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TÓM TẮT: Nghiên cứu nhằm đánh giá độ nhạy cảm kháng sinh của các chủng E. coli sinh ESBL, 
phân lập ở người khỏe mạnh tại xã Nguyên Xá, Vũ Thư, Thái Bình. Tổng cộng có 163 chủng E. 
coli được đánh giá kiểu hình sinh ESBL. Các chủng có kiểu hình sinh ESBL (n=135) tiếp tục được 
đánh giá độ nhạy cảm với 12 loại kháng sinh theo phương pháp khuếch tán trên thạch (CLSI, 
2013). Kết quả cho thấy các chủng E. coli sinh ESBL có tỷ lệ kháng thuốc rất cao, từ 70-100% với 
bốn kháng sinh ampicillin, cefotaxime, tetracycline và trimethoprim-sulfamethoxazol; các kháng 
sinh streptomycin, nalidixic acid, chloramphenicol và gentamycin cũng có tỷ lệ kháng cao, từ 30-
70%; ciprofloxacin, kanamycin và ceftazidime có tỷ lệ kháng thấp hơn, lần lượt là 23,7%, 21,5% 
và 18,5%. Chỉ có ba loại kháng sinh có tỷ lệ kháng thấp dưới 10% là meropanem, fosfomycin và 
cefoxitin. Phân loại mức độ kháng kháng sinh theo các tiêu chí của Magiorakos cho thấy 87,4% các 
chủng E. coli sinh ESBL là kháng đa thuốc (không nhạy cảm với 3 nhóm kháng sinh trở lên). Kết 
quả nghiên cứu cho thấy, các chủng E. coli sinh ESBL phân lập ở người dân xã Nguyên Xá có tỷ lệ 
kháng cao với nhiều loại kháng sinh thông dụng, trong đó có 87,4% là kháng đa thuốc. 
Từ khóa: Escherichia coli, ESBL, kháng đa thuốc, kháng kháng sinh. 

 
MỞ ĐẦU 

Enzyme beta lactamase phổ rộng (extended-
spectrum beta-lactamase, ESBL) là một nhóm 
enzyme ở vi khuẩn có tác dụng giúp vi khuẩn 
kháng lại các kháng sinh dòng cephalosporin và 
một số dòng kháng sinh khác. Gen mã hóa cho 
enzyme này nằm trên plasmid của vi khuẩn, do 
đó, gen này có thể truyền từ chủng vi khuẩn 
không gây bệnh sang chủng vi khuẩn gây bệnh 
hoặc truyền từ loài vi khuẩn này sang loài vi 
khuẩn khác. Hầu hết các chủng E. coli tồn tại 
tiềm tàng, không gây bệnh trong đường tiêu hóa 
của người và động vật, tuy nhiên, một số chủng 
E. coli có thể gây bệnh cho người. Trong ống 
tiêu hóa, một chủng E. coli không gây bệnh 
mang gen kháng kháng sinh có thể là nguồn 
cung cấp gen kháng kháng sinh cho các chủng 
E. coli khác hoặc các loại vi khuẩn đường ruột 
khác. Có ý kiến cho rằng, các chủng E. coli sinh 
ESBL tồn tại trên người khỏe mạnh chính là 
nguồn cung cấp gen kháng kháng sinh và gây ra 
hiện tượng kháng thuốc ở vi khuẩn hiện nay. 

Trong thời gian gần đây, tỷ lệ vi khuẩn E.

coli sinh ESBL gây bệnh đang tăng lên một 
cách nhanh chóng ở nhiều nơi trên thế giới, 
đặc biệt là các nước thuộc khu vực châu Á 
(Cantón et al., 2008; Hawser et al., 2009; Lu 
et al., 2012). Các nghiên cứu tại cộng đồng 
cũng cho thấy tỷ lệ người khỏe mạnh nhiễm 
E. coli sinh ESBL cũng có chiều hướng tăng 
dần ở hầu hết các châu lục (Woerther et al., 
2013). Ở Việt Nam, thống kê ở 15 bệnh viện 
cho thấy tỷ lệ vi khuẩn E. coli sinh ESBL khá 
cao, thay đổi từ 14,7% đến 57% và tỷ lệ vi 
khuẩn E. coli kháng các thuốc kháng sinh 
thông dụng cũng rất cao. Tuy nhiên, các số 
liệu về mức độ kháng kháng sinh của E. coli 
sinh ESBL trong cộng đồng hầu như chưa có. 
Nghiên cứu này được thực hiện nhằm đánh giá 
mức độ kháng kháng sinh của các chủng E. coli 
sinh ESBL phân lập ở người khỏe mạnh tại xã 
Nguyên Xá, Vũ Thư, Thái Bình. 

VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu sử dụng 163 chủng vi khuẩn  
E. coli khác nhau được phân lập từ mẫu phân 

TAP CHI SINH HOC 2016, 39(1): 96-101 
 DOI:    10.15625/0866-7160/v39n1.8395 



Nguyen Nam Thang et al. 

97 

của những người khỏe mạnh tại xã Nguyên Xá, 
Vũ  Thư, Thái Bình trong tháng 9 năm 2013.  
Sàng lọc vi khuẩn E. coli sinh ESBL từ  
mẫu phân  

Các chủng E. coli được phân lập trên môi 
trường thạch MacConkey có bổ sung cefotaxime 
(1µg/ml), xác định tính chất sinh vật hóa học theo 
phương pháp cổ điển và bảo quản ở -20oC cho đến 
khi tiến hành thí nghiệm.  
Xác định kiểu hình sinh ESBL 

Sử dụng kỹ thuật khoanh giấy khuếch tán trên 
thạch Mueler-Hinton theo hướng dẫn của CLSI 
(2013), có thể tóm tắt như sau: Sử dụng canh 
khuẩn có độ đục tương đương với độ đục của 
dung dịch McFarland 0,5 và cấy trang trên đĩa 
thạch Mueller-Hinton 100 mm, chờ 5-10 phút cho 
mặt thạch khô và tiến hành đặt 4 loại khoanh giấy 
kháng sinh CTX (cefotaxime 30 µg), CTX-CLA 
(cefotaxime-clavulanic acid 30/10 µg), CAZ 
(ceftazidime 30 µg), CAZ-CLA (ceftazidime-
clavulanic acid 30/10 µg) và nuôi cấy ở 37oC qua 
đêm. Chủng E. coli được đánh giá là ESBL dương 
tính nếu kích thước vòng vô khuẩn của khoanh 
giấy kháng sinh không có clavulanic acid (CTX 
hoặc CAZ) nhỏ hơn vòng vô khuẩn của khoanh 
giấy kháng sinh có chứa clavulanic acid (CTX-
CLA hoặc CAZ-CLA) từ 5 mm trở lên. 
Đánh giá độ nhạy cảm kháng sinh  

Độ nhạy cảm kháng sinh của các chủng  
E. coli sinh ESBL đã phân lập được đánh giá bằng 
phương pháp khuếch tán trên thạch theo hướng 
dẫn của CLSI (2013). Canh khuẩn có độ đục 
tương đương với độ đục của dung dịch McFarland 
0,5 được cấy trang trên đĩa thạch Mueller-Hinton 
150 mm và tiến hành thử nghiệm với 12 loại 
khoanh giấy kháng sinh (hai loại kháng sinh CTX 
và CAZ đã được thử nghiệm khi xác định kiểu 
hình sinh ESBL), bao gồm: AMP (ampicillin 10 
µg), FOX (cefoxitin 30 µg), MEM (meropanem 
10 µg), STR (streptomycin 10 µg), GEN 
(gentamycin 10 µg), KAN (kanamycin 30 µg), 
TET (tetracycline 30 µg), CHL (chloramphenicol 
30 µg), NAL (nalidixic acid 30 µg), CIP 
(ciprofloxacin 5 µg), SXT (trimethoprim/ 
sulfamethoxazole 1,25/23,75 µg) và FOF 
(fosfomycin 200 µg). Đo kích thước vòng vô 
khuẩn và đánh giá độ nhạy cảm kháng sinh 

(kháng R, trung gian I và nhạy cảm S) theo hướng 
dẫn của CLSI (2013). 
Đánh giá mức độ kháng kháng sinh  

Dựa vào kết quả kháng sinh đồ, các chủng  
E. coli sinh ESBL được đánh giá là kháng đa 
thuốc, kháng phổ rộng hoặc toàn kháng theo các 
tiêu chí của Magiorakos et al. (2012). Theo đó, 
các vi khuẩn nhóm Enterobacteriaceae cần được 
thử nghiệm với 31 kháng sinh thuộc 17 nhóm 
kháng sinh khác nhau để đánh giá mức độ kháng 
thuốc và được phân loại thành ba nhóm: 1). 
Kháng đa thuốc (multi-drug resistant, MDR), 
không nhạy cảm với ít nhất 1 kháng sinh trong 3 
nhóm kháng sinh trở lên; 2). Kháng mở rộng 
(extensively-drug resistant, XDR),  không nhạy 
cảm với ít nhất 1 kháng sinh trong hầu hết các 
nhóm kháng sinh nhưng vẫn còn nhạy cảm với < 
2 nhóm kháng sinh và 3). Toàn kháng (pan-drug 
resistant, PDR), không nhạy cảm với tất cả các 
kháng sinh của tất cả các nhóm.  

Trong nghiên cứu  này, chúng tôi sử dụng 14 
loại kháng sinh, trong đó có 11 kháng sinh (thuộc 
10 nhóm trong số 17 nhóm trên), là những kháng 
sinh mà Magiorakos et al. (2012) khuyến cáo.  
Xử lý kết quả nghiên cứu 

Các kết quả nghiên cứu được xử lý và phân 
tích bằng các phần mềm thống kê Y học. 

KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

Trong số 163 chủng E. coli được đánh giá 
kiểu hình sinh ESBL, có 135 chủng sinh ESBL 
(chiếm 82,8%) và 28 chủng không sinh ESBL 
(chiếm 17,2%). Bảng 1 trình bày kết quả kháng 
sinh đồ với 14 loại kháng sinh thuộc 10 nhóm 
kháng sinh khác nhau của 135 chủng E. coli sinh 
ESBL phân lập trong mẫu phân của người dân xã 
Nguyên Xá. Trong hình 1, chúng tôi chỉ trình bày 
tỷ lệ kháng thuốc của các chủng vi khuẩn này.  

Kết quả cho thấy 100% các chủng E. coli 
sinh ESBL đều nhạy cảm với MEM và 100% 
các chủng này đều kháng với AMP. Trong 
nhóm Cephalosporin phổ rộng, CTX cũng có tỷ 
lệ kháng rất cao, tới 94,1%, tuy nhiên, tỷ lệ 
kháng đối với CAZ còn tương đối thấp, chiếm 
18,5%; tỷ lệ kháng với FOX rất thấp, chiếm 
5,9% (bảng 1 và hình 1). 

Trong nhóm Aminoglycosides, tỷ lệ kháng
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cao nhất là STR (62,2%), tiếp theo là GEN 
(30,4%) và KAN (21,5%). Trong nhóm 
Quinolones, tỷ lệ kháng với NAL khá cao, 
chiếm 45,9%; tỷ lệ kháng với CIP thấp hơn, 

chiếm 23,7%. Tỷ lệ kháng với FOF rất thấp, chỉ 
3,0%. Tỷ lệ kháng với TET và SXT đều rất cao, 
lần lượt là 77,8 và 74,8%; tỷ lệ kháng với CHL 
cũng khá cao, 45,2% (bảng 1 và hình 1). 

 
Bảng 1. Mức độ nhạy cảm kháng sinh của 135 chủng E. coli sinh ESBL 

Nhóm kháng sinh Loại kháng sinh Nhạy cảm Trung gian 
n (%) 

Kháng 

Penicillins AMP* 0 (0,0) 0 (0,0) 135 (100,0) 
CTX* 2 (1,5) 6 (4,4) 127 (94,1) Cephalosporins phổ rộng, 

thế hệ 3, 4   CAZ* 78 (57,8) 32 (23,7) 25 (18,5) 
Cephamycins FOX* 121 (89,6) 6 (4,4) 8 (5,9) 
Carbapenems MEM* 135 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

STR 29 (21,5) 22 (16,3) 84 (62,2) 
KAN 95 (70,4) 11 (8,1) 29 (21,5) Aminoglycosides 
GEN* 89 (65,9) 5 (3,7) 41 (30,4) 
CIP* 99 (73,3) 4 (3,0) 32 (23,7) Quinolones NAL 69 (51,1) 4 (3,0) 62 (45,9) 

Tetracyclines TET* 28 (20,7) 2 (1,5) 105 (77,8) 
Phenicols CHL* 73 (54,1) 1 (0,7) 61 (45,2) 
Folate pathway inhibitors  SXT* 34 (25,2) 0 (0,0) 101 (74,8) 
Phosphonic acids FOF* 129 (95,6) 2 (1,5) 4 (3,0) 

Các kháng sinh có đánh dấu (*) là kháng sinh được Magiorakos khuyến cáo sử dụng trong phân loại mức độ 
kháng kháng sinh của Enterobacteriaceae (Pilpell & Lancet, 1999). 
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Hình 1. Tỷ lệ kháng kháng sinh ở các chủng  

E. coli sinh ESBL 
 
Hiện tượng vi khuẩn kháng thuốc đang ngày 

một gia tăng ở khắp các châu lục. Một nghiên 
cứu tại Việt Nam năm 2009 cho thấy 42% các 
chủng Enterobacteriaceae kháng với CAZ, 63% 
kháng với GEN và 74% kháng với NAL (Le et 
al., 2009). Một số thống kê cho thấy hơn 80% 
các chủng E. coli kháng với AMP, trên 50% 
kháng với các kháng sinh TET và CHL. Ở Tây 
Ninh, Cần Thơ, tỷ lệ E. coli kháng AMP cũng 
trên 50%. Ở Quảng Ninh tỷ lệ này cũng trong 
khoảng 40-59%. Ở miền Bắc và miền Nam, 

CTX vẫn còn nhạy cảm tốt đối với E. coli 
(>80%) nhưng ở miền Trung, E. coli đã kháng 
mạnh trên 50%. Tương tự như các nghiên cứu 
trên, nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy  
E. coli sinh ESBL đã kháng với nhiều loại 
kháng sinh thông dụng hiện nay.   

E. coli là vi khuẩn chủ yếu (chiếm 70-80%) 
gây nhiễm trùng tiết niệu (viêm thận bể thận, 
viêm bàng quang). Với tình trạng vi khuẩn  
E. coli kháng thuốc đang ngày càng phổ biến 
như hiện nay, việc điều trị bằng kháng sinh chỉ 
hiệu quả khi có kết quả kháng sinh đồ. Tuy 
nhiên, tại Việt Nam, chỉ có các bệnh viện tuyến 
trung ương hoặc bệnh viện lớn tuyến tỉnh mới 
có khả năng nuôi cấy, định danh và xác định độ 
nhạy cảm kháng sinh của vi khuẩn. Do không 
thể thực hiện được các xét nghiệm vi sinh và 
kháng sinh đồ nên việc điều trị các bệnh nhiễm 
khuẩn ở tuyến y tế cơ sở chủ yếu dựa vào phác 
đồ kinh nghiệm.  

Theo hướng dẫn của Hiệp hội bệnh truyền 
nhiễm Hoa Kỳ và Hiệp hội Vi sinh và Bệnh 
truyền nhiễm châu Âu (Gupta et al., 2011), nếu 
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điều trị theo phác đồ kinh nghiệm thì không nên 
sử dụng các kháng sinh có tỷ lệ kháng trên 10%. 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, các 
kháng sinh thường sử dụng trong điều trị nhiễm 
trùng tiết niệu tại Việt Nam (Cục quản lý khám 
chữa bệnh - Bộ Y tế, 2015) như AMP, CTX, 

CAZ, CIP, GEN, SXT (hình 1) sẽ không thể áp 
dụng với phác đồ kinh nghiệm trong điều trị 
nhiễm trùng tiết niệu. Mặc dù vậy, hầu hết các 
chủng E. coli sinh ESBL trong nghiên cứu này 
vẫn còn nhạy cảm với MEM (100%), FOF 
(95,6%) và FOX (89,6%) (bảng 1).  

 
Bảng 2. Phân loại các chủng E. coli sinh ESBL theo mức độ kháng thuốc 

Số nhóm kháng sinh  
không nhạy cảm Số chủng Tỷ lệ (%) Phân loại (%) 

0 0 0,0 
1 0 0,0 
2 17 12,6 

Không phải MDR 
(12,6%) 

3 14 10,4 
4 29 21,5 
5 32 23,7 
6 21 15,6 
7 15 11,1 
8 6 4,4 
9 1 0,7 

10 0 0,0 

MDR 
(87,4%) 

 

Tổng 135 100,0  
 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 

carbapenem vẫn còn rất nhạy cảm với E. coli 
sinh ESBL. Tuy nhiên, hiện tượng E. coli kháng 
carbapenem cũng đã được phát hiện ở một số 
nơi (Hawser et al., 2009). Trong nghiên cứu 
này, cefoxitin (FOX) và fosfomycin (FOF) có tỷ 
lệ kháng thấp dưới 10% với các chủng E. coli 
sinh ESBL (bảng 1). Tuy nhiên, theo hướng dẫn 
của Bộ Y tế, hai loại kháng sinh này không 
được đưa vào phác đồ điều trị các trường hợp 
nhiễm trùng tiết niệu (Cục quản lý khám chữa 
bệnh - Bộ Y tế, 2015). Chúng tôi cho rằng, cần 
phải nghiên cứu đánh giá hiệu quả của FOX và 
FOF trong điều trị nhiễm trùng tiết niệu do E. 
coli sinh ESBL, bởi vì hai kháng sinh này có thể 
là những lựa chọn hiệu quả hơn so với các 
kháng sinh thường sử dụng trong phác đồ điều 
trị nhiễm trùng tiết niệu của Bộ Y tế.  

Trước đây, khái niệm về MDR, XDR và 
PDR trong y văn không có sự thống nhất dẫn 
đến việc hiểu sai hoặc không thể so sánh giữa 
các nghiên cứu với nhau (Falagas et al., 2011). 
Do đó, chúng tôi đã lựa chọn 11 loại kháng sinh 
thông dụng (trong số các kháng sinh được 
Magiorakos et al. (2012) khuyến cáo) để đánh giá 

mức độ kháng thuốc của các chủng E. coli sinh 
ESBL. Kết quả nghiên cứu cho thấy, tất cả các 
chủng E. coli sinh ESBL đều không nhạy cảm 
với ít nhất 2 nhóm kháng sinh trở lên, trong đó 
số chủng không nhạy cảm với 3 nhóm kháng 
sinh trở lên (MDR) chiếm 87,4%, trong đó 
không nhạy cảm với 4 và 5 nhóm kháng sinh 
chiếm tỷ lệ cao nhất, lần lượt là 21,5% và 
23,7% (bảng 2). Kết quả nghiên cứu của Donk 
(2012) tại 3 nước Hà Lan, Đức và Bỉ cho thấy, 
tỷ lệ E. coli sinh ESBL kháng đa thuốc (MDR) 
lần lượt là 11%, 17% và 27%, thấp hơn nhiều so 
với kết quả nghiên cứu của chúng tôi.  

Ngoài ra, chúng tôi còn phát hiện 7 chủng 
(5,2%) không nhạy cảm với 8-9 nhóm kháng 
sinh trong số 10 nhóm kháng sinh thử nghiệm. 
Các chủng này có khả năng là các chủng XDR, 
tuy nhiên để khẳng định cần tiếp tục thử nghiệm 
với 7 nhóm kháng sinh khác theo hướng dẫn 
của Magiorakos et al. (2012). Kết quả nghiên 
cứu cho thấy tỷ lệ E. coli sinh ESBL kháng đa 
thuốc phân lập ở người dân xã Nguyên Xá rất 
cao, do đó, cần phải có các biện pháp can thiệp 
kịp thời để ngăn chặn sự lan rộng của vi khuẩn 
E. coli sinh ESBL trong cộng đồng, giảm thiểu 
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tình trạng vi khuẩn kháng thuốc, đặc biệt là hiện 
tượng kháng đa thuốc hiện nay. Đặc biệt, chúng 
tôi phát hiện có 7 chủng (chiếm 5,2%) không 
nhạy cảm với 8-9 nhóm kháng sinh, do đó được 
xếp vào nhóm MDR. Tuy nhiên, nếu đánh giá 
độ nhạy cảm với tất cả 17 nhóm kháng sinh theo 
khuyến cáo của Magiorakos, các chủng này 
cũng có thể thuộc nhóm XDR. 

KẾT LUẬN 

Các chủng E. coli sinh ESBL phân lập ở 
người dân xã Nguyên Xá có tỷ lệ kháng cao với 
nhiều loại kháng sinh thông dụng, có tới 87,4% 
số chủng E. coli sinh ESBL được xác định là  
kháng đa thuốc.  
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ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY OF EXTENDED-SPECTRUM BETA-

LACTAMASE (ESBL) PRODUCING Escherichia coli ISOLATED FROM 
HEALTHY RESIDENTS OF NGUYEN XA, VU THU, THAI BINH  

 
Nguyen Nam Thang1*, Tran Thi Hoa1, Nguyen Thi Hoa1,  
Khong Thi Diep1, Bui Huong Dung1, Dong Van Quyen2 

1Thai Binh University of Medicine and Pharmacy, Thai Binh 
2Institute of Biotechnology, VAST 

 
SUMMARY 

 
The aim of this study was to evaluate antimicrobial susceptibility of ESBL-producing E. coli isolated 

from healthy residents of Nguyen Xa, Vu Thu, Thai Binh province. One hundred and sixty three E. coli 
isolates were examined for ESBL phenotype. Isolates with ESBL phenotype (n=135) were then evaluated for 
antimicrobial susceptibility to 12 antibiotics by disk diffusion method (CLSI, 2013). Antimicrobial 
susceptibility test results showed that ESBL-producing E. coli isolates were resistant to ampicillin, 
cefotaxime, tetracycline, trimethoprim-sulfamethoxazol with very high prevalence (70-100%); to 
streptomycin, nalidixic acid, chloramphenicol and gentamycin with high prevalence (30-70%); to 
ciprofloxacin, kanamycin and ceftazidime with lower prevalence of 23.7%, 21.5% and 18.5%, respectively. 
Only three antibiotics having resistant prevalence lower than 10% were meropanem, fosfomycin and 
cefoxitin. Classification under Magiorakos’ criteria showed that 87.4% ESBL-producing E. coli isolates were 
multidrug resistant (non-susceptible to three or more antibiotic catagories). The results indicated that ESBL-
producing E. coli isolated from healthy residents of Nguyen Xa commune were resistant to a number of 
common antibiotics and 87.4% of them were multidrug resistant. 
Keywords: Escherichia coli, antibiotic resistant, ESBL, multi-drug resistant. 
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