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TÓM TẮT75 
Nghiên cứu được thực hiện nhằm phân tích một 

số đặc điểm phân tử của các chủng vi khuẩn 
Escherichia coli mang gen mcr-1 đã phân lập được từ 
mẫu phân của người khỏe mạnh tại Thái Bình trong 
giai đoạn 2013 - 2016. Đối tượng nghiên cứu bao gồm 
31 chủng vi khuẩn Escherichia coli đã được xác định là 
mang gen mcr-1 và có kiểu hình kháng colistin (nồng 
độ ức chế tối thiểu với colistin MIC ≥ 4 mg/L). Kiểu 
gen mã hóa ESBL, gen kháng colistin mcr-1, sự có mặt 
của transposon ISApl1 và các plasmid của các chủng 
E. coli mang gen mcr-1 đều được xác định bằng kỹ 
thuật PCR. Liên quan di truyền giữa các chủng E. coli 
mang gen mcr-1 được phân tích bằng kỹ thuật điện di 
xung trường (PFGE). Kết quả cho thấy hầu hết 
(96,8%) các chủng E. coli mang gen mcr-1 cũng đồng 
thời mang gen mã hóa ESBL, trong đó hai kiểu gen 
chiếm tỷ lệ cao nhất là CTX-M-9 (48,4%) và CTX-M-
9/TEM (25,8%). Mỗi chủng E. coli mang gen mcr-1 có 
thể có từ 1 - 6 loại plasmid khác nhau trong số 14 loại 
plasmid được phát hiện ở các chủng này. Ba loại 
plasmid thường gặp nhất là plasmid HI2 (54,8%), FIB 
(48,4%) và N (41,9%). Trình tự ISApl1 được phát 
hiện ở 83,9% số chủng E. coli mang gen mcr-1. Kết 
quả phân tích PFGE cho thấy có 4 chủng tạo thành hai 
nhóm di truyền mà các chủng trong cùng nhóm có tỷ 
lệ tương đồng di truyền là 100%. Nghiên cứu cho thấy 
có sự lây lan của vi khuẩn E. coli mang gen mcr-1 
đồng thời mang gen sinh ESBL trong quần thể người 
khỏe mạnh tại Thái Bình. Sự đa dạng của các loại 
plasmid và tỷ lệ cao mang trình tự ISApl1 ở vi khuẩn 
E. coli có thể là các yếu tố thuận lợi cho sự lan truyền 
gen mcr-1 ở vi khuẩn E. coli trên người khỏe mạnh tại 
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SUMMARY 
MOLECULAR CHARACTERISTICS OF 

ESCHERICHIA COLI HARBORING MCR-1 

STRAINS ISOLATED FROM HEALTHY 
RESIDENTS IN THAI BINH 

The study was conducted in order to analyse 
several molecular characteristics of Escherichia coli 
harboring mcr-1 isolated from stool samples of healthy 
residents in Thai Binh during the period 2013 - 2016. 
The subject consisted of 31 Escherichia coli strains 
previously determined to carry the mcr-1 gene and 
have a colistin-resistant phenotype (MIC ≥ 4 mg/L). 
The presence of ESBL coding genes, mcr-1 gene, 
ISAp11 sequence and plasmid replicon types in E. coli 
were all determined by PCR methods. The genetic 
relationship among E. coli harboring mcr-1 isolates 
was assessed by PFGE assay. The result indicated that 
most of E. coli harboring mcr-1 strains (96.8%) also 
harbored ESBL-coding gene(s), of which the two 
genotypes accounted for the highest rates were CTX-
M-9 (48.4%) and CTX-M-9/TEM (25.8%). Each of E. 
coli harboring mcr-1 strains was capable of carrying 
from 1 to 6 different types of 14 plasmid replicon 
types detected in these strains. Three most common 
plasmid replicon types were HI2 (54.8%), FIB 
(48.4%) and N (41.9%). The ISApl1 sequence was 
detected in 83.9% of these isolates. Result of PFGE 
analysis showed that there were 4 strains forming two 
genetic groups where two strains in each group had a 
genetic similarity rate of 100%. The study showed 
that E. coli harboring mcr-1 and ESBL-coding genes 
was widely spread among healthy residents in Thai 
Binh. The diversity of plasmid replicon types and the 
high rate of ISApl1 sequence detected in E. coli may 
facilitate the transmission of the mcr-1 gene among E. 
coli bacteria in healthy residents in Thai Binh.  

Keywords: E. coli, ESBL, colistin-resistance, mcr-1. 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Trong những năm gần đây, tỷ lệ các vi 

khuẩn kháng kháng sinh ngày càng gia tăng. Sự 
lan truyền các vi khuẩn kháng kháng sinh đang 
trở thành mối đe dọa lớn cho sức khỏe cộng 
đồng trên toàn thế giới. Escherichia coli (E. coli) 
là vi khuẩn sống cộng sinh trong đường tiêu hóa 
nhưng cũng là một trong những tác nhân gây 
bệnh khá phổ biến ở người. Một nghiên cứu gần 
đây của chúng tôi đã cho thấy tình trạng người 
khỏe mạnh mang E. coli sinh ESBL tại Thái Bình 
rất cao, lên tới 82,3%, và làm cho vi khuẩn E. 
coli trở nên kháng với nhiều loại kháng sinh [1]. 

Một số nghiên cứu gần đây đã phát hiện E. 
coli mang gen kháng colistin mcr-1 lưu hành ở 
vật nuôi [4],[6]. Tình trạng các trực khuẩn 
đường ruột vừa mang gen kháng colistin vừa 
mang mã hóa ESBL có thể là hiểm họa đối với 
con người do không có kháng sinh hiệu quả để 
điều trị. Hơn nữa các gen này thường nằm trên 
plasmid, nên chúng có thể dễ dàng lan truyền từ 
vi khuẩn này sang vi khuẩn khác thông qua một 
số yếu tố di truyền động như plasmid, 
transposon, các trình tự chèn [7],[8]. Tuy nhiên, 
tại Việt Nam các thông tin về vi khuẩn E. coli 
mang gen kháng colistin mcr trong cộng đồng 
còn rất ít. Trong một nghiên cứu tại Nguyên Xá, 
Vũ Thư, Thái Bình giai đoạn 2013 - 2016, chúng 
tôi đã phân lập được 31 chủng vi khuẩn E. coli 
có kiểu hình kháng colistin (MIC ≥ 4 mg/L) và 
đều mang gen kháng colistin mcr-1. Để tìm hiểu 
sâu hơn về các gen kháng kháng sinh và cơ chế 
lan truyền của các chủng vi khuẩn E. coli mang 
gen mcr-1, chúng tôi thực hiện nghiên cứu này 
nhằm phân tích một số đặc điểm phân tử của 
các chủng Escherichia coli mang gen mcr-1 phân 
lập từ mẫu phân của những người khỏe mạnh tại 
Thái Bình giai đoạn 2013 - 2016. 
 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
2.1. Đối tượng nghiên cứu. Gồm 31 

chủng vi khuẩn E. coli mang gen mcr-1 được 
phân lập từ mẫu phân của những người khỏe 
mạnh sinh sống tại xã Nguyên Xá, huyện Vũ 
Thư, tỉnh Thái Bình trong thời gian từ tháng 9 
năm 2013 đến tháng 2 năm 2016. Các chủng vi 
khuẩn này đều đã được xác định là có kiểu hình 
kháng colistin (MIC ≥ 4 mg/L) và mang gen 
kháng colistin mcr-1.  

2.2. Thiết kế nghiên cứu. Nghiên cứu mô 
tả cắt ngang.  

2.3. Các kỹ thuật thực hiện trong 
nghiên cứu 

Xác định kiểu gen mã hóa cho các 

enzyme beta- lactamase phổ rộng. Các gen 
mã hóa ESBL thuộc nhóm TEM, SHV, CTX- M-1, 
CTX-M-2, CTX-M-9, và CTX-M-8/CTX-M-25 được 
phát hiện bằng kỹ thuật PCR đa mồi. Trình tự 
mồi, thành phần phản ứng và điều kiện phản 
ứng đã được mô tả trong một nghiên cứu trước 
đây [1]. 

Xác định replicon typing bằng kỹ thuật 
PCR đa mồi. Dựa vào 3 phản ứng PCR đa mồi 
xác định sự xuất hiện 20 loại plasmid thường 
gặp của E. coli. Trình tự mồi được thiết kế đặc 
hiệu cho các gen nằm trên plasmid dựa theo 
nghiên cứu của Carattoli và cộng sự [2]. 

Xác định sự có mặt của trình tự ISAp11. 
Sự có mặt của trình tự ISApl1 ở hai đầu của gen 
mcr-1 được xác định bằng phản ứng PCR sử 
dụng cặp mồi ISApl1-mcr1-F (5′-
GCGCAAAATCGCAGTCG-3′) và ISApl1-mcr1-R 
(5′-TGTAGGGCATTTTGGAGCATG-3′) với bộ sinh 
phẩm Takara Gflex DNA polymerase (Takara Bio, 
Japan). Điều kiện phản ứng gồm 95oC x 5 phút, 
(95oC x 10s, 55oC x 15s, 68oC x 60s) x 30 chu kì, 
68oC x 7 phút. Sản phẩm phản ứng có kích thước 
khoảng 1000 bp và được phân tích bằng kỹ 
thuật giải trình tự gen.  

Xác định độ tương đồng về di truyền 
bằng kỹ thuật điện di xung trường. Độ 
tương đồng về di truyền giữa các chủng E. coli 
mang gen mcr-1 được xác định bằng kỹ thuật 
điện di xung trường (PFGE): sử dụng enzyme cắt 
XbaI để phân cắt DNA của vi khuẩn thành các 
mảnh DNA có kích thước khác nhau, tiến hành 
điện di mẫu bằng kỹ thuật PFGE, sau đó sử dụng 
phần mềm Bionumeric 6.6 để phân tích mức độ 
tương đồng di truyền giữa các chủng vi khuẩn và 
tạo cây phả hệ.  

2.4. Xử lý kết quả nghiên cứu. Các kết 
quả nghiên cứu được xử lý và phân tích bằng 
phần mềm SPSS 22.0 

2.5. Đạo đức trong nghiên cứu. Đề 
cương nghiên cứu của đề tài đã được chấp thuận 
bởi được Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu y 
sinh học của Trường Đại học Y Dược Thái Bình 
(chứng nhận số 773.1/HĐĐĐ ngày 19/9/2017).  
 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
Bảng 1. Kết quả xác định gen mã hóa ESBL 

Kiểu gen mã hóa ESBL 
Số 

lượng 
Tỷ lệ 
(%) 

CTX-M-1 2 6,5 
CTX-M-1/TEM 4 12,9 

CTX-M-9 15 48,4 
CTX-M-9/TEM 8 25,8 

TEM 1 3,2 
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Không phát hiện 1 3,2 
Tổng 31 100 

Trong số các chủng E. coli kháng đa thuốc 
mang gen mcr-1 có 96,8% số chủng phát hiện 

mang gen mã hóa ESBL, trong đó chiếm tỷ lệ 
cao nhất là gen CTX-M-9, chiếm 48,4%; có 
38,7% số chủng mang đồng thời 2 gen thuộc 
nhóm CTX-M và TEM (bảng 1). 

 

 
Hình 1. Các dạng plasmid và trình tự chèn ISApl1 

của các chủng E. coli mang gen mcr-1 
Chú thích: Các ô sẫm màu thể hiện việc phát hiện plasmid tương ứng hoặc trình tự chèn ISApl1; 

các ô trắng thể hiện việc không phát hiện plasmid tương ứng hoặc trình tự chèn ISApl1. 
Phân tích đặc điểm plasmid replicon và sự có mặt của trình tự chèn ISApl1 ở các chủng E. coli 

mang gen mcr-1 chúng tôi nhận thấy: mỗi chủng E. coli mang mcr-1 có thể mang từ 1 đến 6 plasmid 
khác nhau. Các plasmid được phát hiện khá đa dạng (14 loại plasmid được phát hiện), trong đó phổ 
biến nhất là HI2 (17/31 chủng - 54,8%), FIB (15/31 chủng - 48,4%) và N (13/31 chủng - 41,9%) 
(hình 1). Tỷ lệ các chủng mang trình tự chèn ISApl1 là 83,9% (26/31 chủng - hình 1).   

 
Hình 2. Phân tích tương đồng di truyền của các chủng E. coli sinh ESBL mang gen mcr-1 
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Kết quả phân tích bằng kỹ thuật PFGE ở hình 
2 cho thấy phần lớn các chủng (27/31) có mức 
tương đồng di truyền ở ngưỡng < 80%, tức là 
không có mối liên quan di truyền gần với nhau. 
Tuy nhiên chúng tôi phát hiện 4 chủng thuộc 2 
nhóm (16TB017 và 16TB018; 16TB027 và 
16TB028) có sự tương đồng gen hoàn toàn 
(100%) giữa các chủng trong nhóm, có nghĩa là 
các chủng này có cùng nguồn gốc di truyền.   
 

IV. BÀN LUẬN 
Sự xuất hiện các vi khuẩn kháng kháng sinh 

thường liên quan đến việc sử dụng kháng sinh 
không hợp lý. Một nghiên cứu trước đây cho 
thấy việc sử dụng các kháng sinh có chứa colistin 
trong trong chăn nuôi ở Nguyên Xá, Vũ Thư, 
Thái Bình khá phổ biến (>50% hộ gia đình có 
chăn nuôi) [6] và đây có lẽ là nguyên nhân làm 
xuất hiện vi khuẩn kháng colistin ở vật nuôi. Một 
nghiên cứu gần đây [4] của chúng tôi tại khu 
vực này cũng cho thấy tỷ lệ phát hiện vi khuẩn 
E. coli mang gen mcr-1 ở mẫu phân gà và mẫu 
phân lợn đều rất cao (gà 97,2%; lợn: 91,7%). 
Như vậy, gà và lợn có thể là ổ chứa và là nguồn 
lan truyền các vi khuẩn kháng colistin cho con 
người trong cộng đồng. Trong một nghiên cứu 
trước, chúng tôi đã phân lập được vi khuẩn E. 
coli mang gen mcr-1 trong mẫu phân người khỏe 
mạnh ở xã Nguyên Xá, Vũ Thư, Thái Bình với tỷ 
lệ là 5,1%; kết quả kháng sinh đồ cũng cho thấy 
các chủng này đều là các chủng kháng đa thuốc 
và có tỷ lệ kháng cao với nhiều loại kháng sinh 
thông dụng (kết quả chưa được công bố). Trong 
nghiên cứu này, chúng tôi tiếp tục phân tích một 
số đặc điểm phân tử của các chủng E. coli mang 
gen mcr-1 phân lập từ người khoẻ mạnh để tìm 
hiểu rõ hơn về gen kháng thuốc, khả năng lan 
truyền và liên quan di truyền giữa các chủng vi 
khuẩn này.  

Phân tích về đặc điểm các gen mã hóa ESBL 
của các chủng E. coli mang gen mcr-1 cho thấy 
có 30/31 số chủng (96,8%) mang các gen mã 
hoá ESBL là CTX-M-9, CTX-M-1 và/hoặc TEM, 
trong đó phổ biến nhất là kiểu gen CTX-M-9 
(48,4%) và kiểu gen CTX-M-9/TEM (25,8%) 
(bảng 2). Như vậy, gen CTM-X-9 có mặt ở 
74,2% số chủng E. coli mang gen mcr-1. Sự phổ 
biến của gen CTX-M-9 trong số các kiểu gen mã 
hoá ESBL trong nghiên cứu này cũng phù hợp 
với đặc điểm về sự phân bố các gen mã hóa 
ESBL trên người tại Thái Bình trong một nghiên 
cứu trước đây [1]. Ngoài ra, một nghiên cứu gần 
đây đã chỉ ra rằng gen CTX-M-9 và gen mcr-1 có 
thể cùng được vận chuyển bởi một hoặc nhiều 

loại plasmid [5]. Đây có lẽ cũng là nguyên nhân 
làm cho các chủng E. coli mang gen mcr-1 có tỷ 
lệ cao mang gen CTX-M-9. 

Nhiều nghiên cứu đã cho thấy vi khuẩn E. 
coli mang gen mã hóa ESBL thường là các chủng 
kháng đa thuốc (không nhạy cảm với 3 nhóm 
kháng sinh trở lên) và có tỷ lệ kháng cao với 
nhiều loại kháng sinh [1]. Trong nghiên cứu của 
chúng tôi, hầu hết các chủng E. coli mang gen 
mcr-1 cũng đồng thời mang gen sinh ESBL. Đây 
là một vấn đề rất đáng lo ngại bởi lẽ việc lựa 
chọn kháng sinh để điều trị đối với các trường 
hợp nhiễm khuẩn do các vi khuẩn này gây ra sẽ 
rất khó khăn. Việc lưu hành của vi khuẩn E. coli 
mang đồng thời mang gen mã hóa ESBL và gen 
mcr ở người khỏe mạnh sẽ là nguy cơ tiềm tàng 
làm xuất hiện các chủng vi khuẩn kháng đa 
thuốc, kháng mở rộng hoặc toàn kháng và trở 
thành hiểm họa lớn đối với sức khỏe cộng đồng.  

Plasmid, transposon và các trình tự chèn 
(Insert Sequence – IS) là các yếu tố đóng vai trò 
quan trọng trong sự lan truyền của gen kháng 
colistin mcr. Phân tích đặc điểm plasmid của các 
chủng E. coli mang mcr-1 chúng tôi nhận thấy: 
mỗi chủng có thể mang từ 1 đến 6 plasmid khác 
nhau trong tổng số 14 loại plasmid được phát 
hiện. Các loại plasmid phổ biến nhất bao gồm: 
HI2 (54,8%), FIB (48,4%), N (41,9%) và I2 
(22,6%) (hình 1). Đây là những loại plasmid 
được báo cáo có liên quan đến sự lan truyền gen 
mcr-1 [7]. Đặc biệt, chúng tôi phát hiện 1 chủng 
mang plasmid X4, loại plasmid mang gen mcr-1 
phổ biến ở Enterobacteriaceae [3]. Bên cạnh đó 
kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy trình 
tự chèn ISApl1 gắn với gen mcr-1 được phát 
hiện trong phần lớn các chủng phân lập (26/31) 
(hình 1). Trình tự chèn ISApl1 là yếu tố liên quan 
đến khả năng chuyển gen ngang của transposon 
và có thể là yếu tố chính góp phần vào việc phổ 
biến rộng rãi gen mcr-1[8]. Kết quả nghiên cứu 
cho thấy các chủng E. coli mang mcr-1 có nhiều 
loại plasmid khác nhau và hầu hết các chủng đều 
chứa trình tự chèn ISApl1 (83,9%), là các điều 
kiện thuận lợi để gen kháng colistin mcr-1 có thể 
lan truyền dễ dàng giữa các vi khuẩn thuộc hệ vi 
khuẩn đường ruột. 

Phân tích liên quan di truyền giữa các chủng 
E. coli mang mcr-1 cho thấy phần lớn các chủng 
mang gen mcr-1 (27/31 chủng) không có mối 
liên quan di truyền gần với nhau, chứng tỏ 
chúng xuất phát từ các nguồn lây nhiễm không 
giống nhau. Tuy nhiên chúng tôi phát hiện có 4 
chủng thuộc 2 nhóm (16TB017 và 16TB018; 
16TB027 và 16TB028) có mức tương đồng gen 
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100% (hình 2). Sự tương đồng hoàn toàn giữa 
các chủng này cho thấy sự lây nhiễm các chủng 
E. coli mang gen mcr-1 giữa các cá thể trong 
cùng hộ gia đình là xuất phát từ cùng một nguồn 
lây nhiễm (thực phẩm, nước uống) hoặc có thể 
là sự lây nhiễm từ cá thể này sang cá thể khác. 
Kết quả nghiên cứu cho thấy tình trạng lây lan 
của các chủng E. coli mang gen mcr-1 và gen 
mã hoá ESBL đang xảy ra trong quần thể người 
khỏe mạnh tại Thái Bình. Do đó cần có các biện 
pháp can thiệp hiệu quả nhằm ngăn chặn sự lan 
truyền của các chủng vi khuẩn mang gen kháng 
thuốc trong cộng đồng.  
 

V. KẾT LUẬN 
Nghiên cứu cho thấy vi khuẩn E. coli mang 

gen mcr-1 và gen mã hoá ESBL đang lan truyền 
trên người khỏe mạnh tại Thái Bình. Sự đa dạng 
về loại plasmid và tỷ lệ mang trình tự chèn 
ISApl1 cao ở vi khuẩn E. coli có thể là các yếu tố 
thuận lợi cho sự lan truyền của gen mcr-1 ở vi 
khuẩn E. coli trên người khỏe mạnh. 
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Mục tiêu: Mô tả thực trạng an toàn của các bệnh 

viện theo bộ tiêu chí bệnh viện an toàn phòng chống 
dịch bệnh. Phương pháp: Sử dụng phương pháp mô 
tả cắt ngang, sử dụng bộ tiêu chí “Bệnh viện an toàn 
phòng chống dịch COVID-19 và các dịch bệnh viêm 
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đường hô hấp cấp” của 11 bệnh viện đa khoa huyện 
tại Thái Bình. Kết quả: Điểm tự chấm của các bệnh 
viện theo Bộ tiêu chí “Bệnh viện an toàn phòng chống 
dịch COVID-19 và các dịch bệnh viêm đường hô hấp 
cấp” tại thời điểm đánh giá 11/11 bệnh viện trong 
nhóm nghiên cứu được phân loại đạt Bệnh viện an 
toàn; trong đó cao nhất là BVĐK Phụ Dực với 139 
điểm (tương đương 92,7% so với tổng số điểm của bộ 
tiêu chí), tiếp đến là BVĐK Kiến Xương 136 điểm 
(tương đương 90,7% so với tổng số điểm của bộ tiêu 
chí), thấp nhất là BVĐK Hưng Hà với 117 điểm (tương 
đương 78,0% so với tổng số điểm của bộ tiêu chí). 

Từ khóa: An toàn phòng chống dịch; Bệnh viện; 
COVID-19; Thái Bình. 
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