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Tóm tắt 

Vi khuẩn đa kháng thuốc đã và đang trở thành nguyên nhân quan trọng của bệnh tật 
và tử vong trên toàn thế giới. Các tác nhân gây bệnh và đề kháng với những kháng sinh dự 
phòng như colistin, cephalosporin thế hệ mới là một trong những mối đe dọa quan trọng nhất 
hiện nay đối với sức khỏe cộng đồng. Escherichia coli (E. coli) là một thành viên của hệ vi 
khuẩn thường trú ở ruột người và cũng là một tác nhân gây bệnh phổ biến tại ruột và những 
vị trí giải phẫu ngoài ruột. Việc điều trị các nhiễm trùng do E. coli trở nên khó khăn khi 
chúng đề kháng với nhiều loại kháng sinh khác nhau, thậm chí phải dùng đến các loại kháng 
sinh thuộc nhóm lựa chọn cuối cùng. Mục tiêu của nghiên cứu này là xác định kiểu hình và 
kiểu gen kháng colistin của 181 chủng E. coli sinh enzym β-lactamase phổ mở rộng (ESBL), 
trong đó có 28 chủng phân lập từ người khỏe mạnh và 153 chủng phân lập từ bệnh phẩm. 
Kết quả của nghiên cứu cho thấy kháng sinh colistin đã bị đề kháng bởi một số chủng E. coli 

sinh enzym ESBL phân lập từ người khỏe mạnh và từ các loại bệnh phẩm với tỷ lệ tương 
ứng là 7,1 % và 7,2 %. Có 3,6 % chủng E. coli sinh enzym ESBL phân lập từ người khỏe 
mạnh và 0,65 % chủng phân lập từ bệnh phẩm mang gen mcr-1. Chưa phát hiện chủng nào 
mang gen mcr-3 và mcr-5.   

Từ khóa: kháng colistin, E. coli sinh ESBL, Ho Chi Minh 

1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Escherichia coli là một trong những tác nhân gây nhiễm trùng phổ biến nhất. Thức ăn, 
nước uống không đảm bảo vệ sinh có thể nhiễm vi khuẩn E. coli gây bệnh từ phân người 
hay gia súc, vi khuẩn đi vào chuỗi thức ăn lây truyền cho người, gây ra các nhiễm trùng 
đường tiêu hóa như viêm ruột, tiêu chảy [1]. Sau khi xâm nhập vào cơ thể qua đường tiêu 
hóa, từ đây một số chủng E. coli có khả năng xâm lấn và gây bệnh tại các cơ quan ngoài ruột 
như nhiễm trùng đường tiểu, nhiễm trùng máu, viêm màng não, … [2]. Một số chủng E. coli 
hội sinh ở ruột người và động vật mặc dù không gây bệnh nhưng chúng là phương tiện vận 
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chuyển, lưu trữ và lan truyền các gen đề kháng kháng sinh quan trọng qua trung gian plasmid 
trong họ vi khuẩn đường ruột (Enterobacteriaceae) [3, 4]. 

Các chủng E. coli sinh enzym ESBL chẳng những đề kháng với tất cả các thế hệ kháng 
sinh cephalosporin mà còn làm mất tác dụng một số kháng sinh khác như aminoglycosides, 
sulfamethoxazole-trimethoprim và fluoroquinolones, do đó để điều trị những bệnh nhiễm 
trùng do vi khuẩn E. coli sinh enzym ESBL gây ra, kháng sinh carbapenem được sử dụng. 
Tuy nhiên, một số chủng E. coli sinh enzym ESBL và kháng carbapenem đã xuất hiện nên 
kháng sinh colistin được sử dụng trở lại để điều trị những nhiễm trùng do vi khuẩn E. coli 
đa kháng này. Gần đây, các chủng vi khuẩn sinh enzym ESBL và kháng colistin đã được xác 
định. Nguy hiểm hơn, sự đề kháng này được mã hóa bởi gen mcr nằm trên plasmid nên các 
gen kháng có khả năng chuyển từ vi khuẩn này sang vi khuẩn khác, trong các chủng vi khuẩn 
cùng loài hoặc khác loài bởi những nhân tố di truyền di động làm lan truyền nhanh tính 
kháng colistin, kháng sinh dự phòng để điều trị vi khuẩn đa kháng. Điều này đã gây nhiều 
lo ngại cho các chuyên gia y tế công cộng trên toàn thế giới. Vì vậy, mục tiêu của nghiên 
cứu này là xác định kiểu hình đề kháng colistin và kiểu gen mcr-1, mcr-3 và mcr-5 trên các 
chủng E. coli sinh enzym ESBL phân lập từ người khỏe mạnh và từ bệnh phẩm tại Thành 
phố Hồ Chí Minh. 

2. VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Từ 181 chủng E. coli có kiểu hình và kiểu gen ESBL phân lập từ người khỏe mạnh và 
bệnh phẩm tại Thành phố Hồ Chí Minh, trong một nghiên cứu trước đây [5], chúng tôi khảo 
sát thêm liệu những chủng vi khuẩn này có đề kháng colistin hay không, thông qua việc xác 
định kiểu hình và kiểu gen kháng colistin với 3 biến thể gen phổ biến trong các chủng E. coli 
sinh enzym ESBL là mcr-1, mcr-3 và mcr-5 [6-8].  
2.1. Vật liệu nghiên cứu 

Mẫu nghiên cứu   

 Mẫu nghiên cứu gồm 181 chủng E. coli có kiểu hình và kiểu gen ESBL phân lập từ 
người khỏe mạnh và bệnh phẩm tại Thành phố Hồ Chí Minh, trong một nghiên cứu trước 
đây [5]. Kết quả nghiên cứu trước thu được 183 chủng E. coli có kiểu hình và kiểu gen ESBL 
tuy nhiên có 2 chủng chết trong quá trình bảo quản gồm 1 chủng từ người khỏe mạnh và 1 
chủng từ bệnh phẩm, còn 181 chủng gồm: 28 chủng phân lập từ mẫu ngoáy trực tràng của 
người khỏe mạnh và 153 chủng phân lập từ các loại bệnh phẩm: máu, mủ, dịch, nước tiểu 
của bệnh nhân từ các khoa của bệnh viện Bình Dân Thành phố Hồ Chí Minh.  
Chủng vi khuẩn chứng cho kháng sinh đồ: E. coli ATCC 25922, E. coli NCTC13846 

Gen chứng dương cho phản ứng PCR: WE15 (mcr-1 và mcr-3), mcr-5. 

2.2. Môi trường, chất chuẩn 

Hóa chất cho kháng sinh đồ: môi trường Muller Hinton broth 2 của hãng Sigma 
(code: 90922), kháng sinh colistin dạng bột của hãng Sigma (code: 1264-72-8), môi trường 
MacConkey agar của hãng Merck (code: 100205). 
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Hóa chất cho phản ứng PCR: mồi xuôi và ngược (primer) cho gen mcr-1, gen mcr-2 
và gen mcr-5 nồng độ mỗi mồi 0,5 μM (IDT), hỗn hợp dùng trong phản ứng khuếch đại PCR 
của hãng Promega Go Taq® G2 Green Mater Mix (code: M7822), thang DNA 100 bp (100 
ng/μL) của hãng TaKara (code: 3407A), dung dịch TE 1X, TAE 1X, agarose 2%, thuốc 
nhuộm DNA của hãng Promega (code: H1181). 
2.3. Phương pháp nghiên cứu 

Nghiên cứu cắt ngang mô tả kiểu hình và kiểu gen kháng colistin của 181 chủng E. 

coil sinh enzym ESBL đã được phân lập [5].  
Thời gian nghiên cứu: từ tháng 01 đến tháng 12/2020. 
 Xác định kiểu hình kháng colistin: Các chủng E. coli sinh enzym ESBL được sàng 

lọc trên môi trường MacConkey chứa 2 μg/mL colistin, những chủng mọc được trên môi 
trường này tiếp tục được xác định nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) đối với kháng sinh colistin 
bằng phương pháp pha loãng kháng sinh trong môi trường lỏng theo EUCAST, CLSI 2020 
và ISO 20776-1 [7, 9, 10], sử dụng chủng chứng âm là E. coli ATCC 25922 (MIC < 2 μg/mL) 

và chủng chứng dương là E. coli NCTC13846 (MIC = 4 µg/mL). Kháng sinh colistin dạng 

bột được pha thành dung dịch gốc 5.120 µg/mL trong nước cất vô trùng. Sau đó, từ ống dung 

dịch kháng sinh gốc 5.120 µg/mL pha loãng thành các nồng độ: 128, 64, 32, 16, 8, 4, 2 

µg/mL trong môi trường Muller Hinton broth 2. Lần lượt hút các dung dịch kháng sinh pha 

loãng vào dãy giếng trên phiến nhựa theo thứ tự như trên, mỗi giếng 50 µL dịch kháng sinh. 

Thêm vào mỗi giếng 50 µL dịch vi khuẩn có nồng độ 106 CFU/mL, ủ 37oC trong 18-24 giờ 
và đọc kết quả. Những chủng có MIC ≥ 4 μg/mL là đề kháng colistin theo CLSI 2020 [9  10]. 

Xác định kiểu gen kháng colistin: Các chủng E. coli có nồng độ ức chế tối thiểu MIC 

≥ 4 µg/mL đối với colistin được phân tích kiểu gen mcr-1, mcr-3 và mcr-5 bằng kỹ thuật 
multiplex- PCR [11]. DNA của vi khuẩn được tách chiết bằng phương pháp đun sôi 100oC/10 
phút, làm lạnh 5 phút và ly tâm 14.000 v/phút trong 10 phút thu nhận dịch nổi. Chạy 
multiplex-PCR với chu kỳ nhiệt 94oC/4 phút, 30 chu kỳ với nhiệt độ với 94oC/5s, 59oC/20s 
và 72oC/30s, và 1 chu kỳ 72oC/5 phút với các cặp mồi cho mcr-1: mcr1-mtpF: 
ATGCCAGTTTCTTTCGCGTG và mcr1-mtpR: TCGGCAAATTGCGCTTTTGGC; cặp 
mồi cho mcr-3: mcr3-mtpF ACCAGTAAATCTGGTGGCGT và mcr3 -mtpR: 
AGGACAACCTCGTCATAGCA và cặp mồi cho mcr-5:  mcr5-mtpF: 
GGACGCGACTCCCTAACTTC và mcr5-mtpR: ACAACCAGTACGAGAGCACG. Sản 
phẩm PCR được điện di trên gel agarose 2%, điện trường 100 volt/ 30 phút với thuốc nhuộm 
DNA. Kích thước sản phẩm PCR của mcr-1 là 502 bp, mcr-3 là 296 bp và mcr-5 là 608 bp. 

3. KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN 

3.1. Tỷ lệ kiểu hình đề kháng kháng sinh colistin của các chủng ESBL- E. coli 

Sau khi được sàng lọc trên môi trường MacConkey có chứa 2 μg/mL colistin. Từ 181 
chủng E. coli có 59 chủng mọc được và được chọn để thử nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) 
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của colistin bằng phương pháp pha loãng kháng sinh trong môi trường lỏng. Kết quả được 
trình bày ở Bảng 1. 

Bảng 1. Tỷ lệ chủng E. coli sinh enzym ESBL có kiểu hình đề kháng kháng sinh colistin 
bằng phương pháp vi pha loãng kháng sinh (n = 181) 

MIC 

(μg/mL) 

Người khỏe mạnh  

(n = 28) 

Bệnh phẩm  

(n =153) 
Tổng cộng 

chủng (%) 
Số chủng % Số chủng % 

< 2 26 92,9 96 62,7 122 (67,4) 

2 0 0 46 30,1 46 (25,4) 

4 1 3,6 9 5,9 10 (6,5) 

8 1 3,6 2 1,3 3 (2,0) 

> 8 0 0 0 0 0 (0,0) 

Đề kháng 

colistin * 
2 7,1 11 7,2 13 (7,2) 

*Đề kháng với colistin khi MIC ≥ 4 μg/mL 

Kết quả Bảng 1 cho thấy, tỷ lệ E. coli sinh enzym ESBL phân lập từ người khỏe mạnh 
đề kháng với colistin là 7,1%. Tỷ lệ này thấp 10 lần so với kết quả nghiên cứu được công bố 
vào năm 2018 tại một tỉnh ngoại ô miền Bắc Việt Nam cho thấy tỷ lệ E. coli đề kháng với 
colistin đến 71,4% trong cộng đồng [12].  

Trong nghiên cứu này, tỷ lệ chủng E. coli phân lập từ bệnh phẩm đề kháng với colistin 
là 7,2%. Kết quả này gần giống với kết quả đề kháng colistin của E. coli phân lập từ mẫu 
bệnh phẩm của những bệnh nhân trong một nghiên cứu thực hiện từ 2016 đến 2017 tại Ai 
Cập. Trong số 450 chủng E. coli và Klebsiella pneumoniae có 18 chủng E. coli và 22 chủng 
Klebsiella pneumoniae đề kháng với colistin chiếm tỷ lệ 8,8% [13]. 

Colistin là kháng sinh dự phòng được sử dụng để điều trị những chủng vi khuẩn đa 
kháng, sinh enzym ESBL và kháng carbapenem. Trong nghiên cứu này, 7,1% chủng E. coli 
mang gen sinh enzym ESBL phân lập từ người khỏe mạnh và 7,2% chủng E. coli mang gen 
sinh enzym ESBL phân lập từ bệnh phẩm đề kháng với colistin. Kết quả này cho thấy hiệu 
quả của liệu pháp kháng sinh đang bị đe dọa bởi các chủng vi khuẩn đa kháng. Trước tình 
hình cả thế giới chưa tìm ra kháng sinh mới để thay thế và sự xuất hiện ngày càng nhiều 
chủng vi khuẩn kháng lại các kháng sinh phổ mở rộng, kháng sinh dự phòng, một biện pháp 
kiểm soát những chủng vi khuẩn đa kháng và quản lý tốt việc sử dụng kháng sinh đặc biệt 
là những kháng sinh dự phòng là điều rất quan trọng và cấp thiết hiện nay. 
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3.2. Tỷ lệ kiểu gen mcr-1, mcr-3 và mcr-5 đề kháng kháng sinh colistin của các chủng E. 

coli sinh enzym ESBL 

Trong số 13 chủng E. coli sinh enzym ESBL có kiểu hình kháng colistin sau khi được 
phân tích kiểu gen bằng kỹ thuật multiplex PCR. Kết quả được thể hiện tại Hình 1. 

 
Hình 1. Kết quả điện di phát hiện gen mcr-1, mcr-3, mcr-5 

Giếng 3: thang 100bp; giếng 4 chứng âm; giếng 5 chứng (+) multiplex-PCR gồm 3 gen: 
mcr-1(502bp), mcr-3 (296bp), mcr-5 (608bp); giếng 1 mẫu T8 âm tính cả 3 gen mcr-1,-3,-5, 

giếng 2 mẫu T38 mcr-1 (+) 

Kết quả ở Hình 1 cho thấy có 2 chủng mang gen mcr-1, không có chủng nào mang gen 
mcr-3 và mcr-5. Trong 2 chủng mang gen mcr-1, có 1 chủng từ người khỏe mạnh và 1 chủng 
từ bệnh phẩm. Kết quả này phù hợp với một số nghiên cứu gần đây ở Việt Nam và trên thế 
giới mcr-1 là biến thể thường gặp trên vi khuẩn E. coli [6, 14-15]. Tỷ lệ mang gen mcr-1 trong 
nhóm E. coli sinh enzym ESBL phân lập từ người khỏe mạnh là 3,6% giống với kết quả 
công bố 2017 ở Trung Quốc [16] nhưng thấp hơn công bố trong nước [6]. Kết quả này là 
một điều đáng báo động vì gen đề kháng colistin mcr đã xuất hiện ở Việt Nam không chỉ 
trên mẫu bệnh phẩm trong bệnh viện mà cả trên những người khỏe mạnh. Một khi gen này 
xuất hiện thì sự lây lan tính đề kháng của nó rất nhanh trong cả chủng vi khuẩn cùng loài 
hoặc khác loài do gen này thường nằm trên plasmid và trong những vùng gen di động. Vì 
vậy, một biện pháp hữu hiệu để kiểm soát những chủng vi khuẩn mang gen này là rất cần 
thiết nhằm ngăn chặn sự lan truyền gen kháng kháng sinh trong quần thể vi khuẩn. 

E. coli là vi khuẩn thường trú trong cơ thể người và động vật. Bên cạnh các vi khuẩn 
E. coli lành tính còn có nhiều E. coli có khả năng gây bệnh trong và ngoài ruột, một số chủng 
mang nhiều gen đề kháng kháng sinh, cho nên việc phát hiện ra các chủng E. coli mang đồng 
thời nhiều gen đề kháng kháng sinh là một cảnh báo cho chuỗi lây nhiễm gen đề kháng từ 
người sang người qua tiếp xúc, điều kiện vệ sinh kém, vi khuẩn gây ô nhiễm nguồn đất, 
nước, xâm nhập vào thực phẩm và gây nhiễm trở lại cho người. Sự lan truyền tính kháng 
colistin trong các chủng E. coli là một dấu hiệu báo động cho việc sử dụng colistin trong 
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điều trị nhiễm trùng đường tiêu hóa, và nhất là những chủng E. coli sinh enzym ESBL lại 
mang cả gen kháng colistin hiện nay tại Việt Nam.  

4. KẾT LUẬN 

Kết quả nghiên cứu cho thấy 13/181 (7,2%) chủng E. coli sinh enzym ESBL phân lập 
từ người khỏe mạnh và từ các loại bệnh phẩm, có  kiểu hình kháng colistin, trong đó tỷ lệ 
các chủng  E. coli kháng colistin phân lập từ người khỏe mạnh và từ các loại bệnh phẩm lần 
lượt là 7,1% và 7,2%. Tỷ lệ chủng E. coli sinh enzym ESBL có mang gen kháng colistin 
mcr-1 là 3,6% từ người khỏe mạnh và 0,65% từ bệnh phẩm. Chưa phát hiện chủng nào mang 
gen mcr-3 và mcr-5. 
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Colistin-resistant and Extended-Spectrum �-Lactamase producing Escherichia 
coli from healthy people and clinical specimens in Ho Chi Minh city 

 

Nguyen Do Phuc, Nguyen Ly Hoang Ngan, Nguyen Ngoc Toan,  

Huynh Thi Thanh Truyen, Vu Thi Thanh Thuy, Ngo My Lan,  

Nguyen Pham Ngoc Dung, Lam Thanh Nha, Nguyen Thi Thao Ly 

Institute of Public Health Ho Chi Minh City, Ho Chi Minh, Vietnam 

Abstract 

Multidrug resistant bacteria have become a significant cause of morbidity and 
mortality worldwide. Resistance to last resort antibiotics such as: colistin, newer generation 
cephalosporins is one of the most important current public health problems. Escherichia coli 
is the member of the normal microbiota of the human intestine and the intestinal and extra-
intestinal pathogenic strains. Treating E. coli infection become difficult because of their 
resistance to different antibiotics, even to last resort antibiotics. The present study aimed to 
investigate the phenotypic and genotypic resistance against colistin in 181 extended-
Spectrum β-Lactamase (ESBL) producing E. coli isolated from healhthy people and clinical 
specimens, (28 from healthy people, 153 from clinical specimens). The results showed that 
out of 181 E. coli isolates, 13 (7.2%) were identified as colistin resistant phenotype in which 
3.6% isolates from healthy people and 0.65% from clinical specimens was positive for the 
mcr-1 gene. Non of the ESBL producing E. coli isolates had the mcr-3 or mcr-5 genes. 

Keywords: colistin resistance, ESBL producing E. coli, Ho Chi Minh. 

 
 
 
 


