H2S + - + + + 

Thủy phân ure - - - - - 

Lyzin đã khử nhóm 

cacboxyl 
+ - + + + 

β-galactosidase - - - - - 

Sinh indol - - - - - 

 

A6. Diễn giải các kết quả các phép thử khẳng định 

Phản ứng 

sinh hóa 
Tự ngưng kết Phản ứng huyết thanh Diễn giải 

Điển hình Không 

Kháng nguyên O và H 

dương tính (và Vi dương 

tính nếu thử nghiệm) 

Các chủng được 

coi là Salmonella 

Điển hình Không 
Kháng nguyên O và/hoặc 

H âm tính Có thể là 

Salmonella 
Điển hình Có 

Không thử nghiệm vì tự 

ngưng kết (xem 9.5.4.2) 

Không điển hình - - 
Không được coi 

là Salmonella 



 

 

  

A7. Quy trình xác định typ huyết thanh chủng phân lập Salmonella spp. bằng 

cách ngưng kết với các kháng huyết thanh OMA và OMB đa giá 

Bước 1  

Phân tích 

kháng 

nguyên-O 

Sử dụng các 

kháng huyết 

thanh đa giá 

1.1 OMA 

Nếu dương tính: bước 2.1.1 

Nếu âm tính: sang bước 1.2 

1.2 OMB 

Nếu dương tính: bước 2.2.1 

Nếu âm tính: xem chú thích a 

Bước 2  

Phân tích 

kháng 

nguyên-O 

Sử dụng các 

nhóm 

kháng huyết 

thanh đặc 

hiệu-dùng 

cho một 

chủng phân 

lập đối với 

nhóm huyết 

thanhb 

2.1.1 O:4,5 hoặc nhóm B 

Nếu dương tính: bước 3.1.1 

Nếu âm tính: bước 2.1.2 

2.1.2 O:9 hoặc nhóm D 

Nếu dương tính: bước 3.1.2 

Nếu âm tính: bước 2.1.3 

2.1.3 O:3,10,15 hoặc nhóm E 

Nếu dương tính: bước 3.1.3 

Nếu âm tính: bước 2.1.4 

2.1.4 O:21 hoặc nhóm L 

Nếu âm tính: bước 2.1.5 

2.1.5 O:1,2 hoặc nhóm A 

2.2.1 O:6,7,8 hoặc nhóm C 

Nếu dương tính: bước 3.2.1 

Nếu âm tính: bước 2.2.2 

2.2.2 O:13.22,23 hoặc O:13 

Nếu dương tính: bước 3.2.2 

Nếu âm tính: bước 2.2.3 

2.2.3 O:11 

Bước 3 

Phân tích 

kháng 

nguyên-O 

Sử dụng các 

kháng huyết 

thanh đơn 

giá - nhận 

biết serovar 

kháng 

nguyên-O 

đặc hiệu 

3.1.1 Chủng phân lập nhóm B: 

O:5, O:27 

3.1.2 Chủng phân lập nhóm D: 

O:46 đối với nhóm D2 

O:27 đối với nhóm D3 

3.1.3 Chủng phân lập nhóm E: 

O:10, O:15, O:34 đối với 

nhóm E1 

O:19 đối với nhóm E4 

3.2.1 Chủng phân lập nhóm 

C 

O:7 đối với nhóm C1 

O:8, O:61, O:20 đối với 

nhóm C2-3 

O:14, O:24, O:25 đối với 

nhóm H 

3.2.2 Chủng phân lập nhóm 

G 

O:22, O:23 

Bước 4 

Phân tích 

kháng 

nguyên lông 

Sử dụng các 

kháng huyết 

thanh đa giá 

H đa giá (pha 1 và pha 2) 

H đa giá (pha 2) 

Sử dụng các 

kháng huyết 

thanh đơn 

giá 

H:1(1,2) → (H:2, H:5, H:6, H:7)d 

H:a, H:b, H:c, H:d, 

H:E→(H:h, H:n, H:x, Hz15)d 

H:G(g.m) → (H:f, H:g, H:m; H:p, H:q H:s, H:t, H:u]d 

H:i, H:k. 

H:L→(H:v, H:w, H:l,z13, H:l,z28)d 

H:y H:z, 

H:Z4→ (H:z23, H:z24, H:z32)d 

H:z6, H:z10, H:z29, H:z35, v.v... 



 

 

a Trong trường hợp âm tính với cả hai kháng huyết thanh đa giá thì phân lập tiếp với 

kháng huyết thanh đa giá hoặc nhóm kháng huyết thanh đặc hiệu cho phép nhận biết lên 

đến nhóm O:67 hoặc gửi chủng phân lập đến phòng thử nghiệm chuẩn. 
b Nếu trong Bước 1 kháng huyết thanh đa giá của kháng thể khác với OMA và OMB được 

sử dụng thì kháng huyết thanh nhóm đặc hiệu trong bước 2 phải được sửa lại tương ứng. 
c Có thể bỏ qua việc sử dụng kháng huyết thanh đa giá kháng H và chọn kháng huyết 

thanh đơn giá tương ứng với bằng chứng phân lập serovar của nhóm huyết thanh được 

ước tính. 
d Kháng huyết thanh trong ngoặc đơn cần thiết để nhận biết các kháng nguyên của phức 

hợp kháng nguyên H tương ứng. 
 

A8. Mức độ nhạy của vi khuẩn với một số kháng sinh (CLSI, 2018) 

STT Tên kháng sinh Hàm lượng (g) 

Đường kính vòng vô khuẩn (mm) 

Kháng 

(R) 

Trung gian 

(I) 

Nhạy 

(S) 

1 
 Amoxicillin-

clavulanate  
AMC (20/10 g) ≤13 14-17 ≥18 

2 Ampicillin AMP (10 g) ≤13 14-16 ≥17 

3 Ceftazidime CAZ (30 g) ≤17 18-20 ≥21 

4 Chloramphenicol C (30 g) ≤12 13-14 ≥15 

5 Nalidixic acid NA (30 g) ≤13 14-18 ≥19 

6 Ciprofloxacin CIP (5 g) ≤15 16-20 ≥21 

7 Ofloxacin OFX (5 g) ≤12 13-15 ≥16 

8 Gentamicin GM (10 g) ≤12 13-14 ≥15 

9 Streptomycin STR (10 g) ≤11  12-14 ≥15 

10 Tetracycline TE (30 g) ≤11  12-14 ≥15 

11 
Trimethoprim/ 

Sulfamethoxazole 
SXT (1.25/23.75 µg) ≤10 11-15 ≥16 

 



 

 

PHỤ LỤC B: KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU VÀ THẢO LUẬN 

B1. Hình ảnh kháng kháng sinh của các chủng Salmonella spp. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

B2. Kiểu hình kháng kháng sinh chung của các chủng Salmonella spp. 

Kiểu hình kháng kháng sinh 

Số lượng 

kháng sinh 

kháng 

Số 

chủng 

Tỷ lệ 

(%) 

AMP, CAZ, C, NA, CIP, OFX, GM, STR, TE, SXT 10 03 3,19 

AMP, C, NA, CIP, OFX, GM, STR, TE, SXT 
09 

03 3,19 

CAZ, C, NA, CIP, OFX, GM, STR, TE, SXT 01 1,06 

AMP, C, NA, CIP, OFX, GM, STR, TE 

08 

02 2,13 

AMC, AMP, C, NA, CIP, OFX, STR, TE 01 1,06 

AMP, C, NA, CIP, GM, STR, TE, SXT 01 1,06 

AMP, C, NA, CIP, OFX, STR, TE, SXT 01 1,06 

AMP, C, NA, CIP, GM, STR, TE 

07 

01 1,06 

AMC, AMP, CAZ, C, STR, TE, SXT 01 1,06 

AMP, C, NA, GM, STR, TE, SXT 06 6,38 

AMP, NA, CIP, GM, STR, TE, SXT 01 1,06 

AMP, CIP, GM, STR, TE, SXT 

06 

01 1,06 

AMP, C, NA, STR, TE, SXT 04 4,26 

AMP, C, NA, CIP, OFX, SXT 01 1,06 

AMP, C, NA, GM, STR, TE 01 1,06 

AMP, C, NA, CIP, STR, TE 01 1,06 

AMP, C, NA, STR, TE 

05 

02 2,13 

AMP, C, STR, TE, SXT 04 4,26 

AMP, C, NA, STR, SXT 01 1,06 

AMP, GM, STR, TE, SXT 02 2,13 

AMP, C, NA, TE, SXT 01 1,06 



 

 

AMP, C, TE, SXT 

04 

08 8,51 

AMP, CIP, TE, SXT 01 1,06 

AMP, C, STR, TE 03 3,19 

GM, STR, TE, SXT 01 1,06 

AMP, C, NA, SXT 02 2,13 

AMP, STR, TE, SXT 03 3,19 

AM, NA, CIP, OFX 01 1,06 

AMC, AMP, C, NA 01 1,06 

AMP, STR, TE 

03 

03 3,19 

C, STR, TE 01 1,06 

C, TE, SXT 01 1,06 

STR, TE, SXT 01 1,06 

AMP, C, STR 01 1,06 

AMP, TE, SXT 01 1,06 

NA, SXT 

02 

01 1,06 

AMC, TE 01 1,06 

STR, TE 05 5,32 

TE, SXT 01 1,06 

AMP, TE 01 1,06 

NA, TE 01 1,06 

AMC 

01 

01 1,06 

AMP 01 1,06 

CAZ 01 1,06 

C 02 2,13 

GM 01 1,06 

STR 01 1,06 

TE 09 9,57 

SXT 01 1,06 
 

B3. Kiểu hình kháng của Salmonella spp. theo nguồn phân lập 

Nguồn phân lập Số chủng Kiểu hình kháng kháng sinh 

Thịt heo (38) 

01 CAZ, C, NA, CIP, OFX, GM, STR, TE, SXT 

01 AMC, AMP, C, NA, CIP, OFX, STR, TE 

01 AMP, CIP, GM, STR, TE, SXT 

01 AMP, C, NA, STR, TE, SXT 

01 AMP, C, NA, STR, TE 

01 AMP, C, STR, TE, SXT 

05 AMP, C, TE, SXT 

01 AMP, CIP, TE, SXT 

01 AMP, C, STR, TE 

01 AMP, STR, TE 

01 NA, SXT 



 

 

01 AMC, TE 

01 STR, TE 

01 TE, SXT 

01 GM 

01 CAZ 

01 AMP 

04 TE 

01 C 

Thịt gà (36) 

02 AMP, CAZ, C, NA, CIP, OFX, GM, STR, TE, SXT 

02 AMP, C, NA, GM, STR, TE, SXT 

01 AMC, AMP, CAZ, C, STR, TE, SXT 

01 AMP, C, NA, GM, STR, TE 

02 AMP, C, NA, STR, TE, SXT 

01 AMP, C, NA, CIP, OFX, SXT 

01 AMP, C, NA, STR, SXT 

02 AMP, C, STR, TE, SXT 

01 GM, STR, TE, SXT 

01 AMP, C, NA, SXT 

03 AMP, C, TE, SXT 

02 AMP, C, STR, TE 

01 AMP, C, NA, SXT 

01 AMP, STR, TE, SXT 

01 AMP, STR, TE 

01 C, STR, TE 

01 C, TE, SXT 

01 STR, TE, SXT 

02 STR, TE 

01 C 

Thịt bò (18) 

01 AMP, C, NA, CIP, OFX, STR, TE, SXT 

01 AMP, C, STR, TE, SXT 

01 AMP, GM, STR, TE, SXT 

01 AMP, STR, TE 

02 STR, TE 

01 TE 

Cá tươi (43) 

01 AMP, CAZ, C, NA, CIP, OFX, GM, STR, TE, SXT 

03 AMP, C, NA, CIP, OFX, GM, STR, TE, SXT 

01 AMP, C, NA, CIP, GM, STR, TE, SXT 

02 AMP, C, NA, CIP, OFX, GM, STR, TE 

01 AMP, C, NA, GM, STR, TE, SXT 

01 AMP, C, NA, CIP, GM, STR, TE 

01 AMP, NA, CIP, GM, STR, TE, SXT 

03 AMP, C, NA, GM, STR, TE, SXT 



 

 

01 AMP, C, NA, CIP, STR, TE  

01 AMP, C, NA, STR, TE, SXT 

01 AMP, C, NA, STR, TE 

01 AMP, C, NA, TE, SXT 

01 AMP, STR, TE, SXT 

01 AMP, NA, CIP, OFX 

01 AMP, C, STR 

01 AMP, TE, SXT 

 

01 AMP, TE 

01 NA, TE 

01 AMC 

01 AMP 

01 STR 

04 TE 

Mực tươi (05) 
01 AMP, GM, STR, TE, SXT 

01 AMP, STR, TE, SXT 

Tôm tươi (10) 
01 AMC, AMP, C, NA 

01 SXT 



 

 

B4. Mức độ kháng từng loại kháng sinh của các serovar 

Serovar Ký hiệu 
Kháng sinh 

AMC AMP CAZ C NA CIP OFX GM STR TE SXT 

S. Kentucky 

11/19 3497 R R S R R R R S R R S 

11/19 3514 S R S R R R R R R R R 

12/19 501 S R S R R R R R R R R 

12/19 1600 S R R R R R R R R R R 

02/20 1524 S R S R R R R R R R S 

07/20 1066 S R R R R R R R R R R 

07/20 1067 S R R R R R R R R R R 

08/20 2058 S R S R R R R R R R S 

S. Indiana 11/19 4221 S I R R R R R R R R R 

S. Infantis 

06/20 1809 S R S R R R I R R R S 

12/19 1584 S R S R R S S R R R R 

07/20 3335 S R S R R R R I R R R 

05/20 210 S R S R R S S R R R R 

S. Agona 
11/19 3498 R R R R I S S S R R R 

06/20 1808 S R S R R S S R R R R 

S. Saintpaul 11/19 3515 S R S R R R I R R R R 

S. Braenderup 11/19 4205 S R S R R S S R R R R 

S. Potsdam 
01/20 66 S R S I R R I R R R R 

05/20 1114 I R S R R I I R R R R 

OMF:1,z6:UTa 07/20 460 S R S R R R R R R R R 

7:1,z6:UTa 07/20 462 S R S R R S S R R R R 

 

 

  



 

 

B5. Tỷ lệ xuất hiện các loại plasmid theo kiểu gen kháng của Salmonella  

Loại 

plasmid 

blaTEM 

n=11 

blaCTX 

n=4 

tet 

n=20 

cml 

n=02 

str 

n=11 

aad 

n=13 

gyr 

n=21 

par 

n=21 

sul 

n=13 

dhfr 

n=5 

n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % 

N 09 81,82 04 100,00 17 85,00 02 100,00 09 81,82 12 92,31 18 85,74 18 85,74 12 92,31 05 100,00 

FIB 02 18,18 00 00 02 10,00 01 50,00 02 18,18 00 00 02 9,52 02 9,52 00 00 01 20,00 

W 11 100,00 04 100,0 20 100,00 02 100,00 11 100,00 13 100,00 21 100,00 21 100,00 13 100,00 05 100,00 

Y 11 100,00 04 100,00 20 100,00 02 100,00 11 100,00 13 100,00 21 100,00 21 100,00 13 100,00 05 100,00 

P 02 18,18 00 0 07 35,00 01 50,00 02 18,18 05 38,46 08 38,10 08 38,10 06 38,46 01 20,00 

A/C 05 45,45 01 25,00 06 30,00 02 100,00 05 45,45 04 30,77 06 28,57 06 28,57 01 30,77 01 20,00 

T 07 63,64 03 75,00 13 65,00 00 00 07 63,64 11 84,62 14 66,67 14 66,67 09 84,62 04 80,00 

Frepb 01 9,09 00 00 01 5,00 01 50,00 01 9,09 00 00 01 4,76 01 4,76 00 00 00 00 

K/B 01 9,09 00 00 01 5,00 00 00 01 9,09 01 7,69 01 4,76 01 4,76 01 7,69 00 00 

B/O 01 9,09 00 00 01 5,00 00 0 01 9,09 01 7,69 01 4,76 01 4,76 01 7,69 00 00 

 

B6. Số lượng plasmid phân bổ theo kiểu gen kháng của vi khuẩn Salmonella 

Số lượng 

plasmid 

blaTEM 

n=11 

blaCTX 

n=4 

tet 

n=20 

cml 

n=02 

str 

n=11 

aad 

n=13 

gyr 

n=21 

par 

n=21 

sul 

n=13 

dhfr 

n=5 

n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % 

06 02 18,18 00 0 02 10,00 01 50,00 02 18,18 01 7,69 02 9,52 02 9,52 01 7,69 00 00 

05 04 36,36 01 25,00 08 40,00 01 50,00 04 36,36 07 53,85 08 38,10 08 38,10 04 30,77 03 60,00 

04 03 27,27 02 50,00 07 35,00 00 00 03 27,27 04 30,77 08 38,10 08 38,10 06 46,15 01 20,00 

03 02 18,18 01 25,00 03 15,00 00 00 02 18,18 01 7,69 03 14,29 03 14,29 02 15,38 01 20,00 

0 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 

 

 



 

 

B7. Kết quả so sánh cấu trúc lắp ráp các contigs của SA11/19 3497 với chủng 

tham chiếu có mã số CP043667.1 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

(Salmonella enterica subsp. enterica serovar Kentucky strain 162835 

chromosome, complete genome) 

 

B8. Kết quả so sánh cấu trúc lắp ráp các contigs của SA12/19 1600 với chủng 

tham chiếu có mã số CP043667.1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Salmonella enterica subsp. enterica serovar Kentucky strain 162835 

chromosome, complete genome) 



 

 

B9. Kết quả so sánh cấu trúc lắp ráp các contigs của SA07/20 1066 với chủng 

tham chiếu có mã số CP043667.1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Salmonella enterica subsp. enterica serovar Kentucky strain 162835 

chromosome, complete genome) 

 

B10. Kết quả so sánh cấu trúc lắp ráp các contigs của SA07/20 1067 với chủng 

tham chiếu có mã số CP043667.1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Salmonella enterica subsp. enterica serovar Kentucky strain 162835 

chromosome, complete genome) 



 

 

B11. Các vùng integron được xác định của SA12/19 3497  

ID_integron Contigs Pos_beg Pos_end Strand Type Annotation 

integron_01 17 6963 7310 -1 protein emrE 

integron_01 17 7413 7472 -1 attC attC 

integron_01 17 7474 8271 -1 protein ANT3 

integron_01 17 8275 8352 -1 attC attC 

integron_01 17 8347 8721 -1 protein AAC3-I 

 

Vị trí integron trên contig 17 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

B12. Các vùng integron được xác định của SA12/19 1600 

ID_integron Contigs Pos_beg Pos_end Strand Type Annotation 

integron_01 20 8813 9160 -1 protein emrE 

integron_01 20 9263 9322 -1 attC attC 

integron_01 20 9324 10121 -1 protein ANT3 

integron_01 20 10125 10202 -1 attC attC 

integron_01 20 10197 10571 -1 protein AAC3-I 

integron_01 39 43 102 -1 attC attC 

integron_01 39 90 911 -1 protein protein 

integron_01 39 982 1041 -1 attC attC 

integron_01 39 1043 2053 -1 protein ANT3 

integron_01 40 237 719 1 protein protein 

integron_01 40 714 799 1 attC attC 

integron_01 40 830 1282 1 protein protein 

integron_01 40 1134 1234 1 attC attC 

integron_01 40 1289 1402 1 attC attC 



 

 

Vị trí  integron trên contig 20 

 

 

 

 

 

 

 

Vị trí integron  trên contig 39  

 

 

  

 

 

Vị trí integron trên contig 40 

 

 

 

 

 

 

 

B13. Các vùng integron được xác định của SA07/20 1066 và 1067 

ID_integron Contigs Pos_beg Pos_end Strand Type Annotation 

integron_01 19 2 376 1 protein AAC3-I 

integron_01 19 371 448 1 attC attC 

integron_01 19 452 1249 1 protein ANT3 

integron_01 19 1251 1310 1 attC attC 

integron_01 19 1413 1760 1 protein emrE 

integron_01 37 20 1030 1 protein ANT3 

integron_01 37 1032 1091 1 attC attC 

integron_01 37 1162 1983 1 protein protein 



 

 

integron_01 37 1971 2030 1 attC attC 

integron_01 38 237 719 1 protein protein 

integron_01 38 714 799 1 attC attC 

integron_01 38 830 1282 1 protein protein 

integron_01 38 1134 1234 1 attC attC 

integron_01 38 1289 1402 1 attC attC 

Vị trí  integron trên contig 19 

 

 

 

  

 

 

 

Vị trí integron  trên contig 37  

 

 

 

 

 

 

Vị trí integron trên contig 38 

 

 

 


