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Đặt vấn đề

HED (OMIM # 305100) là một nhóm các rối loạn bẩm sinh 
đặc trưng bởi sự suy giảm phát triển của tóc, răng, móng tay 
hoặc tuyến mồ hôi [1]. Cho đến nay, hơn 200 loại loạn sản 
ngoại bì (Ectodermal Dysplasia - ED) đã được miêu tả, trong 
đó dạng phổ biến nhất là loạn sản ngoại bì HED với tần suất 
xuất hiện là 1/17.000 trên toàn thế giới [1, 2]. Hội chứng HED 
được chứng minh là có liên quan đến đột biến trên một số gen 
gồm EDA, EDAR, EDARADD, WNT10A, TRAF6, NEMO và 
IKBKG. Trong đó, các đột biến trên gen EDA nằm trên nhiễm 
sắc thể X gây bệnh dạng XLHED được tìm thấy ở 95% bệnh 
nhân HED [3]. Theo thống kê của Trzeciak và cs [4], tính đến 
năm 2016, có 345 trường hợp mắc HED được ghi nhận, trong 
đó 206 trường hợp là do đột biến ở gen EDA gây ra. 

Gen EDA (NM_001399) có kích thước khoảng 425 kb nằm 
trên nhánh dài của nhiễm sắc thể X (Xq12-13.1), bao gồm 12 
exon nhưng chỉ có 8 exon mã hóa cho protein xuyên màng 
ectodysplasin-A. Quá trình phiên mã và dịch mã của EDA tạo 
ra 13 dạng RNA (tất cả đều chứa exon 1) và 8 loại protein khác 
nhau. Hai protein dài nhất của gen EDA là EDA-A1 có 391 axit 
amin và EDA-A2 có 389 axit amin. Chúng là các thành viên 
của họ yếu tố hoại tử khối u (Tumor necrosis factor family - 
TNF) và là các protein xuyên màng trimeric loại II. Các protein 
này đều chứa 7 vùng, gồm vùng nội bào nhỏ ở đầu N-terminal, 
vùng protein xuyên màng, vùng cuống có chức năng chưa 
được xác định, vùng trình tự phân cắt đồng thuận furin cho 
quá trình phân giải protein của EDA, vùng trình tự ngắn mang 

điện tích dương cần thiết cho các tương tác với heparan-sulfat 
proteoglycan, vùng collagen ở giữa có 19 lần lặp lại Gly-X-Y 
và vùng cấu trúc tương đồng TNF ở đầu C dài 150 gốc axit 
amin (TNF homology domain - THD) [5]. Để có thể liên kết 
với thụ thể EDAR, EDA-A1 phải được xử lý bằng sự phân 
cắt protein tại vị trí furin gần vùng collagen, từ đó giải phóng 
phối tử EDA vào khoang ngoại bào dưới dạng một protein hòa 
tan [6]. Protein EDA-A1 và EDA-A2 liên kết với các thụ thể 
TNFR (The tumor necrosis factor receptor) thông qua motif 
TNF, trong đó protein EDA1 (EDA-A1) liên kết với thụ thể 
EDAR, còn EDA2 (EDA-A2) liên kết với thụ thể XEDAR. 
Mặc dù cả 2 thụ thể này đều kích hoạt các yếu tố NF-κB nhưng 
có thể chỉ có tương tác EDA1-EDAR là có liên quan tới sự 
hình thành, phát triển và biệt hóa của các cơ quan có nguồn gốc 
ngoại bì [7]. Các đột biến gen EDA1 và EDAR dẫn đến các sai 
hỏng trong quá trình phát triển ngoại bì và gây nên hội chứng 
HED, tuy nhiên các đột biến ở gen XEDAR vẫn chưa được tìm 
thấy ở bệnh nhân HED [7]. 

Đột biến đầu tiên trên gen EDA, mất đoạn trên locus 
DXS732, gây bệnh HED đã được miêu tả năm 1993 [8]. Tiếp 
theo đó, nhiều nghiên cứu phát hiện đột biến gây bệnh HED 
đã được thực hiện [9-11]. Nghiên cứu xác định đột biến ở gen 
EDA trên 1 ca bệnh nhi người Trung Quốc đã phát hiện một 
đột biển điểm c.896G>A (p.G299D) trên gen EDA sử dụng kỹ 
thuật giải trình tự hệ gen mã hóa WES [9]. Nghiên cứu khác ở 
10 bệnh nhân HED Việt Nam sử dụng giải trình tự Sanger cho 
thấy, đã phát hiện được 2 đột biến điểm 1133C>T (p.T378 M) 
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Tóm tắt:

Loạn sản ngoại bì (Hypohidrotic ectodermal dysplasia - HED) (OMIM # 305100) là bệnh di truyền hiếm gặp do đột 
biến gen EDA (NM_001399) nằm trên nhiễm sắc thể X gây nên. Trẻ mắc bệnh này có các biểu hiện bất thường ở các 
cấu trúc biểu bì như da, tóc, móng tay, răng và tuyến mồ hôi. Trong nghiên cứu này, các tác giả tiến hành xác định 
đột biến trong gen EDA từ các thành viên của một gia đình người Việt Nam có con trai có 5 răng và không có tuyến 
mồ hôi bằng kỹ thuật giải trình tự hệ gen mã hoá (Whole exome sequencing - WES) và multiplex PCR. Kết quả cho 
thấy, bệnh nhân mang đột biến bán dị hợp tử mất đoạn toàn bộ exon 1 của gen EDA (c.2_396del) được di truyền từ 
mẹ. Kết quả này đóng góp cho nghiên cứu về hội chứng loạn sản ngoại bì ở mức độ phân tử, hỗ trợ công tác điều trị 
và tư vấn di truyền y học. 
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và c.1045G>A (p.A349T) trên 8 bệnh nhân [10]. Nghiên cứu 
trên 2 bệnh nhân HED người Trung Quốc đã tìm được 2 đột 
biến là c.1127C>T (p.T376M) và mất đoạn c.648_683del ở gen 
EDA sử dụng WES [11]. Cho tới nay, theo thống kê của Cơ sở 
dữ liệu đột biến gen người đã ghi nhận có 357 đột biến được 
tìm thấy trên gen EDA, trong đó hơn 50% là các đột biến sai 
nghĩa và vô nghĩa, khoảng 25% là các đột biến mất đoạn lớn 
và nhỏ (www.hgmd.cf.ac.uk). Các đột biến còn lại là các chèn 
đoạn lớn nhỏ và các đột biến có ảnh hưởng tới quá trình cắt nối 
exon và intron [1]. Hầu hết các đột biến tìm thấy cho tới nay 
được xác định bằng phương pháp giải trình tự Sanger và WES.

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng kỹ thuật giải trình 
tự toàn bộ hệ gen mã hoá để tìm hiểu các đột biến gen EDA ở 
một bệnh nhi mắc hội chứng loạn sản ngoại bì. Kết quả phát 
hiện đột biến mất toàn bộ exon 1 (c.2_396del) của gen EDA ở 

bệnh nhân. Đột biến này đã được kiểm tra lại trên các thành 
viên gia đình bằng kỹ thuật multiplex PCR. Kết quả này sẽ góp 
phần cho những nghiên cứu hội chứng loạn sản ngoại bì ở mức 
độ phân tử tiếp theo. 

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

Đối tượng nghiên cứu		

Mẫu máu của bố mẹ và bệnh nhân loạn sản ngoại bì được 
lấy, đựng trong ống chống đông EDTA và bảo quản ở -20oC. 
Việc tiến hành lấy mẫu và nghiên cứu trên người bệnh đã 
được Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh học của Viện 
Nghiên cứu Hệ gen đồng ý thông qua (Số: 2-2019/NCHG-
HĐĐĐ). 	

Tách chiết DNA tổng số	

DNA tổng số được tách chiết từ mẫu máu đông lạnh, sử 
dụng kit GeneJET Whole Blood Genomic DNA Purification 
(Thermo Fisher Scientific, USA) theo hướng dẫn của hãng. 
Nồng độ và chất lượng của DNA được kiểm tra bằng điện di 
trên gel agarose 0,8% và phương pháp quang phổ trên máy 
Nanodrop Lite (ThermoFisher Scientific, USA). 

Phân tích WES

DNA tổng số của gia đình bệnh nhân sau khi phân cắt thành 
các đoạn ngắn 150-200 bp bằng sóng siêu âm được sử dụng 
cho chuẩn bị thư viện DNA với bộ kit SureSelectXT Human 
All Exon V6 theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Tiếp đến, thư 
viện hệ gen mã hoá được giải trình tự trên máy HiSeq 4000, 
Illumina, USA. Các đoạn đọc trình tự ngắn được dóng hàng 
vào bộ gen tham chiếu của người hg19 (Build 37.1) sử dụng 
Novoalignv(http://www.novocraft.com/products/novoalign/). 
Các bản sao PCR được đánh dấu và lọc ra bởi Picard v.2.18.7 
(http: //broadinstitution.github. Io/picard/). Biến thể gen 
được phát hiện bằng GATK UnifiedGenotyper (https://www.
broadinstitution.org/gatk/index.php). Tất cả các biến thể 
nucleotide đơn (SNV) hoặc indels có tần suất lớn hơn 1% xuất 
hiện ở IGSR và gnomAD được loại bỏ. Sau đó, các biến thể 
còn lại được chú giải bằng phần mềm ANNOVAR 

Phương pháp PCR và giải trình tự Sanger	

DNA tổng số của bố mẹ và bệnh nhân được sử dụng khuếch 
đại toàn bộ 8 exon của gen EDA bằng phản ứng PCR với các 
cặp mồi đặc hiệu. Phản ứng multiplex PCR cũng được thực 
hiện sử dụng đồng thời 2 cặp mồi đặc hiệu nhân exon 1 của gen 
EDA và exon 4 của gen ACTB. Các cặp mồi được thiết kế dựa 
trên trình tự gen EDA và ACTB đã được công bố trên GenBank 
với mã số tương ứng là NM_001399 và NG_007992.1. Sản 
phẩm PCR được đánh giá chất lượng bằng phương pháp điện 
di trên gel agarose 1,2%. Sản phẩm nhân gen EDA sau đó được 
tinh sạch và giải trình tự Sanger bằng kit đọc trình tự ABI Big 
Dye Terminator v3.1 (Applied Biosystems, CA) trên máy đọc 
trình tự ABI 3500 (Applied Biosystems). Kết quả giải trình tự 
Sanger được phân tích bằng phần mềm BioEdit.
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Abstract:

Hypohidrotic ectodermal dysplasia (HED) (OMIM 
#  305100) is a congenital genetic disorder caused by 
mutations in EDA (NM_001399) on chromosome X. 
Children with HED have the abnormal development 
of epidermal structures such as skin, hair, nails, teeth, 
and sweat glands. The present study aimed to detect 
mutations in EDA of a Vietnamese family with a son 
having only five teeth and no sweat glands, using whole 
exome sequencing (WES) and multiplex PCR. The 
results showed that patient had a deletion of exon 1 in 
EDA (c.2_396del), which is likely to be inherited from 
the healthy mother. The results will partly contribute to 
molecular studies on HED, helping in genetic counseling 
and disease treatment.

Keywords: EDA, hypohidrotic ectodermal dysplasia, 
mutation, Vietnam, whole exome sequencing.
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Kết quả 

Bệnh nhân loạn sản ngoại bì 

Bệnh nhân nhi sinh năm 2012 là con trai của một gia đình 
có bố mẹ khoẻ mạnh (hình 1A). Bệnh nhân có 4 răng ở hàm 
trên và 1 răng ở hàm dưới, các răng nhọn và có hình nón, không 
có tuyến mồ hôi, tóc mọc rất thưa thớt, trên da đầu bệnh nhân 
có các mảng hói bất thường (hình 1B). Lông mày và lông mi 
của bệnh nhân hoàn toàn không phát triển. Những đặc điểm 
này của bệnh nhân đều là những biểu hiện lâm sàng điển hình 
của hội chứng loạn sản ngoại bì thiếu tuyến mồ hôi. 

                

Hình 1. Phả hệ và ảnh bệnh nhân loạn sản ngoại bì. (A) Phả 
hệ gia đình bệnh nhân. I.1: bố bệnh nhân không mang đột biến 
c.2_396del; I.2: mẹ bệnh nhân mang đột biến dị hợp tử c.2_396del; 
II.1: bệnh nhân mang đột biến bán dị hợp tử c.2_396del; (B) Ảnh 
chụp mặt bệnh nhân mắc loạn sản ngoại bì.

Kết quả WES

8 đoạn exon của gen EDA ở bệnh nhân và bố mẹ bệnh nhân 
được khuếch đại bằng phương pháp PCR. Ở cả 3 lần khuếch 
đại gen, đều không thu được sản phẩm khuếch đại vùng exon 1 
từ mẫu DNA của bệnh nhân. Kết quả giải trình tự các sản phẩm 
khuếch đại thu được bằng giải trình tự Sanger không phát hiện 
được đột biến nào ở cả bố mẹ và bệnh nhân. Do đó, tiến hành 
kỹ thuật WES của cả gia đình để xác định đột biến gây bệnh. 
Thông tin trình tự các đoạn đọc ngắn của toàn bộ các đoạn exon 
nhận được ở dạng file BAM của cả gia đình bệnh nhân sau khi 
được so sánh với hệ gen tham chiếu hg19 được sử dụng để 
kiểm tra số lượng đoạn đọc trên các mẫu. Kết quả hiển thị trên 
công cụ trực quan hoá dữ liệu hệ gen (Integrative genomics 
viewer - IGV) cho thấy, không có thông tin các đoạn đọc ngắn 
ở vùng exon 1 của gen EDA (chrX: 68,836,134-68,836,173) ở 
bệnh nhân, trong khi vùng gen này ở bố mẹ bệnh nhân vẫn có 
kết quả đọc (hình 2). Do đó, kết quả phân tích WES cho thấy, 
bệnh nhân mang đột biến bán dị hợp tử mất đoạn toàn bộ vùng 
exon 1 (c.2_396del) của gen EDA. Ngoài ra, kết quả còn cho 
thấy, số lượng đoạn đọc ngắn ở vùng exon 1 của gen EDA ở 
mẫu bố và mẹ là tương đối như nhau. Vì vậy, mẹ bệnh nhân có 
mang đột biến dị hợp tử c.2_396del trên gen EDA, do gen này 
nằm trên nhiễm sắc thể X. Bố bệnh nhân không mang đột biến. 
Tuy nhiên, để khẳng định chính xác mẹ mang đột biến dị hợp tử 
c.2_396del, cần thực hiện thêm phương pháp giải trình tự toàn 
bộ hệ gen hay phương pháp MLPA.

Hình 2. Kết quả WES của bệnh nhân, bố và mẹ được phân tích 
bằng công cụ IGV. HD_HED_SON: mẫu bệnh nhân, HD_HED_
MOTHER: mẫu mẹ bệnh nhân, HD_HED_FATHER: mẫu bố bệnh 
nhân.

Kết quả multiplex PCR

Để kiểm tra lại kết quả WES, tiến hành phản ứng nhân gen 
sử dụng đồng thời 2 cặp mồi đặc hiệu, một cặp nhân exon 1 
của gen EDA và 1 cặp mồi nội chuẩn nhân gen exon 4 của gen 
ACTB. Kết quả phản ứng multiplex PCR cho thấy thu được 2 
băng đặc hiệu ở cả mẫu bố mẹ bệnh nhân, mẫu đối chứng nam 
và nữ khoẻ mạnh. Đây là sản phẩm khuếch đại của exon 1 gen 
EDA và  exon 4 gen ACTB với kích thước phù hợp với tính 
toán lý thuyết tương ứng khoảng 700 và 500 bp. Tuy nhiên, kết 
quả PCR chỉ thu được một băng khuếch đại exon 4 gen ACTB 
ở mẫu bệnh nhân, chứng tỏ bệnh nhân mang đột biến mất đoạn 
toàn bộ exon 1 của gen EDA (hình 3).

Hình 3. Ảnh PCR exon 1 gen EDA và exon 4 gen ACTB trên gel 
agarose 1,2%. M: marker 100 bp; 1: sản phẩm PCR của bố bệnh 
nhân; 2: sản phẩm PCR của mẹ bệnh nhân; 3: sản phẩm PCR của 
bệnh nhân; 4: sản phẩm PCR của mẫu nam khỏe mạnh; 5: sản 
phẩm PCR của mẫu nữ khỏe mạnh; N: chứng âm.

Bàn luận 

Trong nghiên cứu này, bệnh nhân nam có các triệu chứng 
điển hình của loạn sản ngoại bì như thiếu tuyến mồ hôi, tóc 
thưa, thiếu nhiều răng. Phân tích kết quả giải trình tự hệ gen 
mã hoá đã phát hiện được đột biến mất đoạn toàn bộ exon 1 
(c.2_396del) của gen EDA bắt đầu từ vị trí g.68836154 trên 
nhiễm sắc thể X ở bệnh nhân. Vị trí này tương ứng với vị trí 
nucleotide T trong bộ ba khởi đầu dịch mã ATG trên gen EDA. 
Đột biến mất đoạn này làm mã mở đầu không được nhận biết 
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và ảnh hưởng đến quá trình dịch mã bình thường của gen. Quá 
trình dịch mã có thể sẽ không xảy ra, hoặc được bắt đầu tại 
bộ ba ATG đầu tiên được tìm thấy trên exon 2. Đột biến mất 
toàn bộ exon 1 (c.2_396del) làm mất đoạn trình tự axit amin 
của chuỗi polipeptid (132 amino acid), ảnh hưởng lớn đến chức 
năng của protein. Đột biến này cũng đã được tìm thấy ở các 
bệnh nhân mắc bệnh không răng khác trên thế giới. Năm 2001, 
nghiên cứu của nhóm Pääkkönen và cs [12] trên 16 gia đình 
có bệnh nhân mắc HED, sử dụng kỹ thuật giải trình tự Sanger 
đã phát hiện ra 13 đột biến gồm cả đột biến mất đoạn toàn bộ 
exon 1. Năm 2011, Schneider và cs [13] đã nghiên cứu về khả 
năng tiết mồ hôi và kiểu gen của 31 bệnh nhân nam mắc hội 
chứng XLHED. Kết quả là đã phát hiện được 25 đột biến trên 
EDA, trong đó có 15 đột biến gồm đột biến điểm, mất đoạn 
lớn và nhỏ và 1 đột biến mất đoạn toàn bộ exon 1 trên 1 bệnh 
nhân. Những bệnh nhân XLHED mang đột biến mất đoạn trong 
nghiên cứu của Schneider đều không có khả năng tiết mồ hôi, 
giống như triệu chứng lâm sàng trên bệnh nhân trong nghiên cứu 
này. Điều đó cho thấy mối liên quan giữa đột biến mất đoạn lớn 
trên gen EDA với tổn thương chức năng của tuyến mồ hôi, một 
trong những yếu tố chính gây bệnh và tử vong của bệnh nhân 
XLHED. Năm 2019, nghiên cứu xác định đột biến gây bệnh ở 
4 gen EDA, EDAR, EDARADD và WNT10A trên 63 bệnh nhân 
HED người Tây Ban Nha cũng tìm thấy đột biến mất đoạn toàn 
bộ exon 1 của gen EDA trên 2 bệnh nhân [14]. Trong 63 bệnh 
nhân mắc hội chứng HED được nghiên cứu, sử dụng kỹ thuật 
giải trình tự Sanger và kỹ thuật khuếch đại đa đoạn dò MLPA, 
đã phát hiện đột biến trên 47 bệnh nhân với 36 trường hợp đột 
biến nằm trên gen EDA. Các đột biến được tìm thấy trên gen 
EDA đều nằm trong các vùng được bảo tồn và có chức năng. 

Trong nhiều nghiên cứu trước đây, ảnh hưởng của đột biến 
trên gen EDA tới các bệnh nhân không răng cũng đã được nghiên 
cứu. Các đột biến trên gen EDA chủ yếu nằm ở 4 vùng chức năng 
quan trọng, bao gồm vùng protein xuyên màng (Transmembrane 
domain - TM) có liên quan đến sự phân cực của các amino acid, 
vùng trình tự phân cắt đồng thuận furin tham gia vào quá trình 
phân cắt và giải phóng dạng hòa tan của các protein EDA, vùng 
collagen giúp liên kết nhiều chuỗi protein EDA với nhau kích 
thích con đường tín hiệu xuôi dòng và vùng tương đồng TNF 
ở đầu C-terminal (C-terminal THD) có vai trò trong việc hình 
thành trimer và liên kết đặc hiệu với các thụ thể [15]. Bất kỳ 
đột biến gen EDA nào được tìm thấy trong vùng cấu trúc THD, 
collagen, furin hay miền protein xuyên màng đều có thể gây ra 
hội chứng HED [1]. Theo các nghiên cứu trước đây, exon 1 là 
nơi chứa vùng nội bào nhỏ ở đầu N-terminal và miền protein 
xuyên màng TM [5, 12]. Do đó, đột biến mất đoạn exon 1 
(c.2_396del) sẽ làm mất đi vùng chức năng quan trọng của gen, 
từ đó ảnh hưởng đến cấu trúc và chức năng của protein. Hiện 
nay, các bệnh nhân HED được chẩn đoán dựa trên các đặc điểm 
lâm sàng biểu hiện ngay từ giai đoạn sơ sinh. Các xét nghiệm 
chẩn đoán đột biến trên các gen EDA, EDAR, EDARADD hoặc 
WNT10A được tiến hành để kiểm chứng các chẩn đoán lâm sàng 
và sử dụng cho sàng lọc trước sinh cho các gia đình có tiền sử 
mắc bệnh. Hiện nay, chưa có cách điều trị cụ thể cho bệnh nhân 

HED, người bệnh chỉ có thể khắc phục các triệu chứng lâm sàng 
như sinh sống trong môi trường mát mẻ để tránh thời tiết nóng 
và tăng thân nhiệt, chăm sóc nha khoa từ nhỏ và cấy ghép răng. 
Chính vì vậy, việc chẩn đoán và xác định đột biến có thể giúp tư 
vấn di truyền cho bệnh nhân và gia đình, từ đó có những phương 
pháp cải thiện sức khỏe và chất lượng cuộc sống [16]. 

Kết luận 

Nghiên cứu đã phát hiện một đột biến mất đoạn toàn bộ 
exon 1 của gen EDA (c.2_396del) gây hội chứng loạn sản ngoại 
bì HED ở một bệnh nhân nhi nam. Đột biến này được di truyền 
từ mẹ của bệnh nhân. Kết quả nghiên cứu cho thấy tính ứng 
dụng cao của kỹ thuật WES trong xác định nguyên nhân gây 
bệnh di truyền. Kết quả này cũng cung cấp thông tin hữu ích 
cho việc điều trị bệnh nhân và tư vấn di truyền trong lương lai. 
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Đặt vấn đề

Viêm phổi là bệnh lý phổ biến và là nguyên nhân gây tử 
vong hàng đầu ở trẻ em [1]. Trong đó, viêm phổi dai dẳng 
(Persistent Pneumonia - PP) luôn là thách thức với các bác 
sĩ lâm sàng nhi khoa, được định nghĩa là viêm phổi với các 
triệu chứng lâm sàng và tổn thương viêm phổi trên X-quang 
kéo dài từ 30 ngày trở lên, mặc dù đã được điều trị liệu trình 
kháng sinh tối thiểu 10 ngày [1-4]. Nghiên cứu của Bolursaz 
và cs (2017) [1] tại Iran trên 601 trẻ viêm phổi nhập viện, tỷ 
lệ PP chiếm tới 16,8%. Ở một trẻ viêm phổi thông thường, 
tổn thương thâm nhiễm trên X-quang sẽ hồi phục và biến 
mất trong 1-3 tuần, những trường hợp không hồi phục hoàn 
toàn sau 4 tuần thường liên quan đến các nhóm nguyên nhân 
đặc biệt [5]. Hiện nay, dữ liệu trên y văn về nguyên nhân và 
bệnh lý nền ở trẻ PP còn rất hạn chế, dẫn tới những khó khăn 
trên lâm sàng trong điều trị và kiểm soát bệnh, đặc biệt ở 
nhóm trẻ sPP phải nhập các ICU. Trẻ nhập ICU thường kèm 
theo tình trạng suy các chức năng sống, suy đa tạng, hoặc đã 
có các biến chứng nặng của bệnh (tràn dịch, tràn khí màng 
phổi, viêm phổi hoại tử…), hoặc nhiễm các căn nguyên vi 
sinh đặc biệt (lao, nấm, các vi khuẩn không điển hình hoặc 
đa kháng kháng sinh…) [6, 7]. Chính vì vậy, việc tiếp cận 
chẩn đoán bệnh lý nền đòi hỏi những khuyến cáo riêng. Tại 
Việt Nam, hiện chưa có các nghiên cứu được thực hiện một 
cách hệ thống trên trẻ sPP nhập ICU, do vậy tỷ lệ mắc bệnh 
và mô hình bệnh lý nền chưa được xác định. Qua thực hành 
lâm sàng, chúng tôi nhận thấy còn nhiều trường hợp bỏ sót 
chẩn đoán, hoặc chẩn đoán muộn, dẫn tới thất bại trong điều 

trị. Vì vậy, nghiên cứu này được tiến hành với mục tiêu xác 
định bệnh lý nền ở trẻ sPP nhập ICU, Bệnh viện Nhi Trung 
ương.

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu
Đối tượng nghiên cứu
Tất cả bệnh nhân đủ tiêu chuẩn sPP, nhập ICU, Bệnh 

viện Nhi Trung ương từ tháng 11/2019 đến tháng 8/2020.
Tiêu chuẩn viêm phổi: ho, sốt kèm theo ít nhất 1 trong 3 

dấu hiệu: (1) Thở nhanh, (2) Rút lõm lồng ngực, (3) Khám 
phổi thấy bất thường: giảm thông khí, ran ẩm nhỏ hạt… và 
có tổn thương viêm phổi trên X-quang [8].

Viêm phổi nặng: trẻ viêm phổi có từ một tiêu chuẩn 
chính hoặc từ hai tiêu chuẩn phụ theo hướng dẫn của Hiệp 
hội các Bệnh truyền nhiễm trẻ em (PIDS) và Hiệp hội các 
Bệnh truyền nhiễm Hoa Kỳ (IDSA) [9, 10].

PP: viêm phổi với các triệu chứng lâm sàng và tổn 
thương viêm phổi trên X-quang kéo dài từ 30 ngày trở lên, 
mặc dù đã được điều trị liệu trình kháng sinh tối thiểu 10 
ngày [1-4].

Tiêu chuẩn loại trừ: dưới 1 tháng hoặc trên 15 tuổi; trẻ 
đẻ non - loạn sản phổi; gia đình từ chối thủ thuật; trẻ tử vong 
và không thu thập đủ thông tin.

Phương pháp nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu: mô tả tiến cứu.

Xác định bệnh lý nền: tất cả trẻ sPP nhập ICU được khai 

Bệnh lý nền ở trẻ viêm phổi nặng dai dẳng 
tại Khoa Điều trị tích cực, Bệnh viện Nhi Trung ương

Hoàng Kim Lâm1, Tạ Anh Tuấn2*, Nguyễn Thị Hồng Yến2, Phạm Thu Nga1, Phạm Văn Thắng1

1Trường Đại học Y Hà Nội
2Bệnh viện Nhi Trung ương

Ngày nhận bài 3/8/2021; ngày chuyển phản biện 9/8/2021; ngày nhận phản biện 10/9/2021; ngày chấp nhận đăng 15/9/2021

Tóm tắt:

Nghiên cứu tiến hành nhằm xác định bệnh lý nền ở trẻ viêm phổi nặng dai dẳng (severe persistent pneumonia - sPP) 
tại Khoa Điều trị tích cực (ICU), Bệnh viện Nhi Trung ương. Nghiên cứu mô tả tiến cứu, tất cả trẻ sPP (kéo dài từ 30 
ngày trở lên, dù đã điều trị kháng sinh tối thiểu 10 ngày) nhập ICU, Bệnh viện Nhi Trung ương từ tháng 11/2019 đến 
tháng 8/2020 được lựa chọn. Sau đó, phân loại theo nhóm có tổn thương lặp lại tại một thùy phổi hoặc nhóm có tổn 
thương đa thùy phổi và được tiến hành các thăm dò giúp chẩn đoán bệnh lý nền theo lưu đồ. 82 bệnh nhi sPP chiếm 
21,9% trẻ viêm phổi nhập ICU, 10,6% tổng số trẻ nhập khoa. Bệnh lý nền được chẩn đoán ở 82,9% trẻ, thường 
gặp là các bất thường của hệ hô hấp (19,5%), rối loạn miễn dịch (18,3%), tim bẩm sinh (17,1%). 17,1% trẻ không 
tìm được bệnh lý nền, trong số này viêm phổi hoại tử hoặc abces phổi do tụ cầu chiếm 50%, ARDS 21,4%, lao phổi 
14,3%. Tổn thương x-quang khu trú, lặp lại tại một thùy phổi chiếm 22%. 

Từ khóa: bệnh lý nền, viêm phổi dai dẳng, viêm phổi nặng.

Chỉ số phân loại: 3.1

*Tác giả liên hệ: Email: drtuanpicu@gmail.com

DOI: 10.31276/VJST.63(12).05-09
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thác tiền sử, bệnh sử, thăm khám lâm sàng và thực hiện 
các xét nghiệm ban đầu giúp định hướng nguyên nhân. Các 
thông tin được thu thập theo mẫu bệnh án nghiên cứu trẻ 
sPP. Trẻ được phân loại theo nhóm sPP có tổn thương phổi 
khu trú lặp lại tại một thùy phổi hoặc nhóm có tổn thương 
đa thùy phổi, sau đó được tiến hành các thăm dò giúp chẩn 
đoán xác định bệnh lý nền. Các bất thường về đường thở 
hoặc nhu mô phổi được khẳng định bằng chụp cắt lớp vi 
tính lồng ngực và/hoặc nội soi phế quản, xét nghiệm dịch 
rửa phế quản hoặc sinh thiết phổi. Viêm tiểu phế quản bít tắc 

sau nhiễm trùng (PIBO) được chẩn đoán dựa trên tiêu chuẩn 
lâm sàng và chụp cắt lớp lồng ngực [9]. Các bất thường 
tim mạch được chẩn đoán bằng siêu âm tim, chụp cắt lớp 
vi tính, hoặc thông tim chẩn đoán. Các rối loạn miễn dịch 
được chẩn đoán dựa vào định lượng các Immunoglobulin 
máu (IgG, IgA, IgM, IgE), đếm số lượng tế bào Lympho 
T-CD3, T-CD4, T-CD8 bằng kỹ thuật flow cytometry, hoặc 
các tiêu chuẩn bệnh cụ thể (bạch cầu cấp, hội chứng thực 
bào máu…). Hội chứng hít được chẩn đoán dựa vào lâm 
sàng. Các bệnh lý di truyền được chẩn đoán xác định bằng 
phân tích gen. 

Xử lý số liệu: số liệu được nhập và phân tích bằng phần 
mềm SPSS 22.0.

Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu sử dụng một phần số liệu của đề tài nghiên 
cứu sinh “Nghiên cứu sPP/tái diễn ở trẻ em được điều trị tại 
Bệnh viện Nhi Trung uơng” được Hội đồng đạo đức Trường 
Đại học Y Hà Nội thông qua ngày 29/3/2019, mã số NCS12/
HMU-IRB.

Kết quả

Đặc điểm chung của trẻ sPP nhập ICU

Trong thời gian nghiên cứu có 771 bệnh nhân nhập ICU, 
với 374 trẻ có tình trạng viêm phổi. 82 bệnh nhi đủ tiêu 
chuẩn sPP, chiếm 21,9% trẻ viêm phổi và 10,6% tổng số ca 
nhập Khoa. sPP gặp chủ yếu ở trẻ nhỏ, 50% trẻ sPP dưới 
7 tháng tuổi, 75% dưới 19,5 tháng tuổi. Tuổi trung vị là 7 
tháng. Tỷ lệ trẻ nam mắc sPP cao hơn trẻ gái (bảng 1).

Bảng 1. Một số đặc điểm chung của trẻ sPP nhập ICU.

Tuổi Trung bình
(Mean ± SD)

Khoảng tuổi
(Range)

Trung vị
(Median)

Khoảng phân tứ vị

p25 p50      p75

Tuổi nhập 
viện (tháng) 21,5±36,7 1,0-163,0    7,0 3,0 7,0 19,5

Giới
Tổng (n=82)

         p
n  %

Nam 51                        62,2          0,035*
         Binomial test

Nữ 31                        37,8

Địa lý
Tổng (n=82)

         p
n   %

Thành thị
Hà Nội 11                        13,4

        < 0,001* 
        Test X2Các tỉnh khác 13                         15,9

Nông thôn 58                         70,7

*: có sự khác biệt mang ý nghĩa thống kê với p<0,05.
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Abstract:

The study describes underlying causes of children with 
severe persistent pneumonia (sPP) admitted to the 
Intensive Care Unit (ICU), Vietnam National Children’s 
Hospital. In the prospective and descriptive study, all 
patients classified as sPP (pneumonia persisting for 30 
days or more, despite receiving antibiotics for a minimum 
period of 10 days), admitted to ICU, Vietnam National 
Children’s Hospital from November 2019 to August 2020 
were recruited. Patients were divided into groups based 
on having a recurrent lesion in the same lobe or lesion in 
multiple lobes before undergoing several investigational 
tests to identify the underlying causes. 82 patients with sPP 
accounted for 21.9% of children admitted to ICU due to 
pneumonia and 10.6% of total patients at ICU. Underlying 
causes were diagnosed in 82.9% of sPP children, with the 
most common causes are abnormalities in respiratory 
(19.5%), immune disorders (18.3%), congenital heart 
diseases (17.1%). Underlying causes couldn’t be identified 
in 17.1% of the patients, among whom necrotizing 
pneumonia or lung abscess account for 50%, ARDS 
21.4%, and tuberculosis 14.3%. Local and recurrent x-ray 
lesions in one lung lobe accounted for 22%. 

Keywords: persistent pneumonia, severe pneumonia, 
underlying causes.
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Bệnh nhân nhập ICU đến từ cả 3 miền, trong đó các 
tỉnh miền Bắc chiếm 84,2%, miền Trung 13,4%, miền Nam 
2,4%, phần lớn từ các khu vực nông thôn hoặc các thành thị 
ngoài Hà Nội (86,6%). 

Tỷ lệ mắc các nhóm bệnh lý nền ở trẻ sPP và sự phân 
bố theo tuổi

Bệnh lý nền được chẩn đoán ở 68 trẻ (82,9%). Các 
nhóm bệnh lý nền thường gặp là các bất thường của hệ hô 
hấp (19,5%), các rối loạn miễn dịch (18,3%), tim bẩm sinh 
(17,1%). 17,1% trẻ không phát hiện bệnh lý nền, trong số 
này viêm phổi tụ cầu chiếm 50%, ARDS 21,4%, lao phổi 
14,3% (biểu đồ 1).
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Biểu đồ 1. Tỷ lệ mắc các nhóm bệnh lý nền ở trẻ sPP.

Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ mắc các 
nhóm bệnh lý nền giữa các nhóm tuổi khác nhau, với p<0,05 
(bảng 2). Bệnh lý nền chiếm ưu thế ở trẻ <1 tuổi là tim bẩm 
sinh, rối loạn miễn dịch và các bất thường hệ hô hấp; ở trẻ 
1-5 tuổi là các bất thường hệ hô hấp, bại não và rối loạn 
miễn dịch; trong khi ở trẻ >5 tuổi là các rối loạn miễn dịch 
và hội chứng hít.
Bảng 2. Bệnh lý nền ở trẻ sPP theo nhóm tuổi.

Nhóm tuổi 
bệnh lý nền <1 tuổi 1-5 tuổi >5 tuổi

Tim bẩm sinh 12 (22,6%) 2 (10,5%) 0 (0%)

Rối loạn miễn dịch 9 (17,0%) 3 (15,8%) 3 (30,0%)

Bất thường hệ hô hấp 9 (17,0%) 6 (31,5%) 1 (10,0%)

PIBO 1 (1,9%) 1 (5,3%) 0 (0%)

Hội chứng hít 3 (5,7%) 1 (5,3%) 3 (30,0%)

Bại não 1 (1,9%) 4 (21,0%) 0 (0%)

Động kinh kháng trị 3 (5,7%) 1 (5,3%) 1 (10,0%)

Bệnh lý thần kinh - cơ 4 (7,5%) 0 (0%) 0 (0%)

Chưa rõ bệnh lý nền 11 (20,7%) 1 (5,3%) 2 (20,0%)

p 
(test)

0,044* 
Phi and Cramer’s V

*: có sự khác biệt mang ý nghĩa thống kê với p<0,05.

Bệnh lý nển ở trẻ sPP theo tổn thương X-quang phổi

Phân loại sPP theo 2 nhóm có tổn thương X-quang khu 
trú lặp lại tại một thùy phổi và nhóm có tổn thương đa thùy 
phổi, tỷ lệ mắc các nhóm bệnh lý nền có sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê giữa 2 nhóm với p<0,05 (bảng 3). 
Bảng 3. Bệnh lý nền ở trẻ sPP theo tổn thương x-quang phổi.

Bệnh lý nền

Tổn thương X-quang
khu trú tại một thùy phổi

Tổn thương X-quang
đa thùy phổi

n % n %

Tim bẩm sinh 0 0 14 21,9

Rối loạn miễn dịch 1 5,6 14 21,9

Bất thường hệ hô hấp 6 33,3 10 15,6

PIBO 0 0 2 3,1

Hội chứng hít 3 16,7 4 6,3

Bại não/động kinh kháng trị 1 5,6 9 14,1

Bệnh lý thần kinh - cơ 1 5,6 3 4,7

Chưa rõ bệnh lý nền 6a 33,3 8b 12,5

p
(test)

0,036*

Phi and Cramer’s V

*: có sự khác biệt mang ý nghĩa thống kê với p<0,05; a: trẻ sPP không 
tìm được bệnh lý nền có tổn thương X-quang khu trú lặp lại tại một thùy 
phổi, tất cả trẻ nhóm này được chẩn đoán viêm phổi do căn nguyên tụ 
cầu, trong đó 83,3% có biến chứng viêm phổi hoại tử hoặc abces phổi; b: 
trẻ sPP không tìm được bệnh lý nền có tổn thương X-quang đa thùy phổi. 

Trẻ sPP có tổn thương X-quang khu trú lặp lại tại một 
thùy phổi chiếm 22%, thường do các bất thường của đường 
thở hoặc phổi, hội chứng hít; hoặc các biến chứng của viêm 
phổi do tụ cầu.
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Kết quả biểu đồ 2 cho thấy, tổn thương X-quang hay gặp 
nhất ở trẻ sPP là thâm nhiễm hoặc đông đặc phổi (87,8%), 
tràn dịch màng phổi chiếm 10,9%, ARDS chiếm 11%, viêm 
phổi hoại tử 7,3%, viêm phổi kẽ 6,1%, tràn khí màng phổi 
4,9%. Tổn thương thâm nhiễm hoặc đông đặc phổi phổ biến 
ở tất cả các nhóm bệnh lý nền, phần lớn viêm phổi hoại tử 
xác định được căn nguyên do tụ cầu (66,7%); viêm phổi kẽ 
thường do các căn nguyên gây viêm phổi ở nhóm rối loạn 
miễn dịch (60%); ARDS gây sPP thường gặp ở trẻ rối loạn 
miễn dịch (3,7%), hội chứng hít (2,4%), nhưng cũng xảy ra 
ở trẻ trước đó khỏe mạnh (3,7%).

Bàn luận

sPP chiếm tới 21,9% trẻ viêm phổi nhập ICU, tỷ lệ này 
cao hơn so với tỷ lệ mắc PP ở trẻ viêm phổi nói chung. Theo 
nghiên cứu của Saad và cs (2013) [2], ở thượng Ai Cập trên 
1228 bệnh nhi nhập viện với chẩn đoán viêm phổi, chỉ có 
27 trường hợp mắc PP (chiếm 2,2%) [2]. Nghiên cứu của 
Bolursaz và cs (2017) [1] tại Iran trên 601 trẻ viêm phổi 
nhập viện, tỷ lệ PP chiếm 16,8% [1]. Điều này cho thấy trẻ 
viêm phổi nặng nhập ICU có khả năng tiến triển thành PP 
cao hơn so với trẻ viêm phổi nhập viện nói chung.

Tỷ lệ mắc bệnh ở trẻ trai cao hơn trẻ gái, kết quả này phù 
hợp với các nghiên cứu trước đó trên trẻ PP nhập viện [1, 2, 
4]. Khoảng tuổi nhập viện của trẻ sPP trong nghiên cứu dao 
động từ 1 đến 163 tháng tuổi, tuổi trung bình là 21,5 tháng, 
tuy nhiên giá trị trung vị là 7 tháng tuổi và trẻ dưới 6 tháng 
chiếm tới 50%, dưới 1 tuổi chiếm 64,6%. Trong khi đó, tuổi 
trung bình của trẻ PP trong nghiên cứu của Bolursaz và cs 
(2017) [1] cao hơn nhiều (8 tuổi), theo nghiên cứu của Saad 
và cs (2013) là 3,2 tuổi [2] và của Kumar và cs (2009) [4] là 
3,3 tuổi. Nhóm tuổi dưới 1 cũng chiếm tỷ lệ thấp hơn trong 
nghiên cứu của Bolursaz và Saad so với nghiên cứu của 
chúng tôi, lần lượt là 7 và 31% [1, 4]. Nghiên cứu của Koh 
và cs (2017) [6] trên trẻ viêm phổi nặng nhập ICU cũng cho 
thấy tuổi trung bình nhập viện là 3,3 (0,8-8,4). Như vậy, qua 
kết quả nghiên cứu, chúng tôi nhận thấy sPP xảy ra chủ yếu 
ở trẻ nhỏ, đặc biệt là trẻ <1 tuổi. 

 Phần lớn trẻ sPP phải nhập ICU đến từ các khu vực nông 
thôn hoặc thành thị ngoài Hà Nội, điều này có thể liên quan 
tới điều kiện y tế hạn chế, dẫn tới chậm trễ trong việc phát 
hiện sớm và kiểm soát bệnh.

Tỷ lệ trẻ sPP nhập ICU có bệnh lý nền đi kèm khá cao 
(82,9%). 17,1% trẻ không phát hiện bệnh lý nền, tuy nhiên 
trong số này viêm phổi do tụ cầu chiếm tới 50%; lao phổi 
14,3%; 7,1% nhiễm nấm Candida albicans sau ho gà nặng, 
đây đều là các căn nguyên gây viêm phổi nặng và PP đã 
được ghi nhận [1, 2, 4, 6]; còn lại ARDS chiếm 21,4%; bệnh 
lý phổi kẽ 7,1%, đây là các thể bệnh có tổn thương phổi và 
biến chứng nặng, khiến thời gian điều trị và nằm ICU kéo 
dài [6]. Kết quả này cho thấy, trẻ mắc sPP thường liên quan 
đến các bệnh lý nền hoặc các nhóm căn nguyên đặc biệt, 
việc xác định bệnh lý nền ở trẻ mắc viêm phổi nặng phải 

nhập ICU nói chung, đặc biệt ở trẻ sPP là thực sự cần thiết.

Về tỷ lệ mắc các nhóm bệnh lý nền, thường gặp nhất là 
các bất thường của hệ hô hấp (19,5%), các rối loạn miễn dịch 
(18,3%) và tim bẩm sinh (17,1%). Các nghiên cứu trước đây 
cũng chỉ ra đây là những bệnh lý nền thường gặp [1-4, 7]. 
Tuy nhiên, tỷ lệ mắc từng nhóm bệnh lý ở mỗi lứa tuổi có 
sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Các bất thường 
của hệ hô hấp (dị tật lồng ngực, đường thở hoặc phổi) phổ 
biến ở trẻ sPP dưới 5 tuổi, ít gặp ở trẻ >5 tuổi. Trong đó, trẻ 
dưới 1 tuổi thường liên quan đến các dị dạng của đường thở 
(88,9%), trẻ >1 tuổi liên quan nhiều hơn đến các bất thường 
của lồng ngực (71,4%), gồm tật lõm lồng ngực, hẹp lồng 
ngực hoặc lồng ngực biến dạng kết hợp gù vẹo cột sống. Các 
dị tật này đều làm tăng nguy cơ suy hô hấp và mức độ nặng 
của viêm phổi, đồng thời gây khó khăn trong chăm sóc thở 
máy và cai máy thở. Tim bẩm sinh là bệnh lý nền phổ biến 
thứ hai sau các bất thường của hệ hô  hấp (chiếm 17,1%), 
nhưng lại là bệnh lý nền phổ biến nhất ở nhóm trẻ dưới 1 
tuổi (chiếm 22,6%), ít gặp ở trẻ 1-5 tuổi (chiếm 10,5%), và 
không gặp ở nhóm trẻ >5 tuổi. Các rối loạn miễn dịch cũng 
là bệnh lý nền thường gặp (chiếm 17,1%) và có thể xảy ra ở 
mọi lứa tuổi, nhưng là nguyên nhân gây sPP phổ biến nhất 
ở nhóm trẻ lớn >5 tuổi (chiếm 30%), cùng với hội chứng hít 
(chiếm 30%). Kết quả nghiên cứu cho thấy, chỉ có 8,5% trẻ 
sPP được chẩn đoán hội chứng hít thứ phát do rối loạn nuốt, 
dẫn đến mất khả năng kiểm soát dịch tiết hô hấp hoặc dịch 
dạ dày trào ngược. Các trẻ này đều được ghi nhận sự khó 
khăn trong việc ăn hoặc bú, cũng như sự liên quan đến các 
triệu chứng hô hấp. Các nghiên cứu trước đây trên trẻ PP 
chỉ ra rằng hội chứng hít là một trong những nguyên nhân 
thường gặp nhất [1, 2, 4]. Hội chứng này bao gồm tất cả 
các tình trạng mà dịch hoặc chất ở hầu họng bị hít vào phổi. 
Việc chẩn đoán hội chứng hít ở trẻ em còn là một thách thức 
với người thực hành lâm sàng. Hội chứng hít trong nghiên 
cứu này được chẩn đoán dựa vào khai thác lâm sàng. Các 
thăm dò còn hạn chế do thiếu trang thiết bị và không thực 
hiện được do tình trạng bệnh nặng. Nhóm bệnh lý thần kinh 
gồm bại não (6,1%), động kinh kháng trị (6,1%) và thần 
kinh - cơ (4,9%), gặp chủ yếu ở trẻ <5 tuổi. Cơ chế gây sPP 
của nhóm này có thể bao gồm hội chứng hít tiềm ẩn, xảy ra 
thứ phát sau trào ngược dạ dày thực quản; và/hoặc rối loạn 
nuốt và giảm làm sạch chất nhầy đường thở; hoặc do giảm 
trương lực cơ và phản xạ ho do sử dụng các thuốc chống 
động kinh kéo dài [11]. Hoạt động ho là một cơ chế bảo vệ 
quan trọng, đòi hỏi sự hoạt động cơ có hiệu quả, đặc biệt là 
các cơ hô hấp. Vì thế, các tình trạng ảnh hưởng tới khả năng 
hoạt động của cơ sẽ dẫn đến nhiễm trùng tái diễn, ứ đọng 
chất nhầy và xẹp phổi [12]. PIBO gặp với tỷ lệ nhỏ 2,4%, 
các trẻ này đều có tiền sử khỏe mạnh, khởi phát triệu chứng 
và được chẩn đoán PIBO sau khi nhiễm Adenovirus. 

Kết quả phân loại bệnh lý nền theo tổn thương X-quang 
cho thấy, các bất thường của hệ hô hấp chiếm phần lớn trong 
nhóm tổn thương khu trú lặp lại tại một thùy phổi (33,3%), 
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trong đó 66,7% là các bất thường của đường thở, 33,3% là 
bất thường của nhu mô phổi; tổn thương X-quang chủ yếu 
là các tổn thương thâm nhiễm hoặc đông đặc. Kết quả này 
cũng phù hợp với các nghiên cứu về PP hoặc tái diễn trước 
đây [1, 2, 7]. Viêm phổi do tụ cầu chiếm 33,3% các trường 
hợp tổn thương khu trú lặp lại tại một thùy phổi, chủ yếu là 
các tổn thương viêm phổi hoại tử, tràn dịch màng phổi, tràn 
khí màng phổi. 

Kết luận

sPP là bệnh lý phổ biến ở ICU, chiếm 10,6% tổng số bệnh 
nhân và 21,9% bệnh nhân viêm phổi nặng nhập Khoa. Phần 
lớn có bệnh lý nền đi kèm (82,9%). Bệnh lý nền thường gặp 
nhất là các bất thường của hệ hô hấp hoặc tim mạch và các 
rối loạn miễn dịch. Trẻ sPP có tổn thương X-quang khu trú 
lặp lại một thùy phổi chiếm 22%, thường do các bất thường 
của đường thở hoặc phổi (33,3%), hội chứng hít (16,7%), 
hoặc các biến chứng của viêm phổi do tụ cầu (33,3%).
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Đặt vấn đề

Theo GLOBOCAN 2020 [1], ung thư gan là loại bệnh 
phổ biến thứ 6 trên thế giới, với khoảng 905.677 trường hợp 
mới phát hiện và 830.180 trường hợp tử vong hàng năm. 
Ở Việt Nam, ung thư gan đứng đầu về số ca mắc (ước tính 
khoảng 26.418) và tử vong (khoảng 25.272) [1]. Dạng ung 
thư gan thường gặp nhất là UTBMTBG, chiếm 75-85% [2]. 
Một trong những nguyên nhân chính dẫn tới UTBMTBG là 
do nhiễm virus VGB mạn tính. Khi nhiễm virus, cơ thể sẽ 
xảy ra sự đáp ứng miễn dịch bẩm sinh bằng cách tiết ra các 
interferon (IFN) và cytokine để kích hoạt quá trình viêm. 
Những IFN và cytokine gắn với các thụ thể trên bề mặt tế 
bào, hoạt hoá con đường JAK/STAT, từ đó hình thành quá 
trình phosphoryl hoá protein JAK [3]. Các protein này sau 
khi được kích hoạt sẽ phosphoryl hoá protein STAT. Protein 
STAT khi đó sẽ ở trạng thái dimer và di chuyển vào trong 
nhân, đóng vai trò là yếu tố phiên mã, hoạt hóa phiên mã 
của các gen liên quan đến con đường tín hiệu. Khi quá trình 
viêm nhiễm kéo dài dẫn tới sự rối loạn hoạt động của các 

con đường tín hiệu trong tế bào, cụ thể là JAK/STAT [4].

Sự truyền thông tin của các IFN và cytokine qua con 
đường JAK/STAT có thể được điều hòa âm qua sự hoạt 
động của họ protein SOCS (gồm 8 thành viên: SOCS1 đến 
SOCS7 và CISH). Protein SOCS điều hòa con đường truyền 
tín hiệu JAK/STAT qua 3 cách: i) Liên kết trực tiếp với 
JAK, ức chế sự phosphoryl hóa của JAK; ii) Cạnh tranh với 
STAT cho vị trí gắn trên JAK, cản trở sự hoạt hóa STAT; iii) 
Liên kết với protein tín hiệu và phức các enzyme protease 
để phân giải protein [4]. SOCS1 là một protein nội bào có 
vai trò quan trọng trong một số loại tín hiệu cytokine, chẳng 
hạn như IFN-γ, interleukin (IL)-2 và IL-4. Khi có sự biến 
đổi ác tính đối với một số bệnh ung thư thường gặp (như 
UTBMTBG, ung thư phổi không tế bào nhỏ, ung thư đầu 
cổ), biểu hiện SOCS-1 giảm dẫn đến con đường tín hiệu 
JAK/STAT - con đường dẫn truyền tín hiệu cytokine chính 
bị diễn ra quá mức [5].

Từ điều kiện thực tế đặt ra, chúng tôi thực hiện nghiên 
cứu này nhằm mục tiêu đánh giá mức độ biểu hiện của gen 

Đánh giá mức độ biểu hiện của gen SOCS1 trên bệnh nhân ung thư biểu mô 
tế bào gan liên quan đến nhiễm virus viêm gan B

Võ Thị Thúy Quỳnh1, Trần Thị Phương Thảo2, Nguyễn Việt Phương3, 
Phạm Văn Dũng4, Nguyễn Lĩnh Toàn5, Hoàng Văn Tổng4, 5*

1Trung tâm Y học Hạt nhân và Ung bướu, Bệnh viện Bạch Mai
2Viện Nghiên cứu Hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam

3Bệnh viện Quân y 103, Học viện Quân y
4Viện Nghiên cứu Y Dược học Quân sự, Học viện Quân y

5Bộ môn Sinh lý Bệnh, Học viện Quân y

Ngày nhận bài 6/9/2021; ngày chuyển phản biện 10/9/2021; ngày nhận phản biện 11/10/2021; ngày chấp nhận đăng 15/10/2021

Tóm tắt:

Ung thư biểu mô tế bào gan (UTBMTBG) là dạng thường gặp của ung thư gan và một trong các nguyên nhân 
được xác định là do nhiễm virus viêm gan B (VGB) mạn tính. Sự đáp ứng miễn dịch của cơ thể với virus VGB 
làm kích hoạt con đường truyền tín hiệu và hoạt hóa phiên mã (Janus kinase/signal transducers and activators of 
transcription - JAK/STAT). Suppressor of cytokine singnaling 1 (SOCS1) được biết đến là một trong các yếu tố điều 
hòa âm con đường JAK/STAT. Nghiên cứu này được thực hiện nhằm đánh giá mức độ biểu hiện gen SOCS1 và 
tương quan giữa các đặc điểm chỉ số cận lâm sàng với biểu hiện gen này trong UTBMTBG nhiễm virus VGB. Mức 
độ biểu hiện mRNA SOCS1 được xác định trên mẫu mô gan lành lân cận và mô u gan từ 44 bệnh nhân UTBMTBG 
bằng phương pháp realtime RT-PCR. Kết quả cho thấy, mức độ biểu hiện gen SOCS1 ở mô gan lân cận u cao hơn, 
có ý nghĩa thống kê so với mô u gan (p=0,003). Biểu hiện gen SOCS1 cao ở mô lành lân cận được quan sát thấy ở 
nhóm có 1 khối u (p=0,024), kích thước khối u ≤5 cm (p=0,011), có sự xâm lấn mạch (p=0,047) và không có sự xâm 
lấn mạch (p=0,007). Số lượng hồng cầu có tương quan thuận với mức độ biểu hiện của gen SOCS1 (Spearman’s 
rho=0,359, p=0,018). Từ các dữ liệu thu nhận được, biểu hiện gen SOCS1 có thể được xem là yếu tố tiềm năng tham 
gia vào quá trình sinh bệnh học của UTBMTBG.

Từ khóa: JAK/STAT, SOCS1, ung thư biểu mô tế bào gan, virus viêm gan B. 

Chỉ số phân loại: 3.2
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SOCS1, cũng như tìm hiểu mối tương quan giữa mức độ 
biểu hiện của gen này với yếu tố lâm sàng và cận lâm sàng 
ở những bệnh nhân UTBMTBG liên quan đến nhiễm virus 
VGB để làm rõ hơn tiềm năng ứng dụng của gen SOCS1 
trong quá trình sinh bệnh học UTBMTBG.

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

Đối tượng nghiên cứu

Mẫu mô của 44 bệnh nhân UTBMTBG tham gia nghiên 
cứu đã trải qua phẫu thuật cắt u gan. Các mẫu mô được thu 
thập ở hai vị trí tại thời điểm phẫu thuật: tại khối u (mô u) và 
phần mô gan lành lân cận khối u (mô lân cận u). Các mô gan 
lành lân cận được lấy cách rìa khối u trên 2 cm. Các mẫu mô 
lân cận u và mô u được kiểm tra bằng mô bệnh học để đánh 
giá là mô u lành hay ung thư. Mẫu mô sau khi thu thập được 
bảo quản trong dung dịch TRIzol ở -80oC. 

Tách chiết RNA tổng số và đánh giá mức độ biểu hiện 
gen SOCS1 bằng kỹ thuật realtime RT-PCR

RNA tổng số được tách chiết bằng kít QIAamp RNA 
tổng số theo quy trình của nhà sản xuất. Sau khi tách chiết, 
cDNA được tổng hợp từ RNA tổng số bằng kít Maxima H 
Minus First Strand cDNA Synthesis Kit. Gen SOCS1 được 
đánh giá biểu hiện bằng kỹ thuật realtime RT-PCR với 
các cặp mồi được sử dụng bao gồm: mồi cho gen SOCS1 
gồm 5’-AGA CCC CTT CTCACC TCT TG-3’ (mồi xuôi) 
và 5’-CTG CAC AGC AGA AAA TAA AGC-3’ (mồi 
ngược); mồi cho gen GAPDH (Glyceraldehyde 3-phosphate 
dehydrogenase) gồm 5’-TCT AGA CGG CAG GTC AGG 
TCC ACC-3’ (mồi xuôi) và 5’-CCA CCC ATG GCAAAT 
TCC ATG GCA-3’ (mồi ngược). Phản ứng PCR có thể tích 
20 µl/1 phản ứng gồm thành phần: 2 µl cDNA, 0,5 µM mồi 
mỗi loại, 10 µl SensiFASTTM Sybr No-Rox (Bioline) 2X và 
nước DEPC (diethylpyrocarbonate). Phản ứng được diễn 
ra với thời gian tách mạch ở 95ºC trong 2 phút và chu kỳ 
nhiệt bao gồm:  95ºC trong 5 giây, 57ºC trong 10 giây, 72ºC 
trong 10 giây với 45 chu kỳ. Kỹ thuật realtime RT-PCR 
định lượng gen SOCS1 được thực hiện trên hệ thống Rotor 
Gene-Q (Qiagen). Mức độ biểu hiện của gen SOCS1 được 
đánh giá bằng tỷ lệ giữa gen SOCS1 và GAPDH trên mỗi 
mẫu theo phương pháp chu kỳ ngưỡng 2-ΔCt [6].

Phân tích số liệu

Số liệu được nhập và quản lý bằng Excel 2010 và phân 
tích bằng phần mềm SPSS V.16. So sánh sự biểu hiện gen 
SOCS1 giữa mô u và mô lành bằng thuật toán Mann-Whitney 
U test. Tương quan của biểu hiện gen SOCS1 với chỉ số cận 
lâm sàng được xác định bằng kiểm định Spearman’s rho 
test. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p<0,05.

Association of SOCS1 mRNA expression 
with hepatitis B virus infection-related 

hepatocellular carcinoma
Thi Thuy Quynh Vo1, Thi Phuong Thao Tran2, 

Viet Phuong Nguyen3, Van Dung Pham4, 
Linh Toan Nguyen5, Van Tong Hoang4, 5*

1The Nuclear Medicine and Oncology Centre, Bach Mai Hospital 
2Institute of Genome Research, Vietnam Academy of Science and Technology

3Military Hospital 103, Vietnam Military Medical University 
4Institute of Biomedince and Pharmacy, Vietnam Military Medical University 

5Department of Pathophysiology, Vietnam Military Medical University 
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Abstract:

Hepatocellular carcinoma (HCC), the predominant form 
of liver cancer worldwide, can be triggered by a variety of 
causes such as chronic hepatitis B virus (HBV) infection. 
The immune response to HBV activates the janus kinase/
signal transducers and activators of transcription (JAK/
STAT) signaling pathway. Suppressor of cytokine 
singnaling 1 (SOCS1) is a negative feedback regulator 
of JAK/STAT pathway. Our study was carried out to 
evaluate SOCS1 mRNA expression and its correlation 
with paraclinical characteristics in patients with HBV-
related HCC. The SOCS1 mRNA expression level in 
adjacent non-tumour tissues and tumour liver tissues 
were determined in 44 patients with HBV infection-
associated HCC by real-time RT-PCR. Our results 
showed that SOCS1 mRNA expression level in adjacent 
non-tumour tissues were significantly higher than in 
HCC tissues (p=0.003). High expression of SOCS1 in 
adjacent non-tumour tissue was observed in patients 
with single tumour (p=0.024), tumour size ≤5 cm 
(p=0.011), vascular invasion (p=0.047), and no vascular 
invasion (p=0.007). Red blood cell counts were positively 
correlated with SOCS1 gene expression (Spearman’s 
rho=0.359, p=0.018). Our results suggested that SOCS1 
expression may be considered as a potential factor 
involved in the pathogenesis of HCC.

Keywords: hepatitis B virus, hepatocellular carcinoma, 
JAK/STAT, SOCS1.

Classification number: 3.2
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Kết quả

Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của đối tượng 
nghiên cứu 

Giá trị các chỉ số lâm sàng và cận lâm sàng của 44 
bệnh nhân được tóm tắt ở bảng 1. Nhóm bệnh nhân tham 
gia nghiên cứu phần lớn có độ tuổi >50 (35/44 bệnh nhân, 
chiếm khoảng 79,5%) và hầu hết là nam giới với 37/44 
bệnh nhân tham gia nghiên cứu (84,1%). Các bệnh nhân 
UTBMTBG chủ yếu ở giai đoạn trung gian và tiến triển 
theo tiêu chuẩn phân loại giai đoạn ung thư gan Barcelona 
Clinic Liver Cancer (BCLC) (giai đoạn B: 72,7% và giai 
đoạn C: 20,5%). Phần lớn các kết quả xét nghiệm huyết 
đồ, chỉ số đông máu và sinh hoá đều nằm trong khoảng 
giá trị bình thường. Tuy nhiên, duy nhất chỉ số AFP (Alpha 
fetoprotein) cao hơn trên ngưỡng giới hạn. Thông thường 
chỉ số này thường tăng cao ở trên 70% nhóm bệnh nhân ung 
thư gan. Mức độ AFP càng cao đặc biệt ở những bệnh nhân 
xơ gan và nhiễm virus mạn tính [7].
Bảng 1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của đối tượng 
nghiên cứu. 

Đặc điểm cận lâm sàng Đặc điểm lâm sàng khối u

Đặc điểm huyết đồ Trung vị (khoảng) Vị trí u gan Số bệnh nhân (%)

Hồng cầu (M/µl) 4,68 (2,96-7,48) Trái 25/44 (56,8)

Huyết sắc tố (g/dl) 142,5 (90-165) Phải 17/44 (38,6)

Bạch cầu (K/µl) 7,04 (4,1-46) Cả hai 2/44 (4,6)

Tiểu cầu (K/µl) 185 (1,56-391) Số lượng khối u Số bệnh nhân (%)

Chỉ số đông máu Trung vị (khoảng) 1 khối u 32/44 (72,7)

PT (s) 11,85 (10,50-25,10) Nhiều khối u 12/44 (27,3)

PT (%) 94 (39-119) Kích thước khối 
u (cm) Số bệnh nhân (%)

INR 1,04 (0,90-2,02) ≤5 23/44 (52,3)
Fibrinogen (g/l) 3,63 (2,4-5,96) >5 21/44 (47,7)

APTT (s) 31,70 (25-40) Khả năng xâm 
lấn mạch Số bệnh nhân (%)

Chỉ số sinh hoá Trung vị (khoảng) Có 10/44 (22,7)
Glucose 5,49 (3,36-9,87) Không 29/44 (65,9)
Ure 5,60 (2,70-8,10) Không xác định 5/44 (11,4)

Creatinin 82 (54,2-109) Phân loại giai 
đoạn BCLC Số bệnh nhân (%)

AST 36,90 (15-204) A (sớm) 3/44 (6,8)

ALT 34,7 (8,50-257,70) B (trung gian) 32/44 (72,7)

Bilirubin toàn phần 10,40 (3,80-71,80) C (tiến triển) 9/44 (20,5)

Bilirubin trực tiếp 4,3 (1,2-49,1) Dấu ấn ung thư Nồng độ dấu ấn

Protein 75 (63-84) AFP (ng/ml) 33,14 (1,96-19.724,4)

Albumin 41 (4,6-49) CEA (ng/ml) 3,19 (0,74-19,87)

CA 19-9 (ng/ml) 12,55 (0,6-128,3)

PT (s): prothrombin time; INR: international normalized ratio; APTT 
(s): activated partial thromboplastin; AST: asparate aminotranferase; 
ALT: alanine aminotranferase; CEA: carcinoembryonic antigen; CA19-
9: cancer antigen 19-9.

Mức độ biểu hiện gen SOCS1 giữa mô lân cận u và 
mô u 

Kết quả phân tích thống kê cho thấy mức độ biểu hiện 
tương đối của gen SOCS1 ở mô gan lân cận u cao hơn có ý 
nghĩa thống kê so với mô u là 12,03 lần (p=0,003) (hình 1). 

Hình 1. Mức độ biểu hiện gen SOCS1 ở mô lân cận u và mô 
u (**: p<0,01).

Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện gen SOCS1 và 
số lượng khối u

Mức độ biểu hiện gen SOCS1 ở mô lận cận u và mô u 
được phân tích trong nhóm bệnh nhân có 1 khối u và nhiều 
khối u. Kết quả cho thấy, mức độ biểu hiện gen SOCS1 
trong nhóm bệnh nhân có 1 khối u cao hơn ở mô lân cận u 
so với mô u (p=0,024). Tuy nhiên, trong nhóm bệnh nhân 
có nhiều khối u, không nhận thấy biểu hiện gen SOCS1 giữa 
mô lân cận u và mô u có sự khác biệt mang ý nghĩa thống 
kê (p=0,05) (hình 2A). Đồng thời, khi đánh giá mức độ biểu 
hiện gen SOCS1 giữa 2 nhóm bệnh nhân (có 1 khối u và 
nhiều khối u) thông qua tỷ số biểu hiện giữa mức độ biểu 
hiện trong mô u và mô lành lân cận cũng không nhận thấy 
sự khác biệt (p=0,51) (hình 2B).  

  

Hình 2. Mức độ biểu hiện gen SOCS1 và số lượng khối u. (A) 
Mức độ biểu hiện gen SOCS1 ở mô lân cận u và mô u trong nhóm 
bệnh nhân có 1 khối u và nhiều khối u; (B) Mức độ biểu hiện gen 
SOCS1 giữa nhóm bệnh nhân có 1 khối u và nhiều khối u (*: p<0,05).

Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện gen SOCS1 và 
kích thước khối u

Mức độ biểu hiện gen SOCS1 ở mô lận cận u và mô u 
được phân tích trong nhóm bệnh nhân có kích thước khối 
u≤5 cm và u>5 cm. Kết quả cho thấy, mức độ biểu hiện gen 
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SOCS1 trong nhóm bệnh nhân có kích thước khối u≤5 cm 
ở mô lân cận u cao hơn so với mô u (p=0,011). Tuy nhiên, 
trong nhóm bệnh nhân có kích thước khối u>5 cm, không 
nhận thấy biểu hiện gen SOCS1 giữa mô u và mô lân cận u 
có sự khác biệt mang ý nghĩa thống kê (p=0,114) (hình 3A). 
Đồng thời, khi đánh giá mức độ biểu hiện gen SOCS1 giữa 
2 nhóm bệnh nhân có kích thước khối u≤5 cm và u>5 cm 
thông qua tỷ số biểu hiện giữa mức độ trong mô u và mô 
lành lân cận cũng không nhận thấy sự khác biệt (p=0,549) 
(hình 3B).

Hình 3. Mức độ biểu hiện gen SOCS1 và kích thước khối u. (A) 
Mức độ biểu hiện gen SOCS1 ở mô lân cận u và mô u trong nhóm 
bệnh nhân có kích thước khối u≤5 cm và u>5 cm; (B) Mức độ biểu 
hiện gen SOCS1 giữa nhóm bệnh nhân có kích thước khối u≤5 cm 
và u>5 cm (*: p<0,05).

Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện gen SOCS1 và 
khả năng xâm lấn mạch của khối u

Mức độ biểu hiện gen SOCS1 ở mô lân cận u và mô u 
được phân tích trong nhóm bệnh nhân có sự xâm lấn mạch 
và không có sự xâm lấn mạch. Kết quả cho thấy, mức độ 
biểu hiện gen SOCS1 trong nhóm bệnh nhân có sự xâm lấn 
mạch ở mô lân cận u cao hơn so với mô u (p=0,047). Trong 
nhóm bệnh nhân không có sự xâm lấn mạch, kết quả cũng 
cho thấy biểu hiện gen SOCS1 giữa mô lân cận u cao hơn 
so với ở mô u (p=0,007) (hình 4A). Đồng thời, khi đánh giá 
mức độ biểu hiện gen SOCS1 giữa 2 nhóm bệnh nhân có sự 

xâm lấn mạch và không có sự xâm lấn mạch thông qua tỷ số 
biểu hiện giữa mức độ biểu hiện trong mô u và mô lành lân 
cận cũng không nhận thấy sự khác biệt (p=0,072) (hình 4B).

Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện gen SOCS1 và 
giai đoạn phát triển của khối u theo phân loại BCLC

Mức độ biểu hiện gen SOCS1 ở mô lận cận u và mô u 
được phân tích trong nhóm bệnh nhân giai đoạn B và C 
theo phân loại BCLC. Kết quả chỉ ra rằng, không nhận thấy 
biểu hiện gen SOCS1 giữa mô u và mô lân cận u có sự khác 
biệt mang ý nghĩa thống kê ở nhóm bệnh nhân giai đoạn B 
(p=0,085) và C (p=0,086) (hình 5A). Đồng thời, khi đánh 
giá mức độ biểu hiện gen SOCS1 giữa 2 nhóm bệnh nhân 
giai đoạn B và C thông qua tỷ số biểu hiện giữa mô u và mô 
lành lân cận cũng không nhận thấy sự khác biệt (p=0,108) 
(hình 5B). 

Hình 5. Mức độ biểu hiện gen SOCS1 và giai đoạn phát triển 
của khối u theo phân loại BCLC. (A) Mức độ biểu hiện gen 
SOCS1 ở mô lân cận u và mô u trong nhóm bệnh nhân giai đoạn 
B và C; (B) Mức độ biểu hiện gen SOCS1 giữa nhóm bệnh nhân 
giai đoạn B và C.

Mối tương quan giữa mức độ biểu hiện gen SOCS1 với 
các chỉ số cận lâm sàng

Khi đánh giá mối tương quan giữa mức độ biểu hiện 
gen SOCS1 với các chỉ số cận lâm sàng cho thấy, mức độ 
biểu hiện gen SOCS1 có mối tương quan thuận với số lượng 
hồng cầu (Spearman’s rho=0,359, p=0,018) (hình 6). 

Hình 6. Tương quan mức độ biểu hiện gen SOCS1 và số 
lượng hồng cầu.

Hình 4. Mức độ biểu hiện gen SOCS1 và khả năng xâm lấn 
mạch của khối u. (A) Mức độ biểu hiện gen SOCS1 ở mô lân cận 
u và mô u trong nhóm bệnh nhân có sự xâm lấn mạch và không 
có sự xâm lấn mạch; (B) Mức độ biểu hiện gen SOCS1 giữa nhóm 
bệnh nhân có sự xâm lấn mạch và không có sự xâm lấn mạch (*: 
p<0,05; **: p<0,01).
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Bàn luận

Nhiều nghiên cứu cho thấy, SOCS1 có sự giảm biểu 
hiện trong nhiều loại ung thư, khi đó xảy ra sự rối loạn yếu 
tố điều hoà con đường truyền tin và một trong những con 
đường chính - JAK/STAT sẽ diễn ra quá mức [8, 9]. Trong 
nghiên cứu của chúng tôi, kết quả chỉ ra sự khác biệt của 
biểu hiện mRNA SOCS1 giữa mô lân cận u và mô u có ý 
nghĩa với mức độ biểu hiện mRNA cao hơn ở mô lân cận u 
trên nhóm bệnh nhân mắc UTBMTBG nhiễm virus VGB. 

Nghiên cứu của Chu và cs (2010) [5] cho thấy, 63% mẫu 
nghiên cứu (29/46) có sự giảm biểu hiện mRNA SOCS1 
trong các tế bào UTBMTBG so với các tế bào lành lân cận 
u. Tuy nhiên, nghiên cứu của Khan và cs (2020) [10] không 
nhận thấy sự khác biệt của biểu hiện gen SOCS1 giữa mô 
lành lân cận và mô u. Biểu hiện SOCS1 cũng không có ý 
nghĩa khi đánh giá sự tương quan với các giai đoạn khác 
nhau của khối u UTBMTBG. Bên cạnh đó, SOCS3 cũng 
được đánh giá trong nghiên cứu của Khan, kết quả cho thấy 
biểu hiện SOCS3 cao hơn có ý nghĩa ở mô lân cận u so với 
mô u. Biểu hiện SOCS3 cao ở mô lành tương quan với giai 
đoạn của khối u (I đến IV). Trong khi đó, kết quả chúng tôi 
cho thấy, biểu hiện SOCS1 cao hơn ở mô lân cận u trong 
nhóm bệnh nhân có 1 khối u, khối u kích thước ≤5 cm, có 
sự xâm lấn mạch và không có sự xâm lấn mạch. Đặc điểm 
xâm lấn mạch thường gặp ở các giai đoạn tiến triển của khối 
u UTBMTBG. 

Nghiên cứu của chúng tôi thực hiện đánh giá mối tương 
quan giữa biểu hiện gen SOCS1 với các chỉ số xét nghiệm 
cận lâm sàng. Kết quả cho thấy, SOCS1 có tương quan thuận 
với số lượng hồng cầu ở những bệnh nhân UTBMTBG 
nhiễm virus VGB. Nhiều nghiên cứu trước đây cho thấy, 
phản ứng viêm mạn tính xảy ra có thể ngăn chặn quá trình 
tạo hồng cầu và rút ngắn thời gian tồn tại của hồng cầu 
trong máu. Ngoài ra, khi các tế bào gan bị nhiều tổn thương 
(xơ gan, gan nhiễm mỡ, nhiễm virus viêm gan hay ung thư 
gan), các cytokine gây viêm (như IL-6), yếu tố hoại tử khối 
u-alpha (TNF-α) giải phóng ức chế erythropoietin (EPO) và 
điều chỉnh giảm thụ thể EPO, do đó làm suy giảm quá trình 
tạo hồng cầu và gây ra hiện tượng mất hồng cầu [11]. 

Kết quả của nghiên cứu này đã cung cấp một số thông tin 
bước đầu về vai trò của SOCS1 trong UTBMTBG. Nghiên 
cứu cần được thực hiện với cỡ mẫu lớn hơn, đánh giá biểu 
hiện SOCS1 ở mức độ protein để có những kết quả sâu hơn, 
tăng ý nghĩa của SOCS1 tham gia vào con đường sinh bệnh 
học UTBMTBG. 

Kết luận

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, SOCS1 có thể là 
một yếu tố đánh giá tiềm năng trong UTBMTBG. Biểu hiện 
SOCS1 có sự giảm rõ rệt trong mô UTBMTBG so với mô 

lành lân cận. Sự tương quan giữa biểu hiện SOCS1 với các 
đặc điểm cận lâm sàng cho thấy biểu hiện SOCS1 cao ở mô 
lành lân cận có ý nghĩa với nhóm bệnh nhân có một u, kích 
thước u ≤5 cm, có sự xâm lấn mạch và không có sự xâm lấn 
mạch. Số lượng hồng cầu có tương quan thuận với mức độ 
biểu hiện SOCS1. Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu vẫn cần 
đánh giá và kiểm tra nhiều hơn trong tương lai.
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Đặt vấn đề

Karyotyping (lập bản đồ NST) từ dịch ối được coi là một 
phương pháp tiêu chuẩn trong chẩn đoán các bất thường di 
truyền NST của thai trước sinh. Tuy nhiên, thể khảm trong 
chẩn đoán trước sinh phức tạp cả trong chẩn đoán cũng như 
tiên lượng kiểu hình của thai, gây nhiều khó khăn trong tư 
vấn di truyền trước sinh. Khảm NST là hiện tượng sinh học 
khi có ít nhất 2 dòng tế bào có kiểu karyotype khác nhau 
cùng tồn tại trong một cơ thể được phát triển từ một hợp tử 
đơn. Thể khảm từ dịch ối tùy mức độ mà có tiên lượng khảm 
thật và giả khác nhau với 3 mức độ (I, II và III) [1]. Biểu 
hiện lâm sàng của thể khảm hay thay đổi tuỳ vào các dòng 
tế bào bất thường, cơ quan và tỷ lệ khảm, do đó rất khó xác 
định kiểu hình chính xác mà thai nhi sẽ phát triển hướng tới. 
Sự không đồng nhất giữa kết quả của các phương pháp chẩn 
đoán khác nhau hay sự khác biệt kết quả giữa chẩn đoán 
trước và sau sinh cũng là những tình trạng bất thường cần 
được quan tâm. Y văn thế giới đã có nhiều nghiên cứu và 
báo cáo liên quan đến các dạng khảm phổ biến, nhất là bất 
thường cấu trúc NST thường, khảm lệch bội NST thường, 
khảm marker và khảm liên quan đến NST giới tính [2, 3]. 
Trong nghiên cứu này, chúng tôi báo cáo 5 trường hợp khảm 
NST trong chẩn đoán karyotype trước sinh và so sánh với 
kết quả karyotype máu ngoại vi của trẻ sau khi ra đời. Tế 
bào dịch ối và máu ngoại vi được làm NST theo phương 
pháp gián tiếp và phân tích NST theo tiêu chuẩn ISCN 2016. 
Các mẫu khảm được đánh giá ít nhất 50 cụm tế bào kỳ giữa 

ở 2 lần nuôi cấy độc lập. Kết quả của nghiên cứu cung cấp 
thêm các thông tin quan trọng để tiên lượng các trường hợp 
khảm NST trong chẩn đoán trước sinh và thực hiện tư vấn 
di truyền tốt hơn cho người bệnh.

Báo cáo ca bệnh

Trường hợp 1

Thai phụ 39 tuổi được chỉ định chọc hút dịch ối làm 
chẩn đoán trước sinh lúc thai 18 tuần do xét nghiệm sàng 
lọc huyết thanh mẹ có nguy cơ thai Down là 1/203. Kết 
quả karyotype của thai thu được từ 2 flask nuôi cấy tế bào 
ối riêng biệt là 45,X[38]/47,XYY[38]. Kỹ thuật định lượng 
huỳnh quang (QF-PCR) bằng máy giải trình tự gen 3500 
(Applied Biosystems, Life Technologies, Mỹ) từ các tế bào 
ối tươi không phát hiện bất thường trên các NST khảo sát. 
Bố mẹ có kiểu hình và karyotype từ tế bào máu ngoại vi là 
bình thường. Trong thai kỳ, siêu âm phát hiện thấy dây rốn 
nhỏ và thai nhi tăng cân chậm trong 2 tháng cuối, nhưng 
không thấy các dấu hiệu phát triển giới tính bất thường ở 
thai. Trẻ sau sinh có biểu hiện chậm phát triển tinh thần 
(nói, nghe, hiểu kém hơn trẻ cùng lứa tuổi) theo bảng đánh 
giá sự phát triển tinh thần vận động trẻ em của Bộ Y tế. Trẻ 
phát triển giới tính theo xu hướng nam, các dấu hiệu bất 
thường phát triển giới tính chưa được phát hiện. Nuôi cấy tế 
bào máu ngoại vi của trẻ sau sinh cho kết quả karyotype là 
47,XYY[60]/46,XY[60].

Báo cáo một số trường hợp khảm nhiễm sắc thể trong chẩn đoán trước sinh 
và so sánh kết quả tương ứng sau sinh
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Tóm tắt:

Thể khảm nhiễm sắc thể (NST) trong chẩn đoán trước sinh là một vấn đề phức tạp, gây bối rối trong nhận định 
khảm thật hay giả, do đó thường gây khó khăn trong tư vấn di truyền. Trong nghiên cứu này, các tác giả báo cáo 5 
trường hợp khảm NST trong chẩn đoán karyotype trước sinh và so sánh với kết quả karyotype tương ứng của trẻ 
sau khi ra đời. Tế bào dịch ối và máu ngoại vi được làm NST theo phương pháp gián tiếp và phân tích NST theo 
tiêu chuẩn ISCN 2016. Mẫu được thu thập và phân tích, nghiên cứu tại Bệnh viện Đại học Y Hà Nội từ năm 2017 
đến 2020. Kết quả cho thấy, có 3 trường hợp khảm NST bất thường trước sinh nhưng cho kết quả NST bình thường 
sau sinh và 2 trường hợp khảm NST bất thường trước sinh cho kết quả NST máu ngoại vi bất thường sau sinh. Các 
thông tin này góp phần cung cấp những bằng chứng quan trọng để tiên lượng các trường hợp khảm NST trong chẩn 
đoán trước sinh và tư vấn di truyền tốt hơn cho người bệnh.   

Từ khóa: chẩn đoán sau sinh, chẩn đoán trước sinh, thể khảm giả, thể khảm thật.

Chỉ số phân loại: 3.2
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Trường hợp 2

Thai phụ 45 tuổi được chỉ định chọc hút dịch ối để chẩn 
đoán trước sinh lúc 18 tuần do xét nghiệm sàng lọc huyết 
thanh mẹ có nguy cơ thai Down là 1/106. Kết quả karyotype 
khi nuôi cấy tế bào ối là 46,XY[28]/46,XX[24]. 2 dòng tế 
bào này chỉ xuất hiện ở 1 flask nuôi cấy. Kỹ thuật QF-PCR 
từ các tế bào ối tươi không phát hiện bất thường trên các 
NST khảo sát. Không phát hiện thấy bất thường hình thái 
của thai trong suốt thai kỳ. Trẻ được sinh ra khi đủ tháng, sau 
sinh phát triển tâm thần và vận động bình thường. Nuôi cấy 
tế bào máu ngoại vi sau sinh của trẻ cho kết quả karyotype 
là 46,XY (đánh giá 60 cụm NST kỳ giữa).

Trường hợp 3

Thai phụ 27 tuổi được chỉ định chọc hút dịch ối để chẩn 
đoán trước sinh lúc 19 tuần do xét nghiệm sàng lọc huyết 
thanh mẹ có nguy cơ thai Down là 1/116. Nuôi cấy tế bào 
ối cho karyorype là 46,XY,t(4;6;11)(p15.2;p21.1;p15)
[3]/46,XY[48]. Dòng tế bào bất thường này chỉ xuất hiện 
ở 1 flask nuôi cấy. Kỹ thuật QF-PCR từ các tế bào ối tươi 
không phát hiện bất thường trên các NST khảo sát. Trẻ được 
sinh ra sau một thai kỳ bình thường, sau sinh trẻ có các mốc 
phát triển tâm thần và vận động bình thường. Nuôi cấy tế 
bào máu ngoại vi của trẻ sau sinh cho kết quả karyotype là 
46,XY (đánh giá 60 cụm NST kỳ giữa).

Trường hợp 4

Thai phụ 23 tuổi được chỉ định chọc hút dịch ối để 
chẩn đoán trước sinh lúc 19 tuần do xét nghiệm sàng lọc 
huyết thanh mẹ có nguy cơ thai Down là 1/210. Nuôi cấy 
tế bào ối cho kết quả karyotype là 46,XY,t(1;2)(q12;q310)
[5]/46,XY[50] chỉ ở 1 flask. Kỹ thuật QF-PCR từ các tế bào 
ối tươi không phát hiện bất thường trên các NST khảo sát. 
Trong suốt thai kỳ không phát hiện thấy các bất thường hình 
thái của thai trên siêu âm. Sau sinh, trẻ có các mốc phát triển 
tâm thần và vận động bình thường. Nuôi cấy tế bào máu 
ngoại vi của trẻ sau sinh cho karyotype 46,XY.

Trường hợp 5

Thai phụ 37 tuổi được chỉ định chọc hút dịch ối làm chẩn 
đoán trước sinh lúc 17 tuần do xét nghiệm sàng lọc huyết 
thanh mẹ có nguy cơ thai mắc Trisomy 18 là 1/92. Nuôi cấy 
tế bào ối cho kết quả karyotype là 46,XY,t(1;5)(p36.3;q31)
[7]/46,XY[163] ở cả 2 flask nuôi cấy. Kỹ thuật QF-PCR 
từ các tế bào ối tươi không phát hiện bất thường trên các 
NST khảo sát. Trẻ được sinh ra sau một thai kỳ bình thường, 
sau sinh có các mốc phát triển tâm thần và vận động bình 
thường. Nuôi cấy tế bào từ máu ngoại vi trẻ sau sinh cho kết 
quả karyotype là 46,XY. 

Đặc điểm 5 trường hợp nêu trêu được tóm tắt ở bảng 1. 
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Abstract:

Chromosomal mosaicism in prenatal diagnosis is 
a complex problem that confuses the perception of 
true mosaicism or pseudomosaicismand often causes 
difficulties in genetic counseling. In this study, the 
authors reported 5 cases of chromosomal mosaicism in 
prenatal karyotype diagnosis and compared them with 
the corresponding karyotype results of children after 
birth. Amniotic fluid and peripheral blood cells were 
prepared chromosomal metaphase by culture method 
and chromosomal analysis according to ISCN 2016 
standards. Samples were collected and analysed at 
Hanoi Medical University Hospital from 2017 to 2020. 
There were 3 cases of abnormal prenatal chromosomal 
mosaicism, but the postnatal results were normal, two 
cases of abnormal prenatal chromosome mosaicism, but 
had abnormal peripheral blood postnatal chromosome 
results. These results, together with discussion, will 
provide more valuable information for the prognosis of 
chromosome mosaicism cases in prenatal diagnosis and 
give better genetic counseling for the patients.
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Bàn luận

Các mức độ khảm trong lập karyotype từ tế bào dịch 
ối được chia ra làm 3 mức độ: mức độ I được xác định khi 
chỉ có một tế bào bất thường đơn lẻ; mức độ II được xác 
định khi có nhiều tế bào có cùng bất thường trong một flask 
hoặc clone đơn lẻ; mức độ III được xác định khi có nhiều 
tế bào có cùng bất thường ở nhiều flask hoặc clone khác 
nhau và thường được coi là khảm thật sự [1]. Trong một 
số nghiên cứu, khảm mức độ I đã được quan sát thấy ở 5% 
các mẫu nước ối nuôi cấy và được báo cáo là không có ý 
nghĩa lâm sàng, tỷ lệ giả khảm liên quan đến nhiều tế bào là 
0,7-1,07%. Trong số đó, hơn 80% các trường hợp được báo 
cáo là bình thường, tỷ lệ khảm thật trong nuôi cấy dịch ối 
là 0,37% [4, 5]. Tuy nhiên, sự tiên lượng này không phải là 
tuyệt đối khi vẫn có các trường hợp khảm mức độ I và II từ 
tế bào dịch ối nhưng lại cho kết quả khảm thực sự từ cơ thể 
của thai. Trong báo cáo này, các trường hợp 2, 3 và 4 phù 
hợp với các hiện tượng giả khảm. Cả 5 trường hợp báo cáo 
đều chọc ối chẩn đoán trước sinh do sàng lọc huyết thanh 
nguy cơ cao mà không phát hiện thấy bất thường hình thái 
của thai.

Các phương pháp di truyền phân tử như QF-PCR phát 
hiện được các bất thường số lượng 5 loại NST: 13, 18, 21, 
X và Y. Phương pháp này được thực hiện với mẫu dịch tế 
bào ối không qua nuôi cấy nên cho kết quả nhanh chóng 
trong vòng 24 giờ, hạn chế sự xuất hiện các bất thường 
trong quá trình nuôi cấy dài ngày - được thể hiện rõ trong 
trường hợp 2. Ca bệnh này có kết quả karyotype khảm 2 
dòng tế bào XX/XY nhưng phương pháp QF-PCR cho kết 
quả bình thường, trùng hợp với karyotype sau khi trẻ sinh 
ra là 46,XY. Tuy nhiên, kỹ thuật QF-PCR không phát hiện 
được các bất thường cấu trúc khi không có sự mất cân bằng 

vật chất di truyền (trường hợp 3, 4). Đây là các bất thường 
chuyển đoạn chỉ xuất hiện ở 1 lần nuôi cấy với tỷ lệ thấy 
<10% và không xuất hiện ở lần nuôi cấy độc lập khác, có 
thể giải thích bằng hiện tượng giả khảm đã xuất hiện trong 
quá trình nuôi cấy tế bào dài ngày [6, 7]. Luận điểm này 
được khẳng định thêm bởi karyotype của trẻ sau khi ra đời 
bình thường là 46,XY, đánh giá các mốc phát triển tinh thần 
vận động của trẻ trong ngưỡng bình thường.

Sự phức tạp của thể khảm trong chẩn đoán trước sinh 
còn thể hiện ở sự không tương đồng kết quả của chẩn đoán 
trước và sau sinh. Trường hợp 1 và 5 có khảm mức độ III 
với tiên lượng là các khảm thật, nhưng kết quả karyotype 
chẩn đoán sau sinh từ máu ngoại vi lại cho ra một kết quả 
khác với từ tế bào ối. Tất cả sự kiểm soát chất lượng xét 
nghiệm nội bộ đã cho phép loại trừ trường hợp trao đổi mẫu 
và nhiễm tế bào mẹ. Sự khác biệt kết quả karyotype giữa tế 
bào ối và tế bào máu ngoại vi sau sinh là một tình trạng rất 
bất thường, đã được báo cáo ở một số nghiên cứu trước đây 
[8, 9]. Sự không nhất quán này có thể bắt nguồn từ sự khảm 
giới hạn ở các cơ quan khác nhau. Nhưng đây cũng có thể 
là kết quả của sự chọn lọc ưu thế các dòng tế bào trong quá 
trình phát triển của thai. Sự chọn lọc tự nhiên chống lại các 
sự bất thường xảy ra ở thai làm tăng khả năng sống sót cũng 
như hạn chế các bất thường có thể xảy ra ở thai trong những 
thể khảm thực sự, được thể hiện trong trường hợp 5 của 
nghiên cứu này. Tuy nhiên, sự chọn lọc này không xảy ra 
đồng đều ở cả 2 giới, nam giới có xu hướng chọn lọc tốt hơn 
để lại các bất thường có sự cân bằng vật chất di truyền, được 
cho là có liên quan đến đến sự có mặt của NST Y. Trong 
khi đó, nữ giới lại có sự chọn lọc kém hơn, dẫn đến tỷ lệ nữ 
giới có sự khảm các dòng tế bào bất thường không cân bằng 
vật chất di truyền cao hơn nam giới [10]. Trường hợp 1 gợi 

Ca bệnh Trường hợp 1 Trường hợp 2 Trường hợp 3 Trường hợp 4 Trường hợp 5

Tuần thai (tuần) 18 18 19 19 17

Chỉ định chọc ối
Sàng lọc huyết thanh mẹ 
có nguy cơ thai bị Down là 
1/203

Sàng lọc huyết thanh 
mẹ có nguy cơ thai bị 
Down là 1/106

Sàng lọc huyết thanh 
mẹ có nguy cơ thai bị 
Down là 1/116

Sàng lọc huyết thanh 
mẹ có nguy cơ thai bị 
Down là 1/210

Sàng lọc huyết thanh mẹ có 
nguy cơ thai mắc Trisomy 18 
là 1/92

Karyotype trước sinh flask 1 45,X[23]/47,XYY[22] 46,XY[28]/46,XX[24]
46,XY,t(4;6;11)
(p15.2;p21.1;p15)
[3]/46,XY[48]

46,XY,t(1;2)(q12;q310)
[5]/46,XY[50]

46,XY,t(1;5)(p36.3;q31)
[4]/46,XY[93]

Karyotype trước sinh flask 2 45,X[15]/47,XYY[16] 46,XY 46,XY 46,XY 46,XY,t(1;5)(p36.3;q31)
[3]/46,XY[70]

QF-PCR từ mẫu dịch ối tươi Không phát hiện bất thường 
trên các NST khảo sát

Không phát hiện bất 
thường trên các NST 
khảo sát

Không phát hiện bất 
thường trên các NST 
khảo sát

Không phát hiện bất 
thường trên các NST 
khảo sát

Không phát hiện bất thường 
trên các NST khảo sát

Karyotype sau sinh 47,XYY[60]/46,XY[60] 46,XY 46,XY 46,XY 46,XY

Đánh giá tâm thần vận động 
sau sinh

Chậm phát triển tinh thần: 
nói được 3 từ, gọi đáp chậm, 
chưa nói được câu phức tạp

Phát triển tâm thần, vận 
động bình thường

Phát triển tâm thần, vận 
động bình thường

Phát triển tâm thần, vận 
động bình thường

Phát triển tâm thần, vận động 
bình thường

Tuổi đánh giá sau sinh (tháng) 37 26 46 27 24

Bảng 1. Thống kê đặc điểm 5 trường hợp báo cáo.
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ý hiện tượng phôi thai có sự suy giảm các dòng tế bào bất 
thường 45,X để làm tiền đề cho một thai kỳ thuận lợi. Đồng 
thời với dòng 45,X, dòng tế bào thứ 2 cũng bất thường XYY 
có thể gây nên phân ly không đồng đều trong nguyên phân, 
tạo ra cơ thể trẻ sau sinh có karyotype là 47,XYY/46,XY 
với biểu hiện chậm phát triển tinh thần.

Kết luận 

Các phát hiện khảm NST trong chẩn đoán trước sinh gây 
khó khăn trong tiên lượng di truyền của thai. Tiên lượng này 
còn phụ thuộc vào biểu hiện tương quan kiểu gen - kiểu hình 
của thể khảm rất nhiều. Trong thể khảm, mức độ khảm và 
loại khảm không có sự tương quan tỷ lệ với biểu hiện kiểu 
hình của người mang thể khảm. Biểu hiện lên kiểu hình của 
dòng tế bào bất thường còn phụ thuộc vào loại khảm, cơ 
quan, tỷ lệ khảm ở từng cơ quan, quá trình phát triển của 
từng cá thể khiến các dòng tế bào bất thường bị ức chế hoặc 
tăng cường biểu hiện. Hiểu biết về những cơ chế này kết 
hợp với các xét nghiệm nuôi cấy tế bào, không nuôi cấy tế 
bào (QF-PCR) để loại trừ trường hợp khảm chỉ xuất hiện 
trong quá trình nuôi cấy dài ngày mà không xuất hiện ở 
thai. Bên cạnh đó, cần đánh giá NST ở ít nhất 2 lần tế bào 
nuôi cấy độc lập với một mẫu dịch ối. Sau cùng, để tư vấn 
di truyền trước sinh những mẫu khảm NST, cần phối hợp 
các kết quả siêu âm hình thai và xem xét đầy đủ các yếu tố 
ảnh hưởng đến thai kỳ để tiên lượng và đưa ra sự tư vấn di 
truyền tốt nhất cho người bệnh.
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Đặt vấn đề

ESBL là các enzyme do vi khuẩn sinh ra, có khả năng làm bất 
hoạt các thuốc nhóm β-lactam, vì vậy các vi khuẩn có enzyme 
này có khả năng kháng lại các kháng sinh nhóm β-lactam. ESBL 
thường được tìm thấy trong các nhóm Enterobacteriaceae, hay 
gặp ở E. coli. E. coli là vi khuẩn sống cộng sinh trong đường 
tiêu hóa nhưng cũng là một trong những tác nhân gây bệnh khá 
phổ biến khác ở người như nhiễm khuẩn tiết niệu và huyết. E. 
coli sinh ESBL đang làm tăng mối lo ngại về sức khoẻ toàn cầu 
do các plasmid của vi khuẩn này không chỉ mang gen mã hóa 
sinh ESBL mà còn kèm các gen kháng kháng sinh khác, vì vậy 
chúng có thể kháng đồng thời nhiều loại kháng sinh [1, 2]. Bên 
cạnh đó, E. coli mang gen mã hóa sinh ESBL còn có khả năng 
truyền các gen kháng kháng sinh từ thế hệ vi khuẩn này sang 
thế hệ khác, làm trầm trọng hóa tình trạng kháng kháng sinh 
trong cộng đồng và gây ra những khó khăn trong điều trị lâm 
sàng [1, 3]. Trên thế giới, tỷ lệ nhiễm E. coli sinh ESBL chiếm 
5-62%, đặc biệt là các nước khu vực Nam Á và Trung Quốc 
chiếm tỷ lệ trên 50% [4]. Tại Việt Nam, tỷ lệ nhiễm E. coli 
sinh ESBL là tương đối cao (18-57,3% trong bệnh viện) [3].

Có 3 loại gen chính mã hóa sinh ESBL, bao gồm TEM, 
SHV và CTX-M. Các E. coli mang những gen mã hoá sinh 

ESBL khác nhau sẽ có tác động đến các kháng sinh khác nhau 
[5]. Trước đây, ESBLs thường được tìm thấy ở hầu hết các 
chủng phân lập từ các trường hợp nhiễm khuẩn bệnh viện. Các 
chủng E. coli sinh ESBL gần đây đã được báo cáo từ các bệnh 
nhiễm trùng cộng đồng. Do đó, cần có những số liệu về E. coli 
sinh ESBL để đưa ra những khuyến cáo về sử dụng kháng sinh 
thích hợp. 

Các nghiên cứu có liên quan đến E. coli sinh ESBL tại Việt 
Nam chủ yếu tại bệnh viện, rất ít các nghiên cứu được thực 
hiện ở cộng đồng. Một số nghiên cứu được thực hiện ở ngoài 
bệnh viện như nghiên cứu trên người khoẻ mạnh ở xã Nguyên 
Xá (Thái Bình) và xã Thanh Hà (Hà Nam). Tuy nhiên, những 
nghiên cứu này chỉ thực hiện trong phạm vi 1 xã và trên 1 
loại mẫu bệnh phẩm [6, 7]. Những thông tin về các loại nhiễm 
khuẩn do E. coli, đặc điểm sinh học phân tử của E. coli sinh 
ESBL và các yếu tố liên quan đến kháng kháng sinh tại cộng 
đồng chưa được chú ý. Do đó, chúng tôi thực hiện nghiên cứu 
này nhằm xác định tỷ lệ E. coli mang gen mã hóa sinh ESBL 
kháng kháng sinh phân lập được từ các loại mẫu bệnh phẩm 
khác nhau của bệnh nhân đến khám tại trạm y tế xã trên địa bàn 
8 tỉnh, thành phố để có bức tranh rộng hơn về vấn đề sinh học 
phân tử kháng kháng sinh của vi khuẩn này.

Tỷ lệ Escherichia coli mang gen mã hóa sinh ESBL 
ở bệnh nhân mắc một số bệnh thông thường đến khám 

tại tuyến y tế cơ sở ở một số tỉnh, thành phố của Việt Nam 
Trần Thị Mai Hưng*, Dương Thị Hồng, Lương Minh Tân, Lê Thị Trang, Phạm Duy Thái, Hồ Hoàng Dung, 

Nguyễn Thị Lan Phương, Nguyễn Thị Minh, Khương Thị Tâm, Đặng Đức Anh, Trần Huy Hoàng
Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương
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Tóm tắt:

Mục tiêu của nghiên cứu nhằm xác định tỷ lệ E. coli mang gen mã hoá sinh ESBL (Extended-spectrum beta-lactamase) 
ở bệnh nhân mắc một số bệnh thông thường đến khám tại tuyến y tế cơ sở ở 8 tỉnh, thành phố tại khu vực miền Bắc 
(Hà Nội, Hà Nam, Hải Dương, Bắc Ninh), Trung (Thừa Thiên - Huế, Khánh Hoà) và Nam (Cần Thơ, Bến Tre) của 
Việt Nam. Nghiên cứu cắt ngang trên những người có các triệu chứng nhiễm khuẩn tiêu chảy, viêm đường tiết niệu, 
nhiễm khuẩn da và hô hấp tại trạm y tế xã; sử dụng bộ câu hỏi thiết kế sẵn để thu thập thông tin dịch tễ học và thu 
thập mẫu bệnh phẩm để nuôi cấy, phân lập và xét nghiệm E. coli mang gen mã hoá sinh ESBL bằng kỹ thuật PCR. 
Kết quả cho thấy, tỷ lệ vi khuẩn E. coli mang gen mã hoá sinh ESBL khá cao (57,4%), cao nhất ở vi khuẩn E. coli trên 
mẫu bệnh phẩm của triệu chứng tiêu chảy (65,4%), sau đó đến nhiễm khuẩn tiết niệu (22,1%), viêm phổi (8,82%) và 
nhiễm khuẩn da (3,68%). Tỷ lệ đồng nhiễm 2 gen chiếm 40,9%. Gen TEM chiếm 88,2% và CTX-M 51%. Tỷ lệ mang 
gen này ở các mẫu bệnh phẩm khác nhau cũng khác nhau. Chủng vi khuẩn E. coli phân lập được tại khu vực miền 
Nam có nguy cơ mang gen mã hóa sinh ESBL kháng kháng sinh chỉ bằng 42% so với khu vực miền Bắc (RR=0,42, 
p<0,001). Những gia đình có sử dụng kháng sinh có tỷ lệ nhiễm vi khuẩn mang gen mã hoá sinh ESBL cao hơn so 
với các gia đình không sử dụng kháng sinh.

Từ khóa: E. coli, ESBL, gen kháng kháng sinh, kháng kháng sinh, kháng sinh.
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Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

Đối tượng nghiên cứu

Bệnh nhân được xác định nhiễm khuẩn da, tiết niệu, tiêu chảy 
và viêm phổi (theo định nghĩa ca bệnh của nghiên cứu có tham 
khảo định nghĩa của Tổ chức Y tế thế giới - WHO và Trung tâm Dự 
phòng và Kiểm soát bệnh tật Mỹ) đến khám tại trạm y tế xã được 
chọn vào nghiên cứu. Tiêu chuẩn loại trừ là phụ nữ có thai hoặc 
người không có đủ năng lực hành vi.

Nghiên cứu được thực hiện ở 8 xã của 8 tỉnh, thành phố tại khu 
vực miền Bắc (Hà Nội, Hà Nam, Hải Dương, Bắc Ninh), Trung 
(Thừa Thiên - Huế, Khánh Hoà) và Nam (Cần Thơ, Bến Tre) trong 
năm 2018-2019.

Thiết kế nghiên cứu: nghiên cứu mô tả cắt ngang.

Cỡ mẫu nghiên cứu

1.498 bệnh nhân có triệu chứng của một trong 4 bệnh được thu 
tuyển vào nghiên cứu. Tuy nhiên, chỉ có 1.427 đối tượng được đưa 
vào phân tích thông tin do đảm bảo tính đầy đủ của số liệu được 
thu thập.

Phương pháp chọn mẫu

Sử dụng phương pháp chọn mẫu chủ đích đối với tuyến tỉnh (4 
miền Bắc, 2 miền Trung và 2 miền Nam), tuyến huyện (mỗi tỉnh, 
thành phố chọn 1 huyện), tuyến xã (mỗi huyện chọn 1 xã). Chọn 
toàn bộ bệnh nhân mắc viêm phổi, tiêu chảy, nhiễm khuẩn tiết niệu 
và da đến khám tại 8 trạm y tế xã của 8 tỉnh, thành phố nêu trên 
trong năm 2018-2019. 4 loại mẫu bệnh phẩm được thu thập cho 4 
loại triệu chứng bệnh: mẫu mủ với nhiễm khuẩn da, nước tiểu với 
nhiễm khuẩn tiết niệu, mẫu phân trên bệnh nhân tiêu chảy và dịch 
tỵ hầu với viêm phổi. 

Biến số/chỉ số nghiên cứu

Biến số sử dụng để xây dựng câu hỏi được tham khảo từ kết 
quả các nghiên cứu đã triển khai, các bài báo khoa học đã được 
công bố và tài liệu hướng dẫn của WHO, có điều chỉnh phù hợp 
với thực tế của Việt Nam, cụ thể:

- Nhóm biến số nghiên cứu thông tin chung của đối tượng 
gồm: tuổi, giới, dân tộc, hôn nhân, trình độ học vấn, nghề nghiệp, 
tình trạng kinh tế.

- Nhóm biến số về tình trạng có vi khuẩn E. coli, E. coli mang 
gen mã hoá sinh ESBL kháng kháng sinh như CTX-M, TEM.

- Nhóm biến số các yếu tố liên quan: đối tượng sử dụng kháng 
sinh, gia đình có sử dụng kháng sinh, sử dụng kháng sinh trong 
chăn nuôi, vệ sinh môi trường xung quanh nhà ở, dịch vụ y tế. 

Phương pháp thu thập thông tin

Sau khi được đối chiếu phù hợp với tiêu chuẩn lựa chọn và 
loại trừ, đối tượng nghiên cứu sẽ được cung cấp thông tin, ký thoả 
thuận tham gia nghiên cứu và phỏng vấn các câu hỏi liên quan để 
thu thập các thông tin cho các biến số trên. Biến số được sử dụng 
để xây dựng câu hỏi được tham khảo từ kết quả các nghiên cứu đã 
triển khai, các bài báo đã được công bố và tài liệu hướng dẫn của 
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Abstract:

The objective of the study was to determine the 
prevalence of E. coli carrying the gene encoding ESBLs 
in patients with common diseases visiting primary health 
care centres in 8 provinces of the Northern region (Ha 
Noi, Ha Nam, Hai Duong, Bac Ninh), the Central region 
(Thua Thien - Hue, Khanh Hoa), and the Southern 
region (Can Tho, Ben Tre) of Vietnam. A cross-sectional 
study was implemented on patients with symptoms of 
diarrhea, urinary tract infections, skin infections, and 
respiratory infections. The study used questionnaires 
to collect epidemiological information and samples to 
culture, isolate and test E. coli carrying genes encoding 
ESBLs by PCR technique. The results showed that the 
percentage of E. coli bacteria carrying genes encoding 
ESBLs was relatively high (57.4%), the highest rate was 
in E. coli bacteria on patients with diarrhea (65.4%), 
followed by urinary tract infections (22.1%), pneumonia 
(8.82%) and skin infections (3.68%). The rate of co-
infection with two genes accounted for 40.9%. The TEM 
gene was dominant (88.2%), followed by the CTX-M 
gene (51%). Different types of specimens were also 
found to have a different rate of carrying this gene. E. 
coli isolated in the Southern region has a lower risk of 
carrying genes encoding antibiotic-resistant ESBL, only 
42% of the Nothern region’s rates (RR=0.42, p<0.001). 
Families that used antibiotics also had a higher rate of 
being infected with bacteria carrying genes encoding 
ESBLs than families that did not use antibiotics.

Keywords: antibiotic resistance, antibiotic resistance 
genes, antibiotics, E. coli, ESBL. 

Classification number: 3.3
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WHO, có điều chỉnh phù hợp với thực tế của Việt Nam. Sau đó, 
đối tượng tham gia nghiên cứu được lấy mẫu bệnh phẩm và đưa 
về Phòng thí nghiệm Kháng kháng sinh của Viện Vệ sinh Dịch tễ 
Trung ương lưu trữ và xử lý. Việc lấy mẫu bệnh phẩm, vận chuyển 
và bảo quản được thực hiện theo quy trình xây dựng cho nghiên 
cứu và được Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh học của Viện 
Vệ sinh Dịch tễ Trung ương thông qua trước khi triển khai.

Xử lý và phân tích số liệu 

Thu thập bệnh phẩm: mẫu bệnh phẩm được thu thập, bảo quản 
trong ống vô trùng chứa môi trường bảo quản than hoạt tính, vận 
chuyển từ trạm y tế xã hàng ngày và lưu giữ tại Trung tâm Y tế dự 
phòng tỉnh, thành phố ở điều kiện -20oC. Mẫu được vận chuyển về 
Phòng thí nghiệm Kháng kháng sinh, Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung 
ương hàng tháng ở nhiệt độ thường, được đóng gói theo đúng 
nguyên tắc đóng gói vận chuyển mẫu theo quy định của Bộ Y tế. 

Phương pháp nuôi cấy: được tiến hành theo thường quy xét 
nghiệm để phân lập và định danh E. coli của phòng thí nghiệm. 
Mẫu bệnh phẩm được cấy phân vùng trên môi trường MacConkey 
có kháng sinh Cefazeptidime, ủ hiếu khí 37oC/18-24 giờ. Lựa chọn 
khuẩn lạc nghi ngờ E. coli màu đỏ hồng, có kết tủa muối mật để 
định danh bằng máy Maldi-tof. 

Phương pháp xét nghiệm bằng kỹ thuật PCR: các khuẩn lạc 
E. coli sau đó được cấy thuần, giữ chủng, tách DNA bằng phương 
pháp nhiệt độ - dịch nổi thu được làm khuôn cho phản ứng PCR 
phát hiện gen kháng kháng sinh. 2 cặp mồi được sử dụng trong 
kỹ thuật PCR là TEM (TEM-F: TTTTCGTGTCGCCCTTATTCC; 
TEM-R: CGTTCATCCATAGTTGCCTGACTC) và CTX-M 
(CTX-M F: CGATGTGCAGTACCAGTAA; CTX-M R: 
TTAGTGACCAGAATCAGCGG). Pha hỗn hợp phản ứng PCR 
với thành phần phản ứng như sau: 10 µl 2X Go Taq Master Mix 
(Promega, Mỹ), 0,2 µl mồi xuôi/ngược (nồng độ 2 pcmol/phản 
ứng), 2 µl khuôn mẫu ADN và 7,6 µl nước siêu sạch (Invitrogen, 
Mỹ). Chu trình nhiệt của phản ứng PCR: 94oC trong vòng 5 phút, 
lặp lại 30 chu kỳ gồm biến tính ở 95oC trong 60 giây, bắt cặp ở 
55oC trong 60 giây, kéo dài ở 72oC trong 60 giây, kéo dài ở 72oC 
trong 7 phút. Sản phẩm PCR được phát hiện và phân tích qua điện 
di trên thạch Agarose 1,5% với thang chuẩn 100 bp [8]. 

Số liệu dịch tễ: bộ câu hỏi được nhập bằng Epidata V3.1, quản 
lý và phân tích bằng STATA V15.0. Các phiếu thu thập thông tin 
bị thiếu từ 15% tổng số trường thông tin cần thu thập đã được loại 
bỏ trong quá trình làm sạch số liệu. Các phiếu thiếu dưới 15% mà 
không thu thập được các thông tin còn thiếu sẽ được bổ sung bằng 
cách gán giá trị phổ biến, giá trị trung bình tính toán được từ các 
phiếu thông tin khác.

Tính toán tần suất, tỷ lệ, trung bình, độ lệch chuẩn, trung vị, 
tứ phân vị, so sánh sự khác biệt giữa các nhóm bằng kiểm định 
ANOVA, χ2…

Tỷ suất nguy cơ tương đối (relative risk - RR) và mô hình 
hồi quy log - nhị phân được sử dụng thay cho tỷ suất chênh (OR) 
và mô hình hồi quy logistic để đảm bảo đưa ra được kết quả 
chính xác hơn, đặc biệt là trong nghiên cứu với tỷ lệ vi khuẩn 
mang gen mã hóa sinh ESBL tính toán được tương đối lớn.

Đạo đức trong nghiên cứu

Nghiên cứu đảm bảo các nguyên tắc y đức và được Hội đồng 
đạo đức trong nghiên cứu y sinh học của Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung 
ương thông qua trước khi triển khai tại IRB-VN01057-38/2016 cấp 
ngày 21/10/2016.

Kết quả 

Trong số 1.498 đối tượng thu thập, có 1.427 (95,3%) đối tượng 
có phiếu thông tin được thu thập đầy đủ (số trường thông tin thiếu 
dưới 15% tổng số thông tin cần thu thập) được đưa vào phân tích.

Bảng 1. Đặc điểm nhân khẩu học của đối tượng nghiên cứu.

Đặc điểm Số lượng Tỷ lệ (%)
Nhóm tuổi (n=1.427)
<18 460 32,2

18-29 141 9,9

30-45 275 19,3

46-60 303 21,2

>60 248 17,4
Giới tính (n=1.427)
Nam 671 47,0

Nữ 756 53,0

Tỉnh/thành phố (n=1.427)

Hà Nội 197 13,8

Hà Nam 200 14,0

Bắc Ninh 198 13,9

Hải Dương 200 14,0

Thừa Thiên - Huế 135 9,5

Khánh Hòa 199 13,9

Cần Thơ 200 14,0

Bến Tre 98 6,9

Nghề nghiệp (n=1.427)

Trẻ em/học sinh 433 30,4

Làm ruộng/hoa màu 438 30,7
Làm việc tại/liên quan đến chăm 
sóc y tế 25 1,8

Cán bộ nhà nước 99 6,9

Nội trợ 169 11,8

Cán bộ thú y/trực tiếp chăn nuôi 2 0,1

Công nhân/viên chức nghỉ hưu 101 7,1

Khác (công nhân, buôn bán...) 160 11,2
Tiền sử bệnh mạn tính (n=1.427)
Có 182 12,7

Không 1.211 84,9

Không biết 34 2,4

Đối tượng tham gia nghiên cứu chủ yếu là người ≤45 tuổi 
(61,4%), trong đó người dưới 18 tuổi chiếm tới 32,2%. Tỷ lệ nam 
và nữ tham gia nghiên cứu khá tương đồng. Tỷ lệ ca bệnh từ các 
tỉnh cũng đồng đều trừ Bến Tre và Thừa Thiên - Huế có số lượng 
ca bệnh thấp hơn so với các tỉnh còn lại. Phần lớn người tham 
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gia nghiên cứu là trẻ em/học sinh hoặc người làm nông nghiệp 
(61,1%), cũng tương ứng với tỷ lệ cao người không biết chữ hoặc 
có trình độ học vấn tiểu học (bảng 1).

Trong tổng số 1.427 mẫu thu thập từ các đối tượng tham gia 
nghiên cứu được chẩn đoán nhiễm khuẩn đường tiết niệu, nhiễm 
khuẩn da, tiêu chảy và viêm phổi với số mẫu thu được từ 4 nhóm 
này là tương đồng nhau, số lượng chủng E. coli phân lập được từ 4 
loại bệnh phẩm trên là 237 chủng (chiếm 16,6% tổng số mẫu bệnh 
phẩm). Tuy nhiên, tỷ lệ này khác nhau ở các loại bệnh phẩm, cao 
nhất ở mẫu bệnh phẩm của người mắc tiêu chảy (53,2%), tiếp theo 
là nhiễm khuẩn đường tiết niệu (25,3%), viêm phổi (16,0%) và 
nhiễm khuẩn da (5,5%) (biểu đồ 1).

Biểu đồ 1. Tỷ lệ vi khuẩn E. coli phân lập được và sinh ESBL 
theo nhóm bệnh. VK: vi khuẩn.

Trong số 237 chủng E. coli phân lập được thì có 136 chủng 
mang gen mã hóa sinh ESBL (57,4%). Trong đó, tỷ lệ vi khuẩn E. 
coli mang gen mã hoá sinh ESBL ở các bệnh phẩm khác nhau là 
khác nhau, cao nhất ở mẫu bệnh phẩm của triệu chứng tiêu chảy 
(65,4%), sau đó đến nhiễm khuẩn tiết niệu (22,1%), viêm phổi 
(8,8%) và nhiễm khuẩn da (3,7%).
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từ 4 loại bệnh phẩm trên là 237 chủng (chiếm 16,6% tổng số mẫu bệnh phẩm). Tuy 
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mắc tiêu chảy (53,2%), tiếp theo là nhiễm khuẩn đường tiết niệu (25,3%), viêm phổi 
(16,0%) và nhiễm khuẩn da (5,5%) (biểu đồ 1). 
  Trong số 237 chủng E. coli phân lập được thì có 136 chủng mang gen mã hóa 
sinh ESBL (57,4%). Trong đó, tỷ lệ vi khuẩn E. coli mang gen mã hoá sinh ESBL ở các 
bệnh phẩm khác nhau là khác nhau, cao nhất ở mẫu bệnh phẩm của triệu chứng tiêu 
chảy (65,4%), sau đó đến nhiễm khuẩn tiết niệu (22,1%), viêm phổi (8,8%) và nhiễm 
khuẩn da (3,7%). 
 

Biểu đồ 2. Đặc điểm mang gen sinh ESBL của vi khuẩn E. coli 
(n=237).

Tất cả các chủng E. coli phân lập được từ các mẫu bệnh phẩm 
được xác định các gen sinh ESBL (CTX-M và TEM) bằng kỹ thuật 
PCR. Trong 237 chủng E. coli có 136 chủng sinh ESBL được phát 
hiện có ít nhất một gen mã hoá, chiếm tỷ lệ 57,4% (biểu đồ 2). 
Bảng 2. Một số đặc điểm mang gen sinh ESBL của vi khuẩn E. 
coli theo nhóm triệu chứng của đối tượng.

Đặc điểm mang 
gen sinh ESBL Số lượng (%) Nhiễm khuẩn đường 

tiết niệu (n=30)
Nhiễm khuẩn 
da (n=5)

Tiêu chảy 
(n=89)

Viêm phổi 
(n=12)

TEM 120/136 (88,2%) 25 (83,3%) 5 (100%) 80 (89,9%) 10 (83,3%)

CTX-M 72/136 (52,9%) 10 (33,3%) 1 (20,0%) 56 (62,9%) 5 (41,7%)

TEM và CTX-M 56/136 (41,2%) 5 (16,7%) 1 (20,0%) 47 (52,8%) 3 (25,0%)
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chẩn đoán nhiễm khuẩn đường tiết niệu, nhiễm khuẩn da, tiêu chảy và viêm phổi với số 
mẫu thu được từ 4 nhóm này là tương đồng nhau, số lượng chủng E. coli phân lập được 
từ 4 loại bệnh phẩm trên là 237 chủng (chiếm 16,6% tổng số mẫu bệnh phẩm). Tuy 
nhiên, tỷ lệ này khác nhau ở các loại bệnh phẩm, cao nhất ở mẫu bệnh phẩm của người 
mắc tiêu chảy (53,2%), tiếp theo là nhiễm khuẩn đường tiết niệu (25,3%), viêm phổi 
(16,0%) và nhiễm khuẩn da (5,5%) (biểu đồ 1). 
  Trong số 237 chủng E. coli phân lập được thì có 136 chủng mang gen mã hóa 
sinh ESBL (57,4%). Trong đó, tỷ lệ vi khuẩn E. coli mang gen mã hoá sinh ESBL ở các 
bệnh phẩm khác nhau là khác nhau, cao nhất ở mẫu bệnh phẩm của triệu chứng tiêu 
chảy (65,4%), sau đó đến nhiễm khuẩn tiết niệu (22,1%), viêm phổi (8,8%) và nhiễm 
khuẩn da (3,7%). 
 

Bảng 3. Một số yếu tố liên quan tới đặc điểm mang gen sinh ESBL 
của vi khuẩn E. coli tại cộng đồng trong mô hình hồi quy đơn biến.

Đặc điểm Mang gen sinh 
ESBL (n=136)

Không mang gen 
sinh ESBL (n=101) p-value RR (KTC 95%) p-value

Khu vực (n=237) <0,001

Miền Bắc 110 (65,1%) 59 (34,9%) 1

Miền Trung 11 (61,1%) 7 (38,9%) 0,94 (0,64-1,38) 0,41

Miền Nam 15 (30,0%) 35 (70,0%) 0,42 (0,29-0,71) <0,001

Nhóm tuổi (n=237) 0,043

<18 71 (65,7%) 37 (34,3%) 1

18-29 4 (33,3%) 8 (66,7%) 0,51 (0,23-1,14) 0,10 

30-45 19 (43,2%) 25 (56,8%) 0,66 (0,46-0,95) 0,02 

46-60 27 (60,0%) 18 (40,0%) 0,91 (0,69-1,2) 0,51 

>60 15 (53,6%) 13 (46,4%) 0,81 (0,56-1,18) 0,28

Nhóm triệu chứng (n=237) <0,001

Nhiễm khuẩn 
đường tiết niệu 30 (50,0%) 30 (50,0%) 1

Nhiễm khuẩn da 5 (38,5%) 8 (61,5%) 0,77 (0,37-1,6) 0,48 

Tiêu chảy 89 (70,6%) 37 (29,4%) 1,41 (1,07-1,86) 0,01 

Viêm phổi 12 (31,6%) 26 (68,4%) 0,63 (0,37-1,08) 0,09 

Trình độ học vấn (n=237) 0,057

Không biết chữ 63 (69,2%) 28 (30,8%) 1

Tiểu học 17 (45,9%) 20 (54,1%) 0,66 (0,46-0,97) 0,032

Trung học cơ sở 26 (51,0%) 25 (49,0%) 0,74 (0,54-0,99) 0,047

Trung học phổ 
thông/bổ túc 17 (48,6%) 18 (51,4%) 0,7 (0,49-1,01) 0,059

Đại học trở lên 13 (56,5%) 10 (43,5%) 0,82 (0,56-1,2) 0,3

Thành viên trong gia đình có sử dụng kháng sinh trong vòng 
3 tháng trước thời điểm nghiên cứu (n=237) 0,07

Không 27 (47,4%) 30 (52,6%) 1

Có 80 (57,6%) 59 (42,4%) 1,22 (0,89-1,65) 0,22

Không biết 29 (70,7%) 12 (29,3%) 1,49 (1,07-2,09) 0,02 

Đối tượng có sử dụng kháng sinh trong vòng 3 tháng trước 
thời điểm nghiên cứu (n=237) 0,60

Không 56 (56,0%) 44 (44,0%) 1

Có 59 (56,2%) 46 (43,8%) 1 (0,79-1,28) 0,98 

Không biết 21 (65,6%) 11 (34,4%) 1,17 (0,86-1,59) 0,31 

Mức độ dễ dàng mua thuốc kháng sinh nếu không có đơn tại 
các nhà thuốc (n=237) 0,84

Không 3 (50,0%) 3 (50,0%) 1

Có 129 (57,3%) 96 (42,7%) 1,15 (0,51-2,57) 0,74 

Không biết 4 (66,7%) 2 (33,3%) 1,33 (0,5-3,55) 0,57 

Mức độ kiến thức - thái độ (n=237) 0,68

Đạt 41 (55,4%) 33 (44,6%) 1 0,68

Chưa đạt 95 (58,3%) 68 (41,7%) 1,05 (0,83-1,34)

Mức độ thực hành sử dụng kháng sinh (n=237) 0,64

Đạt 34 (54,8%) 28 (45,2%) 1 0,64

Chưa đạt 102 (58,3%) 73 (41,7%) 1,06 (0,82-1,38)
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Kết quả bảng 2 cho thấy, trong 136 chủng sinh ESBL được phát 
hiện có ít nhất một gen mã hoá, có 41,2% chứa cả hai gen. Gen TEM 
chiếm 88,2% và CTX-M 52,9%. Tỷ lệ mang gen này ở các loại bệnh 
phẩm khác nhau cũng khác nhau. Gen TEM cao nhất ở mẫu bệnh 
phẩm nhiễm khuẩn da (100%), tiếp đó là tiêu chảy (89,9%), viêm 
phổi và nhiễm khuẩn đường tiết niệu (83,3%). Với gen CTX-M, tỷ 
lệ mang gen lại cao nhất ở mẫu bệnh phẩm tiêu chảy 62,9%, tiếp 
đó là viêm phổi (41,7%), nhiễm khuẩn đường tiết niệu (33,3%) 
và thấp nhất ở mẫu nhiễm khuẩn da (20%). Tỷ lệ đồng mang 2 
gen cao nhất ở mẫu bệnh phẩm tiêu chảy (52,8%), tiếp đó là viêm 
phổi (25%), nhiễm khuẩn da (20%) và đường tiết niệu (16,7%).

Phân tích đơn biến các yếu tố liên quan đến vi khuẩn E. coli 
sinh ESBL cho thấy có sự khác nhau giữa các khu vực. Chủng vi 
khuẩn E. coli phân lập tại khu vực miền Nam có nguy cơ mang 
gen mã hóa sinh ESBL kháng kháng sinh chỉ bằng 42% so với 
khu vực miền Bắc (RR=0,42, p<0,001). Nhóm tuổi 30-45 có 
nguy cơ mang các gen mã hoá sinh ESBL chỉ bằng 66% so với 
các nhóm tuổi khác (RR=0,66, p<0,02). Bệnh tiêu chảy là nhóm 
có vi khuẩn E. coli mang gen mã hoá sinh ESBL cao hơn nhóm 
bệnh khác 41% (RR=1,41, p<0,01). Những gia đình có sử dụng 
kháng sinh cho người có tỷ lệ nhiễm vi khuẩn mang gen mã hoá 
sinh ESBL cao hơn so với những gia đình không sử dụng kháng 
sinh (bảng 3).

Bàn luận

Việc điều tra tỷ lệ kháng thuốc kháng sinh ESBL có ý nghĩa 
quan trọng trong việc đưa ra các chiến lược điều trị theo kinh 
nghiệm và đánh giá các hướng dẫn hiện có. Tần suất và các loại 
nhiễm trùng do Enterobacteriaceae sinh ESBL đã tăng lên đáng 
kể trong vài thập kỷ qua với sự chênh lệch giữa các địa điểm và 
quốc gia khác nhau. Kể từ đầu thiên niên kỷ mới, E. coli đã trở 
thành loại vi khuẩn sinh ESBL được phân lập phổ biến nhất trên 
toàn thế giới, với CTX-M là loại phân lập được thường xuyên 
nhất [5]. E. coli sinh ESBL bùng phát gây thêm gánh nặng lớn 
cho điều trị nhiễm khuẩn tiêu hoá và đường tiết niệu khởi phát 
từ cộng đồng, vì các chủng này thường đa kháng thuốc, làm tăng 
thất bại trong điều trị [9, 10]. Vì không có giám sát toàn diện về 
nhiễm trùng do E. coli mắc phải trong cộng đồng ở Việt Nam, 
nghiên cứu này nhằm đánh giá tỷ lệ hiện mắc và cơ chế sản xuất 
ESBL của chúng. Số liệu từ nghiên cứu này sẽ góp phần đưa ra 
bức tranh về thực trạng vi khuẩn E. coli kháng kháng sinh sinh 
ESBL ở cộng đồng.

Trong tổng số 237 chủng E. coli phân lập, 136 chủng (57,4%) 
dương tính với ESBL. Tỷ lệ E. coli sinh ESBL khác nhau giữa 
các địa phương. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, tỷ lệ nhiễm 
ESBL cao hơn nghiên cứu từ Sudan với 30,2% sinh ESBL ở E. 
coli [11]. Nghiên cứu của Hsueh và cs (2011) [12] cho thấy, tỷ 
lệ nhiễm vi khuẩn E. coli sinh ESBL cao nhất ở Ấn Độ (60%), 
tiếp theo là Hồng Kông (48%) và Singapore (33%). Trong nghiên 
cứu của chúng tôi tỷ lệ vi khuẩn E. coli sinh ESBL ở Việt Nam 
cũng khác nhau giữa các khu vực, ở miền Nam (30%) tỷ lệ chỉ 
bằng một nửa so với miền Bắc (65,1%) và miền Trung (61,1%) 
(sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê). Các nghiên cứu trên từng 
địa phương riêng biệt cũng cho thấy tỷ lệ tương tự. Một nghiên 

cứu tại Thái Bình trên mẫu phân của người khoẻ mạnh có tỷ lệ là 
66,7% [6], trong khi tỷ lệ này tại nghiên cứu trên mẫu thu thập từ 
Bệnh viện Nguyễn Đình Chiểu (Bến Tre) là 44,4% [13]. Đây có 
thể là một gợi ý cho các nghiên cứu tiếp theo để tìm hiểu sâu hơn 
về lý do dẫn đến sự khác nhau này. 

Tỷ lệ vi khuẩn E. coli sinh ESBL ở các bệnh phẩm khác nhau 
là khác nhau, cao nhất ở vi khuẩn E. coli trên mẫu bệnh phẩm của 
triệu chứng tiêu chảy (65,4%), sau đó đến nhiễm khuẩn đường 
tiết niệu (22,1%), viêm phổi (8,8%) và nhiễm khuẩn da (3,7%). 
Tại Việt Nam, các nghiên cứu về vi khuẩn E. coli kháng kháng 
sinh ở cộng đồng chưa có nhiều, chỉ có một vài nghiên cứu về vi 
khuẩn E. coli trên mẫu phân của người khoẻ mạnh. Một nghiên 
cứu tại Thái Bình năm 2016 [6] cho thấy, tỷ lệ sinh ESBL ở trên 
mẫu phân của người khoẻ mạnh là 64,6%, khá tương đồng với 
kết quả nghiên cứu này. E. coli gây nhiễm khuẩn tiết niệu và sinh 
ESBL cũng đang là vấn đề đáng quan tâm, tỷ lệ vi khuẩn E. coli 
sinh ESBL ở nhiễm khuẩn tiết niệu cộng đồng tăng ở mức độ 
toàn cầu. Tuy nhiên, rất ít nghiên cứu ở Việt Nam thực hiện trên 
mẫu nước tiểu ở bệnh nhân có triệu chứng nhiễm khuẩn tiết niệu. 
Trong nghiên cứu này, tỷ lệ vi khuẩn E. coli tìm thấy ở mẫu bệnh 
phẩm nhiễm khuẩn đường tiết niệu là 25,3%, trong đó tỷ lệ vi 
khuẩn E. coli sinh ESBL là 22,1%. 

Từ nhiều nghiên cứu khác nhau, người ta nhận thấy, gen của 
ESBL rất đa dạng. Các báo cáo trước đó đã đề cập rằng, loại 
gen ESBL phổ biến nhất là SHV, TEM và CTX-M. Trong thập 
kỷ qua, các loại TEM và SHV được báo cáo là những loại gen 
β-lactam phổ biến nhất, nhưng gần đây, loại CTX-M đã phổ biến 
trên toàn thế giới so với các kiểu gen SHV [14]. CTX-M chiếm 
ưu thế ở nhiều vùng, một số báo cáo được thực hiện từ Iran (74%) 
[15], Ma Rốc, Bắc Phi (70%) [16, 17] và Ấn Độ (93,7%). Tuy 
nhiên, nghiên cứu hiện tại đã chỉ ra rằng, TEM là gen sinh ESBL 
chiếm ưu thế trong vi khuẩn E. coli đã được chứng thực với các 
báo cáo của một số nghiên cứu khác trước đó [15-18]. Gen này 
chiếm ưu thế ở các nước châu Âu như Ý (45,4%) [19] và Thổ Nhĩ 
Kỳ (72,7%) [20]. Nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như 
các nghiên cứu này, trong đó TEM chiếm ưu thế (88,2%), sau đó 
là CTX-M (51%).

Một số nghiên cứu đã báo cáo sự đồng tồn tại của các gen 
sinh ESBL khác nhau trong cùng các dòng phân lập. Sự đồng tồn 
tại chính của cả 2 gen là CTX-M và TEM (41,8%) trong các dòng 
phân lập của chúng tôi. Kết quả này cũng phù hợp với những 
nghiên cứu khác ở Iran [21] và Ấn Độ [22] đã báo cáo cả TEM 
và CTX-M là 2 loại phổ biến nhất. 

Các nghiên cứu chỉ ra một số yếu tố làm gia tăng vi khuẩn 
sinh ESBL như đã từng sử dụng kháng sinh. Trong nghiên cứu 
này cũng cho thấy có sự liên quan giữa việc gia đình có sử 
dụng kháng sinh và sự gia tăng của vi khuẩn E. coli sinh ESBL. 
Lee và cs (2013) [23] đã mô tả rằng, việc gia tăng tiếp xúc với 
fluoroquinolon/cephalosporin làm cho vi khuẩn đề kháng với 
fluoroquinolon/cephalosporin nhiều hơn. Baquero (2001) [24] 
cho rằng, việc tiếp xúc với nồng độ kháng sinh rất thấp có thể 
chọn ra những đột biến kháng thuốc ở mức độ thấp, đóng vai 
trò là bước đệm cho các chủng có mức độ cao sức đề kháng. 
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Tiếp xúc không mong muốn với kháng sinh thường xảy ra do lạm 
dụng hoặc sử dụng sai thuốc kháng sinh. Ở nhiều quốc gia, thuốc 
kháng sinh có thể mua dễ dàng và không cần đơn thuốc của bác 
sỹ [25], đây là một nguyên nhân chính dẫn đến lạm dụng thuốc 
kháng sinh.

Kết luận

Tỷ lệ vi khuẩn E. coli mang gen sinh ESBL cao đối với các 
nhiễm khuẩn ở cộng đồng (57,3%), đặc biệt ở nhóm nhiễm khuẩn 
đường tiêu hoá (65,4%) và tiết niệu (22,1%). Tuy nhiên, có sự 
khác nhau về tỷ lệ này giữa các khu vực, ở miền Nam (30%) 
tỷ lệ chỉ bằng một nửa so với miền Bắc (65,1%) và miền Trung 
(61,1%). TEM (88,2%) là gen phổ biến trong các nhiễm khuẩn tại 
cộng đồng ở Việt Nam, tiếp sau là gen CTX-M (51%). Tỷ lệ đồng 
mang 2 gen (41,8%) cũng cao hơn so với các nghiên cứu khác ở 
các nước. Đây là những gợi ý cho các bác sỹ lâm sàng trong định 
hướng kê đơn kháng sinh cho các nhiễm khuẩn tại cộng đồng. 
Đã từng sử dụng kháng sinh trong gia đình là yếu tố liên quan 
đến việc gia tăng tỷ lệ E. coli sinh ESBL tại cộng đồng. Điều này 
khẳng định thêm rằng, quản lý việc sử dụng kháng sinh trong cộng 
đồng đang cần được các nhà quản lý, hoạch định chính sách đặt 
là vấn đề ưu tiên.
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Đặt vấn đề

Với điều kiện thuận lợi là nước nằm trong vùng khí hậu 
nhiệt đới gió mùa, nóng ẩm, mưa nhiều nên hệ thực vật Việt 
Nam phát triển rất đa dạng. Có nhiều loại thảo dược tại Việt 
Nam được dùng trong y học cổ truyền để hạ sốt, chữa sốt 
rét hoặc chữa sốt xuất huyết, trong đó có thể kể đến là Bàng 
biển, Bạch đầu ông và Tiết dê. Bàng biển còn gọi là Nam tì 
bà diệp, Bồng bồng, Cốc may (Tày)…, có tên khoa học là 
Calotropis gigantea L., họ Asclepiadaceae. Trong dân gian, 
Bàng biển được dùng để chữa trị bệnh hen, chữa phong hủi, 
giang mai. Chitme và cs (2005) [1] đã nghiên cứu tác dụng 
hạ sốt của phần trên mặt đất cây Bàng biển đối với chuột 
cống. Kết quả cho thấy, thân nhiệt của chuột được kiểm soát 
ở mức bình thường khi tiêm màng bụng liều 200 và 400 
mg/kg thể trọng. Bạch đầu ông còn có tên là Nụ áo hoa tím, 
Bạc đầu nâu - Vernonia cinerea  (L.) Less., thuộc họ Cúc 
- Asteraceae. Dược liệu này thường dùng để trị sổ mũi, sốt, 
ho (lá); lỵ, tiêu chảy, đau dạ dày (rễ); viêm gan; suy nhược 
thần kinh; mụn nhọt, viêm tuyến sữa, hắc lào, chàm, rắn cắn. 
Nghiên cứu của Gupta và cs (2003) [2] đã chứng minh cao 
chiết toàn phần cây Bạch đầu ông ở liều 250 và 500 mg/kg 
có tác dụng hạ sốt trên chuột cống trắng. Tiết dê còn gọi 
là dây Hồ đằng, Sâm nam, có tên khoa học là Cissampelos 
pareira L., thuộc họ Tiết dê - Menispermaceae. Ở Ấn Độ, rễ 
cây Tiết dê được xem là có tác dụng chống sốt chu kỳ, lợi 
tiểu, khử lọc, lợi tiêu hoá. Ở Philippin, người ta thường sắc 
rễ cây Tiết dê làm thuốc uống lợi tiểu, tiêu sỏi, làm toát mồ 

hôi, điều kinh, giảm đau, chữa ho, sốt; lá cây chữa rắn cắn 
và trị ghẻ. Gần đây, Singh và cs (2016) [3] đã chứng minh 
bột cây Tiết dê có tác dụng hạ sốt. Mặc dù các dược liệu nêu 
trên đã được sử dụng trong y học cổ truyền hoặc đã được 
một số công trình nghiên cứu trên thế giới chứng minh tác 
dụng hạ sốt nhưng ở Việt Nam vẫn còn rất ít công trình 
nghiên cứu khoa học chứng minh tác dụng hạ sốt của các 
dược liệu này.

Để đánh giá tác dụng hạ sốt của thuốc, mô hình gây sốt 
trên thỏ bằng cách tiêm LPS thường được sử dụng. LPS từ 
vi khuẩn gram âm, ví dụ như E. coli có khả năng gây sốt 
trên thỏ sau khi tiêm tĩnh mạch tai với liều lượng sử dụng từ 
0,1 đến 0,2 µg/kg. Bên cạnh mô hình gây sốt trên thỏ, LPS 
còn được sử dụng trong mô hình gây sốt trên chuột cống và 
chuột nhắt trắng [4-6]. Trong nghiên cứu này, chúng tôi tiến 
hành đánh giá tác dụng hạ sốt của các cao chiết dược liệu 
Tiết dê, Bàng biển và Bạch đầu ông trên mô hình thỏ gây 
sốt bằng LPS.

Nguyên vật liệu và phương pháp nghiên cứu

Nguyên vật liệu 

Mẫu thử: Bàng biển (Calotropis gigantea, lá) được thu 
hái năm 2019 tại Kiên Lương - Kiên Giang, Bạch đầu ông 
(Vernonia cinerea, phần trên mặt đất) được thu hái năm 
2019 tại Phú Quốc - Kiên Giang và Tiết dê (Cissampelos 
pareira, lá) được thu hái năm 2019 tại An Giang. Các dược 

Tác dụng hạ sốt của cao chiết Bàng biển, Bạch đầu ông và Tiết dê 
trên mô hình thỏ gây sốt bằng lipopolysaccharid

Lê Thị Xoan*, Nguyễn Thi Phượng, Nguyễn Văn Hiệp, Phạm Thị Nguyệt Hằng, Nguyễn Văn Tài
Viện Dược liệu

Ngày nhận bài 18/3/2021; ngày chuyển phản biện 22/3/2021; ngày nhận phản biện 22/4/2021; ngày chấp nhận đăng 29/4/2021

Tóm tắt:

Nghiên cứu này được tiến hành nhằm đánh giá tác dụng hạ sốt của các cao chiết Bàng biển (Calotropis gigantea), Bạch 
đầu ông (Vernonia cinerea) và Tiết dê (Cissampelos pareira). Thỏ thí nghiệm sau khi uống các cao chiết dược liệu hoặc 
thuốc đối chứng dương paracetamol được gây sốt bằng cách tiêm tĩnh mạch dung dịch lipopolysaccharide (LPS). Kết 
quả cho thấy, cao chiết cồn Bàng biển và Bạch đầu ông ở liều 125 và 250 mg/kg và paracetamol liều 150 mg/kg có tác 
dụng hạ sốt đáng kể trên thỏ gây sốt bằng LPS. Hơn thế nữa, cao phân đoạn ethyl acetate (50 mg/kg) của Bàng biển có 
tác dụng hạ sốt trên mô hình này, trong khi các phân đoạn dichloromethan, n-butanol hay cắn nước của Bàng biển 
lại không thể hiện tác dụng này. Nghiên cứu đã gợi ý rằng, cao chiết cồn Bàng biển và Bạch đầu ông có tác dụng hạ 
sốt và các thành phần hoạt chất có trong phân đoạn ethyl acetate của Bàng biển đóng vai trò quan trọng đối với tác 
dụng hạ sốt của dược liệu này.

Từ khóa: Bạch đầu ông, Bàng biển, hạ sốt, lipopolysaccharid, Tiết dê.

Chỉ số phân loại: 3.4

*Tác giả liên hệ: Email: xoanle@nimm.org.vn
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liệu được thu mẫu và giám định tên khoa học bởi Bộ môn 
Tài nguyên Dược liệu, Trung tâm Sâm và Dược liệu TP Hồ 
Chí Minh, tiêu bản được lưu tại Khoa Hóa thực vật, Viện 
Dược liệu. Mẫu được loại bỏ tạp chất rồi sấy khô ở nhiệt độ 
dưới 50oC đến khi có độ ẩm dưới 12%. Dược liệu được cắt, 
xay nhỏ đến kích thước 2-3 mm. 

Để chuẩn bị cao chiết cồn toàn phần, 100 g dược liệu 
được chiết hồi lưu 3 lần bằng ethanol 70% với tỷ lệ dung 
môi/dược liệu lần lượt là 10, 8, 8/1 (thể tích/khối lượng), 
thời gian tương ứng với mỗi lần chiết là 2,5, 2 và 1 giờ. Dịch 
chiết của 3 lần được lọc rồi gộp lại, cất thu hồi ethanol dưới 

áp suất giảm, sau đó cô hết nước trên bếp cách thủy rồi sấy 
trong tủ sấy chân không đến khi thu được cao khô, độ ẩm 
dưới 5%. Thông tin mẫu dược liệu, hiệu suất chiết và độ ẩm 
của các cao chiết được trình bày trong bảng 1.
Bảng 1. Hiệu suất chiết Tiết dê, Bàng biển và Bạch đầu ông.

STT Tên mẫu Bộ phận 
dùng

Hiệu suất 
(%)

Độ ẩm 
(%)

1 Cao chiết cồn Bàng biển 
(Calotropis gigantea) Lá 23,8 3,2

2 Cao chiết cồn Bạch đầu ông 
(Vernonia cinerea)

Phần trên 
mặt đất 18,2 3,2

3 Cao chiết cồn Tiết dê 
(Cissampelos pareira) Lá 16,9 3,9

Các phân đoạn chiết của Bàng biển được chuẩn bị mẫu 
như sau: 1 kg lá Bàng biển khô được chiết hồi lưu 3 lần 
bằng ethanol 70% với tỷ lệ dung môi/dược liệu lần lượt là 
10, 8, 8/1 (thể tích/khối lượng), nhiệt độ hồi lưu của dung 
môi, thời gian chiết cho 3 lần là 2,5, 2 và 1,5 giờ. Dịch 
lọc 3 lần chiết được cô cạn đến khi còn khoảng 1,5-2 lít. 
Các dịch này được chiết phân đoạn lỏng lần lượt với các 
dung môi dichloromethane (DCM), ethyl acetate (EtOAC) 
và n-butanol (n-BuOH). Mỗi lần chiết với 1 loại dung môi 
được thực hiện tối thiểu 3 lần, theo dõi bằng quan sát màu 
dịch chiết ở pha hữu cơ và bằng chấm sắc ký lớp mỏng. Các 
phân đoạn dung môi hữu cơ riêng biệt được cất thu hồi dưới 
áp suất giảm, sấy khô trong tủ sấy chân không ở nhiệt độ 
không quá 50oC đến khi độ ẩm dưới 5%. Hiệu suất chiết các 
cao phân đoạn DCM, EtOAC, BuOH và cắn nước lần lượt 
tương ứng là 6,33, 10,02, 12,97 và 70,67%.

Động vật thí nghiệm: thỏ trưởng thành chủng New 
Zealand White, màu trắng, khỏe mạnh, cả 2 giống, trọng 
lượng 1,8-2,2 kg, đạt tiêu chuẩn thí nghiệm. Thỏ mua về 
được nuôi ổn định 3-5 ngày trong nhà chăn nuôi trước khi 
được sử dụng để làm thí nghiệm. Nhiệt độ phòng nhà chăn 
nuôi được duy trì ở 24-25oC. Thỏ được cung cấp thức ăn, 
nước uống theo nhu cầu.

Phương pháp nghiên cứu

Phương pháp đánh giá tác dụng hạ sốt của các mẫu cao 
chiết trên mô hình gây sốt bằng LPS: áp dụng phương pháp 
gây sốt trên thỏ đã được công bố trước đây [4] có sửa đổi 
cho phù hợp thực tế phòng thí nghiệm. Trước khi gây sốt, 
đo nhiệt độ từng thỏ theo đường hậu môn bằng nhiệt kế 
điện tử (Omron, Nhật Bản), mỗi con đo 2 lần, mỗi lần cách 
nhau khoảng 30 phút (nếu 2 lần đo mà số liệu không tương 
đương nhau thì đo lại lần thứ 3). Các cao chiết cồn Bàng 
biển, Bạch đầu ông và Tiết dê được phân tán trong nước 
cất và cho thỏ uống với các liều 125, 250 và 500 mg/kg. 

Antipyretic activity of Calotropis gigantea, 
Vernonia cinerea, and Cissampelos pareira

extracts on lipopolysaccharide-induced 
pyrexia in rabbits
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Abstract:

This study aims to evaluate the antipyretic activity of 
Calotropis gigantea (CG), Vernonia cinerea (VC),  and 
Cissampelos pareira (CP) extracts. Rabbits were received an 
intravenous lipopolysaccharide (LPS) after being orally 
administered with the plant extracts or paracetamol, a 
reference drug. The treatment of CG and VC ethanolic 
extract (125 and 250 mg/kg) and paracetamol (150 mg/kg) 
significantly reduced LPS-induced pyrexia. Moreover, 
ethyl acetate fraction (50 mg/kg) of CG showed a more 
significant effect in lowering the hyperthermia than 
dichloromethane, n-butanol fraction, or water residue. 
In conclusion, this study demonstrated that CG and VC 
ethanolic extract possess antipyretic activity. Besides, the 
components in the ethyl acetate fraction of CG play an 
important role in the antipyretic property of this herb.

Keywords: antipyretic activity, Calotropis gigantea, 
Cissampelos pareira, lipopolysaccharide, Vernonia cinerea.

Classification number: 3.4
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Cao chiết phân đoạn Bàng biển được phân tán trong nước 
cất và cho thỏ uống với liều 50 mg/kg. Paracetamol (dạng 
viên sủi, biệt dược Efferalgan 500 mg) được hòa tan trong 
nước cất và cho thỏ uống với liều 150 mg/kg. Cho thỏ của 
các lô uống nước (lô chứng bệnh lý) hoặc paracetamol (lô 
đối chứng dương) hoặc mẫu thử với cùng thể tích (2 ml/kg). 
Ngay sau thời điểm cho thỏ uống thuốc, tiến hành gây sốt 
cho tất cả các thỏ bằng cách tiêm tĩnh mạch tai dung dịch 
LPS với liều 0,2 µg/kg thể trọng thỏ (thể tích tiêm 0,2 ml/kg). 
Đo nhiệt độ trực tràng thỏ vào các thời điểm 60, 90 và 120 
phút sau khi gây sốt (hình 1). Đánh giá sự thay đổi nhiệt độ 
(∆t) của thỏ ở các lô nghiên cứu ở các thời điểm 60, 90 và 
120 phút so với thời điểm ban đầu To. Phần trăm (%) ức chế 
sự gia tăng nhiệt độ được tính theo công thức:

% ức chế = (TB∆tchứng- TB∆tthử)×100/TB ∆tchứng

trong đó: TB∆tchứng: giá trị trung bình sự thay đổi nhiệt độ 
(∆t) của các con thỏ ở lô chứng bệnh lý; TB∆tthử: giá trị 
trung bình sự thay đổi nhiệt độ (∆t) của các con thỏ ở lô 
uống thuốc thử nghiệm tác dụng hạ sốt.

Hình 1. Sơ đồ thiết kế thí nghiệm đánh giá tác dụng hạ sốt 
của các cao chiết dược liệu.

Phân tích số liệu	

Theo dõi sự thay đổi nhiệt độ của thỏ trước và sau khi 
gây sốt. So sánh sự thay đổi nhiệt độ trung bình của các lô 
mẫu thuốc với lô chứng bệnh lý tại cùng thời điểm. Kết quả 
nghiên cứu được trình bày dưới dạng M±SE của nhiệt độ 
và hiệu nhiệt độ. Sự khác biệt giữa các nhóm được đánh giá 
bằng phương pháp phân tích phương sai một yếu tố (ONE 
WAY ANOVA), sau đó sử dụng test hậu kiểm Student-
Newman-Keuls để so sánh từng cặp, sử dụng phần mềm 
phân tích thống kê SigmaPlot 12.0 (SYSTA Software Inc, 
Richmond, CA, USA). So sánh các giá trị trung bình đạt ý 
nghĩa thống kê với p<0,05.

Kết quả nghiên cứu

Tác dụng hạ sốt của các cao chiết cồn Bàng biển, Bạch 
đầu ông và Tiết dê trên mô hình gây sốt bằng LPS

Tác dụng hạ sốt của Bàng biển: mô hình gây sốt trên thỏ 
với chất gây sốt là LPS được sử dụng để đánh giá tác dụng 
hạ sốt của cao chiết cồn lá Bàng biển. Các kết quả được 
trình bày trong bảng 2.

Bảng 2. Tác dụng hạ sốt của cao chiết cồn Bàng biển trên thỏ 
gây sốt bằng LPS.

            Lô

Thông số

Chứng 
bệnh lý
(n=6) 

Cao chiêt cồn Bàng biển (mg/kg) Paracetamol 
150 mg/kg
(n=5)

125
(n=6)

250
(n=6)

500
(n=6)

To 38,6±0,2 38,5±0,1 38,7±0,1 38,7±0,2 38,9±0,1

60 phút

t 39,9±0,1 39,2±0,2** 39,5±0,1* 39,7±0,3 39,2±0,1**

∆t 1,3±0,1 0,6±0,1** 0,8±0,1** 1,0±0,2 0,4±0,1**

% ức chế 45,5 41,7 26,9 72,3

90 phút

t 39,8±0,1 39,3±0,1* 39,5±0,1 39,6±0,2 39,1±0,1**

∆t 1,2±0,1 0,8±0,1* 0,8±0,1* 0,8±0,1* 0,3±0,1**

% ức chế 24,2 32,4 29,6 78,0

120 
phút

t 39,8±0,1 39,3±0,1* 39,3±0,2* 39,3±0,2 39,1±0,1**

∆t 1,2±0,1 0,7±0,1* 0,6±0,1** 0,6±0,1** 0,2±0,1**

% ức chế 25,1 51,1 48,2 84,5

*p<0,05; **p<0,01 so với chứng bệnh lý cùng thời điểm.

Kết quả bảng 2 cho thấy, tại các thời điểm 60, 90 và 120 
phút sau khi gây sốt, nhiệt độ của thỏ ở lô chứng bệnh lý 
tăng từ 1,2 đến 1,30C so với thời điểm ban đầu chưa gây sốt. 
Lô uống cao chiết lá Bàng biển với liều 125 mg/kg tại cả 3 
thời điểm 60, 90 và 120 phút sau khi gây sốt đều đã giảm 
so với lô chứng bệnh lý đạt ý nghĩa thống kê (p<0,05). Lô 
uống cao chiết cồn Bàng biển với liều 250 mg/kg tại các 
thời điểm 60, 90 và 120 phút sau khi gây sốt đã ức chế sự 
tăng nhiệt độ lần lượt là 41,7, 32,4 và 51,1% so với lô chứng 
bệnh lý cùng thời điểm và đều đạt ý nghĩa thống kê so với lô 
chứng bệnh lý với p<0,05 (sau 90 phút) và p<0,01 (sau 60 
và 120 phút). Lô uống cao chiết Bàng biển với liều 500 mg/
kg tại các thời điểm 60, 90 và 120 phút sau khi gây sốt đã ức 
chế sự tăng nhiệt độ lần lượt là 26,9, 29,6 và 48,2% so với 
lô chứng bệnh lý cùng thời điểm, trong đó thời điểm 90 phút 
và 120 phút ức chế đạt ý nghĩa thống kê so với lô chứng 
bệnh lý với p<0,05 và p<0,01. Thỏ được uống paracetamol 
liều 150 mg/kg có nhiệt độ giảm rõ rệt so với lô bệnh lý ở cả 
3 thời điểm 60, 90 và 120 phút đánh giá.

Tác dụng hạ sốt của cao chiết cồn Bạch đầu ông: cao 
chiết cồn phần trên mặt đất cây Bạch đầu ông được đánh 
giá tác dụng hạ sốt ở các mức liều 125-500 mg/kg. Kết quả 
bảng 3 cho thấy, lô chứng bệnh lý không được điều trị có 
mức gia tăng nhiệt độ cao và ổn định trong 120 phút theo 
dõi. Lô uống cao chiết Bạch đầu ông với liều 125 mg/kg tại 
cả 3 thời điểm 60, 90 và 120 phút sau khi gây sốt đều có 
mức thay đổi nhiệt độ (∆t) giảm so với lô chứng bệnh lý đạt 
ý nghĩa thống kê với p<0,05. Lô uống cao chiết Bạch đầu 
ông với liều 250 mg/kg tại các thời điểm 60, 90 và 120 phút 
sau khi gây sốt đã ức chế mạnh sự tăng nhiệt độ, lần lượt 
là 49,4, 60,6 và 53,2% so với lô chứng bệnh lý cùng thời 
điểm và đều đạt ý nghĩa thống kê so với lô chứng bệnh lý 
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với p<0,01. Ở mức liều cao 500 mg/kg, cao Bạch đầu ông 
tại các thời điểm 60, 90 và 120 phút sau khi gây sốt đã ức 
chế sự tăng nhiệt độ lần lượt là 5,1, 14,8 và 32,4% so với 
lô chứng bệnh lý cùng thời điểm, tuy nhiên sự ức chế chưa 
đạt ý nghĩa thống kê so với lô chứng bệnh lý tại cả ba thời 
điểm này (p>0,05).

Bảng 3. Tác dụng hạ sốt của cao chiết cồn Bạch đầu ông trên 
thỏ gây sốt bằng LPS.

         Lô

Thông số

Chứng bệnh lý
(n=6) 

Cao chiết cồn Bạch đầu ông (mg/kg) Paracetamol 
150 mg/kg
(n=5)

125
(n=6)

250
(n=6)

500
(n=6)

T0 38,6±0,2 38,7±0,1 38,8±0,1 38,7±0,2 38,9±0,1**

60 phút

t 39,9±0,1 39,5±0,2 39,4±0,2 39,9±0,1 39,2±0,1**

∆t 1,3±0,1 0,8±0,1* 0,7±0,1** 1,2±0,2 0,4±0,1**

% ức chế 32,9 49,4 5,1 72,3

90 phút

t 39,8±0,1 39,5±0,2 39,2±0,1** 39,7±0,3 39,1±0,1**

∆t 1,2±0,1 0,8±0,1* 0,5±0,1* 1,0±0,2 0,3±0,1**

% ức chế 25,1 60,6 14,8 78,0

120 
phút

t 39,8±0,1 39,3±0,1 39,3±0,1* 39,5±0,3 39,1±0,1**

∆t 1,2±0,1 0,6±0,1* 0,5±0,1** 0,8±0,2 0,2±0,1**

% ức chế 40,5 53,2 32,4 84,5

*p<0,05; **p<0,01 so với chứng bệnh lý cùng thời điểm.

Tác dụng hạ sốt của cao chiết cồn Tiết dê: tương tự cao 
chiết cồn Bàng biển và Bạch đầu ông, cao chiết cồn lá Tiết 
dê cũng được đánh giá tác dụng hạ sốt trên thỏ với chất gây 
sốt là LPS. Các kết quả được trình bày trong bảng 4.

Bảng 4. Tác dụng hạ sốt của cao chiết cồn Tiết dê trên mô 
hình thỏ gây sốt bằng LPS.

 Lô    

Thông số

Chứng 
bệnh lý
(n=6)

Cao chiết cồn Tiết 
dê (mg/kg) Paracetamol 

150 mg/kg
(n=5)125

(n=6)
250
(n=6)

To 38,8±0,1 38,9±0,1 38,7±0,1 38,8±0,1

60 phút

t 39,7±0,2 39,6±0,2 39,5±0,2 39,1±0,2**

∆t 0,9±0,1 0,7±0,1 0,8±0,2 0,3±0,1**

% ức chế 23,6 18,9 67,6

90 phút

t 39,8±0,1 39,7±0,2 39,7±0,1 39,0±0,1**

∆t 1,1±0,1 0,8±0,1* 1±0,1 0,2±0,1**

% ức chế 27,1 9,4 77,3

120 
phút

t 39,8±0,2 39,7±0,2 39,6±0,2 38,8±0,1**

∆t 1,1±0,1 0,8±0,1 0,8±0,1 0,1±0,1**

% ức chế 22,4 20,5 94,3

*p<0,05; **p<0,01 so với chứng bệnh lý cùng thời điểm.

Kết quả cho thấy, lô chứng bệnh lý không được điều trị 
có mức gia tăng nhiệt độ khá cao và ổn định trong 120 phút 
theo dõi. Cao chiết cồn lá Tiết dê với liều 125 mg/kg ức chế 
sự tăng nhiệt độ so với lô chứng bệnh lý tại các thời điểm 
60, 90 và 120 phút lần lượt là 23,6, 27,1 và 22,4%. Sự ức 
chế này đạt ý nghĩa thống kê với p<0,05 tại thời điểm 90 
phút; không đạt ý nghĩa thống kê tại thời điểm 60 và 120 
phút (p>0,05). Ở mức liều 250 mg/kg, cao Tiết dê ức chế sự 
tăng nhiệt độ so với lô chứng bệnh lý tại các thời điểm 60, 
90 và 120 phút lần lượt là 18,9, 9,4 và 20,5%, tuy nhiên sự 
ức chế này không đạt ý nghĩa thống kê (p>0,05). Lô uống 
paracetamol liều 150 mg/kg có tác dụng hạ sốt tốt trên thỏ ở 
cả 3 thời điểm 60, 90 và 120 phút đánh giá.

Tác dụng hạ sốt của các cao chiết phân đoạn lá Bàng 
biển mô hình gây sốt bằng LPS

Kết quả nghiên cứu cho thấy, cao chiết Bàng biển và 
Bạch đầu ông có tác dụng hạ sốt đáng kể ở các liều 125 
và 250 mg/kg, gợi ý là 2 dược liệu có tác dụng hạ sốt tiềm 
năng. Trong nghiên cứu này, nhằm làm sáng tỏ thành phần 
cao chiết có tác dụng hạ sốt trong Bàng biển, chúng tôi 
tiến hành đánh giá tác dụng hạ sốt của các phân đoạn cao 
chiết cồn Bàng biển là dichloromethane (DCM), ethylacetat 
(EtOAC) và n-butanol (BuOH) trên mô hình thỏ gây sốt 
bằng LPS ở mức liều giống nhau là 50 mg/kg. 

Bảng 5. Tác dụng hạ sốt của các cao chiết phân đoạn lá Bàng 
biển trên thỏ gây sốt bằng LPS.

Lô thí nghiệm
Chứng 
bệnh lý
(n=6)

DCM
50 mg/kg
(n=6)

EtOAc
50 mg/kg
(n=6)

BuOH
50 mg/kg
(n=6)

Nước
50 mg/kg
(n=6)

Paracetamol
150 mg/kg
(n=5)

To 38,9±0,1 38,8±0,1 38,9±0,1 38,8±0,1 38,9±0,1 38,8±0,1

60 phút

t 40,0±0,1 39,7±0,1 39,9±0,1 39,8±0,1 39,9±0,2 39,1±0***

∆t 1,1±0,1 0,9±0,1 1,1±0,1 1,0±0,1 1,0±0,1 0,3±0,1***

% ức 
chế 13,85 0,00 6,15 5,4 70,5

90 phút

t 40,2±0,1 40,0±0,0 39,8±0,1 39,9±0,1 39,9±0,1 39,2±0,1***

∆t 1,3±0,0 1,2±0,1 1,0±0,1* 1,1±0,1 1,1±0,1 0,4±0,1***

% ức 
chế 9,21 22,37 12,50 17,1 71,6

120 phút

t 40,0±0,1 39,8±0,2 39,9±0,1 39,8±0,1 39,9±0,1 39,1±0,1***

∆t 1,1±0,0 1,0±0,2 1,0±0,1 1,0±0,1 1,1±0,1 0,3±0,1***

% ức 
chế 6,06 6,06 6,06 4,5 76,4

*p< 0,05 so với chứng bệnh lý cùng thời điểm. 

Kết quả bảng 5 cho thấy, 3 lô thỏ uống các phân đoạn 
DCM, BuOH và nước từ Bàng biển liều 50 mg/kg đều chưa 
có tác dụng hạ sốt tại các thời điểm 60, 90 và 120 phút. Thỏ 
được uống cao phân đoạn EtOAc của Bàng biển chưa thể 
hiện tác dụng hạ sốt tại thời điểm 60 và 120 phút. Tuy nhiên, 
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tại thời điểm 90 phút sau khi tiêm LPS, cao chiết phân đoạn 
EtOAc của Bàng biển có tác dụng hạ sốt (giảm 22,37%), 
đạt ý nghĩa thống kê (p<0,05) so với nhóm đối chứng không 
được điều trị. Như vậy, cao phân đoạn etylacteate của Bàng 
biển có tác dụng hạ sốt tiềm năng.

Bàn luận

Nghiên cứu này đã đánh giá tác dụng hạ sốt của cao chiết 
cồn 70% của lá Bàng biển, cao chiết cồn 70% của phần 
trên mặt đất cây Bạch đầu ông và cao chiết cồn 70% của lá 
Tiết dê ở các mức liều 125-500 mg/kg trên thỏ gây sốt bằng 
LPS. Kết quả nghiên cứu đã chứng minh: cao chiết Bàng 
biển có tác dụng hạ sốt ở các liều 125, 250 và 500 mg/kg; 
Bạch đầu ông có tác dụng hạ sốt ở mức liều 125 và 250 mg/
kg trong 120 phút theo dõi. Mặt khác, đối với cao chiết lá 
Tiết dê, mặc dù ở mức liều 125 mg/kg có khả năng ức chế 
sự gia tăng nhiệt độ sau khi tiêm LPS gây sốt ở thời điểm 90 
phút đạt ý nghĩa thống kê, nhưng tác dụng này không duy 
trì được đến thời điểm 120 phút. Hơn nữa, ở mức liều cao 
hơn là 250 mg/kg, cao chiết Tiết dê không có khả năng ức 
chế đáng kể sự gia tăng nhiệt độ của thỏ tiêm LPS trong 120 
phút theo dõi. Bên cạnh việc đánh giá tác dụng hạ sốt của 
cao chiết cồn Tiết dê ở các liều 125 và 250 mg/kg, chúng 
tôi đã tiến hành thăm dò sơ bộ tác dụng hạ sốt của cao chiết 
Tiết dê ở mức liều 500 mg/kg, tuy nhiên cũng không thấy 
có xu hướng hạ sốt ở mức liều này (số liệu không đưa ra ở 
đây). Như vậy, kết quả nghiên cứu đã cho thấy tiềm năng 
phát triển thuốc hạ sốt từ dược liệu Bàng biển và Bạch đầu 
ông. Tuy nhiên, dược liệu Bạch đầu ông khó khai thác với 
số lượng lớn, gây khó khăn khi triển khai nghiên cứu ứng 
dụng ở quy mô lớn, trong khi Bàng biển lại sẵn có, nên 
trong khuôn khổ nghiên cứu này chúng tôi lựa chọn dược 
liệu Bàng biển để tiến hành các nghiên cứu tiếp theo về tác 
dụng hạ sốt. Kết quả nghiên cứu đã chứng minh cao chiết 
phân đoạn EtOAc của Bàng biển có tác dụng hạ sốt tốt nhất 
so với các phân đoạn khác, gợi ý thành phần hoạt chất có tác 
dụng hạ sốt của Bàng biển nằm trong phân đoạn này.

Lá Bàng biển có chứa các hợp chất chủ yếu 
thuộc nhóm flavonoid (isorhamnetin 3-O-[2-O-β-D-
galactopyranosy1-6-O-α-L-rhamnopyranosyl]-β-D-gluco-
pyranosid, isorhamnetin-3-O-rutinosid, isorhamnetin-3-O-
glucopyranosid), các glycosid tim cũng như các sapogenin 
(calotropin, cardenolid, calotropon, uscharin, calotoxin…) 
[7-9]. Các hợp chất glycosid tim được phân lập trong lá 
Bàng biển thu hái tại Việt Nam khá đa dạng và có độ độc tế 
bào ung thư khá cao [8]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 
từ phân đoạn EtOAc có tác dụng hạ sốt đã phân lập được 1 
hợp chất thuộc nhóm cardenolid là 15β- hydroxycalotropin 
và 5 flavonoid là isorhametin và dẫn xuất của isorhamnetin 
như isorhametin-3-O-glucopyranosid, isorhamnetin-3-O-
galactopyranosid, isorhametin-3-O-rutinosid, isoquercetin 

[10]. Kết quả nghiên cứu đã gợi ý rằng, các chất này có thể 
đóng vai trò trong tác dụng hạ sốt của cao chiết Bàng biển 
và cần có những nghiên cứu tiếp theo để làm sáng tỏ các giả 
thuyết này.

Kết luận

Cao chiết cồn Bàng biển và Bạch đầu ông liều 125-250 
mg/kg có tác dụng hạ sốt trên mô hình thỏ gây sốt bằng 
LPS. Các chất trong phân đoạn EtOAC của Bàng biển đóng 
vai trò quan trọng đối với tác dụng hạ sốt của dược liệu này. 
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Mở đầu

Cà dại hoa trắng (Solanum torvum Swartz.) thuộc họ Cà 
(Solanaceae), phân bố phổ biến ở các quốc gia nhiệt đới. 
Tại Việt Nam, Cà dại hoa trắng được tìm thấy ở nhiều địa 
phương như: Sơn La, Lào Cai, Bắc Giang, Hà Nội, Thừa 
Thiên - Huế, Kon Tum, Đắc Lắc, Lâm Đồng và khu vực 
Nam Bộ. Theo y học cổ truyền Việt Nam, loài này thường 
dùng để chữa các bệnh thường gặp như đau bụng, ho, sốt, 
đau răng và ong đốt. Ở các quốc gia châu Á khác như Trung 
Quốc, Ấn Độ, Cà dại hoa trắng được sử dụng làm thuốc lợi 
tiểu, giảm đau, kích thích tiêu hóa [1]. Thành phần hóa học 
loài Cà dại hoa trắng chứa nhiều lớp chất có hoạt tính sinh 
học cao như flavonoid [2, 3], phenolic [4, 5], sesquiterpenoid 
[6], steroidal glycoalkaloid [7] và steroidal glycoside [3, 
8-12]. Các nghiên cứu về tác dụng sinh học cho biết, dịch 
chiết và các hợp chất phân lập từ loài này có tác dụng kháng 
viêm [9], kháng vi rút [2], kháng vi sinh vật [13], chống ôxy 
hóa [4, 14], chống tiểu đường [4, 15] và đặc biệt là khả năng 
gây độc nhiều dòng tế bào ung thư ở người [10, 11, 16]. Tuy 
nhiên, đến nay các nghiên cứu về loại dược liệu này (thành 
phần hóa học và hoạt tính sinh học) ở Việt Nam còn khá 
khiêm tốn, chưa tương xứng với tiềm năng ứng dụng. Trong 
nghiên cứu này, chúng tôi tiến hành phân lập và xác định 
cấu trúc hóa học của 3 hợp chất từ phân đoạn nước cây Cà 
dại hoa trắng thu được ở Thừa Thiên - Huế.

Nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu

Nguyên liệu

Mẫu thực vật là phần trên mặt đất loài Cà dại hoa trắng 
thu tại xã Hương Nguyên, huyện A Lưới, tỉnh Thừa Thiên 
- Huế vào tháng 7/2019 và được TS Trần Thị Phương Anh 
(Học viện KH&CN, Viện Hàn lâm KH&CN Việt Nam) 
giám định. Mẫu (MISR2019-14) lưu giữ tại Viện Nghiên 
cứu Khoa học miền Trung thuộc Viện Hàn lâm KH&CN 
Việt Nam.

Hóa chất, dung môi, máy móc, trang thiết bị

Hóa chất, dung môi dùng để chiết xuất, phân lập gồm 
n-hexane (Hàn Quốc), dichloromethane (Trung Quốc), 
ethyl acetate (Trung Quốc), acetone (Hàn Quốc), methanol 
(Malaysia) được nhập khẩu bởi Công ty Bình Trị - Thu 
Đạt (Long An) và nước cất đạt tiêu chuẩn thí nghiệm. Sử 
dụng sắc ký cột với các chất hấp phụ pha thường (silica 
gel 240-430 mesh, Hãng Merck), pha đảo C-18 (150 µm, 
Fujisilica Chemical Ltd); sắc ký bản mỏng được tiến hành 
trên DC-Alufolien 60 F254, RP18 F254s (Hãng Merck); dùng 
đèn tử ngoại (bước sóng 254 và 365 nm) để phát hiện vết 
chất hoặc dùng thuốc thử là H2SO4 trong ethanol 10% được 
phun đều lên bản mỏng, sấy khô rồi hơ nóng từ từ đến khi 
hiện màu. Phổ cộng hưởng từ hạt nhân (NMR): đo trên máy 
Bruker AM500 FT-NMR (Bruker Corporation, Mỹ), phổ 

Phân lập và xác định cấu trúc một số hợp chất từ phần trên mặt đất 
cây Cà dại hoa trắng (Solanum torvum Swartz.) ở Thừa Thiên - Huế
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Tóm tắt:

Cây Cà dại hoa trắng (hay còn gọi là Cà hoang gai, Cà nồng, Cà dữ) có tên khoa học là Solanum torvum Swartz. 
thuộc họ Cà (Solanaceae), phân bố rộng rãi ở Việt Nam. Theo y học cổ truyền Việt Nam, cây Cà dại hoa trắng được 
sử dụng để chữa đau bụng, ho, sốt, đau răng và ong đốt. Trong nghiên cứu này, từ phân đoạn nước của phần trên 
mặt đất cây Cà dại hoa trắng đã phân lập và xác định cấu trúc 3 hợp chất là paniculonin A (1), paniculonin B (2) 
và isorhamnetin-3-O-glucopyranoside (3). Trong đó, hợp chất 3 lần đầu tiên được phân lập từ cây Cà dại hoa trắng.
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khối (ESI-MS): đo trên máy Agilent 1200 series LC-MS 
(Agilent Technologies, Mỹ) tại Viện Hóa học, Viện Hàn lâm 
KH&CN Việt Nam.

Kết quả và bàn luận

Thực nghiệm và kết quả

Phần trên mặt đất cây Cà dại hoa trắng được phơi khô 
dưới bóng râm, sau đó xay nhỏ đến kích thước 0,5-2 mm 
thu được phần bột (4,5 kg). Bột Cà dại hoa trắng được ngâm 
chiết với methanol ở nhiệt độ phòng trong 72 giờ (20 l x 3 
lần). Dịch chiết được gộp lại và cô đặc bởi thiết bị cô quay 
chân không thu được cao chiết toàn phần (280 g). Cao toàn 

phần tiếp tục được hòa tan trong 2 lít nước cất và đem chiết 
lần lượt với n-hexane, dichloromethane và ethyl acetate (có 
độ phân cực tăng dần). Sau đó thu được cặn n-hexane (STH, 
55,1 g), cặn dichloromethane (STD, 67,7 g), cặn ethyl 
acetate (STE, 13,2 g) và lớp nước (STW, 64,0 g ). 

Lớp nước (STW) tiếp tục được đưa lên sắc ký cột Diaion-
HP20, rửa bằng nước cất để loại đường, sau đó được phân 
tách với hệ dung môi tăng dần thể tích methanol trong nước 
(25, 50, 75 và 100%) thu được 4 phân đoạn (STW1-STW4). 
Phân đoạn STW4 (22,4 g) tiếp tục được phân tách thành 
5 phân đoạn nhỏ hơn (STW4a-STW4e) trên sắc ký cột 
pha thường (Silica gel) kết hợp với rửa giải bằng hệ dung 
môi gradient có độ phân cực tăng dần là dichloromethane/
methanol (20/1→1/1). Tiếp tục phân tách phân đoạn STW4c 
(2,4 g) bằng sắc ký cột sử dụng hạt silica gel pha đảo và hỗn 
hợp dung môi acetone/nước (1/1) làm chất rửa giải thu được 
3 phân đoạn, STW4C1-STW4C3. Hợp chất 1 (4 mg) thu 
được khi tinh chế phân đoạn STW4C1 (155 mg) trên sắc ký 
cột pha thường với hệ dung môi dichloromethane/methanol/
nước (7/1/0,05) làm pha động. Tiếp tục phân tách phân đoạn 
STW4A (3,2 g) trên cột sắc ký pha đảo sử dụng methanol/
nước (2/1) làm pha động thu được 4 phân đoạn nhỏ hơn, 
STW4A1-STW4A4. Hợp chất 2 (5 mg) thu được khi phân 
tách phân đoạn STW4A4 (220 mg) bằng cột sắc ký pha 
thường sử dụng dichloromethane/methanol/nước (7/1/0,05) 
làm chất rửa giải. Cuối cùng, phân đoạn STW2 (2,3 g) được 
phân tách trên cột sắc ký pha đảo (methanol/nước, 1/1,2) 
thu được 3 phân đoạn nhỏ hơn (STW2A-STW2C). Tiếp tục 
phân tách phân đoạn STW2B (410 mg) trên sắc ký cột và 
dùng dichloromethane/methanol/nước (10/1/0,05) làm pha 
động thu được hợp chất 3 (8 mg) (hình 1).

Hình 1. Cấu trúc hóa học của các hợp chất phân lập từ cây Cà 
dại hoa trắng.

Bàn luận

Hợp chất 1 phân tách được có dạng bột, màu trắng. 
Trên phổ 1H-NMR (500 MHz, CD3OD) của hợp chất 1 xuất 
hiện những đặc trưng của 4 nhóm methyl, bao gồm 2 nhóm 
methyl singlet tại δH 0,88 (3H, s, H-18), 0,90 (3H, s, H-19) 
và 2 nhóm methyl doublet tại δH 0,98 (3H, d, J=7,0 Hz, 
H-21), 1,12 (3H, d, J=7,0 Hz, H-27). Bên cạnh đó, sự có 
mặt của 2 anomeric proton tại δH 4,34 (1H, d, J=8,0 Hz, 
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Abstract:

Solanum torvum Swartz, belonging to the family 
Solanaceae, a herb known as “Ca dai hoa trang”, “Ca 
hoang gai”, “Ca nong”, or “Ca du” in Vietnam, is widely 
distributed in Vietnam. Solanum torvum has been 
used as folk medicine to treat various illnesses, such as 
stomachache, cough, fever, toothache, and bee stings. 
As a part of our research on genus Solanum in Vietnam, 
three natural compounds including paniculonin 
A (1), paniculonin B (2), and isorhamnetin-3-O-
glucopyranoside (3) were isolated from the water layer 
of Solanum torvum collected in Thua Thien - Hue. This is 
the first time compound 3 was isolated from this species.

Keywords:visorhamnetin-3-O-glucopyranoside, 
paniculonin A, paniculonin B,  Solanum torvum.

Classification number: 3.4
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H-1’), 4,50 (1H, d, J=7,5 Hz, H-1″) gợi ý sự có mặt của 2 
đơn vị đường β. Trên phổ 13C-NMR (125 MHz, CD3OD) 
và HSQC của 1 quan sát thấy tín hiệu của 38 carbon bao 
gồm 27 tín hiệu carbon của phần aglycone và 11 tín hiệu 
carbon của hai đơn vị đường. Trong đó, 27 tín hiệu carbon 
của phần aglycone xác định sự có mặt của 4 nhóm methyl 
tại δC 17,0 (C-18), 13,8 (C-19), 14,3 (C-21) và 17,6 (C-27); 
9 nhóm methylene tại δC 38,5 (C-1), 31,9 (C-2), 32,7 (C-
4), 41,6 (C-7), 22,1 (C-11), 41,3 (C-12), 32,6 (C-15), 36,0 
(C-24) và 65,0 (C-26); 11 nhóm methine tại δC 71,9 (C-3), 
51,8 (C-5), 80,4 (C-6), 35,1 (C-8), 55,1 (C-9), 57,4 (C-14), 
82,6 (C-16), 63,2 (C-17), 37,1 (C-20), 64,0 (C-23) và 31,3 
(C-25); 3 carbon không liên kết với hydro tại δC 37,6 (C-
10), 42,2 (C-13) và 112,7 (C-22). Các giá trị phổ thu được 
gợi ý hợp chất 1 là một spirostanol steroid. Các tín hiệu 
quan sát được trên phổ 13C-NMR và HSQC xác định phần 
đường của 1 có mặt trong 9 nhóm methine tại δC 104,8 (C-
1’), 75,0 (C-2’), 87,8 (C-3’), 75,2 (C-4’), 72,7 (C-5’), 106,0 
(C-1″), 75,2 (C-2″), 77,7 (C-3″) và 71,0 (C-4″); 1 nhóm 
methylene tại δC 67,1 (C-5″) và 1 nhóm methyl tại δC 18,2 
(C-6’). Phân tích dữ liệu phổ NMR thu được kết hợp so sánh 
với nghiên cứu của Challal và cs (2014) [8] cho phép xác 
định phần đường của 1 là O-β-D-xylopyranosyl-(1→3)-β-
D-quinovopyranosyl, chuỗi disaccharide thường gặp ở các 
hợp chất steroid glycoside phân lập từ cây Cà dại hoa trắng 
[8, 9, 11].

Phân tích các tín hiệu trên phổ HMBC của hợp chất 1 
cho thấy, các tương tác từ H-19 (δH 0,90) đến C-1 (δC 38,5)/
C-5 (δC 51,8)/C-9 (δC 55,1)/C-10 (δC 37,6) và H-1 (δH 1,05, 
1,73)/H-5 (δH 1,18) đến C-3 (δC 71,9) xác định sự có mặt của 
nhóm hydroxy tại C-3. Tương tự, các tương tác HMBC từ 
H-21 (δH 0,98) đến C-17 (δC 63,2)/C-20 (δC 37,1)/C-22 (δC 
112,7), H-27 (δH 1,12) đến C-24 (δC 36,0)/C-25 (δC 31,3)/C-
26 (δC 65,0) và H-23 (δH 3,70) đến C-22 (δC 112,7)/C-24 (δC 
36,0) xác định sự có mặt của nhóm hydroxy tại C-23. Vị trí 
của phần đường gắn vào khung chất tại C-6 được xác định 
dựa vào các tương tác HMBC từ H-5 (δH 1,18) đến C-6 (δC 
80,4), H-1″ (δH 4,50) đến C-3’ (δC 87,8) và H-1’ (δH 4,34) 
đến C-6 (δC 80,4) cùng với giá trị độ dịch chuyển hóa học 
của carbon C-6 (δC 80,4). Từ các phân tích trên kết hợp đối 
chiếu với nghiên cứu của Manases và cs (2004) [17] cho 
phép xác định hợp chất 1 là spirostanol disaccharide có tên 
là paniculonin A.

Hợp chất 2 phân lập được có dạng bột, màu trắng. Trên 
phổ 1H-NMR (500 MHz, CD3OD) của hợp chất 2 xuất hiện 
những đặc trưng của 4 nhóm methyl đặc trưng của HC 
spirostane tại δH 0,88 (3H, s, H-18), 0,90 (3H, s, H-19), 
0,98 (3H, d, J=7,0 Hz, H-21), 1,27 (3H, d, J=6,5 Hz, H-6ʺ). 
Ngoài ra, còn có sự xuất hiện 2 tín hiệu anomeric proton 
tại δH 4,29 (1H, d, J=8,0 Hz, H-1ʹ), 5,16 (1H, d, J=1,5 Hz, 
H-1ʺ) và tín hiệu của 2 nhóm methyl tại δH 1,30 (3H, d, 
J=6,5 Hz, H-6ʹ), 1,27 (3H, d, J=6,5 Hz, H-6ʺ). Trên phổ 
13C-NMR (125 MHz, CD3OD) và HSQC của hợp chất 2 

xuất hiện tín hiệu của 27 carbon thuộc phần aglycone gồm 
4 nhóm methyl tại δC 17,0 (C-18), 13,9 (C-19), 14,4 (C-21) 
và 17,6 (C-27); 9 nhóm methylene tại δC 38,5 (C-1), 31,8 
(C-2), 32,7 (C-4), 41,7 (C-7), 22,1 (C-11), 41,3 (C-12), 32,5 
(C-15), 35,9 (C-24) và 65,0 (C-26); 11 nhóm methine tại δC 
71,8 (C-3), 51,7 (C-5), 80,5 (C-6), 35,0 (C-8), 55,1 (C-9), 
57,4 (C-14), 82,6 (C-16), 63,1 (C-17), 37,0 (C-20), 63,9 (C-
23) và 31,2 (C-25); 3 carbon không liên kết với hydro tại δC 
37,6 (C-10), 42,0 (C-13), 112,6 (C-22). Và tín hiệu của 12 
carbon thuộc 2 đơn vị đường tại δC 105,1 (C-1ʹ), 76,3 (C-
2ʹ), 84,4 (C-3ʹ), 75,7 (C-4ʹ), 72,9 (C-5ʹ), 18,4 (C-6ʹ), 102,8 
(C-1ʺ), 72,2 (C-2ʺ), 72,3 (C-3ʺ), 73,9 (C-4ʺ), 70,0 (C-5ʺ), 
17,9 (C-6ʺ). 

Dữ kiện phổ thu được của hợp chất 2 khá giống với hợp 
chất 1 ngoại trừ phần đường. Điều này cho phép dự đoán hợp 
chất 2 là spirostanol disaccharide. So sánh số liệu phổ 1H và 
13C-NMR thuộc phần đường của hợp chất 2 với số liệu phổ 
thuộc phần đường của torvoside J, torvoside K và torvoside 
L [8, 18, 19] cho phép xác định phần đường của hợp chất 2 
là O-α-L-rhamnopyranosyl-(1→3)-β-D-quinovopyranosyl. 
Bên cạnh đó, các tương tác HMBC từ H-1″ (δH 5,16) đến 
C-3’ (δC 84,4) và H-1’ (δH 4,29) đến C-6 (δC 80,5) xác định 
vị trí gắn kết của phần đường vào khung chất tại C-6. Các 
bằng chứng phổ trên kết hợp đối chiếu với số liệu được công 
bố ở nghiên cứu của Challal và cs (2014) [8], cho phép xác 
định hợp chất 2 là paniculonin B (hình 2).

Hình 2. Các tương tác HMBC chính của hợp chất 1 và 2.

Hợp chất 3 phân lập được có dạng bột, màu vàng. Trên 
phổ 1H-NMR (500 MHz, CD3OD) của hợp chất 3 xuất hiện 
đặc trưng của 5 aromatic proton thuộc 2 hệ tương spin AX 
và ABX tại δH 6,41 (1H, d, J=2,0 Hz, H-6), 6,22 (1H, d, 
J=2,0 Hz, H-8), 7,94 (1H, d, J=2,0 Hz, H-2ʹ), 6,93 (1H, d, 
J=8,0 Hz, H-5ʹ), 7,61 (1H, dd, J=2,0, 8,0 Hz, H-6ʹ); tín hiệu 
của 1 anomeric proton tại δH 5,41 (1H, d, J=7,5 Hz, H-1ʺ) 
và 1 nhóm methoxy tại δH 3,96 (3H, s). Trên phổ 13C-NMR 
(125 MHz, CD3OD) của hợp chất 3 cho thấy tín hiệu của 22 
carbon, bao gồm 15 tín hiệu carbon thuộc phần aglycone 
flavone tại δC 158,5 (C-2), 135,4 (C-3), 179,4 (C-4), 163,1 
(C-5), 99,9 (C-6), 166,0 (C-7), 94,7 (C-8), 158,7 (C-9), 
105,8 (C-10), 123,1 (C-1ʹ), 114,4 (C-2ʹ), 150,9 (C-3ʹ), 148,4 
(C-4ʹ), 116,0 (C-5ʹ), 123,8 (C-6ʹ); 6 tín hiệu carbon đặc 
trưng của phần đường glucopyranosyl tại δC 103,7 (C-1ʺ), 
75,9 (C-2ʺ), 78,5 (C-3ʺ), 71,5 (C-4ʺ), 78,1 (C-5ʺ), 62,6 (C-
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6ʺ) và 1 nhóm methoxy tại δC 56,8. Từ các dữ liệu phổ trên 
kết hợp đối chiếu với nghiên cứu của Beck và Häberlein 

(1999) [20] cho phép xác định hợp chất 3 là isorhamnetin-3-
O-glucopyranoside. Hợp chất này được thông báo đã phân 
lập được từ một số loài thuộc chi Solanum như S. incanum, 
S. rostratum, S. americanum và S. stramoniifolium [21-24]. 
Đây là lần đầu tiên, isorhamnetin-3-O-glucopyranoside 
được phân lập từ loài Cà dại hoa trắng (S. torvum).

Kết luận

Từ phân đoạn nước của phần trên mặt đất cây Cà dại hoa 
trắng đã phân lập và xác định cấu trúc hóa học của 3 hợp chất 
gồm paniculonin A (1), paniculonin B (2) và isorhamnetin-
3-O-glucopyranoside (3). Trong đó, hợp chất isorhamnetin-
3-O-glucopyranoside lần đầu tiên được phân lập từ cây Cà 
dại hoa trắng. Các nghiên cứu về hoạt tính sinh học của các 
hợp chất phân lập được sẽ được công bố trong thời gian tới.
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Đặt vấn đề

Nấm sò Pleurotus spp. là một trong số các chi nấm được 
khai thác và sử dụng phổ biến nhất trên thế giới (chiếm 
khoảng 19% tổng sản lượng nấm toàn cầu) [1]. Các nước 
châu Á, đặc biệt là Trung Quốc, Nhật Bản, Hàn Quốc, Thái 
Lan, Việt Nam và Ấn Độ là những quốc gia sản xuất và 
tiêu thụ nấm sò chính, sản lượng tiêu thụ hàng năm chiếm 
khoảng 99% tổng sản lượng nấm của thế giới, riêng Trung 
Quốc chiếm khoảng 87%. Theo Ramya và cs (2017) [2], 
quả thể nấm Pleurotus spp. có chứa 25-30% protein, 2,5% 
chất béo, 17-44% đường, 7-38% mycocellulose và 8-12% 
chất khoáng (kali, phốt pho, canxi, natri). Nhiều loài nấm 
thuộc chi Pleurotus spp. còn có tầm quan trọng về mặt y 
học rất cao, quả thể của chúng chứa nhiều hợp chất có hoạt 
tính kháng vi khuẩn, virus, chống ung thư, chống viêm và 
ổn định huyết áp [1, 3]. Hợp chất β-glucan trong dịch chiết 
của nấm Pleurotus spp. có tác dụng tăng cường sự phân giải 
lipid và có giá trị trong việc hỗ trợ điều trị bệnh béo phì [4].

Nấm là một sản phẩm rất dễ hỏng do hàm lượng nước 
trong quả thể cao (>90%), cấu trúc quả thể mỏng, cùng với 
hàm lượng protein cao nên thời gian bảo quản không quá 24 
giờ ở 25-30oC [1]. Theo Palacios và cs (2011) [5], nấm tươi 
rất dễ bị hỏng và nhanh chóng mất đi đặc tính cảm quan sau 
khi thu hoạch, vì vậy chúng phải được xử lý và đóng gói 

đúng cách để tăng thời gian bảo quản. Tốc độ hô hấp cao 
làm giảm nồng độ khí O2 và nâng cao nồng độ CO2. Sự mất 
cân bằng ở thể khí được tạo ra trong quá trình bảo quản là 
nguyên nhân kích hoạt một số quá trình sinh hóa (phản ứng 
thủy phân, hóa nâu và sự phát triển của vi sinh vật) góp phần 
làm hư hỏng nấm [5]. Sử dụng vật liệu bao gói phù hợp 
sẽ giúp kéo dài thời gian lưu trữ và hạn chế sụt giảm chất 
lượng sản phẩm nấm [6, 7]. Bao gói MAP đã được sử dụng 
rộng rãi để bảo quản nấm tươi. MAP có thể giúp tránh một 
phần quá trình hóa nâu, lên men và các quá trình sinh hóa 
của enzyme bằng cách kiểm soát và tạo ra một trạng thái cân 
bằng thể khí xung quanh sản phẩm nấm [5].

Ở Việt Nam, nghiên cứu về vật liệu bao gói trong bảo 
quản nấm vẫn còn rất hạn chế, đặc biệt là việc sử dụng đồng 
thời nhiều loại vật liệu bao bì nhằm ức chế quá trình sinh lý, 
sinh hóa, kéo dài thời gian bảo quản nấm hầu như chưa có. 
Bên cạnh đó, quá trình sản xuất nấm đã chuyển dần từ thủ 
công sang quy mô công nghiệp, sản lượng có thể đạt hàng 
chục tấn nấm tươi/ngày, nếu không có phương pháp bảo 
quản phù hợp sẽ ảnh hưởng lớn đến chất lượng và thu nhập 
của người trồng nấm. Vì vậy, nghiên cứu này được tiến hành 
với mục đích khảo sát ảnh hưởng của một số loại vật liệu 
bao gói đến cấu trúc, trạng thái, màu sắc, chất lượng của quả 
thể nấm sò P. saijo caju sau thu hoạch, từ đó lựa chọn loại 
bao bì phù hợp nhất phục vụ bảo quản.

Ảnh hưởng của vật liệu bao gói đến chất lượng 
của nấm sò (Pleurotus saijo caju) trong quá trình bảo quản

Trần Thu Hà1*, Trịnh Thị Mỹ Ngọc2, Nguyễn Duy Trình1, Nguyễn Văn Giang3

1Viện Di truyền Nông nghiệp
2Trường Đại học Nha Trang

3Học viện Nông nghiệp Việt Nam
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Tóm tắt:

Mục đích của nghiên cứu là lựa chọn được vật liệu bao gói tối ưu nhằm hạn chế tối đa quá trình biến đổi sinh lý, 
sinh hóa sau thu hoạch gây nên sự suy giảm chất lượng của nấm sò (Pleurotus saijo caju) trong quá trình bảo quản. 
Nghiên cứu tiến hành khảo sát 6 loại bao gói, gồm hộp nhựa PET; hộp nhựa PET lót giấy kraft; hộp nhựa PET lót 
giấy kraft và bọc túi GreenMAP; khay xốp bọc túi GreenMAP; khay xốp lót giấy kraft, bọc túi GreenMAP và túi 
giấy kraft. Kết quả cho thấy, hộp nhựa PET có lót giấy kraft và bọc túi GreenMAP là phù hợp để bảo quản nấm 
sò. Sau 10 ngày bảo quản ở 4oC, nấm sò có tỷ lệ hao hụt khối lượng (5,78±0,28%), giảm hàm lượng protein hòa tan 
(65,49±1,28%) và vitamin C thấp nhất (27,87±0,28 mg/100 g); quả thể nấm sau khi bảo quản đã duy trì màu sắc, mùi 
vị và cấu trúc tốt hơn so với các công thức thí nghiệm khác. 
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Nguyên vật liệu và phương pháp nghiên cứu

Nguyên vật liệu 

- Nấm sò P. saijo caju được trồng trên cơ chất 89% mùn 
cưa, 10% cám gạo, 1% bột CaCO3 tại Trung tâm Ứng dụng 
và Chuyển giao công nghệ Phú Yên (tỉnh Phú Yên). Sau 
45 ngày cấy giống, quả thể nấm sò đầu tiên được thu hái, 
đựng trong các khay nhựa, sau đó vận chuyển về phòng thí 
nghiệm, cắt gốc, phân loại, đóng gói và bảo quản (hình 1). 
Nấm sò được phân loại theo kích thước với đường kính mũ 
nấm 3-4 cm, loại bỏ những cây nấm bị bệnh, kích thước mũ 

nấm quá lớn hoặc quá nhỏ. Quá trình từ khi thu hoạch đến 
đóng gói, bảo quản nấm sò không quá 24 giờ.  

Hình 1. Quả thể nấm sò P. saijo caju mới thu hoạch.

- Hộp nhựa PET H04 được sản xuất bởi Công ty TNHH 
Hunufa Việt Nam, có kích thước 18x12x4 cm, độ dày 0,2 
mm, phần nắp hộp đục 6 lỗ Ø2 mm. 

- Bao bì GreenMAP làm từ nhựa LDPE có kích thước 
27x47 cm do Viện Hóa học, Viện Hàn lâm KH&CN Việt 
Nam nghiên cứu và Công ty Cổ phần Sao Nam phân phối.

- Túi giấy kraft màu nâu, kích thước 10,5x20x5 cm, độ 
dày 35 gms được sản xuất và phân phối bởi Công ty TNHH 
Sản xuất Thương mại Xuất nhập khẩu Đức Nam.

- Khay xốp trắng, kích thước19,5x11x2 cm được sản 
xuất và phân phối bởi Công ty Bao bì Thực phẩm Lan Hùng.

Bố trí thí nghiệm

Quả thể nấm sò P. saijo caju được đóng gói theo các 
công thức thí nghiệm như sau: đóng gói trong hộp nhựa 
PET; đóng gói trong hộp nhựa PET lót giấy kraft; đóng 
gói trong hộp nhựa PET lót giấy kraft và sau đó bọc túi 
GreenMAP; đóng gói trong khay xốp và sau đó bọc túi 
GreenMAP; đóng gói trong khay xốp lót giấy kraft và sau 
đó bọc túi GreenMAP; đóng gói trong túi giấy kraft (hình 
2). Mỗi mẫu thí nghiệm có khối lượng 100 g nấm sò tươi 
và bảo quản trong tủ bảo ôn ở nhiệt độ 4±1oC. Thí nghiệm 
được bố trí hoàn toàn ngẫu nhiên với 3 lần lặp lại và việc 
đánh giá chất lượng nấm sò P. saijo caju được tiến hành tại 
các thời điểm 2, 4, 6, 8 và 10 ngày sau bảo quản [8].

Xác định tỷ lệ hao hụt khối lượng

Tỷ lệ hao hụt khối lượng của nấm sò trong quá trình bảo 
quản được tính bằng % giữa khối lượng nấm sò tươi trước 
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Abstract:

The study aims to investigate the optimal packaging 
material to maximise the restriction of physiological and 
biochemical changes which reduce oyster mushroom 
(Pleurotus saijo caju) quality during the storage after 
harvesting. There are six packaging techniques tested, 
including PET box, PET box with kraft paper, PET box 
with kraft covered by GreenMAP bag, soft tray covered 
GreenMAP bag, soft tray with kraft paper in GreenMAP 
bag, and kraft paper. The result shows that the PET 
box with kraft paper in the GreenMAP bag is the most 
suitable for the storage of oyster mushrooms. After 10 
days under 4oC, the lowest weight reduction can be seen 
with only 5.78%, soluble protein declines 65.49%, and 
decrease of vitamin C with 27.87 mg/100 g. In addition, 
the fruit body can maintain the colour, structure, and 
taste better than those packed with other materials.

Keywords: kraft paper, oyster mushroom, PET box, 
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khi bảo quản và khối lượng của nấm sò tại các thời điểm 
phân tích [9]. 

( )1 2

1

M M
X 100

M

−
= ×

trong đó: X: hao hụt khối lượng tự nhiên ở mỗi thời điểm 
phân tích (%); M1: khối lượng nấm sò tươi trước khi bảo 
quản (g); M2: khối lượng nấm sò ở các thời điểm phân tích 
(bao gồm cả quả thể thối hỏng) (g).

Đánh giá chất lượng cảm quan

Chất lượng cảm quan của nấm sò được đánh giá theo 
TCVN 3215-79 với thang điểm 6 bậc (từ 0 đến 5) và điểm 
cao nhất cho mỗi chỉ tiêu là 5 điểm. Điểm cảm quan sẽ là 
tổng điểm riêng lẻ của các chỉ tiêu. Hệ số quan trọng cho 
chỉ tiêu màu sắc, trạng thái, mùi, vị lần lượt là 0,8, 0,8, 1,2 
và 1,2.

Xác định hàm lượng protein hòa tan:

Hàm lượng protein hòa tan được xác định bằng phương 
pháp Biuret theo Kelleher và Hultin (1991) [10].

Xác định hàm lượng vitamin C:

Hàm lượng vitamin C trong mẫu nấm sò tươi được xác 
định theo TCVN 4715:1989.

Xác định cường độ nâu hóa:

Cường độ nâu hóa của nấm sò tươi sau khi bảo quản 
được xác định theo phương pháp của Ranganna (1986) [11]. 
Giá trị nâu hóa được đo bằng máy quang phổ UV (Cary100) 
tại bước sóng 440 nm của của dịch chiết 1,0 g nấm sò tươi 

trong 15 ml ethanol 60% (OD440).

Xử lý số liệu

Kết quả nghiên cứu được phân tích phương sai ANOVA 
và kiểm định Duncan (Duncan’s Multiple-Comparison 
Test) trên phần mềm Statgraphics V15.1.02 với mức ý nghĩa 
p<0,05 [12].

Kết quả và bàn luận

Sự biến đổi chất lượng cảm quan của nấm sò

Theo thời gian bảo quản, chất lượng cảm quan của nấm 
sò có xu hướng giảm dần so với chất lượng nấm sò tại thời 
điểm thu hái (hình 3) và có sự sai khác giữa các phương 
pháp bao gói (p<0,05). Mẫu nấm được bảo quản bằng túi 
giấy kraft bị khô nhăn, có màu vàng úa, mùi khai nồng 
(hình 4F), điểm đánh giá chỉ đạt 8,56. Mẫu nấm đóng gói 
trong hộp nhựa PET lót giấy kraft và bọc túi GreenMAP 
có mức độ suy giảm chất lượng ít và chậm hơn so với các 
vật liệu bao bì còn lại, điểm cảm quan đạt 12,77, sau 10 
ngày bảo quản, quả thể nấm giữ được độ tươi, chắc (hình 
4C). Hộp nhựa PET có đục lỗ Ø2 mm và giấy kraft vừa 
có tác dụng bảo vệ quả thể nấm khỏi những tác động cơ 
học từ bên ngoài, vừa thấm hút và giảm sự ngưng tự hơi 
nước trong môi trường bảo quản. Đồng thời, khả năng thấm 
khí có chọn lọc của túi GreenMAP đã tạo ra môi trường 
khí quyển thích hợp nhất về nồng độ O2, CO2 xung quanh 
sản phẩm nấm, giảm cường độ hô hấp, ức chế sự tạo thành 
ethylene và tăng trưởng của vi sinh vật, từ đó giảm quá trình 
suy thoái, giúp tăng thời gian lưu trữ nấm [13]. Do khả năng 

Hộp nhựa PET Hộp nhựa PET-kraft Hộp nhựa PET-kraft-GreenMAP

Khay xốp-GreenMAP Khay xốp-kraft-GreenMAP Túi giấy kraft

Hình 2. Bao gói quả thể nấm sò P. saijo caju.
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giữ ẩm của khay xốp kém hơn hộp nhựa PET nên các mẫu 
nấm sò được bao gói trong khay xốp lót giấy kraft và bọc 
túi GreenMAP hoặc khay xốp bọc túi GreenMAP có điểm 
cảm quan thấp hơn so với bao bì hộp nhựa PET lót giấy 
kraft và bọc túi GreenMAP [14] (hình 4D và 4E). Hơn nữa, 
một số nghiên cứu in vivo và in vitro đã chỉ ra rằng, các hạt 
nano polystyrene từ các vật liệu nhựa polystyrene có thể 
xâm nhập vào cơ thể sinh vật qua đường hô hấp, tiêu hóa 
hoặc tiếp xúc qua da. Vì vậy, các loại bao bì có nguồn gốc từ 
polystyrene (khay xốp) không được khuyến khích sử dụng 
trong bảo quản thực phẩm [15]. 

Hình 3. Sự thay đổi chất lượng cảm quan của nấm sò trong 
quá trình bảo quản.

Cường độ nâu hóa của nấm sò

Cường độ nâu hóa của các mẫu nấm sò đều tăng theo thời 
gian bảo quản và có sự sai khác với mức ý nghĩa (p<0,05) 
giữa các loại bao bì dùng trong nghiên cứu (hình 5). Mẫu 
nấm sò bảo quản trong hộp nhựa PET lót giấy kraft và bọc 
túi GreenMAP có tốc độ nâu hóa chậm nhất, giá trị OD440 
tại ngày bảo quản thứ 10 là 0,201±0,03. Mẫu nấm sò bảo 
quản trong khay xốp lót giấy karft và bọc túi GreenMAP có 

cường độ biến nâu thấp thứ 2, giá trị OD440 đạt 0,236±0,02. 
Tốc độ nâu hóa của nấm sò bảo quản trong túi giấy kraft 
diễn ra mạnh nhất, giá trị OD440 tại ngày bảo quản thứ 4 
là 0,461±0,021. Các loại bao bì khác như khay xốp bọc 
túi GreenMAP, hộp nhựa PET và hộp nhựa PET bọc túi 
GreenMAP được ghi nhận là vật liệu bao gói không phù hợp 
với bảo quản nấm sò. Nấm sò bao gói trong các loại vật liệu 
này có cường độ nâu hóa nhanh, lần lượt là 0,289±0,032, 
0,386±0,02 và 0,212±0,011 OD440 sau 6 ngày bảo quản.

Hình 5. Cường độ biến nâu của nấm sò trong quá trình bảo 
quản.

Màu sắc là dấu hiệu để đánh giá chất lượng thương mại 
của sản phẩm nấm [16]. Nâu hóa là nguyên nhân quan trọng 
làm suy giảm chất lượng của nấm sau khi thu hoạch [17] và 
diễn ra trong suốt quá trình bảo quản [18]. Sắc tố nâu xuất 
hiện khi ôxy phản ứng với enzyme tyrosinase trong nấm 
[19] hoặc do quá trình ôxy hóa các hợp chất phenolic bởi 
enzyme polyphenol oxidase góp phần vào hiệu ứng hóa nâu 
[20]. Sự nâu hóa của nấm sò diễn ra rõ nhất sau 7 ngày bảo 
quản [21] và có sự sai khác đáng kể về trị số nâu hóa giữa 
các loại vật liệu bao gói [22]. Các hệ thống bao gói khác 
nhau sẽ tạo ra độ thấm và thành phần không khí khác nhau 
bên trong bao bì [22]. Giấy kraft trong nghiên cứu này đã 
làm giảm sự ngưng tụ hơi nước, túi GreenMAP điều chỉnh 
các thành phần không khí bên trong bao bì, giảm nồng độ 
ôxy, hạn chế hô hấp và ngăn chặn các phản ứng ôxy hóa. 
Ngoài ra, điều kiện bảo quản ở nhiệt độ thấp (4oC) cũng 
góp phần ức chế hoạt động của enzyme polyphenol oxidase, 
dẫn đến giảm tốc độ hóa nâu của nấm sò. Do đó, nấm sò 
được bảo quản trong túi kraft và bọc bao bì GreenMAP có 
tốc độ nâu hoá chậm hơn so với các loại bao bì khác trong 
thí nghiệm. Nhiều công trình nghiên cứu đã công bố kết 
quả tương tự với kết quả của thí nghiệm này. Nghiên cứu 
của Villaescusa và Gil (2003) [21] đã nhận định, MAP là 
kỹ thuật bao gói phù hợp nhất đối với nấm Pleurotus spp.. 

(A) Hộp nhựa PET (B) Hộp nhựa PET-kraft (C) Hộp nhựa PET-kraft-GreenMAP

(D) Khay xốp-GreenMAP (E) Khay xốp-karft-GreenMAP (F) Túi kraft (4 ngày)

Hình 4. Hình thái nấm sò sau 8 ngày bảo quản ở nhiệt độ 
4±1°C.
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Theo Jafri và cs (2013) [23], nấm sò P. florida được bảo 
quản bằng bao gói MAP có trị số nâu hóa thấp hơn đáng kể 
so với các loại bao bì khác. 

Tỷ lệ hao hụt khối lượng của nấm sò

Một trong những nguyên nhân chính của sự suy giảm 
chất lượng là nấm bị hao hụt khối lượng [24] và mức độ 
hao hụt này tăng theo thời gian bảo quản [25]. Kết quả thí 
nghiệm cho thấy, sau 4 ngày bảo quản trong túi giấy kraft 
khối lượng nấm sò giảm 9,42±0,41% và 5±0,32% khi bảo 
quản trong hộp nhựa PET. Các mẫu nấm được bao gói bằng 
bao bì GreenMAP có tốc độ hao hụt khối lượng chậm hơn. 
Tỷ lệ hao hụt khối lượng của nấm sò được bảo quản bằng 
hộp nhựa PET lót giấy kraft và bọc túi GreenMAP; khay 
xốp lót giấy kraft và bọc túi GreenMAP thấp nhất, lần lượt 
là 5,78±0,28 và 6,92±0,37% sau 10 ngày bảo quản (hình 6). 
Như vậy, túi kraft và hộp nhựa PET kết hợp với công nghệ 
bao gói MAP (túi GreenMAP từ vật liệu LDPE) có vai trò 
ngăn chặn sự bay hơi nước của sản phẩm, đồng thời khả 
năng điều tiết thành phần không khí bên trong vật liệu bao 
gói một cách thích hợp của bao bì GreenMAP đã giảm tối 
đa cường độ hô hấp của nấm, hạn chế sụt giảm khối lượng 
nấm bảo quản. Kết quả tương tự được Lee và cs (2003) [26] 
ghi nhận khi sử dụng bao bì MAP để bảo quản nấm. Theo 
các tác giả này, chất lượng nấm sò được bảo quản trong bao 
bì MAP sản xuất từ nhựa LDPE 0,05 mm vượt trội hơn so 
với các loại vật liệu đóng gói khác về suy giảm khối lượng, 
độ cứng và khác biệt về màu sắc.

Hình 6. Sự hao hụt khối lượng của nấm sò trong quá trình 
bảo quản.

Sự biến đổi hàm lượng protein hòa tan

Hàm lượng protein hòa tan ban đầu của nấm sò P. saijo 
caju là 78,34% và giảm dần theo thời gian bảo quản. Mẫu 
nấm sò được bao gói trong hộp nhựa PET lót giấy kraft 
và bọc bao bì GreenMAP có mức độ sụt giảm hàm lượng 
protein hoà tan ít nhất, từ 78,34 xuống còn 65,49±1,28% 
sau 10 ngày bảo quản. Ngược lại, mẫu nấm sò được bao gói 
bằng túi giấy kraft có mức độ sụt giảm hàm lượng protein 

hòa tan cao nhất, từ 78,34 xuống còn 52,21±1,41% sau 4 
ngày bảo quản. Hàm lượng protein hoà tan của các mẫu 
nấm sò được bảo quản trong hộp nhựa PET lót giấy kraft, 
khay xốp bọc bao bì GreenMAP, khay xốp lót giấy kraft và 
bọc bao bì GreenMAP sau 8 ngày lần lượt là 58,38±1,42, 
56,48±1,11 và 66,83±1,11% (hình 7).

Hình 7. Sự thay đổi hàm lượng protein của nấm sò trong quá 
trình bảo quản.

Protein là thành phần dinh dưỡng quan trọng của quả thể 
nấm, gồm đầy đủ các acid amin thiết yếu như isoleucine, 
leucine, lysine, methionine, phenylalanine, threonine, 
tryptophan và valine [27]. Theo Gliguem và Aragon (2005) 
[28], hàm lượng protein tổng số của sản phẩm ít bị ảnh 
hưởng trong quá trình bảo quản. Tuy nhiên, Arumuganathan 
và cs (2012) [29] đã báo cáo rằng, các protein đã bị phân 
hủy và biến tính do sự gia tăng hoạt động của enzyme 
protease trong quá trình bảo quản. Tác giả nhận thấy, hàm 
lượng protein của nấm mỡ Agaricus bisporus đã giảm từ 
3,46 xuống 2,4% sau 8 ngày bảo quản. Việc mất hoạt tính 
sinh học của protein và một số acid amin thiết yếu (đặc 
biệt là lysine và tryptophan) cũng đã được Lecle`re và cs 
(2002) [30], Puscasu và Aragon (2002) [31] ghi nhận và giải 
thích bằng phản ứng Maillard có nguồn gốc từ vitamin C. 
Ramdas (2012) [6] quan sát thấy, hàm lượng protein của 
nấm sò Pleurotus spp. trong quá trình bảo quản có xu hướng 
giảm nhẹ (từ 26,96 xuống còn 25,7% tại ngày bảo quản thứ 
24). Đồng thời, tác giả này cũng khẳng định, vật liệu bao gói 
có ảnh hưởng đáng kể (p<0,01) đến hàm lượng protein của 
nấm sò trong chu kỳ bảo quản. Sử dụng hộp nhựa PET kết 
hợp với lót giấy bạc và lá chuối có thể kéo dài thời gian bảo 
quản nấm sò Pleurotus spp. lên 16 ngày, hàm lượng protein 
của sản phẩm đạt 25,83% [6]. Vì vậy, bao gói nấm sò bằng 
hộp nhựa PET lót giấy kraft và bọc bao bì GreenMAP là vật 
liệu thích hợp nhất để hạn chế tối đa mức hao hụt protein 
hòa tan của nấm sò nhờ khả năng tạo ra môi trường không 
khí thích hợp, giúp kìm hãm hoạt động của các enzyme 
protease.
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Sự biến đổi của hàm lượng vitamin C

Hàm lượng vitamin C trong mẫu nấm sò tươi nghiên cứu 
không cao, đạt 30,12 mg/100 g chất khô. Kết quả hình 8 cho 
thấy, hàm lượng vitamin C của nấm sò P. saijo caju bị sụt 
giảm trong quá trình bảo quản và có sự sai khác giữa các 
loại vật liệu bao gói (p<0,05). Hàm lượng vitamin C của 
mẫu nấm sò bao gói trong túi giấy kraft giảm nhiều nhất, 
còn 24,26±0,41 mg/100 g nấm khô sau 4 ngày bảo quản 
(giảm 5,86 mg/100 g chất khô). Mẫu nấm được đóng gói 
trong hộp nhựa PET hoặc khay xốp lót giấy kraft và bọc 
túi GreenMAP có tốc độ giảm hàm lượng vitamin C chậm 
nhất, sau 10 ngày bảo quản, hàm lượng vitamin C lần lượt 
là 27,87±0,28 mg/100g và 26,45±0,37 mg/100g nấm khô, 
giảm 2,25 và 3,67 mg/100 g chất khô.

Hình 8. Sự biến đổi hàm lượng vitamin C của nấm sò trong 
quá trình bảo quản.

Vitamin C là thành phần dinh dưỡng kém ổn định và nhạy 
cảm với quá trình ôxy hóa, đồng thời sự sụt giảm vitamin C 
tương quan thuận với mất nước qua quá trình thoát hơi nước 
của rau, quả [32-34]. Arumuganathan và cs (2012) [29] đã 
khẳng định, trong quá trình bảo quản acid ascorbic sẽ bị 
ôxy hóa thành acid dehydroascorbic bởi nhiều chất ôxy hóa, 
đặc biệt là acid ascorbic oxidase. Ngoài ra, hợp chất quinon 
- một sản phẩm của quá trình ôxy hóa phenol bằng enzym 
phenol oxidase cũng được xem là nguyên nhân làm giảm 
hàm lượng vitamin C ở nấm [35]. Nhiều nghiên cứu trên 
nấm kim châm Flammulina velutipes và nấm sò Pleurotus 
spp. đã cho thấy, hàm lượng vitamin C giảm khi tăng thời 
gian bảo quản trong tất cả loại vật liệu bao gói [5, 36]. Như 
vậy, khả năng giảm sự mất nước của nấm thông qua hạn chế 
quá trình thoát hơi nước và giảm cường độ hô hấp nhờ điều 
chỉnh nồng độ khí CO2 và O2 phù hợp là nguyên nhân khiến 
nấm sò được bao gói trong hộp nhựa PET lót giấy kraft và 
bọc túi GreenMAP giảm được sự thất thoát vitamin C trong 
quá trình bảo quản. Sự sụt giảm hàm lượng vitamin C của 
nấm sò thấp nhất (0,94 mg/100 g nấm khô) đã được Ramya 

và cs (2017) [2] quan sát thấy khi sử dụng bao bì LDPE-A, 
cao nhất (1,49 mg/100 g) khi sử dụng bao bì HDPE-R. Li 
và Zhang (2013) [37] báo cáo có sự sai khác có ý nghĩa 
(p<0,05) về hàm lượng vitamin C của nấm mỡ Agaricus 
bisporus giữa 6 loại vật liệu bao gói. Nấm mỡ bảo quản 
bằng bao bì MAP gắn màng silicon có lỗ thở 1,2 cm2 mức 
độ sụt giảm hàm lượng vitamin C cao nhất 40,7%. Ngược 
lại, bao bì MAP gắn màng silicon có lỗ thở là 0,8 cm2 đã tối 
ưu được bầu không khí để bảo quản nấm và giữ nấm mỡ 
Agaricus bisporus với chất lượng tốt nhất, mức giảm nồng 
độ vitamin C chậm nhất (19,2%), thời gian lưu trữ dài nhất 
(15 ngày).

Kết luận

Quả thể nấm sò được bao gói bằng hộp nhựa PET lót 
giấy kraft và bao bì GreenMAP làm từ vật liệu LDPE có 
chất lượng tốt nhất, sau 10 ngày bảo quản ở 4oC hao hụt 
5,78±0,28% khối lượng, hàm lượng protein hòa tan đạt 
65,49±1,28% protein tổng số, hàm lượng vitamin C đạt 
27,87±0,28 mg/100 g nấm khô, cấu trúc và màu sắc quả thể 
nấm ít biến đổi, trị số biến nâu là 0,201±0,03 và điểm đánh 
giá chất lượng cảm quan đạt 12,77 điểm.
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Đặt vấn đề

Cỏ đậu (còn gọi là cỏ đậu phộng, hoàng lạc thảo) thuộc 
họ Đậu (Fabaceae) có nguồn gốc từ Nam Mỹ, với khoảng 
70-80 loài được tìm thấy ở Braxin, Bolivia, Paraguay, 
Argentina và Uruguay, là cây thân thảo lâu năm, chiều cao 
20-40 cm, rễ phát triển trung bình đến độ sâu 30 cm [1]. 
Với khả năng chịu hạn và úng tốt, cỏ đậu có thể trồng được 
quanh năm ở Việt Nam nhưng tốt nhất là vào mùa xuân và 
mùa thu với các tỉnh miền Bắc, mùa mưa với các tỉnh miền 
Trung, Tây Nguyên và miền Nam. Khi trồng xen dưới tán 
cây ăn quả, cỏ đậu có khả năng sinh trưởng tốt, không cạnh 
tranh ánh sáng với cây trồng chính, tạo độ che phủ cao, hạn 
chế quá trình xói mòn vào mùa mưa, duy trì độ ẩm đồng 
ruộng vào mùa khô. Cỏ đậu có thể trồng thuần (dạng đồng 
cỏ) hay trồng xen với các loại cỏ khác hoặc trong vườn cây 
ăn quả trên nhiều loại đất (từ đất xấu bạc màu, nghèo dinh 
dưỡng, đất đồi núi dốc đến đất cát, đất chua mặn ven biển) 
vừa giúp cải tạo đất (có khả năng cố định 200-300 kg N/ha/
năm hoặc với lượng chất xanh có thể cung cấp cho đất mỗi 
năm 595 kg N/ha, 140 kg P2O5/ha và 200 kg K2O/ha), vừa 
làm phân xanh và thức ăn cho gia súc.

Một số nghiên cứu trên thế giới còn cho thấy, trồng 
cỏ đậu xen kẽ với cây cà phê giúp cung cấp đạm cho cây 
và giảm lượng N2O thải ra từ đất so với đất phủ cỏ thông 

thường [2]; trồng xen cỏ đậu vào đồng cỏ giúp giải phóng 
50% N và P tồn dư trong đất trong 130 ngày vào mùa khô 
và 20 ngày vào mùa mưa, tạo điều kiện thuận lợi cho vi sinh 
vật hòa tan P trong đất phát triển, phục hồi đồng cỏ bị suy 
thoái [3]. Tuy nhiên, cây cỏ đậu lại gây ảnh hưởng không 
tốt đến năng suất của chuối, cụ thể là trên đất trồng chuối 
có cỏ đậu, ở độ sâu 30 cm, nồng độ một số nguyên tố trong 
đất tăng lên (cacbon hữu cơ 5,6%, tổng nitơ 8,5%, kali trao 
đổi 52%, canxi 26%...) dẫn đến làm giảm 9% số nải chuối 
và 4% số trái trên nải, từ đó làm sụt giảm năng suất và làm 
tăng giá thành sản phẩm [4]. 

Tiềm năng đối kháng thực vật trên cây cỏ đậu đã được 
nghiên cứu đối với sự nảy mầm và phát triển của hạt cà chua 
và tiêu [1] trên một số cỏ họ cúc (Asteraceae) như cỏ hôi, cỏ 
tai hùm và hoa xuyến chi. Kết quả cho thấy, dịch chiết từ lá 
cỏ đậu kìm hãm sự nảy mầm, phát triển của hạt cỏ hôi và cỏ 
tai hùm, trong khi dịch chiết từ rễ lại không có tác động [5].

Mặc dù cỏ đậu được coi là cây có tính đối kháng thực vật 
cao nhưng với một số loài cỏ phổ biến trong ruộng lúa, các 
công trình nghiên cứu ở Việt Nam gần như chưa có. Xuất 
phát từ thực tiễn nêu trên, chúng tôi tiến hành nghiên cứu 
này nhằm đánh giá và làm rõ hơn khả năng đối kháng thực 
vật của dịch chiết từng bộ phận cây cỏ đậu lên một loài cây 
mẫn cảm là cải bẹ xanh và 2 loài cỏ dại phổ biến trên ruộng 

Tính đối kháng thực vật và định lượng một số chất đối kháng 
trong cây cỏ đậu (Arachis pintoi) 

Phan Khánh Linh, Phòng Ngọc Hải Triều, Nguyễn Lê Vân, Hồ Lệ Thi*

Viện Lúa Đồng bằng sông Cửu Long

Ngày nhận bài 5/7/2021; ngày chuyển phản biện 9/7/2021; ngày nhận phản biện 11/8/2021; ngày chấp nhận đăng 16/8/2021

Tóm tắt:

Cỏ đậu (Arachis pintoi) - loài cây họ đậu có khả năng cải tạo đất và làm thức ăn gia súc được sử dụng làm đối 
tượng nghiên cứu về tính đối kháng thực vật đã được biết với sự nảy mầm và phát triển của hạt cỏ hôi (Ageratum 
conyzoides L.), tai hùm (Comnyza canadensis), hoa xuyến chi (Bidens pilosa L.), cà chua (Solanum lycopersicum) và 
tiêu (Capsicum annum) thông qua dịch chiết methanol (MeOH) từ ​​các bộ phận khác nhau của cỏ đậu trên cải bẹ 
xanh (Brassica juncea), cỏ lồng vực nước (Echinochloa crushgalli) và lồng vực cạn (Echinoloa colonum). Đánh giá 
sự phát triển thân và rễ của 3 loài này sau 48 giờ ủ với dịch chiết cho thấy, dịch chiết MeOH từ thân cỏ đậu ức chế 
100% sự phát triển của cải bẹ xanh; 77,7% lên thân và 93,5% lên rễ cỏ lồng vực nước; 57,2% lên thân và 92,7% lên 
rễ cỏ lồng vực cạn ở nồng độ 1,0 g/ml, cao hơn so với dịch chiết của các bộ phận khác. Khả năng đối kháng thực vật 
qua quá trình chiết lỏng - lỏng của pha ethyl acetate cao hơn so với pha nước. Dịch chiết từ cột C18 được tinh sạch 
bằng phương pháp sắc ký lỏng cao áp (HPLC) thu được 6 hợp chất phenolic có hàm lượng trong 1 g trọng lượng tươi 
của cỏ đậu là các axit cinamic 0,214 µg, caffeic 0,8344 µg, coumaric 7,7676 µg, ferullic 2,2354 µg, salicylic 32,1162 
µg và 2-4 dimehydroxy benzoic 0,045 µg. Những kết quả này góp phần vào việc nghiên cứu các loại thuốc diệt cỏ tự 
nhiên tiềm năng mới.

Từ khóa: cỏ đậu, cỏ lồng vực cạn, cỏ lồng vực nước, đối kháng thực vật, phenolic acids.

Chỉ số phân loại: 4.1
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lúa (cỏ lồng vực nước và lồng vực cạn) làm tiền đề cho việc 
tạo chế phẩm sinh học trừ cỏ phục vụ cho hệ thống canh tác 
lúa bền vững trong tương lai, góp phần bảo vệ môi trường.

Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

Vật liệu

Cây cỏ đậu: thu thập từ khu vực ruộng thí nghiệm của 
Viện Lúa Đồng bằng sông Cửu Long. 

Cây thử nghiệm: hạt cỏ lồng vực nước, lồng vực cạn 
được thu từ ruộng thí nghiệm của Viện Lúa Đồng bằng 
sông Cửu Long. Hạt cải bẹ xanh mua từ cửa hàng (Công ty 
TNHH - Thương mại Trang Nông, TP Hồ Chí Minh).

Hóa chất thí nghiệm: MeOH, Ethyl acetate (EtOAC), 
Hexane (H)… và một số chất hóa học thông thường trong 
phòng thí nghiệm. 

Dụng cụ: đĩa petri đường kính 30 mm, giấy lọc Whatman 
(Vietchem ltd. Hà Nội, Việt Nam), máy đo pH (SI Analytics 
lab 875), máy thu hồi dung môi dưới áp suất thấp (Rotary 
Evaparator RE-2000), bộ dụng cụ tách chiết, bộ sắc ký 
lỏng…

Phương pháp nghiên cứu [6]

Tách chất đối kháng thực vật từ từng bộ phận cây cỏ 
đậu bằng dịch chiết MeOH: thu mẫu cây cỏ đậu (rễ/thân rễ, 
thân, lá) rửa sạch, cân 100 g trọng lượng tươi mỗi bộ phận, 
sau đó đem tách chiết bằng 1000 ml MeOH 60% trong 
48 giờ, lọc lấy dịch chiết bằng phễu Buncher sứ 320 ml 
FisherbrandTM và giấy lọc WhatmanTM. Bã được chiết tiếp 
tục với 500 ml MeOH 100% trong 48 giờ tiếp theo và lọc 
lần 2. Hỗn hợp dịch chiết thu được đem bay hơi hết MeOH 
ở 42oC bằng thiết bị cô quay (Evaporator). Trữ dịch chiết ở 
4oC đến khi sử dụng.

Các thí nghiệm đánh giá tính đối kháng của dịch chiết 
với hạt đã nảy mầm của 3 loài cây thử nghiệm được tiến 
hành trên các đĩa petri đặt trong phòng với 6 nghiệm thức, 
3 lần lặp bao gồm đối chứng không chứa dịch chiết và 5 
nồng độ dịch chiết (0,03, 0,1, 0,3, 0,5 và 1,0 g/ml tính theo 
khối lượng mẫu tươi), theo dõi chiều dài thân và rễ cây thử 
nghiệm sau 48 giờ ủ trong tối ở 25oC.

Số liệu được xử lý và phân tích thống kê bằng phần mềm 
Excel và SPSS.

Tách chất đối kháng thực vật từ bộ phận cây cỏ đậu cho 
hiệu quả đối kháng thực vật cao nhất bằng phương pháp 
tách lỏng - lỏng với EtOAC: dịch chiết MeOH từ bộ phận 
cây cỏ đậu cho hiệu quả đối kháng thực vật cao nhất sẽ được 
tách chiết với EtOAC với tỷ lệ 1:2. Sau khi tách chiết 3 lần 
thu được 2 pha chiết chứa chất đối kháng là pha H2O và pha 
EtOAC. Hai pha chiết này sẽ được tiến hành thử nghiệm 
sinh học lên hai loài cỏ dại với 5 nồng độ dịch chiết là 0,03, 
0,1, 0,3, 0,5 và 1,0 g/ml cùng với đối chứng không chứa 
chất đối kháng.
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Abstract:

Pinto peanut (Arachis pintoi) considered as a perennial  
legume animal fed plant with good soil fertility 
improvement was uesed for its allelopathy that 
had been reported on the germination of Ageratum 
conyzoides L, Comnyza canadensis L. Cronq., Bidens 
pilosa L., Solanum lycopersicum and Capsicum annum. 
through the solutions extracted   from different parts 
of pinto peanut on mustard greens (Brassica juncea), 
barnyardgrass (Echinochloa crus-galli) and junglerice 
(Echinochloa colonum). Consideration of the growth of 
hypocotyls and rootlets at 48 hours after incubation with 
pinto peanut extracts, results showed that 1.0 g/ml of the 
methanolic pinto peanut stem extract greatly inhibited 
100% mustard greens growth, 77.7% and 93.5% the 
hypocotyls and rootlets growth of barnyardgrass, 
57.2% and 92.7% the hypocotyls and rootlets growth of 
junglerice, respectively. The allelopathic activity after 
liquid-liquid extraction of the ethyl acetate phase greater 
than the aqueous phase. Allelopathic extract loading 
from C18 chromatographic column was purified by 
HPLC to obtain 6 phenolic compounds with the contents 
in 1 g fresh pinto peanut weight were 0.214 µg (cinamic 
acid), 0.8344 µg (caffeic acid), 7.7676 µg (coumaric acid), 
2.2354 µg (ferullic acid), 0.045 µg (2-4 dimehydroxy 
benzoic) and 32.1162 µg (salicylic acid). These results 
should be accordingly considered in the production of  
biological herbicides.

Keywords: allelopathy, Arachis pintoi, Echinochloa 
colonum, Echinochloa crusgalli, phenolic acids.
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Làm tinh khiết chất đối kháng thực vật bằng phương 
pháp HPLC: dịch chiết từ phân đoạn tách lỏng - lỏng sẽ 
được phân cắt bằng phương pháp chiết pha rắn qua các cột 
sắc ký Silica gel, Sephadex và C18. Dịch chiết từ cột C18 sẽ 
được đưa vào hệ thống HPLC để phân tích.

Hệ thống HPLC sử dụng được tiến hành trên hệ thống 
Shimadzu LC-2030C và được trang bị hệ thống -10A VP 
kết hợp với phần mềm CLASS-VP (Shimadzu Co., Ltd) đầu 
dò PDA; cột VertiSepTM GES C18 HPLC Column (250x4,6 
mm, 5,0 µm). Hệ dung môi rửa giải bao gồm MeOH (A) và 
H2O + 0,1% Formic axit (B) với chương trình gradient 25% 
A trong 3 phút, 25-40% A trong 5 phút, giữ 40% A trong 5 
phút, 40-60% A đến phút thứ 16, 60% A trong 5 phút, 60-
80% A trong 3 phút, 80% A trong 3 phút, sau đó hạ về 25% 
A đến phút thứ 35. Hệ phân tích rửa giải với tốc độ dòng là 
0,8 ml/phút, với dãy sóng UV quét từ 200 đến 400 nm.

Kết quả và bàn luận

Hiệu quả đối kháng thực vật của dịch chiết MeOH từ 
từng bộ phận cây cỏ đậu lên cải bẹ xanh và 2 loài cỏ dại

Đối với cải bẹ xanh: dịch MeOH tách chiết từ từng bộ 
phận cây cỏ đậu với các mức nồng độ khác nhau đều có tác 
động đến sự phát triển của cải bẹ xanh thể hiện số đo chiều 
dài thân và rễ ở các nghiệm thức đều khác biệt có ý nghĩa ở 
mức 5% so với đối chứng (bảng 1), trong đó hiệu quả ức chế 
bắt đầu xảy ra ở nồng độ 0,1 g/ml và đạt hiệu quả cao nhất 
(100% thân và rễ cải không phát triển) ở nồng độ 1,0 g/ml.
Bảng 1. Sự phát triển (mm) của cải bẹ xanh dưới ảnh hưởng 
của dịch chiết MeOH từ cây cỏ đậu.

Nồng độ (g/ml) DC1 DC2 DC3 DC4

Thân

ĐC (0,0) 18,54a

0,03 19,67a 15,56b 15,93a 9,68b

0,1 17,74b 15,89b 11,52b 6,28c

0,3 12,81c 7,74c 3,82c 4,70d

0,5 9,76d 0d 0d 0e

1,0 0e 0d 0d 0e

Rễ

ĐC (0,0) 35,42a

0,03 27,41a 19,54b 17,19b 9,76b

0,1 19,02b 13,64c 9,71c 5,59c

0,3 8,39c 4,22d 2,22d 2,79d

0,5 4,19d 0e 0d 0e

1,0 0e 0e 0d 0e

Ghi chú: các giá trị trong cùng một cột có chữ cái đi kèm khác nhau 
thể hiện sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở mức 5%. Kết quả so sánh 
Duncan0,05 dịch chiết x nồng độ; ĐC: đối chứng; DC1: dịch chiết 1 - cả 
cây; DC2: dịch chiết 2 - rễ/thân rễ; DC3: dịch chiết 3 - thân; DC4: dịch 
chiết 4 - lá.

So sánh hiệu quả ức chế của 4 loại dịch chiết lên thân 
và rễ cải bẹ xanh cho thấy, hiệu quả ức chế của DC1 thấp 
hơn so với dịch chiết từ từng bộ phận riêng lẻ. Ở nồng độ 
0,03 g/ml, DC1 có tác động kích thích lên thân cải bẹ xanh, 
chiều dài thân trung bình cao hơn 6,1% so với đối chứng. 
Bên cạnh đó, ở nồng độ 0,5 g/ml, DC1 có hiệu quả ức chế 

lên thân cải bẹ xanh đạt 47,3% và lên rễ đạt 88,2%, thấp hơn 
cả 3 loại dịch chiết còn lại. DC2, DC3 và DC4 đều cho hiệu 
quả ức chế lên đến 100% đối với cả thân và rễ cải bẹ xanh ở 
nồng độ 0,5 g/ml (hình 1).
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chứng; DC1: dịch chiết 1 - cả cây; DC2: dịch chiết 2 - rễ/thân rễ; DC3: dịch chiết 3 - thân; 
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độ 0,03 g/ml, DC1 có tác động kích thích lên thân cải bẹ xanh, chiều dài thân trung 
bình cao hơn 6,1% so với đối chứng. Bên cạnh đó, ở nồng độ 0,5 g/ml, DC1 có hiệu 
quả ức chế lên thân cải bẹ xanh đạt 47,3% và lên rễ đạt 88,2%, thấp hơn cả 3 loại dịch 
chiết còn lại. DC2, DC3 và DC4 đều cho hiệu quả ức chế lên đến 100% đối với cả thân 
và rễ cải bẹ xanh ở nồng độ 0,5 g/ml (hình 1). 

 
Hình 1. Ảnh hưởng của dịch chiết MeOH từ cây cỏ đậu lên sự phát triển của thân (A) và 
rễ (B) cải bẹ xanh. 

 Đối với cỏ lồng vực nước: kết quả bảng 2 cho thấy, chiều dài trung bình của thân 
cỏ khác biệt có ý nghĩa so với đối chứng ở nghiệm thức 0,5 g/ml của tất cả các dịch 
chiết. Rễ cỏ lồng vực nước nhạy cảm hơn so với thân, chiều dài trung bình của rễ khác 
biệt có ý nghĩa so với đối chứng ngay từ nghiệm thức 0,03 g/ml ở tất cả các dịch chiết. 
Bảng 2. Sự phát triển (mm) của cỏ lồng vực nước dưới ảnh hưởng của dịch chiết MeOH 
từ cây cỏ đậu. 

Nồng độ (g/ml) DC1 DC2 DC3 DC4 

Thân 

ĐC (0,0) 23,70a    
0,03 24,56a 19,25b 22,4a 25,68ab 
0,1 23,71a 22,59a 21,43ab 27,93ab 
0,3 19,93b 19,35b 18,79b 21,56abc 
0,5 19,59b 11,68c 12,71c 13,49d 
1,0 10,42c 3,29d 5,18d 6,20e 

Rễ 

ĐC (0,0) 26,6a    
0,03 22,55b 21,58b 19,1b 19,63b 
0,1 19,18c 22,8b 14,07c 15,11c 
0,3 13,96d 15,78c 9,62d 11,03d 
0,5 9,98e 8,28d 4,29e 6,7e 
1,0 4,25f 1,27e 0,97f 3,5f 

Hình 1. Ảnh hưởng của dịch chiết MeOH từ cây cỏ đậu lên sự 
phát triển của thân (A) và rễ (B) cải bẹ xanh.

Đối với cỏ lồng vực nước: kết quả bảng 2 cho thấy, chiều 
dài trung bình của thân cỏ khác biệt có ý nghĩa so với đối 
chứng ở nghiệm thức 0,5 g/ml của tất cả các dịch chiết. Rễ 
cỏ lồng vực nước nhạy cảm hơn so với thân, chiều dài trung 
bình của rễ khác biệt có ý nghĩa so với đối chứng ngay từ 
nghiệm thức 0,03 g/ml ở tất cả các dịch chiết.
Bảng 2. Sự phát triển (mm) của cỏ lồng vực nước dưới ảnh 
hưởng của dịch chiết MeOH từ cây cỏ đậu.

Nồng độ (g/ml) DC1 DC2 DC3 DC4

Thân

ĐC (0,0) 23,70a

0,03 24,56a 19,25b 22,4a 25,68ab

0,1 23,71a 22,59a 21,43ab 27,93ab

0,3 19,93b 19,35b 18,79b 21,56abc

0,5 19,59b 11,68c 12,71c 13,49d

1,0 10,42c 3,29d 5,18d 6,20e

Rễ

ĐC (0,0) 26,6a

0,03 22,55b 21,58b 19,1b 19,63b

0,1 19,18c 22,8b 14,07c 15,11c

0,3 13,96d 15,78c 9,62d 11,03d

0,5 9,98e 8,28d 4,29e 6,7e

1,0 4,25f 1,27e 0,97f 3,5f

Ghi chú: các giá trị trong cùng một cột có chữ cái đi kèm khác nhau 
thể hiện sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở mức 5%. Kết quả so sánh 
Duncan0,05 dịch chiết x nồng độ; ĐC: đối chứng; DC1: dịch chiết 1 - cả 
cây; DC2: dịch chiết 2 - rễ/thân rễ; DC3: dịch chiết 3 - thân; DC4: dịch 
chiết 4 - lá.

Sự phát triển của thân và rễ cỏ lồng vực nước đều bị ảnh 
hưởng bởi 4 loại dịch chiết từ cây cỏ đậu. DC1 và DC4 có 
tác động kích thích đối với thân cỏ ở nồng độ thấp và gây 
ức chế ở các nồng độ cao hơn. Rễ cỏ lồng vực nước nhạy 
cảm hơn so với thân, bị ức chế ở cả 4 loại dịch chiết ngay từ 
nồng độ thấp nhất là 0,03 g/ml. Trong đó, DC3 gây ức chế 
lên cả thân và rễ cỏ ở nồng độ thấp nhất, tỷ lệ ức chế tăng 
tỷ lệ thuận với nồng độ dịch chiết và đạt cao nhất ở nồng độ 
1,0 g/ml (78,7% đối với thân và 93,7% đối với rễ cỏ) (hình 2).
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Đối với cỏ lồng vực cạn: dưới ảnh hưởng của 4 loại dịch 
chiết, rễ cỏ lồng vực cạn nhạy cảm hơn so với thân. Chiều 
dài trung bình thân cỏ khác biệt so với đối chứng ở nồng độ 
0,5 g/ml đối với nghiệm thức DC1, DC3 và DC4, trong khi 
chiều dài rễ khác biệt từ nồng độ thấp nhất là 0,03 g/ml ở cả 
bốn loại dịch chiết (bảng 3).
Bảng 3. Sự phát triển (mm) của cỏ lồng vực cạn dưới ảnh 
hưởng của dịch chiết MeOH từ cây cỏ đậu.

Nồng độ (g/ml) DC1 DC2 DC3 DC4

Thân

ĐC (0,0) 17,38a

0,03 18,61a 16,54a 17,99a 12,06b

0,1 19,67a 16,27a 16,86ab 11,09b

0,3 17,38a 15,97a 16,04ab 13,49ab

0,5 13,01b 14,10a 11,60b 10,72b

1,0 5,99c 7,57b 5,32c 2,14c

Rễ

ĐC (0,0) 23,17a

0,03 14,67b 17,85b 15,24b 10,08b

0,1 13,52b 16,96b 14,50b 8,35b

0,3 9,72c 12,46c 8,86c 5,31c

0,5 6,13d 7,04d 1,45d 4,28c

1,0 0e 5,19d 1,36d 1,37d

Ghi chú: các giá trị trong cùng một cột có chữ cái đi kèm khác nhau 
thể hiện sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở mức 5%. Kết quả so sánh 
Duncan0,05 dịch chiết x nồng độ; ĐC: đối chứng; DC1: dịch chiết 1 - cả 
cây; DC2: dịch chiết 2 - rễ/thân rễ; DC3: dịch chiết 3 - thân; DC4: dịch 
chiết 4 - lá.

Hiệu quả ức chế của từng loại dịch chiết lên thân và rễ cỏ 
lồng vực cạn ở hình 3 cho thấy, DC4 thể hiện sự ức chế lên 
thân cỏ không ổn định khi tăng dần nồng độ dịch chiết từ 0,03 
đến 0,5 g/ml và đạt cao nhất là 72,2% ở nồng độ 1,0 g/ml. 
DC1 gây ức chế 100% lên rễ cỏ ở nồng độ 1,0 g/ml nhưng lại 
kích thích sự phát triển thân cỏ ở nồng độ 0,03 và 0,5 g/ml. 
DC2 và DC3 cho tỷ lệ ức chế lên thân và rễ cỏ lồng vực cạn 
tăng tỷ lệ thuận với nồng độ dịch chiết, ở nồng độ 1,0 g/ml đạt 
trên 50,0% đối với thân và trên 75,0% đối với rễ cỏ.
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100% lên rễ cỏ ở nồng độ 1,0g/ml nhưng lại kích thích sự phát triển thân cỏ ở nồng độ 
0,03 và 0,5g/ml. DC2 và DC3 cho tỉ lệ ức chế lên thân và rễ cỏ lồng vực cạn tăng tỉ lệ 
thuận với nồng độ dịch chiết, ở nồng độ 1,0 g/ml đạt trên 50,0% đối với thân và trên 
75,0% đối với rễ cỏ. 

 
Hình 3. Ảnh hưởng của dịch chiết MeOH từ cây cỏ đậu lên sự phát triển của thân (A) 
và rễ (B) cỏ lồng vực cạn. 

Dịch chiết MeOH từ cây cỏ đậu có hiệu quả ức chế rất cao lên cải bẹ xanh và 
hai loài cỏ dại. Ở nồng độ 1,0 g/ml, cả 4 loại dịch chiết đều cho hiệu quả ức chế cao 
hơn 50% đối với cả thân và rễ cây thử nghiệm. Các nghiên cứu về đối kháng thực vật 
của các loài thực vật khác bằng dịch chiết MeOH của chúng cũng ghi nhận kết quả 
tương tự, chẳng hạn chiết xuất MeOH của các loài thuộc họ Bóng nước (Impatiens sp.) 
gây ức chế mạnh lên sự nảy mầm của hạt giống cây mù tạt trắng (Leucosinapis alba) 
và hạt cải dầu (Brassica napus) [7]; dịch chiết MeOH của rễ cây cỏ mủ (Euphorbia 
heterophylla L.) gây ức chế 100% sự nảy mầm, sự phát triển rễ và chồi của các cây chỉ 
thị là cỏ miến (Sorghum bicolor) và xà lách (Lactuca sativa) ở nồng độ 2,0 mg/ml [8]; 
dịch chiết MeOH của cây lá lốt (Piper sarmentosum) gây ức chế tất cả 12 loài thực vật 
thử nghiệm, trong đó có cỏ lồng vực nước và cỏ lồng vực cạn với các giá trị ức chế 
khác nhau [9]; chiết xuất MeOH của 14 giống lúa Bangladesh có tác dụng ức chế sự 
kéo dài chồi và rễ đối với sự phát triển của cải xoong (Lepidium sativum L.), cỏ càng 
cua (Digitaria sanguinalis L.) và cỏ đuôi mèo (Phleum pratense L.) [10]; chiết xuất 
MeOH của thân và lá cây tầm gửi năm nhị (Dendrophthoe pentandra) gây ức chế hơn 
80% đối với hạt cỏ mần trầu (Eleusine indica) ở nồng độ 5 mg/ml [11]. 

Đối với cỏ đậu, DC3 có hiệu quả ức chế cao và ổn định lên cả ba loài cây thử 
nghiệm và có xu hướng tăng dần theo nồng độ dịch chiết nên được chọn để tách chiết 
tiếp theo bằng phương pháp tách lỏng - lỏng nhằm làm rõ hơn cơ chế đối kháng thực 
vật của loài này. 

Dịch chiết MeOH từ cây cỏ đậu có hiệu quả ức chế rất cao 
lên cải bẹ xanh và hai loài cỏ dại. Ở nồng độ 1,0 g/ml, cả 4 loại 
dịch chiết đều cho hiệu quả ức chế cao hơn 50% đối với cả thân 
và rễ cây thử nghiệm. Các nghiên cứu về đối kháng thực vật của 
các loài thực vật khác bằng dịch chiết MeOH của chúng cũng ghi 
nhận kết quả tương tự, chẳng hạn chiết xuất MeOH của các loài 
thuộc họ Bóng nước (Impatiens sp.) gây ức chế mạnh lên sự nảy 
mầm của hạt giống cây mù tạt trắng (Leucosinapis alba) và hạt 
cải dầu (Brassica napus) [7]; dịch chiết MeOH của rễ cây cỏ mủ 
(Euphorbia heterophylla L.) gây ức chế 100% sự nảy mầm, sự phát 
triển rễ và chồi của các cây chỉ thị là cỏ miến (Sorghum bicolor) và 
xà lách (Lactuca sativa) ở nồng độ 2,0 mg/ml [8]; dịch chiết MeOH 
của cây lá lốt (Piper sarmentosum) gây ức chế tất cả 12 loài thực 
vật thử nghiệm, trong đó có cỏ lồng vực nước và cỏ lồng vực cạn 
với các giá trị ức chế khác nhau [9]; chiết xuất MeOH của 14 giống 
lúa Bangladesh có tác dụng ức chế sự kéo dài chồi và rễ đối với 
sự phát triển của ba loài thực vật mục tiêu là cải xoong (Lepidium 
sativum L.), cỏ càng cua (Digitaria sanguinalis L.) và cỏ timothy 
(Phleum pratense L.) [10]; chiết xuất MeOH của thân và lá cây 
tầm gửi năm nhị (Dendrophthoe pentandra) gây ức chế hơn 80% 
đối với hạt cỏ mần trầu (Eleusine indica) ở nồng độ 5 mg/ml [11].

Đối với cỏ đậu, DC3 có hiệu quả ức chế cao và ổn định lên cả 
ba loài cây thử nghiệm và có xu hướng tăng dần theo nồng độ dịch 
chiết nên được chọn để tách chiết tiếp theo bằng phương pháp tách 
lỏng - lỏng nhằm làm rõ hơn cơ chế đối kháng thực vật của loài này.

Hiệu quả đối kháng thực vật của hai pha cắt sau khi tách 
lỏng - lỏng DC3 lên hai loài cỏ dại

Với cỏ lồng vực nước: kết quả bảng 4 cho thấy, chiều dài trung 
bình thân cỏ có sự khác biệt ý nghĩa so với đối chứng ở nghiệm 
thức 0,3 g/ml ở pha H2O và nghiệm thức 0,1 g/ml ở pha EtOAC. 
Đối với rễ cỏ, pha H2O cho thấy sự khác biệt ý nghĩa ở nồng độ 1,0 
g/ml, trong khi đó, sự khác biệt này ở pha EtOAC thể hiện từ nồng 
độ thấp nhất là 0,03 g/ml.
Bảng 4. Sự phát triển (mm) của cỏ lồng vực nước dưới ảnh 
hưởng của 2 pha cắt lỏng - lỏng từ DC3.

Nồng độ (g/ml)
Pha H2O Pha EtOAC
Thân Rễ Thân Rễ

ĐC (0,0) 20,6bc 26,27a 19,68a 20,21a

0,03 32,22a 26,75a 18,26ab 14,39b

0,1 31,08a 23,29a 17,33b 11,2c

0,3 24,32b 17,87a 16,81bc 10,12c

0,5 17,97c 14,9ab 14,84c 7,34d

1,0 8,36d 3,7b 10,22d 4,23e

Ghi chú: trong cùng một cột, các số có chữ theo sau giống nhau thì 
khác biệt không có ý nghĩa thống kê ở mức ý nghĩa 5%; kết quả so 
sánh pha chiết x nồng độ.

Liên quan đến hiệu quả đối kháng thực vật lên cỏ lồng vực 
nước, số liệu bảng 4 cho thấy có sự ức chế lên thân và rễ, ở cả hai 
pha, thể hiện rõ ngay ở ngưỡng nồng độ 0,5 g/ml. Đối với thân 
lồng vực nước, các hoạt chất trong pha H2O có sự kích thích tương 
đối mạnh (-47,3% ở nồng độ 0,03 g/ml và -42% ở nồng độ 0,1 g/
ml), tuy nhiên khi nâng nồng độ lên 0,3 g/ml, hiệu quả lại giảm đi 

Hình 3. Ảnh hưởng của dịch chiết MeOH từ cây cỏ đậu lên sự 
phát triển của thân (A) và rễ (B) cỏ lồng vực cạn.
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Ghi chú: các giá trị trong cùng một cột có chữ cái đi kèm khác nhau thể hiện sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê ở mức 5%. Kết quả so sánh Duncan0,05 dịch chiết x nồng độ; ĐC: đối 
chứng; DC1: dịch chiết 1 - cả cây; DC2: dịch chiết 2 - rễ/thân rễ; DC3: dịch chiết 3 - thân; 
DC4: dịch chiết 4 - lá. 

 
Hình 2. Ảnh hưởng của dịch chiết MeOH từ cây cỏ đậu lên sự phát triển của thân (A) và 
rễ (B) cỏ lồng vực nước. 

Sự phát triển của thân và rễ cỏ lồng vực nước đều bị ảnh hưởng bởi 4 loại dịch 
chiết từ cây cỏ đậu. DC1 và DC4 có tác động kích thích đối với thân cỏ ở nồng độ thấp 
và gây ức chế ở các nồng độ cao hơn. Rễ cỏ lồng vực nước nhạy cảm hơn so với thân, 
bị ức chế ở cả 4 loại dịch chiết ngay từ nồng độ thấp nhất là 0,03 g/ml. Trong đó, DC3 
gây ức chế lên cả thân và rễ cỏ ở nồng độ thấp nhất, tỷ lệ ức chế tăng tỷ lệ thuận với 
nồng độ dịch chiết và đạt cao nhất ở nồng độ 1,0g/ml (78,7% đối với thân và 93,7% 
đối với rễ cỏ) (hình 2). 

Đối với cỏ lồng vực cạn: dưới ảnh hưởng của bốn loại dịch chiết, rễ cỏ lồng vực 
cạn nhạy cảm hơn so với thân. Chiều dài trung bình thân cỏ khác biệt so với đối chứng 
ở nồng độ 0,5 g/ml đối với nghiệm thức DC1, DC3 và DC4, trong khi chiều dài rễ 
khác biệt từ nồng độ thấp nhất là 0,03 g/ml ở cả bốn loại dịch chiết (bảng 3). 
Bảng 3. Sự phát triển (mm) của cỏ lồng vực cạn dưới ảnh hưởng của dịch chiết MeOH 
từ cây cỏ đậu. 

Nồng độ (g/ml) DC1 DC2 DC3 DC4 

Thân 

ĐC (0,0) 17,38a    
0,03 18,61a 16,54a 17,99a 12,06b 
0,1 19,67a 16,27a 16,86ab 11,09b 
0,3 17,38a 15,97a 16,04ab 13,49ab 
0,5 13,01b 14,10a 11,60b 10,72b 
1,0 5,99c 7,57b 5,32c 2,14c 

Rễ 

ĐC (0,0) 23,17a    
0,03 14,67b 17,85b 15,24b 10,08b 
0,1 13,52b 16,96b 14,50b 8,35b 
0,3 9,72c 12,46c 8,86c 5,31c 
0,5 6,13d 7,04d 1,45d 4,28c 
1,0 0e 5,19d 1,36d 1,37d 

Hình 2. Ảnh hưởng của dịch chiết MeOH từ cây cỏ đậu lên sự 
phát triển của thân (A) và rễ (B) cỏ lồng vực nước. 
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Ghi chú: các giá trị trong cùng một cột có chữ cái đi kèm khác nhau thể hiện sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê ở mức 5%. Kết quả so sánh Duncan0,05 dịch chiết x nồng độ; ĐC: đối 
chứng; DC1: dịch chiết 1 - cả cây; DC2: dịch chiết 2 - rễ/thân rễ; DC3: dịch chiết 3 - thân; 
DC4: dịch chiết 4 - lá. 
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rễ (B) cỏ lồng vực nước. 

Sự phát triển của thân và rễ cỏ lồng vực nước đều bị ảnh hưởng bởi 4 loại dịch 
chiết từ cây cỏ đậu. DC1 và DC4 có tác động kích thích đối với thân cỏ ở nồng độ thấp 
và gây ức chế ở các nồng độ cao hơn. Rễ cỏ lồng vực nước nhạy cảm hơn so với thân, 
bị ức chế ở cả 4 loại dịch chiết ngay từ nồng độ thấp nhất là 0,03 g/ml. Trong đó, DC3 
gây ức chế lên cả thân và rễ cỏ ở nồng độ thấp nhất, tỷ lệ ức chế tăng tỷ lệ thuận với 
nồng độ dịch chiết và đạt cao nhất ở nồng độ 1,0g/ml (78,7% đối với thân và 93,7% 
đối với rễ cỏ) (hình 2). 

Đối với cỏ lồng vực cạn: dưới ảnh hưởng của bốn loại dịch chiết, rễ cỏ lồng vực 
cạn nhạy cảm hơn so với thân. Chiều dài trung bình thân cỏ khác biệt so với đối chứng 
ở nồng độ 0,5 g/ml đối với nghiệm thức DC1, DC3 và DC4, trong khi chiều dài rễ 
khác biệt từ nồng độ thấp nhất là 0,03 g/ml ở cả bốn loại dịch chiết (bảng 3). 
Bảng 3. Sự phát triển (mm) của cỏ lồng vực cạn dưới ảnh hưởng của dịch chiết MeOH 
từ cây cỏ đậu. 

Nồng độ (g/ml) DC1 DC2 DC3 DC4 

Thân 

ĐC (0,0) 17,38a    
0,03 18,61a 16,54a 17,99a 12,06b 
0,1 19,67a 16,27a 16,86ab 11,09b 
0,3 17,38a 15,97a 16,04ab 13,49ab 
0,5 13,01b 14,10a 11,60b 10,72b 
1,0 5,99c 7,57b 5,32c 2,14c 

Rễ 

ĐC (0,0) 23,17a    
0,03 14,67b 17,85b 15,24b 10,08b 
0,1 13,52b 16,96b 14,50b 8,35b 
0,3 9,72c 12,46c 8,86c 5,31c 
0,5 6,13d 7,04d 1,45d 4,28c 
1,0 0e 5,19d 1,36d 1,37d 
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khá rõ (-10,8%). Ở pha EtOAC, các hoạt chất ức chế thân và rễ thể 
hiện ngay từ nồng độ thấp 0,03 g/ml (79% trên rễ và 48% trên thân 
ở nồng độ 1,0 g/ml, hình 4 và 5).
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tiếp theo bằng phương pháp tách lỏng - lỏng nhằm làm rõ hơn cơ chế đối kháng thực 
vật của loài này. 

Hiệu quả đối kháng thực vật của hai pha cắt sau khi tách lỏng - lỏng DC3 lên 
hai loài cỏ dại 

Với cỏ lồng vực nước: kết quả bảng 4 cho thấy, chiều dài trung bình thân cỏ có 
sự khác biệt ý nghĩa so với đối chứng ở nghiệm thức 0,3 g/ml ở pha H2O và nghiệm 
thức 0,1 g/ml ở pha EtOAC. Đối với rễ cỏ, pha H2O cho thấy sự khác biệt ý nghĩa ở 
nồng độ 1,0 g/ml, trong khi đó, sự khác biệt này ở pha EtOAC thể hiện từ nồng độ 
thấp nhất là 0,03 g/ml. 
Bảng 4. Sự phát triển (mm) của cỏ lồng vực nước dưới ảnh hưởng của 2 pha cắt lỏng - 
lỏng từ DC3. 

Nồng độ (g/ml) 
Pha H2O Pha EtOAC 

Thân Rễ Thân Rễ 

ĐC (0,0) 20,6bc 26,27a 19,68a 20,21a 

0,03 32,22a 26,75a 18,26ab 14,39b 

0,1 31,08a 23,29a 17,33b 11,2c 

0,3 24,32b 17,87a 16,81bc 10,12c 

0,5 17,97c 14,9ab 14,84c 7,34d 

1,0 8,36d 3,7b 10,22d 4,23e 

Ghi chú: trong cùng một cột, các số có chữ theo sau giống nhau thì khác biệt không có ý 
nghĩa thống kê ở mức ý nghĩa 5%; kết quả so sánh pha chiết x nồng độ. 

Liên quan đến hiệu quả đối kháng thực vật lên cỏ lồng vực nước, số liệu bảng 4 
cho thấy có sự ức chế lên thân và rễ, ở cả hai pha, thể hiện rõ ngay ở ngưỡng nồng độ 
0,5 g/ml. Đối với thân lồng vực nước, các hoạt chất trong pha H2O có sự kích thích 
tương đối mạnh (-47,3% ở nồng độ 0,03 g/ml và -42% ở nồng độ 0,1 g/ml), tuy nhiên 
khi nâng nồng độ lên 0,3 g/ml, hiệu quả lại giảm đi khá rõ (-10,8%). Ở pha EtOAC, 
các hoạt chất ức chế thân và rễ thể hiện ngay từ nồng độ thấp 0,03 g/ml (79% trên rễ 
và 48% trên thân ở nồng độ 1,0 g/ml, hình 4 và 5). 

 

 A 

Hình 4. Sự phát triển của cỏ lồng vực nước dưới ảnh hưởng của pha H2O (A) và pha EtOAC (B) 
từ DC3 với các nghiệm thức (g/ml) từ trái sang: ĐC, 0,03, 0,1, 0,3, 0,5 và 1,0. 

 B 

Hình 4. Sự phát triển của cỏ lồng vực nước dưới ảnh hưởng 
của pha H2O (A) và pha EtOAC (B) từ DC3 với các nghiệm 
thức (g/ml) từ trái sang: ĐC, 0,03, 0,1, 0,3, 0,5 và 1,0.
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Hình 5. Ảnh hưởng của hai pha cắt lỏng - lỏng từ DC3 lên thân (A) và rễ (B) cỏ lồng 
vực nước. 

Với cỏ lồng vực cạn: tác động của các hoạt chất trong pha H2O đến chiều dài 
thân và rễ xảy ra ngay ở ngưỡng nồng độ 0,03 g/ml, khác biệt có ý nghĩa so với đối 
chứng. Còn trong pha EtOAC, sự khác biệt này được ghi nhận ở nồng độ 0,3 g/ml đối 
với thân và 0,1 g/ml đối với rễ cỏ (bảng 5). 
Bảng 5. Sự phát triển (mm) của cỏ lồng vực cạn dưới ảnh hưởng của 2 pha cắt lỏng - 
lỏng từ DC3. 

Nồng độ (g/ml) 
Pha H2O Pha EtOAC 

Thân Rễ Thân Rễ 

ĐC (0,0) 16,13a 21,42a 15,24a 18,26a 

0,03 14,48b 15,82b 14,63a 14,25ab 

0,1 13,9bc 9,96c 12,09ab 10,7bc 

0,3 13,41bc 8,24c 10,12bc 7,58cd 

0,5 12,39c 4,02d 8,69c 6,73cd 

1,0 6,33d 3,27d 7,74c 4,18d 

Ghi chú: trong cùng một cột, các số có chữ theo sau giống nhau thì khác biệt không có ý 
nghĩa thống kê ở mức ý nghĩa 5%; kết quả so sánh pha chiết x nồng độ. 

Về hiệu quả đối kháng thực vật, hai pha cắt đều thể hiện khả năng ức chế lên cả 
thân và rễ, xảy ra ngay ở nồng độ thấp nhất (0,03 g/ml) và tăng dần lên theo sự tăng 
của nồng độ. Sự ức chế của cả 2 pha thể hiện rõ hơn đối với rễ cỏ, đạt 84,6% (pha 
H2O) và 77,4% (pha EtOAC) ở nồng độ 1,0 g/ml. Tuy nhiên, các hoạt chất trong pha 
H2O có hiệu quả ức chế cao hơn so với pha EtOAC đối với cỏ lồng vực cạn (hình 6). 

Hình 5. Ảnh hưởng của hai pha cắt lỏng - lỏng từ DC3 lên 
thân (A) và rễ (B) cỏ lồng vực nước.

Với cỏ lồng vực cạn: tác động của các hoạt chất trong 
pha H2O đến chiều dài thân và rễ xảy ra ngay ở ngưỡng nồng 
độ 0,03 g/ml, khác biệt có ý nghĩa so với đối chứng. Còn 
trong pha EtOAC, sự khác biệt này được ghi nhận ở nồng 
độ 0,3 g/ml đối với thân và 0,1 g/ml đối với rễ cỏ (bảng 5).
Bảng 5. Sự phát triển (mm) của cỏ lồng vực cạn dưới ảnh 
hưởng của 2 pha cắt lỏng - lỏng từ DC3.

Nồng độ (g/ml)
Pha H2O Pha EtOAC
Thân Rễ Thân Rễ

ĐC (0,0) 16,13a 21,42a 15,24a 18,26a

0,03 14,48b 15,82b 14,63a 14,25ab

0,1 13,9bc 9,96c 12,09ab 10,7bc

0,3 13,41bc 8,24c 10,12bc 7,58cd

0,5 12,39c 4,02d 8,69c 6,73cd

1,0 6,33d 3,27d 7,74c 4,18d

Ghi chú: trong cùng một cột, các số có chữ theo sau giống nhau thì 
khác biệt không có ý nghĩa thống kê ở mức ý nghĩa 5%; kết quả so 
sánh pha chiết x nồng độ.

Về hiệu quả đối kháng thực vật, hai pha cắt đều thể hiện 
khả năng ức chế lên cả thân và rễ, xảy ra ngay ở nồng độ 
thấp nhất (0,03 g/ml) và tăng dần lên theo sự tăng của nồng 
độ. Sự ức chế của cả 2 pha thể hiện rõ hơn đối với rễ cỏ, đạt 
84,6% (pha H2O) và 77,4% (pha EtOAC) ở nồng độ 1,0 g/ml. 
Tuy nhiên, các hoạt chất trong pha H2O có hiệu quả ức chế 
cao hơn so với pha EtOAC đối với cỏ lồng vực cạn (hình 6).
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Kết quả nghiên cứu của một số công trình liên quan cũng chỉ ra rằng, dịch chiết 

từ 2 pha cắt của phân đoạn tách lỏng - lỏng đều có chứa những chất đối kháng có hiệu 
quả đối kháng thực vật nhất định lên các loài mục tiêu. Dịch chiết EtOAC từ hạt của 
cây Amburana cearensis làm giảm 50% chiều dài rễ của dưa (Melon), trong khi dịch 
chiết H2O làm giảm hơn 50% [12]. Ở cây mãng cầu nước (Annona crassiflora), chiết 
xuất EtOAC từ hạt làm giảm sự phát triển rễ và thân mầm của cỏ mủ [13]. Dịch chiết 
EtOAC lá cây atiso dại (Cynara cardunculus var. altilis) cho hiệu quả ức chế mạnh 
nhất (gần 100%) so với dịch chiết từ Metanol, etanol và nước lên tỷ lệ nảy mầm, chiều 
dài rễ và chiều dài chồi của sáu loài cỏ dại, trong đó có cỏ lồng vực nước [14]. Ở cây 
cỏ đậu, dịch chiết của hai pha H2O và EtOAC từ DC3 đều cho hiệu quả ức chế cao, 
hơn 50% lên thân và rễ của 2 loài cỏ dại ở nồng độ 1,0 g/ml. Tuy nhiên, ở nồng độ 
0,01-0,3 g/ml, các chất đối kháng chứa trong pha H2O gây kích thích đối với thân cỏ 
lồng vực nước, trong khi các chất đối kháng ở pha EtOAC lại cho hiệu quả ức chế. 

Trên nền tảng hiệu quả đối kháng thực vật của 2 pha cắt lỏng - lỏng được ghi 
nhận từ DC3 với tác dụng ức chế tương đối ổn định, tăng dần theo nồng độ dịch chiết 
lên cả thân và rễ của hai loài cỏ dại ở pha EtOAC, chúng tôi tiếp tục phân tách chất đối 
kháng ở pha này nhằm làm rõ vai trò của các chất đối kháng thực vật có trong cây cỏ 
đậu. 

Làm tinh khiết chất đối kháng thực vật bằng phương pháp HPLC 

Phân tích các pha cắt từ cột C18 bằng phương pháp HPLC để xác định các 
chất/nhóm chất đối kháng thực vật chứa trong các pha này, kết quả ghi nhận được sự 
hiện diện của các chất đối kháng như: axit salicylic, coumaric, caffeic, ferulic… Các 
chất này phần lớn thuộc nhóm phenolic acids. Hợp chất Flavonoid chưa được tìm thấy 
trong các pha cắt này hoặc do nồng độ quá thấp không thể phát hiện (bảng 6). 
Bảng 6. Nồng độ các chất đối kháng thực vật có trong pha cắt C18 từ DC3 khi được 
phân tích bằng HPLC. 

 TT Tên chất/nhóm chất Nồng độ trong 
dịch chiết (mg/l) 

Trong 1 g trọng lượng tươi 
(µg/g) 

 1 Cinamic acid 1,07 0,214 

 2 Caffeic acid 4,172 0,8344 

 3 Coumaric acid 38,838 7,7676 

 4 Ferullic acid 11,177 2,2354 

A B 

Hình 6. Sự phát triển của cỏ lồng vực cạn dưới ảnh hưởng của pha H2O (A) và pha EtOAC (B) 
từ DC3 với các nghiệm thức (g/ml) từ trái sang: ĐC, 0,03, 0,1, 0,3, 0,5 và 1,0. Hình 6. Sự phát triển của cỏ lồng vực cạn dưới ảnh hưởng 

của pha H2O (A) và pha EtOAC (B) từ DC3 với các nghiệm 
thức (g/ml) từ trái sang: ĐC, 0,03, 0,1, 0,3, 0,5 và 1,0.

Kết quả nghiên cứu của một số công trình liên quan cũng chỉ 
ra rằng, dịch chiết từ 2 pha cắt của phân đoạn tách lỏng - lỏng 
đều có chứa những chất đối kháng có hiệu quả đối kháng thực vật 
nhất định lên các loài mục tiêu. Dịch chiết EtOAC từ hạt của cây 
Amburana cearensis làm giảm 50% chiều dài rễ của dưa (Melon), 
trong khi dịch chiết H2O làm giảm hơn 50% [12]. Ở cây mãng cầu 
nước (Annona crassiflora), chiết xuất EtOAC từ hạt làm giảm sự 
phát triển rễ và thân mầm của cỏ mủ (Euphoorbia heterophyla) 
[13]. Dịch chiết EtOAC lá cây atiso dại (Cynara cardunculus var. 
altilis) cho hiệu quả ức chế mạnh nhất (gần 100%) so với dịch 
chiết từ MeOH, etanol và nước lên tỷ lệ nảy mầm, chiều dài rễ và 
chiều dài chồi của sáu loài cỏ dại, trong đó có cỏ lồng vực nước 
[14]. Ở cây cỏ đậu, dịch chiết của hai pha H2O và EtOAC từ DC3 
đều cho hiệu quả ức chế cao, hơn 50% lên thân và rễ của 2 loài cỏ 
dại ở nồng độ 1,0 g/ml. Tuy nhiên, ở nồng độ 0,01-0,3 g/ml, các 
chất đối kháng chứa trong pha H2O gây kích thích đối với thân cỏ 
lồng vực nước, trong khi các chất đối kháng ở pha EtOAC lại cho 
hiệu quả ức chế.

Trên nền tảng hiệu quả đối kháng thực vật của 2 pha cắt lỏng - 
lỏng được ghi nhận từ DC3 với tác dụng ức chế tương đối ổn định, 
tăng dần theo nồng độ dịch chiết lên cả thân và rễ của hai loài cỏ 
dại ở pha EtOAC, chúng tôi tiếp tục phân tách chất đối kháng ở 
pha này nhằm làm rõ vai trò của các chất đối kháng thực vật có 
trong cây cỏ đậu.

Làm tinh khiết chất đối kháng thực vật bằng phương pháp 
HPLC

Phân tích các pha cắt từ cột C18 bằng phương pháp HPLC để 
xác định các chất/nhóm chất đối kháng thực vật chứa trong các pha 
này, kết quả ghi nhận được sự hiện diện của các chất đối kháng 
như: axit salicylic, coumaric, caffeic, ferulic… Các chất này phần 
lớn thuộc nhóm phenolic acids. Hợp chất Flavonoid chưa được 
tìm thấy trong các pha cắt này hoặc do nồng độ quá thấp không thể 
phát hiện (bảng 6).
Bảng 6. Nồng độ các chất đối kháng thực vật có trong pha 
cắt C18 từ DC3 khi được phân tích bằng HPLC.

 TT Tên chất/nhóm chất Nồng độ trong 
dịch chiết (mg/l)

Trong 1 g trọng 
lượng tươi (µg/g)

 1 Cinamic acid 1,07 0,214

 2 Caffeic acid 4,172 0,8344

 3 Coumaric acid 38,838 7,7676

 4 Ferullic acid 11,177 2,2354

 5 2-4 dimehydroxy benzoic 0,225 0,045

 6 Salicylic acid 160,581 32,1162

Ghi chú: nồng độ dịch chiết ban đầu 1 g/ml (theo khối lượng tươi).

Các hợp chất phenolic có dạng vòng thơm, mang một hoặc 
nhiều nhóm hydroxyl [15, 16], có khả năng ức chế quá trình sinh 
trưởng, phát triển của cây bằng cách làm thay đổi tính thấm của 
màng, qua đó ức chế khả năng hấp thu dinh dưỡng của cây và cuối 
cùng tác động lên quá trình sinh tổng hợp hormones nội sinh, chức 
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năng và các hoạt động khác nhau của các enzyme, quá trình quang 
hợp, tổng hợp protein, phân chia và kéo dài tế bào thực vật [17]. 
Thêm vào đó, phenolic có thể làm giảm hàm lượng diệp lục bằng 
cách ức chế tổng hợp diệp lục tố hoặc phân hủy diệp lục tố [18]. 

Tác dụng của các axit phenolic đã được nghiên cứu nhiều trên 
các loài thực vật khác nhau cho thấy, caffeic ở nồng độ 0,1 mM 
làm giảm sự hình thành rễ và ức chế sự phát triển rễ của cây đậu 
xanh (Phaseolus aureus) [19]. Axit ferulic làm giảm đáng kể chiều 
dài rễ và trọng lượng tươi của cây ngô (Zea mays L.), sự phát triển 
của rễ bị ức chế nhiều hơn so với thân [20]. Axit caffeic, coumaric, 
ferulic, cinnamic và vanillic ở nồng độ 10-30 µmol/l gây ức chế 
đáng kể sự phát triển của đậu tương (Glycine max) [21]. Kết quả 
nghiên cứu của Li và cs (1993) [22] cho thấy, axit trans-Cinnamic 
và axit o-, m-, p-coumafic đã ức chế sự phát triển của xà lách ở 
nồng độ cao hơn 10-4 M và sự nảy mầm của hạt ở nồng độ cao hơn 
10-3 M; coumarin ức chế sự phát triển của cây con và sự nảy mầm 
của hạt ở 10-5 M trở lên. Axit chlorogenic ức chế sự phát triển của 
cây con trên 10-4 M, nhưng không ức chế sự nảy mầm của hạt ở 
10-5-5x10-3 M. Nồng độ thấp (dưới 10-3 M) của các axit caffeic và 
ferulic thúc đẩy sự kéo dài của các lá mầm, nhưng nồng độ cao 
hơn (trên 10-3 M) đã ức chế sự phát triển của cây con và sự nảy 
mầm của hạt. Những kết quả này cho thấy, trong tự nhiên axit 
trans-cinnamic, axit o-, m-, p-coumaric, coumarin và chlorogenic 
ức chế sự phát triển của thực vật không phụ thuộc vào nồng độ. 
Tuy nhiên, axit caffeic và ferulic có thể kích thích hoặc ức chế sự 
phát triển của thực vật tùy theo nồng độ của chúng. 

Trong nghiên cứu này, 4 loại dịch chiết MeOH và các pha cắt 
lỏng - lỏng của DC3, bên cạnh tạo nên hiệu quả ức chế ở nồng 
độ thấp (0,03-0,3 g/ml) còn có tác động kích thích quá trình sinh 
trưởng, phát triển của loài mục tiêu. Điều này có thể do sự có mặt 
của axit caffeic và ferulic đã góp phần thúc đẩy số lượng và kích 
thước các tế bào thực vật khi ở nồng độ thấp và kìm hãm sinh 
trưởng khi ở nồng độ cao.

Kết luận

1. Dịch chiết MeOH từ thân rễ, thân và lá cỏ đậu đều có tác 
động ức chế cao lên cải bẹ xanh, cỏ lồng vực nước và lồng vực cạn, 
đạt 100% ở nồng độ 1,0 g/ml, trong đó, DC3 cho hiệu quả ức chế 
ổn định và tỷ lệ thuận với nồng độ dịch chiết. Hai pha cắt lỏng - 
lỏng từ DC3 đều gây ức chế lên hai loài cỏ dại với tỷ lệ ức chế đều 
cao hơn 50% ở nồng độ 1,0 g/ml. 

2. Kết quả HPLC của pha cắt C18 từ pha EtOAC của DC3 ghi 
nhận được sự có mặt của 6 hợp chất phenolic với hàm lượng trong 
1 g chất tươi thấp nhất là 0,045 µg (2-4 dimehydroxy benzoic) và 
cao nhất là 32,1162 µg (axit salicylic). 

3. Cây cỏ đậu có tiềm năng đối kháng cỏ dại cao và có thể sử 
dụng trong nghiên cứu phòng trừ sinh học cỏ dại trong canh tác 
lúa bền vững.
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Đặt vấn đề 

Tôm sú (Penaeus monodon) là loài thủy sản mang lại giá trị 
kinh tế lớn, đóng góp đáng kể vào phát triển kinh tế - xã hội của 
đất nước. Năm 2020, sản lượng tôm sú đạt 267.700 tấn và giá 
trị xuất khẩu đạt 575,44 triệu USD [1]. Tôm sú được xác định 
là một trong hai đối tượng tôm nuôi nước lợ chủ lực của nước 
ta (cùng với tôm thẻ chân trắng), do đó nhu cầu giống tôm sú 
ngày càng tăng về số lượng và chất lượng. Tôm sú bố mẹ hiện 
nay chủ yếu đánh bắt từ tự nhiên là nguồn lây truyền mầm bệnh, 
làm cho nghề nuôi tôm sú của Việt Nam không bền vững do dịch 
bệnh dễ bùng phát. Việc chủ động phát triển đàn tôm sú bố mẹ 
gia hóa chất lượng cao để phục vụ nghề nuôi tôm bền vững là 
cần thiết tại Việt Nam. Tuy nhiên, chất lượng sinh sản của tôm 
sú bố mẹ gia hóa thấp hơn tôm sú bố mẹ tự nhiên. Các cơ sở sản 
xuất giống tôm sú (năm 2020 có1.750 cơ sở [1]) vẫn có khuynh 
hướng sử dụng tôm bố mẹ tự nhiên. Vì vậy, chúng tôi đã tiến 
hành nghiên cứu hệ phiên mã của tôm sú cái liên quan đến tính 
trạng sinh sản nhằm cải thiện đặc điểm sinh sản của tôm sú gia 
hóa. Nghiên cứu áp dụng RNA-sequencing là phương pháp nhờ 
vào ưu điểm vượt trội của kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới 
để phát hiện toàn bộ bản phiên mã mRNA của một loài. Mục 
tiêu của nghiên cứu là xây dựng cơ sở dữ liệu hệ gen phiên mã 

của tôm sú tự nhiên và gia hóa, đồng thời tìm kiếm các gen tiềm 
năng liên quan đến tính trạng sinh sản ở giai đoạn buồng trứng 
tiền thành thục. Đây sẽ là nguồn thông tin gen chức năng giá trị 
có thể sử dụng cho những chương trình chọn giống nâng cao sức 
sinh sản của tôm sú sau này.    

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

Mẫu tôm thí nghiệm

Nghiên cứu thu thập mẫu tôm sú cái tự nhiên (do cơ sở thu 
mua tôm sú bố mẹ cung cấp) và gia hóa (do Chương trình chọn 
giống của Viện Nghiên cứu Nuôi trồng Thủy sản 2 cung cấp). 
Buồng trứng ở giai đoạn tiền thành thục (giai đoạn 0) là cơ 
quan đích của nghiên cứu hệ gen phiên mã được lưu trữ trong 
RNAlater (Invitrogen, USA) và bảo quản ở -80oC cho đến khi 
thực hiện ly trích RNA tại Phòng thí nghiệm, Khoa Công nghệ 
Sinh học, Trường Đại học Quốc tế.

Ly trích RNA tổng số, tổng hợp thư viện cDNA và giải 
trình tự bằng Illumina

Mẫu buồng trứng được ly trích RNA tổng số bằng phương 
pháp TRIzol/Chloroform (Invitrogen) [2]. RNA tổng số được 

Phân tích hệ gen phiên mã của tôm sú cái (Penaeus monodon) ở Việt Nam 
liên quan đến tính trạng sinh sản bằng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới 
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Tóm tắt:

Tôm sú (Penaeus monodon) là loài tôm được nuôi phổ biến ở nước ta và trên thế giới. Hiện nay, sản xuất giống tôm sú 
vẫn phụ thuộc vào nguồn tôm bố mẹ tự nhiên bởi vì chất lượng sinh sản của tôm tự nhiên cao hơn tôm sú gia hóa. Trước 
thực tế đó, nhóm tác giả đã tiến hành nghiên cứu hệ gen phiên mã của tôm sú cái tự nhiên và gia hóa ở giai đoạn buồng 
trứng tiền thành thục bằng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới. Giải trình tự bằng thiết bị Illumina đạt số lượng đoạn 
trình tự (read) sau tinh sạch là 20.977.708 cho tôm tự nhiên và 31.185.197 cho tôm gia hóa. Kết quả lắp ráp theo phương 
pháp không có hệ gen tham chiếu đạt 35.870 contig, trong đó độ dài trung bình và N50 của contig lần lượt là 1.018 và 
1.488 bp. Chú giải gen chức năng dựa vào 7 cơ sở dữ liệu đạt tỷ lệ tương đồng từ 19,74 đến 47,77%. Hệ gen phiên mã của 
nghiên cứu này có tỷ lệ tương đồng cao nhất với loài Hyalella azteca, Cryptotermes secundus, Zootermopsis nevadensis 
và các loài tôm thuộc họ Penaeus. Nghiên cứu cũng xác định được tổng cộng 5.788 gen có biểu hiện khác biệt ở tôm tự 
nhiên khi so sánh với tôm gia hóa. Các gen có biểu hiện khác biệt được tiếp tục phân loại dựa theo khóa thuật ngữ của 
Gene Ontology (GO). Kết quả phân loại chức năng theo GO ở tôm sú tự nhiên cho thấy, các gen hemolymph clottable, 
peritrophin, ecdysteroid có biểu hiện tăng và các gen serine protease, alpha-L-fucosidase-like, actin, catenin alpha có 
biểu hiện giảm. Nghiên cứu này là cơ sở quan trọng bổ sung thông tin hệ phiên mã của tôm sú liên quan đến tính trạng 
sinh sản và có thể ứng dụng để cải thiện chất lượng sinh sản của tôm sú gia hóa.          

Từ khóa: hệ gen phiên mã, Penaeus monodon, RNA-seq, tính trạng sinh sản.
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*Tác giả liên hệ: Email: tnguyen@usc.edu.au

DOI: 10.31276/VJST.63(12).47-51



48

Khoa học Nông nghiệp

63(12) 12.2021

định tính và định lượng bằng máy quang phổ Nanodrop™ 
(Thermofisher) và Bioanalyser 2100 (Agilent). RNA tổng số 
cũng được kiểm tra độ tinh sạch (nhiễm DNA hoặc protein) và 
sự phân huỷ bằng phương pháp điện di agarose. mRNA được 
ly tách khỏi hỗn hợp RNA tổng số bằng Dynabeads mRNA 
purification kit (Invitrogen) theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 
Sau đó mRNA được phân cắt đoạn ngẫu nhiên và được sử dụng 
làm khuôn mẫu để tổng hợp cDNA bằng TruSeq® Stranded 
mRNA Library Prep kit của Illumina theo hướng dẫn của nhà 
sản xuất. cDNA tiếp tục được định tính và định lượng bằng 
Qubit 2.0 (Invitrogen) và Bioanalyser, cuối cùng thư viện 
cDNA được giải trình tự bằng máy Illumina NovaSeq 6000 tại 
Novogene (Singapore). 

Lắp ráp các đoạn trình tự không có hệ gen tham chiếu và 
chú giải các đoạn mRNA

Các đoạn trình tự thô sau khi giải trình tự được xử lý loại bỏ 
các adapter gắn vào khi chuẩn bị các thư viện cDNA để giải trình 
tự. Phần mềm FastQC được sử dụng để đánh giá chất lượng các 
đoạn trình tự thô. Các đoạn trình tự có tỷ lệ nucleotide không 
thể xác định >10% và chất lượng thấp (QC<20) được loại bỏ 
bằng phần mềm Trimmomatic [3]. Các đoạn trình tự ngắn đạt 
chất lượng được lắp ráp thành bộ phiên mã theo định dạng 
không có hệ gen tham chiếu bằng phần mềm Trinity [4]. Các 
contig lặp lại sau khi lắp ráp từ Trinity được loại bỏ bằng phần 
mềm CORSET và các transcript dài nhất của mỗi gen được báo 
cáo là các unigene. 

Các công cụ tin sinh học khác nhau được sử dụng để chú 
giải các transcript dựa vào 7 cơ sở dữ liệu. Đầu tiên công cụ 
BLASTX của NCBI [5] được sử dụng cho cơ sở dữ liệu NR 
(Non-redundant protein sequences) (giá trị E<1e-5). Sau đó 
chương trình DIAMOND [6] sử dụng cho các cơ sở dữ liệu NT 
(NCBI nucleotide sequences), KOG (euKaryotic orthologous 
groups) và Swiss-Prot (giá trị E<1e-5). Chương trình HMMER 
sử dụng cho cơ sở dữ liệu PFAM (Protein family) (giá trị 
E<0,01). Phần mềm Blast2GO [7] áp dụng cho cơ sở dữ liệu 
GO (giá trị E<1e-6) và KAAS - KEGG Automatic annotation 
server sử dụng cho cơ sở dữ liệu KEGG (Kyoto encyclopedia 
of genes and genome) (giá trị E<1e-5). 

So sánh sự biểu hiện gen giữa tôm tự nhiên và gia hóa

Phần mềm Bowtie [8] được sử dụng để gióng hàng các 
transcript và phần mềm RSEM [9] được sử dụng cho định 
lượng gen biểu hiện của mẫu tôm tự nhiên và gia hóa. Phân tích 
biểu hiện gen khác biệt giữa mẫu tôm tự nhiên và gia hóa bằng 
phần mềm EgdeR [10] dựa vào các giá trị: |log2FoldChange|>2 
và giá trị p điều chỉnh (p-adjusted value) <0,005 [11]. Sau khi 
xác định được các gen có biểu hiện khác biệt giữa 2 nhóm 
tôm, các gen này được tiếp tục phân loại thành các nhóm gen 
chức năng theo các khóa thuật ngữ của GO bằng phần mềm 
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Abstract:

The black tiger shrimp (Penaeus monodon) is the widely 
cultured aquaculture species in Vietnam and worldwide. 
Production of P. monodon postlarvae still relies on the 
wild broodstock due to their higher fecundity and larval 
quality in comparison with the domesticated broodstock. 
Therefore, the current study applied an RNA-sequencing 
approach by the Illumina platform to generate the 
transcriptomic resources for the wild and domesticated 
females at the previtellogenic stage of ovaries (stage 0). 
Total clean reads were 20,977,708 for the wild female 
and 31,185,197 for the domesticated female. De novo 
assembly was employed to generate 35,870 contigs 
with an average length of 1,018 bp and N50 length of 
1,488 bp. The ratios of contigs possessing significant 
similarity through annotation across seven databases 
ranged from 19.74 to 47.77%. Top hit species from 
BLASTx searches included Hyalella azteca, Cryptotermes 
secundus, Zootermopsis nevadensis, followed by Penaeus 
sp.. We identified a total of 5,788 differentially expressed 
transcripts between the ovaries of wild and domesticated 
shrimps. The differentially expressed transcripts were 
further enriched according to the classification terms of 
Gene Ontology (GO). Results of GO enrichment analysis 
in the wild female indicated that many genes such as 
hemolymph clottable, peritrophin, ecdysteroid were 
up-regulated while the following genes, including serine 
protease, alpha-L-fucosidase-like, actin, catenin alpha 
were down-regulated. The current study provides more 
transcriptomic resources for the reproductive trait in 
P. monodon. These resources are potentially applied for 
the improvement of reproduction in the domesticated 
shrimp.  

Keywords: Penaeus monodon, reproductive trait, RNA-
sequencing, transcriptome.
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GOSeq (v1.32.0) [12] và topGO (2.32.0) [13]. Bước phân tích 
này nhằm xác định các nhóm chức năng mà các gen có biểu 
hiện sai khác tham gia liên quan đến tính trạng nghiên cứu.    

Kết quả và bàn luận 

Kết quả giải trình tự và lắp ráp các đoạn trình tự

Thư viện cDNA chuẩn bị từ mô buồng trứng của tôm sú tự 
nhiên và gia hóa được giải trình tự bằng thiết bị Illumina. Kết 
quả giải trình tự đạt được dữ liệu 6,5 Gbp cho mẫu tôm tự nhiên 
và 9,5 Gbp cho mẫu tôm gia hóa. Số lượng đoạn trình tự ngắn 
thô lần lượt là 21.642.150 và 31.742.591 cho mẫu tôm tự nhiên 
và gia hóa (bảng 1). Kích thước trung bình của các đoạn trình 
tự thô là 150 bp theo tiêu chuẩn kỹ thuật của thiết bị Illumina 
HiSeq4000. Sau khi sàng lọc các đoạn trình tự không đạt chất 
lượng, tỷ lệ đoạn trình tự ngắn được sử dụng cho lắp ráp là 
96,93 và 98,24% cho từng nhóm tôm.  

Bảng 1. Tóm tắt kết quả giải trình tự bằng thiết bị Illumina.

Chỉ số phân tích Tôm tự nhiên Tôm gia hóa

Tổng số base (Gbp) 6,5 9,5

Tổng số base đạt chuẩn >Q20 (Gbp) 6,3 9,4

Số lượng đoạn trình tự ngắn 21.642.150 31.742.591

Số lượng đoạn trình tự sau tinh sạch 20.977.708 (96,93%) 31.185.197 (98,24%)

Kết quả lắp ráp đạt 35.870 contig (đã sàng lọc các contig lặp 
lại) từ các đoạn trình tự tinh sạch cộng gộp của tôm tự nhiên và 
gia hóa. Chiều dài trung bình của các contig là 1.018 bp, dao 
động từ 301 bp đến 9.245 bp (bảng 2). Ngoài ra, chiều dài contig 
N50 là 1.488 bp. Chiều dài trung bình của các contig và chiều 
dài N50 là các chỉ tiêu để đánh giá chất lượng của phần mềm lắp 
ráp [14]. Nghiên cứu của Sadamoto và cs (2012) [15] cho rằng, 
chiều dài contig N50 càng dài cho thấy chất lượng càng cao của 
kết quả lắp ráp. Chiều dài N50 của nghiên cứu hiện tại lớn hơn 
N50 của nghiên cứu hệ gen tôm sú cũng sử dụng thiết bị Illumina 
giải trình tự [16]. Tỷ lệ các unigene ≥1.000 bp đạt tương đối cao 
(33%), rất có ý nghĩa cho các bước phân tích tiếp theo. 

Bảng 2. Kết quả lắp ráp và sàng lọc các contig. 

Chỉ số phân tích Giá trị

Tổng số contig 35.870

Tổng số base (bp) 36.498.375

Chiều dài contig trung bình (bp) 1.018

Chiều dài contig ngắn nhất (bp) 301

Chiều dài contig lớn nhất (bp) 9.245

Chiều dài contig N50 (bp) 1.488

Số lượng contig ≥1.000 bp 11.856 (33%)

Kết quả chú giải và phân loại các gen chức năng

Kết quả chú giải các gen chức năng sau khi lắp ráp dựa vào 7 
cơ sở dữ liệu khác nhau được trình bày ở hình 1.

Kết quả hình 1 cho thấy, tỷ lệ chú giải đạt cao nhất là 47,77% 
khi dựa vào cơ sở dữ liệu NR của NCBI. Đây là cơ sở dữ liệu tập 
hợp trình tự protein từ nhiều nguồn dữ liệu khác nhau trên thế 
giới. Vì vậy cơ sở dữ liệu này luôn được lựa chọn để chú giải gen 
chức năng nhằm tìm kiếm mức độ tương đồng cao nhất giữa các 
trình tự đang được nghiên cứu và các gen đã được công bố lưu 
trữ trên các cơ sở dữ liệu. Tỷ lệ chú giải cao nhất khi dựa vào NR 
là điều hiển nhiên. Kế tiếp, tỷ lệ chú giải đạt 39,22% khi dựa vào 
cơ sở dữ liệu Swiss_Prot. Cơ sở dữ liệu này chuyên biệt cho các 
trình tự protein và đã được kiểm chứng bởi các thực nghiệm nên 
là cơ sở dữ liệu tin cậy cho chú giải gen chức năng. Tỷ lệ chú giải 
dựa vào Swiss_Prot trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn công 
bố của Huerlimann và cs (2018) [17] cũng nghiên cứu hệ gen 
phiên mã của tôm sú đạt tỷ lệ chú giải khoảng 30%. Nhóm nghiên 
cứu khẳng định, tỷ lệ chú giải thấp là kết quả thông thường khi 
nghiên cứu hệ gen phiên mã của các loài không phải là các loài 
nghiên cứu tiêu biểu (non-model species). Các cơ sở dữ liệu còn 
lại cũng được chúng tôi sử dụng để chú giải nhằm phân loại các 
nhóm protein (PFAM), nhóm gen chức năng (GO và KOG) và 
các chuỗi chuyển hóa sinh học (KEGG). Kết quả so sánh mức độ 
tương đồng của các unigene của nghiên cứu hiện tại với các loài 
đã được nghiên cứu được trình bày ở hình 2.
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Hình 2. Tỷ lệ unigene tương đồng với các loài bằng phân tích BLASTX. 

Kết quả ở hình 2 cho thấy, loài có mức độ tương đồng cao nhất là phiêu sinh động 

vật Hyalella azteca. Đây là một trong những loài giáp xác của dự án i5k với mục tiêu giải 

mã toàn bộ hệ gen của 5.000 loài thuộc ngành động vật chân khớp [18]. Hệ gen của H. 

azteca đã được giải mã hoàn toàn và công bố nên trình tự gen của loài này phong phú 

trên các cơ sở dữ liệu. Các loài kế tiếp có mức độ tương đồng cao với tôm sú là 

Cryptotermes secundus và Zootermopsis nevadensis. Hệ gen nhân và hệ gen phiên mã 

của các loài này cũng đã được công bố gần đây nên có sẵn trên các cơ sở dữ liệu [19-21]. 

Đối với tôm sú, nghiên cứu của chúng tôi đạt mức độ tương đồng chỉ 2,71% mặc dù hệ 
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cao (51,3%) [17] nên mức độ đa dạng nguồn gen không cao và có thể ảnh hưởng đến kết 
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Kết quả ở hình 2 cho thấy, loài có mức độ tương đồng cao 
nhất là phiêu sinh động vật Hyalella azteca. Đây là một trong 
những loài giáp xác của dự án i5k với mục tiêu giải mã toàn bộ 
hệ gen của 5.000 loài thuộc ngành động vật chân khớp [18]. Hệ 
gen của H. azteca đã được giải mã hoàn toàn và công bố nên trình 
tự gen của loài này phong phú trên các cơ sở dữ liệu. Các loài 
kế tiếp có mức độ tương đồng cao với tôm sú là Cryptotermes 
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Hình 1. Tỷ lệ chú giải các unigene dựa vào các cơ s ở dữ liệu khác nhau 
(NR: Non-redundant protein sequences, NT: NCBI nucleotide sequences, KEGG: Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genome, PFAM: Protein Family, GO: Gene Ontology, KOG: euKaryotic Orthologous 

Groups). 
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secundus và Zootermopsis nevadensis. Hệ gen nhân và hệ gen 
phiên mã của các loài này cũng đã được công bố gần đây nên có 
sẵn trên các cơ sở dữ liệu [19-21]. Đối với tôm sú, nghiên cứu 
của chúng tôi đạt mức độ tương đồng chỉ 2,71% mặc dù hệ gen 
phiên mã của tôm sú đã được công bố [11, 17]. Điều này cho 
thấy, nghiên cứu của chúng tôi chỉ giải trình tự một loại mô nên 
không thể thu nhận tỷ lệ lớn hệ gen phiên mã của tôm sú. Điểm 
đáng lưu ý là hệ gen phiên mã của tôm sú đã công bố có tỷ lệ lặp 
lại cao (51,3%) [17] nên mức độ đa dạng nguồn gen không cao và 
có thể ảnh hưởng đến kết quả so sánh tương đồng nghiên cứu của 
chúng tôi và cơ sở dữ liệu hiện có. Ngoài ra, kết quả lắp ráp các 
đoạn trình tự dựa vào phương pháp lắp ráp không có hệ gen tham 
chiếu và phần mềm lắp ráp khác nhau cũng có thể ảnh hưởng 
đến mức độ sai khác của kết quả lắp ráp khi so sánh các nghiên 
cứu khác nhau. Tương tự, tỷ lệ tương đồng của các unigene tôm 
sú của chúng tôi cũng chỉ đạt 4,36% khi so sánh với các loài 
thuộc giống Penaeus, bao gồm P. japonicus, P. merguiensis, P. 
chinensis, P. indicus, P. semisulcatus, P. stylirostris, P. setiferus 
và Litopenaeus vannamei. Kết quả này thể hiện cơ sở dữ liệu của 
các loài tôm thuộc họ Penaeus còn hạn chế và chưa được nghiên 
cứu đáng kể mặc dù chúng là các loài thủy sản có giá trị thương 
mại cao. Mức độ tương đồng cao của hệ gen phiên mã tôm sú với 
các loài H. azteca, Z. nevadensis, L. polyphemus, L. vannamei 
cũng tương tự công bố của Nguyen và cs (2020) [11] khi nghiên 
cứu hệ gen phiên mã của tôm sú gia hóa ở các giai đoạn thành 
thục sinh sản.

So sánh sự biểu hiện gen giữa tôm tự nhiên và gia hóa

Dựa vào giá trị |log2FoldChange| và padj đã được thiết lập để 
so sánh sự biểu hiện gen khác biệt giữa tôm tự nhiên và tôm gia 
hóa, nghiên cứu của chúng tôi xác định được tổng cộng 5.788 gen 
có biểu hiện khác biệt. Trong đó tôm tự nhiên có 3.290 gen biểu 
hiện tăng và 2.498 gen biểu hiện giảm khi so sánh với gia hóa. 
Các gen có biểu hiện tăng ở tôm sú tự nhiên được phân loại thành 
3 nhóm gen chức năng chính của GO, bao gồm quá trình sinh 
học: vận chuyển bằng không bào (vacuolar transport), thành phần 
tế bào: vùng ngoại bào (extracellular region) và chức năng phân 
tử: nhân tố tương tác DNA điều hòa phiên mã (DNA-binding 
transcription factor activity) (hình 3A). Trong nhóm vùng ngoại 
bào, gen hemolymph clottable có biểu hiện tăng, tương tự như 
công bố của [11] khi nghiên cứu tôm sú gia hóa ở giai đoạn 
tiền thành thục. Protein tổng hợp từ gen hemolymph clottable 
thuộc họ glycoprotein và có cấu trúc tương tự với vitellogenin. 
Những protein này giữ vai trò quan trọng trong quá trình thành 
thục buồng trứng của tôm sú [22]. Ngoài ra, nghiên cứu cũng 
xác định được gen tổng hợp peritrophin buồng trứng thuộc nhóm 
extracellular region là protein bảo vệ các trứng sau khi sinh sản 
[23]. Đối với nhóm chức năng phân tử, gen tổng hợp ecdysteroid 
được xác định có vai trò điều hòa các quá trình phát triển, thành 
thục sinh dục và sinh sản ở các loài chân khớp [24]. Tương tự, số 
lượng gen có biểu hiện giảm ở tôm sú tự nhiên cũng được phân 
loại thành nhóm gen chức năng, bao gồm quá trình sinh học: cộng 
sinh (symbiont process), thành phần tế bào: thành phần nâng đỡ 

tế bào (cytoskeleton) và chức năng phân tử: hoạt tính phân cắt 
peptide (peptidase activity) và hoạt tính thủy phân (hydrolase 
activity) (hình 3B). Trong nhóm chức năng phân tử, nghiên cứu 
của chúng tôi tìm kiếm được gen tổng hợp serine protease có hoạt 
tính phân cắt peptide tham gia vào quá trình hoạt hóa hệ miễn 
dịch ở tôm [25]. Tác giả Ye và cs (2016) [26] công bố rằng, nhiều 
gen tham gia vào quá trình miễn dịch cũng tham gia vào quá trình 
thành thục buồng trứng. Tuy nhiên, gen này có biểu hiện giảm ở 
tôm sú tự nhiên trong nghiên cứu hiện tại. Ngoài ra, chúng tôi 
xác định được gen tổng hợp alpha-L-fucosidase-like protein có 
hoạt tính thủy phân cũng có biểu hiện giảm ở tôm sú tự nhiên. 
Fucosidase có tác dụng tiêu hóa các polysaccharide có trong thực 
vật [27]. Nghiên cứu của Sittikankaew và cs (2020) [28] báo cáo 
sử dụng thức ăn công nghiệp cho tôm sú mẹ hoạt hóa các gen 
tham gia vào các quá trình chuyển hóa khác với sử dụng thức 
ăn tươi sống nuôi vỗ tôm mẹ thành thục. Thức ăn tươi sống bao 
gồm giun nhiều tơ, mực, nhuyễn thể cung cấp nguồn dinh dưỡng 
giàu protein và chất béo không bão hòa (PUFA). Đây là nguồn 
dinh dưỡng cần thiết đã hoạt hóa các gen vitellogenin, collagen 
alpha-1V chain-like và heme-binding protein 2-like tham gia vào 
quá trình phát triển buồng trứng và thành thục sinh sản của tôm 
mẹ. Trong khi thức ăn công nghiệp chỉ hoạt hóa các gen tham 
gia vào quá trình chuyển hóa để duy trì hoạt động thông thường 
của tế bào. Điều này có thể giải thích gen tổng hợp enzyme tiêu 
hóa thức ăn có nguồn gốc từ thực vật giảm biểu hiện ở tôm sú tự 
nhiên trong quá trình thành thục sinh sản ở nghiên cứu của chúng 
tôi. Các gen thuộc nhóm cytoskeleton bao gồm actin và catenin 
alpha là các gen tham gia vào quá trình giảm stress sau khi cắt 
mắt ở tôm sú mẹ nhằm kích thích buồng trứng thành thục [28]. 
Các gen này cũng có biểu hiện giảm ở tôm sú tự nhiên khi so sánh 
với tôm sú gia hóa. 

(A)

(B)

Hình 3. Phân loại các gen có biểu hiện khác biệt ở tôm sú tự 
nhiên theo khóa thuật ngữ của GO. (A) Các gen có biểu hiện 
tăng; (B) Các gen có biểu hiện giảm. Hàm -log10(padj) được sử 
dụng để điều chỉnh thang đo của ý nghĩa xác suất thống kê.



51

Khoa học Nông nghiệp

63(12) 12.2021

Kết luận

Nghiên cứu đã xây dựng được cơ sở dữ liệu hệ gen phiên mã 
của tôm sú tự nhiên và gia hóa ở giai đoạn buồng trứng tiền thành 
thục, đồng thời xác định được một số gen liên quan đến quá trình 
phát triển và thành thục của buồng trứng khi so sánh gen biểu 
hiện giữa hai nhóm tôm sú. Đây là cơ sở dữ liệu hoàn chỉnh có ý 
nghĩa to lớn trong nghiên cứu cải thiện chất lượng sinh sản của 
tôm sú gia hóa, góp phần phát triển ngành công nghiệp nuôi tôm 
sú bền vững ở Việt Nam.  
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Giới thiệu

Trải qua quá trình tiến hóa với mối tương tác biến động 
liên tục từ các tác nhân gây bệnh (virus, vi khuẩn, nấm, 
sâu bệnh…), giới thực vật đã kiến tạo hệ thống miễn dịch 
hiệu quả. Tuy nhiên, do không sở hữu hệ miễn dịch thích 
nghi (adaptive immune system) hay các tế bào miễn dịch 
lưu động (mobile immune cell) như ở động vật nên sự đáp 
ứng miễn dịch ở thực vật hoàn toàn phụ thuộc vào hệ thống 
miễn dịch nội sinh (innate immune system), bao gồm miễn 
dịch bề mặt tế bào và nội bào. Đáp ứng miễn dịch bề mặt tế 
bào được khởi động dựa trên cơ chế nhận diện các phân tử 
ngoại lai (có nguồn gốc từ tác nhân gây bệnh với đặc tính 
bảo thủ về tiến hóa) bằng các thụ thể nhận diện khuôn mẫu 
(Pattern recognition receptors - PRRs). Trong khi đó, đáp 
ứng miễn dịch nội bào được kích hoạt thông qua cơ chế 
nhận diện (trực tiếp hoặc gián tiếp) các protein từ tác nhân 
gây bệnh (Avirulence - Avr) xâm nhập nội bào của protein 
kháng (R) [1, 2] theo cơ chế đặc hiệu đã được Flor mô tả qua 
mô hình “gen đối gen” [3]. 

Hầu hết, các protein R ở thực vật được mã hóa bởi họ 
gen NBS-LRR đặc trưng bởi các vùng gắn nucleotide và 
vùng lặp giàu leucine. Trải qua quá trình tiến hóa, họ gen 
NBS-LRR đã phân thành 3 phân họ khác biệt bởi vùng chức 
năng đặc trưng tại đầu N của protein được mã hóa, có thụ 

thể tương tự là Toll/interleukin-1 (Toll/interleukin 1 receptor 
like - TIR), vùng xoắn kép (Coiled coil - CC) hoặc vùng 
kháng bệnh phấn trắng số 8 (Resistance to powdery mildew 
8 - RPW8) [4]. Theo đó, các phân họ được định danh là TIR-
NBS-LRR (TNL), CC-NBS-LRR (CNL) và RPW8-NBS-LRR 
(RNL). Các protein TNL và CNL có chức năng như là cảm 
biến phát hiện tác nhân gây bệnh thông qua sự bắt gắn hoặc 
kiểm soát trạng thái các protein tác hiệu của vùng LRR, qua 
đó kích hoạt chuỗi tín hiệu và khởi động đáp ứng miễn dịch 
của tế bào [5]. Trong khi đó, phân họ RNL (bao gồm hai 
nhóm được đặt tên theo gen chức năng là ADR1 và NRG1) 
tham gia vận hành quá trình truyền tín hiệu thay vì phát hiện 
tác nhân gây bệnh [6]. Trong cấu trúc protein NBS-LRR, 
NBS là vùng chức năng đặc trưng, dài khoảng 300 axit amin 
(aa), được cấu trúc bởi 8 motif có mức độ bảo thủ biến thiên 
giữa các phân họ là P-loop, RNBS-A, Kinase2, RNBS-B, 
RNBS-C, GLPL, RNBS-D và MHDV. Vùng LRR ở đầu C 
đặc trưng bởi motif LxxLxLxxNxL(s/t)GxLP liên quan đến 
cấp độ biểu hiện tính kháng của gen NBS-LRR [7]. 

Kế thừa kết quả các nghiên cứu giải mã hệ gen và ứng 
dụng tin sinh học, họ gen kháng NBS-LRR đã được xác định 
ở nhiều loài thực vật [8-11]. Theo đó, số lượng gen NBS-
LRR được xác định từ khoảng 50 gen ở đu đủ [12] đến 1.015 
gen ở táo [13] và phân bố không đồng đều, thường được 
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Tóm tắt:

Bệnh hại do vi khuẩn, virus là mối đe dọa nghiêm trọng đối với ngành sản xuất chuối trên thế giới nói chung, Việt 
Nam nói riêng. Ngoài các biện pháp canh tác, việc khai thác và ứng dụng nguồn gen kháng - phần lớn thuộc họ gen 
NBS-LRR (Nucleotide binding site - Leucine rich repeat) trong chọn tạo, cải thiện giống chuối là phương thức bền 
vững để đối phó với dịch bệnh. Hệ gen loài chuối Musa acuminata được giải mã tạo tiền đề cho các nghiên cứu di 
truyền chuyên sâu, bao gồm xác định họ gen kháng NBS-LRR. Trong nghiên cứu này, các công cụ tin sinh học đã 
được sử dụng để xác định, mô tả cấu trúc và quá trình tiến hóa của 97 gen NBS-LRR. Ngoại trừ gen Ma_NBS_083 
thuộc phân họ RNL, các gen kháng còn lại ở chuối M. acuminata thuộc phân họ CNL và hầu hết là gen chứa một 
exon. 66 gen NBS-LRR (68%) được định vị trên 11 nhiễm sắc thể (NST), 38 gen trong số đó (39%) hình thành các 
cụm gen. Các gen NBS-LRR của chuối được chia thành 7 phân nhóm dựa trên sự đa dạng về trình tự và số lượng, 
cấu trúc các motif bảo thủ đặc trưng cho các vùng chức năng. Kết quả này cung cấp cơ sở khoa học cho các nghiên 
cứu đánh giá biểu hiện gen kháng và khai thác ứng dụng trong chọn tạo giống chuối.
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tìm thấy trong các cụm cluster trên các NST [14]. Việc duy 
trì số lượng lớn gen NBS-LRR như vậy phản ánh quá trình 
đấu tranh sinh học lâu dài ở mức độ phân tử thông qua quá 
trình tiến hóa giữa thực vật và các tác nhân gây bệnh. Hiểu 
rõ phân bố trong hệ gen và đường hướng tiến hóa của gen 
NBS-LRR sẽ góp phần quan trọng trong nghiên cứu cải thiện 
tính kháng cây trồng phục vụ nông nghiệp [7]. 

Chuối (Musa spp.) là cây trồng có giá trị kinh tế và phổ 
biến ở các vùng nhiệt đới, á nhiệt đới ẩm. Được thuần hóa 
từ hơn 7.000 năm trước ở khu vực Đông Nam Á, các giống 
chuối hiện nay là kết quả của quá trình lai khác loài (chủ yếu 
dựa trên M. acuminata và M. balbisiana) trong chi chuối 
Musa, được củng cố liên tục và trong thời gian dài bởi quá 
trình chọn lọc, nhân giống vô tính những dòng nhị bội, đa 
bội để đáp ứng nhu cầu của con người. Giống Cavendish 
chiếm hơn một nửa sản lượng chuối thế giới là dòng chuối 
tam bội vô tính được chọn lọc bởi quá trình này [15]. Chính 
vì đặc điểm trên, sâu bệnh hại (đặc biệt là các bệnh do virus, 
vi khuẩn, nấm) ngày càng trở nên thích nghi và dần phá vỡ 
tính kháng (vốn bị giới hạn do nền di truyền kém đa dạng 
của chuối) đã trở thành hiểm họa hiện hữu với ngành sản 
xuất chuối trên thế giới [16]. Thông qua khai thác cơ sở dữ 
liệu (CSDL) trình tự hệ gen của chuối M. acuminata [17], 
nghiên cứu này sẽ xác định và dự đoán cấu trúc, hướng tiến 
hóa của họ gen kháng NBS-LRR, qua đó góp phần tạo lập 
cơ sở di truyền phục vụ công tác cải thiện tính kháng bệnh 
ở chuối.	

Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

Vật liệu nghiên cứu

Trình tự hệ gen và hệ phiên mã của chuối M. acuminata 
được thu thập từ CSDL Banana genome hub (https://banana-
genome-hub.southgreen.fr/). Hệ gen chuối được giải mã có 
kích thước 450,6 Mbp (tương đương 75,8% kích thước hệ 
gen được ước lượng bằng phương pháp Flow cytometry), 
bao gồm 11 NST giả định và 7.248 scaffold không được 
lắp ráp. 

Họ protein NB-ARC đặc trưng cho các gen NBS-LRR 
thực vật thu nhập từ CSDL Pfam (định danh PF00931).

Phương pháp nghiên cứu

Họ protein NB-ARC được sử dụng làm trình tự tham vấn 
trong phân tích so sánh tBLASTn (e-value 1e-20) với CSDL 
hệ gen chuối (đã loại bỏ các scaffold có kích thước <1.000 
bp) để xác định và trích xuất các Blast hit không trùng lặp. 
Bằng công cụ FGENESH, các gen và protein tương ứng trên 
các Blast hit được dự đoán thông qua so sánh với CSDL 
gen của lớp thực vật một lá mầm. Cấu trúc của các protein 
dự đoán được sàng lọc thông qua so sánh với cơ sở dữ liệu 
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Abstract:

Various common diseases caused by bacteria and 
viruses are increasing threats to the production of 
bananas worldwide. Besides the practical application 
of cultivation techniques, intensive exploitation of 
resistant genes, most of which belong to the NBS-LRR 
(Nucleotide-binding site - Leucine-rich repeat) gene 
family, in fortifying banana’s disease resistance, has 
been considered as a sustainable approach. The recently 
published genome assembly of Musa acuminata, a species 
of the Musa genus native to Southern Asia, has facilitated 
the genome-wide identification and characterisation 
of NBS-LRR genes. In the present study, an in-silico 
approach was employed to identify and characterise 
97 NBS-LRR genes and their evolution in M. acuminata 
genome. Except Ma_NBS_083 belonging to the RNL 
sub-family, other identified genes are members of the 
sub-family CNL and most of them contain only one exon. 
Sixty-six (66) NBS-LRR genes (68%) were mapped on 
11 banana chromosomes, among them 38 genes (39%) 
located in clusters. Phylogenetic analysis in combination 
with conserved motif identification classified the banana 
NBS-LRR genes into seven groups. This study provides 
novel insight into the NBS-LRR gene family in bananas 
as a potential resource for further research in functional 
evaluation and utilisation of resistant genes.

Keywords: evolution, in-silico analysis, MEME motifs, 
Musa acuminata, NBS-LRR genes, phylogenetics.
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InterProScan. Chỉ những protein mang vùng chức năng NB-
ARC và được mã hóa bởi gen nguyên vẹn mới được sử dụng 
cho các phân tích cấu trúc tiếp theo.

Cấu trúc của từng gen/protein NBS-LRR được chú giải 
bằng các công cụ: trình tự và cấu trúc exon-intron được xác 
định từ kết quả dự đoán gen FGENESH [18], vùng xoắn CC 
được xác định bằng MARCOIL [19], vùng lặp LRR được 
chú giải bằng LRRfinder2.0 [20], các motif bảo thủ của các 
protein NBS-LRR được xác định bằng MEME [21]. 

Tương đồng trình tự các gen và protein NBS-LRR của 
chuối được xác định bằng thuật toán MUSCLE, cây phân 
loại được xây dựng bằng phương pháp MLM dựa trên mô 
hình của Whelan và Goldman với giá trị tin cậy bootstrap 
500 bằng phần mềm Geneious V11. Mô hình và chiều 
hướng tiến hóa của các protein NBS-LRR được xác định 
thông qua tỷ lệ giữa đột biến không đồng nghĩa với đột biến 
đồng nghĩa (Ka/Ks) và các gen NBS-LRR được định vị trên 
các NST chuối bằng công cụ TBTools [22]. 

Kết quả nghiên cứu

Số lượng và phân loại các gen mã hóa NBS-LRR 

Bằng việc sử dụng họ protein NB-ARC làm trình tự 
tham vấn để sàng lọc đầy đủ các gen mã hóa NBS-LRR tiềm 
năng, 246 trình tự mã hóa protein NBS đã được phát hiện 
trên toàn hệ gen chuối M. acuminata V2.0. Tiếp theo đó, 
phân tích dự đoán gen trên các vùng trình tự này đã xác 
định được 97 gen không trùng lặp và nguyên vẹn mã hóa 
protein NBS (ký hiệu từ Ma_NBS_001 đến Ma_NBS_097). 
Thông qua bước phân tích chú giải, trình tự và cấu trúc các 
vùng chức năng đặc trưng (vùng xoắn CC, vùng lặp LRR 
và các vùng chức năng khác) được xác định. Theo đó, 96 
gen NBS-LRR ở M. acuminata thuộc phân họ CNL và được 
phân thành 4 nhóm, bao gồm 44 gen CC-NBS-LRR, 9 gen 
CC-NBS, 33 gen NBS-LRR và 10 gen NBS. Đáng chú ý, đã 
xác định được 1 gen mã hóa protein RPW8-NBS-LRR thuộc 
phân họ RNL (bảng 1).

Cấu trúc và sự phân bố của các gen NBS-LRR trên 
các NST

Các gen NBS-LRR trong hệ gen chuối M. acuminata 
có chiều dài trung bình 4.560 bp, biến thiên từ 690 (Ma_
NBS_028) đến 13.566 bp (Ma_NBS_094), số lượng exon 
trung bình là 2,03. Có 61 (62,9%) gen NBS-LRR chỉ có 1 
exon. Các gen NBS-LRR phân bố trên cả 11 NST giả định. 
Tuy nhiên, chỉ có 66/97 gen NBS-LRR (68%) được định vị 
trên các NST, 31 gen còn lại (32%) nằm trên các scaffold 
không được lắp ráp vào các NST. Các gen NBS-LRR không 
phân bố rải rác trên các NST, tập trung nhiều nhất trên các 
NST 9 (15 gen) và 6 (10 gen) hình thành các cụm gen. 
Căn cứ vào tiêu chí xác định các cụm gen của Schranz và 
cs (2006) [23] (khoảng cách giữa 2 gen NBS-LRR liền kề 
không quá 200 kb và không có hơn 8 gen khác) cho thấy, có 
38 (39%) gen NBS-LRR được định vị trong 13 cụm gen và 
35 gen NBS-LRR còn lại được xác định là gen đơn (hình 1).

Hình 1. Phân bố trên 11 NST giả định của 66 gen NBS-LRR (38 
gen được định vị trong 13 cụm gen, vòng tròn đỏ).

Mô hình motif bảo thủ và quan hệ phát sinh giữa các 
protein NBS-LRR 

20 motif bảo thủ có kích thước từ 11 (motif 17) đến 72 
aa (motif 9) đã được xác định bằng công cụ MEME trên 97 
protein NBS-LRR là chỉ dấu cho sự đa dạng về cấu trúc của 
các protein này. Theo vị trí trên trình tự protein, vùng xoắn 

Bảng 1. Thống kế số lượng gen NBS-LRR thuộc các phân họ và phân bố trên các NST trong hệ gen chuối M. acuminata.

Phân họ
Số lượng

Tổng NST 1 NST 2 NST 3 NST 4 NST 5 NST 6 NST 7 NST 8 NST 9 NST 10 NST 11 Scaffolds

Phân họ CNL

CC-NBS-LRR 44 2 1 5 2 2 3 4 - 5 2 2 16

CC-NBS 9 - - 1 - - - - - 2 3 - 3

NBS-LRR 33 2 1 1 1 - 7 3 1 6 3 2 6

NBS 10 2 - - - - - - - 2 - - 6

Phân họ RNL

RPW8-NBS-LRR 1 - - - - - - 1 - - - - -

Tổng số 97 6 2 7 3 2 10 8 1 15 8 4 31

5 
 

Phân họ RNL 
RPW8-NBS-LRR 1 - - - - - - 1 - - - - - 
Tổng số 97 6 2 7 3 2 10 8 1 15 8 4 31 

Cấu trúc và sự phân bố của các gen NBS-LRR trên các NST 

Các gen NBS-LRR trong hệ gen chuối M. acuminata có chiều dài trung bình 
4.560 bp, biến thiên từ 690 (Ma_NBS_028) đến 13.566 bp (Ma_NBS_094), số lượng 
exon trung bình là 2,03. Có 61 (62,9%) gen NBS-LRR chỉ có 1 exon. Các gen NBS-
LRR phân bố trên cả 11 NST giả định. Tuy nhiên, chỉ có 66/97 gen NBS-LRR (68%) 
được định vị trên các NST, 31 gen còn lại (32%) nằm trên các scaffold không được lắp 
ráp vào các NST. Các gen NBS-LRR không phân bố rải rác trên các NST, tập trung 
nhiều nhất trên các NST 9 (15 gen) và 6 (10 gen) hình thành các cụm gen. Căn cứ vào 
tiêu chí xác định các cụm gen của Schranz và cs (2006) [23] (khoảng cách giữa hai 
gen NBS-LRR liền kề không quá 200 kb và không có hơn 8 gen khác) cho thấy, có 38 
(39%) gen NBS-LRR được định vị trong 13 cụm gen và 35 gen NBS-LRR còn lại được 
xác định là gen đơn (hình 1). 

Hình 1. Phân bố trên 11 NST giả định của 66 gen NBS-LRR (38 gen được định vị 
trong 13 cụm gen, vòng tròn đỏ). 

Mô hình motif bảo thủ và quan hệ phát sinh giữa các protein NBS-LRR  

20 motif bảo thủ có kích thước từ 11 (motif 17) đến 72 aa (motif 9) đã được xác 
định bằng công cụ MEME trên 97 protein NBS-LRR là chỉ dấu cho sự đa dạng về cấu 
trúc của các protein này. Theo vị trí trên trình tự protein, vùng xoắn kép CC tại đầu N 
của 53 protein được đại diện bởi các motif 16, 5 và 15. Vùng NBS đặc trưng của toàn 
bộ protein NBS-LRR có kích thước từ 66 đến 351 aa được đại diện bởi các motif 1, 10, 
6, 7, 17, 3, 18, 2, 13, 8 và 12. Trong khi đó, các motif 4, 20, 19, 14, 9 và 11 đại diện 
cho vùng lặp LRR tại đầu C của các protein. Thông qua so sánh với CSDL Pfam, xác 
định được 10/20 motif bảo thủ tương đồng cao với các vùng chức năng đặc trưng của 
họ gen NBS-LRR thực vật (bảng 2). 
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kép CC tại đầu N của 53 protein được đại diện bởi các motif 
16, 5 và 15. Vùng NBS đặc trưng của toàn bộ protein NBS-
LRR có kích thước từ 66 đến 351 aa được đại diện bởi các 
motif 1, 10, 6, 7, 17, 3, 18, 2, 13, 8 và 12. Trong khi đó, các 
motif 4, 20, 19, 14, 9 và 11 đại diện cho vùng lặp LRR tại 
đầu C của các protein. Thông qua so sánh với CSDL Pfam, 
xác định được 10/20 motif bảo thủ tương đồng cao với các 
vùng chức năng đặc trưng của họ gen NBS-LRR thực vật 
(bảng 2).

Nhằm đánh giá mô hình cấu trúc và quan hệ tiến hóa 
giữa các gen NBS-LRR ở chuối, cây phân loại dựa trên trình 
tự đầy đủ của 97 protein đã được xây dựng. Theo đó, hầu 
hết các protein NBS-LRR thuộc các nhóm định danh dựa 
trên chú giải các vùng chức năng thể hiện quan hệ tiến hóa 

gần gũi với mức độ tin cậy cao (hình 2A). Kết hợp với mô 
hình cấu trúc dựa trên số lượng và tổ chức của các motif 
bảo thủ, các protein NBS-LRR cho thấy sự đa dạng về cấu 
trúc và được phân thành 7 phân nhóm chính (hình 2B). Các 
phân nhóm I (9 protein), IV (4 protein) và VI (10 protein) có 
đặc điểm cấu trúc không đặc trưng cho protein NBS-LRR do 
thiếu các motif bảo thủ cho vùng CC ở đầu N, trong khi các 
motif thành phần vùng NBS và LRR ở đầu C không đồng 
nhất. Ma_NBS_083 là gen mã hóa protein RPW8-NBS-
LRR duy nhất của phân họ RNL tìm thấy trong hệ gen M. 
acuminata thuộc nhóm này. Trong khi đó, cấu trúc của 10 
protein NBS-LRR trong phân nhóm II đã có mặt motif 5 đặc 
trưng cho vùng Rx ở đầu N, hầu hết các motif cấu trúc của 
vùng NBS và motif 4 của vùng LRR ở đầu C. Cấu trúc xoắn 

Tên motif và 
kích thước     MEME logo Số protein 

mang motif
Vùng tương đồng trên CSDL Pfam
Họ protein Mô tả E-value

Motif 1 
(29 aa) 86 NB-ARC Vùng NBS trên các gen 

kháng NBS-LRR 4,6e-08

Motif 3 
(29 aa) 83 NB-ARC Vùng NBS trên các gen 

kháng NBS-LRR 5,9e-08

Motif 4 
(33 aa) 79 LRR_4 Vùng chứa motif lặp 

LRR_4 (2 copies) 7,6e-08

Motif 5 
(24 aa) 72 Rx_N

Vùng Rx đặc trưng ở 
đầu N của các protein 
kháng ở thực vật

4,7e-09

Motif 6 
(15 aa) 90 NB-ARC Vùng NBS trên các gen 

kháng NBS-LRR 0,00045

Motif 7 
(29 aa) 84 NB-ARC Vùng NBS trên các gen 

kháng NBS-LRR 0,0021

Motif 9 
(72 aa) 11 LRR_4 Vùng chứa motif lặp 

LRR _4 (2 copies) 0,0042

Motif 15 
(29 aa) 29 Matrilin_ccoil Cấu trúc xoắn kép CC 

đặc trưng 0,008

Motif 16
(29 aa) 39 Rx_N

Vùng Rx đặc trưng ở 
đầu N của các protein 
kháng ở thực vật

7,7e-09

Motif 20 
(46 aa) 24 LRR_8 Leucine rich repeat 0,0043

Bảng 2. Thông tin 10 motif bảo thủ được xác định bởi công cụ MEME tương đồng với các vùng chức năng đã biết của protein 
R trên CSDL Pfam.
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CC không có mặt ở các protein trong phân nhóm này. Phân 
nhóm III bao gồm 11 protein có cấu trúc đầy đủ nhất với 
sự có mặt của 20 motif bảo thủ đại diện cho các vùng chức 
năng của protein NBS-LRR. 2 motif 9 và 11 bảo thủ cho 
vùng LRR là điểm đặc trưng phân biệt phân nhóm III với 
các protein còn lại trong hệ gen chuối. Cấu trúc của phân 
nhóm V (17 protein) tương đồng với phân nhóm III, ngoại 
trừ sự vắng mặt của các motif 9 và 11 đặc trưng cho vùng 
LRR đầu C. 3 protein thuộc phân nhóm CC-NBS (mặc dù 
thiếu 9/11 motif vùng NBS và các motif vùng LRR) được 
xếp vào phân nhóm này bởi mức độ tương đồng cao cả về 
trình tự và cấu trúc vùng CC, NBS với các protein còn lại 
trong nhóm. 36 protein của phân nhóm VII có cấu trúc đa 
dạng hơn với đặc điểm chung là thiếu motif 15 đặc trưng 
cho vùng xoắn kép CC và các motif 20, 9 và 11 đặc trưng 
cho vùng LRR ở đầu C (hình 2B).

8 
 

 
Hình 2. Quan hệ phân loại, cấu trúc và các motif bảo thủ của các gen NBS-LRR ở chuối M. 
acuminata. (A) Cây phân loại dựa trên trình tự đầy đủ của 97 protein NBS-LRR. Giá trị boostrap thể 
hiện mức độ tin cậy của từng nhánh trong cây phân loại (20-100% xác suất). Tên các protein được 
đánh dấu màu theo phân loại gen NBS-LRR dựa trên chú giải các vùng chức năng tại bảng 1.(B) Thành 
phần và tổ chức của các motif bảo thủ trong cấu trúc các protein NBS-LRR. Các motif được ký hiệu từ 
1 đến 20 và phân biệt bởi các màu sắc khác nhau. Các protein được biểu thị tỷ lệ với chiều dài thực tế. 

 

 

Gen lặp và mô hình tiến hóa của các gen NBS-LRR 

Quá trình phân tán của một họ gen trong hệ gen nhờ 
các sự kiện sao chép diễn ra trên quy mô toàn hệ gen hoặc 
một vùng cụ thể trên NST. Trong hệ gen chuối, thông qua 
so sánh tương đồng trình tự đã phát hiện 28 cặp gen NBS-
LRR lặp có mức độ tương đồng >80%. Trong số này, 20 
cặp được xác định là gen lặp liên tiếp (TD) dựa vào tiêu chí 
khoảng cách giữa 2 gen dưới 200 kb [23]. 8 cặp gen còn lại 
có khoảng cách trên 200 kb hoặc nằm trên các NST khác 
nhau nên được phân loại là gen lặp phân tán (SD) (bảng 
3). Các cặp TD phân bố không đồng đều trên các NST của 
chuối, bao gồm các nhóm lặp của 2, 3 hoặc 5 gen NBS-LRR 
trên các NST số 1, 3, 7, 9, 10 và 11. Trong khi đó, các SD 
được phát hiện trên NST số 9 (bao gồm 2 gen) và nhóm 4 
gen trên NST số 10 và 11 (hình 3).
Bảng 3. Mô hình các cặp gen NBS-LRR lặp và chiều hướng 
chọn lọc trong quá trình tiến hóa của hệ gen chuối. 

TT Cặp gen Mô hình Ka/Ks Mya
1 Ma_NBS_028 Ma_NBS_026 TD 0,46 9,02
2 Ma_NBS_020 Ma_NBS_022 TD 0,48 3,95
3 Ma_NBS_048 Ma_NBS_087 TD 0,80 4,68
4 Ma_NBS_048 Ma_NBS_088 TD 0,72 4,94
5 Ma_NBS_088 Ma_NBS_087 TD 0,67 4,85
6 Ma_NBS_071 Ma_NBS_072 TD 0,72 2,98
7 Ma_NBS_073 Ma_NBS_071 TD 1,01 2,17
8 Ma_NBS_073 Ma_NBS_072 TD 1,16 1,76
9 Ma_NBS_031 Ma_NBS_035 SD 0,23 35,59
10 Ma_NBS_030 Ma_NBS_031 TD 0,23 36,23
11 Ma_NBS_030 Ma_NBS_035 SD 0,29 32,33
12 Ma_NBS_078 Ma_NBS_080 TD 0,79 4,58
13 Ma_NBS_014 Ma_NBS_005 TD 0,97 2,27
14 Ma_NBS_014 Ma_NBS_008 TD 0,31 14,61
15 Ma_NBS_014 Ma_NBS_005 TD 0,97 2,27
16 Ma_NBS_014 Ma_NBS_008 TD 0,31 14,61
17 Ma_NBS_014 Ma_NBS_011 TD 0,27 20,07
18 Ma_NBS_014 Ma_NBS_013 TD 0,71 2,17
19 Ma_NBS_014 Ma_NBS_029 SD 0,29 27,83
20 Ma_NBS_011 Ma_NBS_005 TD 0,26 20,10
21 Ma_NBS_011 Ma_NBS_008 TD 0,36 5,38
22 Ma_NBS_005 Ma_NBS_008 TD 0,42 5,07
23 Ma_NBS_005 Ma_NBS_013 TD 0,44 3,80
24 Ma_NBS_008 Ma_NBS_013 TD 0,43 5,56
25 Ma_NBS_029 Ma_NBS_005 SD 0,27 29,36
26 Ma_NBS_029 Ma_NBS_008 SD 0,31 27,03
27 Ma_NBS_029 Ma_NBS_011 SD 0,27 27,77
28 Ma_NBS_015 Ma_NBS_017 TD 0,60 4,39

Mya: triệu năm trước.

Các đột biến liên quan đến một hay một vài nucleotide 
trên trình tự một gen có thể tạo ra sự thay đổi (đột biến không 
đồng nghĩa) hoặc không làm thay đổi (đột biến đồng nghĩa) 
trình tự protein mà gen đó mã hóa. Tỷ lệ Ka/Ks của một gen 
mã hóa protein phản ánh mức độ và chiều hướng của áp lực 
chọn lọc mà gen đó đang trải qua trong hệ gen. Tỷ lệ Ka/Ks<1 
cho thấy một cặp gen đang trải qua quá trình thanh lọc nhằm 

Hình 2. Quan hệ phân loại, cấu trúc và các motif bảo thủ của 
các gen NBS-LRR ở chuối M. acuminata. (A) Cây phân loại dựa 
trên trình tự đầy đủ của 97 protein NBS-LRR. Giá trị boostrap thể 
hiện mức độ tin cậy của từng nhánh trong cây phân loại (20-100% 
xác suất). Tên các protein được đánh dấu màu theo phân loại gen 
NBS-LRR dựa trên chú giải các vùng chức năng tại bảng 1; (B) 
Thành phần và tổ chức của các motif bảo thủ trong cấu trúc các 
protein NBS-LRR. Các motif được ký hiệu từ 1 đến 20 và phân biệt 
bởi các màu sắc khác nhau. Các protein được biểu thị tỷ lệ với 
chiều dài thực tế.
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loại bỏ những đột biến, trong khi đó Ka/Ks>1 là chỉ dấu của 
quá trình chọn lọc thích nghi của đột biến [24]. Kết quả xác 
định chiều hướng chọn lọc của các cặp gen lặp cho thấy, 26 
cặp gen NBS-LRR trong hệ gen chuối đang trải qua quá trình 
thanh lọc (Ka/Ks<1) ở các mức độ khác nhau. Thời gian phân 
kỳ trong hệ gen của cặp gen lặp này ước tính từ 2,17 đến 36,23 
triệu năm trước. Trong khi đó, chỉ có 2 cặp gen (Ma_NBS_073 
và Ma_NBS_071, Ma_NBS_073 và Ma_NBS_072) đang trải 
qua quá trình chọn lọc thích nghi (Ka/Ks>1). Thời gian phát 
sinh của hai cặp gen lặp này khá gần so với các cặp gen còn lại, 
ước tính khoảng 2 triệu năm trước (bảng 3).

Hình 3. Phân bố của các nhóm gen NBS-LRR lặp trong hệ gen 
M. acuminata. Đường nối màu xanh biểu thị TD, đường nối màu 
đỏ thể hiện SD. Vị trí tương đối của các gen có thể được xác định 
thông qua ký hiệu và kích thước của các NST.

Bàn luận 

M. acuminata là 1 trong 2 loài thuộc chi Musa (cùng với M. 
balbisiana) và là tổ tiên của các giống chuối lai lưỡng bội, đa 
bội phổ biến trong sản xuất hiện nay [25]. Việc phân tích hệ gen 
M. acuminata không chỉ cung cấp luận cứ cho quá trình phát 
sinh, tiến hóa của các loài thuộc chi Musa mà quan trọng hơn 
là tạo cơ sở khoa học phục vụ cho quá trình cải tạo các giống 
chuối hiện nay. NBS-LRR là họ gen quan trọng quy định tính 
kháng sâu bệnh hại và đã được xác định ở nhiều loài thực vật 
thông qua các cách tiếp cận khác nhau [12, 13, 26, 27]. Trong 
nghiên cứu này, số lượng, cấu trúc, sự phân bố và mô hình tiến 
hóa của họ gen NBS-LRR đã được mô tả trên quy mô toàn hệ 
gen (phiên bản V2.0) của loài chuối M. acuminata [17].

Tổng số 97 gen mã hóa protein NBS-LRR đã được xác định 
trên hệ gen chuối thông qua kết hợp công cụ so sánh trình tự 
tBLASTn nhằm rà soát các vùng gen tương đồng cao và dự 
đoán gen FGENESH để xác định chính xác các gen hoàn chỉnh 
(với trình tự từ vị trí TATA-box của promoter đến vùng PolyA 
và không chứa các khoảng trống) [28]. Số lượng gen NBS-LRR 
hoàn chỉnh trong hệ gen chuối được xác định đầy đủ hơn so 
với các công bố trước đây của Martin và cs (2016) [17] (90 

gen mã hóa NBS-LRR) khi áp dụng thuật toán chú giải hệ gen; 
Chang và cs (2020) [29] (94 gen mã hóa NBS-LRR) dựa trên 
sàng lọc CSDL chú giải protein của hệ gen M. acuminata v2.0. 
Theo kết quả phân tích mô tả cấu trúc, hầu hết các gen NBS-
LRR ở chuối thuộc phân họ CNL tương tự với thành phần gen 
kháng ở các cây một lá mầm khác [4]. Đáng chú ý, đã xác định 
được gen Ma_NBS-083 duy nhất thuộc nhóm ADR1 của phân 
họ RNL chưa được phát hiện trong các nghiên cứu trước (chỉ 
bao gồm các gen thuộc phân họ CNL) [17, 29]. Bên cạnh đó, 
chỉ có 66/97 gen NBS-LRR hoàn chỉnh, ít hơn so với con số 
100% gen theo nghiên cứu của Chang và cs (2020) [29] định 
vị trên 11 NST của hệ gen M. acuminata v2.0. Sự khác biệt 
trên do nghiên cứu này sử dụng dữ liệu trình tự hệ gen đầy đủ 
(bao gồm 11 NST giả định cùng các scaffold chưa được lắp ráp 
hoàn thiện) và áp dụng ngưỡng chính xác cao (e-value 1e-20) 
cho các phân tích so sánh trình tự, do đó đã loại bỏ nhiều gen 
ứng viên có mức độ tương đồng trình tự thấp. Trong khi đó, 
nghiên cứu của Chang và cs (2020) [29] chỉ khai thác thông tin 
dự đoán protein đã được chú giải trên các NST giả định hệ gen 
M. acuminata v2.0. Như vậy, nghiên cứu này đã bổ sung thông 
tin về số lượng cũng như thành phần của họ gen NBS-LRR ở 
chuối M. acuminata.

Các protein NBS-LRR ở M. acuminata có sự đa dạng về 
trình tự và cấu trúc. Phân tích phân loại kết hợp với số lượng và 
tổ chức của 20 motif bảo thủ được xác định bởi công cụ MEME 
đã phân 97 protein NBS-LRR thành 7 phân nhóm. Vùng NBS 
là dấu hiệu đặc trưng cho toàn bộ protein của 7 phân nhóm. 
Tuy nhiên, so với các phân nhóm còn lại, các protein của phân 
nhóm I, IV và VI có sự biến động rất rõ ràng về số lượng và 
cấu trúc các motif bảo thủ của vùng NBS, nhất là các motif bảo 
thủ tương đồng với vùng NBS tham chiếu trong Pfam (hình 2 
và bảng 2). Nếu coi vùng NBS là tiêu chuẩn để dự đoán chức 
năng của các gen NBS-LRR thì điều này là chỉ dấu cho thấy các 
protein thuộc phân nhóm I, IV và VI ở trong hệ gen chuối hoặc 
là kết quả của sự thanh lọc các gen dư thừa, hoặc thể hiện sự 
chuyên biệt hóa cấu trúc của các gen này trong quá trình tiến 
hóa hệ gen chuối [8]. Các nghiên cứu sâu hơn về biểu hiện gen 
sẽ giúp làm sáng tỏ giả thuyết này.

Quá trình nhân lên và phân tán của họ gen kháng NBS-LRR 
trong hệ gen không chỉ giúp duy trì số lượng gen kháng cho 
quá trình biến đổi liên tục đáp ứng mô hình “gen đối gen”, đảm 
bảo tính kháng của thực vật trước sự tác động không ngừng của 
tác nhân gây bệnh, mà còn là dấu hiệu quan trọng của sự vận 
động, tiến hóa của hệ gen thực vật. Thông qua đánh giá mức 
độ tương đồng và tính toán tỷ số Ka/Ks của các gen NBS-LRR, 
thời điểm phát sinh và phân tán các cặp gen NBS-LRR lặp xa 
nhất có thể ước tính là khoảng 36,23 triệu năm trước, phù hợp 
với thời điểm tiến hóa phát sinh của chi Musa (~50 triệu năm 
trước) [30]. Bên cạnh đó, 16/26 cặp gen lặp có thời gian phát 
sinh gần hơn, ước tính trong khoảng 5 triệu năm trước và hầu 
hết trong quá trình thanh lọc (bảng 3). Đây là minh chứng cho 
quá trình chọn lọc diễn ra liên tục trong thời gian dài nhằm duy 
trì tính bảo thủ cấu trúc của gen NBS-LRR trong tiến hóa hệ gen 
chuối. Bên cạnh đó, việc chỉ có 2 cặp gen lặp có thời gian phân 
kỳ gần đây và đang trong quá trình chọn lọc thích nghi có thể 
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là chỉ dấu cho số ít những đột biến mới phát sinh và có lợi cho 
cây chuối. Kết quả này cũng đồng thời phản ánh thực tế vốn gen 
cây chuối bị thu hẹp do lịch sử hàng nghìn năm thuần hóa và 
chọn lọc của con người.

Có đến 31/97 gen NBS-LRR chưa được định vị trên các NST 
do thông tin hệ gen M. acuminata v2.0 chưa hoàn chỉnh. Do 
đó, kết quả xác định gen, mô tả cấu trúc protein và đánh giá 
chiều hướng chọn lọc của các gen NBS-LRR trong nghiên cứu 
này chưa phản ánh đầy đủ nhất bức tranh tiến hóa của họ gen 
này trong hệ gen chuối. Việc hoàn thiện hệ gen lắp ráp của 
chuối (M. acuminata v4.0) trong thời gian tới [31] sẽ tạo cơ 
hội cho các phân tích đầy đủ hơn về họ gen này. Mặc dù vậy, 
các kết quả đạt được đã góp phần làm sáng tỏ những khía cạnh 
liên quan đến họ gen NBS-LRR, tạo nền tảng cho các nghiên 
cứu khai thác ứng dụng trong chọn tạo và cải thiện tính kháng 
sâu bệnh ở chuối.

Kết luận

Trong nghiên cứu này, 97 gen NBS-LRR của chuối M. 
acuminata đã được xác định và chia vào 7 phân nhóm đa dạng 
về số lượng và cấu trúc các motif bảo thủ đại diện cho các vùng 
chức năng đặc trưng của họ gen NBS-LRR. Mô hình tiến hóa 
các gen NBS-LRR cho thấy, quá trình thanh lọc các gen lặp 
đóng vai trò chủ đạo trong tiến hóa hệ gen chuối, góp phần duy 
trì sự bảo thủ cấu trúc của họ gen NBS-LRR. Kết quả của nghiên 
cứu này là nguồn thông tin hữu ích cho các nghiên cứu đánh giá 
biểu hiện gen kháng, phát triển chỉ thị phân tử phục vụ chọn tạo 
và cải thiện tính kháng sâu bệnh hại chuối bằng chỉ thị phân tử.

LỜI CẢM ƠN

Nghiên cứu này được thực hiện trong khuôn khổ đề tài 
“Nghiên cứu xác định gen tiềm năng kháng bệnh hại trên cây 
chuối (Musa spp.) thông qua phân tích tin sinh học” do Viện 
Khoa học và Nông nghiệp Việt Nam tài trợ. Các tác giả xin 
chân thành cảm ơn.
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Đặt vấn đề 

Sơn đậu căn thuộc họ Đậu (Fabaceae), là loài cây dược 
liệu quý và có giá trị kinh tế cao, mọc rải rác trên các sườn 
núi đá vôi thuộc vùng nhiệt đới nóng ẩm phía Nam Trung 
Quốc và Bắc Việt Nam. 

Trong cây Sơn đậu căn có chứa hơn 150 thành phần 
hóa học, bao gồm alkaloid, flavonoid, polysaccharid, 
triterpenoid, phenol, matrine, oxymatrine… [1]. Sơn đậu 
căn có tác dụng điều trị bệnh chàm, viêm cổ tử cung, nhiễm 
trùng họng cấp tính, đau họng, kiết lỵ cấp tính và xuất huyết 
đường tiêu hóa [2], điều trị viêm gan B, vàng da, rối loạn 
nhịp tim, chống khối u, bảo vệ gan, chống viêm, tăng cường 
miễn dịch, chống loạn nhịp tim, bổ máu, tác dụng hạ huyết 
áp… [3], chống ung thư biểu mô vòm họng, gan, dạ dày, 
phổi và bệnh bạch cầu [4].

Do nhu cầu sử dụng dược liệu tăng mạnh trong thời gian 
gần đây nên loài Sơn đậu căn đã bị khai thác mạnh. Mặt 
khác, tỷ lệ nảy mầm từ hạt trong tự nhiên thấp và vùng phân 
bố của Sơn đậu căn bị tàn phá nghiêm trọng nên loài cây 
này đang trong tình trạng gần như tuyệt chủng và được đưa 
vào Sách Đỏ Việt Nam (phần II - Thực vật, 2007) [5]. Vì 
vậy, việc nghiên cứu nhân nhanh giống dược liệu quý Sơn 
đậu căn sẽ giúp tạo được nguồn cây giống với số lượng lớn 
trong một thời gian ngắn và sạch bệnh, đồng đều, ổn định 
về mặt di truyền, giá cả phù hợp là vấn đề rất cần thiết. Cho 
đến nay, các nghiên cứu về nhân giống Sơn đậu căn chủ yếu 

từ gieo hạt và giâm hom, nuôi cấy từ đỉnh sinh trưởng, đốt 
thân vẫn còn rất hạn chế. Trong bài báo này, chúng tôi trình 
bày kết quả nghiên cứu nhân giống in vitro cây Sơn đậu căn 
thông qua phương pháp nuôi cấy đốt thân nhằm góp phần 
bảo tồn và phát triển loài dược liệu quý của Việt Nam.

Vật liệu và phương pháp nghiên cứu 

Vật liệu

Cành Sơn đậu căn khỏe mạnh, sạch bệnh được thu thập 
từ huyện Trùng Khánh, tỉnh Cao Bằng ở độ cao khoảng 
1.000 m trở lên so với mặt nước biển.

Các thí nghiệm được thực hiện tại Trung tâm Ươm tạo 
Công nghệ và Doanh nghiệp KH&CN, Viện Ứng dụng 
Công nghệ từ tháng 2/2020 đến tháng 8/2021.

Phương pháp

Khử trùng: đoạn thân bánh tẻ chứa mắt ngủ có kích 
thước khoảng 2 cm, sau khi cắt từ cây mẹ được rửa sạch 
bằng nước xà phòng, sau đó khử trùng bằng dung dịch 
NaOCl 3% trong 15 phút và rửa lại nhiều lần bằng nước cất 
vô trùng. Mẫu được cấy trên môi trường MS (Murashige 
& Skoog, 1962) bổ sung 30 g/1 sucrose, 5,5 g/1 agar, 200 
ml/l nước dừa, 1 g/l than hoạt tính, pH 5,5. Các chồi hình 
thành từ đốt thân được dùng làm nguồn vật liệu cho các thí 
nghiệm tiếp theo. 

Tái sinh chồi từ đốt thân: mẫu vô trùng được chuyển 

Nghiên cứu nhân giống in vitro cây Sơn đậu căn (Sophora tonkinensis Gagnep) 
thông qua nuôi cấy đốt thân

Nguyễn Thị Lài1*, Nguyễn Thị Bình1, Phạm Anh Đức1, Phạm Hương Sơn1, Lương Thúy Hằng1, 
Nguyễn Minh Nam1, Nguyễn Thị Ngọc Bích1, Đinh Thu Linh2

1Viện Ứng dụng Công nghệ
2Khoa Sinh học, Trường Đại học Khoa học Tự nhiên, Đại học Quốc gia Hà Nội

Ngày nhận bài 11/10/2021; ngày chuyển phản biện 15/10/2021; ngày nhận phản biện 11/11/2021; ngày chấp nhận đăng 16/11/2021

Tóm tắt: 

Trong nghiên cứu này, các tác giả trình bày kết quả nghiên cứu nhân giống in vitro cây Sơn đậu căn thông qua nuôi 
cấy đốt thân. Kết quả cho thấy, trên môi trường MS bổ sung 30 g/l sucrose, 5,5 g/l agar, 200 ml/l nước dừa, 1 g/l than 
hoạt tính, 0,75 mg/l TDZ thích hợp nhất cho tái sinh chồi Sơn đậu căn in vitro từ mẫu ban đầu. Môi trường MS bổ 
sung 30 g/l sucrose, 5,5 g/l agar, 200 ml/l nước dừa, 1 g/l than hoạt tính, 0,75 mg/l TDZ, 0,5 mg/l IBA, 2,0 g/l peptone, 
30 g/l dịch nghiền cà rốt, pH 5,5 là thích hợp nhất cho nhân nhanh chồi in vitro (20,60 chồi/mẫu, chiều cao 3,75 cm/chồi 
và 4,6 lá/chồi sau 8 tuần nuôi cấy). Tỷ lệ chồi ra rễ cao nhất, chất lượng bộ rễ tốt nhất trên môi trường MS + 30 g/l 
sucrose + 5,5 g/l agar + 200 ml/l nước dừa + 1 g/l than hoạt tính + 1,0 mg/l αNAA. Hỗn hợp đất mùn + bột xơ dừa 
(tỷ lệ 70:30) được xác định là giá thể phù hợp nhất cho sinh trưởng của cây con trong vườn ươm, sau 10 tuần nuôi 
trồng, tỷ lệ sống đạt 92%, chiều cao cây đạt 10,3 cm, cho 7,2 lá/cây và 4,3 rễ mới/cây.

Từ khóa: cây thuốc, đốt thân, giá thể, nhân giống, Sơn đậu căn.

Chỉ số phân loại: 4.6

*Tác giả liên hệ: Email: orchidnlai@gmail.com

DOI: 10.31276/VJST.63(12).59-63



60

Khoa học Nông nghiệp

63(12) 12.2021

sang nuôi cấy trên môi trường MS có 30 g/1 sucrose, 5,5 g/1 
agar, 200 ml/l nước dừa, 1 g/l than hoạt tính, bổ sung BA 
(0,5-3,0 mg/l) và TDZ với các nồng độ khác nhau (0,25-1,5 
mg/l) để thăm dò khả năng tái sinh chồi.

Nhân nhanh chồi: các chồi hình thành từ đốt thân được 
cấy trên môi trường cơ bản MS có 30 g/1 sucrose, 5,5 g/1 
agar, 200 ml/l nước dừa, 1 g/l than hoạt tính, bổ sung 0,75 
mg/l TDZ + IBA (0-1,0 mg/1) + 2 g/l petone; 0,75 mg/l 
TDZ + 0,5 mg/l IBA + 2 g/l petone + dịch nghiền cà rốt (0-
40 g/l) để thăm dò khả năng nhân chồi. 

Tạo rễ từ chồi in vitro: các chồi Sơn đậu căn in vitro có 
2-3 lá, chiều cao 2-3 cm, chồi khỏe chưa có rễ được tách ra 
và cấy sang môi trường ra rễ có bổ sung αNAA ở các nồng 
độ 0, 0,5, 1,0, 1,5 và 2 mg/l, 30 g/1 sucrose, 5,5 g/1 agar, 
200 ml/l nước dừa, 1 g/l than hoạt tính, pH 5,5 để khảo sát 
khả năng hình thành rễ. 

Chuyển cây con in vitro trồng ngoài điều kiện tự nhiên: 
các cây con tái sinh hoàn chỉnh đạt chiều cao 5-7 cm, có 2-3 
lá và 3-5 rễ, để bình cây ra ngoài vườn ươm 3 ngày. Cây con 
được rửa hết thạch, rải đều trên khay sạch để trong 1 giờ, 
rồi trồng vào chậu nhựa mềm kích thước 6x10 cm trên các 
giá thể: đất sạch Tribat, mùn cưa, đất mùn + bột xơ dừa (tỷ 
lệ 70:30), đất mùn + mùn cưa (tỷ lệ 50:50), sau trồng 2 tuần 
phun phân bón MK 30:10:5 liều lượng 0,5 g/l/lần/tuần để 
khảo sát khả năng sinh trưởng của cây in vitro ở giai đoạn 
vườn ươm. 

Theo dõi, đánh giá các chỉ tiêu: mỗi công thức thí 
nghiệm cấy 30 mẫu, sau 8 tuần nuôi cấy tiến hành thu thập 
số liệu, chỉ tiêu theo dõi là số chồi/mẫu, chiều cao chồi (cm), 
chiều cao cây (cm), số lá (lá), số rễ (rễ), chiều dài rễ (cm). 
Ở giai đoạn vườn ươm, tỷ lệ sống (%), chiều cao cây (cm), 
số lá (lá) và số rễ mới (rễ) được đánh giá sau 10 tuần nuôi 
trồng.

Điều kiện nuôi cấy: thời gian chiếu sáng 10 giờ/ngày, 
cường độ ánh sáng 2.500 lux, nhiệt độ 25±2°C và độ ẩm 
không khí 70-80%. Trồng cây trong nhà lưới có mái che 
mưa và che lưới đen, độ che sáng >70%, tưới phun sương 
đều 2 lần/ngày.

Xử lý số liệu: sử dụng các phương pháp thống kê sinh 
học để phân tích các số liệu thí nghiệm bằng phần mềm 
Excel 2010 và IRRISTAT5.0.

Kết quả và bàn luận

Ảnh hưởng của BA đến khả năng tái sinh chồi từ đốt 
thân

Khả năng tái sinh và sinh trưởng chồi từ các đốt thân cây 
Sơn đậu căn sau 8 tuần nuôi cấy được thể hiện ở bảng 1. 

Study on in vitro propagation 
of Sophora tonkinensis Gagnep 

through stem node culture
Thi Lai Nguyen1*, Thi Binh Nguyen1, Anh Duc Pham1, 

Huong Son Pham1, Thuy Hang Luong1, 
Minh Nam Nguyen1, Thi Ngoc Bich Nguyen1, Thu Linh Dinh2

1National Center for Technological Progress
2Faculty of Biology, University of Science, VNU, Hanoi
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Abstract:

In the present study, authors propagated Sophora 
tonkinensis Gagnep plants using stem nodal culture. The 
results indicated that on MS medium supplemented with 
30 g/l sucrose, 5.5 g/l agar, 200 ml/l coconut water, 1 g/l 
activated charcoal, 0.75 mg/l TDZ shoots proliferated 
from stem segments have the best count and height of 
shoots. The most appropriate medium for multiplication 
of shoots was the MS medium supplemented with 30 
g/l sucrose, 5.5 g/l agar, 200 ml/l coconut water, 1 g/l 
activated charcoal, 0.75 mg/l TDZ, 0.5 mg/l IBA, 2.0 g/l 
peptone, 30 g/l carrot puree, pH 5.5 with the results of 
20.60 shoots/explant, shoot height of 3.75 cm and 4.6 
leaves/shoot after 8 weeks of culture. Root formation 
of shoots carried out on the MS medium supplemented 
with 30 g/l sucrose, 5.5 g/l agar, 200 ml/l coconut water, 
1 g/l activated charcoal, 1.0 mg/l αNAA gave the best 
result. In the nursery, a mixture of humus + coconut 
fiber powder (70:30 ratio) was regarded as the best 
substrate due to the high survival rate of plantlets (92%) 
and healthy plantlets (10.30 cm high with 7.2 leaves and 
4.3 new roots/a plantlet) at 10 weeks after planting.

Keywords: medicinal plant, propagation, Sophora 
tonkinensis Gagnep, stem node, substrate.

Classification number: 4.6
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Bảng 1. Ảnh hưởng của BA đến khả năng tái sinh chồi.

Nồng độ BA (mg/l) Số chồi/mẫu Chiều cao chồi (cm)

0 (Đ/C) 0,50f 1,25e

0,5 1,10e 1,75c

1,0 1,70d 1,90bc

1,5 1,90bc 2,01b

2,0 2,80a 2,37a

2,5 2,02b 1,45d

3,0 1,82cd 1,20e

LSD0,05 0,14 0,11

CV (%) 4,5 3,8

Đ/C: đối chứng; trong cùng một cột, các công thức có chỉ số mũ khác 
nhau thì khác nhau có ý nghĩa ở mức độ tin cậy 95%.

Kết quả bảng 1 cho thấy, khi bổ sung BA vào môi trường 
nuôi cấy đã có tác dụng tích cực lên sự tái sinh và sinh 
trưởng chồi, tuy nhiên nồng độ BA khác nhau thì có sự ảnh 
hưởng khác nhau. Ở nồng độ 2,0 mg/1 BA cho thấy, chồi 
cây sinh trưởng tốt nhất, số chồi tái sinh là 2,8 chồi/mẫu, 
chiều cao cây đạt 2,37 cm. Khi tăng nồng độ BA lên 2,5 
mg/l, số chồi/mẫu, chiều cao chồi giảm rõ rệt và có biểu 
hiện biến dị ở nồng độ 3,0 mg/1 BA. Điều này có thể giải 
thích BA cao có tác dụng ức chế sự hình thành chồi.

Ảnh hưởng của TDZ đến khả năng tái sinh chồi
Bảng 2. Ảnh hưởng của TDZ đến khả năng tái sinh chồi.

Nồng độ TDZ (mg/l) Số chồi/mẫu Chiều cao chồi (cm) Chất lượng chồi

0 (Đ/C) 0,60c 1,25d Chồi bé, có màu xanh 

0,25 1,60b 1,67b Chồi bình thường, có màu xanh 

0,5 2,00b 1,92a Chồi bình thường, có màu xanh 

0,75 3,10a 2,01a Chồi khỏe, có màu xanh đậm

1,0 2,30ab 1,98a Chồi yếu, có màu nâu đen

1,25 2,10b 1,42c Chồi yếu, có màu nâu đen

1,5 1,50b 1,15d Chồi yếu, có màu nâu đen và chết

LSD0,05 0,88 0,10

CV (%) 2,6 3,1

Kết quả bảng 2 cho thấy, TDZ ảnh hưởng rõ rệt đến khả 
năng phát sinh hình thái và tái sinh chồi Sơn đậu căn. Ở 
nồng độ 0,75 mg/l TDZ, số lượng chồi trên mẫu đạt được 
tương đối cao (3,10 chồi/mẫu), chiều cao chồi đạt 2,01 cm, 
chồi khỏe, có màu xanh đậm. Khi tăng nồng độ TDZ lên 
1,0 mg/l, số chồi/mẫu giảm xuống đáng kể, đồng thời mẫu 
có hiện tượng chuyển sang màu nâu đen. Kết quả này phù 
hợp với nghiên cứu của Dương Tấn Nhựt (2011) [6] khi cho 
rằng, TDZ là chất có hoạt tính cytokinin và cũng có hoạt 
tính auxin nên khi bổ sung vào môi trường nuôi cấy ở nồng 
độ cao thường ức chế sự tái sinh, dẫn đến hiện tượng mẫu 
chuyển sang màu nâu đen hoặc chết.

Ảnh hưởng của TDZ và IBA tới khả năng nhân nhanh 
chồi

Kết quả khảo sát các nồng độ IBA kết hợp với TDZ về 
khả năng tái sinh và sinh trưởng chồi từ đốt thân cây Sơn 
đậu căn sau 8 tuần nuôi cấy được thể hiện ở bảng 3. Kết quả 
cho thấy, khi kết hợp giữa IBA và TDZ có sự thúc đẩy tái 
sinh chồi, số lượng và chiều cao chồi lớn hơn khi sử dụng 
TDZ riêng lẻ.
Bảng 3. Kết quả ảnh hưởng của tổ hợp TDZ + IBA đến khả 
năng nhân nhanh chồi (sau 8 tuần nuôi cấy).

Công thức 
thí nghiệm

Chất kích thích 
sinh trưởng (mg/l) Số chồi 

(chồi)

Chiều 
cao chồi 
(cm)

Số lá/
chồi (lá) Chất lượng chồi

TDZ IBA
CT1 (Đ/C) 0,75 0,0 3,4d 2,02d 3,5b Chồi nhỏ, lá bé
CT2 0,75 0,25 8,3b 2,63b 3,6ab Chồi bình thường, lá bé 

CT3 0,75 0,50 12,5a 3,10a 3,9a Chồi to, khỏe, lá màu xanh

CT4 0,75 0,75 7,2c 2,40c 3,1c Chồi bình thường, lá bé
CT5 0,75 1,00 3,0e 1,95d 2,4d Chồi nhỏ, lá cong, vàng nhạt
LSD 0,05 0,65 0,21 0,35
CV (%) 4,9 4,7 4,8

Kết quả bảng 3 cho thấy, khi bổ sung IBA với nồng độ 
0,25-1,0 mg/l, kết hợp với 0,75 mg/l TDZ vào môi trường 
nuôi cấy đã cải thiện số chồi Sơn đậu căn từ 3,0 đến 12,5 
chồi/mẫu sau 8 tuần nuôi cấy. Số chồi tăng dần khi tăng 
nồng độ IBA từ 0,25 đến 0,5 mg/l. Tuy nhiên, khi tăng nồng 
độ IBA lên 0,75 mg/l đã ức chế khả năng nhân chồi. Điều 
này cho thấy, khi nồng độ IBA thấp sẽ kích thích sự sinh 
trưởng của chồi cây, còn ở nồng độ cao sẽ ức chế sự sinh 
trưởng chồi, làm chồi sinh trưởng chậm, chồi nhỏ, lá cong 
và vàng nhạt. Số chồi đạt cao nhất là 12,5, chiều cao chồi 
3,1 cm và số lá đạt 3,9 khi bổ sung 0,5 mg/l IBA vào môi 
trường nuôi cấy. 

Ảnh hưởng của dịch nghiền cà rốt đến khả năng nhân 
nhanh chồi 
Bảng 4. Kết quả ảnh hưởng của dịch nghiền cà rốt đến khả 
năng nhân nhanh chồi (sau 8 tuần nuôi cấy).

Hàm lượng 
dịch nghiền 
cà rốt (g/l)

Số chồi 
(chồi)

Chiều cao 
chồi (cm)

Số lá/
chồi 
(lá)

Chất lượng chồi

0 12,5c 3,12c 3,8c Chồi to, khỏe, lá xanh
10 13,8bc 3,20b 4,0bc Chồi to, khỏe, lá xanh
20 16,0b 3,36b 4,2b Chồi to, khỏe, lá to màu xanh
30 20,60a 3,75a 4,6a Chồi to khỏe, lá to màu xanh đậm
40 15,3bc 3,31b 3,7c Chồi bình thường, lá màu xanh nhạt
LSD 0,05 3,38 0,26 0,30
CV (%) 5,0 4,3 4,0

Kết quả bảng 4 cho thấy, dịch nghiền cà rốt có tác dụng 
tốt đối với quá trình hình thành và sinh trưởng của chồi Sơn 
đậu căn. Các hàm lượng dịch nghiền cà rốt khác nhau, sự 
hình thành và sinh trưởng chồi cây cũng khác nhau, dịch 
nghiền cà rốt ở nồng độ 30 g/l bổ sung vào môi trường nuôi 
cấy cho kết quả tốt nhất (20,6 chồi/mẫu, chiều cao chồi đạt 
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3,75 cm, 4,6 lá/chồi). Điều này có thể giải thích do trong 
cà rốt có chứa các nhóm chất cần thiết cho sự sinh trưởng 
và phát triển của cây như: protein 0,9%, chất béo 0,2%, 
carbohydrate 10,6%, Ca 80 mg/100 g, Fe 2,2 mg/100 g, P 53 
mg/100 g, cytokinin, vitamin, axit amin và sterol [7]. Tuy 
nhiên, khi bổ sung hàm lượng dịch nghiền cà rốt tăng lên 40 
g/l thì sự hình thành và sinh trưởng của chồi có xu hướng 
giảm dần, chồi sinh trưởng chậm và lá màu xanh nhạt. Như 
vậy, hàm lượng 30 g/l là thích hợp nhất cho giai đoạn nhân 
nhanh chồi in vitro Sơn đậu căn.

Ảnh hưởng của αNAA đến khả năng tạo rễ cây con in 
vitro

Rễ đóng vai trò hấp thu nước và chất dinh dưỡng từ môi 
trường nuôi cấy đưa lên lá để thực hiện hoạt động quang 
hợp và tổng hợp các chất hữu cơ. Do đó, số lượng và chất 
lượng rễ ảnh hưởng trực tiếp đến năng suất cây trồng. Auxin 
thường được sử dụng trong nuôi cấy mô tế bào thực vật 
nhằm kích thích sự phân chia tế bào và hình thành rễ. Khả 
năng tái sinh rễ in vitro của các chồi Sơn đậu căn sau 8 tuần 
nuôi cấy trên môi trường MS có bổ sung các nồng độ α 
NAA được trình bày ở bảng 5.
Bảng 5. Ảnh hưởng của αNAA đến khả năng tạo rễ cây con in 
vitro (sau 8 tuần nuôi cấy).

Nồng độ
αNAA (mg/l)

Chiều cao 
cây (cm)

Số lá 
(lá)

Số rễ 
(rễ)

Chiều dài 
rễ (cm) Chất lượng rễ

0 (Đ/C) 3,60d 4,5d 0,00d 0,00e Không xuất hiện rễ

0,5 6,23b 5,4bc 3,80b 2,70c Rễ khỏe và nhiều lông hút

1,0 6,86a 6,5a 5,80a 3,65a Rễ khỏe, to và trắng, nhiều rễ phụ

1,5 6,16bc 5,8b 3,60b 3,02b Đầu rễ trắng và đều

2,0 5,10c 5,0cd 2,40c 2,33d Rễ mảnh, đầu rễ có màu nâu

LSD0.05 0,43 0,56 0,26 0,22

CV% 4,2 5,0 4,5 4,9

Kết quả bảng 5 cho thấy, các chồi Sơn đậu căn hoàn toàn 
không tạo rễ trên môi trường MS không bổ sung αNAA. Tại 
nồng độ 1,0 mg/l αNAA bổ sung vào môi trường nuôi cấy 
sau 8 tuần theo dõi cây đạt các chỉ tiêu sinh trưởng tốt nhất, 
chiều cao cây đạt 6,86 cm, số lá đạt 6,5, số rễ 5,80 và chiều 
dài rễ đạt 3,65 cm, chất lượng rễ rất tốt, màu trắng, khỏe, to 
và nhiều rễ phụ thuận lợi cho cây sinh trưởng và phát triển 
ở giai đoạn vườn ươm. Khi tiếp tục tăng nồng độ αNAA từ 
1,5 đến 2 mg/l có sự ức chế kéo dài và giảm số lượng rễ tạo 
thành, rễ mảnh, đầu rễ có màu nâu. Kết quả này cũng phù 
hợp với nghiên cứu của Zhao và cs (2004) [8] khi sử dụng 
αNAA ở nồng độ 5,37 μM cho quá trình ra rễ in vitro loài 
Sophora flavescens.

Ảnh hưởng của các loại giá thể đến tỷ lệ sống của cây 
con in vitro

Sau khi cảm ứng tạo rễ để tạo cây hoàn chỉnh, cây con 
in vitro được chuyển ra vườn ươm và theo dõi sau 10 tuần. 

Bảng 6. Ảnh hưởng của các loại giá thể đến tỷ lệ sống của 
cây con in vitro (sau 10 tuần nuôi trồng).

Công 
thức 

Tỷ lệ sống 
(%)

Chiều 
cao cây 
(cm)

Số lá 
(lá)

Số rễ mới 
xuất hiện 
(rễ)

Chất lượng cây

CT1 70,0c 7,62c 6,40b 2,5c Cây còi, lá màu xanh nhạt

CT2 78,0b 8,21b 6,60ab 3,3bc Cây bình thường, lá màu 
xanh

CT3 92,0a 10,30a 7,20a 4,3a Cây cứng khỏe, mập, lá to 
màu xanh đậm

CT4 89,0a 9,43a 6,80ab 3,9ab Cây khỏe, lá màu xanh

LSD0,05 6,09 1,15 0,71 0,84

CV (%) 6,7 6,5 5,3 5,2

Ghi chú: CT1: đất sạch Tribat; CT2: mùn cưa; CT3: đất mùn + bột xơ 
dừa (tỷ lệ 70:30); CT4: mùn cưa + đất mùn (tỷ lệ 50:50).

Kết quả bảng 6 cho thấy, khả năng thích nghi của cây 
Sơn đậu căn nuôi cấy mô khi đưa ra vườn ươm tương đối 
cao, tỷ lệ sống đạt 70-92% tùy thuộc vào loại giá thể. Trong 
đó, giá thể đất mùn + bột xơ dừa (tỷ lệ 70:30), phun phân 
bón MK 30:10:5 hàm lượng 0,5 g/l/lần/tuần cho tỷ lệ cây 
sống cao nhất (92%), chiều cao cây đạt 10,30 cm, với 7,20 
lá/cây và số rễ mới xuất hiện là 4,3. Về hình thái, cây cứng 
khỏe, bộ lá phát triển tốt, lá to màu xanh đậm, rễ mập khỏe 
và hình thành nhiều rễ mới. Giá thể bột xơ dừa nhẹ, thoát 
nước tốt đã giúp hệ rễ phát triển mạnh, kết hợp với đất mùn 
được hình thành do quá trình tích lũy và phân giải không 
hoàn toàn trong điều kiện yếm khí xác thực vật, giàu chất 
khoáng và tươi xốp phù hợp cho cây Sơn đậu căn sinh 
trưởng. Tiếp đến là giá thể đất mùn cưa + đất mùn cũng cho 
tỷ lệ sống đạt khá cao (89,0%). Còn giá thể mùn cưa thoát 
nước nhanh, nên cây dễ héo, riêng giá thể đất sạch Tribat do 
giữ nước cao, gây độ chặt cho giá thể, nên khi tưới nước lâu 
ngày dễ bị nén chặt xuống gây bí rễ. 

Như vậy, giá thể đất mùn + bột xơ dừa (tỷ lệ 70:30) và 
kết hợp phun phân bón MK 30:10:5 hàm lượng 0,5 g/l/lần/
tuần thích hợp chuyển cây con Sơn đậu căn ra giai đoạn 
vườn ươm.

Kết luận 

Môi trường MS bổ sung 30 g/1 sucrose, 5,5 g/1 agar, 200 
ml/l nước dừa, 1 g/l than hoạt tính, 0,75 mg/l TDZ là phù 
hợp nhất cho tái sinh chồi Sơn đậu căn in vitro từ mẫu ban 
đầu sau 8 tuần theo dõi.

Trên môi trường MS bổ sung 30 g/1 sucrose, 5,5 g/1 
agar, 200 ml/l nước dừa, 1 g/l than hoạt tính, 0,75 mg/l 
TDZ, 0,5 mg/l IBA, 2,0 g/l peptone, 30 g/l dịch nghiền cà 
rốt, pH 5,5 là thích hợp nhất cho nhân nhanh in vitro cây 
Sơn đậu căn, cho 20,60 chồi/mẫu, chiều cao chồi đạt 3,75 
cm, với 4,6 lá/chồi sau 8 tuần theo dõi.

Môi trường MS bổ sung 30 g/1 sucrose, 5,5 g/1 agar, 200 
ml/l nước dừa, 1 g/l than hoạt tính, 1,0 mg/l αNAA, pH 5,5 
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thích hợp nhất cho sự hình thành rễ in vitro của cây Sơn đậu 
căn, chiều cao cây đạt 6,86 cm, số lá đạt 6,5, số rễ đạt 5,80 
và chiều dài rễ đạt 3,65 cm sau 8 tuần theo dõi. 

Hỗn hợp đất mùn + bột xơ dừa (tỷ lệ 70:30) được xác 
định là giá thể phù hợp nhất cho sinh trưởng của cây con 
trong vườn ươm với tỷ lệ sống đạt 92%, chiều cao cây đạt 
10,3 cm, 7,2 lá/cây và 4,3 rễ mới/cây sau 10 tuần nuôi trồng.
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Đặt vấn đề

Sắn dây là cây thuốc nam được dùng để chữa bệnh trong 
y dược cổ truyền ở châu Á [1], với bộ phận sử dụng chính 
là rễ, có tác dụng chữa cảm sốt, say rượu, kiết lỵ cấp tính 
cùng những lợi ích tiềm năng trong chữa bệnh tiểu đường 
và tim mạch… [2-5]. Hiện nay, việc sử dụng P. lobata làm 
nguyên liệu thực phẩm, thực phẩm chức năng và trong mỹ 
phẩm khá phổ biến [6], do nó là một nguồn chất từ thực 
vật có tác dụng chống ôxy hóa, đường hóa protein và các 
hoạt động tái tạo da [7]. Các chất chuyển hóa thứ cấp được 
sử dụng để cải thiện sức khỏe con người như giảm mức 
cholesterol và ngăn ngừa một số bệnh ung thư [1]. Ngoài ra, 
Ahn và cs (2019) [8] còn quan tâm đến tác động phụ thuộc 
của genistein có trong rễ cây P. lobata lên sự kích hoạt mạng 
lưới nội chất và tác dụng chống tăng sinh qua con đường 
apoptosis chứ không phải mạng lưới nội chất trong tế bào 
ung thư vú MCF-7.

Gen CHI mã hóa enzyme CHI ở nhiều loài thực vật tham 
gia vào quá trình chuyển hóa theo con đường phenylpropanoid 

để tạo ra flavonoid và isoflavonoid. Trong con đường tổng 
hợp đó, CHI (E.C.5.5.1.6) xúc tác sự tạo vòng của chalcone 
(4, 2′, 4′, 6′-tetrahydroxychalcone) và 6′-deoxychalcone (4, 
2′, 4′-trihydroxychalcone) để tạo thành (2S)-naringenin (5, 
7, 4′-trihydroxyflavanone) và (2S)-5-deoxyflavanone (7, 
4′-dihydroxyflavanone), đây là một bước quan trọng trong 
quá trình sinh tổng hợp flavonoid [9].

Đã có nhiều nghiên cứu về gen mã hóa CHI, một họ gồm 
4 loại protein CHI, CHI loại I chuyển chalcone naringenin 
thành naringenin phổ biến trong giới thực vật [10, 11], trong 
khi CHI loại II điển hình được biết là “đặc hiệu” cho cây họ 
đậu [12]. Do đó, việc nghiên cứu đầy đủ các đặc tính của gen 
CHI được tiến hành trên nhiều loài thực vật như một số cây 
thuộc họ đậu, ngô, Arabidopsis và Petunia hybrid… [13-
17]. Gần đây, gen CHI từ đậu tương cũng đã được nghiên 
cứu và biểu hiện tăng cường trong các cây đậu tương và thổ 
nhân sâm chuyển gen nhằm tăng cường hàm lượng daidzein 
và genistein hoặc flavonoid tổng số [18, 19]. Đối với cây P. 
lobata, một nhóm các sản phẩm phenol tự nhiên đã được 
nghiên cứu do có hàm lượng cao và tầm quan trọng của nó 

Nghiên cứu đặc điểm của gen chalcone isomerase phân lập từ cây sắn dây 
(Pueraria montana var. lobata) 
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Tóm tắt:

Chalcone isomerase (CHI) được biết là enzyme quan trọng tham gia vào quá trình sinh tổng hợp các hoạt chất như 
flavonoid, isoflavonoid và anthocyanin. Enzyme này đã được nghiên cứu ở một số loài thực vật họ đậu, tuy nhiên 
ở Việt Nam chưa có nghiên cứu nào công bố về gen mã hóa CHI của cây sắn dây Pueraria montana var. lobata (P. 
lobata). Nghiên cứu này được thực hiện nhằm cung cấp thông tin, đặc điểm về gen mã hóa CHI thông qua việc nhân 
gen bằng RT-PCR, giải trình tự nucleotide, so sánh phân tích đặc điểm vùng chức năng trên trình tự gen và amino 
acid. Kết quả giải trình tự gen CHI bằng phương pháp Sanger cho thấy, vùng CDS có chiều dài 672 bp mã hóa 
cho 224 amino acid. So sánh trình tự nucleotide và amino acid giữa gen CHI của P. lobata và gen tham chiếu cùng 
loài (D63577.1) cho thấy mức độ tương đồng là 99,7%. 2 thay đổi nucleotide trên gen CHI làm thay đổi amino acid 
nhưng không nằm trong vị trí hoạt động bảo thủ của enzyme. Các vị trí hoạt động là một số amino acid bảo thủ 
(như liên quan đến liên kết hydro hoặc trung tâm liên kết cơ chất) cũng hiện diện trong gen CHI của P. lobata. Sử 
dụng SWISS-MODEL xây dựng mô hình cấu trúc protein cho thấy, protein CHI của P. lobata tương thích gần nhất 
với protein này của Medicago sativa - đã được xác định cấu trúc, với các vùng cấu trúc xoắn α và phiến gấp β hoàn 
toàn tương đồng. 

Từ khóa: chalcone isomerase, flavonoid, gen CHI, P. lobata.
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[20, 1]. Nghiên cứu của Korsangruang và cs (2010) [21] cho 
thấy, sự biểu hiện của CHI ở rễ cao nhất so với các bộ phận 
khác của cây. Ngoài ra, 2 nghiên cứu nhân dòng và biểu 
hiện của gen CHI1 và CHI2 phân lập từ P. lobata, trong đó, 
gen CHI1 được đưa vào vector pET-3d đã được Terai và cs 
(1996) [22] biểu hiện thành công ở E. coli. Gen CHI2 được 
xác định trình tự và đưa vào vectơ pDEST17 để biểu hiện 
ở E. coli [19]. Tuy nhiên, số lượng các nghiên cứu công bố 
về gen CHI của cây P. lobata trên thế giới vẫn còn hạn chế. 
Trong nghiên cứu này, chúng tôi tiến hành nhân gen và xác 
định trình tự đoạn gen CHI ở cây sắn dây nhằm mục đích 
phân tích sự đa hình và đặc điểm vùng chức năng trên gen 
CHI, phục vụ nghiên cứu ứng dụng gen mã hóa enzyme 
CHI trong các nghiên cứu sau này. 

Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

Vật liệu

Các mẫu củ cây sắn dây P. lobata 1 năm tuổi được thu 
thập tại huyện Phú Bình, tỉnh Thái Nguyên. Việc định danh 
về hình thái do Viện Sinh thái và Tài nguyên Sinh vật thực 
hiện và Viện Nghiên cứu Hệ gen định danh bằng chỉ thị 
phân tử (kết quả không đưa vào nghiên cứu này). Sau khi 
thu và làm sạch, mẫu được đưa vào dung dịch bảo quản 
RNA và lưu giữ trong -80oC.

Phương pháp

Tách chiết RNA tổng số: RNA tổng số được tách chiết 
bằng phương pháp sử dụng Trizol và loại bỏ những tạp chất 
(lipit, protein, hợp chất thứ cấp...) bằng chloroform, kết tủa 
RNA bằng isoproanol lạnh. RNA tổng số được hòa tan trong 
nước đã được xử lý DEPC, sau đó xác định nồng độ RNA 
bằng cách đo độ hấp thụ ở bước sóng 260 nm [22].

Khuếch đại gen CHI bằng phương pháp RT-PCR: để 
chuẩn bị cho phản ứng RT-PCR, RNA tinh sạch được sử 
dụng làm khuôn để tổng hợp cDNA bằng cách sử dụng 
bộ KIT Revert Aid Reverse Transcriptase (Thermo Fisher 
KIT). Sự khuếch đại gen CHI của P. lobata được thực hiện 
với 1 cặp mồi 5’-AAAGAGTGTTTGAGAATGGCG-3’ và 
5’-ATCACTTTCCCTCAACTCAGAC-3’, được thiết kế 
dựa vào trình tự tham chiếu trên NCBI (D63577.1). Tổng 
thể tích phản ứng RT-PCR là 25 μl bao gồm 1 U Tag Dream 
polymerase, 10X buffer Tag polymerase, 10 mM dNTPs, 
10X cDNA template, 10 µM primer và nước tinh sạch. Chu 
kỳ nhiệt được thiết kế như sau: biến tính ở 94°C trong 3 
phút; 30 chu kỳ (94°C trong 1 phút, 58°C trong 30 phút, 
72°C trong 45 giây), sau đó kéo dài 72°C trong 5 phút 
và giữ ở 4°C. Sản phẩm khuếch đại được điện di trên gel 
agarose 0,8% để kiểm tra sự có mặt của đoạn gen với kích 
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Abstract:

Chalcone isomerase (CHI) is well-known as an important 
enzyme in the biosynthetic pathways such as flavonoid, 
isoflavonoid, and anthocyanin biosynthesis. The enzyme 
was investigated in some kinds of plants in Fabaceae 
but no research was conducted about the CHI gene of 
Pueraria montana var. lobata (P. lobata) in Vietnam. In 
order to provide more information and characterisation 
of the gene, our study isolated the CHI gene by RT-
PCR and Sanger sequencing. The sequence of the CHI 
gene was analysed with nucleotide and deduced amino 
acid sequences to find the main domains. A full-length 
CDS of CHI gene from P. lobata is 672 bp encoded 224 
amino acids. By using bioinformatic tools to compare, 
the isolated gene shared 99.7% homology with the 
same species reference (code D63577.1). Two different 
nucleotides in the gene were altered the amino acids 
in the protein, but the differences have not happened 
in active sites. Additionally, the conserved amino acids 
related to active catalysis of a hydrogen bond network 
also appeared in the P. lobata CHI gene. SWISS-MODEL 
was used to build the complete protein modeling showing 
that P. lobata CHI protein was the most similar with CHI 
of Medicago sativa - was defined structure in which all 
alpha-helix and beta-helix were completely homologies.

Keywords: chalcone isomerase, CHI gene, flavonoid, P. 
lobata.

Classification number: 4.6
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thước dự kiến 700 bp.

Giải trình tự DNA bằng phương pháp Sanger: trước khi 
xác định trình tự với bộ kít Big Dye Terminator (ABI Foster 
City, Mỹ) trên hệ thống Applied Biosystems™ 3500, các 
sản phẩm khuếch đại đã được tinh sạch bằng bộ kít OMEGA 
Biotek. Các trình tự nucleotide sau đó được phân tích, chỉnh 
sửa và so sánh bằng phần mềm BioEdit, BLAST. Protein 
được dự đoán nằm trong vùng bảo thủ và motif của từng 
trình tự amino acid được dự đoán bằng phần mềm của NCBI 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/wrpsb.cgi) và 
phần mềm dự đoán motif (https://www.genome.jp/tools/
motif/). Phần mềm SWISS-MODEL (https://swissmodel.
expasy.org) được sử dụng để xây dựng mô hình cấu trúc 
protein.

Kết quả và bàn luận

Khuếch đại gen CHI từ P. lobata bằng RT-PCR

RNA tổng số (hình 1A) sử dụng làm khuôn cho tổng 
hợp cDNA và khuếch đại gen CHI bằng RT-PCR thực hiện 
theo mô tả của Sambrook và Russell (2001) [23], 3 nhiệt độ 
gắn mồi khác nhau đã được thực hiện. Cuối cùng, sản phẩm 
PCR được tinh sạch và điện di trên gel agarose 0,8% nhằm 
kiểm tra chất lượng và độ đặc hiệu (hình 1). RNA tổng số có 
chất lượng rõ, nét và đáp ứng yêu cầu cho tổng hợp cDNA 
(hình 1A).

Hình 1. Hình ảnh điện di gen CHI của  P. lobata trên gel agarose. 
M: marker 1 kb (InTron); (A) Kết quả của quá trình tách chiết RNA 
toàn phần; (B) Kết quả phản ứng RT-PCR gen CHI của P. lobata 
ở các nhiệt độ khác nhau (57, 58 và 59°C); (C) Kết quả tinh sạch 
sản phẩm PCR. 

Kết quả trong hình 1B cho thấy, sản phẩm PCR ở mẫu 
nghiên cứu thu được băng DNA rõ ràng, với kích thước 
khoảng 0,7 kb phù hợp với kích thước tính toán lý thuyết, 
xuất hiện ở nhiệt độ gắn mồi tốt nhất 58° và không có ở 
nhiệt độ khác (57 hoặc 59°C). Ngoài ra, tất cả các đoạn mồi 
còn dư lại đều được loại bỏ để tạo ra sản phẩm tinh sạch tốt 
và chất lượng cao, đảm bảo trình tự DNA có thể được xác 
định chính xác (hình 1C). Như vậy, gen CHI của P. lobata 
được khuếch đại thành công với kích thước đúng theo tính 
toán.

Phân tích trình tự nucleotide của gen CHI phân lập 
từ P. lobata

Kết quả giải trình tự DNA bằng phương pháp Sanger 
thể hiện đoạn gen phân lập được là ORF hoàn chỉnh mã hóa 
gen CHI của P. lobata. Trình tự này có kích thước 674 bp, 
mã hóa cho 224 amino acid. Với 99,7% là hệ số tương đồng 
giữa gen CHI của P. lobata và trình tự tham chiếu D63577.1 
được tính toán bằng cách sử dụng phần mềm BLAST, có 2 
vị trí nucleotide sai khác dẫn đến sai khác 2 vị trí amino acid 
là T (460), C (518) (hình 2) được quan sát thấy ở gen CHI 
của P. Lobata, trong khi trên trình tự tham chiếu tương ứng 
là A (460) và T (518). Ở trình tự amino acid suy diễn, vị trí 
serin (154), alanine (173) trong gen CHI ở mẫu nghiên cứu 
và ở trình tự tham chiếu (D63577.1) tương ứng là threonine 
(154), valine (173). Những sự khác nhau này có thể cho 
thấy sự đa hình của gen CHI của P. lobata ở Việt Nam so với 
trình tự tham chiếu, do không làm thay đổi khung đọc cũng 
như số lượng amino acid ở protein suy diễn.

 

 

 

                       10        20        30        40        50        60            
              ....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....| 
CHI P.lobata  ATGGCGGCAGCAGCAGCAGTAGCAACCATCAGCGCTGTGCAGGTGGAGTTCCTTGAGTTC  
               M  A  A  A  A  A  V  A  T  I  S  A  V  Q  V  E  F  L  E  F  
D63577.1      ............................................................  
               M  A  A  A  A  A  V  A  T  I  S  A  V  Q  V  E  F  L  E  F  
 
                       70        80        90       100       110       120         
              ....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....| 
CHI P.lobata  CCAGCGGTGGTTACTTCACCAGCCTCCGGCAGGACCTATTTCCTCGGCGGCGCAGGGGAG  
               P  A  V  V  T  S  P  A  S  G  R  T  Y  F  L  G  G  A  G  E  
D63577.1      ............................................................  
               P  A  V  V  T  S  P  A  S  G  R  T  Y  F  L  G  G  A  G  E  
 
                      130       140       150       160       170       180      
              ....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....| 
CHI P.lobata  AGAGGATTGACGATTGAGGGGAAGTTCATAAAGTTCACAGGCATAGGAGTATACCTGGAG  
               R  G  L  T  I  E  G  K  F  I  K  F  T  G  I  G  V  Y  L  E  
D63577.1      ............................................................  
               R  G  L  T  I  E  G  K  F  I  K  F  T  G  I  G  V  Y  L  E  
 
                      190       200       210       220       230       240      
              ....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....| 
CHI P.lobata  GATAAAGCGGTGTCATCACTCGCCGCTAAGTGGAAGGGTAAGCCTTCCGAGGAGCTGGTT  
               D  K  A  V  S  S  L  A  A  K  W  K  G  K  P  S  E  E  L  V  
D63577.1      ............................................................  
               D  K  A  V  S  S  L  A  A  K  W  K  G  K  P  S  E  E  L  V  
 
                      250       260       270       280       290       300      
              ....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....| 
CHI P.lobata  GAGACCCTTGACTTCTACAGGGATATCATTTCAGGGCCGTTTGAAAAGCTAATTAGAGGG  
               E  T  L  D  F  Y  R  D  I  I  S  G  P  F  E  K  L  I  R  G  
D63577.1      ............................................................  
               E  T  L  D  F  Y  R  D  I  I  S  G  P  F  E  K  L  I  R  G  
 
                      310       320       330       340       350       360      
              ....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....| 
CHI P.lobata  TCGAAGATTCTGCCATTGTCTGGGGTGGAATACTCAAAGAAGGTGATGGAAAACTGCGTG  
               S  K  I  L  P  L  S  G  V  E  Y  S  K  K  V  M  E  N  C  V  
D63577.1      ............................................................  
               S  K  I  L  P  L  S  G  V  E  Y  S  K  K  V  M  E  N  C  V  

 
                      370       380       390       400       410       420      
              ....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....| 
CHI P.lobata  GCACACATGAAGTCTGTTGGGACTTACGGTGATGCTGAAGCCGCAGCCATTGAAAAGTTT  
               A  H  M  K  S  V  G  T  Y  G  D  A  E  A  A  A  I  E  K  F  
D63577.1      ............................................................  
               A  H  M  K  S  V  G  T  Y  G  D  A  E  A  A  A  I  E  K  F  
 
                      430       440       450       460       470       480      
              ....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....| 
CHI P.lobata  GCTGAAGCCTTCAAGAATGTGAATTTCCAACCCGGTGCCTCTGTTTTCTACAGGCAATCA  
               A  E  A  F  K  N  V  N  F  Q  P  G  A  S  V  F  Y  R  Q  S  
D63577.1      .......................................A....................  
               A  E  A  F  K  N  V  N  F  Q  P  G  A  T  V  F  Y  R  Q  S  
 
                      490       500       510       520       530       540      
              ....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....| 
CHI P.lobata  CCCGATGGAGTATTGGGGCTTAGTTTCTCTGAAGATGCAACAATACCAGACAATGAGGCT  
               P  D  G  V  L  G  L  S  F  S  E  D  A  T  I  P  D  N  E  A  
D63577.1      .....................................T......................  
               P  D  G  V  L  G  L  S  F  S  E  D  V  T  I  P  D  N  E  A  
 
                      550       560       570       580       590       600      
              ....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....| 
CHI P.lobata  GCAGTGATAGAGAACAAGGCTGTGTCAGCGGCAGTGTTGGAGACCATGATTGGCGAACAC  
               A  V  I  E  N  K  A  V  S  A  A  V  L  E  T  M  I  G  E  H  
D63577.1      ............................................................  
               A  V  I  E  N  K  A  V  S  A  A  V  L  E  T  M  I  G  E  H  
 
                      610       620       630       640       650       660      
              ....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....| 
CHI P.lobata  GCTGTTTCCCCTGACTTAAAACGCAGTTTGGCTTCACGATTGCCTGCTGTATTGAGCCAC  
               A  V  S  P  D  L  K  R  S  L  A  S  R  L  P  A  V  L  S  H  
D63577.1      ............................................................  
               A  V  S  P  D  L  K  R  S  L  A  S  R  L  P  A  V  L  S  H  
 
                      670       
              ....|....|....| 
CHI P.lobata  GGCATTATAGTCTGA  
               G  I  I  V  *  
D63577.1      ...............  
               G  I  I  V  *  
 

 

 

 

 

Hình 2. Sự sắp xếp theo cặp của gen CHI phân lập từ P. lobata 
trong nghiên cứu và gen tham chiếu trên NCBI (D635771.1). 
Các vòng tròn màu đỏ đại diện cho các nucleotide khác nhau tạo 
ra các amino acid khác nhau.

Trình tự amino acid suy diễn từ gen CHI của P. lobata 
được so sánh với trình tự của 8 loài trong họ Fabaceae và 
những loài khác đã được công bố trình tự CDS bằng cách 
sử dụng phần mềm BLAST và BioEdit (hình 3). Sau đó, 
các trình tự amino acid suy diễn được dự đoán những vị trí 
thuộc vùng bảo thủ bằng công cụ Conserved Domains của 
NCBI. 
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Hình 3. So sánh trình tự amino acid suy diễn từ gen CHI 
của P. lobata và protein CHI của các loài trong họ Fabaceae 
cùng các loài khác. BAA09795.1 (P. lobata), ADV71377.1 (P. 
lobata), AAT94358.1 (Glycine max), XP_028222676.1 (G. soja), 
XP_027937539.1 (Vigna unguiculata), NP_001304223.1 (V. 
radiate), XP_007142690.1 (Phaseolus vulgaris), ABM66533.1 
(Glycyrrhiza uralensis), CAA68769.1 (Petunia hybrida), 
AGZ04578.1 (Medicago sativa), NP_001268033.1 (Vitis vinifera), 
NP_001144002.2 (Zea mays), NP_001314370.1 (Gossypium 
hirsutum), BAS69315.1 (Lilium speciosum), AEP37358.1 (Chisy 
morifolium) từ cơ sở dữ liệu NCBI; khoanh vùng chữ nhật hiển thị 
những amino acid liên kết (2S)-naringenin trong phức hợp CHI-
(2S)-naringenin; các amino acid của trung tâm liên kết hydro được 
biểu thị hình chữ nhật tô màu đen; các vị trí hoạt động chính được 
ghi nhận bằng các chấm màu đen; trình tự CHI của họ Fabaceae 
có tên màu đỏ, trình tự các loài không thuộc họ Fabaceae có tên 
màu đen.

Khi phân tích các vùng chức năng liên quan trong cấu 
trúc của CHI nhận thấy, vai trò của các liên kết hydro là 
một yếu tố quan trọng với chức năng xúc tác của enzyme 
này [23], có nhiều amino acid bảo thủ đã được đề cập trong 
các công bố trước đây là các vị trí hoạt động trong CHI 
của Alfalfa, bao gồm vị trí hoạt động nằm trên chuỗi β3a 
(Arg-36, Gly-37, Leu-38), β3b (Phe-47, Thr-48, Ile-50), α4 
(Tyr-106, Lys-109, Val-110, Asn-113), Thr-190 và Met-191 
[9]. Các vị trí amino acid quan trọng này đều có ở trình tự 
amino acid suy diễn của gen CHI trong nghiên cứu này tại 
các vị trí hoạt động nằm trên chuỗi β3a (Arg-41, Gly-42, 
Leu-43), β3b (Phe-52, Thr-53, Ile-55), α4 (Tyr-111, Lys-
114, Val-115, Asn-118), α6 (Thr-195, Met-196) và những 
biến đổi amino acid trong trình tự của gen CHI trong nghiên 
cứu này đều không nằm ở những vị trí hoạt động (hình 3).

Đáng chú ý, tất cả các trình tự CHI loại II trong họ 
Fabaceae thường có Thr-190 và Met-191 ghi nhận tính 
bảo thủ cao cho phép enzyme tạo ra một liên kết không 
chỉ với naringenin-chalcone mà còn liên kết hiệu quả với 
6’-deoxychalcone. 2 vị trí này của P. lobata cũng là Thr-
195 và Met-196. Tuy nhiên, ở một số loài, việc thay thế 
chúng bằng các gốc Ser và Ile là để tăng liên kết với vòng 
trihydroxy của chất nền liên kết, có thể bị ảnh hưởng bởi 
liên kết 6’-deoxychalcone [12] (hình 3).

Tạo mô hình cấu trúc protein 3 chiều của CHI P. lobata

Hình 4. Cấu trúc 3 chiều của gen CHI từ P. lobata. Hình chữ nhật 
thể hiện chuỗi xoắn alpha, mũi tên biểu thị chuỗi xoắn beta. Màu 
xanh lam đậm trên vùng trình tự cho biết độ tin cậy cao nhất, tiếp 
theo là màu xanh lam nhạt hơn và màu đỏ.

Như thể hiện trong hình 4, mô hình protein 3 chiều suy 
diễn từ trình tự gen CHI của P. lobata điển hình được xác 
định qua SWISS-MODEL. Chuỗi đơn của 224 amino acid 
được xử lý bằng phương pháp tinh thể học tia X, với độ 
đồng nhất của trình tự từng cặp là 80,93% và độ phân giải 
cao 2,4 Å với cấu trúc chalcone - flavonone isomerase 1 của 
Medicago sativa trong dữ liệu. Việc xây dựng protein được 
suy diễn dựa trên mô hình tương đồng cấu trúc và được 
đánh giá bằng cách sử dụng Global Model Quality Estimate 
(GMQE) giá trị từ 0 đến 1 và điểm Quaternary Structure 
Quality Estimate (QSQE) ở khoảng 0 (hoặc >-4) (bảng 1). 
Nói chung, điểm GMQE cao là 0,86 và với 0,96 độ bao phủ 
cho thấy, độ tin cậy và chính xác cao của kết quả mô hình 
hóa cấu trúc. Giá trị QMEAN (-0,2) được tính toán cho thấy, 
sự nhất quán tốt giữa cấu trúc mô hình và thực nghiệm có 
kích thước tương tự. 
Bảng 1. Các thông số chất lượng mô hình hóa.

Mẫu Độ tương 
đồng

Dạng 
chuỗi

Phương 
pháp

Độ bao 
phủ GMQE QMEAN Mô tả

6cjo.1.A 80,93% đơn X-ray 2.4Ao 0,96 0,86 -0,2

Chalcone - flavonone 
isomerase 1.
Cấu trúc tinh thể của 
Chalcone - flavonone 
isomerase từ M. sativa với 
đột biến G95S.

Qua phân tích so sánh trình tự nucleotide và amino acid 
của gen CHI đã phân lập cho thấy, đoạn gen có đầy đủ các 
vị trí hoạt động quan trọng cần có của CHI và với dự đoán 
cấu trúc 3 chiều nhận thấy, các vùng cấu trúc xoắn α và 
phiến gấp β hoàn toàn tương đồng với các vùng cấu trúc 
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đã được chỉ ra ở enzyme CHI1 của M. sativa. 2 sự thay đổi 
nucleotide trên trình tự gen làm thay đổi amino acid nhưng 
không nằm trong trung tâm hoạt động của enzyme. Tầm 
quan trọng và khả năng ứng dụng của các gen thuộc họ CHI 
đã được chứng minh trong nghiên cứu chuyển gen GmCHI 
vào cây thổ nhân sâm của Thi Nhu Trang Vu và cs (2018) 
[19] khi biểu hiện tăng cường nhờ promoter CaMV35S đã 
làm tăng sự tích lũy flavonoid ở cây chuyển gen lên 7 lần, 
hay nghiên cứu của Huu Quan Nguyen và cs (2020) [18] 
trên cây đậu tương chuyển gen GmCHI1A cho thấy, cây 
chuyển gen đã có hàm lượng daidzein và genistein tăng lên 
một cách đáng kể. Do đó, việc dự đoán này rất có ý nghĩa 
cho định hướng nghiên cứu ứng dụng gen CHI và enzyme 
CHI trong các nghiên cứu tiếp theo. 

Kết luận

Trong nghiên cứu này, gen CHI từ cây sắn dây đã được 
phân lập và xác định trình tự với chiều dài trên 700 bp, 
trong đó vùng CDS mã hóa cho 224 amino acid, có 2 vị trí 
sai khác về nucleotide và amino acid so với gen tham chiếu 
(D635771.1). Gen mã hóa CHI của P. lobata chứa các vùng 
chức năng chính và bảo thủ cao giúp duy trì cấu trúc và chức 
năng của nó tương tự như gen của nhiều loài trong họ và 
tương đồng cao với CHI1. Kết quả bước đầu phân tích đặc 
điểm gen CHI ở cây sắn dây của Việt Nam giúp định hướng 
trong nghiên cứu ứng dụng gen CHI và enzyme CHI trong 
các nghiên cứu tiếp theo. 
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TT Tác giả Tên bài Số Trang
Khoa học Tự nhiên

1 Phạm Đức Quang, Bành Quốc Tuấn, Vũ Thanh Tùng, Lê Quang Thái, Nguyễn Quốc Đạt Ghi nhận hình ảnh cắt lớp 3 chiều sử dụng hiệu ứng dịch chuyển pha Doppler với nguồn sáng phổ rộng. 1 1

2 Nguyễn Ngọc Anh, Nguyễn Xuân Hải, Nguyễn Quang Hưng, Lê Tấn Phúc, Phạm Đình Khang Các tham số mật độ mức cập nhật của hạt nhân 153Sm trong mẫu khí Fermi dịch chuyển ngược. 1 6

3 Lưu Đàm Ngọc Anh, Nguyễn Hải Đăng, Bùi Văn Hướng, Ninh Khắc Bản, Nguyễn Chi Mai, Lưu 
Đàm Cư

Đa dạng thành phần loài cây tinh dầu khu vực Tây Nguyên và hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm 
định, kháng viêm của tinh dầu Giổi chanh (Magnolia citrata Noot. & Chalermglin) và Mật hương 
(Hedyosmum orientale Merr. & Chun). 

1 11

4 Hà Quang Anh, Lý Việt Hùng, Đào Văn Chi Nghiên cứu phương pháp xác định hệ số phát tán CH4 trong khai thác than lộ thiên ở vùng Quảng Ninh. 1 16

5 Ngô Thanh Thủy, Nguyễn Quốc Chương, Đỗ Minh Truyền, Nguyễn Trường Giang, Nguyễn Xuân 
Việt, Huỳnh Xuân Tín

Ứng dụng BIM lập mô hình thông tin công trình cầu vượt dầm hộp thép liên hợp bê tông cốt thép tại 
ngã tư 550, tỉnh Bình Dương. 1 22

6 Luyện Quốc Vương, Bùi Văn Dân, Nguyễn Trọng Nghĩa, Hoàng Thị Hiến, Hồ Trường Giang, Trần 
Trung, Trần Thanh Bình, Chu Văn Tuấn

Nghiên cứu hình thái bề mặt của màng polyaniline ảnh hưởng đến hiệu suất cảm biến khí NH3 ở nhiệt 
độ phòng. 3 1

7
Phạm Bảo Ngọc, Nguyễn Giằng, Lê Văn Toàn, Lê Xuân Cường, Nguyễn Minh Hiệp, Vũ Ngọc Bích 
Đào, Trần Thị Tâm, Lê Văn Thức, Lê Thị Thùy Linh, Lê Thị Bích Thy, Hán Huỳnh Diện, Nguyễn 
Trọng Hoành Phong

Nghiên cứu khả năng hấp phụ các ion kim loại Co2+, Zn2+, Ni2+, Pb2+ của vật liệu copolyme điều chế 
bằng kỹ thuật ghép bức xạ γCo60. 3 6

8 Phùng Thị Tuyến, Ma Minh Nguyệt, Phạm Thanh Hà, Nguyễn Như Ngọc Hoạt tính chống ôxy hóa, đối kháng của cao chiết từ lá và thành phần tinh dầu loài Bưởi bung 
(Acronychia pedunculata (L.) Miq.). 3 12

9 Cao Thị Thúy Hằng, Võ Mai Như Hiếu, Phạm Đức Thịnh, Nguyễn Ngọc Linh, Nguyễn Đình Thuất, 
Trần Thị Thanh Vân

Khảo sát điều kiện lên men của chủng vi khuẩn biển Bacillus velezensis AlgSm1 để thu nhận alginate 
lyase. 3 19

10 Vũ Văn Long, Trần Văn Dũng Phân lập và đánh giá khả năng phân hủy lá mía của các dòng vi khuẩn trong đất phèn trồng mía ở Đồng 
bằng sông Cửu Long. 3 24

11 Nguyễn Hùng Mạnh, Lại Thị Thu Hằng, Nguyễn Thị Hồng Mai, Nguyễn Thị Phương Trang, Nguyễn 
Văn Sinh

Xác định đặc điểm vùng gen rbcL và trnH-psbA của phân loài Vân sam Phan Xi Păng (Abies delavayi 
subsp. fansipanensis (Q.P. Xiang) Rurhforth) ở Việt Nam. 3 28

12 Phạm Đình Đạt, Phạm Tiến Thành Thiết kế nền tảng Biosensing quang học dựa trên cấu trúc nano điện môi - kim loại - điện môi. 6 1

13 Phạm Trung Hiếu, Trần Đại Lâm, Phạm Thị Năm, Vũ Đình Hoàng, Nguyễn Hồng Tuyên, Trịnh Thị 
Hồng, Lê Đăng Quang

Thành phần hóa học và hoạt tính in vitro kháng nấm Colletotrichum spp. gây bệnh thán thư trên cây 
trồng của dầu nghệ (Curcuma longa L.). 6 6

14 Bùi Thị Thu Trang, Chu Sỹ Huân, Mai Văn Trịnh, Đinh Thái Hưng Đánh giá độ nhạy các thông số và hiệu chỉnh mô hình DNDC phục vụ tính toán phát thải khí nhà kính 
từ hoạt động canh tác lúa nước. 6 11

15 Nguyễn Đình Vượng, Tăng Đức Thắng Nghiên cứu lan truyền khối nước mang mầm bệnh trong hệ thống nuôi trồng thủy sản ven biển. 6 18

16 Nguyễn Văn Sáng, Nguyễn Thị Uyên Nhân dòng, biểu hiện và tinh sạch chaperone AcrH của vi khuẩn Aeromonas hydrophila sử dụng vật 
chủ Escherichia coli. 6 23

17 Phùng Thị Việt Bắc, Phạm Bá Lịch, Đinh Văn An Nghiên cứu ảnh hưởng của vật liệu đế α-SiO2 đến khả năng hấp phụ khí CO của graphene bằng tính 
toán mô phỏng lý thuyết phiếm hàm mật độ. 8 1

18 Nguyễn Trọng Hùng, Lê Bá Thuận, Nguyễn Thanh Thủy Nghiên cứu florua hóa dysprozi oxit bằng tác nhân amoni biflorua điều chế muối dysprozi florua. 8 9

19 Bùi Quang Trí, Huỳnh Thị Thu Hương, Phạm Uyên Thi, Dương Thị Bích Chi, Phan Thị Luân, Lê Thị 
Thanh Tâm, Trần Trí Hải, Lê Văn Sơn, Nguyễn Văn Mười, Đặng Đức Nhận Nghiên cứu thành phần đồng vị của nước mưa khu vực thành phố Long Khánh, miền Đông Nam Bộ. 8 14

20 Bùi Hồng Quang Nghiên cứu hình thái hạt phấn của họ Nhài (Oleaceae Hoffmanns. & Link) ở Việt Nam. 8 19

21 Huỳnh Thị Thu Huệ, Đào Quang Hà, Lê Hồng Điệp, Nguyễn Đăng Tôn Đánh giá khả năng phân loại của hai chỉ thị rbcL và trnL với một số mẫu Bách bộ (Stemonaceae) thu 
tại phía Bắc Việt Nam. 8 25

22 Nguyễn Đắc Tú, Hà Phương Thư, Bùi Thị Vân Khánh, Phạm Hồng Nam, Nguyễn Xuân Phúc, Lâm 
Khánh, Hoàng Thị Mỹ Nhung

Đánh giá độc tính và khả năng tăng tín hiệu tương phản ảnh MRI của vật liệu nano từ Fe3O4 @PLA-
PEG trên mô hình in vitro. 8 30

23 Đặng Hoàng Anh Tuấn, Nguyễn Minh Thắng Ứng dụng mô hình học sâu trong xác định các giai đoạn sinh trưởng của cây dưa lưới trồng trong 
nhà màng. 11 1

24 Nguyễn Trọng Nghĩa, Nguyễn Thị Bích Ngọc, Trần Hồng Nhung, Nguyễn Đức Toàn, Nghiêm Thị Hà 
Liên, Nguyễn Thị Thu Thủy, Nguyễn Thanh Thủy, Lê Trà My, Đào Huyền Quyên, Nguyễn Minh Hiền Phát triển hệ kính hiển vi huỳnh quang siêu phân giải ứng dụng trong nghiên cứu vi-rút. 11 6

25 Phạm Kim Ngân, Lê Minh Kha, Trương Thị Thanh Tuyền, Huỳnh Thị Kim Tuyên, Nguyễn Văn Hoàng, 
Trần Văn Mẫn, Lê Mỹ Loan Phụng

Khảo sát tính chất hoá lý và điện hoá của các hệ điện giải nồng độ cao với muối LiBF4 ứng dụng cho 
pin sạc Li-ion điện thế cao 5 V. 11 12

26 Vũ Thị Duyên, Lăng Thế Anh, Phạm Thị Kim Trang, Phạm Hùng Việt, Michael Berg Sự biến đổi nồng độ asen trong nước ngầm dọc theo một mặt cắt ở làng Vạn Phúc, Hà Nội. 11 17
27 Trần Hoài Lê, Vũ Đức Thảo, Huỳnh Trung Hải, Hoàng Thị Liên Khảo sát sơ bộ sự có mặt của các hợp chất PFOS và PFOA trong nước và trầm tích sông Cầu. 11 23

28 Hoàng Quốc Nam, Nguyễn Thị Thủy, Lưu Thế Anh, Nguyễn Ngọc Thành, Nguyễn Đức Thành Đánh giá thích hợp đất đai trong điều kiện biến đổi khí hậu và nước biển dâng tại tỉnh Thái Bình bằng 
mô hình tích hợp GIS-ALES. 11 28

29 Nguyễn Thúy Hằng, Phạm Thị Bé, Nguyễn Thị Kim Giang, Nguyễn Hoàng Hào, Nguyễn Hồng Anh, 
Nguyễn Thị Thu Hà

Nghiên cứu lý thuyết khả năng hấp phụ 2,4-dichlorophenoxylacetic acid trên carbon hoạt tính biến 
tính bởi Fe và Ag. 11 ĐB 2

30 Đỗ Văn Mạnh, Đặng Thị Thơm, Lê Xuân Thanh Thảo, Nguyễn Duy Thành, Huỳnh Đức Long, Nguyễn 
Thị Linh, Doãn Thị Thùy Linh, Vũ Đình Ngọ, Dương Hồng Anh, Phạm Hùng Việt

Phân tích đặc tính của rác thải vi nhựa trong trầm tích bãi biển vùng duyên hải Việt Nam: Nghiên cứu 
ban đầu tại Đà Nẵng. 11 ĐB 7

31 Nguyễn Thị Bích Việt, Nguyễn Bích Ngân, Trần Thị Thêu, Vũ Thị Dịu Nghiên cứu xác định chỉ số COD, TOC theo phương pháp đo quang vùng tử ngoại và ứng dụng theo dõi 
quá trình phân huỷ potassium hydrogen phthalate bằng hệ ôxy hoá H2O2-HCO3

-. 11 ĐB 14

32 Vũ Thị Duyên, Trần Thị Mai, Phạm Thị Kim Trang, Vi Mai Lan, Đào Mạnh Phú, Phạm Hùng Việt, 
Dieke Postma Sự phân bố theo không gian của asen trong nước dưới đất ở khu vực tây bắc Hà Nội. 11 ĐB 19

33 Nguyễn Thúy Ngọc, Trương Thị Kim, Phan Thị Lan Anh, Phùng Thị Vĩ Mức độ ô nhiễm Bisphenol A trong nước mặt của hệ thống sông hồ thuộc trung tâm thành phố Hà Nội. 11 ĐB 24
Khoa học Kỹ thuật và Công nghệ
34 Hoàng Mai Quyền, Vũ Thị Thu Nga, Nguyễn Mạnh Quân, Severine Le Roy Mô hình hóa cơ chế dẫn điện của vật liệu polyetylen mật độ thấp bằng phương pháp phần tử hữu hạn. 1 27
35 Bùi Văn Biên, Bành Tiến Long, Phạm Đức An, Nguyễn Đức Toàn Một phương pháp hiệu quả cho quá trình quét bề mặt phản xạ sử dụng Kinect v2.  1 34

36 Nguyễn Huỳnh Quốc Huy, Huỳnh Đại Phú, Lê Văn Thăng, Lâm Đại Phong, Đỗ Thị Ngọc Anh, Nguyễn 
Thái Hòa, Phạm Trung Kiên

Tổng hợp bột gốm sinh học β-TCP bằng phản ứng hai giai đoạn (thủy nhiệt và nung) định hướng ứng 
dụng làm vật liệu tái tạo xương. 1 39

37 Ngô Đại Hùng, Trần Quốc Tuấn, Nguyễn Thị Nhật Hằng, Ngô Đại Nghiệp, Võ Thanh Sang Khảo sát điều kiện thu nhận axit gamma-aminobutyric từ dịch cám gạo bằng Lactobacillus. 1 42

38 Nguyễn Thị Thu Thủy, Nguyễn Thế Hữu, Trịnh Thị Hải, Bùi Thị Thu Trang Nghiên cứu chế tạo và một số tính chất của sợi polyvinylidene fluoride bằng phương pháp phun kéo 
sợi điện trường. 1 49
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39
Nguyễn Thị Bích Thủy, Ngô Kế Thế, Trần Vĩnh Diệu, Nguyễn Nhị Trự, Nguyễn Văn Lâm, Trần Thị 
Lý, Ngô Thị Hồng Quế, Lê Nho Thiện, Lê Xuân Quang, Trần Thanh Hà, Nguyễn Mạnh Hà, Vũ Trung 
Hiếu, Lưu Thị Thu Hà, Nguyễn Thị Mỹ Trang, Nguyễn Mạnh Hùng

Nghiên cứu phân tán nanoclay I30E vào nhựa epoxy và nhựa đường. 1 55

40 Nguyễn Thị Lài, Phạm Hương Sơn, Nguyễn Thị Bình, Lê Thị Khánh Vân, Phạm Anh Đức Nghiên cứu lựa chọn bao bì và thời gian bảo quản bột giàu protein từ lòng trắng trứng vịt muối. 1 60

41 Lưu Trần Hữu Tín, Hồ Đức Duy Phát triển phương pháp xác định tổn hao ứng suất trước trong vùng neo cáp sử dụng đáp ứng trở kháng 
và mạng nơ-ron nhân tạo. 3 33

42 Ngô Trí Thường, Hoàng Văn Hải Nghiên cứu khả năng kháng uốn của bê tông siêu tính năng gia cố cốt sợi thép dưới tác dụng của tải 
trọng động. 3 40

43 Phạm Đình Khang, Đinh Tiến Hùng, Đinh Kim Chiến, Cao Văn Hiệp, Nguyễn Xuân Hải, Nguyễn 
Ngọc Anh Chế tạo đầu đo nhấp nháy CsI(Tl) ghép nối quang đi ốt ghi đo bức xạ gamma. 3 46

44 Phạm Hồng Tuấn, Nguyễn Xuân Thành, Nguyễn Thành Hợp Nghiên cứu công nghệ mài bóng quang học gương cầu vật liệu thép hợp kim. 3 50
45 Cao Văn Sơn, Lê Thị Quỳnh Hoa, Đỗ Thị Thu Nguyệt, Đỗ Thanh Tú Nghiên cứu công nghệ sản xuất giấy chống thấm dầu mỡ, ứng dụng làm bao gói thực phẩm dạng khô. 3 55

46 Hà Lan Anh, Phạm Đức Khuê, Mai Đình Kiên, Nguyễn Thị Tươi, Vũ Hoài, Võ Thị Anh Xác định mức độ pha trộn đường của cây C4 trong nước hoa quả trên cơ sở thành phần đồng vị cacbon 
13 (δ13C) trong đường. 3 60

47 Hà Mạnh Hùng So sánh hiệu quả của các thuật toán metaheuristic cho bài toán tối ưu khung thép sử dụng phân tích 
phi tuyến. 6 28

48 Nguyễn Văn Nam, Vũ Đức Sỹ, Phạm Huy Khang Mặt đường hấp thụ khí thải và đề xuất áp dụng tại Việt Nam. 6 33

49 Nguyễn Huy Vượng, Phạm Tuấn, Nguyễn Thành Công, Trần Văn Quang, Đinh Văn Thức Ứng dụng giải pháp giếng thu nước mặt thay thế hình thức lấy nước truyền thống tại các tỉnh miền 
núi phía Bắc. 6 37

50 Trương Đức Hoan, Ngô Thúy Phượng, Đinh Đức Mạnh, Đặng Thanh Tùng, Đào Thị Kim Thoa, Vũ 
Xuân Hoàn

Nghiên cứu ảnh hưởng của tính chất nguyên liệu đến quá trình tạo hạt xúc tác cracking dạng công 
nghiệp bằng công nghệ sấy phun. 6 41

51 Bùi Thị Hằng, Trần Văn Đáng, Nguyễn Văn Quy Tổng hợp vật liệu Fe2O3 kích thước nanomet ứng dụng làm điện cực âm pin sạc lại. 6 45

52 Bùi Thị Thu Hiền, Nguyễn Thanh Bình, Phạm Thị Điềm, Bùi Thị Minh Nguyệt, Đào Văn Hào, Lê 
Xuân Quế, Trương Vĩnh Thành

Nghiên cứu xây dựng công thức tạo sản phẩm bột nêm dinh dưỡng từ bột đạm thủy phân phụ phẩm 
cá tra. 6 50

53 Đoàn Thị Bắc, Tạ Thu Hằng, Nguyễn Đắc Bình Minh, Nguyễn Thị Hoàng Lan, Trần Thu Trang Nghiên cứu sấy măng bằng công nghệ sấy bơm nhiệt Sasaki. 6 57

54 Phan Thị Phương Thảo, Giang Trung Khoa, Vũ Hồng Sơn Ảnh hưởng của một số thông số trong quá trình trích ly đến khả năng kháng oxy hóa của dầu hạt chè 
(Camellia sinensis O. Kuntze). 6 63

55 Hoàng Anh Tuấn, Đinh Văn Chiến Phân tích cơ sở hạ tầng và nguồn nhân lực công nghệ xạ trị tại Việt Nam. 6 68
56 Hà Mạnh Hùng, Trương Việt Hùng, Nguyễn Minh Phương Ứng dụng thuật toán Rao tối ưu khung thép sử dụng phân tích phi tuyến tính phi đàn hồi. 8 35

57 Nguyễn Quang Phúc, Vũ Văn Thắng Nghiên cứu một số yếu tố ảnh hưởng và xác định giá trị mô đun đàn hồi (Eac), hệ số lớp (ai) của một số 
loại BTN chặt nóng ở Việt Nam. 8 40

58 Nguyễn Kim Minh, Trần Nguyên Tiến Ứng dụng phương pháp vi sóng tổng hợp nhanh lớp hạt và màng lọc ZIF-8 để phân tách hỗn hợp khí 
propylene/propane. 8 44

59 Lê Thị Ngọc Hân, Võ Thị Ngọc Điệp, Trịnh Thị Tuyết Hoa, Nguyễn Văn Thành Phân lập và tuyển chọn vi khuẩn Bacillus sp. có khả năng sinh tổng hợp protease từ các sản phẩm đậu 
nành lên men. 8 49

60 Trương Huỳnh Anh Vũ, Nguyễn Hoàng Khuê Tú, Chu Vân Hải, Huỳnh Yên Hà Thực trạng và đặc điểm kháng kháng sinh của Salmonella spp. phân lập từ sản phẩm thịt tươi sống tại 
TP Hồ Chí Minh. 8 55

61 Phan Thanh Tâm, Houangsa Honglikith Nghiên cứu bổ sung whey protein để cải thiện chất lượng xúc xích nhũ tương. 8 60
62 Nguyễn Thị Thảo, Đỗ Xuân Trường Nghiên cứu thực nghiệm tinh chế tinh dầu hồi trên tháp chưng luyện chân không gián đoạn. 11 34

63 Nguyễn Minh Hiếu, Lê Bình Dương, Mai Anh Tuấn, Nguyễn Thị Bình, Bùi Thị Thanh Phương, Phạm 
Hương Sơn, Nguyễn Thị Lài Một số đặc điểm của purpurin-18 tổng hợp từ chlorophyll a tách chiết từ tảo Spirulina. 11 40

64 Phạm Văn Doanh, Nguyễn Bình Minh, Trần Thị Việt Nga Ứng dụng bùn hạt hiếu khí trên mô hình công nghệ (SBR) để xử lý nước thải có tải trọng hữu cơ thấp. 11 44

65 Mai Thị Đàm Linh, Đỗ Thị Quỳnh, Nguyễn Thị Thanh Mai, Phạm Thanh Hiền, Trần Văn Tuấn Nghiên cứu khả năng sinh tổng hợp lipid của hai chủng nấm men Rhodosporidium toruloides VTCC 
20689 và VTCC 20765. 11 48

66 Đoàn Thị Kiều Tiên, Đỗ Thị Tuyết Nhung, Lê Trí Ân, Trần Hoàng Hiệp, Huỳnh Thị Ngọc Mi, Nguyễn 
Ngọc Thạnh, Huỳnh Xuân Phong Phân lập và tuyển chọn nấm men có khả năng lên men rượu từ trái mãng cầu xiêm Annona muricata. 11 53

67 Nguyễn Mạnh Huy, Trần Thị Hà, Vũ Minh Tuấn, Nguyễn Thanh Đàm, Dương Hồng Anh, Phạm Hùng 
Việt

Nghiên cứu phát triển quy trình xác định dư lượng glyphosat bằng phương pháp điện di mao quản và 
ứng dụng trong phân tích một số loại đồ uống. 11 58

68 Nguyễn Thanh Đàm, Nguyễn Thị Phúc, Vũ Minh Tuấn Phát triển phần mềm tính nồng độ trong hệ đệm hỗ trợ chuẩn bị dung dịch điện ly nền trong phân tích 
bằng phương pháp điện di mao quản. 11 ĐB 29

69 Nguyễn Minh Tuấn, Nguyễn Thị Mơ, Phùng Thị Lan, Nguyễn Văn Tiến, Nguyễn Hoàng Hào, Lê Minh 
Cầm, Nguyễn Ngọc Hà

Nghiên cứu tổng hợp hệ vật liệu hấp phụ - xúc tác quang g-C3N4/diatomit ứng dụng xử lý chất màu 
hữu cơ Rhodamine B. 11 ĐB 35

70 Mai Hùng Thanh Tùng, Đoàn Thị Hồng Ngọc, Nguyễn Ngọc Kim Tuyến, Đỗ Minh Thế, Cao Văn 
Hoàng, Nguyễn Thị Diệu Cẩm

Tổng hợp vật liệu lai ghép dạng Z g-C3N4/V2O5 có hoạt tính quang xúc tác cao trong vùng ánh sáng 
nhìn thấy. 11 ĐB 42

71 Đinh Thị Hiền, Phan Thị Mai Hương, Nguyễn Đức Mạnh, Nguyễn Lưu Tùng Quân Cảm biến huỳnh quang độ nhạy cao để phát hiện ion Al3+ dựa trên phức chất Eu(III)-β-dixeton. 11 ĐB 47

72 Nguyễn Mạnh Huy, Dương Hồng Anh, Phạm Hùng Việt Tối ưu hóa quy trình phân tích đồng thời phenol và một số dẫn xuất clophenol bằng phương pháp điện 
di mao quản sử dụng detector huỳnh quang. 11 ĐB 51

73 Đào Thế Nam, Vũ Minh Thành, Đoàn Tuấn Anh, Vũ Thị Thao Nghiên cứu khả năng chuyển pha của hắc ín than đá và sản phẩm cacbon hóa từ chúng dưới tác dụng 
của nhiệt, ứng dụng trong chế tạo vật liệu cacbon tổ hợp. 11 ĐB 56

74 Hoàng Thị Hương Thảo, Trương Thị Bình Giang, Nguyễn Thị Ngọc Bích, Dương Tuấn Hưng, Vũ 
Đức Lợi

Tổng hợp CuFe trên nền điện cực Cu định hướng làm xúc tác có hoạt tính cao cho phản ứng khử nitrat 
bằng phương pháp điện hóa. 11 ĐB 60

75 Trần Vũ Thắng, Hoàng Thị Phương, Dương Ngô Vụ, Đào Thị Phương Hồng Nghiên cứu ảnh hưởng của các thành phần đến tính chất của hạt nhựa compound chống cháy trên cơ 
sở polyetylen. 11 ĐB 66

76 Nguyễn Thanh Đàm, Nguyễn Cảnh Việt, Phùng Thị Vĩ, Tạ Thị Thảo, Dương Hồng Anh, Jean-Luc 
Vasel, Phạm Hùng Việt

Nghiên cứu phát triển thiết bị đánh giá độ ổn định của phân bón hữu cơ dựa trên phương pháp xác định 
lượng ôxy tiêu thụ theo nguyên tắc đo áp suất. 11 ĐB 70

77 Trần Thị Thu Phương, Đinh Mỹ Ngọc Trâm, Phạm Thị Yến Nhi, Nguyễn Vũ Ngọc Mai, Nguyễn Thị 
Thanh Bình, Lê Thị Cẩm Nhung, Cao Văn Hoàng, Nguyễn Thị Diệu Cẩm

Tổng hợp vật liệu xúc tác quang WO3/Ag3VO4 ứng dụng xử lý kháng sinh amoxicillin trong môi 
trường nước. 11 ĐB 75

78 Vũ Xuân Minh, Phạm Thị Lan, Lê Thị Mỹ Hạnh, Nguyễn Tuấn Dung Chế tạo composit xốp trên cơ sở alginate để cải thiện khả năng hấp phụ Ni(II). 11 ĐB 80
Khoa học Y - Dược

79 Trần Thị Thu Huyền, Nguyễn Thị Lan Dung, Nguyễn Thùy Trang, Nguyễn Văn Ninh, Hồ Anh Sơn, 
Hoàng Văn Tổng

Nghiên cứu phát hiện đột biến kháng artemisinin trên gen K13 ở ký sinh trùng sốt rét Plasmodium 
falciparum. 2 1

80 Nguyễn Thị Thu Thảo, Nguyễn Thu Thúy, Vương Vũ Việt Hà, Trần Huy Thịnh, Nguyễn Viết Tiến, 
Trần Vân Khánh Đa hình đơn nucleotide rs1799794 của gen XRCC3 trên bệnh nhân ung thư vú. 2 5

81 Đào Việt Hằng, Lê Quang Hưng, Nguyễn Phúc Bình, Nguyễn Mạnh Hùng, Mạnh Xuân Huy, Nguyễn 
Hồng Anh, Vũ Hải

Đánh giá độ chính xác và khả năng ứng dụng của phần mềm hỗ trợ khoanh đường Z tự động sử dụng 
thuật toán trí tuệ nhân tạo. 2 10
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82 Nguyễn Thị Thanh Hoa, Đậu Quang Liêu, Nguyễn Đăng Tôn, Nguyễn Hải Hà, Trần Ngọc Ánh Phát hiện đột biến gen UGT1A1 gây hội chứng Gilbert ở bệnh nhân Việt Nam. 2 16

83
Đặng Minh Thành, Lê Văn Trình, Đỗ Quang Huy, Trần Thị Hằng, Cao Lê Trâm Anh, Đặng Thị Tùng 
Loan, Phan Lữ Chính Nhân, Phạm Văn Phúc, Ai Xuan Le Holterman, Nguyễn Văn Thuận, Lê Minh 
Huy, Trương Hải Nhung

Đánh giá sự biểu hiện của các gen tự thực (autophagy) trong quá trình hoạt hóa in vitro của các tế bào 
hình sao từ gan chuột. 2 21

84 Lê Nguyễn Trọng Nhân, Nguyễn Thu Thúy, Nguyễn Quý Linh, Trần Vân Khánh, Trần Huy Thịnh, Tạ 
Thành Văn, Nguyễn Viết Tiến Mối liên quan giữa đa hình rs1801321 gen RAD51 và nguy cơ mắc ung thư buồng trứng. 5 1

85 Nguyễn Thị Thu Hiền, Phạm Thị Minh Châu Đánh giá chỉ số độ sâu tiền phòng và chiều dài trục nhãn cầu trên mắt cận thị cao. 5 6

86 Vũ Thanh Quang, Hà Ngọc Khoán, Bùi Thanh Rin, Nguyễn Trung Dũng, Phạm Tuấn Linh, Nguyễn 
Thị Hải Yến, Đoàn Thị Thu Hiền Xây dựng quy trình phân tích kiểm tra chất lượng dược chất phóng xạ 18F-Choline. 5 10

87
Hoàng Giang, Trịnh Hồng Sơn, Lê Thị Kim Nhung, Ngô Thị Huyền, Vũ Thị Hồng Vân, Trần Đức 
Hùng, Nguyễn Dương Hùng, Hoàng Văn Thông, Trần Tuấn Anh, Nguyễn Văn Thành, Nguyễn Thành 
Đạt, Vũ Tá Nam, Nguyễn Hữu Sâm, Hà Trung Chính

Nghiên cứu đặc điểm người bệnh chạy thận nhân tạo tại 26 bệnh viện của Hà Nội năm 2020. 5 17

88 Nguyễn Thị Hoàng, Trịnh Như Thùy, Vòng Bính Long Khảo sát khả năng kháng ung thư in vitro của doxorubicin bao trong hạt nano oxy hóa khử nhạy pH. 5 22

89 Nguyễn Thị Thịnh, Nguyễn Cửu Khoa Thẩm định quy trình xác định đồng thời Zidovudin và Lamivudin trên hệ chất mang nano dendrimer 
G3.0-F127@AZT/3TC bằng phương pháp HPLC-PDA. 5 29

90 Đặng Duy Phương, Nguyễn Minh Hà, Đỗ Doãn Lợi, Trần Huy Thịnh Phát hiện đột biến mới D252N trên gen SCN5A ở bệnh nhân hội chứng Brugada. 7 1

91 Hoàng Thị Hải, Hoàng Thị Ngọc Lan, Vũ Thị Hà, Nguyễn Thị Sim, Hồ Khánh Dung, Đoàn Thị Kim 
Phượng Báo cáo ca bệnh khảm trisomy một phần nhiễm sắc thể số 9. 7 7

92 Đào Trần Tiến, Vũ Trường Khanh, Phí Thị Thùy Ngân, Nguyễn Công Long, Nguyễn Thế Phương, 
Nguyễn Hoài Nam, Bùi Quang Thạch, Hoàng Nam Nhận xét thói quen ăn uống, lâm sàng ở bệnh nhân viêm teo niêm mạc dạ dày. 7 11

93 Vũ Tuấn Anh, Nguyễn Tuấn Thanh Hảo Biến đổi nồng độ VEGF thủy dịch do tiêm Bevacizumab nội nhãn trong điều trị bệnh võng mạc đái 
tháo đường tăng sinh biến chứng. 7 17

94 Vũ Thị Kim Oanh, Bùi Thu Hà, Đinh Ngọc Thức, Lê Nguyễn Thành Phân lập và xác định cấu trúc một số hợp chất từ loài Adinandra poilanei Gagnep. 7 22

95 Trần Bảo Trâm, Nguyễn Thị Hiền, Trương Thị Chiên, Phan Xuân Bình Minh, Nguyễn Thị Thanh Mai, 
Hoàng Quốc Chính, Vũ Xuân Tạo

Đánh giá thành phần hóa học và một số hoạt tính sinh học của tinh dầu cây Bạc hà (Mentha arvensis 
L.) trồng tại Việt Nam. 7 26

96
Nguyễn Minh Tuấn, Nguyễn Thị Lệ Thủy, Thượng Thị Thu Thủy, Nguyễn Ngọc Lệ, Nguyễn Mạnh 
Kiên, Lê Quang Trí, Nguyễn Bảo Toàn, Tatyana Ilinhichna, Phạm Thị Kim Trâm, Nguyễn Hoàng 
Chương, Nguyễn Đăng Quân

Nghiên cứu chế tạo mẫu chuẩn RNA bền với nucleases dùng trong định lượng virút viêm gan C. 7 31

97 Trần Thị Hằng, Trịnh Thị Thu Hiền, Nguyễn Văn Chỉnh, Đoàn An Sơn, Hà Văn Phú, Trần Thị Thanh 
Huyền, Dương Công Nguyên

Đặc điểm xét nghiệm đông máu thường quy và ROTEM ở bệnh nhân đa chấn thương tại thời điểm 
nhập viện. 9 1

98 Nguyễn Xuân Hậu, Nguyễn Thị Phương Anh, Lê Văn Quảng Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và tình trạng di căn của ung thư tuyến giáp thể nang. 9 6
99 Lê Thị Phương, Đào Nguyễn Hà Linh, Nguyễn Minh Ngọc, Trần Huy Thịnh, Trần Vân Khánh Phát hiện đột biến gen RB1 trên mẫu mô u nguyên bào võng mạc tại miền Bắc Việt Nam năm 2020. 9 10

100 Tạ Thị Thu Hằng, Nguyễn Bảo Kim, Lê Đăng Huy, Bùi Thanh Tùng Sàng lọc các hợp chất tương tự nucleotide và nucleoside ức chế enzym RNA-dependent RNA 
polymerase của SARS-CoV-2 bằng phương pháp docking phân tử nhằm điều trị bệnh COVID-19. 9 14

101 Nguyễn Linh Chi, Ngô Thị Tường Châu, Nguyễn Đình Tảo, Nguyễn Ngọc Diệp Đánh giá chất lượng phôi các giai đoạn khi nuôi cấy trong môi trường nồng độ oxy thấp. 9 22

102 Nguyễn Trung Hiếu, Nguyễn Phước Đạt, Nguyễn Thị Ngọc Quyên, Trần Lệ Trúc Hà, Quan Quốc 
Đăng, Nguyễn Hoàng Chương

Nghiên cứu hoạt tính kháng Escherichia coli sinh enzyme β-lactamase phổ rộng (ESBL) của chủng xạ 
khuẩn Streptomyces sp. SS473 phân lập từ thực vật. 9 26

103 Nguyễn Đăng Quân, Nguyễn Thị Thanh Thảo, Phạm Nguyễn Thanh Thuỷ, Lê Thị Thuý Hằng, Trần 
Công Duy Long, Đinh Minh Hiệp

Đánh giá khả năng sử dụng Des-γ carboxy prothrombin huyết thanh trong chẩn đoán ung thư biểu 
mô tế bào gan. 9 33

104 Nguyễn Thị Hồng Đức, Võ Quốc Ánh Vận chuyển thuốc qua da bằng kỹ thuật điện di ion: ưu, nhược điểm và phát hiện mới từ những nghiên 
cứu. 9 39

105 Nguyễn Phương Anh, Nguyễn Thùy Dương, Nông Văn Hải Phát hiện đột biến mất đoạn lớn trên gen EDA gây loạn sản ngoại bì ở gia đình bệnh nhân Việt Nam 
bằng giải trình tự hệ gen mã hoá. 12 1

106 Hoàng Kim Lâm, Tạ Anh Tuấn, Nguyễn Thị Hồng Yến, Phạm Thu Nga, Phạm Văn Thắng Bệnh lý nền ở trẻ viêm phổi nặng dai dẳng tại Khoa Điều trị tích cực, Bệnh viện Nhi Trung ương. 12 5

107 Võ Thị Thuý Quỳnh, Trần Thị Phương Thảo, Nguyễn Việt Phương, Phạm Văn Dũng, Nguyễn Lĩnh 
Toàn, Hoàng Văn Tổng

Đánh giá mức độ biểu hiện của gen SOCS1 trên bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan liên quan đến 
nhiễm virus viêm gan B. 12 10

108 Nguyễn Thị Huyền, Hoàng Thị Hải, Đào Thị Trang, Hoàng Thị Ngọc Lan, Nguyễn Thị Duyên, Nguyễn 
Ngân Hà, Vũ Thị Hà, Đoàn Thị Kim Phượng

Báo cáo một số trường hợp khảm nhiễm sắc thể trong chẩn đoán trước sinh và so sánh kết quả tương 
ứng sau sinh. 12 15

109
Trần Thị Mai Hưng, Dương Thị Hồng, Lương Minh Tân, Lê Thị Trang, Phạm Duy Thái, Hồ Hoàng 
Dung, Nguyễn Thị Lan Phương, Nguyễn Thị Minh, Khương Thị Tâm, Đặng Đức Anh, Trần Huy 
Hoàng

Tỷ lệ Escherichia coli mang gen mã hóa sinh ESBL ở bệnh nhân mắc một số bệnh thông thường đến 
khám tại tuyến y tế cơ sở ở một số tỉnh, thành phố của Việt Nam. 12 19

110 Lê Thị Xoan, Nguyễn Thi Phượng, Nguyễn Văn Hiệp, Phạm Thị Nguyệt Hằng, Nguyễn Văn Tài Tác dụng hạ sốt của cao chiết Bàng biển, Bạch đầu ông và Tiết dê trên mô hình thỏ gây sốt bằng 
lipopolysaccharid. 12 25

111 Nguyễn Phúc Khánh Nhi, Trần Phương Hà, Hoàng Lê Tuấn Anh, Đinh Thị Quý Thủy, Lã Bích Hường, 
Võ Thị Mỹ Dung, Nguyễn Hải Phong, Lê Cảnh Việt Cường

Phân lập và xác định cấu trúc một số hợp chất từ phần trên mặt đất cây Cà dại hoa trắng (Solanum 
torvum Swartz.) ở Thừa Thiên - Huế. 12 30

Khoa học Nông nghiệp

112 Trần Ngọc Sơn, Võ Công Thành, Võ Lan Hương, Đặng Thị Yến Nhi, Trần Thị Thùy Dương, Nguyễn 
Lam Đình, Từ Thị Diễm My

Nghiên cứu khả năng chịu hạn liên quan đến hình thái rễ và cấu trúc khí khổng của 12 giống lúa mùa 
(Oryza sativa L.) trong điều kiện hạn nhân tạo. 2 27

113 Đinh Thị Hiền, Phạm Trung Hiếu, Trần Đại Lâm, Lê Thế Tâm, Vũ Thị Thoa, Nguyễn Thị Phương 
Thảo, Lê Đăng Quang

Nghiên cứu ảnh hưởng của tích hợp vi khuẩn endophyte Bacillus subtilis GB03 với vật liệu nano silica 
đến sự phát triển của cây dưa lưới (Cucumis melo). 2 33

114 Nguyễn Văn Giang, Nguyễn Thị Bích Thuỳ, Vũ Thị Khánh Linh, Nguyễn Duy Trình, Trần Thu Hà Ảnh hưởng của điều kiện nuôi cấy đến sinh trưởng hệ sợi của nấm Phellinus linteus. 2 39

115 Trịnh Xuân Hoạt, Lưu Thị Xuyến, Trần Lệ Bích Hồng, Lê Xuân Vị, Lê Thị Tuyết Nhung Đặc điểm sinh học, sinh thái và phòng chống loài rệp sáp giả Rastrococcus chinensis (Hemiptera: 
Pseudococcidae) hại cây ba kích tím (Morinda officinalis How.). 2 44

116 Nguyễn Thị Hạnh, Phan Thị Vân, Phạm Thị Yến, Lê Thị Mây, Trương Thị Mỹ Hạnh Khả năng kháng khuẩn và phòng bệnh hoại tử gan tụy cấp ở tôm thẻ chân trắng (Penaeus vannamei) 
của tỏi (Allum sativum) lên men. 2 49

117 Phạm Thị Mai, Lê Thị Như, Stefan Jouannic, Khổng Ngân Giang Chọn lọc các cá thể F2 đồng hợp tử mang QTL9 liên quan đến cấu trúc bông lúa bằng chỉ thị phân tử 
CAPS. 2 55

118 Nguyễn Thị Ngọc Lan, Phutthakone Vaciaxa, Nguyễn Thành Chung, Nguyễn Hữu Quân, Phạm Thị 
Thanh Nhàn, Vũ Thị Thu Thủy, Chu Hoàng Mậu Đặc điểm và sự phát sinh của phân họ gen DREB ở đậu tương [Glycine max (L.) Meril]. 2 60

119 Ngô Chí Nam, Phan Khánh Linh, Hồ Lệ Thi Nghiên cứu tính ức chế thực vật của 6 loài cây họ cúc (Asteraceae) và định lượng hàm lượng phenolic 
và flavonoid tổng. 5 35

120 Trần Bảo Trâm, Nguyễn Thị Hiền, Trần Bình Minh, Nguyễn Thị Thùy Linh, Hoàng Thị Vân Anh, Thái 
Hạnh Dung, Trần Văn Tuấn, Vũ Xuân Tạo

Nghiên cứu hoạt tính kháng nấm gây bệnh trên cam của chủng xạ khuẩn XK1 phân lập từ đất trồng 
cam. 5 41
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121 Phạm Thùy Linh, Nguyễn Quý Khiêm, Đặng Đình Tứ, Nguyễn Trọng Thiện, Lê Ngọc Tân, Đào Thị 
Bích Loan, Vũ Quốc Dũng, Lê Văn Hùng, Nguyễn Thị Thu Hiền, Nguyễn Duy Trang Đánh giá khả năng sản xuất của ba tổ hợp lai gà bố mẹ. 5 46

122 Lê Tuấn Anh, Trần Thị Hân, Phạm Thị Thúy Hoài, Hà Văn Bắc Đa dạng thực vật cho lâm sản ngoài gỗ tại Khu bảo tồn thiên nhiên Đakrông, tỉnh Quảng Trị. 5 51

123 Lê Thị Hồng Ánh, Dương Hồng Quân, Bùi Huy Chích, Hoàng Ngọc Cương, Lâm Thế Hải, Trần Quốc 
Đảm, Đặng Xuân Cường, Nguyễn Thị Thảo Minh, Lê Hoàng Phượng, Đặng Văn Hải, Hoàng Thái Hà

Nghiên cứu tối ưu hóa công nghệ sấy cá lóc Channa maculata bằng phương pháp sấy phối hợp bơm 
nhiệt và bức xạ hồng ngoại. 5 55

124 Nguyễn Vũ Phong, Hà Thị Trúc Mai, Đặng Lê Trâm, Nguyễn Thế Phương, Nguyễn Thị Ngọc Loan Chuyển cấu trúc microRNA vào cây đậu nành (Glycine max (L.) Merr.) hạn chế sự ký sinh của tuyến 
trùng Meloidogyne incognita. 5 60

125 Nguyễn Văn Sáng, Nguyễn Minh Thành, Nguyễn Hoàng Thông, Trần Hoàng Gia Linh, Lê Hoàng Khôi 
Nguyên, Nguyễn Hồng Lộc

Đánh giá đa dạng di truyền các quần thể cá Tra (Pangasianodon hypophthalmus) bằng 20 chỉ thị phân 
tử microsatellite mới phát triển. 7 37

126 Trương Thị Mỹ Hạnh, Phan Thị Vân, Lê Thị Mây, Nguyễn Hữu Nghĩa, Võ Văn Nha, Nguyễn Đình 
Xuân Quý, Đặng Thị Lụa Yếu tố nguy cơ liên quan đến bệnh Streptococcosis ở cá rô phi (Oreochromis sp.) nuôi nước ngọt. 7 42

127 Nguyễn Tiến Dũng, Triệu Bích Huệ, Nguyễn Xuân Vũ Xác định các yếu tố điều hòa hoạt động (CRE) của gen RMP1 và RMP2 liên quan đến biểu hiện chuyên 
biệt ở hạt phấn lúa. 7 48

128 Nguyễn Tiến Long, Lã Thị Thu Hằng, Trần Thị Triêu Hà, Dương Thanh Thủy, Lê Như Cương Nghiên cứu tạo nguồn vật liệu khởi đầu trong nhân giống in vitro cây hoa Dạ yến thảo (Petunia 
hybrida L.). 7 53

129 Nguyễn Đức Bách, Phí Thị Cẩm Miện, Kim Anh Tuấn, Nguyễn Thị Hiền, Vũ Lê Diệu Hương Nghiên cứu ứng dụng đèn LEDs để kéo dài thời gian nuôi tảo xoắn Spirulina (Arthrospira platensis) 
ở miền Bắc Việt Nam. 7 57

130 Nguyễn Vũ Phong, Vũ Trung Nguyên, Trần Kiên, Hà Thị Trúc Mai Đặc điểm hệ nấm nội cộng sinh rễ cây hồ tiêu (Piper nigrum L.) ở một số tỉnh phía Nam. 9 44
131 Vũ Tuấn Nam, Chu Đức Hà, Lê Tiến Dũng Các phương pháp chẩn đoán bệnh virus trên cà chua (Solanum lycopersicum). 9 48

132 Lê Doãn Dũng, Đặng Thị Yến, Vũ Thị Hường, Nguyễn Thị Hồng Ngọc, Phan Thị Thùy Dương, Phạm 
Bảo Huyền Linh, Quách Tú Mỹ

Nghiên cứu một số yếu tố ảnh hưởng trong quá trình sản xuất bột dinh dưỡng ăn liền từ ốc gai Indothais 
lacera (Born, 1778). 9 54

133 Trương Phước Thiên Hoàng, Đỗ Huỳnh Dân, Võ Trần Quốc Thắng, Nguyễn Phú Hòa Phân lập và tuyển chọn vi khuẩn chuyển hóa nitrite từ bùn đáy của vùng nuôi tôm hùm ở vịnh Xuân 
Đài, tỉnh Phú Yên. 9 59

134 Trần Thu Hà, Trịnh Thị Mỹ Ngọc, Nguyễn Duy Trình, Nguyễn Văn Giang Ảnh hưởng của vật liệu bao gói đến chất lượng của nấm sò (Pleurotus saijo caju) trong quá trình bảo 
quản. 12 34

135 Phan Khánh Linh, Phòng Ngọc Hải Triều, Nguyễn Lê Vân, Hồ Lệ Thi Tính đối kháng thực vật và định lượng một số chất đối kháng trong cây cỏ đậu (Arachis pintoi). 12 41

136 Nguyễn Minh Thành, Trần Thị Hải Yến, Võ Thị Minh Thư, Lê Thị Hồng Thắm, Nguyễn Văn Sáng, 
Nguyễn Thành Luân, Nguyễn Việt Tuấn

Phân tích hệ gen phiên mã của tôm sú cái (Penaeus monodon) ở Việt Nam liên quan đến tính trạng sinh 
sản bằng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới. 12 47

137 Trần Đức Trung, Tạ Hồng Lĩnh Phân tích in-silico xác định và mô tả họ gen kháng NBS-LRR ở chuối Musa acuminata. 12 52

138 Nguyễn Thị Lài, Nguyễn Thị Bình, Phạm Anh Đức, Phạm Hương Sơn, Lương Thúy Hằng, Nguyễn 
Minh Nam, Nguyễn Thị Ngọc Bích, Đinh Thu Linh

Nghiên cứu nhân giống in vitro cây Sơn đậu căn (Sophora tonkinensis Gagnep) thông qua nuôi cấy 
đốt thân. 12 59

139 Trần Thị Bích Ngọc, Huỳnh Thị Thu Huệ Nghiên cứu đặc điểm của gen chalcone isomerase phân lập từ cây sắn dây (Pueraria montana var. 
lobata). 12 64

Khoa học Xã hội và Nhân văn

140 Nguyễn Thị Minh Hương Các yếu tố ảnh hưởng đến quyết định chọn trường đại học của học sinh THPT trên địa bàn tỉnh Quảng 
Ngãi. 4 1

141 Trần Thị Thu Hương, Phạm Tiến Mạnh Nâng cao hiệu quả hoạt động của doanh nghiệp ngành dệt may Việt Nam trong bối cảnh Hiệp định 
EVFTA. 4 8

142 Nguyễn Vũ Minh, Changsoo Lee Thiết lập hệ thống cơ sở dữ liệu bảo hiểm: Kinh nghiệm của Hàn Quốc và đề xuất cho Việt Nam. 4 13

143 Nguyễn Thị Kim Hoa, Mai Linh, Nguyễn Trung Hải Thực hiện quyền an sinh xã hội về nhập học, bảo lưu và miễn giảm học phí cho người dân thông qua 
hoạt động công tác xã hội chuyên nghiệp. 4 17

144 Nguyễn Sơn Bảo đảm quyền công dân trong hoạt động của các cơ quan hành chính nhà nước ở Việt Nam. 4 23
145 Vũ Đặng Phúc, Nguyễn Thị Thanh Nga Kiểm soát chính quyền địa phương trên thế giới và giá trị tham khảo cho Việt Nam. 4 29
146 Nguyễn Ngọc Hồng Dương Nhượng quyền thương mại của doanh nghiệp nước ngoài theo quy định của pháp luật Việt Nam. 4 34

147 Trịnh Thị Hải Yến, Tạ Đức Bình Đề xuất bộ chỉ số đánh giá hiệu quả môi trường của việc sử dụng đất ven biển theo hướng phát triển 
bền vững. 4 40

148 Đỗ Thị Ngọc Bích, Nguyễn Cao Đơn, Nguyễn Bảo Hoàng Đánh giá việc thực hiện mục tiêu phát triển bền vững về nước sạch và vệ sinh (SDG6) cho lưu vực 
sông Srepok. 4 44

149 Lê Tùng Sơn, Thạch Thị Hoàng Yến, Trần Văn Hồng Quyền tiếp cận thông tin KH&CN trong hoạt động nghiên cứu khoa học và đổi mới ở Việt Nam. 4 50
150 Đỗ Thị Cẩm Vân Tương tác thể loại trong tiểu thuyết lịch sử Việt Nam đương đại. 4 56
151 Nguyễn Đăng Dũng Tự chủ trong các đơn vị sự nghiệp khoa học và công nghệ ở Việt Nam. 4 60
152 Vũ Anh Pháp, Lê Thành Phiêu, Bùi Chúc Ly Hiệu quả sản xuất lúa gạo theo hướng VietGAP tại Đồng bằng sông Cửu Long. 10 1

153 Nguyễn Tiến Dũng, Võ Trọng Thức, Lê Thị Hoa Sen, Lê Văn Nam, Nguyễn Văn Thành, Hoàng Gia 
Hùng

Đánh giá tiềm năng sản xuất và tiêu thụ lúa hữu cơ của các hợp tác xã nông nghiệp tại Thừa Thiên 
- Huế. 10 5

154 Phạm Thị Thùy Linh, Nguyễn Mạnh Cường Hệ thống rào cản kỹ thuật trong thương mại thủy sản của thị trường Nhật Bản - Các giải pháp ứng 
phó của Việt Nam. 10 12

155 Ao Thu Hoài, Nguyễn Thị Bích Hiền, Lê Minh Quốc, Tiêu Đình Tú, Thạch Hoàng Liên Sơn Các yếu tố ảnh hưởng đến hành vi tiêu dùng xanh của thế hệ Z Việt Nam. 10 19
156 Bùi Văn Dương, Nguyễn Hữu Quy, Võ Thị Trúc Đào Tác động của công nghệ blockchain đến hệ thống thông tin kế toán. 10 24

157 Vũ Anh Tuấn, Nguyễn Đinh Vinh Mẫn Hiệu quả tiềm năng của chương trình đào tạo nâng cao khả năng nhận biết và xử lý các tình huống nguy 
hiểm trên đường cho người điều khiển mô tô, xe gắn máy. 10 29

158 Bùi Tuấn Thành, Vũ Đức Đam Quang Hoàn thiện pháp luật khoa học và công nghệ ở Việt Nam hiện nay. 10 34
159 Hoàng Lan Phương Thế chấp tài sản trí tuệ - Những khía cạnh pháp lý và thực tiễn thi hành. 10 41

160 Lê Tùng Sơn, Trần Văn Tiến Xung đột giữa quyền tiếp cận thông tin KH&CN với bảo hộ quyền tác giả tiếp cận dưới giác độ pháp 
luật. 10 46

161 Lâm Thị Kho Nâng cao chất lượng nguồn nhân lực các dân tộc thiểu số đáp ứng yêu cầu phát triển bền vững vùng 
Tây Nam Bộ. 10 52

162 Nguyễn Thị Kim Tiến Dấu ấn văn hóa Thăng Long qua tiểu thuyết Đàn đáy của Trần Thu Hằng. 10 56

163 Đặng Thị Đông Những thành tựu giáo dục của Việt Nam thời Lý - Trần: Nhìn từ góc độ lấy Phật giáo làm quốc giáo 
trên nền tảng giáo dục Tam giáo đồng nguyên. 10 61



QUY ÑÒNH VEÀ BAØI VIEÁT ÑAÊNG TAÛI TREÂN TAÏP CHÍ

Yeâu caàu chung
Baøi vieát göûi ñaêng treân Taïp chí phaûi laø baøi vieát nguyeân thuyû (chöa ñöôïc coâng boá tröôùc ñoù). Taùc giaû 

khoâng ñöôïc göûi ñaêng baøi vieát treân caùc taïp chí khaùc cho ñeán khi coù quyeát ñònh xeùt duyeät cuûa Ban Bieân 
taäp.

Baøi baùo daøi khoâng quaù 10 trang (bao goàm caû baûng bieåu, ghi chuù, taøi lieäu tham khaûo vaø phuï luïc); font 
chöõ: Times New Roman; côõ chöõ 13; khoå giaáy A4, leà treân 2 cm, leà döôùi 2 cm, leà traùi 3 cm, leà phaûi 2 cm.

Baøi vieát göûi veà Toaø soaïn döôùi daïng file meàm vaø baûn in; coù theå göûi tröïc tieáp ñeán Taïp chí (Phoøng 507, 
soá 113 Traàn Duy Höng, Caàu Giaáy, Haø Noäi) hoaëc qua hoøm thö ñieän töû, ñòa chæ: khcnvn@most.gov.vn. 

Teân baøi baùo
- Teân baøi baùo ñöôïc vieát baèng tieáng Vieät vaø tieáng Anh, treân trang ñaàu cuûa baøi baùo, khoâng gaïch chaân hay 

vieát nghieâng. 
- Teân baøi baùo phaûi ngaén goïn, roõ raøng vaø phuø hôïp vôùi noäi dung baøi baùo.
- Phía döôùi teân baøi baùo laø teân taùc giaû khoâng vieát chöùc danh vaø hoïc haøm, hoïc vò. Neáu coù nhieàu taùc giaû laøm 

vieäc ôû caùc cô quan khaùc nhau thì teân taùc giaû ñöôïc ñaùnh soá (1,2...) ôû phía treân. Daáu hoa thò (*) chæ taùc giaû lieân 
heä, ñöôïc vieát ôû cuoái trang ñaàu tieân cuûa baøi baùo.   

Toùm taét
Toùm taét baèng tieáng Vieät vaø tieáng Anh. Neâu ñöôïc muïc ñích, phöông phaùp nghieân cöùu chính, keát quaû 

nghieân cöùu vaø keát luaän chuû yeáu. Töø khoaù baèng caû tieáng Vieät vaø tieáng Anh theo thöù töï alphabet. Chæ soá 
phaân loaïi (theo höôùng daãn). 

Dẫn nhaäp/ñaët vaán ñeà
Ñònh nghóa vaán ñeà; toùm löôïc vaán ñeà nghieân cöùu ñaõ ñöôïc coâng boá trong vaø ngoaøi nöôùc, neâu muïc tieâu 

nghieân cöùu vaø giaûi thích söï löïa choïn ñeà taøi vaø muïc tieâu nghieân cöùu ñeå thaáy ñöôïc tính thôøi söï, tính khoa 
hoïc vaø söï caàn thieát cuûa vaán ñeà nghieân cöùu.

Ñoái töôïng vaø phöông phaùp
Ñoái töôïng nghieân cöùu caàn trình baøy tieâu chuaån löïa choïn, ñaëc ñieåm ñoái töôïng nghieân cöùu.
Phöông phaùp nghieân cöùu caàn neâu roõ caùch tieáp caän nghieân cöùu, loaïi hình nghieân cöùu, phöông phaùp 

ño löôøng, coâng thöùc tính côõ maãu, phöông phaùp xöû lyù soá lieäu, moâ taû kyõ caùc kyõ thuaät tieán haønh trong 
nghieân cöùu; caùc quan ñieåm, laäp luaän, yù kieán tranh luaän, caùc daãn chöùng...

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 phaûi chính xaùc vaø khôùp vôùi nhau.
Phaàn keát quaû nghieân cöùu chæ trình baøy caùc keát quaû nghieân cöùu cuûa ñeà taøi, khoâng giaûi thích, so saùnh 

vaø baøn luaän.

Baøn luaän
Chuû yeáu baøn luaän caùc vaán ñeà lieân quan ñeán muïc tieâu ñeà taøi.
Nhaän xeùt, ñaùnh giaù moät caùch khaùch quan caùc keát quaû nghieân cöùu, coù so saùnh vôùi caùc taùc giaû khaùc 

ñeå khaúng ñònh hoaëc phuû ñònh nhöõng hieåu bieát ñaõ coù, qua ñoù neâu ñöôïc nhöõng ñieåm môùi vaø ñoùng goùp 
cuûa ñeà taøi.

Döï baùo höôùng nghieân cöùu tieáp vaø khaû naêng öùng duïng caùc keát quaû nghieân cöùu vaøo thöïc tieãn.

Keát luaän
Neâu keát quaû nghieân cöùu chuû yeáu cuûa ñeà taøi coù tính khaùi quaùt lieân quan ñeán muïc tieâu nghieân cöùu, ñeà 

xuaát caùc vaán ñeà tieáp tuïc nghieân cöùu.

Chuù thích vaø taøi lieäu tham khaûo
Chuù thích ñöôïc ñaùnh soá theo thöï 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 1 hoaëc [2, 5, 7-9] vôùi nhieàu soá chæ daãn.
Taùc giaû (Naêm xuaát baûn), “Teân taøi lieäu ñöôïc trích daãn”, Teân nguoàn, taäp (soá), pp<trang ñaàu-trang cuoái>
Taùc giaû: laø taùc giaû/caùc taùc giaû cuûa taøi lieäu ñöôïc tham khaûo, trích daãn.
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…
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).
Taäp (soá): daønh cho nguoàn trích laø taïp chí, saùch hoaëc caùc xuaát baûn phaåm khaùc (phaàn naøy in ñaäm).
Trang ñaàu-trang cuoái laø soá thöù töï caùc trang phaûn aùnh nôi cö truù cuûa taøi lieäu ñöôïc trích daãn trong taøi lieäu 

nguoàn. 
Chuù yù: neáu coù ≥ 2 taøi lieäu tham khaûo do cuøng 1 taùc giaû/nhoùm taùc giaû, cuøng naêm coâng boá, thì caùc taøi lieäu 

tham khaûo naøy caàn ñöôïc ñaùnh daáu a, b… sau naêm xuaát baûn (ví duï: 1986a).
Neáu coù moät soá taøi lieäu tham khaûo trong cuøng 1 baøi baùo ñöôïc trích daãn coù soá trang khaùc nhau thì caàn trích 

daãn theâm soá trang, ví duï: Kitchen (1982, p 39).

Caùc yeâu caàu khaùc
- 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.

3.         Khoa hoïc y - döôïc

3.1.   Y hoïc cô sôû
3.2.   Y hoïc laâm saøng
3.3.   Y hoïc döï phoøng
3.4.   Döôïc hoïc
3.5.   Caùc lónh vöïc khaùc cuûa Y - döôïc hoïc

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 






