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MỞ ĐẦU  

Salmonella được Tổ chức Y tế thế giới -WHO coi là một  trong những mầm 

bệnh nguy hiểm hàng đầu đối với sức khỏe cộng đồng. Hàng năm, tại Mỹ có khoảng 

40 người chết và 8.000 trường hợp bị bệnh do nhiễm Salmonella [1]. Tại Châu Âu, 

báo cáo của Cơ quan An toàn thực phẩm Châu Âu (EFSA) cho thấy có khoảng 

100.000 trường hợp bị bệnh do nhiễm Salmonella mỗi năm, đồng thời có khoảng 700 

đến 1.500 các vụ ngộ độc xảy ra trong giai đoạn năm 2016 đến năm 2018 [2]. Chi 

Salmonella bao gồm hai loài Salmonella enterica và Salmonella bongori. Loài S. 

enterica là tác nhân phổ biến nhất gây ngộ độc thực phẩm trên người. S. enterica 

được chia thành 6 phân loài với hơn 2600 tuýp huyết thanh được ghi nhận cho tới 

nay. Hầu hết các vụ ngộ độc do Salmonella đều thuộc các tuýp huyết thanh thuộc 

phân loài S. enterica [3]. Tính đến thời điểm hiện tại, có 1531 tuýp huyết thanh được 

xác định thuộc phân loài S. enterica, trong đó hai tuýp huyết thanh S. enterica subsp. 

Typhimurium và S. enterica subsp. Enteritidis được phân lập trong hầu hết các trường 

hợp nhiễm khuẩn Salmonella [3]. 

Theo thống kê trước đây, tỉ lệ các mẫu thực phẩm nhiễm Salmonella qua đường 

ăn uống lên tới 95% [4]. Một phần nguyên nhân là các nhóm sản phẩm thực phẩm có 

khả năng bị nhiễm khuẩn Salmonella rất đa dạng, từ thực phẩm tươi sống tới thực 

phẩm chế biến, đồ ăn liền, thức ăn đóng hộp, .... Theo CDC Hoa Kỳ (Centers for 

Disease Control and Prevention – CDC), thịt gia cầm và trứng là nguồn chính bị 

nhiễm Salmonella, chiếm trên 50% số mẫu thực phẩm nhiễm Salmonella tại Hoa Kỳ 

[5]. Hiện nay, nước ta chưa có chương trình giám sát Salmonella trên gia cầm ở quy 

mô quốc gia. Các nghiên cứu chỉ mang tính chất nhỏ lẻ, thực hiện tại các vùng, miền 

và chưa có tính phản ánh đại diện. Các dữ liệu giám sát an toàn thực phẩm ở quy mô 

nhỏ cho thấy 48,7% mẫu gà thu thập được ở nhiều thành phố trên cả nước [6] và 

49,62% mẫu gà ở thành phố Hồ Chí Minh bị dương tính với khuẩn Salmonella [7]. 

Các nhà khoa học cho đến nay vẫn chưa hiểu hoàn toàn thấu đáo về cơ chế lây 

truyền của Salmonella kháng kháng sinh giữa người, động vật và các yếu tố môi 

trường. Sự lây nhiễm của Salmonella kháng kháng sinh giữa con người, động vật hay 

môi trường được nghiên cứu trong nhiều công trình từ trước đây sử dụng các phương 



2 

pháp sinh học phân tử như điện di gel trường xung [8] hay multi-locus sequence 

typing (MLST) [9]. Tuy nhiên, các phương pháp trên vẫn tồn tại những hạn chế về 

khả năng phân biệt các khuẩn lạc hay các chủng Salmonella có quan hệ gần gũi, đặc 

biệt trong các trường hợp điều tra ngộ độc hay phân biệt các tuýp huyết thanh có 

nguồn gốc gần nhau. Nhằm khắc phục điểm yếu đó, một phương pháp nghiên cứu 

hiện đại và ưu việt hơn hẳn là giải trình tự hệ gen (whole genome sequencing – WGS) 

được đưa vào sử dụng trong các nghiên cứu dịch tễ học phân tử của các vi sinh vật 

gây bệnh mang gen kháng kháng sinh [10]. Một nghiên cứu ứng dụng WGS tại Đan 

Mạch báo cáo kết quả sử dụng các phương pháp single nucleotide polymorphisms 

(SNP), pangenome, k-mer và cây phát sinh loài cho hiệu quả cao hơn trong việc phân 

loại chủng và đánh giá tương quan giữa các chủng phân lập được ở các vụ ngộ độc 

thực phẩm gây ra do S. Typhimurium [11]. Ở Việt Nam, việc ứng dụng WGS cho các 

nghiên cứu chuyên sâu nhằm phân tuýp huyết thanh và phân tích chức năng các gen 

liên quan đến kháng kháng sinh, gen độc lực, sự tồn tại các plasmid và các đảo SPI 

của các chủng vi sinh gây bệnh, đặc biệt là các nghiên cứu đánh giá về Salmonella 

trong nước còn chưa phổ biến [12]. Xuất phát từ những luận giải trên, luận án được 

thực hiện với tên đề tài “Nghiên cứu xác định và phân tích một số gen chức năng 

trong Salmonella spp. phân lập từ thịt gia cầm bằng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ 

mới” đã được thực hiện với mục tiêu và nội dung nghiên cứu cụ thể như sau:   

MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU 

Đánh giá tỉ lệ nhiễm, mức độ kháng kháng sinh, kháng chất tẩy rửa của 

Salmonella spp. phân lập từ thịt gia cầm (gà, vịt và ngan) thu thập tại thành phố Hà 

Nội; 

Phân tích, đánh giá các gen liên quan đến tính kháng kháng sinh, yếu tố di 

truyền vận động, yếu tố gây độc của các chủng Salmonella spp.  

NỘI DUNG NGHIÊN CỨU 

1. Xác định tỉ lệ nhiễm Salmonella spp. trong thịt gia cầm (gà, vịt và ngan) thu 

thập tại các chợ ở thành phố Hà Nội năm 2019; 

2. Đánh giá mức độ kháng kháng sinh, kháng chất tẩy rửa của các chủng 

Salmonella spp. được phân lập từ thịt gia cầm (gà, vịt và ngan);  
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3. Xác định các gen kháng kháng sinh, yếu tố gây độc, sự tồn tại các plasmid 

của một số chủng Salmonella spp. đa kháng kháng sinh nhờ kỹ thuật phân tích hệ 

gen. 

PHẠM VI NGHIÊN CỨU 

Luận án nghiên cứu về các chủng Salmonella spp. lưu hành trong 182 mẫu thịt 

gia cầm (gà, vịt và ngan) được thu thập tại 70 chợ tại thành phố Hà Nội. 

NHỮNG ĐÓNG GÓP MỚI CỦA LUẬN ÁN 

1. Xác định được tỷ lệ nhiễm Salmonella spp.  từ mẫu thịt vịt, thịt ngan; và xác 

định được  mối liên quan giữa sự có mặt gen kháng kháng sinh, kháng chất tẩy rửa 

của các chủng Salmonella phân lập từ gia cầm (gà, vịt và ngan) tại thành phố Hà Nội 

năm 2019 

2. Xác định được yếu tố di truyền vận động IVSs3, ISEc57, ISEc59, IS102, 

IS26 mang một số gen kháng kháng sinh floR, qnrS1, blaCTX-M-55, blaCTX-M65, aac (3), 

aac (4).  

Ý NGHĨA KHOA HỌC VÀ THỰC TIẾN CỦA LUẬN ÁN 

1. Ý nghĩa khoa học:  

•  Cung cấp được dữ liệu khoa học về tỉ lệ nhiễm Salmonella spp. trên từng đối 

tượng gia cầm: gà, vịt và ngan tại thành phố Hà Nội năm 2019;  

•  Cung cấp đặc điểm kháng kháng sinh về kiểu hình và kiểu gen các chủng 

Salmonella spp. phân lập từ gia cầm (gà, vịt và ngan) tại thành phố thành phố 

Hà Nội;  

•  Cung cấp dữ liệu về khả năng kháng với chất tẩy rửa có hoạt tính hoạt động 

bề mặt; 

•  Kết quả nghiên cứu là cơ sở khoa học cho các nghiên cứu về đánh giá nguy 

cơ các chủng Salmonella spp. trong gia cầm nói riêng và các vi khuẩn truyền 

qua thực phẩm nói chung. 

2. Ý nghĩa thực tiễn:  
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•  Luận án đã đánh giá được tỉ lệ nhiễm Salmonella spp. trên gà, vịt và ngan 

nguyên con tại thành phố Hà Nội và mức độ kháng kháng sinh của các chủng 

Salmonella spp. lưu hành trong gia cầm về cả kiểu hình và kiểu gen. 

•  Hơn nữa, kết quả của nghiên cứu giúp hiểu rõ hơn về việc kháng kháng sinh 

của các chủng Salmonella spp. để từ đó góp phần nâng cao nhận thức, cách 

thức sử dụng kháng sinh và chất tẩy rửa trong chăn nuôi gia cầm, đồng thời hỗ 

trợ tích cực công tác đảm bảo an toàn thực phẩm nói chung. 
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CHƯƠNG 1: TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Đặc điểm sinh học của Salmonella 

1.1.1. Một số đặc điểm chung của Salmonella 

Các loài Salmonella gây bệnh là vấn đề nghiêm trọng của ngành công nghiệp 

thực phẩm vì chúng có thể tồn tại và phát triển ở điều kiện sống khá khắc nghiệt từ 6 

oC đến 43 °C, giá trị pH từ 4,0 đến 9,5 và giá trị hoạt độ nước thấp tới 0,94 [13]. Do 

vậy, việc xử lý chúng là không dễ dàng. Chi Salmonella bao gồm hai loài Salmonella 

enterica và Salmonella bongori. Loài S. enterica là tác nhân phổ biến nhất gây ngộ 

độc thực phẩm trên người và động vật. S. enterica là một vi khuẩn kỵ khí tùy ý, Gram 

âm, hình que, không sinh bào tử [14]. Phân động vật là nguồn chứa S. Enterica phổ 

biến nhất, dẫn đến ô nhiễm nước và cây trồng [15]. 

Công thức kháng nguyên được sử dụng để phân loại S. enterica, tuy nhiên, các 

chủng thường được gọi bằng tên tuýp huyết thanh. Có sáu phân loài của S. enterica 

gồm enterica (I), salamae (II), arizonae (IIIa), diarizonae IIIb, houtenae (IV) và 

indica (IV). S. bongori trước đây được gọi là phân loài V, nhưng hiện được coi là một 

loài [16]. Phân loài S. enterica subenterica (I) chứa phần lớn các tuýp huyết thanh là 

mầm bệnh ở người [17]. Salmonella spp. lây nhiễm sang người thông qua các phương 

thức khác nhau, chẳng hạn như tiếp xúc với động vật mang mầm bệnh và tiêu thụ 

thực phẩm hoặc nước bị ô nhiễm. Ước tính 94% ca nhiễm S. enterica không thương 

hàn ở Hoa Kỳ là do thực phẩm [18]. Salmonellosis biểu hiện các triệu chứng viêm dạ 

dày ruột điển hình và thời gian ủ bệnh có thể từ 6 đến 48 giờ [16]. Liều lây nhiễm 

chưa được thiết lập, nhưng bệnh nói chung là tự khỏi. Nhiễm khuẩn Salmonella xâm 

lấn có thể xảy ra, đặc biệt ở những người có nguy cơ cao như trẻ em, người bị suy 

giảm miễn dịch và người già. Điều trị bằng kháng sinh đối với bệnh nhiễm khuẩn 

Salmonella chỉ dành cho những trường hợp nặng hoặc những trường hợp dễ bị biến 

chứng [19]. 

Theo Quinn và cộng sự, Salmonella enterica  gồm 6 phân loài, mỗi phân loài 

có khả năng sử dụng một loại đường nhất định và thường không thay đổi. Phân loài 

S. enterica subsp. enterica phần lớn tồn tại và gây bệnh cho động vật đẳng nhiệt. 

Chúng lên men và sinh ra khí trên môi trường chứa đường Glucoza, Mannit, Mantoza, 



6 

Galactoza, Dulcitol, Arabonoza hay Sorbitol. Tuy nhiên trong phân loài S. enterica 

hầu hết không lên men Lactoza hay Saccaroza. Đa số các vi khuẩn giống Salmonella 

không hóa lỏng gelatin, không phân giải urê, không sản sinh Indol (indol âm tính). 

 

Hình 1.1. Salmonella spp. [20]   

1.1.2. Đặc điểm hình thái 

 Theo Bergeys Manual [21], Salmonella là những hình que, hai bao đầu tròn, 

kích thước khoảng 0,4-0,6 µm x 1,0-3,0 µm, Gram âm, không hình thành bào tử. Đa 

số các chủng Salmonella có khoảng 7-12 chiếc lông roi xung quanh thân trừ tuýp 

huyết thành  S. Gallinarum-pullorum không có lông roi. Lông roi giúp chúng chuyển 

động (di động) trong môi trường sống. Lông roi có cấu trúc dạng tròn, dài, điểm gốc 

từ màng tế bào chất. Với cấu trúc từ các sợi protein hình xoắn nên các lông roi thực 

hiện được việc co giãn và di động. Lông roi có tính kháng nguyên đặc trưng, chúng 

có nhóm gen mã hóa đặc trưng quy định. Hơn nữa, bao quanh thân ngoài của 

Salmonella có các lông dạng nhỏ hơn, còn gọi là Fimbriae hay Pili -lông nhung. Lông 

nhung với kích thước khoảng 0,01- 0,03 x 1,0µm, có khoảng 250 - 400 lông nhung/01 
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vi khuẩn, chúng vươn thẳng ra xung quanh bề mặt tế bào. Lông nhung là dạng protein 

và có tính kháng nguyên đặc trưng - kháng nguyên Vi [22]. Fimbriae giúp tế bào vi 

khuẩn có khả năng báo dính lên bề mặt (adhesion) thành ruột (biểu mô ruột) và xâm 

nhập vào lớp niêm mạc.  

1.1.3. Tính chất nuôi cấy 

Theo ISO 6579 và USDA MLG, Salmonella là vi khuẩn hiếu kỵ khí tùy tiện, 

do vậy chúng dễ dàng nuôi trong phòng thí nghiệm. Chúng có thể sinh trưởng ở 

khoảng nhiệt độ rộng từ 06 oC đến 43 oC, khoảng nhiệt độ tối ưu phân lập là 35 - 37 

oC. Thực hiện cấy ở 43 oC giúp loại trừ các vi khuẩn nhiễu (vi khuẩn nền) trong khi 

các chủng Salmonella vẫn phát triển tốt.  Salmonella sinh trưởng trong dải pH từ 6 

đến 9, pH tối ưu cho sự phát triển là 7,6.  Khi tăng sinh vi khuẩn trong canh thang 

đệm peptone (Buffered Peptone Water) và canh thanh Rappaport Vassiliadis, canh 

thang tăng sinh sẽ vẩn đục do sự phát triển của vi khuẩn nhẹ, thời gian nuôi cấy 

khoảng  18 đến 24 giờ toàn bộ huyền phù sẽ đục đều, trên bề mặt canh thang đệm 

peptone có lớp màng mỏng,  phần đáy ống nghiệm RV có cặn. Hiện nay, trên thị 

trường có rất nhiều loại môi trường tăng sinh (canh thang tăng sinh) chọn lọc được 

các nhà khoa học sử dụng trong nghiên cứu  và phân lập  Salmonella từ mẫu như môi 

trương thạch BGS,  thạch XLT4 và thạch MacConkey. Hình thái các chủng 

Salmonella khoảng 24h/35 oC: khuẩn lạc dạng tròn, lồi, bóng (dạng S), với màu hồng 

trên thạch BGS, màu đỏ với tâm đen trên XLT4. Trên thạch XLT4 hoặc thạch XLD 

hoặc thạch SS hoặc thạch HE sẽ hình thành khuẩn lạc tâm đen do hình thành H2S. 

Trên thạch phát màu (CHROM agar) của hãng Merck/Oxoid/3M, các chủng 

Salmonella nuôi tại điều kiện 24h/37 oC có hình thái khuẩn dạng S với màu tím hồng. 

Khi thử nghiệm hóa sinh sử dụng thạch ba đường TSI -Triple Sugar Iron, chủng 

Salmonella điển hình (thuộc S. enterica) hình thành môi trường bazơ trên phần 

nghiêng của thạch hình thành màu đỏ (pH=7,3), phần đáy của ống nghiệm hình thành 

màu vàng do môi trường chuyển trạng thái acid (pH=6,8) vì vi khuẩn chỉ sử dụng 

đường làm cơ chất lên men (lên men đường glucose). Dọc theo que cấy và khuếch 

tán ở giữa ống nghiệm có màu đen do việc sinh ra H2S. Nếu tiếp tục nuôi cấy thì phần  

màu đen sẽ khuếch tán toàn bộ ống thạch thì việc quan sát màu do sự lên men hình 

thành acid sẽ không rõ màu vàng hoặc màu vàng bị mờ đi, thậm chí làm mất màu 
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vàng. 

1.1.4. Sức đề kháng của Salmonella 

 Salmonella không thể tồn tại ở nhiệt độ cao cũng như chất tẩy rửa mạnh.  Tại 

điều kiện 50 oC duy trì trong một giờ hoặc  70 oC duy trì trong 20 phút, 100 oC duy 

trì 2 phút hoặc dưới điều kiện ánh sáng mặt trời chiếu thẳng trong 05 giờ vi khuẩn có 

thể bị tiêu diệt. Các chất tẩy rửa thông thường có khả năng loại bỏ vi khuẩn: dung 

dịch hỗn hợp Phenol 5% và Formon (tỉ lệ 1:500) sẽ loại được vi khuẩn trong 15- 20 

phút. Tuy nhiên, các chủng Salmonella có thể sống sót lâu dài trong điều kiện lạnh, 

vi khuẩn có thể sống sót trong bột thịt tới 08 tháng [23]. Một điều đặc biệt, trong các 

dạng nước tĩnh (nước tù đọng không lưu thông),  hoặc trên cánh đồng trồng cỏ với 

điều kiện ẩm và không bị chiếu sáng trực tiếp tuýp huyết thanh S. Typhimurium có 

thể sống sót trên bảy tháng. Trong  thân động vật  chết,  các chủng Salmonella có  tồn 

tại  trên một trăm ngày, đối với  thịt ướp muối chúng có thể tồn tại từ 6 - 8 tháng  [24]. 

1.1.5. Phân loại của Salmonella 

Theo sơ đồ phân loại của White–Kauffmann–Le Minor, Salmonella bao gồm 

hơn 2600 tuýp huyết thanh, trong đó hầu hết (khoảng 1600 tuýp huyết thanh) trong 

số chúng thuộc phân loài enterica [25]. Mặc dù nhiều tuýp huyết thanh (hơn 200) đã 

được xác định là tác nhân có khả năng gây bệnh ở người, nhưng Salmonella 

Enteritidis (S. Enteritidis) và Salmonella Typhimurium (S. Typhimurium) là hai tuýp 

huyết thanh phổ biến nhất gây bệnh nhiễm khuẩn Salmonella ở người [26]. 

Khóa phân loại Salmonella đã trải qua nhiều lần sửa đổi. Ban đầu, chi 

Salmonella được chia ra nhiều loài, mỗi loài là một tuýp huyết thanh, có cấu trúc và 

công thức kháng nguyên bề mặt O, H khác nhau. Cách gọi tên này do Kauffmann đề 

xuất năm 1952. Theo đó, tên loài được viết nghiêng, ví dụ S. Typhi. Nhược điểm của 

khóa phân loại này là không tập hợp được các vi khuẩn có đặc điểm hóa sinh, khả 

năng nhiễm bệnh giống nhau vào cùng một nhóm. Vì thế, nhiều thuật ngữ dùng để 

phân loại Salmonella chính xác hơn đã được đề xuất dựa vào đặc điểm gây bệnh trên 

lâm sàng, đặc điểm sinh hóa và mối liên quan ở cấp độ phân tử, lai phân tử ADN-

ADN. WHO và CDC của Mỹ sau nhiều lần đã đi đến việc định tuýp huyết thanh 

Salmonella như sau: Chi Salmonella được chia thành hai loại là Salmonella enterica 
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và Salmonella bongori.  S. enterica  được phân thành 6 dưới loài đó là enterica, 

salamae, arizonae, diarizonae, houterae, indica, được đánh với số La mã: I, II, IIIa, 

IIIb, IV và VI. Do dưới loài có nhiều tuýp huyết thanh khác nhau nên dưới loài này 

phân loại đến tuýp huyết thanh. Về mặt di truyền, các tuýp huyết thanh trong cùng 

loài có sự khác biệt vùng gen tiến hóa là 3,8-4,6% nhưng sự khác biệt về axit amin 

thấp hơn, từ 0,7 đến 1,3%. Có thể các tuýp huyết thanh được tiến hóa từ một tổ tiên, 

trong quá trình sống, chúng thu nhận các gen từ cá thể khác và hình thành nên sự 

khác biệt và tiến hóa thành các tuýp huyết thanh mới. Nhằm phân biệt mỗi tuýp huyết 

thanh không phải là một loài riêng biệt người ta đặt viết tên của tuýp huyết thanh có 

chữ cái đầu viết hoa và không viết nghiêng.  

Tên của tuýp huyết thanh Salmonella còn được đặt theo công thức kháng 

nguyên O, H và Vi. Theo cách này, số la mã đầu tiên ký hiệu cho dưới loài, sau dấu 

cách là công thức kháng nguyên O sau đó đến dấu “.” và đến pha 1, hoặc pha 2 của 

kháng nguyên H, cuối cùng là kháng nguyên Vi. Dấu gạch ngang (“-”) chỉ là kháng 

nguyên không có. Ví dụ S. Chameleon được viết dưới dạng S. IV 16:z4,z32:-. S. 

Enteritidis: I 9,12:gm:-. 

1.1.6. Khả năng gây bệnh của Salmonella 

Bệnh nhiễm khuẩn Salmonellosis là một bệnh nhiễm trùng do vi khuẩn 

Salmonella gây ra, là một trong những bệnh lây truyền qua thực phẩm phổ biến và 

phân bố rộng rãi nhất, với hàng chục triệu trường hợp mắc bệnh ở người trên toàn thế 

giới mỗi năm [27]. Một số tuýp huyết thanh Salmonella gây bệnh đặc trưng cho người 

như tuýp huyết thanh Typhi, Paratyphi A, B và C. Trong khi đó, một số tuýp huyết 

thanh có khả năng gây bệnh Salmonellosis trên cả người và động vật (chúng nhiễm 

vào thức ăn cho người và động vật). Một số tuýp chỉ gây bệnh trên động vật như tuýp 

Typhisuis. Khi con người tiêu hóa các thực phẩm và nước uống bị nhiễm Salmonella, 

chúng xâm nhập thông qua đường tiêu hóa gây các chiệu trứng như sốt, giảm nhịp 

tim, huyết áp, hoặc mang các dấu hiệu bệnh thương hàn rất điển hình. Tại Hoa Kỳ, 

có hơn 1,35 triệu ca nhiễm khuẩn Salmonella mỗi năm khiến hơn 26.500 ca nhập viện 

và 420 ca tử vong [28]. Ước tính các ca nhiễm Salmonella kháng thuốc do Salmonella 

không thương hàn và Salmonella tuýp huyết thanh Typhi gây ra là khoảng 216.600 

và các ca tử vong liên quan đến Salmonella kháng thuốc là gần 75 ca mỗi năm [29]. 
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Salmonella không gây bệnh thương hàn đã cho thấy khả năng kháng 3% đối với cả 

ciprofloxacin và ceftriaxone (kháng sinh chủ yếu được sử dụng để điều trị nhiễm 

trùng Salmonella) và 5% kháng với năm loại thuốc trở lên. 

     1.1.7. Cấu trúc hệ gen của Salmonella 

Kích thước toàn bộ hệ gen của loài Salmonella dao động khoảng 3,39 Mb đến 

5,59 Mb chứa khoảng 3.969 đến 9.898 gen. Bên cạnh đó, Salmonella còn có 1 tới 2 

plasmid tồn tại trong hệ gen với các kích thước khác nhau (từ 2 – 200 kb) [30].  

Hình 1.2. Biểu diễn vòng tròn của hệ gen S. Typhi. Vòng bên ngoài được đánh dấu 

bằng megabase. Vòng tròn có phạm vi từ 1 (vòng tròn bên ngoài) đến 9 (vòng tròn 

bên trong). Vòng 1 và 2, các gen trên mạch xuôi và mạch ngược; vòng 3 và 4, gen 

được bảo tồn ở E. coli; vòng tròn 5 và  6, các gen đặc hiệu của S. Typhi so với 

E.coli; circle 7, pseudogenes; circle 8, hàm lượng G+C; circle 9, độ lệch GC ((G -

 C/G +C); màu kaki biểu thị các giá trị >1; màu tím <1).  
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Tất cả các gen được mã hóa màu theo chức năng: xanh đậm, khả năng gây 

bệnh/thích ứng; màu đen, chuyển hóa năng lượng; màu đỏ, chuyển thông tin; màu 

xanh đậm, cấu trúc màng/bề mặt; màu lục lam, sự xuống cấp của các đại phân tử; 

màu tím, suy thoái của các phân tử nhỏ; chuyển hóa màu vàng, trung tâm/trung gian; 

màu xanh nhạt, bộ điều chỉnh; các yếu tố màu hồng, thể thực khuẩn/IS; màu da cam, 

được bảo tồn theo giả thuyết; xanh nhạt, chưa rõ chức năng; nâu, pseudogenes [31]. 

Khi đánh giá trình tự hệ gen của Salmonella cho thấy trình tự DNA  của chủng 

vi khuẩn này mang tính bảo thủ cao và  chỉ có một số vùng đặc biệt có sự biến đổi 

trong hệ gen. Sự tích lũy các gen trong quá trình tiến hóa của chúng do các nhóm gen 

thuộc SPI, các yếu tố di truyền vận động, các plasmid rất phong phú và thường biến 

đổi giữa các tuýp huyết thanh [32] (Hình 1.3).  

 

Hình 1.3. Dữ liệu BLAST của 35 hệ gen S. Enterica:  số lượng họ gen được tìm 

thấy chung giữa các chủng Salmonella và mức độ sao chép gen trong mỗi loại bằng 

cách so sánh BLAST tất cả theo cặp ở cấp độ axit amin [32]. 
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Trong nhiều thập kỷ, các nhà khoa học đã nghiên cứu sự tương đồng trong hệ 

gen giữa vi khuẩn Salmonella và Escherichia coli. Hệ gen của hai chủng vi khuẩn 

này có nhiều điểm tương đồng [33], tuy nhiên hệ gen của Salmonella có chứa các yếu 

tố gây độc (virulence factor – VF). Sự khác biệt giữa hệ gen của hai chủng vi khuẩn 

này nằm ở số lượng các gen giả có thể lên tới 200 gen. Trong số những gen giả phát 

hiện được trong hệ gen của Salmonella, một phần lớn là gen không hoạt động, một 

phần có liên quan tới các gen giữ nhà (housekeeping genes) và một phần hiện đang 

được giả định có liên quan tới những yếu tố gây độc, các gen sinh độc tố của vi khuẩn 

[31]. Các gen giả này có nguồn gốc từ việc dịch chuyển khung dịch mã khiến các gen 

bị bất hoạt, hay từ các yếu tố di truyền chuyển vị, hoặc các đoạn gen chuyển ngang 

từ thực khuẩn thể [30], [31].  

1.1.8. Plasmid  

 Plasmid là các phân tử ADN mạch kép, thường ở dạng vòng. Plasmid có khả 

năng tự sao chép và có thể truyền giữa các loài vi khuẩn khác nhau. Plasmid thường 

chứa các gen hay nhóm gen mang lại một ưu thế chọn lọc nào đó cho vật chủ vi 

khuẩn, ví dụ như có các gen kháng thuốc hoặc độc lực. Đặc điểm này giúp các loại 

plasmid dễ dàng truyền giữa các vi khuẩn từ các nguồn khác nhau và khu vực địa lý 

khác nhau. Việc thu nhận các plasmid mang gen kháng thuốc hoặc độc lực có thể 

làm thay đổi đáng kể tỷ lệ xuất hiện của các dòng vi khuẩn độc lực hoặc đa kháng 

thuốc. Sự xuất hiện các dòng vi khuẩn như vậy ngày càng đa dạng và phức tạp cả về 

kiểu cách và mức độ. Chính vì vậy, ngoài các nghiên cứu dịch tễ học phân tử của 

các dòng vi khuẩn khác nhau thì cần mở rộng hơn nữa nghiên cứu chuyên sâu về 

dịch tễ học phân tử các plasmid có thể truyền giữa các dòng vi khuẩn. Đối với mục 

đích này, hệ thống phân tích plasmid được cho là vô cùng cần thiết. 

Kể từ năm 2005, các nhà khoa học đã thiết lập được một sơ đồ phân tích đơn 

vị sao chép dựa trên kĩ thuật PCR để hướng tới phản ứng multiplex PCR của đơn vị 

sao chép từ các họ plasmid chính xuất hiện trong thành viên họ 

Enterobacteriaceae[34]. Phương pháp này ban đầu phát triển để phát hiện các các 

đơn vị sao chép của plasmid thuộc 18 nhóm không tương thích (Inc) của các loài 

Enterobacteriaceae [35]. Gần đây, các đơn vị sao chép mới và các loại plasmid được 
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xác định bằng phương pháp giải trình tự gen thế hệ mới, điều này đã mở rộng PBRT 

đến khả năng nhận dạng thành công 25 đơn vị sao chép khác nhau [36]–[38]. Về 

mặt lâm sàng, không phải tất cả các họ plasmid đều xuất hiện với tần suất như nhau 

ở các chủng vi khuẩn đường ruột. Đối với các plasmid thường xuyên xuất hiện, sơ 

đồ phân tích dựa trên trình tự đã được đưa ra để xác định các plasmid scaffold liên 

quan. IncF, IncI1, IncN, IncHI2 và IncHI1 là các plasmid hiện đang được phân loại 

dựa trên MLST (pMLSTL http://pubmlst.org/plasmid/) [36]–[39]. Để trích xuất 

thông tin có liên quan từ một lượng lớn dữ liệu được tạo ra, một công cụ tin sinh học 

trực tuyến dễ sử dụng là ResFinder - một nguồn trực tuyến mở để xác định các gen 

kháng kháng sinh trong dữ liệu giải trình tự thế hệ tiếp theo và dự đoán các kiểu hình 

từ các kiểu gen [40]. 

1.2. Tình hình nhiễm, kháng kháng sinh, kháng chất tẩy rửa ở Salmonella 

1.2.1. Tình hình nhiễm và kháng kháng sinh trên thế giới 

Salmonella là một mầm bệnh quan trọng gây ra các bệnh truyền nhiễm ở động 

vật và người. Hàng năm, nhiễm khuẩn Salmonella không chỉ làm giảm năng suất sản 

xuất, gây chết gia cầm mà còn làm ô nhiễm chuỗi thức ăn của con người, dẫn đến 

thiệt hại kinh tế nghiêm trọng trong ngành chăn nuôi gia cầm, cũng như là vấn đề sức 

khỏe cộng đồng nghiêm trọng. Theo CDC (Mỹ) hàng năm xảy ra khoảng 1,35 triệu 

ca nhiễm Salmonella, 26.500 ca nhập viện và 420 người chết [41]. Mặc dù nhiều biện 

pháp phòng ngừa và kiểm soát khác nhau đã được thực hiện, bao gồm các chương 

trình sử dụng vắc-xin và kháng sinh đã được thực hiện thì nhiễm khuẩn Salmonella 

vẫn là một trong những vấn đề quan trọng nhất trên toàn thế giới. Nghiên cứu thấy sự 

lưu hành của Salmonella trên thịt gia cầm không giảm đi theo thời gian mà chỉ khác 

nhau giữa các quốc gia trên toàn thế giới.  

 Theo nghiên cứu của Abdi và cộng sự thực hiện tại Nam Ethiophia từ năm 

2014 - 2015, 270 mẫu từ các nguồn khác nhau bao gồm tăm bông lỗ hậu môn của gà 

(n = 244), tăm bông của tay người (n = 9) và chất độn chuồng (n = 17) được thu thập 

từ ba trung tâm nhân giống gà, cho thấy tỉ lệ nhiễm Salmonella là 16,7% [42]. Một 

nghiên cứu do  Raji và cộng thực hiện cho thấy tỉ lệ mẫu dương tính với Salmonella 

là 8,6% (n=500) [43]. Báo cáo của Zhisiri và cộng sự ghi nhận tỉ lệ nhiễm Salmonella 

http://pubmlst/
http://pubmlst.org/plasmid/
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trên thịt gà là 51% (n=200) [44]. Nghiên cứu thực hiện tại Trung Quốc bởi Wang và 

cộng sự cho thấy 17,6% (n=420) mẫu thu thập tại nông trại và lò mổ gia cầm nhiễm 

Salmonella enterica [45].  

Theo nghiên cứu của Tingting Cao và cộng sự thực hiện tại sáu tỉnh của Trung 

quốc năm 2019 với kết quả: tỷ lệ nhiễm Salmonella trong mẫu gà là 10,5%, lợn là 

24,4%, vịt là 23,3% và sữa là 29,4%; các chủng Salmonella kháng ampicillin cao 

(59,60%) [46]. 

Một số nghiên cứu độc lập khác nhau đã được thực hiện trên toàn thế giới đánh 

giá tỉ lệ nhiễm Salmonella trong thực phẩm ở các nước thuộc Đông Nam Á và châu Á. 

Đánh giá tỉ lệ nhiễm các tuýp huyết thanh Salmonella và Salmonella spp. ở gà, các sản 

phẩm gia cầm là điều cần thiết để đảm bảo an toàn thực phẩm khi chúng được tiêu thụ 

rộng rãi trên toàn thế giới. Sự phân bố của các tuýp huyết thanh Salmonella trong các 

sản phẩm tương ứng từ các quốc gia châu Á khác nhau, bao gồm: Campuchia, Trung 

Quốc, Iran, Nhật Bản, Malaysia, Myanmar, Singapore, Hàn Quốc và Thái Lan. Trong 

bối cảnh tăng trưởng kinh tế nhanh chóng ở châu Á, đặc biệt ở Trung Quốc, các nhà 

phân tích chỉ ra rằng lượng tiêu thụ thịt gà của châu Á trong sẽ gia tăng trong tương lai 

[47] nên việc lây nhiễm Salmonella càng cần được chú ý hơn nữa. Nhiều tuýp 

Salmonella khác nhau có thể lây nhiễm cho gia cầm thông qua lây truyền dọc, ngang 

và lây nhiễm chéo [48]. Bảng 1.1 cho thấy mức tỉ lệ nhiễm Salmonella được tìm thấy 

trong các mẫu được chọn từ các quốc gia châu Á khác nhau. 

Bảng 1.1. Tỷ lệ nhiễm Salmonella spp. trong các sản phẩm thịt gà và gia cầm ở một 

số nước Châu Á  

Nước 
Số lượng 

mẫu 

Số mẫu 

dương tính 

Tỉ lệ phần trăm 

dương tính (%) 

Nguồn 

tài liệu 

Campuchia 187 78 41,7 [49] 

Trung 

Quốc 
1152 601 52,2 [50] 

Iran 452 111 24,6 [51] 

Nhật Bản 821 164 20,0 [52] 

Malaysia 191 79 41,4 [53], [54] 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cao%20T%5BAuthor%5D
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Nước 
Số lượng 

mẫu 

Số mẫu 

dương tính 

Tỉ lệ phần trăm 

dương tính (%) 

Nguồn 

tài liệu 

Myanmar 141 138 97,9 [55] 

Singapore 270 52 18,1 [56] 

Hàn Quốc 330 65 19,7 [57], [58] 

Thái Lan 195 79 40,5 [49] 

Dựa trên các nghiên cứu, tỷ lệ nhiễm Salmonella cao được quan sát thấy ở các 

nước đang phát triển như Myanmar, Campuchia, Thái Lan và Malaysia. Tỷ lệ mắc 

bệnh khác nhau ở mỗi quốc gia có thể là do sự khác biệt trong quản lý vệ sinh, nỗ lực 

của Chính phủ, kỹ thuật phân tích của các phòng thí nghiệm, quy định quản lý, thu 

thập mẫu, thu thập dữ liệu và báo cáo v.v.[52]. Các nhà nghiên cứu cũng ghi nhận 

rằng thịt gà bán lẻ tại Yangon, Myanmar có 97,9% nhiễm khuẩn Salmonella [55]. 

Thực hành vệ sinh kém và điều kiện chưa đảm bảo vệ sinh tại các quầy hàng trong 

chợ là nguyên nhân chính dẫn đến tỷ lệ ô nhiễm cao này. Ngoài ra, tốc độ luân chuyển 

thịt gà chậm, nhiệt độ bảo quản không phù hợp và đồ dùng không được khử trùng có 

thể góp phần làm cho vi khuẩn Salmonella gây bệnh phát triển trong thịt gà. Singapore 

có tỷ lệ nhiễm khuẩn Salmonella thấp nhất trong số các quốc gia được nghiên cứu 

nhờ những nỗ lực của Chính phủ nhằm đảm bảo an toàn vệ sinh thực phẩm [56].  

Mức độ nhiễm Salmonella trong thịt gà và các sản phẩm gia cầm cũng khác 

nhau tùy thuộc vào loại cửa hàng gia cầm (siêu thị và chợ thực phẩm tươi sống). Nhìn 

chung, tỷ lệ nhiễm Salmonella trong các mẫu thực phẩm tươi sống ở chợ cao hơn so 

với các mẫu thực phẩm từ siêu thị, dao động từ 25,0 đến 53,9%. 

Salmonella rất dễ lây lan giữa các mẫu thịt gà, các sản phẩm gia cầm và có thể 

lây lan mầm bệnh trong toàn bộ chuỗi sản xuất nông sản. Việc xác định các tuýp 

Salmonella đã trở thành một vấn đề sức khỏe cộng đồng quan trọng vì chúng có thể 

liên quan đến các bệnh khác nhau [59]. Do đó, việc xác định các tuýp Salmonella 

trong các mẫu gia cầm là rất quan trọng để đánh giá dịch bệnh và giám sát dịch tễ 

học. Trong các công trình nghiên cứu khác nhau, sự phân bố của tuýp Salmonella là 

khác nhau. Như đã trình bày trong Bảng 1.2., mỗi quốc gia có các tuýp Salmonella 

khác nhau. Iwabuchi phát hiện ra rằng S. Infantis là tuýp Salmonella phổ biến nhất ở 
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Nhật Bản (81, n = 452; 17,9%) [52], trong khi Shafini báo cáo rằng tuýp Salmonella 

phổ biến nhất ở Malaysia là S. Enteritidis (25, n = 62, 39,7%) [54]. Ngược lại, một 

nghiên cứu khác của Abatcha từ Malaysia cho thấy S. Corvallis là tuýp huyết thanh 

phổ biến nhất ở gà (7, n = 17; 41%) [53]. Lee cũng phát hiện ra rằng S. Typhimurium 

(12, n = 18, 66,7%) là tuýp huyết thanh phổ biến nhất ở Hàn Quốc. [60]. Thompson 

là tuýp chiếm ưu thế ở Iran và S. Albany ở Myanmar [51], [55]. Tại Nhật Bản, có 27 

tuýp được phát hiện, 24 ở Myanmar, 11 ở Singapore, 8 ở Malaysia, 5 ở Iran và Hàn 

Quốc, 11 ở Singapore và 8 ở Malaysia. Tỷ lệ nhiễm khuẩn Salmonella rất khác nhau 

do địa lý, phương pháp lấy mẫu, loại mẫu và phương pháp phân lập phát hiện 

Salmonella [61]. 

Bảng 1.2. Sự phân bố các tuýp huyết thanh Salmonella ở gia cầm 

Vùng/nước 
Loại 

mẫu 
Tuýp huyết thanh Salmonella (n) 

Tài 

liệu  

Iran    

Mansoura Thịt gà  Thompson, Enteritidis, Typhimurium, Hadar, chưa rõ 

[51] 
 Gan  Thompson, Enteritidis, Typhimurium, Newport, chưa rõ  

 Tim   Thompson, Enteritidis (4), Typhimurium (2), Newport (5)  

Nhật Bản    

Hokkaido 

Thịt gà 

 Infantis (39),  Nigeria (26),  Wien (24),  Limete (10),  Uppsala 

(10),  Canada (9),  Adime (5),  Abony (4),  Brezany (4),  Lomita 

(4), S, Rissen (4),  Reading (3),  Derby (3),  Tripoli (3),  Eko 

(2),  Montevideo (2),  Stanley (2), UN (16) 

[52] 

Aichi, Gifu, 

Mie 

 Infantis (42),  Kalamu (35),  Manhattan (25),  Uppsala (24),  Canada 

(13),  Schwarzengrund (11),  Stanleyville (11),  Eko (6),  Finaghy 

(5),  Brezany (2) 

 

Miyazaki, Oita, 

Saga 

 Schwarzengrund (32),  Stanleyville (26),  Kalamu (21),  Manhattan 

(8),  Canada (6),  Uppsala (5),  Brezany (4),  Eko (4),  Finaghy (2) 
 

Malaysia    

Selangor, 

Negeri 

Sembilan 

Thịt gà 
 Enteritidis (20),  Hadar (14),  Gallinarum (6),  Dublin (5),  Stanley 

(4),  Anatum (1),  Choleraesuis (1),  Typhimurium (1) 
[54] 

Gà băm 

viên 
 Enteritidis (4),  Hadar (1),  Dublin (1),  Stanley (1)  

 
Sản 

phẩm thịt 

gà 

 Enteritidis (1),  Stanley (1),  Anatum (1)  
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Vùng/nước 
Loại 

mẫu 
Tuýp huyết thanh Salmonella (n) 

Tài 

liệu  

Myanmar    

Yangon Thịt gà 

 Albany (53),  Kentucky (15),  Braenderup (14),  Indiana 

(11),  Virchow (5),  Brunei (5),  Weltevreden (4),  Derby 

(3),  Typhimurium (3),  Enteritidis (3),  Wagenia (3),  Diogoye 

(2),  Bareilly (2),  Lexington (2),  Stanley (2),  Agona (2),  Hindmarsh 

(2),  Cerro (1),  Yoruba (1),  Mbandaka (1),  Newport (1),  Stuttgart 

(1),  Paris (1),  Apeyeme (1) 

[55] 

Singapore 

Thịt gà 

tươi và 

đông 

lạnh 

 Saintpaul (17),  Brancaster (11),  Albany (6),  Stanley (5),  Agona 

(4),  Typhimurium (3),  Gaminara (2),  Bovismorbificans (1),  Give 

(1),  Newport (1),  Weltevreden (1) 

[56] 

Hàn Quốc    

Jeonla, 

Chungcheong, 

Gyeongsang, 

Gyeonggi 

Thịt gà 

nguyên 

con 

 Typhimurium (12),  Hadar (2),  Rissen (2),  Virchow (1),  Bareilly (1) [57] 

Ghi chú: n là số lượng chủng  

Trong khi đó, một loạt các nghiên cứu về sự nhạy cảm kháng sinh ở Salmonella 

có nguồn gốc từ gia cầm đã được tiến hành ở nhiều quốc gia khác nhau. Sự nhạy cảm 

kháng sinh của các chủng Salmonella có nguồn gốc gà và các sản phẩm gia cầm ở Ai 

Cập, Iran, Nhật Bản, Malaysia, Myanmar, Singapore và Hàn Quốc, như thể hiện trong 

Bảng 1.3. Ngoại trừ nghiên cứu được thực hiện ở Nhật Bản, tất cả các nghiên cứu đều 

sử dụng thử khoanh giấy kháng sinh để đánh giá khả năng kháng kháng sinh của 

Salmonella spp. được phân lập từ thịt gà và các sản phẩm gia cầm. Nhìn chung, các 

chủng Salmonella tại mỗi quốc gia đã thể hiện cường độ kháng thuốc kháng sinh khác 

nhau. 

Bảng 1.3.  Sự phân bố kháng kháng sinh ở gia cầm các nước châu Á 

 

Nước 

Số lượng 

mẫu (vật 

chủ) 

Phương 

pháp 
Kháng kháng sinh (n; %) 

Nguồn 

tài 

liệu 

Iran 

111 (Thịt 

gà và lòng 

gà) 

Khoanh 

giấy  

AMC (6; 5,4%); AMP (13; 11,7%); CHL (4; 3,6%); KAN 

(41; 36,9%); NA (103; 92,8%); STR (63; 56,8%); TET 

(90; 81,1%); TMP (76; 68,5%); SXT (68; 61,3%) 

[51] 

Nhật bản 
452 (thịt 

gà) 

Pha loãng 

thạch 
AMP (81; 17,9%); BCM (222; 49,1%); CFZ (26; 5,8%); 

CTF (9; 2,0%); CST (13; 2,9%); DSM (313; 69,2%); GEN 
[52] 
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Nước 

Số lượng 

mẫu (vật 

chủ) 

Phương 

pháp 
Kháng kháng sinh (n; %) 

Nguồn 

tài 

liệu 

(2; 0,4%); KAN (180; 39,8%); NA (72; 15,9%); OXY 

(72,6%); TMP (217; 48,0%) 

Malaysia 11 (thịt gà) 
Khoanh 

giấy 

AMX (3; 27,3%); AMP (8; 72,7%); CFP (3; 27,3%); CIP 

(3; 27,3%); ERY (11; 100,0%); NA (1; 19,1%); PEN (11; 

100,0%); STR (1; 9,1%); VAN (1; 9,1%) 

[62] 

Myanmar 

138 (thịt 

gà nguyên 

con) 

Khoanh 

giấy 

AMC (24; 17,4%); AMP (65; 47,1%); CRO (5; 9,6%); 

CHL (32; 61,5%); CIP (13; 9,4%); GEN (11; 8,0%); LIS 

(8; 5,8%); NOR (1; 0,7%); STR (68; 49,3%); TET (75; 

54,3%); TOB (12; 8,7%); SXT (97; 70,3) 

[55] 

Singapore 52 (thịt gà) 
Khoanh 

giấy 

AMC (8; 15,4%); AMP (41; 78,8%); CRO (5; 9,6%); 

CHL (32; 61,5%); CIP (2; 3,8%); GEN (12; 23,1%); NA 

(16; 30,8%); TET (32; 61,5%); SXT (29; 55,8%) 

[56] 

Hàn 

Quốc 
18 (thịt gà) 

Khoanh 

giấy 

AMP (1; 5,6%); CFZ (1; 5,6%); CTX (1; 5,6%); CAZ (1; 

5,6%); NA (7; 38,9%); STR (32; 61,5%); SXT (29; 

55,8%) 

[57] 

Ghi chú: n là số lượng chủng kháng kháng sinh 

 Theo các nghiên cứu trong Bảng1.3., Salmonella spp. kháng ampicillin (AMP) 

đã được quan sát thấy ở tất cả các quốc gia được nghiên cứu (Iran là 11,7%; Nhật 

Bản là 17,9%; Malaysia là 72,7%; Myanmar là 47,1; Singapore là 78,8%; Hàn Quốc 

là 5,6%). Điều này cho thấy rằng AMP được sử dụng như một loại kháng sinh chính 

trong ngành chăn nuôi gia cầm ở các quốc gia này [56], [62].  

Ngoài AMP, kháng axit nalidixic (NA) đã được tìm thấy ở tất cả các quốc gia 

được nghiên cứu ngoại trừ Myanmar. Đã có báo cáo rằng tỷ lệ kháng NA cao của 

chủng Salmonella ở Iran là do việc lạm dụng NA để thúc đẩy tăng trưởng và điều trị 

bệnh nhiễm khuẩn Salmonella [51]. 

Erythromycin (ERY) thuộc nhóm macrolid, tác dụng phổ rộng. Sự chuyển vị 

của gen kháng ERY từ một plasmid không tiếp hợp sang một plasmid tiếp hợp đã góp 

phần gia tăng mức độ kháng thuốc mạnh của vi sinh. Kết quả là nó có thể truyền từ 

vi khuẩn này sang vi khuẩn khác [61], [63]. Thung phát hiện ra rằng Salmonella hoàn 

toàn kháng ERY. Điều này có thể được giải thích là do sử dụng sai ERY, gây ra hiện 

tượng kháng thuốc [62]. Do đó, ERY không còn được khuyến khích sử dụng trong 

ngành chăn nuôi như là trong ngành chăn nuôi gà. 
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Theo nghiên cứu của Anuradha Jeewantha Punchihewage-Don và cộng sự 

thấy tỷ lệ nhiễm khuẩn Salmonella đã giảm xuống còn khoảng 6% trong vòng 14 năm 

từ 11,5% và 9,7% tương ứng ở gà tây và thịt gà xay bán lẻ [64]. Salmonella kháng đa 

thuốc (MDR) từ gà tây xay bán lẻ (36%) cao hơn so với gà bán lẻ (20%). Các chủng 

Salmonella đa kháng từ gà tây (46,7%) có khả năng kháng ít nhất 3 loại kháng sinh 

cao hơn so với gà (14,6%) được lấy mẫu qua manh tràng [65]. Salmonella đã thể hiện 

khả năng kháng nhiều loại kháng sinh trong mọi nhóm/phân nhóm kháng sinh bao 

gồm aminoglycoside, aminopenicillins, β-lactam, cephalosporin (thế hệ thứ ba) 

cephamycin, phenicols và tetracycline [66]. Kháng đa thuốc (MDR) trong số các 

chủng Salmonella phân lập ở người vẫn cao từ năm 2008 đến 2014 ở mức 9,3%. 

Các tuýp huyết thanh Salmonella chiếm ưu thế được phân lập từ thịt gà là 

Kentucky, Enteritidis, Typhimurium, Infantis và Heidelberg [67]; [67]; [68]. Các 

tuýp huyết thanh chiếm ưu thế được thu thập từ gà tây là Reading, Kentucky, Agona, 

Hadar và Ouakam [68]. Các týp huyết thanh phổ biến nhất của Salmonella gây nhiễm 

trùng ở người là Enteritidis, Typhimurium, Newport, I4,[5],12:i:-, Javiana và 

Heidelberg. Bất kể nguồn gốc (thông thường hay hữu cơ), S. Heidelberg có khả năng 

kháng hai hoặc nhiều loại kháng sinh cao hơn [69]. 

Ceftriaxone là nhóm Cephalosporin thế hệ 3, có phổ rộng trên nhiều vi khuẩn 

Gram âm và thường được sử dụng để điều trị bệnh nhiễm khuẩn Salmonella. 11,1% 

các chủng Salmonella phân lập ở gà tây và 8,7% các chủng Salmonella phân lập ở gà 

đã kháng lại ceftriaxone vào năm năm 2014[70]. Các týp huyết thanh phổ biến nhất 

của Salmonella kháng ceftriaxone là Typhimurium, Newport, Dublin, Heidelberg và 

I4,[5],12:i:- [71]. Báo cáo về các mối đe dọa kháng thuốc kháng sinh ở Hoa Kỳ năm 

2019 cho thấy tình trạng kháng ceftriaxone ở vi khuẩn Salmonella không thương hàn 

đang gia tăng và đạt gần 10% đối với ciprofloxacin vào năm 2017 [72]. Ceftriaxone 

được tìm thấy trong nhóm kháng sinh Extended-Spectrum Cephalosporins (ESC). 

ESC là kháng sinh nhóm β-lactam can thiệp vào quá trình chuyển hóa tổng hợp thành 

tế bào [70]. Vi khuẩn đã thích nghi và phát triển khả năng kháng lại beta-lactam bằng 

cách tổng hợp beta-lactamase, enzym này sẽ tách vòng beta-lactam và làm bất hoạt 

kháng sinh [73]. Các gen β-lactamase phổ biến liên quan đến tính kháng của 

Salmonella là blaTEM, blaSHV, blaCMY, blaCTX-M và blaOXA-1. Các gen 
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blaCMY và blaCMY-2 thường được phục hồi từ các chủng vi khuẩn Salmonella phân 

lập từ người. Các tuýp huyết thanh của Salmonella Newport, Heidelberg và 

Typhimurium có liên quan đến tính dương tính với blaCMY. 

Ciprofloxacin là một loại kháng sinh quan trọng được sử dụng để điều trị các 

trường hợp nhiễm khuẩn Salmonella nặng, tỷ lệ kháng thuốc đã giảm xuống dưới 2% 

kể từ năm 1997 trong thịt bán lẻ [74]. Mặc dù hiếm gặp, nhưng đã có trường hợp ghi 

nhận các chủng kháng ciprofloxacin, một phần của nhóm kháng sinh fluoroquinolone 

[74]. Mặc dù không vượt quá 4%, nhưng tỷ lệ kháng axit nalidixic ở người đã tăng từ 

0,4% năm 1996 lên 3,5% vào năm 2014 [71]. Đây có thể là một nguyên nhân gây lo 

ngại vì axit nalidixic (một quinolone đơn giản) là một chỉ số tương quan với đột biến 

đầu tiên trong hai đột biến kháng hoàn toàn ciprofloxacin [64]. Vi khuẩn có được khả 

năng kháng axit nalidixic nhờ chuyển gen thông qua plasmid. Plasmid mã hóa khả 

năng kháng quinolone có thể chuyển thông qua gen qnr. Sản phẩm gen qnr bảo vệ 

trực tiếp DNA gyrase khỏi sự ức chế quinolone. 

1.2.2. Tình hình nhiễm và kháng kháng sinh tại Việt Nam 

 Việc lây nhiễm Salmonella trên các đối tượng thực phẩm tại Việt Nam rất phổ 

biến. Trong nghiên cứu của Ngô Hoàng Tuấn Hải và cộng sự trên các mẫu thịt lợn 

thu thập trong khu vực quận Cầu Giấy, thành phố Hà Nội đã xác định được tỷ lệ 

nhiễm Salmonella tại các cửa hàng kinh doanh thịt lợn truyền thống là 70,7% [75]. 

Con số này ở các cửa hàng hiện đại, quầy hàng dịch vụ ăn uống lần lượt là 58% và 

80,5%. Trong một nghiên cứu về Salmonella thực hiện việc giám sát tỉ lệ nhiễm từ 

các mẫu thu thập trong chuỗi chế biễn thịt lợn  ở Thừu Thiên Huế, tác giả Takeshi và 

cộng sự thấy tỷ lệ dương tính Salmonella spp.  của thịt lợn bán lẻ tại các chợ là 32,8% 

[76]. Tác giả Nguyễn Thị Anh Đào vào năm 2021 công bố tỉ lệ nhiễm Salmonella 

được phát hiện trong 75% mẫu nước sông, 57,1% mẫu nước tưới, 17,5% mẫu rau và 

2,5% mẫu nước đá [77], một nghiên cứu khác của tác giả này năm 2016 chỉ ra tỉ lệ 

nhiễm Salmonella cao được phát hiện trong các mẫu thịt lợn (69,7%), gia cầm 

(65,3%), thịt bò (58,3%), tôm (49,1%) và các mẫu cá nước ngọt (36,6%) [78]. Một 

nghiên cứu khác [79] thực hiện với 341 trang trại gia cầm và lợn (117 trang trại gà, 

118 vịt, 104 trang trại lợn) thuộc vùng Đồng bằng sông Cửu Long, Việt Nam với tổng 

số 1349 mẫu, trong đó 739 chủng Salmonella đã được phân lập. Nghiên cứu đã chỉ 
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ra tỷ lệ phổ biến của Salmonella ở cấp trang trại là 73%, trong đó tỉ lệ dương tính cao 

nhất tương ứng với trang trại vịt (94,3%), tiếp theo là trang trại lợn (91,3%) và trại 

gà (64,7%). Bên cạnh đó kết quả nghiên cứu cũng cho thấy mức độ phổ biến cao nhất 

của Salmonella trong các mẫu từ trang trại vịt (69,9%), tiếp theo là lợn (65,4%) và gà 

(32,0%) [79].  

Mức độ nhạy cảm kháng sinh của các chủng Salmonella phân lập được trên 

thực phẩm những năm gần đây tại Việt Nam cũng gây chú ý và đáng lo ngại. Khảo 

sát trong các trang trại chăn nuôi gia cầm tại vùng Đồng bằng Sông Cửu Long cho 

thấy các kháng sinh polypeptide, tetracycline, penicillin và aminoglycoside là những 

loại kháng sinh được sử dụng bởi hầu hết các trang trại, trong khi penicillin, 

lincosamide, quinolone và sulphonamide/trimethoprim là những hợp chất được sử 

dụng nhiều nhất [80]. Việc sử dụng kháng sinh phổ biến trong chăn nuôi và chưa 

được kiểm soát nghiêm ngặt tại Việt Nam dẫn tới tình trạng vi khuẩn kháng kháng 

sinh tăng và lây lan trên các khu vực, các trang trại chăn nuôi [81]. Trong nhiều 

nghiên cứu trên đối tượng thịt, hải sản lưu hành trên thị trường bán lẻ trong nước ghi 

nhận tỉ lệ các chủng Salmonella phân lập được có khả năng kháng kháng sinh lên 

chiếm 59-89% [77]–[79], [82]. Các kháng sinh phổ rộng như tetracycline, 

trimethoprim–sulfamethoxazole, chloramphenicol và ampicillin là những nhóm 

kháng sinh có tỉ lệ kháng cao nhất được ghi nhận trong nhiều nghiên cứu. [77], [83], 

[84]. Đặc biệt  trong nghiên cứu của Holohan và cộng sự vào năm 2002 thấy gen mcr 

liên quan đến tính kháng kháng sinh colistin cũng được tìm thấy trong 18/65 chủng 

Salmonella phân lập [82].  

1.2.3.  Tình hình kháng chất tẩy rửa ở Salmonella 

Nhằm ngăn ngừa và kiểm soát sự gia tăng của vi sinh vật trong môi trường sản 

xuất, các kế hoạch làm sạch được áp dụng thường xuyên bằng cách sử dụng các loại 

dung dịch tẩy rửa và khử trùng [85].Tuy nhiên, việc sử dụng rộng rãi các hóa chất 

này có thể vô tình chọn lọc ra nhóm vi khuẩn sở hữu đồng thời khả năng kháng kháng 

sinh và các hợp chất kháng khuẩn khác [86]. Nhóm các chất tẩy rửa bao gồm các hợp 

chất amoni bậc bốn (QAC) đã được được sử dụng trong các trang trại, môi trường và 

sản xuất là Benzalkonium chloride (BKC) và cetylpyridinium chloride (CPC) [87], 
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[88]. Cho đến nay, các trường hợp Salmonella kháng BKC và CPC đã được báo cáo 

và một trong những cơ chế chính của tình trạng này là sự tồn tại của Salmonella mang 

gen kháng chất tẩy rửa [89]. Trong đó, qacE và qacE∆ là hai gen phổ biến được tìm 

thấy trong nhóm này; chúng thuộc họ gen SMR và nằm trong vùng bảo tồn đầu 3' trên 

một số integron của vi khuẩn Gram âm như Salmonella [90], [91]. Sự biểu hiện các 

gen này ở Salmonella được chứng minh trong chỉ số MIC cao tương đồng với khả năng 

đề kháng chất tẩy rửa. Hiện nay tại Việt Nam, các nghiên cứu về khả năng kháng QAC 

và sự phân bố của gen liên quan trên đối tượng vi khuẩn Salmonella còn rất hạn chế. 

Vì vậy,  luận án đã tiến hành nghiên cứu này nhằm kiểm tra sự phân bố của hai gen 

qacE-qacE∆ và mối tương quan của chúng với khả năng kháng QAC ở các chủng 

Salmonella phân lập từ các sản phẩm gia cầm bán lẻ. 

Benzalkonium chloride (BKC) là một QAC dạng cation, hoạt động bề mặt, 

thường được sử dụng làm chất tẩy rửa trang trại trong sản xuất nông nghiệp. Cho đến 

nay, tính kháng BKC đã được báo cáo ở nhiều loại vi khuẩn khác nhau, ví dụ, Listeria 

monocytogenes [92] và Staphylococcus spp. [93] và một trong những cơ chế chính tạo 

nên tính kháng đó là thu nhận các gen kháng thuốc [94]. qacE và qacE∆1 là những gen 

quy định khả năng kháng QAC và thuốc nhuộm như ethidium bromide. qacE∆1 là một 

phiên bản đột biến của qacE, dường như có một phần chức năng như một chất vận 

chuyển đa thuốc [95] và được phân bố rộng trong nhiều vi khuẩn Gram âm do vị trí của 

nó trên vùng 3´ được bảo tồn của các integron loại 1 [96]. Trong những thập kỷ qua, tình 

trạng kháng BKC với giá trị MIC của BKC là >30 μg/mL và ≥20 μg/mL; giá trị MIC ở 

nhiều chủng vi khuẩn phân lập từ nhà máy chế biến thực phẩm được xác định [97]. 

Hoạt tính kháng khuẩn của cetylpyridinium chloride (CPC) lần đầu tiên được 

mô tả trong nghiên cứu của Wm[98]. C. Lee Huyck là người đầu tiên chứng minh tác 

dụng ngăn ngừa vi khuẩn hoặc diệt khuẩn của CPC trong khoang miệng bằng cách đo 

độ pH giảm trong nước bọt sau khi nhai kẹo cao su có đường [99]. Trong thực hành 

nha khoa lâm sàng, CPC chủ yếu được sử dụng như một thành phần kháng khuẩn trong 

các sản phẩm không kê đơn như nước súc miệng và kem đánh răng, được bán trên thị 

trường để giảm tích tụ mảng bám[100], [101], [102]. Hơn nữa, sự kết hợp của CPC với 

các chất sát trùng khác như CHX hoặc hỗn hợp nhiều QAC trong những năm gần đây 

để tăng khả năng hoạt động kháng khuẩn khi sử dụng trong nước súc miệng [101]. 
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Các integron loại 1 là các integron được tìm thấy thường xuyên nhất và được 

coi là tác nhân chính gây ra tình trạng kháng nhiều loại thuốc ở vi khuẩn Gram âm[103], 

[104]. Các integron bao gồm hai phân đoạn được bảo tồn (5´ CS và 3´ CS) được phân 

biệt bằng một vùng biến đổi thường chứa một hoặc nhiều phần mang gen. 5´ CS chứa 

gen tích hợp (intI1), vị trí tích hợp (attI1) và bộ khởi động (Pant) [103]. 3´ CS thường 

bao gồm qacEdelta, sul1 mã hóa khả năng kháng sulphonamide và ORF5 chưa rõ chức 

năng [96]. Các băng gen được tìm thấy trong các vùng biến đổi là di động và thường 

mã hóa cho tính kháng kháng sinh. 

Các gen liên quan tính kháng kháng sinh và QAC đều được mang trên các 

integron loại 1, điều này làm dấy lên mối lo ngại rằng khả năng kháng phơi nhiễm QAC 

có thể đồng chọn kháng kháng sinh bằng cách chọn các integron loại 1. Điều này tạo 

ra một ổ chứa vi khuẩn kháng kháng sinh tiềm tàng trong môi trường có QAC bao gồm 

cả các trang trại chăn nuôi. Những lo ngại cụ thể này đã được làm rõ bởi một nghiên 

cứu về các chủng vi khuẩn phân lập từ môi trường xung quanh bị ô nhiễm QAC cho 

thấy mối liên hệ giữa việc tăng tần số integron loại 1 và tăng khả năng kháng QAC 

[105]. Tuy nhiên, sự phổ biến của các gen qacE/qacE∆1 và mối tương quan của chúng 

với các integron loại 1 và khả năng kháng kháng sinh ở các chủng Salmonella từ các 

trang trại nơi QAC được sử dụng rộng rãi đã không được báo cáo. 

1.3. Cơ chế kháng và các họ gen liên quan đến tính kháng ở Salmonella  

1.3.1 Cơ chế kháng kháng sinh ở Salmonella và họ kháng sinh Beta lactam 

 Hiện nay, tình trạng kháng kháng sinh ngày một phổ biến và ảnh hướng rất 

lớn đến quá trình điều trị. Nguyên nhân chính của thực trạng này là việc lạm dụng 

kháng sinh dẫn đến sự tích tụ dư lượng thuốc trong môi trường. Từ đó, nhiều chủng 

vi khuẩn được phát hiện cho thấy khả năng thích nghi và kháng thuốc, là nguyên nhân 

chính của mầm bệnh liên quan đến tính kháng kháng sinh nguy hại trực tiếp ảnh 

hưởng đến sức khỏe người dân, gánh nặng kinh tế.  

Trải qua quá trình tiến hóa lâu đời, Salmonella đã tích lũy được số lượng lớn 

các cơ chế trao đổi chất và tự vệ có thể biểu hiện để chống lại các tác động  khác nhau 

từ bên ngoài, bao gồm cả kháng sinh [106]. Tuy nhiên cơ chế kháng kháng sinh có 

thể đạt được bằng cách đột biến ở các loci nhiễm sắc thể khác nhau là một phần của 
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hệ gen lõi chẳng hạn như đảo gen. Ngoài ra, khả năng này có thể có được thông qua 

các gen kháng ngoại sinh được mang bởi các yếu tố di truyền di động theo chiều 

ngang phổ biến giữa các vi khuẩn [107]–[109]. 

 Vi khuẩn kháng thuốc có thể chống lại tác dụng của nhiều loại thuốc kháng 

sinh khác nhau, tuy nhiên, cơ chế kháng thuốc của chúng được chia thành bốn loại 

chính bao gồm: (1) hạn chế sự hấp thu thuốc; (2) sửa đổi phân tử mục tiêu của kháng 

sinh; (3) làm bất hoạt thuốc; (4) bơm thải kháng sinh ra khỏi tế bào. Dựa vào cấu trúc 

khác nhau giữa vi khuẩn Gram âm/dương, cơ chế kháng thuốc của chúng cũng cho 

thấy sự khác biệt khi cả bốn cơ chế đều được tìm thấy ở vi khuẩn Gram âm. Trong 

khi đó, chỉ có cơ chế (2) và (3) được tìm thấy ở vi khuẩn Gram dương khi không thể 

hạn chế sự hấp thu thuốc (không có màng ngoài LPS) và không cho thấy khả năng 

phù hợp với các cơ chế bơm thải kháng sinh [110], [111]. 

 

Hình 1.4. Các cơ chế kháng kháng sinh ở Salmonella spp. [112]  

Đối với các loại kháng sinh nhắm vào quá trình tổng hợp axit nucleic 

(fluoroquinolones), cơ chế kháng thuốc thông qua sửa đổi DNA gyrase (vi khuẩn 

Gram âm - ví dụ:  gyrA ) hoặc topoisomerase IV (vi khuẩn Gram dương - ví dụ grlA 

) để thay đổi trong cấu trúc của chúng, điều này làm giảm hoặc loại bỏ hoàn toàn khả 
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năng liên kết thuốc kháng sinh của các thành phần trên [113], [114]. 

 Các đảo gen là các vị trí có tính bảo tồn được tìm thấy ở các vùng phụ trong 

hệ gen của Salmonella. Chúng được coi là nền tảng cho sự tiến hóa của chi này khi 

mang lại một số lợi thế về đặc tính cho vật chủ thông qua độc lực và các gen kháng 

đa thuốc (MD) [115]. Đảo gen 1 (đảo gen Salmonella  SGI-1) chứa các gen liên quan 

đến MD với streptomycin, spectinomycin, sulfonamides, chloramphenicol, 

florfenicol, tetracycline và kháng sinh β-lactam. Ngoài ra, các gen này còn được mang 

trong các yếu tố di động như integron loại 1 được tìm thấy ở cụm kháng kháng sinh 

nằm ở đầu 3' của đảo [116], [117]. Theo đó, kể từ năm 1980, SGI-1 có liên quan đến 

chủng đa kháng DT 104 được phân lập nhiều từ người và các loài động vật trong sản 

xuất thực phẩm ở hầu hết các nơi trên thế giới [118]. 

 Theo nghiên cứu của Heuer và cộng sự, sức đề kháng của các chủng 

Salmonella có được thông qua các yếu tố vận động như plasmid, chiếm tỷ lệ truyền 

gen cao và có lợi cho sự sống sót của vi khuẩn chủ [119]. Những plasmid này thường 

mã hóa cho cả hai yếu tố độc lực và tính MD tương tự như các đặc điểm trên đảo gen, 

tuy nhiên, plasmid còn có thể được chuyển gen theo chiều ngang và mang nhiều yếu 

tố di động khác như transposon và integron. Do vậy, sự xuất hiện của những plasmid 

này đã làm tăng sự đa dạng kiểu hình, mang lại nhiều lợi thế về thể chất trong quá 

trình thay đổi môi trường và tạo ra cơ hội rộng mở cho nhóm tế bào vật chủ [116], 

[120]. Hiện nay, plasmid được phân loại theo các nhóm không tương thích (Inc) dựa 

trên mức độ liên quan giữa các plasmid khác nhau trong cùng một loại vi khuẩn [121]. 

Một số loại đơn vị sao chép phổ biến như IncC và IncA có liên quan đến tính kháng 

MD, ngoài ra, sự hiện diện của β-lactamase phổ rộng có trong Salmonella phân lập 

từ thực phẩm đã và đang là căn nguyên cho các đợt bùng phát bệnh [117], [121], 

[122]. 

 Integron là hệ thống tái tổ hợp tự nhiên tạo thành một trong những cơ chế hiệu 

quả nhất để tích lũy kháng kháng sinh. Cấu trúc của chúng kết hợp một số khung đọc 

mở dưới dạng các băng gen mã hóa nhiều đặc điểm liên quan đến tính kháng thuốc 

[116], [123]. Yếu tố di động này bao gồm ba phần chính: một gen mã hóa integrase 

(intI), một vị trí tái tổ hợp chính (attI) và một chất thúc đẩy phiên mã các gen bắt 

được (Pc) [124]. Integron rất quan trọng chủ yếu vì chúng chịu trách nhiệm về MD; 
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nghiên cứu của Rodríguez (2012) cho thấy một số yếu tố quyết định tính kháng thuốc 

ưu tiên liên kết với integron và đồng thời bao gồm những chất chịu trách nhiệm kháng 

streptomycin, trimethoprim, sulfafurazole và một số aminoglycoside [120]. Integron 

loại 1 có sự xuất hiện phổ biến về các nghiên cứu mặt lâm sàng và trong thực phẩm 

có nguồn gốc động vật và đặc biệt, chúng có mối liên quan mật thiết đến sự hiện diện 

của MD. Mặc dù bản thân các integron không phải là yếu tố di động, tuy nhiên chúng 

có thể được liên kết với các phần tử transposon có khả năng chuyển từ đơn vị sao 

chép này sang một đơn vị sao chép khác. Ngoài ra, transposon thường được tìm thấy 

trên plasmid, điều này đồng nghĩa với sự tăng cường hơn nữa quá trình lây lan của 

các cassettes gen kháng kháng sinh [124]. Dựa vào khả năng liên kết này của integron 

với các yếu tố di động và gen kháng thuốc, Cambray đã có những kết luận liên quan 

đến sự phân tán nhanh chóng của chúng giữa các nhóm vi khuẩn khác nhau khi được 

tìm thấy trong cùng môi trường có phát hiện kháng sinh [125]. 

 Kháng kháng sinh họ β-lactam 

 β-lactam là một trong những nhóm kháng sinh được quan trọng nhất hiện nay. 

Kháng sinh thuộc nhóm này đều có chung một cấu trúc lõi, cụ thể bao gồm một vòng 

β-lactam bốn cạnh. Theo nhiều nghiên cứu, đề kháng β-lactam xảy ra thông qua ba 

cơ chế chính bao gồm : (1) ngăn chặn sự tương tác giữa PBP mục tiêu và kháng sinh 

bằng cách điều chỉnh khả năng liên kết với PBP (thực hiện qua sự thay đổi các PBP 

hiện có hoặc thu nhận các PBP khác); (2) sự hiện diện của bơm dòng chảy có thể xả 

thải thuốc β-lactam ra khỏi tế bào; (3) thủy phân β-lactam bằng phản ứng sử dụng 

enzym β-lactamase [126], [127] 

 Các β-lactamase (ban đầu được gọi là penicilinase và cephalosporinase) bất 

hoạt thuốc β-lactam bằng cách thủy phân mở vòng tại một vị trí cụ thể trong cấu trúc 

vòng β-lactam, từ đây giảm khả năng liên kết với các protein PBP mục tiêu. Ngoài 

ra, các β-lactamase được biết đến có tính lan truyền rộng rãi và có thể bất hoạt bất kỳ 

loại thuốc β-lactam nào hiện nay. Chính vì vậy, sản xuất  β-lactamase là cơ chế đề 

kháng phổ biến được sử dụng chính bởi vi khuẩn Gram âm với β-lactam, đồng thời 

là cơ chế kháng kháng sinh quan trọng nhất đối với các loại thuốc penicillin và 

cephalosporin [128], [129] 
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 Các enzym β-lactamase được phân loại dựa trên cấu trúc phân tử và/hoặc đặc 

điểm chức năng của chúng. Về mặt cấu trúc, chúng được xếp vào bốn lớp chính bao 

gồm A, B, C hoặc D. Trong đó, có ba nhóm chức năng dựa trên tính đặc hiệu của cơ 

chất: cephalosporinase, serine β-lactamase và β-lactamase metallo (phụ thuộc vào 

kẽm). Các enzym này cũng có thể được biết đến bởi họ enzym của chúng; ví dụ: họ 

TEM (được đặt tên theo bệnh nhân đầu tiên), họ SHV (biến thể sulphydryl) và họ 

CTX (ưu tiên thủy phân cefotaxime). Vi khuẩn Gram âm có thể sản xuất β-lactamase 

từ cả bốn nhóm cấu trúc tuy nhiên các β-lactamase được tìm thấy trong vi khuẩn 

Gram dương chủ yếu từ lớp A, với một số từ lớp B [130]–[133] 

 Β-lactamase đầu tiên được phát hiện từ E. coli và nằm trên nhiễm sắc thể bởi 

gen ampC (kháng ampicillin). Tuy rằng gen này được biểu hiện một cách tổng thể ở 

mức độ thấp, nhiều nghiên cứu cho thấy các đột biến có thể dẫn đến sự biểu hiện quá 

mức của gen. Các β-lactamase của AmpC cho thấy hiệu quả cao nhất đối với penicilin 

và một số cephalosporin thế hệ đầu tiên. Ngoài ra, có một số lượng lớn β-lactamase 

được sinh ra từ plasmid mang nhiều loại gen bla (gen β-lactamase). Nếu các β-

lactamase này đề kháng với cephalosporin thế hệ sau, chúng được chỉ định là ESBL 

và bao gồm các thành viên của họ enzym TEM, SHV, CTX-M và OXA. Trong những 

nhóm kể trên, CTX-Ms là nhóm lớn nhất thường được tìm thấy ở E. coli, đặc biệt là 

các chủng phân lập UTI. Từ đó, ta có thể thấy vi khuẩn sản xuất ESBL cũng có thể 

đề kháng với nhiều nhóm kháng sinh, nhưng thường chúng sẽ nhạy cảm nhất với các 

chất ức chế β-lactamase. Các chất ức chế này có cấu trúc tương tự như β-lactamase, 

tuy nhiên chúng chỉ có khả năng kháng khuẩn yếu khi hoạt động một mình, khi hoạt 

động cùng β-lactam chúng sẽ thể hiện chức năng rõ rệt hơn. Do vậy, các cặp thuốc 

kháng sinh/thuốc ức chế β-lactamase thường được sử dụng bao gồm amoxicillin/axit 

clavulanic, ampicillin/sulbactam và piperacillin/tazobactam [126], [131], [133]–

[136].  

 Ngày nay, người ta nhấn mạnh rất nhiều vào việc phát triển nghiên cứu phối 

hợp thuốc ức chế β-lactamase để có thể đạt hiệu quả tốt hơn, đặc biệt là trong công 

cuộc chống lại các chủng CRE. Một sự kết hợp kháng sinh/thuốc ức chế β-lactamase 

mới là ceftolozane/tazobactam, được sử dụng chủ yếu để chống lại P. aeruginosa và 

đồng thời cho thấy hứa hẹn có tác dụng trên các chủng vi khuẩn Gram âm sản xuất 
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ESBL. Ngoài ra, hiện nay còn tồn tại các chất ức chế β-lactamase mới không có cấu 

trúc tương tự như thuốc β-lactam. Kháng sinh đầu tiên trong nhóm này được phê 

duyệt sử dụng là avibactam sử dụng với ceftazidime chống lại vi khuẩn Gram âm. 

Ngoài ra, avibactam còn đang được thử nghiệm để sử dụng với aztreonam chống lại 

CREs. Một chất ức chế β-lactamase khác có cấu trúc không giống β-lactam là 

vaborbactam. Nó đã được phê duyệt để sử dụng với meropenem vào năm 2017 để 

chống lại vi khuẩn Gram âm gây nhiễm trùng đường tiết niệu phức tạp. Thật không 

may, cho đến nay chưa có loại thuốc kết hợp nào mới hơn được thiết lập để chống lại 

trực tiếp các chủng CREs. Ngoài ra, các metallo-β-lactamase cũng đang thể hiện 

nhiều bất lợi khi không thể bị ức chế khi các enzym này bao gồm 3 nhóm khác nhau 

và đa dạng các cấu trúc và cơ chế [137]–[139]. 

1.3.2.  Gen độc lực, đảo SPI ở Salmonella 

Kháng kháng sinh trên Salmonella enterica đã tăng lên kể từ những năm 1980 

[140]. Các CDC Hoa Kỳ coi hiện trạng kháng thuốc trên Salmonella là mối đe dọa 

nghiêm trọng đối với sức khỏe cộng đồng. Báo cáo gần nhất về tình hình thực tế của 

CDC năm 2019 cho thấy 16% chủng Salmonella kháng với ít nhất một loại kháng sinh, 

02% tổng số chủng đa kháng thuốc (kháng ba hoặc nhiều loại thuốc kháng sinh [141]. 

Ước tính có tới 94% trường hợp nhiễm Salmonella ở Hoa Kỳ gây nên do thực 

phẩm, chứng tỏ tầm quan trọng của việc điều tra Salmonella trên thực phẩm nguồn 

gốc động vật [142]. Hệ thống giám sát kháng kháng sinh quốc gia (NARMS) theo dõi 

độ nhạy cảm với kháng sinh của vi khuẩn liên quan đến động vật, thịt, sản phẩm từ 

thịt và bệnh truyền qua thực phẩm ở người. Số liệu báo cáo năm 2015 của NARMS 

chỉ ra 21,3% mẫu liên quan tới động vật dương tính với Salmonella với các nguồn 

riêng lẻ từ 8% ở bò thịt và cao nhất lên tới tới 50% ở phân lợn [143]. 

Một số gen kháng kháng sinh nằm trên các yếu tố di truyền vận động (Mobile genetic 

elements - MGEs) trong nhiều chủng Salmonella  [144]. Các yếu tố di truyền vận 

động, giống như plasmid là những yếu tố góp phần lan truyền, làm đa dạng số lượng 

gen kháng kháng sinh trong Salmonella và các vi khuẩn họ Enterobacteriaceae khác, 

như Klebsiella pneumoniae và Escherichia coli [145], [146]. Đặc biệt, plasmid đóng 

vai trò quan trọng mang gen kháng kháng sinh được tìm thấy trong các ca bệnh nhiễm 
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trùng tại bệnh viện, bùng phát cộng đồng và cũng có liên quan đến gen kháng kháng 

sinh trong các chủng vi sinh vật phân lập từ động vật [147]–[149]. Các gen kháng 

kháng sinh aminoglycoside là một trong các họ gen thường được tìm thấy trên các 

plasmid trong Salmonella, ví dụ như gen blaCTX-M-65 (Hình 1.5) [149], [150].  

 

Hình 1.5. So sánh các plasmid trong các chủng CTX-M-65. So sánh đồ họa của 

plasmid pESI ở chủng phân lập tại Ý chứa gen blaCTX-M-65 (14026835) so với các 

chủng phân lập ở Hoa Kỳ [149]. 

Salmonella có khả năng chứa nhiều plasmid liên hợp lớn, có thể mang gen 

kháng kháng sinh với một số loại kháng sinh, bao gồm β-lactam, tetracycline, 

aminoglycoside và quinolone [151], [152]. Trong một tế bào có thể chứa nhiều 

plasmid. Tuy nhiên các plasmid của cùng một nhóm có họ hàng thường không có khả 

năng cùng tồn tại - không tương thích (incompatible) trong cùng một chủng. Trong 
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khi plasmid của các nhóm khác nhau thường có thể cùng tồn tại [153]. Sự không 

tương thích có thể được dự đoán bằng cách phân loại plasmid dựa trên các gen liên 

quan đến phản ứng mà chúng chứa [154]. Plasmid của một số nhóm không tương 

thích khác nhau có liên quan đến nhiều gen kháng kháng sinh trong Salmonella và 

các vi khuẩn khác [155]. Một ví dụ về plasmid IncA/C được phân lập từ Salmonella 

có liên quan đến các gen kháng aminoglycoside, β-lactam, chloramphenicol, 

sulfisoxazole, tetracycline và trimethoprim [156]. Các phân lập nhiễm trùng ở người 

được phân lập gần đây từ những năm 1960 liên quan đến plasmid loại F, I1, X1 và N 

là những người mang gen kháng β-lactam sớm trong Salmonella [157]. 

Tích hợp cũng đã được chứng minh là quan trọng đối với sự truyền của AR 

trong cả phân lập lâm sàng và nông nghiệp của Salmonella [158]. Tích hợp có cấu 

trúc được xác định rõ bao gồm: gen integrase, xúc tác cho sự tích hợp của các gen 

mới, vị trí tái tổ hợp attI nơi các gen mới tích hợp và một chất thúc đẩy để biểu hiện 

các gen hợp nhất. Các gen kết hợp được gọi là băng gen và thường là gen kháng 

kháng sinh [146]. Sự sắp xếp của các gen này được sử dụng để gán cho chúng các số 

dựa trên cơ sở dữ liệu Integrall của các chuỗi integron đã biết [159]. Mặc dù không 

di động độc lập, tích hợp có thể được huy động bởi các nguyên tố khác, như plasmid 

hoặc transposon [160]. Nghiên cứu của Hoffman và cộng sự cũng đã cho chúng ta 

cái nhìn tổng quát về các gen kháng kháng sinh được tìm thấy trên các plasmid IncA/C 

khác nhau, chứa các gen kháng các loại kháng sinh khác nhau được thể hiện tại Bảng 

1.4 [156].  

Bảng 1.4. Kiểu hình và gen liên quan kháng kháng sinh  của plasmid IncA/C trong 

các tuýp huyết thanh Salmonella [156]. 

Tuýp huyết 

thanh 

Kentucky 

CFSAN0074

28 

 Newport 

CFSAN00742

5 

Typhimurium 

CFSAN007405 

 Agona 

CFSAN00742

6 

Heidelberg 

CFSAN000405 

 Infantis 

CFSAN007427 

Kiểu hình 

kháng kháng 

sinh 

STR- FI 

AMC- AMP- 

FOX- TET- 

TOI- AXO- 

CHL- GEN- 

KANS 

FOX- STR- 

FIS- TET- 

COT- TIO- 

AXO- CEP- 

CHL- AMC- 

AMP 

FOX- AXO- 

CEP- CHL- 

KAN- TET- TIO 

AMC- AMP- 

NAL- STR- FIS 

AXO- CHL- 

STR- AMC- 

AMP- FOX- - 

FIS- TET- TIO 

FOX- AXO- 

CHL- GEN- 

AMC- AMP- 

KAN- STR- FIS- 

TET- TIO 

- CHL- GEN- 

KAN- STR- 

FIS- TET- 

AMC- AMP- 

FOX- AXO- 

TIO 

Beta-Lactam blacmy−2, 

blatem−1 

blacmy−2
* blacmy−2

* blacmy−2 blacmy−2
*, blatem−1 blacmy−2, 

blatem−1 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5545573/table/T2/?report=objectonly#TN1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5545573/table/T2/?report=objectonly#TN1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5545573/table/T2/?report=objectonly#TN1
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Tuýp huyết 

thanh 

Kentucky 

CFSAN0074

28 

 Newport 

CFSAN00742

5 

Typhimurium 

CFSAN007405 

 Agona 

CFSAN00742

6 

Heidelberg 

CFSAN000405 

 Infantis 

CFSAN007427 

Aminoglyco

sides 

strA, strB, aa

dB aph(3)-Ia 

strA, strB, aad

A2 

strA, strB, aadB strA, strB strA, strB, aadA1

, aadB, aac(3')-

VI, aph(3')-Ia 

strA, strB, aad

A1, aac(3)-VI 

Tetracycline

s 

tetR(A), tetA tetR(A), tetA tetR(A), tetA tetR(A), tetA tetR(A), tetA tetR(A), tetA 

Chloramphe

nicols 

floR, cmlA floR floR, cmlA floR floR, cmlA floR 

Ức chế tổng 

hợp Folate  

sul1, sul2 sul1, sul2, 

dfra12 

sul1, sul2 sul2 sul1, sul2 sul1, sul2 

QAC quacE, sugE quacE, sugE* quacE, sugE* sugE quacE*, sugE* quacE, sugE 

ION thủy 

ngân 

merA*,  merE

*, merP, mer

T, merR 

merB, merC, 

merD 

merD, merE, m

erP, merT, mer

R,merA, merB,

 merC,  

merC, merD, mer

E, merP, merT,  

merA, merB, mer

R,    

 

, merD*, merE*, 

merP, merT, mer

R, merB, merC 

merE*, merP, 

merT, merR 

merA*, merB, 

merC, merD*,  

Mặc dù đã nghiên cứu mối liên hệ được thiết lập giữa plasmid và gen kháng 

kháng sinh, nhưng sự phổ biến và đặc điểm của plasmid có chứa gen kháng kháng 

sinh trong các chủng phân lập  từ động vật ít được biết đến [144]. Xem xét tỷ lệ nhiễm 

trùng do thực phẩm cao ở Hoa Kỳ và tăng sự kháng kháng sinh, việc hiểu bức tranh 

hoàn chỉnh về AR trong Salmonella là rất quan trọng. Để điều tra mối quan hệ này, 

193 chủng S. enterica liên quan đến động vật của các tuýp huyết thanh đa dạng và hồ 

sơ kháng kiểu hình, được NARMS thu thập từ năm 1998 đến 2011, đã được chọn cho 

nghiên cứu này. Phân tích trình tự toàn bộ hệ gen (WGS) đã xác định plasmid, gen 

kháng kháng sinh, tích hợp và cassette AR (ARC) có trong các phân lập này. Để xác 

định mức độ liên quan hiện tại của các ARC này, dữ liệu hệ gen có sẵn công khai của 

S. enterica từ thực phẩm động vật được thu thập bởi Cơ quan Thanh tra và An toàn 

Thực phẩm USDA (FSIS) từ năm 2014 đến 2018 (n = 6681), đã được phân tích cho 

thấy sự hiện diện của ARC. Đây là phân tích WGS đầu tiên về phân lập từ bộ sưu tập 

động vật NARMS, đại diện cho 15 năm đầu tiên của chương trình này. Kết hợp với 

phân tích dữ liệu WGS từ 5 năm gần đây nhất của các phân lập HAACP FSIS, đây là 

nghiên cứu toàn quốc nhất về AR trong Salmonella liên quan đến động vật thực phẩm. 

Các họ của ARC và MGE được xác định trong nghiên cứu này cải thiện sự hiểu biết 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5545573/table/T2/?report=objectonly#TN1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5545573/table/T2/?report=objectonly#TN1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5545573/table/T2/?report=objectonly#TN1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5545573/table/T2/?report=objectonly#TN1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5545573/table/T2/?report=objectonly#TN1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5545573/table/T2/?report=objectonly#TN1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5545573/table/T2/?report=objectonly#TN1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5545573/table/T2/?report=objectonly#TN1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5545573/table/T2/?report=objectonly#TN1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5545573/table/T2/?report=objectonly#TN1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5545573/table/T2/?report=objectonly#TN1
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của chúng ta về kháng kháng sinh ở thực phẩm động vật Hoa Kỳ. Từ đó, có thể giúp 

chúng ta dự đoán và ngăn chặn sự lây lan thêm của AR trong Salmonella.  

Đảo mầm bệnh của Salmonella (SPI) là các phân đoạn di truyền được nghiên 

cứu kỹ lưỡng góp phần vào nâng cao hiệu quả lây nhiễm. Chúng chứa nhiều gen mã 

hóa các yếu tố độc lực, bao gồm một số loại hệ thống bài tiết (T1SS, T3SS và T6SS), 

chất kết dính, protein hiệu ứng và các yếu tố khác liên quan đến sự xâm nhập của vi 

khuẩn, sinh bệnh học đường ruột, sự sống sót và tăng sinh nội bào [161]–[163]. Việc 

thu nhận SPI có thể đạt được thông qua chuyển gen ngang từ các loài vi khuẩn khác và 

là một “bước nhảy lượng tử” trong quá trình tiến hóa của Salmonella [161], [164], 

[165]. Hiện tại cho tới nay, 23 SPI đã được báo cáo [161], [166]–[170]. Các SPI này 

đa dạng về cấu trúc và chức năng, và thậm chí cùng một SPI có thể có cấu trúc khác 

nhau trong một tuýp huyết thanh nhất định, cho thấy một loạt các yếu tố có thể lây 

truyền có khả năng liên quan đến quá trình tiến hóa liên tục của SPI và tính đặc hiệu 

của vật chủ [9,10]. Một nghiên cứu của Suez cho thấy rằng trong số 21 SPI đầu tiên, 

SPI-1 đến -5, -9, -13 và -14 được bảo tồn trong các chủng huyết thanh Salmonella 

không thương hàn xâm lấn (iNTS), trong khi các chủng khác biến đổi theo các tuýp 

huyết thanh khác nhau [163]. Ví dụ, S. Typhimurium LT2 mang 13 SPI, trong khi S. 

Typhi mang 17 SPI [166]. Gần đây, chúng tôi đã phân tích 61 chủng S. Dublin được 

phân lập từ người, bò bệnh và thịt bò bán lẻ cùng với 13 tuýp huyết thanh khác và kết 

quả cho thấy rằng tất cả các chủng bất kể tuýp huyết thanh nào đều mang SPI-1 đến 6, 

9 và 11. Không có chủng nào mang SPI-1 đến 6, 9 và 11. SPI-7, 15, 20 và 21. Tất cả 

các chủng S. Dublin và một chủng S. Enteritidis mang nhiều SPI nhất (n = 15) so với 

các tuýp huyết thanh khác [171]. Các nghiên cứu trước đây về cấu hình SPI đã được 

thực hiện bằng microarray, PCR, hoặc giải trình tự khung đọc mở (Open Reading 

Frame ORF) của các SPI cụ thể với số lượng chủng phân lập và tuýp huyết thanh hạn 

chế. Cách tiếp cận như vậy có những hạn chế và có thể cung cấp một bức tranh không 

chính xác về cấu trúc và tổ chức của SPI. Do công nghệ giải trình tự toàn bộ hệ gen đã 

trở nên nhanh hơn và rẻ hơn, nên có thể xác định toàn diện SPI và các đặc điểm hệ gen 

khác với số lượng lớn các dòng phân lập và tuýp huyết thanh quan tâm.  



33 

CHƯƠNG 2: ĐỐI TƯỢNG, NỘI DUNG, NGUYÊN LIỆU VÀ 

PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

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

2.1.1. Đối tượng 

- 182 mẫu thịt gà, vịt và ngan nguyên con được thu thập ở chợ trên địa bàn 

một số quận thuộc Thành phố Hà Nội.  

2.1.2. Địa điểm 

- Địa điểm lấy mẫu: Chợ trên địa bàn 05 quận tại Tp. Hà Nội. 

- Địa điểm tiến hành nghiên cứu: Khoa Vi sinh vật (được đổi tên là Khoa vi 

sinh và Biến đổi gen từ ngày 01 tháng 01 năm 2020 đến nay) của Viện Kiểm nghiệm 

an toàn vệ sinh thực phẩm quốc gia, Bộ Y tế. 

2.1.3. Thời gian thực hiện 

- Từ tháng 4 năm 2019 đến tháng 6 năm 2022; 

- Thời điểm lấy mẫu thịt gà, vịt và ngan nguyên con: tháng 9 và tháng 10 năm 

2019; 

- Thời gian phân tích mẫu: tháng 9 và tháng 10 năm 2019; 

- Thời gian thử nghiệm kháng kháng sinh: từ tháng 9 đến tháng 10 năm 2019; 

- Thời gian giải trình tự và phân tích dữ liệu hệ gen, thực hiện các thí nghiệm 

khẳng định: từ tháng 10 năm 2019 đến tháng 6 năm 2022. 

2.2. Môi trường, hóa chất, dụng cụ thí nghiệm 

2.2.1. Môi trường nuôi cấy 

 Peptone water (Merck, Germany), Rappaport vassiliadis (Merck, Germany), 

TT broth (Merck, Germany), XLD agar (Merck, Germany), BGS agar (Merck, 

Germany), TSI agar (Merck, Germany), LIA agar (BD, USA), BHI broth (Merck, 

Germany), TSA agar (BD, USA), Muler Hinter (Merck, Germany) và các môi trường 

khác.  
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2.2.2. Chủng chuẩn 

 Salmonella Typhimurium ATCC 14028 (Virgina, USA); Escherichia coli 

ATCC 25922 (Virgina, USA); Escherichia coli ATCC 8739 (Virgina, USA). 

2.2.3. Kháng huyết thanh Salmonella.  

 Kháng huyết thanh đa giá O và kháng huyết thanh đa giá H (Difco, USA). 

2.2.4. Kháng sinh 

 Khoanh giấy kháng sinh của Liofilchem discs (Roseto degli Abruzzi (TE), 

Italy): ciprofloxacin (viết tắt là CIP, 5 µg); AmpC disc kit: cefotaxime (viết tắt là 

CTX, 30 µg); cefotaxime 30 μg + cloxacillin (viết tắt là CTC); chloramphenicol (viết 

tắt là C, 10 µg); ampicillin (viết tắt là AMP, 10 µg); cefuroxime (viết tắt là CXM, 30 

µg); ceftriaxone (viết tắt là CRO, 30 µg); ESBL disc kit (acc. to CLSI); ceftazidime 

(viết tắt là CAZ, 30 µg), ceftazidime + clavulanic acid (viết tắt là CAL, 30 + 10 µg), 

); imipenem (viết tắt là IMI 10 µg); nalidixic acid (viết tắt là NA, 30 µg); ceftazidime 

(viết tắt là CAZ, 30 µg); ceftazidime 30 μg + cloxacillin (viết tắt là CAC); gentamicin 

(viết tắt là CN, 10 µg); tetracycline (viết tắt là TE, 30 µg); meropenem (viết tắt là 

MRP, 10 µgtrimethoprim (viết tắt là TM, 5 µg). cefoxitin (viết tắt là FOX, 30 µg); 

cefazoline (viết tắt là CZ, 30 µg); cefotaxime (viết tắt là CTX, 30 µg), ceftazidime 

(viết tắt là CAZ, 30 µg), cefotaxime (viết tắt là CTX, 30 µg); cefotaxime + clavulanic 

acid (viết tắt là CTL, 30 + 10 µg); 

Xác định điểm ức chế (giá trị MIC) của chủng sử dụng Liofilchem discs 

(Roseto degli Abruzzi (TE), Italy): cefuroxime (CXM 0.016-2256mg/L); ceftazidime 

(CAZ 0.016-256 mg/L); cefixime (CFM 0.016-256 mg/L); cefotaxime (CTX 0.016-

256 mg/L); ceftriaxone (CRO 0.016-256 mg/L), colistin (CS 0.064-1024 mg/L); 

ceftazidime/ceftazidime+clavulanic acid (CAZ/CAL 0.5-32/0.064-4 mg/L); 

cefotaxime/cefotaxime+Clavulanic acid (CTX/CTL 0.25-16/0.016-1 mg/L). 

2.2.5.  Dụng cụ, trang thiết bị máy móc phòng thí nghiệm. 

- Tủ sấy 180 – 200 oC;  

- Nồi hấp áp lực;  
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- Tủ ấm 37 ±1 oC, 41,5±1 oC, 28 oC ± 1 oC (Binder, Đức);  

- Đĩa petri đường kính 90 – 100 mm;  

- Pipet có vạch loại xả hết (loại 1, 5, 10 mL);  

- Nồi cách thuỷ có thể duy trì nhiệt độ từ 44 – 47 oC; 

- Máy Real time PCR (7500, A&B-Thermo, USA);  

- Máy PCR (Biorap, USA);  

- Vitek MS/hệ thống định danh Maldi TOF (BioMérieux, USA); 

- Hệ thống MiSeq (Illumina, USA); 

- Hệ thống kính hiển vi BX63 (Olympus, Nhật Bản); 

- Bình thuỷ tinh vô trùng, dung tích 250 – 500 ml; 

- Cân ký thuật (Mettler Toledo, Thụy Sỹ) ; 

- Máy đồng nhất mẫu;  

- Máy votex (Ika, Ý);  

- Thiết bị đo pH (Mettler Toledo, Thủy Sỹ) : chính xác đến ± 0.1 đơn vị pH ở 

25 oC;  

- Tủ lạnh y sinh (PHCBi, Nhật Bản)  

- Vòng que cấy: bằng platin/iridi hoặc niken/crom có đường kính khoảng 

3mm;  

- Que cấy thủy tinh; 

- Các ống nghiệm: kích thước khoảng 16 mm x 160 mm và 20 mm x 200 mm;  

Toàn bộ các thiết bị sử dụng trong nghiên cứu được kiểm định, hiệu chuẩn 

theo quy định pháp luật và ISO/IEC 17025; các thiết bị, dụng cụ được hiệu chuẩn, 

bảo trì và được theo dõi hàng ngày và môi trường thí nghiệm được kiểm soát hàng 

ngày nhằm đảm bảo độ chính xác cho nghiên cứu.  
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2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Phương pháp lấy mẫu 

 Mẫu thịt gà, vịt và ngan nguyên con được lấy mẫu ngẫu nhiên tại một số chợ 

(các chợ được đánh mã), tại thành phố Hà Nội: cách thức lựa chọn mẫu ngẫu nhiên 

tại cửa hàng (nghiên cứu cắt ngang). 

 Mỗi mẫu được đựng riêng rẽ vào 01 túi gắn mép vô trùng, có thực hiện mã 

hóa mẫu; nhiệt độ cần duy trì khoảng (04 – 08 oC) và vận chuyển mẫu đến phòng thí 

nghiệm để xử lý mẫu trong cùng ngày. Quá trình lấy mẫu từng đối tượng gia cầm (gà, 

vịt và ngan) được tiến hành theo Bảng 2.1. 

Tiêu chuẩn loại trừ: mẫu bị rách tem/tem bị mờ không đọc được thông tin, túi 

chứa mẫu đã bị rách, quá trình vận chuyển mẫu không đảm bảo duy trì nhiệt độ lạnh 

bằng đá gel 

Tiêu chuẩn chấp nhận: mẫu được vận chuyển về phòng thí nghiệm trong ngày, 

mẫu có đầy đủ biên bản lấy mẫu, tem đính kèm từng mẫu chứa đầy đủ thông tin về 

mẫu.  

Bảng 2.1. Kế hoạch mua mẫu 

STT Quận Đối tượng 
Số lượng mẫu  

(gà/vịt/ngan) 
Số mẫu lấy 

1 Ba Đình Gà/vit/ngan 16/8/9 33 

2 Cầu Giấy Gà/vit/ngan 32/3/2 37 

3 Thanh Xuân Gà/vit/ngan 17/12/7 37 

4 Hoàng Mai Gà/vit/ngan 20/13/7 39 

5 Đông Đa Gà/vit/ngan 19/11/6 36 

 Tổng số  182 182 

 Kế hoạch lấy mẫu chi tiết được củ thể hóa về số lượng mẫu/chợ hoặc cửa hàng 

như trên Bảng 2.2. 
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Bảng 2.2. Danh sách chợ 

Quận Tên chợ 
Mã của 

chợ 
Địa chỉ 

Lượng 

mẫu 

Ba 

Đình 

Chợ Ngọc Khánh GSC01 Ba Đình – Tp. Hà Nội 4 

Cầu thang số 2 TT 

Thành Công 

GSC02 Ba Đình – Tp. Hà Nội 1 

Nhà E6 TT Thành Công GSC03 Ba Đình – Tp. Hà Nội 1 

Chợ Thành Công GSC04 Ba Đình – Tp. Hà Nội 2 

Cửa hàng ngõ 65 Vạn 

Bảo 

GSC05 Ba Đình – Tp. Hà Nội 2 

Chợ Châu Long GSC06 Ba Đình – Tp. Hà Nội 3 

Cửa hàng Hào Nam GSC07 Ba Đình – Tp. Hà Nội 4 

Chợ Cống Vị GSC08 Ba Đình – Tp. Hà Nội 4 

Chợ Ngọc Hà GSC09 Ba Đình – Tp. Hà Nội 3 

Chợ Hoa Sen GSC10 Ba Đình – Tp. Hà Nội 3 

Chợ Vĩnh Phúc GSC11 Ba Đình – Tp. Hà Nội 3 

Cửa hàng khu Kim Mã GSC12 Ba Đình – Tp. Hà Nội 2 

Cầu 

Giấy 

Chợ Trung Kính GSC13 Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 2 

Chị Sâm đầu chợ Cầu 

Giấy 

GSC14 
Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 

1 

Ngõ 72 Dương Quảng 

Hàm 

GSC15 
Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 

2 

Chợ Nghĩa Tân GSC16 Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 3 

Đối diện nhà 2-a18 

Nghĩa Tân 

GSC17 
Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 

1 

Đầu ngõ đối diện a25 

Nghĩa Tân 

GSC18 
Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 

1 

Chợ Mỹ Đình GSC19 Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 5 

Chợ Đồng Xa GSC20 Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 4 

Đầu ngõ 2 Phạm Thận 

Duật 

GSC21 
Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 

1 

Cổng a25 Nghĩa Tân GSC22 Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 1 

Đối diện 79 ngõ 58 

Nguyễn Khánh Toàn 

GSC23 
Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 

1 

Trước số nhà 23 ngõ 

143 Quan Hoa 

GSC24 
Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 

1 
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Kiot 01 ngõ 72 Dương 

Quảng Hàm 

GSC25 
Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 

1 

Cổng làng Cốm Vòng GSC26 Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 1 

Gần 136 Mai Dịch GSC27 Cầu Giấy – Tp. Hà Nội  

Đối diện Số 2 a18 

Nghĩa Tân 

GSC28 
Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 

2 

Chợ KTT Nghĩa Đô GSC29 Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 1 

Đối diện 95 Đình Thôn GSC30 Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 1 

Ngõ 402 Mỹ Đình GSC31 Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 2 

Chợ khu Bắc Nghĩa Tân GSC32 Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 1 

Số 3 ngõ 117 Trần Cung GSC33 Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 1 

Đối diện cổng TDP 

hoàng 15, Trần Cung 

GSC34 
Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 

1 

Cửa hàng khu Cổ Nhuế 

2 

GSC35 
Cầu Giấy – Tp. Hà Nội 

1 

Hoàng 

Mai 

Chợ Tân Mai GSC36 Hoàng Mai – Tp. Hà Nội 3 

Cửa hàng phố Trần 

Điền 

GSC37 
Hoàng Mai – Tp. Hà Nội 

2 

Cửa hàng Phố Nguyễn 

An Ninh 

GSC38 
Hoàng Mai – Tp. Hà Nội 

2 

Chợ Đầu mối Đền Lừ GSC39 Hoàng Mai – Tp. Hà Nội 4 

Chợ Gốc Đề GSC40 Hoàng Mai – Tp. Hà Nội 4 

Chợ Quang GSC41 Hoàng Mai – Tp. Hà Nội 2 

Chợ Xanh Định Công GSC42 Hoàng Mai – Tp. Hà Nội 5 

Chợ Đại Từ GSC43 Hoàng Mai – Tp. Hà Nội 3 

Cửa hàng Trương Định GSC44 Hoàng Mai – Tp. Hà Nội 4 

Chợ Bằng A GSC45 Hoàng Mai – Tp. Hà Nội 3 

Chợ Thôn Thượng GSC46 Hoàng Mai – Tp. Hà Nội 1 

Trước số nhà 115b Định 

Công Thượng 

GSC47 
Hoàng Mai – Tp. Hà Nội 

1 

Chợ Vĩnh Hưng GSC48 Hoàng Mai – Tp. Hà Nội 3 

Thanh 

Xuân  

Chợ Kim Giang GSC49 Thanh Xuân - Tp. Hà Nội 6 

Chợ Khương Trung GSC50 Thanh Xuân - Tp. Hà Nội 2 

54 Phùng Khoang GSC51 Thanh Xuân - Tp. Hà Nội 1 

Chợ Phùng Khoang GSC52 Thanh Xuân - Tp. Hà Nội 3 

Đối diện 79 Hạ Đình GSC53 Thanh Xuân - Tp. Hà Nội 1 
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125 Hạ Đình GSC54 Thanh Xuân - Tp. Hà Nội 1 

44 ngõ 480 Khương 

Đình 

GSC55 Thanh Xuân - Tp. Hà Nội 1 

371 Khương Trung GSC56 Thanh Xuân - Tp. Hà Nội 2 

374 Khương Trung GSC57 Thanh Xuân - Tp. Hà Nội 1 

Chợ Ngã Tư Sở GSC58 Thanh Xuân - Tp. Hà Nội 2 

Chợ Cầu Lủ GSC59 Thanh Xuân - Tp. Hà Nội 3 

Chợ Khương Đình GSC60 Thanh Xuân - Tp. Hà Nội 11 

Chợ Thanh Xuân Bắc GSC61 Thanh Xuân - Tp. Hà Nội 2 

Cửa hàng Triều Khúc GSC62 Thanh Xuân - Tp. Hà Nội 3 

Đống 

Đa 

Chợ Phúc Lai GSC63 Đống Đa – Tp. Hà Nội 6 

Chợ Láng Thượng GSC64 Đống Đa – Tp. Hà Nội 6 

Chợ Thái Hà GSC65 Đống Đa – Tp. Hà Nội 4 

Chợ Hoàng Hoa Thám GSC66 Đống Đa – Tp. Hà Nội 1 

Chợ Bưởi- Hoàng Hoa 

Thám 

GSC67 Đống Đa – Tp. Hà Nội 3 

Chợ Vĩnh Hồ GSC68 Đống Đa – Tp. Hà Nội 9 

Chợ Láng Hạ B GSC69 Đống Đa – Tp. Hà Nội 3 

Chợ Láng Hạ GSC70 Đống Đa – Tp. Hà Nội 2 

Tổng 

số 
70 chợ 

 
05 quận 182 

Lấy mẫu tại 70 chợ tại 05 quận của thành phố Hà Nội. Mẫu được mua theo 

từng đợt, mỗi mẫu là thịt gà nguyên con hoặc thịt vịt nguyên con hoặc thịt ngan 

nguyên con, mẫu không bao gồm nội tạng. Mỗi mẫu được lấy bằng cách mua và 

người bán bỏ trực tiếp vào túi gắn mép vô trùng (nhằm tránh bị nhiễm chéo do quá 

trình lấy mẫu). Các mẫu được mã hóa và đảm bảo đầy đủ thông tin về mẫu, bao gồm: 

thời gian, địa điểm, điều kiện lấy mẫu và tình trạng mẫu. Túi gắn mép đã chứa mẫu 

được đặt vào thùng chứa đá gel lạnh. Mẫu được chuyển về Khoa Vi sinh vật và Biến 

đổi gen của Viện Kiểm nghiệm an toàn vệ sinh thực phẩm quốc gia trong ngày.  

2.3.2. Phương pháp phân lập và khẳng định Salmonella spp. 

Mẫu được thực hiện kiểm nghiệm sự tồn tại (phát hiện) Salmonella spp. theo 

quy trình USDA method (MLG 4.04) [172] mục 4.5.5 ( phần Whole Bird and Parts 

Rinses).  Quy trình tóm tắt như sau:  



40 

- Mẫu gia cầm nguyên con được đặt vào trong một túi gắn mép (hoặc túi dập 

mẫu) chứa sẵn 400mL đệm peptone;  

- Tráng rửa toàn bộ bề mặt bên trong và bên ngoài mẫu bằng việc lắc thủ công: 

sử dụng một tay giữ phần thân thịt, tay còn lại giữ chặt miệng túi lắc với biên độ 18 

- 24 cm trong vòng 1 phút (khoảng 35 vòng/phút) để thu được huyền phù mẫu;  

- Rót 30 mL huyền phù mẫu vào bình (túi) đã chữa sẵn 30mL đệm peptone vô 

trùng và mang dịch huyền phù này tăng sinh ở 37 oC /20-24h;  

- Từ dịch tăng sinh không chọn lọc lấy một lượng (0,1 mL và 0,5 mL) vào lần 

lượt hai môi trường tăng sinh chọn lọc RV, TT và ủ 42±5 oC /22-24h; 

- Từ dịch tăng sinh chọn lọc ria lên hai loại thạch chọn XLD và BGS ủ 37 oC 

/18-24h; 

- Lựa chọn khuẩn lạc  theo USDA MLG trên mỗi loại thạch chuyển lên thạch 

TSA, thực hiện thử nghiệm hóa sinh và kháng huyết thanh.  

Mẫu dương là mẫu có hình thái khuẩn lạc điển hình trên thạch chọn lọc, có 

phản ứng hóa sinh điển hình và ngưng kết với kháng huyết thanh O và H đa giá.  

Mỗi mẫu giữ tối thiểu 01 chủng trong BHI-glyceron 15% ở -75 oC tại Khoa 

VSGMO, NIFC. Các chủng sẽ được đánh mã và sử dụng cho các phân tích tiếp theo.  

2.3.3. Kỹ thuật MALDI – TOF định danh vi sinh vật  

Mỗi chủng của một mẫu được khẳng định lại bằng việc sử dụng kỹ thuật Maldi 

TOF. Tóm tắt quá trình cụ thể như sau:  

VITEK® MS là hệ thống khối phổ, được sử dụng định danh vi khuẩn, sử dụng 

công nghệ MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption Ionization Time-of-

Flight) nhằm định loại các loài vi khuẩn được thực hiện bằng ghi nhận các dải quang 

phổ và phân tích các dải quang phổ với cơ sở dữ liệu của VITEK® MS  được cụ thể 

hóa theo Hình 2.3. So sánh phổ tương đồng của protein từ  chủng vi sinh mục tiêu với 

cơ sở dữ liệu phổ của hơn 600 chủng (ngân hàng dữ liệu IVD) và khoảng 4000 chủng 

(ngân hàng dữ liệu Ruo) có thể nhanh chóng cho ra kết quả định loại vi sinh vật chỉ 

trong vài phút cho một chủng, yêu cầu về lượng sinh khối ít, lượng hóa chất vật tư ít, 

chi phí thấp và đưa ra định danh tới mức độ tên loài, thậm chí tên chủng vi sinh vật.  
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Hình 2.1. Nguyên lý cơ bản định danh vi khuẩn bằng hệ thống VITEK MS [173] 

Quá trình thực hiện định danh vi khuẩn bằng công nghệ MALDI TOF sử dụng 

hệ thống VITEK MS theo hướng dẫn của hãng máy [173] như sau: 

1 Chủng vi sinh vật được ria lên  TSA: điều kiện nuôi cấy 37 oC/24h; 

2 Sinh khối vi khuẩn (khuẩn lạc thuần) phết lên từng giếng (well) của 

khay (slide); 

3 Sử dụng pipet nhỏ 0,1 uL dung dịch CHCA lên giếng đã phết sinh khối 

vi sinh; 

4 Sử dụng thiết bị quét mã slide, ghi mã mẫu vào phần mềm Malditof 

preparation trên máy tính;  

5 Thực hiện chạy máy; 

6 Thực hiện vào phần mềm Myla, đọc kết quả. 

2.3.4. Phương pháp xác định khả năng mẫn cảm với kháng sinh   

Mỗi chủng Salmonella được phân lập từ mẫu dương tính sẽ được xác định khả 

năng mẫn cảm với kháng sinh. Sự nhạy cảm kháng sinh của chủng Salmonella đánh 
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giá bằng phương pháp khoanh giấy kháng sinh [174]:  

1 Chuẩn bị dung dịch McFaland 0,5  để kiểm soát nồng độ vi khuẩn hoặc 

sử dụng thiết bị đo độ đục và nuôi vi khuẩn Salmonella: 106 – 108 

CFU/mL; 

2 Dùng tăm bông vô trùng quét huyền phù chủng Salmonella lên thạch 

Muller Hinton; 

3 Hong khô đĩa ở nhiệt độ phòng (trong box cấy) và đặt khoanh giấy 

kháng sinh có chứa kháng sinh lên bề mặt đĩa chứa chủng vi khuẩn 

(nồng độ và các kháng sinh được thể hiện trong Bảng 2.3); 

4 Đo kích thước vòng kháng (vòng trong quanh khoanh giấy kháng sinh) 

đối chiếu với kích thước của chủng chứng Esherichia coli ATCC 25922 

theo hướng dẫn CLSI về thử kháng sinh theo Bảng 2.3 [175];  

5 Đọc kết quả: kháng, nhạy cảm, không kháng  theo CLSI [176].  

Bảng 2.3. Kháng sinh và điểm đọc kháng sinh đồ 

Kháng sinh Tên viết tắt 

Nồng độ 

kháng sinh 

(µg) 

Điểm đọc tiêu chuẩn 

S I R 

Cephalosporin thế hệ 1 

cefazoline 

ampicillin 

 

CZ 

 

30 

 

≥15 

 

- 

 

≤14 

Cephalosporin thế hệ 2 

cefuroxime 

cefoxitin 

 

CXM 

FOX 

 

30 

30 

 

≥18 

≥18 

 

15-17 

15-17 

 

≤14 

≤14 

Cephalosporin thế hệ 3 

ceftriaxone 

cefotaxime 

ceftazidime 

 

CRO 

CTX 

CAZ 

 

30 

30 

30 

 

≥23 

≥26 

≥21 

 

20-22 

23-25 

18-20 

 

≤19 

≤22 

≤17 
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Chloramphenicol C 10 ≥18 13-17 12 

CN CN 10 ≥15 13-14 12 

Nalixidic acid NA 30 ≥19 14-18 13 

Iprofloxacine CIP 5 ≥26 22-25 21 

2.3.5. Xác định Salmonella sinh enzym β-lactamase 

Nhằm xác định các chủng có khả năng sinh enzym β-lactamase, AmpC β-

lactamase, carbapenemase theo hướng dẫn của bộ kit thử nghiệm của hãng.  

Chủng vi khuẩn Salmonella sẽ được tiến hành xác định khả năng sinh enzym 

β-lactamase phổ rộng, AmpC β-lactamase, Carbapenemase trong các thử nghiệm 

kháng sinh tương ứng với từng loại enzym [176], [177]. 

Tạo dịch chủng xác định tính kháng kháng sinh 

Chuẩn bị dung dịch McFaland 0,5 để so sánh độ đục (hoặc bằng thiết bị đo độ 

đục) và chuẩn bị huyền phù Salmonella khoảng 106 – 108 CFU/mL; 

Dùng bông tăm vô trùng quét đều dịch huyền phù Salmonella lên đĩa thạch 

Muller Hinton agar; 

Hong khô và đặt khoanh giấy kháng sinh có chứa kháng sinh lên các đĩa thạch 

trên;  

Sử dụng thước xác định kích thước vòng trong quanh khoanh giấy ( kích thước 

vòng kháng), đối chiếu với kích thước  theo hướng dẫn của tổ chức CLSI và EUCAST 

[176], [177].  

Xác định chủng sinh enzym β-lactamase phổ rộng 

Mỗi chủng được thử nghiệm sự tồn tại của enzym β-lactamase phổ rộng sử 

dụng trên 4 khoanh giấy kháng sinh là cefotaxime (CTX), cefotaxime kết hợp 

clavulanic axit (CTL), ceftazidime (CAZ) và ceftazidime kết hợp clavulanic axit 

(CAL). Với kích thước vòng kháng CTL và CAL lớn hơn 5mm so với vòng kháng 

CTX và/hoặc CAZ thì khẳng định chủng vi khuẩn sinh β-lactamase phổ rộng theo 

hướng dẫn của tổ chức CLSI thể hiện trong Bảng 2.4 [176].   
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Bảng 2.4. Vi khuẩn sinh enzym ESBL  

Chủng vi khuẩn sinh enzym ESBL 

Kháng sinh Khẳng định 

cefotaxime (CTX), CTX và clavulanic axit (CTL, 40µg) Vòng kháng CTL, 

CAL ≥5mm so với 

vòng kháng CTX, 

CAZ 

ceftazidime (CAZ), CAZ và clavulanic axit (CAL, 40µg) 

Xác định chủng sinh enzym AmpC β-lactamase 

Mỗi chủng (trong 119 chủng) được đánh giá sự tồn tại enzym AmpC β-

lactamase bằng thử nghiệm kháng sinh đồ với 4 khoanh giấy kháng sinh là cefotaxime 

(CTX), cefotaxime kết hợp cloxacillin (CTC), ceftazidime (CAZ) và ceftazidime kết 

hợp cloxacillin (CAC). Với kích thước vòng kháng CTC và CAC lớn hơn 5mm so 

với vòng kháng CTX và CAZ thì khẳng định chủng vi khuẩn sinh AmpC β-lactamase 

theo hướng dẫn của CLSI thể hiện trong Bảng 2.5 [176]. 

Bảng 2.5. Vi khuẩn sinh enzym AmpC β-lactamase  

Chủng vi khuẩn sinh enzym AmpC β-lactamase 

Kháng sinh 
Khẳng định 

Cefotaxime (CTX), CTX và Cloxacillin (CTC) 
vòng kháng CTL, 

CAL ≥5mm so với 

vòng kháng CTX, 

CAZ 
Ceftazidime (CAZ), CAZ và Cloxacillin (CAC) 

Đọc kết quả: vi khuẩn sinh hay không sinh enzym β-lactamase,  AmpC β-

lactamase.  

2.3.6.  Giải trình tự hệ gen của các chủng Salmonella đã được phân lập  

Tách chiết DNA hệ gen của các chủng Salmonella được phân lập từ mẫu dương bằng 

kít PureLink™ Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen, Thermofisher scientific) [178].  

 Thu nhận DNA hệ gen của 26 chủng Salmonella để chuẩn bị cho giải trình tự 
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hệ gen. Các giai đoạn cơ bản của tách chiết DNA bao gồm: (1) phá màng tế bào và 

màng nhân, (2) loại bỏ RNA, (3) loại protein và (4) tủa DNA theo quy trình của hãng 

[178]. 

Thực hiện tương tự hướng dẫn của nhà cung cấp PureLink™ Genomic DNA 

Mini Kit (Invitrogen, Thermofisher scientific) [178]. 

Chuẩn bị thư viện cho giải trình tự 

Nhằm chuẩn bị các mẫu DNA ở dạng các phân đoạn mạch đơn, đã được gắn 

các trình tự mồi, các chỉ thị (trình tự index) và sẵn sàng cho giải trình tự hệ gen. 

Đo nồng độ DNA bằng Qubit Kit  

Bảng 2.6. Hóa chất của Qubit kit 

Hoá chất Thể tích Nồng độ Điều kiện lưu trữ 

Chất nhuộm DNA 250μl 
200X trong 

DMSO 

Nhiệt độ phòng, 

tránh ánh sáng 

Chất đệm (HS Buffer) 50ml  Nhiệt độ phòng 

DNA chuẩn 1 1ml 
0 ng/μl trong 

dung dịch TE 
04 oC 

DNA chuẩn 2 1ml 
10 ng/μl trong 

dung dịch TE 
04 oC 

Phân cắt DNA hệ gen và gắn adapter cho phản ứng giải trình tự (Trình tự transposase)  

- Dung dịch đệm cho phân cắt DNA hệ gen (Tagment DNA Buffer - TD); 

- Enzyme phân cắt DNA hệ gen (Tagment DNA Enzyme - TDE). 

Tinh chế sản phẩm sau phản ứng phân cắt DNA hệ gen bằng kít QIAquick. 

Bộ kít tinh sạch sản phẩm PCR - QIAquick PCR purification (Qiagen) được 

dùng để tinh sạch sản phẩm của phản ứng phân cắt DNA hệ gen bằng cột hấp thu 

silica, gồm các thành phần: 
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- Dung dịch đệm PB giúp DNA bám được trên cột silica; 

- Dung dịch đệm PE có chứa ethanol có tác dụng rửa trôi những thành phần 

không cần thiết ra khỏi cột; 

- Nước cất vô trùng; 

- Dung dịch ly giải DNA (Resuspension Buffer - RSB) sau tinh chế. 

Thiết lập phản ứng PCR gắn chỉ thị (Index) sử dụng kít Nextera (Trình tự mồi và chỉ 

thị)  

- Hỗn hợp hoá chất cho phản ứng PCR (Master Mix - PMM); 

- Hỗn hợp mồi cho phản ứng PCR (PCR Primer Cocktail - PPC). 

Tinh sạch sản phẩm PCR  

- Hạt từ dùng để tinh sạch (AMPure Bead); 

- Ethanol 80% (phải dùng dung dịch vừa mới pha); 

- Dung dịch ly giải DNA (Resuspension Buffer - RSB) sau tinh chế. 

Đo nồng độ DNA bằng KAPA kit (nM), pha loãng/normalize và pool các mẫu DNA 

hệ gen  

Nguyên lý: Thuốc nhuộm khi gắn vào phân tử ADN sẽ phát tín hiệu huỳnh quang. 

Máy đo huỳnh quang Qubit thu tín hiệu huỳnh quang từ mẫu và chuyển nó thành 

nồng độ bằng cách dựa trên các đầu dò có nồng độ đã biết. Nồng độ ADN của mẫu 

được tính bằng cách so sánh giá trị huỳnh quang tương đối (RFU) của mẫu với RFU 

của chất chuẩn. 

- Hỗn hợp mồi PCR (1ml - PCR Primer Mix); 

- KAPA SYBR® FAST qPCR Master Mix (5ml); 

- Dãy nồng độ pha loãng DNA chuẩn từ 1-6 tương ứng với nồng độ giảm dần; 

(20 - 0.0002pM hay 12 x 106 - 12 x 101 phân tử DNA/µl); 

- Tris-Cl 10mM, pH 8,5; 

- NaOH 0,2N (vừa mới pha); 
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- Dung dịch đệm lai (HT1). 

Giải trình tự 

Phương pháp giải trình tự gen Illumina hoạt động dựa trên nguyên lý tổng hợp 

tương tự như giải trình tự DNA theo phương pháp Sanger, điểm cải tiến là giải trình 

tự Illumina cho phép giải trình tự một lượng lớn các đoạn DNA khác nhau song song 

cùng lúc, bằng cách gắn các nucleotide vào đầu 3’ của chuỗi DNA đang tổng hợp 

theo nguyên tắc bổ sung. Đầu tiên, đoạn gen cần được giải trình tự sẽ bị cắt nhỏ thành 

các mảnh có kích thước từ 200-600bp, sau đó các adapter sẽ được gắn vào hai đầu 

của các đoạn DNA có kích thước ngắn này. Các đoạn DNA gắn với adapter sau đó 

được ủ với natri hydroxit và hình thành chuỗi đơn. Sau khi chuẩn bị xong, các đoạn 

DNA sẽ được nhỏ lên bề mặt thiết bị giải trình tự (flowcell) và bị giữ lại bằng adapter 

đã được gắn trước đó. DNA bám dính trên flowcell sau đó được khuếch đại và tạo 

thành các cụm DNA (cluster) có trình tự giống hệt nhau để sử dụng cho quá trình giải 

trình tự. Các nucleotide không gắn tín hiệu huỳnh quang và DNA polymerase sau đó 

được bổ sung lên bề mặt flowcell, tạo ra những “cầu nối” DNA sợi đôi trên bề mặt 

flowcell. Sau đó, DNA sợi đôi được phân tách thành DNA sợi đơn bằng nhiệt, để lại 

hàng triệu cluster có trình tự DNA giống hệt nhau. Các mồi và các dNTP có gắn các 

tín hiệu huỳnh quang tương ứng với 4 loại nucleotide được bổ sung lên bề mặt 

flowcell, sau đó mồi sẽ gắn vào đoạn DNA cần được giải trình tự, nối tiếp là DNA 

polymerase liên kết với mồi và dNTP có gắn tín hiệu huỳnh quang. Khi một dNTP 

đã được gắn với đoạn DNA thì không thể gắn thêm base nào nữa cho đến khi base 

trước đó được cắt khỏi đoạn DNA. Tia laser được truyền qua flowcell để kích hoạt 

tín hiệu huỳnh quang, sau đó camera sẽ ghi lại tín hiệu này và trả lên máy tính. [179] 

Các bước tiến hành tương tự theo hướng dẫn của nhà sản xuất (Nextera - 

Illumina), bao gồm các bước chính như sau: 

- Chuẩn bị DNA hệ gen ở nồng độ 50 ng (2,5 ng/ul) sử dụng bộ kít Qubit;  

- Phân cắt DNA hệ gen và tiến hành gắn adapter; 

- Tinh sạch sản phẩm sau phản ứng cắt; 

- Gắn chỉ thị (index) cho các phân đoạn DNA; 
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- Tinh sạch sản phẩm sau khi gắn index; 

- Đo nồng độ DNA bằng kít KAPA và trộn các mẫu DNA ở cùng một 

nồng độ; 

- Biến tính và pha loãng thư viện;. 

- Thư viện DNA sau khi đã được chuẩn bị, pha loãng sẽ được nạp vào 

giếng đặt vào máy Miseq để tiến hành giải trình tự các mẫu. Toàn bộ 

quy trình giải trình tự hệ gen của các chủng Salmonella, được hoàn 

thành trong khoảng 27h. 
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Hình 2.2. Các bước giải trình tự hệ gen sử dụng hệ thống Illumina Miseq [180] 

2.3.7. Phân tích kết quả giải trình tự hệ gen các chủng Salmonella  

 

Hình 2.3. Sơ đồ phân tích hệ gen Salmonella [181], [182] 

Kiểm tra chất lượng reads sau khi xuất 

- Trình tự hệ gen của các chủng Salmonella sau khi được giải sẽ được xuất ra 

dưới dạng các file fastq, cụ thể: file R1_fastq sẽ chứa tất cả các đoạn đọc (read) mạch 

xuôi, file R2_fastq sẽ chứa tất cả các read mạch ngược. Các trình tự này trước khi 

được đưa vào phân tích sẽ được kiểm tra xem xét có đủ tiêu chuẩn để đưa vào phân 

tích các bước tiếp theo hay không. Chúng tôi sử dụng phần mềm fastqc để phân tích 

và đánh giá với các tiêu chí cụ thể bao gồm: các chỉ số thống kê cơ bản về tổng số 

reads, chiều dài của reads dài nhất và ngắn nhất cũng như %GC trong các reads; 

quality score cho các read (Phred score) [182].  



50 

So sánh với hệ gen chuẩn (Mapping) 

- Các file chứa các read sau khi đã được kiểm tra đủ tiêu chuẩn sẽ được đưa 

vào so sánh với hệ gen chuẩn (reference sequence) của chủng Salmonella Ss046 

(Accession number: NC_007384). Sử dụng thuật toán SMALT để so sánh trình tự 

nucleotide với một trình tự chuẩn [183]. 

Xây dựng cây phát sinh loài 

Sau khi xác định và tạo được các file VCF chứa các SNP, tiến hành loại bỏ các 

SNP nằm trong vùng trình tự của phage hoặc các vùng trình tự lặp lại. Các SNP được 

tạo ra từ ít hơn 5 read và chất lượng read khi so sánh với trình tự chuẩn nhỏ hơn 20 

cũng được loại bỏ. Các SNP của từng chủng vi khuẩn được tập hợp lại và so sánh với 

nhau, sau đó sử dụng Phần mềm Randomized Axelerated Maximum Likelihood 

(RaxML), để xây dựng cây phát sinh loài, dựa trên thuật toán ước lượng cực đại 

(maximum likelihood) [184]. 

De - novo assembly, tìm gen kháng kháng sinh và plasmid mang gen kháng kháng 

sinh  

Sử dụng Velvet và Velvet Optimiser để sắp xếp các read và tạo ra các trình tự 

contigs (multiple contiguous sequences) kích thước lớn gồm nhiều trình tự liền kề. 

Velvet dựa trên đồ thị de Brujin, tìm kiếm những trình tự có khả năng chồng lấp 

(overlap) nhau qua thông số k-mer (số nucleotide chồng lên nhau) giữa các read. Các 

read có cùng k-mer thì có thể overlap nhau và tạo ra một contigs với kích thước lớn. 

Một read có thể chứa nhiều k-mer khác nhau. VelvetOptimiser sẽ chọn lọc một loạt 

các giá trị k-mer khác nhau để tìm ra giá trị k-mer nào tối ưu nhất và tiến hành sắp 

xếp các read theo giá trị k-mer đó để tạo ra các contig với kích thước lớn hơn. Sau 

đó, sử dụng các chương trình scaffold, gapfilling và filter để tạo các contig tối ưu. 

Các contigs có kích thước nhỏ hơn 100bp sẽ bị loại bỏ. 

Sử dụng công cụ Blastn với cơ sở dữ liệu chứa tất cả trình tự gen kháng kháng 

sinh ở vi khuẩn Gram âm và Gram dương, tiến hành so sánh trình tự của các contigs 

với cơ sở dữ liệu này và tìm các gen kháng kháng sinh ở các chủng Salmonella. 

Đồng thời, sử dụng công cụ Blastn, phần mềm trên CGE 
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(https://cge.food.dtu.dk/) các plasmid đơn vị sao chép mang các gen kháng kháng 

sinh ở các chủng Salmonella[185]. 

2.3.8. Phương pháp xác định MIC của chất tẩy rửa và gen mã hóa khả năng kháng 

chất tẩy rửa 

Xác định MIC của chất tẩy rửa 

 Nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) của hai chất tẩy rửa chứa gốc Ammonium bậc 

4 (Ammonium bậc 4 được viết tắt QAC) bao gồm Benzalkonium chloride và 

Cetylpyridinium chloride được xác định bằng phương pháp pha loãng vi cấp  theo 

khuyến nghị của Viện Nghiên cứu lâm sàng và Tiêu chuẩn phòng thí nghiệm (CLSI) 

thực hiện trên đĩa 96 giếng microtiter bằng polystyrene. Đầu tiên, mỗi khuẩn lạc từ 

các đĩa phân lập ủ trong dịch tăng sinh BHI ở 37 oC trong 18 đến 24 giờ để thu được 

số lượng tế bào khoảng 109 CFU/mL. Dịch chứa Salmonella sau đó được đưa về nồng 

độ 106 CFU/mL trước khi thực hiện các bước thí nghiệm sau đó. Khi hoàn thành quá 

trình chuẩn bị dịch khuẩn, 200 µL chất tẩy rửa QAC được thêm vào giếng thứ nhất 

của mỗi hàng; cùng lúc, các giếng tiếp theo của cùng một hàng được bổ sung 100 µL 

dịch BHI. Dung dịch kháng khuẩn sau đó được pha loãng hai lần thông qua việc 

chuyển 100 µL thể tích QAC ở giếng đầu tiên sang các giếng tiếp theo; quá trình 

được tiếp tục sao cho nồng độ cuối cùng của QAC giảm dần từ 200 ppm ở giếng thứ 

nhất và 1,56 ppm ở giếng cuối cùng. Đối chứng dương của thí nghiệm bao gồm 100 

µL dịch nuôi cấy khuẩn và 100 µL dịch BHI; đối chứng âm khẳng định tác động của 

BHI với chất tẩy rửa có chứa 100 µL thể tích QAC bổ sung 100 µL dịch BHI. Đĩa thí 

nghiệm sau đó được ủ ở 37˚C trong 24 giờ để xác định sự phát triển của vi khuẩn 

thông qua quan sát độ đục. Trong nghiên cứu này, MIC được xác định là nồng độ 

thấp nhất của chất kháng khuẩn có khả năng ức chế sự phát triển của Salmonella. 

Xác định sự tồn tại các gen mã hóa khả năng kháng chất tẩy rửa bằng PCR 

Các chủng Salmonella được tách từ mẫu dương tính (119 chủng) được lấy từ 

-80 oC và nuôi cấy trên thạch TSA/37 oC /18-24h. Lựa chọn khuẩn lạc đơn, cấy lên 

dịch BHI/37 oC /18-24h.  

Lấy 1 mL dịch nuôi qua đêm trên BHI sốc nhiệt và thực hiện phản ứng PCR 

nhằm xác định sự có mặt của gen qacE và qacEdelta. Cặp mồi được sử dụng đối với 
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gen qacE và qacE∆ là: qacE-For (5’-AGCCCCATACCTACAAAAG-3’), qacE-Rev 

(5’-AGCTTGCCCCTTCCGC-3’); qacE∆-For (5’-AAGTAATCGCAACATCCG-

3’) và qacE∆-Rev (5’-ATAAGCAACACCGACAGG-3’). Phản ứng PCR được thực 

hiện với thể tích 25 µL; sử dụng PCR master mix 2X của Thermoscientific 

(codeK0171). Chu kỳ luân nhiệt của phản ứng PCR đối với qacE và qacEdelta là giai 

đoạn 1: 95 ºC trong 5 phút; giai đoạn 2: 30 chu kỳ (30 giây ở 95 ºC, 30 giây ở 56 ºC 

, 30 giây ở 72 ºC; giai đoạn 3: 72 ºC trong 10 phút. Các sản phẩm PCR điện di với 

agarose 2,0% (w/v) có chứa thuốc nhuộm Redsafe (INtRON, Biotechnology, code: 

21141). 

Tổng quan toàn bộ quá trình thực hiện nghiên cứu được thể hiện trong Hình 

2.4 

          

 

 Hình 2.4. Sơ đồ nghiên cứu tổng quát trong luận án 
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CHƯƠNG 3: KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Xác định tỉ lệ nhiễm Salmonella spp. trong thịt gia cầm (gà, vịt và ngan) thu 

thập tại các chợ ở Hà Nội. 

Salmonella là loại vi khuẩn có thể gây nguy hiểm do có khả năng gây bệnh 

trực tiếp trên nhiều loài gia súc, gia cầm và con người. Vi khuẩn xâm nhập vào vật 

chủ, gây ra các bệnh thương hàn và phó thương hàn, gây bệnh dạ dày ruột. Ngoài ra, 

vi khuẩn Salmonella cũng là nguyên nhân chủ yếu gây ra các vụ ngộ độc thực phẩm, 

cũng như gây nhiễm khuẩn đường tiêu hóa ở người, động vật. Việc phân lập và xác 

định tỷ lệ nhiễm Salmonella trong thức ăn nói chung và các sản phẩm thịt gia súc, gia 

cầm nói riêng là việc làm hết sức quan trọng để đánh giá nguy cơ và phòng ngừa rủi 

ro liên quan đến Salmonella. Tuy nhiên, để phản ánh khách quan và chính xác việc 

nhiễm Salmonella trên mẫu thực phẩm thì nghiên cứu chỉ tiến hành kiểm tra định tính 

sự có mặt của vi khuẩn này trong các mẫu (không kiểm tra định lượng), từ đó xác 

định khách quan và chính xác tình trạng ô nhiễm Salmonella trong thực phẩm có 

nguồn gốc từ thịt trên địa bàn Tp. Hà Nội. 

Thực hiện mua ngẫu nhiên 182 mẫu thịt gà, vịt và ngan nguyên con được bày 

bán tại các chợ thuộc các quận như danh sách để phân lập và xác định đặc tính sinh 

vật học (tính chất hóa sinh và kháng huyết thanh đa giá) của Salmonella spp. có mặt 

trong các mẫu bị nhiễm.   

Toàn bộ 182 mẫu được kiểm nghiệm theo phương pháp USDA MLG 4.10 

[172], đồng thời thử khẳng định mẫu dương bằng kỹ thuật Maldi TOF (mỗi mẫu 

dương thử khẳng định một khuẩn lạc bằng Maldi TOF). Các khuẩn lạc sau khi được 

khẳng định sẽ được đánh mã, lưu tại điều kiện -80 oC cho các nghiên cứu tiếp theo.  

Kết quả 119 mẫu dương tính với Salmonella theo phương pháp USDA MLG 

4.10: kết quả hóa sinh điển hình các tính chất của Salmonella:  TSI sinh axit 

từ glucose (+); TSI sinh khí từ glucose (+); TSI sinh axit từ lactose (-);TSI sinh axit 

từ sucrose (-);TSI tạo hydro sulfid (+);Thủy phân ure (-);Lyzin đã khử nhóm 

cacboxyl (+);Phản ứng β-galactosidase (-);Sinh indol (-); và kết quả thử nghiệm 

kháng huyết thanh O đa giá và H đa giá:  ngưng kết kháng huyết thanh. Mỗi mẫu 
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dương tính Salmonella (119 mẫu dương tính) chọn một khuẩn lạc Salmonella đã thử 

nghiệm hóa sinh và kháng huyết thanh chạy khẳng định bằng Maldi TOF. Kết quả 

chạy trên máy Maldi TOF thấy 100% cho kết quả là Salmonella enterica. Sau đó,  

đánh mã 119 chủng (mã gồm 04 ký tự: Sxxx- “S” chữ S, “x” là số); nuôi từng chủng 

trong canh thanh BHI/37 oC/18h; bổ sung glycerol vô trùng và lưu ở điều kiện -80 oC 

cho các thí nghiệm về kháng kháng sinh, kháng chất tẩy rửa và giải trình tự hệ gen. 

Các kết quả về mẫu dương, mã số chủng được thể hiện tại Phụ lục I.  

 Bảng 3.1.  Kết quả phân tích Salmonella trong thịt gà, vịt và ngan theo quận tại 

thành phố Hà Nội năm 2019 

Tên Quận Số mẫu dương Tổng số mẫu Tỉ lệ dương tính 

Ba Đình 19 33 57,58% 

Cầu Giấy 24 37 64,86% 

Hoàng Mai 26 37 70,27% 

Thanh Xuân 27 39 69,23% 

Đống Đa 23 36 63,89% 

Tổng 119 182 65,38% 

Kết quả phát hiện Salmonella thể hiện trong Bảng 3.1 cho thấy: trong tổng số 

182 mẫu được kiểm tra có 119 mẫu thịt gia cầm phân lập được Salmonella spp., chiếm 

tỷ lệ 65,38% tổng số mẫu dương tính. Theo Bảng 3.2 cho thấy tỷ lệ phân lập được 

Salmonella sp. ở gà là 62,50%, tỉ lệ ở vịt là 72,34% và tỉ lệ ở ngan là 64,52%. Tỉ lệ 

này cho thấy việc nhiễm Salmonella là rất phổ biến trên thịt gia cầm. Mặc dù có một 

sự chênh lệch  không đáng kể giữa tỉ lệ nhiễm Salmonella spp. ở các loài gia cầm 

trong thử nghiệm. Tuy nhiên, để kết luận về sự khác biệt thật sự giữa các sản phẩm 

gia cầm này, chúng ta cần các nghiên cứu sâu hơn.  

Theo Bảng 3.1 thì hầu hết số quận đều có tỉ lệ nhiễm cao hơn 55 %, điều đó 

cho thấy trên 50% số gia cầm chúng ta ăn là nhiễm Salmonella spp. Đặc biệt, quận 
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Hoàng Mai và quận Thanh Xuân tỉ lệ nhiễm khoảng 70%. Mặc dù, gia cầm thường 

được chế biến chín để sử dụng nhưng với một tỉ lệ nhiễm cao như vậy sẽ dễ gây lây 

lan sang các thực phẩm khác và khả năng gây ngộ độc rất đáng lo ngại. Căn cứ Quyết 

định số 46/2007/QĐ-BYT có trên 60% các mẫu thịt không đạt tiêu chuẩn.  

 

Hình 3.1. Tỉ lệ nhiễm Salmonella trên gia cầm gồm: gà, vịt và ngan năm 2019 

Điều này phần nào giải thích được nguyên nhân xảy ra những vụ ngộ độc thực 

phẩm liên tục xảy ra trong cả nước trong thời gian qua. Kết quả này có tính tương 

ứng cao so với một vài nghiên cứu được công bố gần đây. Trong một điều tra về phát 

hiện và phân lập các chủng Salmonella spp. từ các mẫu thu thập được trong các giai 

đoạn khác nhau trong toàn bộ chuỗi chế biến thịt lợn tại thành phố Huế, tác giả 

Takeshi và cộng sự  [186] đã công bố tỷ lệ nhiễm Salmonella spp. từ thịt lợn bán lẻ 

tại các chợ chiếm tới 32,8%. Đỗ Ngọc Thúy và cộng sự [187] trong một nghiên cứu 

khác về tỷ lệ nhiễm vi khuẩn khác nhau trong các loại thịt tươi tại các chợ tự do trên 

địa bàn thành phố Hà Nội đã xác định 30% tổng số mẫu thịt thu thập nhiễm 

Salmonella spp., trong đó có 47,1% ở thịt gà, 27,3% ở thịt lợn và 19% ở thịt bò.     

Gà Vịt Ngan Gà, vịt và ngan

Series1 62,50% 72,34% 64,52% 65,38%
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 Theo đồ thị Hình 3.1, ta thấy tỉ lệ nhiễm Salmonella của gà, vịt và ngan cũng 

có sự khác biệt nhất định: Kết quả nghiên cứu chỉ ra 63% mẫu thịt gà nguyên con bị 

nhiễm Salmonella. Tỷ lệ phát hiện gà nhiễm Salmonella trong nghiên cứu này cao 

hơn so với kết quả của một số nghiên cứu trước đây được thực hiện tại thành phố Hà 

Nội. Tỷ lệ lây nhiễm trong nghiên cứu của Nghiêm và cộng sự. tiến hành năm 2016, 

với cỡ mẫu 30, cho thấy tỷ lệ gà nhiễm Salmonella là 36% [187]. Trong khi nghiên 

cứu của Nghiêm và cộng sự và nghiên cứu của Tran và cộng sự đã phân tích 

Salmonella trong 25gr thịt gà/mẫu theo phương pháp ISO 6579; chúng tôi đã kiểm 

tra toàn bộ thân thịt gà dựa trên phương pháp FSIS MGL4.10 [172]. Sự khác biệt về 

tỷ lệ nhiễm Salmonella có thể do sự khác biệt về vị trí lấy mẫu, thời gian lấy mẫu, 

phương pháp lấy mẫu cũng như phương pháp phát hiện Salmonella. Tuy nhiên, phát 

hiện của nghiên cứu của chúng tôi cũng giống với các nghiên cứu trước đây được 

thực hiện ở các khu vực khác trên thế giới và ở thành phố khác của Việt Nam như 

thành phố Hồ Chí Minh. Theo báo cáo, tỷ lệ ô nhiễm Salmonella trong thịt gà là 

63,6% ở Trung Quốc (n = 475) [188]; Salmonella dương tính là 65,7% (n = 105) ở 

Thái Lan trong năm 2014 và 2015  [186]; 77,63% ở thành phố Hồ Chí Minh [189]. 

Kết quả nghiên cứu với độ tin cậy cao khi cỡ mẫu lớn (n=182) (khi so với cỡ mẫu và 

quy mô của các nghiên cứu khác) sẽ phản ánh chính xác và khách quan khả năng 

nhiễm Salmonella trên địa bàn. Hơn nữa, tỷ lệ nhiễm Salmonella trong nghiên cứu 

của chúng tôi dao động từ 47% đến 75% và thay đổi tùy theo các khu vực quận huyện 

khác nhau trong khu vực thành phố Hà Nội. Luận giải thêm về sự khác biệt về tỷ lệ 

ô nhiễm Salmonella giữa các quận, huyện có thể do lấy mẫu từ các lò giết mổ gia 

đình khác nhau, sự quản lý kém vệ sinh đối với khâu chế biến thịt, đóng gói xử lý và 

vận chuyển đến các chợ truyền thống, cửa hàng... 

Trong nghiên cứu này, 72% mẫu vịt nguyên con được phát hiện dương tính 

với Salmonella. Tỷ lệ lưu hành của Salmonella trong mẫu vịt trong nghiên cứu này 

cao hơn so với các nghiên cứu trước đây ở các vùng khác nhau của Trung Quốc. Theo 

nghiên cứu của Zhengquan, kết quả dương tính với Salmonella tại các cửa hàng bán 

lẻ ở miền Nam Trung Quốc là 41,4% [190], trong khi một nghiên cứu khác được công 

bố bởi Li và cộng sự ở tỉnh Tứ Xuyên (Tây Nam Chin) thu được 7 (26,9%) mẫu 

dương tính với Salmonella tại một chợ địa phương [191]. Sự khác nhau về tỷ lệ lưu 
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hành Salmonella có thể do sự khác biệt về vị trí lấy mẫu, thời gian lấy mẫu, phương 

pháp lấy mẫu cũng như phương pháp phát hiện Salmonella. Tuy nhiên, kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi cho thấy sự tương tự như kết quả của các nghiên cứu trước đây 

được thực nghiệm trên các mẫu gia cầm khác, bao gồm cả thịt gà. Một nghiên cứu 

của Zhang và cộng sự năm 2018 ở Trung Quốc cho thấy ô nhiễm Salmonella trong 

thịt gà là 63,6% (n = 475) [192]; Salmonella dương tính là 65,7% (n = 105) ở Thái 

Lan vào năm 2014 và 2015 [193]; tại thành phố Hồ Chí Minh, Trương Huỳnh Anh 

Vũ. báo cáo 77,63% (n = 76) Salmonella trong thịt gà [7]. Ngoài ra, tỷ lệ nhiễm 

Salmonella trong nghiên cứu của chúng tôi dao động trong khoảng 69% đến 74% và 

khác nhau giữa các quận, trong đó Ba Đình có tỷ lệ thấp nhất là 69% trong khi Cầu 

Giấy có tỉ lệ cao nhất trong các quận. Tuy nhiên sự chênh lệch 5% này không quá 

lớn. Kết quả này cho thấy cơ sở giết mổ gia đình kém vệ sinh có thể là nguyên nhân 

dẫn đến mức độ khác nhau của Salmonella trong thịt vịt. Do đó, các chiến lược nâng 

cao an toàn thực phẩm cần được thực hiện tập trung tăng cường giám sát các chợ bán 

lẻ, cải thiện vệ sinh an toàn thực phẩm hệ thống quản lý chợ (bán hàng tại quầy hàng, 

vệ sinh dụng cụ và khử trùng thường xuyên) và đảm bảo các tiêu chuẩn về vệ sinh 

môi trường (quầy bán lẻ sạch sẽ và khô ráo) để bảo vệ sức khỏe cộng đồng. 

Đặc biệt, số liệu thống kê về tỉ lệ nhiễm Salmonella ở ngan là chưa được báo 

cáo tại Việt Nam. Phát hiện của chúng tôi cho thấy 65% mẫu ngan bị nhiễm vi khuẩn 

Salmonella; Mặc dù sự khác biệt về tỷ lệ nhiễm Salmonella giữa các huyện trong 

nghiên cứu này có thể không đủ tin cậy vì tổng số mẫu không đủ để làm cỡ mẫu đại 

diện. Tỷ lệ mẫu dương tính với Salmonella được phát hiện ở ngan cao hơn so với một 

số nghiên cứu trên gà được thực hiện ở Hà Nội. Tỷ lệ lây nhiễm trong nghiên cứu của 

Nghiêm và cs. năm 2016 là 36% (n = 30, năm 2016) [194]. Sự khác biệt về tỷ lệ 

nhiễm Salmonella có thể do sự khác biệt về vị trí lấy mẫu, thời gian lấy mẫu, phương 

pháp lấy mẫu cũng như phương pháp phát hiện Salmonella. Tuy nhiên, tỷ lệ lây nhiễm 

trong nghiên cứu của chúng tôi tương tự với kết quả của các nghiên cứu đã công bố 

trước đây và ở một tỉnh khác của Việt Nam như thành phố Hồ Chí Minh. Nghiên cứu 

của Khan năm 2018 [195] báo cáo 66,7% mẫu thịt gà dương tính với Salmonella. 

Đáng chú ý, việc giám sát nhiễm khuẩn Salmonella ở ngan trên khắp thế giới cho kết 

quả không giống nhau. Trong nghiên cứu của Emanuella vào năm 2014 ở Brazil, 
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không phát hiện thấy vi khuẩn Salmonella ở ngan [196]. Nghiên cứu của Trinidad và 

Tobaga năm 2008 cho kết quả tương tự, không phát hiện Salmonella ở ngan. Trước 

kia, người ta giả thuyết rằng ngan không được nuôi công nghiệp, do đó không chứa 

hệ vi sinh vật giống như gà. Tuy nhiên, hiện nay khi nhu cầu thực phẩm của con 

người ngày càng tăng, ngan bắt đầu được nuôi theo cách giống như các loại gia cầm 

khác, giết mổ chung cung gà và vịt đồng thời sự lan rộng của tình trạng kháng thuốc 

ở các chủng Salmonella…nên đó là lý giải cho việc nhiễm Salmonella ở ngan. 

3.2.  Đánh giá mức độ kháng kháng sinh, chất tẩy rửa của các chủng Salmonella 

spp. được phân lập từ thịt gà, vịt và ngan. 

Với sự phát triển mạnh mẽ khoa học công nghệ ngày nay, nhiều loại kháng 

sinh mới được phát triển và đưa vào sử dụng, các dòng kháng sinh thế hệ mới được 

sản xuất theo con đường tổng hợp sinh học hoặc con đường tổng hợp hóa học. Việc 

sử dụng kháng sinh trong phòng và trị bệnh bước đầu đem lại nhiều thành công cũng 

như hiệu quả kinh tế, tuy nhiên trên thực tế, việc sử dụng kháng sinh không đúng liều 

lượng, liệu trình hoặc kết hợp nhiều loại kháng sinh đã đồng thời tạo ra áp lực chọn 

lọc đối với vi khuẩn. Môi trường sống thích hợp cùng với áp lực chọn lọc phù hợp đã 

tạo điều kiện cho vi khuẩn phát triển khả năng đề kháng kháng sinh. Hiện tượng đề 

kháng kháng sinh ngày càng gia tăng trong nhiều loại vi khuẩn gây bệnh cho người 

và gia súc đang là mối quan tâm lo lắng của các cơ quan quản lý và của toàn xã hội. 

Vi khuẩn đề kháng kháng sinh gây khó khăn trong điều trị bệnh nhiễm trùng. Một số 

trường hợp người bệnh nhiễm vi khuẩn gây bệnh đề kháng với hầu hết các loại kháng 

sinh dùng trong lâm sàng dẫn đến việc điều trị không hiệu quả và dẫn tới tử vong. 

Hơn thế nữa, các chủng vi khuẩn không gây bệnh nhưng có khả năng kháng kháng 

sinh là nơi lưu trữ các gen kháng thuốc, là nguồn truyền gen kháng kháng sinh cho 

những vi khuẩn gây bệnh khác. Khi đó nguy cơ về đa dạng nhóm vi khuẩn mang gen 

kháng kháng sinh càng được nhân rộng, trực tiếp đe dọa đến hiệu quả của quá trình 

điều trị bệnh.  Từ mỗi mẫu nhiễm Salmonella (n=119 mẫu) lấy một chủng để lưu ở 

điều kiện nhiệt độ cao nhất -80 oC. Các chủng được lấy từ -80 oC  ria lên thạch TSA 

máu cho các thử nghiệm độ nhạy kháng kháng sinh.  

Việc lựa chọn được kháng sinh đánh giá dựa trên số liệu các nhóm kháng sinh 
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được sử dụng điều trị nhiễm khuẩn đường ruột của gia súc và người, trong phạm vi 

nội dung nghiên cứu này, chúng tôi tiến hành kiểm tra khả năng mẫn cảm và kháng 

với 15 loại kháng sinh, nghiên cứu tập trung vào nhóm kháng sinh beta-lactam, đặc 

biệt là các dòng cephalosporin thế hệ 3 và 4 là nhóm kháng sinh được quan tâm hiện 

nay. 

Một số kết quả về độ nhạy kháng sinh cụ thể như sau:  

 

Hình 3.2. Kháng sinh đồ trên chủng đối chiếu chủng E. coli ATCC 25922 

(1) CZ, vòng kháng có kích thước 23 mm (yêu cầu 21-27 mm) 

(2) FOX, vòng kháng có kích thước 28 mm (yêu cầu 23-29 mm) 

(3) CXM, vòng kháng có kích thước 25 mm (yêu cầu 20-26 mm) 

(4) CAZ, vòng kháng có kích thước 26 mm (yêu cầu 25-32 mm) 

(5) CTX, vòng kháng có kích thước 32 mm (yêu cầu 29-35 mm) 

(6) CRO, vòng kháng có kích thước 34 mm (yêu cầu 29-35 mm)  

Kết quả thử nghiệm trên chủng chuẩn cho thấy quá trình chuẩn bị hóa chất, 

môi trường, nồng độ vi khuẩn đạt yêu cầu theo CLSI. Các kết quả độc về sự mẫn cảm 

của kháng sinh đạt độ tin cậy. Một số kết quả về độ nhạy kháng sinh cụ thể theo Hình 

3.3 và Hình 3.4. 
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Hình 3.3. Kháng sinh đồ trên chủng S018 kháng hoàn toàn kháng sinh cefazolin, 

cefutoxime, cetriaxone, cefotaxime, ceftazidime và nhạy cảm với cefoxitin. 

(1) CZ, vòng kháng có kích thước 6 mm, kháng (≤14 mm, kháng hoàn toàn)   

(2) FOX, vòng kháng có kích thước 28 mm, nhạy cảm (≥18 mm, nhạy cảm)   

(3) CRO, vòng kháng có kích thước 6 mm, kháng (≤14 mm, kháng hoàn toàn)   

(4) CXM, vòng kháng có kích thước 6 mm, kháng (≤14 mm, kháng hoàn toàn) 

(5) CTX, vòng kháng có kích thước 6 mm, kháng (≤14 mm, kháng hoàn toàn) 

(6) CAZ, vòng kháng có kích thước 6 mm, kháng (≤14 mm, kháng hoàn toàn) 

 

Hình 3.4. Kháng sinh đồ trên S035 chủng Salmonella 

(A) Sinh enzyme ESBL  

(1) CTX, vòng kháng có kích thước 10 mm 
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(2) CTL, vòng kháng có kích thước 32 mm 

(3) CAZ, vòng kháng có kích thước 23 mm        vòng kháng có kích thước CAL lớn 

hơn 

(4) CAL, vòng kháng có kích thước 28 mm        5 mm so với vòng kháng CAZ   

(B) Sinh enzyme AmpC β-lactamase  

(5) CTX, vòng kháng có kích thước 11 mm 

(6) CTC, vòng kháng có kích thước 20 mm 

(7) CAZ, vòng kháng có kích thước 23 mm          vòng kháng có kích thước CAC 

lớn hơn 

(8) CAC, vòng kháng có kích thước 25 mm         2 mm so với vòng kháng CAZ   

Kết quả kiểm tra mức độ mẫn cảm với một số loại kháng sinh của các chủng 

Salmonella spp. phân lập được (n=119) được trình bày ở Bảng 3.2 và Hình 3.5, kết 

quả chi tiết từng mẫu. 
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Bảng 3.2.  Bảng kết quả độ nhạy kháng sinh 

Khánh sinh  

Mẫu gia cầm 

gồm: gà, vịt và 

ngan 

Mẫu Gà Mẫu Vịt Mẫu Ngan 

  
Số 

chủng 
Tỉ lệ % 

Số 

chủng 
Tỉ lệ % 

Số 

chủng 
Tỉ lệ % 

Số 

chủng 
Tỉ lệ % 

cefazolin (CZ) 

S 2 1,68 1 1,54 1 2,94 0 0,00 

I 12 10,08 4 6,15 5 14,71 3 15,00 

R 105 88,24 60 92,31 28 82,35 17 85,00 

 

cefoxitin (FOX) 

S 117 98,32 64 98,46 33 97,06 20 100,00 

I 2 1,68 1 1,54 1 2,94 0 0,00 

R 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 

cefuroxime (CXM) 

S 23 19,33 9 13,85 11 32,35 3 15,00 

I 1 0,84 1 1,54 0 0,00 0 0,00 

R 95 79,83 55 84,62 23 67,65 17 85,00 

ceftriaxone (CRO) 

S 23 19,33 10 15,38 10 29,41 3 15,00 

I 2 1,68 1 1,54 1 2,94 0 0,00 

R 94 78,99 54 83,08 23 67,65 17 85,00 

ceftazidime (CAZ) 

S 44 36,97 20 30,77 15 44,12 9 45,00 

I 19 15,97 13 20,00 5 14,71 1 5,00 

R 56 47,06 32 49,23 14 41,18 10 50,00 
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cefotaxime (CTX) 

S 23 19,33 9 13,85 11 32,35 3 15,00 

I 1 0,84 1 1,54 0 0,00 0 0,00 

R 95 79,83 55 84,62 23 67,65 17 85,00 

ciprofloxacin (CIP) 

S 101 84,87 60 92,31 25 73,53 16 80,00 

I 11 9,24 3 4,62 6 17,65 2 10,00 

R 7 5,88 2 3,08 3 8,82 2 10,00 

trimethoprim (TM)  

S 38 31,93 24 36,92 8 23,53 6 30,00 

I 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 

R 81 68,07 41 63,08 26 76,47 14 70,00 

gentamycin (CN) 

S 33 27,73 15 23,08 11 32,35 7 35,00 

I 17 14,29 16 24,62 0 0,00 1 5,00 

R 69 57,98 34 52,31 23 67,65 12 60,00 

tetracycline (TE) 

S 5 4,20 2 3,08 2 5,88 1 5,00 

I 10 8,40 5 7,69 4 11,76 1 5,00 

R 104 87,39 58 89,23 28 82,35 18 90,00 

chloramphenicol (C) 

S 27 22,69 9 13,85 9 26,47 9 45,00 

I 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 

R 92 77,31 56 86,15 25 73,53 11 55,00 

ampicillin (AMP) 

S 13 10,92 5 7,69 7 20,59 1 5,00 

I 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 

R 106 89,08 60 92,31 27 79,41 19 95,00 
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meropenem (MRP) 

S 119 100,00 65 100,00 34 100,00 20 100,00 

I 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 

R 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 

nalidixic acid (NA) 

S 17 14,29 7 10,77 7 20,59 3 15,00 

I 23 19,33 8 12,31 9 26,47 6 30,00 

R 79 66,39 50 76,92 18 52,94 11 55,00 

imipenen (IMI) 

S 119 100,00 65 100 34 100,00 20 100,00 

I 0 0,00 0 0 0 0,00 0 0,00 

R 0 0,00 0 0 0 0,00 0 0,00 

Chủng sinh ESBL  94 78,99 54 83,08 23 67,65 17 85,00 

Chủng sinh AmpC  87 73,11 54 83,08 18 52,94 15 75,00 

Kháng đa kháng sinh  108 90,76 61 93,85 28 82,35 19 95,00 

 

Chú thích: Cefazolin (CZ), cefoxitin (FOX), cefuroxime (CXM), ceftriaxone (CRO), ceftazidime (CAZ), cefotaxime (CTX), 

ciprofloxacin (CIP), trimethoprim (TMP), gentamicin (CN), tetracycline (TE), chloramphenicol (C), ampicillin (AMP), 

meropenem (MRP), imipenen (IMI), nalidixic acid (NA), Extended spectrum Beta-lactam (ESBL), AmpC β-lactamase (AmpC), 

Multi Drug Resistance (MDR)  
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Hình 3.5. Sự nhạy cảm từng loại kháng sinh của chủng Salmonella phân lập từ gà 

 

CZ FOX CXM CRO CAZ CTX CIP TMP CN TE C AMP NA ESBL AmpC MDR

Nhảy cảm(S) 1 64 9 10 21 10 60 24 15 2 9 5 7

Trung gian 4 1 1 1 13 1 3 0 16 5 0 0 8

Kháng (R) 60 0 55 54 31 54 2 41 34 58 56 60 50

ESBL 54

AmpC 54

MDR 61
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Hình 3.6. Sự nhạy cảm từng loại kháng sinh của chủng Salmonella phân lập từ vịt 

 

CZ FOX CXM CRO CAZ CTX CIP TMP CN TE C AMP MRP NA ESBL AmpC MRD

Nhảy cảm(S) 1 33 11 10 15 11 25 8 11 2 9 7 34 7

Trung gian (I) 5 1 0 1 5 0 6 0 0 4 0 0 0 9

Kháng(R) 28 0 23 23 14 23 3 26 23 28 25 27 0 18
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Hình 3.7. Sự nhạy cảm từng loại kháng sinh của chủng Salmonella phân lập từ ngan 

 

 

CZ FOX CXM CRO CAZ CTX CIP TMP CN TE C AMP MRP NA ESBL AmpC MRD

Nhảy cảm (S) 0 20 3 3 9 3 16 6 7 1 9 1 20 3

Trung gian (I) 3 0 0 0 1 0 2 0 1 1 0 0 0 6

Kháng (R) 17 0 17 17 10 17 2 14 12 18 11 19 0 11
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Hình 3.8. Sự nhạy cảm từng loại kháng sinh của chủng Salmonella phân lập từ gà, vịt và ngan 

 

CZ FOX CXM CRO CAZ CTX CIP TMP CN TE C AMP MRP NA ESBL AmpC MDR

Susceptible (S) 1,7% 98,3% 19,3% 19,3% 37,0% 19,3% 84,9% 31,9% 27,7% 4,2% 22,7% 10,9% 99,2% 14,3%

Intermediate (I) 10,1% 1,7% 0,8% 1,7% 16,0% 0,8% 9,2% 0,0% 14,3% 8,4% 0,0% 0,0% 0,0% 19,3%

Resistance (R) 88,2% 0,0% 79,8% 79,0% 47,1% 79,8% 5,9% 68,1% 58,0% 87,4% 77,3% 89,1% 0,8% 66,4%

ESBL 77,7%

AmpC 71,9%

MDR 100,0% 89,3%
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3.2.1. Sự nhạy cảm kháng kháng sinh của các chủng Salmonella phân lập từ gà 

Khả năng kháng kháng sinh của tất cả các chủng Salmonella đã phân lập được 

thể hiện trong Bảng 3.2 và Hình 3.6. Trong số 65 chủng Salmonella được phân lập 

có 63/65 chủng (96,9%) đã đề kháng với ít nhất một trong số 15 loại kháng sinh. Kết 

quả thử nghiệm tính nhạy cảm kháng sinh cho thấy kiểu hình kháng cao nhất với 

ampicillin và cefazolin (92,31%, 60/65), tiếp theo là tetracycline (89,23%, 58/65), 

chloramphenicol (86,15%, 56/65), cefuroxime (84,62%, 55/65), cefotaxime (84,62%, 

55/65), ceftriaxone (83,08%, 54/65), axit nalidixic (76,92%, 50/65), trimethoprim 

(63,08%, 41/65), gentamicin (52,31%, 34/65), ceftazidime (49,23%, 32/65) 

ciprofloxacin (3,08%, 2/65). Tất cả các chủng đều nhạy cảm với cefoxitin, 

meropenem và imipenem. Tổng cộng, 93,85% số chủng (61/65) là chủng đa kháng 

thuốc (kháng với ít nhất 3 họ kháng sinh). Về khả năng sinh enzyme β-lactamase, 

54/65 (83,08%) chủng đã phân lập đều sinh 02 loại enzyme là AmpC và ESBL.  

3.2.2. Sự nhạy cảm kháng sinh của các chủng Salmonella phân lập từ vịt 

Khả năng kháng kháng sinh của tất cả các chủng Salmonella phân lập từ mẫu 

thịt vịt được thể hiện trong Bảng 3.2 và Hình 3.7. Trong số 34 chủng Salmonella được 

phân lập có 32/34 chủng (94,12%) đã đề kháng với ít nhất một trong số 15 loại kháng 

sinh. Kết quả thử nghiệm tính nhạy cảm kháng sinh cho thấy kiểu hình kháng cao 

nhất với cefazolin và tetracycline (82,35%, 28/34), ampicillin (79,41%, 27/34), 

trimethoprime (76,47%, 26/34), chloramphenicol (73,53%, 25/34); tiếp theo là 

cefuroxime, ceftriaxone, cefotaxime và gentamycin (67,65%, 23/34); nalidixic acid 

(52,94%, 18/34), ceftazidime (41,18%, 14/34), cuối cùng là ciprofloxacin (8,82%, 

3/34). Tất cả các chủng Salmonella phân lập được đều nhạy cảm với cefoxitin, 

meropenem và imipenem. Tổng cộng, 82,35% số chủng phân lập từ vịt (28/34) là 

chủng đa kháng thuốc (kháng với ít nhất 3 họ kháng sinh). Về khả năng sinh enzyme 

β-lactamase, 23/34 (67,65%) chủng đã phân lập sinh enzyme ESBL và 18/34 

(52,94%) chủng sinh enzyme AmpC. 

3.2.3. Sự nhạy cảm kháng sinh của các chủng Salmonella phân lập từ ngan 

Khả năng kháng kháng sinh của tất cả các chủng Salmonella phân lập từ mẫu 

thịt ngan được thể hiện trong Bảng 3.2 và Hình 3.8. Trong số 20 chủng Salmonella 
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được phân lập có 18/20 chủng (90,0%) đã đề kháng với ít nhất một trong số 15 loại 

kháng sinh. Kết quả thử nghiệm tính nhạy cảm kháng sinh cho thấy kiểu hình kháng 

cao nhất với ampicillin (95,00%, 19/20), tetracycline (90,00%, 18/20), tiếp đó là 

cefazolin, cefuroxime, cefotaxime và ceftriaxone (85,00%, 17/20), trimethoprime 

(70,00%, 14/20), gentamycin (60,00%, 12/20), chloramphenicol và nalidixic acid 

(55,00%, 11/20), ceftazidime (50,00%, 10/20) cuối cùng là ciprofloxacin (10,00%, 

2/20). Tất cả các chủng Salmonella phân lập được đều nhạy cảm với cefoxitin, 

meropenem và imipenem. Tổng cộng, 95,00% số chủng (19/20) là chủng đa kháng 

thuốc (kháng với ít nhất 3 họ kháng sinh). Về khả năng sinh enzyme β-lactamase, 

17/20 (85,00%) chủng đã phân lập sinh enzyme ESBL và 15/20 (75,00%) chủng sinh 

enzyme AmpC. 

Đứng trước 03 nhóm số liệu thống kê từ các nhóm đối tượng gia cầm cho thấy 

đây là thực trạng đáng báo động về việc kháng kháng sinh của Salmonella. Việc này 

sẽ gây nhiều khó khăn và thách thức đối với việc kiểm soát lây nhiễm và điều trị các 

bệnh có liên quan đến Salmonella. 

3.2.4. Kiểu hình kháng kháng sinh của Salmonella phân lập từ gà, vịt và ngan 

Khả năng kháng kháng sinh của tất cả các chủng Salmonella phân lập từ mẫu 

thịt gà, vịt và ngan được thể hiện trong Bảng 3.2 và Hình 3.9. Trong tổng số 119 

chủng Salmonella được phân lập có 118/119 chủng (99,16%) đã đề kháng với ít nhất 

một trong số 15 loại kháng sinh. Kết quả thử nghiệm tính nhạy cảm kháng sinh cho 

thấy kiểu hình kháng cao nhất với ampicillin (89,08%; 106/119), cefazolin (88,24%; 

105/119), tetracycline (87,39%; 104/119); tiếp theo là cefuroxime và cefotaxime 

(79,83%; 95/119); ceftriaxone (78,99%; 94/119), chloramphenicol (77,31%; 92/119), 

trimethoprime (68,07%; 81/119), nalidixic acid (66,39%; 79/119), gentamycin 

(57,98%; 69/119), ceftazidime (47,06%, 56/119), cuối cùng là ciprofloxacin (5,88%; 

7/119). Tất cả các chủng Salmonella phân lập được từ mẫu thịt gia cầm đều nhạy cảm 

với cefoxitin và meropenem, imipenen. Tổng cộng, 90,76% số chủng (108/119) là 

chủng đa kháng thuốc (kháng với ít nhất 3 họ kháng sinh). Về khả năng sinh enzyme 

β-lactamase, 94/119 (78,99%) chủng đã phân lập sinh enzyme ESBL và 87/119 

(73,11%) chủng sinh enzyme AmpC. 

Sự khác biệt không lớn về sự kháng kháng sinh giữa các chủng Salmonella 
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được phân lập từ gà, vịt và ngan được giải thích do điều kiện nuôi và giết mổ của 

chúng là tương đồng. Tại Việt Nam, gà, vịt và ngan thường được nuôi cùng nhau, do 

vậy chúng sẽ cùng tiếp xúc với các điều kiện tự nhiên, thức ăn, nơi sống cùng hoặc 

rất gần nhau và điều kiện nơi giết mổ cũng khá tương đồng nhau. Điều này giải thích 

cho việc chúng sẽ cùng kháng hoặc nhạy cảm với các kháng sinh tương tự nhau.  

Điều này được giải thích: Trong quá trình chăn nuôi gia cầm, việc dùng các 

loại kháng sinh điều trị kéo dài, do sự có mặt thường xuyên của nhiều loại kháng sinh 

được bổ sung vào thức ăn và một nguyên nhân có khả năng cao xảy ra hiện tượng di 

truyền dọc và di truyền ngang tính kháng thuốc bởi các gen nằm trong Plasmid 

(Resistance) của các chủng Salmonella. 

Sự lưu hành khả năng kháng kháng sinh (AMR) trong các mầm bệnh từ thực 

phẩm được coi là mối đe dọa nghiêm trọng đối với sức khỏe cộng đồng [197]. Sự 

xuất hiện và lây lan nhanh chóng của Salmonella không thương hàn kháng kháng sinh 

rất đáng lo ngại và đây cũng là một trong những nguyên nhân phổ biến nhất của bệnh 

truyền qua thực phẩm và là nguyên nhân quan trọng gây tử vong trên toàn thế giới 

[197].  Salmonella thường xuyên mang các yếu tố độc lực và yếu tố di động, cho phép 

chúng tích tụ và lây lan các gen kháng thuốc từ các chủng Salmonella khác và các 

loài khác phát triển trong hệ tiêu hóa của con người [197]. Trong nghiên cứu này, 

chúng tôi đã khảo sát kiểu hình và kiểu gen kháng kháng sinh trên các mẫu gà nguyên 

con thu thập tại các chợ truyền thống ở thành phố Hà Nội. Các dữ liệu di truyền có 

thể cho thấy khả năng gây bệnh cho con người của các chủng Salmonella đã phân 

lập.  

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ nhiễm khuẩn Salmonella kháng kháng 

sinh trên thịt gà ở thành phố Hà Nội rất cao. 96,9% số chủng kháng với một nhóm 

kháng sinh. 93,9% chủng kháng ít nhất ba loại kháng sinh khác nhau. Tỷ lệ 

Salmonella đơn và đa kháng (kháng với ít nhất ba loại kháng sinh) trong nghiên cứu 

của chúng tôi lớn hơn đáng kể so với những gì được báo cáo trong nghiên cứu của 

Nghiêm và cộng sự được thực hiện vào năm 2016 tại thành phố Hà Nội (27,3%, đơn 

kháng; 36,4% đa kháng) [194]. Ngoài ra, dựa trên các nghiên cứu khác đã được công 

bố về khả năng kháng Salmonella trong thịt gà ở Việt Nam, Van và cộng sự đã chứng 

minh rằng 50,5% chủng Salmonella đã phân lập (n = 18) trên tất cả các loại thịt (thịt 
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gà, thịt lợn, thịt bò và động vật 2 mảnh vỏ) đề kháng với ít nhất một loại kháng sinh. 

Nghiên cứu của Tạ Thị Yến năm 2012 ở thịt gà cũng báo cáo 56% số chủng phân lập 

kháng từ một đến bốn loại kháng sinh và 18% số chủng phân lập kháng từ năm đến 

chín loại kháng sinh [6]. Hơn nữa, Salmonella đề kháng với thuốc kháng sinh đang 

gia tăng với tỷ lệ tương tự ở gà thu gom từ các lò mổ và chợ bán lẻ ở Thái Lan và 

Campuchia, theo nghiên cứu của Trongjit [193]. Nghiên cứu này cho thấy 90% (n = 

345) các chủng Salmonella phân lập được báo cáo là kháng ít nhất một loại kháng 

sinh, trong khi 45% kháng nhiều loại kháng sinh. Một nghiên cứu khác do Zhang và 

cộng sự thực hiện tại Trung Quốc năm 2016-2017 cho thấy các chủng Salmonella có 

khả năng kháng thuốc cao với 97,7% kháng ít nhất 1 loại kháng sinh và tỷ lệ đa kháng 

chiếm 81,1% (n = 302) [192]. Cả nghiên cứu của chúng tôi và các nghiên cứu trước 

đây ở các nước khác cũng cho thấy khả năng kháng cao đối với các chủng Salmonella 

được phân lập từ thịt gà. 

Nghiên cứu khác của Trần Thị Nhật được thực hiện vào năm 2018 trên 301 

mẫu gà được lấy tại lò mổ, chợ truyền thống và siêu thị ở Bắc Ninh, thành phố Hà 

Nội, Nghệ An cho thấy Salmonella ở gà kháng ampicillin (74,4 %), tetracycline 

(62,8%), trimethoprim (53,5%), axit nalidixic (46,5%), chloramphenicol (41,9%) và 

ciprofloxacin (23,3%) [198]. Kết quả này tương tự với kết quả thu được từ nghiên cứu 

của chúng tôi. Sự tương đồng phản ánh tình trạng kháng thuốc của Salmonella trong 

chuỗi thức ăn. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương ứng với kết quả của 

nhiều nghiên cứu trên khắp thế giới về tính nhạy cảm với kháng sinh của Salmonella 

trên toàn cầu theo báo cáo của Castro-Vargas và cộng sự vào năm 2020 [112]. Báo 

cáo về tình trạng đa kháng hiện tại được tìm thấy trong 45/46 nghiên cứu về 

Salmonella ở gia cầm; Các chủng Salmonella được tìm thấy trong chuỗi thức ăn có 

tỷ lệ kháng thuốc kháng sinh cao như axit nalidixic (26,8-86,6%), ampicillin (14,9-

68%), ampicillin (14,9-68%) trimethoprim/sulfamethoxazole (16-54,2%) và không 

kháng với các kháng sinh thuộc nhóm carbapenem như imipenem và meropenem. 

Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy tỷ lệ Salmonella kháng với các 

kháng sinh khác cao hơn so với báo cáo của Castro-Vargas và cộng sự, đối với các 

kháng sinh cephalosporin (cefazolin, cefuroxime, cefotaxime, ceftazidime, 

ceftriaxone), aminoglycoside (gentamicin) và phenicol (chloramphenicol). 
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Nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu đầu tiên báo cáo tỷ lệ Salmonella đa 

kháng thuốc cao nhất so với tất cả các nghiên cứu khác đã được thực hiện cho đến 

nay tại Việt Nam. Sự gia tăng khả năng đề kháng của Salmonella phân lập từ gà nói 

riêng và thực phẩm nói chung theo thời gian có thể là kết quả của việc sử dụng kháng 

sinh tự phát trong chăn nuôi, lạm dụng kháng sinh trong điều trị bệnh ở Việt Nam 

[80], [199]. Phát hiện này phản ánh dự báo về nguy cơ gia tăng kháng thuốc ở vi khuẩn 

gây bệnh ở Việt Nam của Tổ chức Y tế Thế giới [200]. 

3.2.5. Đánh giá khả năng kháng chất tẩy rửa bề mặt của một số chủng Salmonella 

spp. đa kháng kháng sinh 

Kết quả PCR về gen qacE và qacEdelta 

Sử dụng 119 các chủng theo Phụ lục I , đánh giá khả năng kháng chất tẩy rửa 

nhằm đánh giá mức độ lây lan và sự phức tạp sự nhiễm Salmonella trong sản xuất 

nông nghiệp, đặc biệt là trong chăn nuôi gia cầm và giết mổ gia cầm. Các chủng 

Salmonella mang khả năng kháng chất tẩy rửa sẽ rất khó để xử lý, chúng sẽ nhiễm 

vào chuỗi sản xuất thực phẩm cũng như lan truyền trong cộng đồng, đặc biệt là tại 

các cửa hàng bán thịt nhỏ lẻ-nơi mà các sản phẩm thực phẩm được bày bán trên cùng 

một sạp hoặc bàn.  

Khuếch đại đoạn gen đích sử dụng 2 cặp mồi (qacE-For/Rev và qacE∆-

For/Rev) để phát hiện lần lượt gen quy định khả năng đề kháng QAC bao gồm qacE 

và qacE∆. Kết quả cho thấy mỗi giếng của bản điện di hiển thị một băng sắc nét tương 

ứng với độ lớn của gen qacE (194 bp) và qacE∆ (140 bp) (Hình 2). Sự xuất hiện của 

các băng này chứng tỏ quá trình tách chiết DNA và phản ứng PCR diễn ra thành công, 

khuếch đại được đoạn gen đích ở 119 chủng Salmonella. Ngoài ra, dựa vào kết quả 

điện di, nghiên cứu cho thấy sự xuất hiện của những chủng mang đồng thời cả hai 

gen chiếm tỷ lệ cao trong tổng số các chủng thuộc nghiên cứu này. Kết quả PCR điện 

di các gen qacE và qacEdelta được thể hiện trong Hình 3.9, Hình 3.10 và các chủng 

khác được nêu tại Phụ lục IV và Bảng 3.3. 



74 
 

 
 

 

Hình 3.9. Kết quả PCR phát hiện gen quaE trên 10 chủng Salmonella (chủng S156; 

S161; S164; S166; S167; S168; S169; S171;S170; và S172) 

 

Hình 3.10. Kết quả PCR phát hiện gen quaEdelta trên 16 chủng Salmonella (chủng 

S022; S023; S024; S028; S029; S030; S031; S032; S034; S035; S036; S037; S038; 

S040 và S042) 

 Kết quả xác định điểm nồng độ kháng chất tẩy rửa (giá trị MIC) được thể 

hiện tại Bảng 3.3.  
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Kết quả MIC của chất tẩy rửa 

 Đánh giá khả năng kháng với 02 chất hoạt động bề mặt Benzalkonium chloride 

(BKC) và Cetylpyridinium chloride (CPC) tại các nồng độ khác nhau, kết quả được 

tổng hợp trong Bảng 3.3. 

Bảng 3.3. Kết quả phân tích tính kháng chất tẩy rửa 

  

STT 

  

Mã số 

chủng 

MIC (ppm) 
  

qacE 

  

qacEdelta 

 

BKC CPC 
Tổng 

số gen  

1 S001 25 12.5 + + 2 

2 S002 25 12.5 + + 2 

3 S003 25 6.25 + + 2 

4 S005 12.5 6.25 -  -  0 

5 S006 12.5 6.25 -  -  0 

6 S007 25 12.5 + + 2 

7 S008 12.5 6.25 -  -  0 

8 S010 12.5 6.25 + + 2 

9 S012 18.75 9.375 -  -  0 

10 S013 25 12.5 -  -  0 

11 S014 12.5 6.25  -  + 1 

12 S015 25 12.5 + + 2 

13 S016 25 12.5 + + 2 

14 S018 18.75 12.5 + + 2 

15 S019 12.5 6.25 + + 2 

16 S021 25 12.5 + + 2 

17 S022 25 12.5 + + 2 

18 S023 25 12.5 + + 2 
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19 S024 25 6.25 + + 2 

20 S025 25 12.5 + + 2 

21 S028 25 6.25 + + 2 

22 S029 25 12.5 + + 2 

23 S030 25 12.5 + + 2 

24 S031 25 6.25 -  -  0 

25 S032 12.5 6.25 -  -  0 

26 S034 12.5 12.5 -  -  0 

27 S035 25 12.5 + + 2 

28 S037 25 6.25 + -   1 

29 S038 25 12.5 + + 2 

30 S040 25 12.5 + + 2 

31 S042 12.5 6.25 -  -  0 

32 S043 25 6.25 -  -  0 

33 S045 25 6.25 -  -  0 

34 S047 25 12.5 + + 2 

35 S048 25 12.5 + + 2 

36 S049 25 12.5 + + 2 

37 S050 25 6.25 + + 2 

38 S051 12.5 6.25 -  -  0 

39 S052 25 6.25 -  -  0 

40 S053 18.75 12.5 + + 2 

41 S055 25 12.5 + + 2 

42 S056 25 12.5 -  -  0 

43 S057 25 12.5 -  -  0 
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44 S059 12.5 6.25 + + 2 

45 S061 25 6.25 -  -  0 

46 S063 25 12.5 + + 2 

47 S064 25 12.5 + + 2 

48 S065 12.5 12.5 + + 2 

49 S066 12.5 6.25 -  -   

50 S068 12.5 6.25 + + 2 

51 S069 25 9.375 + + 2 

52 S070 12.5 6.125 + + 2 

53 S071 12.5 12.5 + + 2 

54 S072 12.5 12.5 + + 2 

55 S073 12.5 6.25 -  -  0 

56 S074 25 6.25 + + 2 

57 S075 25 12.5 + + 2 

58 S077 25 12.5 + + 2 

59 S078 12.5 6.25 -  -  0 

60 S079 12.5 6.25 + + 2 

61 S080 25 12.5 + + 2 

62 S082 25 12.5 + + 2 

63 S083 25 12.5 + + 2 

64 S085 12.5 12.5 -  -  0 

65 S086 12.5 6.25 -  -  0 

66 S087 12.5 6.25 -  -  0 

67 S089 12.5 6.25 -  -  0 

68 S091 12.5 12.5 + + 2 
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69 S092 25 12.5 + + 2 

70 S093 25 6.25 + + 2 

71 S094 25 12.5 + + 2 

72 S095 25 12.5 + + 2 

73 S097 12.5 6.25 -  -  0 

74 S100 12.5 6.25 + + 2 

75 S101 25 6.25 + + 2 

76 S102 25 6.25  -  -  0 

77 S103 25 12.5 + -  1 

78 S104 12.5 6.25   -   0 

79 S105 25 12.5 + + 2 

80 S106 25 12.5 -   + 1 

81 S107 12.5 6.25 -  -  0 

82 S108 25 12.5 + -   1 

83 S110 25 12.5 + -   1 

84 S111 25 12.5 +   1 

85 S115 12.5 6.25 -  -  0 

86 S116 12.5 6.25 -  -  0 

87 S117 18.75 6.25 + -  1 

88 S120 12.5 12.5 + -  1 

89 S121 25 6.25  -  -  0 

90 S123 25 12.5 + + 2 

91 S124 18.75 12.5 +   1 

92 S125 12.5 12.5 + + 2 

93 S128 12.5 6.25 -  -  0 
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94 S129 12.5 6.25 -  -  0 

95 S137 12.5 12.5 -  -  0 

96 S139 25 12.5 -  -  0 

97 S140 12.5 6.25 -  -  0 

98 S142 12.5 6.25 -  -  0 

99 S143 12.5 6.25 -  -  0 

100 S144 12.5 6.25 -  -  0 

101 S145 12.5 6.25 -  -  0 

102 S146 12.5 6.25 -  -  0 

103 S148 12.5 6.25 -  -  0 

104 S151 25 6.25 -  -  0 

105 S152 12.5 6.25 -  -  0 

106 S153 12.5 12.5 -  -  0 

107 S154 25 6.25 -  -  0 

108 S155 12.5 6.25 -  -  0 

109 S156 12.5 12.5 + + 2 

110 S161 12.5 6.25 + -  1 

111 S164 25 12.5 + + 2 

112 S166 12.5 6.25 + + 2 

113 S167 12.5 12.5 + + 2 

114 S168 12.5 6.25 + + 2 

115 S169 18.75 9.375 -  -  0 

116 S170 12.5 6.25 + + 2 

117 S171 12.5 6.25 + + 2 

118 S109 12.5 9.38 + + 2 
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119 S060 12.5 6.25 - -  

Giá trị MIC trung bình với BKC các 

chủng mang gen 20.5 20.5 

 

Giá trị MIC trung bình với CPC các 

chủng mang gen  10.5 10.6 

 

Giá trị MIC kháng trung bình với BKC 

các chủng không mang gen  16.3 16.5 

 

Giá trị MIC kháng trung bình với CPC 

các chủng không mang gen  7.2 7.2 

 

Tổng số chủng mang gen 

73 

(61.34%) 

72 

(60.54%) 

 

Ghi chú: “+” là dương tính; “-” là âm tính 

 

Các gen chịu trách nhiệm chính cho khả năng kháng các hợp chất có chứa gốc 

nitơ bậc bốn (QAC) được gọi là các gen qac [201], trong đó được biết đến nhiều nhất 

là qacE và qacEdelta. Cho đến nay, chỉ dựa vào khả năng liên kết và trao đổi vật chất 

di truyền của vi sinh vật, các gen này đã được lan truyền rộng rãi giữa các nhóm vi 

khuẩn trong thử nghiệm lâm sàng và trong môi trường [201]. Tuy vậy, những nghiên 

cứu xác định sự tồn tại và tác dụng của gen qacE và qacEdelta trên đối tượng vi 

khuẩn Salmonella còn rất hạn chế, do đó nghiên cứu này sẽ góp phần chứng minh sự 

tồn tại của gen kháng chất tẩy rửa có mặt trong nhóm vi khuẩn này tại Việt Nam. Kết 

quả thí nghiệm của chúng tôi cho thấy chủng Salmonella mang gen qacE 61.34% 

(73/119), mang gen qacE delta 60.54% (72/119). Ở một nghiên cứu khác của 

Chuanchuen và cộng sự, 27% số lượng các chủng Salmonella có chứa gen qacEdelta 

và không phát hiện bất kì một chủng nào mang gen qacE I [202]. Điều này cho thấy 

độ phổ biến rất cao của các gen qac đặc biệt là qacE trong các mẫu xác thịt gia cầm 

thu thập tại thành phố Hà Nội, gia tăng mối nguy hại về khả năng kháng thuốc diệt 

khuẩn và là hồi chuông cảnh báo ô nhiễm thực phẩm tại địa bàn. Cùng là nghiên cứu 

về gen ức chế tác động của QAC nhưng được thực hiện trên đối tượng là các chủng 

vi khuẩn Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Pseudomonas aeruginosa và 

Stenotrophomonas maltophilia, nhóm nghiên cứu người Đức cho thấy 10% (10/103) 

tổng số lượng các chủng mang gen kháng qac, trong đó sự có mặt của một chủng có 



81 
 

 
 

chứa cả hai gen là đại diện vi khuẩn có khả năng mang đồng thời gen qacE và 

qacEdelta [203].  

Trong nghiên cứu năm 2021, dựa trên khả năng chống chịu với hợp chất QAC, 

các chủng Salmonella được phân thành 3 nhóm: giá trị MIC từ 3,13 đến 6,26 µg/mL 

= chủng nhạy cảm với chất tẩy rửa, 6,27 đến 12,54 µg/mL = khả năng chống chịu 

trung bình và giá trị MIC trong khoảng 12,55 đến 25,10 µg/mL là các chủng có khả 

năng đề kháng mạnh [204]. Đối với dung dịch tẩy rửa benzalkonium chloride (BKC), 

tất cả các chủng Salmonella có chỉ số MIC dao động từ 12,5 – 25 µg/mL. Các chủng 

chống chịu trung bình chiếm tỉ lệ 46% (54/119) trong quần thể vi khuẩn ban đầu, 

trong khi đó 54% (64/119) các chủng Salmonella thể hiện khả năng đề kháng cao với 

hợp chất này (Bảng 1). Đối với cetylpyridinium chloride (CPC), không có chủng vi 

khuẩn nào trong nghiên cứu này cho thấy khả năng đề kháng cao thông qua thử 

nghiệm nồng độ ức chế tối thiểu của dung dịch tẩy rửa bề mặt. Các chủng cho khả 

năng chống chịu trung bình và đề nhạy cảm chiếm khoảng 51% (61/119) với từng 

mức độ kháng. 

Kết quả thử nghiệm nồng độ ức chế tối thiểu của hai dung dịch QAC đối với 

các chủng Salmonella trong nghiên cứu này cho thấy sự tương đồng với các nghiên 

cứu trước đó. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 54% (64/119) các chủng đề kháng 

cao với benzalkonium chloride. Nghiên cứu của Obe và cộng sự trên 25 chủng 

Salmonella đồng thời công bố tỷ lệ cao 36% (09/25) các chủng có khả năng đề kháng 

BKC với chỉ số MIC từ 12,55-25,10 µg/mL, khả năng chống chịu trung bình đến yếu 

được tìm thấy ở 32% (08/25) các chủng còn lại [204]. Phân bố dày đặc sức đề kháng 

BKC cũng đã được tìm thấy trong nghiên cứu của Chuanchuen thực hiện trên 125 

chủng Salmonella bằng phương pháp pha loãng đĩa thạch. Trong đó, 89% (108/122) 

các chủng có chỉ số MIC nằm trong khoảng 32-256 µg/mL và phần lớn các chủng có 

giá trị MIC với dung dịch BKC là 64 µg/mL [205]. Đối với dung dịch cetylpiridinium 

chloride, tất cả các chủng vi khuẩn cho thấy khả năng chống chịu trung bình đến yếu 

đối với hợp chất này. Theo đó, 51% (61/119) các chủng Salmonella bị ức chế phát 

triển sử dụng CPC với nồng độ 3,13 - 6,26 µg/mL và tỷ lệ tương tự 49% (58/119) các 

chủng bị ức chế ở nồng độ 6,27 - 12,54 µg/mL của dung dịch. Kết quả cho thấy sự 

khác biệt so với nghiên cứu của Humayoun và cộng sự công bố  chủng Salmonella 
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serovar Heidelberg phân lập từ thịt gà tây có khả năng đề kháng dung dịch CPC ở 

nồng độ 80 µg/mL [206]. Sự khác biệt này bắt nguồn từ ứng dụng của hợp chất CPC 

tại các quốc gia thường không giống nhau. Tại Hoa Kỳ, CPC được sử dụng trong 

nhiều sản phẩm vệ sinh răng miệng từ rất lâu trước khi được phép sử dụng trên thực 

phẩm (chế biến gia cầm sống). Việc áp dụng CPC vào quá trình làm sạch bề mặt da 

làm suy giảm khả năng lây nhiễm Salmonella trong sản xuất thịt gia cầm [207], [208]; 

tuy nhiên quá trình áp dụng lâu dài có thể là nguyên nhân dẫn tới khả năng đề kháng 

cao của vi khuẩn đối với hợp chất này [209]. Tại Việt Nam, cetylpiridinium chloride 

thường được tìm thấy trong các sản phẩm kem đánh răng, nước súc họng, hoặc các 

sản phẩm như xịt họng, xịt hơi thở hay xịt mũi. Do đó, các nghiên cứu về việc áp 

dụng hóa chất này trong các khu vực trang trại chăn nuôi hoặc khu vực giết mổ chế 

biến thịt gia cầm còn rất hạn chế, được cho là nguyên nhân lý giải về khả năng ức chế 

mạnh của CPC đối với Salmonella. 

Các nghiên cứu sớm hơn đã chỉ ra rằng qacE và qacE∆ là hai gen chịu trách 

nhiệm chính cho khả năng kháng các hợp chất có chứa gốc nitơ bậc bốn (QAC). Cho 

đến nay, chỉ dựa vào khả năng liên kết và trao đổi vật chất di truyền của vi sinh vật, 

các gen này đã được lan truyền rộng rãi giữa các nhóm vi khuẩn trong thử nghiệm 

lâm sàng và trong môi trường [210]. Tuy nhiên, những nghiên cứu về sự phổ biến và 

tác dụng của hai gen trên đối tượng vi khuẩn Salmonella còn gặp nhiều hạn chế tại 

các quốc gia như Việt Nam, nơi mà gia cầm là mặt hàng thịt tiêu thụ phổ biến. Nghiên 

cứu này của chúng tôi đã cho thấy khả năng phân bố của hai gen qacE và qacE∆ trong 

quần thể vi khuẩn Salmonella ban đầu. Trong đó, 61% (73/119) các chủng được tìm 

thấy dương tính với gen qacE/ qacE∆, 39% (46/119) các chủng âm tính với cả hai 

gen nhưng cho kết quả đa dạng trong thử nghiệm nồng độ ức chế tối thiểu với chất 

tẩy rửa QAC đã mở ra những điểm mới lạ về khả năng đề kháng của nhóm vi khuẩn 

này. Đối với các chủng mang gen, tỷ lệ phân bố gen qacE (61%, 73/119) cho thấy sự 

tương đồng với gen qacE∆ (60%, 72/119); tỷ lệ tương đồng này giữa hai gen đã được 

công bố trong nghiên cứu trước đó của Obe và cộng sự với tỷ lệ qacE, qacE∆ lần lượt 

là 68% (17/25) và 76% (19/25) . Bên cạnh đó, công bố của nhóm nghiên cứu người 

Mỹ cho thấy tỉ lệ trung bình mang gen qacE/ qacE∆ là 72% (18/25) cao hơn rất nhiều 

so với tỉ lệ đề kháng BKC là 36% (09/25) [204]. Sự chênh lệch giữa tỷ lệ mang gen 
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và khả năng đề kháng chất tẩy rửa là điểm tương đồng được tìm thấy trong nhiều 

công bố; ví dụ nhóm nghiên cứu của Chuanchuen và cộng sự cho thấy tỷ lệ cao trong 

đề kháng BKC 89% (108/122) chênh lệch lớn so với tỷ lệ các chủng Salmonella mang 

gen là 27% (33/122) [205]. Nghiên cứu của chúng tôi đồng thời thể hiện sự chênh 

lệch này khi các chủng mang gen qacE/ qacE∆ chiếm tỷ lệ 61% (73/119) bên cạnh 

khả năng đề kháng BKC được tìm thấy trong 42% (49/119) các chủng Samonella. 

Đặc điểm chung của những nghiên cứu trên là không thể quan sát được mối tương 

quan giữa giá trị MIC cao đối với dung dịch BKC và sự hiện diện của qacE/ qacE∆ 

trên đối tượng là Salmonella cũng như nhóm vi khuẩn Gram âm khác [204], [205], 

[211].  

Để lý giải hiện tượng này, các nghiên cứu trước đó đã chứng minh có nhiều yếu 

tố góp phần vào khả năng ức chế vi khuẩn kém hiệu quả của chất kháng khuẩn, cho 

phép mầm bệnh từ thực phẩm tồn tại sau quá trình vệ sinh [212]. Một số yếu tố bao 

gồm sự có mặt của các bơm hút đẩy trên cấu trúc màng tế bào và sự hình thành màng 

sinh học ở các chủng Salmonella. Để có thể tồn tại, Salmonella enterica biểu hiện 

quá mức các gen mã hóa bơm hút đẩy bao gồm AcrA và TolC, có khả năng tác động 

lên một loạt các hợp chất không giống nhau về mặt hóa học, bao gồm chất diệt khuẩn 

và chất kháng sinh [213]–[215]. Ngoài ra, những thay đổi trong thành tế bào dẫn đến 

sự suy giảm khả năng thẩm thấu cũng có thể là nguyên nhân gây ra tình trạng kháng 

này trong các nhóm vi khuẩn. Hơn nữa, các nghiên cứu trước đó đã chỉ ra khả năng 

hình thành màng sinh học của Salmonella enterica trên các bề mặt tiếp xúc khác nhau 

khiến việc loại bỏ chúng khó khăn hơn so với các tế bào tự do không liên kết [216], 

[217]. Trong màng sinh học, các tế bào vi khuẩn được bao bọc trong một ma trận chất 

nền tự sản xuất có thể đóng vai trò bảo vệ cơ học và hóa học, chống lại điều kiện môi 

trường khắc nghiệt xung quanh [218]. Bề mặt nhựa và thép không gỉ thường phổ biến 

trong các dây chuyền sản xuất, lò mổ và khu vực chế biến gia cầm là vị trí vi khuẩn 

Salmonella có thể bám vào và phát tín hiệu hình thành màng sinh học [204]. Vì vậy, 

hiểu biết khả năng hình thành màng sinh học của các chủng Salmonella là đặc biệt 

cần thiết để kiểm soát sự phơi nhiễm Salmonella từ thịt gia cầm và các sản phẩm liên 

quan. 
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3.3. Kết quả phân tích gen kháng kháng sinh từ một số chủng Salmonella phân 

lập 

3.3.1. Đặc điểm hệ gen Salmonella  

Vì lý do kinh tế không thể tiến hành toàn bộ 119 chủng phân lập do đó, nghiên 

cứu đã lựa chọn các chủng Salmonella có kiểu hình kháng kháng sinh và kháng chất 

tẩy rửa mạnh từ gà (10 chủng: 8 chủng có kiểu hình kháng mạnh và 2 chủng có kiểu 

hình kháng yếu), vịt (8 chủng có kiểu hình kháng mạnh) và ngan (8 chủng có kiểu 

hình kháng mạnh)  từ bộ chủng lưu giữ của 119 mẫu dương theo Bảng 3.4:  

Bảng 3.4. Kiểu hình kháng kháng sinh của các chủng giải trình tự hệ gen 

Stt 

Mã 

chủng 

Mã 

chủng 

giải 

trình tự 

Nguồn 

phân 

lập 

Kiểu hình kháng kháng sinh của các chủng 

1 S032 32_S8 Ngan CAZ-TM-CN-TE-AMP- CXM-CRO-CZ-CTX- 

2 S037 37_S9 Ngan CAZ-TM-TE-AMP- CXM-CRO-CZ-CTX 

3 S074 74_S1 Ngan CTX-CAZ-CN-TE-AMP-CXM-CRO-CZ- 

4 S089 89_S1 Ngan TM-TE-C-AMP-CXM-CRO-CZ-CTX 

5 S109 109_S2 Ngan TM-CN-TE-AMP-CXM-CRO-CZ-CTX-CAZ 

6 S129 129_S3 Ngan TM-CN-TE-C-AMP-CXM-CRO-CZ-CTX 

7 S146 146_S4 Ngan CAZ-CN-TE-C-AMP-CXM-CRO-CZ-CTX 

8 S148 148_S5 Ngan TM-CN-TE-C-AMP- CXM-CRO-CZ-CTX-CAZ- 

9 S012 12_S2 Gà  CAZ-TE-C-AMP-CXM-CRO-CZ-CTX- 

10 S013 13_S3 Gà  CAZ-TM-CN-TE-C-AMP-CXM-CRO-CZ-CTX 

11 S019 19_S4 Gà  TM-C-AMP-CXM-CZ  

12 S021 21_S5 Gà  -CAZ--TM-C-AMP-CXM-CRO-CZ-CTX 

13 S025 25_S6 Gà  CAZ--TM-CN-TE-C-AMP-CXM-CRO-CZ-CTX 

14 S052 52_S14 Gà  CAZ- -TM-TE-C-AMP-CXM-CRO-CZ-CTX 

15 S056 56_S15 Gà  TM-CN-TE-C-AMP-CXM-CRO-CZ-CTX-CAZ 

16 S061 61_S18 Gà  CAZ- -TE-C-AMP-CXM-CRO-CZ-CTX 

17 S064 64_S19 Gà  CAZ-TM-CN-C-AMP-CXM-CRO-CZ-CTX 

18 S008 8_S1 Gà  CZ--TM-TE-AMP 

19 S068 68_S20 Vịt CAZ-TM-CN-TE-AMP-CMX-CRO-CZ-CTX 

20 S043 43_S11 Vịt CAZ-TM-CN-TE-C-AMP-CMX-CRO-CZ-CTX 
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21 S045 45_S12 Vịt CAZ-TM-CN-TE-C-AMP-CMX-CRO-CZ-CTX 

22 S051 51_S13 Vịt CAZ-TM-CN-TE-C-AMP-CMX-CRO-CZ-CTX 

23 S031 31_S7 Vịt CAZ-TM-CN-TE-AMP-CMX-CRO-CZ-CTX 

24 S042 42_S10 Vịt CMX-CRO-CZ-CTX-CAZ-TM-CN-TE-C-AMP  

25 S057 57_S16 Vịt CAZ-TM-CN-C-AMP-CMX-CRO-CZ-CTX 

26 S060 60_S17 Vịt CAZ-TM-CN-TE-C-AMP-CMX-CRO-CZ-CTX 

Kết quả giải trình tự hệ gen của 26 chủng Salmonella kháng kháng sinh cho 

thấy tỉ lệ GC từ  50,47% đến 52,63%; N50 từ 18804 đến 79467; kích thước hệ gen từ 

4.655.893 bp đến 5.068.882 bp (theo Bảng 3.5). Các trình tự đạt yêu cầu để thực hiện 

các giai đoạn tiếp theo.  

Phân tích dữ liệu giải trình tự hệ gen của 26 chủng sử dụng công cụ phân tích 

TORMES [219] và Rast (https://rast.nmpdr.org/rast.cgi) có kết quả tổng thể như sau:  

Bảng 3.5. Đặc điểm trình tự của hệ gen 

Mã chủng giải 

trình tự 

Số lượng 

contigs 

Độ dài hệ 

gen 

(bp) 

N50 

(bp) 
Tỉ lệ % GC 

12_S2 465  4.688.801   24.135  52,58 

13_S3 393  4.788.214   29.823  52,21 

19_S4 483  4.954.070   24.679  52,14 

21_S5 428  4.931.166   24.548  52,40 

25_S6 530  4.878.881   18.804  52,51 

31_S7 305  4.701.119   34.942  52,29 

32_S8 383  4.707.459   29.742  52,38 

37_S9 443  4.923.944   24.717  52,39 

42_S10 425  4.671.790   28.050  52,45 

43_S11 493  4.905.076   23.437  52,15 

45_S12 334  4.744.687   37.074  52,27 

51_S13 329  4.766.796   36.997  52,32 

52_S14 506  4.924.654   22.592  52,54 

56_S15 383  4.678.161   30.011  52,36 

https://rast.nmpdr.org/rast.cgi
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Mã chủng giải 

trình tự 

Số lượng 

contigs 

Độ dài hệ 

gen 

(bp) 

N50 

(bp) 
Tỉ lệ % GC 

57_S16 382  4.655.893   30.153  52,41 

60_S17 493  4.682.797   22.011  52,51 

61_S18 518  4.707.959   20.003  52,63 

64_S19 508  4.918.718   22.505  52,48 

68_S20 464  4.804.148   24.436  42,47 

8_S1 385  4.823.844   28.113  52,29 

89_S1 319  5.020.645   33.336  51,63 

74_S1 149  4.835.519   79.467  50,47 

148_S5 154  4.722.564   66.521  51,55 

109_S2 230  4.968.615   49.847  52,00 

129_S3 173  4.838.537   59.252  51,67 

146_S4 179  5.068.882   73.813  51,24 

Kết quả về sự phân bố các nhóm gen core gen, soft core gen, shell gen, cloud 

gen của chủng Salmonella theo Bảng 3.6 [219] 

Bảng 3.6. Bảng tổng hợp các phân nhóm gen  

Nhóm Gen Mô tả 

Số lượng 

gen 

Nhóm Core gen Sự phân bố từ 99% đến <= 100% ở 

các chủng Salmonella 

3423 

Nhóm Soft core gen Sự phân bố từ 95% đến < 99% ở các 

chủng Salmonella 

135 

Nhóm Shell gen Sự phân bố từ 15% đến < 95% ở các 

chủng Salmonella 

1982 

Nhóm Cloud gen Sự phân bố từ 0% đến < 15% ở các 

chủng Salmonella 

2273 
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Nhóm Gen Mô tả 

Số lượng 

gen 

Tổng số gen Sự phân bố từ 0% đến <= 100% ở các 

chủng Salmonella 

7813 

Hệ gen của các chủng giải trình tự được chú giải sử dụng công cụ Rast 

(https://rast.nmpdr.org/rast.cgi), kết quả của một trình tự reads đã được chú giải sơ 

đồ hóa như Bảng 3.7 ở chủng số 74_S1 (Kentucky). Kết quả phân tích từ dữ liệu của 

chủng số 74 thấy 56 gen độc lực, gen kháng kháng sinh; 16 gen liên quan phages, 

prophages, plasmid, transposable element; 56 gen RNA trao đổi chất và các nhóm 

gen quan trọng khác. 

https://rast.nmpdr.org/seedviewer.cgi?page=Organism&organism=6666666.95008

6 (chủng với mã số S074 được phân lập từ ngan tại chợ Thái Hà, Đống Đa, thành phố 

Hà Nội). 

Bảng 3.7. Sự phân bố các nhóm gen trong hệ gen của chủng số 74_S1 

STT Nhóm gen Số lượng Tỉ lệ % 

1 Cofactors, Vitamins, Prosthetic Groups, Pigments 171 7,90 

2 Cell Wall and Capsule 61 2,82 

3 Virulence, Disease and Defense 56 2,59 

4 Potassium metabolism 15 0,69 

5 Photosynthesis 0 0,00 

6 Miscellaneous 23 1,06 

7 Phages, Prophages, Transposable elements, Plasmids 16 0,74 

8 Membrane Transport 132 6,10 

9 Iron acquisition and metabolism 28 1,29 

10 RNA Metabolism 59 2,73 

11 Nucleosides and Nucleotides 82 3,79 

12 Protein Metabolism 227 10,48 

13 Carbohydrates 357 16,49 

14 Cell Division and Cell Cycle 7 0,32 

15 Motility and Chemotaxis 13 0,60 

16 Regulation and Cell signaling 59 2,73 

17 Secondary Metabolism 4 0,18 

18 DNA Metabolism 88 4,06 

19 Fatty Acids, Lipids, and Isoprenoids 72 3,33 

20 Nitrogen Metabolism 51 2,36 

21 Dormancy and Sporulation 1 0,05 

22 Respiration 120 5,54 

https://rast.nmpdr.org/rast.cgi
https://rast.nmpdr.org/seedviewer.cgi?page=Organism&organism=6666666.950086
https://rast.nmpdr.org/seedviewer.cgi?page=Organism&organism=6666666.950086
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23 Stress Response 86 3,97 

24 Metabolism of Aromatic Compounds 26 1,20 

25 Amino Acids and Derivatives 352 16,26 

26 Sulfur Metabolism 24 1,11 

27 Phosphorus Metabolism 35 1,62 

 Tổng số gen 2165 100 

3.3.2. Kết quả xác định tuýp huyết thanh và MLST  

Để góp phần ngăn ngừa và phòng chống các vụ ngộ độc thực phẩm do 

Salmonella spp. gây ra, việc xác định được các tác nhân gây bệnh và hiểu đầy đủ bản 

chất của mầm bệnh mang lại ý nghĩa rất quan trọng. Vì vậy, việc xác định chính xác 

tuýp huyết thanh của các chủng Salmonella spp. phân lập được từ các mẫu thịt tươi 

bày bán ở một số chợ truyền thống là một phần không thể thiếu trong nghiên cứu này. 

Kết quả giám định giúp chúng ta phần nào hiểu được các tuýp huyết thanh nào là tác 

nhân chính gây ra các vụ ngộ độc thực phẩm. Chúng tôi đã tiến hành xác định tuýp 

huyết thanh của các chủng Salmonella spp. sử dụng trình tự hệ gen với công cụ 

Salmonella In Silico Typing Resource (SISTR) – đây là công cụ hiệu quả trong định 

tuýp huyết thanh nhanh và chính xác; đồng thời việc xác định tuýp huyết thanh cũng 

được chạy song song trên phần mềm chuyên định tuýp huyết thanh 

https://enterobase.warwick.ac.uk/ với công cụ SISTR1 and SeqSero2 [220]. 

Sử dụng đồng thời 02 phần mềm cho kết quả không có sự khác biệt, kết quả 

các tuýp huyết thanh thu được của 26 chủng Salmonella phân lập được trình bày ở 

bảng sau (Bảng 3.7) [185]:  

Bảng 3.7. Bảng phân bố tuýp huyết thanh và phân nhóm của 26 chủng Salmonella  

Mã 

chủng 

giải 

trình tự 

Gia 

cầm 

Tuýp huyết 

thanh 

Serog

roup H1 H2 O Antigen MLST 

8_S1 Gà Agona B f,g,s - 1,4,[5],12 13 

12_S2 Gà Typhimurium - l,v 1,6 3,{10}{15} 155 

13_S3 Gà Newport 
C2-

C3 
e,h 1,2 6,8,20 4157 

19_S4 Gà Corvallis 
C2-

C3 

z4,z2

3 
- 8,2 1541 

21_S5 Gà Infantis - R 1,5 6,7,14 32 

https://enterobase.warwick.ac.uk/
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25_S6 Gà Infantis - R 1,5 6,7,14 32 

52_S14 Gà Meleagridis - e,h l,w 
3,{10}{15} 

{15,34} 
463 

56_S15 Gà Muenster - e,h 1,5 
3,{10}{15} 

{15,34} 
321 

61_S18 Gà Typhimurium - l,v 1,6 3,{10}{15} 155 

64_S19 Gà Infantis - R 1,5 6,7,14 32 

32_S8 Ngan Muenster - e,h 1,5 
3,{10}{15} 

{15,34} 
321 

37_S9 Ngan Infantis - R 1,5 6,7,14 32 

74_S1 Ngan Kentucky 
C2-

C3 
I z6  198 

89_S1 Ngan Agona - f,g,s -  13 

109_S2 Ngan Infantis C1 R 1,5  32 

129_S3 Ngan Newport 
C2-

C3 
e,h 1,2  4157 

146_S4 Ngan Agona B f,g,s -  13 

148_S5 Ngan Muenster E1 e,h 1,5  321 

68_S20 Vịt Kentucky 
C2-

C3 
I z6 8,2 198 

43_S11 Vịt Muenster - e,h 1,5 
3,{10}{15} 

{15,34} 
321 

45_S12 Vịt Muenster - e,h 1,5 
3,{10}{15} 

{15,34} 
321 

51_S13 Vịt Muenster E1 e,h 1,5 
3,{10}{15} 

{15,34} 
321 

31_S7 Vịt Muenster - e,h 1,5 
3,{10}{15} 

{15,34} 
321 

42_S10 Vịt Muenster - e,h 1,5 
3,{10}{15} 

{15,34} 
321 

57_S16 Vịt Muenster - e,h 1,5 
3,{10}{15} 

{15,34} 
321 

60_S17 Vịt Muenster - e,h 1,5 
3,{10}{15} 

{15,34} 
321 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã xác định được một số chủng Salmonella 

thuộc các nhóm gây bệnh như tuýp huyết thanh: Newport, Typhimurium, Muenster, 

meleagridis …Đây là các chủng vi khuẩn có khả năng gây ra salmonellosis. Việc phát 

hiện ra các chủng vi khuẩn này trong mẫu thịt là thực tế rất đáng lo ngại cho người 

tiêu dùng.  

Đồng thời thấy một số serogroup quan trọng: serogroup B (Agona); serogroup 
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C2-C3 (Newport, Covallis, Kentucky); seroproup E1 (chủng 148_S5, Muenster; 

chủng 51_S13, Muenster) [185].  

 

Hình 3.11. Cây phát sinh chủng loại Salmonella  

Sử dụng các chủng có nguồn gốc từ mẫu bệnh phẩm, mẫu trong chuỗi sản xuất 

thực phẩm từ Mỹ, Ireland, Mexico, Anh Quốc, Trung Quốc, Ấn Độ, Canada, Nigeria, 

Ai Cập, Đài Loan, Bỉ, Colombia, Đanh Mạch, Cộng Hòa Dominican, Ethiopia, Haiti, 

Nhật, Nam Phi, Hàn Quốc, Tanzania và các chủng phân lập trong nghiên cứu để xây 

dụng cây phát sinh MLST (https://enterobase.warwick.ac.uk/), kết quả chỉ ra trên 

Hình 3.11. Kết quả cho thấy, các chủng phân lập từ gà, vịt và ngan rất đa dạng và gần 

gũi với các nhóm gây bệnh được phân lập từ mẫu bệnh phẩm.  

Hơn nữa, sự phân bố đa dạng của các ST theo công cụ MLST[221]: 03 chủng 

ST 13 (Agona) được phân lập từ gà và ngan; 05 chủng ST 32 (Infantis) được phân 

lập từ gà và ngan; 02 chủng ST 155 (Typhimurium) được phân lập từ gà; 02 chủng 

ST 198 (Kentucky) được phân lập từ ngan và vịt; 01 chủng có ST 463 (Meleagridis) 

phân lập từ gà; 01 chủng ST 1541 (Corvallis) được phân lập từ gà và 02 chủng ST 

4157 (Newport) được phân lập từ gà và ngan (Bảng 3.8).  

https://enterobase.warwick.ac.uk/
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Bảng 3.8. Tỉ lệ các tuýp huyết thanh 

Tuýp huyết 

thanh 
ST Sơ lượng Thịt gà/vit/ngan 

Agona 13 3 1 gà; 2 ngan 

Infantis 32 5 3 gà; 2 ngan 

Typhimurium 155 2 2 gà 

Kentucky 198 2 1 ngan; 1 vịt 

Muenster 321 10 1 gà; 7 vit; 2 ngan 

Meleagridis 463 1 Gà 

Corvallis 1541 1 Gà 

Newport 4157 2 1 gà; 1 ngan 

Kết quả cho thấy 38,46% các chủng là tuýp huyết thanh Muenster (ST 321) 

chiếm tỉ lệ cao nhất tiếp đến là Infantis (19,23%).  

Một kết quả quan trọng khác trong nghiên cứu này là các tuýp huyết thanh này 

đều có khả năng gây bệnh trên người (phân mềm dự đoán khả năng gây bệnh 

PathogenFinder 1.1 [222] 

 

Hình 3.12. Tỉ lệ các tuýp huyết thanh kháng kháng sinh 

Kết quả này đã phản ánh trung thực về chất lượng thịt trên thị trường thành 

phố Hà Nội, tình trạng giết mổ và bày bán thiếu vệ sinh nghiêm trọng đang diễn ra 

Newport, 7,69%

Agona, 11,54%

Corvallis, 3,85%

Infantis, 19,23%

Kentucky, 7,69%Meleagridis, 3,85%

Muenster, 38,46%

Typhimurium, 
7,69%

TUÝP KHÁNG HUYẾT THANH
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tại các điểm giết mổ và các chợ trên địa bàn thành phố Hà Nội. Nghiên cứu này cũng 

đã phần nào giải thích cho nguyên nhân của các vụ ngộ độc thực phẩm của nước ta 

nói chung và thành phố Hà Nội nói riêng. Các vi khuẩn phân lập được đều là những 

vi khuẩn trực tiếp hoặc gián tiếp là nguyên nhân gây ra các vụ ngộ độc thực phẩm. 

Các loại tuýp huyết thanh Salmonella này không được phép có trong thịt và sản phẩm 

thịt. Các số liệu trong nghiên cứu này cũng phần nào cảnh báo cho các nhà quản lý 

và người tiêu dùng về mối nguy cơ ngộ độc thực phẩm ở thành phố Hà Nội là rất cao.  

3.3.3. Kết quả gen kháng kháng sinh  

Sử dụng công cụ Salmonella In Silico [223], các hệ gen được sắp xếp theo 

trình tự của các chủng MRD có khả năng mang tổng cộng 82 gen kháng kháng sinh 

khác nhau (Bảng 3.9) và những gen này thuộc các họ gen khác nhau. Dự đoán kiểu 

gen kháng kháng sinh hoàn toàn khớp với kết quả kiểu hình đã ghi nhận trong nghiên 

cứu này. 
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Bảng 3.9. Phân bố các gen kháng kháng sinh của chủng giải trình tự 

Lớp 

kháng 

sinh 

Đối 

tượng 
Gà Vịt Ngan 

Tuýp 

huyết 

thanh 

Ag

on

a 

Lo

nd

on 

Ne

wp

ort 

Cor

vall

is 

Inf

ant

is 

Inf

ant

is 

Mele

agrid

is 

Mu

enst

er 

Lo

nd

on 

Inf

ant

is 

Mu

enst

er 

Mu

enst

er 

Mu

enst

er 

Mu

enst

er 

Mu

enst

er 

Mu

enst

er 

Mu

enst

er 

Ken

tuck

y 

Mu

enst

er 

Inf

ant

is 

Ken

tuck

y 

Ag

on

a 

Inf

ant

is 

Ne

wp

ort 

Ag

on

a 

M

ue

nst

er 

Mã 

chủng 

giải 

trình 

tự 

8_

S1 

12

_S

2 

13_

S3 

19_

S4 

21

_S

5 

25

_S

6 

52_S

14 

56_

S15 

61

_S

18 

64

_S

19 

31_

S7 

42_

S10 

43_

S11 

45_

S12 

51_

S13 

57_

S16 

60_

S17 

68_

S20 

32_

S8 

37

_S

9 

74_

S1 

89

_S

1 

10

9_

S2 

129

_S3 

14

6_

S4 

14

8_

S5 

Số 

lượng 

gen/ge

n 

14 15 25 17 17 18 27 27 14 20 25 26 27 26 33 26 24 32 24 17 33 35 33 44 38 34 

Rifa

mpin 

arr-3_4     1 1     1 1     1 1 1 1 1 1 1 1 1         1   1 

arr2     1         1     1 1 1 1 1 1 1 1 1         1   1 

arr3       1     1                                       

Ami

nogl

ycos

ide 

acrD                                         1 1 1 1 1 1 

aac(3)-
Iia 

            1 1     1 1 1 1 1 1 1 1 1               

aac(3)-

IId_1 
            1 1     1 1 1 1 1 1 1 1 1               

aac(3)-
IVa_1 

        1 1       1                   1     1       

aac(3)-

Id_1 
                                  1     1 1         

aac(6)-

Iaa_1 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

aac(6)-

Ib-cr_1 
      1     1                                       

aac(6)-

Iy 
1   1   1 1   1   1 1 1 1 1 1 1 1   1 1     1 1 1 1 

aadA1-

pm 
        1 1       1                   1             

aadA16

_1 
      1     1                                       

aadA17                                   1                 

aadA22     1         1     1 1 1 1 1 1 1   1               

aadA7_

1 
                                        1 1         
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ant(3)-
Iia 

                                              1     

ant(3)-

Ia_1 
    1   1 1   1   1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1     1 1     

aph(3)-
Ib_5 

  1         1   1                       1 1     1   

aph(3)-

IIa_2 
                                          1     1   

aph(3)-

Ia_3 
    1         1         1     1 1 1           1     

aph(3)-

Ia_7 
                  1                     1 1         

aph(4)-

Ia_1 
        1 1       1                   1     1       

aph(6)-

Id_1 
  1 1       1 1 1   1 1 1 1 1 1     1   1 1   1 1 1 

kdpE;                                           1   1 1 1 

rmtB_1                                   1                 

Beta

-

lacta

m 

ampH                                         1 1 1 1 1 1 

blaCTX-

M-55_1 
  1 1       1 1 1   1 1 1 1 1 1 1 1 1         1 1 1 

blaCTX-

M-65_1 
        1 1       1                   1     1       

blaLAP-2                     1 1 1 1 1   1             1     

blaTEM-

141 
                            1     1                 

blaTEM-

1A_1 
      1                                             

blaTEM-

1B_1 
1   1       1 1     1 1 1 1 1 1 1 1 1         1 1   

blaCTX-

M-14b_1 
                                        1 1         

blaCTX-

M-9 
                                        1 1         

blaTEM-

206 
                            1     1                 

blaTEM-

209 
                            1                       

blaTEM-

210 
                            1                       

blaTEM-

214 
                            1     1                 

blaTEM-

216 
                            1                       

blaTEM-

33 
                            1                       
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blaTEM-

34 
                            1                       

amin

ocou

mari

n 

baeR                                         1 1 1 1 1 1 

mdtB                                         1 1 1 1 1 1 

mdtC                                         1 1 1 1 1 1 

poly

pepti

de 

yojI                                         1 1 1 1 1   

bacA                                         1 1 1 1 1 1 

mcr-3.1                1                                   

Fosf

omy

cin 

fosA3_

1 
                  1               1                 

fosA7_
1 

1           1                                   1   

Chlo

ramp

heni

col 

floR_2   1 1 1 1 1 1 1 1 1   1 1 1   1 1 1         1 1 1 1 

catA2_
1 

            1                                       

Dia

mino

pyri

midi

ne 

dfrA14

_5 
1   1     1   1   1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1       1 1 1 

dfrA14
_1 

                                            1       

dfrA27

_1 
      1     1                                       

fluor

oqui

nolo

ne 

emrB                                         1 1 1 1 1 1 

emrA                                         1 1 1 1 1 1 

emrR                                         1 1 1 1 1 1 

Linc

osa

mide 

linG     1         1     1 1 1 1 1 1 1 1 1         1     

Inu(F)_

1 
    1         1     1 1 1 1 1 1 1 1 1         1     

Quin

olon

e 

qnrS1_
1 

1 1 1 1       1     1 1 1 1 1 1 1 1 1         1 1 1 

Mac

rolid

es 

mph(A)
-2 

    1       1                     1           1     

Nitr

oimi

dazo

le 

msbA                                         1 1 1 1 1 1 

Sulf

ona

mide

s  

sul1_5       1 1 1 1     1               1   1 1 1 1       

sul2_2   1         1   1                               1   

sul3_2               1     1 1 1 1 1 1 1   1         1   1 
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Tetr

acyc

lin 

tet(A)_
6 

1 1 1   1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1   1 1 1 1 1 1 1 1 1 

tetR 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1   1 1 1             

Mult

i-

drug 

class

es 

golS 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

H-NS                                         1 1 1 1 1 1 

CRP                                         1 1 1 1 1 1 

cpxA                                         1 1 1 1 1 1 

mdsA 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

mdsB 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

mdsC 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

mdtK 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Mrx     1       1                     1                 

ramA                                               1 1   

acrB                                         1 1 1 1 1 1 

acrA                                         1 1 1 1 1 1 

sdiA 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

tolC                                         1 1 1 1 1 1 

                            

        Dương tính 
   Âm tính              
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Polypeptide 

Phân tích kiểu gen cho thấy chủng số 61 chứa gen mcr 3-1 (Ky924928) được 

dự đoán là có khả năng kháng colistin. Đây là nhóm kháng sinh rất quan trọng trong 

điều trị cho người, đặc biệt là các bệnh nặng.  

Aminoglycoside 

Gen kháng kháng sinh phổ rộng thuộc nhóm aminoglycoside xác định được 

trong 26 khuẩn lạc Salmonella có thể chia thành ba nhóm nhỏ gồm nhóm gen mã hóa 

enzyme Aminoglycoside acetyltransferase, enzyme Aminoglycoside 

phosphotransferase và enzyme Nucleotidyl transferase. Trong đó sự có mặt của nhóm 

gen mã hóa enzyme aminoglycoside acetyltransferase là phổ biến nhất, toàn bộ hệ 

gen của 26 chủng đều có ít nhất một gen mã hóa cho enzyme này, cụ thể như gen aac 

(6) -Iaa_1 được tìm thấy trong 26/26 chủng (100%), gen aac(6)-Iy có mặt trong 19/26 

chủng (73,08% - 7/8 chủng từ mẫu vịt, 6/8 chủng từ mẫu ngan và 6/10 chủng từ mẫu 

gà), aac(3)-Iia và  aac(3)-IId_1 đều có tỉ lệ 46,15% (12/26 chủng – 3/10 chủng mẫu 

gà, 1/8 chủng mẫu ngan và 8/8 chủng mẫu vịt), aac(3)-IVa_1 chỉ xuất hiện ở các 

chủng phân lập từ thịt gà và thịt ngan với tỉ lệ 19,23% (5/26 -  3 chủng từ gà, 2 chủng 

từ ngan),  thấp nhất là các chủng gen aac(6)-Ib-cr_1 (2 chủng từ mẫu gà) và aac(3)-

Id_1 (2 chủng từ mẫu ngan) chỉ chiến tỉ lệ 7,69% (2/26). Aminoglycoside 

phosphotransferase còn được biết đến là enzyme có khả năng đề kháng streptomycin 

và hầu hết các gen mã hóa enzyme này được đặt tên là aph. Trong nghiên cứu này, 

các gen mã hóa enzyme Aminoglycoside phosphotransferase được dự đoán có tồn tại 

trong 24/26 chủng, chiếm 92,31% (16/16 chủng từ mẫu vịt, ngan và 8/10 chủng từ 

mẫu gà). Nhóm gen này bao gồm: aph(6)-Id_1 (65,38%; 17/26 chủng), aph(3)-Ia_3 

( 26,92%, 7/26), aph(3)-Ib_5 ( 23,08%, 6/26), aph(4)-Ia_1 (19,23%, 5/26), aph(3)-

Ia_7 (11,54%, 3/26), aph(3)-IIa_2 chỉ xuất hiện ở chủng phân lập từ thịt ngan (7,69%, 

2/26 chủng). Trình tự gen của tất cả 26 chủng Salmonella cho thấy sự hiện diện của 

7 gen mã hóa enzym nucleotidyl transferase, bao gồm: ant(3)-Ia_1 (17/26 chủng, 

65,38%), ant(3)-Iia (1/26 chủng, 3,84%), aadA7_1 (2/26 chủng, 7,69%), aadA22 

(10/26 chủng, 38,46%), aadA17 (1/26 chủng, 3,84%), aadA16_1 (2/26 chủng, 7,69%) 

và aadA1-pm (4/26 chủng, 15,38%). Tất cả các chủng Salmonella được phân lập từ 
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mẫu thịt vịt đều mang ít nhất 1 gen nhóm ant (3) và 1 gen nhóm aadA; 7/10 chủng từ 

mẫu thịt gà và 6/8 chủng từ mẫu thịt ngan mang ít nhất 1 gen nhóm ant (3) hoặc aadA. 

Một số chủng mang yếu tố di truyền vận động ISEc59, IS26, IS6100 mang gen 

aac(3) và aph. 

Beta-lactam 

Các gen liên quan tới kháng kháng sinh beta-lactam được xác định có mặt 

trong hệ gen của toàn bộ 26 chủng Salmonella trong nghiên cứu. Có nhiều họ gen 

khác nhau mã hóa cho enzyme beta-lactamase phổ rộng (extended-spectrum beta-

lactamase - ESBL), trong đó loại phổ biến nhất tìm thấy trên các chủng Salmonella 

thuộc họ gen blaCTX-M. Các gen thuộc họ này có liên quan mật thiết đến sự kháng 

thuốc kháng sinh phổ rộng trên nhóm beta-lactam, gen blaCTX-M-55_1 có trong 15 

chủng, chiếm 57,69%; gen blaCTX-M-65_1 có ở 5 chủng (19,23%); gen blaCTX-M-14b_1 và 

gen blaCTX-M-9 cùng xuất hiện trong 2 chủng (7,69%). Tuy nhiên hai gen blaCTX-M-55_1, 

blaCTX-M-65_1 và nhóm gen blaCTX-M-14b_1, blaCTX-M-9 không xuất hiện cùng nhau trong 

bất kỳ chủng nào. Đáng chú ý, có 3 chủng nhạy cảm với beta-lactam và mang gen 

blaTEM-1B_1 – gen mã hóa cho ESBL lớp A. Ngoài ra, các gen blaTEM-141, blaTEM-206, 

blaTEM-214 cũng được phát hiện trong nghiên cứu này với tỉ lệ hiện diện tương đối thấp 

2/26 chủng (7,69%) và thấp nhất là các gen blaTEM-1A_1, blaTEM-209, blaTEM-210, blaTEM-

216, blaTEM-33 và blaTEM-34. Khả năng kháng lại các loại kháng sinh khác nhau, bao gồm 

amoxicillin, ampicillin, aztreonam, cefepime, cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxone, 

piperacillin và ticarcillin, cũng được dự đoán do nhóm gen này. Thêm vào đó, 6/26 

chủng (23,08%) mang gen ampH, gen này có khả năng kháng kháng sinh họ beta-

lactam dù không sinh ESBL. 

Một trong những phát hiện quan trọng của nghiên cứu là một số gen nằm trên 

các yếu tố di truyền vận động: blaCTX-M-65 nằm trên yêu tố di truyền IS102 trên các 

mẫu từ gà, vịt và ngan (mẫu 21, 25, 64 và 109) và gen blaCTX-M-55 nằm trên yếu tố di 

truyền ISKPn19 cùng với qnrS1; mẫu 55 có yếu tố di truyền vận động IS6100 mang 

gen mph(A).  

Một điều khá ngạc nhiên là chủng 68 với 05 gen kháng kháng sinh họ beta-

lactam trên 1 cotig (blaTEM-1B; blaCTX-M-55; blaTEM-206; blaTEM-214 và 
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blaTEM-141);  mẫu 51 bao gồm 11 gen liên quan đến kháng kháng sinh β-lactam, 

đặc biệt 10/11 gen nằm trên một cotig (blaLAP-2 ; blaTEM-214; blaTEM-206; 

blaTEM-33; blaTEM-1B; blaTEM-216; blaTEM-209; blaCTX-M-55; blaTEM-34; 

blaTEM-210; blaTEM-141), đây là kết quả được báo cáo đầu tiên của cụm gen này 

ở Việt Nam. Sự tồn tại của các cụm gen kháng kháng sinh lớn sẽ tạo ra khả năng 

chuyển gen giữa các chủng và loài khác nhau 

Chloramphenicol 

Trong các nhóm gen kháng kháng sinh phổ rộng phổ biến được ghi nhận trong 

các chủng Salmonella, nhóm gen kháng phenicol được ghi nhận có mặt trong phạm 

vi nghiên cứu này có gen floR là một trong những gen giúp vi khuẩn đề kháng với 

chloramphenicol và flophenicol. Kết quả phân tích gen floR cho thấy 73,07% (19/26) 

chủng Salmonella phân lập mang gen floR_2 – gen mã hóa enzyme Chloramphenicol 

acetyltransferase. Trong đó chiếm 9/10 chủng phân lập từ mẫu thịt gà mang gen này 

chiếm tỉ lệ 34,62% (9/26 chủng), tiếp đó là các chủng phân lập từ mẫu thịt vịt chiếm 

tỉ lệ 23,08% (6/26 chủng), thấp nhất là các chủng phân lập từ mẫu thịt ngan với tỉ lệ 

15,38% (4/8 chủng).  

Kết quả cũng cho thấy tỷ lệ 46,15% (12/26 chủng) Salmonella có yếu tố di 

truyền vận động ISVsa3 mang gen floR.  

Tetracycline 

Tetracycline là một kháng sinh phổ rộng có tác dụng kìm chế sự phát triển của 

vi khuẩn nhờ vào khả năng ức chế quá trình tổng hợp protein. Hiện nay có hơn 60 

gen kháng tetracyclin (tet) đã được xác định và giải trình tự nucleotic. Có 4 trong số 

những gen thường gặp nhất là tetA, tetB, tetC và tetR. 24 chủng được giải trình tự có 

mang gen tet (A)_6 và 19 chủng (73,08%) mang gen tetR được phát hiện trên 26 

chủng Salmonella. 

Quinolone 

Đồng thời gen kháng kháng sinh nhóm quinolone – gen qnrS1_1 – được phát 

hiện có mặt trong 17 chủng (65,38%), trong đó toàn bộ 8 chủng phân lập từ vịt đều 

có chứa gen này. Gen qnrS1_1 được coi là có liên quan đến cơ chế đề kháng với 
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kháng sinh fluoroquinolon 1 (QnrS1_1 là một protein kháng quinolon qua trung gian 

plasmid). Gen qnrS1 đều mang các đột biến parC: p.T57S, thậm chí chủng 68 mang 

04 đột biến (parC: p.S80I; parC: p.T57S; gyrA: p.S83F và gyrA: p.D87N). Hơn nữa, 

kết quả còn thấy ở một số chủng gen này nằm trên yếu tố di truyền vận động ISKpn19. 

Macrolides 

Một số nhóm gen kháng kháng sinh khác như macrolides có 4/26 chủng mang 

gen mph (A)_2 mã hóa enzym Macrolide phosphotransferase. 

Sulfonamide 

24/26 chủng mang gen (sul1_5 hoặc sul2_2 hoặc sul3_2) liên quan đến kháng 

Sulfonamide, các gen này mã hóa cho enzyme có khả năng thay thế mục tiêu kháng 

sinh của Sulfonamide. 

Fosfomycins 

05/26 chủng mang gen fosA3_1 hoặc fosA7_1, mã hóa enzym Fosfomycin 

thiol transferase. Các gen này có liên quan đến sự bất hoạt kháng sinh trong quá trình 

kháng fosfomycin. 

Diaminopyrimidines 

Hệ gen của 21/26 chủng mang gen dfrA14_5, dfrA27_1 hoặc dfrA14_1, các 

gen này không xuất hiện cùng nhau trên cùng một hệ gen. Những gen này liên quan 

đến kháng trimethoprim thông qua sự hình thành enzym dihydrofolate reductase Dfr 

kháng trimethoprim. 

Rifampins 

15/26 chủng phát hiện sự tồn tại của các gen arr-3_4, arr2 và arr3, các gen 

mã hóa enzyme Rifampin ADP-ribosyltransferase.  

Lincosamides 

12/26 chủng mang đồng thời hai gen linG và lnu (F)_1 (tương đương với lin 

(F)), gen mã hóa enzyme nucleotidyltransferase trung gian qua integron, dẫn đến tính 

kháng lincomycin, lindamycin. 
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Gen kháng đa thuốc 

Toàn bộ 26 chủng đều mang gen liên quan đến tính kháng đa thuốc (golS; 

mdsA; mdsB; mdsC; mdtK; sdiA; Mrx). 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có 118/119 chủng (99,16%) biểu hiện theo 

kiểu hình kháng với 15 loại kháng sinh đã được thử nghiệm. Cụ thể, 28/33 chủng 

(84,8%) Salmonella kháng đa thuốc được phát hiện trong thịt vịt bán lẻ. Kết quả này 

cho thấy khả năng kháng kháng sinh cao ở các chủng Salmonella phân lập được so 

với các công bố khác về khả năng kháng của Salmonella trong thịt vịt. Phát hiện của 

Chen và cộng sự. năm 2020 ở thịt vịt cũng báo cáo ≥88,1% (133/151 dòng) phân lập 

được xác định đa kháng thuốc [188], [221]. Hơn nữa, dựa trên các nghiên cứu khác 

đã được công bố về khả năng kháng Salmonella, chúng tôi nhận thấy rằng tỷ lệ này 

ở các mẫu vịt vượt trội hơn so với tỷ lệ ở các động vật khác bao gồm thịt gà, thịt lợn, 

thịt bò và động vật có vỏ. Van và cộng sự. năm 2007 đã chứng minh 50,5% (n = 18) 

các chủng Salmonella kháng ít nhất một loại thuốc và kháng nhiều loại thuốc đã được 

tìm thấy trong tất cả các loại thực phẩm. 

Sự quan trọng của kết quả nghiên cứu được thấy rõ trong báo cáo về gen kháng 

kháng sinh, 26 chủng được giải trình tự mang 82 gen kháng kháng sinh. Tất cả các 

chủng đều mang nhiều loại gen kháng kháng sinh nhóm aminoglycoside (aac (3) -Iia, 

aac (3) -IId_1, aac (6) -Iaa_1 ....), hơn nữa chủng số 68 mang gen rmtB mã hóa enzym 

16S RNA mrthyltransferase, có khả năng kháng lại tất cả các nhóm kháng sinh 

aminoglycoside, là nhóm kháng sinh cực kỳ quan trọng trong chăn nuôi và điều trị 

bệnh ở người. Hơn nữa, với 24/26 chủng có kiểu hình sinh enzym ESBL đều mang 

gen blaCTX-M-55 (7 Munster serovar và 1 Kentucky), điều khá ngạc nhiên là chủng 68 

với 05 gen kháng kháng sinh họ beta-lactam trên 1 cotig (blaTEM-1B; blaCTX-M-55; 

blaTEM-206; blaTEM-214 và blaTEM-141) và mẫu 51 bao gồm 11 gen liên quan đến kháng 

kháng sinh β-lactam, đặc biệt 10/11 gen nằm trên một cotig (blaLAP-2; blaTEM-214; 

blaTEM-206; blaTEM-33; blaTEM-1B; blaTEM-216; blaTEM-209; blaCTX-M-55; blaTEM-34; blaTEM-

210; blaTEM-141), đây là kết quả được báo cáo đầu tiên của cụm gen này ở Việt Nam. 

Sự tồn tại của các cụm gen kháng kháng sinh lớn sẽ tạo ra khả năng chuyển gen giữa 

các chủng và loài khác nhau. Đáng chú ý, khi phân tích hệ gen của 08 chủng kháng 

sinh nhóm quinolon có chứa 02 gen floR và qnrS1_1 cho thấy chúng đều mang ít nhất 
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một đột biến parC: p.T57S, thậm chí cả chủng 68 mang 04 đột biến (parC: p.S80I; 

parC: p.T57S; gyrA: p.S83F và gyrA: p.D87N), cho thấy đột biến này sẽ tăng cường 

và làm phức tạp tình trạng kháng kháng sinh họ Quinolon, có thể do nhóm kháng sinh 

này được sử dụng rộng rãi trong nuôi trồng thủy sản. Một phát hiện khác được quan 

tâm trong nghiên cứu này là sự tồn tại của gen floR kháng chloramphenicol, 

florfenicol. Gen này thường được chuyển giữa các vi khuẩn dựa vào yếu tố di truyền 

vận động làm gia tăng thêm tình trạng kháng kháng sinh do sự chuyển gen dọc và 

ngang, thậm chí biến đổi, dẫn đến việc truyền gen kháng sinh rất nhanh và dễ dàng. 

Đặc biệt, số liệu thống kê về tỉ lệ nhiễm Salmonella ở ngan là chưa được báo cáo tại 

Việt Nam. 

 Phát hiện của chúng tôi cho thấy 65% mẫu ngan bị nhiễm Salmonella mặc dù 

sự khác biệt về tỷ lệ nhiễm Salmonella giữa các quận trong nghiên cứu này có thể 

không đủ tin cậy vì tổng số mẫu không đủ để làm cỡ mẫu đại diện. Tỷ lệ mẫu dương 

tính với Salmonella được phát hiện ở ngan cao hơn so với một số nghiên cứu trên gà 

được thực hiện ở thành phố Hà Nội. Tỷ lệ lây nhiễm trong nghiên cứu của Nghiêm 

và cộng sự. năm 2016 là 36% (n = 30, năm 2016) [194], [224]. Sự khác biệt về tỷ lệ 

nhiễm Salmonella có thể do sự khác biệt về vị trí lấy mẫu, thời gian lấy mẫu, phương 

pháp lấy mẫu cũng như phương pháp phát hiện Salmonella. Tuy nhiên, tỷ lệ lây nhiễm 

trong nghiên cứu của chúng tôi tương tự với kết quả của các nghiên cứu đã công bố 

trước đây và ở một tỉnh khác của Việt Nam như thành phố Hồ Chí Minh. Nghiên cứu 

của Khan và cộng sự năm 2018 báo cáo 66,7% mẫu thịt gà dương tính với Salmonella 

[195]. Đáng chú ý, việc giám sát nhiễm khuẩn Salmonella ở ngan trên khắp thế giới 

cho kết quả không giống nhau. Trong nghiên cứu của Emanuella vào năm 2014 ở 

Brazil, không phát hiện thấy Salmonella ở ngan [32]. Nghiên cứu của Trinidad và 

Tobaga năm 2008 cho kết quả tương tự, không phát hiện Salmonella ở ngan [225]. 

Trước kia, người ta giả thuyết rằng ngan không được nuôi công nghiệp, do đó không 

chứa hệ vi sinh vật giống như gà. Tuy nhiên, khi nhu cầu thực phẩm của con người 

ngày càng tăng, ngan bắt đầu được nuôi theo cách giống như các loại gia cầm khác 

và giết mổ cùng các gia cầm đó. Đồng thời sự lan rộng của tình trạng kháng thuốc ở 

các chủng Salmonella dẫn đến việc tình trạng nhiễm và kháng kháng sinh ở 

Salmonella trên ngan. 
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Nghiên cứu của chúng tôi là báo cáo đầu tiên về tính kháng thuốc của các 

chủng Salmonella được phân lập từ ngan tại thành phố Hà Nội. Tỷ lệ Salmonella 

kháng đơn hoặc kháng đa thuốc (kháng hơn 3 họ kháng sinh) trong nghiên cứu của 

chúng tôi cũng cao hơn so với những gì được phát hiện ở gà, dựa trên một nghiên cứu 

được thực hiện vào năm 2016 của tác giả Nguyễn Thanh Việt, trong trong đó 27,3% 

(3/11) mẫu gà (cũng được lấy ở truyền thống tại thành phố Hà Nội) kháng 1 loại 

kháng sinh và kháng đa kháng thuốc là 36,4% (4/11) [226]. Có thể do việc lạm dụng 

kháng sinh trong chăn nuôi đã khuyến khích sự phát triển của vi khuẩn có mức độ 

kháng kháng sinh ngày càng cao theo thời gian. Sự đề kháng thuốc của Salmonella 

có tỷ lệ tương đương với nghiên cứu tại Thái Lan và Campuchia thực hiện bởi 

Trongjit, 90% (n = 345) chủng Salmonella đề kháng với ít nhất một loại kháng sinh 

và sự đề kháng đa kháng sinh chiếm tới 45% tổng số chủng [193]. Trong khi ở Trung 

Quốc, nhóm nghiên cứu của Zhang đã chỉ ra rằng 97,7% Salmonella kháng ít nhất 1 

loại thuốc kháng sinh và 81,1% kháng thuốc đa tác dụng [192]. Nghiên cứu của chúng 

tôi và các nghiên cứu trước đây ở các nước khác cũng cho thấy khả năng kháng cao 

đối với các chủng Salmonella được phân lập từ gia cầm. 

3.3.4. Nhóm gen liên kết 

Sử dụng công cụ Mobile element Finder [227] nhằm xác định các cụm gen 

liên kết, nhiều chủng Salmonella có khả năng kháng đồng thời một số kháng sinh, 

thậm chí nhiều chủng kháng cả chất tẩy rửa. Các kết quả phân tích trình tự hệ gen của 

26 chủng thấy nhiều cụm gen aph(6)-ID, tet(A) và sul2 kháng với streptomycin, 

tetracyline và sulamethoxazole; v.v. Nhiều chủng mang một số cụm gen với nhiều 

gen kháng kháng sinh quan trọng và các gen kháng chất tẩy rửa (qacE), thậm chí  cụm 

gen ở chủng số S051 chứa contig00317 gồm 10 gen liên quan đến sự kháng đa dạng 

kháng sinh từ cephalosporin thế hệ 1 đến cephalosporin thế hệ 3 hoặc 4 và nhiều 

kháng sinh khác nhau. Các kết quả cụ thể được thể hiện tại Bảng 3.10.  

Bảng 3.10. Sự phân bố của các nhóm gen kháng kháng sinh trên cùng contig 

Mã 

chủng 
Contig Tên gen 

Kiểu hình kháng 

kháng sinh 
Accession 

Vị trí 

trong 

contig 

S012 contig00279  
aph(6)-

Id 
streptomycin M28829  

2580-

3416 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/M28829
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tet(A) 
tetracycline, 

doxycycline 
AF534183  

1319-

45 

aph(3’’)-

Ib 
streptomycin AF321551  

3416-

4219 

sul2 sulfamethoxazole AY034138  

4280-

5095 

S013 

contig00402  

aadA22 
streptomycin, 

spectinomycin 
AM261837  85-876 

lnu(F) lincomycin EU118119  

1008-

1829 

contig00332  

tet(A) 
doxycycline, 

tetracycline 
AF534183  

2528-

3601 

aph(6)-

Id 
streptomycin M28829  

1267-

431 

contig00416  

dfrA14 trimethoprim KF921535  

1254-

1727 

arr-2 rifampicin HQ141279  

1143-

691 

S019 

contig00322  

qacE 

chlorhexidine, 

benzylkonium chloride, 

ethidium bromide, 

cetylpyridinium chloride 

X68232  

3005-

3286 

sul1 sulfamethoxazole U12338  

2106-

2945 

aadA16 
streptomycin, 

spectinomycin 
EU675686  

3382-

4215 

contig00436  

dfrA27 trimethoprim FJ459817  

1393-

1866 

arr-3 rifampicin JF806499  

1260-

808 

aac(6’)-

Ib-cr 

tobramycin, amikacin, 

netilmicin, dibekacin, 

sisomicin, 

fluoroquinolone, 

ciprofloxacin 

DQ303918  

112-

711 

S021 

contig00300  

aac(3)-

IV 
tobramycin, gentamicin DQ241380  

128-

904 

aph(4)-

Ia 
hygromycin V01499  

1133-

2158 

contig00044  

qacE 

chlorhexidine, 

benzylkonium chloride, 

cetylpyridinium 

chloride, ethidium 

bromide 

X68232  

18030-

18311 

aadA1 
spectinomycin, 

streptomycin 
JQ414041  

18475-

19266 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF534183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF321551
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AY034138
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AM261837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/EU118119
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF534183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/M28829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KF921535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ141279
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/X68232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/U12338
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/EU675686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/FJ459817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/JF806499
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/DQ303918
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/DQ241380
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/V01499
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/X68232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/JQ414041
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tet(A) 
tetracycline, 

doxycycline 
AJ517790  

3415-

4614 

aadA1 
spectinomycin, 

streptomycin 
JX185132  

18475-

19266 

sul1 sulfamethoxazole U12338  

17131-

17970 

S025 

contig00069  

aadA1 
spectinomycin, 

streptomycin 
JX185132  

1296-

2087 

qacE 

chlorhexidine, ethidium 

bromide, benzylkonium 

chloride, 

cetylpyridinium chloride 

X68232  

2251-

2532 

aadA1 
spectinomycin, 

streptomycin 
JQ414041  

1296-

2087 

tet(A) 
doxycycline, 

tetracycline 
AJ517790  

15948-

17147 

sul1 sulfamethoxazole U12338  

2592-

3431 

contig00276 

aac(3)-

IV 
gentamicin, tobramycin DQ241380  

4125-

4901 

aph(4)-

Ia 
hygromycin V01499  

2871-

3896 

S052 

contig00270  

blaTEM-1B 

amoxicillin, ticarcillin, 

piperacillin, ampicillin, 

cephalothin 

AY458016  

4947-

5745 

blaTEM-

206 

amoxicillin, ticarcillin, 

piperacillin, ampicillin, 

cephalothin 

KC783461  

4947-

5745 

blaTEM-

214 
unknown beta-lactam KP050491  

4947-

5745 

contig00459 

qacE 

benzylkonium chloride, 

chlorhexidine, ethidium 

bromide, 

cetylpyridinium chloride 

X68232  

1927-

2208 

sul1 sulfamethoxazole U12338  

1028-

1867 

contig00171  

sul2 sulfamethoxazole AY034138  

8138-

8953 

aph(6)-

Id 
streptomycin M28829  

6438-

7274 

tet(A) 
tetracycline, 

doxycycline 
AF534183  

3903-

5177 

floR 
florfenicol, 

chloramphenicol 
AF118107  

2089-

3302 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AJ517790
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/JX185132
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/U12338
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/JX185132
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/X68232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/JQ414041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AJ517790
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/U12338
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/DQ241380
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/V01499
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AY458016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KC783461
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KP050491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/X68232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/U12338
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AY034138
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/M28829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF534183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF118107
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aph(3’’)-

Ib 
streptomycin AF321551  

7274-

8077 

S056 

contig00412  

aadA22 
spectinomycin, 

streptomycin 
AM261837  

1120-

1911 

lnu(F) lincomycin EU118119  

167-

988 

contig00338  

tet(A) 
tetracycline, 

doxycycline 
AF534183  1-1074 

aph(6)-

Id 
streptomycin M28829  

2345-

3181 

contig00428 

dfrA14 trimethoprim KF921535  

1254-

1727 

arr-2 rifampicin HQ141279  

1143-

691 

S061 contig00084 

sul2 sulfamethoxazole AY034138 
1670-

2485 

aph(6)-

Id 
streptomycin M28829 1-806 

aph(3’’)-

Ib 
streptomycin AF321551 

1609-

806 

S064 

contig00040  

aadA1 
streptomycin, 

spectinomycin 
JX185132  

1296-

2087 

qacE 

ethidium bromide, 

cetylpyridinium 

chloride, benzylkonium 

chloride, chlorhexidine 

X68232  

2251-

2532 

aadA1 
streptomycin, 

spectinomycin 
JQ414041  

1296-

2087 

tet(A) 
doxycycline, 

tetracycline 
AJ517790  

15948-

17147 

sul1 sulfamethoxazole U12338  

2592-

3431 

contig00311  

aac(3)-

IV 
gentamicin, tobramycin DQ241380  

127-

903 

aph(4)-

Ia 
hygromycin V01499  

1132-

2157 

S031 

contig00376  

aadA22 
streptomycin, 

spectinomycin 
AM261837 

1120-

1911 

lnu(F) lincomycin EU118119 
167-

988 

contig00190 

aph(6)-

Id 
streptomycin M28829 

1267-

431 

tet(A) 
tetracycline, 

doxycycline 
AJ517790 

2613-

3812 

contig00388  dfrA14 trimethoprim KF921535 568-95 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF321551
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AM261837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/EU118119
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF534183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/M28829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KF921535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ141279
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/JX185132
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/X68232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/JQ414041
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AJ517790
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/U12338
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/DQ241380
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/V01499
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arr-2 rifampicin HQ141279 
1131-

679 

S042 

contig00438  

aadA22 
streptomycin, 

spectinomycin 
AM261837 

1120-

1911 

lnu(F) lincomycin EU118119 
167-

988 

contig00352  

aph(6)-

Id 
streptomycin M28829  

1266-

430 

tet(A) 
doxycycline, 

tetracycline 
AF534183  

2537-

3610 

contig00452  

dfrA14 trimethoprim KF921535  

1253-

1726 

arr-2 rifampicin HQ141279  

1142-

690 

S043 

contig00443  

aadA22 
spectinomycin, 

streptomycin 
AM261837 85-876 

lnu(F) lincomycin EU118119 
1008-

1829 

contig00453  

dfrA14 trimethoprim KF921535  

1254-

1727 

arr-2 rifampicin HQ141279  

1143-

691 

S045 

contig00376 

aadA22 
streptomycin, 

spectinomycin 
AM261837 

1120-

1911 

lnu(F) lincomycin EU118119 
167-

988 

contig00253  

blaTEM-1B 

piperacillin, ampicillin, 

amoxicillin, ticarcillin, 

cephalothin 

AY458016  

3325-

4185 

blaLAP-2 

piperacillin, ampicillin, 

cephalotin, amoxicillin, 

ticarcillin 

EU159120  

1121-

264 

contig00416 

dfrA14 trimethoprim KF921535  

1321-

848 

arr-2 rifampicin HQ141279  

285-

737 

S051 

contig00384  

aadA22 
spectinomycin, 

streptomycin 
AM261837 

1120-

1911 

lnu(F) lincomycin EU118119 
167-

988 

contig00317 blaTEM-1B 

piperacillin, ampicillin, 

amoxicillin, 

cephalothin, ticarcillin 

AY458016  

3012-

3647 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/M28829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF534183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KF921535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ141279
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KF921535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ141279
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AY458016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/EU159120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KF921535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ141279
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AY458016
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blaTEM-33 

piperacillin, 

ampicillin+clavulanic 

acid, ampicillin, 

amoxicillin+clavulanic 

acid, amoxicillin, 

ticarcillin, 

piperacillin+tazobactam, 

ticarcillin+clavulanic 

acid 

GU371926  

3012-

3647 

blaTEM-

206 

piperacillin, ampicillin, 

amoxicillin, 

cephalothin, ticarcillin 

KC783461  

3012-

3647 

blaTEM-

214 
unknown beta-lactam KP050491  

3012-

3647 

blaTEM-

210 
unknown beta-lactam KJ484630  

3012-

3647 

blaLAP-2 

piperacillin, ampicillin, 

amoxicillin, ticarcillin, 

cephalotin 

EU159120  1-808 

blaTEM-

209 
unknown beta-lactam KF240808  

3012-

3647 

blaTEM-

141 

piperacillin, ampicillin, 

amoxicillin, 

cephalothin, ticarcillin 

AY956335  

3012-

3647 

blaTEM-34 

piperacillin, 

ampicillin+clavulanic 

acid, ampicillin, 

amoxicillin+clavulanic 

acid, amoxicillin, 

ticarcillin, 

piperacillin+tazobactam, 

ticarcillin+clavulanic 

acid 

KC292503  

3012-

3647 

blaTEM-

216 
unknown beta-lactam KF944358  

3012-

3647 

contig00194  

aph(6)-

Id 
streptomycin M28829  

1266-

430 

tet(A) 
doxycycline, 

tetracycline 
AJ517790  

2612-

3811 

contig00398  

dfrA14 trimethoprim KF921535  568-95 

arr-2 rifampicin HQ141279  

1131-

679 

S057 contig00434 

aadA22 
streptomycin, 

spectinomycin 
AM261837 

1120-

1911 

lnu(F) lincomycin EU118119 
167-

988 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/GU371926
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KC783461
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KP050491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KJ484630
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/EU159120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KF240808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AY956335
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KC292503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KF944358
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/M28829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AJ517790
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KF921535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ141279
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contig00348  

tet(A) 
tetracycline, 

doxycycline 
AF534183 1-1074 

aph(6)-

Id 
streptomycin M28829 

2345-

3181 

contig00446  

dfrA14 trimethoprim KF921535  568-95 

arr-2 rifampicin HQ141279  

1131-

679 

S060 

contig00925  

aadA22 
spectinomycin, 

streptomycin 
AM261837 1-527 

lnu(F) lincomycin EU118119 
1480-

659 

contig00763 

dfrA14 trimethoprim KF921535  568-95 

arr-2 rifampicin HQ141279  

1131-

679 

S068 

contig00419  

blaTEM-1B 

ticarcillin, ampicillin, 

cephalothin, 

amoxicillin, piperacillin 

AY458016 71-816 

blaCTX-M-

55 

ticarcillin, ampicillin, 

cefepime, ceftazidime, 

ceftriaxone, amoxicillin, 

piperacillin, cefotaxime, 

aztreonam 

DQ810789 
1598-

2473 

blaTEM-

206 

ticarcillin, ampicillin, 

cephalothin, 

amoxicillin, piperacillin 

KC783461 71-816 

blaTEM-

214 
unknown beta-lactam KP050491 71-816 

blaTEM-

141 

ticarcillin, ampicillin, 

cephalothin, 

amoxicillin, piperacillin 

AY956335 71-816 

contig00463  

lnu(F) lincomycin EU118119 
1008-

1829 

aadA17 
streptomycin, 

spectinomycin 
FJ460181 85-876 

contig00369  

aadA7 
streptomycin, 

spectinomycin 
AF224733 

1324-

527 

aac(3)-

Id 

astromicin, gentamicin, 

fortimicin 
AB114632 451-75 

sul1 sulfamethoxazole U12338 
1829-

2668 

qacE 

benzylkonium chloride, 

chlorhexidine, ethidium 

bromide, 

cetylpyridinium chloride 

X632 
1488-

1769 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KF921535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ141279
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KF921535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ141279
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contig00476  
ARR-2 rifampicin HQ141279 

1131-

679 

dfrA14 trimethoprim KF921535 568-95 

S074 contig00091  

aac(3)-

Id 

astromicin, gentamicin, 

fortimicin 
AB114632  

1341-

1817 

aadA7 
streptomycin, 

spectinomycin 
AF224733  

1893-

2690 

aph(6)-

Id 
streptomycin M28829  

16032-

16868 

qacE 

chlorhexidine, ethidium 

bromide, benzylkonium 

chloride, 

cetylpyridinium chloride 

X68232  

2854-

3135 

tet(A) 
tetracycline, 

doxycycline 
AJ517790  

11093-

12292 

aph(3’’)-

Ib 
streptomycin AF321551  

16868-

17671 

sul1 sulfamethoxazole U12338  

3195-

4034 

S109 

contig00222  

aac(3)-

IV 
gentamicin, tobramycin DQ241380 

4117-

4893 

aph(4)-

Ia 
hygromycin V01499 

2863-

3888 

contig00124 

aadA1 
streptomycin, 

spectinomycin 
JX185132 

12074-

12865 

qacE 

chlorhexidine, ethidium 

bromide, benzylkonium 

chloride, 

cetylpyridinium chloride 

X68232 
11629-

11910 

aadA1 
streptomycin, 

spectinomycin 
JQ414041 

12074-

12865 

sul1 sulfamethoxazole U12338 
10730-

11569 

contig00206  

dfrA14 trimethoprim AF393510 
5456-

5898 

dfrA14 trimethoprim KF921535 
5456-

5898 

S129 

contig00209  

aadA22 
streptomycin, 

spectinomycin 
AM261837  

1112-

1903 

lnu(F) lincomycin EU118119  

159-

980 

contig00142  

aph(6)-

Id 
streptomycin M28829  

1259-

423 

tet(A) 
tetracycline, 

doxycycline 
AJ517790  

2595-

3794 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AB114632
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF224733
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/M28829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/X68232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AJ517790
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF321551
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/U12338
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AM261837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/EU118119
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/M28829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AJ517790
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contig00214  

dfrA14 trimethoprim KF921535  

1246-

1719 

arr-2 rifampicin HQ141279  

1135-

683 

Sự tồn tại của nhiều cụm gen liên kết có thể kháng với nhiều loại kháng sinh 

là một trở ngại và thách thức rất lớn đối với chiến lược sử dụng kháng sinh. Hơn nữa, 

nhiều chủng mang các cụm gen kháng kháng sinh và kháng chất tẩy rửa (qacE) luôn 

di truyền cùng nhau, các chủng này rất khó khăn để xử lý trong chuỗi nuôi trồng của 

sản xuất nông nghiệp.  

3.3.5. Kết quả phân tích hệ gen về đơn vị sao chép của plasmid, gen độc và các SPI 

Kết quả về yếu tố gây độc tìm thấy trong các chủng dương được giải trình tự  

rất đa dạng và nhiều gen gây bệnh tham gia vào quá trình gây bệnh của Salmonella 

trên động vật và người được xác định trong Bảng 3.11. 

Bảng 3.11.  Sự phân bố Plasmid đơn vị sao chép, SPI và VFs trong 26 chủng 

Salmonella  giải trình tự 

Mã 

chủng 

giải 

trình tự 

Tuýp 

huyết 

thanh 

Đơn vị sao 

chép của 

plasmid 

Số 

lượng 

VFS 

Số 

lượng 

gen 

SPI 

12_S2 
Typhimuri

um 

IncA/C2 

ColRNAI 
23 

82 

 

CS54, SPI-1, SPI-2, 

SPI-3, SPI-9, SPI-13 

13_S3 Newport 

Col156 

IncHI2 

IncHI2A 

26 90 

C63PI, S54, SPI-1, 

SPI-2, SPI-3, SPI-5, 

SPI-9, SPI-13 

19_S4 Corvallis 

IncHI2 

Col156 

IncHI2A 

21 
83 

 

SPI-1, SPI-2, SPI-3, 

SPI-5, SPI-9 

21_S5 Infantis IncF 29 101 
SPI-1, SPI-2, SPI-3, 

SPI-9, SPI-13 

25_S6 Infantis  30 93 

C63PI, S54, SPI-1, 

SPI-2, SPI-3, SPI-5, 

SPI-9, SPI-13, SPI-14 

52_S14 
Meleagridi

s 

IncFIB 

Col 

(MGD2) 

24 80 

C63PI, SPI-1, SPI-2, 

SPI-3, SPI-5, SPI-9 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KF921535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ141279
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56_S15 Muenster  22 82 
SPI-1, SPI-2, SPI-3, 

SPI-9, SPI-13, SPI-14 

61_S18 
Typhimuri

um 

IncA/C2 

ColRNAI 
21 78 

SPI-1, SPI-2, SPI-3, 

SPI-13, SPI-14 

64_S19 Infantis  29 93 

C63PI, SPI-1, SPI-2, 

SPI-3, SPI-9, SPI-13, 

SPI-14 

8_S1  Agona  
IncL/M 

IncX1_1 
81 21 

C63PI, SPI-1, SPI-2, 

SPI-3, SPI-5, SPI-9 

68_S20 Kentucky  23 83 
SPI-1, SPI-2, SPI-3, 

SPI-9 

43_S11 Muenster 
IncHI2_1 

IncHI2A_1 
20 75 

 SPI-1, SPI-2, SPI-3, 

SPI-9, SPI-13, SPI-14 

45_S12 Muenster  21 79 
SPI-1, SPI-2, SPI-3, 

SPI-5, SPI-13, SPI-14 

51_S13 Muenster  23 84 

C63PI, SPI-1, SPI-2, 

SPI-3, SPI-5, SPI-9, 

SPI-13 

31_S7 Muenster  24 82 

SPI-1, SPI-2, SPI-3, 

SPI-5, SPI-9, SPI-13, 

SPI-14 

42_S10 Muenster  23 79 

C63PI, SPI-1, SPI-2, 

SPI-3, SPI-5, SPI-9, 

SPI-13, SPI-14 

57_S16 Muenster  23 81 
C63PI, SPI-1, SPI-2, 

SPI-3, SPI-13 

60_S17 Muenster 

IncL/M(pM

U407)1_pM

U407 

21 72 
SPI-1, SPI-2, SPI-3, 

SPI-13, SPI-14 

32_S8 Infantis  21 80 
SPI-1, SPI-2, SPI-3, 

SPI-9, SPI-13 

37_S9 Muenster  29 96 

CS54-island, SPI-1, 

SPI-2, SPI-3, SPI-5, 

SPI-9, SPI-13 

74_S1 Kentucky ColRNAI_1 28 95 

C63PI, SPI-1, SPI-2, 

SPI-3, SPI-4, SPI-5, 

SPI-9 

89_S1 Agona ColRNAI_1 28 102 

C63PI, SGI1, SPI-1, 

SPI-2, SPI-3, SPI-4, 

SPI-5, SPI-9 

109_S2 Infantis 
IncFIB(K)_

1_Kpn3 
31 100 

C63PI, CS54-island, 

SGI1, SPI-1, SPI-2, 
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SPI-3, SPI-4, SPI-5, 

SPI-9, SPI-13, SPI-14 

129_S3 Newport 

IncHI2A_1 

IncHI2_1 

RepA_1_pK

PC-

CAV1321 

28 94 

C63PI, CS54-island, 

SPI-1, SPI-2, SPI-3, 

SPI-4, SPI-5, SPI-9, 

SPI-13, SPI-14 

146_S4 Agona 

IncI_Gamm

a_1 

IncFII(pHN

7A8)_1_pH

N7A8 

p0111_1 

27 99 

C63PI, SPI-1, SPI-2, 

SPI-3, SPI-4, SPI-5, 

SPI-9 

148_S5 Muenster  27 98 

C63PI, SPI-1, SPI-2, 

SPI-3, SPI-4, SPI-5, 

SPI-9 

Các plasmid được tìm thấy rất đa dạng, chúng thường cho thấy mối liên hệ 

mật thiết với các gen độc lực, kháng kháng sinh và gây bệnh (Bảng 3.11). In Silico 

Detection PlasmidFinder (https://cge.food.dtu.dk/) cho thấy:  

IncF 

Plasmid IncF thường được bắt gặp ở các chủng vi khuẩn đường ruột trong các 

nghiên cứu lâm sàng liên quan đến việc phân tách các gen kháng kháng sinh và độc 

lực có liên quan. Các plasmid IncF có liên quan đến sự xuất hiện đột ngột của các β-

lactamase phổ mở rộng (ESBLs) liên quan đến lâm sàng trên toàn thế giới, chẳng hạn 

như sự xuất hiện của gen CTX-M-15, sự lây lan của các gen AmpC qua trung gian 

plasmid (blaCMY và blaDHA) và các gen kháng quinolone và aminoglyco được mã hóa 

bởi các gen aac (6′) -Ib-cr, qnr, qepA, armA và rmtB [228].   

Col156 

E. coli ST131 là dòng chính của E. coli đóng vai trò quan trọng trong việc 

chuyển giao các gen đa kháng kháng sinh, đặc biệt là các gen CTX-M ESBL có khả 

năng đề kháng cefotaxime và ceftriaxone. Dòng này được chia thành hai nhánh kháng 

fluoroquinolone có chứa các alen fimH30 là H30R/C1 và H30Rx/C2. Các đơn vị sao 

chép giống Col (Col156) được tìm thấy là một phần của nhánh liên kết C1 và mang 

gen kháng blaCTX-M-27 [229], [230].  
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IncA/C2 

Plasmid IncA/C lần đầu được phân lập từ các vật chủ là sinh vật sống trong 

môi trường nước, bao gồm chủng vi khuẩn Vibrio cholerae và từ các mầm bệnh trên 

cá Aeromonas salmonicida [231], [232]. Tuy nhiên, việc phân lập plasmid IncA/C từ 

Enterobacteriaceae bao gồm Salmonella ngày càng được đánh giá cao [233]. 

Do khả năng liên kết với rất nhiều gen kháng kháng sinh được chứng minh 

trong nhiều nghiên cứu lâm sàng như blaCMY and blaNDM, các plasmid này đại diện 

cho mối nguy hại hiểm họa đối với sức khỏe cộng đồng. Cephalomycinase (CMY) 

kháng kháng sinh ceftriaxone được mã hóa bởi các gen blaCMY [234], ngoài ra, NDM-

1 có khả năng phá hủy nhóm thuốc carbapenem như meropenem, imipenem, 

doripenem và ertapenem bằng cách phá vỡ nhóm chức carbapenem trong kháng sinh 

[235]. 

 

Hình 3.13. Plasmid IncA/C 

IncHI2 

 IncHI2 là một nhánh plasmid quan trọng được tìm thấy rộng khắp trong các 

chủng Salmonella kháng kháng sinh, đặc biệt là chủng S. Typhimurium. Plasmid 

IncHI2 có khả năng chuyển ngang gen mã hóa β-lactamase (blaOXA-1 và blaTEM-1) 
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cũng như qnrA và acc(6′)-ib-cr. Theo các nghiên cứu trước đó, aac(6′)-Ib-cr cũng đã 

được phát hiện  cùng với gen blaOXA-1, wiPMQR và có thể là blaTEM-1 [236]. Các mẫu 

13, 19 và 43 được so sánh với plasmid p67 và pVNB151, phần chú thích là của p67.  

 

Hình 3.14. Plasmid InHI2 

IncFIB 

 IncFIB là một plasmid tiếp hợp có liên quan đến việc lan rộng của các gen 

blaIMP ở E. cloacae tại Nhật Bản [237] và blaTEM ở các chủng E.coli phân lập được 

báo cáo ở Châu Phi [238]. Ở châu Âu, IncFIB chịu trách nhiệm cho sự lây lan của 

các gen blaNDM-1, blaSHV-12, blaCTXM-15 và blaOXA-1 ở K. pneumoniae [239].  

IncL/M 

IncL/M hiện là một trong sáu họ plasmid kháng thuốc chính được xác định 

trong họ Enterobacteriaceae có liên quan về mặt lâm sàng. Plasmid loại IncL/M có 
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liên quan đến các gen kháng kháng sinh mã hóa các β-lactamase phổ rộng (ESBL) 

(blaCTX-M-3, blaSHV-5), carbapenemases loại A, B và D (blaKPC, blaIMP, blaNDM và 

blaOXA-48), AmpC β-lactamase (blaFOX-7), cũng như các gen methylase armA 16S 

rRNA, mang lại khả năng kháng tất cả các aminoglycoside [240]. 

IncX1_1 

 Họ plasmid IncX là plasmid có phạm vi kí sinh vật chủ hẹp, chủ yếu được tìm 

thấy trong họ vi khuẩn Enterobacteriaceae. Cho đến nay, có ít nhất tám phân nhóm 

plasmid IncX đã được báo cáo (IncX1 đến IncX8) mang nhiều gen kháng thuốc khác 

nhau, bao gồm oqxAB, qnrS1, qnrS2, blaTEM, blaSHV, blaCTX-M, blaKPC, blaNDM và mcr-

1, có khả năng kháng fluoroquinolones, cephalosporin, carbapenems, colistin và một 

số loại kháng sinh khác [241]–[248]. 

 Kết quả phân tích cho thấy từ 80 đến 102 gen độc lực với 21-29 yếu tố độc 

lực. Kết quả sử dụng phần mềm SPIFinder-2.0 cho thấy sự hiện diện rộng rãi của 

SPI-1, SPI-2, SPI-3, SPI-5, SPI-9, SPI-13 và SPI-14, trong đó tất cả các chủng đều 

có SPI-1, SPI -3 và SPI-9. Một số các SPI điển hình như sau:  

 SPI-1 là một cụm gen và bao gồm một vùng 40 kb gồm 39 gen mã hóa T3SS 

và các chaperones và protein của nó cũng như một số cơ quan điều hòa phiên mã 

kiểm soát sự biểu hiện của nhiều gen độc lực nằm trong và ngoài SPI-1. Việc đảo 

SPI-1 của Salmonella gây bệnh mã hóa cho hệ thống tiết protein III (T3SS) sẽ cung 

cấp các protein cần thiết cho sự xâm nhập vào ruột và sản sinh ra các mầm bệnh. 

Ngoài ra, các gen SPI-1 còn chịu trách nhiệm về quá trình xâm nhập vào các tế bào 

vật chủ, điều chỉnh phản ứng miễn dịch của vật chủ. Ví dụ: biểu hiện cytokine tiền 

viêm sớm trong đại thực bào, bao gồm; IL-1β, IL-8, TNF-α, IL-23α, GM-CSF và IL-

18; tham gia vào quá trình điều hòa giảm MHC-II và phân cực thành kiểu hình M2 

trong đại thực bào [249]. 

 Tương tự SPI-1, SPI-2 của Salmonella gây bệnh có chứa nhiều protein 

“effector” được chuyển vị vào các cơ thể vật chủ thông qua hệ thống tiết T3SS. SPI-

2 T3SS được tìm thấy trong tất cả các phân loài S. enterica và là một yếu tố độc lực 

chính của nhóm mầm bệnh này. Trong đó, xấp xỉ 30 effector bao gồm SspH1, SspH2, 

SifA và SlrP của SPI-2 T3SS đã được xác định trong đó 13 mẫu trong số này đóng 
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vai trò trong nhiều chức năng, bao gồm kiểm soát động lực học màng không bào chứa 

Salmonella (SCV), định vị SCV trong tế bào chủ, điều hòa miễn dịch, thay đổi tế bào 

xương và ảnh hưởng đến khả năng vận động của tế bào bị nhiễm bệnh [250]. 

 Cấu trúc di truyền phân tử của SPI-3 là một đảo có kích cỡ 17 kb nằm ở vị trí 

tRNA selC của Salmonella enterica Typhimurium. SPI-3 có chứa 10 khung đọc mở 

được tổ chức thành sáu đơn vị phiên mã, bao gồm operon mgtCB mã hóa protein của 

đại thực bào là MgtC và chất vận chuyển MgtB là Mg2+. Sự phân bố của các trình tự 

SPI-3 khác nhau giữa các loài Salmonella: đầu bên phải của đảo chứa gen độc lực 

mgtC, hiện diện trong tất cả 8 phân loài của Salmonella. mgtC mang những đặc điểm 

cần thiết để tồn tại trong thực bào, độc lực ở chuột và tăng trưởng trong môi trường 

có hàm lượng Mg2+ thấp. 

 SPI-4 là vùng đặc hiệu của Salmonella 27 kb mang 6 gen được chỉ định 

siiA/B/C/D/E/F. SiiC, SiiD và SiiF tạo thành hệ thống tiết loại I để tiết SiiE một 

protein khổng lồ (∼600 kDa) góp phần vào quá trình sinh sống của vi khuẩn [251]. 

 SPI-5 được phát hiện lần đầu tiên trong hệ gen của Salmonella Dublin nằm 

giữa tRNA-serT và copR và bao gồm năm gen (pipA, pipB, pipC, sopB và pipD). 

Năm gen này thể hiện sự tương đồng cao với các gen từ đại thực khuẩn Gifsy-1 và 

Gifsy-2. SPI-5 đóng một vai trò quan trọng trong việc gây bệnh và mã hóa các effector 

của SPI-1 và SPI-2. Ví dụ: sopB mã hóa một protein effector chuyển vị của hệ thống 

tiết loại III (T3SS) trong SPI-1 dưới sự kiểm soát của hilA, trong khi pipB mã hóa 

hiệu ứng chuyển vị của T3SS trong SPI-2 dưới sự kiểm soát của ssrAB [252].  

 SPI-9 phát hiện từ Salmonella enterica Typhi (S. Typhi) mang ba gen 

(STY2876, STY2877, STY2878) biểu hiện giống 98% với hệ thống tiết I (T1SS) và 

một ORF (STY2875) tương tự như một protein lớn giống RTX thể hiện các miền Ig 

tăng sinh. Hơn nữa, SPI-9 góp phần vào sự bám dính của S. Typhi vào các tế bào biểu 

mô khi vi khuẩn được phát triển trong điều kiện độ thẩm thấu cao hoặc pH thấp. 

Trong các điều kiện thử nghiệm, S. Typhi SPI-9 không tham gia vào quá trình hình 

thành màng sinh học. Ngoài ra, SPI-9 mã hóa một chất kết dính được tạo ra trong các 

điều kiện thường thấy trong theintestine, chẳng hạn như độ thẩm thấu cao.  

 SPI-11 mã hóa một số gen quan trọng đối với quá trình gây bệnh và sự sống 
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sót của vi khuẩn. Đảo này có ở cả hai tuýp huyết thanh Typhimurium và Typhi, tuy 

nhiên nó đã bị thoái hóa ở một mức độ nào đó trong Typhimurium. Đặc biệt trong 

sPI-11 là các tập hợp các gen mã hóa các protein vỏ, pagD, envE, envF tham gia vào 

quá trình tái cấu trúc màng ngoài để cải thiện khả năng chống lại các hệ thống miễn 

dịch gặp phải trong tế bào. Ngoài ra, các gen SPI-11 bổ sung là pagC và pagD, là một 

phần của bộ điều chỉnh PhoPQ và có khả năng được thu nhận thông qua chuyển gen 

ngang. 

 SPI-13 của Salmonella gây bệnh là một locus gen ∼19 kbp mang 18 gen không 

đặc trưng về mặt chức năng ở loài Salmonella serovar Gallinarum (S. Gallinarum) 

thích nghi với gia cầm. Dựa trên phân tích in silico, phần lớn các gen SPI-13 mã hóa 

các protein tham gia một cách có chủ đích vào quá trình trao đổi chất của vi khuẩn, 

tuy nhiên các chức năng của chúng phần lớn vẫn chưa được xác thực.  

 SPI-14 tương ứng với vùng 9kb trong S. Typhimurium. Nó bao gồm 8 khung 

đọc mở từ STM14_1001 đến STM14_1008, trong đó, STM14_1008 mã hóa bộ điều 

hòa phiên mã họ LysR giả định, STM14_1004 là gen giả và 6 khung còn lại mã hóa 

các protein tế bào chất giả định chưa biết chức năng. Sự đóng góp của SPI-14 đối với 

độc lực của Salmonella đã được nghiên cứu ở S. Gali và S. Enteritidis trong những 

nghiên cứu trước đó. Hơn nữa, một tác nhân điều hòa mới được mã hóa trong SPI-14 

(STM14_1008), có tên LoiA là yếu tố quyết định độc lực của SPI-14 (low oxygen 

induced factor A), sẽ liên kết trực tiếp với promoter và kích hoạt phiên mã hilD, dẫn 

đến sự hoạt hóa của hilA (chất hoạt hóa chính của SPI-1).  

Một kết quả được tìm thấy khi phân tích hệ gen là các gen mã hóa cho các độc 

tố: fyuA, ipr2, traT, astA, terC. Điều này giải thích cho khả năng gây bệnh cũng như 

gây ngộ độc thực phẩm của Salmonella.  

fyuA 

Các gen fyuA mã hóa thụ thể màng ngoài cho siderophore yersiniabactin (Ybt). 

FyuA được phát hiện trong môi trường thiếu sắt như nước tiểu của con người, đóng 

vai trò quan trọng đối với sự hình thành màng sinh học là nguyên nhân chính gây 

nhiễm trùng đường tiết niệu (UTI) người [253].  

irp2 
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Irp2 mã hóa cho HMWP2 là protein được cho là quan trọng đối với sản xuất 

siderophore yersiniabactin phổ biến rộng rãi giữa các vi khuẩn gây bệnh và do đó liên 

quan đến việc giải phóng CAS (thuốc nhuộm chỉ thị ion sắt chrom azurol S) - kiểu 

hình dương tính [254]. 

traT 

Gen traT mã hóa cho phần lớn protein màng ngoài chính (gọi là các protein 

traT), được tìm thấy trong nhiều plasmid IncF.  Protein traT làm giảm tính nhạy cảm 

của vi khuẩn đối với quá trình thực bào bởi các đại thực bào phúc mạc [255] và đồng 

thời tăng đến một mức độ đáng kể khả năng gây bệnh của chủng E. coli trong mô 

hình nhiễm trùng ở chuột [256]. 

astA 

astA, là gen mã hóa enterotoxin (EAST1) ở các chủng E. coli ổn định nhiệt 

[257]. Độc tố EAST1 có liên quan đến bệnh tiêu chảy ở người và các loài động vật 

khác nhau bao gồm gia súc và lợn. Độc tố này thường được so sánh với E. coli STa 

enterotoxin vì chúng có chung một số điểm tương đồng về tính chất vật lí và cơ học 

[258]. 

terC 

Gen terC mã hóa cho protein kháng ion Tellurite, đại diện cho những protein 

quan trọng trong việc kháng thuốc và cho thấy không có sự tương đồng đáng kể với 

bất kỳ protein nào có chức năng đã biết. Nhiều vùng có tính axit được bảo tồn trong 

miền TerC cho thấy rằng nó có thể tạo thành một cấu trúc với bề mặt anion trong 

màng, do đó có thể hoạt động như ống dẫn hoặc vị trí liên kết với kim loại [259], 

[260].  
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

KẾT LUẬN  

1. Đã xác định được tỉ lệ nhiễm Salmonella spp. trong thịt gia cầm (gà, vịt và 

ngan) thu thập tại các chợ ở thành phố Hà Nội là: 65,38% mẫu nhiễm Salmonella spp. 

(119/182 mẫu); tỉ lệ nhiễm Salmonella spp. từng nhóm gia cầm: gà 62,50% (65/104); 

vịt 72,34% (34/47) và ngan 64,52% (20/31). 

 2. Đã đánh giá được mức độ kháng các kháng sinh và kháng chất tẩy rửa của 

các chủng Salmonella spp. được phân lập từ thịt gia cầm: ampicillin (89,08%), 

cefazolin (88,24%), tetracycline (87,39%); cefuroxime và cefotaxime (79,83%); 

ceftriaxone (78,99%), chloramphenicol (77,31%), trimethoprime (68,07%), nalidixic 

acid (66,39%), gentamycin (57,98%), ceftazidime (47,06%) và ciprofloxacin 

(5,88%); đồng thời xác định được mối liên quan các chủng Salmonella mang gen 

qacE và qacDelta với khả năng kháng hai chất tẩy rửa Benzalkonium chloride và 

Cetylpyridinium chloride. 

3. Đã xác định được các gen chức năng liên quan đến tính kháng kháng sinh 

của một số chủng Salmonella spp. nhờ kỹ thuật phân tích hệ gen gồm:  82 liên quan 

đến nhiều loại kháng sinh khác nhau; một số gen liên quan tính kháng kháng sinh thế 

hệ 3 và 4 thuộc họ cephalosporin (Beta-lactam) như gen blaCTX-M-55_1 có trong 15 

chủng (57,69%); gen blaCTX-M-65_1 có ở 5 chủng (19,23%); gen blaCTX-M-14b_1 và gen 

blaCTX-M-9 (7,69%, 2/26) và gen blaTEM-33, blaTEM-34; gen mcr-3 liên quan đến tính 

kháng colistin; gen mrtB kháng với toàn bộ các kháng sinh thuộc lớp 

Amiloglycosides; một số yếu tố di truyền vận động (IVSs3, ISEc57,..) mang các gen 

kháng kháng sinh quan trọng như floR, qnrS1, blaCTX-M-55, blaCTX-M65, aac (3), aac 

(4); và phát hiện sự tồn tại các đơn vị sao chép của plasmid là IncA/C, IncHI2, 

IncL/M, ColRNAI, Col156, IncHI2A, IncF, IncFIB, IncFIB, IncI; sự lưu hành phong 

phú của SPI và  gen độc lực trong các chủng phân lập.  

KIẾN NGHỊ 

 Nghiên cứu sự ảnh hưởng các đột biến đến sự kháng kháng sinh trong các 

chủng Salmonella phân lập tại Việt Nam từ gia cầm.  

 Nghiên cứu về sự biểu hiện tính độc của các gen độc được tìm thấy như fyuA, 

ipr2, traT, astA và terC.  
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PHỤ LỤC 

 

Phụ lục I: Bảng kết quả phát hiện Salmonella trong mẫu gia cầm 

STT Tên Mã mẫu Quận Thời gian thu mẫu 
Kết quả 

(USDA MLG 4.10) 

Maldi 

TOF 

Mã 

chủng 

 
1 Gà 092019/GS.100 Cầu Giấy T9/2019 Dương tính + S001  

2 Gà 092019/GS.101 Cầu Giấy T9/2019 Dương tính + S002  

3 Gà 092019/GS.102 Cầu Giấy T9/2019 Dương tính + S003  

4 Gà 092019/GS.103 Cầu Giấy T9/2019 Dương tính + S005  

5 Gà 092019/GS.104 Cầu Giấy T9/2019 Dương tính + S006  

6 Gà 092019/GS.105 Cầu Giấy T9/ 2019 Dương tính + S007  

7 Gà 092019/GS.107 Cầu Giấy T9/2019 Dương tính + S008  

8 Gà 092019/GS.109 Ba Đình T9/2019 Dương tính + S010  

9 Gà 092019/GS.111 Cầu Giấy T9/2019 Dương tính + S014  

10 Gà 092019/GS.112 Cầu Giấy T9/2019 Dương tính + S012  

11 Gà 092019/GS.113 Cầu Giấy T9/2019 Dương tính + S013  

12 Gà 092019/GS.115 Ba Đình T9/2019 Dương tính + S015  

13 Gà 092019/GS.117 Cầu Giấy T9/2019 Dương tính + S016  

14 Gà 092019/GS.118 Cầu Giấy T9/2019 Dương tính + S019  

15 Gà 102019/GS.120 Cầu Giấy T10/2019 Dương tính + S021  

16 Gà 102019/GS.122 Cầu Giấy T10/2019 Dương tính + S018  

17 Gà 102019/GS.123 Cầu Giấy T10/2019 Dương tính + S171  

18 Gà 102019/GS.124 Cầu Giấy T10/2019 Dương tính + S025  

19 Gà 102019/GS.127 Cầu Giấy T10/2019 Dương tính + S022  

20 Gà 102019/GS.128 Cầu Giấy T10/2019 Dương tính + S023  
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21 Vịt 102019/GS.130 Ba Đình T10/2019 Dương tính + S031  

22 Ngan 102019/GS.131 Ba Đình T10/2019 Dương tính + S032  

23 Vịt 102019/GS.133 Ba Đình T10/2019 Dương tính + S024  

24 Vịt 102019/GS.134 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S028  

25 Vịt 102019/GS.135 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S029  

26 Ngan 102019/GS.136 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S037  

27 Vịt 102019/GS.137 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S030  

28 Vịt 102019/GS.140 Cầu Giấy T10/2019 Dương tính + S034  

29 Vịt 102019/GS.142 Ba Đình T10/2019 Dương tính + S042  

30 Vịt 102019/GS.145 Cầu Giấy T10/2019 Dương tính + S043  

31 Gà 102019/GS.150 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S035  

32 Vịt 102019/GS.151 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S045  

33 Gà 102019/GS.147 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S038  

34 Gà 102019/GS.148 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S040  

35 Gà 102019/GS.149 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S047  

36 Vịt 102019/GS.143 Cầu Giấy T10/2019 Dương tính + S051  

37 Gà 102019/GS.152 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S052  

38 Gà 102019/GS.153 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S048  

39 Gà 102019/GS.156 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S056  

40 Vịt 102019/GS.157 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S057  

41 Gà 102019/GS.155 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S049  

42 Vịt 102019/GS.160 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S060  

43 Gà 102019/GS.161 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S061  

44 Vịt 102019/GS.160 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S050  

45 Gà 102019/GS.163 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S064  

46 Gà 102019/GS.164 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S053  

47 Gà 102019/GS.165 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S055  
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48 Vịt 102019/GS.166 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S059  

49 Vịt 102019/GS.168 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S068  

50 Vịt 102019/GS.169 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S063  

51 Ngan 102019/GS.170 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S065  

52 Vịt 102019/GS.171 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S066  

53 Vịt 102019/GS.172 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S069  

54 Ngan 102019/GS.174 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S074  

55 Vịt 102019/GS.173 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S070  

56 Vịt 102019/GS.175 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S071  

57 Gà 102019/GS.177 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S072  

58 Gà 102019/GS.178 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S073  

59 Vịt 102019/GS.179 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S075  

60 Gà  102019/GS.180 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S077  

61 Gà  102019/GS.182 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S078  

62 Gà  102019/GS.183 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S079  

63 Vịt  102019/GS.185 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S080  

64 Vịt  102019/GS.186 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S082  

65 Ngan 102019/GS.187 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S083  

66 Ngan 102019/GS.190 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S089  

67 Gà 102019/GS.191 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S085  

68 Gà 102019/GS.192 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S086  

69 Gà 102019/GS.193 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S087  

70 Gà 102019/GS.195 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S091  

71 Vịt 102019/GS.198 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S092  

72 Gà 102019/GS.201 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S093  

73 Gà 102019/GS.202 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S094  

74 Gà 102019/GS.203 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S095  
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75 Gà 102019/GS.204 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S097  

76 Gà 102019/GS.205 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S100  

77 Vịt 102019/GS.206 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S101  

78 Vịt 102019/GS.207 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S102  

79 Ngan 102019/GS.208 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S109  

80 ngan 102019/GS.209 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S103  

81 Ngan 102019/GS.210 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S104  

82 Vịt 102019/GS.211 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S105  

83 ngan 102019/GS.212 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S106  

84 Gà 102019/GS.213 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S107  

85 Gà 102019/GS.214 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S108  

86 Ngan 102019/GS.218 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S110  

87 Gà 102019/GS.219 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S111  

88 Vịt 102019/GS.220 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S115  

89 Vịt 102019/GS.224 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S116  

90 Vịt 102019/GS.225 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S117  

91 Ngan 102019/GS.227 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S120  

92 Ngan 102019/GS.228 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S129  

93 Vịt 102019/GS.230 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S121  

94 Gà 102019/GS.234 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S123  

95 Ngan 102019/GS.235 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S124  

96 Vịt 102019/GS.237 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S125  

97 Gà 102019/GS.243 Đống Đa T10/2019 Dương tính + S128  

98 Ngan 102019/GS.245 Ba Đình T10/2019 Dương tính + S146  

99 Vịt 102019/GS.247 Ba Đình T10/2019 Dương tính + S137  

100 Ngan 102019/GS.246 Ba Đình T10/2019 Dương tính + S148  

101 Gà 102019/GS.249 Ba Đình T10/2019 Dương tính + S139  
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102 Gà 102019/GS.251 Ba Đình T10/2019 Dương tính + S140  

103 Ngan 102019/GS.252 Ba Đình T10/2019 Dương tính + S142  

104 Ngan 102019/GS.255 Ba Đình T10/2019 Dương tính + S143  

105 Ngan 102019/GS.257 Ba Đình T10/2019 Dương tính + S144  

106 Vịt 102019/GS.258 Ba Đình T10/2019 Dương tính + S145  

107 Vịt 102019/GS.260 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S151  

108 Ngan 102019/GS.261 Thanh Xuân T10/2019 Dương tính + S152  

109 Gà 102019/GS.262 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S153  

110 Gà 102019/GS.263 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S154  

111 Gà 102019/GS.264 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S155  

112 Gà 102019/GS.270 Hoàng Mai T10/2019 Dương tính + S156  

113 Gà 122019/GS.273 Ba Đình T12/2019 Dương tính + S161  

114 Gà 122019/GS.275 Ba Đình T12/2019 Dương tính + S164  

115 Gà 122019/GS.277 Cầu Giấy T12/2019 Dương tính + S166  

116 Gà 122019/GS.278 Cầu Giấy T12/2019 Dương tính + S167  

117 Gà 122019/GS.279 Cầu Giấy T12/2019 Dương tính + S168  

118 Gà 122019/GS.280 Ba Đình T12/2019 Dương tính + S169  

119 Gà 122019/GS.281 Ba Đình T12/2019 Dương tính + S170  

Ghi chú: “+” có kết quả là Salmonella enterica  
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Phụ lục II: Bảng về các gen MLST từ Enterobase (https://enterobase.warwick.ac.uk) 

Mẫu ST 1 2 3 4 5 6 7 

12_S2 155 aroC(10) dnaN(60) hemD(58) hisD(66) purE(6) sucA(65) thrA(16) 

13_S3 4157 aroC(747) dnaN(7) hemD(21) hisD(12) purE(15) sucA(12) thrA(12) 

19_S4 1541 aroC(197) dnaN(187) hemD(10) hisD(234) purE(8) sucA(65) thrA(22) 

21_S5 32 aroC(17) dnaN(18) hemD(22) hisD(17) purE(5) sucA(21) thrA(19) 

25_S6 32 aroC(17) dnaN(18) hemD(22) hisD(17) purE(5) sucA(21) thrA(19) 

31_S7 321 aroC(119) dnaN(10) hemD(17) hisD(42) purE(12) sucA(13) thrA(4) 

32_S8 321 aroC(119) dnaN(10) hemD(17) hisD(42) purE(12) sucA(13) thrA(4) 

37_S9 32 aroC(17) dnaN(18) hemD(22) hisD(17) purE(5) sucA(21) thrA(19) 

42_S10 321 aroC(119) dnaN(10) hemD(17) hisD(42) purE(12) sucA(13) thrA(4) 

43_S11 321 aroC(119) dnaN(10) hemD(17) hisD(42) purE(12) sucA(13) thrA(4) 

45_S12 321 aroC(119) dnaN(10) hemD(17) hisD(42) purE(12) sucA(13) thrA(4) 

51_S13 321 aroC(119) dnaN(10) hemD(17) hisD(42) purE(12) sucA(13) thrA(4) 

52_S14 - aroC(92) dnaN(125) hemD(78) hisD(~128) purE(138) sucA(9) thrA(141) 
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56_S15 321 aroC(119) dnaN(10) hemD(17) hisD(42) purE(12) sucA(13) thrA(4) 

57_S16 321 aroC(119) dnaN(10) hemD(17) hisD(42) purE(12) sucA(13) thrA(4) 

60_S17 321 aroC(119) dnaN(10) hemD(17) hisD(42) purE(12) sucA(13) thrA(4) 

61_S18 155 aroC(10) dnaN(60) hemD(58) hisD(66) purE(6) sucA(65) thrA(16) 

64_S19 32 aroC(17) dnaN(18) hemD(22) hisD(17) purE(5) sucA(21) thrA(19) 

68_S20 198 aroC(76) dnaN(14) hemD(3) hisD(77) purE(64) sucA(64) thrA(67) 

8_S1 13 aroC(3) dnaN(3) hemD(7) hisD(4) purE(3) sucA(3) thrA(7) 
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Phụ lục III: Sự phân bố và tỉ lệ gen kháng kháng sinh 
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  gen 

Số 

lượng 

Phần 

trăm 

1             1 1   1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1       1   1 
arr-3_4 

15 57,69% 

2             1       1 1 1 1 1 1 1 1 1 1       1   1 
arr2 

13 50,00% 

3               1   1                                 
arr3 

2 7,69% 

4                                         1 1 1 1 1 1 
ampH 

6 23,08% 

5                                         1 1 1 1 1 1 
acrD 

6 23,08% 

6                                         1 1 1 1 1 1 
acrB 

6 23,08% 

7                                         1 1 1 1 1 1 
acrA 

6 23,08% 

8             1     1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1             
aac(3)-Iia 

12 46,15% 

9             1     1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1             
aac(3)-IId_1 

12 46,15% 

10 1 1 1 1                                     1       aac(3)-IVa_1 
5 19,23% 

11                                         1 1         aac(3)-Id_1 
2 7,69% 

12 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
aac(6)-Iaa_1 

26 100,00% 

13               1   1                                 
aac(6)-Ib-cr_1 

2 7,69% 

14 1 1 1 1     1   1     1 1 1 1 1 1 1 1 1     1 1 1 1 
aac(6)-Iy 

19 73,08% 

15 1 1 1 1                                             
aadA1-pm 

4 15,38% 

16               1   1                                 
aadA16_1 

2 7,69% 

17                     1                               
aadA17 

1 3,85% 

18             1         1 1 1 1 1 1 1 1 1             
aadA22 

10 38,46% 

19                     1                   1 1         
aadA7_1 

3 11,54% 

20                                               1     ant(3)-Iia 
1 3,85% 

21 1 1 1 1     1       1 1 1 1 1 1 1 1 1 1     1 1     ant(3)-Ia_1 
17 65,38% 

22         1 1       1                     1 1     1   aph(3)-Ib_5 
6 23,08% 

23                                           1     1   aph(3)-IIa_2 
2 7,69% 

24             1       1 1         1 1   1       1     aph(3)-Ia_3 
7 26,92% 

25       1                                 1 1         
aph(3)-Ia_7 

3 11,54% 

26 1 1 1 1                                     1       aph(4)-Ia_1 
5 19,23% 
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27         1 1 1     1   1 1 1 1 1 1   1 1 1 1   1 1 1 
aph(6)-Id_1 

17 65,38% 

28         1 1 1     1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1       1 1 1 
blaCTX-M-55_1 

17 65,38% 

29 1 1 1 1                                     1 1     
blaCTX-M-65_1 

6 23,08% 

30                       1 1 1 1 1   1                 
blaLAP-2 6 23,08% 

31                     1     1                         
blaTEM-141 2 7,69% 

32               1                                     
blaTEM-1A_1 

1 3,85% 

33             1   1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1       1 1   
blaTEM-1B_1 

15 57,69% 

34                     1     1                         
blaTEM-206 

2 7,69% 

35                           1                         
blaTEM-209 

1 3,85% 

36                           1                         
blaTEM-210 1 3,85% 

37                     1     1                         
blaTEM-214 2 7,69% 

38                           1                         
blaTEM-216 

1 3,85% 

39                           1                         
blaTEM-33 

1 3,85% 

40                           1                         blaTEM-34 1 3,85% 

41                                         1 1 1 1 1 1 
baeR 

6 23,08% 

42                                         1 1 1 1 1 1 
bacA 

6 23,08% 

43                                         1 1 1 1 1 1 
CRP 

6 23,08% 

44                                         1 1 1 1 1 1 
cpxA 

6 23,08% 

45                                         1 1         blaCTX-M-14b_1 
2 7,69% 

46                                         1 1         blaCTX-M-9 2 7,69% 

47                   1                                 
catA2_1 

1 3,85% 

48 1   1 1     1   1   1 1 1 1 1 1 1 1 1 1       1 1 1 
dfrA14_5 

18 69,23% 

49                                             1       
dfrA14_1 

1 3,85% 

50               1   1                                 
dfrA27_1 

2 7,69% 

51                                         1 1 1 1 1 1 
emrB 

6 23,08% 

52                                         1 1 1 1 1 1 
emrA 

6 23,08% 

53                                         1 1 1 1 1 1 
emrR 

6 23,08% 

54   1 1 1 1 1 1 1   1 1 1 1     1 1 1   1     1 1 1 1 
floR_2 

19 73,08% 

55       1             1                               
fosA3_1 

2 7,69% 

56                 1 1                                 
fosA7_1 

2 7,69% 
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57 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
golS 

26 100,00% 

58                                         1 1 1 1 1 1 
H-NS 

6 23,08% 

59                                           1   1 1 1 
kdpE; 

4 15,38% 

60             1       1 1 1 1 1 1 1 1 1 1       1     
linG 

12 46,15% 

61             1       1 1 1 1 1 1 1 1 1 1       1     
Inu(F)_1 

12 46,15% 

62 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
mdsA 

26 100,00% 

63 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
mdsB 

26 100,00% 

64 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
mdsC 

26 100,00% 

65 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
mdtK 

26 100,00% 

66             1     1 1                         1     
mph(A)-2 

4 15,38% 

67             1     1 1                               
Mrx 

3 11,54% 

68                                       1             
mcr-3.1 

1 3,85% 

69                                         1 1 1 1 1 1 
mdtB 

6 23,08% 

70                                         1 1 1 1 1 1 
mdtC 

6 23,08% 

71                                         1 1 1 1 1 1 
msbA 

6 23,08% 

72           1 1 1 1   1 1 1 1 1 1 1 1 1 1       1 1 1 
qnrS1_1 

17 65,38% 

73                     1                               
rmtB_1 

1 3,85% 

74                                               1 1   
ramA 

2 7,69% 

75 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
sdiA 

26 100,00% 

76 1 1 1 1       1   1 1                   1 1 1       
sul1_5 

10 38,46% 

77         1 1       1                             1   
sul2_2 

4 15,38% 

78                       1 1 1 1 1 1 1 1 1       1   1 
sul3_2 

11 42,31% 

79 1 1 1 1 1 1 1   1 1 1 1 1 1 1 1 1   1 1 1 1 1 1 1 1 
tet(A)_6 

24 92,31% 

80 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1   1 1             
tetR 

19 73,08% 

81                                         1 1 1 1 1 1 
tolC 

6 23,08% 

82                                         1 1 1 1 1   
yojI 

5 19,23% 

 

1 Dương tính   Âm tính 
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Phụ lục IV: Kết quả PCR về các gen quaE, quaEdelta  

 

 Hình 3.15. Kết quả PCR phát hiện gen quaE trên chủng Salmonella 1 – 21 
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Hình 3.16. Kết quả PCR phát hiện gen quaEdelta trên chủng Salmonella 1 - 21 
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Hình 3.17. Kết quả PCR phát hiện gen quaE trên chủng Salmonella 22 - 42 
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Hình 3.18. Kết quả PCR phát hiện gen quaEdelta trên chủng Salmonella 22 - 42 
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Hình 3.19. Kết quả PCR phát hiện gen quaE trên chủng Salmonella 43 - 60 
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Hình 3.20. Kết quả PCR phát hiện gen quaEdelta trên chủng Salmonella 43 - 60 
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Hình 3.21. Kết quả PCR phát hiện gen quaE trên chủng Salmonella 61 - 80 
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Hình 3.22. Kết quả PCR phát hiện gen quaEdelta trên chủng Salmonella 61 - 80 
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Hình 3.23. Kết quả PCR phát hiện gen quaE trên chủng Salmonella 79 - 102 
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Hình 3.24. Kết quả PCR phát hiện gen quaEdelta trên chủng Salmonella 79 - 102 
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Hình 3.25. Kết quả PCR phát hiện gen quaE trên chủng Salmonella 103 - 125 
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Hình 3.26. Kết quả PCR phát hiện gen quaEdelta trên chủng Salmonella 103 - 125 
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Hình 3.27. Kết quả PCR phát hiện gen quaE trên chủng Salmonella 128 - 155 
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Hình 3.28. Kết quả PCR phát hiện gen quaEdelta trên chủng Salmonella 128 - 155  
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Hình 3.29. Kết quả PCR phát hiện gen quaE trên chủng Salmonella 156 - 172 
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Hình 3.30. Kết quả PCR phát hiện gen quaEdelta trên chủng Salmonella 156 - 172 

 

 

 

 

 

 

 


