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1. Đặt vấn đề

PKD là một rối loạn di truyền, bệnh đặc trưng bởi sự hình 
thành và phát triển của nhiều u nang trong thận, kèm theo tăng dần 
kích thước của cả 2 thận gây suy giảm chức năng và tiến triển dẫn 
đến suy thận. Có 2 dạng khiếm khuyết di truyền khác nhau gây 
ra PKD đã được ghi nhận bao gồm: ADPKD - chiếm hầu hết các 
trường hợp PKD (khoảng 90% các trường hợp) và PKD di truyền 
lặn trên NST thường (ARPKD) - một dạng di truyền hiếm gặp, tỷ 
lệ mắc khoảng 1/10.000.

ADPKD là rối loạn di truyền phổ biến nhất với tỷ lệ ước tính 
khoảng 1/500-1/1000 tại các nước phương Tây [1], gây ra do đột 
biến gen PKD1 và PKD2 [2], trong đó 85% nguyên nhân là do 
đột biến gen PKD1. Gen PKD1 có kích thước 47,2 kb [3] gồm 46 
exon, nằm trên NST số 16 (16p13.3) và chịu trách nhiệm mã hóa 
tổng hợp protein xuyên màng polycystin-1 (PC1). Bất kỳ đột biến 
nào xảy ra ở gen PKD1 dẫn đến sự vắng mặt của protein PC1 sẽ 
gây nhiễu loạn nhiều con đường tín hiệu tế bào [6], do đó dẫn đến 
sự bất thường trong vận chuyển ion, tính phân cực, sự sinh sản và 
chết theo chu trình ở các tế bào biểu mô thận, cuối cùng hình thành 
các u nang tại thận. U nang ở những người bị PKD làm tăng kích 
thước thận và mất dần các cấu trúc bình thường, gây giảm chức 
năng thận và tiến triển thành suy thận [7].

Cho đến nay, việc chẩn đoán và điều trị PKD di truyền do đột 
biến gen PKD1 vẫn còn nhiều hạn chế. Các phương pháp chẩn 
đoán phân tử bị giới hạn và khó khăn ngay từ khâu khuếch đại 
vùng gen đột biến bởi kích thước gen PKD1 lớn, có nhiều vị trí đột 
biến trên toàn bộ gen và có đến 6 vùng cấu trúc gen giả trên NST 
16 có độ tương đồng cao (97,7%) với trình tự từ 5’UTR cho đến 
exon 32 [3, 4]. Bên cạnh đó, các biện pháp điều trị chính vẫn là 
kiểm soát các biến chứng và điều trị thay thế thận, điều này sẽ để 
lại những gánh nặng kinh tế không nhỏ cho gia đình người bệnh 
và xã hội. 

Phân tích di truyền liên kết sử dụng các STR là phương pháp 
chẩn đoán gián tiếp, có thể giúp phát hiện người mang gen đột 
biến thông qua khảo sát sự di truyền của các STR liên kết. Chúng 
là những trình tự có kích thước nhỏ dưới 1000 bp tạo nên bởi các 
trình tự lõi cấu tạo từ khoảng 2 đến 6 bp với số lần lặp khác nhau 
và mang tính đặc trưng cá thể. Phương pháp này thể hiện ưu điểm 
khi có thể áp dụng trên nhiều đột biến khác nhau của PKD1 với 
giá thành rẻ, kỹ thuật đơn giản, dễ thực hiện. Với mong muốn có 
thể chẩn đoán bệnh sớm cho những cá nhân mang gen bệnh nhưng 
chưa có triệu chứng, giúp họ chuẩn bị tốt tâm lý cũng như có các 
biện pháp giúp trì hoãn suy thận giai đoạn cuối, đồng thời đưa ra 
phương pháp tiếp cận mới với tính ứng dụng rộng rãi và có thể 
khắc phục được những hạn chế trong chẩn đoán đột biến PKD1, 
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Tóm tắt:

Bệnh thận đa nang (Polycystic kidney disease - PKD) là một rối loạn di truyền, đặc trưng bởi sự hình thành và phát triển của 
nhiều u nang trong thận, kèm theo tăng dần kích thước của cả 2 thận gây suy giảm chức năng và tiến triển dẫn đến suy thận. 
PKD di truyền gen trội trên nhiễm sắc thể (NST) thường (Autosomal dominant polycystic kidney disease - ADPKD) là rối 
loạn di truyền phổ biến nhất với tỷ lệ ước tính khoảng 1/500-1/1000 tại các nước phương Tây [1], gây ra do đột biến gen PKD1 
(MIM#601313) và PKD2 (MIM#173910), trong đó 85% nguyên nhân là do đột biến gen PKD1 [2]. Hiện nay, các phương pháp 
chẩn đoán đột biến gen PKD1 còn hạn chế và gặp khó khăn ngay từ khâu khuếch đại vùng gen đột biến bởi kích thước gen PKD1 
lớn, có nhiều vị trí đột biến gen và có đến 6 vùng cấu trúc gen giả có độ tương đồng cao (97,7%) với trình tự từ 5’UTR cho đến 
exon 32 [3, 4]. Do đó, việc xây dựng phương pháp chẩn đoán mới có thể khắc phục những hạn chế của phương pháp truyền thống, 
với độ chính xác cao và ứng dụng rộng rãi cho nhiều loại đột biến là cần thiết. Mục tiêu nghiên cứu: Hoàn thiện kỹ thuật phân 
tích di truyền liên kết phát hiện người mang gen đột biến PKD1 gây PKD. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: 11 đối tượng 
là thành viên của một gia đình có người mắc PKD mang gen đột biến PKD1. Tiến hành thiết kế mồi khuếch đại các trình tự lặp 
lại ngắn (STR) liên kết gen PKD1 và phân tích di truyền liên kết đối với các thành viên khác trong gia đình người bệnh. Kết quả 
của phương pháp này được so sánh, đối chiếu với kết quả của phương pháp Touchdown-PCR và ARMS-PCR, sau đó đưa ra kỹ 
thuật hoàn thiện. Kết quả: Nghiên cứu đã hoàn thiện được kỹ thuật phân tích di truyền liên kết phát hiện người mang gen đột 
biến PKD1 gây PKD.

Từ khoá: các trình tự lặp lại ngắn, gen PKD1, phân tích di truyền liên kết.

Chỉ số phân loại: 3.1
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nghiên cứu của chúng tôi được tiến hành với mục tiêu hoàn thiện 
kỹ thuật phân tích di truyền liên kết phát hiện người mang gen đột 
biến PKD1 gây PKD.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng

Đối tượng nghiên cứu là mẫu máu của các thành viên trong 
một gia đình có tiền sử PKD di truyền bao gồm: II-5, II-6, II-11, 
III-1, III-2, III-3, III-4, III-5, III-8, III-10 và III-11. Đối tượng III-5 
đã được siêu âm thận và phát hiện thận hai bên có nhiều nang. 
Mẫu DNA của III-5 được đem giải trình tự gen thế hệ mới (NGS) 
để khảo sát đột biến của nhóm gen gây PKD di truyền và xác định 
được III-5 mang đột biến PKD1 c.9859-9861delCTC. Ngoài ra, 
các đối tượng II-5 và II-11 cũng đã được chẩn đoán xác định mắc 
PKD (dựa vào tuổi và hình ảnh siêu âm [8]).

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Kỹ thuật tách chiết và bảo quản DNA từ mẫu máu ngoại vi: 
Tiến hành tách chiết DNA tổng số bằng bộ kít QIAamp DNA Blood 
mini-Kit (Đức) cho các mẫu máu ngoại vi thu thập từ các đối tượng. 
Quy trình tách chiết được thực hiện theo hướng dẫn của nhà sản 
xuất. Độ tinh sạch và nồng độ DNA sau tách chiết được đo bằng 
máy SpectraMax QuickDrop. DNA được pha loãng với nước deion 
để đạt nồng độ khoảng 20 ng/µl, độ tinh sạch A260/280 1,8-2,2, 
sau đó được bảo quản ở -20°C. 

Phân tích di truyền liên kết: 

Phản ứng PCR khuếch đại các STR: Sau khi lựa chọn các chỉ 
thị STR liên kết gen PKD1 dùng cho phân tích di truyền liên kết, 
nhóm nghiên cứu tự thiết kế các cặp mồi bằng phần mềm Primer-
BLAST để khuếch đại các STR. Nhiệt độ nóng chảy của các mồi 
trong khoảng 51,7-59,8℃, chúng khuếch đại cho các STR SM7, 
16CA2.5, CW2 và D16S521, với kích thước mỗi chỉ thị đa dạng 
tùy thuộc alen, lần lượt khoảng 90, 140, 120 và 170 bp (bảng 1).
Bảng 1. Trình tự mồi khuếch đại đoạn STR.

STR Mồi Trình tự

SM7
D16S283f 5’- /FAM/-ACATATGTAGTCTTCTGCAGG -3’

D16S283r 5’- ACAAAGAGTGAATCTCTGACAG -3’

16CA2.5
D16S291f 5’- /FAM/-AAGGCTGGCAGAGGAGGTG -3’

D16S291r 5’- CAGTTGTGTTTCCTAATCGGCG -3’

CW2
CW2f* 5’- GTCTTTCTAGGAATGAAATCAT -3’

CW2r 5’- ATTGCAGCAAGACTCCATCT -3’

D16S521
D16S521f* 5’- GAGCGAGACTCCGTCTAAA -3’

D16S521r 5’- CAGCAGCCTCAGGGTT -3’ 

*: trình tự gắn mồi huỳnh quang M13.

Mỗi ống phản ứng PCR để khuếch đại đoạn STR riêng có thể 
tích 12,5 μl, trong đó chứa 6,25 μl GoTaq Green Mastermix 2X, 
2,75 μl nước, 0,5 μl mỗi mồi xuôi và ngược, 2,5 μl DNA mẫu. 
Thêm 0,5 μl mồi M13 vào riêng các ống phản ứng khuếch đại STR 
sử dụng mồi gắn M13. 
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Abstract:

Polycystic kidney disease (PKD) is an inherited disorder 
characterised by the formation and growth of multiple 
cysts in the kidney, accompanied by a gradual increase 
in the size of both kidneys leading to impaired kidney 
function and renal failure. Autosomal dominant PKD 
is the most common genetic disorder with an estimated 
prevalence of 1/500-1/1000 in Western countries [1], 
caused by mutations in the PKD1 (MIM#601313) and 
PKD2 (MIM#173910), of which 85% of cases are caused 
by mutations in the PKD1 gene [2]. Because of the PKD1 
gene’s enormous size, numerous mutations, and up to 
6 structural pseudogenes, which share a high degree of 
similarity sequences (97.7%) from the 5’UTR to exon 32 
[3, 4], the methods for identifying PKD1 mutations are 
currently restricted and challenging from amplifying 
the mutant gene area. Therefore, it is essential to create 
a novel diagnostic technique with high accuracy and 
broad applicability for various mutation types that 
may circumvent the shortcomings of the conventional 
method. Objective: To develop a genetic linkage analysis 
technique for detecting the person with PKD1 mutation 
causing PKD.  Materials and methods: 11 members 
were from a family with PKD1 gene mutations causing 
PKD. Designed PKD1 gene-linked STRs primers and 
conducted genetic linkage analysis with the family 
members. After comparing the outcomes of the technique 
with those of the Touchdown-PCR and ARMS-PCR 
methods, the complete technique is subsequently given. 
Results: Successfully developed the genetic linkage 
analysis technique for detecting the person with PKD1 
mutation causing PKD. 

Keywords: genetic linkage analysis, PKD1 gene, short 
tandem repeats (STR).
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Dựa vào nhiệt độ nóng chảy của các cặp mồi, phản ứng 
PCR được thực hiện với dải gradient nhiệt độ gắn mồi 52-62℃ 
và dựa vào kết quả phản ứng này, nghiên cứu lựa chọn được 
56,1℃ làm nhiệt độ gắn mồi tối ưu nhất. Chu trình nhiệt khuếch 
đại các đoạn STR như sau: 95℃ - 5 phút, 35 chu kỳ gồm 94℃ 
- 30 giây, 56,1℃ - 30 giây, 72℃ - 45 giây và 72℃ - 10 phút. 
Sau khi chạy phản ứng PCR, sản phẩm khuếch đại được điện di 
trên gel agarose 3%, kiểm tra trước khi tiến hành điện di mao 
quản (bảng 2).
Bảng 2. Thành phần phản ứng biến tính DNA trước khi điện 
di mao quản.

Thành phần Thể tích (µl)

Hi-di 24,5 

WEN ILS 500 0,5 

DNA mẫu 1,0 

Tổng 26,0 

Điện di mao quản và phân tích kết quả: Sản phẩm PCR 
được trộn cùng dung dịch chứa Hi-di và WEN ILS 500, sau 
đó đem biến tính ở 95ºC trong vòng 5 phút. Tiến hành điện di 
mao quản trên máy SeqStudio Genetic Analyzer. Phần mềm 
GeneMapper ID 6.0 được sử dụng để phân tích kết quả.

3. Kết quả

3.1. Phản ứng khuếch đại các đoạn marker STR 

Sau phản ứng PCR khuếch đại marker STR, sản phẩm 
PCR được kiểm tra bằng điện di trên gel agarose 3%. Kết quả 
kiểm tra sản phẩm PCR bằng điện di cho thấy đã khuếch đại 
thành công các đoạn marker STR có kích thước như đã thiết kế 
trên tất cả các mẫu của các thành viên trong gia đình tham gia 
nghiên cứu.

 

Hình 1. Kết quả khuếch đại các STR 16CA2.5 (A), SM7 (B), CW2 (C) 
và D16S521 (D). M: marker 100 bp.

Kết quả hình 1 cho thấy, hình ảnh băng điện di các mẫu sáng, 
gọn và rõ nét. Một số mẫu xuất hiện hình ảnh 2 băng trên điện di 
thể hiện cho 2 alen của STR với kích thước khác nhau có thể phân 
biệt trên điện di gel agarose 3%. Sản phẩm sau PCR này sẽ được 
biến tính và chạy điện di mao quản trên máy SeqStudio Genetic 
Analyzer.

3.2. Kết quả phân tích di truyền liên kết

Qua kết quả điện di mao quản, nhóm nghiên cứu phân tích 
trên trường hợp 2 mẹ con II-5, III-5 và thành viên II-11 đã được 
chẩn đoán mắc PKD để suy luận ra các alen liên kết với đột biến 
gây bệnh. Trên từng locus SM7, 16CA2.5, CW2 và D16S521, các 
alen liên kết với đột biến gen gây bệnh của II-5, II-11 và III-5 
phải trùng nhau, do vậy có thể suy luận các alen liên kết với đột 
biến gây bệnh là: alen 124 bp của locus 16CA2.5; alen 91 bp của 
locus SM7; alen 141 bp của locus CW2 và alen 170 bp của locus 
D16S521. Căn cứ vào những dữ kiện này, nhóm nghiên cứu đã xác 
định được kết quả như ở hình 2. 

Hình 2. Kết quả phân tích di truyền liên kết. 

Thông qua phân tích di truyền liên kết, nhóm nghiên cứu kết 
luận: II-5, II-11, III-1, III-2, III-5, III-8, III-10 là người mang 
đột biến gây PKD; II-6, III-3, III-4, III-11 là những người khoẻ 
mạnh, không mang gen bệnh. 

Khai thác thông tin gia đình và bệnh sử từng cá nhân kết hợp 
theo kết quả chẩn đoán đột biến PKD1 c.9859-9861delCTC sử 
dụng phương pháp Touchdown-PCR và ARMS-PCR (phương 
pháp chẩn đoán đột biến trực tiếp) do Nguyễn Thị Việt Hà và cs 
(2020) [9] đã nghiên cứu và công bố thì II-5, II-11, III-1, III-2, 
III-5, III-8 và III-10 là người mang đột biến gây PKD; II-6, 
III-3, III-4 và III-11 là những người khoẻ mạnh, không mang 
gen bệnh.

Như vậy, kết quả chẩn đoán đột biến PKD1 c.9859-
9861delCTC bằng phương pháp Touchdown-PCR, ARMS-
PCR và phân tích di truyền liên kết là trùng khớp với nhau. 
Do đó, kết quả của phương pháp phát hiện người mang gen đột 
biến PKD1 gây PKD di truyền bằng phân tích di truyền liên 
kết mà nhóm nghiên cứu đã thiết kế là hoàn toàn chính xác và 
đáng tin cậy. 

3.3. Kỹ thuật phân tích di truyền liên kết phát hiện người 
mang gen đột biến PKD1 gây PKD

Dựa trên kết quả có được, nhóm nghiên cứu đưa ra sơ đồ kỹ 
thuật đã hoàn thiện như ở hình 3.



Khoa học Y - Dược  /Y học cơ sở

465(5) 5.2023

7 
 

Dựa trên kết quả có được, nhóm nghiên cứu đưa ra sơ đồ kỹ thuật đã hoàn thiện 
như ở hình 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3. Sơ đồ kỹ thuật phân tích di truyền liên kết phát hiệ n người mang gen đột 
biến PKD1 gây PKD. 

Bàn luận 

Việc lựa chọn các chỉ thị phân tử STR có ý nghĩa quan trọng, quyết định việc phân 
tích di truyền liên kết có được thực hiện thành công hay không. Do vậy, việc  xác định 
người mang đột biến gen PKD1 gây PKD di truyền bằng phương pháp phân tích di truyền 
liên kết đã được nhóm nghiên cứu tiến hành trên cơ sở lựa chọn chỉ thị STR một cách kỹ 
lưỡng. Các chỉ thị STR  đã chọn nằm trong phạm vi dưới 3 Mbps với gen PKD1 (vị trí các 
chỉ thị so với gen khảo sát được minh hoạ trong hình 4), điều này làm giảm khả năng trao 
đổi chéo của chúng trong quá trình giảm phân ở các tế bào mầm, do vậy, các chỉ thị STR 
gần như hoàn toàn di truyền cùng với gen mà nhóm nghiên cứu khảo sát. Bên cạnh đó, 
các chỉ thị STR cần đảm bảo chỉ số dị hợp tử và chỉ số đa hình di truyền cao (HET>0,7, 
PIC>0,59) [10], điều này có ý nghĩa trong việc tạo ra tính đặc trưng của từng cá thể, giúp 
phân biệt được các alen khác nhau, nhờ đó phân tích di truyền liên kết được thực hiện dễ 
dàng hơn. 

Lựa chọn đối tượng sử dụng phương pháp: 
Gia đình mắc PKD do mang đột biến gen PKD1 

Đưa ra kết quả xác định người mang đột biến gen PKD1         
gây PKD di truyền trong gia đình 

Dựng phả hệ gia đình và xác định được ít nhất 2 người  
đã được chẩn đoán xác định mắc PKD 

Tiến hành tách chiết DNA và khuếch đại các STR  
sử dụng thành phần phản ứng và chu trình nhiệt nêu trên 

Tiến hành điện di mao quản và phân tích di truyền liên kết 

Hình 3. Sơ đồ kỹ thuật phân tích di truyền liên kết phát hiện 
người mang gen đột biến PKD1 gây PKD.

4. Bàn luận

Việc lựa chọn các chỉ thị phân tử STR có ý nghĩa quan trọng, 
quyết định việc phân tích di truyền liên kết có được thực hiện thành 
công hay không. Do vậy, việc xác định người mang đột biến gen 
PKD1 gây PKD di truyền bằng phương pháp phân tích di truyền 
liên kết đã được nhóm nghiên cứu tiến hành trên cơ sở lựa chọn 
chỉ thị STR một cách kỹ lưỡng. Các chỉ thị STR đã chọn nằm trong 
phạm vi dưới 3 Mbps với gen PKD1 (vị trí các chỉ thị so với gen 
khảo sát được minh hoạ ở hình 4), điều này làm giảm khả năng trao 
đổi chéo của chúng trong quá trình giảm phân ở các tế bào mầm, 
do vậy, các chỉ thị STR gần như hoàn toàn di truyền cùng với gen 

mà nhóm nghiên cứu khảo sát. Bên cạnh đó, các chỉ thị STR cần 
đảm bảo chỉ số dị hợp tử và chỉ số đa hình di truyền cao (HET>0,7, 
PIC>0,59) [10], điều này có ý nghĩa trong việc tạo ra tính đặc 
trưng của từng cá thể, giúp phân biệt được các alen khác nhau, nhờ 
đó phân tích di truyền liên kết được thực hiện dễ dàng hơn.

Tại Việt Nam, chưa có một thống kê và tính toán nào đưa 
ra số liệu về chỉ số dị hợp tử cũng như chỉ số đa hình di truyền 
của các STR SM7, 16CA2.5, CW2 và D16S521. Do đó, nhóm 
nghiên cứu đã lựa chọn STR dựa trên các thông tin di truyền của 
các quần thể có hệ gen gần gũi với người Kinh là người Thái và 
Hán (dựa trên cơ sở dữ liệu kết quả nghiên cứu hệ gen người 
Việt: người Kinh và Thái có hệ gen tương đồng cao và quan hệ 
tiến hóa gần gũi, ngoài ra, có sự giao thoa và dịch chuyển gen 
từ các quần thể người Hán miền Nam [11]). Một nghiên cứu 
thực hiện trên 104 người Hán đưa ra kết quả 16CA2.5 và SM7 
có 10 và 11 alen với chỉ số đa hình di truyền lần lượt là 68,4 
và 77,4%. Nghiên cứu cũng kết luận rằng, 16CA2.5 và SM7 
là các chỉ thị STR có tính đa hình cao và có thể sử dụng trong 
phân tích di truyền liên kết [12]. P. Plurksathaporn và cs (2015) 
[13] nghiên cứu trên 100 người Thái đã đưa ra chỉ số đa hình 
của SM7 là 68% với 8 loại alen; CW2 là 78% với 8 loại alen 
và D16S521 là 59% với 7 loại alen. Như vậy, việc lựa chọn các 
chỉ thị STR 16CA2.5, SM7, CW2 và D16S521 là phù hợp, đảm 
bảo cơ sở khoa học.  

Sau khi phân tích kết quả, nhận thấy trong các locus STR 
đã được lựa chọn ở trên đều liên kết hoàn toàn với gen PKD1, 
ngoại trừ marker D16S521. Trong quá trình giảm phân của 
người cha II-6 không mang gen bệnh, trên locus D16S521 của 
cặp NST số 16 tương đồng đã xảy ra hiện tượng trao đổi chéo. 
Điều này thể hiện ở trường hợp người con không mang gen 
bệnh III-4. Theo lý thuyết, trong trường hợp liên kết gen hoàn 
toàn, III-4 sẽ mang một alen 170 bp nguồn gốc từ bố tại locus 
D16S521, song thực tế, III-4 lại mang alen 188 bp. Rõ ràng 
là khoảng cách D16S521 vẫn đảm bảo trong phạm vi dưới 3 
Mbps (khoảng 2,7 Mbps) so với gen PKD1 nhưng vẫn xảy 
ra hiện tượng trao đổi chéo. Do vậy, để đảm bảo tính chính 
xác, nhóm nghiên cứu kết luận chỉ nên sử dụng các STR SM7, 
16CA2.5 và CW2 trong phân tích di truyền liên kết xác định 
người mang gen đột biến PKD1 gây PKD.

Nhìn chung, phương pháp chẩn đoán đột biến truyền thống 
như giải trình tự Sanger sẽ gặp hạn chế và khó khăn với gen 
PKD1 do có nhiều loại đột biến gen khác nhau, đồng thời có 
đến 6 vùng cấu trúc gen giả có độ tương đồng cao (97,7%) 
gây khó khăn trong khuếch đại đoạn gen chứa đột biến. Mặt 
khác, giải trình tự gen thế hệ mới lại có giá thành cao, gây 
gánh nặng kinh tế cho gia đình người bệnh, đặc biệt là những 
gia đình đông thành viên. Trong khi đó, các phương pháp chẩn 
đoán khác lại phụ thuộc vào đặc điểm của từng loại đột biến 
và không thể ứng dụng rộng rãi. Do vậy, việc sử dụng phương 

Hình 4. Bản đồ vị trí các marker STR xung quanh gen PKD1 
(16p13.3). 1 cM = 1 Mbps.
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pháp phân tích di truyền liên kết đã mang lại nhiều ưu điểm hơn 
khi có thể xác định người mang gen bệnh đột biến một cách 
chính xác và dễ dàng hơn, áp dụng trên nhiều loại đột biến hơn, 
đồng thời tiết kiệm thời gian lẫn chi phí thực hiện cho gia đình 
người bệnh. 

5. Kết luận

Nghiên cứu đã hoàn thiện kỹ thuật phân tích di truyền liên 
kết phát hiện người mang gen đột biến PKD1 gây PKD sử dụng 4 
STR: SM7, 16CA2.5, CW2 và D16S521. 

Đề xuất nghiên cứu ứng dụng thêm các STR khác có độ dị hợp 
tử và chỉ số đa hình cao trên quần thể người Việt Nam trong phân 
tích di truyền liên kết phát hiện người mang gen đột biến PKD1 
gây PKD.
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1. Đặt vấn đề
Áp xe gan hình thành do tổ chức tế bào gan bị phá hủy tạo ổ 

mủ ở gan. 47 trường hợp áp xe gan đầu tiên được báo cáo vào năm 
1938 [1-3]. Có 3 loại áp xe gan phổ biến: áp xe gan do amip, vi 
trùng và các tác nhân khác (sán lá gan, ký sinh trùng, nấm...). 

Việt Nam nằm trong vùng có tỷ lệ mắc sán lá gan lớn cao trên 
thế giới [4, 5]. Bệnh sán lá gan lớn đang gia tăng có thể lên đến 
hàng chục ngàn ca mỗi năm. Tại Khoa Tiêu hóa, Bệnh viện Nhi 
đồng 2, trong 6 tháng đầu năm 2017 đã có 6 ca áp xe gan do sán 
lá gan lớn nhập viện [6]. Nhằm góp phần giúp các bác sỹ nhi khoa 
có cái nhìn toàn diện về đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và kết 
quả điều trị áp xe gan ở trẻ em, các tác giả đã tiến hành thực hiện 
nghiên cứu này. 
2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng
Tất cả bệnh nhi được chẩn đoán áp xe gan tại Bệnh viện Nhi 

đồng 2 từ tháng 1/2016 đến tháng 1/2021.
2.2. Phương pháp nghiên cứu
Nghiên cứu sử dụng phương pháp mô tả hồi cứu.  
Tiêu chuẩn chẩn đoán áp xe gan do vi trùng, amip, ký sinh 

trùng gồm: 
- Lâm sàng: Sốt, ớn lạnh, dấu hiệu nhiễm trùng, sụt cân, chán 

ăn, vàng da, đau bụng, gan to, ấn đau, rung gan (+), ấn kẽ liên 
sườn (+).

- Cận lâm sàng: Tổng phân tích tế bào máu, CRP, sinh 

hóa (Alkaline phosphatase - ALP, Serum glutamic pyruvic 
transaminase - SGPT, Serum glutamic oxaloacetic transaminase 
- SGOT, bilirubin…), cấy máu, cấy mủ ổ áp xe, huyết thanh chẩn 
đoán.

Siêu âm là phương tiện chẩn đoán, theo dõi điều trị. CT scan ổ 
bụng phát hiện ổ áp xe gan, chụp cộng hưởng từ (MRI).

Chẩn đoán áp xe gan do vi trùng: Chọc dò ra mủ vàng, xanh. 
Chẩn đoán dựa vào cấy máu hay cấy mủ ổ áp xe phân lập được vi 
trùng. Chẩn đoán áp xe gan do amip: Chọc dò ra mủ nâu, vàng, 
xanh. Huyết thanh chẩn đoán amip (+)… [7].

Chẩn đoán áp xe gan ký sinh trùng, sán lá gan lớn: Enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) (+), có hình ảnh tổn thương 
ký sinh trùng, sán lá gan lớn trên siêu âm/CT/MRI, bạch cầu ái 
toan có thể tăng [8].

Điều trị áp xe gan theo kháng sinh đồ đối với tác nhân vi trùng, 
chưa xác định; metronidazole đối với amip và ký sinh trùng theo 
hướng dẫn của Bộ Y tế [8].

Đánh giá khỏi bệnh: Triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng 
thuyên giảm hoặc trở về bình thường, đặc biệt tổn thương gan trên 
chẩn đoán hình ảnh [8, 9].

Xử lý số liệu: Nhập và xử lý số liệu bằng phần mềm thống kê 
Stata 14. 

2.3. Y đức
Đề tài đã được chấp thuận của Hội đồng Đạo đức trong nghiên 

cứu y sinh học Bệnh viện Nhi đồng 2 theo Quyết định số 2817/
GCN-BVNĐ2 ngày 9/12/2021.

Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và kết quả điều trị áp xe gan 
ở trẻ em tại Bệnh viện Nhi đồng 2

Hà Huy Khôi1*, Hà Văn Thiệu1, 2*, Trần Thanh Trí2

1Trường Đại học Y khoa Phạm Ngọc Thạch, 2 Dương Quang Trung, phường 12, quận 10, TP Hồ Chí Minh, Việt Nam
2Bệnh viện Nhi đồng 2, Số 14 đường Lý Tự Trọng, phường Bến Nghé, quận 1, TP Hồ Chí Minh, Việt Nam

Ngày nhận bài 14/2/2023; ngày chuyển phản biện 17/2/2023; ngày nhận phản biện 13/3/2023; ngày chấp nhận đăng 17/3/2023

Tóm tắt:
Áp xe gan là một trong những nguyên nhân gây bệnh phổ biến ở trẻ em. Việt Nam nằm trong vùng có tỷ lệ mắc sán lá gan lớn cao 
trên thế giới. Áp xe gan do sán lá gan lớn đang có chiều hướng gia tăng trong những năm gần đây. Mục tiêu nghiên cứu: Xác định 
một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và kết quả điều trị áp xe gan ở trẻ em. Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu mô tả hồi 
cứu. Thời gian nghiên cứu từ tháng 1/2016 đến tháng 1/2021. Tất cả bệnh nhân chẩn đoán áp xe gan được đưa vào mẫu nghiên 
cứu. Đánh giá khỏi bệnh: Triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng, đặc biệt là tổn thương gan trên chẩn đoán hình ảnh thuyên giảm. 
Kết quả: Có 60 trường hợp áp xe gan. Bệnh nhân >5 tuổi chiếm 70,0%. Áp xe gan do ký sinh trùng chiếm 53,3%, vi trùng 5,1%, amip 
5,0% và chưa rõ tác nhân 36,6%. Đường kính ổ áp xe gan <5 cm chiếm tỷ lệ cao (70%). Đau hạ sườn phải, gan to, sốt và nôn có 
tỷ lệ cao trong áp xe gan, lần lượt là 95,0, 75,0, 25,0 và 25,0%. Các giá trị bạch cầu ái toan, C-reactive protein (CRP) và bạch cầu 
tăng trong áp xe gan chiếm tỷ lệ cao, lần lượt là 68,3, 65,0 và 65,0%. Tỷ lệ thuyên giảm, khỏi bệnh là 95,0%. Kết luận: Áp xe gan 
chưa rõ tác nhân còn chiếm tỷ lệ cao trong nghiên cứu, do vậy việc xét nghiệm tìm tác nhân gây bệnh cần được tiến hành sớm để 
điều trị kịp thời nhằm mang lại hiệu quả tốt nhất cho người bệnh.
Từ khóa: áp xe gan, áp xe gan amip, áp xe gan do ký sinh trùng, áp xe gan vi trùng, điều trị áp xe gan. 	
Chỉ số phân loại: 3.1, 3.2
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3. Kết quả

Có 60 trường hợp áp xe gan được đưa vào nghiên cứu. Không 
có biến chứng nào được ghi nhận trong nghiên cứu của chúng tôi.

3.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng

Bảng 1. Phân bố theo tuổi và giới tính.

Phân bố tuổi Nam (%) Nữ (%) Tổng cộng (%) p

≤5 10 (55,6) 8 (44,4) 18 (30,0)

p=0,573>5 20 (47,6) 22 (52,4) 42 (70,0)

Tổng cộng 30 (50) 30 (50) 60 (100)

Kết quả bảng 1 cho thấy, áp xe gan có độ tuổi >5 chiếm tỷ 
lệ cao (70,0%). Tỷ lệ nam/nữ là 1/1. Không có sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê giữa nam và nữ trong các độ tuổi (p>0,05).

Về đặc điểm, áp xe gan do ký sinh trùng chiếm tỷ lệ cao 
(53,3%), trong khi do vi trùng chỉ chiếm 5,1%, amip 5,0% và chưa 
rõ tác nhân là 36,6%.

Kết quả bảng 2 cho thấy, có sự khác biệt theo từng tác nhân gây 
bệnh theo giới tính, p<0,05.
Bảng 2. Đặc điểm tác nhân áp xe gan theo giới tính, tuổi.

Đặc điểm n=60 Amip (n=3) Vi trùng (n=3) Chưa rõ tác nhân (n=22) Ký sinh trùng (n=32) p

Giới
Nam 30 6,7 0,0 56,6 36,7

0,002
Nữ 30 3,3 10,0 16,7 70,0

Tuổi
≤5 tuổi 18 0,0 0,0 33,3 66,7

0,523
>5 tuổi 42 7,1 7,1 38,2 47,6

Áp xe gan 1 ổ chiếm 76,7% (bảng 3). Vị trí ở gan phải trên 
siêu âm chiếm 60%. Kích thước ổ áp xe gan có đường kính ≤5 
cm chiếm tỷ lệ cao (70%). Có 38 trường hợp được chụp CT scan 
ổ bụng, trong đó vị trí ổ áp xe ở gan phải trên CT scan chiếm tỷ lệ 
cao (57,9%).
Bảng 3. Đặc điểm áp xe gan trên siêu âm, CT scan ổ bụng.

 Đặc điểm Kết quả n Tỷ lệ (%)

Số lượng ổ áp xe trên siêu âm

(n=60)

Chưa phát hiện trên siêu âm 3 5,0
1 ổ 46 76,7
Đa ổ 11 18,3

Vị trí ổ áp xe trên siêu âm (n=60)

Chưa phát hiện trên siêu âm 3 5,0
Gan trái 14 23,3
Gan phải 36 60,0
Hai bên 7 11,7

Đường kính ổ áp xe trên siêu âm (n=60)
≤5 cm 42 70,0
>5 cm 18 30,0

Vị trí ổ áp xe trên CT scan ổ bụng (n=38)
Gan trái 7 18,4
Gan phải 22 57,9
Hai bên 9 23,7

Kết quả bảng 4 cho thấy, có sự khác biệt số lượng ổ áp xe và vị 
trí theo từng tác nhân gây bệnh, p<0,05. 
Bảng 4. Số lượng ổ áp xe và vị trí theo từng tác nhân gây bệnh.

 Đặc điểm
Tác nhân

pAmip
(n=3, %)

Vi trùng
(n=3, %)

Ký sinh trùng 
(n=32, %)

Chưa rõ tác nhân
(n=22, %)

Số lượng ổ 
áp xe trên 
siêu âm

0 ổ 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (6,2) 1 (4,5)
0,0161 ổ 3 (100,0) 0 (0,0) 23 (71,9) 20 (91,0)

Đa ổ 0 (0,0) 3 (100,0) 7 (21,9) 1 (4,5)

Vị trí ổ áp xe 
trên siêu âm

Không ghi nhận 
trên siêu âm 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (6,3) 1 (4,5)

0,032Gan trái 2 (66,7) 0 (0,0) 9 (28,1) 3 (13,7)
Gan phải 1 (33,3) 0 (0,0) 17 (53,1) 18 (81,8)
Hai bên 0 (0,0) 3 (100,0) 4 (12,5) 0 (0,0)

Về lâm sàng, nghiên cứu cho thấy đau hạ sườn phải, gan to, sốt 
và nôn có tỷ lệ cao trong áp xe gan theo thứ tự 95,0, 75,0, 25,0 và 
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Abstract:

Liver abscess (LA) is one of the most common cause of morbidity 
in children. Vietnam located in an area with a high infection 
incidence of fascioliasis in the world. LA due to fascioliasis is 
progressing in recent years. Objectives: To determine clinical and 
paraclinical features and results of treatment of LA. Subjects and 
research methods: This was a retrospective study. The duration 
was from January 2016 to January 2021. All the patients with 
LA were included in this study. Results: Clinical and paraclinical 
symptoms are in remission or returned to normal, especially liver 
damage on imaging. Results: There were 60 patients. Patients 
>5 years old account for 70.0%. LA due to parasitic, pyogenic, 
amoebic and unknown were 53.3, 5.1, 5.0 and 36.6%, respectively. 
The diameter of the LA is less than 5 cm accounting for a high rate 
(70%). Clinical manifestations with right upper quadrant pain, 
hepatomegaly, fever, nausea and vomiting were 95.0, 75.0, 25.0 
and 25.0%, respectively. The values of eosinophilia, C-reactive 
protein (CRP), and white blood cells were mostly increased in LA 
at 68.3, 65.0 and 65.0%, respectively. The rate of remission and 
cure is 95.0%. Conclusions: LA of unknown cause still accounts 
for a high proportion of research, so testing to find the agent 
should be early conducted, for timely treatment to bring the best 
effect to the patient.

Keywords: amoebic liver abscess, liver abscess, parasitic liver 
abscess, pyogenic liver abscess, treatment of liver abscess.
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25,0%. Bạch cầu ái toan, CRP và bạch cầu tăng có tỷ lệ cao theo thứ 
tự là 68,3, 65,0 và 65,0%.

3.2. Kết quả điều trị áp xe gan
Kết quả điều trị cho thấy, tỷ lệ thuyên giảm 95,0%, có 3 trường 

hợp không thuyên giảm, trong đó 1 trường hợp chẩn đoán áp xe gan 
đa ổ/u đường mật di căn, cấy máu Stenotrophimonas maltophilia, 
bệnh nặng xin về; 1 trường hợp chẩn đoán áp xe gan đa ổ do 
Fasciola hepatica, chuyển Bệnh viện Bệnh nhiệt đới (TP Hồ Chí 
Minh); 1 trường hợp áp xe gan do vi trùng đa kháng, bệnh nặng 
xin về.
4. Bàn luận

4.1. Đặc điểm tuổi, giới, lâm sàng, cận lâm sàng 
Trong 60 trường hợp áp xe gan, tỷ lệ nam/nữ là 1/1, nhóm tuổi 

≤5 (nam: 55,6%) và nhóm tuổi >5 tuổi (nam: 47,6%), tỷ lệ nhóm 
tuổi >5 chiếm tỷ lệ cao hơn là 70,0%,  p>0,05.

A.S.K. Dria và cs (2018) [10] nghiên cứu 30 trẻ bị áp xe gan 
trên 7.815 trẻ nhập viện từ năm 2007 đến năm 2016 tại Bờ Biển 
Ngà cho thấy tuổi trung bình mắc bệnh là 5,4, nhập viện vì sốt 
(n=29), đau bụng lan tỏa (n=25), đau hạ vị bên phải (n=18) và có 
một khối ở bụng (n=10). Nghiên cứu trên 34 bệnh nhân áp xe gan 
dưới 12 tuổi tại Ấn Độ từ năm 2012 đến năm 2016 của W. Mukta và 
cs (2017) [11] ghi nhận tuổi trung bình là 6,3, trong đó 16 (47,1%) 
bệnh nhân <5 tuổi, 19 nam (55,8%) và 15 nữ (44,2%). Tuổi mắc 
bệnh trung bình trong 51 trường hợp áp xe gan trong nghiên cứu 
của V.N.T. Tien năm 2015 [12] ghi nhận tại Bệnh viện Nhi đồng 
2 là 6,81±3,59. Lứa tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất là 5-10 tuổi (52,9%), 
tiếp đến là <5 tuổi (31,3%).

Cũng giống như kết quả nghiên cứu của chúng tôi, đại đa số các 
tác giả ghi nhận áp xe gan chủ yếu xảy ra ở nhóm tuổi >5. Trẻ em 
<5 tuổi còn chập chững, chưa tiếp xúc nhiều với môi trường, thức 
ăn đa số là sữa mẹ, sữa tiệt trùng cũng như các loại thức ăn dặm 
khác đều được nấu chín. Mặt khác, trong giai đoạn hiện nay mỗi gia 
đình chỉ có 1-2 con, đời sống xã hội ngày một nâng cao, chăm sóc 
con cái ngày càng chu đáo, đặc biệt nhóm trẻ <5 tuổi. Điều này góp 
phần giải thích thêm đặc điểm áp xe gan ít xảy ra ở nhóm <5 tuổi.

4.2. Đặc điểm áp xe gan theo tác nhân, giới tính, độ tuổi trên 
siêu âm và CT scan ổ bụng

Nghiên cứu trên 30 trẻ bị áp xe gan tại Bờ Biển Ngà ghi nhận 
có 18 nam và 12 nữ, áp xe gan do vi khuẩn Entamoeba histolytica 
chiếm 30% (9 trường hợp), Staphylococcus aureus 13% (4 trường 
hợp) [10].

Nghiên cứu của W. Mukta và cs (2017) [11] tại Ấn Độ đã ghi 
nhận 2/3 trường hợp áp xe gan do vi trùng ở gan phải và đại đa số 
là 1 ổ. Staphylococcus aureus là tác nhân phổ biến nhất. Các vi 
khuẩn khác bao gồm: Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter, 
Pseudomonas và có cả vi khuẩn kỵ khí. 

Tại Đài Loan (Trung Quốc), một nghiên cứu hồi cứu ở 38 trẻ 
được chẩn đoán áp xe gan kéo dài 20 năm (tháng 1/2000 đến tháng 
12/2019) cho thấy, Klebsiella pneumonia là vi trùng được phân lập 
chiếm tỷ lệ nhiều nhất. Tuổi chẩn đoán trung bình là 9,6±6,2 và tỷ 
lệ nam/nữ là 1,92:1. Ung thư máu (28,9%) và các bệnh gan mật 
thường gặp (23,7%) là 2 yếu tố nguy cơ phổ biến nhất [13]. 	

Trong khi đó, kết quả nghiên cứu của V.N.T. Tien (2015) [12] 
ghi nhận 51 trẻ em áp xe gan, nhóm <5 tuổi tác nhân do vi trùng, 
amip, ký sinh trùng và không rõ tác nhân chiếm lần lượt là 0, 2, 6 
và 8 trường hợp; nhóm 5-10 tuổi, tác nhân do vi trùng, amip, ký 
sinh trùng và không rõ tác nhân lần lượt là 1, 9, 3 và 14 trường hợp; 
nhóm >10 tuổi tác nhân do vi trùng, amip, ký sinh trùng và không 
rõ tác nhân lần lượt là 2, 1, 1 và 4 trường hợp.

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận, áp xe gan do ký sinh trùng 
32/60 (53,3%), (trong đó Fasciola hepatica chiếm tỷ lệ cao (41,7%), 
tiếp đến là Strongyloides stercoralis (5,0%) và Toxocara canis 
(5,0%). Áp xe gan chưa rõ tác nhân có 22/60 (36,6%) bệnh nhân, 
do vi trùng 3/60 (5,1%) và do amip là 3/60 (5,0%). 

Bệnh nhân nhiễm sán lá gan lớn do ăn rau sống mọc dưới nước 
hoặc uống nước nhiễm ấu trùng của loại sán này. Ấu trùng sán lá 
gan lớn sau đó vào dạ dày, xuống tá tràng, vào khoang phúc mạc 
đến gan, đục thủng bao gan và xâm nhập vào nhu mô gan gây tổn 
thương gan. Do đó, các yếu tố dịch tễ liên quan đến nguy cơ nhiễm 
sán lá gan lớn như tiền căn uống nước lã, ăn rau thủy sinh sống 
chưa qua rửa nước sạch cần được khai thác kỹ trong bệnh sử [5, 6].

Bệnh viện Nhi đồng 2 là một bệnh viện chuyên khoa nhi hạng 
1, trực thuộc Sở Y tế TP Hồ Chí Minh, theo sự phân công của Bộ 
Y tế chỉ đạo tuyến khu vực miền Trung và Tây Nguyên. Bệnh viện 
Nhi đồng 2 tiếp nhận những bệnh nhân của các tuyến chuyển đến, 
việc dùng kháng sinh ở các bệnh viện tuyến dưới hoặc người nhà 
tự ý dùng kháng sinh trước nhập viện là điều không thể tránh khỏi. 
Do vậy, việc cấy máu định danh tác nhân vi trùng hoặc huyết thanh 
chẩn đoán amip còn gặp nhiều khó khăn, lý giải cho việc áp xe gan 
chưa rõ tác nhân chiếm tỷ lệ cao (36,7%) trong nghiên cứu của 
chúng tôi.

Chụp CT scan ổ bụng là một xét nghiệm nhạy hơn trong giai 
đoạn đầu, nhưng không tốt hơn so với siêu âm trong các giai đoạn 
sau [14]. Siêu âm có thể bỏ sót những áp xe rất nhỏ hoặc ở vị trí khó 
quan sát. Những trường hợp lâm sàng nghi ngờ áp xe gan, siêu âm 
cho kết quả bình thường, CT scan ổ bụng được chỉ định, CT scan ổ 
bụng có độ nhạy cao hơn siêu âm trong việc phát hiện ổ áp xe ngay 
cả khi áp xe nhỏ ở bất cứ vị trí nào, chụp CT scan ổ bụng tiếp cận 
100% và chính xác hơn trong việc phân biệt áp xe với khối u [15].

Nghiên cứu của chúng tôi đã ghi nhận 3 trường hợp (5,0%) 
không phát hiện trên siêu âm, 1 ổ có  46 trường hợp (76,7%), 11 
trường hợp đa ổ (18,3%). Cả 3 trường hợp triệu chứng lâm sàng 
nghi ngờ áp xe gan này, khi cho chụp CT scan ổ bụng phát hiện 
được hình ảnh áp xe gan. Ngoài ra, chúng tôi còn ghi nhận áp xe 
gan do amip thường là ổ áp xe đơn độc, do vi trùng thường đa ổ. 
Cỡ mẫu chúng tôi cũng còn khá nhỏ, nên số liệu đưa ra chỉ mang 
tính chất tham khảo. 

4.3. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng
Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận các đặc điểm lâm sàng: đau 

hạ sườn phải, gan to, sốt và nôn có tỷ lệ cao, lần lượt là 95,0, 75,0, 
25,0 và 25,0%. Các giá trị bạch cầu ái toan, CRP và bạch cầu tăng, 
lần lượt là 68,3, 65,0 và 65,0%. Kết quả của chúng tôi tương đối 
phù hợp với kết quả của một số nghiên cứu khác [1, 11, 12].

Trong thực hành lâm sàng khi ghi nhận tam chứng Fontan, chẩn 
đoán áp xe gan cần hướng tới và định hướng các xét nghiệm cận 
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lâm sàng hỗ trợ để có được chẩn đoán sớm hơn, đặc biệt áp xe gan 
do sán lá gan lớn. 

Ngoài ra, chúng tôi cũng ghi nhận ít có sự biến đổi các chỉ số xét 
nghiệm sinh hóa máu. Kết quả này phù hợp với y văn là xét nghiệm 
sinh hóa máu không giúp nhiều cho việc chẩn đoán áp xe gan, các 
chỉ số này có thể rối loạn khi có tổn thương gan nặng. 

4.4. Kết quả điều trị, phương pháp điều trị, số kháng sinh đã 
dùng

Áp xe gan ở trẻ em hầu hết được điều trị nội khoa. Kháng sinh 
đối với tác nhân là vi trùng hoặc rõ tác nhân, điều trị amip đối với 
tác nhân là amip, thuốc điều trị ký sinh trùng đối với tác nhân là ký 
sinh trùng (sán lá gan, giun đũa chó…). Ngoài ra, còn có kết hơp 
ngoại khoa chọc hút mủ dẫn lưu qua da dưới hướng dẫn của siêu âm 
hay phẫu thuật dẫn lưu. Chọc hút bằng kim dưới sự hướng dẫn của 
siêu âm nên được thực hiện nếu áp xe có thể tiếp cận được, cũng như 
dẫn lưu qua da nếu áp xe lớn (đường kính >10 cm), vỡ áp xe hoặc 
kháng thuốc với điều trị [14]. Trường hợp áp xe gan do vi trùng có 
kích thước lớn, dẫn lưu và phối hợp kháng sinh thích hợp, kịp thời 
có đáp ứng tốt rõ rệt [16]. 

Kết quả của nghiên cứu trên 51 trường hợp áp xe gan, có 8 trường 
hợp cần kết hợp chọc hút mủ dẫn lưu qua da, 3 trường hợp kết hợp 
phẫu thuật dẫn lưu, 1 trường hợp phải chọc qua da sau đó phẫu 
thuật dẫn lưu do kém đáp ứng điều trị [12]. Gần 50% trường hợp 
dùng 3 loại kháng sinh ngay từ đầu, 30% dùng 2 loại. Cephalosporin 
III + Metronidazole ± Amikacin là phác đồ được dùng đầu tay, 
trong đó Cephalosporin được dùng trong hầu hết các trường hợp là 
Cefotaxim. Kết quả điều trị thành công là 86,3% (44/51), tái phát 
3,9% (2/51), 2 trường hợp xin về khi đang đáp ứng điều trị, 3 trường 
hợp chuyển Bệnh viện Bệnh nhiệt đới (TP Hồ Chí Minh) để điều trị 
sán lá lớn và không có trường hợp tử vong [12].

Tổ chức Y tế thế giới (WHO) khuyến cáo 10 mg/kg/liều x 2 liều 
Triclabendazol, mỗi liều cách nhau từ 12 đến 24 giờ. Cơ quan Quản 
lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) đã phê duyệt 2 liều như 
trên để điều trị bệnh sán lá gan lớn cấp tính và mạn tính ở người từ 
6 tuổi trở lên vào năm 2019 [17].

Kết quả điều trị áp xe gan trong nghiên cứu của chúng tôi có 
3 trường hợp không thuyên giảm. 46 (76,6%) trường hợp dùng 2 
kháng sinh chiếm tỷ lệ cao trong mẫu nghiên cứu. Can thiệp ngoại 
khoa là 8 (13,3%), trong đó, dẫn lưu catheter (5 trường hợp) chiếm 
62,5%, kết quả này cũng phù hợp với các nghiên cứu trên thế giới 
cũng như tại Việt Nam, hầu hết áp xe gan là điều trị nội khoa, có một 
số trường hợp kết hợp ngoại dẫn lưu hoặc phẫu thuật. 

Với sự tiến bộ của các phương tiện cận lâm sàng như xét nghiệm, 
huyết thanh chẩn đoán, chẩn đoán hình ảnh học (siêu âm, CT scan, 
MRI) phục vụ cho công tác chẩn đoán và theo dõi sự đáp ứng điều 
trị; sự phối hợp nhịp nhàng giữa đội ngũ bác sỹ điều trị nội khoa và 
ngoại khoa cùng với sự phát triển dược lâm sàng tại các tuyến bệnh 
viện cũng đã góp phần đáng kể trong cải thiện công tác điều trị áp 
xe gan hiện nay. 
5. Kết luận

Áp xe gan vẫn là một trong những nguyên nhân gây bệnh phổ biến ở 
trẻ em. Trong thực hành lâm sàng khi có đau hạ sườn phải, gan to, sốt, 
nôn kèm theo tăng CRP, bạch cầu ái toan, bạch cầu, đặc biệt siêu âm 
có hình ảnh áp xe gan thì cần hướng tới chẩn đoán áp xe gan. 

Tác nhân là ký sinh trùng và chưa xác định được tác nhân gây áp xe 
gan vẫn còn chiếm tỷ lệ cao, vì vậy ngoài siêu âm/CT scan ổ bụng cần 
tiến hành cấy máu, cấy mủ, huyết thanh chẩn đoán để xác định tác nhân 
gây bệnh. 

Điều trị nội khoa với liệu pháp kháng sinh, thuốc điều trị ký sinh 
trùng thích hợp cùng với sự can thiệp ngoại khoa kịp thời là yếu tố quyết 
định trong điều trị áp xe gan.
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1. Đặt vấn đề

TKT ở bệnh nhân TMTMTM được sinh ra và “gắn” trên 
bề mặt hồng cầu của chính bệnh nhân làm giảm đời sống 
của hồng cầu. TKT cũng có thể lưu hành tự do trong huyết 
thanh, kết quả nghiên cứu của Nguyễn Đình Lương (1973) 
[1] cho thấy, 40% bệnh nhân TMTMTM tìm thấy TKT 

trong huyết thanh. Mặt khác, trong huyết thanh của những 
bệnh nhân TMTMTM cũng có thể tồn tại KTBT do những 
bệnh nhân này đã từng được truyền máu trước đó hoặc trải 
qua quá trình chửa đẻ. 

Sự tồn tại của KTBT trong huyết thanh là một yếu tố 
làm tăng nguy cơ xảy ra các phản ứng không mong muốn 
liên quan đến truyền máu [2]. Vì vậy, xác định sự tồn tại 
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Tóm tắt:

Tự kháng thể (TKT) ở bệnh nhân thiếu máu tan máu tự miễn (TMTMTM) “gắn” với kháng nguyên trên bề mặt hồng cầu 
gây ra tình trạng tan máu. Ngoài ra, TKT còn có thể lưu hành trong huyết thanh và sự tồn tại của loại kháng thể này có thể 
che lấp hoặc làm nhiễu kháng thể bất thường (KTBT). Do vậy, xác định sự xuất hiện KTBT ở bệnh nhân TMTMTM gặp rất 
nhiều khó khăn. Mục tiêu nghiên cứu: Xác định tỷ lệ xuất hiện và mô tả đặc điểm của KTBT ở bệnh nhân TMTMTM. Đối 
tượng nghiên cứu: 150 bệnh nhân được chẩn đoán và điều trị TMTMTM tại Bệnh viện Bạch Mai từ tháng 6/2019 đến tháng 
6/2021. Phương pháp nghiên cứu: Mô tả cắt ngang. Kết quả và kết luận: Tỷ lệ xuất hiện KTBT ở bệnh nhân TMTMTM là 
9,3%, tỷ lệ này rất cao ở nhóm bệnh nhân TMTMTM có TKT trong huyết thanh (28,6%); KTBT chủ yếu phối hợp với TKT 
(85,7%) và chủ yếu các KTBT chống lại các kháng nguyên nhóm máu thuộc hệ Rh (60,0%) và MNS (35,0%).
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Abstract:

Autoantibodies in patients with autoimmune hemolytic anaemia (AIHA) which “bind” to antigens on the surface of red blood 
cells, cause hemolysis. In addition, autoantibodies may also circulate in the serum, and their presence may mask or interfere 
with the irregular antibodies. Therefore, the authors encounter many difficulties in determining the appearance of irregular 
antibodies in AIHA patients. Objectives: To determine the prevalence and characterisation of irregular antibodies in patients 
with AIHA. Subjects: 150 patients were diagnosed and treated for AIHA at Bach Mai Hospital from June 2019 to June 
2021. Method: Cross-sectional description. Results and conclusions: The rate of occurrence of irregular antibodies in AIHA 
patients is 9.3%, which is very high in AIHA patients with autoantibodies (28.6%). Irregular antibodies mainly combine with 
autoantibodies (85.7%), and most irregular antibodies are against antigens of the Rh (60.0%) and MNS (35.0%) blood groups.
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của KTBT thông qua xét nghiệm sàng lọc và định danh 
KTBT rất có ý nghĩa, đặc biệt với những bệnh nhân có tiền 
sử truyền máu hoặc/và chửa, đẻ. Tuy nhiên, giải quyết yêu 
cầu trên ở bệnh nhân TMTMTM là một vấn đề không hề 
đơn giản do sự tồn tại của TKT trong huyết thanh có thể 
che lấp hoặc làm nhiễu KTBT [3]. Đây cũng chính là lý do 
chúng tôi thực hiện đề tài “Đặc điểm KTBT ở bệnh nhân 
TMTMTM tại Bệnh viện Bạch Mai” nhằm giải quyết mục 
tiêu: Xác định tỷ lệ xuất hiện và mô tả đặc điểm của KTBT 
ở bệnh nhân TMTMTM.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng 

Gồm 150 bệnh nhân được chẩn đoán TMTMTM và 
điều trị tại Bệnh viện Bạch Mai từ tháng 6/2019 đến tháng 
6/2021 với những tiêu chuẩn như sau:

- Tiêu chuẩn lựa chọn: Bệnh nhân được chẩn đoán 
TMTMTM theo “Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị một số 
bệnh lý huyết học” của Bộ Y tế [4]. 

- Tiêu chuẩn loại trừ: Bệnh nhân mất máu phối hợp các 
nguyên nhân khác; được truyền máu trong khoảng thời gian 
1 tháng hoặc truyền các chế phẩm huyết tương, tiểu cầu 
trong thời gian 1 tuần.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

- Thiết kế nghiên cứu: Mô tả cắt ngang.

- Phương pháp chọn mẫu: Thuận tiện.

- Thời gian và địa điểm nghiên cứu: Nghiên cứu được 
thực hiện từ tháng 6/2019 đến tháng 6/2021 tại Bệnh viện 
Bạch Mai.

- Nội dung nghiên cứu: 

Bước 1: Chọn đối tượng nghiên cứu theo tiêu chuẩn lựa 
chọn và loại trừ.

Bước 2: Tiến hành xét nghiệm sàng lọc KTBT cho bệnh 
nhân trong đối tượng nghiên cứu và phân tích kết quả: i) 
Huyết thanh bệnh nhân không phản ứng với hồng cầu sàng 
lọc: KTBT âm tính; ii) Huyết thanh bệnh nhân phản ứng với 
hồng cầu sàng lọc: KTBT dương tính.

Bước 3: Định danh KTBT với những trường hợp có kết 
quả xét nghiệm sàng lọc KTBT dương tính (sơ đồ 1).

Bước 4: Tổng hợp kết quả, đánh giá và phân tích theo 
mục tiêu nghiên cứu. 

Sơ đồ 1. Định danh KTBT ở bệnh nhân TMTMTM có sàng lọc 
KTBT dương tính. 

Các kỹ thuật sử dụng trong nghiên cứu

- Kỹ thuật ngưng kết cột gel: Các xét nghiệm Coombs 
trực tiếp, sàng lọc KTBT và định danh KTBT.

- Kỹ thuật ống nghiệm: Pha loãng huyết thanh, hấp phụ 
TKT.

Sinh phẩm sử dụng trong nghiên cứu

- Gelcard AHG đa giá và gelcard nước muối của Hãng 
Tulip, Ấn Độ.

- Panel hồng cầu sàng lọc KTBT (bộ 3 hồng cầu) và định 
danh KTBT (bộ 10 hồng cầu) của Viện Huyết học - Truyền 
máu Trung Ương sản xuất và phân phối.

 Xử lý số liệu

 Tính toán các tỷ lệ phần trăm, so sánh giá trị trung bình 
bằng thuật toán T-test trên phần mềm SPSS 16.0.

3. Kết quả 

3.1. Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu

Trong số 150 bệnh nhân nghiên cứu, bệnh nhân nữ chiếm 
tỷ lệ 79,3%, cao hơn có ý nghĩa thống kê so với bệnh nhân 
nam là 20,7%. Tuổi trung bình 45,1±21,1 tuổi, thấp nhất 16 
tuổi, cao nhất 87 tuổi.

3.2. Tỷ lệ xuất hiện KTBT ở bệnh nhân TMTMTM
Bảng 1. Tỷ lệ bệnh nhân TMTMTM có TKT trong huyết thanh 
(n=150).

TKT trong huyết thanh Số lượng (n) Tỷ lệ (%)

Có TKT 42 28,0

Không có TKT 108 72,0

Tổng số 150 100

Nguồn: Nhóm tác giả tổng hợp.
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Nhận xét: Kết quả bảng 1 cho thấy, 72,0% bệnh nhân 
TMTMTM không có TKT trong huyết thanh. Bệnh nhân 
TMTMTM có TKT trong huyết thanh chiếm tỷ lệ thấp hơn 
(28,0%).

Biểu đồ 1. Tỷ lệ xuất hiện KTBT ở các nhóm bệnh nhân 
TMTMTM.

Nhận xét: Kết quả biểu đồ 1 cho thấy, tỷ lệ xuất hiện 
KTBT ở bệnh nhân TMTMTM là 9,3%. Ở nhóm bệnh nhân 
TMTMTM có TKT trong huyết thanh, tỷ lệ xuất hiện KTBT 
rất cao (chiếm 28,6%). Tỷ lệ này thấp hơn ở nhóm bệnh 
nhân TMTMTM không có TKT trong huyết thanh (chiếm 
1,9%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.

3.3. Đặc điểm của KTBT ở bệnh nhân TMTMTM
Bảng 2. Đặc điểm xuất hiện KTBT trong huyết thanh ở bệnh 
nhân TMTMTM (n=14).

Đặc điểm xuất hiện KTBT Số lượng (n) Tỷ lệ (%)

Chỉ có KTBT 2 14,3

KTBT phối hợp TKT 12 85,7

Tổng số 14 100

Nguồn: Nhóm tác giả tổng hợp.

Nhận xét: Kết quả bảng 2 cho thấy, KTBT chủ yếu phối 
hợp với TKT trong huyết thanh ở bệnh nhân TMTMTM 
(chiếm 85,7%). 

Biểu đồ 2. Dạng tồn tại của KTBT trong huyết thanh ở bệnh 
nhân TMTMTM (n=14).

Nhận xét: Kết quả biểu đồ 2 cho thấy, trong số 14 bệnh 
nhân có KTBT, bệnh nhân có 1 loại KTBT chiếm tỷ lệ cao 
nhất (64,3%), bệnh nhân có nhiều loại KTBT phối hợp với 
nhau chiếm tỷ lệ thấp hơn.
Bảng 3. Các loại KTBT trong huyết thanh ở bệnh nhân 
TMTMTM (n=14).

KTBT Số lượng (n) Tỷ lệ (%)

1 loại kháng thể
Anti-E
Anti-Mia

6
3

43,0
21,4

2 loại kháng thể
Anti-C, anti-e
Anti-C, anti-Mia

Anti-E, anti-Mia

1
1
2

7,1
7,1
14,3

3 loại kháng thể Anti-e, anti-S, anti-P1 1 7,1

Tổng số 14 100

Nguồn: Nhóm tác giả tổng hợp.

Nhận xét: Kết quả bảng 3 cho thấy, KTBT tồn tại ở dạng 
đơn độc hay gặp nhất, kháng thể chống lại kháng nguyên E 
và Mia rất phổ biến, với tỷ lệ lần lượt là 43,0 và 21,4%. Ở 
dạng nhiều KTBT kết hợp, 2 loại kháng thể trên phối hợp 
với nhau cũng thường gặp nhất với tỷ lệ là 14,3%.
Bảng 4. Tỷ lệ các loại KTBT trong huyết thanh ở bệnh nhân 
TMTMTM (n=20).

KTBT Số lượng (n) Tỷ lệ (%)

Hệ Rh
Anti-C
Anti-e
Anti-E

12
2
2
8

60,0
10,0
10,0
40,0

Hệ MNS
Anti-Mia

Anti-S

7
6 
1

35,0
30,0
5,0

Hệ PP1P
k

Anti-P1

1
1

5,0
5,0

Tổng số 20 100

Nguồn: Nhóm tác giả tổng hợp.

Nhận xét: Kết quả bảng 4 cho thấy, hầu hết KTBT chống 
lại kháng nguyên thuộc hệ Rh (chiếm 60,0%) và MNS 
(chiếm 35,0%). Trong đó, các kháng thể chống lại kháng 
nguyên E và Mia phổ biến nhất, với tỷ lệ lần lượt là 40 và 
30%, các loại kháng thể chống lại kháng nguyên khác như 
C, e, S... ít gặp hơn. 

4. Bàn luận

4.1. Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu

Kết quả nghiên cứu cho thấy, trong số 150 bệnh nhân 
TMTMTM có 79,3% là nữ, tỷ lệ theo giới nam/nữ xấp xỉ 
1/4. Đây là một bệnh liên quan đến rối loạn điều hòa miễn 
dịch nên thường gặp ở nữ hơn nam. Nghiên cứu của nhiều 
tác giả khác cũng cho kết quả tương tự, ví dụ như 78,5% 
bệnh nhân là nữ trong nghiên cứu của C. Chen và cs (2020) 



Khoa học Y - Dược  /Y học lâm sàng

1365(5) 5.2023

[5], tỷ lệ này trong nghiên cứu của N.Q. Tung và cs (2020) 
[3] là 83%.

Tuổi trung bình của đối tượng nghiên cứu khá thấp (45,1 
tuổi), bệnh nhân nhỏ tuổi nhất là 16 tuổi và lớn nhất là 87 
tuổi. Nghiên cứu của R. Prabhu và cs (2016) [6] chỉ ra tuổi 
mắc TMTMTM trung bình là 41 tuổi và gặp nhiều ở độ tuổi 
17-40. Kết quả nghiên cứu của N.Q. Tung và cs (2020) [3] 
cũng cho kết quả tương tự với tuổi trung bình của bệnh nhân 
TMTMTM là 45,9 tuổi.

4.2. Tỷ lệ xuất hiện KTBT ở bệnh nhân TMTMTM

Có thể phát hiện TKT trong huyết thanh bệnh nhân 
TMTMTM bằng các xét nghiệm sàng lọc và định danh 
KTBT. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, có 28,0% bệnh 
nhân TMTMTM có TKT trong huyết thanh (bảng 1), kết 
quả nghiên cứu này cũng phù hợp với nhận xét của N.D. 
Luong (1973) [1] và một số tác giả khác như L.N. Zhang và 
cs (2019) [7], R.K. Chaudhary và cs (2014) [8]. Các TKT 
ngoài khả năng phản ứng với hồng cầu của chính mình thì 
còn phản ứng với hầu hết các kháng nguyên trên hồng cầu 
người cho máu. Vì vậy, sự tồn tại của TKT là một thách thức 
rất lớn đối với các vấn đề liên quan đến truyền máu ở những 
bệnh nhân TMTMTM.

Nhiều bệnh nhân TMTMTM phải truyền khối hồng 
cầu trong quá trình điều trị, nghiên cứu của P.Q Thinh và 
cs (2022) [9] trước đó cho thấy, có gần 50% bệnh nhân 
TMTMTM phải truyền máu và trung bình mỗi bệnh nhân 
đã truyền 3,2 đơn vị khối hồng cầu. Do vậy, nhóm bệnh 
nhân này có nguy cơ xuất hiện KTBT. Ngoài ra, những 
bệnh nhân TMTMTM thường là nữ, độ tuổi trung bình là 
45,1 nên chủ yếu đã trải qua quá trình chửa, đẻ, đây cũng 
là một yếu tố làm tăng nguy cơ xuất hiện KTBT ở những 
bệnh nhân này. Nghiên cứu của N.T.T. Ha và cs (2014) [10] 
đã đưa ra nhận xét, tỷ lệ KTBT gặp ở nhóm bệnh nhân đã 
từng chửa, đẻ cao hơn hẳn so với nhóm bệnh nhân chưa 
từng chửa, đẻ (p<0,05). Tuy nhiên, sự tồn tại của TKT lại 
có khả năng che lấp hoặc làm nhiễu các KTBT. Sau khi 
tiến hành các xét nghiệm miễn dịch chuyên sâu với các kỹ 
thuật hỗ trợ phù hợp, chúng tôi đã xác định được tỷ lệ xuất 
hiện KTBT ở bệnh nhân TMTMTM là 9,3%, ở nhóm bệnh 
nhân TMTMTM không có TKT trong huyết thanh thì tỷ lệ 
xuất hiện KTBT là 1,9% và tỷ lệ này ở nhóm bệnh nhân 
TMTMTM có TKT cao hơn nhiều (28,6%). Dễ dàng nhận 
thấy, tỷ lệ xuất hiện KTBT ở nhóm bệnh nhân TMTMTM 
cao hơn so các nhóm bệnh nhân khác: Thống kê tại Bệnh 
viện Bạch Mai năm 2015-2016 về tỷ lệ xuất hiện KTBT với 
cỡ mẫu trên 8.000 bệnh nhân của N.B. Long (2016) [11] 
cho kết quả 2,47%; nghiên cứu của V.D. Binh và cs (2014) 
[12] trên nhiều bệnh nhân bệnh máu tại Viện Huyết học - 
Truyền máu Trung ương cho thấy, tỷ lệ xuất hiện KTBT là 
3,4%, cao nhất ở nhóm bệnh nhân thalassemia với 6,9% và 
kết quả này ở nhóm bệnh nhân rối loạn sinh tủy là 5,7%, 
nhóm bệnh nhân lơ xê mi cấp là 1%. Nhiều nghiên cứu về 

bệnh nhân TMTMTM cũng chỉ ra tỷ lệ xuất hiện KTBT cao 
hơn so với các nhóm bệnh nhân khác, cụ thể: Nghiên cứu 
của N.Q. Tung và cs (2020) [3] cho thấy, tỷ lệ bệnh nhân 
TMTMTM có KTBT là 19,1%; nghiên cứu của L.N. Zhang 
và cs (2019) [7] là 28,3%, hay 30,4% trong nghiên cứu của 
R.K. Chaudhary và S.S. Das (2014) [8]. Nhìn chung, các 
nghiên cứu chỉ ra tỷ lệ xuất hiện KTBT ở những bệnh nhân 
TMTMTM dao động từ 7,5 đến 54%. Một điều đặc biệt có 
thể thấy trong nghiên cứu của chúng tôi là tỷ lệ xuất hiện 
KTBT ở nhóm bệnh nhân TMTMTM không có TKT trong 
huyết thanh (1,9%) xấp xỉ tỷ lệ xuất hiện KTBT ở những 
nhóm bệnh nhân khác, nhưng tỷ lệ xuất hiện KTBT ở nhóm 
bệnh nhân TMTMTM có TKT trong huyết thanh lại cao hơn 
rất nhiều (28,6%). Sự khác biệt trên có thể do tính đặc hiệu 
tương đối của TKT với một số kháng nguyên hồng cầu hệ 
Rh, Kell, Kidd [13] hoặc các TKT đã “bắt chước” tính đặc 
hiệu của kháng thể đồng loài chống lại các kháng nguyên 
của hệ Rh [14, 15] dẫn tới tăng tỷ lệ xuất hiện KTBT trong 
huyết thanh của bệnh nhân TMTMTM.

4.3. Đặc điểm của KTBT ở bệnh nhân TMTMTM

Trong số 14 bệnh nhân TMTMTM có KTBT thì 12/14 
trường hợp phối hợp với TKT trong huyết thanh và chỉ có 
2/14 trường hợp trong huyết thanh chỉ tồn tại KTBT (bảng 
3). Một giả thiết có thể đặt ra rằng, sự tồn tại của TKT trong 
huyết thanh ở bệnh nhân TMTMTM là một yếu tố nguy cơ 
làm tăng sự tồn tại của KTBT. Vì vậy, trong thực hành lâm 
sàng, chúng ta phải rất cẩn trọng trong việc xác định sự tồn 
tại của KTBT ở bệnh nhân TMTMTM, đặc biệt với những 
bệnh nhân tìm thấy TKT trong huyết thanh. 

Phân tích dạng tồn tại của KTBT, chúng tôi nhận thấy, 
phần lớn huyết thanh của bệnh nhân TMTMTM có một 
loại KTBT, dạng có nhiều loại KTBT phối hợp với nhau ít 
gặp hơn (biểu đồ 2). Điều này cũng phù hợp với đặc điểm 
xuất hiện KTBT ở nhiều nhóm bệnh nhân khác nhau, ví 
dụ nghiên cứu của V.D. Binh và cs (2014) [12] nhận thấy 
có 62,5% bệnh nhân xuất hiện một loại KTBT, hay tỷ lệ 
này trong nghiên cứu của N.B Long (2016) [11] là 64,6%. 
Sự tồn tại của KTBT chính là kết quả của quá trình đáp 
ứng miễn dịch xảy ra trong cơ thể khi cơ thể được tiếp xúc 
với kháng nguyên “lạ” thì sẽ sinh ra kháng thể chống lại 
kháng nguyên đó. Tuy nhiên, phản ứng này không phải xảy 
trong mọi trường hợp vì phụ thuộc vào nhiều yếu tố như cấu 
trúc của kháng nguyên, số lượng vị trí kháng nguyên… hay 
khả năng đáp ứng của cơ thể [2]. Đây chính là lý do vì sao 
thường thấy một loại KTBT ở trong huyết thanh của bệnh 
nhân.

Đánh giá cụ thể các loại KTBT xuất hiện trong huyết 
thanh ở bệnh nhân TMTMTM chúng tôi nhận thấy, tần suất 
xuất hiện kháng thể chống lại kháng nguyên E và Mia rất 
cao. Dù tồn tại ở dạng đơn độc hay phối hợp nhiều KTBT 
với nhau, phổ biến hơn cả là bệnh nhân có kháng thể chống 
kháng nguyên E và Mia (bảng 3). Nhiều nghiên cứu cũng 
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chỉ ra tỷ lệ xuất hiện KTBT chống kháng nguyên E và Mia 
là cao nhất. Một báo cáo của N.A Tri và cs (2010) [16] 
cho thấy, tần suất kháng nguyên E và Mia lần lượt là 30,4 
và 10,4%. Như vậy, tỷ lệ bệnh nhân không có các kháng 
nguyên trên khá cao, đây là một yếu tố thuận lợi và cũng là 
điều kiện cần thiết để cơ thể sản xuất ra các KTBT chống lại 
các kháng nguyên này. 

Với những kết quả nghiên cứu thu được, chúng tôi nhận 
thấy, các KTBT ở bệnh nhân TMTMTM chủ yếu chống lại 
các kháng nguyên thuộc hệ Rh (60,0% trường hợp) và MNS 
(35,0% trường hợp). Như vậy, có 95,0% các KTBT ở bệnh 
nhân TMTMTM chống lại các kháng nguyên thuộc hệ Rh 
và MNS (bảng 4). Nghiên cứu của N.A. Tri và cs (2016) 
[17] cũng cho thấy, tỷ lệ KTBT cao nhất thuộc nhóm Rh, 
sau đó đến KTBT thuộc nhóm MNS; kết quả nghiên cứu của 
M. Franchini và cs (2019) [18] cũng chỉ ra KTBT chống lại 
hệ Rh là phổ biến nhất (52,4%). Xác định chính xác KTBT 
chống lại kháng nguyên nào trên bề mặt hồng cầu chính là 
cơ sở để giải quyết các vấn đề liên quan đến an toàn truyền 
máu. Nhiều tác giả trong nước cho rằng, nếu thực hiện 
truyền máu hòa hợp kháng nguyên các hệ nhóm máu ABO, 
Rh (D, C, c, E, e) và MNS (Mia) có thể giảm nguy cơ sinh 
KTBT lên tới 86,8% [2, 17]. So sánh với kết quả nghiên cứu 
của chúng tôi, nếu truyền máu hòa hợp các kháng nguyên 
kể trên có thể giảm nguy cơ sinh KTBT lên tới 95%. Thực 
tế, nhóm bệnh nhân TMTMTM thường xuyên phải truyền 
các đơn vị máu có phản ứng chéo dương tính (trên 60%) 
và điều này sẽ làm tăng nguy cơ xuất hiện các phản ứng 
không mong muốn liên quan đến truyền máu, đặc biệt là 
phản ứng miễn dịch giữa KTBT và kháng nguyên tương 
ứng trên hồng cầu người cho máu [9]. Do vậy, để tăng an 
toàn truyền máu cũng như giảm nguy cơ xuất hiện KTBT ở 
bệnh nhân TMTMTM, truyền máu hòa hợp phenotype một 
phần (hệ Rh và một số hệ khác) đã được tiến hành tại một 
số quốc gia [19].

5. Kết luận

Nghiên cứu đặc điểm của KTBT trên 150 bệnh nhân 
TMTMTM tại Bệnh viện Bạch Mai, chúng tôi đưa ra một 
số kết luận như sau:

- Tỷ lệ xuất hiện KTBT ở bệnh nhân TMTMTM là 9,3%, 
tỷ lệ này rất cao ở nhóm bệnh nhân TMTMTM có TKT 
trong huyết thanh (28,6%).

- KTBT chủ yếu phối hợp với TKT (85,7%) và chủ yếu 
các KTBT chống lại các kháng nguyên hệ nhóm máu Rh 
(60,0%) và MNS (35,0%).
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1. Đặt vấn đề

Nuôi ăn qua sonde là một phương pháp nuôi dưỡng 
người bệnh nặng, giảm nguy cơ nhiễm trùng, sử dụng chức 
năng ruột bình thường, tránh teo nhung mao, giảm khả năng 
mất cân bằng điện giải, an toàn, sinh lý và tiết kiệm kinh tế. 
Chỉ định ăn qua sonde cho người bệnh không đưa đủ nhu 
cầu dinh dưỡng bằng đường miệng [1], hỗ trợ nuôi dưỡng 
sớm đường tiêu hóa sau mổ. Theo Hiệp hội dinh dưỡng 
lâm sàng và chuyển hóa châu Âu (ESPEN) 2006, tỷ lệ suy 
dinh dưỡng chiếm 20-60% bệnh nhân nằm viện và có đến 
30-90% bị mất cân đối trong thời gian điều trị, tỷ lệ suy 
dinh dưỡng ở người bệnh điều trị tích cực (ICU) dao động 
38-78% [1]. Tại Việt Nam, tỷ lệ suy dinh dưỡng của người 
bệnh ICU dao động 35-51%. Có nhiều phương pháp nuôi 
ăn qua sonde như: nuôi ăn qua sonde mũi - dạ dày, sonde 
mũi - hỗng tràng, mở thông dạ dày, mở thông hỗng tràng. 
Để đánh giá thực trạng nuôi ăn qua sonde, các tác giả tiến 
hành nghiên cứu với mục tiêu khảo sát thực trạng nuôi ăn 
bằng súp nhỏ giọt qua sonde tại Bệnh viện Hữu nghị Đa 
khoa Nghệ An.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng 

Người bệnh được chỉ định nuôi ăn qua sonde bằng súp 
nhỏ giọt tại Bệnh viện Hữu nghị Đa khoa Nghệ An từ tháng 
4/2022 đến tháng 6/2022, ở những người bệnh hôn mê, phẫu 
thuật đường tiêu hóa, bỏng nặng, hẹp thực quản, suy dinh 
dưỡng nặng… tại các Khoa: Hồi sức Tích cực, Hồi sức Tích 
cực Ngoại khoa, Chống độc, Nhiễm khuẩn Tổng hợp, Bỏng, 
Ngoại tiêu hóa và Trung tâm Đột quỵ.

2.2. Tiêu chuẩn chọn người bệnh

Người bệnh được chỉ định nuôi ăn qua sonde bằng súp nhỏ 
giọt trên 7 ngày, chức năng đường tiêu hóa hoạt động bình 
thường, hồ sơ bệnh án đầy đủ thông tin.

Tiêu chuẩn loại trừ: Người bệnh hoặc người nhà người 
bệnh không đồng ý tham gia nghiên cứu.

2.3. Phương pháp 

Thiết kế nghiên cứu: Mô tả tiến cứu.

Cỡ mẫu: 255 người bệnh được chỉ định nuôi ăn qua 
sonde bằng súp nhỏ giọt.

Thực trạng của người bệnh nuôi ăn qua sonde 
tại Bệnh viện Hữu nghị Đa khoa Nghệ An
Nguyễn Đức Phúc1*, Nguyễn Quỳnh Anh2, Nguyễn Thị Thơm2, Phạm Thị Thu Hà2

1Khoa Hồi sức Tích cực, Bệnh viện Hữu nghị Đa khoa Nghệ An, Km5, Đại lộ Lê Nin, xã Nghi Phú, TP Vinh, tỉnh Nghệ An, Việt Nam
2Khoa Dinh dưỡng, Bệnh viện Hữu nghị Đa khoa Nghệ An, Km5, Đại lộ Lê Nin, xã Nghi Phú, TP Vinh, tỉnh Nghệ An, Việt Nam

Ngày nhận bài 9/12/2022; ngày chuyển phản biện 12/12/2022; ngày nhận phản biện 6/1/2023; ngày chấp nhận đăng 9/1/2023

Tóm tắt:

Nuôi ăn qua sonde là một phương pháp nuôi dưỡng người bệnh nặng, giảm nguy cơ nhiễm trùng, sử dụng chức 
năng ruột bình thường, tránh teo nhung mao, giảm khả năng mất cân bằng điện giải, tiết kiệm kinh tế và an toàn. 
Nghiên cứu được thực hiện nhằm khảo sát thực trạng của người bệnh nuôi ăn qua sonde tại Bệnh viện Hữu nghị 
Đa khoa Nghệ An. Nghiên cứu sử dụng phương pháp tiến cứu mô tả trên 255 người bệnh từ tháng 4/2022 đến tháng 
6/2022, tại các Khoa: Hồi sức Tích cực, Hồi sức Tích cực Ngoại khoa, Chống độc, Nhiễm khuẩn Tổng hợp, Bỏng, 
Ngoại tiêu hóa và Trung tâm Đột quỵ. Kết quả cho thấy, tỷ lệ suy dinh dưỡng đánh giá theo chỉ số khối cơ thể (BMI) 
là 14,5%, chỉ số chu vi vòng cánh tay (MUAC) là 6,7%, đánh giá tổng thể tình trạng dinh dưỡng theo chủ quan 
(SGA) là 54,9% (điểm SGA mức B và C), chỉ số albumin huyết thanh 79,2%. Tỷ lệ ngày đầu nuôi dưỡng qua sonde 
kết hợp tĩnh mạch chiếm 45,9%, ngày thứ 7 còn 8,2%. Ngày đầu can thiệp, tỷ lệ bệnh nhân cung cấp năng lượng ở 
mức đáp ứng thiếu chiếm 18,8%, đáp ứng đủ 56,1%, đáp ứng thừa 25,1%; ngày thứ 7 sau can thiệp, tỷ lệ bệnh nhân 
cung cấp thiếu năng lượng chiếm 38,4%, đáp ứng đủ chiếm 55,7%, đáp ứng thừa chiếm 5,9%. Ngày đầu tổng năng 
lượng đạt 75,5%, ngày thứ 7 đạt 85,9% nhu cầu khuyến nghị. Tỷ lệ suy dinh dưỡng của người bệnh khi nhập viện 
khá cao (đánh giá theo SGA là 54,9% và chỉ số albumin 79,2%), phần lớn người bệnh được cung cấp năng lượng đủ 
nhu cầu khuyến nghị, những ngày đầu tỷ lệ người bệnh nuôi dưỡng phối hợp tĩnh mạch và tiêu hóa cao, sau đó giảm 
dần nuôi dưỡng tĩnh mạch, chuyển sang nuôi dưỡng tiêu hóa hoàn toàn.

Từ khóa: bệnh nhân nặng, nuôi ăn qua sonde, suy dinh dưỡng. 

Chỉ số phân loại: 3.2

*Tác giả liên hệ: Email: nguyenducphuckhoacc@gmail.com
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Biến số nghiên cứu: 

- Đặc điểm chung: tuổi, giới tính, ngày vào viện, ngày ra 
viện, số ngày nằm viện, địa chỉ, chẩn đoán.

-  Lâm sàng: chỉ số nhân trắc (chiều cao, cân nặng, BMI), 
MUAC, thang điểm SGA (người bệnh được đánh giá suy 
dinh dưỡng khi có BMI<18,5 hoặc chỉ số MUAC<23 cm ở 
nữ, <24 cm ở nam hoặc SGA điểm B hay C), các dấu hiệu 
dung nạp đường tiêu hóa (trào ngược, chướng bụng, dịch 
tồn dư, tiêu chảy sau khi ăn súp).

- Cận lâm sàng: sinh hóa máu (albumin bình thường 35-
48 g/l, suy dinh dưỡng khi albumin <35 g/l...).

- Kết quả nuôi ăn bằng súp nhỏ giọt qua sonde: dung nạp 
đường tiêu hóa, tỷ lệ nuôi ăn theo đường tiêu hóa và tĩnh 
mạch, tình trạng dinh dưỡng của người bệnh.

 Các công cụ nghiên cứu: đánh giá bằng BMI, MUAC, 
SGA và bảng phân loại suy dinh dưỡng theo albumin huyết 
thanh.

3. Kết quả 

Bảng 1 trình bày các đặc điểm về tuổi, giới tính và thời 
gian nhập viện của 255 người bệnh tham gia nghiên cứu. 
Bảng 1. Đặc điểm về tuổi, giới tính, thời gian nhập viện.

Đặc điểm Số người bệnh (n=255) Tỷ lệ (%)

Giới tính
Nam 182 71,4

Nữ 73 28,6

Tuổi ( ±SD) 
61,7±17,7 (22-89)

20-39 29 11,4

40-59 75 29,4

≥60 151 59,2

Bệnh chính

Hôn mê 180 70,6

Phẫu thuật đường tiêu hóa 20 7,8

Bỏng nặng 1 0,4

Hẹp thực quản 2 0,8

Suy dinh dưỡng nặng 23 9,0

Khác 29 11,4

Tổng 255 100

Bảng 2. Chỉ số BMI của người bệnh theo giới khi bắt đầu cho 
ăn qua sonde (p>0,05). 

                               Giới
Phân loại BMI Nam (%) Nữ (%) Tổng (%)

BMI ( ±SD) 21,6±2,7 21,2±2,7 21,5±2,7

Suy dinh dưỡng (BMI<18,5 kg/m2) 23 (12,6) 14 (19,2) 37 (14,5)

Bình thường (18,5≤BMI≤24,9 kg/m2) 147 (80,8) 53 (72,6) 200 (78,4)

Thừa cân, béo phì (BMI≥25 kg/m2) 12 (6,6) 6 (8,2) 18 (7,1)

Kết quả bảng 2 cho thấy, tỷ lệ suy dinh dưỡng chung theo 
BMI là 14,5%, trong đó nữ (19,2%) cao hơn nam (12,6%). 
Tỷ lệ thừa cân béo phì ở nữ (8,2%) cao hơn nam (6,6%). 

Current situation of enteral tube feeding for patients 
at Nghe An General Friendship Hospital
Duc Phuc Nguyen1*, Quynh Anh Nguyen2, 

Thi Thom Nguyen2, Thi Thu Ha Pham2

1Department of Intensive Care, Nghe An General Friendship Hospital
2Department of Nutrition, Nghe An General Friendship Hospital

Received 9 December 2022; accepted 9 January 2023

Abstract:

Enteral tube feeding is a method to supply nutrients 
for critically ill patients, reducing the risk of infection, 
using normal bowel function, avoiding villous atrophy, 
reducing the possibility of electrolyte imbalance, reducing 
treatment costs and safe for patients. This paper aims to 
study the current situation of patients with feeding tubes 
at Nghe An General Friendship Hospital. The reseacrch 
applied a descriptive prospective method to study 255 
patients, from April 2022 to June 2022, in Intensive Care, 
Surgical Intensive Care, Poison Control Department, 
General Infections Department, Stroke Center, Burns 
and Gastrointestinal Surgery Departments. Results 
showed that the malnutrition rate assessed by BMI 
(Body mass index) was 14.5%, by MUAC (Mid-upper 
arm circumference) was 6.7%, by SGA (Subjective 
global assessment) was 54.9%, by serum albumin index 
was 79.2%. On the first day of enteral tube feeding, the 
combining rate of enteral and parenteral nutrition was 
45.9%, on the 7th day, it was 8.2%. On the first day, the 
rate of hypocaloric diet was 18.8%; isocaloric diet was 
56.1%; hypercaloric diet was 25.1%. On the 7th day, these 
rates were 38.4, 55.7, and 5.9% respectively. The total 
energy intake on the first day and the 7th day achieved 
75.5 and 85.9% recommended dietary allowance 
respectively. In conclusion, the rate of malnourished 
patients in hospitalised was high (assessed by SGA 
tool 54.9% and serum albumin index 79.2%), most 
patients are provided energy to meet the recommended 
dietary allowance. In the early days, the percentage of 
patients receiving combined parenteral and enteral was 
high, then gradually reducing parenteral, switching to 
complete enteral nutrition.

Keywords: critically ill patients, enteral tube feeding, 
malnourished patients. 

Classification number: 3.2
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Bảng 3. Chỉ số MUAC của người bệnh theo giới khi bắt đầu 
cho ăn qua sonde (p>0,05). 

                                                      Giới
Phân loại MUAC Nam (%) Nữ (%) Tổng (%)

MUAC ( ±SD) 27,97±1,93 26,77±2,83 27,6±2,3
Suy dinh dưỡng (nam <24 cm, nữ <23 cm) 9 (4,9) 8 (11,0) 17 (6,7)
Không suy dinh dưỡng (nam ≥24 cm, nữ ≥23 cm) 173 (95,1) 65 (89,0) 238 (93,3)

Tỷ lệ suy dinh dưỡng đánh giá bằng MUAC là 6,7%, 
tỷ lệ suy dinh dưỡng ở nữ (11,0%) cao hơn nam (4,9%), sự 
khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05) (bảng 3).
Bảng 4. Chỉ số SGA của người bệnh theo giới khi bắt đầu cho 
ăn qua sonde (p<0,05).

                               Giới
Phân loại SGA  Nam (%)  Nữ (%)  Tổng (%)

SGA A (bình thường) 94 (51,7) 21 (28,8) 115 (45,1)
SGA B (suy dinh dưỡng vừa hoặc nhẹ) 35 (19,2) 15 (20,5) 50 (19,6)
SGA C (suy dinh dưỡng nặng) 53 (29,1) 37 (50,7) 90 (35,3)

Tỷ lệ suy dinh dưỡng chung theo SGA là 45,1%, trong 
đó nữ là 28,8% thấp hơn nam 51,7% (bảng 4).
Bảng 5. Tình trạng dinh dưỡng theo chỉ số albumin huyết 
thanh của người bệnh theo giới khi bắt đầu cho ăn qua sonde 
(p>0,05).

                          Giới
Phân loại albumin  Nam (%)  Nữ (%) Tổng (%)

Albumin ( ±SD) 30,6±4,9 30,3±4,2 30,5±4,7
Bình thường (35-48 g/l) 40 (22,0) 13 (17,8) 53 (20,8)
Suy dinh dưỡng nhẹ (28-35 g/l) 95 (52,2) 43 (58,9) 138 (54,1)
Suy dinh dưỡng vừa (21-27 g/l) 43 (23,6) 13 (17,8) 56 (22,0)
Suy dinh dưỡng nặng (albumin<21 g/l) 4 (2,2) 4 (5,5) 8 (3,1)

Kết quả bảng 5 cho thấy, tỷ lệ suy dinh dưỡng khi đánh giá 
bằng albumin huyết thanh là rất cao (79,2%), nữ (82,2%) cao 
hơn nam (78,0%), mức độ nặng 3,1%, vừa 22% và nhẹ 54,1%. 
Bảng 6. Khẩu phần ăn qua sonde ngày thứ 1 của người bệnh. 

Thành phần 
dinh dưỡng

Đường cung cấp Tổng thành 
phần dinh 
dưỡng/ngày

Tỷ lệ % các 
thành phần 
dinh dưỡng 
đường tiêu hóa

Mức đáp ứng 
so với nhu cầu 
khuyến nghị*Tĩnh mạch Tiêu hóa

Năng lượng (kcal) 257,34±333,5 1015,2±249,9 1272,5±310,4 79,8 75,5
Protein (g) 10,9±14,5 37,8±8,9 48,7±13,8 77,6 72,2
Lipid (g) 12,5±17,1 39,8±9,8 52,3±15,3 76,1 79,8
Glucid (g) 24,8±32,7 141,4±34,8 166,2±15,9 85,1 80,5
Vitamin A (UI) 137,3±680,7 2262,1±587,6 2399,4±381,4 94,3 23,9
Vitamin B1 (mg) 0,14±0,68 1,0±0,26 1,2±0,7 88,1 107,3
Vitamin B2 (mg) 0,16±0,8 0,94±0,23 1,1±0,85 85,5 69,0
Vitamin B3 (mg) 1,80±8,9 16,,2±4,0 17,9±9,39 90,0 51,3
Vitamin C (mg) 4,9±24,3 62±15,5 66,9±27,3 92,7 66,9
Vitamin D (UI) 8,6±42,7 464±117,9 472,6±126,1 98,2 59,1
Canxi (mg) - 759,8±187,1 759,8±187,1 100 76,0
Kẽm (mg) - 9,4±2,4 9,4±2,4 100 52**
Sắt (mg) - 10,2±2,5 10,2±2,5 100 92,4***

*: nhu cầu dinh dưỡng khuyến nghị cho người Việt Nam 2016; **: khả 
năng hấp thu kẽm: nhu cầu khuyến nghị kẽm là 18 mg/ngày; ***: khẩu 
phần có giá trị sinh học sắt cao (15% sắt được hấp thu): khẩu phần có 
lượng thịt, cá >90 g/ngày hoặc lượng vitamin C >75 mg/ngày.

Kết quả bảng 6 cho thấy, khẩu phần trung bình ngày 
nuôi ăn qua sonde ngày thứ 1: tổng năng lượng đạt 75,5% 
nhu cầu khuyến nghị. Trong đó, năng lượng cung cấp qua 
đường tiêu hóa chiếm 79,8% so với tổng năng lượng, nhu 
cầu protein đạt 72,2% so với nhu cầu khuyến nghị, glucid 
đạt 80,5% so với nhu cầu khuyến nghị.
Bảng 7. Khẩu phần ăn qua sonde ngày thứ 7 của người bệnh.

Thành phần 
dinh dưỡng      

Đường cung cấp Tổng thành 
phần dinh 
dưỡng/ngày

Tỷ lệ % các 
thành phần dinh 
dưỡng đường 
tiêu hóa

Mức đáp ứng 
so với nhu cầu 
khuyến nghị*Tĩnh mạch Tiêu hóa

Năng lượng (kcal) 38,5±154,0 1409,0±174,9 1447,5±220,6 97,3 85,9

Protein (g) 1,51±5,7 56,4±13 57,9±17,9 97,4 90,0

Lipid (g) 1,9±7,8 54,8±6,9 56,7±10,0 96,6 86,5

Glucid (g) 3,6±14,6 172,6±24,4 176,2±27,6 98,0 85,3

Vitamin A (UI) - 3140,6±389,7 3140,6±389,7 100 31,4

Vitamin B1 (mg) - 1,4±0,2 1,4±0,2 100 130,9

Vitamin B2 (mg) - 1,3±0,16 1,3±0,16 99,7 82,1

Vitamin B3 (mg) - 22,6±2,8 22,6±2,8 100 64,5

Vitamin C (mg) - 86,0±10,7 86,0±10,7 100 86,0

Vitamin D (UI) - 531,4±66,2 531,4±66,2 100 66,9

Canxi (mg) - 1055,3±30,9 1055,3±30,9 100 105,5

Kẽm (mg) - 12,8±1,6 12,8±1,6 100 71,0**

Sắt (mg) - 14,1±1,7 14,1±1,7 100 128,5***

*: nhu cầu dinh dưỡng khuyến nghị cho người Việt Nam 2016; **: khả 
năng hấp thu kẽm: nhu cầu khuyến nghị kẽm là 18 mg/ngày; ***: khẩu 
phần có giá trị sinh học sắt cao (15% sắt được hấp thu): khẩu phần có 
lượng thịt, cá >90 g/ngày hoặc lượng vitamin C >75 mg/ngày.

Kết quả bảng 7 cho thấy, khẩu phần trung bình nuôi 
ăn qua sonde ngày thứ 7 về năng lượng đạt 85,9% so với 
nhu cầu khuyến nghị. Trong đó, năng lượng cung cấp qua 
đường tiêu hóa chiếm 97,3% so với tổng năng lượng, nhu 
cầu protein đạt 90% so với nhu cầu khuyến nghị, glucid đạt 
85,3% và lipid đạt 86,5% so với nhu cầu khuyến nghị.

Tỷ lệ phân bố các đường nuôi ăn của người bệnh được 
thể hiện ở biểu đồ 1. Kết quả cho thấy, tỷ lệ bổ sung dinh 
dưỡng tĩnh mạch ngày đầu ăn qua sonde chiếm 45,9%, ngày 
thứ 7 giảm còn 8,2%.

Biểu đồ 1. Phân bố các đường nuôi ăn của người bệnh. 
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Biểu đồ 2. Mức đáp ứng nhu cầu năng lượng của từng người 
bệnh ngày thứ 1 và 7 ăn qua sonde.

Từ biểu đồ 2 có thể thấy, ngày thứ 1 đáp ứng thiếu 
18,8%, đáp ứng đủ 56,1%, đáp ứng thừa 25,1%. Ngày thứ 
7 đáp ứng thiếu 38,4%, đáp ứng đủ 55,7%, mức đáp ứng 
thừa 5,9%.

4. Bàn luận

Tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu là 61,7±17,7, thấp 
nhất là 22, cao nhất là 89 tuổi, tuổi ≥60 chiếm 59,2%, tương 
tự với kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thị Thư và cs (2018) 
[2], khi tuổi trung bình là 66,7±15,3, tuổi trên 60 chiếm 
61,9%. Tuổi cao, nguy cơ dinh dưỡng cao hơn có liên quan 
đến tỷ lệ tử vong cao hơn [3]. Tỷ lệ nam/nữ là 2,5/1, chủ 
yếu người bệnh ăn sonde tại Khoa Hồi sức (89,1%), nguyên 
nhân nuôi ăn qua sonde chủ yếu là hôn mê (70,6%).

4.1. Tình trạng dinh dưỡng của người bệnh

Tỷ lệ suy dinh dưỡng khi đánh giá bằng BMI là 14,5%, 
tương đồng với nghiên cứu của Nguyễn Thị Thư và cs 
(2018) [2] là 16,7%; thấp hơn kết quả nghiên cứu của N.T.L. 
Hương và cs (2021) [4] là 48,8%. Tỷ lệ thừa cân béo phì 
trong nghiên cứu của chúng tôi khi đánh giá theo BMI là 
7,1%, theo J. Pan và cs (2017) [5], cân nặng quá mức có thể 
làm tăng nguy cơ mắc một số bệnh đe dọa tính mạng. Đánh 
giá bằng MUAC ở ngày đầu tiên ăn sonde là 6,7%, đánh giá 
bằng SGA là 54,9% (19,6% mức độ vừa và nhẹ, 35,3% mức 
độ nặng, nữ 71,2%, nam 48,3%), tương đương nghiên cứu 
của N.T.L. Huong và cs (2021) [4] (51,6%) và L.T. Thuy 
và cs (2019) [6] (56,1%); cao hơn nghiên cứu của N.T. Thu 
và cs (2018) [2] (35,7%). Theo P.T. Diep và cs (2021) [7], 
tỷ lệ suy dinh dưỡng ở người bệnh nhập ICU là 90,3%, 
trong khi C.C.H. Lew và cs (2017) [8] chứng minh tỷ lệ suy 
dinh dưỡng ở người bệnh ICU dao động trong khoảng 38-
78%. Đánh giá bằng chỉ số albumin huyết thanh là 79,2%, 
tương đương kết quả nghiên cứu của N.T. Thu và cs (2018) 
(73,8%) [2]. 

4.2. Tỷ lệ năng lượng cung cấp và protein so với nhu 
cầu khuyến nghị [9, 10]

Mức đáp ứng nhu cầu năng lượng ngày thứ 1 là 75,5%, 
ngày thứ 7 là 85,9%, ngày thứ 1 nuôi ăn qua sonde có 18,8% 
mức đáp ứng thiếu so với nhu cầu khuyến nghị. Mức đáp 
ứng đủ 56,1%, mức đáp ứng thừa 25,1%. Kết quả nghiên 
cứu của Z. Javid và cs (2021) [11] cho thấy, ở ngày thứ 
2 nuôi ăn qua sonde chỉ có 16,2% người bệnh được cung 
cấp đủ năng lượng và 10,2% người bệnh được cung cấp đủ 
protein ngay từ đầu. Theo khuyến cáo ngày đầu tiên nuôi ăn 
qua sonde nên nuôi từ 1/3 nhu cầu khuyến nghị tăng dần đến 
80% trong 3-5 ngày tiếp theo [9]. Suy dinh dưỡng có liên 
quan độc lập với kết quả lâm sàng kém hơn trong ICU [8].

Trong nghiên cứu này, năng lượng ngày thứ 1 ăn qua 
sonde đạt 1272,5±310,4 kcal/ngày, tương đương 75,5%, 
lượng protein đạt 72,2%, trung bình 0,86 g/kg cân nặng/
ngày, glucid đạt 80,5%. Nghiên cứu trên 1321 người bệnh 
ICU, tỷ lệ ăn qua đường ruột ngày thứ 2 đạt 59,2±37,78% 
lượng calo và 55,5±30,04% lượng protein cần thiết [11]. 
Ngày thứ 2 nuôi ăn qua sonde chưa thể cung cấp đủ 100% 
nhu cầu năng lượng của người bệnh. Ngày thứ 7 năng lượng 
đạt 85,9%, đường tiêu hóa chiếm 97,3%, đường tĩnh mạch 
chiếm 2,7%. Về thành phần tỷ lệ các chất sinh năng lượng 
protein, lipid, glucid đạt lần lượt là 90, 86,5 và 85,3% [11]. 

4.3. Tỷ lệ cung cấp vitamin so với nhu cầu khuyến nghị 
[10]

 Vitamin A đạt tỷ lệ thấp 23,9%, vitamin B1 đạt 107,3%, 
vitamin B2 đạt 69%, vitamin B3 đạt 51,3%, vitamin C 
đạt 66,9%, vitamin D đạt 59,1%, canxi đạt 76%, kẽm đạt 
52% và sắt đạt 92,4% nhu cầu khuyến nghị ở ngày thứ 1. 
Ngày thứ 7, hàm lượng vitamin A đạt 31,4%, vitamin B1 
đạt 130,9%, vitamin B2 đạt 82,1%, vitamin B3 đạt 64,5%, 
vitamin C đạt 86%, vitamin D đạt 66,9%, canxi đạt 105,5%, 
kẽm đạt 71,0% và sắt đạt 128,5%. 

4.4. Tỷ lệ cung cấp chất khoáng so với nhu cầu khuyến 
nghị [10]

Nhu cầu canxi ngày thứ 1 đạt 76,0% và 7 đạt 105,5%, 
kẽm ngày thứ 1 đạt 52% và 7 đạt 71%, sắt ngày thứ 1 đạt 
92,4% và 7 đạt 128,5%.
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Kết luận

Tỷ lệ suy dinh dưỡng đánh giá bằng chỉ số BMI là 
14,5%, MUAC là 6,7%, SGA là 54,9%, đánh giá bằng 
albumin huyết thanh là 79,2%, nữ cao hơn nam, ngày thứ 
nhất có 45,9% người bệnh được nuôi qua sonde kết hợp tĩnh 
mạch, ngày thứ 7 giảm còn 8,2%. 

Ngày thứ 1 mức năng lượng đạt 75,5% nhu cầu khuyến 
nghị, đáp ứng thiếu chiếm 18,8%, đáp ứng đủ 56,1%, đáp 
ứng thừa 25,1%. Ngày thứ 7 mức năng lượng đạt 85,9%, 
đáp ứng thiếu tăng lên 38,4%, đáp ứng đủ 55,7%, đáp ứng 
thừa 5,9%.

Các thành phần dinh dưỡng chưa đạt nhu cầu, các 
vitamin và chất khoáng đạt tỷ lệ khá cao.
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1. Đặt vấn đề

Ghép thận là phẫu thuật lấy một quả thận khoẻ mạnh của người 
hiến tặng còn sống hoặc đã chết não để cấy ghép vào cơ thể BN 
bị suy thận nặng không hồi phục. Đây là phương pháp điều trị tốt 
nhất cho BN suy thận giai đoạn cuối có chỉ định được ghép, sau 
ghép nguy cơ tử vong ở BN ghép thận chỉ bằng một nửa so với BN 
lọc máu chu kỳ [1-4], đời sống của BN được được cải thiện đáng 
kể so với các phương pháp điều trị khác.

Hiện nay, nhu cầu ghép thận trên thế giới cũng như ở Việt Nam 
là rất lớn. Tại Việt Nam, 19 trung tâm ghép thận đã ra đời. Số BN 
được ghép thận đến nay ước tính >3000. Ghép thận hiện nay đã 
có nhiều tiến bộ vượt bậc nhờ sự chuẩn hóa về kỹ thuật của phẫu 
thuật viên, sự hỗ trợ của trang thiết bị hiện đại, gây mê hồi sức và 
xét nghiệm cũng như thuốc chống thải ghép. Ê kíp ghép thận gồm 
3 nhóm kỹ thuật: lấy thận, rửa thận, ghép thận và nhóm theo dõi 
sau ghép thực hiện đồng bộ theo các quy trình đã xây dựng của Bộ 
Y tế (2006) [5]. BN đã đủ điều kiện ghép sẽ thực hiện phẫu thuật 
ghép thận. Quyết định ghép thận phải hay thận trái, nối mạch thận 
kiểu nào là phụ thuộc vào chức năng thận cho và độ dài, đường 
kính của động mạch thận sao cho thuận tiện khi ghép. Căn cứ vào 
tiêu chuẩn đánh giá cuộc ghép thành công mà phẫu thuật viên đánh 
giá kết quả ghép thành công hay không. 

Bệnh viện Trung ương Thái Nguyên là trung tâm ghép thận thứ 
15 của cả nước đã áp dụng thành công quy trình ghép thận từ người 
cho sống. Nhằm nghiên cứu, đánh giá kết quả phẫu thuật ghép thận 
tại Bệnh viện và xem xét những biến chứng sớm sau ghép để có 
kinh nghiệm, phương án xử trí kịp thời trong quá trình ghép thận 
nhóm nghiên cứu thực hiện đề tài nhằm: 1) Đánh giá kết quả phẫu 
thuật ghép thận từ người cho sống tại Bệnh viện Trung ương Thái 
Nguyên; 2) Khảo sát các biến chứng ngay sau ghép và kết quả xử 
trí các biến chứng sau ghép thận từ người cho sống.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng 

29 BN được ghép thận có đủ điều kiện lựa chọn nghiên cứu.

Tiêu chuẩn chọn BN: Tất cả BN ghép thận tại Bệnh viện Trung 
ương Thái Nguyên được thực hiện các bước tuyển chọn theo quy 
định.

- Chỉ định ghép thận: 

+ Người nhận thận: Ghép thận chỉ định cho người suy thận giai 
đoạn cuối (IIIb, IV), có nguyện vọng ghép thận, >18 tuổi và <60 
tuổi, tình trạng tim mạch đã ổn định, huyết áp kiểm soát tốt.

Kết quả ghép thận và xử trí các biến chứng sớm sau ghép thận 
từ người cho sống tại Bệnh viện Trung ương Thái Nguyên

Lê Thị Hương Lan1*, Trần Ngọc Tuấn2

1Khoa Sinh hóa, Bệnh viện Trung ương Thái Nguyên, 479 Lương Ngọc Quyến, phường Phan Đình Phùng, TP Thái Nguyên, tỉnh Thái Nguyên, Việt Nam
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Tóm tắt:

Nghiên cứu nhằm đánh giá kết quả phẫu thuật ghép thận từ người cho sống tại Bệnh viện Trung ương Thái Nguyên, 
khảo sát các biến chứng ngay sau ghép và kết quả xử trí các biến chứng. Nghiên cứu sử dụng phương pháp quan sát 
mô tả, chọn mẫu toàn bộ trên 29 bệnh nhân (BN) được ghép thận đủ tiêu chuẩn lựa chọn, có chỉ định ghép thận. Kết 
quả cho thấy, 24/29 (82,8%) BN phẫu thuật lấy thận trái, chỉ có 5/29 (17,2%) BN lấy thận phải. Phẫu thuật nối động 
mạch thận tận - tận có 24/29, 5 trường hợp còn lại nối động mạch thận tận - bên. 100% các trường hợp thận ghép 
đặt vào hố chậu phải. Có 5 trường hợp tạo hình động mạch kiểu nòng súng, 29/29 trường hợp khâu nối tĩnh mạch 
thận với tĩnh mạch chậu ngoài. 100% các ca ghép trồng niệu quản vào bàng quang theo kỹ thuật Lich - Gregoir. Tất 
cả các BN ghép thận đều có nước tiểu ngay trên bàn mổ, thể tích nước tiểu sau 24 giờ trung bình là 6.327±2.479 ml, 
sau 4 tuần thể tích nước tiểu là 2.983±1.784 ml. Sau 5 ngày chức năng thận trở lại gần bình thường với nồng độ ure 
trung bình 8,2±6,0 mmol/l, creatinin 118,3±27,52 µmol/l và kali 4,1±0,6 mmol/l. Xử lý kịp thời các biến chứng ngoại 
khoa: có khối dịch quanh thận (5/29) và tụ máu (1/29); xử trí: mổ lại, hút dịch quanh thận; 3 trường hợp hỗ trợ 
chạy thận nhân tạo. Nhiễm trùng tại chỗ vết mổ (1/29) và đường tiết niệu do E. Coli, nấm từ âm đạo (1/29). Xử trí: 
cấy nước tiểu, làm kháng sinh đồ, điều trị kháng sinh. Tóm lại, 29/29 (100%) BN ghép thận từ người cho sống thành 
công, phẫu thuật lấy thận trái là chủ yếu. Phẫu thuật nối động mạch thận tận - tận chiếm đa số. Biến chứng sớm 
sau ghép là có khối dịch quanh thận, tụ máu, nhiễm trùng với tỷ lệ thấp, kết quả xử trí các biến chứng BN ổn định.

Từ khóa: biến chứng sau ghép, phẫu thuật ghép thận, xử trí biến chứng.

Chỉ số phân loại: 3.2
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+ Người cho thận: Có tình trạng toàn thân, mạch máu tốt để có 
thể tiến hành phẫu thuật lấy thận.

- Chống chỉ định: Người bệnh bị ung thư, nhiễm khuẩn cấp 
chưa khống chế, rối loạn tâm thần, chưa kiểm soát, bệnh cường 
giáp chưa điều trị ổn định, xơ gan hoặc viêm gan mạn hoạt động, 
nhiễm HIV, lao, giang mai, lupus ban đỏ, viêm cầu thận tăng sinh 
màng, viêm cầu thận có kháng thể kháng màng nền thận; bệnh 
Berger và cần cân nhắc trường hợp có bệnh đái tháo đường.

Tiêu chuẩn loại trừ: BN thuộc nhóm chống chỉ định, BN không 
đồng ý tham gia nghiên cứu.

Máu của BN được lấy tại các thời điểm sau ghép. Xét nghiệm 
sinh hóa máu, nước tiểu và định lượng tacrolimus được theo dõi 
hàng ngày. BN ghép thận được khám hàng ngày theo mẫu bệnh án 
nghiên cứu, các kết quả khám được ghi chép đầy đủ vào hồ sơ bệnh án.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu: Quan sát mô tả.

Thu thập số liệu: 

- Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu: tuổi, địa chỉ, nghề 
nghiệp, tiền sử bệnh tật, mạch, nhiệt độ, huyết áp, chỉ số khối cơ 
thể (BMI), thủ tục pháp lý cho từng cặp BN được ghép, nguồn 
thận cho.

- Các dấu hiệu lâm sàng và cận lâm sàng trong ghép và sau 
ghép: thực hiện hỏi, thăm khám BN theo mẫu bệnh án nghiên cứu.

2.3. Phác đồ sử dụng thuốc ức chế miễn dịch trong ghép thận

Phần lớn BN được sử dụng phác đồ 3 thuốc: Thuốc CNI(Tac), 
thuốc chống tăng sinh tế bào lympho T (MMF, 1 BN sử dụng 
AZA) và corticoid.

2.4. Phương pháp phẫu thuật

Kỹ thuật ghép trên người gồm lấy thận ghép, rửa thận và ghép 
thận.

+ Phẫu thuật lấy thận: phẫu thuật mở lấy thận: bộc lộ niệu 
quản, bảo tồn mạch nuôi niệu quản, các thành phần cuống thận 
phẫu tích độ dài tối đa có thể. Niệu quản giải phóng xuống cách 
bể thận 15-20 cm.

+ Rửa thận: thận được rửa bằng dung dịch Custodiol.

+ Kỹ thuật ghép thận: Đặt thận vào hố chậu phải, khâu nối 
động mạch thận với động mạch chậu tận - tận hoặc tận - bên, khâu 
nối tĩnh mạch thận với tĩnh mạch chậu ngoài, trồng bàng quang 
theo kỹ thuật Lich - Gregoir. 10 cặp ghép thận đầu tiên có sự tham 
gia của chuyên gia từ Bệnh viện Quân y 103, từ cặp thứ 11 trở 
đi, các bác sỹ Bệnh viện Trung ương Thái Nguyên chủ động thực 
hiện.

2.5. Các chỉ tiêu đánh giá chất lượng

Tiêu chuẩn đánh giá ghép thận thành công:

+ Lấy thận: Thận lấy nhanh gọn, không gây tổn thương, kết 
quả mạch máu và niệu quản đủ dài, đảm bảo thuận lợi khi nối ghép.
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Abstract:

This study aims to evaluate the results of kidney transplant 
surgery from living donors at Thai Nguyen National Hospital 
and investigate complications immediately after transplantation 
and the results of management of complications after kidney 
transplantation. The study used descriptive observation and 
whole sampling methods, on 29 patients with a kidney transplant 
were eligible for selection, with indications for a kidney transplant. 
Results showed that 24/29 (82.8%) of surgery cases are left 
kidney transplants, only 5/29 (17.2%) cases are right kidney 
transplants. End-to-end anastomosis was 24 cases, the remaining 
5 cases are en to side. 100% of kidney transplants are placed in 
the right iliac fossa. There are 5 cases of gun barrel angioplasty; 
29/29 cases of external iliac vein anastomosis. 100% of ureteral 
transplants to the bladder follow the Lich - Gregoir technique. 
All kidney transplant patients had urine on the operating table, 
the average urine volume after 24 hours was 6,327±2,479 ml. 
After 4 weeks, the urine volume was 2,983±1,784 ml. After 5 
days, kidney function nearly returned to normal, average urea 
concentration: 8.2±6.0 mmol/l; creatinine: 118.3±27.52 µmol/l, 
kali: 4.1±0.6 mmol/l. timely treatment of surgical complications: 
perirenal fluid block (5/29); hematoma (1/29); treatment: 
re-operation, aspiration of fluid around the kidney; 3 cases 
supported hemodialysis. Infectious complications: infection 
at the surgical site (1/29); have urinary tract infections caused 
by E. coli and vaginal yeast (1/29). Treatment with antibiotics, 
urine culture, antibiotic susceptibility testing. In conclusions, 
29/29 (100%) patients with a kidney transplant from living 
donors had successful surgery, the left kidney surgery was the 
main one. The majority of the surgical method was end-to-end 
anastomosis. Complications after transplantation are perirenal 
fluid mass, hematoma, infection with a low rate, the results of the 
management of complications are stable.

Keywords: complications after transplantation, kidney transplant 
surgery, management of complications.

Classification number: 3.2
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+ Rửa thận: Thực hiện cho đến khi thận có màu trắng ngà, 
trắng đều, dịch rửa chảy ra từ tĩnh mạch thận ghép trong.

+ Ghép thận: Sau khi thận được ghép, kiểm tra không có 
chảy máu khi mở clamp tĩnh mạch chậu ngoài, quan sát màu sắc 
thận ghép: Nếu mạch máu căng, động mạch đập tốt, thận tươi, 
hồng và căng là dấu hiệu tốt. Sau khoảng 2-5 phút thấy niệu 
quản có nhu động và xuất hiện những giọt nước tiểu đầu tiên là 
thận ghép thành công.

Xét nghiệm đánh giá chức năng thận: Creatinin máu trở về 
bình thường khi: nam là 62-115 µmol/l, nữ 44-88 µmol/l, ure 
máu 2,5-8,3 mmol/l. Lượng nước tiểu duy trì 2 ml/kg/giờ, ngày 
đầu đạt ở mức 300-500 ml/giờ [5].

Các trị số xét nghiệm theo hằng số sinh học người Việt Nam 
và các tài liệu công bố theo chuyên ngành [2, 5].

 2.6. Thu thập và xử lý số liệu

Lập bệnh án nghiên cứu: Những số liệu và kết quả nghiên 
cứu được ghi chép và lưu trữ trong bệnh án. 

Các số liệu nghiên cứu được xử lý bằng các chương trình 
thống kê y sinh học, sử dụng phần mềm Epidata 3.1 và Stata 10. 
Các phép so sánh có p<0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê.

2.7. Đạo đức trong nghiên cứu

Nghiên cứu được Hội đồng đạo đức Bệnh viện Trung ương 
Thái Nguyên cho phép thực hiện. Các thông tin về kết quả 
nghiên cứu đảm bảo được giữ bí mật. 

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu
Bảng 1. Một số thông tin chung của nhóm BN ghép thận.

Chỉ tiêu
 Nhóm BN ghép thận (mean±SD)

  p
n %

Giới tính
Nam 18 62,1

<0,05
Nữ 11 37,9

Tuổi tại thời điểm ghép (tuổi) 32,9±11,4

Thời gian chạy thận nhân tạo trước ghép  (tháng) 12,8±10,4

BMI (kg/m2)  20,8±2,56

Nguyên nhân suy thận mạn:

- Viêm cầu thận mạn 19 65,5

- Tăng huyết áp 2 6,9

- Hội chứng thận hư 2 6,9

- Nguyên nhân khác 6 20,7

Kết quả bảng 1 cho thấy, tỷ lệ nam ở nhóm BN ghép thận 
chiếm khoảng 2/3. Điều này phù hợp với tỷ lệ suy thận mạn chung 
trong dân số là nam nhiều hơn nữ [2], tuổi trung bình ở nhóm BN 
ghép thận là 32,9±11,4. Độ tuổi ghép thận nhiều nhất là 14-50 

(86,2%), độ tuổi >50 là 13,8%. Theo nghiên cứu của Đỗ Ngọc Sơn 
và cs (2018a) [4] ở 101 BN ghép thận từ người cho sống cho thấy, 
độ tuổi trung bình tại thời điểm ghép là 36,7±7,5, tỷ lệ ghép thận 
nhiều nhất là 21-55 tuổi. Tuổi tại thời điểm ghép càng cao càng 
làm gia tăng nguy cơ tử vong do bệnh tim mạch, bệnh ác tính và 
các biến chứng nhiễm trùng liên quan đến tình trạng suy giảm miễn 
dịch quá mức. Nguyên nhân suy thận chủ yếu là viêm cầu thận mạn 
(19/29) chiếm 65,5%, không rõ nguyên nhân chỉ có dấu hiệu là mệt 
mỏi đi khám phát hiện suy thận là 6/29 (20,7%) [2].
Bảng 2. Tỷ lệ phân bố nguồn cho thận.

Nguồn cho thận Số lượng (n) Tỷ lệ (%)

Người cho sống 29 100

Bố, mẹ 17 58,6

Anh, em ruột 4 13,8

Không cùng huyết thống 8 27,6

100% BN được ghép tại Bệnh viện từ nguồn cho sống 
(bảng 2). Trong đó, chủ yếu nguồn thận từ gia đình: bố mẹ cho 
con cái (58,6%), anh em ruột (13,8%). Đây cũng là yếu tố thuận 
lợi cho thành công của các cặp ghép khi cùng huyết thống thì 
tỷ lệ hòa hợp HLA cao, liều thuốc ức chế miễn dịch thấp hơn, 
tỷ lệ thành công của cuộc ghép tốt hơn. Theo báo cáo của Cơ 
quan điều phối tạng ghép Liên bang Hoa Kỳ (United Network 
of Organ Sharing - UNOS) cho thấy, tuổi thận cho càng cao thì 
mức lọc cầu thận (MLCT) cũng như hoạt động bù trừ của thận 
càng giảm do số đơn vị thận hoạt động giảm theo tuổi, đây có 
thể là nguyên nhân gây bệnh thận ghép mạn tính [6]. Nghiên cứu 
này có một người cho thận tuổi cao nhất là 61 (cha cho con), còn 
lại người cho thận có độ tuổi tương đối trẻ.
Bảng 3. Kết quả xạ hình đánh giá chức năng thận ở người 
cho thận.

MLCT (ml/phút) MLCT nhỏ nhất MLCT lớn nhất MLCT trung bình

Tổng 2 thận 90 156 114,99±9,9

Riêng thận cho 41,3 76,5 53,98±9,93

Kết quả bảng 3 cho thấy, người cho thận có MLCT tốt, trung 
bình tổng hai thận của người cho là 114,99±9,9 (nhỏ nhất là 90, 
lớn nhất 156), riêng thận cho trung bình 53,98±9,93 (nhỏ nhất 
41,3, lớn nhất 76,5). Căn cứ vào kết quả xạ hình thận, đánh giá 
MLCT và hình ảnh chụp mạch thận sẽ quyết định lựa chọn thận 
lấy từ người cho. Nguyên tắc lấy thận là lấy quả có chức năng 
kém hơn, để lại quả có chức năng thận tốt cho người hiến thận 
[4, 6]. Hầu hết trong nhóm BN ghép khi xạ hình chức năng thận 
thì thận phải có MLCT lớn hơn thận trái, có 3 trường hợp MLCT 
ở thận phải nhỏ hơn thận trái, do vậy 2 trường hợp mạch thận trái 
quá ngắn phải phẫu thuật lấy thận phải để ghép cho người nhận. 
Kết quả nghiên cứu này cũng phù hợp với các nghiên cứu thực 
hiện ở Bệnh viện Hữu nghị Việt Đức [4, 6].
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3.2. Kết quả phẫu thuật ghép thận từ người cho sống 
Bảng 4. Kết quả phẫu thuật lấy thận, rửa thận và ghép thận.

Cách thức phẫu thuật Số lượng Tỷ lệ (%)

Lấy thận trái 24 82,8

Lấy thận phải 5 17,2

Rửa thận thành công 29 100

Phẫu thuật nối động mạch thận tận - tận 24 82,8

Phẫu thuật nối động mạch thận tận - bên 5 17,2

Thận ghép đặt vào hố chậu phải 29 100

Tạo hình động mạch kiểu nòng súng 5 17,2

 Khâu nối tĩnh mạch thận với tĩnh mạch chậu ngoài 29 100

Trồng niệu quản vào bàng quang theo kỹ thuật Lich - Gregoir. 29 100

Kết quả bảng 4 cho thấy, trong 29 BN ghép, 24 BN lấy thận 
trái, 5 BN lấy thận phải. 100% các trường hợp rửa thận thành công. 
24/29 trường hợp khâu nối động mạch thận tận - tận với động 
mạch chậu trong và 5/29 BN nối tận - bên với động mạch chậu 
ngoài; 5/29 trường hợp phải tạo hình động mạch kiểu nòng súng; 
29/29 trường hợp khâu nối tĩnh mạch thận với tĩnh mạch thận chậu 
ngoài; 100% trồng niệu quản vào bàng quang theo kỹ thuật Lich - 
Gregoir. Kết quả phẫu thuật thành công 100%. Kỹ thuật ghép thận 
từ người cho sống của chúng tôi cũng tương tự như kết quả ghép 
thận tại Bệnh viện Quân y 103 [1, 2], Bệnh viện Hữu nghị Việt 
Đức [4, 6] và nước ngoài [7, 8].

3.3. Kết quả đánh giá thành công của ca ghép thận 
Bảng 5. Kết quả đánh giá phẫu thuật thành công ngay sau 
ghép.

Kết quả sau ghép Số lượng Tỷ lệ (%)

Có nước tiểu ngay trên bàn mổ sau 2-5 phút 29 100

Phẫu thuật thành công 29 100

Theo dõi dài hạn chức năng thận ổn định

6 tháng 1 3,4

1 năm 2 6,9

3 năm 22 75,9

>5 năm 4 13,8

Ngay sau ghép thận, 29/29 BN có nước tiểu trên bàn 
mổ (bảng 5). Theo tiêu chuẩn đánh giá sự thành công của 
ghép thận, khi mở Bulldog tĩnh mạch và động mạch thận 
quan sát màu sắc thận ghép: Nếu thấy mạch máu căng, động 
mạch đập tốt, thận tươi hồng và căng là dấu hiệu tốt. Sau 
khoảng 2-5 phút, thấy niệu quản có nhu động và xuất hiện 
những giọt nước tiểu đầu tiên là dấu hiệu tốt. Đây là dấu 
hiệu quan trọng đánh giá chức năng thận mới ghép đã hoạt 
động, chứng tỏ sự thành công của ca ghép thận. BN tiếp tục 
được theo dõi chức năng thận chặt chẽ sau ghép đến khi ra 
viện. 22 BN đã theo dõi chức năng thận ổn định 3 năm, 4 
BN chức năng thận ổn định >5 năm.

Bảng 6. Kết quả thay đổi nước tiểu của BN sau ghép thận.

Thời gian
(giờ)

Thể tích nước tiểu 
trung bình (ml/24 giờ)

Vô niệu
(n)

Thiểu niệu 
(n)

Nước tiểu bình 
thường (n)

Trước ghép 630±589,6 13/29 9/29 7/29

Trên bàn mổ Có nước tiểu 29/29 (100%)

Sau ghép 24 giờ 6.327±2.479 Nhỏ nhất: 3.220 ml, lớn nhất: 10.900 ml

Sau 4 tuần 2.983±1.784 Nhỏ nhất: 2.000 ml, lớn nhất: 9.000

Nước tiểu là dấu hiệu khẳng định thận có chức năng sau ghép. 
Trước ghép có 13/29 BN vô niệu, 9/29 BN thiểu niệu, thể tích 
nước tiểu trung bình chỉ 630±589,6 ml/24 giờ do thận suy hạn chế 
chức năng bài tiết nước tiểu (bảng 6). Sau ghép thận mới 2-5 phút 
xuất hiện giọt nước tiểu đầu tiên đánh dấu thận mới hoạt động, 
vài giờ sau thể tích nước tiểu tăng rõ rệt so với trước ghép. Lượng 
nước tiểu ở BN ghép thận hoàn toàn phù hợp theo tiêu chuẩn lượng 
nước tiểu sau ghép trung bình 2 ml/kg/giờ [5].
Bảng 7. Các chỉ số hóa sinh đánh giá chức năng thận ghép 5 
ngày đầu.

Thời gian n Ure (mmol/l) Creatinin (µmol/l) Kali (mmol/l)

Trước ghép 1 giờ 29 18,89±11,3 658,0±25,32 4,4±0,80

Sau ghép 2 giờ 29 14,20±7,4 409,0±364,50 4,2±0,76

Sau ghép 24 giờ 29 13,49±7,3 346,0±242,02 4,1±0,70

Sau ghép 48 giờ 29 12,9±9,0 148,50±120,25 4,1±0,60

5 ngày sau ghép 29 8,2±6,0 118,3±27,52 4,1±0,60

Kết quả bảng 7 cho thấy, nồng độ ure máu giảm ngay sau 
ghép so với trước ghép, nồng độ giảm dần ngay những ngày đầu 
tiên. Đến ngày thứ 5 sau ghép, nồng độ ure bình thường 8,2±6,0 
mmol/l; nồng độ creatinin máu giảm mạnh sau ghép, sau 24 giờ 
nồng độ này giảm 1/2 so với trước ghép, sau ghép 5 ngày nồng độ 
creatinin trung bình là 118,3±27,52 µmol/l. Có 3/29 BN có biến 
chứng sau ghép, sau 5 ngày creatinin vẫn ở mức cao và được chỉ 
định hỗ trợ lọc máu nhân tạo. Sau lọc máu chức năng thận ổn định 
trở về bình thường sau 2-4 tuần điều trị. Với những BN kali máu 
cao, lọc máu trước ghép 1 ngày, do vậy nồng độ kali được kiểm 
soát trung bình trước ghép 1 giờ là 4,4±0,8 mmol/l (BN có nồng 
độ kali cao nhất được ghép là 5,8 mmol/l), sau ghép nồng độ kali 
được theo dõi ổn định trong giới hạn bình thường 5 ngày sau ghép 
(4,1±0,60 mmol/l). Kết quả này cũng phù hợp với nghiên cứu của 
N.T. Hoa (2012) [2]. 
Bảng 8. Kết quả xét nghiệm huyết học và đánh giá MLCT sau ghép 
thận 4 tuần.

Kết quả Trước ghép Sau ghép 4 tuần p

Hemoglobin trước ghép (g/l) 99,9±24,4 117,9±16,17 <0,05

MLCT (ml/phút) 4,8±2,7 53,98±9,9 <0,001

Sau ghép thận chức năng thận trở lại bình thường, tình trạng 
thiếu máu của BN được cải thiện do chức năng thận phục hồi kết 
hợp tình trạng dinh dưỡng tốt (bảng 8). MLCT ở BN nhận thận sau 
ghép cải thiện rõ rệt so với trước ghép, chứng tỏ chức năng thận 
được ghép hoạt động tốt.
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Bảng 9. Các biến chứng ngay sau ghép thận từ người cho 
sống.

Biến chứng người nhận thận Số lượng Cách xử trí Kết quả xử trí

Khối dịch quanh thận 5/29 3  BN  mổ lại
3 BN lọc máu hỗ trợ (thận nhân tạo)

BN ổn định ra viện

Tụ máu quanh thận 1/29 BN ổn định ra viện

Nhiễm trùng vết mổ sau ghép 1/29 Nhiễm trùng tại chỗ, điều trị kháng sinh 
theo kháng sinh đồ BN ổn định ra viện

Nhiễm trùng đường tiết niệu 1/29 Do E. coli, nấm candida, điều trị 
kháng sinh BN ổn định ra viện

Ở BN nhận thận sau ghép có 1 BN tụ máu quanh thận (bảng 
9). Xử trí 3 BN mổ lại, hút dịch, cầm máu, đặt sone dẫn lưu; 3 BN 
có lọc máu hỗ trợ. Kết quả sau xử trí BN ổn định ra viện sau 2-4 
tuần điều trị. 

Nhiễm trùng sau ghép: 2 BN (nhiễm trùng tại vết mổ và đường 
tiết niệu). Xử trí vết mổ: Cấy nước tiểu dùng kháng sinh theo 
kháng sinh đồ. Kết quả cho thấy, 2/2 BN sau điều trị nhiễm trùng 
ổn định ra viện sau 7 ngày.

4. Kết luận

29/29 BN ghép thận từ người cho sống thành công, chức năng 
thận hoạt động bình thường. Tất cả các BN ghép thận đều có nước 
tiểu ngay trên bàn mổ, thể tích nước tiểu sau 24 giờ trung bình là 
6.327±2.479 ml, sau 4 tuần là 2.983±1.784 ml. Sau 5 ngày chức 
năng thận trở lại gần bình thường, nồng độ ure máu trung bình là 
8,2±6,0 mmol/l, creatinin máu 118,3±27,52 µmol/l, kali 4,1±0,6 
mmol/l. 

Về kỹ thuật ghép thận: 24/29 (82,8%) BN lấy thận trái, 5/29 
(17,2%) BN lấy thận phải. Phẫu thuật nối động mạch thận tận - tận 
chiếm tỷ lệ cao (82,8%). 100% các trường hợp thận ghép đặt vào 
hố chậu phải. Có 5 trường hợp tạo hình động mạch thận kiểu nòng 
súng; 29/29 trường hợp khâu nối tĩnh mạch thận với tĩnh mạch 
chậu ngoài. 100% các ca ghép trồng niệu quản vào bàng quang 
theo kỹ thuật Lich - Gregoir. 

Về biến chứng sớm được ghi nhận và xử lý kịp thời: có khối 
dịch quanh thận (5/29), tụ máu (1/29), 3 BN đã được mổ lại, hút 
dịch quanh thận, 3 BN hỗ trợ chạy thận nhân tạo. 2 BN có biến 
chứng nhiễm trùng tại chỗ vết mổ và đường tiết niệu. Xử trí bằng 
cách cấy nước tiểu, điều trị kháng sinh theo kháng sinh đồ. Cả 2 
BN đều ổn định ra viện. 
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1. Đặt vấn đề

PA là một loại thuốc không steroid (Non-steroidal anti-
inflammatory drug -NSAID), được coi là một trong những thuốc 
giảm đau được sử dụng rộng rãi nhất trên thế giới, mặc dù PA cực 
kỳ độc với gan. IBU là thuốc NSAID dùng đường uống có đặc 
tính giảm đau, hạ sốt và được sử dụng rộng rãi trong điều trị viêm 
khớp. CA là một trong những loại thuốc giảm đau bổ trợ phổ biến 
nhất, hoạt động bằng cách ngăn chặn tác dụng của adenosine, là 
chất dẫn truyền thần kinh giúp thư giãn não bộ và chống sự mệt 
mỏi cơ thể. Sự hấp thụ PA tăng lên khi kết hợp với CA, giúp tăng 
tác dụng giảm đau [1], trong khi đó tác dụng chống viêm của IBU 
được tăng gấp đôi khi dùng bằng liều có kết hợp với CA [2]. Việc 
sử dụng PA và IBU trong một công thức khi kết hợp với thuốc 
NSAID mang lại hiệu quả giảm đau vượt trội hơn so với từng loại 
thuốc riêng lẻ [3]. 

Có nhiều nghiên cứu đưa ra các phương pháp xác định đồng 
thời PA và CA, PA và IBU, IBU và CA. Tuy nhiên, để xác định 
đồng thời PA, IBU và CA chỉ có một số phương pháp như sắc ký 
lỏng hiệu năng cao (HPLC) [1], quang phổ tử ngoại tỷ đối và đạo 
hàm [4-6], điện hóa [7]. Phương pháp HPLC có độ tin cậy, độ bền, 
độ chọn lọc cao và thường được sử dụng nhiều nhất. Tuy nhiên, 
kỹ thuật này tạo ra một lượng lớn chất thải (chủ yếu là dung môi 
hữu cơ), thời gian phân tích dài và đầu tư kinh tế cao cho việc bảo 
trì. Các đặc điểm hóa lý của IBU (logP và độ hòa tan) khác PA và 
CA dẫn đến khó có một quy trình duy nhất để xác định đồng thời 
bằng HPLC. Mặt khác, giá trị pKa của CA cản trở việc phân tích 
nó bằng điện hóa. Vì vậy, sử dụng phương pháp định lượng bằng 
quang phổ tử ngoại tỷ đối để xác định 3 thành phần PA, IBU và 

CA trong hỗn hợp mà không cần bất cứ sự chiết tách nào được 
lựa chọn. Phương pháp quang phổ tử ngoại tỷ đối chỉ sử dụng một 
bước là chia phổ hỗn hợp 3 thành phần cho một thừa số (phổ dung 
dịch chất chuẩn có 2 thành phần), tiếp theo là xác định khoảng 
cách từ đỉnh đến đáy trong phổ tử ngoại tỷ đối và thực hiện các tính 
toán để xác định nồng độ chất. Phương pháp này không sử dụng 
bước đạo hàm và không tìm kiếm các điểm giao nhau hoặc bất kỳ 
xử lý toán học, hóa học phức tạp nào đối với tập dữ liệu. Phương 
pháp được thẩm định và áp dụng thử nghiệm để định lượng 3 chất 
PA, IBU và CA trong viên nang thương mại trên thị trường.

2. Cơ sở lý thuyết

Xét một hỗn hợp gồm 3 thành phần X, Y và Z không có tương 
tác hóa học. Độ hấp thụ của hỗn hợp được đo là Am, với chiều dày 
cốc đo được xác định bởi phương trình sau:

Am = εXCX + εYCY + εZCZ 		   (1)

trong đó εX và CX, εY và CY, εZ và CZ lần lượt là hệ số hấp thụ và 
nồng độ của các thành phần X, Y và Z.

Nguyên tắc cơ bản của phương pháp đo quang phổ tử ngoại tỷ 
đối là hiệu số giữa biên độ đỉnh của phổ tử ngoại tỷ đối (ở 2 bước 
sóng khác nhau) của một hỗn hợp chất là tỷ lệ với một trong các 
chất trong hỗn hợp. Điều này cho phép xác định một trong các chất 
trong hỗn hợp mà không có sự ảnh hưởng từ các thành phần và tá 
dược khác. Độ hấp thụ của hỗn hợp 3 thành phần ở phương trình 
(1) được chia cho độ hấp thụ của hỗn hợp 2 thành phần ở phương 
trình (2) (với nồng độ đã biết CY' và CZ') để ra phương trình (3).

AY'Z' = εY'CY' + εZ'CZ'                                               (2)

Nghiên cứu định lượng hỗn hợp 3 thành phần paracetamol, ibuprofen và caffeine 
trong chế phẩm viên nang bằng quang phổ tử ngoại tỷ đối
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Xét một hỗn hợp gồm 3 thành phần X, Y và Z không có tương tác hóa học. Độ 
hấp thụ của hỗn hợp được đo là Am, với chiều dày cốc đo được xác định bởi phương 
trình sau: 

Am = εXCX + εYCY + εZCZ                      (1) 

trong đó: X và CX, Y và CY, Z và CZ lần lượt là hệ số hấp thụ và nồng độ của các thành 
phần X, Y và Z. 

Nguyên tắc cơ bản của phương pháp đo quang phổ tử ngoại tỷ đối là hiệu số giữa 
biên độ đỉnh của phổ tử ngoại tỷ đối (ở 2 bước sóng khác nhau) của một hỗn hợp chất là 
tỷ lệ với một trong các chất trong hỗn hợp. Điều này cho phép xác định một trong các 
chất trong hỗn hợp mà không có sự ảnh hưởng từ các thành phần và tá dược khác. Độ 
hấp thụ của hỗn hợp 3 thành phần ở phương trình (1) được chia cho độ hấp thụ của hỗn 
hợp 2 thành phần ở phương trình (2) (với nồng độ đã biết CY′ và CZ′) để ra phương trình 
(3). 

AY′Z′ = εY′CY′ + εZ′CZ′                           (2) 
Am
AY′Z′

= εXCX
εY′CY′+εZ′CZ′

+ εYCY+εZCZ
εY′CY′+εZ′CZ′

                              (3) 

Trong phương trình (3), với một giá trị λ thì tỷ lệ (εYCY + εZCZ) với (εY′CY′ +
εZ′CZ′) là một hằng số K, điều này đúng khi xét ở một vùng hoặc một điểm của bước 
sóng. Do vậy, phương trình (3) có thể viết: 

Am
AY′Z′

= AX
AY′Z′

+ K Wm = Wp + K                               (4)  

trong đó: Wm = Am/AY’Z’ và Wp = AX/AY’Z’.  

Khi lấy hiệu biên độ (W) ở 2 bước sóng (λ1 và λ2) của phổ tử ngoại tỷ đối sẽ loại 
bỏ được hằng số K như phương trình (5). 

W = Wm1 - Wm2 = (Wp1 + K) - (Wp2 + K) = Wp1 - Wp2                  (5) 

Ở đây, Wm1 và Wm2 lần lượt là biên độ đỉnh của phổ tử ngoại tỷ đối tại 2 bước 
sóng khác nhau λ1 và λ2. Phương trình (5) cho thấy sự hấp thụ của 2 thành phần Y và Z 
bị loại bỏ hoàn toàn và sự khác biệt về biên độ đỉnh chỉ đại diện cho thành phần X. Tiếp 
theo, đường chuẩn được xây dựng bằng cách lấy biến thiên biên độ của các phổ với nồng 
độ X khác nhau. Tương tự, 2 thành phần Y và Z có thể được xác định như trên nhưng ở 
cặp 2 bước sóng khác. 

Nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu 

Các chất chuẩn PA (98%), IBU (98%) và CA (98,5%) có nguồn gốc từ Viện 
Kiểm nghiệm Thuốc Trung ương. Methanol, ethanol và các dung môi khác đạt tiêu 
chuẩn phân tích. Dung môi sau khi được tối ưu hóa được chọn và sử dụng là hỗn hợp 
ethanol với nước cất (tỷ lệ 1:1). 
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tỷ đối tại 2 bước sóng khác nhau λ1 và λ2. Phương trình (5) cho 
thấy sự hấp thụ của 2 thành phần Y và Z bị loại bỏ hoàn toàn và 
sự khác biệt về biên độ đỉnh chỉ đại diện cho thành phần X. Tiếp 
theo, đường chuẩn được xây dựng bằng cách lấy biến thiên biên độ 
của các phổ với nồng độ X khác nhau. Tương tự, 2 thành phần Y 
và Z có thể được xác định như trên nhưng ở cặp 2 bước sóng khác.

3. Nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu

Các chất chuẩn PA (98%), IBU (98%) và CA (98,5%) có 
nguồn gốc từ Viện Kiểm nghiệm Thuốc Trung ương. Methanol, 
ethanol và các dung môi khác đạt tiêu chuẩn phân tích. Dung môi 
sau khi được tối ưu hóa được chọn và sử dụng là hỗn hợp ethanol 
với nước cất (tỷ lệ 1:1).

Chế phẩm thương mại là viên nang Ibuparavic (Công ty TNHH 
sản xuất thương mại dược phẩm Thành Nam, số lô 110222) chứa 
đồng thời PA, IBU, CA với tỷ lệ 300:200:20 mg.

Các dung dịch gốc sơ cấp PA, IBU và CA có nồng độ 1 mg/ml 
được pha bằng dung môi lựa chọn. 3 dung dịch thứ cấp PA 80 µg/ml, 
IBU 80 µg/ml và CA 40 µg/ml được pha loãng từ các dung dịch 
gốc sơ cấp ở trên. Pha loãng tiếp các dung dịch gốc thứ cấp để 
được dãy chuẩn PA, IBU và CA. Đối với hỗn hợp 2 và 3 thành 
phần thì các dung dịch được pha loãng từ các dung dịch gốc thứ 
cấp của PA, IBU và CA với dung môi để có được các khoảng nồng 
độ quy định. Phổ hấp thụ tử ngoại của các dung dịch chuẩn đã pha 
được đo trong khoảng 200-400 nm với mẫu trắng là dung môi lựa 
chọn. 

Để xác định PA, tiến hành đo phổ hấp thụ tử ngoại của các 
dung dịch chuẩn PA theo bước sóng và ghi lại. Tiếp đến lấy các 
phổ tử ngoại của dung dịch chuẩn PA đó chia cho phổ tử ngoại của 
dung dịch hỗn hợp 2 thành phần IBU (20 µg/ml) với CA (2 µg/ml) 
ta được các phổ tử ngoại tỷ đối. Xác định các biên độ đỉnh đến đáy 
trong phổ tử ngoại tỷ đối PA thu được ở giữa 246 và 275 nm và vẽ 
đồ thị phổ tử ngoại tỷ đối với nồng độ tương ứng. Tương tự, tiến 
hành đo phổ hấp thụ tử ngoại của dãy dung dịch chuẩn IBU, sau đó 
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chia cho phổ của dung dịch hỗn hợp 2 thành phần PA (30 µg/ml) 
với CA (2 µg/ml) để được các phổ tử ngoại tỷ đối, giá trị hiệu biên 
độ thu được giữa 2 bước sóng 218 và 247 nm sẽ được dùng để xây 
dựng đồ thị với các nồng độ tương ứng. Tương tự, phổ của dung 
dịch hỗn hợp PA (30 µg/ml) và IBU (20 µg/ml) được sử dụng làm 
số chia trong phổ tử ngoại tỷ đối của các dung dịch chuẩn CA để 
xác định nồng độ CA, các giá trị đo biên độ trong khoảng 244 và 
278 nm được ghi lại và vẽ đồ thị phổ tử ngoại tỷ đối với nồng độ 
tương ứng.

Để định lượng hoạt chất trong các viên nang thương mại, tiến 
hành nghiền mịn 10 viên và cân lượng bột nghiền tương đương với 
300 mg PA, 200 mg IBU và 20 mg CA, cho tương ứng vào 3 bình 
định mức 100 ml, cho dung môi, lắc, siêu âm khoảng 5 phút và 
thêm dung môi cho vừa đủ 100 ml. Tiến hành lọc loại bỏ 20-30 ml 
dịch lọc đầu. Tiếp đến mỗi bình lấy 10 ml dịch lọc, cho vào bình 
định mức 100 ml, thêm dung môi vừa đủ và lắc đều, khi đó ta được 
dung dịch chứa PA 300 µg/ml, IBU 200 µg/ml và CA 20 µg/ml. 
Cuối cùng, pha loãng tiếp 10 lần để được dung dịch PA 30 µg/ml, 
IBU 20 µg/ml và CA 2 µg/ml.

Toàn bộ phép đo quang phổ tử ngoại được thực hiện bằng máy 
quang phổ Hitachi model U1900 UV-Vis (Nhật Bản) và kết nối 

với máy vi tính (hệ điều hành Windows) với phần mềm chuyên 
dụng Solution 2.2. Chế độ bước sóng bắt đầu 200 nm, kết thúc 400 
nm, kiểu dữ liệu: độ hấp thụ A, độ rộng 4,0 nm, tốc độ quét 100 
nm/phút, cuvet thạch anh 1 cm. Tiến hành lọc nhiễu sơ bộ bằng bộ 
lọc Savitzky - Galay (đa thức bậc 3, số điểm 15). 

4. Kết quả 

4.1. Đặc điểm quang phổ và lựa chọn dung môi

Khảo sát sơ bộ phổ hấp thụ tử ngoại của PA, IBU, CA trong 
dung môi lựa chọn nên các dung dịch được khảo sát trong khoảng 
bước sóng UV. Phổ hấp thụ của các dung dịch chuẩn PA 20 µg/
ml, IBU 20 µg/ml, CA 8 µg/ml và dung dịch hỗn hợp 3 thành phần 
(PA 20 µg/ml, IBU 20 µg/ml và CA 8 µg/ml) từ 200 đến 320 nm 
như ở hình 1. Với 3 dung môi là methanol, ethanol và hỗn hợp 
ethanol với nước (tỷ lệ 1:1) thì cả PA, IBU và CA đều tan tốt, phổ 
hấp thụ của PA, IBU và CA trong hỗn hợp ở 3 dung môi này đều 
có tính cộng độ hấp thụ ở hình 1. Do đó, đảm bảo phân tích xanh, 
thân thiện với môi trường, an toàn nên hỗn hợp ethanol với nước 
(tỷ lệ 1:1) được chọn làm dung môi để hòa tan và pha loãng. 

Phổ tử ngoại tỷ đối của phổ PA tinh khiết và phổ hỗn hợp 3 
thành phần (cùng lượng PA) với số chia là phổ hỗn hợp 2 thành 
phần (IBU, CA) như hình 2A. Hình 2A cho thấy, biên độ đỉnh 

Hình 1. Phổ hấp thụ của dung dịch CA (8 µg/ml) (a), IBU (20 µg/ml) (b), PA (20 µg/ml) (c), hỗn hợp 3 thành phần (PA 20 µg/ml, IBU 
20 µg/ml, CA 8 µg/ml) (d) trong dung môi methanol (A), ethanol (B) và hỗn hợp ethanol với nước cất (tỷ lệ 1:1) (C).

Hình 2. Phổ tử ngoại tỷ đối của PA 12 µg/ml và hỗn hợp 3 thành phần (PA 12 µg/ml, IBU 16 µg/ml, CA 4 µg/ml) với số chia là hỗn 
hợp 2 thành phần (IBU 20 µg/ml, CA 2 µg/ml) (A); dãy chuẩn PA với số chia là hỗn hợp (IBU 20 µg/ml, CA 2 µg/ml) (B).
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đến đáy ở giữa 2 bước sóng 246 và 275 nm trên phổ tử ngoại tỷ 
đối đo được trong phổ hỗn hợp 3 thành phần bằng với phổ PA. 
Nghĩa là có thể định lượng được PA trong hỗn hợp 3 thành phần 
dựa vào phổ PA vì không có sự ảnh hưởng của IBU và CA trong 
hỗn hợp khi xét phổ tử ngoại tỷ đối, điều này cũng được lý thuyết 
trên chứng minh. Vì vậy, đo phổ hấp thụ của các dung dịch chuẩn 

PA có nồng độ 4-40 µg/ml (mỗi dung dịch cách nhau 4 µg/ml) 
với mẫu trắng là hỗn hợp ethanol với nước. Sau đó vẽ và chồng 
phổ hấp thụ tử ngoại tỷ đối của PA (nồng độ 4-40 µg/ml) với số 
chia là phổ hấp thụ của hỗn hợp IBU, CA (nồng độ 20 µg/ml, 2 
µg/ml) (hình 2B). Xây dựng đường chuẩn giữa hiệu biên độ tại 2 
bước sóng 246 và 275 nm với nồng độ PA. Đường chuẩn này được 
xây dựng dựa vào 10 điểm chuẩn và có các thông số hồi quy như 
ở bảng 1. Từ phương trình chuẩn độ này ta có thể xác định được 
nồng độ PA trong hỗn hợp mà không cầ n biết nồng độ IBU và CA.

Tương tự, hình 3A cho thấy giá trị biên độ hấp thụ tử ngoại tỷ 
đối từ đỉnh tới đáy (tại 218 và 245 nm) là bằng nhau của phổ tử 
ngoại tỷ đối IBU (36 µg/ml), phổ tử ngoại tỷ đối hỗn hợp 3 thành 
phần (PA 16 µg/ml, IBU 36 µg/ml, CA 2 µg/ml) với số chia là phổ 
hỗn hợp 2 thành phần (PA 30 µg/ml, CA 2 µg/ml). Nghĩa là, ta có 
thể định lượng IBU trong hỗn hợp 3 thành phần dựa vào phổ IBU vì 
không có sự ảnh hưởng của PA và CA trong hỗn hợp khi xét phổ tử 
ngoại tỷ đối. Đo phổ hấp thụ của các dung dịch chuẩn IBU có nồng 
độ 4-40 µg/ml (mỗi dung dịch cách nhau 4 µg/ml). Vẽ và chồng 
phổ hấp thụ tỷ đối của dãy dung dịch IBU này với số chia là phổ 
hấp thụ của hỗn hợp PA và CA (nồng độ 30 và 2 µg/ml) (hình 3B). 

Hình 3. Phổ tử ngoại tỷ đối của IBU 36 µg/ml và hỗn hợp 3 thành phần (PA 16 µg/ml, IBU 36 µg/ml, CA 4 µg/ml) với số chia là hỗn 
hợp 2 thành phần (PA 30 µg/ml, CA 2 µg/ml) (A); dãy chuẩn IBU với số chia là hỗn hợp (PA 30 µg/ml, CA 2 µg/ml) (B).

Bảng 1. Các thông số hồi quy và phân tích để xác định sự kết 
hợp 2 thuốc bằng phương pháp quang phổ tử ngoại tỷ đối.

Thông số
Dược chất
PA IBU CA

Hai bước sóng lựa chọn (nm) 246 và 275 218 và 245 244 và 278
Khoảng nồng độ khảo sát (µg/ml) 4-40 4-40 0,8-8
Hệ số chặn (a) -0,8217 0,1108 -0,0057
Đệ lệch chuẩn hệ số chặn (SDa) 0,6800 0,0153 0,0109
Độ dốc (b) 2,8576 0,0426 0,0932
Độ lệch chuẩn độ dốc (SDb) 0,0274 0,0006 0,0022
Độ lệch chuẩn tương đối độ dốc (RSDb, %) 0,9588 1,4486 2,3537
Hệ số hồi quy (r) 0,9999 0,9998 0,9998
LOD (µg/ml) 0,78 1,18 0,38
LOQ (µg/ml) 2,37 3,59 1,17

Hình 4. Phổ tử ngoại tỷ đối của CA 4,8 µg/ml và hỗn hợp 3 thành phần (PA 16 µg/ml, IBU 16 µg/ml, CA 4,8 µg/ml) với số chia là hỗn 
hợp 2 thành phần (PA30 µg/ml, IBU 20 µg/ml) (A); dãy chuẩn CA với số chia là hỗn hợp (PA 30 µg/ml, IBU 20 µg/ml) (B).
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Xây dựng phương trình đường chuẩn với các thông số hồi quy như 
ở bảng 1 của hiệu biên độ hấp thụ tỷ đối tại 2 bước sóng 218 và 
245 nm với nồng độ IBU.

Tương tự ở hình 4A, 2 bước sóng được chọn là 244 và 278 nm 
để khảo sát biên độ từ đỉnh đến đáy của độ hấp thụ tỷ đối. Phổ hấp 
thụ tỷ đối của dãy dung dịch chuẩn CA có nồng độ 0,8-8,0 µg/ml 
(mỗi dung dịch cách nhau 0,8 µg/ml) với số chia là phổ hấp thụ của 
hỗn hợp PA và IBU (nồng độ 30 và 20 µg/ml) (hình 4B). Phương 
trình đường chuẩn ở đây cũng dựa vào 10 điểm chuẩn và có các 
thông số hồi quy như ở bảng 1. Dựa vào đường chuẩn của hiệu độ 
hấp thụ tỷ đối tại 2 bước sóng trên và nồng độ CA, ta có thể xác 
định nồng độ của CA trong hỗn hợp 3 thành phần.

4.2. Thẩm định phương pháp

Khoảng tuyến tính và phạm vi: Khoảng tuyến tính của đường 
chuẩn trong phương pháp dựa vào 10 giá trị nồng độ liên tiếp cách 
nhau 4 µg/ml mỗi chất PA, IBU và cách nhau 0,2 µg/ml với CA. 
Thông số, phương trình hồi quy và phân tích tương ứng mỗi chất 
ở bảng 1 được xác định dựa vào bộ số liệu phổ tử ngoại tỷ đối của 
các chất. Với số bị chia là độ hấp thụ của dung dịch chuẩn gốc 
PA, IBU, CA và số chia là các dung dịch 2 thành phần cho các giá 
trị độ hấp thụ tỷ đối vẽ dưới dạng hàm của nồng độ tương ứng và 
phương trình hiệu chuẩn xác định bằng phương pháp hồi quy bình 
phương nhỏ nhất. 

Giới hạn phát hiện và định lượng: Ở đây, LOD và LOQ được tính 
toán theo hướng dẫn của International Council for Harmonisation 
(ICH) [8]. LOD được định tính là 3,3xSDa/b và LOQ được tính là 
10xSDa/b, trong đó SDa là độ lệch chuẩn của điểm chặn và b là độ 
dốc của đường chuẩn. Độ nhạy của phương pháp định lượng hỗn 
hợp PA, IBU, CA dựa vào quang phổ tử ngoại tỷ đối được xác nhận 
bằng giá trị LOD và LOQ có giá trị thu được ở bảng 1.

Độ chính xác (độ đúng và độ chụm): Theo hướng dẫn của ICH 
[8], độ lặp lại trong ngày của phương pháp đề xuất được đánh giá 
thông qua phân tích 3 mức nồng độ được đo tại 3 thời điểm khác 
nhau trong cùng một ngày. Tương ứng, độ chính xác giữa các ngày 
được xác định ở cùng nồng độ trong 3 ngày liên tiếp, kết quả thu 
được ở bảng 2. 
Bảng 2. Độ chính xác và độ chụm xác định của các dược chất 
trong phương pháp.

Dược 
chất

Nồng độ pha 
(µg/ml)

Giá trị đo được trong ngày Giá trị đo được trong 3 ngày
Nồng độ 
(±SD, µg/ml)

RSD 
(%) Er (%) Nồng độ 

(±SD, µg/ml)
RSD 
(%)

Er 
(%)

PA
24 24,16±0,35 1,48 1,03 24,02±0,53 2,20 1,57
28 28,13±0,57 0,02 1,50 28,36±0,19 0,65 0,46
32 31,67±0,67 2,11 1,42 32,18±0,95 2,97 2,24

IBU
16 16,07±0,41 2,59 1,94 15,92±0,41 2,59 2,00
20 20,63±0,32 1,56 1,18 19,82±0,35 1,79 1,29
24 24,23±0,42 1,72 1,25 24,00±0,51 2,12 1,54

CA
1,6 1,68±0,08 3,90 3,23 1,58±0,09 5,46 3,95
2,0 1,97±0,08 3,80 2,59 2,02±0,11 5,33 4,06
2,4 2,44±0,09 3,57 2,63 2,42±0,08 3,16 2,29

Mỗi nồng độ lặp lại 10 lần đo và tính nồng độ trung bình.

Độ ổn định: Để khảo sát sự ổn định của các dược chất thì dung 
dịch gốc của nó được để tĩnh ở 4oC trong 1 tháng. Thêm vào đó, 
độ ổn định còn được xác định bằng cách đo phổ tử ngoại tỷ đối của 
dung dịch chuẩn PA, IBU và CA ở nhiệt độ phòng sau 4 giờ pha 
chế. Kết quả cho thấy, phổ tử ngoại tỷ đối của dung dịch PA, IBU 
và CA không có sự thay đổi đáng kể nào.

Phân tích hỗn hợp thuốc thương mại: Phương pháp quang phổ 
tử ngoại tỷ đối của hỗn hợp 3 thành phần được áp dụng để phân 
tích hỗn hợp trong chế phẩm chứa cả PA, IBU và CA trên thị 
trường có tên Ibuparavic. 

Lấy khối lượng bột trung bình của 20 viên nang, tiến hành pha 
loãng 20.000 lần. Sau đó sử dụng phương pháp thêm chuẩn và dựa 
vào phương trình đường chuẩn thiết lập phía trên để xác định nồng 
độ từng chất PA, IBU và CA có trong chế phẩm. Kết quả phân tích 
nồng độ mỗi chất cùng độ lệch chuẩn (SD) và độ lệch chuẩn tương 
đối (%RSD) được thể hiện ở bảng 3.
Bảng 3. Xác định PA, IBU và CA bằng phương pháp thêm 
chuẩn trong viên nang thương mại trên thị trường.

Dược chất
Nồng độ pha định kiến Nồng độ xác định phương pháp
Ban đầu (µg/ml) Thêm chuẩn (µg/ml) Khối lượng (µg/ml) %

PA 30

2 30,324 101,08
6 30,182 100,61
10 30,295 100,98

Trung bình 100,89
SD 0,25
% RSD 0,25

IBU 20

2 19,876 99,38
4 20,058 100,29
6 20,125 100,63

Trung bình 100,10
SD 0,65
% RSD 0,65

CA 2

0,4 2,06 103,00
0,8 1,99 99,50
1,2 2,05 102,50

Trung bình 101,67
SD 1,89
% RSD 1,86

5. Bàn luận

Phổ hấp thụ của PA, IBU, CA trong khoảng bước sóng 200-
300 nm trong các dung môi khác nhau đều cho sự chồng chéo lớn, 
gây cản trở việc sử dụng phương pháp đo quang phổ tử ngoại tỷ 
đối thông thường để xác định đồng thời chúng trong hỗn hợp (hình 
1). Khi đo phổ hấp thụ quang phổ tử ngoại tỷ đối, có 2 yếu tố ảnh 
hưởng là dung môi và nồng độ số chia. Ở đây, sự ảnh hưởng của 
dung môi pha loãng đến cường độ của phép đo đã được khảo sát. 
Các dung môi bao gồm nước,  NaOH 0,1 M và  HCl 0,1 M đã bị 
loại trừ do tính không hòa tan hoặc ít tan của PA, IBU và CA. Để 
đảm bảo phân tích an toàn, thân thiện môi trường và đảm bảo sự 
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tan của PA, IBU, CA nên nghiên cứu lựa chọn hỗn hợp ethanol với 
nước làm dung môi để hòa tan và pha loãng. 

Trong phổ tử ngoại tỷ đối giữa số bị chia là phổ hấp thụ PA, 
IBU, CA với số chia là phổ hỗn hợp 2 thành phần có bước nhảy 
nồng độ đều là 4 µg/ml. Kết quả thu được ở hình 2B, 3B, 4B cho 
thấy, sự tuyến tính ở nồng độ thấp 4 µg/ml và cao 40 µg/ml, 3 
đường chuẩn tương ứng đều có hệ số tương quan gần bằng 1. Với 
phổ tử ngoại tỷ đối của phổ hấp thụ CA với phổ hỗn hợp (PA, IBU) 
có thể xét 2 cặp bước sóng 244-278 nm và 212-244 nm (hình 3B), 
nhưng ở đây lựa chọn cặp 244-278 nm để có giá trị lớn của biên 
độ đỉnh đến đáy.

Theo bảng 2, giá trị của %RSD trong ngày của các dung dịch 
chuẩn PA và IBU đều không vượt quá 2,6%, với CA các giá trị 
này đều dưới 4,0%, kết quả này cũng tương tự như các nghiên cứu 
trước đây [1, 6, 7]. Dễ thấy %RSD khi xác định nồng độ CA đều 
có giá trị cao, nguyên nhân có thể là do nồng độ CA nhỏ hơn nhiều 
so với nồng độ PA và IBU trong dung dịch 3 thành phần pha tại 
phòng thí nghiệm.

Dãy nồng độ xác định được thích hợp cùng với các giá trị thấp 
của sai số tương đối (Er%) được ghi trong bảng 2 có thể xác nhận 
độ chính xác của phương pháp quang phổ tử ngoại tỷ đối 3 thành 
phần có thể thực hiện được.

Kết quả đo ở bảng 3 cho thấy, RSD của PA, IBU có giá trị lần 
lượt là 0,25 và 0,65%. Giá trị RSD của CA nhỏ (1,86%) và đạt 
tiêu chuẩn phân tích [9]. Có thể thấy rằng, để giảm %RSD của CA 
khi kiểm nghiệm viên nang thương mại thì số lần lặp lại phép đo 
phải được tăng lên. Các kết quả xác định nồng độ PA, IBU và CA 
trong chế phẩm thương mại có giá trị sai khác rất ít với nồng độ 
ghi trên bao bì.

6. Kết luận

Kết quả nghiên cứu cho thấy, sử dụng quang phổ tử ngoại tỷ 
đối của hỗn hợp 3 thành phần cũng như của 1 trong 3 thành phần 
với số chia là hỗn hợp 2 thành phần còn lại để định lượng thành 
phần kia là rất khả quan, thao tác đơn giản, cho kết quả nhanh và 
chính xác. Phương pháp quang phổ tử ngoại tỷ đối đã định lượng 
3 thành phần trong hỗn hợp 3 chất mà không cần bất kỳ xử lý hóa 
học nào, dung môi phân tích xanh và an toàn. Phương pháp này 
phù hợp để kiểm soát chất lượng thường quy thuộc phòng đảm bảo 
chất lượng tại các công ty sản xuất, cũng như ở các trung tâm kiểm 
nghiệm thuốc và mỹ phẩm ở các tỉnh, thành phố, khi chỉ cần có 
máy quang phổ tử ngoại thông thường. Đồng thời, phương pháp 
này được áp dụng để định lượng cho biệt dược 2 và 3 thành phần.
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1. Đặt vấn đề

B. pseudomallei là tác nhân gây bệnh melioidosis - một loại 
bệnh truyền nhiễm nguy hiểm thường xuất hiện ở các khu vực 
nhiệt đới như phía Bắc của nước Úc và Đông Nam Á, trong đó 
có Việt Nam. Theo ước tính hàng năm trên thế giới có khoảng 
165.000 ca mắc melioidosis, trong đó 54% bệnh nhân tử vong [1]. 
Không giống như nhiều bệnh truyền nhiễm khác, điều trị bệnh 
melioidosis cần có phác đồ kháng sinh đặc biệt do vi khuẩn B. 
pseudomallei kháng tự nhiên với nhiều loại kháng sinh đang sử 
dụng hiện nay như aminoglycosides, cephalosporins (thế hệ 3 và 
4), penicillin và rifamycin. Đến nay, việc B. pseudomallei kháng 
kháng sinh ceftazidim dùng để điều trị melioidosis cấp tính cũng 
đã được ghi nhận [2]. Do đó, bên cạnh chẩn đoán đúng bệnh và sử 
dụng kháng sinh phù hợp thì việc tìm kiếm chất kháng khuẩn mới 
cũng được các nhà khoa học hết sức quan tâm. 

Tại một số quốc gia, nhiều loại thực vật đã được sử dụng trong 
các bài thuốc y học cổ truyền để điều trị các bệnh khác nhau. Ngày 
nay, mặc dù nhiều loại thuốc điều trị đã được tổng hợp nhân tạo, 
nhưng thực vật vẫn được xem là nguồn dược liệu tự nhiên quan 
trọng, một nguồn thuốc chữa bệnh vô giá cho con người. Các 
nghiên cứu gần đây đã cho thấy sự quan tâm ngày càng tăng đối 
với thực vật có nhiều đặc tính dược lý đa dạng và quan trọng, trong 
đó có cả hoạt tính kháng khuẩn [3].

Cây lựu là một trong những loại cây lâu đời nhất được biết đến 
có nguồn gốc từ Trung Á [4]. Tại Việt Nam, cây lựu được trồng rất 
phổ biến để làm cảnh, cây thuốc và ăn quả [5]. Trong nhiều nền y 
học cổ truyền trên thế giới, lựu là bài thuốc phổ biến được áp dụng 
điều trị các bệnh nhiễm trùng khi có 75 ứng dụng trị bệnh nhiễm 
trùng khác nhau của cây lựu được tìm thấy [6]. Ở Ấn Độ và Iran, 
nước sắc vỏ quả lựu được sử dụng để điều trị viêm họng, tiêu chảy, 
vết thương hở... Trong các tài liệu văn hóa của người Ai Cập, các 
bệnh phổ biến như viêm, tiêu chảy, nhiễm giun và ho đã được điều 
trị bằng chiết xuất vỏ quả lựu. Lựu cũng được sử dụng trong các 
bài thuốc cổ truyền để điều trị bệnh tiêu chảy, rối loạn tiêu hóa ở 
Nam Phi, Algeria và Mexico. 

Tại Việt Nam, nước sắc vỏ quả lựu là bài thuốc chữa lị trực 
tràng cho hiệu quả tốt hơn so với rau sam, lá chè và thuốc berberin. 
Các bộ phận khác của cây lựu gồm vỏ thân, vỏ cành và vỏ rễ cũng 
được sử dụng trong các bài thuốc chữa giun sán, tuy nhiên cũng 
cần cẩn trọng khi sử dụng bởi chúng có độc tính [5]. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đánh giá hoạt tính kháng B. 
pseudomallei VTCC 70157 của dịch chiết các bộ phận cây lựu khi 
chiết ở các nhiệt độ khác nhau. Ảnh hưởng của dịch mô phỏng 
đường tiêu hóa đến độ bền hoạt tính kháng khuẩn và độc tính của 
dịch chiết đối với một số dòng tế bào người cũng đã được nghiên 
cứu. Ở Việt Nam, đây là nghiên cứu đầu tiên đánh giá khả năng 

Đánh giá hoạt tính kháng Burkholderia pseudomallei VTCC 70157 
và độc tính tế bào của dịch sắc cây lựu (Punica granatum) 
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Tóm tắt:

Melioidosis là bệnh truyền nhiễm cấp tính nguy hiểm gây ra bởi vi khuẩn Burkholderia pseudomallei, đặc biệt có yếu 
tố nguy cơ dịch tễ cao đối với nghề nông do điều kiện làm việc thường xuyên tiếp xúc với môi trường đất hoặc nước 
chứa vi khuẩn. Trong nghiên cứu này, hoạt tính kháng B. pseudomallei VTCC 70157 (NA23) của dịch chiết cây lựu 
(Punica granatum) ở các nhiệt độ chiết khác nhau và độ bền của hoạt tính này trong điều kiện dịch mô phỏng đường 
tiêu hóa được đánh giá bằng phương pháp khuếch tán đĩa thạch, độ pha loãng ức chế tối thiểu (MID) và diệt khuẩn 
tối thiểu (MBD). Bên cạnh đó, độc tính của dịch chiết cũng được đánh giá trên các dòng tế bào HEK293, HepG2 và 
HT29. Kết quả cho thấy, dịch chiết từ các bộ phận khác nhau của cây lựu đều có hoạt tính kháng khuẩn cao với vòng 
kháng khuẩn đạt 21-28 mm, giá trị MID dưới 1:256 và MBD dưới 1:128. Dịch chiết các bộ phận cây lựu khi được 
chiết ở 100oC cho hoạt tính kháng khuẩn cao hơn đáng kể so với khi chiết ở 25 và 70oC. Ngoài ra, khi xử lý với dịch 
mô phỏng đường tiêu hóa, hoạt tính kháng khuẩn của dịch chiết cây lựu không có sự khác biệt đáng kể, ngoại trừ 
giá trị MID của dịch chiết cành giảm 2 lần. Ngoài ra, khi thử nghiệm trên một số dòng tế bào người, các dịch chiết 
đều có độc tính tế bào thấp với giá trị độ pha loãng ức chế (ID50) luôn cao hơn giá trị MID tương ứng. Các kết quả 
thu được cho thấy, dịch chiết từ các bộ phận cây lựu thu được bằng cách sắc theo y học cổ truyền có thể sử dụng hiệu 
quả để điều trị bệnh melioidosis thông qua đường uống. 

Từ khóa: Burkholderia pseudomallei, dịch chiết nước của cây lựu, độc tính tế bào, hoạt tính kháng khuẩn.
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kháng lại B. pseudomallei của dịch chiết từ các bộ phận cây lựu 
cũng như tính an toàn của chúng trên tế bào người. 

2. Nguyên liệu, phương pháp nghiên cứu

2.1. Nguyên liệu 

Sáu bộ phận của cùng một cây lựu 4 năm tuổi (vỏ rễ, vỏ thân, 
cành, lá, hoa và vỏ quả) được thu hái vào tháng 6/2020 tại vườn 
nhà dân ở xã Bảo Thanh, huyện Phù Ninh, tỉnh Phú Thọ. Mẫu sau 
khi thu hái được vận chuyển trong ngày về phòng thí nghiệm Viện 
Vi sinh vật và Công nghệ sinh học, Đại học Quốc gia Hà Nội. Mẫu 
được làm khô ở nhiệt độ phòng trong không gian kín và sử dụng 
máy hút ẩm tới khối lượng không đổi. Mẫu khô được bảo quản tại 
nhiệt độ phòng. 

Chủng B. pseudomallei VTCC 70157 (NA23) phân lập từ 
bệnh phẩm máu của bệnh nhân nhiễm trùng melioidosis và thuộc 
kiểu hình di truyền ST 46 phổ biến tại Việt Nam được lưu giữ tại 
Trung tâm Nguồn gen Vi sinh vật Quốc gia, Viện Vi sinh vật và 
Công nghệ Sinh học (Đại học Quốc gia Hà Nội). Chủng vi khuẩn 
được hoạt hóa từ điều kiện lạnh sâu trên môi trường thạch Mueller 
Hinton (Becton, Dickin and Company, Mỹ) ở 37oC trong 24 giờ. 
Hòa tan các khuẩn lạc tách rời vào dung dịch NaCl 0,9% vô trùng 
để được huyền dịch có độ đục tương đương McFarland 0,5.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Chuẩn bị dịch chiết từ các bộ phận của cây lựu: Mẫu cây khô 
được xay thành bột mịn bằng máy xay. Một lượng nước cất tương 
đương với lượng nước đã bay hơi do quá trình sấy khô được bổ 
sung vào bột mịn tạo thành một hỗn hợp dạng bột nhão. Sau đó, 
hỗn hợp được bổ sung thêm một lượng nước cất (pha loãng 2 lần) 
trước khi chiết ở các nhiệt độ 25, 70 và 100oC trong 1 giờ (bảng 1). 
Sau khi chiết, toàn bộ hỗn hợp được lọc qua túi vải hai lớp. Sau khi 
lọc, dịch chiết tiếp tục được ly tâm 10.000 vòng/phút trong 10 phút 
và lọc qua màng lọc khuẩn 0,22 µm (Sartorius, Đức) để sử dụng 
cho các thí nghiệm tiếp theo. Tất cả các thí nghiệm trong nghiên 
cứu được lặp lại 3 lần.
Bảng 1. Công thức chiết mẫu cây lựu. 

Bộ phận Khối lượng khô 
(g)

Thể tích nước bổ sung 
(ml)

Vỏ quả 5,2±0,08 14,8±0,08

Hoa 4,9±0,05 15,1±0,05

Lá 3,1±0,08 16,9±0,08

Cành 4,2±0,09 15,8±0,09

Vỏ thân 4,5±0,09 15,5±0,09

Vỏ rễ 4,3±0,21 15,7±0,21

Xác định hoạt tính kháng B. pseudomallei của dịch chiết lựu: 

- Phương pháp khuếch tán đĩa thạch: Dùng tăm bông vô trùng 
thấm huyền dịch và ria đều vi khuẩn trên mặt đĩa thạch Mueller 
Hinton. Tạo giếng trên đĩa thạch bằng ống nhựa vô trùng, đường 
kính 6 mm và nhỏ 70 µl dịch chiết cây lựu vào mỗi giếng, ủ đĩa 
ở 37oC trong 24 giờ, đo đường kính vòng kháng khuẩn theo công 
thức: D (mm) = d - 6 (với d là đường kính vòng kháng khuẩn, 6 là 
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Abstract:

Melioidosis is a severe acute infectious disease 
caused by Burkholderia pseudomallei, especially high 
epidemiological risk factors in agricultural operations 
with people frequently exposed to soil or water sources 
containing this bacterium. In this study, the thermal 
and gastric stability of antimicrobial activity of aqueous 
extracts prepared from pomegranate (Punica granatum) 
against Burkholderia pseudomallei VTCC 70157 (NA23) 
was evaluated by agar plate diffusion, minimal inhibitory 
dilution (MID), and minimal bactericidal dilution (MBD) 
methods. Additionally, the cytotoxicity of aqueous 
extract to HEK293, HepG2, and HT29 cell lines was 
also studied. The results showed that aqueous extracts 
of different pomegranate parts had a high antibacterial 
activity with an antibacterial zone diameter in the range 
of 21-28 mm. MID and MBD values were under 1:256 
and 1:128, respectively. At the extraction temperature of 
100oC, antibacterial activities were significantly higher 
than those of 25 and 70oC. This study also demonstrated 
that the antibacterial activity of the extracts highly 
remained under simulated gastrointestinal conditions 
except for the MID value of the twig extracts which 
was increased by two times. In addition, the extracts 
exhibited low cytotoxicity with the tested human cell 
lines, with ID50 values consistently being remarkably 
higher than the corresponding MID values. The study 
results suggest that aqueous extracts of pomegranate 
prepared by decoction according to traditional medicine 
might be effective through oral administration for the 
treatment of melioidosis.

Keywords: antibacterial activity, aqueous extract of 
pomegranate, Burkholderia pseudomallei, cytotoxicity.
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đường kính của giếng). Kháng sinh meropenem (Sigma Aldrich, 
Mỹ) và nước cất được sử dụng làm đối chứng dương và đối chứng 
âm trong tất cả các thí nghiệm [2].

- Phương pháp xác định giá trị MID: Hoạt tính kháng khuẩn 
của dịch chiết được xác định bằng phương pháp vi pha loãng theo 
hướng dẫn của Clinical and Laboratory Standards Institute (2015) 
[7]. Thí nghiệm được thực hiện trên đĩa 96 giếng. Trước tiên, 50 µl 
dịch chiết được cho vào cột giếng đầu tiên của đĩa, trong khi các 
giếng còn lại được bổ sung 25 µl nước cất. Một dãy pha loãng liên 
tục hệ số 2 của dịch chiết được thực hiện từ các giếng tiếp theo. 
Sau đó, một lượng tương đương (25 µl) môi trường Mueller Hinton 
được bổ sung vào mỗi giếng. Để chuẩn bị chủng vi khuẩn ủ cùng 
dịch chiết, huyền dịch vi khuẩn có độ đục tương đương McFarland 
0,5 được pha loãng 10 lần bằng dịch môi trường Mueller Hinton. 
Sau đó, một thể tích tương đương (50 µl) huyền dịch vi khuẩn đã 
pha loãng được bổ sung vào mỗi giếng, trừ giếng đối chứng âm. 
Đĩa được ủ ở 37oC trong 24 giờ, giá trị MID của dịch chiết được 
xác định là độ pha loãng thấp nhất mà tại đó ức chế sự sinh trưởng 
của vi khuẩn kiểm tra.

- Phương pháp xác định giá trị MBD: Hút 20 µl dịch từ các 
giếng mà tại đó không có sự sinh trưởng của vi khuẩn và cấy trải 
trên đĩa thạch Mueller Hinton ủ 37oC trong 24-48 giờ. Giá trị pha 
loãng của dịch chiết mà tại đó sự sinh trưởng của vi khuẩn không 
được quan sát thấy được gọi là MBD [3].

Xác định ảnh hưởng của dịch mô phỏng đường tiêu hóa 
đến hoạt tính kháng khuẩn của dịch chiết: Độ bền của hoạt tính 
kháng vi khuẩn B. pseudomallei được đánh giá trong điều kiện 
dịch mô phỏng đường tiêu hóa theo mô tả của The United States 
Pharmacopeial (2018) [8] và thực hiện ở 37oC, lắc 1.000 vòng/phút. 
Theo đó, dịch chiết cây lựu được xử lý 2 giờ với hỗn hợp gồm NaCl 
35 mM và pepsin 3,2 mg/ml (Sigma Aldrich, Mỹ) được chỉnh về 
pH 2,0 bằng HCl 0,1 N. Dịch chiết sau đó tiếp tục được xử lý 
trong 4 giờ với dịch ruột mô phỏng có thành phần gồm KH2PO4 
50 mM và pancreatin 10 mg/ml (Sigma Aldrich, Mỹ) với pH 7,0 
được chỉnh bằng NaOH 1 N. Trước khi đánh giá hoạt tính kháng 
khuẩn, dịch chiết đã xử lý với dịch mô phỏng đường tiêu hóa được 
ủ ở 99oC trong 10 phút để bất hoạt các enzym tiêu hóa. Độ bền của 
hoạt tính kháng vi khuẩn B. pseudomallei được đánh giá bằng cách 
xác định cả giá trị MID và MBD theo mô tả ở trên.

Đánh giá tính gây độc tế bào của dịch chiết: Độc tính của 
dịch chiết được đánh giá trên 3 dòng tế bào người (ung thư biểu 
mô ruột kết HT29, ung thư gan HepG2 và phôi thận HEK293), sử 
dụng phương pháp MTT theo mô tả của T. Mosmann (1983) [9]. 
Các dòng tế bào được nuôi cấy ở 37oC trong điều kiện CO2 5% với 
độ ẩm 95-100%. Môi trường Dulbecco’s modified eagle’s medium 
(DMEM, PAN Biotech, Đức) nồng độ glucose 4,5 g/l được sử dụng 
cho nuôi cấy dòng tế bào HEK293 và môi trường DMEM nồng độ 
glucose 1 g/l được sử dụng cho dòng tế bào HT29 và HepG2. Môi 
trường nuôi cấy được bổ sung 10% huyết thanh thai bò (FBS) và 
1% penicillin - streptomycin (10.000 U/ml - 10.000 µg/ml, Gibco, 

Mỹ). 175 µl huyền dịch tế bào được đưa vào đĩa 96 giếng đáy 
phẳng ở mật độ khoảng 2x104 tế bào/giếng. Sau khi ủ 24 giờ để tạo 
tế bào đơn lớp với mật độ đạt 80%, 25 µl dịch chiết được bổ sung 
vào mỗi giếng và tiếp tục ủ đĩa thêm 24 giờ. Hút bỏ môi trường, 
sau đó bổ sung vào mỗi giếng 50 µl dung dịch 3-(4,5-Dimethyl-2-
thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H tetrazolium bromide (MTT, Biobasic, 
Canada) 2 mg/ml và 50 µl môi trường DMEM. Sau khi ủ đĩa trong 
3 giờ, hút bỏ dịch nổi và bổ sung 100 µl DMSO vào mỗi giếng. 
Đĩa được lắc đều và ủ trong tối 15 phút ở nhiệt độ phòng để hòa 
tan tinh thể formazan. Mật độ quang học của mỗi giếng được đọc 
ở bước sóng 490 nm (sử dụng máy đọc đĩa 800 TS BioTek, Mỹ). 
Môi trường nuôi cấy thích hợp và DMSO (Sigma, Mỹ) được sử 
dụng là đối chứng âm và đối chứng dương. Tác dụng gây độc tế 
bào được xác định bằng ID50 mà tại đó số lượng tế bào sống giảm 
bằng 50% so với đối chứng âm. 

3. Kết quả

3.1. Hoạt tính kháng khuẩn của dịch chiết cây lựu được chiết 
ở các nhiệt độ khác nhau

Cả 6 mẫu dịch chiết từ các bộ phận khác nhau của cây lựu đều cho 
thấy hoạt tính kháng vi khuẩn B. pseudomallei VTCC 70157 (bảng 
2). Đáng chú ý là cả 6 mẫu đều thể hiện hoạt tính kháng vi khuẩn 
tốt hơn nhiều lần khi chiết ở 100oC so với 25 và 70oC. Ở 100oC, 
dịch chiết cành và lá cho vòng kháng khuẩn nhỏ nhất (21 mm), 
trong khi đó dịch chiết vỏ thân có vòng kháng khuẩn lớn nhất (28 
mm), cao hơn đối chứng dương là kháng sinh meropenem (17 mm). 

Bảng 2. Hoạt tính kháng B. pseudomallei của dịch chiết 6 bộ 
phận cây lựu ở các nhiệt độ chiết khác nhau.

Bộ phận Tác dụng điều trị Nhiệt độ chiết (oC) D (mm) MID MBD

Vỏ quả Kiết lị, tiêu chảy, viêm 
đường tiết niệu [5, 7]

25 5±0,5 1:128 1:16
70 19±0,8 1:512 1:64
100 27±0,5 1:1024 1:256

Hoa -
25 6±0,8 1:128 1:32
70 20±0,5 1:512 1:64
100 26±0,8 1:1024 1:256

Lá Kiết lị, tiêu chảy [5]
25 3±0,5 1:128 1:8
70 12±0,5 1:128 1:8
100 21±0,5 1:256 1:128

Cành Kiết lị, tiêu chảy [5]
25 0 1:8 -
70 16±0,8 1:64 -
100oC 21±0,5 1:512 1:128

Vỏ thân Giun sán, đau răng [7]
25oC 7±0,5 1:256 1:64
70oC 21±0,8 1:256 1:64
100oC 28±1,2 1:1024 1:256

Vỏ rễ Giun sán, đau răng [7]
25oC 6±0,8 1:128 1:8
70oC 20±0,5 1:128 1:16
100oC 24±0,5 1:512 1:128

Meropenem (30 µg/ml) 17±0,5 1:32 1:32
Doxycycline (30 μg/ml) 1:16 >1:4
Augmentin (60/30 μg/ml) 1:16 1:8

-: dịch chiết không thể hiện tính diệt khuẩn.
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Giá trị MID của 6 loại dịch chiết nằm trong khoảng 1:256 đến 
1:1024, cụ thể MID của dịch chiết lá là 1:256; dịch chiết cành và 
vỏ rễ là 1:512; dịch chiết vỏ quả, hoa và vỏ thân là 1:1024. Giá trị 
MBD đối với vi khuẩn B. pseudomallei lớn hơn gấp 4 lần so với 
giá trị MID ở dịch chiết vỏ quả, hoa, cành, vỏ thân và vỏ rễ; lớn 
hơn gấp 2 lần ở dịch chiết lá.

3.2. Tính bền của hoạt tính kháng B. pseudomallei ở điều 
kiện dịch mô phỏng đường tiêu hóa 

Khi tiếp xúc với dịch mô phỏng đường tiêu hóa chứa các enzym 
thủy phân pepsin trong pH thấp và pancreatin, hoạt tính kháng 
khuẩn của dịch chiết vỏ quả, cành và vỏ rễ không đổi với đường 
kính vòng kháng khuẩn tương ứng là 27, 21 và 24 mm. Trong khi 
đó, dịch chiết hoa có đường kính vòng kháng khuẩn giảm từ 26 
xuống 24 mm, dịch chiết lá giảm từ 21 xuống 20 mm và dịch chiết 
vỏ thân giảm từ 28 xuống 26 mm. Tuy nhiên, giá trị MID không 
thay đổi ở hầu hết các dịch chiết ngoại trừ dịch chiết cành tăng từ 
1:512 lên 1:256. Giá trị MBD của dịch chiết vỏ quả, vỏ thân và vỏ 
rễ đã xử lý qua dịch mô phỏng đường tiêu hóa vẫn được giữ nguyên 
không đổi so với dịch chiết tương ứng chưa xử lý, nhưng giá trị này 
tăng gấp 2 lần ở dịch chiết hoa, lá và cành (bảng 3). 
Bảng 3. Hoạt tính kháng B. pseudomallei của dịch chiết lựu khi 
xử lý với dịch tiêu hóa mô phỏng.

Hoạt tính kháng khuẩn
Dịch chiết các bộ phận của cây lựu

Vỏ quả Hoa Lá Cành Vỏ thân Vỏ rễ

D (mm) 27±0,5 24±0,8 20±0,5 21±0,5 26±1,0 24±0,5

MID 1:1024 1:1024 1:256 1:256 1:1024 1:512

MBD 1:256 1:128 1:64 1:64 1:256 1:128

3.3. Độc tính tế bào

Tất cả các dịch chiết cây lựu cho thấy độc tính thấp trên các 
dòng tế bào thử nghiệm với giá trị ID50 ở trên giá trị MID tương 
ứng. Trong 3 loại tế bào thử nghiệm, dòng tế bào HEK293 chịu 
được độc tính của cả loại 6 dịch chiết gấp 1,5-4,2 lần so với hai 
dòng tế bào HT29 và HepG2 (bảng 4, hình 1). 
Bảng 4. Độc tính tế bào của dịch chiết lựu.

Loại dịch thử nghiệm
Độc tính tế bào (ID50)

HT29 HepG2 HEK293

Vỏ quả 1:154 1:110 1:64

Hoa 1:140 1:110 1:64

Lá 1:94 1:61 1:36

Cành 1:96 1:64 1:32

Vỏ thân 1:150 1:120 1:36

Vỏ rễ 1:96 1:70 1:48

Meropenem (30 µg/ml) >1:8 >1:8 >1:8

Doxycycline (30 μg/ml) >1:8 >1:8 >1:8

Augmentin (60/30 μg/ml) >1:8 >1:8 >1:8

DMSO (%) 2,6 2,6 3,5

Hình 1. Mẫu cây lựu, hoạt tính kháng vi khuẩn B. pseudomallei 
và độc tính trên dòng tế bào HT29 của dịch chiết lựu.

4. Bàn luận

Giống như vi sinh vật, thực vật là một nguồn tài nguyên đa 
dạng về mặt sinh học với ước tính có khoảng 250.000 đến 500.000 
loài thực vật trên Trái đất [10]. Trong lịch sử nhân loại, nhiều loài 
thực vật đã được sử dụng rộng rãi trong các bài thuốc y học cổ 
truyền để điều trị các bệnh khác nhau. Cho đến nay, thực vật vẫn 
là nguồn dược liệu quan trọng, đặc biệt ở những nước đang phát 
triển, nơi mà nền y học cổ truyền vẫn được sử dụng rộng rãi và 
hiệu quả [3]. Tuy nhiên, chỉ một phần nhỏ trong số chúng đã được 
điều tra về hoạt tính kháng khuẩn [11]. Để đánh giá hoạt tính sinh 
học của cây thuốc, các nhà khoa học thường sử dụng các dung 
môi hữu cơ phân cực để tách chiết các hợp chất mong muốn. Dịch 
chiết sau đó được tinh sạch qua các phân đoạn và loại bỏ dung môi 
trước khi tiến hành các nghiên cứu về tính kháng khuẩn hoặc phân 
tích cấu trúc hóa học. Tuy nhiên, trong y học cổ truyền, nhiều loại 
cây thuốc được điều chế bằng phương pháp sắc với nước và uống 
trực tiếp. Do vậy, việc đánh giá hoạt tính kháng khuẩn của dịch 
chiết lựu trong nghiên cứu này đã được cân nhắc về ảnh hưởng 
của nhiệt độ trong quá trình sắc thuốc theo y học cổ truyền. Đồng 
thời, do cách sử dụng thuốc bằng đường uống nên ảnh hưởng của 
điều kiện đường tiêu hóa đến hiệu quả kháng khuẩn của dịch chiết 
cũng được đánh giá. Giá trị MID và MBD đã tăng ít nhất tương 
ứng 2 lần (mẫu lá) và 4 lần (vỏ thân); tăng nhiều nhất tương ứng 
64 (mẫu cành) và 128 lần (mẫu cành) khi chiết ở nhiệt độ 100oC 
so với 25oC. Kết quả thu được chỉ ra rằng, phương pháp chiết chất 
kháng khuẩn ở nhiệt độ 100oC cho hiệu quả tốt nhất và phù hợp với 
phương pháp sắc thuốc truyền thống.

Dịch chiết thô từ các bộ phận của cây lựu là hỗn hợp nhiều 
chất và không được cô đặc thành cao để tính toán khối lượng khô 
của dịch chiết. Do vậy, chúng tôi sử dụng giá trị MID thay vì MIC 
(nồng độ ức chế tối thiểu) mặc dù cả hai giá trị này được tính toán 
dựa trên phương pháp vi pha loãng. Việc sử dụng giá trị MID giúp 
chúng tôi thực hiện thí nghiệm đánh giá hoạt tính kháng khuẩn phù 
hợp với cách sử dụng dịch sắc thuốc theo y học cổ truyền. Bởi mục 
đích của nghiên cứu này là tìm kiếm cây thuốc phổ biến ở trong 
vườn mà người dân có thể sử dụng trực tiếp chỉ bằng cách đun sôi 
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và uống cho phòng và điều trị bệnh nhiễm trùng melioidosis ở giai 
đoạn duy trì.

Các nghiên cứu đã công bố cho thấy, nhiều dịch chiết từ thực 
vật vẫn duy trì gần như nguyên vẹn hoạt tính kháng khuẩn khi xử 
lý với nhiệt độ cao lên đến 121oC. Ngược lại, cũng có mẫu bị mất 
hoạt tính khi xử lý ở nhiệt độ 60oC [12]. Trong nghiên cứu này, 
hoạt tính ức chế và kháng khuẩn của dịch chiết ở nhiệt độ 100oC 
cao hơn đáng kể so với khi chiết ở nhiệt độ 25 và 70oC. Kết quả 
này chứng minh hoạt tính kháng khuẩn trong dịch chiết lựu là bền 
nhiệt và sắc thuốc là một phương pháp hiệu quả mà y học cổ truyền 
đã sử dụng cho việc điều chế thuốc điều trị các bệnh nhiễm trùng.

Cây lựu được chứng minh chứa nhiều hoạt chất sinh học, trong 
đó có các chất trao đổi bậc hai có đặc tính kháng khuẩn cao thuộc 
các nhóm như phenol, polyphenol, flavonoid, coumarin, tannins 
và quercetin [6]. Do việc sử dụng thuốc qua đường uống, nên sự 
có mặt của các enzym tiêu hóa và môi trường pH thấp có thể làm 
thay đổi cấu trúc hoặc phân hủy các hoạt chất này dẫn đến việc làm 
giảm hoặc mất hoạt tính kháng khuẩn. Trong số 6 mẫu dịch chiết 
cây lựu, giá trị MID không thay đổi ngoại trừ mẫu dịch chiết cành 
tăng 2 lần sau khi xử lý với enzym tiêu hóa ở điều kiện pH thấp. 
Bên cạnh đó, giá trị MBD không đổi ở các mẫu vỏ quả, vỏ thân 
và vỏ rễ trong khi các mẫu còn lại tăng 2 lần sau khi xử lý. Như 
vậy, có thể thấy hoạt tính kháng khuẩn của dịch chiết cây lựu bền 
với điều kiện của dịch tiêu hóa và phù hợp cho việc sử dụng bằng 
đường uống. 

Vỏ quả và lá lựu là 2 bộ phận được coi là ít độc và có hoạt tính 
chống nhiễm trùng thường được sử dụng trong y học cổ truyền. 
Nhiều nghiên cứu sử dụng các dịch sắc các bộ phận này cho điều 
trị các chứng nhiễm trùng đường tiêu hóa, viêm đường tiết niệu và 
các vết thương ngoài da [5, 6]. Trong y học cổ truyền Việt Nam, 
các bộ phận vỏ thân và vỏ rễ cây lựu được ghi nhận là có độc và 
thường dùng chữa bệnh nhiễm ký sinh trùng [5]. Tuy nhiên, nghiên 
cứu này đã chứng minh dịch chiết tất cả các bộ phận cây lựu không 
gây độc với các tế bào thử nghiệm ở các MBD tương ứng. Ngoài 
ra, so với các kháng sinh đang được dùng cho điều trị melioidosis 
như augmentin, doxycycline hay meropenem thì hoạt tính kháng 
B. pseudomallei của nước sắc cây lựu có hiệu quả tốt hơn rõ rệt. 
Do vậy qua nghiên cứu này, chúng tôi nhận thấy, nguồn dược liệu 
từ cây lựu có tiềm năng trong phòng và điều trị melioidosis ở giai 
đoạn duy trì. Tuy nhiên, để có minh chứng cụ thể, các nghiên cứu 
sâu hơn về tính kháng khuẩn và tác dụng dược lý của dịch sắc lựu 
cần được tiến hành in vivo.

5. Kết luận

Dịch chiết từ các bộ phận của cây lựu có hoạt tính kháng B. 
pseudomallei và độc tính thấp trên một số dòng tế bào người. Dịch 
chiết lựu bền với nhiệt độ và điều kiện đường tiêu hóa, do vậy việc 
điều chế thuốc bằng phương pháp sắc và sử dụng qua đường uống 
là phù hợp. Phát hiện của chúng tôi cung cấp thêm bằng chứng 
chứng minh tiềm năng sử dụng nước sắc cây lựu cho điều trị bệnh 

melioidosis. Trong định hướng nghiên cứu tiếp theo, việc đánh giá 
hoạt tính kháng khuẩn và độc tính tế bào cần được thử nghiệm in 
vivo. 
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1. Đặt vấn đề 

CBZ là thuốc đầu tay trong điều trị một số bệnh lý thần 
kinh như động kinh, đau dây thần kinh sọ não V và rối 
loạn lưỡng cực, dưới dạng liệu pháp đơn trị liệu hoặc kết 
hợp điều trị ở cả người lớn và trẻ em. Một trong những 
điều đáng lo ngại nhất khi sử dụng CBZ là người bệnh sử 
dụng thuốc có nguy cơ mắc SCAR, bao gồm hội chứng hệ 
thống tăng bạch cầu ái toan do thuốc (DRESS), hội chứng 
Stevens-Johnson (SJS) và hoại tử biểu bì nhiễm độc (TEN) 
được quyết định bởi các yếu tố di truyền khác nhau. Nhiều 
nghiên cứu trên thế giới đã chỉ ra mối liên quan chặt chẽ 
giữa những người mang alen kháng nguyên bạch cầu người 
HLA-B*15:02 với SJS/TEN do CBZ gây ra ở nhiều quần 
thể người châu Á và alen HLA-A*31:01 ở quần thể người 
châu Âu [1-5]. Để giảm nguy cơ tử vong và gánh nặng bệnh 
tật do dị ứng thuốc CBZ, năm 2007 Cục Quản lý Thực 
phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) đã khuyến cáo kiểm 
tra sự có mặt của HLA- B*15:02 trước khi kê đơn CBZ điều 
trị động kinh cho những bệnh nhân gốc Á. Tổ chức Thực 
hành lâm sàng dược di truyền (Clinical Pharmacogenetics 
Implementation Consortium) khuyến cáo bệnh nhân mang 

alen HLA-A*31:01 hoặc HLA-B*15:02 nên được loại trừ 
khỏi liệu pháp CBZ. Vai trò của xét nghiệm phát hiện alen 
HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 trước khi điều trị CBZ cho 
bệnh nhân trong việc phòng chống dị ứng thuốc đã được 
nhiều nhóm nghiên cứu thực hiện, cụ thể một nghiên cứu 
được thực hiện với 4.877 bệnh nhân tại Đài Loan (Trung 
Quốc) cho thấy, sàng lọc alen HLA-B*15:02 trước khi bắt 
đầu điều trị với CBZ hiệu quả trong ngăn ngừa SJS/TEN 
hoàn toàn do CBZ gây ra [2]. Tại Việt Nam, xét nghiệm 
xác định kiểu gen HLA-B*15:02 đã được thực hiện tại một 
số cơ sở y tế, tuy nhiên theo tìm hiểu của chúng tôi, chưa 
có nghiên cứu nào báo cáo kết quả đánh giá vai trò của 
xét nghiệm sàng lọc 2 alen HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 
trong tư vấn điều trị thuốc cho quần thể bệnh nhân động 
kinh người Việt Nam. Vì vậy, trong nghiên cứu này, chúng 
tôi sử dụng phương pháp multiplex real-time PCR với 
cặp mồi và đầu dò LNA được thiết kế đặc hiệu với alen 
HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 để sàng lọc đồng thời 2 
alen HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 ở các bệnh nhân có 
chỉ định dùng CBZ trước khi bác sỹ lâm sàng kê đơn thuốc 
điều trị, giúp làm giảm nguy cơ tử vong hoặc các biến chứng 
do dị ứng thuốc CBZ.

Đánh giá hiệu quả của xét nghiệm sàng lọc alen HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02 
bằng kỹ thuật multiplex real-time PCR trong giảm nguy cơ dị ứng thuốc Carbamazepine

Võ Thị Ngọc Hảo1, Chu Văn Sơn1, Nguyễn Đoàn Thủy2, Nguyễn Văn Liệu2, 3, Nguyễn Thị Vân Anh1*

1Phòng Thí nghiệm Trọng điểm Công nghệ Enzym và Protein, Trường Đại học Khoa học Tự nhiên, Đại học Quốc gia Hà Nội, 
334 Nguyễn Trãi, phường Thanh Xuân Trung, quận Thanh Xuân, Hà Nội, Việt Nam
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108 Hoàng Như Tiếp, phường Bồ Đề, quận Long Biên, Hà Nội, Việt Nam

3Khoa Thần kinh, Trường Đại học Y Hà Nội, 1 Tôn Thất Tùng, phường Khương Thượng, quận Đống Đa, Hà Nội, Việt Nam

Ngày nhận bài 15/6/2022; ngày chuyển phản biện 20/6/2022; ngày nhận phản biện 11/7/2022; ngày chấp nhận đăng 14/7/2022

Tóm tắt:

Hai đa hình kháng nguyên bạch cầu người HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02 đã được chứng minh có liên quan chặt chẽ với 
các phản ứng có hại nghiêm trọng trên da (SCAR) do Carbamazepine (CBZ) gây ra và được khuyến cáo cần phải sàng lọc 
cho các bệnh nhân trước khi sử dụng CBZ để giảm nguy cơ dị ứng thuốc. Trong nghiên cứu này, các tác giả đã áp dụng xét 
nghiệm sàng lọc đồng thời HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02 bằng kỹ thuật multiplex real-time PCR Taqman Locked-nucleic 
acid (LNA) probe có độ nhạy và độ đặc hiệu cao trên 35 bệnh nhân được chẩn đoán mắc các bệnh lý thần kinh. Trong số 13 
bệnh nhân dương tính với một hoặc cả hai alen HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 (37,14%) được kê thuốc thay thế cho CBZ và 
theo dõi các tác dụng phụ, chỉ có 1 bệnh nhân bị phản ứng có hại nhẹ trên da sau 24 ngày dùng Trileptal (Oxcarbazepine) với 
liều 600 mg/ngày, 12 bệnh nhân còn lại không có biểu hiện dị ứng. Các bệnh nhân âm tính với hai alen này không xuất hiện dị 
ứng khi chỉ định điều trị bằng CBZ. Khi so sánh với 30 mẫu đối chứng dương tính với một hoặc hai alen này và 21 trường hợp 
SCAR khi điều trị bằng CBZ (OR=28, 95%CI: 3,15-248,78), kết quả thu được khẳng định sự cần thiết của việc sàng lọc alen 
HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02 trước khi sử dụng CBZ trong tư vấn điều trị một số bệnh thần kinh, giúp giảm tỷ lệ SCAR khi 
thay thế CBZ bằng thuốc khác cho các bệnh nhân dương tính với một trong hai alen này. 

Từ khóa: Carbamazepine, HLA-A*31:01, HLA-B*15:02, multiplex real-time PCR, phản ứng có hại nghiêm trọng trên da 
(SCAR).

Chỉ số phân loại: 3.5
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2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng 

Nghiên cứu được tiến hành trên tổng cộng 35 bệnh nhân 
nhóm thử nghiệm. Các bệnh nhân được chẩn đoán mắc các 
bệnh lý thần kinh được thăm khám tại Khoa Thần kinh - 
Đột quỵ, Bệnh viện Đa khoa Tâm Anh từ tháng 4/2021 đến 
tháng 4/2022 và được sàng lọc đa hình gen HLA để tư vấn 
trước khi điều trị thuốc. Các bệnh nhân nhóm thử nghiệm 
được đưa vào nghiên cứu đánh giá nguy cơ dị ứng do CBZ 
hoặc Oxcarbazepin phải thỏa mãn đủ các tiêu chuẩn sau: 
được khám, chẩn đoán bệnh lý thần kinh, có đủ bằng chứng 
chẩn đoán bệnh trên lâm sàng và cận lâm sàng; có chỉ định 
điều trị bằng CBZ nếu kết quả sàng lọc không mang alen 
HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 hoặc chỉ định điều trị bằng 
Oxcarbazepin nếu kết quả sàng lọc dương tính mang alen 
HLA-B*15:02 và/hoặc HLA-A*31:01; hiện tại, không dùng 
các thuốc có nguy cơ dị ứng cao và bệnh nhân đồng ý tham 
gia nghiên cứu. Tiêu chuẩn loại trừ của nhóm thử nghiệm 
bao gồm: bệnh nhân đã điều trị bằng CBZ, các trường hợp 
đã xuất hiện tình trạng dị ứng trên lâm sàng trước khi sàng 
lọc và khởi đầu dùng thuốc; bệnh nhân không đủ xét nghiệm 
cần thiết cho nghiên cứu; bệnh nhân từ chối tham gia nghiên 
cứu. 

Song song với nhóm thử nghiệm, thông tin của 30 bệnh 
nhân mang các gen HLA-B*15:02 và/hoặc HLA-A*31:01 
thuộc nhóm đối chứng được tập hợp để so sánh dữ liệu với 
nhóm thử nghiệm. Các bệnh nhân này được chẩn đoán mắc 
các bệnh lý thần kinh được điều trị bằng CBZ dưới 3 tháng 
và có biểu hiện dị ứng hoặc bệnh nhân dùng CBZ trên 3 
tháng và không biểu hiện dị ứng, không dùng các thuốc có 
nghi cơ dị ứng khác được các bác sỹ theo dõi dị ứng; các 
bệnh nhân này được thực hiện xét nghiệm sàng lọc 2 alen 
nêu trên trong quá trình điều trị thuốc (không phải trước khi 
điều trị thuốc); bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.2. Thu nhận mẫu bệnh phẩm

Trước khi điều trị với CBZ, bác sỹ lâm sàng sẽ thu nhận 
2-5 ml máu của bệnh nhân. Quá trình xác định kiểu gen 
HLA-B*15:02, HLA-A*31:01 được thực hiện tại Phòng Thí 
nghiệm Trọng điểm Công nghệ Enzym và Protein (Trường 
Đại học Khoa học Tự nhiên, Đại học Quốc gia Hà Nội).

2.3. Multiplex real-time PCR sử dụng đầu dò Taqman 
LNA probe xác định kiểu gen HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02

Mẫu máu được xử lý trong vòng 24 giờ kể từ lúc lấy 
của bệnh nhân. DNA tổng số từ mẫu máu ngoại vi của 
bệnh nhân được tách chiết bằng bộ QIAamp DNA minikit 
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Abstract:

Human leukocyte antigen (HLA) gene polymorphisms 
HLA-A*31:01 and HLA-B*15:02 are strongly associated 
with Carbamazepine (CBZ)-induced severe cutaneous 
adverse reactions (SCARs). As a result, it is recommended 
to screen these two alleles before CBZ therapy to reduce 
the risk of drug allergy. In this study, the authors applied 
the simultaneous screening test for HLA-A*31:01 and 
HLA-B*15:02 alleles by multiplex real-time PCR Taqman 
LNA probe with high sensitivity and specificity in 35 
patients that were diagnosed with neurological diseases. 
Among thirteen patients (37.14% of total) who were 
positive for single or dual HLA-B*15:02 and HLA-A*31:01 
alleles were prescribed alternatives to CBZ and monitored 
for adverse events, only one patient had a mild skin adverse 
reaction after 24 days using Trileptal (Oxcarbazepine) at a 
dose of 600 mg/day, 12 patients had no symptoms or allergic 
reactions. The remaining negative patients showed good 
tolerance to CBZ therapy without any allergy symptoms. 
Compared to the data of 30 control samples carrying these 
one or two alleles and 21 patients exhibiting CBZ-induced 
severe hypersensitivity reactions (OR=28, 95%CI: 3.15-
248.78), these results confirm the importance of screening 
for HLA-A*31:01 and HLA-B*15:02 alleles before using 
CBZ in neurological diseases treatment to reduce SCAR 
rates by replacing CBZ with another drug in patients 
positive for one of these two alleles.

Keywords: Carbamazepine, HLA-A*31:01, HLA-B*15:02, 
multiplex real-time PCR, severe cutaneous adverse 
reactions (SCARs).

Classification number: 3.5
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(Qiagen, Hilden, Đức) theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 
Kiểu gen HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 được xác định 
bằng phản ứng multiplex real-time PCR sử dụng đầu dò 
Taqman LNA probe với hệ thống máy PCR LightCycler 
96 (Roche Diagnostics, Đức). Phản ứng được thiết kế gồm 
một cặp mồi và đầu dò oligonucleotide nhân bản đặc hiệu 
gen HLA-A*31:01, HLA-B*15:02 và gen nội chuẩn beta-
actin (ACTB) để kiểm soát hiện tượng âm tính giả trong 
phản ứng multiplex real-time PCR. Đầu dò dùng phát hiện 
alen HLA-A*31:01 có gắn chất phát huỳnh quang HEX 
(525/556 nm) và đầu dò phát hiện HLA-B*15:02 được gắn 
chất phát huỳnh quang FAM (495/520), cả 2 đầu dò này 
được thiết kế cải biến theo dạng Taqman LNA probe, một 
dạng nucleotide đặc biệt có nhiệt độ biến tính cao hơn so với 
nucleotide thông thường, có thể giúp làm giảm độ dài probe, 
giảm khoảng cách giữa các dye huỳnh quang quencher và 
reporter mà vẫn đảm bảo nhiệt động nóng chảy của đầu 
dò. Từ đó giảm nhiễu và tăng độ nhạy, độ đặc hiệu cho 
phản ứng multiplex real-time PCR với mục đích phân biệt 
được alen đích HLA-A*31:01/HLA-B*15:02 với các biến 
thể phức tạp của gen HLA phổ biến trong tộc người Kinh 
và quần thể người Đông Nam Á. Đầu dò gắn đặc hiệu gen 
ACTB được thiết kế có gắn chất phát huỳnh quang Texas 
Red (590/610 nm). Trình tự mồi và đầu dò được mô tả trong 
giải pháp hữu ích đã được chấp nhận đơn hợp lệ số 9826w/
QĐ-SHTT ngày 17/6/2021 của Cục Sở hữu trí tuệ cho 
đơn đăng ký sáng chế “Kít để phát hiện gen kháng nguyên 
bạch cầu người gây dị ứng thuốc điều trị bệnh động kinh 
HLA-A*31:01, HLA-B*15:02 và quy trình sản xuất kít này” 
(mã số 1-2021-02498) [6]. 

2.4. Xác định kiểu gen HLA bằng kỹ thuật Sequence-
specific oligonucleotide (PCR-SSO)

Kết quả xác định kiểu gen HLA bằng kỹ thuật multiplex 
real-time PCR được khẳng định lại bằng kỹ thuật PCR-SSO. 
Kỹ thuật này được thực hiện tại Trung tâm Máu quốc gia, 
Viện Huyết học - Truyền máu Trung ương sử dụng lifecodes 
HLA SSO Typing kit (Luminex Technology, Mỹ).

2.5. Tư vấn kê đơn thuốc điều trị động kinh

Kết quả xác định kiểu gen HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02 
được gửi tới bác sỹ lâm sàng trong 1-2 ngày kể từ khi nhận 
được mẫu máu. Sau khi có kết quả sàng lọc gen, ở các 
trường hợp bệnh nhân dương tính với HLA-B*15:02 hoặc/
và HLA-A*31:01 khi các bệnh nhân quay lại tái khám được 
tư vấn về nguy cơ dị ứng và lựa chọn liệu pháp điều trị với 
thuốc khác thay thế cho CBZ. Các đối tượng âm tính đồng 
thời với cả alen HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 được tư 
vấn điều trị bằng CBZ (các bác sỹ vẫn tiến hành tư vấn về 

nguy cơ dị ứng). Các bệnh nhân sau khi được kê đơn điều trị 
tiếp tục theo dõi các triệu chứng phản ứng có hại của thuốc 
và phải thông báo ngay cho bác sỹ lâm sàng khi xuất hiện 
các triệu chứng dị ứng. 

2.6. Phân tích dữ liệu 

Số liệu được thu thập và xử lý với biến số định lượng 
có phân phối chuẩn trình bày giá trị trung bình ±SD, không 
phân phối chuẩn sẽ trình bày giá trị trung vị và tỷ lệ phần 
trăm. Các tiêu chuẩn phân tích, so sánh dựa vào phân bố 
chuẩn kiểm định T-test hoặc Fisher’s exact test.

2.7. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu đã được thông qua Hội đồng Đạo đức trong 
nghiên cứu y sinh học của Trường Đại học Y Hà Nội (mã số 
118/GCN-HDDDNCYSH-DHYHN ngày 8/6/2020) và theo 
đề cương của đề tài mã số 63/19-DTDL.CN-XNT được hội 
đồng khoa học của Bộ Khoa học và Công nghệ phê duyệt. 
Nghiên cứu được thực hiện theo đúng các quy định về đạo 
đức nghiên cứu trong y học. Bệnh nhân được cung cấp đầy 
đủ thông tin về nghiên cứu, được bảo mật thông tin cá nhân 
và xác nhận đồng thuận tham gia nghiên cứu.

3. Kết quả

3.1. Phân tích đặc điểm lâm sàng của các bệnh nhân 
nhóm thử nghiệm

Thông tin tổng hợp về tuổi, giới, bệnh lý thần kinh trên 
lâm sàng của bệnh nhân nhóm thử nghiệm được mô tả ở 
bảng 1. Trong 35 bệnh nhân thu thập, tỷ lệ nam (chiếm 
57,14%) nhiền hơn nữ, độ tuổi trung bình là 26 tuổi (2-63 
tuổi). Phần lớn các đối tượng tham gia nghiên cứu được 
chẩn đoán động kinh với số lượng 32 bệnh nhân (chiếm 
91,43%) và 2 trường hợp đau dây thần kinh tam thoa/dây 
thần kinh sọ não V (chiếm 5,71%), còn lại 1 trường hợp 
chẩn đoán bệnh thần kinh khác (2,86%) (bảng 1).
Bảng 1. Đặc điểm lâm sàng các bệnh nhân nhóm thử nghiệm.

Đặc điểm Tổng số bệnh nhân (n=35)

Tuổi trung bình 
(nhỏ nhất - lớn nhất)

26
(2-63)

Giới tính

Nam 20 (57,14%)

Nữ 15 (42,86%)

Chẩn đoán lâm sàng

Động kinh 32 (91,43%)

Đau dây thần kinh sọ não V 
(đau dây thần kinh tam thoa) 2 (5,71%)

Bệnh thần kinh khác  1 (2,86%)
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3.2. Xác định kiểu gen HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 
ở bệnh nhân nhóm thử nghiệm bằng kỹ thuật multiplex 
real-time PCR sử dụng dụng đầu dò Taqman LNA probe

Xét nghiệm sàng lọc kiểu gen HLA-A*31:01 và 
HLA-B*15:02 được thực hiện trên 35 bệnh nhân đưa vào 
nghiên cứu. Kết quả ghi nhận có 13 (37,14%) bệnh nhân 
được phát hiện mang các alen HLA-B*15:02 (28,57%), 
HLA-A*31:01 (5,71%) hay dương tính cả 2 alen (2,86%) 
và có 22 (62,86%) trường hợp âm tính (hình 1). Kết quả 
đường tín hiệu huỳnh quang sàng lọc 2 alen trên một số 
mẫu đại diện được thể hiện ở hình 2. Mẫu bệnh nhân dương 

tính với alen HLA-B*15:02 cho tín hiệu khuếch đại gen đích 

HLA-B*15:02 (FAM) và gen nội chuẩn ACTB (Texas Red) 

(hình 2A), bệnh nhân dương tính với alen HLA-A*31:01 

cho tín hiệu khuếch đại gen đích HLA-A*31:01 (HEX) và 

gen nội chuẩn ACTB (Texas Red) (hình 2B), bệnh nhân 

dương tính với cả 2 alen HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02 

cho tín hiệu khuếch đại FAM, HEX và Texas Red rõ ràng 

(hình 2C), bệnh nhân âm tính chỉ mang tín hiệu khuếch đại 

Texas Red của gen nội chuẩn ACTB (hình 2D).

Hình 2. Đường biểu diễn tín hiệu kết quả multiplex real-time PCR ở các mẫu bệnh nhân nhóm thử nghiệm. (A) Dương tính với HLA-B*15:02; (B) Dương 
tính với HLA-A*31:01; (C) Dương tính với cả 2 alen; (D) Âm tính với cả 2 alen.

Hình 1. Kết quả sàng lọc alen HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02 ở 
bệnh nhân nhóm thử nghiệm.

Song song với nhóm bệnh nhân thử nghiệm, chúng tôi đã 
tiến hành sàng lọc các alen HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 
bằng phương pháp multiplex real-time PCR ở 30 bệnh nhân 
thuộc nhóm đối chứng. Kết quả cho thấy, có 24 (chiếm 
80%) trường hợp mang alen HLA-B*15:02, 5 (chiếm 
16,67%) trường hợp mang alen HLA-A*31:01 và 1 (chiếm 
3,33%) trường hợp mang đồng thời 2 alen HLA-B*15:02 và 
HLA-A*31:01 (phụ lục 1, 2). 

Bên cạnh kết quả sàng lọc bằng phương pháp multiplex 
real-time PCR, chúng tôi đã tiến hành xác định kiểu gen 
HLA của 18 mẫu bệnh nhân bằng phương pháp tham chiếu
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Phụ lục 2. Kết quả multiplex real-time PCR (n=30) và PCR-SSO (n=14) trong sàng lọc alen HLA-B*15:02, HLA-A*31:01 ở các mẫu 
bệnh nhân nhóm đối chứng.

STT Mã mẫu
Kết quả multiplex real-time PCR (chu kỳ ngưỡng - Ct) Kết luận

PCR-SSO

FAM B1502 HEX A3101 TEXAS ACTB Locus A Locus B
1 HLA/CA 19.04 - 26,15 24,25 Dương tính A31:01
2 HLA/CA 19.08 18,32 - 20,94 Dương tính B15:02
3 HLA/CA 19.13 19,55 - 21,86 Dương tính B15:02
4 HLA/CA 19.14 20,08 - 23,09 Dương tính B15:02
5 HLA/CA 19.17 20,01 - 23,0 Dương tính B15:02
6 HLA/CA 19.21 - 26,91 25,22 Dương tính A31:01
7 HLA/CA 19.22 21,06 - 24,94 Dương tính B15:02
8 HLA/CA 19.25 23,07 - 23,41 Dương tính B15:02 02:01/11:01 15:02/15:11
9 HLA/NP 19.28 - 25,89 24,9 Dương tính A31:01 11:02/31:01 35:03/40:02
10 HLA/NP 20.29 30,74 - 32,72 Dương tính B15:02 24:02/33:03 15:02/58:01
11 HLA/NP 20.32 24,12 - 24,03 Dương tính B15:02 02:03/11:01 15:02/27:04
12 HLA/NP 20.33 24,72 - 24,32 Dương tính B15:02 02:06/11:02 15:02/40:01
13 HLA/NP 20.36 22,42 - 25.15 Dương tính B15:02 11:02/24:07 15:02/15:02
14 HLA/CA 20.46 21,89 - 24,77 Dương tính B15:02 02:01/33:03 15:02/58:01
15 HLA/DP 20.51 22,58 22,56 25,7 Dương tính A31:01/B15:02 02:01/31:01 15:02/15:18
16 HLA/DP 20.55 24,38 - 26,84 Dương tính B15:02
17 HLA/DP 20.56 24,36 - 27,26 Dương tính B15:02 02:03/02:06 15:02/51:01
18 HLA/DP 20.59 - 25,58 27,55 Dương tính A31:01 31:01/68:01 51:01/51:02
19 HLA/DP 20.61 25,3 - 26,32 Dương tính B15:02
20 HLA/DP 20.62 21,84 - 25,32 Dương tính B15:02
21 HLA/DP 20.67 25,85 - 26,5 Dương tính B15:02 02:01/11:01 15:02/46:01
22 HLA/DP 20.73 24,32 - 24,85 Dương tính B15:02
23 HLA/DP 20.77 27,57 - 25,44 Dương tính B15:02 11:01/24:07 15:02/15:25
24 HLA/DP 20.80 28,37 - 25,73 Dương tính B15:02
25 HLA/DP 21.92 28,19 - 25,61 Dương tính B15:02 02:01/02:01 15:02/15:25
26 HLA/DP 21.93 28,66 - 25,19 Dương tính B15:02 02:03/11:01 15:02/56:04
27 HLA/DP 21.94 - 24,55 25,49 Dương tính A31:01
28 HLA/DP 21.96 30,5 - 27,15 Dương tính B15:02
29 HLA/DP 22.98 27,01 - 25,49 Dương tính B15:02
30 HLA/DP 22.107 29,88 - 27,48 Dương tính B15:02

Chú thích: -: không có tín hiệu, tương đương với giá trị Ct=0.

Phụ lục 1. Kết quả multiplex real-time PCR và PCR-SSO trong sàng lọc alen HLA-B*15:02, HLA-A*31:01 ở một số mẫu bệnh nhân 
nhóm thử nghiệm (n=18).

STT Mã mẫu
Kết quả multiplex real-time PCR (chu kỳ ngưỡng - Ct) Kết luận

PCR-SSO
FAM B1502 HEX A3101 TEXAS ACTB Locus A Locus B

1 NTL.TV01 - - 26,33 Âm tính 11:01/11:02 38:02/46:01
2 TQL.TV03 - - 26,57 Âm tính 24:02/29:01 07:05/52:01
3 DĐH.TV04 23,32 - 28,19 Dương tính B15:02 11:01/24:02 15:02/15:25
4 NTL.TV08 25,38 - 25,96 Dương tính B15:02 02:01/24:02 15:02/46:01
5 LHV.TV09 - - 25,41 Âm tính 02:03/02:03 15:25/46:01
6 PQM.TV13 - - 26,58 Âm tính 02:06/24:07 15:01/44:03
7 PĐLT.TV15 - - 25,06 Âm tính 11:01/24:07 15:01/51:01
8 TKT.TV17 26,69 - 25,81 Dương tính B15:02 11:01/24:02 15:02/15:02
9 HHQ.TV18 29,31 - 27,22 Dương tính B15:02 02:03/29:01 15:02/58:01
10 NBN.TV21 - - 23,44 Âm tính 02:03/24:02 18:02/46:01
11 ĐTH.TV22 - - 24,42 Âm tính 11:01/24:07 35:05/51:01
12 TĐT.TV23 - - 26,13 Âm tính 02:01/24:02 35:05/46:01
13 NTV.TV29 30,13 28,03 28,00 Dương tính B15:02/A31:01 11:01/31:01 15:02/51:02
14 PKV.TV32 - 27,05 26,89 Dương tính A31:01 11:01/31:01 13:01/40:01
15 MTL.TV33 - - 25,00 Âm tính 02:03/11:01 54:01/55:02
16 NTH.TV34 - - 26,11 Âm tính 01:01/24:02 27:04/55:02
17 LTT.TV35 - - 27,87 Âm tính 01:01/33:01 38:02/57:01
18 TMT.TV36 - - 27,20 Âm tính 29:01/33:01 07:05/58:01
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PCR-SSO sử dụng bộ kít LIFECODES HLA SSO Typing 
kit (Luminex Technology). Ở nhóm đối chứng, chúng tôi 
chỉ có điều kiện thực hiện phân tích 14/30 mẫu bằng kỹ 
thuật PCR-SSO sử dụng bộ kít LIFECODES HLA SSO 
Typing kit (Luminex Technology) để kiểm tra khẳng định 
lại kết quả. Kết quả thể hiện ở bảng 2 đã cho thấy sự tương 
đồng của 2 phương pháp là 100%.
Bảng 2. Kết quả multiplex real-time PCR và PCR-SSO trong 
sàng lọc alen HLA-B*15:02, HLA-A*31:01 ở một số mẫu bệnh 
nhân nhóm thử nghiệm (n=18) và nhóm đối chứng (n=14).

Nhóm thử nghiệm (n=18) Nhóm đối chứng (n=14)

PCR-SSO
Multiplex real-time PCR

Tổng cộng PCR-SSO
Multiplex real-time PCR

 Tổng cộng
+ - + -

+  6 0 6 + 14 0  14

- 0 12 12 - 0 0   0

Tổng cộng 6 12 18 Tổng cộng 14 0  14

+: dương tính với alen HLA-A*31:01 hoặc/và HLA-B*15:02; 
-: không mang 2 alen HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02; độ đặc hiệu: 100%.

Tất cả những trường hợp có kết quả sàng lọc dương tính 
với alen HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 đã được tư vấn 
về nguy cơ dị ứng do CBZ gây ra và chỉ định các thuốc 
điều trị thay thế ở dạng đơn điều trị hoặc kết hợp điều trị. 
Thuốc thay thế ở dạng đơn điều trị và kết hợp điều trị bao 
gồm: Trileptal, Lamotrigine, Depakine, Levetiracetam và 
Topamax. Với các bệnh nhân có kết quả sàng lọc gen âm 
tính, sau khi quay lại tái khám được các bác sỹ tư vấn và 
tiến hành kê đơn điều trị với CBZ (Tegretol). Tất cả các 
bệnh nhân đều được theo dõi, thăm hỏi tình trạng sức khỏe, 
các trường hợp bệnh nhân có xuất hiện dị ứng sau khi dùng 
thuốc được yêu cầu dừng thuốc và tái khám.

3.3. Tỷ lệ xuất hiện SCAR ở nhóm thử nghiệm sau khi 
được tư vấn điều trị dùng thuốc so sánh với nhóm đối chứng

Sau khi tiến hành kê đơn điều trị dựa trên các kết quả 
chẩn đoán lâm sàng và sàng lọc gen, chúng tôi tiếp tục theo 

dõi sự xuất hiện dị ứng ở các bệnh nhân nhóm thử nghiệm 
nếu có. Trong tổng số 13 trường hợp dương tính với các 
alen HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 được kê đơn điều bằng 
thuốc thay thế, có 1 bệnh nhân xuất hiện tình trạng dị ứng 
với các phản ứng trên da ở thể nhẹ và 12 (92,3%) trường hợp 
dương tính còn lại không xuất hiện dị ứng (hình 3A). Cụ thể, 
bệnh nhân này sàng lọc mang alen HLA-B*15:02 được chỉ 
định điều trị bằng Trileptal (Oxcarbazepine, 600 mg/ngày) 
xuất hiện mẩn ngứa tay, chân, bụng, không gây loét ở ngày 
điều trị thứ 24. 22 trường hợp âm tính với HLA-B*15:02 và 
HLA-A*31:01 được điều trị bằng CBZ (Tegretol) không ghi 
nhận ca nào có biểu hiện dị ứng (hình 3B). 

Bên cạnh xét nghiệm gen trước khi kê đơn, nghiên cứu 
cũng tiến hành theo dõi dị ứng trên 30 mẫu bệnh nhân đối 
chứng đã được kê đơn điều trị với CBZ và sàng lọc mang 
các alen HLA-A*31:01 và/hoặc HLA-B*15:02. Trong đó, có 
21 (70,0%) bệnh nhân xuất hiện tình trạng dị ứng, bao gồm 
các phản ứng có hại trên da như xuất hiện ban đỏ và mẩn 
ngứa ở mặt, tay, bụng hay toàn thân với 16 trường hợp bệnh 
nhân (53,3%). Đặc biệt, có 6 trường hợp bệnh nhân (20,0%) 
xuất hiện tình trạng dị ứng là SCAR với hội chứng SJS ở 
5 bệnh nhân (16, 7%) và 1 bệnh nhân xuất hiện hội chứng 
TEN. Ngoài ra, vẫn xuất hiện 9 (30,0%) bệnh nhân được 
điều trị bằng CBZ và dương tính với HLA-B*15:02 và/hoặc 
HLA-A*31:01 không xuất hiện dị ứng (hình 3C).

Khi phân tích mối liên hệ ở 13 bệnh nhân đã sàng lọc 
mang các alen HLA-B*15:02 và/hoặc HLA-A*31:01 trước 
khi kê đơn điều trị bằng thuốc khác và 30 bệnh nhân đã điều 
trị bằng CBZ mang các alen này, tỷ số chênh (OR) được tính 
toán có giá trị là 28 với khoảng tin cậy 95%CI: 3,15-248,78 
(p=0,0028).

Hình 3. Kết quả theo dõi dị ứng ở các bệnh nhân tham gia trong nghiên cứu. (A-B) Nhóm thử nghiệm. Các bệnh nhân dương tính với HLA-B*15:02 và/hoặc 
HLA-A*31:01 được điều trị bằng các thuốc khác (A) và bệnh nhân âm tính với 2 alen này được điều trị bằng CBZ (B); (C) Nhóm đối chứng. Các bệnh nhân đối 
chứng đã điều trị với CBZ và dương tính với HLA-B*15:02 và/hoặc HLA-A*31:01.
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4. Bàn luận

HLA-B*15:02 được nhiều nhóm nghiên cứu chứng minh 
là có liên quan chặt chẽ với SJS/TEN do CBZ gây ra trong 
các quần thể thuộc khu vực Đông Á và Đông Nam Á như Đài 
Loan (Trung Quốc), Thái Lan, Malaysia và cả Việt Nam [2, 
4, 7-9]. Mối liên quan giữa sự có mặt của alen HLA-A*31:01 
và SCAR đã được các tác giả như T. Ozeki và cs (2011) [10] 
nghiên cứu trên quần thể người Nhật Bản; M. Mccormack và 
cs (2011) [5] nghiên cứu trên quần thể người châu Âu; X. Wu 
và cs (2010) [9] nghiên cứu trên quần thể người Hán. Tại Việt 
Nam, M.D. Do và cs (2020) [11] khi nghiên cứu về đa hình gen 
HLA ở tộc người Kinh đã phát hiện thấy tần suất xuất hiện cao 
của HLA-B*15:02 (11,88%), HLA-A*31:01 (1,5%) và như vậy 
tiềm ẩn nguy cơ dị ứng thuốc CBZ khá cao đối với bệnh nhân 
động kinh Việt Nam. Trong một nghiên cứu khác về mối liên 
quan giữa tình trạng dị ứng CBZ và đa hình HLA của người 
Việt Nam, D.V. Nguyen và cs (2015) [4] (thực hiện chủ yếu tại 
Úc và lấy mẫu trên 38 bệnh nhân điều trị CBZ tại Bệnh viện 
Bạch Mai) đã chỉ ra các trường hợp SCAR bao gồm 52,6% 
SJS, 18,4% TEN, 21,1% các hội chứng chồng chéo và 7,9% 
bệnh nhân DRESS. Trong đó, 34/38 bệnh nhân SCAR do CBZ 
có HLA-B*15:02 (89,47%) và có mối liên quan chặt chẽ giữa 
HLA-B*15:02 và hội chứng SJS/TEN với OR: 33,78, 95%CI: 
7,55-151,03 (p<0,0001). Nghiên cứu này là nghiên cứu đầu tiên 
thực hiện tại Việt Nam công bố đánh giá hiệu quả của sàng lọc 
2 alen HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02 trước khi kê đơn điều 
trị CBZ cho bệnh nhân động kinh. Tuy cỡ mẫu (35 bệnh nhân 
nhóm thử nghiệm) còn nhỏ, nghiên cứu bước đầu ghi nhận 13 
bệnh nhân mang alen HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02 (10 bệnh 
dương tính HLA-B*15:02, 2 bệnh nhân HLA-A*31:01 và 1 bệnh 
nhân dương tính với cả 2 alen HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02). 
Trong số 13 trường hợp dương tính mang gen HLA-A*31:01, 
HLA-B*15:02 (37,14%), bệnh nhân đã được điều trị bằng thuốc 
thay thế như: Trileptal, Lamotrigine, Depakine, Levetiracetam, 
Topamax và được theo dõi trong 2 tháng. Duy nhất có 1 trường 
hợp mang alen HLA-B*15:02 xuất hiện triệu chứng nhẹ khi 
điều trị bằng Trileptal (Oxcarbazepine). Oxcarbazepine là thuốc 
chống động kinh có cấu trúc vòng thơm tương tự như CBZ, 
nhưng được báo cáo là có ít tác dụng phụ hơn so với CBZ [12]. 
Việc xuất hiện bệnh nhân dị ứng thuốc Trileptal cho thấy cần 
có nhiều nghiên cứu đánh giá nguy cơ dị ứng loại thuốc này 
ở các bệnh nhân điều trị động kinh. Kết quả có 22 bệnh nhân 
âm tính với 2 alen HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 được lựa 
chọn điều trị CBZ (Tegretol) không ghi nhận hiện tượng dị ứng 
thuốc cho thấy tính chính xác và hiệu quả của việc sàng lọc 2 
alen này trong tư vấn điều trị thuốc cho bệnh nhân. Kết hợp 
cùng kết quả theo dõi dị ứng trên 30 mẫu đối chứng điều trị 
bằng CBZ mang các alen HLA-A*31:01 và/hoặc HLA-B*15:02 
với OR: 28, 95%CI: 3,15-248,78 (p=0,0028) đã giúp giảm và 
phòng ngừa các trường hợp dị ứng khi điều trị bằng CBZ, đặc 
biệt là các SCAR như hội chứng SJS/TEN. Việc sàng lọc alen 
HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02 là các dấu chuẩn sinh học giúp 
bệnh nhân giảm chi phí điều trị khi được kê đơn CBZ có giá rẻ 
hơn so với các thuốc khác mà không bị dị ứng thuốc.

5. Kết luận

Kết quả nghiên cứu đã cho thấy được giá trị của việc sàng lọc 
các bệnh nhân mang các alen HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 
trước khi điều trị bằng CBZ đem lại hiệu quả giúp giảm nguy 
cơ dị ứng xuống 28 lần (95%, CI: 3,15-248,78, p=0,0028), chỉ 
có 1/13 ca bị phản ứng có hại nhẹ trên da, đặc biệt là không xuất 
hiện các phản ứng nặng như hội chứng SJS-TEN. Việc sàng lọc 
2 alen này bằng kỹ thuật multiplex real-time PCR có độ đặc 
hiệu cao, chi phí thấp và thời gian ngắn sẽ giúp cho việc tư vấn 
điều trị nhanh chóng, hiệu quả và giảm nguy cơ dị ứng thuốc 
CBZ. Nghiên cứu cần được mở rộng với cỡ mẫu lớn hơn trong 
tương lai để đưa ra những khuyến cáo phù hợp cho tư vấn điều 
trị thuốc động kinh ở người Việt Nam.
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1. Đặt vấn đề

Cây chuối có tên khoa học là Musa spp., chi Musa, họ 
Musaceae. Hiện nay có khoảng 300 giống được trồng trên 
thế giới, đặc biệt ở các vùng nhiệt đới [1]. Chuối được trồng 
phổ biến ở 110 quốc gia trên thế giới [2]. Ở Việt Nam, chuối 
là một trong những giống cây ăn quả chủ lực do đặc điểm 
khí hậu nhiệt đới nóng ẩm rất phù hợp với đặc tính phát 
triển của cây chuối [3]. Tuy nhiên, sản xuất chuối, đặc biệt 
là chuối tiêu ở các tỉnh miền Bắc nước ta nói chung và Vĩnh 
Phúc nói riêng ngoài những thành tựu đã đạt được còn bộc 
lộ một số hạn chế như: sử dụng giống chưa phù hợp với 
từng vùng sinh thái, xác định thời vụ và mật độ trồng chuối 
chưa phù hợp cho từng loại đất, chế độ chăm sóc thiếu khoa 
học, chưa khai thác hết tiềm năng của cây chuối... [3]. Cây 
chuối sinh trưởng, phát triển kém, nhiều sâu bệnh hại, năng 
suất thấp, độ đồng đều và phẩm chất quả hàng hóa chưa cao 
[4]. Kết quả nghiên cứu của một số tác giả đã công bố cho 
thấy, mật độ trồng chuối có ảnh hưởng lớn đến sinh trưởng, 
phát triển và năng suất của cây chuối. Từ tháng 1/2022-
12/2022, Viện Nghiên cứu và Phát triển Vùng đã đưa vào 
trồng thử nghiệm và nghiên cứu xác định mật độ trồng cho 
giống chuối tiêu già Nam Mỹ trên loại đất dồn thửa, đổi 
ruộng của huyện Vĩnh Tường nhằm xác định được mật độ 
trồng thích hợp trong điều kiện đất trồng của huyện Vĩnh 
Tường, tỉnh Vĩnh Phúc. 

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Vật liệu

Giống chuối tiêu già Nam Mỹ. 

Tiêu chuẩn cây giống: Cây giống nuôi cấy mô, ươm 
trong bầu đất, chiều cao thân cây 20-25 cm, 4-6 lá, đường 
kính thân giả 2,0-2,5 cm, bộ rễ khỏe, đầu rễ màu trắng, bộ lá 
xanh tốt, không có biểu hiện bệnh.

2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu

Nghiên cứu được thực hiện từ tháng 1/2022 đến 12/2022 
tại xã Cao Đại, huyện Vĩnh Tường, tỉnh Vĩnh Phúc.

2.3. Phương pháp nghiên cứu

- Công thức thí nghiệm:

Công thức 1 (CT1): Mật độ trồng 1,5×2,0 m (3.330 cây/ha).

Công thức 2 (CT2): Mật độ trồng 2,5×2,0 m (2.000 cây/ha).

Công thức 3 (CT3): Mật độ trồng 2,5×2,5 m (1.600 cây/ha).

Công thức 4 (CT4): Mật độ trồng 3,0×2,5 m (1.340 cây/ha).

- Phương pháp bố trí: Thí nghiệm được bố trí theo kiểu 
khối ngẫu nhiên đầy đủ (RCBD), nhắc lại 3 lần cho 4 công 
thức, mỗi công thức 30 cây, tổng số cây thí nghiệm 360 cây.

- Kỹ thuật áp dụng:

Nghiên cứu mật độ trồng thích hợp cho giống chuối tiêu già Nam Mỹ 
trên đất dồn thửa, đổi ruộng tại tỉnh Vĩnh Phúc
Nguyễn Văn Lam1*, Lê Thành Phượng1, Nguyễn Phương Tùng1, Lê Thị Lý2

1Viện Nghiên cứu và Phát triển Vùng, Bộ Khoa học và Công nghệ, 70 Trần Hưng Đạo, phường Trần Hưng Đạo, quận Hoàn Kiếm, Hà Nội, Việt Nam
2Phòng Nông nghiệp và Phát triển Nông thôn huyện Vĩnh Tường, thị trấn Vĩnh Tường, huyện Vĩnh Tường, tỉnh Vĩnh Phúc, Việt Nam

Ngày nhận bài 28/2/2023; ngày chuyển phản biện 2/3/2023; ngày nhận phản biện 24/3/2023; ngày chấp nhận đăng 28/3/2023

Tóm tắt:
Vĩnh Tường là huyện đi đầu trong công tác dồn thửa, đổi ruộng của tỉnh Vĩnh Phúc. Diện tích đất được dồn thửa, 
đổi ruộng của huyện Vĩnh Tường là vùng đất bãi ven sông Hồng, rất phù hợp cho cây chuối tiêu sinh trưởng, phát 
triển. Trong các năm 2019-2021, nông dân Vĩnh Tường đã đưa giống chuối tiêu Hồng vào sản xuất, tuy nhiên tỷ lệ 
cây bị mắc bệnh thối củ cao, sinh trưởng kém, năng suất thấp. Giống chuối tiêu già Nam Mỹ có nhiều ưu điểm hơn 
các giống chuối tiêu khác như: sinh trưởng khỏe, kháng sâu bệnh tốt, năng suất cao... Tuy nhiên, mật độ trồng có ảnh 
hưởng nhiều đến sự sinh trưởng, phát triển và năng suất của cây giống. Nghiên cứu được thực hiện trong thời gian 
từ tháng 1/2022 đến tháng 12/2022, với 4 mật độ trồng: 3.330, 2.000, 1.600 và 1.340 cây/ha. Kết quả nghiên cứu đã 
xác định được với mật độ trồng 2.000 cây/ha (2,5x2 m) cây có sức sinh trưởng thân, lá tốt, ít sâu bệnh hại, năng suất 
đạt 55.200 kg/ha, đây là mật độ phù hợp nhất đối với giống chuối tiêu già Nam Mỹ sản xuất tại huyện Vĩnh Tường.

Từ khóa: chuối tiêu già Nam Mỹ, dồn thửa, mật độ trồng, Vĩnh Phúc.

Chỉ số phân loại: 4.1
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+ Thời vụ trồng: Ngày 8/2/2022.

+ Nền đất trồng: Đất phù sa ven sông Hồng.

+ Căn cứ vào kết quả phân tích chất lượng đất tại địa 
điểm thí nghiệm của Viện Nghiên cứu và Phát triển Vùng và 
tập quán canh tác của người dân của địa phương, công thức 
bón phân cho một cây chuối cụ thể là: 5 kg phân chuồng ủ 
hoai + 300 g lân super + 500 g ure + 900 g kaliclorua + 0,5 
kg vôi bột/cây/năm. 

+ Kỹ thuật bón phân và chăm sóc:

Bón lót: 5 kg phân chuồng ủ hoai + 300 g lân super/hố 
+ 0,5 kg vôi bột.

Bón thúc: Lần 1 sau trồng 3 tháng; lần 2 sau trồng 7 
tháng; lần 3 sau trồng 9 tháng: 5 kg phân chuồng ủ hoai + 
300 g lân super + 167 g ure + 300 g kaliclorua + 0,5 kg vôi 
bột/cây/năm. 

Tỉa bỏ chồi: Dùng dụng cụ chuyên dụng hủy bỏ chồi 
bên, chỉ để lại cây chính và 1 chồi cho vụ 2, cứ 7-10 ngày 
cắt chồi một lần. 

- Các chỉ tiêu và kỹ thuật theo dõi:

+ Động thái ra lá: Đếm số lá thực/cây, 1 tháng đếm một 
lần, ghi lại số liệu và đánh giá động thái ra lá.

+ Chu vi gốc: Dùng thước dây để đo chu vi thân giả, đo 
tại điểm lớn nhất, cách mặt đất 10 cm. 

+ Chiều cao thân giả: Dùng thước dây đo từ gốc (cách 
mặt đất 5 cm) đến điểm đầu tiên của cuống buồng.

- Các yếu tố cấu thành năng suất: 

+ Số nải/buồng: Đếm số nải thực tế trên một buồng. 
Đếm 3 buồng/lần nhắc lại, lấy số liệu trung bình. 

+ Số quả/nải: Đếm tổng số quả trên nải thứ nhất, nải số 
6 và nải cuối cùng của buồng, đếm 3 buồng/lần nhắc lại rồi 
lấy số trung bình.

+ Chiều dài quả (cm): Dùng thước dây để đo, đo lúc thu 
hoạch, đo 3 quả đại diện/nải, ở nải đầu tiên, nải số 6 và nải 
cuối buồng, rồi tính trung bình.

+ Đường kính quả (cm): Cắt ngang quả chuối ở vị trí 
trung điểm của quả, dùng thước nhựa thẳng để đo, đo lúc 
thu hoạch, đo quả đã đo chiều dài.

+ Khối lượng cả buồng (kg): Dùng cân đồng hồ, cân cả 
buồng nguyên vẹn, cân lúc thu hoạch.

+ Năng suất cả buồng (kg/ha): Khối lượng cả buồng x số 
cây cho thu hoạch/ha.

- Các chỉ tiêu đánh giá chất lượng cảm quan: Mức độ 
đồng đều, màu sắc.

Research on suitable plant densities 
for South American cavendish banana 

plants in land consolidation and 
exchange in Vinh Phuc province

Van Lam Nguyen1*, Thanh Phuong Le1, 
Phuong Tung Nguyen1, Thi Ly Le2

1Institute of Regional Research and Development, Ministry of Science and Technology, 
70 Tran Hung Dao, Tran Hung Dao Ward, Hoan Kiem District, Hanoi, Vietnam

2Department of Agriculture and Rural Development of Vinh Tuong District, 
Vinh Tuong Town, Vinh Tuong District, Vinh Phuc Province, Vietnam

Received 28 February 2023; revised 24 March 2023; accepted 28 March 2023

Abstract:

Vinh Tuong is the leading district in land consolidation 
and exchange in Vinh Phuc province. The district's land 
area for plotting and changing fields is the land along 
the Red river, which is very suitable for bananas to grow 
and develop. In 2019-2021, Vinh Tuong farmers put the 
“Tieu Hong” banana variety into production, but the 
rate of plants suffering from tuber rot is high, growth 
is poor, and yield is low. The South American cavendish 
banana variety has many advantages over other banana 
varieties, such as healthy growth, good pest resistance, 
and high yield… However, planting density has a great 
influence on growth and development. The study was 
carried out from January 2022 to December 2022, 
with 4 planting densities: 3,330, 2,000, 1,600 and 1,340 
plants/ha. As a result of this study, the research team 
determined that with a planting density of 2,000 plants/
ha (2.5x2 m), plants with good stem growth, good leaves, 
and few pests and diseases, yield 55,200 kg/ha. This is the 
most suitable density for the South American cavendish 
banana variety produced in the Vinh Tuong district.

Keywords: land consolidation and exchange, planting 
density, South American cavendish banana, Vinh Phuc.

Classification number: 4.1
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- Theo dõi sâu, bệnh hại chính: Theo dõi 2 lần/tháng 
(vào ngày 1 và 15 hàng tháng), sau đó thống kê các loại sâu 
bệnh hại chính, bộ phận bị hại và mức độ gây hại. Mức độ 
gây hại được đánh giá theo các cấp độ sau:

Cấp -: Xuất hiện lẻ tẻ, gây hại không đáng kể, <5% tần 
suất bắt gặp.

Cấp +: Xuất hiện ít, gây hại nhẹ, 6-25% tần suất bắt gặp.

Cấp ++: Xuất hiện phổ biến, gây hại trung bình, 26-50% 
tần suất bắt gặp.

Cấp +++: Xuất hiện nhiều và gây hại nặng, >50% tần 
suất bắt gặp.

Nếu bệnh gặp chủ yếu ở cấp độ (-) và (+) thì tiến hành 
đếm số cây bị hại trên ô, rồi tính tỷ lệ % cây bị hại. Nếu có 
tất cả các cấp độ thì đánh giá mức độ gây hại và xác định 
nguy cơ phát sinh thành dịch.

- Theo dõi tuyến trùng: Kiểm tra đồng ruộng định kỳ 2 
lần/tháng (hình 1), quan sát trên vườn chuối thí nghiệm nếu 
có biểu hiện cây còi cọc, lá ngắn sinh trưởng kém, bị vàng 
lá, biểu hiện héo mà không bị úng nước thì tiến hành kiểm 
tra rễ và củ nếu thấy rễ ngắn, bề mặt rễ nổi sần, có nhiều 
vết đen hoại tử và thối rữa, vòng ngoài củ nổi màu hồng thì 
đó là biểu hiện của tuyến trùng gây hại. Đếm số cây có biểu 
hiện tương tự và tính tỷ lệ % cây bị hại.

Hình 1. Cán bộ nghiên cứu của Viện Nghiên cứu và Phát triển 
Vùng kiểm tra cây chuối thí nghiệm sau trồng 5 tháng.

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Tình hình sinh trưởng và phát triển của cây chuối 
thí nghiệm

Một số chỉ tiêu sinh trưởng cơ bản của cây chuối là động 
thái ra lá, chiều dài và chiều rộng lá, chiều cao thân giả và 
chu vi thân giả. Kết quả theo dõi một số chỉ tiêu nêu trên của 
cây chuối thí nghiệm được thể hiện ở bảng 1.

Bảng 1. Một số chỉ tiêu sinh trưởng của cây chuối tiêu già Nam 
Mỹ thí nghiệm.

         Chỉ tiêu

Công thức

Số lá ra 
trung bình/tháng
(lá/cây/tháng)

Chiều
dài lá
(cm)

Chiều
rộng lá
(cm)

Chiều
cao thân giả
(cm)

Chu vi
thân giả
(cm)

CT1 2,54 187,00 47,36 190,00 55,60

CT 2 2,70 238,00 53,94 200,00 55,81

CT 3 2,46 206,00 49,97 193,00 56,78

CT 4 2,46 213,00 53,41 190,00 55,83

CV (%) 4,30 5,50 3,30 5,00 1,90

LSD0,05 0,21 23,28 3,36 19,50 2,16

Kết quả bảng 1 cho thấy, số lá ra trung bình/cây/tháng 
của cây chuối thí nghiệm ở các công thức dao động trong 
khoảng 2,46-2,70, trong đó số lá/cây/tháng ở CT2 cao hơn 
so với CT3 và CT4 ở mức tin cậy 95%. Số lá/cây/tháng ở 
CT3, CT4 và CT1 có sự sai khác không có ý nghĩa về mặt 
thống kê. Như vậy, tốc độ ra lá của cây chuối thí nghiệm 
tương đối nhanh, thể hiện sức sống mạnh mẽ, ở CT2, cây 
chuối có số lá ra trung bình/cây/tháng nhiều nhất.

Chiều dài lá của cây chuối thí nghiệm dao động trong 
khoảng 187,00-238,00 cm, trong đó CT2, CT3, CT4 cây có 
chiều dài lá lớn hơn CT1 ở mức tin cậy 95%, CT2 cây có 
chiều dài lá lớn hơn so với CT3, CT4 ở mức tin cậy 95%. 
CT2 cây có chiều dài lá lớn nhất. CT1 cây có chiều dài lá 
nhỏ nhất.

Chiều rộng lá của cây chuối thí nghiệm dao động trong 
khoảng 47,36-53,94 cm, trong đó chiều rộng lá của cây 
chuối thí nghiệm ở CT2 lớn hơn so với CT1 và CT3 ở mức 
tin cậy 95% nhưng sai khác về chiều dài lá so với CT3 
không có ý nghĩa về mặt thống kê. Chiều dài lá của cây 
chuối thí nghiệm ở CT1 và CT3 có sự sai khác không có ý 
nghĩa về mặt thống kê.

Chiều cao thân giả của cây chuối thí nghiệm dao động 
190,00-200,00 cm, sự sai khác về chỉ tiêu chiều cao thân giả 
của cây chuối thí nghiệm không có ý nghĩa về mặt thống kê. 
Tương tự như chỉ tiêu chiều cao thân giả thì chỉ tiêu chu vi 
thân giả của cây chuối thí nghiệm cũng có sai khác không 
có ý nghĩa về mặt thống kê.

Như vậy, sau khi so sánh một số chỉ tiêu sinh trưởng của 
cây chuối tiêu già Nam Mỹ thí nghiệm ở các công thức với 
nhau thì ở CT2 có nhiều chỉ tiêu vượt trội hơn so với các 
công thức còn lại.
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3.2. Một số chỉ tiêu về quả và năng suất cây chuối tiêu 
già Nam Mỹ thí nghiệm

Kết quả theo dõi một số chỉ tiêu về số nải/buồng, số 
quả/nải, chiều dài quả và đường kính quả của cây chuối tiêu 
già Nam Mỹ thí nghiệm được thể hiện ở bảng 2.
Bảng 2. Một số đặc điểm về nải và quả của giống chuối tiêu 
già Nam Mỹ.

                  Chỉ tiêu
Công thức

Số nải/buồng
(nải)

Số quả/nải
(quả)

Chiều dài quả 
trung bình (cm)

Đường
kính quả (cm)

CT1 8,90 18,80 20,50 3,30

CT2 9,40 19,30 20,80 3,30

CT3 9,30 19,14 21,30 3,50

CT4 9,20 18,90 20,80 3,30

CV(%) 3,90 1,30 1,50 1,70

LSD0,05 0,70 0,48 0,60 0,11

Kết quả bảng 2 cho thấy, số nải/buồng của cây chuối 
tiêu già Nam Mỹ thí nghiệm dao động trong khoảng 8,90-
9,40 nải/buồng, sự sai khác về chỉ tiêu số nải/buồng của cây 
chuối thí nghiệm không có ý nghĩa về mặt thống kê.

Số quả/nải của chuối tiêu già Nam Mỹ thí nghiệm dao 
động trong khoảng 18,80-19,30 quả/nải, trong đó số quả/nải 
của cây chuối thí nghiệm ở CT2 cao hơn so với CT1 ở mức 
tin cậy 95%, sự sai khác về số quả/nải của cây chuối thí 
nghiệm ở CT2, CT3 và CT4 không có ý nghĩa thống kê.

Chiều dài quả của chuối tiêu già Nam Mỹ thí nghiệm 
dao động trong khoảng 20,50-21,30 cm, trong đó chiều dài 
quả ở CT3 lớn hơn so với chiều dài quả ở CT1 ở mức tin 
cậy 95%, sự sai khác về chiều dài quả ở các công thức CT2, 
CT3 và CT4 không có ý nghĩa thống kê.

Năng suất buồng thực thu của cây chuối tiêu già Nam 
Mỹ phụ thuộc vào mật độ trồng, khối lượng buồng. Trong 
điều kiện chăm sóc tốt, đảm bảo mật độ thì giống chuối tiêu 
già Nam Mỹ cho năng suất cao và ngược lại. Kết quả theo 
dõi chỉ tiêu năng suất buồng của cây chuối tiêu già Nam Mỹ 
thí nghiệm được thể hiện ở bảng 3.
Bảng 3. Năng suất buồng của cây chuối tiêu già Nam Mỹ thí 
nghiệm.

                     Chỉ tiêu
Công thức

Khối  lượng buồng (kg) Năng suất (kg/ha)

CT1 26,50 88.245

CT2 32,40 64.800

CT3 34,50 55.200

CT4 34,00 45.560

CV(%) 4,90 7,50

LSD0,05 2,68 9,54

Kết quả bảng 3 cho thấy, khối lượng buồng của cây chuối 
tiêu già Nam Mỹ thí nghiệm dao động trong khoảng 26,50-
34,50 kg/buồng, trong đó khối lượng buồng của cây chuối 
thí nghiệm ở CT2, CT3 và CT4 cao hơn so với CT1 ở mức độ 
tin cậy 95%, sai khác về khối lượng buồng của cây chuối thí 
nghiệm ở CT2, CT3 và CT4 không có ý nghĩa thống kê. Năng 
suất buồng thực thu trung bình đạt 45.560-88.245 kg/ha, 
trong đó CT1 có năng suất cao hơn các công thức còn lại 
ở mức tin cậy 95%. Năng suất thực thu ở công thức 2 cao 
hơn các CT3 và CT4 ở mức tin cậy 95%. Sai khác về chỉ 
tiêu năng suất giữa CT3 và CT4 không có ý nghĩa thống kê. 

Nhìn tổng thể về năng suất buồng thì CT1 có năng suất 
cao nhất vì mật độ trồng dày (3.330 cây/ha), tuy nhiên về 
khối lượng buồng lại thấp, số nải/buồng, số quả/nải ít, quả 
nhỏ và ngắn hơn so với các công thức còn lại. Ở CT3 và 
CT4 cây chuối tiêu già Nam Mỹ có năng suất thấp hơn do 
mật độ trồng thưa hơn (số lượng cây/ha lần lượt là 1.600 và 
1.340 cây/ha) nhưng khối lượng buồng lại cao hơn, chiều 
dài và đường kính quả lớn hơn. Ở CT2 các chỉ tiêu năng 
suất, khối lượng buồng, chiều dài, đường kính quả tương 
ứng với mật độ, phù hợp hơn so với các công thức còn lại.

3.3. Tình hình sâu bệnh hại trên cây chuối thí nghiệm

Sâu hại: Khu vực triển khai thí nghiệm có khí hậu nhiệt 
đới gió mùa, nhiệt độ và ẩm độ không khí cao, đây là điều 
kiện thuận lợi cho các loại sâu bệnh phát sinh gây hại trên 
cây chuối nói riêng và các loại cây trồng nói chung. Kết quả 
theo dõi một số loại sâu hại chính trên cây chuối tiêu già 
Nam Mỹ thí nghiệm, được trình bày ở bảng 4.
Bảng 4. Một số loại sâu hại chính trên cây chuối tiêu già Nam 
Mỹ thí nghiệm.

            Tỷ lệ (%)
Công thức

Sâu đục thân Sâu cuốn lá lớn Rầy mềm Bọ nẹt xanh

CT1 4,44 12,22 10,00 16,67

CT2 1,11 3,33 10,00 10,00

CT3 6,67 10,00 3,33 10,00

CT4 4,44 4,44 16,67 6,67

Kết quả bảng 4 cho thấy, trên cây chuối tiêu già Nam 
Mỹ thí nghiệm xuất hiện 4 loại sâu (côn trùng) phát sinh 
gây hại. Cụ thể: 

Sâu đục thân (Cosmopolites sordidus) xuất hiện gây hại 
với tỷ lệ cây bị hại dao động trong khoảng 1,11-6,67% số 
cây thí nghiệm trong công thức thí nghiệm. Tỷ lệ cây bị hại 
ở CT2 thấp hơn so với các công thức còn lại, tỷ lệ cây bị sâu 
đục thân gây hại cao nhất ở CT 3.
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Sâu cuốn lá (Erionota thrax) xuất hiện gây hại với tỷ lệ 
cây bị hại dao động trong khoảng 3,33-12,22%, trong đó 
CT1 có tỷ lệ cây bị hại lớn nhất, CT2 có tỷ lệ cây bị hại 
thấp nhất.

Rầy mềm (Pentalonia nigronervosa) xuất hiện và gây 
hại trên cây chuối tiêu già Nam Mỹ thí nghiệm với tỷ lệ cây 
bị hại dao động trong khoảng 3,33-16,67%, trong đó ở CT4 
có tỷ lệ cây bị hại nhiều hơn so với các công thức còn lại. 
CT3 có tỷ lệ cây bị hại thấp nhất.

Bọ nẹt xanh (Parasa consocia) xuất hiện và gây hại trên 
cây chuối thí nghiệm với tỷ lệ cây bị hại giao động trong 
khoảng 6,67-16,67% số cây trong công thức thí nghiệm. 
Trong các công thức thí nghiệm, CT1 tỷ lệ cây bị bọ nẹt 
xanh gây hại là nhiều nhất (16,67%), CT4 có tỷ lệ cây bị 
hại thấp nhất.

Bệnh hại: Trên cây chuối tiêu già Nam Mỹ thí nghiệm 
xuất hiện 3 loại bệnh chính là bệnh chùn đọt chuối, tuyến 
trùng, đốm lá, số liệu cụ thể được thể hiện ở bảng 5.
Bảng 5. Một số loại bệnh hại chính trên cây chuối tiêu già Nam 
Mỹ thí nghiệm.

                     Tỷ lệ (%)
Công thức

Bệnh 
chùn đọt chuối

Bệnh 
tuyến trùng

Bệnh 
đốm lá

CT1 13,33 10,00 12,22

CT2 0,00 3,33 4,44

CT3 4,44 7,77 15,56

CT4 5,55 3,33 7,77

Kết quả bảng 5 cho thấy, bệnh chùn đọt chuối (Banana 
bunchy-top) xuất hiện gây hại với tỷ lệ cây bị hại dao động 
0,00-13,33% số cây trong công thức thí nghiệm. Trong đó 
CT2 không có cây nào bị hại, CT1 có tỷ lệ cây bị hại nhiều 
nhất (13,33%)

Bệnh tuyến trùng (Radopholus similis) xuất hiện, gây 
hại với tỷ lệ 3,33-10,00%, trong đó CT2 và CT4 có tỷ lệ cây 
bị hại tương tự nhau ở mức 3,33%, đây cũng là tỷ lệ thấp 
hơn so với hai công thức còn lại.

Bệnh đốm lá (Clasdosporium musae) xuất hiện gây hại 
nhiều hơn so với bệnh chùn đọt và tuyến trùng, tỷ lệ cây bị 
hại dao động trong khoảng 4,44-15,56%, trong đó CT3 có 
tỷ lệ cây bị hại nhiều nhất (15,56%), CT2 có tỷ lệ cây bị hại 
thấp nhất (4,44%).

4. Kết luận

Kết quả nghiên cứu cho thấy:

- Về khả năng sinh trưởng thân lá, CT2 với mật độ trồng 
2.000 cây/ha, có số lá ra trung bình/tháng cao nhất (đạt 2,70 
lá/cây/tháng), chiều dài lá trung bình lớn nhất (238 cm), 
chiều rộng lá đạt 53,94 cm, lớn hơn CT1 và CT3. Chỉ tiêu 
chiều cao thân giả và chu vi thân giả không có sự sai khác 
về mặt thống kê.

- Về năng suất thu được, CT1 có năng suất buồng cao 
nhất (88.245 kg/ha) nhưng do mật độ trồng dày (3.330 cây/
ha), khối lượng buồng, quả nhỏ và ngắn. CT2 với mật độ 
trồng 2.000 cây/ha có năng suất đạt được lớn hơn so với 
các công thức thí nghiệm có mật độ trồng thưa hơn; các chỉ 
tiêu đánh giá về khối lượng buồng, chiều dài, đường kính 
quả đạt được tương tự so với các công thức có mật độ trồng 
thưa hơn (1.600 và 1.340 cây/ha) các chỉ tiêu đạt tiêu chuẩn 
chuối xuất khẩu.

- Về sâu, bệnh gây hại, ở hầu hết các công thức với các 
mật độ trồng khác nhau đều bị các đối tượng gây hại bao 
gồm: sâu đục thân, sâu cuốn lá lớn, rầy mềm, bọ nẹt xanh, 
bệnh chùn đọt, tuyến trùng và đốm lá. Công thức với mật độ 
trồng 3.330 cây có xu hướng bị các đối tượng sâu, bệnh gây 
hại nhiều hơn. Các đối tượng sâu, bệnh gây hại đều không 
có khả năng phát sinh thành dịch. 

- Mật độ trồng phù hợp đối với cây chuối tiêu già Nam 
Mỹ trên đất dồn thửa đổi ruộng tại huyện Vĩnh Tường, tỉnh 
Vĩnh Phúc là 2,5x2 m, tương đương mật độ 2.000 cây/ha.

Từ các kết quả nêu trên, khuyến nghị: Đối với vùng đất 
dồn thửa, đổi ruộng tại huyện Vĩnh Tường, tỉnh Vĩnh Phúc, 
mật độ phù hợp nhất trong trồng chuối tiêu già Nam Mỹ 
là 2.000 cây/ha, hàng cách hàng 2,5 m, cây cách cây 2 m.
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1. Đặt vấn đề

Thủy sản là ngành nghề gắn bó lâu đời với người dân Hưng 
Yên, đặc biệt là những người dân ở các vùng trũng ven sông 
Hồng và sông Luộc. Trong những năm qua, ngành thủy sản Hưng 
Yên đã và đang trên đà phát triển với những thành tựu đáng kể. 
Cơ cấu đàn cá thay đổi theo hướng năng suất, chất lượng cao 
được thị trường chấp nhận như: cá trắm cỏ, cá diêu hồng, cá 
lăng, cá chim trắng, rô phi đơn tính, chép V1, cá rô đồng… được 
nuôi nhiều thay thế các giống, loài truyền thống hiệu quả kinh 
tế thấp như cá mè trắng, cá trôi… Sản xuất thủy sản trên địa bàn 
tỉnh đã từng bước chuyển đổi theo hướng sản xuất hàng hóa, đời 
sống của người dân tham gia sản xuất thủy sản được cải thiện 
rõ rệt, góp phần thúc đẩy phát triển kinh tế - xã hội vùng nông 
thôn trong tỉnh, đáp ứng nhu cầu ngày càng cao của trường trong 
và ngoài tỉnh Hưng Yên [1]. Tuy nhiên, việc phát triển NCNN 
trên địa bàn tỉnh Hưng Yên vẫn còn mang tính tự phát, thiếu quy 
hoạch, đầu tư chưa thực sự hiệu quả trên một đơn vị diện tích, 
vì vị trí nuôi chưa thực sự phù hợp, trong quá trình nuôi đã xuất 
hiện các dịch bệnh và gây tác động tiêu cực đến môi trường vùng 
nuôi, thậm chí xung đột với các khu vực sản xuất nông nghiệp, 
công nghiệp khác... [2]. Vì vậy, một phương pháp đánh giá phân 
tích xác định tiềm năng NCNN chuyên biệt, kết hợp hài hòa các 
yếu tố kinh tế, xã hội và điều kiện tự nhiên, môi trường để hỗ 
trợ nhà quy hoạch ra quyết định lựa chọn vùng không gian thích 
hợp cho phát triển NCNN ở tỉnh Hưng Yên là hết sức cần thiết. 

Sự phát triển mạnh mẽ của công nghệ GIS mở ra hướng tiếp 
cận một cách hiệu quả trong đánh giá phân tích xác định tiềm 
năng phát triển NCNN. Tích hợp GIS cùng các công cụ hỗ trợ 

và phương pháp AHP cho phép đánh giá đồng thời nhiều vùng 
không gian một cách nhanh chóng và có hệ thống, góp phần thúc 
đẩy quá trình phân tích, đánh giá theo hướng chính xác và bền 
vững [3]. Nội dung quan trọng nhất được chỉ ra của sự kết hợp 
này là việc xác định trọng số cho các lớp GIS thành phần sẽ tham 
gia quá trình đánh giá tiềm năng phát triển NCNN tại tỉnh Hưng 
Yên. Sau quá trình xác định này có được các trọng số càng chính 
xác và sát với thực tiễn sẽ là tiền đề giúp tạo ra bản đồ tiềm năng 
có chất lượng tốt nhất.

Trong nghiên cứu này, nhóm tác giả đã sử dụng phương 
pháp AHP trên cơ sở kết quả tham vấn ý kiến đánh giá của các 
chuyên gia trong lĩnh vực quy hoạch phát triển nuôi trồng thủy 
sản (NTTS) và GIS để tính toán xác định các trọng số tương ứng 
cho từng tiêu chí đánh giá. Bảng trọng số thành phần và tổng hợp 
được sử dụng trong quá trình phân tích chồng ghép các lớp thông 
tin, dữ liệu GIS, từ đó xây dựng bản đồ đánh giá tiềm năng phát 
triển NCNN trên địa bàn tỉnh Hưng Yên phục vụ các nghiên cứu 
chuyên sâu cũng như công tác quy hoạch của địa phương. 

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Bộ tiêu chí đánh giá tiềm năng phát triển NCNN

Theo các tài liệu trong và ngoài nước liên quan đến nội 
dung nghiên cứu, đồng thời dựa trên quá trình phân tích, đánh 
giá của nhóm chuyên gia, các tiêu chí về nhóm yếu tố tự nhiên, 
môi trường sinh thái và kinh tế - xã hội được lựa chọn tham gia 
đánh giá và xây dựng thành bộ tiêu chí đánh giá tiềm năng phát 
triển NCNN tỉnh Hưng Yên (bảng 1).

Xác định trọng số các tiêu chí đánh giá tiềm năng phát triển nuôi cá nước ngọt 
tại tỉnh Hưng Yên bằng phương pháp phân tích thứ bậc (AHP)

Đỗ Đức Tùng*, Nguyễn Ngọc Hân, Đỗ Phương Linh
Viện Kinh tế và Quy hoạch Thủy sản, 10 Nguyễn Công Hoan, phường Ngọc Khánh, quận Ba Đình, Hà Nội, Việt Nam
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Tóm tắt:

Mục tiêu của nghiên cứu nhằm ứng dụng phương pháp phân tích thứ bậc (Analytic hierarchy process - AHP) xác 
định trọng số các tiêu chí đánh giá tiềm năng phát triển nuôi cá nước ngọt (NCNN) tại tỉnh Hưng Yên. Các nhóm 
yếu tố chính liên quan đến hoạt động NCNN gồm điều kiện tự nhiên, môi trường sinh thái và điều kiện kinh tế - xã 
hội. AHP là phương pháp toán học hỗ trợ phân tích, xử lý các vấn đề ra quyết định đa tiêu chí theo các cấp thứ bậc, 
với nguyên tắc xác định mức độ quan trọng tương đối của các tiêu chí chính, tiêu chí phụ bằng cách so sánh cặp và 
dùng thang đánh giá theo con số tuyệt đối. Bên cạnh đó, phương pháp tham vấn chuyên gia cũng đóng vai trò quan 
trọng trong nghiên cứu, nhằm đánh giá mức độ ưu tiên, điều chỉnh thứ bậc và đưa ra các nhận định khách quan 
trong việc xác định trọng số. Kết quả nghiên cứu chính là bảng tổng hợp xác định trọng số được tính toán từ ý kiến 
đánh giá của các chuyên gia trong lĩnh vực quy hoạch thủy sản, NCNN và hệ thống thông tin địa lý (GIS). Các trọng 
số gắn với bộ tiêu chí đánh giá là cơ sở của việc chồng ghép thông tin, dữ liệu và phân tích GIS, từ đó xây dựng bản 
đồ đánh giá tiềm năng phát triển NCNN của tỉnh Hưng Yên đảm bảo tính chính xác và độ tin cậy cao.

Từ khóa: cá nước ngọt, Hưng Yên, phân tích thứ bậc (AHP), tiêu chí, trọng số.
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Bảng 1. Bộ tiêu chí đánh giá tiềm năng phát triển NCNN tỉnh 
Hưng Yên.

STT Yếu tố/tiêu chí
Mức độ thích hợp Tài liệu 

tham khảoThích hợp nhất (3) Thích hợp vừa phải (2) Không thích hợp (1)
1 Nhóm yếu tố tự nhiên
1.1 Nhiệt độ trung bình (oC) 24-<30 15-<24 và 30-35 <15 và >35 [4]

1.2 Loại hình thủy văn gần nhất Sông, ao, hồ lớn (sông 
Hồng, sông Luộc)

Sông, ao, hồ nhỏ (nhánh 
của sông lớn) Còn lại

1.3 Độ cao địa hình (m) Tương đồng trên phạm vi toàn tỉnh
2 Nhóm yếu tố môi trường sinh thái

2.1 Loại đất Phù sa glây
(trũng, ngập nước)

Phù sa đọng nước
(địa hình vàn thấp) Còn lại

2.2 Chất lượng nước [5, 6]
2.2.1 pH 7,0<-<8,0 6,0-7,0 và 8,0-8,5 >8,5 và <6,0
2.2.2 Ôxy hòa tan (DO) (mg/l) >5,0 4,0-5,0 <4,0
2.2.3 BOD5 (mg/l) <6,0 6,0-15,0 >15,0
2.2.4 COD (mg/l) <15 15-30 >30
2.2.5 Tổng chất rắn lơ lửng (TSS) (mg/l) <30 30-50 >50
2.2.6 Nitrit (NO2

-) (mg/l) <0,04 0,04-0,05 >0,05
2.2.7 Nitrat (NO3

-) (mg/l) <5,0 5,0-10,0 >10,0
2.2.8 Amoni (NH4

+) (mg/l) <0,3 0,3-0,9 >0,9
2.2.9 PO4

3- (mg/l) <0,2 0,2-0,3 >0,3
2.2.10 Coliform (MPN/100 ml) <5.000 5.000-7.500 >7.500
3 Nhóm yếu tố kinh tế - xã hội

3.1 Điều kiện thủy lợi (trong phạm 
vi 500 m)

3.1.1 Hệ thống kênh mương Có cả kênh cấp, 
kênh thoát

Chỉ có kênh cấp hoặc 
kênh thoát

Không có kênh cấp, 
kênh thoát

3.1.2 Tương quan vị trí với đê Phía trong đê và cách 
đê ≤500 m

Phía trong đê và cách đê 
>500 m Phía ngoài đê 

3.1.3 Hệ thống trạm bơm ≥2 trạm bơm 1 trạm bơm 0
3.2 Sử dụng đất [7]

3.2.1 Hiện trạng sử dụng đất Đất NTTS (NTS)
Đất trồng lúa (LUC), lúa 
khác (LUK), vùng trũng, 
đất chưa sử dụng

Còn lại

3.2.2 Quy hoạch sử dụng đất đến 
năm 2030

Đất quy hoạch NTTS 
(NTS)

Đất quy hoạch lúa khác 
(LUK)… Còn lại

3.3 Đặc điểm vị trí NCNN và cơ sở 
hạ tầng khác

3.3.1 Khoảng cách đến nguồn nước (m) <500 500-1.000 >1.000 [4]
3.3.2 Khoảng cách đến trục giao thông (m) <500 500-1.000 >1.000 [4]

3.3.3 Khoảng cách đến trạm dịch vụ thú y 
thủy sản (m) <4.000 4.000-8.000 >8.000 [7]

3.3.4 Khoảng cách đến chợ (m) 1.000-<5.000 <1.000 và 5.000-10.000 >10.000 [7]
3.3.5 Hệ thống trạm biến thế Tương đồng trên phạm vi toàn tỉnh
3.4 Đặc điểm dân số [7]
3.4.1 Mật độ dân số (người/km2) <250 250-1.000 >1.000
3.4.2 Dân số trung bình (người) <100.000 100.000-150.000 >150.000
3.5 Tập huấn về NTTS (lớp tham gia) Tương đồng trên phạm vi toàn tỉnh

Nhóm yếu tố tự nhiên:

- Về nhiệt độ trung bình: Nhìn chung, Hưng Yên chịu 
ảnh hưởng của khí hậu nhiệt đới gió mùa, có mùa đông lạnh, 
mùa hè nóng ẩm và có 4 mùa rõ rệt, vì vậy, trong nghiên cứu 
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Abstract:

This study aims to apply the analytic hierarchy process 
(AHP) to determine the criteria weight for assessing 
the potential development of freshwater fish farming 
in Hung Yen province. The main groups of factors 
related to freshwater fish farming include natural 
conditions, environmental ecology and socio-economic 
conditions. AHP is a mathematical method to support 
the analysis and handling of multi-criteria decision-
making problems according to hierarchical levels, with 
the principle of determining the relative importance of 
main criteria and sub-criteria by pairwise comparisons, 
and using absolute numerical ratings. Besides, the 
expert consultation method also plays an essential role 
in the study to assess the priority, adjust the hierarchy 
and make objective judgments in determining the 
weights. The main research result was a summary table 
determining the weights calculated from the opinions of 
experts in the fields of fisheries planning, freshwater fish 
farming, and Geographic Information Systems (GIS). 
The weights associated with the set of evaluation criteria 
are the basis of the superposition of information, data, 
and GIS analysis, thereby building a map to assess the 
potential for developing freshwater fish farming in Hung 
Yen province to ensure accuracy and high reliability.

Keywords: analytic hierarchy process (AHP), criteria, 
freshwater fish, Hung Yen province, weight.
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này tiêu chí nhiệt độ được đánh giá tương đồng trên phạm 
vi toàn tỉnh, sự khác nhau sẽ được đánh giá theo mùa tương 
ứng với 4 thời điểm đo quan trắc môi trường tỉnh Hưng Yên 
năm 2020, trên cơ sở đó có thể xác định được thời điểm 
nuôi, mùa vụ thả thích hợp. 

- Về loại hình thủy văn gần nhất: Nguồn cung cấp nước 
cho NCNN là tiêu chí hết sức quan trọng. Theo đặc điểm 
thủy văn tại địa phương, nhóm nghiên cứu đã đưa ra đánh 
giá những vùng thích hợp nhất cho NCNN là những vùng 
gần với nguồn cung cấp nước ở các sông lớn như Sông 
Hồng, Sông Luộc; những vùng ít thích hợp hơn là những 
vùng gần với các nhánh sông lớn và những vùng không 
thích hợp là những vùng không có nguồn nước hoặc không 
đủ để cung cấp nước cho ao nuôi.

- Về độ cao địa hình: Địa hình càng cao thì khả năng 
tiếp cận của vùng nuôi với nguồn nước càng khó. Do nằm ở 
trung tâm Đồng bằng Bắc Bộ, Hưng Yên có địa hình tương 
đối bằng phẳng, không đồi, không núi, không biển, đơn giản 
hơn so với nhiều tỉnh ở miền Bắc. Có hướng dốc từ tây bắc 
xuống đông nam, xen kẽ những ô đất trũng (đầm, hồ, ao, 
ruộng trũng) thường xuyên bị ngập nước. Điểm cao nhất 
có cốt cao không quá +10 m, vì vậy với NTTS tiêu chí này 
được đánh giá tương đồng trên phạm vi toàn tỉnh.

Nhóm yếu tố môi trường sinh thái:

- Về loại đất: Chất lượng đất chủ yếu xác định khả năng 
thích hợp cho sản xuất cây trồng, tuy nhiên, đề tài vẫn đưa 
tiêu chí này vào đánh giá vì tính chất của từng loại đất có 
ảnh hưởng đến khả năng giữ nước và chất lượng nước của 
ao nuôi. Trên cơ sở kế thừa kết quả đề tài “Điều tra, đánh giá 
tài nguyên đất nông nghiệp, đề xuất bố trí cơ cấu cây trồng 
hợp lý tỉnh Hưng Yên” [8], nhóm thực hiện đã đánh giá 
mức độ thích hợp của từng đơn vị đất thích hợp với NCNN 
như sau: Đất phù sa glây là loại đất thích hợp nhất, vì đặc 
tính của loại đất này là trũng và ngập nước, tuy không được 
bồi đắp phù sa hàng năm do lũ lụt, nhưng thường xuyên có 
nguồn nước tưới từ hệ thống sông Hồng; đất phù sa đọng 
nước có mức độ thích hợp vừa phải, vì có đặc tính chủ yếu 
ở địa hình vàn thấp, khả năng tiêu thoát nước trung bình; đất 
phù sa điển hình là loại đất ít thích hợp nhất, vì có ở địa hình 
khá cao, khả năng giữ nước không tốt.

- Về chất lượng nước: Các thông số liên quan đến chất 
lượng nước được lựa chọn trên cơ sở kết quả thu được định 
kỳ từ hệ thống điểm quan trắc môi trường nước mặt của 
tỉnh Hưng Yên, đồng thời căn cứ theo QCVN 02-22:2015/
BNNPTNT [5] và QCVN 08-MT:2015/BTNMT [6].

Nhóm yếu tố kinh tế - xã hội:

- Về điều kiện thủy lợi: Hệ thống công trình thuỷ lợi 
trên địa bàn tỉnh cơ bản đảm bảo cấp đủ nước tưới kịp thời 
cho toàn bộ diện tích canh tác (trừ diện tích bãi ngoài đê), 

ngoài ra cũng giúp ích không nhỏ trong việc cung cấp nước 
cho hệ thống ao NTTS tại địa phương. Các yếu tố thủy lợi 
ảnh hưởng đến đánh giá tiềm năng phát triển NCNN ở đây 
gồm mật độ kênh mương, tương quan vị trí với đê và mật 
độ trạm bơm.

- Về sử dụng đất: Đây là một trong những dữ liệu đầu 
vào quan trọng cho việc phân tích, đánh giá tiềm năng 
NCNN, dựa vào hệ thống bản đồ hiện trạng, quy hoạch sử 
dụng đất có thể đề xuất cơ bản được những vùng có khả 
năng nuôi cá như ao, hồ, ruộng trũng… và loại bỏ những 
vùng không có khả năng nuôi cá như giao thông, khu công 
nghiệp, dân cư…

- Về đặc điểm vị trí nuôi và cơ sở hạ tầng khác: Trong 
hoạt động NTTS, vùng nuôi gần với nguồn nước cấp là 
rất quan trọng, cơ bản những vùng gần nguồn nước hơn 
sẽ thuận lợi hơn trong sản xuất (môi trường nước tốt hơn, 
tốn ít kinh phí hơn); tiếp đến là các tiêu chí về khoảng cách 
đến trục giao thông (vận chuyển giống, thức ăn, tiêu thụ sản 
phẩm…); khoảng cách đến trạm dịch vụ thú y thủy sản (hỗ 
trợ dịch vụ về thủy sản tốt hơn) và khoảng cách đến chợ 
(mua trang thiết bị, tiêu thụ sản phẩm...). Đối với hệ thống 
trạm biến thế, hiện tại, Hưng Yên có khoảng 6.000 trạm 
biến áp với hệ thống lưới điện phủ khắp trên địa bàn tỉnh 
nên cơ bản về hệ thống điện đang rất thuận lợi trong phát 
triển kinh tế - xã hội nói chung, hoạt động NTTS nói riêng, 
do đó tiêu chí này được đánh giá tương đồng trên phạm vi 
toàn tỉnh.

- Về đặc điểm dân số: Tiêu chí này được đưa vào đánh 
giá mức độ ảnh hưởng đến hoạt động NTTS như mật độ 
dân số càng cao thì có thể càng ảnh hưởng tiêu cực do tác 
động về an ninh, môi trường đến vùng nuôi, nhưng ở một 
khía cạnh nhỏ khác lại đóng vai trò tích cực do có thể là thị 
trường tiêu thụ sản phẩm tốt hơn những vùng có mật độ dân 
số thấp.

- Về tập huấn NTTS: Mục đích của tập huấn là cung cấp 
kiến thức, giúp người nuôi cá có thể áp dụng kỹ thuật mới 
vào quá trình nuôi thực tế tại gia đình, truyền đạt tới người 
nuôi kỹ thuật nuôi cá, một số bệnh thường gặp và các biện 
pháp phòng trị bệnh cho cá; trao đổi về những vướng mắc 
gặp phải trong quá trình nuôi… Trong giai đoạn 2015-2020, 
tỉnh đã tổ chức 80 lớp tập huấn với hơn 7.000 lượt người 
tham gia về kỹ thuật NTTS, phòng trừ bệnh, NTTS đảm 
bảo an toàn thực phẩm, tuyên truyền luật thủy sản…, được 
phân chia gần như đồng đều cho các huyện thị/thành phố. 
Huyện được tập huấn nhiều nhất là 9 lớp (Phù Cừ, Kim 
Động, Khoái Châu) và huyện được tập huấn ít nhất là 6 lớp 
(Văn Giang, Văn Lâm), các lớp có nội dung về kỹ thuật 
NTTS được triển khai trên toàn tỉnh. Do đó, cơ bản không 
có sự khác biệt nhiều về chất lượng đào tạo thông qua các 
lớp tập huấn trên địa bàn, vì vậy tiêu chí này được đánh giá 
tương đồng trên phạm vi toàn tỉnh.
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2.2. Phương pháp AHP

Phân tích đa tiêu chí (Multi criteria analysis - MCA) là 
một kỹ thuật phân tích tổ hợp các tiêu chí khác nhau để đưa 
ra kết quả cuối cùng. AHP là một trong những cách tiếp cận 
MCA linh hoạt và dễ dàng nhất được đề xuất bởi T.L. Saaty 
(1980) [9]. 

AHP là phương pháp toán học hỗ trợ phân tích, xử lý các 
vấn đề ra quyết định đa tiêu chí phức tạp theo các cấp thứ 
bậc: bắt đầu với mục tiêu, được phân tích qua các tiêu chí 
lớn, tiêu chí thành phần và cấp bậc cuối cùng thường bao 
gồm các phương án có thể lựa chọn (hình 1). Các tiêu chí 
chính, tiêu chí phụ được xác định mức độ quan trọng tương 
đối thông qua so sánh cặp và sử dụng thang đánh giá bằng 
con số tuyệt đối [9, 10].

Hình 1. Sơ đồ cấu trúc thứ bậc [9].

Hai phương pháp thường được sử dụng để tính toán 
trọng số các tiêu chí là vector riêng và chuẩn hóa ma trận. 
Trong nghiên cứu này, nhóm tác giả sử dụng phương pháp 
vector riêng để tính toán trọng số cho mỗi tiêu chí, với các 
bước chính được minh họa ở hình 2, trong đó, hình 2A gồm 

các bước: bình phương ma trận so sánh cặp, tính tổng từng 
hàng trong ma trận bình phương, chia tổng từng hàng cho 
tổng của tất cả các hàng được bộ trọng số tương ứng cho các 
tiêu chí; hình 2B là quá trình tính toán kết thúc khi bộ trọng 
số trong 2 lần tính toán liên tiếp nhỏ hơn giá trị cho trước.

AHP cung cấp cách đo lường toán học để xác định mức 
độ không nhất quán của các nhận định thông qua tỷ số nhất 
quán (CR), được ước lượng qua các bước sau: (i) Xác định 
vector tổng trọng số bằng cách nhân ma trận so sánh cặp 
ban đầu với ma trận trọng số của các tiêu chí; (ii) Xác định 
vector nhất quán bằng cách chia vector tổng trọng số cho 
trọng số của các tiêu chí đã được xác định trước đó; (iii) 
Tính giá trị riêng lớn nhất (λmax) bằng cách lấy giá trị trung 
bình của vector nhất quán; (iv) Tính chỉ số nhất quán (CI), 
hay chỉ số đo lường mức độ chệch hướng nhất quán, được 
xác định theo công thức: CI = (λmax - n)/(n - 1), với λmax là giá 
trị trung bình của vector nhất quán; n là số tiêu chí (trong ma 
trận nghịch đảo, λmax luôn luôn lớn hơn hoặc bằng số hàng 
hay cột (n), nếu nhận định càng nhất quán, giá trị tính toán 
λmax càng gần n, còn nếu một ma trận so sánh cặp không có 
bất kỳ sự không nhất quán nào thì λmax=n); (vi) Xác định CR 
theo công thức: CR = CI/RI, với RI là chỉ số ngẫu nhiên, hay 
giá trị trung bình của CI khi nhận định so sánh ngẫu nhiên, 
phụ thuộc vào số tiêu chí được so sánh. Nếu giá trị CR nhỏ 
hơn hoặc bằng 10%, nghĩa là có thể chấp nhận được, ngược 
lại nếu giá trị này lớn hơn 10% cần phải thẩm định lại các 
bước trước đó [11].

2.3. Phương pháp tham vấn chuyên gia

Đây là phương pháp sử dụng, khai thác tri thức, ý kiến 
đánh giá các chuyên gia, các nhà khoa học cũng như cán 
bộ quản lý địa phương có trình độ chuyên môn để xem xét, 
nhận định một vấn đề, một sự kiện khoa học, từ đó đề xuất 
các giải pháp góp phần nâng cao năng lực quản lý. Nói 
cách khác, hình thức tham vấn chuyên gia được sử dụng để 
tham vấn kiến thức và kinh nghiệm của một số hay nhóm 
các chuyên gia có chuyên môn sâu liêu quan đến nội dung 

Hình 2. Sơ đồ các bước tính trọng số bằng vector riêng [11].
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nghiên cứu. Cách thức tham vấn có thể thông qua tham vấn 
cá nhân từng chuyên gia hoặc nhóm chuyên gia dưới hình 
thức hội nghị, hội thảo chuyên đề, phỏng vấn trực tiếp qua 
email hoặc bằng văn bản, phiếu đánh giá.

Trong nội dung nghiên cứu của bài báo, phương pháp 
tham vấn chuyên gia đóng vai trò quan trọng, nhằm xác định 
mức độ ưu tiên, tính toán trọng số các tiêu chí được lựa chọn 
trong phân tích xác định tiềm năng phát triển NCNN. Nhóm 
thực hiện đã xây dựng phiếu tham vấn ý kiến và gửi đến 
các chuyên gia trong lĩnh vực quy hoạch thủy sản, NCNN 
và GIS, gồm các nhà khoa học và cán bộ quản lý nhà nước. 
Với bảng đánh giá của mỗi chuyên gia, phương pháp AHP 
được sử dụng bằng các công thức trong phần mềm Excel để 
tính toán ra các bảng kết quả: giá trị trọng số, λmax, CI và CR.

3. Kết quả

3.1. Quy trình chung xác định trọng số các tiêu chí đánh giá  

Theo phương pháp AHP, nhóm chuyên gia sử dụng các số 
tự nhiên 1, 2, 3…, tương ứng với mức độ quan trọng gấp 1, 
2, 3… lần hoặc tỷ lệ 1/2, 1/3, 1/4…, tương ứng với mức độ ít 
hoặc kém quan trọng chỉ bằng 1/2, 1/3, 1/4… lần, thể hiện sự 
tương quan giữa các tiêu chí trong cùng nhóm yếu tố đánh giá.

Trong trường hợp đánh giá đối với 3 nhóm yếu tố chính, 
ta có bảng xác định tương quan ví dụ như bảng 2. Theo đó, 
nhóm yếu tố tự nhiên quan trọng bằng/tương đương nhóm 
môi trường sinh thái; nhóm yếu tố tự nhiên kém quan trọng 
hay chỉ bằng 1/3 nhóm kinh tế - xã hội, cũng có thể hiểu 
ngược lại là nhóm kinh tế - xã hội quan trọng gấp 3 lần nhóm 
yếu tố tự nhiên; nhóm yếu tố môi trường sinh thái quan trọng 
bằng/tương đương nhóm yếu tố kinh tế - xã hội.
Bảng 2. Ví dụ xác định tương quan giữa các nhóm yếu tố.

Ba nhóm yếu tố: đánh giá độ quan trọng nhóm yếu tố nào hơn 
nhóm yếu tố nào bao nhiêu lần theo hướng tốt với NCNN Tự nhiên Môi trường 

sinh thái Kinh tế - xã hội

Tự nhiên - 1 1/3

Môi trường sinh thái - 1

Kinh tế - xã hội -

Ví dụ liên quan đến nhóm yếu tố kinh tế - xã hội, bảng 
3A đưa ra kết quả đánh giá tương quan các tiêu chí trong 
nhóm yếu tố này của một chuyên gia; bảng 3B thể hiện 
kết quả xác định giá trị trọng số tương ứng. Trong trường 
hợp ví dụ này, kết quả tính toán λmax=5,055, CI=0,014 và 
CR=0,012.  

Bảng 3A. Ví dụ kết quả đánh giá tương quan các tiêu chí liên 
quan đến nhóm yếu tố kinh tế - xã hội của một chuyên gia.

Năm yếu tố: đánh giá độ quan trọng yếu tố 
nào hơn yếu tố nào bao nhiêu lần theo hướng 
tốt với NCNN

Điều kiện thủy 
lợi (trong phạm 
vi 500 m)

Sử dụng 
đất

Cơ sở hạ tầng, 
đặc điểm vị trí 
NCNN

Đặc điểm 
dân số

Tập huấn 
về NTTS 
(lớp tham gia)

Điều kiện thủy lợi (trong phạm vi 500 m) - 1 1 2 1/2

Sử dụng đất 1 - 1 2 1/2

Cơ sở hạ tầng, đặc điểm vị trí NCNN 1 1 - 2 1

Đặc điểm dân số 1/2 1/2 1/2 - 1/3

Tập huấn về NTTS (lớp tham gia) 2 2 1 3 -

Bảng 3B. Kết quả xác định giá trị trọng số.

Yếu tố Trọng số tính toán

Điều kiện thủy lợi (trong phạm vi 500 m) 0,18717

Sử dụng đất 0,18717

Cơ sở hạ tầng, đặc điểm vị trí NCNN 0,21717

Đặc điểm dân số 0,09859

Tập huấn về NTTS (lớp tham gia) 0,30990

Trong quá trình xác định trọng số của các tiêu chí/nhóm 
yếu tố, về cơ bản phương pháp vector riêng được áp dụng như 
trên với từ 3 tiêu chí trở lên; còn trong trường hợp cần đánh giá 
trọng số chỉ với 2 tiêu chí/nhóm yếu tố thì giá trị có được sẽ là 
λmax=2 và CI=CR=0.

Trên cơ sở giá trị trọng số xác định được, sẽ gán mỗi chuyên 
gia một ký hiệu P1 đến P11 (tương ứng với 11 chuyên gia đã 
tham vấn ý kiến) để tính toán giá trị trung bình theo công thức: 
Giá trị trung bình = Tổng giá trị/11.

3.2. Kết quả xác định trọng số các tiêu chí đánh giá

Đối với các nhóm yếu tố chính: Kết quả tính toán trọng số 
từ các phiếu tham vấn ý kiến chuyên gia cho 3 nhóm yếu tố 
chính được trình bày ở bảng 4.
Bảng 4. Kết quả xác định trọng số của các nhóm yếu tố chính.

STT Nhóm yếu 
tố chính

Giá trị trọng số

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11
Giá trị 
trung 
bình

1 Tự nhiên 0,3333 0,2611 0,2000 0,1698 0,3119 0,2611 0,4000 0,2611 0,2000 0,2254 0,2254 0,2590

2 Môi trường 
sinh thái 0,3333 0,3278 0,4000 0,4429 0,4905 0,3278 0,4000 0,3278 0,4000 0,3206 0,3206 0,3719

3 Kinh tế - 
xã hội 0,3333 0,4111 0,4000 0,3873 0,1976 0,4111 0,2000 0,4111 0,4000 0,4540 0,4540 0,3690

Đối với các tiêu chí trong từng nhóm yếu tố chính: Kết 
quả tính toán trọng số từ các phiếu tham vấn ý kiến chuyên 
gia cho từng tiêu chí liên quan đến nhóm yếu tố tự nhiên, 
môi trường sinh thái và kinh tế - xã hội trong đánh giá tiềm 
năng phát triển NCNN được trình bày lần lượt ở bảng 5A, 
5B và 5C.
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Bảng 5A. Kết quả xác định trọng số của các tiêu chí liên quan 
đến nhóm yếu tố tự nhiên.

STT Tiêu chí

Giá trị trọng số

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11
Giá trị 
trung 
bình

1 Nhiệt độ 
trung bình 0,1638 0,3333 0,4000 0,2643 0,6000 0,3333 0,5000 0,4111 0,4000 0,4071 0,5000 0,3921

2
Loại hình 
thủy văn 
gần nhất

0,5390 0,3333 0,4000 0,3286 0,2000 0,3333 0,2500 0,2611 0,4000 0,3286 0,2500 0,3294

3 Địa hình 0,2973 0,3333 0,2000 0,4071 0,2000 0,3333 0,2500 0,3278 0,2000 0,2643 0,2500 0,2785

Bảng 5B. Kết quả xác định trọng số của các tiêu chí liên quan 
đến nhóm yếu tố môi trường sinh thái.

STT Tiêu chí

Giá trị trọng số

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11
Giá trị 
trung 
bình

1 Loại đất 0,25 0,3333 0,25 0,3333 0,25 0,5 0,5 0,5 0,25 0,3333 0,5 0,3636

2
Chất 
lượng 
nước

0,75 0,6666 0,75 0,6666 0,75 0,5 0,5 0,5 0,75 0,6666 0,5 0,6363

Bảng 5C. Kết quả xác định trọng số của các tiêu chí liên quan 
đến nhóm yếu tố kinh tế - xã hội.

STT Tiêu chí
Giá trị trọng số

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 Giá trị 
trung bình

1
Điều kiện thủy lợi 
(trong phạm vi 
500 m)

0,2516 0,1978 0,2234 0,1624 0,1872 0,2515 0,1924 0,1468 0,2516 0,2478 0,2583 0,2155

2 Sử dụng đất 0,2230 0,1978 0,2213 0,3247 0,1872 0,2515 0,1669 0,2840 0,2230 0,2478 0,1964 0,2294

3
Cơ sở hạ tầng, 
đặc điểm vị trí 
NCNN

0,2516 0,1756 0,2234 0,1931 0,2172 0,1958 0,2691 0,2232 0,2516 0,2478 0,2249 0,2248

4 Đặc điểm dân số 0,1480 0,1978 0,1768 0,1728 0,0986 0,1708 0,1944 0,1506 0,1258 0,1461 0,1491 0,1573

5
Tập huấn về 
NTTS (lớp 
tham gia)

0,1258 0,2311 0,1551 0,1470 0,3099 0,1304 0,1772 0,1954 0,1480 0,1106 0,1714 0,1729

Tổng hợp kết quả xác định trọng số từ phiếu tham vấn 
ý kiến của các chuyên gia được trình bày ở bảng 6. Kết quả 
cho thấy, giá trị nhỏ nhất là giá trị trọng số của tiêu chí môi 
trường nitrat (NO3

-) (2.2.7) là 0,0882 khi tương quan trong 
nhóm 10 tiêu chí chất lượng nước (2.2). Giá trị lớn nhất là 
giá trị trọng số của nhóm chất lượng nước (2.2) khi tương 
quan với loại đất (2.1) trong nhóm tiêu chí liên quan đến yếu 
tố môi trường sinh thái (2).

Bảng 6. Tổng hợp kết quả xác định trọng số của các tiêu chí/nhóm yếu tố đánh giá tiềm năng NCNN tại tỉnh Hưng Yên.

STT Tiêu chí/nhóm yếu tố
Giá trị trọng số
P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 Giá trị trung bình

1 Tự nhiên 0,3333 0,2611 0,2000 0,1698 0,3119 0,2611 0,4000 0,2611 0,2000 0,2254 0,2254 0,2590
1.1 Nhiệt độ trung bình 0,1638 0,3333 0,4000 0,2643 0,6000 0,3333 0,5000 0,4111 0,4000 0,4071 0,5000 0,3921
1.2 Loại hình thủy văn gần nhất 0,5390 0,3333 0,4000 0,3286 0,2000 0,3333 0,2500 0,2611 0,4000 0,3286 0,2500 0,3294
1.3 Địa hình 0,2973 0,3333 0,2000 0,4071 0,2000 0,3333 0,2500 0,3278 0,2000 0,2643 0,2500 0,2785
2 Môi trường sinh thái 0,3333 0,3278 0,4000 0,4429 0,4905 0,3278 0,4000 0,3278 0,4000 0,3206 0,3206 0,3719
2.1 Loại đất 0,2500 0,3333 0,2500 0,3333 0,2500 0,5000 0,5000 0,5000 0,2500 0,3333 0,5000 0,3636
2.2 Chất lượng nước 0,7500 0,6666 0,7500 0,6666 0,7500 0,5000 0,5000 0,5000 0,7500 0,6666 0,5000 0,6363
2.2.1 pH 0,1053 0,1398 0,1143 0,1693 0,1429 0,0617 0,1308 0,1396 0,1563 0,1667 0,1405 0,1334
2.2.2 Ôxy hòa tan (DO) 0,1053 0,1796 0,1666 0,1253 0,1429 0,0665 0,1671 0,1396 0,1658 0,1667 0,1974 0,1475
2.2.3 BOD5 0,1053 0,0898 0,0906 0,0685 0,1429 0,0958 0,0836 0,0980 0,0829 0,0833 0,1225 0,0966
2.2.4 COD 0,1053 0,0898 0,0906 0,0685 0,1429 0,1092 0,0836 0,0927 0,0829 0,0833 0,1225 0,0974
2.2.5 Tổng chất rắn lơ lửng (TSS) 0,0526 0,0835 0,0851 0,0685 0,0714 0,1566 0,0836 0,0846 0,0651 0,0833 0,0820 0,0833
2.2.6 Nitrit (NO2

-) 0,1053 0,0835 0,0906 0,1299 0,0714 0,1020 0,0846 0,0846 0,0968 0,0833 0,0670 0,0908
2.2.7 Nitrat (NO3

-) 0,1053 0,0835 0,0906 0,1087 0,0714 0,1020 0,0846 0,0846 0,0891 0,0833 0,0670 0,0882
2.2.8 Amoni (NH4

+ ) 0,1053 0,0835 0,0906 0,1087 0,0714 0,1020 0,0898 0,0846 0,0891 0,0833 0,0670 0,0887
2.2.9 PO4

3- 0,1053 0,0835 0,0906 0,0900 0,0714 0,1020 0,0783 0,0846 0,0891 0,0833 0,0670 0,0859
2.2.10 Coliform 0,1053 0,0835 0,0906 0,0704 0,0714 0,1020 0,1142 0,1070 0,0829 0,0833 0,0670 0,0889
3 Kinh tế - xã hội 0,3333 0,4111 0,4000 0,3873 0,1976 0,4111 0,2000 0,4111 0,4000 0,4540 0,4540 0,3690
3.1 Điều kiện thủy lợi (trong phạm vi 500 m) 0,2516 0,1978 0,2234 0,1624 0,1872 0,2515 0,1924 0,1468 0,2516 0,2478 0,2583 0,2155
3.1.1 Hệ thống kênh mương 0,4000 0,4111 0,4111 0,4071 0,3333 0,3333 0,3333 0,3333 0,4111 0,3333 0,3333 0,3673
3.1.2 Tương quan vị trí với đê 0,2000 0,2611 0,2611 0,2643 0,3333 0,3333 0,3333 0,3333 0,2611 0,3333 0,3333 0,2952
3.1.3 Hệ thống trạm bơm 0,4000 0,3278 0,3278 0,3286 0,3333 0,3333 0,3333 0,3333 0,3278 0,3333 0,3333 0,3374
3.2 Sử dụng đất 0,2230 0,1978 0,2213 0,3247 0,1872 0,2515 0,1669 0,2840 0,2230 0,2478 0,1964 0,2294
3.2.1 Hiện trạng sử dụng đất 0,5000 0,5000 0,5000 0,6666 0,3333 0,5000 0,5000 0,3333 0,6666 0,6666 0,5000 0,5151
3.2.2 Quy hoạch sử dụng đất đến năm 2030 0,5000 0,5000 0,5000 0,3333 0,6666 0,5000 0,5000 0,6666 0,3333 0,3333 0,5000 0,4848
3.3 Cơ sở hạ tầng, đặc điểm vị trí NCNN 0,2516 0,1756 0,2234 0,1931 0,2172 0,1958 0,2691 0,2232 0,2516 0,2478 0,2249 0,2248
3.3.1 Khoảng cách đến nguồn nước 0,2230 0,2260 0,2584 0,2858 0,3299 0,2583 0,2854 0,1761 0,3518 0,3293 0,2971 0,2746
3.3.2 Khoảng cách đến trục giao thông 0,2516 0,1975 0,2507 0,1904 0,1935 0,2249 0,1273 0,2906 0,1866 0,1869 0,1971 0,2088
3.3.3 Khoảng cách đến trạm dịch vụ thú y thủy sản 0,1480 0,2260 0,1971 0,1817 0,1649 0,1964 0,1677 0,2165 0,1498 0,1869 0,1686 0,1821
3.3.4 Khoảng cách đến chợ 0,1258 0,1975 0,1435 0,1879 0,1468 0,1491 0,2520 0,1915 0,1252 0,1869 0,1686 0,1704
3.3.5 Hệ thống trạm biến thế 0,2516 0,1530 0,1503 0,1543 0,1649 0,1714 0,1677 0,1253 0,1866 0,1101 0,1686 0,1640
3.4 Đặc điểm dân số 0,1480 0,1978 0,1768 0,1728 0,0986 0,1708 0,1944 0,1506 0,1258 0,1461 0,1491 0,1573
3.4.1 Mật độ dân số 0,5000 0,5000 0,5000 0,6666 0,5000 0,5000 0,5000 0,5000 0,6666 0,5000 0,5000 0,5303
3.4.2 Dân số trung bình 0,5000 0,5000 0,5000 0,3333 0,5000 0,5000 0,5000 0,5000 0,3333 0,5000 0,5000 0,4697
3.5 Tập huấn về NTTS (lớp tham gia) 0,1258 0,2311 0,1551 0,1470 0,3099 0,1304 0,1772 0,1954 0,1480 0,1106 0,1714 0,1729
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Kết luận

Phương pháp AHP được sử dụng phù hợp với mục tiêu 
xác định trọng số cho các tiêu chí xác định tiềm năng phát 
triển NCNN. Các chuyên gia tham vấn ý kiến từ các lĩnh 
vực chuyên môn khác nhau giúp điều chỉnh thứ bậc và đưa 
ra các nhận định khoa học, khách quan trong việc xác định 
trọng số. Phương pháp tham vấn chuyên gia đảm bảo tính 
đại diện để định hình các trọng số phù hợp với điều kiện 
thực tế tiến hành nghiên cứu. Bảng tổng hợp trọng số tính 
toán với các giá trị trung bình được đưa ra là cơ sở hình 
thành giá trị trọng số cho các lớp bản đồ GIS của việc chồng 
ghép và phân tích GIS xây dựng bản đồ đánh giá tiềm năng 
phát triển NCNN tỉnh Hưng Yên. 

Kết quả trọng số phản ánh vai trò của nhóm yếu tố môi 
trường sinh thái (0,3719 điểm) giữ vai trò quan trọng hơn 
cả trong 3 nhóm yếu tố đối với việc phát triển NCNN, tuy 
nhiên cũng không vượt quá nhiều so với nhóm yếu tố kinh 
tế - xã hội (0,3690 điểm). Chất lượng nước trong nghiên cứu 
này chiếm vai trò quan trọng nhất trong xác định tiềm năng 
phát triển NCNN với mức trọng số cao vượt trội (0,6363 
điểm). Trong đó, chỉ số ôxy hòa tan (DO) và pH được nhận 
định đóng vai trò quan trọng hơn cả trong nhóm chỉ tiêu 
hình thành tiêu chí về chất lượng nước. 

LỜI CẢM ƠN 

Nhóm tác giả trong quá trình thực hiện bài báo khoa học 
này đã sử dụng thông tin, tài liệu và tham khảo các kết quả 
đạt được trong khuôn khổ nhiệm vụ khoa học và công nghệ 
cấp tỉnh “Nghiên cứu ứng dụng công nghệ GIS và AHP đánh 
giá tiềm năng phát triển NCNN tại tỉnh Hưng Yên” do Viện 
Kinh tế và Quy hoạch Thủy sản (Bộ Nông nghiệp và Phát 
triển nông thôn) chủ trì thực hiện. Nhóm tác giả xin chân 
thành cảm ơn đề tài đã tạo điều kiện tốt nhất để có được 
những kết quả phân tích và tính toán đảm bảo tính khoa học, 
mang ý nghĩa trong nghiên cứu cũng như thực tiễn.
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1. Đặt vấn đề

Chi địa lan (Cymbidium) thuộc họ phụ Orchidioideae, được 
phân bố ở khu vực Đông Nam Á và các vùng đảo khu vực Thái 
Bình Dương. Các loài trong chi địa lan có hoa lớn, đẹp, bền, sinh 
sống trên các thảm mục hoặc nơi có độ mùn cao. Theo các số liệu 
đã công bố, chi địa lan trên thế giới hiện nay có khoảng 120 loài, 
tại Việt Nam có 24 loài [1, 2]. Loài địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công 
phân bố ở Cao Bằng, Bắc Kạn là loài phụ sinh, chùm hoa có cấu 
tạo đặc biệt, cánh hoa và lá đài thuôn dài, màu xanh trắng kèm theo 
sọc đỏ thắm (bạch ngọc), khi hoa nở có mùi rất thơm và hình dáng 
bông hoa giống đuôi của con chim công nên được gọi là địa lan 
Bạch Ngọc Đuôi Công.

Địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công nở hoa vào dịp tết Nguyên đán 
hàng năm, hoa to, màu sắc rực rỡ, độ bền lâu (1,5-2 tháng) nên 
nhu cầu thị trường rất cao, dẫn đến tình trạng bị khai thác cạn kiệt 
trong tự nhiên, dễ có nguy cơ tuyệt chủng. Hiện nay, loài địa lan 
Bạch Ngọc Đuôi Công chủ yếu được người nuôi trồng nhân giống 
bằng phương pháp truyền thống (tách chồi), hệ số nhân giống rất 
thấp, hiệu quả không cao, không đáp ứng được nhu cầu cung cấp 
giống cho thị trường. Các kết quả nghiên cứu nhân giống in vitro 
các loài địa lan nói chung cho thấy phương pháp này có ưu điểm 
tạo một lượng lớn cây con, giữ nguyên đặc điểm di truyền của cây 
mẹ, hệ số nhân giống cao, có thể thực hiện quanh năm. Kết quả 
từ đề tài khoa học “Nghiên cứu khả năng tái sinh chồi của địa lan 
Bạch Ngọc Đuôi Công (Cymbidium wenshanense) bằng phương 
pháp nuôi cấy in vitro” được trình bày trong bài báo này là tiền đề 

bổ sung thêm kiến thức nhân giống in vitro các loài địa lan, đồng 
thời góp phần bảo tồn, khai thác và phát triển loài địa lan quý hiếm 
này, đáp ứng nhu cầu thực tiễn.

2. Vật liệu, nội dung và phương pháp nghiên cứu

2.1. Vật liệu 

Nguồn nguyên liệu cây mẹ sử dụng trong nghiên cứu này được 
thu thập trong tự nhiên tại các tỉnh Cao Bằng, Bắc Kạn và được lưu 
giữ tại vườn thực nghiệm Khoa Công nghệ Sinh học và Công nghệ 
Thực phẩm, Trường Đại học Nông Lâm, Đại học Thái Nguyên. 
Mẫu quả địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công được thu hái trên vườn lưu 
giữ cây mẹ để thu hạt sử dụng cho nuôi cấy in vitro.

2.2. Nội dung 

Nội dung 1: Nghiên cứu ảnh hưởng của môi trường nuôi cấy 
đến khả năng nảy mầm của hạt địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công.

Nội dung 2: Nghiên cứu ảnh hưởng của các hoạt chất trong 
nhóm cytokinin (kinetin, TDZ, BA) đến khả năng tái sinh chồi địa 
lan Bạch Ngọc Đuôi Công.

Nội dung 3: Nghiên cứu ảnh hưởng của nồng độ đường sucrose 
bổ sung đến khả năng tái sinh chồi địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công.

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

Các thí nghiệm được bố trí theo khối ngẫu nhiên đầy đủ với 3 
lần nhắc lại, trong đó thí nghiệm về môi trường nuôi cấy bố trí mỗi 
công thức 3 bình, các thí nghiệm còn lại mỗi công thức 10 bình, 

Nghiên cứu khả năng tái sinh chồi địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công 
(Cymbidium wenshanense) bằng phương pháp nuôi cấy in vitro
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Tóm tắt:

Nghiên cứu tái sinh chồi địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công (Cymbidium wenshanense) từ hạt được tiến hành bằng nuôi 
cấy in vitro trong điều kiện nhiệt độ phòng 25oC, ẩm độ 65%, cường độ chiếu sáng 2000 lux, 16 giờ sáng/24 giờ với 
mục đích tìm hiểu ảnh hưởng của môi trường nuôi cấy, các chất kích thích sinh trưởng nhóm cytokinin (kinetin, 
TDZ, BA) và đường sucrose đến khả năng tái sinh của hạt. Kết quả cho thấy, môi trường MS (Murashige và Skoog) 
giúp hạt nảy mầm tốt (cao nhất 90,54%), cytokinin BA có tác dụng làm tăng khả năng tái sinh chồi (bổ sung 1 mg 
BA tạo ra được 4,42 chồi/mẫu, chiều dài chồi đạt 3,63 cm, khối lượng tươi đạt 272,67 mg). Ngoài ra, bổ sung đường 
sucrose vào môi trường nuôi cấy (MS + 1 mg BA/l) cũng đem lại hiệu quả tốt (hàm lượng đường sucrose 5% đạt 4,47 
chồi, chiều dài chồi đạt 3,6 cm, khối lượng tươi đạt 315 mg). Đây là kết quả có ý nghĩa thực tiễn trong bảo tồn, khai 
thác phát triển loài địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công khu vực phía Bắc Việt Nam.

Từ khóa: chất kích thích sinh trưởng, Cymbidium wenshanense, in vitro, môi trường nuôi cấy, tái sinh chồi. 
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mỗi bình cấy 3 mẫu. Nhiệt độ phòng nuôi cấy 25oC, ẩm độ 65%, 
cường độ chiếu sáng 2000 lux, 16 giờ sáng/24 giờ.

Nội dung 1 - Nghiên cứu ảnh hưởng của môi trường nuôi cấy 
đến khả năng nảy mầm của hạt địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công: 
Những mẫu quả địa lan được xử lý bằng cách rửa sạch bằng xà 
phòng, rửa lại dưới vòi nước đang chảy, khử trùng bằng cồn 70% 
trong 30 giây, cồn còn dính trên quả được đốt cháy (trong vài giây) 
để khử trùng bề mặt quả, quá trình này được lặp lại 3 lần, sau đó 
rửa lại bằng nước cất vô trùng 5 lần. Kết thúc khử trùng, mẫu được 
tách bỏ phần vỏ quả theo chiều dọc và hạt được gieo bằng cách trải 
mỏng trên bề mặt môi trường nuôi cấy thí nghiệm [3]. Thí nghiệm 
sử dụng 4 môi trường dinh dưỡng gồm MS, 1/2 MS, Knudson ‘C’ 
(KC) và Vacin & Went (VW) để đánh giá khả năng nảy mầm của 
hạt và sự phát triển sớm của protocorm [4]. Tất cả các môi trường 

được bổ sung 3% đường sucrose và 5 g agar/l [4, 5]; độ pH của 
môi trường là 5,8±0,1. Thời gian theo dõi thí nghiệm trong vòng 
14 tuần, các chỉ tiêu theo dõi gồm: thời gian hạt bắt đầu phát triển 
thành phôi, thời gian hình thành protocorm và tỷ lệ phần trăm hạt 
nảy mầm.

Nội dung 2 - Nghiên cứu ảnh hưởng của một số hoạt chất thuộc 
nhóm cytokinin (kinetin, TDZ, BA) đến khả năng tái sinh chồi địa 
lan Bạch Ngọc Đuôi Công: Sử dụng môi trường thích hợp nhất thu 
được ở nội dung 1 với các công thức thí nghiệm là các hoạt chất 
kích thích sinh trưởng riêng rẽ trong nhóm cytokinin bao gồm: 
kinetin, TDZ, BA ở các nồng độ 0, 0,5, 1,0, 2,0, 3,0 và 4,0 mg/l. 
Thời gian theo dõi sau 8 tuần nuôi cấy, các chỉ tiêu theo dõi gồm: 
số lượng chồi/mẫu nuôi cấy, chiều dài chồi, số lượng rễ/mẫu, khối 
lượng tươi của mẫu.

Nội dung 3 - Nghiên cứu ảnh hưởng của nồng độ đường 
sucrose bổ sung đến khả năng tái sinh chồi địa lan Bạch Ngọc 
Đuôi Công: Thí nghiệm được tiến hành trên chồi tái sinh đạt tiêu 
chuẩn ở nội dung 2 (chồi tái sinh có chiều cao 1,5-2 cm). Cấy 
chuyển chồi sang môi trường nhân nhanh bổ sung hoạt chất nhóm 
cytokinin thích hợp nhất (kết quả thu được từ nội dung 2); đường 
sucrose được bổ sung vào môi trường dinh dưỡng với các nồng độ 
0, 3, 5, 7 và 10%. Theo dõi thí nghiệm sau nuôi cấy 8 tuần với các 
chỉ tiêu số lượng chồi/mẫu cấy, chiều dài chồi và khối lượng tươi 
của mẫu nuôi cấy.

2.4. Xử lý số liệu

Các số liệu thu thập được thống kê và xử lý theo phương pháp 
thống kê toán học bằng phần mềm Excel 2010 và Sirichai Statistics 
Version 6.00.

3. Kết quả và bàn luận 

3.1. Ảnh hưởng của môi trường nuôi cấy đến khả năng nảy 
mầm của hạt địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công

Bốn môi trường dinh dưỡng bao gồm MS, 1/2 MS, KC và VW 
được sử dụng để đánh giá khả năng nảy mầm của hạt và sự phát 
triển sớm của protocorm. Kết quả bảng 1 cho thấy, tỷ lệ hạt nảy 
mầm cao nhất ở môi trường MS (90,54%), tiếp theo là môi trường 
1/2 MS (81,75%), KC (71,75%) và VW (51,36%), sự sai khác giữa 
các công thức đều đạt độ tin cậy ở mức 95%. 
Bảng 1. Ảnh hưởng của môi trường nuôi cấy đến khả năng 
nảy mầm của hạt địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công (sau 14 tuần).

Môi 
trường

Thời gian hạt 
bắt đầu phát triển 
thành phôi (tuần)

Thời gian 
hình thành 
protocorm (tuần)

Tỷ lệ phần trăm 
hạt nảy mầm

MS 5-6 8-9 90,54a 
1/2 MS 5-6 7-8 81,75b 
KC 7-8 9-10 71,75c 
VW 8-9 11-12 51,36d 
CV% 5,35
LSD0,05 7,45

a, b, c, d: thể hiện sự sai khác có ý nghĩa ở mức độ tin cậy 95% (theo 
phương pháp phân tích Duncan, p<0,05).

A study on the bud regeneration ability 
of Cymbidium wenshanense by in vitro culture
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Abstract:

The study on the buds regeneration of Cymbidium wenshanense 
orchid seedlings cultured in vitro in the conditions of 25oC 
room temperature, 65% humidity, 2000 lux light intensity, and 
16 hours of lighting a day was implemented with the aim of 
finding out the proper medium, cytokinin growth stimulators 
(kinetin, TDZ, and BA), and sucrose concentrations on seed 
regeneration. Results showed that MS medium had a good 
effect on seed germination (the highest is 90.54%) and cytokinin 
BA significantly improved the buds regeneration of Cymbidium 
wenshanense orchid (4.42 buds of 3.63 cm length, and 272.67 
mg weight formed from a sample when 1 mg of BA was added). 
In addition, sucrose supplemented at 5% concentration was 
considered to be successful (4.47 buds of 3.6 cm length and 315 
mg were produced when 5% sucrose was added). This is a result 
of practical significance in the conservation and development of 
Cymbidium wenshanense orchid in north Vietnam.

Keywords: buds regeneration, culture medium, Cymbidium 
wenshanense, growth stimulators, in vitro.
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Trên môi trường MS, sự nảy mầm được thể hiện bằng quá trình 
phôi hạt hút nước, hấp thu dinh dưỡng và to dần nên có thể bắt 
đầu quan sát được. Sự nảy mầm của hạt đầu tiên được thể hiện rõ 
ràng bằng sự phồng lên sau khi gieo 5-6 tuần, các phôi chưa phân 
hóa đã hình thành một khối tế bào có hình dạng không đồng đều, 
hình các quả cầu. Sau 7-9 tuần, những quả cầu này chuyển sang 
màu xanh và hình thành các cấu trúc tròn (protocorms); tiếp theo 
là sự phát triển của cây con có 2-3 lá và 1-2 rễ sau 14 tuần (bảng 1, 
hình 1). Đối với môi trường KC và VW, sự phát triển của 
protocorms đạt đến giai đoạn mô phân sinh sau 12 tuần nuôi cấy. 
Kết quả thu được cho thấy, môi trường MS có tác dụng tốt nhất 
đến khả năng nảy mầm của hạt địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công thể 
hiện qua các tiêu chí protocorm hình thành sớm hơn, tỷ lệ hạt nảy 
mầm cao hơn (90,54%). Kết quả này tương đồng với nghiên cứu 
của P. Mohanty và cs (2012) [4] khi nhân giống in vitro loài địa lan 
Cymbidium masterii từ vật liệu khởi đầu là quả thông qua thụ phấn 
nhân tạo sau 7 tháng. Theo báo cáo của tác giả này, môi trường 
thích hợp nhất cho hạt Cymbidium masterii nảy mầm là MS với tỷ 
lệ hạt nảy mầm đạt 93,58% [4]. 

Hình 1. Kết quả tái sinh chồi địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công. (A) Hoa 
địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công để thu quả; (B) Quả địa lan Bạch Ngọc 
Đuôi Công giai đoạn chín sinh lý; (C) Hạt được gieo trên môi trường 
nuôi cấy MS; (D) Phôi hạt sau 6 tuần nuôi cấy; (E) Protocorms sau 12 
tuần nuôi cấy; (F) Protocorms sau 14 tuần nuôi cấy; (G) Chồi tái sinh 
trên môi trường MS + 1,0 mg BA/l; (H) Chồi tái sinh trên môi trường MS 
+ 3% Sucrose + 1,0 mg BA/l; (I) Chồi tái sinh trên môi trường MS + 5% 
Sucrose + 1,0 mg BA/l. 

3.2. Ảnh hưởng một số hoạt chất thuộc nhóm cytokinin 
(kinetin, TDZ, BA) đến khả năng nhân nhanh chồi địa 
lan Bạch Ngọc Đuôi Công

Cây con thu được từ môi trường MS cơ bản sau 14 tuần 
nuôi cấy hạt được cấy chuyển sang môi trường MS bổ sung 
riêng lẻ với 3 thí nghiệm lần lượt là: bổ sung kinetin, TDZ 
và BA ở các nồng độ 0, 0,5, 1,0, 2,0, 3,0 và 4,0 mg/l để 
nghiên cứu ảnh hưởng của nhóm cytokinin đến khả năng 
nhân chồi địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công. Kết quả được trình 
bày ở bảng 2.

Bảng 2. Ảnh hưởng của kinetin, TDZ và BA đến khả năng nhân 
nhanh chồi địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công (sau 8 tuần).

Cytokinin 
(mg/l)

Số lượng chồi/
mẫu cấy

Chiều dài 
chồi (cm)

Số lượng rễ/
mẫu cấy

Chiều dài rễ 
(cm)

Khối lượng tươi 
của mẫu (mg)

ĐC 0,0 1,66a 1,77b 1,40a 2,20a 198,67a

Kinetin

0,5 0,74c 2,53a 0,67b 0,73b 163,33b

1,0 1,01 2,40a - - 142,67c

2,0 1,62a 2,03b - - 140,33c

3,0 1,51a 1,80b - - 159,0b

4,0 1,11b 1,67b - - 158,33b

CV% 6,57 9,70 4,42
LSD0,05 0,15 0,35 12,61
ĐC 0,0 1,66d 1,77b 1,40a 2,20a 198,67a

TDZ

0,5 2,01c 2,30ab 0,82b 0,33b 170,67b

1,0 2,51b 2,50a - - 138,33c

2,0 2,99a 2,10ab - - 143,67c

3,0 2,63b 2,23ab - - 133,67c

4,0 2,09c 2,30ab - - 180,68b

CV% 4,31 13,47 4,50
LSD0,05 0,18 0,53 12,89
ĐC 0,0 1,66d 1,77c 1,40a 2,20a   198,67c

BA

0,5 2,49c 2,73b 0,28b 0,43b 217,33b

1,0 4,42a 3,63a - - 272,67a

2,0 3,38b 3,27ab - - 225,67b

3,0 3,30b 3,03b - - 181,67d

4,0 3,18b 3,23ab - - 176,67d

CV% 4,51 9,60 3,66
LSD0,05 0,25 0,5 13,82

a, b, c, d: thể hiện sự sai khác có ý nghĩa ở mức độ tin cậy 95% (theo 
phương pháp phân tích Duncan, p<0,05).

Kết quả bảng 2 cho thấy sự tác động khác nhau của các hoat 
chất trong nhóm cytokinin đến quá trình cảm ứng trên cây con hình 
thành từ chồi địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công sau 8 tuần nuôi cấy. 

Bổ sung kinetin ở 5 nồng độ (từ 0,5 đến 4 mg/l), số lượng 
chồi/mẫu thấp hơn đối chứng, ngoại trừ 2 công thức (2 và 3 mg) có 
giá trị tương đương (1,62 và 1,51 chồi so với 1,66 chồi). Với chỉ 
tiêu chiều dài chồi, các công thức bổ sung kinetin 0,5 và 1 mg vượt 
trội hơn đối chứng (2,53 và 2,40 cm so với 1,77 cm), các công thức 
còn lại chiều dài rễ không tăng cao hơn. Về khối lượng mẫu tươi, 
tất cả các công thức bổ sung kinetin đều giảm hơn đối chứng với 
độ tin cây ở mức 95%. Mặt khác, kinetin còn có tác dụng ức chế 
quá trình hình thành rễ, khi bổ sung kinetin ở các nồng độ 1,0, 2,0, 
3,0 và 4,0 mg/l, cây con hoàn toàn không ra rễ, sự chênh lệch nằm 
trong ngưỡng sai khác ở độ tin cậy 95%.

Theo số liệu bảng 2, TDZ có hiệu quả làm tăng số lượng 
chồi/mẫu cấy, các công thức có bổ sung TDZ, số lượng chồi đạt 
2,01-2,99, cao hơn so với đối chứng (1,66 chồi). Với chỉ tiêu chiều 
dài chồi, công thức bổ sung TDZ 1 mg cho kết quả cao nhất (2,50 
cm), cao hơn đối chứng khá rõ (chỉ đạt 1,77 cm), các công thức 
còn lại gần như tương đương nhau. Tuy nhiên, khối tượng tươi của 
mẫu nuôi cấy ở các công thức thí nghiệm đạt từ 133,67 đến 180,68 
mg, thấp hơn so với đối chứng (đạt 198,67 mg), số liệu ở mức độ 
tin cậy 95%. Tương tự như kinetin, TDZ ức chế sự hình thành rễ, 
ngoại trừ công thức bổ sung TDZ 0,5 mg (cho số lượng rễ thấp hơn 
với đối chứng), các công thức còn lại, mẫu nuôi cấy không ra rễ 
sau 8 tuần nuôi cấy.
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Đối với hoạt chất BA, số lượng chồi ở các công thức thí nghiệm 
đạt 2,49-4,42, cao hơn so với đối chứng (chỉ đạt 1,66 chồi), trong 
đó công thức bổ sung 1 mg BA phát sinh số lượng chồi tốt nhất 
(4,42 chồi). Chiều dài chồi ở các công thức thí nghiệm đạt giá trị 
2,73-3,63 cm, đạt cao hơn so với đối chứng (chỉ đạt 1,77 cm), trong 
đó công thức bổ sung BA 1 mg cho kết quả chiều dài chồi cao nhất 
(3,63 cm). Khối lượng tươi của mẫu nuôi cấy đạt giá trị cao nhất ở 
công thức BA 1 mg/l (272,67 mg). 

X.F. Liu và cs (2020) [6] đã chỉ ra rằng, chất kích thích sinh 
trưởng nhóm cytokinin gồm kinetin, TDZ và BA có tác dụng cảm 
ứng chồi hiệu quả trong nuôi cấy in vitro. Tuy nhiên, K.Y. Paek và 
cs (1991) [7] cho rằng, tác dụng của các cytokinin phụ thuộc vào 
loại mẫu nuôi cấy, ở các loài thực vật khác nhau, mỗi loại cytokinin 
có tác dụng tái sinh khác nhau, nồng độ phù hợp sẽ có tác dụng kích 
thích tái sinh chồi, nồng độ cao có tác dụng ngược lại ức chế và gây 
chết cho mẫu nuôi cấy. Khi nghiên cứu ảnh hưởng của cytokinin đối 
với khả năng tái sinh chồi in vitro loài địa lan Cymbidium forrestii, 
nhóm tác giả này đã khuyến cáo sử dụng BA có hiệu quả rõ rệt nâng 
cao khả năng tái sinh của chồi, nhận xét này tương đối trùng hợp 
với kết quả nghiên cứu của chúng tôi.

Như vậy, trong 3 loại cytokinin, BA có hiệu quả cao trong việc 
kích thích tái sinh chồi địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công. Xử lý BA 1 
mg/l cho hiệu quả đạt 4,42 chồi/mẫu, chiều dài chồi đạt 3,63 cm, 
khối lượng tươi đạt 272,67 mg.

3.3. Ảnh hưởng của nồng độ đường sucrose bổ sung đến khả 
năng tái sinh chồi địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công
Bảng 3. Kết quả nghiên cứu ảnh hưởng của đường sucrose 
đến khả năng nhân nhanh chồi địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công 
(sau 8 tuần).

Sucrose (%) Số lượng chồi/mẫu cấy Chiều dài chồi (cm) Khối lượng tươi của mẫu (mg)
0 2,24c 1,60c 234,67c 

3 4,42a 3,63a 272,67b 

5 4,47a 3,60a 315,0a 

7 3,17b 2,17b 240,33c 

10 2,19c 1,50c 238,67c 

CV% 5,20 9,40 4,42
LSD0,05 0,33 0,43 20,91

a, b, c: thể hiện sự sai khác có ý nghĩa ở mức độ tin cậy 95% (theo phương 
pháp phân tích Duncan, p<0,05).

Trong thí nghiệm này, chúng tôi sử dụng môi trường nuôi cấy 
tốt nhất (kết quả từ nội dung 1) với lượng bổ sung BA phù hợp nhất 
(kết quả từ nội dung 2) để thử nghiệm bổ sung nguồn các bon từ 
đường sucrose với các nồng độ khác nhau (0% - đối chứng, 3, 5, 
7 và 10%). Kết quả bảng 3 cho thấy, số lượng chồi/mẫu nuôi cấy 
đạt 2,19-4,47, trong đó 2 công thức bổ sung đường 3 và 5% cho số 
lượng chồi cao nhất, lần lượt là 4,42 và 4,47 chồi. Công thức có số 
lượng chồi thấp nhất là đối chứng (2,24 chồi) và công thức bổ sung 
đường 10% (2,19 chồi). Với chỉ tiêu chiều dài chồi, 2 công thức 
đạt giá trị cao nhất là công thức bổ sung 3 (3,63 cm) và 5% đường 
(3,60 cm). Khối lượng tươi của chồi đạt 238,67-315,0 mg, trong đó 
2 công thức bổ sung 3 và 5% đường cho khối lượng mẫu cao nhất, 
lần lượt đạt giá trị là 272,67 và 315,0 mg, các công thức còn lại thấp 
hơn và cùng mức giá trị kết quả tương đương so với đối chứng, số 
liệu ở độ tin cậy 95%.

Sucrose là thành phần quan trọng trong môi trường nuôi cấy 
in vitro mô tế bào thực vật, sucrose cung cấp nguồn các bon, bổ 
sung thêm sucrose vào môi trường giúp cho tế bào tăng cường quá 
trình tổng hợp chất hữu cơ, tái tạo các cơ quan thực vật, tăng nhanh 
tái sinh và sinh khối [8]. J.D. Chung và cs (1985) [8] khi nghiên 
cứu ảnh hưởng của môi trường nuôi cây ở loài địa lan Cymbidium 
kanran đã chỉ ra rằng, nồng độ đường sucrose phù hợp giúp tăng 
quá trình tái sinh chồi, tăng sinh khối của mẫu nuôi cấy. Cụ thể: 
nồng độ sucrose tối ưu đối với địa lan Cymbidium ensifolium là 
4% và Cymbidium kanran là 6%, đây là các nồng độ thúc đẩy tái 
sinh chồi và tăng khối lượng tươi của chồi đạt giá trị tối đa. Kết quả 
nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, khả năng tái sinh chồi đạt tối đa 
ở nồng độ đường 3 đến 5% và đạt khối lượng tươi lớn nhất ở nồng 
độ đường 5%. Khi tăng nồng độ đường lên cao hơn (7 và 10%), 
nhóm nghiên cứu nhận thấy chồi cứng và nhỏ hơn, khả năng tái sinh 
giảm đi đáng kể (bảng 3).

Như vậy, kết quả thí nghiệm cho thấy, có thể bổ sung đường 
3-5% vào môi trường tái sinh địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công, khả 
năng tái sinh chồi có giá trị tương đương ở cả 2 nồng độ 3 và 5%, 
nhưng khối lượng chồi đạt cao nhất ở nồng độ đường 5%.

Kết luận 

1. Môi trường nuôi cấy phù hợp cho hạt địa lan Bạch Ngọc Đuôi 
Công nảy mầm là MS, tỷ lệ hạt nảy mầm cao nhất đạt 90,54%.

2. Hoạt chất BA thuộc nhóm cytokinin có tác động tốt đến khả 
năng tái sinh chồi địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công, môi trường MS bổ 
sung BA 1 mg/l cho kết quả tái sinh cao nhất (4,42 chồi/mẫu, chiều 
dài chồi đạt 3,63 cm, khối lượng tươi đạt 272,67 mg).

3. Bổ sung đường sucrose vào môi trường MS + 1 mg BA/l có 
tác dụng tốt đến sự tái sinh chồi Bạch Ngọc Đuôi Công, trong đó 
hàm lượng đường sucrose 5% cho kết quả tốt nhất (số chồi đạt 4,47 
chồi, chiều dài chồi đạt 3,6 cm, khối lượng tươi đạt 315 mg).
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1. Đặt vấn đề

Xạ khuẩn là nguồn tài nguyên sinh vật quan trọng tạo ra các 
chất chuyển hoá chuyên biệt đa dạng về cấu trúc và thể hiện một 
loạt các hoạt tính sinh học. Hơn 7.000 chất chuyển hoá đã được 
phân lập từ chi Streptomyces và khoảng 3.000 chất chuyển hoá từ 
các chi xạ khuẩn hiếm [1]. Với kích thước bộ gen trung bình trên 
5 Mb xạ khuẩn đã sử dụng 0,8-3,0 Mb trong bộ gen để tạo ra chất 
chuyển hoá chuyên biệt [2]. Các hợp chất này đóng vai trò quan 
trọng trong việc phòng trừ các tác nhân gây bệnh trên thực vật 
[3, 4]. Trong tương tác với thực vật, xạ khuẩn sử dụng các chất 
khoáng từ sinh quyển và tạo ra các hợp chất có lợi cho cây trồng. 
Sắt là một thành phần thiết yếu đối với nhiều quá trình sinh học, 
trong tự nhiên một số xạ khuẩn có khả năng sinh ra siderophore để 
hoà tan sắt khó tan trong môi trường cung cấp dinh dưỡng sắt cho 
cây [5]. IAA cũng được tìm thấy trong số các hợp chất được tạo 
ra từ xạ khuẩn. Sản xuất IAA của vi sinh vật hoạt động như một 
trong những cơ chế quan trọng ảnh hưởng đến sinh lý thực vật và 
kích thích tăng trưởng trong quá trình tương tác giữa thực vật và 
vi sinh vật [6]. Cùng với đó, xạ khuẩn còn có khả năng phân giải 
phosphate khó tan và sinh ra một số enzym ngoại bào có khả năng 
xử lý một lượng lớn các phụ phẩm nông nghiệp trong đất góp phần 
cải tạo đất, thúc đẩy phát triển cây trồng [7]. 

Nghiên cứu gần đây của của D.T. Sơn và cs (2022) [8] đã chỉ ra 

rằng, chủng xạ khuẩn VNUA27 có khả năng đối kháng mạnh với 
nấm Fusarium oxysporum f. sp. cubense (Foc TR4), một tác nhân 
gây bệnh thiệt hại nhất trên cây chuối. Dịch nuôi cấy chủng xạ 
khuẩn VNUA27 đã ức chế sự phát triển hệ sợi và sự nảy mầm của 
bào tử nấm Foc TR4. Nghiên cứu đã cho thấy, chủng VNUA27 rất 
có tiềm năng ứng dụng trong phòng trừ bệnh héo vàng panama trên 
chuối tại Việt Nam [8]. Tuy nhiên, trong thực tế một chủng vi sinh 
vật tiềm năng được xác định và sử dụng khi chúng có hoạt tính phổ 
rộng cũng như thích nghi với các điều kiện sống khác nhau [9]. Do 
đó, mở rộng nghiên cứu đánh giá các điều kiện sinh trưởng, khả 
năng đối kháng nấm bệnh phổ rộng và sinh chất kích thích sinh 
trưởng cây trồng là “chìa khoá” để chọn lọc và phát triển các chủng 
vi sinh vật có tiềm năng ứng dụng trong thực tiễn. 

Với mục đích ứng dụng chủng xạ khuẩn VNUA27 vào sản 
xuất chế phẩm phòng trừ bệnh trên cây chuối, chúng tôi tập trung 
nghiên cứu khả năng đối kháng của chủng xạ khuẩn VNUA27 
với các nấm gây bệnh trên chuối: Colletotrichum musae, C. 
gloeosporioides gây bệnh thán thư [10-13] và nấm Alternaria 
anternata gây bệnh bạc lá [14, 15]; đánh giá khả năng sinh chất 
kích thích sinh trưởng thực vật như IAA, khả năng sinh tổng hợp 
siderophore, phân giải photphate khó tan; xác định các đặc điểm 
nuôi cấy của chủng xạ khuẩn VNUA27.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

Khảo sát một số đặc điểm sinh học của chủng xạ khuẩn Streptomyces diastatochromogenes VNUA27 
sử dụng trong kiểm soát nấm bệnh hại cây chuối
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Tóm tắt:

Nhằm mục đích sử dụng chủng xạ khuẩn Streptomyces diastatochromogenes VNUA27 (chủng xạ khuẩn VNUA27) 
để sản xuất chế phẩm phòng trừ nấm gây bệnh trên cây chuối, nghiên cứu này tập trung vào xác định khả năng đối 
kháng nấm bệnh hại cây chuối và một số đặc điểm sinh học của chủng xạ khuẩn VNUA27. Bằng phương pháp đồng 
nuôi cấy và khuếch tán đĩa thạch đã xác định được chủng xạ khuẩn VNUA27 có khả năng đối kháng phổ rộng với các 
nấm C. musa, C. gloeosporioides và A. alternata gây bệnh trên cây chuối với tỷ lệ đối kháng lần lượt là 71,89±3,86%, 
60,00±1,24% và 55,38±3,39%. Đồng thời, kết quả nghiên cứu cũng xác định chủng xạ khuẩn VNUA27 có khả năng 
tổng hợp siderophore, các enzym ngoại bào (cellulase, chitinase, xylanase, pectinase, protease), phân giải phosphate 
khó tan và tổng hợp IAA (axit phytohormone indole-3-acetic). Chủng xạ khuẩn VNUA27 có khả năng sinh trưởng, 
phát triển tối ưu ở các khoảng chịu đựng tương đối rộng: nhiệt độ 25-37oC, pH 6-11, nồng độ NaCl 0-2% và có khả 
năng sử dụng nhiều nguồn cacbon và nitơ khác nhau.

Từ khoá: bệnh hại cây chuối, enzym ngoại bào, nấm, phân giải phosphate, siderophore, xạ khuẩn. 
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2.1. Đối tượng 

Chủng xạ khuẩn VNUA27 và các chủng nấm gây bệnh trên 
chuối: C. musa, C. gloeosporioides, A. alternata là sản phẩm kế 
thừa từ đề tài khoa học và công nghệ tiềm năng cấp Bộ Nông 
nghiệp và Phát triển Nông thôn (mã số ĐTTN.13/21) và được lưu 
giữ tại Khoa Công nghệ Sinh học, Học viện Nông nghiệp Việt Nam. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Khảo sát khả năng đối kháng nấm bệnh hại cây chuối: Đánh 
giá khả năng kháng nấm bệnh của chủng xạ khuẩn VNUA27 được 
thực hiện theo phương pháp đồng nuôi cấy [16] và khuếch tán đĩa 
thạch [17]. Hoạt tính đối kháng nấm của chủng xạ khuẩn VNUA27 
trong cả 2 phương pháp này được xác định bằng tỷ lệ phần trăm ức 
chế sự phát triển hệ sợi nấm (PIRG) theo công thức sau: 

PIRG = (R1 - R2)/R1 x 100

trong đó R1 là đường kính của hệ sợi nấm trong đĩa đối chứng; R2 
đường kính của hệ sợi nấm trong đĩa thí nghiệm.

Xác định khả năng sinh các enzym ngoại bào: chitinase, 
cellulase, xylanase, protease, pectinase được xác định bằng cách 
cấy xạ khuẩn trên môi trường có bổ sung các nguồn cơ chất khác 
nhau. Sau 7 ngày nuôi cấy, hoạt tính enzym ngoại bào được phát 
hiện khi xuất hiện vòng sáng quanh khuẩn lạc sau khi nhuộm [18].

Xác định khả năng sinh siderophore được thực hiện theo 
phương pháp của B. Schwyn và J.B. Neilands (1987) [19]: Đặt 
khối thạch (đường kính 5 mm) có chứa các khuẩn lạc của chủng 
xạ khuẩn lên trên môi trường thạch Chrome azurol S (CAS). Sau 
14 ngày nuôi cấy tại 30oC, sự xuất hiện vòng sáng xung quanh 
khối thạch của chủng xạ khuẩn chứng tỏ chủng có khả năng sinh 
siderophore.

Xác định khả năng sinh tổng hợp IAA được thực hiện theo 
phương pháp Salkowski [20]: Lượng IAA (µg/ml) trong dịch nuôi 
cấy của chủng xạ khuẩn VNUA27 được xác định bằng phương 
pháp so màu sử dụng thuốc thử Salkowski ở bước sóng 530 nm. 
Đường chuẩn IAA được dựng với các mẫu có nồng độ IAA chuẩn 
khác nhau (chất chuẩn IAA mua của Hãng Sigma). Phương trình 
đường chuẩn IAA như sau: 

y = 0,022x + 0,0028

Xác định khả năng phân giải phosphate khó tan: Đặt khối 
thạch (đường kính 5 mm) có chứa các khuẩn lạc của chủng xạ 
khuẩn VNUA27 lên trên môi trường Pikovskayas (PKV). Sau 14 
ngày nuôi ủ tại 30oC, xác định khả năng phân giải phosphate của 
vi sinh vật nghiên cứu thông qua sự hình thành vòng sáng xung 
quanh khối thạch [21]. 

Nghiên cứu một số đặc điểm sinh trưởng, phát triển của chủng 
xạ khuẩn VNUA27: Đánh giá ảnh hưởng của nhiệt độ, pH, nồng 
độ NaCl đến sự sinh trưởng và phát triển của chủng xạ khuẩn 
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Abstract:

In this study, the biological characteristics and anti-fungal 
pathogen activities of the Streptomyces VNUA27 were 
studied to produce the bioproduct used for preventing 
fungal pathogens in bananas. The fungal pathogens used 
in this study were isolated from banana-affected wilts, 
and the antifungal activities of the actinomycetes were 
assessed using the co-culture and agar well diffusion 
methods. The results showed that Streptomyces VNUA27 
exhibited a broad-spectrum antifungal activity with 
an inhibition rate of 71.89±3.86%, 60.00±1.24, and 
55.38±3.39% against C. musa, C. gloeosporioides, and 
A. alternata, respectively. Additionally, this research 
demonstrated that VNUA27 could produce siderophore, 
extracellular enzymes (cellulase, chitinase, xylanase, 
pectinase and protease), phosphate solubilisation, and 
IAA production. Streptomyces VNUA27 could grow 
optimally within relatively wide tolerance ranges, 
including temperature of 25-37oC, pH values of 6-11, and 
NaCl concentration of 0-2%, and they could assimilate 
many various carbon and nitrogen sources.

Keywords: banana disease, extracellular enzyme, fungi, 
phosphate solubilisation, siderophore, Streptomyces.
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VNUA27 được thực hiện theo phương pháp của B. Zhang và cs 
(2018) [22].

Đánh giá khả năng sử dụng các nguồn cacbon và nitơ của 
chủng xạ khuẩn VNUA27: Nuôi cấy chủng xạ khuẩn VNUA27 
trong các bình tam giác chứa 50 ml môi trường ISP9 lỏng có bổ 
sung 1% các nguồn đường khác nhau [23], gồm: glucose, maltose, 
D-fructose, D-glactose, lactose, D-ribose, D-manitol, sorbitol, 
cellulose, xylose hoặc môi trường Starch nitrate lỏng [24] với các 
nguồn nitơ gồm: cao thịt bò, NH4Cl, peptone, (NH4)2SO4, KNO3, 
NH4NO3, L-asparagine, L-tyrosine, glycin trên máy lắc với tốc độ 
200 vòng/phút ở 30oC trong 7 ngày. Khả năng sử dụng các nguồn 
cacbon và nitơ của chủng xạ khuẩn VNUA27 được xác định thông 
qua sinh khối được hình thành sau thời gian nuôi cấy bằng cách 
dùng giấy lọc thu sinh khối, sấy ở 50oC trong 12 giờ, cân sinh khối 
và đánh giá.  

Xử lý số liệu: Số liệu thí nghiệm được thu thập, xử lý và vẽ biểu 
đồ bằng phầm mềm GraphPad Prism 9. Kết quả mỗi thí nghiệm 
được thể hiện là giá trị trung bình ± độ lệch chuẩn (SD) sau 3 lần 
lặp lại ngẫu nhiên.

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Khảo sát khả năng đối kháng nấm bệnh hại cây chuối 
của chủng xạ khuẩn VNUA27

Nhiều kết quả nghiên cứu đã công bố cho biết, các vùng trồng 
chuối lớn thường là những vùng trồng chuyên canh và cùng một 
thời điểm cây chuối có thể bị nhiễm nhiều loại nấm bệnh khác 
nhau. Chủng xạ khuẩn VNUA27 đã được nghiên cứu và xác định 
có khả năng đối kháng mạnh với nấm Foc TR4 [8]. Bằng phương 

pháp đồng nuôi cấy nấm C. musa, C. gloeosporioides, A. alternata 
gây bệnh trên chuối và chủng xạ khuẩn VNUA27 cho thấy, 
chủng xạ khuẩn VNUA27 có hoạt tính đối kháng nấm C. musa 
đạt 71,89±3,86%, C. gloeosporioides đạt 60,00±1,24% và nấm A. 
alternata đạt 55,38±3,39% (hình 1A). Bằng phương pháp khuếch 
tán đĩa thạch, tỷ lệ phần trăm đối kháng các chủng nấm gây bệnh 
đạt lần lượt là 66,67±1,92, 68,75±0,96 và 38,34±1,05% (hình 1B). 
Tỷ lệ đối kháng này cao hơn rất nhiều so với công bố của N.T. Vân 
và cs (2019) [25], tương đương với nghiên cứu của Y. Wei và cs 
(2020) [9]. 

3.2. Khả năng sinh enzym ngoại bào của chủng xạ khuẩn 
VNUA27

Xạ khuẩn đối kháng nấm bệnh thông qua cơ chế đối kháng 
trực tiếp hoặc gián tiếp như tổng hợp chất kháng sinh, sinh enzym 
ngoại bào, cạnh tranh dinh dưỡng và kích thích sinh trưởng cây 
trồng [26]. Khảo sát khả năng tổng hợp enzym ngoại bào của 
chủng xạ khuẩn VNUA27 đã xác định chủng xạ khuẩn nghiên cứu 
có khả năng tổng hợp chitinase, cellulase, xylanase, protease và 
pectinase. Kết quả hình 2 cho thấy, chủng xạ khuẩn VNUA27 có 
khả năng sinh các enzym ngoại bào. 

(A) (B) (C) (D) (E)

Hình 2. Khả năng tổng hợp enzym ngoại bào của chủng xạ khuẩn VNUA27. 
(A) Chitinase; (B) Cellulase; (C) Xylanase; (D) Protease; (E) Pectinase.

    

Hình 1. Kết quả kháng nấm phổ rộng của chủng xạ khuẩn VNUA27 với một số nấm gây bệnh trên chuối. (A) Phương pháp đồng nuôi cấy; (B) Phương 
pháp khuếch tán đĩa thạch.
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3.3. Khả năng tổng hợp các hợp chất hỗ trợ sinh trưởng cây 
trồng

Kiểm tra khả năng sinh IAA của chủng xạ khuẩn VNUA27 
sau khi ủ dịch ly tâm với thuốc thử Salkowski và so màu ở bước 
sóng 530 nm cho kết quả là 19,10 µg/ml. Kết quả này cao hơn so 
các nghiên cứu gần đây của M. Sari và cs (2021) [27], P. Kawicha 
và cs (2020) [6]. Thí nghiệm thử khả năng sinh siderophore và 
phân giải phosphate khó tan đều thấy, sau 14 ngày nuôi cấy trên 
môi trường CAS và PKV, xung quanh khuẩn lạc của chủng xạ 
khuẩn VNUA27 đã xuất hiện vòng sáng. Như vậy, chủng xạ khuẩn 
VNUA27 có khả năng sinh siderophore và phân giải phosphate 
khó tan. Kết quả này cho thấy, chủng xạ khuẩn VNUA27 có khả 
năng hình thành các hợp chất hỗ trợ sinh trưởng cây trồng. Kết quả 
được thể hiện ở hình 3.

(A) (B) (C)

Hình 3. Kết quả khảo sát khả năng hình thành các hợp chất hỗ trợ sinh 
trưởng cây trồng của chủng xạ khuẩn VNUA27. (A) Khả năng sinh IAA; (B) 
Khả năng sinh siderophore; (C) Khả năng phân giải phosphate khó tan.

3.4. Một số đặc điểm sinh trưởng, phát triển của chủng xạ 
khuẩn VNUA27

Khảo sát các điều kiện sinh trưởng, phát triển của chủng xạ 
khuẩn VNUA27 đã xác định được khoảng pH chịu đựng của 
chủng này là tương đối rộng (pH 4-12), chủng phát triển tối ưu ở 
pH kiềm cao (pH 6-11). Đặc điểm này rất có ý nghĩa trong sản xuất 
chế phẩm phòng trừ nấm bệnh hại cây chuối bởi pH kiềm không 
phù hợp với sự phát triển của mầm bệnh [28]. Bên cạnh đó, chủng 

xạ khuẩn VNUA27 còn có khả năng sinh trưởng và phát triển trong 
khoảng chịu đựng của nhiệt độ và nồng độ NaCl tương đối rộng 
lần lượt là 20-40oC và 0-4%, trong đó chủng phát triển tối ưu ở 
nhiệt độ 25-37oC và ở nồng độ NaCl 0-2%. Kết quả nghiên cứu 
các điều kiện sinh trưởng, phát triển của chủng xạ khuẩn VNUA27 
được thể hiện ở bảng 1.
Bảng 1. Điều kiện sinh trưởng và phát triển của chủng xạ 
khuẩn VNUA27.

Yếu tố Khoảng tối ưu Khoảng chịu đựng

Nhiệt độ (oC) 25-37 20-40

pH 6-11 4-12

Nồng độ NaCl (%) 0-2 0-4

3.5. Khảo sát khả năng sử dụng các nguồn cacbon và nitơ 
khác nhau

Đánh giá khả năng sinh trưởng của chủng xạ khuẩn VNUA27 
trên các nguồn cacbon và nitơ cho thấy, chủng xạ khuẩn này có 
khả năng sinh trưởng trên nhiều nguồn cacbon và nitơ thử nghiệm 
khác nhau. Tuy nhiên, chủng xạ khuẩn VNUA27 phát triển tốt 
nhất trên nguồn cacbon là glucose, D-fructose, cellulose; nguồn 
nitơ là: cao thịt bò, L-tyrosine, pepton. Việc khảo sát khả năng sử 
dụng các nguồn cacbon và nitơ khác nhau là cơ sở ban đầu giúp 
lựa chọn được nguồn nguyên liệu lên men phù hợp nhất cho sinh 
trưởng của chủng xạ khuẩn VNUA27. Kết quả khảo sát được thể 
hiện ở hình 4.

4. Kết luận

Nghiên cứu đã xác định được chủng xạ khuẩn VNUA27 có khả 
năng đối kháng mạnh, đối kháng phổ rộng với các loại nấm: C. 
musa, C. gloeosporioides và A. alternata gây bệnh trên cây chuối 
lần lượt là 71,89±3,86%, 60,00±1,24% và 55,38±3,39%. Đồng 
thời, chủng xạ khuẩn này có khả năng sinh tổng hợp các enzym 
ngoại bào (chitinase, cellulase, xylanase, protease và pectinase), 

Hình 4. Khả năng sinh trưởng của chủng xạ khuẩn VNUA27 trên các nguồn cacbon và nitơ khác nhau. (A) Nguồn cacbon; (B) Nguồn nitơ.
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sinh các chất kích thích sinh trưởng cây trồng: IAA đạt 19,10 µg/ml, 
siderophore và phân giải phosphate khó tan. Chủng xạ khuẩn 
VNUA27 có khả năng sinh trưởng, phát triển tối ưu trong khoảng 
chịu đựng tương đối rộng: nhiệt độ (25-37oC), pH (6-11), NaCl 
(0-2%); sử dụng đa dạng các nguồn cacbon và nitơ khác nhau. Với 
các đặc điểm sinh học được công bố trong nghiên cứu này thì việc 
sử dụng chủng xạ khuẩn VNUA27 vào sản xuất chế phẩm vi sinh 
trong phòng trừ bệnh do nấm gây ra trên cây chuối có tính khoa 
học và ý nghĩa thực tiễn cao. Đây là vấn đề cấp thiết trong quản lý 
dịch bệnh trên cây chuối theo hướng hiệu quả, bền vững và thân 
thiện với môi trường.
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1. Đặt vấn đề

Cây Dâu tây (Fragaria ananassa L.) hay còn gọi là dâu đất, là 
một chi thực vật hạt kín và loài thực vật có hoa thuộc họ hoa hồng 
(Rosaceae). Dâu tây là loại cây trồng được tiêu thụ phổ biến vì có 
hương thơm và khả năng kháng ôxy hóa cao như pelargonidin, 
axit ellagic, ellagitannin... [1]. Dâu tây còn là loại trái cây chứa 
rất ít calo, với nguồn vitamin, khoáng chất dồi dào nên mang lại 
nhiều lợi ích cho sức khỏe, như làm giảm hàm lượng cholesterol, 
hạ huyết áp, phòng chống ung thư... [2]. Chính vì vậy, việc phát 
triển các giống dâu tây được xem là hoạt động hấp dẫn và thu hút 
nhiều nhà vườn. Giống dâu tây Mỹ thơm được trồng phổ biến do 
có khả năng thích nghi tốt với điều kiện khí hậu (có khả năng chịu 
nhiệt lên đến 40°C), có giá trị kinh tế cao, dễ trồng và chăm sóc, ra 
quả sau 100-120 ngày gieo trồng, cho quả quanh năm, chất lượng 
quả tốt, năng suất cao.

Dâu tây có thể nhân giống bằng ngó hoặc hạt, tuy nhiên, trồng 
bằng hạt thì tỷ lệ nảy mầm thấp, cây con tạo ra không đồng đều, 
thời gian sinh trưởng kéo dài. Đặc biệt là phương pháp nhân giống 
truyền thống không cung cấp đủ cây giống cho thị trường. S. Karhu 
và cs (2002) [3] chỉ ra rằng, các cây dâu tây được nhân giống bằng 
kỹ thuật nuôi cấy mô cho số lượng thân bò nhiều hơn, thời gian nở 

hoa dài hơn và năng suất cao hơn so với cây được nhân giống theo 
phương pháp truyền thống. 

Bên cạnh đó, cây dâu tây con dễ bị nhiễm một số bệnh từ 
cây mẹ, đặc biệt là virus như Strawberry mottle virus (SMoV) và 
Strawberry mild yellow edge virus (SMYEV), làm ảnh hưởng đến 
năng suất và chất lượng quả [4]. Một số loài virus làm giảm hơn 
80% năng suất cây dâu tây [5]. Vì thế, phương pháp nhân giống 
truyền thống trở nên không phù hợp trong việc kháng lại các tác 
nhân gây bệnh.

Nuôi cấy đỉnh sinh trưởng nhằm mục đích loại bỏ vi khuẩn, 
virus [6], thông qua nuôi cấy đỉnh sinh trưởng, quá trình phân chia 
tế bào tích cực làm giảm sự phân hóa các mô mạch [7]. Sau khi 
được tách ra, mô đỉnh sinh trưởng có thể được nuôi cấy và phát 
triển thành cây hoàn chỉnh, đồng nhất về mặt di truyền và sạch 
bệnh.

Một trong các yếu tố quan trọng quyết định sự thành công của 
quá trình vi nhân giống cây dâu tây chính là loại và nồng độ chất 
điều hòa sinh trưởng được sử dụng [8]. BAP được dùng khá phổ 
biến trong vi nhân giống cây dâu tây [9, 10]. K.A. Quiroz và cs 
(2017) [11] cho biết, môi trường nuôi cấy có bổ sung BAP làm gia 

Vi nhân giống cây dâu tây Mỹ thơm (Fragaria ananassa “pajaro”) 
bằng phương pháp nuôi cấy đỉnh sinh trưởng
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Tóm tắt:

Nghiên cứu được thực hiện nhằm đánh giá ảnh hưởng của các nồng độ chất điều hòa sinh trưởng trong vi nhân giống 
cây dâu tây Mỹ thơm (Fragaria ananassa “pajaro”). Mẫu ngó dâu tây Mỹ thơm được khử trùng bằng dung dịch 
NaOCl với các nồng độ khác nhau (1, 2 và 3%) trong 20 phút. Mẫu đỉnh sinh trưởng được tách ra và nuôi cấy trên 
môi trường MS (Murashige và Skoog) có chứa 0,3 mg/l BAP (6-benzylaminopurine) trong 8 tuần, sau đó được chuyển 
sang môi trường nhân chồi MS có chứa BAP (0, 0,1, 0,3 và 0,5 mg/l) và kinetin (6-furfurylaminopurin) mức 0, 0,1, 0,2 
và 0,3 mg/l trong sự kết hợp hoặc riêng lẻ. Các mẫu chồi tái sinh sau 6 tuần nuôi cấy được chuyển sang môi trường tạo 
rễ 1/2 MS có chứa nồng độ NAA (0, 0,1, 0,3, 0,5, 0,7 và 1,0 mg/l) và BAP (0, 0,1, 0,3 và 0,5 mg/l) riêng lẻ hoặc kết hợp. 
Kết quả cho thấy, khử trùng ở nồng độ 3% NaOCl trong 20 phút cho tỷ lệ mẫu nhiễm thấp nhất (10%) và tỷ lệ tái sinh 
mẫu cao nhất (80%). Môi trường MS có chứa 0,3 mg/l BAP và 0,1 mg/l kinetin đạt số chồi cao nhất (16,2 chồi/mẫu). 
Môi trường 1/2 MS có chứa 0,1 mg/l NAA + 0,1 mg/l BAP tạo ra 14,4 rễ/chồi và chiều dài rễ đạt dài nhất (9,1 
cm). Ngược lại, mô sẹo được quan sát rõ khi mẫu được nuôi cấy trên môi trường MS có bổ sung nồng độ NAA 
(0,3-1,0 mg/l) hoặc kết hợp với BAP. Giá thể phân chuồng được ủ hoai với nấm Trichoderma và mụn dừa 
(1:1:1 v/v/v) được xem là phù hợp cho quá trình ra ngôi của giống dâu tây Mỹ thơm.

Từ khoá: dâu tây Mỹ thơm, nuôi cấy đỉnh sinh trưởng, α-naphthaleneacetic acid, 6-benzylaminopurine.
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tăng 3-6 chồi/mẫu cấy. Môi trường MS có bổ sung 0,5 mg/l BAP 
tối ưu cho quá trình tái sinh chồi ở cây dâu tây Sweet Charlie [12]. 
Bên cạnh đó, kinetin có khả năng gây ra sự tăng sinh của tế bào và 
quá trình hình thành chồi [13]. Kết quả nghiên cứu của F. Haddadi 
và cs (2010) [14] cho thấy, cytokinin và auxin đóng vai trò hình 
thành chồi hoặc rễ. Các chồi được tạo ra từ chồi ngọn giống dâu 
tây Camarosa trên môi trường MS có bổ sung 2 µM TDZ và 4 µM 
BAP cho số chồi cao nhất (14 chồi/mẫu). Trên môi trường MS có 
bổ sung 1 µM NAA hoặc 1 µM IBA được xem là phù hợp cho cho 
quá trình hình thành rễ (6 rễ/mẫu).

Trong nghiên cứu này, chúng tôi tập trung vào ảnh hưởng của 
nồng độ auxin và cytokin khác nhau (BAP, kinetin và NAA) lên sự 
tạo chồi và rễ in vitro ở cây dâu tây Mỹ thơm. Bên cạnh đó, giá thể 
phân hữu cơ cũng được đánh giá đến tỷ lệ sống của cây khi ra ngôi 
nhằm xây dựng được quy trình nhân giống cây dâu tây sạch bệnh.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng 

Ngó dâu tây Mỹ thơm từ cây trưởng thành 4-12 tháng tuổi, có 
chiều dài 10-15 cm được lấy tại Trang trại trồng dâu tây Ichigo, Đà 
Lạt, Lâm Đồng. Thời điểm thu ngó trước 8 giờ sáng và sau 3 giờ 
chiều. Ngó sau khi cắt được quấn vào khăn giấy ẩm và bảo quản 
trong túi nilon để vận chuyển về phòng thí nghiệm và được bảo 
quản ở nhiệt độ 12oC để phục vụ nghiên cứu.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Ảnh hưởng của nồng độ chất khử trùng NaOCl đến tỷ lệ tái 
sinh của mẫu cấy: Ngó được rửa sạch dưới vòi nước chảy mạnh 
trong 2 phút, sau đó lắc đều trong dung dịch xà phòng (1-2 giọt 
xà phòng trong 100 ml nước) trong 3 phút, tiếp tục rửa dưới vòi 
nước cho sạch xà phòng rồi rửa lại 3 lần bằng nước cất. Sau đó 
lắc mẫu trong cồn 70% trong 1 phút, tiếp tục lắc trong dung dịch 
NaClO (1, 2 và 3%) trong 20 phút và rửa lại 5 lần bằng nước cất 
vô trùng. Mẫu được cắt bỏ phần thân, giữ lại phần đỉnh phía trên 
khoảng 1-2 cm. Mẫu được đặt dưới kính hiển vi soi nổi, sau đó 
dùng pank và dao cấy để loại bỏ lá bao phủ bên ngoài cho đến khi 
gặp mô phân sinh (đỉnh sinh trưởng có hình dạng mái vòm - hình 
1). Sau đó, dùng dao mổ cắt theo gốc và đỉnh sinh trưởng rồi đặt 
vào môi trường MS có bổ sung 0,3 mg/l BAP, 30 g/l sucrose, 9 g/l 
agar, pH 5,8. 

Hình 1. Mẫu đỉnh sinh trưởng được tách từ ngó dâu tây Mỹ thơm.
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Abstract:

Experiments were carried out to examine the effects 
of different combinations of plant growth regulators 
in vitro micropropagation of strawberry plants. 
Specimens were sterilised by a different concentration 
of sodium hypochlorite - NaOCl (1, 2, and 3%) for 
20 mins. A meristem was separated and cultured on 
Murashige and Skoog (MS) containing 0.3 mg/l BAP 
for 8 weeks. Initial shoots were transferred to MS with 
various concentrations of BAP (0, 0.1, 0.3, and 0.5 
mg/l) and kinetin (0, 0.1, 0.2, and 0.3 mg/l) in either 
single or combination. After 6 weeks of culture, the 
regenerated shoots were transferred on 1/2 MS with 
different concentrations of NAA (0, 0.1, 0.3, 0.5, 0.7, 
and 1.0 mg/l) and BAP (0, 0.1, 0.3, and 0.5 mg/l) in 
either single or combination. The results showed that 
the lowest percentage of contamination (10%) and the 
highest percentage of regeneration (80%) response were 
achieved on MS media by sterilisation with 3% NaOCl 
for 20 mins. The highest shoot proliferation per explant 
(16.2 shoots/explant) was reached on MS with 0.3 mg/l 
BAP plus 0.1 mg/l kinetin. 1/2 MS media with  0.1 mg/l 
NAA plus 0.1 mg/l BAP induced 14.4 roots per shoot and 
produced the longest roots (9.1 cm). However, the higher 
concentration of NAA (0.3-1.0 mg/l) or in combination 
with BAP resulted in callus formation. The plantlets, thus 
developed, were hardened and successfully established 
in soil containing organic fertiliser: Trichoderma: 
coconut peat (1:1:1 v/v/v).

Keywords: Fragaria ananassa “pajaro”, meristem culture, 
α-naphthaleneacetic acid (NAA), 6-benzylaminopurine 
(BAP).

Classification number: 4.6
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Ảnh hưởng của nồng độ BAP và kinetin lên khả năng nhân 
chồi: Mẫu đỉnh sinh trưởng tái sái sinh sau 8 tuần sẽ được 
chuyển sang môi trường MS có bổ sung 30 g/l sucrose, 9 g/l 
agar, BAP (0, 0,1, 0,3 và 0,5 mg/l) và kinetin (0, 0,1, 0,2 và 
0,3 mg/l) trong sự kết hợp hoặc riêng lẻ, pH 5,8. Thí nghiệm 
được bố trí 3 lần lặp lại, mỗi lần lặp lại chứa 12 mẫu cấy. Sau 
6 tuần nuôi cấy tiến hành thống kê các chỉ tiêu: 

- Số chồi trung bình (chồi/mẫu): Tổng số chồi tái sinh/số 
mẫu nuôi cấy.

- Chiều cao trung bình chồi (cm): Dùng thước đo từ cổ đến 
chóp lá cao nhất của cây.

- Số lá trung bình (lá): Đếm tổng số lá trên thân tính từ lá 
thật đầu tiên đến lá ngọn còn xanh.

Ảnh hưởng của nồng độ NAA và BAP lên khả năng tạo rễ: 
Chồi sau 6 tuần tái sinh (5-6 lá) được chuyển sang môi trường 
tạo rễ 1/2 MS có bổ sung 30 g/l đường, 9 g/l agar, NAA (0, 
0,1, 0,3, 0,5, 0,7 và 1,0 mg/l) và BAP (0, 0,1, 0,3 và 0,5 mg/l) 
riêng lẻ hoặc kết hợp, pH 5,8. Thí nghiệm được bố trí hoàn 
toàn ngẫu nhiên với 3 lần lặp lại, mỗi lần lặp lại chứa 12 mẫu 
cấy. Sau 6 tuần nuôi cấy tiến hành thống kê các chỉ tiêu: 

- Số rễ trung bình/mẫu (rễ): Tổng số rễ/số mẫu nuôi cấy.
- Chiều dài trung bình rễ (cm): Đo từ cổ rễ đến đỉnh sinh 

trưởng của chóp rễ dài nhất.
- Chiều cao trung bình cây (cm): Dùng thước đo từ cổ rễ 

đến chóp lá cao nhất của cây.
- Số lá trung bình (lá): Đếm tổng số lá trên thân tính từ lá 

thật đầu tiên đến lá ngọn còn xanh. 
Đánh giá khả năng sống: Cây con nuôi cấy trên môi 

trường ra rễ sau 8 tuần được dùng để ra ngôi. Bịch cây mô 
được đặt ở nhiệt độ phòng trong 7 ngày trước khi trồng vào 
giá thể. Cây dâu tây Mỹ thơm có khoảng 10 rễ, chiều cao cây 
trung bình 4-5 cm, khoảng 10 lá thật thì được chuyển sang 
nhà lưới để thích nghi với điều kiện bên ngoài trong 3-4 ngày. 
Cây được trồng vào giá thể phân hữu cơ (phân chuồng được ủ 
hoai với nấm Trichoderma và mụn dừa theo tỷ lệ 1:1:1 v/v/v 
trước khi sử dụng). Theo dõi và thống kê tỷ lệ sống của cây 
sau 4 tuần ra ngôi. Tỷ lệ sống (%) được tính bằng số cây sống/
tổng số cây.

2.3. Điều kiện thí nghiệm
Thí nghiệm được thực hiện trong phòng nuôi cấy mô tế 

bào thực vật. Môi trường được khử trùng bằng nồi autoclave 
ở nhiệt độ 121oC, thời gian 20 phút, áp suất 1 atm. Nhiệt độ 
phòng nuôi cấy là 22-25oC. Cường độ chiếu sáng là 1500-
2000 lux. Thời gian chiếu sáng là 16 giờ sáng/8 giờ tối.

2.4. Phân tích thống kê
Số liệu được ghi nhận và xử lý thông kê bằng Excel và 

SAS 9.4.

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Ảnh hưởng của nồng độ chất khử trùng NaOCl đến 
tỷ lệ tái sinh của mẫu cấy

Sự lây nhiễm của các mẫu trong nuôi cấy in vitro từ nhiều 
nguồn khác nhau là một trong những trở ngại lớn cho sự thành 
công của quá trình nuôi cấy mô. Khử trùng mẫu được xem là 
điều kiện tiên quyết đánh giá sự thành công của tái sinh in 
vitro. Trong nghiên cứu này, chúng tôi tập trung đánh giá hiệu 
quả của tác nhân khử trùng lên quá trình tái sinh đỉnh sinh 
trưởng của giống dâu tây Mỹ thơm ở các nồng độ NaOCl khác 
nhau (1, 2 và 3%) trong 20 phút (bảng 1). Kết quả cho thấy, 
nồng độ NaOCl càng thấp (1%) tỷ lệ mẫu nhiễm càng cao 
(chiếm 30%) và tỷ lệ tái sinh mẫu thấp (65%). Khi tăng nồng 
độ NaOCl lên 2% tỷ lệ mẫu nhiễm giảm (20%) và tăng tỷ lệ 
mẫu tái sinh (78%). Mẫu vô trùng và tái sinh cao nhất ở công 
thức NaOCl 3%, tỷ lệ mẫu nhiễm thấp (10%) và tỷ lệ mẫu tái 
sinh đạt 80% (bảng 1). 
Bảng 1. Ảnh hưởng của nồng độ NaOCl đến tỷ lệ tái sinh của 
mẫu cấy.

Nồng độ NaOCl (%) Tỷ lệ mẫu nhiễm (%) Tỷ lệ mẫu tái sinh (%)

1 30±11,2a 65±13,7b

2 20±11,2ab 78±32,6a

3 10±13,7b 80±11,2a

Các chữ cái giống nhau khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p=0,05.

NaOCl được xem là chất khử trùng hiệu quả, có khả năng 
chống lại vi khuẩn, nấm và virus. NaOCl tiêu diệt vi sinh vật thông 
qua cơ chế hoạt động peroxide của các phân tử chlorua và các ion 
kết hợp với phân tử protein gây ra cái chết sinh học của sinh vật 
[15]. Nhìn chung, tất cả nồng độ của NaOCl được sử dụng để vô 
trùng bề mặt mẫu đều ảnh hưởng đáng kể đến quá trình tái sinh 
mẫu. Trong đó, nồng độ NaOCl 3% được xem là phù hợp nhất cho 
quá trình vô trùng mẫu dâu tây Mỹ thơm.

3.2. Ảnh hưởng của nồng độ BAP và kinetin đến khả năng 
nhân chồi 

Để tối ưu môi trường nhân chồi, mẫu đỉnh sinh trưởng sau 8 
tuần tái sinh được chuyển sang môi trường MS có chứa nồng độ 
BAP (0, 0,1, 0,3 và 0,5 mg/l) và kinetin (0, 0,1, 0,2 và 0,3 mg/l) 
trong sự kết hợp hoặc riêng lẻ. Hiệu quả của quá trình nhân chồi 
được quan sát rõ sau 6 tuần nuôi cấy. Kết quả cho thấy, sự kết hợp 
giữa BAP và kinetin cho hiệu quả nhân chồi tốt nhất. Cụ thể, môi 
trường MS có bổ sung 0,3 mg/l BAP và 0,1 mg/l kinetin cho số 
chồi cao nhất (16,2 chồi/mẫu), ngược lại môi trường chỉ có kinetin 
cho số chồi thấp nhất, trung bình 2,3 chồi/mẫu (từ 2,2 đến 2,4), 
hoặc BAP có số chồi trung bình 8,1 chồi/mẫu (từ 6,8 đến 10,7), cao 
hơn so với đối chứng (bảng 2, hình 2).
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Bảng 2. Ảnh hưởng của nồng độ BAP và kinetin đến khả năng 
nhân chồi của giống dâu tây Mỹ thơm sau 6 tuần.

BAP (mg/l) Kinetin (mg/l) Số chồi/mẫu (chồi) Số lá/chồi (lá) Chiều cao chồi (cm)

0 0 1,8±1,1f 9,1±2,8a 3,7±0,8ab

0,1 0 10,7±4,5cd 5,9±1,1cde 1,6±0,3f

0,3 0 6,9±3,1e 5,3±1,3cde 1,7±0,4f

0,5 0 6,8±2,8e 5,0±2,1e 2,8±0,6de

0,1 0,1 14,0±7,7abc 6,9±2,0b 3,7±1,0ab

0,1 0,2 12,2±9,2bcd 6,5±1,7bc 3,8±1,2a

0,1 0,3 9,5±6,4de 6,4±1,8bc 4,0±1,1a 

0,3 0,1 16,2±12,7a 5,9±1,4bcde 3,3±0,7bc

0,3 0,2 15,6±11,3ab 5,8±1,6cde 3,0±0,7cde

0,3 0,3 14,4±9,0abc 6,2±2,0bcd 2,7±0,6e

0,5 0,1 15,3±9,0ab 5,6±1,7cde 2,7±0,6e

0,5 0,2 14,6±9,9ab 5,6±1,4cde 2,8±0,6de 

0,5 0,3 13,5±7,1abc 5,5±1,6cde 3,0±0,7cde

0 0,1 2,4±1,4f 9,6±1,9a 3,2±0,7cd

0 0,2 2,3±1,6f 8,8±2,5a 3,0±0,7cde

0 0,3 2,2±1,7f 8,8±2,0a 2,7±0,8e

Các chữ cái giống nhau khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p=0,05.

Hình 2. Ảnh hưởng của nồng độ BAP và kinetin (KN) đến quá trình hình 
thành chồi ở cây dâu tây Mỹ thơm sau 6 tuần nuôi cấy. (A) Đối chứng; 
(B) 0,1 mg/l BAP; (C) 0,3 mg/l BAP; (D) 0,5 mg/l BAP; (E) 0,1 mg/l BAP + 0,1 
mg/l KN; (F) 0,1 mg/l BAP + 0,2 mg/l KN; (G) 0,1 mg/l BAP + 0,3 mg/l KN; (H) 
0,3 mg/l BAP + 0,1 mg/l KN; (I) 0,3 mg/l BAP + 0,2 mg/l KN; (J) 0,3 mg/l BAP + 
0,3 mg/l KN; (K) 0,5 mg/l BAP + 0,1 mg/l KN; (L) 0,5 mg/l BAP + 0,2 mg/l KN; 
(M) 0,5 mg/l BAP + 0,3 mg/l KN; (N) 0,1 mg/l KN; (O) 0,2 mg/l KN; (P) 0,3 mg/l KN.

Theo số liệu ở bảng 2, nồng độ chất điều hoà sinh trưởng tỷ 
lệ nghịch với số lá được hình thành và tỷ lệ thuận với chiều cao 
chồi. Kinetin được xem là phù hợp cho quá trình hình thành lá và 
chiều cao chồi ở cây dâu tây Mỹ thơm hơn so với BAP. Thật vậy, 
môi trường nuôi cấy có chứa 0,1 mg/l BAP có số lá là 5,9 lá/chồi 
và chiều cao chồi là 1,6 cm, ngược lại, trong môi trường có chứa 
0,1 mg/l kinetin có số lá là 9,6 lá/chồi và chiều cao chồi là 3,2 
cm. Tuy nhiên, khi có sự kết hợp giữa BAP và kinetin, chiều cao 
chồi tăng lên đáng kể, cụ thể môi trường MS có bổ sung 0,1 mg/l 
BAP và 0,3 mg/l kinetin có chiều cao chồi cao nhất là 4,0 cm.

Trong nuôi cấy mô, chất điều hòa sinh trưởng thực vật là 
thành phần môi trường quan trọng trong việc xác định con đường 
phát triển của tế bào thực vật. Cytokinin như là BAP và kinetin 
có vai trò trong việc làm giảm ưu thế của chồi ngọn, kích thích 
sự hình thành chồi nách và chồi bất định trong nuôi cấy đỉnh sinh 
trưởng của cây chuối [16]. Tầm quan trọng của BAP cũng được 
M.K. Biswas và cs (2007) [17] nhấn mạnh trong nghiên cứu 
nhân giống cây dâu tây, theo đó BAP có vai trò quan trọng trong 
quá trình tái sinh cây dâu tây. Kết quả tương tự cũng được báo 
cáo ở cây Fragaria indica Andr [18], đu đủ [19] và Eucalyptus 
grandis [20].

3.3. Ảnh hưởng của nồng độ NAA và BAP đến khả năng 
tạo rễ 

Các chồi nhỏ sau 6 tuần nuôi cấy được chuyển sang môi 
trường 1/2 MS có chứa nồng độ NAA (0, 0,1, 0,3, 0,5, 07 và 1,0 
mg/l) và BAP (0,1, 0,3 và 0,5 mg/l) trong sự kết hợp hoặc riêng 
lẻ. Kết quả sau 6 tuần nuôi cấy cho thấy có sự khác biệt đáng kể 
ở các công thức thí nghiệm (bảng 3). Ở công thức không bổ sung 
NAA và BAP, chiều cao cây đo được khoảng 5,3 cm, có 13,1 
lá/cây, 7,6 rễ/mẫu và chiều dài rễ trung bình là 5,4 cm (bảng 3). 
Khi bổ sung NAA (0,1 đến 1,0 mg/l) vào môi trường nuôi cấy, 
số rễ trung bình/mẫu tăng đáng kể, dao động 11,8-18,0 rễ/mẫu. 
Tuy nhiên, sự gia tăng nồng độ NAA có xu hướng làm giảm dần 
chiều dài rễ (2,2-6,1 rễ), chiều cao cây (2,6-4,7 cm) và số lá/cây 
(10,0-12,0 lá) so với không hoặc bổ sung nồng độ thấp NAA (0,1 
mg/l). Ngoài ra, việc bổ sung NAA 0,3-1,0 mg/l còn tạo mô sẹo 
cao ở mẫu nuôi cấy (bảng 3, hình 3C-3F). Ở các công thức bổ 
sung riêng lẻ BAP (0,1-0,5 mg/l) cho thấy, mẫu nuôi cấy gia tăng 
về chiều cao cây, dao động 5,3-5,8 cm, cao hơn các công thức bổ 
sung riêng lẻ NAA hoặc kết hợp với NAA. Tuy nhiên, kết quả 
thống kê cũng cho thấy, số lá/cây, số rễ/mẫu lại thấp hơn đáng kể 
so với các công thức còn lại (bảng 3, Hình 3V-3X). Khi bổ sung 
kết hợp NAA với BAP cho thấy, môi trường 0,1 mg/l NAA kết 
hợp với BAP (0,1, 0,3 và 0,5 mg/l) được xem là phù hợp cho quá 
trình hình thành rễ và không hình thành mô sẹo ở giống dâu tây 
Mỹ thơm. Trong đó, kết hợp 0,1 mg/l NAA và 0,5 mg/l BAP cho 
kết quả tốt nhất với chiều cao cây đạt 5,4 cm, 11,2 lá/cây, 12,6 
rễ/mẫu và rễ dài 4,2 cm (bảng 3, hình 3I).
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Bảng 3. Ảnh hưởng của NAA và BAP đến quá trình hình thành 
rễ của giống dâu tây Mỹ thơm sau 6 tuần nuôi cấy.

NAA (mg/l) BAP (mg/l) Số rễ/mẫu (rễ) Chiều dài rễ (cm) Số lá/cây (lá) Chiều cao cây (cm) Mô sẹo
0 0 7,6±1,2de 5,4±1,0bc 13,1±1,6ab 5,3±0,6abcd -
0,1 0 11,8±2,2bc 6,1±3,0b 12,0±1,2abcd 4,7±1,1bcdefg -
0,3 0 18,0±7,4a 3,7±0,6defg 11,0±0,9bcdef 3,9±0,6ghijk ++
0,5 0 15,4±2,4ab 2,6±1,0fg 11,0±1,1bcdef 3,3±0,8klm ++
0,7 0 13,2±9,3bc 2,4±0,4g 12,2±1,3abc 3,5±0,7ijkl ++
1,0 0 12,6±2,7bc 2,2±0,5g 10,0±2,5defg 2,6±1,0m ++
0,1 0,1 14,4±2,3abc 9,1±3,7a 12,7±1,1abc 4,8±1,0bcdef -
0,1 0,3 14,1±3,4abc 8,0±2,6a 11,9±2,0abcd 4,6±1,0bcdefg -
0,1 0,5 12,6±2,0bc 4,2±1,2cdef 11,2±1,9bcdef 5,4±1,2ab -
0,3 0,1 15,7±4,5ab 3,4±1,0efg 11,1±1,1bcdef 4,1±0,7fghijk -
0,3 0,3 13,7±6,0bc 3,1±0,7efg 11,1±3,9bcdef 3,3±0,5klm -
0,3 0,5 13,4±6,0bc 2,7±0,9fg 7,0±1,9h 2,9±0,9lm -
0,5 0,1 10,9±2,6cd 8,7±3,7a 13,3±1,4a 4,7±0,6bcdefg +
0,5 0,3 12,1±2,0bc 3,0±1,0efg 12,0±3,9abcd 4,9±1,0abcde +
0,5 0,5 13,2±4,7bc 2,2±0,5g 10,6±0,9cdefg 3,5±0,7jkl ++
0,7 0,1 15,4±2,1ab 2,9±0,6efg 11,2±2,0bcdef 3,9±0,8ghijk +
0,7 0,3 12,9±1,9bc 2,8±0,8fg 12,4±1,7abc 4,3±0,4efghij +
0,7 0,5 10,9±2,8cd 2,9±0,9efg 12,3±1,4abc 4,4±0,9cdefgh +
1,0 0,1 13,3±3,0bc 2,2±0,6g 11,7±1,2abcde 5,3±0,9abc +
1,0 0,3 16,2±3,4ab 2,6±0,4fg 11,3±1,7abcde 3,8±0,7hijkl +
1,0 0,5 13,2±4,1bc 2,3±0,4g 10,9±1,8cdef 2,4±1,1m ++
0 0,1 6,7±1,7e 4,5±0,8cde 8,9±1,3g 5,8±0,9a -
0 0,3 5,8±1,0e 4,1±1,0cdef 9,2±1,2fg 5,7±1,0a -
0 0,5 5,3±1,5e 5,1±1,1bcd 9,8±1,6efg 5,3±1,3abcd -

Các chữ cái giống nhau khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p=0,05; +: 
mô sẹo nhỏ; ++: mô sẹo to; -: không hình thành mô sẹo.

Hình 3. Ảnh hưởng của NAA và BAP đến quá trình hình thành rễ của 
giống dâu tây Mỹ thơm sau 6 tuần nuôi cấy. (A) Đối chứng; (B) 0,1 mg/l 
NAA; (C) 0,3 mg/l NAA; (D) 0,5 mg/l NAA; (E) 0,7 mg/l NAA; (F) 1 mg/l NAA; 
(G) 0,1 mg/l NAA + 0,1 mg/l BAP; (H) 0,1 mg/l NAA + 0,3 mg/l BAP; (I) 0,1 mg/l 
NAA + 0,5 mg/l BAP; (J) 0,3 mg/l NAA + 0,1 mg/l BAP; (K) 0,3 mg/l NAA + 0,3 
mg/l BAP; (L) 0,3 mg/l NAA + 0,5 mg/l BAP; (M) 0,5 mg/l NAA + 0,1 mg/l BAP; 
(N) 0,5 mg/l NAA + 0,3 mg/l BAP; (O) 0,5 mg/l NAA + 0,5 mg/l BAP; (P) 0,7 
mg/l NAA + 0,1 mg/l BAP; (Q) 0,7 mg/l NAA + 0,3 mg/l BAP; (R) 0,7 mg/l NAA 
+ 0,5 mg/l BAP; (S) 1,0 mg/l NAA + 0,1 mg/l BAP; (T) 1,0 mg/l NAA + 0,3 mg/l 
BAP; (U) 1,0 mg/l NAA + 0,5 mg/l BAP; (V) 0,1 mg/l BAP; (W) 0,3 mg/l BAP; 
(X) 0,5 mg/l BAP.

M. Ikeuchi và cs (2013) [21] báo cáo rằng, việc bổ sung 
auxin và cytokinin ngoại sinh có thể cảm ứng tạo mô sẹo ở các 
loài thực vật khác nhau. Tuy nhiên, quá trình cảm ứng mô sẹo 
khi nồng độ auxin và cytokinin cân bằng nhau. Khi nồng độ 
auxin cao hơn cytokinin sẽ hình thành rễ, ngược lại sẽ tái sinh 
chồi.  

Mẫu nuôi cấy bắt đầu hình thành rễ sau 2 tuần nuôi cấy trên 
môi trường không có bổ sung chất điều hoà sinh trưởng, nhưng 
cũng không hình thành mô sẹo. Số rễ trung bình trong môi 
trường cảm ứng tạo rễ là 14,4 rễ/mẫu và chiều dài rễ trung bình 
cao nhất là 9,1 cm được tìm thấy ở công thức 0,1 mg/l NAA + 
0,1 mg/l BAP, trong khi đó, số lá trung bình/mẫu được tìm thấy 
cao nhất (13,3 lá) ở công thức 0,5 mg/l NAA + 0,1 mg/l BAP, 
chiều cao cây trung bình lớn nhất ở công thức 0,l mg/l BAP (5,8 
cm) (bảng 3). 

Kết quả nghiên cứu của I.D. Bhatt và cs (2000) [18] cho thấy, 
môi trường có chứa 1 μM NAA có khoảng 97% rễ được hình 
thành ở giống dâu tây Ấn Độ, đồng thời nồng độ NAA càng cao, 
số rễ hình thành càng ít. Tóm lại, trong môi trường có chứa BAP 
và NAA sẽ sản sinh ra mô sẹo, có thể gây ức chế sự khéo dài của 
rễ vì mô sẹo bao phủ chồi và ức chế sự hình thành rễ từ chồi. 

Với môi trường không bổ sung auxin hoặc cytokinin, mẫu 
cấy trung bình có 7,6 rễ/mẫu, chiều dài trung bình rễ đạt 5,4, số 
lá trung bình 13,1 và chiều cao cây trung bình 5,3 cm. Tuy nhiên, 
số lá/cây không có sự khác biệt ý nghĩa thống kê so với công 
thức có bổ sung 0,5 mg/l NAA +0,1 mg/l BAP (bảng 3). 

S.C. Debnath (2005) [22] cũng chỉ ra rằng, môi trường 
MS không có hormone tạo ra rễ thích hợp cho cây dâu tây ra 
ngó. Kết quả tương tự cũng tìm thấy trong nghiên cứu của A.Y. 
ElKichaoui (2014) [23], theo đó môi trường MS không chứa 
chất điều hoà sinh trưởng có thể tạo ra số lượng rễ, chiều dài rễ 
và chiều cao cây cao nhất.

3.4. Đánh giá khả năng sống của giống dâu tây Mỹ thơm 

Cây con được nuôi cấy trong môi trường tạo rễ sau 8 tuần 
được chuyển ra ngoài để thuần cây. Sau 2 tuần thuần dưỡng 
trong giá thể có khoảng 64% mẫu cây sống và sinh trưởng. Cây 
con bắt đầu ra ngó sau 3 tháng ở nhà lưới và tiếp tục được theo 
dõi để đánh giá quá trình phát triển của cây (hình 4). Nghiên cứu 
của F. Haddadi và cs (2010) [14] cho thấy, giá thể chứa perlite, 
vermiculite và cocopeat (tỷ lệ 2:1:2 v/v/v) có 90% cây sống và 
khi được tưới với dung dịch Hoagland sẽ kích thích quá trình 
hình thành ngó. J.J. Medina và cs (2007) [24] cũng đã thành 
công thuần cây dâu tây con trong giá thể có chứa than bùn, đá 
trân châu (1:1 v/v) và giữ cây con trong màng polypropylene với 
90% độ ẩm trong 3 tuần. Sau đó, cây con được chuyển sang chậu 
có chứa than bùn, đất cát và đá trân châu (7:2:1 v/v/v) trong 3 
tuần tiếp theo.
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4. Kết luận

Từ các kết quả nghiên cứu trên cho thấy, ngó dâu tây Mỹ 
thơm được khử trùng trong 3% NaClO trong 20 phút cho hiệu 
quả tái sinh cao nhất và tỷ lệ mẫu nhiễm thấp nhất; số chồi tái 
sinh tốt nhất được tìm thấy trên môi trường MS có bổ sung 0,3 
mg/l BAP và 0,1 mg/l kinetin với 16,2 chồi/mẫu. Chồi dâu tây 
Mỹ thơm tạo rễ tốt nhất trên môi trường 1/2 MS có bổ sung 0,1 
mg/l NAA + 0,1 mg/l BAP với 14,4 và giá thể phân chuồng được 
ủ hoai với nấm Trichoderma và mụn xơ dừa (tỷ lệ 1:1:1 v/v/v) 
phù hợp cho quá trình ra ngôi của giống dâu tây Mỹ thơm (64%). 
Tuy nhiên, để hoàn thiện quy trình nhân giống cần tiếp tục thử 
nghiệm các giá thể khác nhau như xơ dừa và phân hữu cơ để tối 
ưu quá quá trình ra ngôi cho cây dâu tây Mỹ thơm.
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Hình 4. Cây con dâu tây Mỹ thơm nuôi cấy mô được trồng bằng giá thể phân chuồng ủ hoai với nấm Trichoderma và mụn dừa 
(1:1:1 v/v/v) (A); cây con được chuyển sang chậu lớn sau 6 tuần thuần dưỡng (B); cây con ra ngó sau 3 tháng (C).
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1. Đặt vấn đề

Cây nghệ vàng thuộc họ gừng (Zingiberaceae), được trồng ở 
nhiều quốc gia khác nhau như Trung Quốc, Ấn Độ, Indonesia, Việt 
Nam… có công dụng làm gia vị và nguyên liệu cho ngành dược. 
Đặc biệt, củ nghệ vàng được coi là nguồn nguyên liệu chủ yếu cho 
sản xuất curcumin - hoạt chất có nhiều ứng dụng trong y học như 
kháng ung thư, tác dụng điều trị với các bệnh tự miễn, thần kinh, 
tim mạch, tiểu đường [1]. Chính vì vậy, những năm gần đây diện 
tích trồng nghệ vàng liên tục được mở rộng. Tại Việt Nam, cây nghệ 
vàng được trồng tại nhiều tỉnh như Yên Bái, Đắk Lắk, Hưng Yên… 
Tại Hưng Yên, cây nghệ vàng được quy hoạch trồng nhiều tại huyện 
Khoái Châu với diện tích trồng nghệ vàng khoảng 300 ha, sản lượng 
hàng năm trên 9.000 tấn củ, tập trung ở các xã như Chí Tân, Tứ 
Dân… Việc phát triển các vùng trồng nghệ vàng đã hình thành nên 
các vùng nguyên liệu gắn liền với chế biến và tiêu thụ. Tuy nhiên, 
việc chế biến nghệ vàng chủ yếu diễn ra tại các cơ sở thu mua nhỏ 
với hoạt động chính là thu mua, sơ chế, nghiền củ để thu tinh bột 
nghệ vàng và curcumin. Củ nghệ vàng chứa khoảng 6,3% protein, 
5,1% chất béo, 3,5% khoáng, 69,4% carbohydrat… Phụ phẩm trong 
quá trình sản xuất tinh bột nghệ vàng và curcumin thải ra rất lớn, đặc 
biệt là bã nghệ vàng. Nguồn phụ phẩm bã thải này chứa thành phần 
chủ yếu cellulose, tinh bột [2], chúng là nguy cơ gây ô nhiễm môi 
trường cao nếu nguồn bã thải này không được xử lý. 

Việc ứng dụng vi sinh vật xử lý các nguồn phụ phẩm trong chế 
biến và sản xuất nông nghiệp thành phân hữu cơ vi sinh là biện 
pháp hiệu quả, không những tạo ra nguồn phân bón chất lượng cao 

mà còn giải quyết được vấn đề dư thừa nguồn phụ phẩm gây ô 
nhiễm môi trường. Nhiều loài vi nấm đã được nghiên cứu sử dụng 
vào việc phân giải các chất hữu cơ làm phân bón, trong đó chi nấm 
Trichoderma được đánh giá là một chi nấm an toàn và có khả năng 
sinh tổng hợp nhiều loại enzym ngoại bào phân giải chất hữu cơ 
như cellulase, amylase, protease [3-5]. Nhiều nghiên cứu đã tiến 
hành phân lập, tuyển chọn các chủng nấm Trichoderma có hoạt tính 
sinh enzym ngoại bào cao dùng cho phân giải các loại phụ phẩm 
như rơm rạ, bã thải trồng nấm làm phân bón [6, 7]. Nguồn phân bón 
tạo ra đã được chứng minh có hiệu quả tốt khi bón cho giống Đậu 
xanh 208 [6], hiệu quả cao khi bón cho rau với năng suất rau tăng 
20,34%, đặc biệt là tỷ lệ sâu bệnh giảm 15% [7]. Hơn nữa, đây là 
chi nấm có hoạt tính đối kháng với một số nấm gây bệnh cũng như 
kích thích sinh trưởng ở cây trồng [8]. 

Việc ứng dụng các chủng nấm Trichoderma trong xử lý bã thải 
sau chế biến nghệ vàng chưa có nhiều nghiên cứu đề cập. Trong củ 
nghệ vàng chứa nhiều curcumin và tinh dầu dẫn tới phần bã thải sau 
chế biến sẽ chứa một lượng nhất định các thành phần này. Curcumin 
và tinh dầu nghệ vàng là các thành phần có hoạt tính kháng khuẩn 
và kháng nấm mạnh [9, 10], do đó, điều kiện đầu tiên cần có đối với 
các chủng vi sinh vật dùng cho xử lý bã nghệ vàng là phải có khả 
năng sinh trưởng mạnh trên nguồn bã thải này. Hơn nữa, mục đích 
của việc tuyển chọn các chủng nấm Trichoderma là dùng cho xử lý 
bã nghệ vàng làm phân bón sử dụng cho chính cây nghệ vàng tại 
các vùng trồng nghệ vàng chuyên canh, vì vậy đối tượng dùng để 
phân lập các chủng nấm là các mẫu đất vùng rễ cây nghệ vàng khỏe 

Nghiên cứu sàng lọc các chủng nấm Trichoderma phân lập từ đất trồng nghệ vàng 
(Curcuma longa) tại Hưng Yên trong xử lý bã thải sau chế biến nghệ vàng
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Tóm tắt:

Tình hình trồng và chế biến nghệ vàng (Curcuma longa) đang ngày càng được mở rộng, kéo theo đó là lượng lớn phụ 
phẩm bã nghệ vàng chưa được xử lý gây ô nhiễm môi trường nghiêm trọng. Nấm Trichoderma được coi là nguồn 
vi sinh vật xử lý phụ phẩm nông nghiệp hiệu quả do có khả năng sinh tổng hợp nhiều loại enzym ngoại bào cao. 
Trong nghiên cứu này, 15 chủng nấm Trichoderma được phân lập từ đất trồng nghệ vàng tại tỉnh Hưng Yên, trong 
đó tuyển chọn được 4 chủng nấm HYT11, HYT12, HYT13 và HYT14 có khả năng sinh tổng hợp cellulase, amylase 
và protease cao. Dựa trên các đặc điểm hình thái đặc trưng và trình tự gen vùng ITS rDNA, 3 chủng nấm HYT11, 
HYT12, HYT13 được xác định thuộc loài Trichoderma asperellum, còn HYT14 thuộc loài Trichoderma harzianum. 
Cả 4 chủng nấm này đều có khả năng sinh trưởng và hình thành bào tử trên cơ chất bã nghệ vàng. Đồng thời, 
nghiên cứu cũng xác định được điều kiện thích hợp cho sự hình thành bào tử của 4 chủng nấm, bao gồm môi trường 
dinh dưỡng chứa dịch chiết khoai tây (200 g/l) bổ sung 2% glucose, 1% pepton, 2% agar, nuôi 7 ngày ở 30oC. Như 
vậy, nghiên cứu đã tuyển chọn được 4 chủng nấm Trichoderma HYT11, HYT12, HYT13 và HYT14 có tiềm năng ứng 
dụng trong xử lý bã thải sau chế biến nghệ vàng.

Từ khóa: amylase, bã nghệ vàng, cellulase, Curcuma longa, protease, Trichoderma.

Chỉ số phân loại: 4.6

*Tác giả liên hệ: Email: taovx.tsa@gmail.com
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mạnh. Đây là nghiên cứu khá mới với các kết quả bước đầu đánh 
giá được tiềm năng ứng dụng các chủng nấm Trichoderma phân lập 
từ đất trồng nghệ vàng trong xử lý bã thải sau chế biến nghệ vàng.

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Vật liệu

Các mẫu đất vùng rễ cây nghệ vàng sinh trưởng tốt được thu 
thập sử dụng cho phân lập các chủng nấm Trichoderma. Các mẫu 
được bảo quản trong túi nilon sạch. Sau khi thu thập, mẫu được đưa 
ngay về phòng thí nghiệm để phân lập.

Mẫu bã nghệ vàng được thu thập tại một số cơ sở chế biến tinh 
bột nghệ vàng. Mẫu được bảo quản trong túi nilon sạch và lưu giữ 
ở 4oC.

Các mẫu đất và bã nghệ vàng được thu thập tại vùng chuyên 
canh và chế biến nghệ vàng ở xã Chí Tân, huyện Khoái Châu, tỉnh 
Hưng Yên. Thời gian thu mẫu từ tháng 1 đến tháng 6/2022.

2.2. Phân lập và xác định đặc điểm hình thái các chủng nấm 
Trichoderma

Các mẫu đất thu thập được tiến hành pha loãng ở các nồng độ 
từ 10-1 đến 10-5 bằng nước cất đã khử trùng. Cấy trải các mẫu đã pha 
loãng trên môi trường PDA có bổ sung kháng sinh chloramphenicol 
(100 µg/ml) để ức chế vi khuẩn. Các đĩa được nuôi ở 28oC trong 
3-5 ngày để thu nhận các khuẩn lạc nấm riêng rẽ. Các khuẩn lạc 
có các đặc trưng như sợi nấm màu trắng, bào tử có màu xanh hoặc 
xanh vàng được tách riêng, nuôi cấy thuần khiết và giữ trong ống 
nghiệm thạch nghiêng PDA. Hình thái hệ sợi nấm và cuống sinh 
bào tử của mỗi chủng nấm được xác định bằng cách nuôi cấy trực 
tiếp mỗi chủng nấm trên bề mặt tiêu bản hiển vi vô trùng có chứa 
sẵn môi trường PDA trong 2-3 ngày ở 28oC và quan sát dưới kính 
hiển vi [11].

2.3. Thu bào tử nấm

Các chủng nấm Trichoderma được nuôi cấy trên môi trường 
PDA ở 25-28ºC sau 3-5 ngày để thu bào tử nấm. Quy trình thu bào 
tử nấm Trichoderma được tiến hành theo T.X. Vu và cs (2018) [11]. 
Nồng độ của dịch bào tử được xác định bằng buồng đếm Thoma.

2.4. Đánh giá khả năng sinh cellulase, amylase và protease 
của các chủng nấm phân lập

Các chủng nấm Trichoderma được tiến hành lên men xốp để 
thu dịch enzym thô theo V.H. Vu và cs (2011) [12] có cải tiến. 
Môi trường lên men xốp bao gồm: 5 g vỏ trấu, 0,2% chất cảm ứng 
(Carboxymethyl cellulose - CMC, tinh bột, sữa gầy) và bổ sung 10 
ml nước cất chứa trong hộp nhựa hình trụ (650 ml và đường kính 9 
cm) được khử trùng. Mỗi hộp môi trường được cấy 1 ml dịch bào 
tử nấm (106 bào tử/ml) và tiến hành nuôi ở 30oC. Sau 3 ngày nuôi, 
bổ sung 10 ml nước cất, lắc đều và thu phần dịch enzym thô. 50 
μl dịch enzym thô được nhỏ vào giếng đã đục sẵn trên môi trường 
thạch chứa 1% cơ chất tương ứng. Đĩa được ủ ở nhiệt độ 4oC trong 
4 giờ để dịch enzym khuếch tán và ủ tiếp 12 giờ ở 30oC. Sử dụng 
dung dịch Lugol để hiện vòng phân giải đối với dịch cellulase và 
amylase thô [13]. 
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Abstract:

The cultivation and processing of turmeric are 
developing, resulting in a large amount of turmeric waste 
causing serious environmental pollution. Trichoderma 
fungi are potential microbial sources for agricultural 
waste treatment thanks to their ability to synthesise 
several extracellular enzymes. In this study, 15 strains of 
Trichoderma were isolated from turmeric-growing soil 
in Hung Yen province. Among them, 4 strains, which 
were named HYT11, HYT12, HYT13, and HYT14, were 
found to have a high potential for synthesising cellulase, 
amylase, and protease enzymes. Based on morphological 
characteristics and ITS rDNA sequence analysis, 3 
strains (HYT11, HYT12, and HYT13) were identified 
as Trichoderma asperellum and the strain HYT14 
was identified as Trichoderma harzianum. All four 
strains showed the ability to grow and form conidia on 
turmeric waste. The study also determined the optimal 
conditions for the conidia formation of these strains, 
including a nutrient medium containing potato extract 
(200 g/l) supplemented with 2% glucose, 1% peptone, 
and 2% agar, and the cultivation of 7 days at 30oC. In 
summary, the research has selected four Trichoderma 
strains, HYT11, HYT12, HYT13, and HYT14, which 
are promising for application in treating turmeric waste.

Keywords: amylase, cellulase, Curcuma longa, protease, 
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Xác định hoạt độ cellulase và amylase trong dịch enzym thô 
theo quy trình của G.L. Miller (1959) [14], hoạt độ protease được 
xác định theo M.L. Anson (1938) [15].

2.5. Định danh các chủng nấm Trichoderma dựa trên trình 
tự vùng ITS của rDNA

Các chủng nấm được tiến hành nuôi lắc trong môi trường PDB 
ở ở 28-30oC trong 3 ngày để thu hệ sợi nấm dùng cho tách chiết 
DNA tổng số. DNA tổng số của các chủng nấm được tách chiết theo 
quy trình của V.T. Tran và cs (2017) [16]. Vùng ITS rDNA được 
khuếch đại từ mẫu DNA tổng số mỗi chủng nấm bằng phản ứng 
PCR sử dụng cặp mồi đặc hiệu ITS1 (TCCGTAGGTGAACCTGC-
GG)/ITS4 (TCC TCCGCTTATTGATATGC) [17]. Sản phẩm PCR 
được kiểm tra bằng cách điện di trên gel agarose 0,7%, sau đó được 
tinh sạch bằng bộ kít tinh sạch DNA của Hãng Promega (Mỹ). Mẫu 
DNA thu được sau tinh sạch được tiến hành giải trình tự tại Công 
ty 1st BASE (Singapore). Trình tự gen sau khi giải được so sánh với 
cơ sở dữ liệu trên GenBank (NCBI). Phần mềm MEGA6 được sử 
dụng để xây dựng cây phát sinh loài [18].

2.6. Đánh giá khả năng sinh trưởng và hình thành bào tử của 
các chủng nấm Trichoderma trên nguồn cơ chất bã nghệ vàng

Thí nghiệm được bố trí trong các hộp nhựa có nắp đậy, hình trụ 
(650 ml), mỗi hộp chứa 100 g môi trường gồm bã nghệ vàng và 1% 
rỉ đường, độ ẩm môi trường đạt 80-85%. Các hộp chứa môi trường 
được chia làm 2 lô thí nghiệm, gồm lô không khử trùng và lô khử 
trùng. Tiến hành cấy 1 ml dịch bào tử (106 bào tử/ml) mỗi chủng 
nấm Trichoderma đều lên bề mặt môi trường. Các hộp ở 2 lô thí 
nghiệm được ủ ở 30oC trong 10 ngày. Tiến hành quan sát sự sinh 
trưởng của các chủng nấm ở cả 2 lô thí nghiệm, xác định mật độ 
bào tử nấm bằng phương pháp pha loãng môi trường sau 10 ngày 
ủ và cấy trải trên môi trường TSM (môi trường chọn lọc cho nấm 
Trichoderma) [19, 20]. Đồng thời trước khi cấy nấm, môi trường ở 
2 lô thí nghiệm (khử trùng và không khử trùng) được tiến hành xác 
định hàm lượng curcuminoid và tinh dầu. Hàm lượng curcuminoid 
(gồm các loại curcumin I, II, III) được xác định bằng phương pháp 
quang phổ UV theo S. Revathy và cs (2016) [21]. Hàm lượng tinh 
dầu được xác định theo phương pháp chưng cất lôi kéo hơi nước 
trên hệ thống Clevenger [22].

2.7. Xác định điều kiện nuôi cấy thích hợp cho sự hình thành 
bào tử đối với các chủng nấm Trichoderma

Điều kiện nuôi cấy tối ưu đối với mỗi chủng nấm Trichoderma 
được xác định bằng cách so sánh mật độ bào tử nấm thu được của 
mỗi chủng nấm ở các điều kiện khác nhau. 10 µl dịch bào tử mỗi 
chủng nấm (106 bào tử/ml) được cấy vào giữa đĩa môi trường (đĩa 
petri Φ9) và nuôi ở các điều kiện thử nghiệm, sau đó bổ sung 15 
ml nước cất đã khử trùng lên mỗi đĩa để thu dịch bào tử. Quá trình 
thu bào tử nấm Trichoderma được tiến hành theo quy trình của T.X. 
Vu và cs (2018) [11]. Mật độ bào tử nấm được xác định bằng cách 
đếm trên buồng đếm Thoma. Các điều kiện tối ưu bao gồm: nguồn 
cacbon (môi trường PDA được thay thế nguồn cacbon (glucose) lần 
lượt là sucrose, maltose, glucose, lactose và tinh bột với lượng thay 
thế là 2%, điều kiện nuôi là 25oC trong 5 ngày); hàm lượng nguồn 
cacbon là 1, 2, 3 và 4%; nguồn nitơ là pepton, cao nấm men, bột 

đậu tương với hàm lượng 1%; hàm lượng nguồn nitơ là 0,25, 0,5, 
1 và 2%; nhiệt độ nuôi cấy là 25, 30 và 35oC; thời gian nuôi cấy là 
5, 7, 10 và 12 ngày.

2.8. Phương pháp xử lý số liệu

Số liệu thí nghiệm được xử lý thống kê sinh học bằng phần 
mềm Excel 2016.

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Phân lập và tuyển chọn các chủng nấm Trichoderma 
sinh cellulase, amylase và protease cao

Từ các mẫu đất thu thập, 15 chủng nấm có đặc điểm hình thái 
giống với nấm Trichoderma đã được phân lập. Trên môi trường 
thạch PDA, sau 5 ngày ở 28oC, hệ sợi của các chủng nấm đã phát 
triển thành các vòng đồng tâm, lan phủ toàn bộ bề mặt đĩa thạch, 
trên hệ sợi nấm hình thành bào tử màu xanh nhạt tới đậm (hình 1). 
Đây là các đặc điểm điển hình của chi nấm Trichoderma [23]. 

Hình 1. Hình thái khuẩn lạc các chủng nấm có đặc điểm hình 
thái giống Trichoderma phân lập từ đất trồng nghệ vàng trên 
môi trường PDA. 

Kết quả xác định kích thước vòng phân giải cơ chất CMC và 
hoạt độ cellulase cho thấy, 4 chủng nấm Trichoderma HYT11, 
HYT12, HYT13 và HYT14 có khả năng sinh cellulase mạnh nhất 
(hình 2). Tương tự, nghiên cứu này cũng cho thấy, 3 chủng nấm 
Trichoderma HYT11, HYT12, HYT13 có khả năng sinh tổng 
hợp mạnh amylase và protease (hình 3 và 4). Nấm Trichoderma 
đã được chứng minh có khả năng sinh một số enzym ngoại bào 
cao như cellulase, amylase, protease [3-5]. Nghiên cứu này nhằm 
tuyển chọn các chủng nấm Trichoderma xử lý nguồn bã nghệ vàng 
làm phân bón hữu cơ vi sinh cho chính cây nghệ vàng. Do đó, việc 
có được các chủng nấm Trichoderma bản địa từ đất vùng rễ cây 
nghệ vàng là định hướng ưu tiên. Trong khi đó, các nghiên cứu 
tuyển chọn chủng nấm Trichoderma từ đất vùng rễ cây nghệ vàng 
có khả năng sinh enzym ngoại bào cao chưa được thực hiện. Vì 
vậy, với kết quả nghiên cứu đạt được, 4 chủng nấm Trichoderma 
HYT11, HYT12, HYT13 và HYT14 được lựa chọn sử dụng cho 
các nghiên cứu tiếp theo.
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Hình 2. Khả năng sinh cellulase của các chủng nấm 
Trichoderma phân lập từ đất trồng nghệ vàng tại Hưng Yên. 
(A) Vòng phân giải trên môi trường chứa 1% CMC; (B) Kích thước 
vòng phân giải; (C) Hoạt độ cellulase.

Hình 3. Khả năng sinh amylase của các chủng nấm Trichoderma 
phân lập từ đất trồng nghệ vàng tại Hưng Yên. (A) Vòng phân 
giải trên môi trường chứa 1% tinh bột; (B) Kích thước vòng phân 
giải; (C) Hoạt độ amylase.

Hình 4. Khả năng sinh protease của các chủng nấm 
Trichoderma phân lập từ đất trồng nghệ vàng tại Hưng Yên. 
(A) Vòng phân giải trên môi trường chứa 1% sữa gầy; (B) Kích 
thước vòng phân giải; (C) Hoạt độ protease.

3.2. Định danh các chủng nấm HYT11, HYT12, HYT13 và 
HYT14 dựa trên đặc điểm hình thái và trình tự vùng ITS rDNA

Để đảm bảo độ chính xác tới loài cho 4 chủng nấm HYT11, 
HYT12, HYT13 và HYT14 dùng cho nghiên cứu sản xuất chế 
phẩm vi sinh xử lý bã thải nghệ vàng làm phân bón, 4 chủng nấm 
này được định danh tới loài dựa vào các đặc điểm về hình thái kết 
hợp với trình tự vùng ITS rDNA. Trình tự vùng ITS (gồm ITS1, 
5,8S rRNA, ITS2) được sử dụng phổ biến trong phân loại nấm do 
đây là vùng trình tự có mức độ biến đổi cao khi so sánh giữa các 
loài gần gũi [24]. Trên môi trường PDA, hệ sợi của 4 chủng nấm 
HYT11, HYT12, HYT13, HYT14 đều hình thành và phát triển 
thành các vòng đồng tâm, lan phủ toàn bộ bề mặt đĩa thạch, trên 
hệ sợi nấm hình thành bào tử màu xanh nhạt tới đậm. Hệ sợi các 
chủng nấm có cấu trúc phân nhánh, trên cuống sinh bào tử hình 
thành các bào tử hình chai đặc trưng của chi nấm Trichoderma [23] 
(hình 5A). DNA tổng số của 4 chủng nấm trên được tiến hành tách 
chiết từ hệ sợi nấm dùng cho phản ứng PCR khuếch đại trình tự 
vùng ITS rDNA với cặp mồi đặc hiệu ITS1/ITS4. Kết quả khuếch 
đại vùng ITS rDNA của 4 chủng nấm chỉ cho 1 băng DNA duy 
nhất, có kích thước khoảng hơn 500 bp (hình 5B). Kết quả phân 
tích cho thấy, 3 chủng nấm HYT11, HYT12, HYT13 thuộc loài 
T. asperellum, chủng nấm HYT14 thuộc loài T. harzianum với độ 
tương đồng về trình tự ITS rDNA 99-100% (hình 5C). Theo các 
nghiên cứu đã công bố [8, 23] và hướng dẫn số 90/679/EWG của 
Cộng đồng châu Âu về an toàn sinh học, 2 loài nấm T. asperellum 
và T. harzianum được xếp vào mức độ an toàn cấp 1, được sử dụng 
cho sản xuất chế phẩm sinh học dùng cho cây trồng.

Hình 5. Định danh các chủng nấm Trichoderma dựa trên đặc 
điểm hình thái và trình tự vùng ITS rDNA. (A) Hình thái hệ sợi, 
cấu trúc sinh bào tử; (B) Kết quả điện di kiểm tra sản phẩm PCR 
vùng ITS rDNA; (C) Cây phát sinh chủng loại dựa trên trình tự vùng 
ITS rDNA, M: 1 kb DNA marker.

3.3. Khả năng sinh trưởng và hình thành bào tử của các 
chủng nấm Trichoderma trên nguồn cơ chất bã nghệ vàng

Bốn chủng nấm tuyển chọn T. asperellum HYT11, HYT12, 
HYT13 và T. harzianum HYT14 là những chủng nấm có hoạt tính 
sinh các enzym ngoại bào cao như cellulase, amylase, protease. Tuy 
nhiên, để có thể ứng dụng các chủng nấm này trong xử lý bã nghệ 
vàng thì điều kiện đầu tiên cần có là các chủng nấm này phải có khả 
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năng sinh trưởng trên nguồn cơ chất bã nghệ vàng. Trong nghiên 
cứu này, 4 chủng nấm Trichoderma tuyển chọn được đánh giá khả 
năng sinh trưởng và hình thành bào tử trên nguồn cơ chất bã nghệ 
vàng có bổ sung 1% rỉ đường. Rỉ đường là thành phần thường được 
bổ sung vào các công thức ủ các loại phụ phẩm làm phân bón nhằm 
cung cấp nguồn cacbon ban đầu cho vi sinh vật phát triển, lượng 
rỉ đường bổ sung thường là 1-5% [25, 26]. Kết quả cho thấy, cả 4 
chủng nấm đều có khả năng sinh trưởng trên môi trường chứa bã 
nghệ vàng chưa khử trùng, sau 10 ngày nuôi cấy hệ sợi nấm đã 
xuất hiện trên bề bặt môi trường (hình 6A). Mật độ bào tử trung 
bình của 4 chủng nấm T. asperellum HYT11, HYT12, HYT13 và T. 
harzianum HYT14 trên môi trường bã nghệ vàng không khử trùng 
đạt tương ứng là 6x106, 4,8x106, 6,3x106 và 5,2x106 bào tử/g (hình 
6B). Hơn nữa, trên môi trường đã khử trùng, các chủng nấm sinh 
trưởng rất mạnh, hệ sợi nấm bao phủ toàn bộ bề mặt môi trường sau 
10 ngày nuôi cấy (hình 6A). Mật độ bào tử trung bình của 4 chủng 
nấm thử nghiệm trên môi trường bã nghệ vàng đã khử trùng sau 10 
ngày đạt tương ứng là 45x106, 37x106, 47x106 và 38x106 bào tử/g. 
Kết quả này bước đầu cho thấy, việc xử lý nhiệt (khử trùng) bã 
nghệ vàng sẽ tạo điều kiện cho sự phát trển của nấm Trichoderma. 
Đồng thời trong nghiên cứu này, các mẫu môi trường bã nghệ vàng 
(không khử trùng và khử trùng) trước khi cấy nấm đã được xác định 
hàm lượng curcuminnoid và tinh dầu, đây là các thành phần có hoạt 
tính kháng khuẩn và kháng nấm mạnh [8, 9]. Kết quả phân tích cho 
thấy, hàm lượng curcuminnoid trong mẫu không khử trùng và khử 
trùng không có sự chênh lệch nhiều, hàm lượng tương ứng là 0,022 
và 0,02%. Trong khi đó, việc khử trùng môi trường đã làm bay hơi 
hết tinh dầu, cụ thể trong môi trường chưa khử trùng lượng tinh 
dầu được xác định là 0,5%, trong khi đó môi trường bã nghệ vàng 
khử trùng tinh dầu đã không còn. Kết quả này có thể cho thấy, bã 
nghệ vàng nếu được xử lý nhiệt thích hợp thì tiềm năng hiệu quả 
xử lý bằng nấm Trichoderma sẽ cao hơn. Tuy nhiên, vấn đề này cần 
được nghiên cứu sâu hơn để xác định được phương pháp xử lý nhiệt 
hiệu quả và phù hợp với thực tế. Với kết quả đạt được cho thấy, cả 
4 chủng T. asperellum HYT11, HYT12, HYT13 và T. harzianum 
HYT14 đều có tiềm năng ứng dụng trong xử lý bã nghệ vàng.

Hình 6. Khả năng sinh trưởng và hình thành bào tử của các chủng nấm 
Trichoderma trên nguồn cơ chất bã nghệ vàng. (A) Các chủng nấm sinh 
trưởng trên nguồn cơ chất bã nghệ vàng; (B) Khả năng hình thành bào tử sau 
10 ngày nuôi cấy.

3.4. Điều kiện nuôi cấy thích hợp cho hình thành bào tử đối 
với các chủng nấm Trichoderma

Mật độ bào tử là thông số quan trọng hàng đầu đối với việc sản 
xuất chế phẩm nấm Trichoderma. Trong khi đó, môi trường dinh 
dưỡng, nhiệt độ, thời gian nuôi cấy… là các yếu tố quan trọng, 
ảnh hưởng tới khả năng hình thành bào tử ở nấm Trichoderma 
[27]. Kết quả nghiên cứu cho thấy, các chủng nấm Trichoderma 
hình thành bào tử mạnh nhất trên môi trường với nguồn cacbon 
là 2% glucose, nguồn nitơ là 1% pepton và nuôi ở 30oC trong 7 
ngày (hình 7). Ở điều kiện nuôi cấy thích hợp với môi trường gồm 
dịch chiết khoai tây 200 g/l, glucose 2%, 1% pepton và agar 2%, 
nuôi ở 30oC trong 7 ngày, lượng bào tử thu được của 4 chủng T. 
asperellum HYT11, HYT12, HYT13 và T. harzianum HYT14 lần 
lượt là 220x106, 189x106, 222x106 và 193x106 bào tử/ml. Các điều 
kiện nuôi cấy này sẽ là cơ sở khoa học quan trọng để thiết lập quy 
trình sản xuất bào tử 4 chủng nấm trên ở quy mô sản xuất để tạo 
chế phẩm xử lý nguồn bã thải sau chế biến nghệ vàng.

Hình 7. Ảnh hưởng của một số điều kiện nuôi cấy tới khả năng hình thành 
bào tử các chủng nấm Trichoderma. (A) Nguồn cacbon; (B) Hàm lượng 
glucose; (C) Nguồn nitơ; (D) Hàm lượng pepton; (E) Nhiệt độ; (F) Thời gian.
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4. Kết luận

Từ các mẫu đất trồng nghệ vàng tại tỉnh Hưng Yên đã phân lập 
được 15 chủng nấm Trichoderma, trong đó 4 chủng nấm HYT11, 
HYT12, HYT13 và HYT14 có khả năng sinh tổng hợp cellulase, 
amylase, protease cao. Dựa trên các đặc điểm hình thái và trình 
tự gen vùng ITS rDNA, 3 chủng nấm HYT11, HYT12, HYT13 
được xác định thuộc loài T. asperellum, chủng nấm HYT14 thuộc 
loài T. harzianum. Tất cả 4 chủng nấm này đều có khả năng 
sinh trưởng và hình thành bào tử trên cơ chất bã nghệ vàng 
trong điều kiện phòng thí nghiệm. Điều kiện thích hợp cho sự 
hình thành bào tử của 4 chủng nấm Trichoderma bao gồm, môi 
trường dinh dưỡng chứa dịch chiết khoai tây (200 g/l) bổ sung 2% 
glucose, 1% pepton, 2% agar, nuôi 7 ngày ở 30oC. 4 chủng nấm 
Trichoderma HYT11, HYT12, HYT13 và HYT14 có tiềm năng 
ứng dụng trong xử lý bã nghệ vàng.
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1. Đặt vấn đề 

Mãng cầu xiêm là loại trái cây thơm ngon, giá trị dinh 
dưỡng cao, có tác dụng hỗ trợ điều trị bệnh rất tốt và giúp 
tăng cường hệ miễn dịch của cơ thể [1]. Mãng cầu xiêm 
được trồng rộng rãi từ khu vực đông nam Trung Hoa đến 
Úc, những vùng đông và tây châu Phi. Ngày nay, mãng cầu 
xiêm được trồng nhiều ở khu vực Đông Nam Á và một số 
đảo ở Thái Bình Dương [2]. Ở Việt Nam, diện tích trồng 
mãng cầu xiêm rất lớn ở các tỉnh, thành phố như Tiền Giang, 
Hậu Giang, Đồng Tháp, Sóc Trăng, Cần Thơ… [2, 3]. Cây 
mãng cầu xiêm cho trái quanh năm, tuy nhiên thời gian bảo 
quản trái chín khá ngắn, chỉ vài ngày sau khi chín. Nếu trái 
quá chín sẽ bị mềm, thâm đen và rất dễ dập nát, không còn 
tiêu thụ được ở dạng trái tươi [4]. Đã có nhiều nghiên cứu 
về chế biến các sản phẩm khác nhau từ trái mãng cầu xiêm 
như làm mứt, sấy khô, kem, siro, rượu vang..., bên cạnh đó 
sản xuất nước mãng cầu xiêm lên men cũng là cách giúp sử 
dụng hiệu quả nguồn nguyên liệu này. Hơn nữa, đồ uống lên 
men cũng góp phần quan trọng trong chế độ ăn uống của con 
người. Việc phát triển các sản phẩm nước ép lên men cũng 
là kỹ thuật để bảo quản cùng với việc nâng cao giá trị dinh 
dưỡng và cảm quan của thực phẩm [5]. Việc nghiên cứu tận 
dụng nguồn nguyên liệu vào quy trình chế biến nước mãng 
cầu xiêm lên men sẽ góp phần giải quyết vấn đề đầu ra cho 
loại trái cây này, tạo sản phẩm mới bổ dưỡng, đồng thời đáp 
ứng nhu cầu đa dạng hóa sản phẩm đồ uống trên thị trường.

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Vật liệu

Mãng cầu xiêm: Trái mãng cầu xiêm được thu mua tại 
vườn ở thị xã Ngã Năm, tỉnh Sóc Trăng. Lựa chọn quả chín 
mềm đều, không bị sượng cứng, có thể sử dụng những trái 
đã chín nhiều, bị dập nhưng không hư hỏng và sâu bệnh. 

Nguyên liệu mãng cầu xiêm sau khi vận chuyển về 
phòng thí nghiệm được rửa sạch, bóc vỏ, bỏ hạt và ép lấy 
dịch quả. Bổ sung enzyme pectinase 0,1% w/v, ủ trong bể 
điều nhiệt ở nhiệt độ 50ºC trong 90 phút, sau đó tiến hành 
lọc thu hồi dịch quả [6].

Nấm men Saccharomyces cerevisiae RV200: Sản phẩm 
thương mại ứng dụng trong lên men rượu vang (Angel 
Yeast). Nấm men được hoạt hóa bằng nước ấm ở nhiệt 
độ khoảng 30-40°C trong 15 phút trước khi tiến hành thí 
nghiệm . 

Đường saccharose: Sản phẩm của Công ty Cổ phần 
đường Biên Hòa (độ tinh khiết 99,8%).

Hóa chất: Sodium hydroxide, sodium hydrogen sunfite, 
acid citric 10%, acid clohydric, acid oxalic 1%, glucose, 
dinitrosalicylic acid (DNS), phenolphtalein 0,1%, 2,6 
dichlorophenolindophenol được sản xuất tại Trung Quốc. 

Nghiên cứu điều kiện chế biến nước uống lên men từ mãng cầu xiêm 
(Annona muricata L.) sử dụng nấm men Saccharomyces cerevisiae RV002
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Tóm tắt:

Nghiên cứu này được thực hiện nhằm khảo sát điều kiện thích hợp lên men nước mãng cầu xiêm bằng nấm men 
Saccharomyces cerevisiae RV200 để góp phần đa dạng hóa sản phẩm từ trái mãng cầu xiêm. Các tỷ lệ pha loãng 
dịch quả với nước lần lượt là 1:1, 1,5:1 và 2:1 được lựa chọn để khảo sát tỷ lệ pha loãng thích hợp cho quá trình lên 
men. Bên cạnh đó, các điều kiện lên men như hàm lượng chất khô hoà tan (19, 22 và 25ºBrix), pH (4,0, 4,5 và 5,0), 
tỷ lệ nấm men (0,01, 0,02 và 0,03% w/v) và thời gian lên men (24, 48 và 72 giờ) cũng được khảo sát cho quy trình lên 
men nước mãng cầu xiêm. Nghiên cứu đã xác định được nước mãng cầu xiêm với tỷ lệ pha loãng 1,5:1 và lên men ở 
nhiệt độ thường với các điều kiện thích hợp là pH 4,5, hàm lượng chất khô hòa tan 22ºBrix, tỷ lệ nấm men bổ sung 
0,02% với 48 giờ lên men. Sản phẩm sau lên men được đánh giá cảm quan khá với 17,92 điểm theo TCVN 3215-79. 
Sản phẩm có hàm lượng đường tổng và acid tổng lần lượt là 15,15% và 0,42 g/100 ml, hàm lượng ethanol đạt 5,1% 
v/v và các chỉ tiêu vi sinh vật đạt theo QCVN 6-2:2010/BYT.

Từ khóa: Annona muricata L., mãng cầu xiêm, nấm men, nước uống lên men, Saccharomyces cerevisiae.
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2.2. Phương pháp nghiên cứu 

Quy trình tổng quát chế biến nước quả mãng cầu xiêm 
lên men: Quy trình tổng quát như sau: Mãng cầu xiêm → 
xử lý sơ bộ → ép → ủ enzym pectinase → lọc → pha loãng 
dịch quả → điều chỉnh ºBrix và pH → thanh trùng bằng 
NaHSO3 → lên men → lọc → thanh trùng (75ºC/10 phút) 
→ sản phẩm. 

Khảo sát ảnh hưởng của tỷ lệ pha loãng dịch quả với 
nước đến quá trình chế biến nước mãng cầu xiêm lên men: 
Pha loãng dịch quả mãng cầu xiêm và nước cất ở các tỷ lệ 
tương ứng theo khối lượng lần lượt là 1:1, 1,5:1 và 2:1. Điều 
chỉnh dịch quả đạt hàm lượng chất khô hòa tan ở 22ºBrix 
(bổ sung đường saccharose) và pH 4,5 (sử dụng acid citric 
và Na2CO3). Sau đó, bổ sung NaHSO3 (140 mg/l), khuấy 
đều và để yên trong 2 giờ. Nấm men đã hoạt hóa được thêm 
vào với tỷ lệ 0,02% w/v, đậy kín (sử dụng water-lock) tạo 
điều kiện kỵ khí và ủ ở nhiệt độ phòng (28-30ºC) trong 48 
giờ. 

Khảo sát ảnh hưởng của hàm lượng chất khô hòa tan 
(ºBrix) và pH đến quá trình lên men nước mãng cầu xiêm: 
Pha loãng dịch quả mãng cầu xiêm theo tỷ lệ được lựa chọn 
ở thí nghiệm trên. Bố trí thí nghiệm ở hàm lượng chất khô 
hòa tan 19, 22 và 25ºBrix cùng với các giá trị pH 4,0, 4,5 và 
5,0 tương ứng cho từng giá trị ºBrix [7]. Tiến hành lên men 
dịch quả mãng cầu xiêm tương tự thí nghiệm trên.

Khảo sát ảnh hưởng của tỷ lệ nấm men và thời gian lên 
men đến quá trình lên men nước mãng cầu xiêm: Dịch quả 
mãng cầu xiêm được pha loãng, điều chỉnh ºBrix và pH về 
giá trị phù hợp được lựa chọn từ thí nghiệm trên. Bổ sung 
nấm men với các tỷ lệ 0,01, 0,02 và 0,03% w/v [8] đậy kín 
để tạo điều kiện ủ kỵ khí và lên men ở nhiệt độ phòng (28-
30ºC) trong thời gian 24, 48 và 72 giờ. 

Phân tích, đánh giá các chỉ tiêu sản phẩm nước mãng 
cầu xiêm lên men: Thử nghiệm lên men được thực hiện ở 
thể tích 1 lít theo các thông số được chọn ở các thí nghiệm 
trên. Sau khi hoàn tất quá trình lên men, tiến hành đo lường 
các chỉ tiêu hóa lý và đánh giá cảm quan sản phẩm. 

Các chỉ tiêu hóa lý như: hàm lượng ethanol (% v/v ở 
20°C) được xác định bằng phương pháp chưng cất; pH được 
đo bằng pH kế; hàm lượng chất khô hòa tan theo ºBrix được 
đo bằng chiết quang kế; hàm lượng acid tổng được thực hiện 
theo phương pháp chuẩn độ bằng dung dịch kiềm chuẩn 
NaOH 0,1 N; hàm lượng đường tổng được xác định theo 
G.L. Miller (1959) [9]. Chỉ tiêu cảm quan sản phẩm phân 
tích đánh giá theo tiêu chuẩn Việt Nam TCVN 3215-79 
[10]. Các chỉ tiêu vi sinh vật bao gồm Coliforms (CFU/ml) 
được xác định theo phương pháp ISO 4832:2006 và 
E. coli (CFU/ml) theo phương pháp ISO 16649-2:2001. 

Phân tích và xử lý số liệu: Các kết quả nghiên cứu được 
xử lý bằng phần mềm Excel 2013 và xử lý thống kê bằng 
phần mềm Statgraphics Centurion XVI. 

Study on the appropriate conditions 
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Abstract:

This study aims to survey the appropriate conditions of 
fermented soursop juice using Saccharomyces cerevisiae 
RV200, contributing to diversify the soursop products. 
The dilution ratios of juice and water (1:1, 1.5:1, and 
2:1) were performed to determine the suitable dilution 
of soursop juice. Besides, the initial fermentation 
conditions such as total solid contents (19, 22, and 
25ºBrix), pH (4.0, 4.5, and 5.0), the yeast contents (0.01, 
0.02, and 0.03% w/v), and the fermentation time (24, 
48, and 72 hours) were also investigated for fermented 
soursop juice. The results determined the soursop juice 
with the ratio of 1.5:1 fermented at room temperature 
with the appropriate conditions was pH 4.5, 22°Brix, 
and 0.02% yeast content in 48 hours of fermentation 
time. The final product had an ethanol content of 5.1% 
v/v, the total sugar content and total acid of 15.15% and 
0.42 g/100 ml, respectively. The final product had good 
sensory with the score of 17.92 according to TCVN 3215-
79 and the microbiological criteria meet the requirement 
of QCVN 6-2:2010/BYT.

Keywords: Annona muricata L., fermented juice, 
Saccharomyces cerevisiae, soursop, yeast.

Classification number: 4.6
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3. Kết quả và bàn luận  

3.1. Ảnh hưởng của tỷ lệ pha loãng dịch mãng cầu 
xiêm và nước đến quá trình lên men 

Tỷ lệ dịch quả mãng cầu xiêm và nước ảnh hưởng trực 
tiếp đến màu sắc sản phẩm, đồng thời làm thay đổi nồng độ 
chất dinh dưỡng trong dịch lên men cũng như ảnh hưởng 
trực tiếp đến sự phát triển của nấm men (bảng 1). Tỷ lệ dịch 
quả mãng cầu xiêm càng cao thì màu sắc, mùi, vị của dịch 
quả thu được càng gần mùi, vị của nguyên liệu.
Bảng 1. Ảnh hưởng của tỷ lệ pha loãng dịch quả mãng cầu 
xiêm đến sản phẩm.

Tỷ lệ dịch 
quả:nước (w/w)

Các chỉ tiêu sau 48 giờ lên men

°Brix pH
Chỉ tiêu cảm quan

Hàm lượng ethanol (% v/v)
Trạng thái Mùi Vị

1:1 17,93c 4,31c 3,83c 4,10b 3,67c 4,07c

1,5:1 16,13b 4,26b 4,63a 4,50a 4,47a 5,07b

2:1 14,93a 4,21a 4,47b 3,57c 4,03b 6,03a

Số liệu trung bình của 3 lần lặp lại, các chữ số khác nhau trong cùng 
một cột biểu thị sự khác biệt có ý nghĩa của các nghiệm thức khảo sát 
theo kiểm định LSD ở mức ý nghĩa 5%.

Kết quả bảng 1 cho thấy, sự khác biệt giữa các tỷ lệ pha 
loãng có ý nghĩa về mặt thống kê với độ tin cậy 95%. Ở 
tỷ lệ 1:1, hàm lượng chất khô hòa tan sau lên men còn lại 
là 17,93ºBrix, cao nhất ứng với giá trị pH sau lên men là 
4,31. Tuy nhiên, tỷ lệ này có hàm lượng ethanol sau lên 
men là 4,07% (v/v) và đánh giá cảm quan về trạng thái đạt 
3,83 điểm, vị đạt 3,67 điểm thấp hơn so với tỷ lệ pha loãng 
1,5:1 và 2:1, trong khi mùi đạt 4,10 điểm. Với tỷ lệ 1,5:1, 
sản phẩm sau lên men đạt 16,13ºBrix, hàm lượng ethanol 
5,07% (v/v), có vị chua và ngọt hài hòa, trạng thái và hương 
thơm đặc trưng của sản phẩm. Kết quả này tương đồng với 
nghiên cứu nước giải khát cider dâu [11]. Do đó, tỷ lệ pha 
loãng dịch mãng cầu xiêm và nước là 1,5:1 được lựa chọn 
cho nghiên cứu tiếp theo.

3.2. Ảnh hưởng của hàm lượng chất khô hòa tan và 
pH đến quá trình lên men nước mãng cầu xiêm 

Hàm lượng chất khô hòa tan và pH ảnh hưởng nhiều đến 
màu sắc, mùi, vị và trạng thái của sản phẩm (bảng 2). Nấm 
men điều chỉnh pH nhờ vào ATP được tiêu thụ bởi H+ của 
ATPase (Na/K⁺ - ATPase) ở màng sinh chất, vì vậy tế bào 
nấm men cần có độ pH thích hợp để các phản ứng trao đổi 
chất bên trong tiến hành dẫn đến ảnh hưởng tới quá trình 
lên men [12]. Theo V.C. Hau (1999) [3], hàm lượng chất 
khô hòa tan phù hợp cho quá trình lên men rượu là 20-22%, 
hàm lượng chất khô hòa tan ảnh hưởng đến hàm lượng 
ethanol cũng như hàm lượng đường khử trong thành phẩm. 

Bảng 2. Kết quả ảnh hưởng của °Brix và pH ban đầu đến sản 
phẩm.

Nghiệm 
thức 

Ban đầu Chỉ tiêu đánh giá sau lên men

°Brix pH Hàm lượng ethanol (%, v/v) Hàm lượng đường tổng (%) °Brix   pH

1 19 4,0 6,83a 9,98a 11,50a 3,74b

2 19 4,5 6,50b 11,69b 12,89b 4,30e

3 19 5,0 6,10c 12,29b 13,11b 4,61g

4 22 4,0 6,43b 13,83c 15,61c 3,69a

5 22 4,5 5,20d 15,09d 16,03d 4,29d

6 22 5,0 4,60e 15,73d 16,61e 4,64h

7 25 4,0 3,17f 19,42e 20,78f 3,94c

8 25 4,5 3,07fg 19,86ef 20,94fg 4,37f

9 25 5,0 2,87g 20,22f 21,08g 4,67i

Số liệu trung bình của 3 lần lặp lại, các chữ số khác nhau trong cùng 
một cột biểu thị sự khác biệt có ý nghĩa của các nghiệm thức khảo sát 
theo kiểm định LSD ở mức ý nghĩa 5%.

Sau 48 giờ lên men, ở tất cả các nghiệm thức khảo sát 
khi tăng giá trị pH tương ứng thì hàm lượng chất khô hòa tan 
sau lên men tăng tỷ lệ thuận, trong khi hàm lượng ethanol 
sinh ra giảm. Với hàm lượng chất khô hòa tan 19ºBrix ở các 
nghiệm thức 1, 2 và 3 có lượng đường ban đầu khá thích 
hợp cho nấm men sử dụng, quá trình lên men diễn ra nhanh, 
mạnh nên tạo hàm lượng ethanol cao (6,10-6,83% v/v) và 
đường tổng còn lại thấp (9,98-12,29%).

Hàm lượng ethanol và đường tổng sau lên men tỷ nghịch 
với nhau, nếu ethanol sinh ra cao thì đường tổng còn lại 
thấp, do đó sản phẩm sau lên men có vị hơi chua, mùi nồng 
và chưa hòa hợp. Thêm vào đó, hàm lượng chất khô hòa 
tan ban đầu cũng ảnh hưởng đến hàm lượng đường tổng 
sau cùng. Ở 22ºBrix, nghiệm thức 5 và 6 có hàm lượng 
ethanol sinh ra phù hợp với chỉ tiêu mong muốn (lần lượt 
là 5,2 và 4,6% v/v) và hàm lượng đường tổng đạt 15,09 và 
15,73% (khác biệt không ý nghĩa ở mức 5%), phù hợp với 
các chỉ tiêu nghiên cứu mong muốn. Tuy nhiên, khi tăng lên 
25ºBrix thì nước mãng cầu xiêm sau lên men có hàm lượng 
đường tổng khá cao (19,42-20,22%), hàm lượng ethanol 
thấp (2,87-3,17% v/v) so với 19 và 22ºBrix. 

Đối với nước giải khát lên men như cider, hàm lượng 
ethanol cuối cùng thường là 4,0-6,0% v/v. Dựa trên kết quả 
ở bảng 2, nghiệm thức 5 (22ºBrix và pH 4,5) đáp ứng yêu 
cầu sản phẩm với hàm lượng ethanol ở mức 5,2% v/v, tương 
tự với kết quả nghiên cứu nước quả táo mèo [13]. Vì vậy, 
điều kiện lên men ban đầu về hàm lượng chất khô hòa tan 
22ºBrix và pH 4,5 được lựa chọn để lên men nước mãng 
cầu xiêm. 

3.3. Ảnh hưởng của tỷ lệ nấm men và thời gian lên 
men đến quá trình lên men mãng cầu xiêm

Tỷ lệ nấm men và thời gian lên men ảnh hưởng nhiều 
đến sự thay đổi hàm lượng chất khô hòa tan và pH so với 
ban đầu. Kết quả cho thấy, với tỷ lệ nấm men được bổ sung 



Khoa học Nông nghiệp  / Công nghệ sinh học trong nông nghiệp, thủy sản

7965(5) 5.2023

tăng dần 0,01, 0,02 và 0,03% w/v, thời gian lên men tương 
ứng lần lượt 24, 48 và 72 giờ làm cho ºBrix và pH sau lên 
men giảm dần. Nấm men khi cho vào môi trường dịch quả 
cần có thời gian thích nghi, phát triển đến mật số thích hợp, 
khi thời gian quá ngắn sẽ hạn chế khả năng lên men của nấm 
men [12]. Do đó, ở các tỷ lệ nấm men khảo sát sau 24 giờ lên 
men đều nhận thấy ºBrix (11,07-19,89) và pH (4,14-4,39) 
(bảng 3) giảm nhưng không đáng kể so với ban đầu. Độ axit 
và pH cuối cùng không những đóng vai trò quan trọng trong 
việc ổn định và thời hạn sử dụng của sản phẩm nước đóng 
chai mà còn có tác động lớn đến hương vị của sản phẩm. 
Nồng độ axit cao có thể làm cho nước táo có vẻ khó uống, 
thường cần thêm một số đường để cân bằng hương vị [13]. 
Độ chua thấp (pH>3,8) có thể dẫn đến sự phát triển của các 
sinh vật hư hỏng và mùi vị không ngon [14].  
Bảng 3. Ảnh hưởng của tỷ lệ nấm men và thời gian lên men 
đến sản phẩm.

Nghiệm 
thức

Tỷ lệ nấm 
men bổ sung
(w/v) 

Thời gian 
lên men 
(giờ)

Chỉ tiêu đánh giá

°Brix    pH Hàm lượng đường tổng 
(%, w/v)

Hàm lượng ethanol 
(%, v/v)

1 0,01 24 19,89i 4,39i 19,13i 0,43h

2 0,01 48 17,50f 4,30f 16,45f 3,23f

3 0,01 72 13,67c 4,25d 12,27c 5,83c

4 0,02 24 19,23h 4,36h 18,24h 0,73gh

5 0,02 48 16,33e 4,27e 15,15e 5,07e

6 0,02 72 12,93b 4,21b 11,81b 6,27b

7 0,03 24 18,53g 4,34g 17,49g 1,03g

8 0,03 48 15,13d 4,24c 14,17d 5,47d

9 0,03 72 11,07a 4,14a 9,96a 6,87a

Số liệu trung bình của 3 lần lặp lại, các chữ số khác nhau trong cùng 
một cột biểu thị sự khác biệt có ý nghĩa của các nghiệm thức khảo sát 
theo kiểm định LSD ở mức ý nghĩa 5%.

Kết quả ở bảng 3 cho thấy, hàm lượng ethanol ở nghiệm 
thức 3 (0,01% và 72 giờ), 5 (0,02% và 48 giờ) và 8 (0,03% 
và 48 giờ) đều thu được độ cồn đạt yêu cầu của sản phẩm 
4-6% [6, 13]. Ở nghiệm thức 3, có độ cồn sinh ra đạt 5,83%, 
mẫu này có thời gian lên men dài hơn, làm hao phí thời gian 
cho quá trình sản xuất, sản phẩm tạo thành có mùi nồng, vị 
chua gắt, không đặc trưng của sản phẩm. Nhưng với cùng 
thời gian lên men là 48 giờ thì hàm lượng ethanol sinh ra 
với tỷ nấm men 0,03% ở nghiệm thức 8 (5,47% v/v) cao hơn 
so với tỷ lệ 0,02% ở nghiệm thức 5 (5,07% v/v), tuy nhiên 
sự khác biệt này không quá lớn. Thêm vào đó, hàm lượng 
đường tổng sau lên men là 15,15% ở tỷ nấm men 0,02% cao 
hơn so với 0,03% là 14,17%. Mặt khác, sản phẩm tạo thành 
có mùi vị tương đối hài hòa không có sự chênh lệch nhiều 
giữa hai tỷ lệ nấm men khảo sát, vì vậy nghiệm thức 5 (tỷ lệ 
men 0,02% và 48 giờ lên men) được lựa chọn cho quá trình 
lên men nước mãng cầu xiêm nhằm giảm chi phí trong sản 
xuất mà hiệu quả lên men vẫn đạt yêu cầu.

3.4. Kết quả đánh giá các chỉ tiêu sản phẩm nước 
mãng cầu xiêm lên men 

Áp dụng quy trình chế biến nước mãng cầu xiêm lên men 
với các thông số được lựa chọn ở các thí nghiệm trên, bao 
gồm tỷ lệ pha loãng dịch quả mãng cầu xiêm và nước 1,5:1, 
tỷ lệ nấm men bổ sung, hàm lượng chất khô hòa tan và pH 
ban đầu lần lượt là 0,02% w/v, 22ºBrix và 4,5, lên men trong 
thời gian 48 giờ (hình 1). Sản phẩm nước mãng cầu xiêm 
lên men đạt chất lượng thuộc loại khá với 17,92/20 điểm 
theo TCVN 3215-79 (bảng 4) và chỉ tiêu vi sinh sản phẩm 
phù hợp với QCVN 6-2:2010/BYT [15].

Hình 1. Sản phẩm nước uống lên men từ quả mãng cầu xiêm.

Bảng 4. Kết quả đánh giá cảm quan nước mãng cầu xiêm lên 
men.

Chỉ tiêu 
chất lượng 
cảm quan

Điểm của từng thành viên Tổng 
điểm chưa 
có trọng 
lượng

Điểm trung 
bình chưa 
có trọng 
lượng

Hệ số 
quan 
trọng

Điểm 
có 
trọng 
lượngA B C D E F G H K L

Trạng thái 5 4 5 5 4 4 5 5 5 5 47 4,7 0,8 3,76

Mùi 5 4 4 4 5 3 4 5 4 5 43 4,3 1,2 5,16

Vị 4 5 4 4 5 4 5 5 4 5 45 4,5 2,0 9,0

Tổng (điểm chung) 4,0 17,92

Bảng 5. Các chỉ tiêu hóa lý của sản phẩm nước mãng cầu lên 
men.

Chỉ tiêu Phương pháp thử Tiêu 
chuẩn Kết quả* Ghi chú

Hàm lượng chất khô 
hòa tan 

Chiết quang kế (Atago master-T 0-32% 
atc Brix refractometer, Mỹ) - 16 °Brix Tự công bố

Giá trị pH Máy đo pH - 4,27 Tự công bố

Hàm lượng ethanol (% v/v) Chưng cất và đo bằng cồn kế 4-6% 5,1 Đạt

Hàm lượng acid tổng 
(g/100 ml)

Chuẩn độ bằng dung dịch kiềm chuẩn 
NaOH 0,1 N - 0,42 Tự công bố

Hàm lượng đường tổng (%) So màu với thuốc thử Dinitrosalicylic - 15,15 Tự công bố

Số liệu trung bình của 3 lần lặp lại.
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Kết quả ở bảng 5 cho thấy, các chỉ tiêu hóa lý của sản 
phẩm nước mãng cầu xiêm lên men có độ cồn ở mức 5,1% 
v/v đạt yêu cầu mong muốn. Kết quả này cũng tương ứng 
với sản phẩm nước sơ ri [6] và quả táo mèo lên men [13]. 
Hàm lượng đường tổng và acid tổng ở mức trung bình tạo 
sản phẩm có vị hài hòa và được ưa thích (4,7 điểm trạng 
thái, 4,3 điểm mùi và 4,5 điểm vị) .

Bên cạnh đó, chỉ tiêu phân tích Coliforms và E. coli của 
nước mãng cầu xiêm lên men cho kết quả phù hợp với tiêu 
chuẩn QCVN 6-3:2010/BYT (bảng 6). Như vậy, qua các kết 
quả kiểm tra các chỉ tiêu cảm quan, hoá lý và vi sinh cho 
thấy sản phẩm nước mãng cầu xiêm lên men đạt chất lượng 
tốt, có giá trị cảm quan cao, độ cồn nhẹ, phù hợp với sản 
phẩm nước uống lên men có độ cồn thấp. 
Bảng 6. Kết quả phân tích các chỉ tiêu vi sinh của nước mãng 
cầu xiêm lên men.

Chỉ tiêu Phương pháp thử QCVN 6-2: 2010/BYT Kết quả* So sánh

Coliforms (CFU/ml) ISO 4832:2006 Không được có <1 Đạt

E. coli (CFU/ml) ISO 16649-2:2001 Không được có <1 Đạt

*: kết quả kiểm nghiệm từ Trung tâm Chất lượng Nông Lâm Thủy sản 
vùng 6.

4. Kết luận

Trái mãng cầu xiêm là nguồn nguyên liệu tiềm năng để 
chế biến nước uống lên men. Sản phẩm sau lên men có vị 
chua ngọt hài hòa, mùi thơm đặc trưng của mãng cầu xiêm, 
có mùi cồn nhẹ, đạt điểm cảm quan khá là 17,92 điểm theo 
TCVN 3215-79 và đáp ứng tiêu chuẩn QCVN 6-2:2010/BYT 
về thành phần vi sinh vật. Qua đó cho thấy tiềm năng ứng 
dụng quy trình chế biến và phát triển nước uống lên men từ 
trái mãng cầu xiêm nhằm đa dạng hóa sản phẩm cũng như 
tận dụng hiệu quả nguồn nguyên liệu sẵn có.
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3. Keát quaû 
 Trình baøy ñaày ñuû, khaùch quan caùc keát quaû thu ñöôïc sau nghieân cöùu, caùc keát quaû naøy phaûi phuïc vuï cho muïc tieâu nghieân cöùu. Caùc soá lieäu 
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LÔØI CAÛM ÔN (neáu coù)
Taùc giaû caûm ôn caùc toå chöùc/caù nhaân ñaõ taøi trôï kinh phí hoaëc hoã trôï cho nghieân cöùu.

Phuï luïc (neáu coù)
Ñaêng taûi baûng soá lieäu, thoâng tin ñeå hoã trôï theâm cho noäi dung baøi baùo.

Chuù thích vaø taøi lieäu tham khaûo
Chuù thích ñöôïc ñaùnh soá theo thöù töï xuaát hieän (1, 2, 3... ) vaø ñöôïc trình baøy ngay ôû cuoái trang vieát (footnote). 
Caùc taøi lieäu tham khaûo ñöôïc ñaùnh soá theo thöù töï xuaát hieän ñeå chæ daãn chuùng ñöôïc trích daãn ôû ñaâu trong baøi baùo. Soá thöù töï ñöôïc ñaùnh trong 

ngoaëc vuoâng, ví duï: [3] vôùi moät hoaëc [2, 5, 7-9] vôùi nhieàu soá chæ daãn.
Lưu ý: 
- Đối với trích dẫn trong bài báo: tài liệu tham khảo có nhiều hơn một tác giả chỉ để tên tác giả đầu tiên và cộng sự, viết tắt là cs, ví dụ: T.V. 

Nguyen và cs (năm xuất bản) [thứ tự trong danh mục tài liệu tham khảo].
- Đối với danh mục tài liệu tham khảo cuối bài: tài liệu tham khảo bằng tiếng Anh, các tài liệu không phải tiếng Anh cần được dịch sang tiếng 

Anh và chú thích ở cuối câu, ví dụ: (in Vietnamese), (in French)... 
- Tài liệu tham khảo là các đường link cần bổ sung ngày truy cập.
Taùc giaû (Naêm xuaát baûn), “Teân taøi lieäu ñöôïc trích daãn”, Teân nguoàn, taäp(soá), trang/soá trang/trang ñaàu-trang cuoái (neáu coù), soá DOI (neáu coù), 

URL (neáu coù), ngaøy truy caäp (ghi roõ ngoân ngöõ naøo neáu khoâng phaûi taøi lieäu baèng tieáng Anh).
Taùc giaû: laø taùc giaû/caùc taùc giaû cuûa taøi lieäu ñöôïc tham khaûo, trích daãn: liệt kê đầy đủ tên tác giả (chữ viết tắt đưa lên trước) với những tài liệu 

tham khảo có ≤3 tác giả; liệt kê 3 tác giả đầu tiên và theo sau là “et al.” khi có từ 4 tác giả trở lên. 
Naêm xuaát baûn: naêm xuaát baûn cuûa taøi lieäu ñöôïc tham khaûo, trích daãn. 
Teân taøi lieäu ñöôïc trích daãn: laø teân baøi baùo, chöông/phaàn saùch… (chæ vieát hoa chöõ caùi ñaàu, tröø teân rieâng vaø sau daáu hai chaám), vieát trong 

ngoaëc keùp.
Teân nguoàn coù theå laø teân taïp chí, teân saùch, hay teân taøi lieäu goác cuûa taøi lieäu ñöôïc trích daãn (phaàn naøy ñöôïc in nghieâng), vieát hoa chöõ caùi ñaàu 

tieân cuûa moãi töø chính.
Taäp(soá): daønh cho nguoàn trích laø taïp chí, saùch hoaëc caùc xuaát baûn phaåm khaùc (phaàn naøy in ñaäm).
Trang/soá trang/trang ñaàu-trang cuoái phaûn aùnh nôi cö truù cuûa taøi lieäu ñöôïc trích daãn trong taøi lieäu nguoàn.
Neáu coù ≥2 taøi lieäu tham khaûo do cuøng taùc giaû ñaàu tieân vaø cuøng naêm coâng boá, thì caùc taøi lieäu tham khaûo naøy caàn ñöôïc ñaùnh daáu a, b… sau 

naêm xuaát baûn (ví duï: 1986a, 1986b...).
Neáu coù moät soá taøi lieäu tham khaûo coù cuøng 1 baøi baùo ñöôïc trích daãn coù soá trang khaùc nhau thì caàn trích daãn theâm soá trang, ví duï: A. Amber 

(1982, p.39).
Chi tieát vui loøng xem theâm taïi: https://b.vjst.vn/index.php/ban_b/quy-dinh-bai-viet.
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- Baøi vieát khoâng ñaït yeâu caàu, Toaø soaïn khoâng traû laïi baûn thaûo.
- Baøi vieát chæ ñöôïc ñaêng khi phaûn bieän nhaän xeùt veà chaát löôïng baøi baùo ñoàng yù cho ñaêng. 
- Baûn quyeàn: taùc giaû ñoàng yù trao baûn quyeàn baøi vieát (bao goàm caû phaàn toùm taét) cho Ban Bieân taäp Taïp chí.

Quy ñònh naøy aùp duïng töø naêm 2022 trôû ñi.
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3.3.   Y hoïc döï phoøng
3.4.   Döôïc hoïc
3.5.   Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc 
         y - döôïc

PHAÂN LOAÏI LÓNH VÖÏC KHOA HOÏC

2.         Khoa hoïc kyõ thuaät vaø coâng ngheä
2.1. 	 Kyõ thuaät daân duïng: kyõ thuaät kieán 

truùc; kyõ thuaät xaây döïng; kyõ thuaät 
keát caáu vaø ñoâ thò; kyõ thuaät giao 
thoâng vaän taûi; kyõ thuaät thuyû lôïi; kyõ 
thuaät ñòa chaát coâng trình

2.2. 	 Kyõ thuaät ñieän, kyõ thuaät ñieän töû, kyõ 
thuaät thoâng tin

2.3. 	 Kyõ thuaät cô khí, cheá taïo maùy
2.4. 	 Kyõ thuaät hoùa hoïc 
2.5. 	 Kyõ thuaät vaät lieäu vaø luyeän kim
2.6. 	 Kyõ thuaät y hoïc
2.7. 	 Kyõ thuaät moâi tröôøng
2.8. 	 Coâng ngheä sinh hoïc coâng nghieäp
2.9. 	 Coâng ngheä nano
2.10. Kyõ thuaät thöïc phaåm vaø ñoà uoáng
2.11. Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc   

kyõ thuaät vaø coâng ngheä

1.          Khoa hoïc töï nhieân
1.1.   Toaùn hoïc vaø thoáng keâ
1.2.   Khoa hoïc maùy tính vaø thoâng tin
1.3.   Vaät lyù
1.4.   Hoùa hoïc
1.5.   Khoa hoïc traùi ñaát vaø moâi tröôøng
1.6.   Khoa hoïc söï soáng
1.7.   Khoa hoïc nano 
1.8.   Khoa hoïc tính toaùn
1.9.  Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc töï 

nhieân

4.          Khoa hoïc noâng nghieäp
4.1.   Troàng troït
4.2.   Chaên nuoâi
4.3.   Thuù y
4.4.   Laâm nghieäp 
4.5.   Thuûy saûn
4.6.   Coâng ngheä sinh hoïc trong noâng   		
	      nghieäp, thuûy saûn
4.7.   Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc             	
	      noâng nghieäp 

5.      Khoa học xã hội và nhân văn 
5.1. 	 Tâm lý học
5.2. 	 Kinh tế và kinh doanh
5.3. 	 Khoa học giáo dục
5.4. 	 Xã hội học
5.5. 	 Pháp luật
5.6. 	 Khoa học chính trị
5.7. 	 Địa lý kinh tế và xã hội
5.8. 	 Thông tin đại chúng và truyền thông
5.9. 	 Lịch sử và khảo cổ học
5.10. Ngôn ngữ học và văn học
5.11. Triết học, đạo đức và tôn giáo
5.12. Nghiên cứu về khu vực và quốc tế 
5.13. Các lĩnh vực khác của khoa học 
		  xã hội và nhân văn 
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Phân tích di truyền liên kết phát hiện người mang gen đột biến PKD1 gây bệnh 
thận đa nang.
Nguyễn Thị Việt Hà, Nguyễn Văn Phong, Trần Văn Khoa, Triệu Tiến Sang

Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và kết quả điều trị áp xe gan ở trẻ em tại 
Bệnh viện Nhi đồng 2.
Hà Huy Khôi, Hà Văn Thiệu, Trần Thanh Trí

Đặc điểm kháng thể bất thường ở bệnh nhân thiếu máu tan máu tự miễn tại 
Bệnh viện Bạch Mai.
Nguyễn Tuấn Tùng, Phạm Quang Thịnh

Thực trạng của người bệnh nuôi ăn qua sonde tại Bệnh viện Hữu nghị Đa khoa 
Nghệ An.
Nguyễn Đức Phúc, Nguyễn Quỳnh Anh, Nguyễn Thị Thơm, Phạm Thị Thu Hà

Kết quả ghép thận và xử trí các biến chứng sớm sau ghép thận từ người cho 
sống tại Bệnh viện Trung ương Thái Nguyên.
Lê Thị Hương Lan, Trần Ngọc Tuấn

Nghiên cứu định lượng hỗn hợp 3 thành phần paracetamol, ibuprofen và 
caffeine trong chế phẩm viên nang bằng quang phổ tử ngoại tỷ đối.
Nguyễn Đức Thiện, Nguyễn Ngọc Ánh

Đánh giá hoạt tính kháng Burkholderia pseudomallei VTCC 70157 và độc tính 
tế bào của dịch sắc cây lựu (Punica granatum).
Trần Thị Lệ Quyên, Bùi Nguyễn Hải Linh, Nguyễn Việt Hà, Nguyễn Hữu Tuấn 
Dũng, Bùi Thị Việt Hà, Trịnh Thành Trung 

Đánh giá hiệu quả của xét nghiệm sàng lọc alen HLA-A*31:01 và HLA-B*15:02 
bằng kỹ thuật multiplex real-time PCR trong giảm nguy cơ dị ứng thuốc 
Carbamazepine.
Võ Thị Ngọc Hảo, Chu Văn Sơn, Nguyễn Đoàn Thủy, Nguyễn Văn Liệu, Nguyễn 
Thị Vân Anh

Nghiên cứu mật độ trồng thích hợp cho giống chuối tiêu già Nam Mỹ trên đất 
dồn thửa, đổi ruộng tại huyện Vĩnh Tường, tỉnh Vĩnh Phúc.
Nguyễn Văn Lam, Lê Thành Phượng, Nguyễn Phương Tùng, Lê Thị Lý

Xác định trọng số các tiêu chí đánh giá tiềm năng phát triển nuôi cá nước ngọt 
tại tỉnh Hưng Yên bằng phương pháp phân tích thứ bậc (AHP).
Đỗ Đức Tùng, Nguyễn Ngọc Hân, Đỗ Phương Linh

Nghiên cứu khả năng tái sinh chồi địa lan Bạch Ngọc Đuôi Công (Cymbidium 
wenshanense) bằng phương pháp nuôi cấy in vitro.
Phạm Phương Thu, Nguyễn Thị Tình, Trần Ngọc Hùng, Ngô Xuân Bình

Khảo sát một số đặc điểm sinh học của chủng xạ khuẩn Streptomyces 
diastatochromogenes VNUA27 sử dụng trong kiểm soát nấm bệnh hại cây chuối.
Nguyễn Thị Thanh Mai, Nguyễn Thị Thu, Trần Văn Tuấn, Phạm Hồng Hiển, 
Nguyễn Xuân Cảnh

Vi nhân giống cây dâu tây Mỹ thơm (Fragaria ananassa “pajaro”) bằng 
phương pháp nuôi cấy đỉnh sinh trưởng.
Trịnh Ngọc Ái, Trần Thị Thúy Liểu, Hồ Tuấn Kiệt, Thái Nhật Quang, Lê Văn Thức, 
Nguyễn Minh Hiệp, Nguyễn Tiến Dũng

Nghiên cứu sàng lọc các chủng nấm Trichoderma phân lập từ đất trồng nghệ 
vàng (Curcuma longa) tại Hưng Yên trong xử lý bã thải sau chế biến nghệ 
vàng.
Vũ Xuân Tạo, Lê Thu Hương, Trần Bảo Trâm, Đào Ngọc Ánh, Lê Thị Hoàng Yến, 
Đỗ Mai Linh

Nghiên cứu điều kiện chế biến nước uống lên men từ mãng cầu xiêm (Annona 
muricata L.) sử dụng nấm men Saccharomyces cerevisiae RV002.
Đoàn Thị Kiều Tiên, Đỗ Thị Tuyết Nhung, Đặng Thị Hồng Diệu, Nguyễn Ngọc 
Thạnh, Huỳnh Thị Ngọc Mi, Huỳnh Xuân Phong

Genetic analysis links the diagnosis of carriers of the PKD1 mutation gene that 
causes polycystic kidney disease.
Thi Viet Ha Nguyen, Van Phong Nguyen, Van Khoa Tran, Tien Sang Trieu

Characteristics of clinical, paraclinical and treatment results of children liver 
abscess in Children’s Hospital No. 2.
Huy Khoi Ha, Van Thieu Ha, Thanh Tri Tran

Characterisation of irregular antibodies in patients with autoimmune hemolytic 
anaemia at Bach Mai Hospital.
Tuan Tung Nguyen, Quang Thinh Pham

Current situation of enteral tube feeding for patients at Nghe An General 
Friendship Hospital.
Duc Phuc Nguyen, Quynh Anh Nguyen, Thi Thom Nguyen, Thi Thu Ha Pham

Results of kidney transplant and monitoring of complications in the patients after 
kidney transplantation from living donors in Thai Nguyen National Hospital.
Thi Huong Lan Le, Ngoc Tuan Tran

Quantitative study ternary mixture of paracetamol, ibuprofen and caffeine in 
solid pharmaceutical dosage forms by ratio ultraviolet spectroscopy.
Duc Thien Nguyen, Ngoc Anh Nguyen

Evaluation of antibacterial activity against Burkholderia pseudomallei 
VTCC 70157 and cytotoxicity of pomegranate (Punica granatum) aqueous 
extract.
Thi Le Quyen Tran, Nguyen Hai Linh Bui, Viet Ha Nguyen, Huu Tuan Dung Nguyen, 
Thi Viet Ha Bui, Thanh Trung Trinh

Evaluating the effect of screening dual HLA-A*31:01 and HLA-B*15:02 alleles 
by multiplex real-time PCR technique on reducing the risk of Carbamazepine-
induced hypersensitivity reaction.
Thi Ngoc Hao Vo, Van Son Chu, Doan Thuy Nguyen, Van Lieu Nguyen, Thi Van Anh 
Nguyen

Research on suitable plant densities for South American cavendish banana plants 
in land consolidation and exchange in Vinh Phuc province.
Van Lam Nguyen, Thanh Phuong Le, Phuong Tung Nguyen, Thi Ly Le

Determining criteria weight for assessing the potential development of freshwater 
fish farming in Hung Yen province by analytic hierarchy process (AHP).
Duc Tung Do, Ngoc Han Nguyen, Phuong Linh Do

A study on the bud regeneration ability of Cymbidium wenshanense by in vitro 
culture.
Phuong Thu Pham, Thi Tinh Nguyen, Ngoc Hung Tran, Xuan Binh Ngo

Characterisation of Streptomyces diastatochromogenes VNUA27 used for 
controlling fungal pathogens causing banana plant diseases.
Thi Thanh Mai Nguyen, Thi Thu Nguyen, Van Tuan Tran, Hong Hien Pham, Xuan 
Canh Nguyen

Micropropagation of strawberry (Fragaria ananassa “pajaro”) by meristem 
culture method.
Ngoc Ai Trinh, Thi Thuy Lieu Tran, Tuan Kiet Ho, Nhat Quang Thai, Van Thuc Le, 
Minh Hiep Nguyen, Tien Dung Nguyen

Screening Trichoderma strains isolated from soil growing Curcuma longa in 
Hung Yen province for treating waste after turmeric processing.
Xuan Tao Vu, Thu Huong Le, Bao Tram Tran, Ngoc Anh Dao, Thi Hoang Yen Le, 
Mai Linh Do

Study on the appropriate conditions of the soursop (Annona muricata L.) juice 
fermentation using Saccharomyces cerevisiae RV002.
Thi Kieu Tien Doan, Thi Tuyet Nhung Do, Thi Hong Dieu Dang, Ngoc Thanh Nguyen, 
Thi Ngoc Mi Huynh, Xuan Phong Huynh
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