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1. Đặt vấn đề

Hiện nay, tỷ lệ phụ nữ bị sảy thai liên tiếp ngày càng tăng, trong đó 
ước tính cứ khoảng 100 phụ nữ mang thai thì có 15 trường hợp bị sảy 
thai. Con số này còn có thể cao hơn trong thực tế rất nhiều, bởi nhiều 
trường hợp phụ nữ bị sảy thai trùng vào thời điểm có kinh nguyệt nên 
hiện tượng này chưa được nhận biết rõ ràng. Theo Hiệp hội Y học sinh 
sản Hoa Kỳ (ASRM) và Bộ Y tế Việt Nam, “sảy thai liên tiếp” được 
định nghĩa là hiện tượng mất thai tự nhiên trước 22 tuần, xảy ra liên 
tiếp từ 2 lần trở lên. Nếu không được can thiệp từ sớm và tìm hiểu rõ 
về nguyên nhân gây sảy thai liên tiếp, một số nghiên cứu cho rằng, sau 
2-3 lần sảy thai, hiện tượng này có nguy cơ lặp lại ở lần mang thai tiếp 
theo với tỷ lệ lên đến 33%. Vì vậy, người phụ nữ trong trường hợp này 
nên nhận được sự chăm sóc y tế phù hợp để được hỗ trợ và theo dõi 
trong suốt thai kỳ [1-3].

Nguyên nhân chính gây ra sảy thai liên tiếp rất đa dạng, chúng có 
thể phụ thuộc vào một hoặc nhiều yếu tố như độ tuổi mang thai của 
người mẹ, đặc điểm giải phẫu, miễn dịch, nhiễm khuẩn và kể cả các 
đặc điểm về mặt di truyền. Mặc dù vậy, hơn 50% trường hợp sảy thai 
là chưa thể xác định rõ nguyên nhân, điều này khiến cho quá trình 
nghiên cứu về sảy thai liên tiếp còn gặp nhiều khó khăn. Tuy nhiên, 
nồng độ homocysteine trong cơ thể người mẹ đã được chứng minh 
có mối liên quan mật thiết tới sảy thai liên tiếp, đặc biệt là một số đa 
hình đơn nucleotide liên quan tới những gen mã hóa cho các enzyme 

điều hòa quá trình chuyển hóa homocysteine như MTHFR, MTR 
và MTRR [4]. Cụ thể, 2 đa hình MTHFR C677T (rs1801133) và 
MTHFR A1298C (rs1801131) có thể gây giảm hoạt tính enzyme 
methylenetetrahydrofolate reductase tham gia vào chu trình folate 
cung cấp gốc methyl cho homocysteine thành methionine. Trong 
khi đó, 2 đa hình MTR A2756G (rs1805087) và MTRR A66G 
(rs1801394) lần lượt ảnh hưởng đến các enzyme methionine 
synthase và methionine synthase reductase điều hòa quá trình 
tái methyl hóa homocysteine. Chính vì vậy, một số nghiên cứu đã 
tập trung vào ảnh hưởng đồng thời của cả 4 đa hình MTHFR C677T, 
MTHFR A1298C, MTR A2756G và MTRR A66G để làm sáng tỏ hơn 
mối liên hệ giữa chúng và hiện tượng sảy thai chưa rõ nguyên nhân 
[5]. Tuy nhiên, mối liên quan của những đa hình này với sảy thai liên 
tiếp là một chủ đề còn gây nhiều tranh luận bởi các nhà khoa học chưa 
thể đưa ra một kết quả đồng nhất, một phần có thể lý giải là do khác 
biệt về mặt đối tượng tham gia nghiên cứu.

Hơn nữa, ở Việt Nam chưa có nhiều đề tài tập trung vào tìm hiểu 
mối liên quan giữa những đa hình đơn nucleotide này với hiện tượng 
sảy thai liên tiếp nên việc tiếp cận và đưa ra liệu trình chữa trị cho bệnh 
nhân vẫn còn nhiều hạn chế. Với lý do đó, chúng tôi tiến hành đánh 
giá mối liên quan giữa 4 đa hình MTHFR C677T, MTHFR A1298C, 
MTR A2756G, MTRR A66G và sảy thai liên tiếp với mong muốn đưa 
ra một kết luận có ý nghĩa cho nghiên cứu và điều trị trong lâm sàng.

Đặc điểm kiểu gen của đa hình MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G 
và MTRR A66G ở phụ nữ sảy thai liên tiếp
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Tóm tắt:

Nghiên cứu được thực hiện nhằm đánh giá mối liên quan giữa các kiểu gen của đa hình đơn nucleotide MTHFR 
C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G và MTRR A66G với sảy thai liên tiếp. Nghiên cứu được thực hiện theo 
phương pháp bệnh - chứng trên nhóm bệnh gồm những phụ nữ có tiền sử sảy thai liên tiếp không rõ nguyên nhân 
(n=92) và nhóm chứng là những phụ nữ thai sản khỏe mạnh (n=92). Kết quả cho thấy, số alen đột biến, kiểu gen dị hợp 
tử và đồng hợp tử bệnh của đa hình MTHFR C677T ở nhóm bệnh cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng (p<0,05), 
người mang những kiểu gen dị hợp tử và đồng hợp tử đột biến có nguy cơ sảy thai liên tiếp cao hơn 2,5 lần (OR 2,5, 95% CI, 
1,27-4,94, p=0,0041) và 4,57 lần (OR 4,57, 95% CI, 1,05-27,41, p=0,0190) so với không mang đột biến. Ngoài ra, nhận thấy sự 
tăng lên có ý nghĩa thống kê về số alen đột biến của đa hình MTR A2756G ở nhóm bệnh so với nhóm chứng (p<0,05). Tuy 
nhiên, cả 3 đa hình MTHFR A1298C, MTR A2756G và MTRR A66G đều không có sự khác biệt về kiểu gen giữa nhóm 
bệnh với nhóm chứng và không làm tăng nguy cơ sảy thai liên tiếp (p>0,05). Điều này cho thấy, đa hình MTHFR C677T 
là yếu tố nguy cơ gây sảy thai liên tiếp ở những phụ nữ tham gia nghiên cứu. Đối với những đa hình MTHFR A1298C, MTR 
A2756G và MTRR A66G cần mở rộng quy mô nghiên cứu để tiếp tục đánh giá nguy cơ gây bệnh.

Từ khóa: homocysteine, MTHFR A1298C, MTHFR C677T, MTR A2756G, MTRR A66G, sảy thai liên tiếp.

Chỉ số phân loại: 3.1

*Tác giả liên hệ: Email: trieusangk83@yahoo.com.vn

DOI: 10.31276/VJST.64(2).01-04



2

Khoa học Y - Dược

64(2) 2.2022

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng 

184 phụ nữ trong độ tuổi sinh sản được tuyển chọn vào nghiên 
cứu trong thời gian từ tháng 5/2019 đến tháng 5/2021 đáp ứng tiêu 
chuẩn lựa chọn và loại trừ.

Tiêu chuẩn lựa chọn: tuổi 18-35, nhóm bệnh gồm những bệnh 
nhân sảy thai liên tiếp từ 2 lần trở lên; nhóm chứng gồm những phụ 
nữ đã có ít nhất 1 con và không có tiền sử sảy thai.

Tiêu chuẩn loại trừ: bất thường nhiễm sắc thể, dị dạng tử cung, 
nhiễm trùng, bất thường trên xét nghiệm nội tiết tố, hội chứng 
kháng phospholipid, bệnh lý thai kỳ (đái tháo đường, tăng huyết 
áp), nghiện rượu và/hoặc thuốc lá.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu: nghiên cứu bệnh - chứng.

Mẫu nghiên cứu: chọn mẫu ngẫu nhiên đơn.

Các biến số, chỉ số trong nghiên cứu: đặc điểm cơ bản của đối 
tượng nghiên cứu (tuổi, chiều cao, cân nặng, BMI), tần số các alen 
đột biến và phân bố kiểu gen của mỗi loại đa hình MTHFR C677T, 
MTHFR A1298C, MTR A2756G và MTRR A66G.

Tách chiết ADN: ADN tổng số được tách chiết từ máu 
tĩnh mạch theo quy trình sử dụng bộ kít G-spin™ Total DNA 
Extraction Kit (iNtRON Biotechnology, Hàn Quốc). Sau tách, 
ADN sẽ được kiểm tra chất lượng bằng máy đo OD SpectraMax 
Quickdrop, nếu đảm bảo yêu cầu sẽ được lưu trữ và bảo quản ở 
nhiệt độ -20℃.

Phát hiện, phân tích đa hình gen: khuyếch đại đoạn gen đích 
bằng phản ứng realtime-PCR sử dụng bộ kít Folate Metabolism 
Real-Time PCR Genotyping Kit (DNA-Technology) có thể tích 
như sau: 10 μl PCR-Buffer, 0,5 μl Tag-AT-Polymerase, 20 μl 
PCR-Mix (mỗi PCR-Mix tương ứng với một đột biến đa hình), 
20 μl Mineral oil và 5 μl ADN mẫu. Phản ứng khuếch đại và phát 
hiện đột biến đa hình được thực hiện trong hệ thống máy luân 
nhiệt và tính thời gian thực DTprime 5M1-DNA Technology, với 
chu trình nhiệt đã được cài đặt sẵn.

Phân tích thống kê: số liệu được thu thập, mã hóa bằng phần 
mềm Epidata 3.1 và được phân tích bằng phần mềm STATA 16.0. 
Kết quả được trình bày dưới dạng trung bình ± độ lệch chuẩn, tỷ 
suất chênh OR. Student’s t test và Chi-square test được sử dụng trong 
nghiên cứu này với độ tin cậy 95%, giá trị p<0,05 được coi là có ý 
nghĩa thống kê. 

3. Kết quả nghiên cứu

3.1. Đặc điểm đối tượng nghiên cứu

Tuổi trung bình của những phụ nữ sảy thai liên tiếp là 
29,58±2,91, khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm khỏe mạnh 
không có tiền sử sảy thai là 30,69±2,44 (p=0,0052). Trong nhóm 
sảy thai liên tiếp, bệnh nhân trẻ nhất là 22 tuổi (1/92) và độ tuổi 
hay gặp nhất là 28 (13/92). Ngoài ra, các đặc điểm cơ bản ở nhóm 
bệnh và chứng lần lượt là cân nặng (51,11±3,75 và 54,38±4,50 
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Abstract:

This research aimed to investigate the correlation 
between genotype of single nucleotide polymorphisms 
MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G, MTRR 
A66G and recurrent pregnancy loss (RPL). A case-control 
study was performed on 92 women suffering from URPL 
and 92 women who had a normal history of pregnancy. 
Regarding MTHFR C677T, the average numbers of 
alleles, heterozygous genotypes, and mutant homozygous 
genotypes were significantly higher in the group with 
RPL (p<0.05), women with these genotypes had a greater 
incidence of having recurrent pregnancy losses 2.5 fold 
(OR 2.5, 95% CI, 1.27-4.94, p=0.0041), and 4.57 fold (OR 
4.57, 95% CI, 1.05-27.41, p=0.0190), separately. Otherwise, 
the cases were also significantly higher in MTR A2756G 
mutant allele versus the controls (p<0.05). However, in 
terms of the MTHFR A1298C, MTR A2756G, MTRR 
A66G polymorphisms, the obtained results were similar 
and they were not risks factor of recurrent pregnancy 
loss (p>0.05). The polymorphism MTHFR C677T is a 
risk factor for the RPL in the participants. Regarding 
the MTHFR A1298C, MTR A2756G, and MTRR A66G 
polymorphisms, more research has to be done to further 
analyse their correlation.
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kg), chiều cao (1,59±0,04 và 1,60±0,05 m), BMI (20,24±1,39 và 
21,15±1,43 kg/m²). Nhìn chung, về mặt kết quả nhận thấy, các đặc 
điểm cơ bản của đối tượng tham gia nghiên cứu đều có giá trị nằm 
trong giới hạn bình thường.

3.2. Số alen đột biến trung bình trên mỗi bệnh nhân

Bảng 1. Số alen đột biến trung bình ở bệnh nhân của mỗi nhóm.

Nhóm bệnh (n=92) Nhóm chứng (n=92) Giá trị p

MTHFR C677T 0,64±0,66 0,34±0,54 0,0004

MTHFR A1298C 0,61±0,66 0,55±0,64 0,2854

MTR A2756G 0,45±0,59 0,27±0,47 0,0150

MTRR A66G 0,66±0,72 0,57±0,44 0,1918

Kết quả bảng 1 cho thấy, bệnh nhân sảy thai liên tiếp trung 
bình mang nhiều alen đột biến của đa hình MTHFR C677T hơn 
có ý nghĩa thống kê so với những phụ nữ không có tiền sử sảy thai 
trong nhóm chứng (0,64±0,66 và 0,34±0,54, p=0,0004). Tương 
tự, bệnh nhân nhóm bệnh trung bình mang 0,45±0,59 alen G 
đột biến của đa hình MTR A2756G, nhiều hơn có ý nghĩa thống 
kê so với nhóm chứng là 0,27±0,47 (p=0,015). Ngược lại, 
không có sự khác biệt về số alen đột biến của đa hình MTHFR 
A1298C và MTRR A66G trung bình trên mỗi bệnh nhân thuộc 
nhóm sảy thai liên tiếp với nhóm đối chứng (p>0,05).

3.3. Đa hình gen MTHFR
Bảng 2. Phân bố các kiểu gen của đa hình gen MTHFR.

Nhóm bệnh 
(n=92)

Nhóm chứng 
(n=92)

OR 
(95% CI) Giá trị p

MTHFR C677T
CC
CT
TT
TT + CT
CT + CC

42 (45,65%)
41 (44,57%)
9 (9,78%)
50 (54,35%)
83 (90,22%)

64 (69,57%)
25 (27,17%)
3 (3,26%)
28 (30,43%)
89 (96,74%)

1
2,50 (1,27-4,94)
4,57 (1,05-27,41)
2,72 (1,42-5,22)
0,31 (0,05-1,31)

0,0041
0,0190
0,0010
0,0732

MTHFR A1298C
AA
AC
CC
CC + AC
AC + AA

45 (48,91%)
38 (41,30%)
9 (9,78%)
47 (51,09%)
83 (90,22%)

48 (52,17%)
37 (40,22%)
7 (7,61%)
44 (47,83%)
85 (92,39%)

1
1,09 (0,57-2,11)
1,37 (0,41-4,71)
1,14 (0,61-2,12)
0,76 (0,23-2,42)

0,7689
0,5612
0,6582
0,6008

Kết quả bảng 2 cho thấy, đa hình MTHFR C677T có 3 kiểu gen 
theo thứ tự từ phổ biến đến ít phổ biến là đồng hợp bình thường 
(677CC), dị hợp tử đột biến (677CT) và đồng hợp tử đột biến 
(677TT). Kiểu gen dị hợp ở nhóm bệnh nhiều hơn có ý nghĩa thống 
kê so với nhóm chứng, đồng thời nhận thấy người mang gen dị hợp 
có nguy cơ sảy thai liên tiếp cao hơn 2,5 lần so với bình thường 
(OR 2,5, 95% CI, 1,27-4,94, p=0,0041); tương tự kiểu gen đồng 
hợp đột biến làm tăng nguy cơ sảy thai liên tiếp 4,57 lần (OR 4,57, 
95% CI, 1,05-27,41, p=0,019). Những người mang alen đột biến 
(TT + CT) ở nhóm bệnh cao hơn có ý nghĩa thống kê và làm nguy 
cơ sảy thai liên tiếp tăng 2,72 lần so với đồng hợp bình thường (OR 
2,72, 95% CI, 1,42-5,22, p=0,001). Cũng nhận thấy, những phụ nữ 
có ít nhất 1 alen bình thường (CT + CC) có nguy cơ sảy thai liên 

tiếp thấp hơn không có ý nghĩa thống kê so với những người mang 
đột biến đồng hợp tử (OR 0,31, 95% CI, 0,05-1,31, p=0,0732).

Đối với đa hình MTHFR A1298C, không có sự khác biệt về 
kiểu gen giữa 2 nhóm (p>0,05). Đồng thời, trong nghiên cứu của 
chúng tôi không nhận thấy sự liên quan giữa các kiểu gen của đa 
hình MTHFR A1298C với sảy thai liên tiếp ở nhóm phụ nữ tham 
gia nghiên cứu. 

3.4. Đa hình gen MTR và MTRR
Bảng 3. Phân bố các kiểu gen của đa hình gen MTR và MTRR.

Nhóm bệnh 
(n=92)

Nhóm chứng 
(n=92)

OR 
(95% CI) Giá trị p

MTR A2756G
AA
AG
GG
GG + AG
AG + AA

56 (60,87%)

31 (33,70%)

5 (5,43%)

36 (39,13%)

87 (94,57%)

68 (73,91%)
23 (25,00%)
1 (1,09%)
24 (26,09%)
91 (98,91%)

1
1,64 (0,82-3,29)
6,07 (0,64-291,2)
1,82 (0,93-3,58)
0,19 (0,00-1,77)

0,1329
0,0673
0,0591
0,0969

MTRR A66G
AA
AG
GG
GG + AG
AG + AA

45 (48,91%)

34 (36,96%)

13 (14,13%)

47 (51,09%)

79 (85,87%)

49 (53,26%)
36 (39,13%)
7 (7,61%)
43 (46,74%)
85 (92,39%)

1
1,03 (0,53-2,00)
2,02 (0,67-6,51)
1,19 (0,64-2,21)
0,50 (0,16-1,44)

0,9249
0,1641
0,5553
0,1553

Kết quả bảng 3 cho thấy phân bố các kiểu gen của đa hình 
MTR và MTRR. Nhìn chung kiểu gen đồng hợp bình thường 
vẫn chiếm đa số, không có sự khác biệt về kiểu gen tương ứng 
giữa nhóm sảy thai liên tiếp và phụ nữ không có tiền sử sảy thai 
(p>0,05). Đồng thời, trong nghiên cứu của chúng tôi không nhận 
thấy sự liên quan giữa các kiểu gen của đa hình MTR A2756G và 
MTRR A66G với sảy thai liên tiếp.

4. Bàn luận

Theo Hiệp hội Y học sinh sản Hoa Kỳ và Bộ Y tế Việt Nam, 
sảy thai được định nghĩa là hiện tượng thai chết tự nhiên và bị 
tống ra khỏi buồng tử cung trước khi có thể sống được, tính từ 
khi thụ thai cho đến 22 tuần tuổi [1, 3]. Định nghĩa này bao gồm 
cả những trường hợp mất thai sau khi thụ thai tự nhiên và điều trị hỗ 
trợ sinh sản (ngoại trừ thai ngoài tử cung và sự thất bại làm tổ trong 
chuyển phôi). Sảy thai liên tiếp được định nghĩa là tình trạng mất 
từ ​​hai thai liên tiếp trở lên, một số nghiên cứu cho rằng, sau 2-3 
lần sảy thai, hiện tượng này có nguy cơ lặp lại ở lần mang thai 
tiếp theo với tỷ lệ lên đến 33%. Rất khó ước tính chính xác tỷ lệ 
hiện mắc sảy thai liên tiếp nhưng hầu hết các nghiên cứu báo cáo 
rằng, tình trạng này ảnh hưởng đến 1-5% phụ nữ. Những bệnh 
nhân sảy thai liên tiếp đã trải qua chấn thương tâm lý và có nguy 
cơ mắc phải một loạt các rối loạn tâm lý và tâm thần như lo âu, 
trầm cảm, rối loạn căng thẳng sau chấn thương và rối loạn ám 
ảnh cưỡng chế [6]. Hơn 2 thập kỷ trở lại đây, yếu tố đông máu 
di truyền được cho là nguy cơ của huyết khối mạch máu, đồng 
thời chúng có thể cũng liên quan tới 40-50% bệnh nhân sảy thai 
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liên tiếp [7]. Trong đó, đa hình đơn nucleotide xảy ra trên các 
gen mã hóa enzyme chuyển hóa homocysteine nhận được nhiều 
sự quan tâm.

MTHFR là một trong những enzyme chính trong quá 
trình chuyển hóa axit folic xúc tác phản ứng một chiều 5, 10- 
methylenetetrahydrofolate thành 5-methylenetetrahydrofolate 
cung cấp cơ chất cho phản ứng chuyển homocysteine thành 
methionine. Sự thay đổi C thành T ở nucleotide 677 và A thành 
C ở nucleotide 1298 trong gen MTHFR dẫn đến sự thay đổi trình 
tự axit amin, lần lượt từ alanin thành valin và glutamin thành 
alanin. Protein đột biến đã làm giảm hoạt động của enzyme dẫn 
đến hiện tượng giảm methyl hóa DNA và có thể gây ra sự bất ổn 
định của hệ gen [8]. Hiện tại, mặc dù nhiều nghiên cứu đã đánh 
giá mối liên quan giữa đa hình gen MTHFR C677T, A1298C và 
sảy thai liên tiếp, nhưng kết quả vẫn còn gây nhiều tranh luận. 
Tỷ lệ mang kiểu gen đồng hợp tử thay đổi giữa các khu vực trên 
thế giới như Tây Ban Nha 25%, người da trắng Bắc Mỹ 10-15%, 
người Mỹ gốc Phi 6%, trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ này 
trong nhóm bệnh và chứng lần lượt là 9 và 3%. Nghiên cứu của 
chúng tôi nhận thấy, đa hình gen MTHFR C677T là nguy cơ của 
bệnh sảy thai liên tiếp ở phụ nữ Việt Nam, trong đó người mang 
gen dị hợp 677CT có nguy cơ sảy thai liên tiếp cao hơn 2,5 lần so 
với bình thường (OR 2,5, 95% CI, 1,27-4,94, p=0,0041) và kiểu 
gen đồng hợp bệnh 677TT làm tăng nguy cơ sảy thai liên tiếp 
4,57 lần (OR 4,57, 95% CI, 1,05-27,41, p=0,0190). Kết quả này 
phù hợp với các phân tích tổng hợp của A. Ren và cs (2006) [9] 
đã chỉ ra rằng, MTHFR C677T là yếu tố nguy cơ di truyền đối 
với sảy thai liên tiếp không rõ nguyên nhân ở một nhóm phụ nữ 
Trung Quốc. Tuy nhiên, theo nghiên cứu của Y. Xu và cs (2019) 
[10], nguy cơ sảy thai liên tiếp ở phụ nữ có kiểu gen TT, CT, 
hoặc TT+CT không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm 
chứng. Điều này có thể là do kích thước mẫu không đủ hoặc các 
yếu tố khác như lượng axit folic trong thai kỳ.

Mặc dù nhiều nghiên cứu khác đã chỉ ra rằng, alen MTHFR 
A1298C là một yếu tố nguy cơ đối với sảy thai liên tiếp [11-13], 
nghiên cứu của chúng tôi không nhận thấy sự liên quan giữa các 
kiểu gen của đa hình MTHFR A1298C với sảy thai liên tiếp ở 
những phụ nữ tham gia nghiên cứu, kết quả này tương đồng với 
nghiên cứu của M. Hohlagschwandtner và cs (2003) [14] và L. 
Luo và cs (2015) [15]. Theo Y. Yang và cs (2016) [16], đa hình 
gen MTHFR A1298C có liên quan đến sảy thai liên tiếp ở người 
da trắng nói chung nhưng không liên quan đến người châu Á. Do 
đó, cần có các nghiên cứu chuyên sâu hơn về mối liên quan giữa 
MTHFR A1298C và sảy thai liên tiếp, đặc biệt trên các đối tượng 
có nguồn gốc di truyền khác nhau. Trên thế giới nói chung, Việt 
Nam nói riêng còn ít nghiên cứu đánh giá mối liên quan giữa đa 
hình MTR A2756G và MTRR A66G đối với sảy thai liên tiếp, kết 
quả phân tích trên 184 bệnh nhân cho thấy, các kiểu gen đồng hợp 
đột biến, dị hợp đột biến của 2 đa hình này đều không phải là nguy 
cơ gây sảy thai liên tiếp chưa rõ nguyên nhân. Đây là cơ sở góp 
phần củng cố thêm bằng chứng về mối liên quan của các đa hình 
gen trên đối với sảy thai liên tiếp chưa rõ nguyên nhân.

4. Kết luận

Đa hình MTHFR C677T là yếu tố nguy cơ gây sảy thai liên 
tiếp chưa rõ nguyên nhân ở những phụ nữ tham gia nghiên 
cứu. Đối với những đa hình MTHFR A1298C, MTR A2756G 
và MTRR A66G, nhóm nghiên cứu chưa tìm thấy mối liên quan 
giữa những đa hình này với sảy thai liên tiếp trong số những 
đối tượng tham gia, vì vậy, cần phải mở rộng quy mô nghiên 
cứu để tiếp tục đánh giá nguy cơ gây bệnh.
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1. Đặt vấn đề

Ung thư biểu mô tế bào gan (Hepatocellular carcinoma - 
HCC) là một khối u ác tính phát sinh từ tế bào gan, tế bào nhu 
mô gan và là dạng phổ biến nhất trong ung thư gan nguyên 
phát. Tại Việt Nam, ung thư gan là bệnh ung thư phổ biến nhất 
ở nam (20.256 ca mắc mới, chiếm 20,5%) và thứ 5 ở nữ (6.162 
ca mắc mới, chiếm 7,4%). Tỷ lệ mắc mới HCC là 14,5% và tỷ 
lệ tử vong là 20,6%, cao nhất trong các loại ung thư [1]. Dựa 
trên số ca bệnh mới và số ca tử vong, chúng ta có thể thấy hầu 
hết bệnh nhân ung thư gan chỉ phát hiện ung thư khi bệnh đã ở 
giai đoạn cuối, dẫn đến thời gian sống sót thấp hơn 1 năm, tỷ 
lệ tử vong cao.

Gen TERT mã hóa cho tiểu đơn vị xúc tác của telomase, là 
enzyme thiết yếu cho sự kéo dài telomere tại đầu mút nhiễm 
sắc thể. Gen TERT nằm trên nhiễm sắc thể 5p15.33, gồm 16 
exon và 15 intron, kéo dài khoảng 40 kb [2]. Promoter của 
gen được coi là yếu tố điều hòa quan trọng nhất cho sự biểu 
hiện của telomase. Mức độ biểu hiện của TERT tương quan 
cao với nguy cơ mắc nhiều loại ung thư ở người. Đột biến ở 
vùng promoter gen TERT được xác định là một cơ chế để kích 
hoạt telomerase trong ung thư. Tế bào khối u có đột biến vùng 
promoter của gen TERT có telomerase dài hơn so với của tế bào 
không mang đột biến này [3]. Sự thay đổi nucleotide cytosine 
sang thymine tại vị trí -124 bp và -146 bp trong vùng promoter 
gen TERT được xác định là 2 đột biến “hotspot” đặc hiệu ung 
thư [4, 5]. Các đột biến phát sinh vùng promoter gen TERT này 
được cho rằng có vai trò điều hòa tăng cường sự phiên mã của 

TERT dẫn đến tăng biểu hiện telomerase bằng cách tạo ra các 
vị trí liên kết với ETS (E-twenty six) [5] và các yếu tố phiên mã 
như EST1/2, GABP và P52 (NFκB2) [6]. 

Gần đây, một số nghiên cứu cho thấy tỷ lệ lớn các đột biến 
vùng promoter gen TERT có vai trò trong sự hình thành khối u 
gan và được phát hiện trong HCC giai đoạn sớm, có thể là một 
yếu tố tiên lượng HCC quan trọng [7-9]. Do đó, việc xác định 
đột biến vùng promoter gen TERT có ý nghĩa trong chẩn đoán 
sớm, cung cấp điều trị chính xác cho bệnh nhân HCC. Đến nay, 
cũng có một số nghiên cứu được tiến hành để làm rõ vai trò, 
mối liên quan của các gen với HCC ở Việt Nam nhưng nghiên 
cứu về đột biến gen TERT vẫn còn hạn chế. Vì vậy nhóm tác 
giả thực hiện đề tài “Xác định đột biến vùng promoter gen 
TERT trên bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan” nhằm mục 
đích xác định tỷ lệ đột biến -124C>T và -146C>T gen TERT 
trên bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan và bước đầu đánh 
giá mối liên quan giữa các đột biến này với một số yếu tố nguy 
cơ gây ung thư biểu mô tế bào gan ở Việt Nam.
2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Đối tượng
84 bệnh nhân được chẩn đoán xác định là ung thư biểu mô 

tế bào gan bằng giải phẫu bệnh tại Bệnh viện K (cơ sở Tân 
Triều), có block nến và hồ sơ bệnh án đầy đủ thông tin các biến 
nghiên cứu cần thu thập.

Cắt 3-5 lát mẫu mô ung thư của các bệnh nhân từ các block 
nến đã có, đảm bảo lát cắt có tế bào ung thư.

Tỷ lệ đột biến vùng promoter gen TERT trên bệnh nhân 
ung thư biểu mô tế bào gan

Lê Văn Thu1, 2, Hồ Cẩm Tú1, Nguyễn Quý Linh1, Lê Thị Phương1, 
Trần Vân Khánh1, Nguyễn Xuân Hậu3, Tạ Thành Văn1, Nguyễn Thu Thúy1*

1Trung tâm Nghiên cứu Gen - Protein, Trường Đại học Y Hà Nội, 1 Tôn Thất Tùng, phường Trung Tự, quận Đống Đa, Hà Nội, Việt Nam 
2Trường Đại học Kỹ thuật Y tế Hải Dương, 1 Vũ Hựu, phường Thanh Trung, TP Hải Dương, tỉnh Hải Dương, Việt Nam 

3Bộ môn Ung thư, Trường Đại học Y Hà Nội, 1 Tôn Thất Tùng, phường Trung Tự, quận Đống Đa, Hà Nội, Việt Nam
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Tóm tắt:

Gen telomerase reverse transcriptase (TERT) mã hóa cho tiểu đơn vị xúc tác của telomase, là enzyme thiết yếu cho 
sự kéo dài telomere tại đầu mút nhiễm sắc thể. Mức độ biểu hiện của TERT tương quan cao với nguy cơ nhiều loại 
ung thư ở người. Đột biến phát sinh trên vùng promoter gen TERT ở tế bào soma được xác định là một cơ chế để kích 
hoạt telomerase trong ung thư. Nghiên cứu này nhằm mục đích xác định tỷ lệ đột biến vùng promoter gen TERT 
trên mẫu mô ung thư biểu mô tế bào gan và mối liên quan giữa những đột biến này với một số yếu tố nguy cơ ung 
thư gan. Nghiên cứu được tiến hành trên 84 bệnh nhân được chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan bằng giải phẫu 
bệnh. Kỹ thuật giải trình tự gen được sử dụng để xác định đột biến TERT. Kết quả phát hiện được 21 mẫu có đột 
biến -124C>T, chiếm tỷ lệ 25% và không phát hiện được đột biến tại vị trí -146C>T. Đồng thời, chưa thấy được mối 
liên quan giữa đột biến -124C>T và các yếu tố nguy cơ của ung thư gan. 

Từ khóa: đột biến promoter, gen TERT, ung thư biểu mô tế bào gan.

Chỉ số phân loại: 3.2
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2.2. Phương pháp

- Tách chiết DNA: DNA tổng số được tách chiết từ các 
mảnh mô đã vùi parafin bằng kit QIAamp DNA FFPE Tissue. 
Nồng độ và độ tinh sạch của DNA được xác định bằng phương 
pháp đo mật độ quang.

- Kỹ thuật PCR: đoạn gen vùng promoter của gen TERT 
được khuếch đại bằng cặp mồi đặc hiệu có trình tự như sau: 
TERTF-5’-AGTGGATTCGCGGGCACAGA-3’, TERTR-5’-
ACGCCATGTTAACTATTACT-3’. Thành phần phản ứng 
PCR gồm: 1,8 µl  H2O, 5 µl 2X Hotaq master mix, 0,35 µl mỗi 
mồi TERTF và TERTR (5 pmol/µl), 0,5 µl DMSO và 2 µl DNA 

cho đủ 10 µl. Chu kỳ nhiệt phản ứng: 93ºC/4 phút, [93ºC/30 
giây, 59ºC/30 giây, 72ºC/30 giây] x 40 chu kỳ, 72ºC/7 phút. Sản 
phẩm PCR điện di trên gel agarose 2%, 110V/15 phút, nhuộm 
Ethidiumbromide và chụp ảnh bằng máy EC3 Imaging System.

- Thành phần của phản ứng PCR sequencing gồm: 5,5 µl 
H2O, 2,0 µl BigDyeTM Terminator v3.1 5X Sequencing Buffer, 
1,0 µl BigDyeTM Terminator v3.1 Ready Reaction Mix, 0,5 µl 
mồi TERTF (5 pmol/µl), 1,0 µl sản phẩm PCR. Chu kỳ nhiệt 
phản ứng: 96ºC/1 phút, [96ºC/10 giây, 50ºC/5 giây, 60ºC/4 
phút] x 25 chu kỳ. Sản phẩm PCR-sequencing được tinh sạch 
bằng Bigdye XTerminatorTM Purification Kit và tiến hành giải 
trình tự gen trên hệ thống ABI 3500 Genetic Analyzer. Kết 
quả giải trình tự được phân tích bằng phần mềm CLC Main 
Workbench 6.0.1.

- Số liệu được phân tích bằng phần mềm phân tích thống 
kê SPSS 20.0. Mối liên quan của đột biến vùng promoter gen 
TERT với một số yếu tố nguy cơ của ung thư biểu mô tế bào 
gan được đánh giá bằng hồi quy logistic đa biến để tính tỷ lệ 
chênh (OR) với khoảng tin cậy 95% (CI). Nếu giá trị p<0,05 
được coi là có ý nghĩa thống kê.

2.3. Đạo đức nghiên cứu

Đề tài đã được Hội đồng Đạo đức của Trường Đại học Y Hà 
Nội chấp thuận theo Quyết định số 109/GCN-HĐĐĐNCYSH-
ĐHYHN. Mọi thông tin của cá nhân được mã hóa và giữ bảo 
mật an toàn. Thu thập số liệu được tiến hành một cách trung 
thực, chỉ phục vụ cho mục đích nghiên cứu.

3. Kết quả

3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu
Bảng 1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu.

Đặc điểm Số lượng (n=84) Tỷ lệ (%)

Tuổi
<60 49 58,3

≥60 35 41,7

Giới tính

Nam 71 84,5

Nữ 13 15,5

Tỷ lệ nam/nữ 5,46

Nồng độ AFP 
(ng/ml)

AFP≤20 43 51,2

AFP>20 41 48,8

Độ mô học ung thư

I 41 48,8

II 29 34,5

III 14 16,7

IV 0 0

Yếu tố nguy cơ

Nhiễm HBV 65 77,4

Nhiễm HCV 04 4,8

Xơ gan 16 19

Sử dụng rượu bia 34 40,5
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 Abstract:

The TERT gene encodes its catalytic subunit that is 
essential for telomere length at the chromosome ends. 
The expression of TERT is highly associated with 
the risk of human cancers. Recurrent mutations in 
the promoter of the TERT gene are identified as a 
mechanism to activate telomerase in cancer. This study 
aims to determine the rate of TERT promoter mutations 
in hepatocellular carcinoma (HCC) tissue samples and 
the association between the TERT promoter mutations 
and some risk factors of HCC. The study was conducted 
on 84 patients diagnosed with HCC by pathological 
surgery. Gene sequencing technique was used to identify 
TERT promoter mutations. Results exhibited 21 samples 
(25%) carried TERT promoter mutation at -124C>T site 
and no mutation at -146C>T site. At the same time, there 
was no association between -124C>T mutation and risks 
of HCC found in this study.

Keywords: hepatocellular carcinoma, promoter 
mutation, TERT gene.

Classification number: 3.2 
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Đặc điểm chung của nhóm đối tượng nghiên cứu được 
thể hiện ở bảng 1. Nhóm bệnh nhân HCC có tuổi từ 17 đến 
81, trung bình là 55,96±10,9. Trong phân bố nhóm tuổi của 
bệnh nhân HCC, nhóm tuổi <60 là 58,3%, nhóm tuổi ≥60 
là 41,7%. Phần lớn bệnh nhân HCC trong nghiên cứu là 
nam, chiếm tỷ lệ 84,5% và nữ chỉ có 15,5%. Chỉ số nồng 
độ AFP của bệnh nhân HCC được chia làm 2 nhóm: nhóm 
có AFP≤20 chiếm tỷ lệ 51,2%, và nhóm AFP>20 chiếm 
48,8%. Độ mô học của bệnh nhân HCC chỉ gồm 3 nhóm độ 
I, II và III. Trong đó, bệnh nhân có độ mô học I chiếm tỷ lệ 
cao nhất là 48,8%, độ II là 34,5% và độ III có tỷ lệ thấp nhất 
là 16,7%. Trong các yếu tố nguy cơ, bệnh nhân HCC nhiễm 
HBV chiếm tỷ lệ cao nhất là 77,4%, có sử dụng rượu bia là 
40,5%, bị xơ gan là 19% và nhiễm HCV là 4,8%.

3.2. Tỷ lệ đột biến vùng promoter gen TERT trên bệnh 
HCC

	Để xác định đột biến tại vị trí -124C>T và -146C>T, 
nhóm tác giả sử dụng cặp mồi đặc hiệu để khuếch đại đoạn 
gen chứa 2 vị trí đột biến này trên promoter của gen TERT. 
Sản phẩm khuếch đại có kích thước 363 bp, đặc hiệu, rõ nét 
(hình 1) được sử dụng để giải trình tự gen xác định đột biến. 

Hình 1. Hình ảnh sản phẩm khuếch đại vùng promoter gen 
TERT trên mẫu ung thư biểu mô tế bào gan. M: marker DNA 1 
kb; 1-10: sản phẩm khuếch đại đoạn gen TERT của một số mẫu mô 
HCC; 11: chứng âm.

Hình 2. Kết quả giải trình tự xác định đột biến -124C>T và 
-146C>T.

Để xác định các vị trí đột biến, trình tự gen của các 
mẫu nghiên cứu được so sánh với trình tự gen TERT 
(NG_009265) trên GenBank bằng phần mềm CLC Main 
Workbench 6.0.1. Hình ảnh giải trình tự xác định đột biến 
-124C>T và -146C>T của các mẫu ung thư biểu mô tế bào 
gan được thể hiện ở hình 2. Ở mẫu bình thường, tại vị trí 
-124 và -146 chỉ có 1 đỉnh nucleotide C. Ở mẫu có đột 

biến, tại vị trí -124 gồm 2 đỉnh nucleotide C và T. Kết quả 
phân tích đã phát hiện được 21 bệnh nhân chỉ có đột biến 
-124C>T (chiếm tỷ lệ 25%), 63 bệnh nhân không có đột 
biến -124C>T và -146C>T (chiếm tỷ lệ 75%) (bảng 2).
Bảng 2. Tỷ lệ đột biến vùng promoter gen TERT.

Đột biến vùng promoter gen TERT Số lượng Tỷ lệ (%)

Đột biến
-146C>T 0 0

-124C>T 21 25

Không đột biến 63 75

Tổng 84 100

3.3. Mối liên quan giữa đột biến -124C>T của promoter 
gen TERT và một số đặc điểm, yếu tố nguy cơ của ung thư 
biểu mô tế bào gan

Mối liên quan giữa đột biến -124C>T và một số đặc điểm 
của nhóm đối tượng nghiên cứu được thể hiện ở bảng 3. Tỷ 
lệ đột biến ở nhóm ≥60 tuổi là 28,6% và nhóm <60 tuổi là 
22,4%, sự khác nhau này giữa 2 nhóm không có ý nghĩa 
thống kê với p=0,612. Nhóm bệnh nhân HCC nam có tỷ lệ 
đột biến -124C>T (28,2%) cao hơn so với nhóm bệnh nhân 
HCC nữ (7,7%), nhưng cũng không có mối liên quan giữa 
đột biến -124C>T và đặc điểm giới tính của mẫu nghiên cứu 
(p=0,169). Nhóm HCC có nồng độ AFP huyết thanh ≤20 
ng/ml xuất hiện đột biến -124C>T nhiều hơn nhóm HCC có 
nồng độ AFP >20 ng/ml, với tỷ lệ lần lượt là 28 và 22%. Sự 
chênh lệch này không có ý nghĩa thống kê (p=0,566) nên 
chưa thấy được mối liên quan giữa đột biến promoter gen 
TERT và chỉ số AFP ở bệnh nhân HCC.  
Bảng 3. Mối liên quan giữa đột biến -124C>T và đặc điểm của 
đối tượng nghiên cứu.

Đặc điểm 
Đột biến 
-124C>T

Không đột 
biến OR 

(95%CI) p
n % n %

Tuổi
<60 11 22,4 38 77,6 1,38

(0,51-3,73) p=0,612
≥60 10 28,6 25 71,4

Giới tính
Nam 20 28,2 51 71,8 4,71

(0,27-38,6 p=0,169
Nữ 1 7,7 12 92,3

Nồng độ 
AFP (ng/ml)

AFP ≤20 12 28 31 72 1,38
(0,51-3,72) p=0,566

AFP >20 09 22 32 78

Độ mô học 
ung thư

I 7 17 34 83 1

p=0,239II 10 34,4 19 65,6 0,39
(0,13-1,2)

III 4 28,6 10 71,4 0,51
(0,12-2,12)

Tỷ lệ đột biến của các nhóm ung thư có độ mô học I, II, 
III tương ứng là 17, 34,4 và 28,6%. Khi so sánh tỷ lệ đột 
biến giữa các nhóm này, không tìm thấy mối liên quan có ý 
nghĩa thống kê giữa đột biến -124C>T và độ mô học ung thư 
ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu (p=0,239). 
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Nghiên cứu cũng đánh giá mối liên quan giữa đột biến 
-124C>T với một số yếu tố nguy cơ của ung thư biểu mô tế 
bào gan (bảng 4). So sánh tỷ lệ đột biến -124C>T giữa nhóm 
mẫu HCC nhiễm HBV (23,1%) và nhóm mẫu HCC không 
nhiễm HBV (31,6%), không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê (p=0,548). Tương tự, tỷ lệ đột biến -124C>T giữa 
nhóm mẫu HCC nhiễm HCV và HCC không nhiễm HCV đều 
là 25%, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p=1,0).
Bảng 4. Mối liên quan giữa đột biến -124C>T và một số yếu tố 
nguy cơ của HCC.

Yếu tố nguy cơ
Đột biến 
-124C>T

Không 
đột biến OR 

(95%CI) p
n % n %

Nhiễm HBV
Có 15 23,1 50 76,9 0,65

(0,21-2) p=0,548
Không 06 31,6 13 68,4

Nhiễm HCV
Có 01 25 03 75 1

(0,1-10,17) p=1,0
Không 20 25 60 75

Xơ gan
Có 05 29,5 12 70,5 1,33

(0,41-4,34) p=0,532
Không 16 23,9 51 76,1

Sử dụng 
rượu bia

Có 09 26,5 12 73,5 1,14
(0,42-3,1) p=0,797

Không 25 24 38 76

Sự phân bố đột biến -124C>T trong nhóm HCC có xơ 
gan có tỷ lệ là 29,5%, không khác biệt có ý nghĩa thống 
kê so với nhóm HCC không mắc xơ gan có tỷ lệ là 23,9% 
(p=0,532). Khi so sánh tỷ lệ đột biến -124C>T giữa nhóm 
bệnh nhân HCC có sử dụng rượu bia (26,5%) và nhóm HCC 
không sử dụng rượu bia (24%) cũng không có sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê (p=0,797).

Như vậy, trong nghiên cứu này, không tìm thấy mối liên 
quan giữa tỷ lệ đột biến -124C>T và tình trạng nhiễm HBV, 
nhiễm HCV, mắc xơ gan và sử dụng rượu bia ở nhóm bệnh 
nhân HCC.

4. Bàn luận

Đột biến vùng promoter gen TERT trên bệnh nhân ung 
thư biểu mô tế bào gan chủ yếu tại 2 vị trí -146C>T và 
-124C>T. Nghiên cứu trên 84 bệnh nhân HCC chỉ phát hiện 
được đột biến -124C>T, không phát hiện được đột biến 
-146C>T, tương đồng với nghiên cứu của F. Pezzuto và cs 
(2017) [10]. Trong nghiên cứu của H.W. Lee và cs (2017) 
[11], có sự khác biệt về tỷ lệ đột biến tại 2 vị trí -146C>T và 
-124C>T, lần lượt là 30,4 và 69,6%. Trong nghiên cứu này, 
tỷ lệ đột biến -124C>T là 25% và tỷ lệ không có đột biến là 
75%. Tỷ lệ này cũng gần tương đồng với kết quả nghiên cứu 
của H.W. Lee và cs (2017) [11] trên 160 bệnh nhân HCC 
người Hàn Quốc với tỷ lệ đột biến lên tới 28,8%, không đột 
biến là 71,2%; nghiên cứu của X. Yang và cs (2016) [9] trên 
276 bệnh nhân HCC người Trung Quốc có tỷ lệ đột biến 
vùng promoter gen TERT là 30,8% và không có đột biến là 
69,2%. Tuy nhiên, tình trạng đột biến vùng promoter gen 
TERT trên bệnh nhân trong nghiên cứu này khá thấp so với 

tỷ lệ đột biến -124C>T ở các nước Nhật (50,3%) [12], Italia 
(41,8%) [13], Hoa Kỳ (44%) và Pháp (59%) [14]. Sự khác 
biệt này có thể do sự khác biệt về vùng địa lý, gen, lối sống 
và các tác động ngoại cảnh.

Ở Việt Nam, HCC hay gặp ở độ tuổi từ 19 đến 89 
[15], cũng phù hợp với độ tuổi của bệnh nhân HCC trong 
nghiên cứu này. Tuổi trung bình của nhóm đối tượng trong 
nghiên cứu của chúng tôi là 55,96±10,9, tương đồng với 
độ tuổi trung bình của bệnh nhân HCC là 58 (56,5±11,2) 
trong nghiên cứu của X. Yang và cs (2016) [9] và 57±10 
theo nghiên cứu của tác giả J.A. Marrero và cs (2005) [16]. 
Nhóm nghiên cứu không tìm thấy mối liên quan giữa tỷ lệ 
đột biến và tuổi bệnh nhân, khác với kết quả nghiên cứu của 
nhóm X. Yang và cs (2016) [9] trên 276 bệnh nhân, tỷ lệ đột 
biến cao hơn ở nhóm ≥60 (36,8%) so với nhóm <60 tuổi 
(25,9%), với p=0,04. Sự khác biệt này có thể do cỡ mẫu của 
nghiên cứu chưa đủ lớn.

Trong nghiên cứu của nhóm tác giả, tỷ lệ bệnh nhân mắc 
HCC có đột biến vùng promoter gen TERT ở nam cao hơn 
ở nữ, nhưng chưa có sự tương quan giữa đột biến với giới 
tính, cũng tương đồng với nghiên cứu của X. Yang và cs 
(2016) [9]. Ngược lại, tỷ lệ đột biến này có tương quan với 
giới tính nam (p=0,027) trong nghiên cứu của H.W. Lee và 
cs (2017) [11]. Nguyên nhân nam giới mắc bệnh nhiều hơn 
nữ giới có thể do một số yếu tố nguy cơ gây bệnh như: tần 
suất mắc viêm gan virus B, C là khác nhau, hay thói quen sử 
dụng rượu, thuốc lá… khác nhau.

Chỉ số AFP huyết thanh là một marker ung thư của HCC. 
Nồng độ AFP thấp (<20 ng/ml) ở bệnh nhân HCC được xác 
định có tương quan với đột biến promoter gen TERT [9, 14], 
nhưng mối liên quan này không có ở bệnh nhân HCC trong 
nghiên cứu của chúng tôi. Đột biến TERT thường xuất hiện 
ở giai đoạn sớm của quá trình ung thư. Đột biến -124C>T 
được phát hiện với tỷ lệ cao ở nhóm bệnh nhân HCC có độ 
mô học II trong nghiên cứu này, cũng như một số nghiên 
cứu khác nhưng không có sự tương quan giữa đột biến và 
độ mô học ung thư [9, 10]. 

Nhiễm virus viêm gan B là yếu tố nguy cơ chiếm tỷ 
lệ cao nhất trong số các yếu tố nguy cơ của HCC. Trong 
nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ bệnh nhân HCC nhiễm HBV 
là 77,4 và 23,1% số bệnh nhân này có đột biến -124C>T, 
còn tỷ lệ đột biến ở bệnh nhân HCC không nhiễm HBV là 
31,6%. Kết quả này cũng tương đồng với tỷ lệ đột biến ở 
nhóm HCC nhiễm HBV và không nhiễm HBV lần lượt là 
28,3 và 31,6% ở nghiên cứu của X. Yang và cs (2016) [9] 
hay 26 và 39% ở nghiên cứu của D. Cevik và cs (2015) 
[8]. Các nghiên cứu của nhóm X. Yang và cs (2016) [9], D. 
Cevik và cs (2015) [8] đều không tìm thấy mối liên quan 
giữa yếu tố nguy cơ HBV và tỷ lệ đột biến promoter gen 
TERT giống như kết quả nghiên cứu HCV là nguyên nhân 
chủ yếu gây nên ung thư biểu mô tế bào gan sau HBV mạn 
tính. Tuy nhiên, tỷ lệ HCC nhiễm HCV trong nghiên cứu 
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của chúng tôi thấp (4,8%) và trên cỡ mẫu nhỏ nên không 
thấy được mối liên quan giữa nhiễm HCV và tình trạng đột 
biến vùng promoter gen TERT. Tỷ lệ đột biến vùng promoter 
TERT khoảng 30-40% đối với HCC liên quan đến HBV và 
60-80% đối với HCC liên quan đến HCV [17]. Đột biến 
promoter TERT có thể xuất hiện trong ung thư gan giai đoạn 
sớm trong điều kiện xơ gan dẫn đến biến đổi ác tính. Do đó, 
đột biến promoter TERT có thể là dấu ấn cho nguy cơ cao 
của biến đổi ác tính trong mô xơ gan [17]. Kết quả nghiên 
cứu này cho thấy, tỷ lệ đột biến ở bệnh nhân HCC mắc xơ 
gan là 29,5% và bệnh nhân HCC không xơ gan là 23,9%, 
nhưng sự khác biệt là không có ý nghĩa thống kê (p=0,532). 
Trong nghiên cứu của X. Yang và cs (2016) [9], tỷ lệ đột 
biến vùng promoter gen TERT ở nhóm bệnh nhân mắc xơ 
gan (42,3%) cao hơn nhóm bệnh nhân không mắc xơ gan 
(31,8%), nhưng cũng không có mối liên quan giữa tình trạng 
đột biến và nguy cơ xơ gan. 

Rượu, bia không phải là yếu tố trực tiếp gây HCC nhưng 
nó thúc đẩy quá trình viêm gan, xơ gan dẫn đến HCC. Theo 
nghiên cứu của chúng tôi, có tới 40% bệnh nhân HCC có sử 
dụng rượu bia, tỷ lệ đột biến -124C>T ở nhóm HCC sử dụng 
rượu bia là 26,5% và chưa thấy có mối liên quan giữa tình 
trạng sử dụng rượu bia và tỷ lệ đột biến (p=0,797). 

Như vậy, nghiên cứu này chưa phát hiện được mối liên 
quan giữa tình trạng đột biến vùng promoter gen TERT và 
các yếu tố nguy cơ trên bệnh nhân HCC như nhiễm virus 
HBV, HCV, xơ gan và sử dụng rượu bia. 

5. Kết luận

Nhóm nghiên cứu phát hiện được đột biến tại vị trí 
-124C>T với tỷ lệ 25%, không phát hiện được đột biến tại vị 
trí -146C>T của vùng promoter gen TERT trên 84 bệnh nhân 
HCC. Chưa tìm thấy mối liên quan giữa đột biến -124C>T 
vùng promoter gen TERT với các yếu tố nguy cơ gây ung 
thư biểu mô tế bào gan như nhiễm virus viêm gan B, nhiễm 
virus viêm gan C, xơ gan và sử dụng rượu bia. Để có đánh 
giá chính xác hơn, nghiên cứu nên tiếp tục được tiến hành 
trên cỡ mẫu lớn hơn.
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1. Đặt vấn đề

UTV đứng hàng đầu trong các bệnh ung thư ở phụ nữ và 
là nguyên nhân thứ hai gây tử vong sau ung thư phổi trên 
thế giới. Tại Việt Nam, nghiên cứu cho thấy UTV là bệnh 
có tỷ lệ mới mắc cao nhất trong các loại ung thư ở nữ giới. 
Tỷ lệ mới mắc theo tuổi năm 2010 ước tính là 28,1/100.000 
phụ nữ [1].

Liệu pháp nội tiết là một trong những phương pháp điều 
trị UTV bởi có khoảng 70% số trường hợp BN UTV có 
thụ thể Estrogen dương tính [2]. Thế hệ thuốc điều trị nội 
tiết mới, thuộc nhóm ức chế aromatase (Aromatase inhibitor 
- AI) giúp cải thiện thời gian sống thêm cho BN [3]. Đã 
có một số nghiên cứu trong và ngoài nước về việc điều trị 
Anastrozole (Arimidex) cho BN UTV đã mãn kinh, tuy 
nhiên chưa có nghiên cứu về việc đánh giá kết quả điều trị 
sau 5 năm và phân tích một số yếu tố ảnh hưởng tới điều trị 
trên nhóm điều trị hóa chất phác đồ 4AC-AT. Do đó, chúng 
tôi thực hiện nghiên cứu này nhằm đánh giá kết quả điều trị 
bệnh UTV có thụ thể Estrogen dương tính và Her2 âm tính 
bằng phác đồ hóa chất bổ trợ 4AC-4T kết hợp Anastrozole.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Thời gian và địa điểm

Gồm các BN UTV giai đoạn II-III được điều trị tại Bệnh 
viện Ung bướu Hà Nội từ tháng 1/2015 đến tháng 1/2020.

2.2. Đối tượng nghiên cứu

Tiêu chuẩn chọn BN nghiên cứu:

- BN UTV giai đoạn II-III theo phân loại của UICC 
2002.

- Đã mãn kinh.

- Thụ thể Estrogen dương tính (lớn hơn 10%).

- Thể mô bệnh học là ung thư thể ống xâm nhập. Đã 
được phẫu thuật cắt tuyến vú triệt căn biến đổi, vét hạch 
nách (phẫu thuật MRM - Modifided radical mastectomy).

- Được điều trị bổ trợ bằng hoá chất phác đồ 4AC-4T đủ 
chu kỳ và Anastrozole.

- Có đủ hồ sơ bệnh án lưu trữ.

Tiêu chuẩn loại trừ:

- Hồ sơ bệnh án không đầy đủ, thất lạc. 

- Mắc ung thư thứ 2 hoặc các bệnh lý cấp tính khác (suy 
gan, suy thận, tai biến mạch não, nhồi máu cơ tim…).

- Her2 dương tính hoặc xét nghiệm FISH dương tính.

- BN không đạt các tiêu chuẩn trên.

2.3. Cỡ mẫu
Cỡ mẫu được xác định bằng công thức áp dụng cho 

Nhận xét kết quả hóa trị bổ trợ phác đồ 4AC-4T kết hợp Anastrozole 
cho bệnh nhân ung thư vú ER dương tính/Her2 âm tính giai đoạn II-III
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nghiên cứu ngang mô tả với tỷ lệ đáp ứng phác đồ là 0,94 
[4], độ chính xác mong muốn là 0,4, 95% khoảng tin cậy.

2.4. Phương pháp nghiên cứu
Nghiên cứu mô tả hồi cứu có theo dõi dọc.
2.5. Cách thức tiến hành
- Thu thập hồ sơ bệnh án theo mẫu bệnh án.
- Chọn BN đủ tiêu chuẩn vào nghiên cứu.
- Ghi nhận các triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng 

trước khi điều trị.

- BN được điều trị phác đồ 4AC-4T kết hợp Anastrozole.

2.6. Các biến số nghiên cứu

- Đặc điểm quần thể BN: tình trạng di căn hạch nách trên 
bệnh phẩm sau mổ, giai đoạn bệnh sau mổ.

- Kết quả điều trị: thời gian sống thêm không bệnh, liên 
quan giữa thời gian sống thêm không bệnh với các yếu tố: 
tình trạng di căn hạch nách, giai đoạn bệnh sau mổ. Thời 
gian sống thêm toàn bộ, mối tương quan giữa thời gian sống 
thêm toàn bộ và các yếu tố: tình trạng di căn hạch nách, giai 
đoạn bệnh sau mổ. 

2.7. Phân tích số liệu

Phần mềm sử dụng trong nghiên cứu là SPSS 20.0. Các 
chỉ tiêu nghiên cứu bao gồm: thời gian sống thêm của nhóm 
BN nghiên cứu; đánh giá khả năng sống thêm với một số 
yếu tố liên quan.

2.8. Đạo đức nghiên cứu

- Việc tiến hành nghiên cứu có xin phép và được sự đồng 
ý của Lãnh đạo Bệnh viện Ung bướu Hà Nội.

- Thông tin về tình trạng bệnh và thông tin cá nhân khác 
của BN được giữ bí mật.

- Các thông tin thu được của BN chỉ nhằm mục đích 
nghiên cứu.

3. Kết quả 

3.1. Đặc điểm đối tượng nghiên cứu

BN có tuổi trung bình là 56,5±86,18, trong đó tuổi nhỏ 
nhất là 46 và cao nhất là 71. Lứa tuổi 51-55 chiếm tỷ lệ cao 
nhất (34,7%). UTV gặp ở vị trí trên ngoài cao nhất (47,6%), 
vị trí thấp nhất là dưới trong (7,6%). Đường kính trung bình 
của u là 2,91±0,76 cm. Độ mô học hay gặp nhất là II (chiếm 
85,3%).  Di căn hạch chiếm chủ yếu với tỷ lệ 72,7%, không 
di căn hạch chiếm 27,3% (bảng 1).
Bảng 1. Tình trạng di căn hạch nách.

Di căn hạch nách Số bệnh nhân Tỷ lệ (%)

Chưa di căn 26 27,3

Di căn 1-3 hạch 39 41,1

Di căn 4-9 hạch 22 23,2

Di căn ≥10 hạch 8 8,4

Tổng 95 100,0

3.2. Đánh giá kết quả điều trị

Tỷ lệ sống thêm không bệnh sau năm thứ 1 là 100%, 
năm thứ 2 là 99%, năm thứ 3 là 94,1%, năm thứ 4 và 5 là 
88,3% (biểu đồ 1). Sau 2 năm đầu, tỷ lệ sống thêm toàn bộ 
đạt 100%, sau năm thứ 3 là 98,1%, sau năm thứ 4 và 5 là 
95,9%.

Efficacy results of 4AC-4T and 
Anastrozole adjuvant therapy 

in stage II-III hormone 
receptor-positive breast cancer

Le Huy Trinh1*, Van Thinh Than2

1Department of Oncology, Hanoi Medical University, 
1 Ton That Tung Street, Trung Tu Ward, quận Dong Da, Hanoi, Vietnam 

2Hanoi Oncology Hospital, 
42A Thanh Nhan Street, Thanh Nhan Ward, Hai Ba Trung District, Hanoi, Vietnam
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Abstract:

Chemotherapy regimen 4AC-4T (Anthracycline-
Cyclophosphamide/Taxane) and Anastrozole are 
considered to have a significant role in the adjuvant 
treatment of stage II-III estrogen receptor-positive breast 
cancer. In this study, the authors used a combination 
of cross-sectional, retrospective, and prospective study 
designs on 95 estrogen receptor-positive and Her2 
receptor negative stage II-III cancer patients treated at 
the Hanoi Oncology Hospital from January 1, 2015, to 
January 1, 2020. The research aims to evaluate the results 
of treatment of hormone receptor-positive breast cancer 
with adjuvant chemotherapy regimen 4AC-4T combined 
with Anastrozole. Results showed that  DFS (disease-free 
survival) rates of 1, 2, 3, 4, and 5 years were 100, 99, 
94.1, 88.3, and 88.3%, respectively. OS (overall survival) 
rates at 2, 3, 4, and 5 years were respectively: 100, 98.1, 
95.9, and 95.9%. There was a statistically significant 
correlation between DFS and lymph node metastasis; 
between stages II and III.   This study exhibited that 
4AC-4T and Anastrozole are effective chemotherapeutic 
regimens for hormone receptor-positive breast cancer.

Keywords: Anastrozole, breast cancer, ER-positive, 
Her2-negative, stage II-III, 4AC-4T. 
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Biểu đồ 1. Thời gian sống thêm không bệnh của tất cả BN.

Tình trạng di căn hạch nách là yếu tố tiên lượng đối với 
thời gian sống thêm không bệnh tại thời điểm 5 năm. Nhóm 
di căn hạch nách có tỷ lệ sống thêm không bệnh tại thời 
điểm 5 năm là 70,2%, thấp hơn đáng kể so với 96,2% của 
nhóm không di căn hạch nách. Tỷ lệ này ở BN giai đoạn 
II (96,3%) cao hơn có ý nghĩa so với giai đoạn III (67,5%) 
(bảng 2).
Bảng 2. So sánh thời gian sống thêm không bệnh với các 
yếu tố.

Yếu tố Tỷ lệ % sống thêm Số tái phát, di căn p

Di căn hạch nách
Có
Không

70,2
96,2

5
1

0,002

Giai đoạn
II
III

96,3
67,5

1
5

0,001

Di căn hạch nách cũng là một yếu tố tiên lượng xấu làm 
giảm thời gian sống thêm toàn bộ. Nhóm có di căn hạch có 
tỷ lệ sống thêm là 87,1%, nhóm không di căn hạch có tỷ lệ 
sống thêm là 100%. Tỷ lệ BN còn sống tại thời điểm 5 năm 
ở BN giai đoạn II là 100%, cao hơn có ý nghĩa thống kê so 
với giai đoạn III là 86,2% (bảng 3).
Bảng 3. So sánh thời gian sống thêm toàn bộ với các yếu tố.

Yếu tố Tỷ lệ % sống thêm Số lượng tử vong p

Di căn hạch nách
Có
Không

87,1
100

2
0

0,034

Giai đoạn
II
III

100
86,2

0
2

0,026

4. Bàn luận

Tuổi trung bình của BN trong nghiên cứu của chúng tôi 
là 56, các BN đều là những phụ nữ đã mãn kinh với độ tuổi 
từ 46 đến 71. N.B. Duc (2003) [4] nghiên cứu trên 151 phụ 
nữ UTV cho thấy, độ tuổi BN trung bình là 48,7. T.V. Thuan 

(2005) [5] nghiên cứu trên 346 BN UTV cho thấy độ tuổi 
người bệnh trung bình là 48,2. Như vậy, độ tuổi trung bình 
trong nghiên cứu này cao hơn so với các nghiên cứu trước 
đó. 

Thời gian theo dõi BN trung bình trong nghiên cứu này 
là 35,6 tháng. Phần lớn người bệnh được theo dõi trong 3 
năm, một số được theo dõi 4 và 5 năm. Thời gian sống thêm 
không bệnh của BN tại thời điểm 1, 2, 3, 4 và 5 năm lần lượt 
là 100, 99, 94,1, 88,3 và 88,3%. Nghiên cứu của N.B. Duc 
(2003) [4] điều trị bổ trợ bằng cắt buồng trứng kết hợp với 
Tamoxifen trên BN UTV còn kinh nguyệt giai đoạn II-III 
cho thấy, tỷ lệ sống thêm không bệnh tại thời điểm 1, 2, 3 
và 4 năm lần lượt là 96,5, 91,2, 80,7 và 75,4%. So sánh với 
[4], kết quả sống thêm không bệnh trong nghiên cứu của 
chúng tôi có phần cao hơn bởi tác động của Arimidex so với 
Tamoxifen trong việc giảm tỷ lệ tái phát cho BN UTV có 
thụ thể nội tiết dương tính. Nghiên cứu của L. Rydén và cs 
(2016) [6] một lần nữa cho thấy, Anastrozole mang lại lợi 
ích so với Tamoxifen đơn trị khi tăng 3% tỷ lệ sống thêm 
không bệnh tại thời điểm 5 năm (95%CI: 0,83-0,94).

Trong nghiên cứu này, thời gian sống thêm toàn bộ tại thời 
điểm 1, 2, 3, 4 và 5 năm lần lượt là 100, 100, 98,1, 95,9 
và 95,9%. Có thể nói, kết quả thu được từ nghiên cứu của 
chúng tôi là tương đồng khi so sánh với kết quả của các tác 
giả khác ở trong nước và thế giới. N.B. Duc (2003) [4] cho 
thấy, tỷ lệ sống thêm toàn bộ trong các năm 1, 2, 3 và 4 là 
100, 98,2, 91,2 và 86%. N. Davidson và cs (1999) [7] nghiên 
cứu điều trị bổ trợ cho những phụ nữ UTV ở giai đoạn mổ 
được cho thấy, tỷ lệ BN còn sống sau 5 năm là 67% ở nhóm 
được hóa trị bổ trợ phác đồ AC, ở những BN được kết hợp 
với cắt buồng trứng thì tỷ lệ này tăng lên đến 70%; ở những 
BN được kết hợp cắt buồng trứng và dùng Tamoxifen thì 
tỷ lệ này lên tới 78%. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có 
phần cao hơn kết quả [7], bởi lẽ đối tượng nghiên cứu của 
chúng tôi tập trung vào các đối tượng thụ thể nội tiết dương 
tính, Her2 âm tính và đa phần BN chưa di căn hạch hay di 
căn dưới 3 hạch. Hóa chất nền tảng Anthracyclin đóng vai 
trò quan trọng trong điều trị bổ trợ UTV giai đoạn II-III ở 
hầu hết các thể mô bệnh học, tuy nhiên ở nhóm BN thụ thể 
nội tiết dương tính, Her2 âm tính cần thêm nhiều nghiên cứu 
để xác định lợi ích của nhóm Anthracyclin [8]. 

Tỷ lệ sống thêm không tái phát di căn (không bệnh) sau 
5 năm ở nhóm có di căn hạch nách là 70,2%, ở nhóm không 
di căn hạch nách là 96,2%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
(p=0,002). Tỷ lệ sống thêm toàn bộ ở nhóm người bệnh có 
di căn hạch nách là 87,1%, ở nhóm không di căn hạch nách 
là 100% (p=0,034). Như vậy, một lần nữa nghiên cứu của 
chúng tôi khẳng định vai trò tiên lượng sống thêm của tình 
trạng di căn hạch nách trong nhóm BN UTV có thụ thể nội 
tiết dương tính và Her2 âm tính. 

Giai đoạn bệnh cũng là yếu tố tiên lượng quan trọng liên 
quan tới tỷ lệ sống thêm trong nhóm BN UTV có thụ thể 
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nội tiết dương tính và Her2 âm tính. Tỷ lệ sống thêm không 
bệnh tại thời điểm 5 năm đối với BN giai đoạn II là 96,3%, 
giai đoạn III là 67,5% (p=0,001). Tỷ lệ sống thêm toàn bộ 
tại thời điểm 5 năm đối với giai đoạn II là 100%, giai đoạn 
III là 86,2%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p=0,026).

A. Bianco và cs (2001) [9] nghiên cứu điều trị bổ trợ 
cho các phụ nữ UTV giai đoạn II-III còn kinh nguyệt, có 
thụ thể nội tiết dương tính bằng kết hợp hóa chất với uống 
Tamoxifen cũng cho thấy vai trò tiên lượng của giai đoạn 
bệnh tới thời gian sống thêm không bệnh. Tỷ lệ này sau 3 
và 5 năm là 89,4 và 82,5% đối với giai đoạn II. Ở giai đoạn 
III, tỷ lệ này giảm, có ý nghĩa thống kê, lần lượt là 61,6 và 
54,4%. 

5. Kết luận 

Phác đồ hóa chất 4AC-4T kết hợp Anastrozole là một 
phác đồ an toàn, đem lại hiệu quả đáng kể cho BN UTV thụ 
thể nội tiết dương tính.
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1. Đặt vấn đề

Bệnh thalassemia là một nhóm bệnh rối loạn máu di 
truyền, đặc trưng bởi sự giảm hoặc ức chế sản xuất và tổng 
hợp các chuỗi globin của hemoglobin [1]. Nguyên nhân gây 
bệnh là do đột biến gen quy định tổng hợp chuỗi globin dẫn 
tới hiện tượng vỡ hồng cầu và gây ra tình trạng thiếu máu ở 
bệnh nhân. Mức độ phổ biến của bệnh tùy thuộc vào từng 
quốc gia, từng khu vực. Theo Tổ chức Y tế Thế giới, bệnh 
huyết sắc tố ảnh hưởng tới 71% số nước trên thế giới. Hàng 
năm có khoảng 330.000 trẻ sinh ra bị bệnh (trong đó 83% 
là hồng cầu hình liềm và 17% là bệnh thalassemia) [2]. Đây 
là bệnh thiếu máu di truyền phổ biến trên thế giới, phân bố 
khắp toàn cầu nhưng có tính địa dư rõ rệt: tỷ lệ cao ở Địa 
Trung Hải, Trung Đông, châu Á, Thái Bình Dương [2, 3]. 
Bệnh có 2 nhóm chính là α-thalassemia và β-thalassemia 
tùy theo nguyên nhân đột biến ở gen α-globin hay β-globin 
[3]. Dạng α-thalassaemia nghiêm trọng nhất là hội chứng 
Hb Bart hydrops thai nhi khi thai chết trong tử cung hoặc 

ngay sau khi sinh [4]. Ở người phụ nữ có thai bị phù thai Hb 
Bart’s, nếu có kèm phù rau thai thì mẹ nhiều nguy cơ tiền 
sản giật và băng huyết sau đẻ [3]. Bệnh β-thalassemia thể 
nặng do đột biến đồng hợp tử của gen beta-globin, là thể 
lâm sàng nặng nhất với biểu hiện thiếu máu, tan máu nặng 
nề kèm theo nhiều biến chứng nghiêm trọng, người bệnh 
cần phải truyền máu suốt đời [3, 5]. 

Việt Nam đang là một trong những nước có tỷ lệ mắc 
bệnh cao trên bản đồ thalassemia thế giới (theo thống kê 
năm 2020, có khoảng 13% dân số mang gen bệnh) [6]. Năm 
2014, Hội Tan máu bẩm sinh Việt Nam (VITA) đã cảnh 
báo sự bùng nổ thalassemia ở Việt Nam với khoảng 20.000 
người bệnh; ước tính mỗi năm có khoảng 2.000 trẻ sinh ra 
mắc bệnh [7]. Trong một nghiên cứu về khảo sát gánh nặng 
thiếu máu liên quan đến bệnh thalassemia ở PNMT tại Thừa 
Thiên - Huế cho thấy, tỷ lệ chung của bệnh là 7,3%. Trong 
số 77 phụ nữ bị thiếu máu, có 20 phụ nữ (chiếm 26%) có 
gen thalassemia [8]. Để chăm sóc sức khỏe cho PNMT tốt 

Thực trạng sàng lọc bệnh thalassemia 
và một số yếu tố liên quan ở phụ nữ mang thai 
đến khám tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương 
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Tóm tắt:

Mục tiêu của nghiên cứu nhằm xác định thực trạng sàng lọc bệnh tan máu bẩm sinh (thalassemia) và tìm hiểu một 
số yếu tố liên quan đến sàng lọc căn bệnh này ở phụ nữ mang thai (PNMT) đến khám tại bệnh viện. Đối tượng và 
phương pháp: sử dụng phương pháp nghiên cứu mô tả cắt ngang, định lượng kết hợp với định tính. Tổng số mẫu 
gồm 550 thai phụ đến khám tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương từ tháng 4/2020 đến tháng 3/2021, được sàng lọc 
bằng xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi, điện di huyết sắc tố và xét nghiệm đột biến gen thalassemia. 
17 thai phụ được phỏng vấn để tìm hiểu nhận thức về một số yếu tố liên quan đến sàng lọc bệnh thalassemia. Kết 
quả: tỷ lệ sàng lọc thalassemia dương tính ở thai phụ là 12,7%. Thể α-thalassemia chiếm tỷ lệ lớn nhất là 67,1%, 
thể β-thalassemia chiếm tỷ lệ là 12,9%. Bệnh lý huyết sắc tố E và các thể phối hợp khác cũng được phát hiện. Yếu 
tố nguy cơ chủ yếu ảnh hưởng đến tỷ lệ sàng lọc bệnh thalassemia bao gồm dân tộc, tiền sử sản khoa và tình trạng 
thiếu máu. Bên cạnh đó, các yếu tố về gia đình và văn hóa, xã hội cũng ảnh hưởng tới quyết định của thai phụ. Hầu 
hết, PNMT không có hiểu biết về bệnh thalassemia nên họ rất lo lắng cho sức khỏe của thai nhi và những lần sinh 
con tiếp theo. Kết luận: từ những phát hiện trên cho thấy, nhận thức của PNMT về bệnh thalassemia còn thấp, họ 
chưa quan tâm đến việc sàng lọc sớm bệnh thalassemia. Vì vậy, cần tuyên truyền nâng cao nhận thức cho thai phụ 
và gia đình về bệnh thalassemia.

Từ khóa: phụ nữ mang thai, thalassemia, yếu tố liên quan, yếu tố nguy cơ.

Chỉ số phân loại: 3.3

*Tác giả liên hệ: Email: trangnguyen@hmu.edu.vn

DOI: 10.31276/VJST.64(2).14-20



15

Khoa học Y - Dược

64(2) 2.2022

hơn, giảm tỷ lệ trẻ sinh ra mắc bệnh thalassemia thể nặng thì 
việc thực hiện chương trình khám sàng lọc, tư vấn di truyền 
hôn nhân là rất cần thiết. Tại Việt Nam, các nghiên cứu về 
thực trạng bệnh thalassemia ở PNMT đến khám sàng lọc và 
các yếu tố liên quan còn ít. Nhằm góp phần tìm hiểu thêm 
về vấn đề này, chúng tôi tiến hành nghiên cứu này với mục 
tiêu: mô tả thực trạng bệnh thalassemia ở PNMT đến khám 
sàng lọc tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương và tìm hiểu một 
số yếu tố liên quan đến sàng lọc bệnh thalassemia ở PNMT.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng nghiên cứu

Nghiên cứu được tiến hành trên 550 PNMT đến khám 
sàng lọc tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương từ tháng 4/2020 
đến tháng 3/2021.

Tiêu chuẩn lựa chọn:

- Gia đình có người bị thalassemia: PNMT, chồng, hoặc 
có con đã được xác định mang gen bệnh thalassemia, hoặc 
thai phụ có tiền sử sinh con bị phù thai.

- Thai phụ có kết quả xét nghiệm tổng phân tích tế bào 
máu ngoại vi cho thấy nguy cơ mắc thalassemia thông qua 
các chỉ số MCV (≤80 fl), MCH (≤28 pg), HGB (≤110 g/l) 
có kết quả điện di huyết sắc tố hoặc kết quả xét nghiệm đột 
biến gen thalassemia.

Tiêu chuẩn loại trừ:

- Thai phụ không đồng ý hoặc từ chối cung cấp thông tin 
tham gia nghiên cứu.

- Thai phụ có tình trạng mất máu cấp do chấn thương hay 
bệnh lý: thiếu máu hồng cầu hình liềm, xuất huyết tiêu hóa, 
các chảy máu bất thường khác…

- Thai phụ mắc bệnh lý mạn tính gây thiếu máu đã được 
chẩn đoán trước đó hoặc đang có tình trạng viêm nhiễm như 
loét dạ dày - tá tràng, nhiễm ký sinh trùng (giun móc/mỏ), 
bệnh hệ thống hay bệnh lý huyết học khác (tan máu tự miễn, 
u lympho…).

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu: nghiên cứu sử dụng kết hợp phương 
pháp nghiên cứu định tính và định lượng. 

Nghiên cứu định lượng: sử dụng thiết kế nghiên cứu mô 
tả cắt ngang, hồi cứu và tiến cứu các số liệu về kết quả công 
thức máu, điện di huyết sắc tố và xét nghiệm gen alpha và 
beta globin.

Nghiên cứu định tính: nghiên cứu định tính được tiến 
hành dựa trên các cuộc phỏng vấn sâu và quan sát nhằm tìm 
hiểu nhận thức của PNMT về bệnh thalassemia và một số 
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Abstract:

This study aims to determine the current status of 
thalassemia and find out some related factors to 
screening of thalassemia in pregnant women visiting 
the hospital. Materials and Methods: a cross-sectional 
study, including quantitative and qualitative research. A 
total of 550 women who visited the hospital from April 
2020 to March 2021 were screened by full blood count, 
hemoglobin electrophoresis, and thalassemia mutation 
test. In-depth interviews with 17 pregnant women to 
find out their awareness about some related factors to 
screening of thalassemia. Results: The prevalence of 
pregnant women screened positive for thalassemia was 
12.7%. The α-thalassemia accounted for the largest 
proportion of 67.1%, the β-thalassemia form accounted 
for 12.9%. Hemoglobin E and other combinations have 
also been detected. Risk factors affected screening for 
thalassemia include ethnicity, obstetric history, and 
anemia status. Besides, family and socio-cultural factors 
also affected the decision of pregnant women. Most 
pregnant women didn’t know about thalassemia, so 
they were very nervous about the health of their fetuses 
and future births. Conclusion: From the above findings, 
awareness among pregnant women about thalassemia is 
still low, they do not pay attention to early screening for 
thalassemia. Therefore, it is necessary to raise awareness 
for pregnant women and their families about thalassemia 
disease.

Keywords: pregnant women, related factors, risk factors, 
thalassemia.
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yếu tố liên quan đến sàng lọc bệnh thalassemia.  

2.3. Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu

Cỡ mẫu cho nghiên cứu định lượng: cỡ mẫu được xác 
định dựa trên công thức tính cỡ mẫu cho 1 tỷ lệ như sau:

4 
 

Nghiên cứu định tính: nghiên cứu định tính được tiến hành dựa trên các cuộc 
phỏng vấn sâu và quan sát nhằm tìm hiểu nhận thức của PNMT về bệnh thalassemia 
và một số yếu tố liên quan đến sàng lọc bệnh thalassemia.   

Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu 

Cỡ mẫu cho nghiên cứu định lượng: cỡ mẫu được xác định dựa trên công thức 
tính cỡ mẫu cho 1 tỷ lệ như sau: 

 n = 
Z2(1−α

2) × p(1−p)
d2   (1) 

trong đó: n: cỡ mẫu nghiên cứu; α: mức ý nghĩa thống kê, chọn α=0,05 (tương ứng độ 
tin cậy 95%); Z(1-ɑ/2)=1,96 tương ứng với α=0,05 sau khi tra bảng; p=0,013: tỷ lệ 
PNMT được sàng lọc bệnh thalassemia dương tính tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương 
theo nghiên cứu của Đặng Thị Hồng Thiện năm 2019 [3]; d=0,03 khoảng sai lệch tuyệt 
đối. 

Thay vào công thức (1) tính được cỡ mẫu tối thiểu cho nghiên cứu là 483 đối 
tượng nghiên cứu. Sau khi cộng với 10% bỏ cuộc thu được cỡ mẫu là n=483+50=533 
đối tượng. Thực tế, nghiên cứu thu thập được 550 đối tượng.  

Nghiên cứu định lượng sử dụng phương pháp chọn mẫu thuận tiện. 

Cỡ mẫu cho nghiên cứu định tính: cỡ mẫu cho nghiên cứu định tính là 20 
PNMT được chọn mẫu chủ đích từ 550 phụ nữ ở mẫu nghiên cứu định lượng. Tiêu 
chuẩn để chọn những phụ nữ cho nghiên cứu định tính từ mẫu của nghiên cứu định 
lượng là những phụ nữ được chẩn đoán và theo dõi mang gen bệnh thalassemia. 
Nghiên cứu đã tiếp cận được 20 đối tượng, trong đó có 3 đối tượng không đồng ý 
phỏng vấn sâu do mệt mỏi và buồn chán, do không có thời gian để phỏng vấn. Còn lại 
17 thai phụ đồng ý tham gia và hoàn thành cuộc phỏng vấn sâu. 

Các biến số và chỉ số nghiên cứu: đặc điểm nhân khẩu học của đối tượng 
nghiên cứu (tuổi, tuổi thai, địa chỉ, dân tộc), kết quả xét nghiệm (tổng phân tích tế bào 
máu ngoại vi, điện di huyết sắc tố, xét nghiệm đột biến gen), nhóm biến số về một số 
yếu tố liên quan đến sàng lọc bệnh thalassemia ở PNMT. Các trường hợp kết quả điện 
di huyết sắc tố cho thấy, HbH, Hb Bart's có thể chẩn đoán xác định thai phụ mắc hội 
chứng HbH hay Hb Bart's. Các kết quả khác của điện di huyết sắc tố góp phần định 
hướng thể bệnh alpha hoặc beta thalassemia cần phải làm xét nghiệm gen.  

Tiêu chuẩn đánh giá: thai phụ có kết quả xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu 
ngoại vi cho thấy nguy cơ mắc thalassemia thông qua các chỉ số MCV (<80 fl), MCH 
(<28 pg), HGB (<110 g/l) và xét nghiệm sắt huyết thanh, ferritin huyết thanh bình 
thường, có kết quả điện di huyết sắc tố hoặc kết quả xét nghiệm đột biến gen 
thalassemia. 

Xử lý và phân tích số liệu: số liệu sau khi thu thập được làm sạch và nhập liệu 
bằng phần mềm Excel 2016. Số liệu được xử lý và phân tích bằng phần mềm Stata 
14.0. Thống kê mô tả được sử dụng để mô tả đặc điểm đối tượng nghiên cứu, tính tỷ lệ 
% bệnh thalassemia. Thống kê suy luận: sử dụng các test thống kê (Fisher’s exact test 
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trong đó: n: cỡ mẫu nghiên cứu; α: mức ý nghĩa thống kê, 
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=1,96 tương 
ứng với α=0,05 sau khi tra bảng; p=0,013: tỷ lệ PNMT được 
sàng lọc bệnh thalassemia dương tính tại Bệnh viện Phụ sản 
Trung ương theo nghiên cứu của Đặng Thị Hồng Thiện năm 
2019 [3]; d=0,03 khoảng sai lệch tuyệt đối.

Thay vào công thức (1) tính được cỡ mẫu tối thiểu cho 
nghiên cứu là 483 đối tượng nghiên cứu. Sau khi cộng với 
10% bỏ cuộc thu được cỡ mẫu là n=483+50=533 đối tượng. 
Thực tế, nghiên cứu thu thập được 550 đối tượng. 

Nghiên cứu định lượng sử dụng phương pháp chọn mẫu 
thuận tiện.

Cỡ mẫu cho nghiên cứu định tính: cỡ mẫu cho nghiên 
cứu định tính là 20 PNMT được chọn mẫu chủ đích từ 550 
phụ nữ ở mẫu nghiên cứu định lượng. Tiêu chuẩn để chọn 
những phụ nữ cho nghiên cứu định tính từ mẫu của nghiên 
cứu định lượng là những phụ nữ được chẩn đoán và theo dõi 
mang gen bệnh thalassemia. Nghiên cứu đã tiếp cận được 
20 đối tượng, trong đó có 3 đối tượng không đồng ý phỏng 
vấn sâu do mệt mỏi và buồn chán, do không có thời gian 
để phỏng vấn. Còn lại 17 thai phụ đồng ý tham gia và hoàn 
thành cuộc phỏng vấn sâu.

Các biến số và chỉ số nghiên cứu: đặc điểm nhân khẩu 
học của đối tượng nghiên cứu (tuổi, tuổi thai, địa chỉ, dân 
tộc), kết quả xét nghiệm (tổng phân tích tế bào máu ngoại 
vi, điện di huyết sắc tố, xét nghiệm đột biến gen), nhóm biến 
số về một số yếu tố liên quan đến sàng lọc bệnh thalassemia 
ở PNMT. Các trường hợp kết quả điện di huyết sắc tố cho 
thấy, HbH, Hb Bart’s có thể chẩn đoán xác định thai phụ 
mắc hội chứng HbH hay Hb Bart’s. Các kết quả khác của 
điện di huyết sắc tố góp phần định hướng thể bệnh alpha 
hoặc beta thalassemia cần phải làm xét nghiệm gen. 

Tiêu chuẩn đánh giá: thai phụ có kết quả xét nghiệm 
tổng phân tích tế bào máu ngoại vi cho thấy nguy cơ mắc 
thalassemia thông qua các chỉ số MCV (<80 fl), MCH (<28 
pg), HGB (<110 g/l) và xét nghiệm sắt huyết thanh, ferritin 
huyết thanh bình thường, có kết quả điện di huyết sắc tố 
hoặc kết quả xét nghiệm đột biến gen thalassemia.

Xử lý và phân tích số liệu: số liệu sau khi thu thập được 
làm sạch và nhập liệu bằng phần mềm Excel 2016. Số liệu 

được xử lý và phân tích bằng phần mềm Stata 14.0. Thống 
kê mô tả được sử dụng để mô tả đặc điểm đối tượng nghiên 
cứu, tính tỷ lệ % bệnh thalassemia. Thống kê suy luận: sử 
dụng các test thống kê (Fisher’s exact test hoặc test khi bình 
phương) để kiểm định sự khác biệt và phân tích một số yếu 
tố liên quan bằng hồi quy đơn biến logistic.

3. Kết quả

3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu

Bảng 1. Một số đặc điểm của đối tượng tham gia nghiên cứu.

Thông tin chung Số lượng (n) Tỷ lệ (%)

Tuổi

< 25 77 14,0
25-29 149 27,1
30-34 156 28,4
≥35 168 30,5

Tuổi thai 

<13 tuần 110 20,0
13-22 tuần 301 54,7
23-28 tuần 89 16,2
29-37 tuần 49 8,9
≥38 tuần 1 0,2

Dân tộc

Kinh 478 86,9
Mường 17 3,1
Tày 22 4,0
Thái 13 2,4
Nùng 8 1,4
Khác 12 2,2

Thiếu máu

Có 32 5,8
Không 518 94,2

Kết quả bảng 1 cho thấy, nhóm tuổi của PNMT hay gặp 
nhất là những người từ 35 tuổi trở lên có thai - thuộc nhóm 
nguy cơ cao theo tuổi mẹ (chiếm tỷ lệ 30,5%). Tuổi thai được 
làm xét nghiệm nhiều nhất là 13-22 tuần (chiếm 54,7%). 
Trong 550 phụ nữ có thai được sàng lọc bệnh thalassemia 
thì người dân tộc Kinh là chủ yếu (chiếm 86,9%), các dân 
tộc khác như Sán Dìu, Dao, Giáy chiếm tỷ lệ rất ít. 

Nghiên cứu định tính gồm 17 phụ nữ có độ tuổi từ 21 
đến 38 cho thấy, phần lớn phụ nữ nội trợ ở nhà, làm việc 
chủ yếu ở nhà máy hoặc là nông dân hay nhân viên hành 
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tính cỡ mẫu cho 1 tỷ lệ như sau: 

 n = 
Z2(1−α

2) × p(1−p)
d2   (1) 

trong đó: n: cỡ mẫu nghiên cứu; α: mức ý nghĩa thống kê, chọn α=0,05 (tương ứng độ 
tin cậy 95%); Z(1-ɑ/2)=1,96 tương ứng với α=0,05 sau khi tra bảng; p=0,013: tỷ lệ 
PNMT được sàng lọc bệnh thalassemia dương tính tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương 
theo nghiên cứu của Đặng Thị Hồng Thiện năm 2019 [3]; d=0,03 khoảng sai lệch tuyệt 
đối. 

Thay vào công thức (1) tính được cỡ mẫu tối thiểu cho nghiên cứu là 483 đối 
tượng nghiên cứu. Sau khi cộng với 10% bỏ cuộc thu được cỡ mẫu là n=483+50=533 
đối tượng. Thực tế, nghiên cứu thu thập được 550 đối tượng.  

Nghiên cứu định lượng sử dụng phương pháp chọn mẫu thuận tiện. 

Cỡ mẫu cho nghiên cứu định tính: cỡ mẫu cho nghiên cứu định tính là 20 
PNMT được chọn mẫu chủ đích từ 550 phụ nữ ở mẫu nghiên cứu định lượng. Tiêu 
chuẩn để chọn những phụ nữ cho nghiên cứu định tính từ mẫu của nghiên cứu định 
lượng là những phụ nữ được chẩn đoán và theo dõi mang gen bệnh thalassemia. 
Nghiên cứu đã tiếp cận được 20 đối tượng, trong đó có 3 đối tượng không đồng ý 
phỏng vấn sâu do mệt mỏi và buồn chán, do không có thời gian để phỏng vấn. Còn lại 
17 thai phụ đồng ý tham gia và hoàn thành cuộc phỏng vấn sâu. 

Các biến số và chỉ số nghiên cứu: đặc điểm nhân khẩu học của đối tượng 
nghiên cứu (tuổi, tuổi thai, địa chỉ, dân tộc), kết quả xét nghiệm (tổng phân tích tế bào 
máu ngoại vi, điện di huyết sắc tố, xét nghiệm đột biến gen), nhóm biến số về một số 
yếu tố liên quan đến sàng lọc bệnh thalassemia ở PNMT. Các trường hợp kết quả điện 
di huyết sắc tố cho thấy, HbH, Hb Bart's có thể chẩn đoán xác định thai phụ mắc hội 
chứng HbH hay Hb Bart's. Các kết quả khác của điện di huyết sắc tố góp phần định 
hướng thể bệnh alpha hoặc beta thalassemia cần phải làm xét nghiệm gen.  

Tiêu chuẩn đánh giá: thai phụ có kết quả xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu 
ngoại vi cho thấy nguy cơ mắc thalassemia thông qua các chỉ số MCV (<80 fl), MCH 
(<28 pg), HGB (<110 g/l) và xét nghiệm sắt huyết thanh, ferritin huyết thanh bình 
thường, có kết quả điện di huyết sắc tố hoặc kết quả xét nghiệm đột biến gen 
thalassemia. 

Xử lý và phân tích số liệu: số liệu sau khi thu thập được làm sạch và nhập liệu 
bằng phần mềm Excel 2016. Số liệu được xử lý và phân tích bằng phần mềm Stata 
14.0. Thống kê mô tả được sử dụng để mô tả đặc điểm đối tượng nghiên cứu, tính tỷ lệ 
% bệnh thalassemia. Thống kê suy luận: sử dụng các test thống kê (Fisher’s exact test 
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thường, có kết quả điện di huyết sắc tố hoặc kết quả xét nghiệm đột biến gen 
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chính. Trình độ học vấn của phụ nữ từ trung học cơ sở đến 
tốt nghiệp cao đẳng/đại học. Có 1 phụ nữ đã được chẩn 
đoán bệnh thalassemia từ khi còn nhỏ, số còn lại chưa biết 
về bệnh này.

3.2. Thực trạng bệnh thalassemia ở PNMT 

Tỷ lệ sàng lọc bệnh thalassemia ở PNMT :
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29-37 tuần 49 8,9 

≥38 tuần 1 0,2 

Dân tộc 

Kinh 478 86,9 

Mường 17 3,1 

Tày 22 4,0 

Thái 13 2,4 

Nùng 8 1,4 

Khác 12 2,2 

Thiếu máu 

Có 32 5,8 

Không 518 94,2 

 Kết quả bảng 1 cho thấy, nhóm tuổi của PNMT hay gặp nhất là những người từ 
35 tuổi trở lên có thai - thuộc nhóm nguy cơ cao theo tuổi mẹ (chiếm tỷ lệ 30,5%). Tuổi 
thai được làm xét nghiệm nhiều nhất là 13-22 tuần (chiếm 54,7%). Trong 550 phụ nữ 
có thai được sàng lọc bệnh thalassemia thì người dân tộc Kinh là chủ yếu (chiếm 86,9%), 
các dân tộc khác như Sán Dìu, Dao, Giáy chiếm tỷ lệ rất ít.  

Nghiên cứu định tính gồm 17 phụ nữ có độ tuổi từ 21 đến 38 cho thấy, phần lớn 
phụ nữ nội trợ ở nhà, làm việc chủ yếu ở nhà máy hoặc là nông dân hay nhân viên hành 
chính. Trình độ học vấn của phụ nữ từ trung học cơ sở đến tốt nghiệp cao đẳng/đại học. 
Có 1 phụ nữ đã được chẩn đoán bệnh thalassemia từ khi còn nhỏ, số còn lại chưa biết 
về bệnh này. 

Thực trạng bệnh thalassemia ở PNMT  

Tỷ lệ sàng lọc bệnh thalassemia ở PNMT : 
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Hình 1. Tỷ lệ sàng lọc bệnh thalassemia ở PNMT.

Theo nghiên cứu của D.T.H. Thien (2019) [3]tại Bệnh 
viện Phụ sản Trung ương từ năm 2015 đến 2018: trong 9.516 
thai phụ có 1.237 (13%) PNMT có hồng cầu nhỏ, trong đó 
có 123 PNMT (10% của PNMT có hồng cầu nhỏ) có chồng 
cũng mang gen thalassemia cùng thể bệnh nên phải chẩn 
đoán trước sinh. Như vậy, về lý thuyết sẽ còn 1 tỷ lệ (cao 
hơn 10%)  PNMT có mang gen thalassemia và chồng không 
mang gen thalassemia hoặc mang gen thalasemia không 
cùng thể bệnh với vợ nên không cần chẩn đoán trước sinh.

Kết quả hình 1 cho thấy, trong tổng số 550 đối tượng 
nghiên cứu được sàng lọc bệnh thalassemia thì phát hiện 
được 70 trường hợp dương tính, chiếm tỷ lệ 12,7% [có 59 
thai phụ (chiếm 84,3%) biểu hiện thiếu máu hồng cầu nhỏ 
và nhược sắc qua xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu 
ngoại vi và 11 thai phụ (chiếm 15,7%) được xét nghiệm 
mang đột biến gen bệnh thalassemia]. 

Trong số 70 trường hợp sàng lọc bệnh thalassemia 
dương tính, có 47 trường hợp thuộc thể α-thalassemia chiếm 
tỷ lệ lớn nhất là 67,1% (có 36 PNMT được sàng lọc bằng 
điện di huyết sắc tố theo dõi mang gen α-thalassemia và 11 
PNMT đã xét nghiệm đột biến gen được chẩn đoán mang 
gen bệnh); có 9 trường hợp thuộc thể β-thalassemia chiếm 
tỷ lệ 12,9% (có 4 PNMT được chẩn đoán mang gen bệnh 
β-thalassemia và 5 PNMT được sàng lọc theo dõi mang gen 
β-thalassemia). Bệnh lý huyết sắc tố E chiếm 8,6%, các thể 
phối hợp gồm HbE kết hợp theo dõi mang gen β-thalassemia 
và HbE kết hợp mang gen α-thalassemia và β-thalassemia. 
Có 1 trường hợp mang bệnh lý huyết sắc tố C, chiếm 1,4%.

Kết quả xét nghiệm đột biến gen thalassemia
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Theo nghiên cứu của Đặng Thị Hồng Thiện tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương từ 
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chiếm tỷ lệ 12,9% (có 4 PNMT được chẩn đoán mang gen bệnh β-thalassemia và 5 
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8,6%, các thể phối hợp gồm HbE kết hợp theo dõi mang gen β-thalassemia và HbE kết 
hợp mang gen α-thalassemia và β-thalassemia. Có 1 trường hợp mang bệnh lý huyết sắc 
tố C, chiếm 1,4%. 

Kết quả xét nghiệm đột biến gen thalassemia: 

 
Hình 2. Kết quả xét nghiệm đột biến gen thalassemia ở nhóm thai phụ và gia đình 
thai phụ có nguy cơ mắc thalassemia. 

 Kết quả hình 2 cho thấy, trong số 70 cặp vợ chồng có kết quả sàng lọc nguy cơ 
mắc bệnh thalassemia của vợ dương tính, chỉ có 24 cặp (chiếm 34,3%) làm xét nghiệm 
đột biến gen thalassemia. Có 17 cặp vợ chồng (chiếm 24,3%) đều mang gen α-
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Hình 2. Kết quả xét nghiệm đột biến gen thalassemia ở nhóm 
thai phụ và gia đình thai phụ có nguy cơ mắc thalassemia.

Kết quả hình 2 cho thấy, trong số 70 cặp vợ chồng có kết 
quả sàng lọc nguy cơ mắc bệnh thalassemia của vợ dương 
tính, chỉ có 24 cặp (chiếm 34,3%) làm xét nghiệm đột biến 
gen thalassemia. Có 17 cặp vợ chồng (chiếm 24,3%) đều 
mang gen α-thalassemia, trong số đó có 8 thai nhi được 
chẩn đoán đột biến gen α-thalassemia (chiếm 47,1%). Có 
3 cặp vợ chồng (chiếm 4,3%) đều mang gen β-thalassemia, 
trong số này có 1 thai nhi được chẩn đoán đột biến gen 
β-thalassemia (chiếm 33,3%).

3.3. Một số yếu tố liên quan đến sàng lọc bệnh 
thalassemia ở PNMT 

Yếu tố cá nhân
Bảng 2. Một số yếu tố cá nhân liên quan đến sàng lọc bệnh 
thalassemia ở PNMT.

Sàng lọc
thalassemia (+)
n (%)

Sàng lọc
thalassemia (-)
n (%)

OR (95%CI)

Dân tộc

Kinh 35 (7,3) 443 (92,7) 1

Khác* 35 (88,2) 37 (11,8) 11,97 (6,73-21,3)

Tiền sử sản khoa

Chưa có tiền sử 58 (10,9) 474 (89,1) 1

Có tiền sử 12 (66,7) 6 (33,3) 16,34 (5,91-45,20)

Tình trạng thiếu máu

Không thiếu máu 40 (7,7) 478 (92,3) 1

Có thiếu máu 30 (93,8) 2 (6,2) 179,25 (41,33-777,47)

*: dân tộc Tày, Thái, Mường, Nùng, Dao, Sán Dìu, Giáy.

Kết quả phân tích đơn biến ở bảng 2 cho thấy, một số 
yếu tố cá nhân liên quan đến tỷ lệ sàng lọc bệnh thalassemia 
ở PNMT bao gồm dân tộc, tiền sử sản khoa và tình trạng 
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thiếu máu. Trong nghiên cứu của chúng tôi, những PNMT 
thuộc các dân tộc Tày, Thái, Mường đến khám sàng lọc 
thalassemia tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương có khả năng 
phát hiện nguy cơ cao mắc thalassemia qua sàng lọc cao hơn 
11 lần so với PNMT là người dân tộc Kinh. Kết quả này có 
ý nghĩa thống kê với p<0,05. PNMT đã từng sinh con mắc 
bệnh thalassemia được chẩn đoán mang gen bệnh và phù 
thai có khả năng phát hiện dương tính với thalassemia qua 
sàng lọc cao gấp 16,34 lần PNMT chưa từng có tiền sử sản 
khoa liên quan đến bệnh thalassemia. PNMT có biểu hiện 
thiếu máu có khả năng phát hiện dương tính với thalassemia 
qua sàng lọc cao gấp 179,25 lần so với những PNMT không 
có biểu hiện thiếu máu.

Kết quả nghiên cứu định tính cũng cho thấy rằng theo 
quan điểm của PNMT thì yếu tố dân tộc có ảnh hưởng đến 
bệnh thalassemia. Sau khi được bác sỹ tư vấn về bệnh thì 
một số phụ nữ chia sẻ là những dân tộc thiểu số như Mường, 
Tày… có xác suất mắc bệnh cao hơn so với dân tộc Kinh. 
Một phụ nữ chia sẻ, sau khi đến khám thì mới biết đến bệnh 
thalassemia và được bác sỹ giải thích là dân tộc thiểu số thì 
xác suất bị bệnh này cao hơn. 

Đối với trường hợp PNMT đã từng được chẩn đoán mắc 
bệnh thalassemia từ khi còn nhỏ thì họ cũng có những hiểu 
biết nhất định về bệnh thalassemia. Bệnh nhân được biết về 
bệnh qua bác sỹ tư vấn khi đi điều trị tại bệnh viện. Theo 
quan điểm của họ, yếu tố về dân tộc được cho là có ảnh 
hưởng nhiều đến bệnh thalassemia. 

Yếu tố gia đình: Thalassemia là bệnh di truyền gen 
lặn trên nhiễm sắc thể thường, do đó việc sàng lọc và xét 
nghiệm đột biến gen của PNMT và chồng được tiến hành để 
xác định loại đột biến gen thalassemia, từ đó làm cơ sơ để 
tính nguy cơ mắc bệnh cho thai nhi và có hướng xử trí phù 
hợp. Những cặp vợ chồng đều mang gen bệnh thì có nguy 
cơ sinh con mắc bệnh cao hơn so với những cặp vợ chồng 
chỉ có một người mang gen bệnh thalassemia.

Phụ nữ khi mang thai thực sự rất cần sự quan tâm của 
chồng và người thân trong gia đình. Và khi được hỏi về 
thái độ của chồng và người thân thì câu trả lời nhận được 
từ hầu hết các đối tượng nghiên cứu là được chồng và gia 
đình quan tâm, ủng hộ và động viên trong việc ra quyết định 
với bệnh thalassemia này. Tuy nhiên, không phải người phụ 
nữ nào cũng may mắn được chồng và gia đình quan tâm, 
ủng hộ quyết định của họ. Một số ít phụ nữ báo cáo rằng họ 
muốn làm tiếp xét nghiệm chẩn đoán gen bệnh thalassemia 
để có thể biết về nguy cơ mang gen bệnh khi mang thai lần 
sau nhưng chồng phản đối nên quyết định không làm nữa. 

Yếu tố về cơ sở y tế, văn hóa và xã hội 

Ngoài yếu tố cá nhân và gia đình thì yếu tố văn hóa, xã 
hội cũng ảnh hưởng đến sàng lọc bệnh thalassemia ở PNMT 

như là việc cung cấp thông tin về bệnh từ phía cơ sở y tế, 
tính sẵn có về dịch vụ xét nghiệm sàng lọc và chẩn đoán gen 
bệnh, phong tục tập quán của các dân tộc.

- Thứ nhất, một số phụ nữ nhận thấy việc cung cấp thông 
tin về bệnh thalassemia từ các cơ sở y tế là chưa đầy đủ 
để họ có thể hiểu rõ về bệnh. Sau khi nghe tư vấn về bệnh 
thalassemia tại cơ sở y tế thì vẫn chưa hiểu rõ và cần các bác 
sỹ giải thích sâu hơn. 

- Thứ hai, tính sẵn có của các xét nghiệm sàng lọc và 
chẩn đoán gen bệnh thalassemia cũng là yếu tố có ảnh 
hưởng đến khả năng tiếp cận của PNMT. Một số phụ nữ 
chia sẻ tại tuyến y tế cơ sở không có đầy đủ trang thiết bị và 
công nghệ hiện đại để có thể sàng lọc bệnh thalassemia cho 
PNMT. Chính vì vậy, khi họ đi khám thai thì không được 
làm các xét nghiệm sàng lọc về bệnh này. 

- Thứ ba, có 5/17 phụ nữ cho rằng, phong tục tập 
quán cũng là một yếu tố có liên quan đến sàng lọc bệnh 
thalassemia. Theo quan điểm của họ thì phong tục kết hôn 
cận huyết ở một vài dân tộc thiểu số có thể là nguyên nhân 
dẫn đến sự trùng gen và di truyền bệnh thalassemia qua các 
thế hệ. Việc không biết dẫn tới không đi khám sàng lọc làm 
tăng tỷ lệ người mắc bệnh này.  

4. Bàn luận

4.1. Tỷ lệ sàng lọc bệnh thalassemia ở PNMT

Kết quả nghiên cứu cho thấy, tỷ lệ PNMT sàng lọc bệnh 
thalassemia dương tính là 12,7%. Kết quả này tương đồng 
với tỷ lệ sàng lọc thalassemia dương tính trên PNMT trong 
nghiên cứu của DT.H. Thien năm 2019 [3] là 13%. Tuy 
nhiên, tỷ lệ này cao hơn so với nghiên cứu của V. Gupta và 
cs (2015) [9] tại Ấn Độ cho tỷ lệ PNMT được sàng lọc bệnh 
thalassemia dương tính tại bệnh viện là 5,9%. Mặt khác, 
tỷ lệ này lại thấp hơn so với tỷ lệ PNMT được sàng lọc 
thalassemia dương tính trong các nghiên cứu thực hiện ở 
Thái Lan và Lào (lần lượt là 25,4 và 23,7%) [10, 11]. Sự 
khác biệt này có thể là do tỷ lệ sàng lọc thalassemia khác 
nhau ở các chủng tộc và quốc gia trên thế giới. 

Việc xét nghiệm di truyền học phân tử tìm đột biến gen 
bệnh thalassemia ở PNMT có kết quả sàng lọc dương tính 
khá quan trọng để chẩn đoán kiểu gen cho hai vợ chồng. 
Kết quả xét nghiệm di truyền này có giá trị cả đời, các thầy 
thuốc dựa trên kết quả đó, phân tích theo cơ chế di truyền 
để tư vấn nguy cơ di truyền cho mỗi lần mang thai của hai 
vợ chồng [3]. Tuy nhiên, trong nghiên cứu này chỉ có 34,3% 
PNMT có kết quả xét nghiệm đột biến gen thalassemia. 
Qua phỏng vấn định tính chúng tôi thấy rằng, tỷ lệ này còn 
thấp là do PNMT quyết định không sàng lọc tiếp để chẩn 
đoán gen bệnh vì điều kiện kinh tế khó khăn mà chi phí xét 
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nghiệm đột biến gen thalassemia cho mỗi người khá cao 
hoặc vợ chồng hiếm muộn nên vẫn quyết định sinh con và 
theo dõi sau sinh. Những PNMT chỉ có kết quả xét nghiệm 
đột biến gen thalassemia mà không có kết quả xét nghiệm 
tổng phân tích tế bào máu ngoại vi, lý do có thể là trước 
đây họ đã từng được chẩn đoán mang gen bệnh thalassemia 
hoặc đã làm xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi 
ở cơ sở khác hoặc đã từng có tiền sử sản khoa được tư vấn 
sàng lọc rồi nhưng chưa làm xét nghiệm tìm đột biến gen 
bệnh thalassemia.

4.2. Một số yếu tố liên quan đến sàng lọc bệnh 
thalassemia ở PNMT 

Nghiên cứu thực hiện tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương 
nên chủ yếu người Kinh đến khám khá đông. Kết quả nghiên 
cứu cho thấy tỷ lệ các dân tộc thiểu số mang gen bệnh 
thalassemia rất cao. Tuy nhiên, một số nghiên cứu khác như 
của N.C. Khanh và cs (1986) [12], T.C. Khanh (1993) [13] 
đã chỉ ra rằng, tỷ lệ mang gen β-thalassemia và bệnh huyết 
sắc tố ở người dân tộc ít người miền Bắc rất cao, nhất là ở 
người Thái và người Mường (lần lượt là 33,3 và 16,6% ở 
người Thái và 32,5 và 25% ở người Mường). Nghiên cứu 
của B.Q. Khanh và cs (2019) [14] cũng cho thấy kết quả 
tương tự, tỷ lệ mang gen thalassemia và bệnh huyết sắc tố 
chung chiếm 64,7%, là rất cao trong cộng đồng gồm 9 dân 
tộc thiểu số ở Tây Nguyên.

Dựa vào phân loại mức độ thiếu máu theo tiêu chuẩn 
của WHO đối với PNMT khi được chẩn đoán thiếu máu 
(chỉ số HGB<110 g/l), trong nghiên cứu của D.P.T. Huong 
(2019) [15] có 5,8% PNMT có biểu hiện thiếu máu ở mức 
độ nhẹ và vừa lần lượt là 53,1 và 46,9%. Nghiên cứu của 
Q.F. Ge và cs (2016) [16] tại Trung Quốc cũng cho phát 
hiện tương tự như kết quả của chúng tôi, hầu hết PNMT với 
bệnh thalassemia đều có biểu hiện thiếu máu nhẹ.

Nghiên cứu của chúng tôi cũng chỉ ra một yếu tố quan 
trọng khác là tiền sử sản khoa có liên quan đến sàng lọc 
bệnh thalassemia ở PNMT. Trong số phụ nữ có tiền sử sản 
khoa liên quan đến bệnh thalassemia, có 66,7% người có kết 
quả sàng lọc dương tính mang gen bệnh thalassemia. Nhiều 
phụ nữ được phỏng vấn chia sẻ họ đã có tiền sử phù thai, 
thậm chí đình chỉ thai nghén vì phù thai nhiều lần nhưng 
không biết mình mang gen bệnh thalassemia. Họ không đi 
làm các xét nghiệm tiếp theo liên quan đến bệnh vì nghĩ 
rằng lần này mang thai chưa may mắn, lần sau sinh con sẽ 
bình thường. Một số phụ nữ khác báo cáo rằng, họ đã được 
nhân viên y tế tư vấn về bệnh thalassemia nhưng không hiểu 
rõ tình trạng mang gen cũng như nguy cơ cho những lần 
sinh con tiếp theo, vì thế lần này mang thai có bất thường 

thì họ mới đi khám. Vậy nên yếu tố nhận thức của PNMT 
về bệnh thalassemia cũng là một yếu tố có liên quan được 
tìm thấy trong nghiên cứu này. Hầu hết phụ nữ không biết 
về bệnh thalassemia trước khi đến khám thai tại bệnh viện. 
Họ không nhận thức được tầm quan trọng của việc sàng 
lọc sớm gen bệnh thalassemia và hậu quả nặng nề cả về 
thể chất lẫn tinh thần đối với trẻ sinh ra mắc bệnh thể nặng. 
Chính vì vậy, PNMT thường chủ quan và không đi khám 
sàng lọc gen bệnh thalassemia, dẫn đến nhiều trường hợp 
đáng tiếc xảy ra. Nghiên cứu của T. Hanprasertpong và cs 
(2018) [17] cũng có phát hiện tương tự như kết quả của 
chúng tôi, cho thấy kiến thức của PNMT ở Thái Lan về tầm 
soát bệnh thalassemia trước sinh còn thấp. Bên cạnh đó, 
trình độ hiểu biết và thái độ của PNMT về bệnh thalassemia 
có ảnh hưởng đến việc quyết định thực hiện sàng lọc trước 
sinh của họ.

Sự quan tâm, hỗ trợ, đặc biệt từ phía chồng và gia đình 
cũng là một yếu tố khác được tìm thấy trong nghiên cứu có 
ảnh hưởng đến PNMT với bệnh thalassemia. Trong nghiên 
cứu này, đa số phụ nữ đều chia sẻ họ được chồng và gia đình 
quan tâm, ủng hộ trong mọi quyết định. Nghiên cứu của 
F.K. Boardman và cs (2019) [18] cũng chỉ ra sự tương đồng 
với kết quả nghiên cứu này, cho thấy phụ nữ được chồng 
và gia đình ủng hộ quan điểm của mình. Tuy nhiên, không 
phải mọi quyết định của phụ nữ đều nhận được sự ủng hộ, 
hỗ trợ từ phía gia đình. Một số ít phụ nữ trong nghiên cứu 
của chúng tôi chia sẻ họ muốn làm xét nghiệm tìm phân tử 
đột biến chẩn đoán gen bệnh thalassemia để biết về nguy cơ 
di truyền bệnh cho con những lần mang thai tiếp theo nhưng 
chồng phản đối nên không làm nữa. Điều này cũng là một 
khoảng trống trong việc sàng lọc và phát hiện chính xác tỷ 
lệ người mang gen bệnh thalassemia.

Nghiên cứu của N.T.T. Ha và cs năm 2019 [19] cũng có 
phát hiện tương tự với kết quả này, cho thấy tỷ lệ mang gen 
thalassemia và bệnh huyết sắc tố ở một số dân tộc có xu 
hướng kết hôn cận huyết trong cùng dân tộc sống tập trung 
ở Bắc Trung Bộ đều rất cao.

Vì vậy, cần tuyên truyền phổ biến kiến thức về bệnh 
thalassemia và một số yếu tố liên quan đến sàng lọc mang 
gen bệnh cho PNMT và gia đình biết qua nhiều hình thức. 
Tuyên truyền để cộng đồng hạn chế kết hôn cận huyết, đặc 
biệt ở một vài dân tộc thiểu số nhằm góp phần làm giảm tỷ 
lệ người mắc bệnh thalassemia.

5. Kết luận

Qua nghiên cứu thực trạng bệnh thalassemia ở PNMT 
đến khám sàng lọc tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương và một 
số yếu tố liên quan, chúng tôi rút ra một số kết luận như sau:
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Tỷ lệ sàng lọc bệnh thalassemia dương tính là 12,7%, 
trong đó thể α-thalassemia chiếm tỷ lệ lớn nhất là 67,1%, 
thể β-thalassemia chiếm tỷ lệ lớn thứ 2 là 12,9%, bệnh lý 
huyết sắc tố E và các thể phối hợp cũng được phát hiện.

Một số yếu tố cá nhân có liên quan đến sàng lọc bệnh 
thalassemia ở PNMT bao gồm: nhóm các dân tộc Mường, 
Thái, Tày có khả năng phát hiện dương tính với thalassemia 
qua sàng lọc cao hơn dân tộc Kinh (OR=11,97); những 
người có tiền sử sản khoa liên quan đến bệnh thalassemia có 
khả năng phát hiện dương tính với thalassemia qua sàng lọc 
cao hơn những người chưa có tiền sử (OR=16,34); những 
PNMT bị thiếu máu có khả năng phát hiện dương tính với 
thalassemia qua sàng lọc cao hơn nhiều so với những người 
không bị thiếu máu (OR=179,25). 

Yếu tố gia đình có liên quan đến thái độ của chồng và 
người thân trong việc ủng hộ vợ làm sàng lọc nguy cơ mắc 
bệnh thalassemia.

Yếu tố về xã hội có ảnh hưởng đến tỷ lệ sàng lọc bệnh 
thalassemia thấp ở PNMT từ phía cơ sở y tế bao gồm việc 
cung cấp thông tin về bệnh chưa đầy đủ, thiếu trang thiết bị 
chẩn đoán gen bệnh tại tuyến cơ sở hoặc yếu tố văn hóa như 
là phong tục kết hôn cận huyết ở một vài dân tộc thiểu số.
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1. Đặt vấn đề

Hiện nay, đã có nhiều nhà khoa học quan tâm nghiên 
cứu cây thuốc có khả năng bổ sung và thay thế thuốc điều 
trị đái tháo đường (ĐTĐ). Nhiều loài được xác định có khả 
năng kiểm soát glucose huyết và ít tác dụng phụ, trong đó 
những loài thực vật đã được nghiên cứu và sử dụng như lá 
Ổi, lá Vối, lá Sen, Bằng lăng nước, Trà xanh, Khổ qua… 
Việc nghiên cứu tìm kiếm những thực vật hỗ trợ trong điều 
trị bệnh ĐTĐ vẫn đang tiếp tục.

Xuân hoa răng là một loài thực vật thuộc chi Xuân hoa 
(Pseuderanthemum), họ Ô rô (Acanthaceae), phát triển 
nhiều ở miền Trung và miền Nam Việt Nam [1]. Ở Núi Cấm 
(An Giang), Xuân hoa răng phát triển ở Vồ Bạch Tượng, 
được người dân địa phương gọi là Lan quét (hình 1) và 
thường được dùng trong các bữa ăn giúp ổn định đường 
huyết của người bệnh ĐTĐ. Đây là kinh nghiệm sử dụng 
dược liệu từ thiên nhiên của người dân địa phương. Tuy 
nhiên, chưa có công bố khoa học nào về tác dụng dược lý 
của cây. Vì vậy, đề tài này thực hiện nhằm đánh giá khả 
năng hạ glucose huyết và kiểm tra độc tính để cung cấp 
thêm thông tin khoa học về tác dụng dược lý của cây Xuân 
hoa răng. 

Hình 1. Cây Xuân hoa răng ở Núi Cấm (An Giang). (A) Cây Xuân 
hoa răng; (B) Hoa Xuân hoa răng.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng

Lá Xuân hoa răng thu hái vào tháng 9/2020 tại Vồ Bạch 
Tượng (Núi Cấm, An Giang). Xuân hoa răng được xác định 
dựa vào khóa định loại về chi Xuân hoa của P.H. Ho (1999) 
[2], N.K. Khoi và cs (2015) [1], đồng thời kết hợp với kết 
quả phân tích trình tự DNA (mã số đăng ký lưu trữ trình tự 
trên ngân hàng dữ liệu gen NCBI MW934595.1) với các 
đặc điểm nhận diện: cây bụi, thân có lông tơ; cuống lá dài 
1-4 cm, có lông tơ, phiến lá hình trứng - bầu dục đến thuôn - 

Khảo sát khả năng hạ glucose huyết của lá Xuân hoa răng 
(Pseuderanthemum crenulatum) trên mô hình chuột đái tháo đường bằng alloxan
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1Trường Đại học Tây Đô, 68 Trần Chiên, phường Lê Bình, quận Cái Răng, TP Cần Thơ, Việt Nam
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Tóm tắt:

Nghiên cứu được thực hiện nhằm khảo sát khả năng ức chế α-glucosidase, hạ glucose huyết trên chuột gây đái tháo 
đường bằng alloxan và độc tính cấp của cao chiết ethanol 96% lá Xuân hoa răng (Pseuderanthemum crenulatum). 
Kết quả cho thấy, cao ethanol lá Xuân hoa răng có khả năng ức chế α-glucosidase ở nồng độ IC50=66,01 µg/ml, mạnh 
hơn 1,8 lần đối chứng dương acarbose (IC50=122,2 µg/ml). Sau 21 ngày cho chuột đái tháo đường uống cao ở liều 1 
g/kg thể trọng làm hạ 42,02% nồng độ glucose huyết của chuột so với ngày đầu bắt đầu điều trị, tương đương với 
đối chứng dương điều trị bằng gliclazide (10 mg/kg) là 41,78%. Bên cạnh đó, lá Xuân hoa răng không thể hiện độc 
tính qua đường uống trên chuột ở liều 5 g/kg (tương đương với 357 g lá tươi/kg thể trọng) sau 72 giờ quan sát. Như 
vậy, lá Xuân hoa răng có thể sử dụng trong ổn định glucose huyết và cần có thêm những nghiên cứu kiểm chứng để 
có thể đưa cây Xuân hoa răng sử dụng hỗ trợ điều trị bệnh đái tháo đường.

Từ khóa: đái tháo đường, mô hình chuột đái tháo đường, Xuân hoa răng.
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mác, 6-7 cặp gân lá; trục phát hoa hình tháp, hoa hình đinh, 
ống dài 2,5-3,5 cm, tràng 5 cánh không đều, màu trắng đến 
tím nhạt, chia thành môi (môi trên 2 thủy, môi dưới 3 thùy); 
tràng lớn có nhiều chấm màu tím đậm; có 2 nhị, không nhị 
lép, thò ra khỏi ống tràng. 

Chuột nhắt trắng đực (Swiss albino) được cung cấp từ 
Viện Vắc-xin và Sinh phẩm Y tế. Chuột nuôi ổn định một 
tuần với chế độ ăn uống đầy đủ, ở điều kiện nhiệt độ và ánh 
sáng ổn định.

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

Điều chế cao: lá Xuân hoa răng thu về được rửa sạch, 
sấy ở nhiệt độ 40oC đến độ ẩm dưới 13%, xay thành bột 
và chiết cao toàn phần với ethanol 96% theo phương pháp 
chiết nóng [3]. Dung môi bổ sung vào dược liệu theo tỷ lệ 
10:1, đun hồi lưu ở 70oC với thời gian 3 giờ. Sau khi đun, 
dịch chiết được lọc và cô ở 70oC đến cao đạt độ ẩm dưới 
20% [4]. Kết quả thu được cao chiết ethanol 96% từ lá Xuân 
hoa răng có độ ẩm 8,14% với hiệu suất chiết là 8,7%. 

Khảo sát khả năng ức chế enzym α-glucosidase: phương 
pháp dựa trên phản ứng thủy phân cơ chất p-nitrophenyl 
α-glucopyranosid (p-NPG) khi có mặt α-glucosidase, tạo ra 
sản phẩm p-nitrophenol (p-NP) và α-D-glucose [5]. Phản 
ứng được thực hiện trên đĩa 96 giếng. Nồng độ ban đầu 
của cao khảo sát được pha từ 2.000 µg/ml giảm dần đến 
50 µg/ml, α-glucosidase (0,2 U/ml) được pha trong dung 
dịch đệm phosphate 0,1 M (pH 6,8). Hỗn hợp phản ứng 
gồm 60 µl dung dịch mẫu và 50 µl α-glucosidase trong dung 
dich đệm, được ủ ở 37oC trong 10 phút. Sau đó bổ sung 50 
µl dung dịch p-nitrophenyl-α-D-glucopyranoside (p-NPG) 
pha trong đệm phosphate 0,1 M (pH 6,8) và tiếp tục ủ trong 
20 phút. Kết thúc phản ứng, các mẫu được đo độ hấp thu 
quang bằng máy đọc vi đĩa (Biotek, USA) ở bước sóng 405 
nm. Mẫu đối chứng acarbose được làm song song với mẫu 
thử. Hoạt tính ức chế α-glucosidase được tính theo công 
thức: Khả năng ức chế (%) = (Achứng- Amẫu)/Achứng x 100 (A: 
là kết quả trung bình của 3 lần đo độ hấp thu quang). Giá trị 
IC50 được xác định dựa vào phương trình đường cong phi 
tuyến tính y = aln(x) + b.

Khảo sát dung nạp glucose trên chuột qua đường uống 
[6]: chuột 5 tuần tuổi trọng lượng trung bình 23,1±1 g được 
chia thành 5 lô: lô đối chứng, lô thử nghiệm uống nước cất 
và 3 lô uống cao ethanol lá Xuân hoa răng (liều 0,1, 0,5 và 
1 g/kg thể trọng). Sau 1 giờ, tiếp tục cho các lô thử nghiệm 
uống glucose (liều 2 g/kg thể trọng). Tiến hành lấy máu tĩnh 
mạch đuôi chuột định lượng glucose huyết bằng máy đo 
đường huyết cầm tay Accu-chek active sau khi cho uống 
glucose ở thời điểm 30, 60 và 120 phút.

Khảo sát khả năng hạ glucose huyết trên chuột ĐTĐ 
bằng alloxan:

Tạo mô hình chuột ĐTĐ bằng alloxan [7]: chuột 7 tuần 
tuổi trọng lượng trung bình 34,5±2 g được chia thành 2 lô: 
lô 1 tiêm nước cất, lô 2 tiêm alloxan monohydrate (Merck) 
với liều 180 mg/kg thể trọng, tiêm phúc mô (lượng tiêm 
0,1 ml/10 g trọng lượng chuột). Các lô chuột được cho ăn 
uống bình thường, sau 7 ngày lấy máu tĩnh mạch đuôi kiểm 
tra glucose huyết lúc đói (sau khi chuột nhịn đói 12 giờ). 
Những chuột có glucose huyết trên 200 mg/dl [8] được 
tuyển chọn sử dụng cho thí nghiệm hỗ trợ hạ glucose huyết 
của cao ethanol lá Xuân hoa răng.

Khảo sát hạ glucose huyết trên chuột ĐTĐ: thí nghiệm 
được bố trí 6 lô, mỗi lô gồm 5 chuột (bảng 1).
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Abstract:

In this study, the hypoglycaemic effects of ethanol 
extracts from Pseuderanthemum crenulatum leaves 
were investigated. The evaluated trials included: in vitro 
α-glucosidase inhibitory activity; oral glucose tolerance 
test in normoglycemic mice; hypoglycemia in an alloxan-
induced diabetic mice model, and oral toxicity assay. The 
results showed that the ethanol extract of P. crenulatum 
leaves was able to inhibit α-glucosidase enzyme at 
IC50=66.01 µg/ml, 1.8 times higher than acarbose control 
(IC50 was 122.2 µg/ml). After 21 days of using leaf 
extract of P. crenulatum (1 g/kg) to treat diabetic mice, 
the blood glucose was reduced by 42.02%. This result 
was equivalent to gliclazide (10 mg/kg) which reduced 
the blood glucose of diabetic mice by 41.78%. The oral 
toxicity test results at a dose of 5 g/kg equivalent to 357 
g of fresh leaf/kg after 72 hours was not exhibited acute 
oral toxicity in mice. In summary, there is a need for 
more studies on the ability of P. crenulatum leaves to 
treat diabetes.

Keywords: diabetes, diabetic mouse models, 
Pseuderanthemum crenulatum.
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Bảng 1. Bố trí các lô thử nghiệm khả năng hạ glucose huyết 
của cao chiết lá Xuân hoa răng.

Lô thử nghiệm Số chuột (n)

Lô 1: Chuột bình thường không dùng thuốc, cao (đối 
chứng) 5

Lô 2: Chuột ĐTĐ không điều trị (đối chứng âm) 5

Lô 3:
Chuột ĐTĐ điều trị bằng gliclazid 30 mg (Glumeron 
30 - DHG pharma) với liều 10 mg/kg (đối chứng 
dương)

5

Lô 4: Chuột ĐTĐ điều trị bằng cao liều 1 g/kg thể trọng 
chuột 5

Lô 5: Chuột ĐTĐ điều trị bằng cao liều 2 g/kg thể trọng 
chuột 5

Lô 6: Chuột ĐTĐ điều trị bằng cao liều 3 g/kg thể trọng 
chuột 5

Chỉ tiêu theo dõi: glucose huyết được kiểm tra vào 8-9 
giờ sáng (cho chuột nhịn đói từ 8 giờ tối hôm trước) ở các 
thời điểm: ngày 1, 7, 14 và 21; theo dõi hoạt động ăn, uống, 
vận động và trọng lượng.

Thử độc tính cấp bằng đường uống: sử dụng mô hình 
thử nghiệm liều cố định [9]. Liều chọn thử nghiệm là 5 g/kg 
thể trọng chuột thí nghiệm với tổng số chuột thí nghiệm là 
5 con. Thời gian theo dõi sự sinh tồn qua các hoạt động ăn, 
uống và vận động của chuột là 72 giờ.

Phương pháp đánh giá kết quả: sử dụng công cụ ANOVA 
trong phần mềm SPSS 20 để phân tích. Kết quả được trình 
bày dưới dạng MEAN±SEM.

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Khả năng ức chế α-glucosidase

Khả năng ức chế α-glucosidase của cao lá Xuân hoa 
răng qua khảo sát đạt giá trị IC50=66,01 µg/ml, mạnh 
gấp 1,8 lần đối chứng dương acarbose (IC50=122,2 µg/
ml) (hình 2A và 2B) và mạnh gấp 15 lần cao chiết từ 
lá Hoàn ngọc (Pseuderanthemum palatiferum (Nees) 
Radlk) với IC50=1.000 µg/ml [10], đây là cây cùng chi 
(Pseuderanthemum) với Xuân hoa răng. Qua đó cho thấy 
việc sử dụng lá Xuân hoa răng của người dân vùng Núi Cấm 
để ổn định glucose huyết là rất phù hợp.  
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Hình 2. Khả năng ức chế α-glucosidase. (A) Cao lá Xuân hoa 
răng; (B) Acarbose. 

3.2. Khả năng dung nạp glucose trên chuột thí nghiệm

Sau 30 phút thử nghiệm dung nạp glucose, các lô thử 
nghiệm có glucose huyết trung bình tăng khác biệt (p<0,05). 
Đến thời điểm kết thúc (120 phút) glucose huyết trung bình 
ở lô 2 (uống glucose) và 5 (uống cao liều 1 g/kg) bằng nhau 
(110 mg/dl). Tuy nhiên, do mức glucose huyết trung bình 
ở lô 5 tại thời điểm bắt đầu (125 mg/dl) cao hơn lô 2 (97,3 
mg/dl) khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05) nên tỷ lệ 
phần trăm glucose huyết ở lô 5 (-12%) giảm mạnh hơn lô 2 
(13,2%) (bảng 2). Lô 3 và 4 (uống cao liều 0,1 g/kg và 0,5 
g/kg) có glucose huyết cao hơn so với ban đầu (17,9% và 
10,4%) và cao hơn lô 2 ở tại thời điểm kết thúc. Qua đó cho 
thấy, cao ethanol lá Xuân hoa răng có khả năng ức chế dung 
nạp glucose ở liều 1 g/kg thể trọng chuột thí nghiệm trong 
thời gian sử dụng cao chiết.
Bảng 2. Nồng độ glucose huyết của chuột sau uống glucose 
và cao lá Xuân hoa răng.

Lô thử nghiệm
Nồng độ glucose huyết trung bình (mg/dl)

Ban đầu Sau 30 phút Sau 60 phút Sau 120 phút

1 (uống nước) 103,3±5,3ab 116,3±6,7a (12,6%) 105,5±5,2a (2,2%) 85,5±7,4a (-17,2%)

2 (glucose + nước) 97,3±10,1ab 174,6±24,5a (79,5%) 127,8±5,4ab (31,3%) 110,0±6,4ab (13,2%)

3 (cao 0,1 g + glucose) 86,5±2,4a 141,8±14,4a (63,9%) 151±11,6b (74,5%) 102±7,9ab (17,9%)

4 (cao 0,5 g + glucose) 108,5±8,9ab 131,5±9,4a (21,2%) 144,5±10,1b (33,1%) 119,8±10,7b (10,4%)

5 (cao 1 g + glucose) 125±4,5b 172,5±34,2a (38%) 155,3±9,1b (24,2%) 110,0±6,4ab (-12%)

Ghi chú: số mang mũ chữ cái khác nhau trong cùng một cột thì khác biệt 
có ý nghĩa thống kê trong phép thử Tukey với mức ý nghĩa p<0,05; (-): 
tỷ lệ glucose huyết trung bình giảm so với trước khi dung nạp glucose.

3.3. Khả năng hạ glucose huyết trên mô hình chuột 
ĐTĐ bằng alloxan

Hiệu quả hạ glucose huyết của chuột gây ĐTĐ bằng 
alloxan khi uống cao ethanol lá Xuân hoa răng được thể 
hiện ở bảng 3.
Bảng 3. Nồng độ glucose huyết trung bình của chuột ĐTĐ sau 
thời gian điều trị bằng cao lá Xuân hoa răng. 

Nghiệm thức
Glucose huyết lúc đói (mg/dl)

Ngày 1 Ngày 7 Ngày 14 Ngày 21

Bình thường 101,4±2,3a 109,6±3,7a 116,6±3a 102,8±2,5a

Không điều trị 248,6±49,8bc 326,6±72,2b 329,2±30,8c 304±20,6c

Gliclazide (10 mg/kg) 354,2±31,6b 253,8±32,9ab 226,2±22,8bc 206,2±13,3b

Cao (1 g/kg) 280,8±25,6bc 217,2±6ab 163,4±18,1ab 151,2±7,4abc

Cao (2 g/kg) 218,1±5,9ab 349,5±57,6b 284±55,2bc 197±54,5bc

Cao (3 g/kg) 328±23,6c 218,4±25,6ab 188±8,2ab 131±4,3ab

Ghi chú: các số mang mũ chữ cái khác nhau trong cùng một cột thì 
khác biệt có ý nghĩa thống kê trong phép thử Tukey với mức ý nghĩa 
p<0,01.

Sau khi tiêm alloxan 7 ngày, chuột ĐTĐ trong các lô thử 
nghiệm có mức glucose huyết trung bình từ 218,1±5,9 đến 
354,2±31,6 mg/dl. Qua 14 ngày điều trị, các lô sử dụng thuốc 
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gliclazide và cao ethanol lá Xuân hoa răng có glucose huyết 
trung bình giảm khác biệt so với lô không điều trị (p<0,01). 
Ở ngày 21, các lô sử dụng cao (liều 1, 2 và 3 g/kg thể trọng) 
có mức glucose huyết trung bình (151,2, 197 và 131 mg/dl) 
thấp hơn lô dùng gliclazide (206,2 mg/dl) khác biệt có 
ý nghĩa thống kê (p<0,01). Từ kết quả trên cho thấy cao 
ethanol lá Xuân hoa răng có khả năng hạ glucose huyết ở 
liều 1 g/kg thể trọng trên chuột thử nghiệm.

Nhìn chung trọng lượng trung bình của chuột trong 
thời gian khảo sát có thay đổi. Tuy nhiên, sự thay đổi trọng 
lượng ở các lô thử nghiệm khác biệt không có ý nghĩa thống 
kê (p>0,05) (bảng 4). Từ đó cho thấy cao chiết lá Xuân hoa 
răng có khả năng làm hạ glucose huyết ở chuột bệnh ĐTĐ 
và không gây sụt cân ở chuột thí nghiệm. 
Bảng 4. Trọng lượng trung bình của chuột trong thời gian điều 
trị ĐTĐ bằng cao lá Xuân hoa răng.

Nghiệm thức
Trọng lượng trung bình của chuột (g)

Ngày 1 Ngày 14 Ngày 21

Bình thường 34,4±1,3a 36,4±0,9b 38,8±1b

Không điều trị 34,2±0,5a 34,2±1,2ab 33,4±2,3ab

Gliclazid (10 mg/kg) 29,8±1,5a 31±0,8a 32±0,7a

Cao (1 g/kg) 30,4±1a 32,4±0,9ab 34,4±1,2ab

Cao (2 g/kg) 32,2±1,3a 33,8±0,6ab 34±1ab

Cao (3 g/kg) 32,2±1,3a 33,8±0,6ab 34±1,2ab

Ghi chú: các số mang mũ chữ cái khác nhau trong cùng một cột khác 
biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05 trong phép thử Tukey.

3.4. Khảo sát độc tính bằng đường uống

Sau 72 giờ uống cao chiết lá Xuân hoa răng ở nồng độ 
5 g/kg thể trọng cho thấy, tất cả chuột thí nghiệm không có 
biểu hiện bất thường, các hoạt động như: ăn, uống và vận 
động bình thường. Từ đó cho thấy sử dụng cao với liều 5 g/
kg, tương ứng với 357 g lá tươi/kg thể trọng không có khả 
năng gây độc.

4. Kết luận

Kết quả nghiên cứu cho thấy, cao chiết lá Xuân hoa răng 
với ethanol 96% có khả năng ức chế α-glucosidase với giá 
trị IC50=66,01 µg/ml và hạ glucose huyết trên mô hình chuột 
ĐTĐ ở nồng độ 1 g/kg thể trọng mà không làm giảm trọng 
lượng cơ thể của chuột. Lá Xuân hoa răng không gây ngộ 
độc trên chuột thí nghiệm ở liều 5 g/kg cao, tương đương 

với 357 g lá tươi/kg thể trọng. Kết quả nghiên cứu bước đầu 
cho thấy lá Xuân hoa răng có tiềm năng sử dụng trong việc 
ổn định glucose huyết. Tuy nhiên, cần có nhiều nghiên cứu 
tiếp theo để phân lập và xác định các hoạt chất cũng như tác 
dụng hạ glucose huyết của các hoạt chất này, mở ra triển 
vọng đưa cây Xuân hoa răng vào nghiên cứu sử dụng hỗ trợ 
điều trị bệnh nhân ĐTĐ.
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1. Đặt vấn đề

AML có công thức hóa học C26H31ClN2O8S, là thuốc 
được dùng lâu dài để điều trị tăng huyết áp và cơn đau thắt 
ngực mãn tính [1]. ATO là thuốc hạ lipid máu tổng hợp 
và là chất ức chế men khử 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl 
coenzyme A (HMG-coA). Men này xúc tác cho sự biến đổi 
của HMG-CoA thành mevalonate, một bước đầu tiên và 
quyết định về mức độ trong quá trình tổng hợp cholesterol. 
Công thức hóa học của ATO là (C33H34FN2O5)2Ca2H2O và 
trọng lượng phân tử là 1209,42 [2].  

Có nhiều phương pháp được báo cáo cho xác định AML 
và ATO ở các dạng bào chế khác nhau để ước tính nồng độ 
AML và ATO trong hỗn hợp 2 chất này [3, 4], bao gồm sắc 
ký, quang phổ, điện hóa và hóa học. Các phương pháp sắc 
ký, điện hóa và hóa học thường đòi hỏi các bước chuẩn bị 
phức tạp, kỹ lưỡng, đôi khi cần thiết bị đắt tiền. Trong khi 
đó, phương pháp quang phổ UV-Vis chỉ cần thiết bị máy 
quang phổ có sẵn trong các phòng thí nghiệm phân tích và 
không yêu cầu chuẩn bị phức tạp. Trong bài báo này, chúng 
tôi trình bày 2 phương pháp sử dụng quang phổ bước sóng 
kép là phương pháp hiệu biên độ độ hấp thụ tỷ lệ [5] và 
phương pháp tỷ lệ hấp thụ ở 2 bước sóng [6] để xác định 
đồng thời AML và ATO ở dạng bào chế trong phòng thí 
nghiệm và dạng viên nén trên thị trường. 

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

Các chất chuẩn AML hàm lượng 99,8%, ATO hàm lượng 
99,84% nguồn gốc từ Viện Kiểm nghiệm thuốc Trung ương. 
Ethanol và HCl đạt tiêu chuẩn phân tích. Dung môi pha mẫu 
là hỗn hợp dung dịch ethanol 96% và HCl 0,1 N với tỷ lệ 
thể tích là 3:2. Các chế phẩm có chứa đồng thời AML và 
ATO gồm: viên nén Zoamco-A tỷ lệ 5 mg/10 mg (Công 
ty Cổ phần Pymepharco, Việt Nam, số lô 201220), viên 
nén Caduet tỷ lệ 5 mg/20 mg  (Công ty Pfizer, Mỹ, số lô 
DD6231).

Để định lượng hoạt chất trong các chế phẩm sử dụng 
20 viên đem nghiền mịn và cân chính xác một lượng tương 
đương với 8 mg AML và 8 mg ATO, cho tương ứng vào 2 
bình định mức 100 ml, thêm dung môi, lắc, siêu âm khoảng 
20 phút và thêm dung môi cho vừa đủ 100 ml. Tiến hành lọc 
loại bỏ 20-30 ml dịch lọc đầu. Tiếp đến, mỗi bình lấy 8 ml 
dịch lọc cho vào bình định mức 100 ml, thêm dung môi vừa 
đủ, được dung dịch AML nồng độ 80 µg/ml và ATO nồng 
độ 80 µg/ml, lắc đều. Phép đo quang phổ được thực hiện 
với máy quang phổ Hitachi U1900 UV-Vis được kết nối với 
máy vi tính (hệ điều hành Window) bằng phần mềm chuyên 
dụng Solution 2.2. Chế độ: bước sóng bắt đầu là 200 nm - 
kết thúc 400 nm; kiểu dữ liệu: độ hấp thụ A; độ rộng 4,0 nm; 
tốc độ quét: 100 nm/phút; cuvet thạch anh 1 cm. Phổ thu sẽ 
được sơ bộ lọc nhiễu bằng bộ lọc Savitzky Galay (số lần 2, 
số điểm 15).

Hai phương pháp định lượng Amlodipine besilate và Atorvastatin calcium 
trong chế phẩm bằng phép đo quang phổ bước sóng kép

Nguyễn Đức Thiện*, Nguyễn Thị Mỹ Linh, Lê Thị Phương Anh, Điêu Diễm Quỳnh 
Trường Đại học Dược Hà Nội, 13-15 Lê Thánh Tông, phường Phan Chu Trinh, quận Hoàn Kiếm, Hà Nội, Việt Nam
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Tóm tắt:

Hai phương pháp đo bằng quang phổ đơn giản, rõ ràng, chính xác dựa vào việc lựa chọn 2 bước sóng được phát 
triển để xác định đồng thời Amlodipine besilate (AML) và Atorvastatin calcium (ATO) dạng bào chế viên nén trên 
thị trường. Phương pháp hiệu biên độ độ hấp thụ tỷ lệ sử dụng 2 bước sóng là 238 và 288 nm. Phương pháp hiệu 
biên độ độ hấp thụ tỷ lệ cho các thông số: khoảng tuyến tính 4-40 µg/ml; độ đúng với AML là 100,22±0,7856, ATO 
là 100,12±0,6439; độ lặp lại với AML là 0,9122, ATO là 0,8968. Phương pháp tỷ lệ hấp thụ sử dụng 2 bước sóng là 
221 và 238 nm. Phương pháp tỷ lệ hấp thụ cho các thông số: khoảng tuyến tính 4-40 µg/ml; độ đúng với AML là 
100,6±0,9562, ATO là 100,86±0,8596; độ lặp lại với AML là 1,0124, ATO là 1,1045. Cả 2 phương pháp này đều cho 
thấy có thể định lượng AML và ATO trong hỗn hợp của chúng mà không cần bất kỳ sự tách chiết nào cả. Phương 
pháp hiệu biên độ độ hấp thụ tỷ lệ cho thấy khả năng áp dụng nhanh, đơn giản đối với cả hỗn hợp thuốc trong phòng 
thí nghiệm và thuốc thương mại.

Từ khóa: Amlodipine besilate, Atorvastatin calcium, hỗn hợp, phân tích, phổ tỷ lệ. 
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3. Kết quả

Tiến hành đo phổ hấp thụ của các dung dịch chuẩn AML 
24 µg/ml, ATO 24 µg/ml và dung dịch hỗn hợp AML 12 µg/
ml + ATO 12 µg/ml trong khoảng bước sóng 200-400 nm.

Hình 1. Phổ hấp thụ của 24 µg/ml AML (a), 24 µg/ml ATO (b) 
và 12 µg/ml AML với 12 µg/ml ATO (c) sử dụng dung môi (3 
ethanol 96%: 1 HCl 0,1 N) làm mẫu trắng.

Kết quả đo phổ của AML và ATO nồng độ 24 µg/ml ở 
hình 1 cho thấy, 2 phổ này có sự chồng chất lên nhau trong 
vùng UV-Vis. Điều này gây cản trở việc sử dụng phương 
pháp đo quang phổ UV thông thường để xác định đồng thời 
chúng trong hỗn hợp nhị phân. Còn kết quả đo phổ hấp thụ 
của dung dịch hỗn hợp ở hình 1 cho biết độ hấp thụ của hỗn 
hợp có tính chất cộng tính trong khoảng 200-300 nm.

3.1. Phương pháp hiệu biên độ độ hấp thụ tỷ lệ ở 2 
bước sóng

Hình 2. Phổ hấp thụ tỷ lệ của AML (nồng độ 4-40 µg/ml) sử 
dụng phổ ATO (nồng độ 32 µg/ml) là thừa số và dung môi (3 
ethanol 96%: 1 HCl 0,1 N) làm mẫu trắng.

Đo phổ hấp thụ của các dung dịch chuẩn AML có nồng 
độ 4-40 µg/ml (mỗi dung dịch cách nhau 4 µg/ml) với mẫu 
trắng là dung môi. Sau đó, vẽ và chồng phổ hấp thụ tỷ lệ 
của AML (nồng độ 4-40 µg/ml), sử dụng phổ ATO (nồng độ 
32 µg/ml) là thừa số và ethanol làm mẫu trắng (hình 2). Từ 
giá trị phổ hấp thụ tỷ lệ có thể chọn các cặp bước bất kỳ để 
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Abstract:

Two simple, clear, and accurate spectrophotometric 
methods based on two-wavelength selections, were 
developed for the simultaneous determination of 
Amlodipine besylate (AML) and Atorvastatin calcium 
(ATO) in tablet dosage forms. The ratio difference method 
uses amplitudes between 238 and 288 nm. The measured 
amplitudes for the parameters: linear range 4-40 µg/
ml; precision for AML is 100.22±0.7856, repeatability is 
0.9122, precision for ATO is 100.12±0.6439, repeatability 
is 0.8968. The absorption ratio method using two 
wavelengths is 221 and 238 nm. The absorption rate 
method for parameters: linear range 4-40 µg/ml; 
precision for AML is 100.6±0.9562, repeatability is 
1.0124, precision for ATO is 100.86±0.8596, repeatability 
is 1.1045. Both quantitative methods showed that AML 
and ATO could be quantified in their mixtures without 
any extraction at all. The absorption ratio method 
exhibited quick, simple applicability to both laboratory 
and commercial drug mixtures.

Keywords: Amlodipine besylate, analysis, Atorvastatin 
calcium, binary mixtures, ratio spectra.

Classification number: 3.4
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hiệu biên độ của độ hấp thụ có giá trị tăng hay giảm tuyến 
tính. Với AML các cặp bước sóng như 217-227, 217-238 
và 217-288 nm không được lựa chọn vì độ tuyến tính kém. 
Chúng tôi tiếp tục lựa chọn 217-238, 227-288, 238-288 và 
238-288 nm cho kết quả tốt nhất. Tương quan tuyến tính thu 
được giữa hiệu biên độ độ hấp thụ tỷ lệ ở 238-288 nm của 
các dung dịch chuẩn AML nồng độ 4-40 µg/ml với thừa số 
ATO 32 µg/ml có dạng:

∆P238-288=0,0279.C-0,0137, với hệ số tương quan 
r=0,9988 (trong đó C là nồng độ dung dịch chuẩn AML tính 
bằng µg/ml, ∆P là hiệu biên độ độ hấp thụ ở 2 bước sóng 
238 và 288 nm. 

Hình 3. Phổ hấp thụ tỷ lệ của ATO (nồng độ 4-40 µg/ml) sử 
dụng phổ AML (nồng độ 40 µg/ml) là thừa số và dung môi (3 
ethanol 96%: 1 HCl 0,1 N) làm mẫu trắng.

Đo phổ hấp thụ của các dung dịch chuẩn ATO có nồng 
độ 4-40 µg/ml (mỗi dung dịch cách nhau 4 µg/ml) với mẫu 
trắng là dung môi. Sau đó vẽ và chồng phổ hấp thụ tỷ lệ của 
ATO (nồng độ 4-40 µg/ml) sử dụng phổ AML (nồng độ 40 
µg/ml) là thừa số và dung môi làm mẫu trắng (hình 3). Từ 
giá trị độ hấp thụ của phổ tỷ lệ đối với ATO các cặp bước 
sóng 245-227, 300-230, 287-227 và 287-235 nm được lựa 
chọn và cho thấy hiệu biên độ tỷ lệ cho độ tuyến tính thấp. 
Tiếp tuc lựa chọn các cặp bước sóng khác nhau và chúng tôi 
xác định được cặp 287-245 nm cho kết quả tốt nhất. Tương 
quan tuyến tính thu được giữa hiệu biên độ độ hấp thụ tỷ 
lệ ở 287-245 nm của các dung dịch chuẩn ATO nồng độ 
4-40 µg/ml với thừa số AML 40 µg/ml có dạng: ∆P287-245= 
0,6084.C+0,3307 và hệ số tương quan r=0,9993 (trong đó, 
C là nồng độ dung dịch chuẩn ATO tính bằng µg/ml, ∆P là 
hiệu biên độ độ hấp thụ ở 2 bước sóng 287 và 245 nm).

Các dung dịch hỗn hợp của 2 chất AML và ATO được 
pha chuẩn với các tỷ lệ như ở bảng 1 và được đo phổ hấp thụ 
từ 200 đến 400 nm. Phổ hấp thụ thu được sẽ được chia cho 
phổ ATO (nồng độ 40 µg/ml) là thừa số khi xác định nồng 
độ AML trong dung dịch hỗn hợp và chia cho phổ AML 
(nồng độ 40 µg/ml) là thừa số khi xác định nồng độ ATO 

trong dung dịch hỗn hợp. Kết quả xác định nồng độ AML và 
ATO trong các dung dịch hỗn hợp với tỷ lệ xác định được 
cho ở bảng 1.
Bảng 1. Kết quả xác định nồng độ AML và ATO trong hỗn hợp 
được chế tạo tại phòng thí nghiệm bằng 2 phương pháp.

Nồng độ 
(µg/ml)

Phương pháp hiệu biên độ độ hấp thụ tỷ lệ 
(hàm lượng % so với nhãn, nồng độ µg/ml)

Phương pháp tỷ lệ hấp thụ 
(hàm lượng % so với nhãn)

AML ATO AML ATO AML ATO

8 8 100,75 (8,06) 99,38 (7,95) 101,13 (8,09) 99,13 (7,93)

8 16 100,63 (8,05) 100,51 (16,08) 101,50 (8,12) 100,88 (16,14)

8 24 99,38 (7,95) 100,25 (24,06) 99,50 (7,96) 100,96 (24,23)

16 8 100,31 (16,05) 99,38 (7,95) 101,38 (16,22) 101,38 (8,11)

16 24 100,44 (16,07) 100,42 (24,10) 100,81 (16,13) 101,08 (24,26)

24 8 99,63 (23,91) 99,38 (7,95) 99,58 (23,90) 101,50 (8,12)

24 16 100,38 (24,08) 100,75 (16,12) 100,63 (24,15) 101,32 (16,21)

Trung bình 100,22 100,01 100,65 100,89

SD 0,5139 0,6075 0,6869 0,8098

RSD (%) 0,5128 0,6074 0,6825 0,8026

3.2. Phương pháp tỷ lệ hấp thụ

Hình 1 cho phổ hấp thụ của AML có đỉnh hấp thụ cực 
đại ở 2 bước sóng 238 và 362,5 nm; phổ hấp thụ ATO có 
đỉnh hấp thụ cực đại ở 245,5 nm; phổ của dung dịch hỗn hợp 
AML và ATO có nồng độ bằng nhau thì cho 2 điểm cắt 2 phổ 
thành phần ở 2 điểm có bước sóng là 214 và 221 nm (λiso). 
Chúng tôi lựa chọn λ1=λiso=221 nm và λ2=238 nm để tiến 
hành xác định nồng độ của AML và ATO trong các tính toán 
thêm chuẩn và trong tính toán với chế phẩm trên thị trường.

Phương trình hồi quy độ hấp thụ của AML trong 
khoảng nồng độ 4-40 µg/ml, đựng bằng cuvet thạch anh 
1 cm với bước sóng 221 nm là y=0,0673x+0,0202 (hệ số 
r=0,9987); với bước sóng 238 nm là y=0,0686x-0,0091 
(hệ số r=0,9988). Từ 2 phương trình này ta có aX1=0,673, 
aX2=0,686.

Phương trình hồi quy độ hấp thụ của ATO trong 
khoảng nồng độ 4-40 µg/ml, đựng bằng cuvet thạch anh 
1 cm với bước sóng 221 nm là y=0,0688x+0,0377 (hệ số 
r=0,9983); với bước sóng 238 nm là y=0,0772x+0,0324 
(hệ số r=0,9993). Từ 2 phương trình này ta có aY1=0,688, 
aY2=0,686. Để xác định nồng độ của AML và ATO theo 
phương pháp tỷ lệ hấp thụ ta sử dụng công thức sau:

24 8 99,63 (23,91) 99,38 (7,95) 99,58 
(23,90) 

101,50 
(8,12) 

24 16 100,38 (24,08) 100,75 (16,12) 100,63 
(24,15) 

101,32 
(16,21) 

Trung 
bình 100,22 100,01 100,65 100,89 

SD 0,5139 0,6075 0,6869 0,8098 

RSD % 0,5128 0,6074 0,6825 0,8026 

Phương pháp tỷ lệ hấp thụ 
Hình 1 cho phổ hấp thụ của AML có đỉnh hấp thụ cực đại ở 2 bước sóng 238 và 

362,5 nm; phổ hấp thụ ATO có đỉnh hấp thụ cực đại ở 245,5 nm; phổ của dung dịch hỗn 
hợp AML và ATO có nồng độ bằng nhau thì cho 2 điểm cắt 2 phổ thành phần ở 2 điểm có 
bước sóng là 214 và 221 nm (λiso). Chúng tôi lựa chọn λ1=λiso=221 nm và λ2=238 nm để 
tiến hành xác định nồng độ của AML và ATO trong các tính toán thêm chuẩn và trong tính 
toán với chế phẩm trên thị trường. 

Phương trình hồi quy độ hấp thụ của AML trong khoảng nồng độ 4-40 µg/ml, đựng 
bằng cuvet thạch anh 1 cm với bước sóng 221 nm là y=0,0673x+0,0202 (hệ số r=0,9987); 
với bước sóng 238 nm là y=0,0686x-0,0091 (hệ số r=0,9988). Từ 2 phương trình này ta có 
aX1=0,673, aX2=0,686. 
 Phương trình hồi quy độ hấp thụ của ATO trong khoảng nồng độ 4-40 µg/ml, đựng 
bằng cuvet thạch anh 1 cm với bước sóng 221 nm là y=0,0688x+0,0377 (hệ số r=0,9983); 
với bước sóng 238 nm là y=0,0772x+0,0324 (hệ số r=0,9993). Từ 2 phương trình này ta 
có aY1=0,688, aY2=0,686. Để xác định nồng độ của AML và ATO theo phương pháp tỷ lệ 
hấp thụ ta sử dụng công thức sau: 

CAML =
QM−QY
QX−QY

. A1aX1  và  CATO =
QM−QX
QY−QX

. A1aY1. 

trong đó: QM=A2/A1, QX=aX2/aX1 và QY= aY2/aY1; A1 và A2 là độ hấp thụ của dung dịch hỗn 
hợp ở λ1=λiso=221 nm và λ2=λmaxAML=238 nm. 
 Kết quả xác định nồng độ AML và ATO trong các dung dịch hỗn hợp với tỷ lệ lựa 
chọn pha chế trong phòng thí nghiệm được xác định cho trong bảng 1. 

Sử dụng 2 phương pháp để xác định nồng độ 2 hoạt chất AML và ATO trong các 
dung dịch hỗn hợp được tạo ra từ các viên nén Zoamco-A và Caduet bằng kỹ thuật thêm 
chuẩn, các kết quả thu được thể hiện ở bảng 2.  
Bảng 2. Kết quả xác định nồng độ AML và ATO trong viên nén bằng 2 phương pháp 
với kỹ thuật thêm chuẩn. 

trong đó: QM=A2/A1, QX=aX2/aX1 và QY=aY2/aY1; A1 và A2 
là độ hấp thụ của dung dịch hỗn hợp ở λ1=λiso=221 nm và 
λ2=λmaxAML=238 nm.
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Kết quả xác định nồng độ AML và ATO trong các dung 
dịch hỗn hợp với tỷ lệ lựa chọn pha chế trong phòng thí 
nghiệm được xác định cho ở bảng 1.

Sử dụng 2 phương pháp để xác định nồng độ 2 hoạt 
chất AML và ATO trong các dung dịch hỗn hợp được tạo 
ra từ các viên nén Zoamco-A và Caduet bằng kỹ thuật thêm 
chuẩn, các kết quả thu được thể hiện ở bảng 2. 
Bảng 2. Kết quả xác định nồng độ AML và ATO trong viên nén 
bằng 2 phương pháp với kỹ thuật thêm chuẩn.

Biệt dược Hoạt 
chất

Thêm chuẩn Phương pháp hiệu biên 
độ độ hấp thụ tỷ lệ

Phương pháp tỷ lệ 
hấp thụ

Ban đầu Thêm Khối lượng* % Khối lượng* %

Zoamco-A

AML 6 4 3,956 98,80 3,945 98,63

6 5,962 99,37 5,954 99,23

8 8,028 100,35 8,058 100,73

Trung bình 99,51 99,53

SD 0,7840 1,0817

RSD 0,7879 1,0968

ATO 12 8 8,028 100,35 7,922 99,03

12 11,961 99,68 11,879 98,99

16 16,084 100,53 16,094 100,59

Trung bình 100,19 99,54

SD 0,4479 0,9124

RSD 0,4471 0,9167

Caduet

AML 6 4 3,961 99,03 3,938 98,45

6 6,012 100,2 6,025 100,42

8 8,024 100,3 8,032 100,40

Trung bình 99,84 99,76

SD 0,6790 1,1316

RSD 0,6803 1,1344

ATO 16 14 14,105 100,75 14,176 101,26

22 22,138 100,63 22,149 100,68

26 25,855 99,44 25,872 99,50

Trung bình 100,27 100,48

SD 0,7242 0,8968

RSD 0,7222 0,8926
*: khối lượng tìm được là giá trị trung bình của 10 lần.

Các thông số thẩm định phương pháp phân tích được 
thực hiện theo yêu cầu của ICH [7] được thể hiện ở bảng 3. 
Với phương pháp hiệu biên độ độ hấp thụ tỷ lệ các thông 
số thẩm định có đầy đủ trong bảng 3. Còn phương pháp tỷ 
lệ hấp thụ xác định nồng độ của AML và ATO sử dụng theo 
các công thức nên bảng 3 không có các thông số đánh giá 
như độ dốc, hệ số chặn và hệ số tương quan.

Bảng 3. Các thông số thẩm định phương pháp phân tích xác 
định nồng độ đồng thời AML và ATO trong một hỗn hợp.

Thông số đánh giá
Phương pháp hiệu biên độ 
độ hấp thụ tỷ lệ Phương pháp tỷ lệ hấp thụ

AML ATO AML ATO

Độ đúng 
(trung bình±RSD) 100,22±0,7856 100,12±0,6439 100,67±0,9562 100,86±0,8596

Độ chính xác

Độ lặp lạia 0,9122 0,8968 1,0124 1,1045

Độ chụm trung gianb 1,0786 1,0142 1,1044 1,1127

Độ ổn địnhc 0,976 1,0011 1,0284 1,1126

Độ dốc 0,0279 0,6084 - -

Hệ số chặn -0,0137 0,3307 - -

Hệ số tương quan 0,9988 0,9993 - -

Khoảng tuyến tính 
(µg/ml) 4-40 4-40 4-40 4-40 

a: trung bình của 3 nồng độ 12, 16 và 20 µg/ml chất AML và ATO 3 lần trong 1 ngày; b: trung bình của 
3 nồng độ 12, 16 và 20 µg/ml chất AML và ATO 3 lần trong 3 ngày; c: trung bình của 3 nồng độ 12, 16 
và 20 µg/ml chất AML và ATO sử dụng 75 và 80% dung môi.

4. Bàn luận

Hai phương pháp xác định AML và ATO đều sử dụng 2 
bước sóng để phân tích hỗn hợp 2 chất. Trong đó, phương 
pháp hiệu biên độ độ hấp thụ cho phép lựa chọn 2 bước sóng 
bất kỳ để xác định nồng độ 2 chất, còn phương pháp tỷ lệ 
hấp thụ sẽ phải lựa chọn một bước sóng có độ hấp thụ cực 
đại và một bước sóng có độ hấp thụ 2 chất bằng nhau (λiso). 
Điều này cho thấy, phương pháp hiệu biên độ độ hấp thụ tỷ 
lệ có nhiều ưu điểm hơn và có nhiều lựa chọn hơn. Phương 
pháp hiệu biên độ độ hấp thụ tỷ lệ cũng có ưu điểm hơn là 
sử dụng đơn giản, chỉ cần một bước lập tỷ lệ và một bước 
trừ 2 đỉnh của phổ tỷ lệ. 

So với phương pháp quang phổ đạo hàm thì 2 phương 
pháp này không phải tìm một bước sóng thích hợp tương 
ứng với điểm giao nhau với hợp chất gây nhiễu [8]. Hoặc 
một số hợp chất còn phải sử dụng đạo hàm bậc cao (3 hoặc 
4) để xác định một chất mà không bị nhiễu từ chất kia [9]. 
Với phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao thì dung môi 
đắt tiền, điều kiện phân tích phức tạp, nhưng đây vẫn là 
phương pháp thường được sử dụng trong Dược điển của các 
nước trên thế giới [10]. Có thể thấy rằng, phương pháp hiệu 
biên độ độ hấp thụ tỷ lệ rất phù hợp để phân tích kiểm soát 
chất lượng thường quy của các hợp chất thương mại trong 
các phòng kiểm soát chất lượng ở các công ty sản xuất dược 
phẩm, cũng như ở các trung tâm kiểm nghiệm thuốc và mỹ 
phẩm các tỉnh, thành phố.

5. Kết luận

Có thể nhận thấy rằng, phương pháp hiệu biên độ độ hấp 
thụ tỷ lệ là đơn giản, chính xác, có tính chọn lọc và hoàn 
toàn có thể được sử dụng để xác định nồng độ các chất trong 
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một hỗn hợp gồm 2 thành phần. Phương pháp tỷ lệ hấp thụ 
cũng có thể dùng để xác định nồng độ các chất trong một 
hỗn hợp gồm 2 thành phần nhưng các phép tính toán phức 
tạp, độ chính xác không cao. Trong phương pháp tỷ lệ hấp 
thụ sử dụng 2 bước sóng: một là bước sóng có độ hấp thụ 
cực đại của một chất, bước sóng thứ 2 là ở bước sóng mà 
2 chất ở cùng nồng độ có độ hấp thụ bằng nhau. Phương 
pháp hiệu biên độ độ hấp thụ tỷ lệ sử dụng 2 bước sóng là 
đỉnh đến đáy hoặc là 2 bước sóng bất kỳ. Ưu điểm lớn của 
phương pháp hiệu biên độ độ hấp thụ tỷ lệ là có thể lựa chọn 
2 bước sóng bất kỳ để xét hiệu biên độ, thừa số chia của tỷ 
lệ cũng có nhiều lựa chọn. Ngoài ra, phương pháp hiệu biên 
độ độ hấp thụ tỷ lệ có thể sử dụng được trong điều kiện các 
phòng thí nghiệm thiếu các dụng cụ sắc ký đắt tiền, hợp chất 
phân tích không cần chiết tách phức tạp. 
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1. Đặt vấn đề

KCB là một trong những nhiệm vụ quan trọng bậc nhất 
của bệnh viện công lẫn bệnh viện tư [1]. Chất lượng dịch 
vụ KCB là mức độ đạt được các mục tiêu cơ bản của bệnh 
viện và khả năng đáp ứng kỳ vọng của người bệnh [2]. Chất 
lượng KCB tốt, dịch vụ y tế an toàn, thủ tục đơn giản, chi 
phí phù hợp và hiệu quả trong công tác KCB sẽ mang lại 
SHL cho nhiều người bệnh [3-5]. Để thực hiện nhiệm vụ 
này, các bệnh viện cần có đội ngũ nhân sự chuyên nghiệp, 
trang thiết bị bảo đảm an toàn, tổ chức chặt chẽ... [6, 7]. 

Là một trong những đơn vị đi đầu cả nước về lĩnh vực 
cung cấp các dịch vụ y tế như chăm sóc sức khỏe, công tác 
KCB, đào tạo nguồn nhân lực y tế, TP Hồ Chí Minh tập 
trung ở 25 bệnh viện, 2 viện và 1 trung tâm công hạng I; 23 
bệnh viện và 3 trung tâm công hạng II; 5 bệnh viện và khu 
điều trị công hạng III và 3 bệnh viện trực thuộc Bộ Y tế. 
Ngoài ra, có 56 bệnh viện tư với 4.222 giường bệnh [8]. Kể 
từ năm 2017, hơn 50 bệnh viện tại TP Hồ Chí Minh đang 
dần thực hiện mô hình tự chủ tài chính [9] nhưng vẫn xem 
quản lý chất lượng dịch vụ KCB là nhiệm vụ trọng tâm, 
thường xuyên, liên tục cải tiến trên cơ sở pháp luật, khoa 
học, đáp ứng nhu cầu nâng cao chất lượng bệnh viện. Trong 
những năm gần đây, các bệnh viện công trên địa bàn TP Hồ 

Chí Minh xác định SHL của người bệnh là thước đo chất 
lượng các dịch vụ bệnh viện, từng bước đáp ứng nhu cầu 
ngày càng cao của người bệnh [10]. Hệ thống các bệnh viện 
công tại TP Hồ Chí Minh có sự cải thiện rõ rệt, số lượt KCB 
năm 2019 vượt hơn 50 triệu lượt (tăng 12,1% so với năm 
2018) [11], tuy nhiên cũng còn tồn tại nhiều bất cập, ảnh 
hưởng đến SHL của người bệnh như cách giao tiếp, ứng xử 
của nhân viên bệnh viện, trang thiết bị hỗ trợ, trình độ năng 
lực và tay nghề của đội ngũ y, bác sĩ, thủ tục KCB... [7, 12].

Có thể nói, sự gia tăng nhanh chóng số lượng bệnh viện 
tư hiện nay là hồi chuông cảnh tỉnh cho các bệnh viện công 
trong việc cung cấp các dịch vụ y tế, đặc biệt là nâng cao 
chất lượng dịch vụ KCB, làm hài lòng và thu hút nhiều người 
bệnh sử dụng dịch vụ bệnh viện. Tuy nhiên, các nghiên cứu 
để xác định những yếu tố ảnh hưởng đến SHL của người 
bệnh với chất lượng KCB một cách bài bản, nghiêm túc và 
khoa học còn hạn chế. Do vậy, nghiên cứu này là hết sức 
cần thiết, đúng theo tinh thần của Bộ Y tế “các bệnh viện 
phải thường xuyên đánh giá SHL của người bệnh”, từ đó đề 
xuất một số giải pháp nhằm nâng cao chất lượng KCB tại 
các bệnh viện công trên địa bàn TP Hồ Chí Minh, đồng thời 
nghiên cứu và cung cấp thêm bằng chứng giúp Bộ Y tế hiệu 
chỉnh bộ công cụ khảo sát SHL của người bệnh phù hợp hơn 
với bối cảnh hiện nay.

Các yếu tố ảnh hưởng đến sự hài lòng của người bệnh 
với chất lượng khám chữa bệnh tại các bệnh viện công ở TP Hồ Chí Minh
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2. Cơ sở lý thuyết và mô hình nghiên cứu	

2.1. Cơ sở lý thuyết

Theo Tổ chức Y tế thế giới (WHO), bệnh viện là cơ sở 
cung cấp các dịch vụ y tế như khám, điều trị, chăm sóc, bảo 
vệ sức khỏe của người bệnh và là nơi đào tạo nhân lực phục 
vụ lĩnh vực y tế. Chất lượng KCB là một trong những dịch 
vụ y tế, là kết quả của các hoạt động tương tác giữa bệnh 
viện và người bệnh, không chỉ đáp ứng nhu cầu về sức khỏe 
cho người bệnh [6] mà còn giúp bệnh viện tồn tại và phát 
triển [12]. Mức độ hài lòng của người bệnh với chất lượng 
KCB là những đánh giá dựa vào việc sử dụng dịch vụ tại 
bệnh viện [13], là sự so sánh giữa giá trị mong đợi trước khi 
sử dụng dịch vụ với giá trị nhận được trong khi sử dụng dịch 
vụ của người bệnh [14]. SHL của người bệnh là kết quả tổng 
hợp của chất lượng dịch vụ y tế, trong đó, chất lượng KCB 
là yếu tố quyết định sự thành bại của bệnh viện. Do đó, việc 
xác định các yếu tố ảnh hưởng và đo lường mức độ hài lòng 
với chất lượng KCB của người bệnh tại các bệnh viện công 
là rất quan trọng. 

Các nghiên cứu trước đây cho thấy, SHL của người bệnh 
phụ thuộc rất nhiều vào các yếu tố như nhân viên, lãnh đạo, 
thông tin, tính hợp lý của viện phí... P.T.H. Ha và cs (2012) 
[6] cho rằng, chất lượng dịch vụ y tế bao gồm 2 yếu tố: kỹ 
thuật và chức năng. Tuy nhiên, nghiên cứu chỉ tập trung 
vào chất lượng chức năng của dịch vụ y tế tại bệnh viện 
công Việt Nam - Cu Ba Đồng Hới. Theo đó, có 6 yếu tố 
ảnh hưởng đến SHL của người bệnh: cơ sở vật chất - kỹ 
thuật của bệnh viện, quy trình KCB, đội ngũ cán bộ y tế, 
hiệu quả công tác KCB, các dịch vụ bổ trợ và chi phí KCB. 
L.T. Chien và cs (2014) [12] đã tiến hành nghiên cứu tại các 
bệnh viện đa khoa hạng I thuộc Sở Y tế TP Hồ Chí Minh. 
Kết quả cho thấy, có 7 yếu tố ảnh hưởng đến SHL của người 
bệnh: cơ sở vật chất, thủ tục hành chính, bác sỹ điều trị, 
điều dưỡng chăm sóc, vệ sinh, an ninh và trật tự. N.Q. Nghi 
(2011) [4] nghiên cứu tại các bệnh viện công trên địa bàn 
Cần Thơ cho rằng, SHL của người bệnh về chất lượng KCB 
phụ thuộc vào 3 yếu tố: trách nhiệm, sự đảm bảo và đặc 
biệt là khả năng đáp ứng. T.T.H. Thao (2018) [15] cho rằng, 
có 6 yếu tố ảnh hưởng đến chất lượng dịch vụ KCB, tác 
động dương đến SHL tại Bệnh viện Đa khoa Bà Rịa: sự phù 
hợp của dịch vụ, thông tin liên lạc, thời gian dành cho cuộc 
khám, hiệu quả của việc thanh toán viện phí, sự tôn trọng và 
chu đáo, sự hiệu quả và liên tục.

2.2. Mô hình và giả thuyết nghiên cứu 

Dựa vào kết quả nghiên cứu định tính trước đó và các 
yếu tố ảnh hưởng đến SHL với chất lượng KCB tại các bệnh 
viện trong mô hình nghiên cứu của P.T.H. Ha và cs (2012) 
[6], L.T. Chien và cs (2014) [12], chúng tôi đề xuất mô hình 
SHL của người bệnh với chất lượng KCB tại các bệnh viện 

Factors affecting patient satisfaction 
with the quality of medical 

examination and treatment of public 
hospitals in Ho Chi Minh city

Thi Ngoc Phuong Nguyen1*, Thi Cam Hong Nguyen2, 
Thi Hong Thuy Nguyen3, Thanh Phong Nguyen2

1Tien Giang University, 119 Bac Hamlet, 
Ward 5, My Tho City, Tien Giang Province, Vietnam

2Cho Ray Hospital, Ho Chi Minh City, 201B Nguyen Chi Thanh Street, Ward 
12, District 5, Ho Chi Minh City, Vietnam 

3Health Centre District 3, Ho Chi Minh City, 
116 Tran Quoc Thao Street, Ward 14, District 3, Ho Chi Minh City, Vietnam

Received 19 July 2021; revised 12 August 2021; accepted 16 August 2021

Abstract:

The research identified the factors affecting patient 
satisfaction with the quality of medical examination 
and treatment of public hospitals in Ho Chi Minh 
city. Data was collected from 369 patients who used 
medical examination and treatment services in public 
hospitals through a pre-designed questionnaire using 
the convenient sampling method. Descriptive statistical 
methods, reliability testing through Cronbach’s Alpha, 
exploratory factor analysis (EFA), and multiple linear 
regression were used in this study. Research results 
showed that six factors affecting patient satisfaction 
with the quality of medical examination and treatment 
at public hospitals in Ho Chi Minh city are arranged in 
order from the highest to lowest as follows: (1) respect 
and caring, (2) facilities, (3) costs of medical examination 
and treatment, (4) medical examination and treatment 
procedures, (5) effectiveness of medical examination and 
treatment, and (6) other support services. As a result, the 
research raised some solutions to help improve patient 
satisfaction with medical examination and treatment of 
public hospitals in Ho Chi Minh city and provided more 
evidence to assist the Ministry of Health to enhance the 
Patient Experience Survey Toolkit more appropriately 
in the current context.

Keywords: factors affecting, Ho Chi Minh city, patient 
satisfaction, public hospitals.

Classification number: 3.5



32

Khoa học Y - Dược

64(2) 2.2022

công trên địa bàn TP Hồ Chí Minh (hình 1). Theo đó, thang 
đo lường các yếu tố ảnh hưởng đến SHL của người bệnh về 
chất lượng KCB tại các bệnh viện công TP Hồ Chí Minh 
bao gồm 29 biến (5 biến cơ sở vật chất, 5 biến sự quan tâm 
phục vụ người bệnh, 5 biến thủ tục KCB, 4 biến chi phí 
KCB, 5 biến hiệu quả công tác KCB, 5 biến các dịch vụ hỗ 
trợ) và 5 biến SHL của người bệnh. 

Từ hình 1, 6 giả thuyết được phát triển, cụ thể như sau:
- Giả thuyết 1 (H1): VC ảnh hưởng tích cực đến SHL.

- Giả thuyết 2 (H2): QT ảnh hưởng tích cực đến SHL.
- Giả thuyết 3 (H3): TT ảnh hưởng tích cực đến SHL.
- Giả thuyết 4 (H4): CP ảnh hưởng tích cực đến SHL.
- Giả thuyết 5 (H5): HQ ảnh hưởng tích cực đến SHL.
- Giả thuyết 6 (H6): DV ảnh hưởng tích cực đến SHL.

2.3. Phương pháp nghiên cứu

Đối tượng, địa điểm và thời gian nghiên cứu: đối tượng 
nghiên cứu là người bệnh hoặc thân nhân người bệnh đi 
KCB ngoại trú, đã sử dụng dịch vụ KCB tại các bệnh viện 
công ở TP Hồ Chí Minh. Vị trí khảo sát là khi người bệnh 
ngồi chờ nhận thuốc tại nhà thuốc. Hiện nay, bệnh viện công 
tại TP Hồ Chí Minh được sắp xếp theo thứ hạng về chất 
lượng dịch vụ, có 28 bệnh viện hạng I, 25 bệnh viện hạng II 
và 5 bệnh viện, khu điều trị hạng III. Ngoài ra, trên địa bàn 
TP Hồ Chí Minh còn có 3 bệnh viện trực thuộc Bộ Y tế [11]. 
Để kết quả khảo sát không có sự chênh lệch giữa các bệnh 
viện, có độ tin cậy cao, đề tài xem xét nghiên cứu các bệnh 
viện công thuộc hạng I, II và các bệnh viện trực thuộc Bộ Y 
tế. Thời gian khảo sát từ 12/2020 đến 4/2021. 

Phương pháp nghiên cứu: phương pháp mô tả cắt ngang 
có phân tích được sử dụng. Theo J. Hair và cs (2006) [16], 
H. Trong và cs (2008) [17] cỡ mẫu phụ thuộc vào phương 
pháp phân tích. Nghiên cứu này sử dụng phương pháp phân 
tích nhân tố khám phá (EFA), hồi quy đa biến nên lượng 
mẫu tối thiểu gấp 5 lần số biến quan sát. Nghiên cứu có 34 
biến quan sát nên cỡ mẫu tối thiểu là 34x5=170 quan sát. 
Tuy nhiên, để đảm bảo độ tin cậy của bộ dữ liệu, phòng 
ngừa sai sót và tăng tính đại diện, nghiên cứu khảo sát cỡ 

mẫu là 390 người bệnh đại diện cho tổng thể những người 
bệnh đến KCB tại các bệnh viện công TP Hồ Chí Minh.  

Tiêu chuẩn chọn mẫu: chúng tôi sử dụng phương pháp 
lấy mẫu định ngạch và thuận tiện. Năm 2020, tổng số lượt 
khám và điều trị ngoại trú tại các bệnh viện hạng I đạt gần 
16 triệu lượt (chiếm 51,6%); bệnh viện hạng II đạt gần 10 
triệu (chiếm 32,3%) và các bệnh viện trực thuộc Bộ Y tế đạt 
khoảng 5 triệu lượt (chiếm 16,1%). Dựa vào tỷ lệ số lượt 
KCB ở 3 nhóm bệnh viện, với 390 mẫu, nghiên cứu sẽ khảo 
sát 200 mẫu ở các bệnh viện hạng I, 130 mẫu ở các bệnh 
viện hạng II và 60 mẫu ở các bệnh viện trực thuộc Bộ Y tế. 
Sau khi xác định cỡ mẫu, chúng tôi sử dụng phương pháp 
chọn mẫu phi xác suất theo hình thức thuận tiện để chọn 
các bệnh viện cần phỏng vấn. Vì hạn chế về thời gian, nhân 
lực nên chỉ tiến hành khảo sát 10/28 bệnh viện hạng I, 7/25 
bệnh viện hạng II và 3/3 bệnh viện trực thuộc Bộ Y tế đại 
diện cho tổng thể. Bệnh viện hạng I và bệnh viện trực thuộc 
Bộ Y tế, nghiên cứu khảo sát 20 mẫu/bệnh viện, riêng bệnh 
viện hạng II, khảo sát 130 mẫu/7 bệnh viện. Kết quả thu về 
đầy đủ 390 mẫu, đạt tỷ lệ hồi đáp chung 100%. 

Công cụ thu thập thông tin: kết quả nghiên cứu định tính 
dùng để hiệu chỉnh bảng hỏi, đề tài sử dụng bảng hỏi này để 
thu thập thông tin từ các người bệnh hoặc thân nhân người 
bệnh, mỗi đối tượng tương ứng với 1 phiếu khảo sát.

Phương pháp phân tích: phân tích tổng hợp lý thuyết, 
phân loại hệ thống lý thuyết nhằm đề xuất mô hình nghiên 
cứu và để kiểm định thang đo, phương pháp định lượng 
bằng cách sử dụng các công cụ phân tích như hệ số tin cậy 
Cronbach’s Alpha, phân tích các nhân tố khám phá EFA 
(exploratary factor analysis), phân tích hồi quy tuyến tính 
để xem xét mối quan hệ giữa các biến quan sát. Dữ liệu 
được mã hóa và làm sạch thông qua phần mềm SPSS 20.0. 

Thang đo Likert 5 mức độ (1: hoàn toàn không đồng ý; 
2: không đồng ý; 3: không có ý kiến; 4: đồng ý; 5: hoàn toàn 
đồng ý) để đo lường 29 biến quan sát, bao gồm: cơ sở vật 
chất (5 biến quan sát), sự quan tâm phục vụ người bệnh (5 
biến quan sát), thủ tục KCB (5 biến quan sát), chi phí KCB 
(4 biến quan sát), hiệu quả công tác KCB (5 biến quan sát), 
các dịch vụ hỗ trợ (5 biến quan sát) và 5 biến quan sát về 
SHL chung của người bệnh.  

Sai số và cách khắc phục: sai số xảy ra có thể do cỡ mẫu 
nhỏ, xử lý số liệu, điều tra viên, thiếu thông tin... Để hạn chế 
các sai số này, nghiên cứu đã sử dụng cỡ mẫu đủ lớn, giám 
sát chặt chẽ quá trình thu thập số liệu, theo dõi và kiểm tra 
khâu xử lý số liệu, thống nhất cách thu thập thông tin của tất 
cả các điều tra viên. Ngoài ra, có thể kiểm tra ngẫu nhiên các 
thông tin đã thu thập, nếu phát hiện sai sót trong các bảng 
hỏi, yêu cầu khảo sát lại. Trong quá trình thu thập số liệu, 
có sự giám sát và hỗ trợ thường xuyên của nghiên cứu viên.

Hình 1. Mô hình nghiên cứu đề xuất.

 
 

Mô hình và giả thuyết nghiên cứu  
Dựa vào kết quả nghiên cứu định tính trước đó và các yếu tố ảnh hưởng đến SHL 

với chất lượng KCB tại các bệnh viện trong mô hình nghiên cứu của Phùng Thị Hồng 
Hà và Trần Thị Thu Hiền (2012) [6], Lê Thanh Chiến và cs (2014) [12], chúng tôi đề 
xuất mô hình SHL của người bệnh với chất lượng KCB tại các bệnh viện công trên địa 
bàn TP Hồ Chí Minh (hình 1). Theo đó, thang đo lường các yếu tố ảnh hưởng đến 
SHL của người bệnh về chất lượng KCB tại các bệnh viện công TP Hồ Chí Minh bao 
gồm 29 biến (5 biến cơ sở vật chất, 5 biến sự quan tâm phục vụ người bệnh, 5 biến thủ 
tục KCB, 4 biến chi phí KCB, 5 biến hiệu quả công tác KCB, 5 biến các dịch vụ hỗ 
trợ) và 5 biến SHL của người bệnh.  

Từ hình 1, 6 giả thuyết được phát triển, cụ thể như sau: 
- Giả thuyết 1 (H1): VC ảnh hưởng tích cực đến SHL. 
- Giả thuyết 2 (H2): QT ảnh hưởng tích cực đến SHL. 
- Giả thuyết 3 (H3): TT ảnh hưởng tích cực đến SHL. 
- Giả thuyết 4 (H4): CP ảnh hưởng tích cực đến SHL. 
- Giả thuyết 5 (H5): HQ ảnh hưởng tích cực đến SHL. 
- Giả thuyết 6 (H6): DV ảnh hưởng tích cực đến SHL. 
Phương pháp nghiên cứu 
- Đối tượng, địa điểm và thời gian nghiên cứu: đối tượng nghiên cứu là người 

bệnh hoặc thân nhân người bệnh đi KCB ngoại trú, đã sử dụng dịch vụ KCB tại các 
bệnh viện công ở TP Hồ Chí Minh. Vị trí khảo sát là khi người bệnh ngồi chờ nhận 
thuốc tại nhà thuốc. Hiện nay, bệnh viện công tại TP Hồ Chí Minh được sắp xếp theo 
thứ hạng về chất lượng dịch vụ, có 28 bệnh viện hạng I, 25 bệnh viện hạng II và 5 
bệnh viện, khu điều trị hạng III. Ngoài ra, trên địa bàn TP Hồ Chí Minh còn có 3 bệnh 
viện trực thuộc Bộ Y tế [11]. Để kết quả khảo sát không có sự chênh lệch giữa các 
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Đạo đức nghiên cứu: trước khi khảo sát người bệnh 
và thân nhân người bệnh, nhóm nghiên cứu giải thích về 
mục đích nghiên cứu và đây là phiếu khảo sát tự nguyện, 
đối tượng khảo sát có thể từ chối tham gia nghiên cứu. Các 
thông tin từ người bệnh luôn được bảo mật, thông tin thu 
được hoàn toàn trung thực, khách quan và chỉ được sử dụng 
cho mục đích của nghiên cứu này. 

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Đặc điểm mẫu nghiên cứu

Tổng cộng có 390 người bệnh đồng ý tham gia trả lời 
bảng câu hỏi, trong đó có 21 bảng hỏi trả lời không đạt yêu 
cầu, còn lại 369/390 bảng hỏi được sử dụng cho quá trình 
phân tích dữ liệu (chiếm 94,62%), đáp ứng cỡ mẫu tối thiểu 
nghiên cứu. Đặc điểm mẫu thu thập được trình bày ở bảng 1.
Bảng 1. Đặc điểm mẫu khảo sát.

n=369 Số lượng (người) Tỷ lệ (%)

Giới tính
Nam 154 41,7

Nữ 215 58,3

Tuổi

Tuổi từ 20-35 46 12,5

Tuổi từ 36-55 127 34,4

Tuổi >55 196 53,1

Trình độ

Từ lớp 12 trở xuống 179 48,5

Trung cấp/Cao đẳng/Đại học 104 28,2

Trên đại học 86 23,3

Thu nhập

<3 triệu 138 37,4

3-6 triệu 182 49,3

>6 triệu 49 13,3

3.2. Kiểm định độ tin cậy của thang đo 

Hệ số Cronbach’s Alpha được sử dụng, các biến có hệ 
số tương quan biến - tổng nhỏ hơn mức quy định (<0,3) sẽ 
bị loại, các yếu tố ảnh hưởng đến SHL của người bệnh bao 
gồm 34 biến quan sát và thang đo được chọn khi có độ tin 
cậy Alpha >0,6 [18].
Bảng 2. Kết quả kiểm định độ tin cậy của thang đo.

STT Thang đo Số quan 
sát

Hệ số Cronbach’s 
Alpha

Hệ số tương quan 
biến - tổng nhỏ nhất

1 Cơ sở vật chất 5 0,918 0,703

2 Sự quan tâm phục vụ người bệnh 5 0,920 0,688

3 Thủ tục KCB 5 0,916 0,715

4 Chi phí KCB 4 0,912 0,786

5 Hiệu quả công tác KCB 5 0,902 0,727

6 Các dịch vụ hỗ trợ 5 0,921 0,671

7 Sự hài lòng của người bệnh 5 0,852 0,645

Kết quả kiểm định độ tin cậy thông qua hệ số Cronbach’s 
Alpha của 7 thang đo trong mô hình đều >0,6 và tương quan 
biến - tổng đều >0,3 [18] (bảng 2). Do đó, 34 biến quan sát 
này đủ điều kiện để đưa vào phân tích nhân tố.

3.3. Phân tích nhân tố khám phá (EFA)

Phân tích nhân tố EFA nhằm chọn lọc các yếu tố có ảnh 
hưởng lớn nhất đến mức độ hài lòng của bệnh nhân. Tiêu 
chuẩn để chấp nhận các biến đo lường khi tổng phương sai 
trích ≥50%, 0,5<KMO<1 và các biến phải có trọng số ≥0,4 
[19]. 
Bảng 3. Kết quả phân tích nhân tố EFA các biến độc lập.

Yếu tố Mã hóa Thành phần
Hệ số tải nhân tố 
1 2 3 4 5 6

Cơ sở vật 
chất 

VC2 Thiết bị máy móc hiện đại 0,805
VC4 Cung ứng đầy đủ điện nước 0,803
VC3 Đủ ghế ngồi chờ 0,801
VC1 Bệnh viện luôn sạch sẽ 0,797
VC5 Môi trường thoáng mát 0,788

Sự quan 
tâm phục vụ 
bệnh nhân 

QT1 Nhân viên nhiệt tình, vui vẻ 0,889
QT4 Bác sỹ khám bệnh tận tình 0,878

QT5 Đối xử công bằng với 
người bệnh 0,853

QT3 Sẵn sàng giúp đỡ người 
bệnh 0,837

QT2 Cung cấp đầy đủ thông tin 0,810

Thủ tục 
KCB 

TT4 Tổ chức hướng dẫn, đón 
tiếp người bệnh 0,823

TT3 Thủ tục khám bệnh 0,820

TT2 Thủ tục nhập viện 0,801

TT1 Thủ tục chuyển viện 0,762

TT5 Thủ tục thanh toán 0,742

Chi phí  
KCB 

CP4 Chi phí khám và điều trị 0,787

CP3 Chi phí xét nghiệm 0,773

CP2 Chi phí thuốc 0,748

CP1 Chi phí ăn uống 0,719

Hiệu quả 
công tác 
KCB 

HQ5 Kết quả chuẩn đoán 0,942

HQ4 Phương pháp điều trị 0,918

HQ2 Mức độ chữa khỏi bệnh 0,837

HQ1 Thời gian điều trị 0,832

HQ3 Đơn thuốc kê phù hợp 0,782

Các dịch vụ 
hỗ trợ 

DV2 Vật dụng cá nhân 0,854

DV5 Vật tư y tế đầy đủ 0,826

DV4 Cung ứng thuốc 0,802

DV1 Dịch vụ ăn uống 0,729

DV3 Dịch vụ mua thuốc 0,647

KMO 0,879

Bartlett’s Test of Sphericity (Sig) 0,000

Tổng phương sai trích (%) 74,518
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Kết quả phân tích nhân tố khám phá (EFA) cho 29 biến 
độc lập với hệ số KMO=0,879>0,5 (0,5≤KMO≤1), mức ý 
nghĩa Sig.=0,000, hệ số tải nhân tố >0,5 cho thấy phân tích 
nhân tố là thích hợp. Với 29 biến mô hình tập hợp thành 6 
yếu tố có tổng phương sai trích >50% (74,518%), cho biết 6 
yếu tố này giải thích được 74,518% biến thiên của dữ liệu, 
phương sai rút đạt chuẩn, thang đo được chấp nhận (bảng 3).
Bảng 4. Kết quả EFA thang đo SHL.

Mã hóa Thành phần Hệ số tải nhân tố 

SHL2 Tôi rất hài lòng khi KCB tại đây 0,893

SHL5 Tôi sẽ ở quay trở lại bệnh viện nếu KCB 0,872

SHL3 Tôi sẽ giới thiệu bạn bè đến KCB tại bệnh viện 0,851

SHL4 Tôi hài lòng với các dịch vụ hỗ trợ 0,798

SHL1 Rất thoải mái khi vào KCB tại bệnh viện 0,775

KMO 0,834

Bartlett’s Test of Sphericity (Sig) 0,000

Tổng phương sai trích (%) 86,31

Kết quả phân tích EFA cho 5 biến phụ thuộc SHL của 
người bệnh về chất lượng KCB có hệ số KMO=0,834>0,5 
(0,5≤KMO≤1), mức ý nghĩa Sig.=0,000, nghĩa là phân tích 
nhân tố là thích hợp. Giá trị Eigenvalue là 2,18 (>1), các hệ 
số tải nhân tố của các biến quan sát đều >0,5, thang đo đạt 
yêu cầu, 5 biến quan sát được trích thành 1 nhóm với tổng 
phương sai trích =86,31%>50%, thang đo được chấp nhận. 
Tóm lại, tất cả các biến quan sát đại diện cho các khái niệm 
nghiên cứu có độ tin cậy cao, hoàn toàn phù hợp cho phân 
tích tiếp theo.

3.4. Kết quả phân tích hồi quy đa biến

Phân tích hồi quy đa biến được thực hiện nhằm kiểm 
định các giả thuyết nghiên cứu, đo lường mức độ ảnh hưởng 
của các yếu tố đến SHL của người bệnh về chất lượng KCB 
tại các bệnh viện công TP Hồ Chí Minh.

3.5. Kiểm định giả thuyết

Để kiểm định sự phù hợp giữa các biến độc lập ảnh 
hưởng đến biến phụ thuộc là SHL với chất lượng KCB, hàm 
hồi quy đa biến với phương pháp rút trích Enter được sử 
dụng. Kết quả hồi quy đa biến cho thấy, mô hình có hệ số 
xác định R2 hiệu chỉnh là 0,812, nghĩa là 81,2% biến thiên 
SHL của người bệnh về chất lượng KCB trên địa bàn TP Hồ 
Chí Minh được giải thích bởi 6 biến độc lập, còn lại là do 
các yếu tố khác chưa được nghiên cứu. Kết quả kiểm định 
giá trị thống kê F, với Sig.=0,000 (<0,05) cho thấy mô hình 
hồi quy đa biến đã xây dựng phù hợp với tập dữ liệu ở độ 
tin cậy 95%. 

Bảng 5. Kết quả mô hình hồi quy đa biến.

Nhân tố Hệ số Beta (β) 
chưa chuẩn hóa

Hệ số Beta (β) 
chuẩn hóa Giá trị t Giá trị 

Sig.
Hệ số phóng đại 
phương sai -VIF

(Hằng số) -2,128 -7,112 0,000

VC 0,202 0,129 3,323 0,002 1,386

QT 0,283 0,236 5,346 0,000 1,772

TT 0,178 0,105 2,508 0,012 1,612

CP 0,195 0,145 3,061 0,002 2,127

HQ 0,193 0,162 3,141 0,000 2,251

DV 0,136 0,101 2,110 0,032 2,084

Kết quả mô hình hồi quy đa biến có thể khẳng định các 
biến độc lập này có ý nghĩa. Theo đó, cơ sở vật chất (VC), sự 
quan tâm phục vụ người bệnh (QT), thủ tục KCB (TT), chi 
phí KCB (CP), hiệu quả công tác KCB (HQ) và các dịch vụ 
hỗ trợ (DV) đều có ý nghĩa thống kê (Sig.<0,05) và hệ số β 
(+) (bảng 5). Điều này chứng tỏ các biến độc lập ảnh hưởng 
thuận chiều với biến phụ thuộc (SHL) và hoàn toàn phù hợp 
với các giả thuyết đặt ra ban đầu. Sự ảnh hưởng này theo 
trình tự sau: QT (β=0,283), VC (β=0,202), CP (β=0,195), 
HQ (β=0,193), TT (β=0,178) và DV (β=0,136). Các biến 
đều có hệ số phóng đại phương sai VIF<10, điều này chứng 
tỏ không có hiện tượng đa cộng tuyến trong mô hình. Như 
vậy, các giả thuyết từ H1, H2, H3, H4, H5, H6 đặt ra được 
chấp nhận. Phương trình hồi quy đa biến thể hiện các yếu 
tố ảnh hưởng đến SHL của người bệnh về chất lượng dịch 
vụ KCB tại các bệnh viện công TP Hồ Chí Minh có dạng:

3.6. Bàn luận và đề xuất

Dựa vào các lý thuyết về chất lượng dịch vụ bệnh viện, 
SHL của người bệnh về chất lượng KCB, kết quả nghiên 
cứu sơ bộ các chuyên gia, các nhà quản lý bệnh viện và tình 
hình thực tế tại các bệnh viện công, có 6 yếu tố ảnh hưởng 
đến SHL của người bệnh về chất lượng KCB tại các bệnh 
viện công TP Hồ Chí Minh. Kết quả nghiên cứu cho thấy, có 
sự nhất quán so với kỳ vọng ban đầu đặt ra cho đề tài, các 
yếu tố cơ sở vật chất (VC), sự quan tâm phục vụ người bệnh 
(QT), thủ tục KCB (TT), chi phí KCB (CP), hiệu quả công 
tác KCB (HQ) và các dịch vụ hỗ trợ (DV) ảnh hưởng tích 
cực đến SHL của người bệnh. Tuy nhiên, kết quả ảnh hưởng 
của các yếu tố này so với kỳ vọng ban đầu có thay đổi về vị 
trí, cụ thể: sự quan tâm phục vụ người bệnh (QT) là yếu tố 
ảnh hưởng mạnh nhất đến SHL của người bệnh (β=+0,283), 
yếu tố thứ hai là cơ sở vật chất phục vụ người bệnh (VC) 
(β=+0,202), chi phí KCB (CP) là yếu tố ảnh hưởng thứ ba 
(β=+0,195), hiệu quả công tác KCB (HQ) là yếu tố thứ tư 
(β=+0,193), thủ tục KCB đứng thứ năm ảnh hưởng đến SHL 
của người bệnh (β=0,178) và các dịch vụ hỗ trợ (β=0,136) 
là yếu tố cuối cùng ảnh hưởng đến SHL của người bệnh 
đối với chất lượng KCB tại các bệnh viện công trên địa bàn 
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TP Hồ Chí Minh. Hệ số hồi quy β của các biến độc lập đều 
mang dấu (+), do vậy khi các biến độc lập QT, VC, CP, TT, 
HQ và DV tăng sẽ làm tăng SHL của người bệnh đối với 
chất lượng KCB tại các bệnh viện công trên địa bàn TP Hồ 
Chí Minh. 

Mặc dù số biến độc lập và tên gọi của các biến ảnh hưởng 
đến SHL về chất lượng KCB có sự khác biệt so với những 
nghiên cứu của các học giả khác, nhưng nhìn chung, kết quả 
nghiên cứu về các yếu tố ảnh hưởng đến SHL của người 
bệnh về chất lượng KCB tại các bệnh viện công trên địa 
bàn TP Hồ Chí Minh có sự tương đồng với các nghiên cứu 
trước đó của V. Sower và cs (2001) [3], N.Q. Nghi (2011) 
[4], P.T.H. Ha và cs (2012) [6], G. Kamyar và cs (2014) [5], 
L.T. Chien và cs (2014) [12]. 

Dựa vào những kết quả thu được, nghiên cứu này đề 
xuất một số giải pháp như sau:

- Sự quan tâm, phục vụ người bệnh: nhân viên nhiệt tình, 
vui vẻ, bác sỹ khám tận tình, đối xử công bằng, sẵn sàng 
giúp đỡ người bệnh có ảnh hưởng rất lớn đến SHL của 
người bệnh. Vì vậy, đội ngũ nhân viên y tế tại các bệnh viện 
công TP Hồ Chí Minh cần rèn luyện thêm các kỹ năng liên 
quan (kỹ năng giao tiếp, thuyết phục và xử lý phản đối…). 
Để làm được điều này, các bệnh viện nên thường xuyên tổ 
chức các lớp tập huấn, đào tạo, cũng như nhắc nhở trong 
cuộc họp, giao ban bệnh viện, giáo dục y đức cho nhân viên, 
cam kết thi đua thực hành ứng xử và giao tiếp nhằm xây 
dựng văn hóa, văn minh, lịch sự trong mỗi bệnh viện, thay 
đổi thái độ và hành vi của nhân viên, giúp họ hiểu rõ SHL 
của người bệnh có tác động rất lớn đến sự tồn tại và phát 
triển của bệnh viện. 

- Cơ sở vật chất phục vụ bệnh nhân: thiết bị máy móc 
hiện đại, điện, nước, ghế ngồi chờ đầy đủ và môi trường 
thoáng mát, sạch sẽ là các biến rất quan trọng ảnh hưởng 
đến SHL của người bệnh. Bên cạnh môi trường sạch sẽ, 
thoáng mát, bệnh nhân rất cần hệ thống trang thiết bị y tế 
phục vụ KCB hiện đại, bảo đảm kết quả có độ tin cậy cao. 
Do đó, đòi hỏi các bệnh viện công TP Hồ Chí Minh phải có 
một hệ thống bảo trì, bảo quản và vận hành tốt các loại trang 
thiết bị. Ngoài ra, các bệnh viện có thể đầu tư trang thiết bị, 
máy móc y tế hiện đại, cải tạo, nâng cấp cơ sở vật chất luôn 
trong trạng thái sẵn sàng hoạt động phục vụ người bệnh. 

- Chi phí KCB: những người bệnh được khảo sát cho 
rằng các chi phí khám, xét nghiệm, thuốc, ăn uống là những 
chi phí mà họ quan tâm nhất. Trong đó, chi phí KCB là chi 
phí ảnh hưởng nhiều nhất đế SHL của họ. Do vậy, các bệnh 
viện công TP Hồ Chí Minh hiện nay nên rõ ràng, cụ thể, 
minh bạch trong giá viện phí và các dịch vụ KCB, phải niêm 
yết công khai các biểu phí ở nơi dễ nhìn thấy nhất. Bên cạnh 
đó, bệnh viện cần phối hợp với căn tin để cung cấp khẩu 

phần ăn phù hợp, đảm bảo dinh dưỡng cho người bệnh với 
mức giá hợp lý. 

- Hiệu quả công tác KCB: kết quả chẩn đoán, phương 
pháp điều trị, mức độ khỏi bệnh, thời gian điều trị và đơn 
thuốc phù hợp là những biến liên quan đến chuyên môn ảnh 
hưởng nhiều đến SHL của người bệnh. Các bệnh viện công 
nên cho nhân viên tham gia đào tạo, bổ sung kiến thức liên 
tục do Bộ, Sở Y tế tổ chức; tham gia diễn đàn của các y, bác 
sỹ có kinh nghiệm chia sẻ trực tuyến trên các trang mạng uy 
tín. Bên cạnh đó, bản thân mỗi nhân viên cũng phải tự trau 
dồi, nâng cao hiểu biết để tư vấn và hỗ trợ người bệnh.

- Thủ tục KCB: kết quả khảo sát cho thấy, các bệnh viện 
công hiện nay đã tổ chức hướng dẫn, hỗ trợ người bệnh tốt 
hơn. Những người bệnh lớn tuổi có thể tự đi KCB thay vì 
phải có người nhà dẫn dắt; thủ tục khám, nhập viện, chuyển 
viện, thanh toán đơn giản dần. Tuy nhiên, mức độ hài lòng 
đối với yếu tố này vẫn chưa cao (đứng thứ 5/6 yếu tố ảnh 
hưởng đến SHL của người bệnh (β=0,178). Vì vậy, các bệnh 
viện công cần chuyên môn hóa thủ tục KCB bằng cách gắn 
nhiều bảng hướng dẫn trên mỗi cửa ra/vào phòng khám, 
hành lang chờ khám hoặc trước cổng bãi giữ xe, bảng thông 
báo của bệnh viện… Ngoài ra, trên mỗi phiếu khám có thể 
in quy trình, thủ tục khám phía sau nhằm tiết kiệm thời gian 
khi đến KCB. 

- Các dịch vụ hỗ trợ: hiện nay trên địa bàn TP Hồ Chí 
Minh, một số bệnh viện công đã áp dụng công nghệ 4.0 vào 
KCB (Bệnh viện Chợ Rẫy, Bệnh viện Đại học Y Dược TP 
Hồ Chí Minh, Bệnh viện Hòa Hảo…). Người bệnh ở tại nhà 
lấy số thứ tự khám thông qua app hoặc tổng đài 1080, mọi 
thông tin sẽ được công khai, minh bạch, không phân biệt 
thanh toán bảo hiểm y tế. Tuy nhiên, công nghệ này chưa 
được phổ biến rộng rãi, đặc biệt ở các tuyến quận/huyện. 
Ngoài ra, các vấn đề về vật tư y tế, cung ứng thuốc, dịch vụ 
ăn uống cũng chưa làm hài lòng một số người bệnh. Do vậy, 
các bệnh viện công cần phải thay đổi và hỗ trợ một cách 
tốt nhất cho người bệnh, có như vậy mới nhận được sự ủng 
hộ, tăng hiệu quả KCB, tạo nguồn thu nhập vững chắc cho 
bệnh viện.

Tóm lại, nghiên cứu đã tìm ra 6 yếu tố ảnh hưởng đến 
SHL với chất lượng KCB tại các bệnh viện công TP Hồ 
Chí Minh, qua đó, làm cơ sở đề xuất giải pháp nâng cao 
chất lượng bệnh viện, đồng thời cung cấp thêm bằng chứng 
giúp Bộ Y tế hiệu chỉnh bộ công cụ khảo sát phù hợp hơn 
trong bối cảnh hiện nay. Tuy nhiên, nghiên cứu vẫn còn 
một số hạn chế nhất định: (1) Các yếu tố trong mô hình 
có tổng phương sai trích là 74,518%, còn 25,482% là do 
các yếu tố khác tác động như tinh thần trách nhiệm, thông 
tin... mà nghiên cứu chưa đưa vào mô hình; (2) Mẫu đại 
diện nghiên cứu nhỏ so với lượng người bệnh vào các bệnh 
viện công hiện nay; (3) Nghiên cứu cũng chưa đề cập đến sự 
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khác biệt về SHL của người bệnh đối với chất lượng KCB 
tại các bệnh viện tuyến Trung ương, tuyến thành phố và 
tuyến quận/huyện. Những hạn chế này có thể định hướng cho 
những nghiên cứu tiếp theo.

4. Kết luận

Nghiên cứu đã xác định và đo lường 6 yếu tố (29 biến 
quan sát độc lập) ảnh hưởng đến SHL của người bệnh với 
chất lượng KCB tại các bệnh viện công TP Hồ Chí Minh, 
được sắp xếp theo thứ tự từ cao xuống thấp: (1) Sự quan 
tâm phục vụ người bệnh (QT), (2) Cơ sở vật chất (VC), (3) 
Chi phí khám chữa bệnh (CP), (4) Thủ tục khám chữa bệnh 
(TT), (5) Hiệu quả công tác khám chữa bệnh (HQ) và (6) 
Các dịch vụ hỗ trợ (DV). Đây sẽ là những thông tin quan 
trọng giúp các nhà quản lý tạo thương hiệu tốt cho bệnh 
viện, từ đó, duy trì sự phát triển bền vững của các bệnh viện 
công nói chung và trên địa bàn TP Hồ Chí Minh nói riêng.  
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1. Đặt vấn đề

Artichoke là một loài cây thân thảo thuộc họ Asteraceae 
có giá trị thực phẩm và dược liệu cao [1] có nguồn gốc từ 
Địa Trung Hải [2]. Các hoạt chất chống ôxy hóa và đặc 
biệt là cynarine trong cây artichoke có lợi trong việc phòng 
chống ung thư, các bệnh thoái hóa thần kinh, tim mạch và 
loãng xương [3, 4]. Cây artichoke ưa khí hậu mát, hơi lạnh 
với nhiệt độ trung bình khoảng 15-18ºC nên thường được 
trồng ở độ cao 1.000-1.500 m so với mực nước biển. Ý và 
Tây Ban Nha được biết đến là những nơi trồng artichoke 
nhiều nhất trên thế giới [5] và cũng là nơi có mức độ đa dạng 
về giống artichoke hàng đầu trên thế giới [6, 7]. Tại Việt 
Nam, cây artichoke được trồng chủ yếu tại Sa Pa và Mường 
Khương (Lào Cai), Tam Đảo (Vĩnh Phúc) và nhiều nhất tại 
Đà Lạt (Lâm Đồng). Tuy nhiên, hiện nay, cây artichoke đã 
bị đưa vào danh sách những loài có nguy cơ thoái hóa nguồn 
gen [2] do việc khai thác nguồn gen thiếu chiến lược [6], 
dịch bệnh nhiều do nhân giống tự phát, thiếu kiểm soát [8] 
dẫn đến sự suy giảm nghiêm trọng về sản lượng và chất 
lượng trong những năm gần đây [4, 9].

Cho đến hiện tại, 2 giống artichoke A80 (giống tím) và 
artichoke A85 (giống xanh) đang được trồng và nhân giống 

rộng rãi tại Đà Lạt [4] với giá trị kinh tế chủ yếu thu được 
từ các đầu hoa non dùng để ăn tươi như một loại rau xanh 
hoặc đông lạnh và đóng hộp [10]. Tuy nhiên, sự thoái hóa 
giống, sụt giảm về chất lượng đã và đang làm tăng giá thành 
sản phẩm artichoke nội địa, giảm khả năng cạnh tranh với 
các giống nước ngoài vốn đang được thị trường ưa chuộng. 
Trước yêu cầu cấp thiết đặt ra là cần nhanh chóng đa dạng 
hóa giống cây artichoke nhằm đáp ứng với nhu cầu ngày 
càng mở rộng của thị trường, chúng tôi đã tiến hành nghiên 
cứu khảo nghiệm 5 giống artichoke nhập nội từ một số 
nguồn khác nhau và so sánh với giống bản địa A85 (đối 
chứng).

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Nguồn giống nhập nội

Hạt của 5 giống artichoke (Cynara scolymus spp.) được 
nhập khẩu để phục vụ cho công tác nghiên cứu thông qua 
Công ty TNHH Thương mại Dịch vụ Farmy (số 157, thôn 
Tân Tiến, xã Đạ Rsal, huyện Đam Rông, tỉnh Lâm Đồng), 
bao gồm giống artichoke Green Globe xuất xứ Mỹ, Violet 
de Provence xuất xứ Đức; artichoke Chenopodiaceae xuất 
xứ Israel, Cardon Blanc Ivoire AB và Artichaut Imperial 
Star xuất xứ Pháp. Trong đó, artichoke A85 (giống xanh) 

Tỷ lệ nảy mầm, khả năng sinh trưởng và sự tích lũy hoạt chất 
của 5 giống artichoke nhập nội (Cynara scolymus L.) 
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Tóm tắt:

Kết quả nghiên cứu 5 giống artichoke nhập nội (Green Globe - Mỹ, Violet de Provence - Đức, Chenopodiaceae - 
Israel, Cardon Blanc Ivoire AB - Pháp và Artichaut Imperial Star - Pháp) trồng khảo nghiệm tại TP Đà Lạt, tỉnh 
Lâm Đồng cho thấy, cả 5 giống đều ra hoa sau 7 tháng kể từ khi trồng trên đồng ruộng, khả năng sinh trưởng và 
tính chống chịu sâu bệnh tương đối tốt, tương đương giống bản địa đối chứng A85. Trong đó, 2 giống Cardon Blanc 
Ivoire AB và Green Globe có tỷ lệ nảy mầm tương đối cao (>70,0%, ngang giống đối chứng), năng suất hoa vượt trội 
so với các giống còn lại. Tất cả các giống nhập nội đều thể hiện sự đa dạng về thành phần và hàm lượng các hoạt 
chất chống ôxy hóa có trong hoa, cũng như cao hơn đáng kể so với giống đối chứng A85. Các kết quả của nghiên cứu 
này góp phần cung cấp các thông tin khoa học phục vụ công tác chọn giống để nâng cao năng suất và chất lượng cây 
artichoke tại Việt Nam.

Từ khóa: cây artichoke, cây dược liệu, hạt giống, HPLC, nhập nội giống.

Chỉ số phân loại: 4.1
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có sẵn tại Việt Nam (giống bản địa) đã được sử dụng làm 
đối chứng.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Đánh giá khả năng nảy mầm của các hạt giống artichoke 
nhập nội trong điều kiện vườn ươm: các hạt sau khi thu nhận 
được ngâm nước ấm (3 sôi + 2 lạnh) trong 6 giờ, sau đó các 

hạt nứt nanh được gieo trong vỉ xốp nhân giống (84 lỗ) có 
chứa giá thể đất sạch Metro-Mix®350 (Đức) đã được cấp ẩm 
khoảng 50%. Xác định 2 đầu của hạt giống và gieo đầu nhỏ 
hơn hướng xuống và sâu khoảng 0,5 cm. Đặt các vỉ đã gieo 
hạt trong nhà kính và tưới nước phun sương để giữ ẩm cho 
các hạt nảy mầm 2 lần/ngày trong vòng 10 ngày đầu tiên. 
Trong đó, nhiệt độ nhà kính được điều chỉnh trong khoảng 
18-25°C, độ ẩm 70-75% với ánh sáng tự nhiên có che sáng 
40% bằng lưới đen. Sau 10 ngày, khi các cây con đã nảy 
mầm chế độ tưới được điều chỉnh 1 lần/ngày. Chỉ tiêu theo 
dõi gồm: tỷ lệ nảy mầm (%), chiều cao cây (cm), số lá/cây 
và mô tả hình thái các cây con được ghi nhận sau 1 tháng 
gieo hạt. Trong đó, tỷ lệ nảy mầm của các giống được tính 
bằng công thức sau:

Tỷ lệ nảy mầm (%) = Số hạt nảy mầm sau 1 tháng/Tổng 
số hạt được gieo x 100.

Đánh giá khả năng sinh trưởng của các giống artichoke 
nhập nội trên điều kiện đồng ruộng: các cây con artichoke 
sau khi nảy mầm trong vườn ươm 1 tháng được chuyển vào 
các bầu đất (túi nylon đen 15×5 cm) với giá thể Metro-Mix 
350 được tưới ẩm 50%. Chăm sóc các bầu cây con trong 
nhà kính và tưới phun sương 1 lần/ngày để duy trì độ ẩm 
cho cây con phát triển bộ rễ. Sau 1 tháng ra bầu đất, các cây 
con artichoke được chuyển ra trồng trên đồng ruộng. Ruộng 
trồng artichoke được bón lót bằng phân chuồng hoai mục 30 
m3, 50 kg phân lân vi sinh và 100 kg vôi bột cho 1000 m2 đất 
(pH đất khoảng 6-8). Thí nghiệm được bố trí theo phương 
pháp khối ngẫu nhiên hoàn chỉnh (RCBD), lên luống đất 
(chiều rộng 1,2 m và chiều cao 10 cm). Trồng cây trên đồng 
với khoảng cách 1,0 m (1000 cây/1000 m2). Thực hiện chế 
độ chăm sóc và phòng trừ bệnh hại theo hướng dẫn của nhà 
sản xuất giống trên bao bì và chế độ tưới nước 2 ngày/lần 
(tùy thuộc vào điều kiện thời tiết và tưới đẫm sau khi bón 
phân). Chỉ tiêu theo dõi gồm các đặc điểm hình thái lá được 
quan sát bằng mắt thường như hình dạng, màu sắc, mép lá 
và lông trên mặt lá, số lá/cây, chiều cao cây (cm), chiều dài 
lá (cm) được đo bằng thước dây được ghi nhận sau 5 tháng 
trồng.

Ước tính năng suất hoa của các giống artichoke nhập 
nội: sau 7 tháng trồng trên đồng ruộng, các giống artichoke 
trổ hoa được thu hái và ước tính sản lượng. Thu nhận các 
yếu tố cấu thành năng suất hoa, gồm: số hoa trung bình/cây, 
khối lượng tươi hoa trung bình/cây (kg) và khối lượng khô 
hoa trung bình/cây (kg). Chỉ tiêu năng suất lý thuyết trên 
diện tích gieo trồng 1000 m2/vụ (tương đương 1000 cây) 
được tính theo công thức sau: Số hoa = Số hoa trung bình/
cây × 1000 cây; Khối lượng tươi hoa (kg/1000 m2/vụ) = 
Khối lượng tươi hoa trung bình/cây (kg) × 1000 cây; Khối 
lượng khô hoa (kg/1000 m2/vụ) = Khối lượng khô hoa trung 
bình/cây (kg) × 1000 cây.

Đánh giá sự tích lũy hoạt chất trong hoa của các giống 
artichoke nhập nội: phương pháp sắc ký lỏng siêu hiệu năng 
ghép đầu dò UV (UHPLC-UV) được sử dụng để định tính 
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Abstract:

The results from a study on the evaluation of 5 introduced 
artichoke cultivars, including Green Globe - USA, Violet de 
Provence - Germany, Chenopodiaceae - Israel, Cardon Blanc 
Ivoire AB - France, and Artichaut Imperial Star - France 
cultivated in Da Lat, Lam Dong province showed that all of 
them have simultaneously bloomed in 7 months after planting, 
good health, and well resisted to main insects and diseases, 
equivalent to local one coded A85. Cardon Blanc Ivoire AB and 
Green Globe cultivars were considered to be better in terms of 
germinating ratio (more than 70.0%, as high as A85) and flower 
productivity. The introduced cultivars were diversified in both 
composition and antioxidant content in flowers presented by 
a significantly higher concentration of anti-oxidant substances 
in flowers analysed by HPLC compared to the control. The 
results of this study should be of good information used in 
the selection of varieties to improve the yield and quality of 
artichoke in Vietnam. 

Keywords: artichoke, HPLC, imported varieties, medicinal 
plants, seeds.

Classification number: 4.1
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và định lượng một số hoạt chất chính có trong hoa của các 
giống artichoke nhập nội và A85 đối chứng, gồm: Cynarin, 
Gallic acid, Catechin, Ethyl gallate, Rutin, Ellagic acid, 
Quercetin, Apigenin-7-O-β-D-glucopyranoside, Apigenin 
[11, 12]. Theo đó, cân chính xác khối lượng mỗi mẫu, trộn 
đều với cát (tỷ lệ 1 mẫu 10 cát) sau đó cho vào Cell của máy 
chiết nhanh E-916. Các mẫu được chiết với hệ thống máy 
chiết nhanh E-916, dung môi chiết MeOH, nhiệt độ 60ºC, 
áp suất 120 bar, thời gian chiết 2 giờ. Dung dịch chiết được 
cho vào bình định mức 50 ml bằng MeOH. Mẫu được lọc 
qua màng lọc 0,45 um. Quá trình phân tách các hợp chất 
bằng hệ thống sắc ký lỏng siêu hiệu năng ghép đầu dò UV 
(UHPLC-UV Ultimate 3000 của Hãng Thermo, Mỹ), qua 
cột BDS Hypersil C18 (250x4,6x5). Dung môi pha động 
gồm MeOH (A) và H2O chứa 0,1% H3PO4 (B). Quá trình 
phân tách theo chế độ gradient như sau: từ 0 đến 0,5 phút 
97% B, từ 0,5 đến 8,0 phút 97-83% B, từ 8,0 đến 10,0 phút 
83-70% B, từ 10,0 đến 15,0 phút 70-55% B, từ 15,0 đến 
20,0 phút 55-5% B, từ 20,0 đến 22,0 phút 5-97% B, từ 22,0 
đến 23,0 phút 97% B. Tốc độ dòng 1,0 ml/phút với thời gian 
chạy mẫu 23 phút. Sử dụng đầu dò UV với bước sóng 265 
nm, nhiệt độ cột 30ºC, quá trình tiêm mẫu bằng thệ thống 
tự động với thể tích mẫu tiêm là 5 µl. Tính toán kết quả dựa 
vào phương trình đường chuẩn của các chất chuẩn ở cùng 
điều kiện. Trong đó, các chất chuẩn đã được đặt mua từ 
Sigma-Aldrich (Mỹ). 

2.3. Điều kiện thí nghiệm

Tiến hành các thí nghiệm gieo hạt giống artichoke tại 
vườn ươm thuộc Phòng Sinh học Phân tử và Chọn tạo 
Giống cây trồng tại Viện Nghiên cứu Khoa học Tây Nguyên 
với nhiệt độ 18-25°C, độ ẩm trung bình khoảng 70-75%, 
ánh sáng tự nhiên có che sáng 40% bằng lưới đen. 

Các thí nghiệm đồng ruộng với 3 lần nhắc lại được tiến 
hành vào vụ đông xuân 2019-2021 tại phường 11, TP Đà 
Lạt, tỉnh Lâm Đồng (11°56’52.2”N 108°30’04.0”E), nhiệt 
độ trung bình khoảng 15,8-19,3°C, mức bức xạ tổng khoảng 
140 kCalo/cm2/năm, áp suất không khí khoảng 644 mmHg, 
độ ẩm tương đối không khí dao động trong khoảng 77-91%.

2.4. Xử lý số liệu

Số liệu sau khi thu thập ứng với từng chỉ tiêu theo dõi 
được xử lý bằng phần mềm MicroSoft Excel 2010 và phân 
tích thống kê SPSS 16.0 dựa trên tiêu chuẩn Ducan’s test 
với p<0,05 [13].

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Tỷ lệ nảy mầm của các giống artichoke nhập nội 
trong điều kiện vườn ươm

5 giống artichoke nhập nội đều cho tỷ lệ nảy mầm đạt 
˃55,0% sau 1 tháng gieo hạt (bảng 1), trong đó giống 
artichoke Cardon Blanc Ivoire AB đạt cao nhất (77,25%), 
tiếp theo là artichoke Green Globe và đối chứng đạt khoảng 
70,0%, các giống còn lại trong khoảng 57,73-61,29%. Chiều 

cao cây con của giống artichoke Chenopodiaceae và Cardon 
Blanc Ivoire AB cao hơn đáng kể so với 4 giống còn lại và 
đối chứng. Trong khi đó, chỉ tiêu về số lá cho thấy không 
có sự khác biệt giữa 6 giống artichoke, kể cả đối chứng (4 
lá/cây). 

Về hình thái, lá cây con của cả 4 giống nhập nội có 
hình dạng tương tự giống artichoke A85, ngoại trừ giống 
Chenopodiaceae lá màu xanh bạc và xẻ thùy sâu (bảng 1). 
Nhìn chung, toàn bộ các giống đều có khả năng sinh trưởng 
tốt trong điều kiện nhà kính, tuy nhiên cây thường dễ bị 
bệnh lở cổ rễ trong giai đoạn nảy mầm, cần lưu ý không nên 
tưới quá ẩm.
Bảng 1. Khả năng nảy mầm và sinh trưởng của 5 giống 
artichoke nhập nội trong điều kiện vườn ươm sau 1 tháng 
gieo trồng.

Giống Tỷ lệ  nảy 
mầm (%)

Chiều cao 
cây (cm) Số lá Ghi chú

Artichoke Green Globe 
xuất xứ Mỹ 70,27b* 8,56b 4,00a Cây sinh trưởng tốt, lá có màu xanh 

đậm, lá xẻ thùy sâu đặc trưng
Artichoke Violet de Provence 
xuất xứ Đức 60,27c 8,67b 4,00a Cây sinh trưởng tốt, lá có màu xanh 

đậm, mép lá có răng cưa rất nhỏ 
Artichoke Chenopodiaceae 
xuất xứ Israel 57,73d 10,67a 4,00a Cây sinh trưởng tốt, lá có màu xanh 

bạc đặc trưng, lá xẻ thùy sâu 
Cardon Blanc Ivoire AB 
xuất xứ Pháp 77,25a 10,23a 4,00a Cây sinh trưởng tốt, lá có màu xanh 

đậm, mép lá có răng cưa 
Artichaut Imperial Star 
xuất xứ Pháp 61,29c 8,62b 4,00a Cây sinh trưởng tốt, lá có màu xanh 

đậm, mép lá có răng cưa nhỏ

Artichoke A85 (đối chứng) 71,56b 8,60b 4,00a Cây sinh trưởng tốt, lá có màu xanh 
đậm, mép lá có răng cưa nhỏ

Ghi chú: các giá trị trong cùng một cột được đi kèm với các chữ cái 
khác nhau biểu thị sự khác biệt có ý nghĩa ở mức p<0,05 trong phép 
thử Duncan. 

Về khả năng nảy mầm, 2 giống artichoke Cardon Blanc 
Ivoire AB và Green Globe có tỷ lệ nảy mầm tương đối cao 
(trên 70%), tương đương với giống đối chứng, cũng như kết 
quả nghiên cứu của X. Long và cs (2010) [14] là tỷ lệ nảy 
mầm của cây artichoke Jerusalem (Helianthus tuberosus L.) 
có thể dao động từ 60 đến 90% tùy thuộc vào kiểu giống. 
Theo Hiệp hội Kiểm nghiệm Hạt giống Quốc tế (ISTA), 
tiêu chuẩn chất lượng của lô hạt giống thương phẩm được 
xác định dựa trên sức sống và khả năng nảy mầm của hạt 
[15]. Tuy nhiên, phôi trong hạt giống bị giảm khả năng sống 
sót khi hàm lượng nước tương đối trong hạt giảm xuống 
ngưỡng chống chịu của hạt trong quá trình bảo quản [16]. 
Do đó, tỷ lệ nảy mầm của các hạt giống giảm có thể liên 
quan đến các điều kiện bảo quản và cần được nghiên cứu tối 
ưu cho từng loài cụ thể [15, 16].

3.2. Khả năng sinh trưởng của các giống artichoke 
nhập nội trên điều kiện đồng ruộng

Số liệu theo dõi tại thời điểm 5 tháng kể từ khi chuyển 
ra trồng trên đồng ruộng cho thấy cả 5 giống artichoke đều 
sinh trưởng tốt và phát triển khỏe mạnh với điều kiện tại Đà 
Lạt, tương đương với giống bản địa A85 (bảng 2 và hình 1).

Hai chỉ tiêu chiều cao cây và chiều dài lá đạt giá trị cao 
nhất ở các giống Chenopodiaceae, Violet de Provence và 
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A85 đối chứng, trong khi số lượng lá không chênh nhau 
đáng kể (biến động trong khoảng 13-16 lá/cây). Quan sát 
hình thái cho thấy, giống Artichaut Imperial Star và Green 
Globe có hình thái cây thấp nhỏ, trong khi 3 giống còn lại 
cho thấy hình thái cây tương đối cao và lá có màu xanh đậm 
phát triển. Đặc biệc, giống artichoke Chenopodiaceae có lá 
màu xanh bạc đặc trưng nhờ được phủ lớp lông dày trên bề 
mặt lá và các mép lá xẻ thùy sâu (bảng 2 và hình 1). 
Bảng 2. Khả năng sinh trưởng của 5 giống artichoke nhập nội 
trên điều kiện đồng ruộng sau 5 tháng trồng.

Giống Chiều cao 
cây (cm) Số lá Chiều dài 

lá (cm) Mô tả hình thái cây

Artichoke Green Globe 
xuất xứ Mỹ 97,56c* 13,67b 70,75c Cây thấp, tán lá thưa, lá có màu xanh 

đậm, lá xẻ thùy sâu đặc trưng
Artichoke Violet de Provence 
xuất xứ Đức 143,00a 15,67a 125,09a Cây cao, lá có màu xanh đậm, mép lá 

có răng cưa rất nhỏ 
Artichoke Chenopodiaceae 
xuất xứ Israel 135,78a 14,00b 113,25a Cây cao, tán lá rậm, lá có màu xanh bạc 

đặc trưng, lá xẻ thùy sâu đặc trưng
Cardon Blanc Ivoire AB 
xuất xứ Pháp 127,25b 16,25a 96,98b Cây cao, tán lá rậm, lá có màu xanh 

đậm, mép lá có răng cưa 
Artichaut Imperial Star
xuất xứ Pháp 104,25c 14,56b 80,25c Cây thấp, tán lá thưa, lá có màu xanh 

đậm, mép lá có răng cưa nhỏ

Artichoke A85 (đối chứng) 140,33a 15,28a 118,07a Cây cao, tán lá rậm, lá có màu xanh 
đậm, mép lá có răng cưa rất nhỏ 

Ghi chú: các giá trị trong cùng một cột được đi kèm với các chữ cái 
khác nhau biểu thị sự khác biệt có ý nghĩa ở mức p<0,05 trong phép 
thử Duncan.

Hình 1. Sự sinh trưởng của 5 giống artichoke nhập nội và đối 
chứng sau 1, 5 và 7 tháng trồng trên đồng ruộng.

3.3. Ước tính năng suất hoa của các giống artichoke 
nhập nội

Số liệu bảng 3 (sơ đồ hóa qua hình 1) cho thấy, 2 giống 
Green Globe và Cardon Blanc Ivoire AB cho năng suất hoa 
tươi cao nhất (khoảng 9300 đầu hoa, tương ứng 210,66 và 
220,67 kg/1000 m2 diện tích gieo trồng), các giống còn 
lại, năng suất thấp hơn và tương đương giống đối chứng 
(khoảng 6250 đầu hoa/1000 m2 diện tích gieo trồng). Khối 
lượng khô hoa artichoke của 5 giống nhập nội và đối chứng 
dao động trong khoảng 33,62-39,38 kg/1000 m2 diện tích 
gieo trồng.
Bảng 3. Ước tính năng suất hoa của của 5 giống artichoke 
nhập nội trên diện tích gieo trồng 1000 m2.

Giống

Sản lượng ước đạt trên diện tích 
gieo trồng 1000 m2/vụ

Ghi chú
Số hoa Khối lượng 

tươi hoa (kg)
Khối lượng 
khô hoa (kg)

Artichoke Green Globe 
xuất xứ Mỹ 9307,13a* 210,66ab 36,26ab

Hoa hình cầu màu xanh đậm, cánh 
hoa mềm và hơi mọng nước với cánh 
hoa có hình tim 

Artichoke Violet de 
Provence xuất xứ Đức 6270,34b 200,18b 33,62b

Hoa hình cầu hơi thuôn dài, cánh 
hoa có gai ở đầu chóp với màu xanh 
nhạt và đế hoa có màu màu tím-đỏ

Artichoke Chenopodiaceae 
xuất xứ Israel 6286,55b 184,76c 37,36ab Hoa hình chóp nhọn, cánh hoa khô, 

xơ màu xanh 

Cardon Blanc Ivoire AB 
xuất xứ Pháp 9301,89a 220,67a 38,27a

Hoa hình chóp nhọn thuôn dài, cánh 
hoa tím đậm mềm mọng nước và 
thuôn dài

Artichaut Imperial Star 
xuất xứ Pháp 6251,00b 183,67c 39,38a Hoa hình chóp cụt màu xanh hơi pha 

vàng, cánh tròn có chóp hình tim

Artichoke A85 (đối chứng) 6217,23b 200,74b 37,27ab
Hoa hình cầu màu xanh đậm, cánh 
hoa mềm và hơi mọng nước với cánh 
hoa có hình thuôn dài

Ghi chú: các giá trị trong cùng một cột được đi kèm với các chữ cái 
khác nhau biểu thị sự khác biệt có ý nghĩa ở mức p<0,05 trong phép 
thử Duncan. 

Kết quả nghiên cứu cũng cho thấy, cả 5 giống artichoke 
nhập nội đều đồng loạt ra hoa cùng thời điểm tương tự như 
giống đối chứng (7 tháng sau khi trồng trên đồng ruộng) với 
hình thái và màu hoa khá đặc trưng, đúng như mô tả của 
nhà cung cấp (bảng 3 và hình 2A), trong đó, 2 giống Green 
Globe và A85 (đối chứng) có hoa hình cầu màu xanh đậm, 
cánh hoa mềm và hơi mọng nước, hình tim (Green Globe) 
và hình thuôn dài (đối chứng); giống Violet de Provence có 
hoa hình cầu hơi thuôn dài, cánh hoa có gai ở đầu chóp với 
màu xanh nhạt và đế hoa có màu màu tím - đỏ đặc trưng; 
giống Chenopodiaceae có hoa hình chóp nhọn, cánh hoa xơ 
và khô, có màu xanh đậm; giống Artichaut Imperial Star có 
hoa màu xanh hoặc màu xanh hơi pha vàng hình chóp cụt, 
cánh tròn chóp hình tim. Đặc biệc, giống artichoke Cardon 
Blanc Ivoire AB có hoa hình chóp nhọn thuôn dài, màu sắc 
cánh hoa tím đậm thu hút, cánh hoa mềm mọng nước và 
thuôn dài (bảng 3 và hình 2). 
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Hình 2. Hình thái hoa của 5 giống artichoke nhập nội. (A) Hình 
thái cánh và màu sắc; (B) Hình thái nụ hoa cắt dọc.

Với artichoke, hàm lượng anthocyanin liên quan trực tiếp 
đến màu sắc của cánh hoa [17] và phụ thuộc vào đặc tính di 
truyền của từng giống. Trong nghiên cứu này, giống Cardon 
Blanc Ivoire AB có hoa màu tím sậm hấp dẫn, nguồn cung 
cấp anthocyanin tốt cho sức khỏe đầy tiềm năng nhờ vào khả 
năng chống ôxy hóa mạnh mẽ đối với các gốc tự do gây hại 
[18]. Tóm lại, kết quả nghiên cứu hiện tại chỉ ra rằng cả 5 
giống artichoke nhập nội đều đạt năng suất và chất lượng tốt, 
trong đó artichoke Cardon Blanc Ivoire AB (hoa màu tím) và 
artichoke Green Globe (hoa màu xanh) là 2 giống cho năng 
suất hoa cao hơn kèm theo hình thức và màu sắc hoa lạ mắt, 
vì vậy 2 giống này được chúng tôi bước đầu đề xuất như 2 
giống tiềm năng có phẩm chất tốt phục vụ công tác tuyển 
chọn giống cho tỉnh Lâm Đồng.

3.4. Sự tích lũy hoạt chất trong hoa của các giống 
artichoke nhập nội

 Kết quả phân tích HPLC cho thấy, hàm lượng dược chất 
cynarin có trong hoa của 5 giống artichoke nhập nội đều đạt 
trên 100,00 µg/g mẫu khô, trong đó, 2 giống Cardon Blanc 
Ivoire AB và Chenopodiaceae đạt cao nhất (167,91 và 158,87 
µg/g mẫu khô, tương ứng), cao hơn khá nhiều so với giống 
đối chứng (127,28 µg/g mẫu khô). Hợp chất Catechin có 
trong hoa của giống Cardon Blanc Ivoire AB và Green Globe 
đã được ghi nhận với hàm lượng cao hơn so với các giống 
khác (1172,25 và 1290,19 µg/g mẫu khô, tương ứng) và cao 
gấp 3,3-3,7 lần so với đối chứng (bảng 4 và hình 3). 
Bảng 4. Sự tích lũy dược chất trong hoa của của 5 giống 
artichoke nhập nội được trồng tại Đà Lạt, Lâm Đồng.

Giống
Hàm lượng các hợp chất có trong mẫu hoa (đơn vị µg/g mẫu khô)

Cynarin Catechin Gallic 
acid

Ethyl 
gallate

Ellagic 
acid Quercetin Rutin Apigenin-7-O-β-D-

glucopyranoside Apigenin

Artichoke Green Globe 
xuất xứ Mỹ 137,19b* 1290,19a KPH KPH 116,64a 82,06a 120,90b 531,77c 371,08bc

Artichoke Violet de Provence 
xuất xứ Đức 133,65b 707,91c 67,19a 16,23a 36,38c 40,58c 134,73a 366,10e 284,26d

Artichoke Chenopodiaceae 
xuất xứ Israel 158,87a 936,40bc KPH KPH 111,43a 87,24a 82,28d 679,30b 538,90a

Cardon Blanc Ivoire AB 
xuất xứ Pháp 167,91a 1172,25ab 62,79a 7,80b 36,49c 40,07c 109,18c 625,80b 206,33d

Artichaut Imperial Star 
xuất xứ Pháp 116,76b 1085,95b KPH 4,15c 107,97b 42,24c 108,83c 1100,72a 501,51a

Artichoke A85 (đối chứng) 127,28b 350,20d KPH KPH 112,04a 63,84b 71,54e 462,11d 401,44b

Ghi chú: các giá trị trong cùng một cột được đi kèm với các chữ cái 
khác nhau biểu thị sự khác biệt có ý nghĩa ở mức p<0,05 trong phép 
thử Duncan; KPH: không phát hiện.

Hình 3. Sắc ký đồ HPLC phân tích hàm lượng Cynarin, Gallic 
acid, Catechin, Ethyl gallate, Rutin, Ellagic acid, Quercetin, 
Apigenin-7-O-β-D-glucopyranoside và Apigenin có trong hoa 
của 5 giống artichoke nhập nội.

Gallic acid chỉ có ở 2 giống Cardon Blanc Ivoire AB 
và Violet de Provence với hàm lượng ˃60,00 µg/g mẫu 
khô; giống Violet de Provence có hàm lượng Ethyl gallate 
và Rutin trong hoa cao hơn đáng kể so với các giống còn 
lại (16,23 và 134,73 µg/g mẫu khô, tương ứng). Mặc dù 
giống Imperial Star không chứa Gallic acid nhưng lại chứa 
hàm lượng hợp chất Apigenin-7-O-β-D-glucopyranoside và 
Apigenin (lần lượt là 1100,72 và 501,51 µg/g mẫu khô) cao 
so với các giống còn lại và đối chứng.

Hai giống Green Globe và Chenopodiaceae tuy không 
chứa hợp chất Gallic acid và Ethyl gallate nhưng chứa 
lượng Ellagic acid khá cao (tương ứng là 116,64 và 111,43 
µg/g mẫu khô) và Quercetin (tương ứng 82,06 µg/g và 
87,24 µg/g mẫu khô) cao hơn đáng kể so với những giống 
khác (bảng 4 và hình 3). 

Từ lâu, cây artichoke đã được sử dụng trong y học cổ 
truyền để chữa các bệnh về gan, chống ung thư, chống 
oxy hóa, kháng khuẩn và giảm cholesterol [3, 4]. Các đặc 
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tính tăng cường sức khỏe này của artichoke chủ yếu liên 
quan đến hàm lượng cao của các hợp chất polyphenol và 
flavonoid [4]. Những hợp chất này giúp chống ôxy hóa 
mạnh mẽ, làm chậm hoặc ngăn chặn lão hóa nhờ vào khả 
năng khử các gốc tự do. Tuy nhiên, hàm lượng các hợp chất 
chống ôxy hóa có trong cây artichoke chủ yếu phụ thuộc 
vào kiểu gen của từng giống cụ thể [19]. Trong nghiên cứu 
này, cả 5 giống artichoke nhập nội đều thể hiện sự đa dạng 
cả về thành phần và hàm lượng các hoạt chất chống ôxy hóa 
có trong hoa. Trên tổng thể, hầu hết các hợp chất được đánh 
giá trong 5 giống nhập nội đều cao hơn đáng kể so với giống 
đối chứng nội địa A85, từ đó cho thấy tiềm năng về giá trị 
dược liệu cao của các giống artichoke nhập nội. Kết quả này 
góp phần mang lại những thông tin khoa học quý giá cho 
công tác tuyển chọn các giống artichoke để tách, chiết các 
hoạt chất quý phục vụ cho lĩnh vực y dược học.

4. Kết luận

Từ các kết quả trên, chúng tôi đưa ra một số kết luận sau:

1. Năm giống artichoke nhập nội đều giữ được các đặc 
trưng cơ bản của giống khi trồng tại Đà Lạt, Lâm Đồng, 
với khả năng sinh trưởng tốt, tỷ lệ nảy mầm và thời gian ra 
hoa tương tự với giống bản địa A85, trong đó 2 giống Blanc 
Ivoire AB và Green Globe có tỷ lệ nảy mầm tốt hơn.

2. Năng suất của các giống nhập nội cao hơn giống đối 
chứng A85 thể hiện qua số hoa/1000 m2/vụ, trọng lượng 
tươi hoa và khô hoa/1000 m2/vụ, trong đó, giống Cardon 
Blanc Ivoire AB và Green Globe có sự vượt trội đáng kể, 
với màu sắc hấp dẫn (màu tím đậm với giống Cardon Blanc 
Ivoire AB và màu xanh đậm với giống Green Globe). 

3. Các giống artichoke nhập nội đều có tiềm năng cao 
về giá trị dược liệu với sự đa dạng cả về thành phần và hàm 
lượng các hoạt chất có trong hoa, do đó có thể sử dụng như 
một loại rau xanh để duy trì và tăng cường sức khỏe con 
người. 
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1. Đặt vấn đề

Ngày nay, bao bì thực phẩm phát triển khá đa dạng, trong 
đó sự phát triển của màng phủ ăn được là một công nghệ thân 
thiện với môi trường, cho phép giảm tác động và chi phí xử lý 
liên quan đến màng polymer tổng hợp. Màng phủ sinh học ăn 
được là hệ thống đóng gói đầy hứa hẹn do tính chất không gây 
ô nhiễm môi trường [1, 2].

Lớp phủ ăn được đã được nghiên cứu rộng rãi trong những 
năm gần đây, giúp cải thiện thời hạn sử dụng và chất lượng 
thực phẩm bằng cách cung cấp một hàng rào bảo vệ chống lại 
tác động vật lý và cơ học; tạo ra một tấm chắn có kiểm soát và 
hoạt động như một rào cản bán thấm cho khí, hơi và nước. Do 
đó, việc sử dụng màng ăn được cho phép kéo dài thời hạn sử 
dụng của nhiều loại thực phẩm [3]. Vật liệu tạo màng chủ yếu 
từ các polymer sinh học như polysaccharide (tinh bột, chitosan, 
cellulose, pectin, alginate) hoặc protein (gelatin, whey protein, 
casei) [4, 5]. Alginate là polysaccharide tự nhiên, được sản xuất 
chủ yếu từ rong nâu, có khả năng tạo thành gel, màng hay sợi 
nhờ các tương tác tĩnh điện qua cầu calci (ở nhiệt độ phòng và 
pH 4-10). Gel alginate được hình thành là do các liên kết ngang 
giữa các mạch polymer ưa nước trong môi trường nước. Các 
loại màng alginate có độ đàn hồi cao, bền, chịu dầu và không 
dính bết [6, 7].

Rong nâu là nguồn tài nguyên phong phú, đa dạng về chủng 
loại ở khu vực biển miền Trung Việt Nam; là nguồn nguyên 
liệu chứa nhiều thành phần kháng ôxy hoá quan trọng như 

carotenoid, polyphenol, sulphate polysaccharide… [8, 9]. Việc 
bổ sung cao chiết rong biển vào dịch tạo màng phủ ăn được là 
hướng bảo quản thực phẩm đang được quan tâm hiện nay [10-12].

Quả táo tây (Malus domestica) cung cấp giá trị dinh dưỡng 
khá cao, tính trên 100 g táo tươi cung cấp năng lượng 229 kJ, 
protein 0,3 g, lipid 0,4 g, carbohydrate 11,8 g, acid hữu cơ 0,6 
g, chất xơ 2,3 g và khoáng 0,3 g. Khi gọt vỏ hoặc cắt miếng táo, 
các không bào trong tế bào quả bị phá vỡ, các hợp chất phenol 
được giải phóng. Các phenol này bị chuyển hóa bởi enzyme 
polyphenol oxidase (còn gọi là tyrosinase) để tạo thành ortho-
quinone trong điều kiện có ôxy. Các ortho-quinone kết hợp với 
nhau tạo thành sắc tố nâu melanin, làm giảm giá trị cảm quan 
của sản phẩm. 

Việc tạo lớp phủ lên quả táo cắt tươi bằng dịch tạo màng 
alginate có bổ sung cao chiết rong nâu S. polycystum có khả 
năng kháng ôxy hóa là một giải pháp cho vấn đề hóa nâu làm 
giảm giá trị cảm quan của sản phẩm táo cắt tươi. Nghiên cứu 
này ứng dụng lên dòng sản phẩm trái cây cắt tươi, nhằm giữ 
được nhiều nhất tính chất tự nhiên và kéo dài thời gian bảo 
quản sản phẩm trái cây cắt tươi; một dòng sản phẩm tiện lợi phù 
hợp với xu hướng phát triển của xã hội công nghiệp hiện nay.

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Vật liệu nghiên cứu

Quả táo tây (Malus domestica) mua từ hệ thống Siêu thị 
Co.opmart. Quả táo được chọn phải tươi, đồng đều về kích 

Nghiên cứu bảo quản táo cắt tươi bằng màng bao ăn được alginate 
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Trần Thị Ngọc Mai1*, Huỳnh Phương Quyên1, Nguyễn Công Danh1, 
Lê Thị Giang1, Lê Hoàng Tính1, Nguyễn Thái Ngọc Uyên2

1Viện Khoa học ứng dụng, Trường Đại học Công nghệ TP Hồ Chí Minh (HUTECH), 475A Điện Biên Phủ, phường 25, quận Bình Thạnh, TP Hồ Chí Minh, Việt Nam
2Khoa Khoa học và Công nghệ Vật liệu, Trường Đại học Khoa học Tự nhiên, Đại học Quốc gia TP Hồ Chí Minh, 227 Nguyễn Văn Cừ, phường 4, quận 5, TP Hồ Chí Minh, Việt Nam

Ngày nhận bài 2/8/2021; ngày chuyển phản biện 5/8/2021; ngày nhận phản biện 25/8/2021; ngày chấp nhận đăng 30/8/2021

Tóm tắt:
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nâu Sargassum polycystum (màng A-G-S) lên quả táo cắt tươi. Kết quả thu được công thức tạo màng A-G-S có tỷ lệ 
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cỡ, màu sắc, độ chín, hình dạng và được rửa sạch bằng nước 
cất. Quả táo được cắt theo chiều dọc thành 6-8 miếng, bỏ 
vỏ và lõi hạt.

Sodium alginate (HiMedia, Ấn Độ) dạng bột, màu trắng 
ngà; glycerol (Merck, Đức) dạng lỏng, không màu; acid 
ascorbic (DSM, Trung Quốc) dạng bột tinh thể màu trắng.

Tảo nâu S. polycystum thu từ vùng biển Ninh Thuận. 
Rong được ngâm, rửa sạch, phơi/sấy ở 45-50oC đến khô, 
xay nhỏ, ngâm chiết trong ethanol. Dịch chiết đem cô quay 
chân không để thu cao khô kiệt (độ ẩm khoảng16%).

2.2. Khảo sát các yếu tố ảnh hưởng đến chất lượng táo 
cắt tươi phủ màng A-G-S 

Phương pháp tạo màng: dung dịch alginate 0,5, 1,0, 1,5, 
2,0 và 2,5% (w/v) được chuẩn bị bằng cách hoà bột alginate 
vào nước cất nóng khoảng 70oC, khuấy đều cho đến khi hỗn 
hợp trong suốt. Sau đó để nguội về nhiệt độ phòng, bổ sung 
glycerol tỷ lệ 20% (v/v) và khuấy đều cho đến khi hỗn hợp 
đồng nhất. Nồng độ alginate được chọn được bổ sung cao 
chiết S. polycystum với tỷ lệ 0,5, 1,0, 1,5, 2,0 và 2,5% (w/w). 
Acid ascorbic dùng làm chất tham chiếu có tỷ lệ 2% (w/v).

Tạo màng bằng phương pháp nhúng với số lượng 30 
miếng cho một lần nhúng, mỗi thí nghiệm được lặp lại 3 lần. 
Thời gian nhúng giữ trong dung dịch alginate là 5 phút để 
đảm bảo lớp phủ đồng nhất trên toàn bộ bề mặt của miếng 
táo. Sau đó, để khô tự nhiên ở nhiệt độ phòng, rồi cho vào 
hộp nhựa đậy kín và bảo quản ở nhiệt độ 5±2oC. Các miếng 
táo này được đánh giá các chỉ tiêu hoá lý và cảm quan sau 
mỗi 3 ngày, trong thời gian 18 ngày bảo quản.

Các phương pháp đánh giá chất lượng: 

- Xác định WL (%): tỷ lệ hao hụt khối lượng được xác 
định bằng phương pháp cân và được tính theo công thức: 
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Việc tạo lớp phủ lên quả táo cắt tươi bằng dịch tạo màng alginate có bổ sung 
cao chiết rong nâu S. polycystum có khả năng kháng ôxy hóa là một giải pháp cho vấn 
đề hóa nâu làm giảm giá trị cảm quan của sản phẩm táo cắt tươi. Nghiên cứu này ứng 
dụng lên dòng sản phẩm trái cây cắt tươi, nhằm giữ được nhiều nhất tính chất tự nhiên 
và kéo dài thời gian bảo quản sản phẩm trái cây cắt tươi; một dòng sản phẩm tiện lợi 
phù hợp với xu hướng phát triển của xã hội công nghiệp hiện nay. 
Vật liệu và phương pháp nghiên cứu 

Vật liệu 

Quả táo tây (Malus domestica) mua từ hệ thống Siêu thị Co.opmart. Quả táo 
được chọn phải tươi, đồng đều về kích cỡ, màu sắc, độ chín và hình dạngvà được rửa 
sạch bằng nước cất. Quả táo được cắt theo chiều thành 6-8 miếng, bỏ vỏ và lõi hạt. 

Sodium alginate (HiMedia, Ấn Độ) dạng bột, màu trắng ngà; glycerol (Merck, 
Đức) dạng lỏng, không màu; acid ascorbic (DSM, Trung Quốc) dạng bột tinh thể màu 
trắng. 

Tảo nâu S. polycystum thu từ vùng biển Ninh Thuận. Rong được ngâm, rửa sạch, 
phơi/sấy ở 45-50oC đến khô, xay nhỏ, ngâm chiết trong ethanol. Dịch chiết đem cô quay 
chân không để thu cao khô kiệt (độ ẩm khoảng16%). 

Khảo sát các yếu tố ảnh hưởng đến chất lượng táo cắt tươi phủ màng A-G-S  

Phương pháp tạo màng: dung dịch alginate 0,5, 1,0, 1,5, 2,0 và 2,5% (w/v) được 
chuẩn bị bằng cách hoà bột alginate vào nước cất nóng khoảng 70oC, khuấy đều cho đến 
khi hỗn hợp trong suốt. Sau đó để nguội về nhiệt độ phòng, bổ sung glycerol tỷ lệ 20% 
(v/v) và khuấy đều cho đến khi hỗn hợp đồng nhất. Nồng độ alginate được chọn được 
bổ sung cao chiết S. polycystum với tỷ lệ 0,5, 1,0, 1,5, 2,0 và 2,5% (w/w). Acid ascorbic 
dùng làm chất tham chiếu có tỷ lệ 2% (w/v). 

Tạo màng bằng phương pháp nhúng với số lượng 30 miếng cho một lần nhúng, 
mỗi thí nghiệm được lặp lại 3 lần. Thời gian nhúng giữ trong dung dịch alginate là 5 
phút để đảm bảo lớp phủ đồng nhất trên toàn bộ bề mặt của miếng táo. Sau đó, để khô 
tự nhiên ở nhiệt độ phòng, rồi cho vào hộp nhựa đậy kín và bảo quản ở nhiệt độ 5±2oC. 
Các miếng táo này được đánh giá các chỉ tiêu hoá lý và cảm quan sau mỗi 3 ngày, trong 
thời gian 18 ngày bảo quản. 

Các phương pháp đánh giá chất lượng:  

- Xác định WL (%): tỷ lệ hao hụt khối lượng được xác định bằng phương pháp 
cân và được tính theo công thức:  

WL (%) = 𝑊𝑊1 − 𝑊𝑊2
𝑊𝑊1

  x 100% 

Trong đó: W1 là khối lượng ban đầu của mẫu (g); W2 là khối lượng mẫu tại mỗi thời 
điểm khảo sát (g). 

- Xác định TSS (%): tổng hàm lượng chất rắn hoà tan được xác định bằng khúc 
xạ kế (Atago Master-T 0-32% Atc Brix Refractometer, USA) (AOAC 932.12).  

trong đó: W1 là khối lượng ban đầu của mẫu (g); W2 là khối 
lượng mẫu tại mỗi thời điểm khảo sát (g).

- Xác định TSS (%): tổng hàm lượng chất rắn hoà tan 
được xác định bằng khúc xạ kế (Atago Master-T 0-32% Atc 
Brix Refractometer, USA) (AOAC 932.12). 

- Xác định TA (%): hàm lượng acid tổng số được xác 
định bằng phương pháp chuẩn độ với dung dịch NaOH 0,1N 
với chất chỉ thị phenolphthalein 1% (AOAC 942.15).

- Xác định TPC (mg/g) bằng phương pháp Folin-
Ciocalteu theo TCVN 9745-1:2013. Hàm lượng polyphenol 
tổng có trong 1 g mẫu được tính theo công thức sau:
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- Xác định TA (%): hàm lượng acid tổng số được xác định bằng phương pháp 
chuẩn độ với dung dịch NaOH 0,1N với chất chỉ thị phenolphthalein 1% (AOAC 
942.15). 

- Xác định TPC (mg/g) bằng phương pháp Folin-Ciocalteu theo TCVN 9745-
1:2013. Hàm lượng polyphenol tổng có trong 1 g mẫu được tính theo công thức sau: 

TPC (mg/g) = 𝐶𝐶𝑀𝑀.𝑣𝑣
𝑚𝑚     

Trong đó: CM là hàm lượng polyphenol tổng có trong mẫu được tính dựa trên đường 
chuẩn acid gallic (mg/g); v là thể tích định mức sau khi xử lý mẫu (ml); m là khối lượng 
mẫu (g). 

- Xác định CAR (%): các miếng táo đạt chất lượng được chấp nhận thương mại 
được xác định theo TCVN 9688:2013 về táo bảo quản lạnh. Tỷ lệ quả chấp nhận thương 
mại được tính theo công thức:  
 CAR (%) = 𝑊𝑊2

𝑊𝑊1
  x 100% 

Trong đó: W1 là khối lượng ban đầu của mẫu (g); W2 là khối lượng mẫu đạt chất lượng 
theo TCVN 9688:2013 tại mỗi thời điểm khảo sát (g). 

- Đánh giá cảm quan về cấu trúc, màu sắc, mùi và vị bằng phương pháp so hàng 
thị hiếu thang điểm 7 với số người khảo sát là 30 người. 

Phương pháp xử lý số liệu:  
Xử lý số liệu bằng phần mềm Statgraphics Centurion XV. Tất cả số liệu được 

biểu diễn dưới dạng trung bình ±SD, các chênh lệch khác biệt thể hiện bằng các ký hiệu 
a, b, c, d ở mức ý nghĩa p<0,05. 

Khảo sát tính chất cơ lý của màng A-G-S: 

Đo độ dày và cấu trúc bề mặt màng: bằng kính hiển vi điện tử quét SEM 
SU3500 (Hitachi, Nhật Bản) độ phóng đại 300.000 lần, thế gia tốc từ 0,5 đến 30 kV, 
đầu dò SE, BSE và UVD. 

Độ bám dính: độ bám dính, đàn hồi, dai và dẻo của màng được xác định bằng 
cách tạo những vết rạch bằng lưỡi lam, chụp ảnh dưới kính hiển vi quang học CX23 
(Olympus, Nhật Bản). 

WVTR (g/mm2): cho một lượng nước xác định vào lọ bi, đậy kín bằng màng A-
G-S, sau 1 ngày ở điều kiện bảo quản của mẫu nghiên cứu, xác định lượng nước mất đi 
bằng phương pháp cân. Tốc độ truyền hơi nước trong 1 ngày được tính theo công thức 
sau:   

WVTR (g/mm2) = 𝑚𝑚
S     

Trong đó: m là chênh lệch khối lượng nước sau 1 ngày (g); S là diện tích màng phủ 
miệng lọ bi (mm2). 

Kết quả và thảo luận 

Các yếu tố ảnh hưởng đến chất lượng táo cắt tươi phủ màng A-G-S  

		

trong đó: CM là hàm lượng polyphenol tổng có trong mẫu được 
tính dựa trên đường chuẩn acid gallic (mg/g); v là thể tích định 
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Trong đó: W1 là khối lượng ban đầu của mẫu (g); W2 là khối lượng mẫu đạt chất lượng 
theo TCVN 9688:2013 tại mỗi thời điểm khảo sát (g). 
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cách tạo những vết rạch bằng lưỡi lam, chụp ảnh dưới kính hiển vi quang học CX23 
(Olympus, Nhật Bản). 

WVTR (g/mm2): cho một lượng nước xác định vào lọ bi, đậy kín bằng màng A-
G-S, sau 1 ngày ở điều kiện bảo quản của mẫu nghiên cứu, xác định lượng nước mất đi 
bằng phương pháp cân. Tốc độ truyền hơi nước trong 1 ngày được tính theo công thức 
sau:   

WVTR (g/mm2) = 𝑚𝑚
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Trong đó: m là chênh lệch khối lượng nước sau 1 ngày (g); S là diện tích màng phủ 
miệng lọ bi (mm2). 
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Các yếu tố ảnh hưởng đến chất lượng táo cắt tươi phủ màng A-G-S  

trong đó: W1 là khối lượng ban đầu của mẫu (g); W2 là khối 
lượng mẫu đạt chất lượng theo TCVN 9688:2013 tại mỗi 
thời điểm khảo sát (g).
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Abstract:

The objective of this study was to evaluate the effect of 
alginate edible coating supplemented with glycerol and 
brown seaweed extract Sargassum polycystum (A-G-S 
film) on fresh-cut apples. The result obtained with the 
formula film A-G-S is the concentration of alginate/
water 1.0%, glycerol 20%, and additional extract 2.0%. 
The A-G-S film on the surface of fresh-cut apples has 
the same antioxidant capacity as A-G-As film, using 
ascorbic acid as an antioxidant. These fresh-cut apples 
are recommended to be stored at 5±2oC for 12 days 
with a commercial acceptance ratio (CAR) of 59.57%. 
The values of WL, TSS/TA, TPC are respectively 
16.51±0.52%, 30.80, and 0.63±0.02 mg/g. The film has an 
average thickness of 7.04 µm, uniform surface, certain 
ductility, and water vapor transmittance rate (WVTR) 
of the film 5.31x10-4 g/mm2.

Keywords: alginate, apple, brown seaweed, edible 
coating, Sargassum.
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- Đánh giá cảm quan về cấu trúc, màu sắc, mùi và vị 
bằng phương pháp so hàng thị hiếu thang điểm 7 với số 
người khảo sát là 30 người.

Phương pháp xử lý số liệu: 

Xử lý số liệu bằng phần mềm Statgraphics Centurion 
XV. Tất cả số liệu được biểu diễn dưới dạng trung bình ±SD, 
các chênh lệch khác biệt thể hiện bằng các ký hiệu a, b, c, d 
ở mức ý nghĩa p<0,05.

2.3. Khảo sát tính chất cơ lý của màng A-G-S

Đo độ dày và cấu trúc bề mặt màng: bằng kính hiển vi 
điện tử quét SEM SU3500 (Hitachi, Nhật Bản) độ phóng đại 
300.000 lần, thế gia tốc từ 0,5 đến 30 kV, đầu dò SE, BSE 
và UVD.

Độ bám dính: độ bám dính, đàn hồi, dai và dẻo của màng 
được xác định bằng cách tạo những vết rạch bằng lưỡi lam, 
chụp ảnh dưới kính hiển vi quang học CX23 (Olympus, 
Nhật Bản).

WVTR (g/mm2): cho một lượng nước xác định vào lọ 
bi, đậy kín bằng màng A-G-S, sau 1 ngày ở điều kiện bảo 
quản của mẫu nghiên cứu, xác định lượng nước mất đi bằng 
phương pháp cân. Tốc độ truyền hơi nước trong 1 ngày 
được tính theo công thức sau:  

4 
 

- Xác định TA (%): hàm lượng acid tổng số được xác định bằng phương pháp 
chuẩn độ với dung dịch NaOH 0,1N với chất chỉ thị phenolphthalein 1% (AOAC 
942.15). 

- Xác định TPC (mg/g) bằng phương pháp Folin-Ciocalteu theo TCVN 9745-
1:2013. Hàm lượng polyphenol tổng có trong 1 g mẫu được tính theo công thức sau: 

TPC (mg/g) = 𝐶𝐶𝑀𝑀.𝑣𝑣
𝑚𝑚     

Trong đó: CM là hàm lượng polyphenol tổng có trong mẫu được tính dựa trên đường 
chuẩn acid gallic (mg/g); v là thể tích định mức sau khi xử lý mẫu (ml); m là khối lượng 
mẫu (g). 

- Xác định CAR (%): các miếng táo đạt chất lượng được chấp nhận thương mại 
được xác định theo TCVN 9688:2013 về táo bảo quản lạnh. Tỷ lệ quả chấp nhận thương 
mại được tính theo công thức:  
 CAR (%) = 𝑊𝑊2

𝑊𝑊1
  x 100% 

Trong đó: W1 là khối lượng ban đầu của mẫu (g); W2 là khối lượng mẫu đạt chất lượng 
theo TCVN 9688:2013 tại mỗi thời điểm khảo sát (g). 

- Đánh giá cảm quan về cấu trúc, màu sắc, mùi và vị bằng phương pháp so hàng 
thị hiếu thang điểm 7 với số người khảo sát là 30 người. 

Phương pháp xử lý số liệu:  
Xử lý số liệu bằng phần mềm Statgraphics Centurion XV. Tất cả số liệu được 

biểu diễn dưới dạng trung bình ±SD, các chênh lệch khác biệt thể hiện bằng các ký hiệu 
a, b, c, d ở mức ý nghĩa p<0,05. 

Khảo sát tính chất cơ lý của màng A-G-S: 

Đo độ dày và cấu trúc bề mặt màng: bằng kính hiển vi điện tử quét SEM 
SU3500 (Hitachi, Nhật Bản) độ phóng đại 300.000 lần, thế gia tốc từ 0,5 đến 30 kV, 
đầu dò SE, BSE và UVD. 

Độ bám dính: độ bám dính, đàn hồi, dai và dẻo của màng được xác định bằng 
cách tạo những vết rạch bằng lưỡi lam, chụp ảnh dưới kính hiển vi quang học CX23 
(Olympus, Nhật Bản). 

WVTR (g/mm2): cho một lượng nước xác định vào lọ bi, đậy kín bằng màng A-
G-S, sau 1 ngày ở điều kiện bảo quản của mẫu nghiên cứu, xác định lượng nước mất đi 
bằng phương pháp cân. Tốc độ truyền hơi nước trong 1 ngày được tính theo công thức 
sau:   

WVTR (g/mm2) = 𝑚𝑚
S     

Trong đó: m là chênh lệch khối lượng nước sau 1 ngày (g); S là diện tích màng phủ 
miệng lọ bi (mm2). 

Kết quả và thảo luận 

Các yếu tố ảnh hưởng đến chất lượng táo cắt tươi phủ màng A-G-S  

   	

trong đó: ∆m là chênh lệch khối lượng nước sau 1 ngày (g); 
S là diện tích màng phủ miệng lọ bi (mm2).

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Các yếu tố ảnh hưởng đến chất lượng táo cắt tươi 
phủ màng A-G-S 

Ảnh hưởng của nồng độ alginate và tỷ lệ cao chiết bổ 
sung vào dịch tạo màng alginate đến chất lượng táo cắt 
tươi:

Táo cắt miếng làm tăng diện tích bề mặt tiếp xúc với 
môi trường, do đó hoạt động của các quá trình trao đổi chất 
như hô hấp, ôxy hóa và thoát hơi nước tăng lên. Lớp phủ ăn 

được hoạt động như một lớp màng bao bọc bên ngoài các 
lỗ khí trên bề mặt miếng táo, đóng vai trò như một rào cản 
giúp bảo vệ các tế bào, giảm hô hấp, giảm tốc độ phản ứng 
hóa nâu trên bề mặt miếng táo, giảm thoát hơi nước, giảm 
mất độ ẩm và trao đổi khí, do đó có thể cải thiện được chất 
lượng miếng táo cắt tươi [2]. Vì thế, việc lựa chọn nồng độ 
chất tạo màng và thành phần chức năng bổ sung làm tăng 
tính kháng ôxy hóa của màng là cần thiết.

Kết quả hình 1 cho thấy, nồng độ alginate 1,0% có tỷ lệ 
WL thấp nhất, sự thay đổi TSS/TA nhỏ nhất và hàm lượng 
TPC giữ được cao nhất; điều này chứng tỏ ở nồng độ 1,0% 
xảy ra sự biến động trong miếng táo là nhỏ nhất nên tính 
chất dinh dưỡng giữ được nhiều nhất. Do đó, tỷ lệ này được 
chọn để khảo sát nồng độ cao chiết rong nâu bổ sung vào 
với mục đích làm giảm phản ứng hóa nâu điển hình trên bề 
mặt miếng táo sau khi cắt. Kết quả hình 2 cho thấy, hàm 
lượng TPC tăng tỷ lệ thuận với nồng độ cao chiết bổ sung 
và ở tỷ lệ cao chiết 2,0 và 2,5% thì hàm lượng TPC không 
có sự khác biệt ở mức ý nghĩa 95%. Vậy nên, dung dịch tạo 
màng có nồng độ alginate 1,0% và tỷ lệ cao chiết rong nâu 
S. polycystum bổ sung là 2,0%. 

Sự thay đổi chất lượng táo cắt tươi theo thời gian bảo 
quản của các loại màng khác nhau:

Từ thông số tạo màng A-G và A-G-S có được ở trên, tiến 
hành khảo sát hiệu quả của chất kháng ôxy hóa tự nhiên (cao 
chiết rong nâu S. polycystum) so với chất kháng ôxy hóa hóa 
học (acid ascorbic) ở cùng nồng độ (màng A-G-As); đồng 
thời khảo sát thời gian khuyến nghị cho sản phẩm. Kết quả 
được thể hiện ở hình 3 và 4.

Kết quả hình 3 cho thấy, WL của tất cả các mẫu đều 
có xu hướng tăng theo thời gian lưu trữ. Tuy nhiên, có sự 
khác biệt rõ về sự tăng của mẫu đối chứng và mẫu phủ 
màng A-G (sau 18 ngày bảo quản giá trị WL tương ứng 
là 25,24±1,05% và 19,72±1,46%). Bên cạnh đó, mẫu phủ 
màng A-G-As và màng A-G-S có WL tăng ít hơn và gần 
như không có sự khác biệt ở mức ý nghĩa 95% so với mẫu 
phủ màng A-G (giá trị WL sau 18 ngày bảo quản tương ứng 
là 18,87±0,64% và 18,51±0,17%). Kết quả này cho thấy tác 

Hình 1. Nồng độ alginate (màng A-G) đến chất lượng táo 
cắt tươi.

Hình 2. Tỷ lệ cao chiết bổ sung vào dịch tạo màng 
alginate (màng A-G-S) đến chất lượng táo cắt tươi.
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dụng tích cực của màng alginate trong việc ngăn ngừa giảm 
WL. Kết quả tương tự cũng đã được báo cáo ở quả dứa cắt 
tươi [13], xoài [14] và xoài cắt tươi [15], việt quất… [6]. 

Hệ số độ chín TSS/TA của mẫu là các thành phần tạo 
hương vị chính và cũng là các thành phần dinh dưỡng trong 
táo. TSS là một nhóm các hợp chất hòa tan bao gồm đường, 
acid và vitamin. TSS chứa các tiểu phần chính của hô hấp 
và thường được sử dụng để chỉ chất lượng sau thu hoạch và 
độ chín của quả [16]. Kết quả hình 4 cho thấy, tỷ lệ TSS/TA 
của tất cả các mẫu đều tăng từ từ theo thời gian lưu trữ và 
có sự khác biệt giữa mẫu có bao màng và đối chứng. Quả 
được bọc màng tích lũy TSS thấp hơn so với đối chứng do 
lớp phủ làm giảm tốc độ hô hấp và hoạt động trao đổi chất 
bằng cách ngăn chặn trao đổi khí, từ đó trì hoãn quá trình 
chín và hạn chế mất độ ẩm [5]. Việc giảm độ acid là bình 
thường trong suốt quá trình lưu trữ sau thu hoạch, là do việc 
sử dụng chúng làm chất nền cho sự hô hấp và chuyển đổi 
thành đường. Kết quả nghiên cứu này phù hợp với kết quả 
được báo cáo về việc sử dụng màng phủ algiante trên quả 
xoài [14], việt quất [6] sau thu hoạch. 

Kết quả hình 5 cho thấy, hàm lượng TPC giảm dần theo 
thời gian lưu trữ của tất cả các mẫu, trong đó tốc độ giảm 
của mẫu đối chứng là cao nhất, tiếp sau là mẫu có bao màng 
A-G. Đối với mẫu phủ màng A-G-As và A-G-S thì sự giảm 
không khác biệt ở mức có ý nghĩa 95% theo thời gian bảo 
quản, hàm lượng TPC tương ứng là 0,67±0,02 và 0,63±0,02 
mg/g sau 12 ngày; 0,57±0,02 và 0,53±0,02 mg/g sau 15 

ngày; 0,42±0,01 và 0,41±0,01 mg/g sau 18 ngày bảo quản. 
Kết quả này cho thấy được hiệu quả của việc phủ màng 
trong bảo quản táo cắt tươi. Khi gọt vỏ hoặc cắt miếng táo, 
các không bào trong tế bào quả bị phá vỡ, các hợp chất 
phenol được giải phóng. Các phenol này bị chuyển hóa bởi 
enzyme polyphenol oxidase để tạo thành ortho-quinone 
trong điều kiện có ôxy. Các ortho-quinone kết hợp với nhau 
tạo thành sắc tố nâu melanin, làm giảm giá trị cảm quan của 
sản phẩm. Việc sử dụng cao chiết rong nâu S. polycystum 
[17] trong nghiên cứu này đóng vai trò như một chất kháng 
ôxy hóa tự nhiên so với acid ascorbic ở cùng nồng độ thì 
không khác biệt ở mức ý nghĩa 95%. Kết quả này có ý nghĩa 
trong việc định hướng sử dụng những hợp chất có hoạt tính 
sinh học có nguồn gốc tự nhiên bổ sung vào thực phẩm thay 
thế việc sử dụng phụ gia.

CAR là một chỉ số quan trọng để phản ánh giá trị kinh tế 
của trái cây tươi đạt chất lượng hoặc đạt được sự chấp nhận 
của người tiêu dùng [16]. Hình 6 cho thấy, giá trị cảm quan 
(màu, mùi, vị, cấu trúc) và CAR của miếng táo cắt tươi phủ 
màng A-G-S (đã được lựa chọn từ các khảo sát trên) giảm dần 
theo thời gian lưu trữ. CAR sau 12, 15 và 18 ngày bảo quản 
tương ứng là 59,57, 48,14 và 37,14%. Do đó, thời gian khuyến 
nghị cho sản phẩm táo cắt tươi phủ màng A-G-S là 12 ngày.

3.2. Tính chất cơ lý của màng A-G-S

Độ dày, cấu trúc bề mặt và đàn hồi của màng A-G-S 
được thể hiện ở hình 7 và 8.

Hình 3. WL theo thời gian bảo quản táo cắt tươi của các loại 
màng khác nhau.

Hình 4. Tỷ lệ TSS/TA theo thời gian bảo quản táo cắt tươi của 
các loại màng khác nhau.

Hình 5. TPC theo thời gian bảo quản táo cắt tươi của các loại 
màng khác nhau.

Hình 6. Đánh giá cảm quan và CAR theo thời gian bảo quản táo 
cắt tươi phủ màng A-G-S.
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Từ hình 7 cho kết quả độ dày trung bình của màng A-G-S 
là 7,04 µm; bề mặt gồ ghề do sự bay hơi nước nơi tiếp xúc 
không khí nhưng khá đồng nhất, không bị co rúm lại. Hình 
chụp vết rạch (hình 8) cho thấy màng không bị rách, chỉ 
giãn ra và bong lên khỏi bề mặt, điều này cho thấy được độ 
bám dính, đàn hồi, dai và dẻo của màng. WVTR của màng 
A-G-S là 5,31x10-4 g/mm2, chậm hơn so với đối chứng là 
6,12x10-4 g/mm2 cho thấy tác dụng của màng làm cản sự 
mất nước của mẫu nghiên cứu.

4. Kết luận 

Từ các số liệu phân tích cho thấy tác dụng của màng 
phủ A-G-S lên chất lượng, thời gian bảo quản và giá trị cảm 
quan cũng như giá trị thương mại của quả táo cắt tươi sau 
thu hoạch. Ở các nồng độ alginate, nồng độ cao chiết rong 
nâu S. polycystum khác nhau đều có ảnh hưởng đến WL, 
TSS/TA, TPC và CAR. Ở nồng độ alginate 1,0% và cao 
chiết rong nâu S. polycystum 2,0% được chọn để tạo màng 
A-G-S, qua khảo sát sự thay đổi các giá trị WL, TSS/TA, 
TPC và CAR theo thời gian bảo quản thì thời gian khuyến 
nghị cho sản phẩm là 12 ngày ở 5±2oC với giá trị CAR 
là 59,57%; các giá trị WL, TSS/TA, TPC tương ứng là 
16,51±0,52%, 30,80, 0,63±0,02 mg/g. Nghiên cứu này 
cũng cho thấy hiệu quả của cao chiết rong nâu S. polycystum 
(chất kháng ôxy hóa tự nhiên) so với acid ascorbic (phụ gia) 
không khác biệt ở mức ý nghĩa 95%. Kết quả chụp SEM 
cho thấy, màng A-G-S có độ dày trung bình 7,04 µm, bề mặt 
đồng nhất, có độ dai, dẻo nhất định và cản được sự mất nước 
của mẫu nghiên cứu.
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1. Đặt vấn đề

Nuôi trồng thủy sản hiện là ngành sản xuất phát triển 
nhanh nhất nhằm cung cấp thực phẩm cho con người trên 
toàn thế giới [1]. Trong lĩnh vực quan trọng này, chọn giống 
là phương pháp ưu tiên hàng đầu được mong đợi vận dụng 
[2]. Một trong những nguyên nhân liên quan đến sự phát 
triển của các chương trình chọn giống là thông tin phả hệ 
còn hạn chế và chi phí cao [2, 3]. Bằng cách khai thác các 
công nghệ mới trong di truyền phân tử, nghiên cứu truy xuất 
phả hệ trên thủy sản đã phát triển để phục vụ các chương 
trình chọn giống [4]. Nghiên cứu chỉ thị phân tử dùng để 
xác định phả hệ cho chọn giống, cụ thể là truy các cá thể 
con theo bố mẹ đã dược thực hiện trên các đối tượng thủy 
sản như trên cá thân dẹt (Scophthalmus maxim), cá hồi vân 
(Oncorhynchus mykiss), cá hồi (Salmo salar), hàu Thái Bình 
Dương (Crassostrea gigas) và cá trắm (Ctenopharyngodon 
Idella) [3, 5-7]. Việt Nam là nước sản xuất thủy sản lớn trên 
thế giới, trong đó, cá tra (Pangasianodon hypophthalmus) 
là đối tượng nuôi quan trọng và xuất khẩu chủ lực ở Việt 
Nam. Năm 2019, diện tích nuôi cá tra tăng 4% so với 2018 
(6.675 ha năm 2019 so với 6.418 ha năm 2018) nhưng sản 
lượng tăng đến 10% (1,58 triệu tấn năm 2019 so với 1,42 
triệu tấn năm 2018). Nếu tính từ năm 2015, diện tích nuôi cá 

tra tăng trung bình 3%/năm trong khi sản lượng thu hoạch 
tăng trung bình 6%/năm [8]. Từ năm 2001, chọn giống trên 
cá tra với các tính trạng tăng trưởng, tỷ lệ philê, khả năng 
kháng bệnh… đã được tiến hành nghiên cứu [9, 10]. Trong 
các chương trình chọn giống cá tra theo phương pháp chọn 
lọc gia đình, chủ yếu áp dụng phương pháp đánh dấu vật lý, 
cụ thể là đánh dấu từ PIT (Passive integrated transponder) 
nhằm phân biệt các cá thể trên cá giống 15-20 g và ương 
trong 3-4 tháng. Chính phải chờ ương đến kích cỡ cá giống 
cho đánh dấu nên ảnh hưởng của môi trường ương riêng rẽ 
ở các gia đình phải được tính toán và phần nào ảnh hưởng 
đến độ chính xác của chọn lọc. Các nghiên cứu về bộ chỉ 
thị phân tử microsatellite nhằm truy xuất phả hệ trên cá tra 
chọn giống đã được phát triển cho P. hypophthalmus với 
khả năng truy xuất đạt đến 90,7% [11-13]. Năm 2018, thông 
tin hệ gen của cá tra đã được công bố với công nghệ giải 
trình tự thế hệ mới [14]. Dựa trên các thông tin này, bộ chỉ 
thị phân tử đặc hiệu multiplex PCR phục vụ cho chọn giống 
cá tra đã được xây dựng [15]. Mục tiêu của nghiên cứu này 
là dùng bộ chỉ thị phân tử đã sàng lọc thử nghiệm truy xuất 
phả hệ với kết quả cao hơn các nghiên cứu trước nhằm tiến 
đến thay thế đánh dấu vật lý, giúp ước tính các thông số di 
truyền chính xác hơn phục vụ chọn lọc.

Ứng dụng chỉ thị phân tử microsatellite trong truy xuất phả hệ 
quần đàn cá tra (Pangasianodon hypophthalmus) chọn giống

Trần Thị Phương Dung1, 2*, Nguyễn Hồng Lộc3, Nguyễn Hoàng Thông3, 
Lê Hoàng Khôi Nguyên4, Nguyễn Văn Sáng3

1Trường Đại học Nông Lâm TP Hồ Chí Minh, khu phố 6, phường Linh Trung, TP Thủ Đức, TP Hồ Chí Minh, Việt Nam 
2Trường Đại học Sư phạm TP Hồ Chí Minh, 280 An Dương Vương, phường 4, quận 5, TP Hồ Chí Minh, Việt Nam 

3Viện Nghiên cứu Nuôi trồng Thủy sản II, 116 Nguyễn Đình Chiểu, phường Đa Kao, quận 1, TP Hồ Chí Minh, Việt Nam 
4Trường Đại học Quốc tế, Đại học Quốc gia TP Hồ Chí Minh, khu phố 6, phường Linh Trung, TP Thủ Đức, TP Hồ Chí Minh, Việt Nam
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Tóm tắt:

Nghiên cứu sử dụng bộ chỉ thị gồm 10 microsatellite để truy xuất phả hệ quần đàn cá tra chọn giống thế hệ đầu tiên. 
Kết quả cho thấy: (1) Khi phân tích 50 mẫu cá tra bố mẹ G0 và 50 mẫu cá con G1 thì hiệu suất PCR đạt 98-100% 
và số lượng alen (NA) dao động 5-14 mỗi locus. Hệ số đa dạng di truyền (PIC) trung bình của các microsatellite trên 
G0 và G1 lần lượt là 0,71 và 0,67, trung bình tỷ lệ dị hợp tử quan sát (HO) và tỷ lệ dị hợp tử mong đợi (HE) trên tất 
cả các locus lần lượt là 0,73, 0,76, 0,73, 0,71. 10 microsatellite khảo sát đều ổn định và đa hình phù hợp với việc truy 
xuất phả hệ; (2) Sau khi sàng lọc các chỉ thị và truy xuất phả hệ trên 50 gia đình cá chọn giống cho thấy bộ chỉ thị 
với 9 microsatellite (loại trừ Pahy-02) truy xuất phả hệ cao, đạt được truy xuất bố mẹ chính xác 93,4%, trong đó 
truy xuất các gia đình con bố không có half-sib đạt 93,0% và các gia đình con bố có half-sib đạt 94,0%. Qua các kết 
quả cho thấy, bộ chỉ thị với 9 microsatellite có thể ứng dụng để truy xuất phả hệ trong các chương trình chọn giống 
trên cá tra.

Từ khóa: microsatellite, multiplex PCR, Pangasianodon hypophthalmus, truy xuất phả hệ.

Chỉ số phân loại: 4.5
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2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Mẫu cá tra

Cá tra bố mẹ thuộc quần thể chọn giống kháng bệnh gan 
thận mủ ban đầu (G0) được thành lập trong đề tài nghiên 
cứu chọn giống kháng bệnh gan thận mủ giai đoạn 2012-
2015 tại Viện Nghiên cứu Nuôi trồng Thủy sản II (Viện II) 
tại 116 Nguyễn Đình Chiểu, Đa Kao, Quận 1, TP Hồ Chí 
Minh và quần thể G1 là cá con của quần thể G0. Các nhóm 
cá bố mẹ G0 (3,5-8 kg) và cá con G1 (20-25 g) được thu 
mẫu vây ngực tại Trung tâm Quốc gia giống Thủy sản nước 
ngọt Nam Bộ (xã An Thái Trung, Cái Bè, Tiền Giang) thuộc 
Viện II. Sau đó, mẫu vây của các nhóm mẫu được đựng 
trong eppendoft có dán nhãn riêng biệt mã hóa theo từng 
gia đình.  

2.2. Phương pháp tiến hành

Tách chiết DNA tổng số: các mẫu vây ngực được thu 
thập và ngâm trong ethanol 80% và bảo quản ở nhiệt độ 
-20°C. Phương pháp kết tủa muối được sử dụng để ly trích 
ADN [16]. 

Kỹ thuật multiplex PCR: các cặp mồi microsatellite 
được sử dụng trong nghiên cứu này được trình bày ở bảng 1.
Bảng 1. Trình tự microsatellite được sử dụng trong nghiên cứu.

Chỉ thị NST Motif Trình tự mồi (5’-3’)
Loại 
huỳnh 
quang

Vùng kích thước
alen dự kiến (bp)

Nồng độ 
mồi tối 
ưu (µM)

Pahy-01 Số 1 (TCA)11
F: GCACGTTTCACCTCCATCCA

6FAM 104-119 0,2
R: GTTGCAGGAAAACACCACGG

Pahy-02 Số 4 (TG)24
F: AGCGTTTCTTATCCCGCCTC

PET 286-317 0,4
R: CAGACAGTTTCCCTGGTGGT

Pahy-03 Số 5 (TG)23
F: AGGTGAAAATCCCCGAGCAG

VIC 204-232 0,2
R: TCCCGATGCCAGAGAACCTA

Pahy-04 Số 6 (GT)15
F: TCAGTGCACGTCTTACCCAC

6FAM 271-291 0,2
R: CGTTGTGTGCCCTCAAAGTG

Pahy-06 Số 8 (AC)20
F: TGAAGCGTGGAGAGAAGCTG

NED 304-324 0,2
R: GTAACCGTTTCTGGGGCTCA

Pahy-10 Số 16 (TC)20
F: TCTTGAACACGTGGAGGAGC

NED 216-226 0,2
R: TATGGCTATGGCTGCTGAGC

Pahy-13 Số 19 (AC)17
F: CACGCTGAGTGTGAAATGCC

6FAM 194-206 0,2
R: TGCTTTCCCATGATGCACCT

Pahy-15 Số 21 (AC)20
F: ACCCTCTGTGGTGTCCTTCA

VIC 308-338 0,4
R: GGGACTCTGTGGAGCGTAAC

Pahy-17 Số 23 (AC)17
F: GCGCTGATGTGCTTTTATACTGA

PET 205-223 0,2
R: GATGCTGCCAGACACTGAGT

Pahy-18 Số 25 (GT)20
F: CTTCGACTTCCAAGGCACCT

VIC 114-136 0,2
R: TGTGAGCTCATCCTCCCTCA

Nguồn: [15].

The application of microsatellite 
markers for parentage analysis in 

selective population of striped catfish 
(Pangasianodon hypophthalmus)
Thi Phuong Dung Tran1, 2*, Hong Loc Nguyen3, 
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Abstract:

The research used ten newly developed microsatellites 
markers set which were assigned offsprings to their 
parents on the first generation of selection on striped 
catfish. The result shows: (1) When analysing 50 samples 
of parents (G0)  and 50 samples of offsprings (G1), the 
PCR ratio was from 98-100%, the allele number (NA) 
ranged from 5-14 per locus. The average Polymorphic 
Information Content (PIC) of microsatellites on G0 and 
G1 were 0.71 and 0.67, respectively. The average observed 
heterozygosity (HO) and expected heterozygosity (HE) 
all over loci were 0.73, 0.76, and 0.73, 0.71, respectively. 
Ten microsatellites are stable and polymorphic that 
are suitable for parentage analysis. (2) After makers 
screening, parentage analysis on 50 selective families, 
the initial set of nine microsatellites (excluded Pahy-
02) for parentage analysis was effective with 93.4% of 
offspring allocated unambiguously to their parental 
pairs, of which families with the father not having half-
sib, 93.0% of offspring was allocated unambiguously to 
their parental pairs and families with the father having 
half-sib, 94.0% of offspring allocated unambiguously to 
their parental pairs. The results show that the maker 
set with nine microsatellites can be used in parentage 
analysis for the breeding program on striped catfish. 

Keywords: microsatellite, multiplex PCR, Pangasianodon 
hypophthalmus, parentage analysis.

Classification number: 4.5
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Phản ứng multiplex PCR có thể tích 10 µl được tối ưu 
với các thành phần gồm 1,0 µl DNA khuôn, 5 µl multiplex 
PCR Master Mix (Qiagen) và 0,2 µl hỗn hợp primer, nước 
khử ion 3,8 µl. Chu trình nhiệt như sau: 95°C trong 15 phút, 
30 chu kỳ bao gồm 95°C trong 30 giây, 55°C trong 90 giây, 
72°C trong 60 giây và giai đoạn kéo dài cuối cùng ở 60°C 
trong 30 phút. 

Điện di và đọc kết quả PCR: sản phẩm PCR được phân 
tích kích thước đoạn DNA trên hệ thống điện di mao quản 
3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystems) tại Công ty 
Nam Khoa, 793/58 Trần Xuân Soạn, Quận 7, TP Hồ Chí 
Minh. Xác định các alen được thực hiện thông qua phần 
mềm GeneMapper 5 (Applied Biosystems).

Phương pháp sàng lọc các microsatellite phục vụ cho 
truy xuất phả hệ

Khảo sát tính ổn định và đa hình của bộ chỉ thị trên 
nguồn mẫu nghiên cứu: khảo sát tính ổn định và đa hình 
của bộ chỉ thị trên 50 cá thể bố mẹ G0 và 50 cá thể cá con 
G1 qua hiệu suất PCR [12]. Mức độ sai lệch khỏi cân bằng 
Hardy-Weinberg (HWE) của các microsatellite được kiểm 
định Bonferroni và các thông số di truyền trên quần đàn G0 
và G1 như số lượng alen (NA), hệ số đa dạng di truyền (PIC), 
tỷ lệ dị hợp tử quan sát (HO), tỷ lệ dị hợp tử mong đợi (HE) 
và tần số null-alen được tính toán bằng phần mềm Cervus 
3.0.7 [17]. Microsatellite có hiệu suất PCR trên 90%, tuân 
theo quy luật Hardy-Weinberg và có số lượng alen trên 5 
alen phù hợp để truy xuất phả hệ [12, 13].

Truy xuất thử nghiệm phả hệ bằng bộ chỉ thị microsatellite 
trên 50 gia đình cá giống và đánh giá năng lực truy xuất của 
bộ chỉ thị: 

- Phân tích thứ nhất: truy xuất thử nghiệm phả hệ bằng 
bộ chỉ thị gồm 10 microsatellite trên 50 gia đình (40 con bố 
và 50 con mẹ tham gia sinh sản tạo ra 50 gia đình gồm 20 gia 
đình con bố có half-sib và 30 gia đình con bố không có half-
sib) có 500 cá thể cá con G1 (10 cá con/gia đình). Dữ liệu 
được phân tích bằng phần mềm COLONY 2.0.6.6 với thuật 
toán Maximum Likelihood kết hợp với Pair Likelihood. Các 
tỷ lệ để đánh giá năng lực truy xuất được tính toán theo J. 
Fu và cs (2013) [7] và M.T. Nguyen và cs (2019) [13] cho 
chung tất cả 50 gia đình (hay tính riêng trên hai nhóm gia 
đình: bố có half-sib (a), bố không có half-sib (b)). 

- Phân tích thứ hai: sau khi truy xuất phả hệ với 10 
microsatellite, tần số null-alen cao có ý nghĩa thống kê, tỷ 
lệ lỗi kiểu gen, tỷ lệ mismatch cao khi truy xuất phả hệ 
với 2 mismatch được tính bằng phần mềm CERVUS 3.0.7, 
MICROCHECKER, COLONY 2.0.6.6, VITAGGIGN 8.5. 

Do chỉ thị Pahy-02 có tần số null-alen cao có ý nghĩa thống 
kê (0,063), sai số ghi nhận và tỷ lệ mismatch cao nhất trong 
10 chỉ thị (lần lượt là 0,007 và 0,134) (kết quả không trình 
bày cụ thể trong nghiên cứu này) nên Pahy-02 được loại bỏ 
khi tiến hành truy xuất phả hệ, bộ chỉ thị truy xuất còn lại 
với 9 microsatellite. 

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Kết quả đánh giá tính ổn định và đa hình của bộ 
microsatellite trên quần đàn nghiên cứu

Tỷ lệ khuếch đại và thông tin đa dạng di truyền các 
microsatellite khảo sát trên 50 mẫu bố mẹ G0 và 50 mẫu 
đàn con G1 được trình bày ở bảng 2. 
Bảng 2. Thông tin đa dạng di truyền chung của 10 microsatellite 
trên quần đàn bố mẹ G0 và đàn con G1 trong nghiên cứu.

Quần đàn
Locus Trung 

bìnhPahy-01 Pahy-02 Pahy-03 Pahy-04 Pahy-06 Pahy-10 Pahy-13 Pahy-15 Pahy-17 Pahy-18

Nhóm mẫu bố mẹ G0 (n=50)

Hiệu suất 
PCR (%) 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

Số lượng alen 
(NA) 6 14 11 14 7 7 8 13 8 9 9,70

Dị hợp tử
quan sát (H0)

0,68 0,68 0,74 0,72 0,70 0,66 0,74 0,70 0,92 0,72 0,73

Dị hợp tử
mong đợi (HE) 0,74 0,83 0,81 0,83 0,72 0,62 0,73 0,69 0,83 0,75 0,76

Thông tin
đa hình (PIC) 0,69 0,80 0,78 0,80 0,67 0,57 0,68 0,64 0,79 0,70 0,71

Cân bằng di 
truyền
Hardy-Weinberg
(HWE)

NS NS NS NS NS NS NS NS ND NS ND

Tần số Null-alen 0,04 0,09 0,04 0,06 0,02 -0,03 -0,03 -0,02 -0,06 0,02 0,01

Nhóm mẫu cá con G1 (n=50)

Hiệu suất 
PCR (%) 100 100 98,00 100 100 100 100 100 100 98,00 99,60

Số lượng alen 
(NA) 6 10 8 10 5 5 7 7 8 5 7,10

Dị hợp tử
quan sát (H0)

0,68 0,78 0,57 0,70 0,80 0,70 0,80 0,66 0,90 0,74 0,73

Dị hợp tử
mong đợi (HE) 0,69 0,75 0,76 0,83 0,65 0,62 0,70 0,60 0,83 0,71 0,71

Thông tin
đa hình (PIC) 0,63 0,72 0,72 0,80 0,58 0,55 0,66 0,55 0,79 0,65 0,67

Cân bằng di 
truyền
Hardy-Weinberg 
(HWE)

NS NS NS NS NS NS NS NS ND NS ND

Tần số Null-alen 0,00 -0,03 0,15 0,08 -0,13 -0,06 -0,08 -0,08 -0,05 -0,02 -0,02

NS: cân bằng di truyền Hardy-Weinberg với mức ý nghĩa (p<0,01) sau 
khi hiệu chuẩn với kiểm định Bonferroni; ND: không tính được cân bằng 
Hardy-Weinberg.
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Các microsatellite có sản phẩm được khuếch đại cao từ 
98-100% với sản phẩm đặc hiệu (hình 1) phù hợp cho truy 
xuất phả hệ [18]. Ngoài ra, truy xuất phả hệ yêu cầu các chỉ 
thị phân tử phải có độ đa hình cao [19]. Tổng số alen của 
từng chỉ thị trên nhóm mẫu cá tra từ 5-14 alen, trong đó 
thấp nhất là chỉ thị Pahy-06, Pahy-10, Pahy-18 khuếch đại 5 
alen trên quần đàn G1, cao nhất là chỉ thị Pahy-02, Pahy-04 
khuếch đại 14 alen trên quần đàn G0, tương đồng các công 
bố trên cá da trơn Pangasius là 7-10 alen [11] và trên cá 
tra là 1-9 alen [12], 4-7 alen [13]. Các microsatellite khảo 
sát trên quần đàn G0 và G1 đều tuân theo quy luật Hardy-
Weinberg ngoại trừ Pahy-17. Trong nghiên cứu này, hệ số 
đa dạng di truyền (PIC) trung bình của các microsatellite 
trên G0 và G1 lần lượt là 0,71 và 0,67, tỷ lệ dị hợp tử quan 
sát trung bình (HO) và tỷ lệ dị hợp tử mong đợi trung bình 
(HE) trên tất cả các locus lần lượt là 0,73, 0,76 và 0,73, 0,71 
(bảng 1). Kết quả này cũng phù hợp với các nghiên cứu về 
mức độ đa hình của chỉ thị microsatellite trên cá tra và các 
loài cá thuộc họ Pangasius [12, 13, 20]. Như vậy, 10 chỉ thị 
microsatellite trong nghiên cứu này đều đa hình, đáp ứng 
được các yêu cầu để được sử dụng trong truy xuất phả hệ. 
Ngoài ra, khi đánh giá đa dạng di truyền trên hai quần đàn 
cũng cho thấy, các chỉ thị có tồn tại null-alen với tần số từ 
-0,13 đến 0,15. Vì vậy, việc sử dụng chỉ thị trong truy xuất 
phả hệ cần kiểm tra tỷ lệ lỗi ghi nhận alen, null-alen và tỷ 
lệ mismatch trong truy xuất, tránh làm ảnh hưởng đến kết 
quả truy xuất.
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Hình 1. Một số alen đặc hiệu được khuếch đại trong phản ứng Multiplex PCR 

Alen 113 của Pahy 01 (A) và Alen 313, 321 của Pahy-15 (B) 

Kết quả thử nghiệm truy xuất phả hệ  

Kết quả truy xuất phả hệ trên 50 gia đình với 10 mirosatellite và 9 microsatellite 

được trình bày ở bảng 3. Các phân tích chi tiết về truy xuất phả hệ theo nhóm các gia 

đình (gia đình con bố có half-sib và con bố không có half-sib) với 10 mirosatellite và 9 

microsatellite được trình bày ở bảng 4. 

Bảng 3. Kết quả xác định phả hệ 50 gia đình cá tra chọn giống. 

Các chỉ tiêu phân tích 
Phân tích 1  

(10 microsatellite) 

Phân tích 2  

(9 microsatellite) 

Số cá con được truy xuất bố mẹ (con) 500 500 

A 

B 

Hình 1. Một số alen đặc hiệu được khuếch đại trong phản ứng 
Multiplex PCR. (A) Alen 113 của Pahy-01 và (B) Alen 313, 321 
của Pahy-15.

3.2. Kết quả thử nghiệm truy xuất phả hệ 

Kết quả truy xuất phả hệ trên 50 gia đình với 10 
mirosatellite và 9 microsatellite được trình bày ở bảng 3. 
Các phân tích chi tiết về truy xuất phả hệ theo nhóm các 
gia đình (gia đình con bố có half-sib và con bố không có 
half-sib) với 10 mirosatellite và 9 microsatellite được trình 
bày ở bảng 4.

Bảng 3. Kết quả xác định phả hệ 50 gia đình cá tra chọn giống.

Các chỉ tiêu phân tích Phân tích 1 
(10 microsatellite)

Phân tích 2 
(9 microsatellite)

Số cá con được truy xuất bố mẹ (con) 500 500

Tỷ lệ cá con truy xuất được bố mẹ (%) 91,0 94,8

Tỷ lệ cá con truy xuất bố đúng (Pf) (%) 94,8 96,0

Tỷ lệ cá con truy xuất mẹ đúng (Pm) (%) 85,0 94,2

Tỷ lệ cá con được truy xuất cả bố và mẹ đúng (Pfm) (%) 83,0 93,4

Bảng 4. Kết quả xác định phả hệ 20 gia đình bố có half-sib và 
30 gia đình bố không có half-sib. 

Các chỉ tiêu phân tích

Phân tích 1 
(10 microsatellite)

Phân tích 2 
(9 microsatellite)

Gia đình 
con bố có 
half-sib

Gia đình con 
bố không có 
half-sib

Gia đình 
con bố có 
half-sib

Gia đình con 
bố không có 
half-sib

Tỷ lệ cá con truy xuất bố đúng (Pf) (%) 91,5 95,5 95,5 96,3

Tỷ lệ cá con truy xuất mẹ đúng (Pm) (%) 73,5 89,0 94,5 94,0

Tỷ lệ cá con được truy xuất cả bố và mẹ 
đúng (Pfm) (%) 69,5 88,0 94,0 93,0

Trong phân tích thứ nhất với 10 microsatellite thì tỷ lệ 
cá con truy xuất được bố mẹ, bố đúng, mẹ đúng, cả bố và 
mẹ đúng lần lượt là 91,0, 94,8, 85,0 và 83,0%. Kết quả tỷ lệ 
truy xuất gia đình con bố có half-sib (a) bố đúng, mẹ đúng, 
cả bố và mẹ đúng lần lượt là 91,5, 73,5 và 69,5%, thấp hơn 
các gia đình con bố không có half-sib (b) bố đúng, mẹ đúng, 
cả bố và mẹ đúng lần lượt là 95,5, 89,0 và 88,0%. Trong 
phân tích thứ hai, kết quả truy xuất cho thấy tỷ lệ cá con truy 
xuất được bố mẹ, bố đúng, mẹ đúng, cả bố và mẹ đúng tăng 
lên so với truy xuất bằng 10 microsatellite lần lượt là 94,8, 
96,0, 94,2 và 93,4%. Tỷ lệ truy xuất bố đúng, mẹ đúng, cả 
bố và mẹ đúng của các gia đình (a) là 95,5, 94,5 và 94,0%, 
không chênh lệch nhiều so với trong gia đình (b) là 96,3, 
94,0 và 93,0%. 

3.3. Bàn luận

Ở phân tích thứ nhất, khả năng truy xuất cả bố và mẹ 
đúng trong các gia đình chọn giống với 10 microsatellite 
chưa cao (83,0%) có thể do sự tồn tại của lỗi kiểu gen và 
đột biến dẫn đến sự không tương thích giữa alen bố mẹ và 
con cái [19]. Khi truy xuất 50 gia đình, các chỉ thị có sự tồn 
tại null-alen trên quần đàn G0 và G1 với tần số -0,029 đến 
0,064, có thể ảnh hưởng đến kết quả truy xuất theo khuyến 
cáo của E.E. Dakin và cs (2004) [21]. Đồng thời, lỗi kiểu 
gen của các chỉ thị cũng tồn tại với tần số thấp từ 0,000 đến 
0,009 (các kết quả tần số null-alen, lỗi kiểu gen các chỉ thị 
không trình bày cụ thể trong nghiên cứu này). Mặc dù lỗi 
kiểu gen có thể cho phép nhỏ hơn 0,01 vẫn ảnh hưởng đến 
kết quả truy xuất [22]. Vì vậy, khi truy xuất phả hệ cần xử lý 
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các vấn đề này để có kết quả truy xuất chính xác nhất [17]. 
Một trong những phương án có thể là loại bỏ các chỉ thị có 
tần số null-alen và sai số ghi nhận alen cao là giải pháp để 
nâng cao hiệu suất truy xuất phả hệ [13]. Do đó, nghiên cứu 
này loại trừ microsatellite Pahy-02 trong truy xuất. Kết quả 
truy xuất với 9 microsatellite thì cho kết quả chính xác hơn 
(93,4%) so với khi truy xuất với 10 microsatellite (83,0%). 

Ở phân tích thứ hai, kết quả truy xuất với 9 microsatellite 
tương đương so với một số nghiên cứu đã được báo cáo 
trên cá hồi vân (93,0-95,0%), cao hơn cá tra hiện nay (81,3-
94,0%) [12, 13, 23-25]. Ngoài ra, khả năng truy xuất phả hệ 
cũng phụ thuộc vào cấu trúc các gia đình khi truy xuất [19]. 
Trong các chương trình chọn giống hiện nay, phương pháp 
phối thứ bậc tạo ra các gia đình có con bố half-sib được áp 
dụng chủ yếu [26]. Vì vậy, việc truy xuất được cá thể của 
các gia đình con bố có half-sib (a) đóng vai trò quan trọng 
hơn gia đình con bố không half-sib (b). Các cá con thuộc 
các gia đình (a) có thể có các alen giống nhau từ bố dẫn đến 
khó truy xuất bố mẹ đúng hơn các gia đình (b). Cho nên, bộ 
chỉ thị có khả năng truy xuất tốt các gia đình (a) so với gia 
đình (b) có ý nghĩa áp dụng thực tế trong chương trình chọn 
giống. Với kết quả truy xuất cả bố và mẹ đúng các gia đình 
(a) và các gia đình (b) cao (94,0 và 93,0%) thì bộ chỉ thị 
phân tử với 9 microsatellite phù hợp áp dụng vào thực tiễn 
cho việc truy xuất phả hệ trên quần đàn chọn giống tiếp theo.

Trong phân tích truy xuất phả hệ với 10 chỉ thị 
microsatellite, khả năng truy xuất được bố đúng (94,8%) 
cao hơn truy xuất mẹ đúng (85,0%), chủ yếu không truy 
xuất được mẹ từ gia đình con bố có half-sib (73,5%). Kết 
quả này cho thấy đây là hạn chế trong việc truy xuất phả hệ 
với bộ chỉ thị phân tử này trong chọn giống. Trong khi đó, 
truy xuất phả hệ với 9 microsatellite tăng khả năng truy xuất 
được bố và mẹ đúng đạt 96,0 và 94,2%. Tỷ lệ truy xuất bố, 
mẹ, cả bố và mẹ đúng với bộ chỉ thị 9 microsatellite của 
gia đình con bố không có half-sib (b) lần lượt là 96,3, 94,0, 
93,0%, không chênh lệch nhiều so với truy xuất gia đình con 
bố có half-sib (a) là 95,5, 94,5 và 94,0% đã cải thiện được 
việc truy xuất bố hay mẹ đúng. Vì vậy, bộ chỉ thị bao gồm 
9 microsatellite này phù hợp cho truy xuất phả hệ trên cá 
tra. Khả năng truy xuất cao này có tiềm năng thay thế đánh 
dấu từ PIT phục vụ chọn giống, nhằm làm giảm ảnh hưởng 
của môi trường ương riêng rẽ các gia đình đến kích cỡ đánh 
dấu, từ đó tăng độ chính xác của chọn lọc. Các nghiên cứu 
cho thấy khi tăng số lượng các chỉ thị thì làm tăng khả năng 
truy xuất như trên cá trắm cỏ Ctenopharyngodon idella (khả 
năng truy xuất có thể đạt 99,6%), tôm Kuruma (khả năng 
truy xuất có thể đạt 92,0%). Vì vậy, cần phát triển thêm 
các bộ chỉ thị đa hình cao từ bộ gen cá tra kết hợp với các 
microsatellite trong nghiên cứu này nhằm tiếp tục nâng cao 
hiệu quả truy xuất phả hệ.

4. Kết luận

Nghiên cứu này đã sàng lọc một bộ chỉ thị gồm 9 
microsatellite và thử nghiệm truy xuất phả hệ đàn cá tra 
chọn giống với tỷ lệ truy xuất cả bố và mẹ đúng trong tất cả 
các gia đình cao, đặc biệt trên gia đình có half-sib theo bố. 
Các chị thị phân tử trong nghiên cứu ổn định và có tính đa 
hình cao phù hợp với nghiên cứu truy xuất phả hệ trên cá 
tra. Kết quả này cho thấy tiềm năng ứng dụng truy xuất phả 
hệ bằng chỉ thị microsatellite nhằm thay thế phương pháp 
đánh dấu từ PIT truyền thống trong chọn giống là khả thi, 
đặc biệt nếu chúng ta tiếp tục sàng lọc và phát triển bổ sung 
thêm một số chỉ thị mới vào bộ chỉ thị hiện có thì khả năng 
truy xuất sẽ cao hơn. 
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1. Mở đầu

Cá rô phi là loài cá có giá trị kinh tế, thương mại và dinh 
dưỡng quan trọng [1]. Sản lượng cá rô phi tăng tỷ lệ thuận 
theo thời gian trong khoảng 30 năm qua kể từ năm 1992. 
Năm 2019, sản lượng đạt 6,5 triệu tấn, tăng 4% so với năm 
2018 và dự kiến tăng lên 7,3 triệu tấn vào năm 2030 [2, 
3]. Cá rô phi là đối tượng nuôi thủy sản có nhiều ưu điểm 
như sinh trưởng nhanh, dễ nhân giống, có thể sinh trưởng 
và phát triển ở biên độ giao động môi trường lớn (nhiệt độ, 
độ mặn), dễ chuyển đổi thức ăn bổ sung [1], song còn hạn 
chế như dịch bệnh vẫn diễn ra trong quá trình nuôi, đặc biệt 
là bệnh Streptococcosis. Bệnh Streptococcosis xuất hiện 
phổ biến trong vụ nuôi với tỷ lệ tử vong cao, gây thiệt hại 
nghiêm trọng về kinh tế, ảnh hưởng đến sản lượng cá rô phi 
trên toàn thế giới [4-6]. S. agalactiae là loài vi khuẩn phổ 
biến nhất gây bệnh Streptococcosis với tỷ lệ lưu hành chiếm 
40-70% ở cả cá giai đoạn giống và thương phẩm [1], với 
tỷ lệ gây chết lên đến 90-100% [7, 8]. Biểu hiện chính bắt 
gặp cá nhiễm S. agalactiae là cá giảm ăn, bơi không định 
hướng, bơi vòng tròn, đục mắt, lồi mắt, giải phẫu nội tạng 
ghi nhận gan, lách sưng, bụng tích nhiều dịch lỏng [9, 10]. 

Bệnh xuất hiện ở cá khi có sự tương tác giữa động vật 
thủy sản, mầm bệnh (tác nhân) và môi trường sống (nước), 

đồng thời mất cân bằng giữa 3 yếu tố này như cá yếu, giảm 
sức đề kháng, mật độ mầm bệnh gia tăng hay điều kiện môi 
trường bất lợi [11]. Một số yếu tố môi trường bất lợi có vai 
trò ý nghĩa gây bùng phát bệnh Streptococcosis ở cá như 
nhiệt độ, DO, NH3, NO2-N, H2S, mật độ Streptococcus sp. 
[12, 13], độ kiềm, độ mặn [14]... Cá rô phi nhiễm bệnh do S. 
agalactiae gây ra thì điều kiện bắt buộc là sự hiện diện của 
S. agalactiae trong môi trường nước và sự xâm nhiễm của 
vi khuẩn này vào cơ thể cá. S. agalactiae khi có mặt trong 
môi trường nước sẽ nhanh chóng nhiễm lên vật chủ (cá) 
sống trong cùng môi trường và nhân tế bào lên ở da, đặc biệt 
ở cơ quan nội tạng với tỷ lệ cao (71,2%) [15]. Streptococcus 
sp có thể tồn tại trong thời gian dài trong nước, bùn ao, 
thậm chí ở cả các thiết bị/dụng cụ được sử dụng trong các 
hoạt động nuôi/sản xuất [7]. Vì vậy, mục đích của nghiên 
cứu này nhằm xác định ngưỡng mật độ S. agalactiae trong 
nước gây cá rô phi nhiễm bệnh Streptococcosis và một số 
yếu tố môi trường có liên quan như nhiệt độ, DO, pH, NH3, 
NO2-N. Kết quả nghiên cứu là cơ sở khoa học có ý nghĩa 
giúp xác định thời điểm áp dụng giải pháp kỹ thuật để giảm 
thiểu mật độ S. agalactiae cũng như cải thiện chất lượng 
môi trường nhằm hạn chế bùng phát bệnh.

Ngưỡng mật độ Streptococcus agalactiae gây bệnh Streptococcosis 
ở cá rô phi (Oreochromis sp.) nuôi ao nước ngọt

Trương Thị Mỹ Hạnh1*, Nguyễn Thị Hạnh1, Nguyễn Thị Minh Nguyệt1,
Phạm Thị Yến1, Lê Thị Mây1, Võ Văn Nha2, Đặng Thị Lụa1
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Tóm tắt:

Cá rô phi (Oreochromis sp.) là một trong những loài thủy sản nuôi chủ lực ở Việt Nam. Trong môi trường nước ngọt, 
bệnh cá rô phi chịu ảnh hưởng lớn nhất là do Streptococcus agalactiae, song thông tin về ngưỡng mật độ S. agalactiae 
gây ra ở loài cá này còn nhiều hạn chế. Mục đích của nghiên cứu này nhằm xác định ngưỡng mật độ S. agalactiae 
trong nước gây bệnh Streptococcosis (bệnh xuất huyết) ở cá rô phi nuôi và một số yếu tố môi trường có liên quan 
như nhiệt độ, DO, pH, NH3, NO2-N. Kết quả cho thấy, cá rô phi bệnh do S. agalactiae có biểu hiện bệnh lý điển hình 
khi ngưỡng mật độ S. agalactiae trong gan cá và nước ao nuôi dao động lần lượt trong khoảng 1,1x107-2,9x108 cfu/g 
và 1,0x103-1,2x104 cfu/ml. Cá nhiễm S. agalactiae nhưng không có biểu hiện bệnh lý khi ngưỡng mật độ S. agalactiae 
trong gan cá và nước dao động trong khoảng 1,3x103-9,6x105 cfu/g và 2,3x101-8,3x101 cfu/ml. Mật độ S. agalactiae 
trong nước, nhiệt độ, NH3 và pH ảnh hưởng đến mật độ S. agalactiae trong cá. Xác suất bệnh xảy ra lớn nhất là 98,3% 
khi mật độ S. agalactiae trong nước ≥103 cfu/ml, tiếp đến 71,4% khi nhiệt độ ≥31oC, 25,9% khi NH3>0,1 mg/l, 14,01% 
khi NO2-N>0,05 mg/l và thấp nhất là 0,07% khi DO<4 mg/l.

Từ khóa: bệnh Streptococcosis, cá rô phi, mật độ S. agalactiae. 
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2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

Nghiên cứu được thực hiện từ tháng 4/2021 đến tháng 
9/2021 trên 108 mẫu cá thương phẩm và 108 mẫu nước ao 
nuôi cá rô phi nước ngọt (54 mẫu tại các ao cá không có biểu 
hiện bệnh lý và 54 mẫu tại các ao cá có biểu hiện bệnh lý) 
ở tỉnh Hải Dương. Mẫu được phân tích tại Trung tâm Quan 
trắc Môi trường và Bệnh thủy sản miền Bắc, Viện Nghiên 
cứu Nuôi trồng Thủy sản I.

2.1. Phương pháp thu và bảo quản mẫu

Đối với mẫu nước: mẫu nước phân tích các chỉ tiêu 
NO2-N, NH3, mật độ S. agalactiae được thu trong khoảng 
thời gian 7-9 giờ sáng, chứa trong chai nhựa. Nước được thu 
tại 3 vị trí theo đường chéo của ao. Tất cả các mẫu đều được 
ghi chú cẩn thận và giữ lạnh (4-8oC) trong suốt quá trình vận 
chuyển đến khi phân tích. Yếu tố pH, DO, nhiệt độ được đo 
tại hiện trường bằng máy YSI Pro 1020.

Đối với mẫu cá: cá rô phi thu mẫu (gồm cá rô phi vằn, 
cá rô phi dòng Gift và cá rô phi Đường nghiệp) có biểu hiện 
bệnh điển hình được thu 3-5 mẫu trên mỗi ao và cá không 
có biểu hiện bệnh thu 1 mẫu trên mỗi ao, tất cả các mẫu 
cá được thu khi cá còn sống/yếu. Cá được bảo quản lạnh 
(4-8oC) trong suốt quá trình vận chuyển đến khi phân tích. 
Tổng số mẫu thu phân tích là 108 mẫu cá và 108 mẫu nước 
thu tại 58 hộ nuôi (mỗi hộ nuôi thu 1-3 ao tùy thuộc vào số 
lượng ao nuôi và số lượng ao có cá biểu hiện bệnh). 

2.2. Phương pháp phân tích mẫu

Tại phòng thí nghiệm các thông số nêu trên được phân 
tích theo phương pháp chuẩn. Hàm lượng NH3 phân tích theo 
SMEWW 4500-NH3 F:2011. Phân tích NO2-N theo phương 
pháp SMEWW 4500-NO2 B 2011. Xác định cá rô phi nuôi 
nhiễm bệnh do S. agalactiae bằng nuôi cấy giám định loài 
bằng test API 20Strep. Định lượng mật độ S. agalactiae 
trong nước và gan cá rô phi theo phương pháp Buller (2004) 
với môi trường chọn lọc Chromogenic Strepto B. 

2.3. Phương pháp phân tích số liệu

Sử dụng phần mềm SPSS 23 phân tích thống kê, tương 
quan (Pearson), hồi quy tuyến tính bội (Regression) và 
xác suất xảy ra cá bệnh với biến phụ thuộc là mật độ S. 
agalactiae trong nước, nhiệt độ, NO2-N, NH3, pH và 
DO, biến phụ thuộc là cá bệnh do S. aglactiae/mật độ S. 
agalactiae trong cá.

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Ngưỡng S. agalactiae gây bệnh Streptococcosis ở 
cá rô phi nuôi

Kết quả phân tích 54 mẫu cá rô phi nuôi ao nước ngọt 
có dấu hiệu bệnh cho thấy có 35 mẫu dương tính với S. 

The density threshold of Streptococcus 
agalactiae causing Streptococcosis 

in tilapia (Oreochromis sp.) cultured 
in freshwater ponds

Thi My Hanh Truong1*, Thi Hanh Nguyen1, 
Thi Minh Nguyet Nguyen1, Thi Yen Pham1, 
Thi May Le1, Van Nha Vo2, Thi Lua Dang1

1Research Institute for Aquaculture No I, 
Dinh Bang Ward, Tu Son City, Bac Ninh Province, Vietnam 

2Research Institute for Aquaculture No III, 
2 Dang Tat Street, Vinh Hai Ward, Nha Trang City, Khanh Hoa Province, Vietnam
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Abstract:

Tilapia (Oreochromis sp.) is one of the key aquaculture 
species in Vietnam. In freshwater environments, tilapia 
is most affected by S. agalactiae, but information on S. 
agalactiae density threshold causes disease in tilapia 
has been limited. The purpose of this study was to 
determine the S. agalactiae density threshold causing 
disease Streptococcosis on tilapia and some related 
environmental factors such as DO, temperature, pH, 
NH3, NO2-N. The results showed that S. agalactiae 
causes tilapia had typical pathological manifestations 
when the density of S. agalactiae in fish liver and pond 
water fluctuated in the range of 1.1x107-2.9x108 cfu/g 
and 1.0x103-1.2x104 cfu/ml, respectively. Fish infected 
with S. agalactia showed no pathological symptoms 
when the S. agalactiae density in fish liver and water 
ranged from 1.3x103-9.6x105 cfu/g and 2.3x101-8.3x101 

cfu/ml, respectively. The density of S. agalactiae in 
water, temperature, NH3, and pH affected the density of 
S. agalactiae in fish. The highest probability of disease 
occurrence was 98.3% when the density of S. agalactiae 
in water was ≥103 cfu/ml, followed by 71.4% when the 
temperature was ≥31oC, 25.9% when NH3>0.1 mg/l, 
14.01% in case NO2-N>0.05 mg/l, and the lowest was 
0.07% when DO<4 mg/l.

Keywords: Streptococcosis, Streptococcus agalactiae 
density, tilapia.

Classification number: 4.5
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agalactiae, chiếm 64,8%. Mẫu cá có biểu hiện bệnh được 
ghi nhận bao gồm các dấu hiệu như giảm ăn, bỏ ăn, xuất 
huyết nắp mang, gốc vây, lồi mắt, đục mắt, thân cá màu 
sậm/tối màu (hình 1), bơi không định hướng, gan thận sưng, 
ruột không có thức ăn. Ghi nhận biến đổi bệnh lý của bệnh 
trong nghiên cứu này trùng hợp với kết quả nghiên cứu 
bệnh lý S. agalactiae gây ra ở cá rô phi trong điều kiện 
nuôi thực địa [13, 16, 17]. Bên cạnh đó, có 19 mẫu có biểu 
hiện bệnh lý giảm ăn, bỏ ăn, lồi mắt, đục mắt song kết quả 
âm tính với S. agalactiae, đây cũng là dấu hiệu điển hình 
đối với cá rô phi nhiễm bệnh do TiLV gây ra [18, 19]. Tác 
nhân gây bệnh S. agalactiae và TiLV đều gây tổn thương 
điển hình liên quan đến mắt (đục mắt, lồi mắt), vì vậy chẩn 
đoán bệnh bằng mô tả dấu hiệu bệnh lý là chưa đủ cơ sở, 
cần tiến hành chẩn đoán bằng nuôi cấy, phân lập vi khuẩn. 
Điều này được minh chứng rõ ở kết quả nghiên cứu này khi 
phân tích 54 mẫu có biểu hiện bệnh lý song có đến 19 mẫu 
không do S. agalactiae gây ra. Ở mẫu cá dương tính với S. 
agalactiae bằng kỹ thuật nuôi cấy, nhuộm gram và thử sinh 
hóa API 20Strep (hình 2B và 2C), kết quả xác định mật độ 
S. agalactiae trong gan cá và nước ao nuôi cá dao động 
lần lượt trong khoảng 1,1x107-2,9x108 cfu/g và 1,0x103-
1,2x104 cfu/ml (bảng 1, hình 2A). Kết quả này tương đồng 
với nghiên cứu của Z.G.H. Pech và cs (2016) [1], H.A. 
Ahmed và cs (2005) [20] khi chỉ ra mật độ Streptococcus 
sp. trong một số cơ quan của cá rô phi bệnh như ở mang cá 
(8,7±1,9x105-2,1±0,9x106 cfu/g), đường ruột (2,8±2,4x107-
1,0±1,6x108 cfu/g) và trong nước (1,4±1,5x103-8,6±2,7x103 

cfu/ml). Mật độ Streptococcus sp. sẽ thay đổi tùy thuộc vào 
hoạt động trao đổi chất của cá và liên quan đến nhiệt độ 
môi trường nước [3, 20]. Đây cũng là cơ sở phù hợp với 
các nghiên cứu gây nhiễm S. agalactiae lên cá rô phi đã ghi 
nhận với nồng độ là 1,1x107-1,5x108 cfu/cá, cá gây nhiễm 
có biểu hiện bệnh lý và chết sau 24-168 giờ, tỷ lệ chết tích 
lũy 67-90% sau 7 ngày [21, 22], trong khi đó, tỷ lệ cá chết 
không được ghi nhận khi tiêm ở nồng độ 104-105 cfu/cá [22].

Bảng 1. Mật độ S. agalactiae trong mẫu cá và nước nuôi.

Loại mẫu Số mẫu 
phân tích

S. agalactiae 
(mẫu nhiễm/
mẫu phân 
tích)

Mật độ S. agalactiae(*)

Trong gan cá (cfu/g) Trong nước (cfu/ml)

Nhỏ 
nhất

Lớn 
nhất

Trung
 bình(1)

Nhỏ 
nhất

Lớn 
nhất

Trung 
bình(1)

Cá bệnh, 
nước nuôi 
cá(2)

54 (cá)
54 (nước)

35/54
54/54 1,1x107 2,9x108 10,3±1,8x107(a) 1,0x103 1,2x104 3,3x104±433,3(a)

Cá không 
bệnh, nước 
nuôi cá(3)

54 (cá)
54 (nước)

9/54
10/54 1,3x103 9,6x105 15,8±9,2x103(b) 2,3x101 8,3x101 5,0x101±7,3 (b)

Ghi chú: (*): giá trị của mẫu có kết quả dương tính S. agalactiae; cfu 
(colony forming unit): đơn vị khuẩn lạc; (1): giá trị trung bình ±Std (sai số 
chuẩn); a, b: trên cùng 1 cột chỉ sự khác nhau có ý nghĩa về mặt thống kê 
p<0,05; (2): cá giảm ăn, bỏ ăn đồng thời kèm theo một trong số các dấu 
hiệu như xuất huyết nắp mang, gốc vây, lồi mắt, đục mắt, bơi không 
định hướng, thân cá sậm màu. Giải phẫu: gan thận sưng, ruột không có 
thức ăn. Nước thu chính ao có cá biểu hiện bệnh; (3): cá không có dấu 
hiệu bất thường ngoài cơ thể cũng như giải phẫu nội tạng. Nước thu ở 
ao thu cá không có biểu hiện bệnh.

Kết quả định lượng vi khuẩn S. agalactiae đối với 54 
mẫu cá và 54 mẫu nước thu tại các ao cá có biểu hiện bình 
thường bằng quan sát cảm quan cho thấy, có 9/54 mẫu cá 
và 10/54 mẫu nước nhiễm S. agalactiae, theo đó, mật độ S. 
agalactiae trong gan cá giao động từ 1,3x103 đến 9,6x105 

cfu/g và mật độ S. agalactiae trong nước tương ứng ở 
ao nuôi cá có kết quả nhiễm S. agalactiae là 2,3x101 đến 
8,3x101 cfu/ml. Mật độ S. agalactiae trong gan cá và trong 
nước ở lô cá không có biểu hiện bệnh có sự khác biệt ý nghĩa 
thống kê (p<0,05) đối với mật độ S. agalactiae trong gan cá 
và nước ở lô cá có biểu hiện bệnh lý (bảng 1). Như vậy,  cá 
nhiễm S. agalactiae và có mật độ S. agalactiae trong gan cá 
đạt đến 9,6x105 cfu/g chưa đủ gây ra các biểu hiện bệnh lý 
điển hình (giảm ăn, bỏ ăn, xuất huyết, lồi mắt…), tuy nhiên 
đây là điều kiện thuận lợi để gây ra hiện tượng mất cân bằng 
(mật độ mầm bệnh gia tăng hay sức đề kháng của cá suy 
giảm) trong thời gian ngắn tiếp theo. Kết quả này có ý nghĩa 
quan trọng, chỉ ra thời điểm cần có can thiệp về kỹ thuật 
nhằm giảm mật độ S. agalactiae trong nước, đồng thời nâng 
cao sức đề kháng của cá nuôi, hạn chế tối đa trường hợp cá 
bệnh và chết do bệnh.

3.2. Một số yếu tố môi trường tác động tới ngưỡng mật 
độ S. agalactiae trong cá rô phi nuôi

Cá biểu hiện bệnh do S. agalactiae gây ra phụ thuộc vào 
mật độ S. agalactiae trong gan cá, với mật độ 107-108 cfu/g 
cá có biểu hiện bệnh và cá không có biểu hiện bệnh khi mật 
độ S. agalactiae trong gan cá ≤9,6x105 cfu/g (bảng 1). Vì 
vậy, nghiên cứu đưa ra giả thiết mô hình gồm có 7 biến (mật 
độ S. agalactiae trong gan cá, mật độ S. agalactiae trong 
nước, nhiệt độ nước, pH, NO2-N, NH3 và DO), trong đó, mật 
độ S. agalactiae trong gan cá là yếu tố phụ thuộc và 6 yếu 
tố còn lại là các yếu tố/biến độc lập. Kết quả phân tích khảo 
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Hình 1. Biểu hiện bệnh lý cá bệnh (mũi tên). (A) Mắt cá đục; (B) thân cá sẫm màu, 
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chết do bệnh. 
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B 

Hình 1. Biểu hiện bệnh lý cá bệnh (mũi tên). (A) Mắt cá đục; (B) 
Thân cá sẫm màu, (C) Lồi mắt, xuất huyết gốc vây, xuất huyết nắp 
mang; (D) Xuất huyết nắp mang.
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sát cho thấy, 6 biến độc lập có mức ảnh hưởng 60,3% đến 
mật độ S. agalactiae trong cá, còn lại 39,7% là do các biến 
ngoài mô hình. Điều đó có nghĩa, 6 yếu tố môi trường nuôi 
nêu trên trong mô hình có vai trò quan trọng ảnh hưởng đến 
S. agalactiae nhiễm và tăng sinh lên trong cá, gây cá bệnh. 
Điều này đúng với nguyên lý chung của bệnh ở động vật 
thủy sản, cụ thể vật nuôi bị bệnh khi có đồng thời 3 yếu tố 
xuất hiện, bao gồm tác nhân gây bệnh (S. agalactiae), tác 
động bất lợi của một hay một số yếu tố môi trường (mật độ 
S. agalcatiae trong nước, nhiệt độ, pH, NO2-N, NH3 hay 
DO) và sự xuất hiện của vật nuôi/vật chủ (cá rô phi) trong 
môi trường nuôi [11, 19]. Hơn nữa, kết quả phân tích cho 
thấy, chỉ số DW=1,482 cho biết có sự tương quan thuận 
giữa các biến nêu trên trong mô hình (bảng 2). Bên cạnh 
đó, ở kết quả khảo sát cho thấy, giá trị p=0,000<0,05 (bảng 
2), rõ ràng mô hình từ giả thiết hoàn toàn đảm bảo trong 
phân tích và đọc kết quả hồi quy đa biến. Kết quả phân tích 
hồi quy đa biến cho phép nghiên cứu xác định mức độ ảnh 
hưởng nhiều hay ít của từng yếu tố độc lập trong mô hình 
đến mật độ S. agalactiae trong cá.
Bảng 2. Khảo sát chung mối tương quan giữa mật độ S. agalactiae 
trong cá rô phi và một số yếu tố môi trường.

Mô hình R2 Durbin-Watson (DW) F P

1(*)                           0,603 1,482 21,705 0,000
(*): mật độ S. agalactiae trong cá là biến phụ thuộc, nhiệt độ, pH, DO, 
NH3, NO2-N, mật độ S. agalactiae trong nước là biến độc lập.

Phân tích tương quan giữa các yếu tố cụ thể trong mô 
hình cho thấy, mật độ S. agalactiae trong cá có mối tương 
quan chặt chẽ với mật độ S. agalactiae trong nước và nhiệt 
độ (p=0,000<0,05), tương quan với NH3 và tương quan yếu 
với pH thông qua chỉ số p lần lượt đạt 0,012 và 0,047<0,05 
(bảng 3). Kết quả này tương đồng với nghiên cứu của 
N.A.A. Mohammad và cs (2015) [12] khi chỉ ra nhiệt độ 
nước, pH, NH3 có mối tương quan đáng kể với sự hiện diện 
của S. agalactiae trong cá nuôi. Minh chứng rõ thêm cho 
tương quan giữa S. agalactiae trong cá với nhiệt độ được 
thể hiện trong các nghiên cứu khi nêu bệnh Streptococcosis 
ở cá rô phi còn được gọi là bệnh nước ấm, do bệnh xuất hiện 
phổ biến khi nhiệt độ nước trên 27oC [15]. Ở Việt Nam, các 
đợt dịch bệnh Streptococcosis ở cá rô phi đều có liên quan 
đến nhiệt độ nước nuôi >30oC, với tỷ lệ chết >80% [12, 23].

Bện cạnh đó, xét về mối tương quan giữa các biến độc 
lập trong mô hình nhận thấy, mật độ S. agalactiae trong 
nước có tương quan với nhiệt độ, NH3 và pH, mức độ tương 
quan với 3 yếu tố này tương tự như S. agalactiae trong cá 
(bảng 3). Nhiệt độ có mối tương quan mạnh với NH3 và pH 
với p=0,000<0,05, NH3 có tương quan với pH (p=0,009). 
Trong khi đó, DO và NO2-N không có mối tương quan với 
các yếu tố trong mô hình, bao gồm pH, NO2-N, NH3, mật độ 
S. agalactiae trong cá và trong nước (bảng 3).
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Hình 2. Vi khuẩn S. agalactiae. (A) Khuẩn lạc S. agalactiae trên môi trường chọn lọc 
(màu hồng cánh sen); (B) S. agalactiae bắt màu xanh tím khi nhuộm gram; (C) Các 
phản ứng sinh hóa sau 24 giờ (API 20Strep). 
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Hình 2. Vi khuẩn S. agalactiae. (A) Khuẩn lạc S. agalactiae trên môi trường chọn lọc (màu hồng cánh sen); (B) S. agalactiae bắt màu 
xanh tím khi nhuộm gram; (C) Các phản ứng sinh hóa sau 24 giờ (API 20Strep).
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Bảng 3. Mối tương quan giữa các biến trong mô hình.

Hệ số
Mật độ 
S. agalactiae 
trong nước

Nhiệt độ NH3 pH NO2-N DO

Mật độ S. agalactiae 
trong cá

r 0,427 0,624 0,240 0,192 0,122 0,026

p 0,000 0,000 0,012 0,047 0,209 0,787

Mật độ S. agalactiae 
trong nước

r 0,524 0,256 0,170 0,069 0,067

p 0,000 0,007 0,049 0,481 0,488

Nhiệt độ
r 0,334 0,477 0,147 0,114

p 0,000 0,000 0,129 0,242

NH3

r 0,251 0,058 0,038

p 0,009 0,554 0,693

pH
r 0,132 0,018

p 0,172 0,854

NO2-N
r 0,000

p 0,996

Phân tích hồi quy tuyến tính của mô hình cho thấy chất 
lượng mối quan hệ của 6 biến độc lập (mật độ S. agalactiae 
trong nước, NH3, NO2-N, nhiệt độ, pH và DO) đối với biến 
phụ thuộc (mật độ S. agalactiae trong cá). Cụ thể, mật độ S. 
agalactiae trong nước có ảnh hưởng nhiều nhất đến sự thay 
đổi của biến phụ thuộc (S. agalactiae trong cá) với chỉ số 
Beta đạt 0,386, tiếp đến là yếu tố nhiệt độ, NH3 và pH với chỉ 
số Beta lần lượt tương ứng 0,299, 0,195 và 0,146, trong khi 
đó NO2-N và DO không ảnh hưởng đến mật độ S. agalactiae 
trong cá với giá trị Beta=0,021-0,105 và p>0,05 (bảng 4). 
Hơn nữa, giá trị VIF<2 cho thấy không có hiện tượng đa 
cộng tuyến trong mô hình. 
Bảng 4. Kết quả phân tích hồi quy tuyến tính bội giữa nhiệt độ, 
pH, NO2-N, NH3, mật độ S. agalactiae trong nước và mật độ S. 
agalactiae trong cá.

Thông số Beta chuẩn hóa p
Thống kê cộng tuyến

Dung sai VIF

Mật độ S. agalactiae trong nước 0,386 0,000 0,671 1,491

Nhiệt độ 0,299 0,001 0,508 1,969

NH3 0,195 0,006 0,848 1,179

pH 0,146 0,048 0,703 1,423

NO2-N 0,105 0,111 0,958 1,044

DO 0,021 0,749 0,980 1,020

Từ mô hình hồi quy tuyến tính, tiếp tục phân tích dự đoán 
xác suất bệnh ở cá rô phi do S. agalactiae xảy ra trong một 

số điều kiện bất lợi (bảng 5). Kết quả chỉ rõ, xác suất bệnh 
xảy ra lớn nhất là 98,3% khi mật độ S. agalactiae trong nước 
≥103 cfu/ml, tiếp đến 71,4% khi nhiệt độ ≥31oC, 25,9% khi 
NH3>0,1 mg/l, 14,01% đối với trường hợp NO2-N>0,05 mg/l 
và thấp nhất là 0,07% khi DO<4 mg/l. Kết quả nghiên cứu 
này trùng hợp với nghiên cứu của T.M.H. Truong và cs (2021) 
[13] khi nêu mật độ Streptococcus sp. (≥103 cfu/ml), NH3 (>0,1 
mg/l), nhiệt độ (>30oC), pH (>8,5) và NO2-N (>0,25 mg/l) là 
yếu tố nguy cơ gây cá bệnh Streptococcosis.   
Bảng 5. Xác suất cá bệnh Streptococcosis với trường hợp môi 
trường khác nhau.

TT Thông số Đơn vị Giá trị 
(khoảng giá trị)

Xác suất xảy ra cá bệnh 
Streptococcosis (%)

1 DO mg/l <4 0,07

2 NO2-N mg/l >0,05 (0,095-2,7) 9,43

3 pH >8,5 14,01

4 NH3 mg/l >0,1 (0,15-0,4) 25,9

5 Nhiệt độ oC ≥31 (31-33,8) 71,4

6 S. agalactiae 
trong nước cfu/ml ≥103 98,3

4. Kết luận

Cá rô phi bệnh do S. agalactiae có biểu hiện bệnh lý 
điển hình khi ngưỡng mật độ S. agalactiae trong gan cá 
và trong nước ao nuôi giao động lần lượt trong khoảng 
1,1x107-2,9x108 cfu/g và 1,0x103-1,2x104 cfu/ml. Cá nhiễm 
S. agalactiae nhưng không có biểu hiện bệnh lý khi ngưỡng 
mật độ S. agalactiae trong gan cá và trong nước giao động 
lần lượt từ 1,3x103-9,6x105 cfu/g và 2,3x101-8,3x101 cfu/ml.

Mật độ S. agalactiae trong nước, nhiệt độ, NH3 và pH 
ảnh hưởng đến mật độ S. agalactiae trong cá. Xác xuất bệnh 
xảy ra lớn nhất là 98,3% khi mật độ S. agalactiae trong nước 
≥103 cfu/ml, tiếp đến 71,4% khi nhiệt độ ≥31oC, 25,9% khi 
NH3>0,1 mg/l, 14,01% đối với trường hợp NO2-N>0,05 mg/l 
và thấp nhất là 0,07% khi DO<4 mg/l.
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1. Đặt vấn đề

Lúa là cây trồng chủ lực cung cấp nguồn lương thực 
chính cho nhu cầu trong nước và xuất khẩu. Vì vậy, công tác 
chọn tạo giống lúa luôn được các nhà khoa học quan tâm và 
đã đạt được những thành tựu đáng kể, giúp đưa Việt Nam 
trở thành một trong những nước xuất khẩu gạo hàng đầu 
thế giới. Tuy nhiên, nhiều nhà khoa học cho rằng, sản xuất 
lúa gạo ở nước ta chưa thực sự tương xứng với tiềm năng 
và thường gặp phải những khó khăn như: thiếu giống tốt có 
năng suất, chất lượng cao, ổn định và có khả năng chống 
chịu với điều kiện ngoại cảnh…

Chọn tạo giống lúa theo định hướng ở nước ta đã được 
chú trọng hơn trong thời gian gần đây. Tuy nhiên, các 
phương pháp chủ yếu vẫn thông qua lai tạo truyền thống, xử 
lý đột biến, chọn lọc và tuyển chọn các dòng nhập nội, đồng 
thời mất nhiều thời gian và chi phí để tạo ra giống mới. Đến 
nay, một số kỹ thuật sinh học phân tử hiện đại đã được ứng 
dụng trong chọn tạo giống lúa như chỉ thị phân tử DNA, 
MAS... [1, 2]. Mặc dù, các phương pháp này đã phần nào 
giúp nâng cao hiệu quả chọn tạo giống lúa nhưng vẫn còn 
những hạn chế nhất định. 

Những năm gần đây, công nghệ chỉnh sửa hệ gen 
CRISPR với sự tham gia của enzyme Cas9 đã cho thấy hiệu 
quả tốt trong chọn tạo giống cây trồng. Nhiều nghiên cứu đã 
chứng minh hệ thống CRISPR có thể tạo ra các đột biến 
đích di truyền qua các thế hệ. Ưu điểm nổi bật của công 

nghệ này là tạo ra các đột biến gen đích một cách chính xác 
mà không cần sự có mặt của gen ngoài, vì thế có tính an toàn 
sinh học cao hơn các cây trồng chuyển gen [3]. Kỹ thuật này 
được đánh giá là hệ thống chỉnh sửa hệ gen đơn giản, chính 
xác và hiệu quả nhất tính tới thời điểm hiện tại, là bước tiến 
mới trong chọn tạo giống lúa ở nhiều nước trên thế giới [4]. 

Ở lúa, năng suất là tính trạng do nhiều gen chi phối và được 
xác định bởi các yếu tố như số bông/cây, số hạt/bông, tỷ lệ hạt 
chắc/bông và khối lượng 1.000 hạt [5]. Cải thiện tính trạng 
năng suất bằng cách can thiệp trực tiếp vào các gen liên quan 
là cách tiếp cận mang lại hiệu quả cao. GS3 là gen trội nằm 
trên nhiễm sắc thể số 3, mã hóa cho protein xuyên màng 
gồm 4 vùng: kiểm soát kích thước (OSR), xuyên màng, thụ 
thể hoại tử khối u giàu cysteine (TNFR/NGFR) và VWFC 
kết thúc [6]. Gen GS3 có vài trò kiểm soát kích thước hạt, 
khi gen này bị đột biến mất chức năng sẽ làm cho hạt gạo 
dài hơn ở giống lúa Minghui63 [7]. M. Li và cs (2016) [8] 
gây đột biến độc lập 4 gen kiểm soát số lượng hạt/bông 
(Gn1a), cấu trúc bông (DEP1), kích thước hạt (GS3) và cấu 
trúc cây (IPA1) bằng kỹ thuật CRISPR/Cas9 đã thu được 
các dòng đột biến có số hạt, chiều dài bông tăng và kích 
thước hạt lớn hơn so với đối chứng. Tương tự, R. Xu và 
cs (2016) [9] gây đột biến đồng thời cả 3 gen liên quan 
đến khối lượng hạt (GW2, GW5, TGW6) đã làm tăng trọng 
lượng hạt lên 29,3%. Các kết quả nghiên cứu gần đây cho 
thấy, gây đột biến gen GS3 có khả năng làm tăng năng suất 
hiệu quả ở lúa [10, 11].

Sàng lọc và tuyển chọn một số dòng lúa 
chỉnh sửa gen GS3 bằng CRISPR/Cas9

Nguyễn Tiến Dũng1*, Trương Thanh Tùng1, Đào Minh Lệ1, Nguyễn Đức Huy1, Lã Văn Hiền1, 
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Tóm tắt:

Kết quả sàng lọc 41 dòng lúa T0 chỉnh sửa gen GS3 ở giống Bắc Thơm 7 bằng PCR thu được 38 dòng mang đoạn 
gen mã hóa protein Cas9. Phân tích đột biến, xác định được dòng D1 và D25 mất 2 nucleotides T, C ở vị trí 127 và 
128 so với trình tự ban đầu. Các dòng đột biến có kích thước hạt dao động đáng kể (dài 0,68-0,97 cm, rộng 0,21-0,27 
cm), trong đó 15 dòng có kích thước hạt lớn hơn (0,86-0,97 cm) và 4 dòng có kích thước nhỏ hơn so với đối chứng. 
Khối lượng 1.000 hạt của các dòng dao động từ 13,6 đến 22,6 g. Trong đó, 10 dòng có khối lượng 1.000 hạt cao hơn 
(19,22-22,6 g) so với đối chứng (17,9 g). Kết quả này bước đầu cho thấy, đột biến gen GS3 đã làm tăng kích thước hạt 
ở giống lúa Bắc Thơm 7. Tuy nhiên, cần có thêm các phân tích chức năng đột biến ở các dòng khác nhau cũng như 
đánh giá các đặc điểm nông sinh học khác của các dòng lúa có triển vọng trên.

Từ khóa: Bắc Thơm 7, chỉnh sửa gen, CRISPR/Cas9, đột biến, gen GS3.

Chỉ số phân loại: 4.6
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Ở Việt Nam, một số nhà khoa học đã tiếp cận và ứng dụng 
công nghệ CRISPR/Cas9 ở một số đối tượng cây trồng như 
lúa, đậu tương [12, 13]. Trong khuôn khổ hợp tác nghiên cứu 
với Đại học Quốc gia Kyungpook Hàn Quốc, chúng tôi đã 
ứng dụng công nghệ chỉnh sửa gen CRISPR/Cas9 để gây đột 
biến gen GS3 liên quan đến kích thước hạt và đã tạo ra được 
các dòng lúa chỉnh sửa gen [13]. Bài báo trình bày kết quả 
sàng lọc và tuyển chọn các dòng đột biến gen GS3 có triển 
vọng nhằm làm vật liệu cho công tác tạo giống lúa năng suất 
cao phục vụ sản xuất.

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Vật liệu nghiên cứu 

41 dòng lúa thế hệ T0 chỉnh sửa gen GS3 từ giống Bắc 
Thơm 7. Các dòng lúa được trồng riêng rẽ thành từng chậu 
có kích thước 40x32 cm. Sử dụng đất phù sa phối trộn với 1 
kg phân chuồng + 100 g NPK (5:10:3) cho từng chậu trước 
khi trồng. Cây được trồng trong điều kiện nhà lưới với các 
chế độ chăm sóc như nhau.

Các hóa chất: CTAB, chlorophyl, isoamyl, isopropanol 
của Hãng Merck (www.sigmaaldrich.com). Hóa chất PCR 
được cung cấp bởi Công ty TNHH MTV Sinh hóa Phù Sa 
(www.phusabiochem.com). 

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Tách chiết DNA tổng số: ADN tổng số được tách từ lá 
cây lúa chuyển gen theo phương pháp CTAB của Xu và cs 
(2005) [14] với một số thay đổi. 100 mg mẫu lá non được 
nghiền thành bột mịn trong nitơ lỏng. Bổ sung 700 µl đệm 
CTAB mỗi ống, lắc đều trong 15 giây rồi ủ ở 65°C trong 
30 phút. Ống được ly tâm với tốc độ 13.000 vòng/phút 
trong 10 phút và thu 600 µl dịch pha trên. Bổ sung 600 µl 
dung dịch chloroform:isoamylalcohol (tỷ lệ 24:1) vào mỗi 
ống, lắc đều và ly tâm với tốc độ 13.000 vòng/phút trong 10 
phút. Thu 500 µl dịch, bổ sung isopropanol vào ống theo tỷ 
lệ 1:1. Tiến hành ly tâm ở tốc độ 13.000 vòng/phút trong 
15 phút để thu tủa DNA. Tủa DNA được rửa trong 500 µl 
ethanol 70% và được làm khô ở nhiệt độ phòng. DNA tinh 
sạch được hòa tan bằng 50 µl TE để sử dụng cho nghiên cứu.

PCR kiểm tra sự có mặt cấu trúc biểu hiện gen chuyển: 
để kiểm tra sự tồn tại của cấu trúc biểu hiện gen chuyển 
trong các dòng lúa, tiến hành PCR nhân bản đoạn gen mã 
hóa protein Cas9 bằng cặp mồi pUbiCas9-For/pUbiCas9-
Rev (bảng 1). Phản ứng PCR được thực hiện trong 20 µl 
với chu trình nhiệt biến tính 1 ở  95oC, 2 phút; biến tính 2 ở 
94oC, 30 giây; gắn mồi 55oC, 30 giây; kéo dài 72oC, 30 giây; 
kéo dài 72oC, 5 phút; kết thúc 10oC. Sản phẩm được khuếch 
đại trong 30 chu kỳ. Sản phẩm PCR được điện di kiểm tra 
trên gel agarose 1%.

Screening and detecting GS3 
mutant-rice lines generated by 

CRISPR/Cas9 technology
 Tien Dung Nguyen1*, Thanh Tung Truong1, 

Minh Le Dao1, Duc Huy Nguyen1, 
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Abstract:

Screening 41 GS3 putative-edited T0 rice lines of Bac 
Thom 7 cultivar by PCR, obtained 38 lines carrying 
the gene encoding Cas9 protein. Sequencing analysis 
identified two lines D1 and D25, having two nucleotides 
T, C deleted at positions 127 and 128 as compared to the 
original sequence. The target mutant lines expressed 
a significant variation in grain size, from 0.68 to 0.97 
cm in length and 0.21 to 0.27 cm in width, of which 
15 lines exhibited their larger grain size (from 0.86 to 
0.97 cm), and 4 lines were smaller than the control. The 
1,000-grain weight ranged from 13.6 to 22.6 g. In which, 
ten lines showed a higher 1,000-grain weight of 19.22-
22.6 g than the control of 17.9 g. This indicated that GS3 
gene mutation has increased grain size in Bac Thom 7 
cultivar. However, there is still a need to further analyse 
the function of mutant lines as well as evaluate other 
agro-biological characteristics of these promising rice lines.

Keywords: Bac Thom 7, CRISPR/Cas9, gene editing, 
GS3 gene, mutation. 
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Bảng 1. Mồi sử dụng cho PCR kiểm tra dòng lúa chỉnh sửa 
gen. 

Tên mồi Trình tự mồi (5’-3’) Kích thước sản phẩm

pUbi-Cas9-Rev GACCATGTCTAACTGTTC
355 bp

pUbi-Cas9-For CTTTTCTCTTAGGTTTAC

Đánh giá đặc điểm hình thái hạt: 

Kích thước hạt: chiều dài và chiều rộng của hạt được 
đo bằng phần mềm ImageJ (https://imagej.nih.gov/ij/). Đo 
ngẫu nhiên 50 hạt/dòng. Đo 3 mẫu để tổng hợp số liệu trung 
bình.

Khối lượng 1.000 hạt: cân khối lượng của 1.000 hạt chắc 
bằng cân điện tử (lẻ đến 4 số). Cân 3 lần lặp lại và lấy số 
liệu trung bình.

2.3. Xử lý số liệu

Số liệu thống kê được xử lý bằng phần mềm Excel và 
SAS 4.0.

3. Kết quả và bàn luận 

3.1. Sàng lọc cây chuyển gen bằng PCR

Các dòng lúa chuyển gen T0 được sàng lọc bằng PCR 
dựa trên sự có mặt của gen mã hóa protein Cas9. Theo thiết 
kế cặp mồi pUbiCas9-For/pUbiCas9-Rev sẽ khuếch đại đoạn 
gen Cas9 có kích thước 355 bp. 

Kết quả điện di sản phẩm PCR của 41 dòng lúa thu được 
38 dòng cho 1 băng đặc hiệu với kích thước khoảng 355 bp, 
đúng với dự đoán theo lý thuyết. 3 dòng không xuất hiện 
băng tương ứng với kích thước gen Cas9 gồm D44, D45 và 
D46 (bảng 2, hình 1). Điều đó chứng tỏ rằng các dòng này 
không phải dòng chuyển gen. Các dòng dương tính với gen 
Cas9 được tiếp tục theo dõi và đánh giá. 
Bảng 2. Kết quả phân tích các dòng lúa chỉnh sửa gen bằng 
PCR gen Cas9.

Dòng Cas9 Dòng Cas9 Dòng Cas9 Dòng Cas9 Dòng Cas9

D1 + D10 + D18 + D30 + D39 +

D2 + D11 + D19 + D31 + D40 +

D3 + D12 + D23 + D32 + D41 +

D4 + D13 + D24 + D33 + D42 +

D5 + D14 + D25 + D34 + D43 +

D6 + D15 + D26 + D35 + D44 -

D7 + D16 + D27 + D36 + D45 -

D8 + D17 + D28 + D37 + D46 -

D9 +

Ghi chú: Cas9: gen mã hóa protein Cas9; +: dương tính; -: âm tính.

Hình 1. Kết quả sàng lọc các dòng lúa chỉnh sửa gen bằng 
PCR. Marker: 1 kb (M); (-): đối chứng âm; (+): đối chứng dương; 
D1-D45: các dòng lúa chuyển gen.

3.2. Xác định trình tự đột biến

Để xác định trình tự đột biến gen GS3 bởi cấu trúc vector 
cas9, chúng tôi tiến hành giải trình tự vùng gen mục tiêu 
đối với 5 dòng lúa có kết quả dương tính với gen mã hóa 
Cas9, gồm D1, D6, D9, D15 và D25. Kết quả xác định được 
2 dòng D1 và D25 bị đột biến mất 2 nucleotides T, C ở vị 
trí 127 và 128 trên nhiễm sắc thể số 3 so với trình tự gốc 
ban đầu (WT, hình 2). Kết quả này cho thấy, cấu trúc vector 
Cas9 đã gây đột biến vùng gen mục tiêu GS3 như thiết kế.

Hình 2. Cây chỉnh sửa gen và trình tự GS3 chỉnh sửa dòng D1 
và D25. Trình tự gen mục tiêu (màu vàng) đã bị mất 2 nucleotides 
T, C ở vị trí 127 và 128 ở dòng D1 và D25 so với trình tự ban đầu 
(WT).

3.3. Kích thước hạt của các dòng lúa đột biến

Kết quả đo đếm ở các dòng chỉnh sửa gen cho thấy, 
chiều dài hạt dao động từ 0,68 đến 0,97 cm (trung bình 0,81 
cm), chiều rộng từ 0,21 đến 0,27 cm (trung bình 0,24 cm), tỷ 
lệ dài/rộng đạt 3,43 (bảng 3, hình 3). Nhìn chung, các dòng 
chỉnh sửa gen chủ yếu biến động về chiều dài hạt. Trong số 
38 dòng, chúng tôi thu được 15 dòng có chiều dài lớn hơn 
so với đối chứng, dao động từ 0,86 đến 0,97 cm, 4 dòng có 
hạt ngắn hơn gồm D9-11 và D41, dao động từ 0,68 đến 0,75 
cm (bảng 3, hình 3). Khối lượng 1.000 hạt cũng có sự biến 
động, trong đó 10 dòng có khối lượng 1.000 hạt từ 19,22-
22,6 g cao hơn so với đối chứng 17,9 g, các dòng còn lại có 
khối lượng 1.000 hạt tương đương hoặc thấp hơn so với đối 
chứng (bảng 3, hình 4A).
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Bảng 3. Kích thước hạt của các dòng lúa chỉnh sửa gen.

Dòng Chiều dài 
(cm)

Chiều 
rộng 
(cm)

Dài/
rộng

Khối lượng 
1.000 hạt 
(g)

Dòng
Chiều 
dài 
(cm)

Chiều 
rộng 
(cm)

Dài/
rộng

Khối lượng 
1.000 hạt 
(g)

D1 0,97* 0,27ns 3,59 22,66* D27 0,79ns 0,23ns 3,43 15,06*

D2 0,81ns 0,25ns 3,24 17,24ns D28 0,79ns 0,23ns 3,43 15,39*

D3 0,79ns 0,22* 3,59 16,4* D30 0,84* 0,22* 3,77 15,46*

D4 0,77ns 0,23ns 3,35 16,4* D31 0,84* 0,23ns 3,65 19,91*

D5 0,87* 0,23* 3,61 20,5* D32 0,90* 0,27ns 3,37 19,42*

D6 0,77ns 0,22* 3,5 16,41* D33 0,77ns 0,23ns 3,35 14,46*

D7 0,78ns 0,22* 3,55 16,18* D34 0,81ns 0,24ns 3,38 14,68*

D8 0,79ns 0,22* 3,59 14,55* D35 0,81ns 0,23ns 3,39 14,58*

D9 0,75* 0,23* 3,26 16,18* D36 0,84* 0,24ns 3,5 19,99*

D10 0,68* 0,23ns 2,96 15,22* D37 0,81ns 0,25ns 3,24 18,78ns

D11 0,73* 0,25ns 2,92 14,0* D39 0,80ns 0,24ns 3,33 15,07*

D13 0,86* 0,23ns 3,74 19,62* D40 0,81ns 0,26ns 3,12 15,04*

D14 0,79ns 0,23ns 3,43 17,8ns D41 0,75* 0,26ns 2,88 17,68ns

D15 0,79ns 0,22* 3,59 15,97* D42 0,84* 0,24ns 3,46 17,19ns

D16 0,80ns 0,21* 3,81 14,82* D43 0,86* 0,25ns 3,32 19,22*

D17 0,90* 0,25ns 3,60 19,62* D44 0,80ns 0,23ns 3,48 14,72*

D18 0,84* 0,22* 3,73 15,78* Mean 0,81 0,24 3,43 16,03

D19 0,84* 0,24ns 3,42 15,07* Max 0,97 0,27 3,81 22,66

D23 0,84* 0,22* 3,77 13,80* Min 0,68 0,21 2,88 13,6

D24 0,74* 0,25ns 2,96 13,60* WT 0,81 0,25 3,24 17,9

D25 0,86* 0,25ns 3,44 19,36* CV (%) 2,52 2,89 5,72

D26 0,86* 0,24ns 3,58 19,30* LSD01 0,036 0,023 1,13

Ghi chú: *: sự sai khác có ý nghĩa; ns: sai khác không có ý nghĩa.

Hình 3. Kích thước hạt của một số dòng lúa chỉnh sửa gen 
GS3.

Năng suất lúa phụ thuộc vào nhiều yếu tố như chế 
độ dinh dưỡng, điều kiện sinh thái và bản chất di truyền 
(giống). GS3 là một trong những gen kiểm soát chặt kích 
thước hạt được C. Fan và cs báo cáo năm 2006 [6]. Khi gen 
bị mất chức năng sẽ làm cho kích thước của hạt thay đổi, hạt 
dài ra hoặc ngắn hơn tùy theo vị trí bị đột biến vùng chức 
năng kiểm soát kích thước cơ quan (OSR) hay vùng kết thúc 

(C-terminal region) tương ứng [7]. M. Li và cs (2016) [8] 
gây đột biến gen GS3 ở giống Zhonghua 11 thu được các 
cây đột biến có kích thước hạt lớn hơn (8 mm) so với đối 
chứng (6,4 mm) khi gen GS3 bị mất 4 đến 5 nucleotides. 
Khối lượng hạt cũng tăng lên 31 mg so với cây đối chứng 
25,7 mg. Tương tự, giống lúa Nipponbare khi bị đột biến 
đồng thời 2 gen GS3 và GL3.1 có hạt dài hơn và hàm lượng 
chalkiness cao hơn so với cây đối chứng [10]. Giống TP309 
có chiều dài và khối lượng 1.000 hạt tăng 31,39 và 27,15% 
so với đối chứng khi bị đột biến gen GS3 [11].

Bắc Thơm 7 là giống lúa có hạt thon dài, chất lượng 
ngon, được chỉnh sửa gen GS3 nhằm tăng kích thước hạt 
[13]. Kết quả sàng lọc 41 dòng T0 cho thấy, có 38 dòng 
mang trình tự gen mã hóa protein Cas9 để chỉnh sửa trình 
tự gen mục tiêu. Giải trình tự 5 dòng T0 thu được 2 dòng lúa 
D1 và D25 bị đột biến mất 2 nucleotides T và C ở vị trí 127 
và 128 làm tăng chiều dài hạt từ 0,86 đến 0,97 cm so với 
đối chứng (0,81 cm). Trong số 38 dòng kiểm tra, có 26 dòng 
không có sự khác biệt, 15 dòng có kích thước hạt lớn hơn 
và 4 dòng có kích thước hạt nhỏ hơn so với đối chứng. Kết 
quả này cho thấy, vị trí gây đột biến có thể khác nhau làm 
cho chức năng của gen GS3 biểu hiện khác nhau ở các nhóm 
tính trạng thu được. Kết quả này cũng được lý giải trong các 
báo cáo trước đó [8, 10]. Do vậy, cần có thêm các phân tích 
sâu hơn để đánh giá vai trò của các dạng đột biến cũng như 
biểu hiện gen ở các dòng đột biến nêu trên.

4. Kết luận

Kết quả sàng lọc 41 dòng lúa T0 chỉnh sửa gen GS3 bằng 
PCR thu được 38 dòng có mang đoạn gen mã hóa protein 
Cas9. Phân tích đột biến 5 dòng cho thấy, D1 và D25 mất 2 
nucleotides T, C ở vị trí 127 và 128. Kích thước hạt của các 
dòng đột biến có sự dao động đáng kể: 26/38 dòng không 
có sự khác biệt, 15/26 dòng có kích thước hạt lớn hơn (từ 
0,86 đến 0,97 cm), trong đó 10 dòng có khối lượng 1.000 

Hình 4. Hình thái hạt của một số dòng lúa chỉnh sửa gen GS3. 
Khối lượng 1.000 hạt (A) và hình thái hạt (B) của một số dòng lúa 
chỉnh sửa gen GS3 so với đối chứng (WT).
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hạt cao hơn (19,22-22,6 g) so với đối chứng (17,9 g). Tuy 
nhiên, cần có thêm các phân tích chức năng đột biến ở các 
dòng khác nhau cũng như đánh giá các đặc điểm nông sinh 
học khác của các dòng lúa có triển vọng nêu trên.
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LÔØI CAÛM ÔN (neáu coù)
Taùc giaû caûm ôn caùc toå chöùc/caù nhaân ñaõ taøi trôï kinh phí hoaëc hoã trôï cho nghieân cöùu.

Phuï luïc (neáu coù)
Ñaêng taûi baûng soá lieäu, thoâng tin ñeå hoã trôï theâm cho noäi dung baøi baùo.

Chuù thích vaø taøi lieäu tham khaûo
Chuù thích ñöôïc ñaùnh soá theo thöù töï xuaát hieän (1, 2, 3... ) vaø ñöôïc trình baøy ngay ôû cuoái trang vieát (footnote). 
Caùc taøi lieäu tham khaûo ñöôïc ñaùnh soá theo thöù töï xuaát hieän ñeå chæ daãn chuùng ñöôïc trích daãn ôû ñaâu trong baøi baùo. Soá thöù töï ñöôïc ñaùnh trong 

ngoaëc vuoâng, ví duï: [3] vôùi moät hoaëc [2, 5, 7-9] vôùi nhieàu soá chæ daãn.
Lưu ý: 
- Đối với trích dẫn trong bài báo: tài liệu tham khảo có nhiều hơn một tác giả chỉ để tên tác giả đầu tiên và cộng sự, viết tắt là cs, ví dụ: T.V. 

Nguyen và cs (năm xuất bản) [thứ tự trong danh mục tài liệu tham khảo].
- Đối với danh mục tài liệu tham khảo cuối bài: tài liệu tham khảo bằng tiếng Anh, các tài liệu không phải tiếng Anh cần được dịch sang tiếng 

Anh và chú thích ở cuối câu, ví dụ: (in Vietnamese), (in French)... 
- Tài liệu tham khảo là các đường link cần bổ sung ngày truy cập.
Taùc giaû (Naêm xuaát baûn), “Teân taøi lieäu ñöôïc trích daãn”, Teân nguoàn, taäp(soá), trang/soá trang/trang ñaàu-trang cuoái (neáu coù), soá DOI (neáu coù), 

URL (neáu coù), ngaøy truy caäp (ghi roõ ngoân ngöõ naøo neáu khoâng phaûi taøi lieäu baèng tieáng Anh).
Taùc giaû: laø taùc giaû/caùc taùc giaû cuûa taøi lieäu ñöôïc tham khaûo, trích daãn: liệt kê đầy đủ tên tác giả (chữ viết tắt đưa lên trước) với những tài liệu 

tham khảo có ≤3 tác giả; liệt kê 3 tác giả đầu tiên và theo sau là “et al.” khi có từ 4 tác giả trở lên. 
Naêm xuaát baûn: naêm xuaát baûn cuûa taøi lieäu ñöôïc tham khaûo, trích daãn. 
Teân taøi lieäu ñöôïc trích daãn: laø teân baøi baùo, chöông/phaàn saùch… (chæ vieát hoa chöõ caùi ñaàu, tröø teân rieâng vaø sau daáu hai chaám), vieát trong 

ngoaëc keùp.
Teân nguoàn coù theå laø teân taïp chí, teân saùch, hay teân taøi lieäu goác cuûa taøi lieäu ñöôïc trích daãn (phaàn naøy ñöôïc in nghieâng), vieát hoa chöõ caùi ñaàu 

tieân cuûa moãi töø chính.
Taäp(soá): daønh cho nguoàn trích laø taïp chí, saùch hoaëc caùc xuaát baûn phaåm khaùc (phaàn naøy in ñaäm).
Trang/soá trang/trang ñaàu-trang cuoái phaûn aùnh nôi cö truù cuûa taøi lieäu ñöôïc trích daãn trong taøi lieäu nguoàn.
Neáu coù ≥2 taøi lieäu tham khaûo do cuøng taùc giaû ñaàu tieân vaø cuøng naêm coâng boá, thì caùc taøi lieäu tham khaûo naøy caàn ñöôïc ñaùnh daáu a, b… sau 

naêm xuaát baûn (ví duï: 1986a, 1986b...).
Neáu coù moät soá taøi lieäu tham khaûo coù cuøng 1 baøi baùo ñöôïc trích daãn coù soá trang khaùc nhau thì caàn trích daãn theâm soá trang, ví duï: A. Amber 

(1982, p.39).
Chi tieát vui loøng xem theâm taïi: https://b.vjst.vn/index.php/ban_b/quy-dinh-bai-viet.

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.

Quy ñònh naøy aùp duïng töø naêm 2022 trôû ñi.

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 khoa hoïc 
         y - döôïc

PHAÂN LOAÏI LÓNH VÖÏC KHOA HOÏC

2.         Khoa hoïc kyõ thuaät vaø coâng ngheä
2.1. 	 Kyõ thuaät daân duïng: kyõ thuaät kieán 

truùc; kyõ thuaät xaây döïng; kyõ thuaät 
keát caáu vaø ñoâ thò; kyõ thuaät giao 
thoâng vaän taûi; kyõ thuaät thuyû lôïi; kyõ 
thuaät ñòa chaát coâng trình

2.2. 	 Kyõ thuaät ñieän, kyõ thuaät ñieän töû, kyõ 
thuaät thoâng tin

2.3. 	 Kyõ thuaät cô khí, cheá taïo maùy
2.4. 	 Kyõ thuaät hoùa hoïc 
2.5. 	 Kyõ thuaät vaät lieäu vaø luyeän kim
2.6. 	 Kyõ thuaät y hoïc
2.7. 	 Kyõ thuaät moâi tröôøng
2.8. 	 Coâng ngheä sinh hoïc coâng nghieäp
2.9. 	 Coâng ngheä nano
2.10. Kyõ thuaät thöïc phaåm vaø ñoà uoáng
2.11. Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc   

kyõ thuaät vaø coâng ngheä

1.          Khoa hoïc töï nhieân
1.1.   Toaùn hoïc vaø thoáng keâ
1.2.   Khoa hoïc maùy tính vaø thoâng tin
1.3.   Vaät lyù
1.4.   Hoùa hoïc
1.5.   Khoa hoïc traùi ñaát vaø moâi tröôøng
1.6.   Khoa hoïc söï soáng
1.7.   Khoa hoïc nano 
1.8.   Khoa hoïc tính toaùn
1.9.  Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc töï 

nhieân

4.          Khoa hoïc noâng nghieäp
4.1.   Troàng troït
4.2.   Chaên nuoâi
4.3.   Thuù y
4.4.   Laâm nghieäp 
4.5.   Thuûy saûn
4.6.   Coâng ngheä sinh hoïc trong noâng   		
	      nghieäp, thuûy saûn
4.7.   Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc             	
	      noâng nghieäp 

5.      Khoa học xã hội và nhân văn 
5.1. 	 Tâm lý học
5.2. 	 Kinh tế và kinh doanh
5.3. 	 Khoa học giáo dục
5.4. 	 Xã hội học
5.5. 	 Pháp luật
5.6. 	 Khoa học chính trị
5.7. 	 Địa lý kinh tế và xã hội
5.8. 	 Thông tin đại chúng và truyền thông
5.9. 	 Lịch sử và khảo cổ học
5.10. Ngôn ngữ học và văn học
5.11. Triết học, đạo đức và tôn giáo
5.12. Nghiên cứu về khu vực và quốc tế 
5.13. Các lĩnh vực khác của khoa học 
		  xã hội và nhân văn 
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Đặc điểm kiểu gen của đa hình MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR 
A2756G và MTRR A66G ở phụ nữ sảy thai liên tiếp.
Trần Ngọc Thảo My, Triệu Tiến Sang, Nguyễn Ngọc Nhất, Trần Văn Tuấn, 
Nguyễn Thanh Tùng, Nguyễn Minh Phương, Trịnh Thế Sơn

Tỷ lệ đột biến vùng promoter gen TERT trên bệnh nhân ung thư biểu mô 
tế bào gan.
Lê Văn Thu, Hồ Cẩm Tú, Nguyễn Quý Linh, Lê Thị Phương, Trần Vân Khánh, 
Nguyễn Xuân Hậu, Tạ Thành Văn, Nguyễn Thu Thúy

Nhận xét kết quả hóa trị bổ trợ phác đồ 4AC-4T kết hợp Anastrozole cho 
bệnh nhân ung thư vú ER dương tính/Her2 âm tính giai đoạn II-III. 
Trịnh Lê Huy, Thân Văn Thịnh

Thực trạng sàng lọc bệnh thalassemia và một số yếu tố liên quan ở phụ nữ 
mang thai đến khám tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương.
Nguyễn Thị Huyền Trang, Trần Danh Cường, Trần Thơ Nhị, Ngô Toàn Anh, 
Vũ Thị Huyền, Lê Thị Minh Phương, Nguyễn Thị Trang

Khảo sát khả năng hạ glucose huyết của lá Xuân hoa răng 
(Pseuderanthemum crenulatum) trên mô hình chuột đái tháo đường bằng 
alloxan.
Dương Thị Bích, Dư Thế Anh, Trì Kim Ngọc, Nguyễn Hữu Phúc, Nguyễn 
Xuân Linh, Bành Thanh Hùng, Huỳnh Ngọc Trung Dung

Hai phương pháp định lượng Amlodipine besilate và Atorvastatin calcium 
trong chế phẩm bằng phép đo quang phổ bước sóng kép.
Nguyễn Đức Thiện, Nguyễn Thị Mỹ Linh, Lê Thị Phương Anh, Điêu Diễm 
Quỳnh

Các yếu tố ảnh hưởng đến sự hài lòng của người bệnh với chất lượng 
khám chữa bệnh tại các bệnh viện công TP Hồ Chí Minh.
Nguyễn Thị Ngọc Phương, Nguyễn Thị Cẩm Hồng, Nguyễn Thị Hồng Thúy, 
Nguyễn Thanh Phong

Tỷ lệ nảy mầm, khả năng sinh trưởng và sự tích lũy hoạt chất của 5 giống 
artichoke nhập nội (Cynara scolymus L.) trồng tại tỉnh Lâm Đồng.
Hoàng Đắc Khải, Đỗ Mạnh Cường, Hoàng Thanh Tùng, Nguyễn Quang Vinh, 
Đoàn Mạnh Dũng, Nguyễn Bá Nam, Lê Văn Thức, Vũ Quốc Luận, Nguyễn 
Thị Như Mai, Dương Tấn Nhựt

Nghiên cứu bảo quản táo cắt tươi bằng màng bao ăn được alginate có bổ 
sung cao chiết rong nâu Sargassum polycystum.
Trần Thị Ngọc Mai, Huỳnh Phương Quyên, Nguyễn Công Danh, Lê Thị Giang, 
Lê Hoàng Tính, Nguyễn Thái Ngọc Uyên

Ứng dụng chỉ thị phân tử Microsatellite trong truy xuất phả hệ quần đàn 
cá tra (Pangasianodon hypophthalmus) chọn giống.
Trần Thị Phương Dung, Nguyễn Hồng Lộc, Nguyễn Hoàng Thông, Lê Hoàng 
Khôi Nguyên, Nguyễn Văn Sáng

Ngưỡng mật độ Streptococcus agalactiae gây bệnh Streptococcosis ở cá rô 
phi (Oreochromis sp.) nuôi ao nước ngọt.
Trương Thị Mỹ Hạnh, Nguyễn Thị Hạnh, Nguyễn Thị Minh Nguyệt, Phạm Thị 
Yến, Lê Thị Mây, Võ Văn Nha, Đặng Thị Lụa 

Sàng lọc và tuyển chọn một số dòng lúa chỉnh sửa gen GS3 bằng CRISPR/
Cas9.
Nguyễn Tiến Dũng, Trương Thanh Tùng, Đào Minh Lệ, Nguyễn Đức Huy, Lã 
Văn Hiền, Bùi Tri Thức, Nguyễn Xuân Vũ, Ngô Xuân Bình, Cao Lệ Quyên

Genotype characteristic of MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G, 
MTRR A66G polymorphisms in recurrent pregnancy loss.
Ngoc Thao My Tran, Tien Sang Trieu, Ngoc Nhat Nguyen, Van Tuan Tran, Thanh 
Tung Nguyen, Minh Phuong Nguyen, The Son Trinh

Frequency of TERT promoter mutations in hepatocellular carcinoma.
Van Thu Le, Cam Tu Ho, Quy Linh Nguyen, Thi Phuong Le, Van Khanh Tran, 
Xuan Hau Nguyen, Thanh Van Ta, Thu Thuy Nguyen

Efficacy results of 4AC-4T and Anastrozole adjuvant therapy in stage II-III 
hormone receptor-positive breast cancer.
Le Huy Trinh, Van Thinh Than

Status of screening for thalassemia and some related factors among pregnant 
women visiting the National Hospital of Obstetrics and Gynecology.
Thi Huyen Trang Nguyen, Danh Cuong Tran, Tho Nhi Tran, Toan Anh Ngo, Thi 
Huyen Vu, Thi Minh Phuong Le, Thi Trang Nguyen

Hypoglycemic effect of leaf extract of Pseuderanthemum crenulatum leaves in 
an alloxan-induced diabetic mice.
Thi Bich Duong, The Anh Du, Kim Ngoc Tri, Huu Phuc Nguyen, Xuan Linh 
Nguyen, Thanh Hung Banh, Ngoc Trung Dung Huynh

Two methods for determination of a binary mixture of Amlodipine besylate 
and Atorvastatin calcium using dual-wavelength spectrophotometry.
Duc Thien Nguyen, Thi My Linh Nguyen, Thi Phuong Anh Le, Diem Quynh 
Dieu

Factors affecting patient satisfaction with the quality of medical examination 
and treatment of public hospitals in Ho Chi Minh city.
Thi Ngoc Phuong Nguyen, Thi Cam Hong Nguyen, Thi Hong Thuy Nguyen, 
Thanh Phong Nguyen

Germination, growth, and secondary compounds accumulation of 5 
introduced artichoke cultivars (Cynara scolymus L.) cultivated in Lam Dong 
province.
Dac Khai Hoang, Manh Cuong Do, Thanh Tung Hoang, Quang Vinh Nguyen, 
Manh Dung Doan, Ba Nam Nguyen, Van Thuc Le, Quoc Luan Vu, Thi Nhu Mai 
Nguyen, Tan Nhut Duong

Effects of alginate-based edible coatings enriched with extract Sargassum 
polycystum on quality attributes of fresh-cut apples.
Thi Ngoc Mai Tran, Phuong Quyen Huynh, Cong Danh Nguyen, Thi Giang Le, 
Hoang Tinh Le, Thai Ngoc Uyen Nguyen

The application of microsatellite markers for parentage analysis in selective 
population of striped catfish (Pangasianodon hypophthalmus).
Thi Phuong Dung Tran, Hong Loc Nguyen, Hoang Thong Nguyen, Hoang Khoi 
Nguyen Le, Van Sang Nguyen

The density threshold of Streptococcus agalactiae causing Streptococcosis in 
tilapia (Oreochromis sp.) cultured in freshwater ponds.
Thi My Hanh Truong, Thi Hanh Nguyen, Thi Minh Nguyet Nguyen, Thi Yen 
Pham, Thi May Le, Van Nha Vo, Thi Lua Dang

Screening and detecting GS3 mutant-rice lines generated by CRISPR/Cas9 
technology.
Tien Dung Nguyen, Thanh Tung Truong, Minh Le Dao, Duc Huy Nguyen, Van 
Hien La, Tri Thuc Bui, Xuan Vu Nguyen, Xuan Binh Ngo, Le Quyen Cao
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