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TÓM�TẮT
Nghiên� cứu� được� thực� hiện� nhằm� đánh� giá� mức� độ� nhạy� cảm� kháng� sinh� của� các� vi� khuẩn��

+DHPRSKLOXV�SDUDVXLV�(+.�SDUDVXLV)�phân�lập�từ�mẫu�dịch�mũi�và�phổi�heo�có�biểu�hiện�bệnh�hô�hấp.�
Phương�pháp�xác�định�nồng�độ�ức�chế�tối�thiểu�(minimum�inhibitory�concentration�-�MIC)�được�thực�
hiện�để�đánh�giá�mức�độ�nhạy�cảm�kháng�sinh�của�13�chủng�vi�khuẩn�+.�SDUDVXLV�với�13�kháng�sinh�thử�
nghiệm�theo�hướng�dẫn�của�CLSI�(2018).�Tính�đến�thời�điểm�hiện�tại,�theo�tham�khảo�từ�các�Tạp�chí�
chuyên�ngành�thì�đây�là�công�bố�trong�nước�đầu�tiên�trong�việc�áp�dụng�phương�pháp�MIC�để�đánh�giá�
sự�nhạy�cảm�của�các�vi�khuẩn�gây�bệnh�hô�hấp�trên�heo�nói�chung�và�vi�khuẩn�+.�SDUDVXLV�nói�riêng.

Kết�quả�nghiên�cứu�cho�thấy,�hầu�hết�các�kháng�sinh�đều�có�các�chỉ�số�MIC50�và�MIC90�đối�với�vi�
khuẩn�+.�parasuis,�cao�hơn�so�với�điểm�dừng�của�nồng�độ�tối�thiểu�ức�chế�vi�khuẩn�(MIC�breakpoint)�
theo�CLSI.�Các�chủng�+.�SDUDVXLV�đã�phân�lập�nhạy�cảm�cao�nhất�với�các�kháng�sinh�tylosin,�tilmicosin,�
trimethoprime/sulfamethoxazole�với�tỷ�lệ�cao�hơn�60%.�Vi�khuẩn�có�tỷ�lệ�nhạy�cảm�với�các�kháng�sinh�
còn�lại�là�15%�cho�đến�dưới�50%.�Các�chủng�+.�SDUDVXLV�đề�kháng�mạnh�với�amoxicillin,�gentamicin,�
tetracycline�và�ceftiofur.�Kết�quả�này�cho�thấy�vi�khuẩn�+.�SDUDVXLV�vẫn�còn�nhạy�cảm�với�các�kháng�
sinh�thử�nghiệm�nhưng�ở�mức�thấp�và�cần�thường�xuyên�đánh�giá�mức�độ�kháng�kháng�sinh�của�vi�
khuẩn�này�để�có�liệu�pháp�điều�trị�hiệu�quả.�

Từ�khoá:�H.�parasuis,�nhạy�cảm,�kháng�sinh,�heo,�MIC.
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,��ĐẶT�VẤN�ĐỀ
+DHPRSKLOXV�SDUDVXLV�là�một�vi�khuẩn�Gram�âm,�

thường�trú�ở�đường�hô�hấp�trên�của�heo�khỏe�mạnh.�
Vi�khuẩn�này� là�căn�nguyên�của�bệnh�Glässer,�một�
bệnh�hệ�thống�với�đặc�trưng�là�viêm�đa�khớp,�viêm�
đa�cơ�và�viêm�màng�não,�tỷ�lệ�bệnh�và�tử�vong�cao�
ở� heo� con.� Bệnh� Glässer� được� xem� là� một� trong�
những�nguyên�nhân�quan�trọng�gây�thiệt�hại�kinh�tế�
trong�ngành�chăn�nuôi�heo�(Oliver�và�ctv,�2004).�Mặc�
dù� liệu�pháp�kháng�khuẩn�sẵn�sàng�để�phòng�ngừa�
và�kiểm�soát�nhiễm�trùng�trên�lâm�sàng�nhưng�tình�
trạnh�kháng�kháng�sinh�đang�gia�tăng�là�mối�lo�ngại�
về�sức�khỏe�toàn�cầu�đối�với�cả�người�và�động�vật.�Do�
đó,�các�nghiên�cứu�xác�định�mức�độ�nhạy�cảm�của�vi�
khuẩn�này�với�các�kháng�sinh�là�rất�quan�trọng�trong�
liệu�pháp�điều�trị�bệnh�do�vi�khuẩn�này�gây�ra.�Kết�
quả�nghiên�cứu�tại�một�số�nước�cho�thấy�+��SDUDVXLV�
có� sự� giảm�mức� độ� nhạy� cảm� với� các� kháng� sinh�
thử�nghiệm�(Aarestrup�và�ctv,�2004;�de�la�Fuente�và�
ctv,�2007;��Zhou�và�ctv,�2010).�Tại�Việt�Nam,�nghiên�
cứu�của�Đinh�Xuân�Phát�và�ctv�(2018)�cho�thấy�các�
gốc�+��SDUDVXLV�có�tỷ�lệ�nhạy�cảm�thấp�nhất�với�các�
kháng�sinh�như�tylosin,�tilmicosin�với�tỷ�lệ�dưới�20%;�
tỷ�lệ�nhạy�cảm�với�amoxicillin,�Àorfenicol,�ceftiofur,�
doxycycline� là�dưới�50%.�Các�nghiên�cứu�đều�cho�
thấy�các�+��SDUDVXLV�phân� lập�được�ở�các�khu�vực�
khác�nhau�đều�có�sự�giảm�nhạy�cảm�với�các�kháng�
sinh�thử�nghiệm��Do�đó,�cần�tiếp�tục�các�nghiên�cứu�
để�đánh�giá�chính�xác�hơn�mức�độ�nhạy�cảm�kháng�
sinh�của�vi�khuẩn�này�bằng�nhiều�phương�pháp�khác�
nhau�ở�những�thời�điểm�khác�nhau.�Nghiên�cứu�của�
chúng�tôi�được�thực�hiện�nhằm�đánh�giá�mức�độ�mẫn�
cảm�kháng�sinh�của�các�+��SDUDVXLV�phân�lập�được�
bằng�phương�pháp�xác�định�nồng�độ�ức�chế�tối�thiểu.�
Kết�quả�nghiên�cứu�sẽ�góp�phần�quan�trọng�trong�việc�
đánh�giá�mức�độ�nhạy�cảm�của�H.�parasuis,�đồng�thời�
xác�định�liệu�pháp�kháng�sinh�phù�hợp�trong�điều�trị�
bệnh�do�vi�khuẩn�này�tại�các�khu�vực�đã�lấy�mẫu.�

II.�NỘI�DUNG,�NGUYÊN�VẬT�LIỆU�
VÀ�PHƯƠNG�PHÁP�NGHIÊN�CỨU
2.1.�Nội�dung

;ác� định� mức� độ� nhạy� cảm� kháng� sinh� của�
13�gốc�vi�khuẩn�+.�SDUDVXLV�đã�phân�lập�với�các�
kháng� sinh� thử� nghiệm� bằng� phương� pháp� xác�
định�nồng�độ�ức�chế�tối�thiểu�theo�hướng�dẫn�của�
CLSI�(2018).

2.2.�Nguyên,�vật�liệu

2.2.1.�Các�gốc�H.�parasuis

Tổng�số�13�gốc�vi�khuẩn�+.�SDUDVXLV�đã�được�
phân�lập�từ�50�mẫu�phổi�và�80�mẫu�dịch�mũi�heo�
có�biểu�hiện�bệnh�hô�hấp�thuộc�một�đề�tài�nghiên�
cứu� trước� đây� của� chúng� tôi� (Đặng� Thị� Xuân�
Thiệp�và�ctv,�2019).�

Quy�trình�phân�lập�các�gốc�vi�khuẩn�này�được�
thực� hiện� theo� công� bố� của�Zhao� và� ctv� (2010)�
và�quy�trình�phân�lập�vi�khuẩn�gây�bệnh�hô�hấp�
tại�Phòng�Thí�nghiệm�trọng�điểm�về�Vi�sinh�nông�
nghiệp,� Khoa� Chăn� nuôi� Thú� y,� Đại� học� Nông�
nghiệp�Huazhong,�Trung�Quốc.�Môi�trường�TSA�
(Tryptose� soy� agar;� Oxoid)� bổ� sung� 5%� huyết�
thanh�bò�(Fetal�Bovine�Serum,�Gibco)�và�10�µg/
ml� nicotinamide� adenine� dinucleotide� (NAD,�
Merck)�được�sử�dụng�để�phân�lập�vi�khuẩn.�Các�
đĩa�nuôi�cấy�vi�khuẩn�được�ủ�hiếu�khí�ở�37oC�trong�
24-48�giờ.�Sau�thời�gian�nuôi�cấy,�việc�định�danh�
các�vi�khuẩn�dựa�trên�hình�thái�khuẩn�lạc,�kết�quả�
nhuộm�Gram,�phản�ứng�catalase�và�PCR.

2.2.2.�Môi�trường�và�các�loại�kháng�sinh

Môi�trường�CAMHB�(Cation�adjusted�Muller�
Hinton�Broth)�(Oxoid,�Anh)�được�sử�dụng�để�thực�
hiện� phương� pháp� xác� định� nồng� độ� ức� chế� tối�
thiểu�nhằm�đánh�giá�mức�độ�mẫn�cảm�kháng�sinh�
của�các�vi�khuẩn�đã�phân�lập�được.

13� kháng� sinh� sẽ� thực� hiện� MIC� bao� gồm�
amoxicillin�(AMX),�ceftiofur�(CTF),�enroÀoxacin�
(ENO),� tilmicosin� (TIL),� Àorfenicol� (FFC),�
tiamulin� (TIA),� trimethoprim/� sulfamethoxazole�
(SXT)�được�sản�xuất�bởi�công�ty�Supelco�(Mỹ);�
tylosin�(TYL),�tulathromycin�(TUL),�tetracycline�
(TET)�được�sản�xuất�bởi�công� ty�Sigma�Aldrich�
(Mỹ)�và�được�cung�cấp�bởi�công�ty�TNHH�Thiết�
bị�khoa�học�sinh�hóa�Vina,�quận�Phú�Nhuận,�Tp.�
HCM;� penicillin� (PEN),� gentamicin� (GEN)� và�
lincomycin�(LIN)�được�cung�cấp�bởi�Viện�Kiểm�
nghiệm�thuốc�Tp.�HCM�(Bộ�Y�tế).�

2.3.�Phương�pháp�xác�định�mức�độ�nhạy�cảm�
kháng�sinh

Tất� cả� các� kháng� sinh� được� hoà� tan� và� pha�
loãng� bằng� các� dung� môi� theo� hướng� dẫn� của�
Clinical�and�Laboratory�Standards�Institute�(CLSI)�



50

KHOA HỌC KỸ THUẬT THÚ Y TẬP XXVII SỐ 3 - 2020

M100-S26�(2016).�Mỗi�kháng�sinh�được�pha�loãng�
theo�dãy�nồng�độ� từ� 128-� 0,015�µg/ml� trong� các�
ống� eppendorf� để� xác� định� MIC.� Các� ống� đối�
chứng�gồm�CI�(môi�trường�CAMHB�+�huyễn�dịch�
vi� khuẩn),� �CM� (môi� trường�CAMHB),�CS� (môi�
trường� CAMHB� +� dung� dịch� kháng� sinh� được�
chuẩn�bị�để�kiểm�tra�sự�vô�trùng�của�môi�trường).�
Huyễn� dịch� vi� khuẩn� được� chuẩn� bị� ở� nồng� độ�

5x105�CFU/ml�trong�môi�trường�NaCl�0,9%.�Chủng�
vi�khuẩn�(��FROL��ATCC�25922�được�sử�dụng�làm�
đối�chứng.�Phương�pháp�MIC�được�thực�hiện�dựa�
theo� hướng� dẫn� của� CLSI� (VET08� 4th� edition,�
2018;�M07-A10,� 2015).� Thông� số� đánh� giá�mức�
độ�mẫn�cảm�kháng�sinh�của�vi�khuẩn�+��SDUDVXLV�
theo�CLSI�(2018)�và�một�số�tài�liệu�tham�khảo�khác�
(Prüller�và�ctv,�2017;�Aarestrup,�2004)�(bảng�1).

Bảng�1.�Thông�số�đánh�giá�mức�độ�nhạy�cảm�kháng�sinh�của�vi�khuẩn�H.�parasuis

Kháng�sinh Nhạy�cảm Trung�gian Đề�kháng
Amoxicillin ≤1 � ≥4
Penicillin ≤1 � ≥4
Ceftiofur� ≤2 - ≥8*
Gentamicin <1* - >2*
EnroÀoxacin� ≤0,25 0,5 ≥1*
Florfenicol� ≤2 4 ≥8*
Tetracycline ≤4 4 ≥16
Tiamulin� ≤16 - ≥32*
Tilmicosin� <8* - >32*
Tylosin�� 2* - 16*
Lincomycin 4* - 8*
Tulathromycin� ≤16* 32* ≥64*
Trimethoprim/�Sulfamethoxazole�(1:19) ≤2* ≥4*

Nguồn:�CLSI,�2018;�*:Prüller�và�ctv.,�2017;�Aarestrup,�2004.

III.�KẾT�QUẢ�VÀ�THẢO�LUẬN
3.1.�Kết�quả�xác�định�nồng�độ�ức�chế�tối�thiểu�
của� kháng� sinh� đối� với� các� gốc� H.� parasuis�
nghiên�cứu

Kết�quả�xác�định�nồng�độ�ức�chế�tối�thiểu�của�
kháng�sinh�đối�với�vi�khuẩn�dựa�trên�việc�đánh�giá�
và�so�sánh�các�chỉ�số�MIC50,�MIC90�của�kháng�sinh�
đối�với�vi�khuẩn�và�điểm�dừng�(MIC�breakpoint)�
của�kháng� sinh�đó� theo�CLSI.�Trong�đó,�MIC50,�
MIC90��là�nồng�độ�ức�chế�tối�thiểu�50%�và�90%�số�
gốc�vi�khuẩn�của�kháng�sinh.�MIC�breakpoint�là�
nồng�độ�kháng�sinh� thấp�nhất�có�thể�ức�chế/tiêu�
diệt�vi�khuẩn�theo�CLSI.

Kết� quả� xác� định� nồng� độ� ức� chế� tối� thiểu�
MIC50�và�MIC90� của�các�kháng� sinh�đối� của�các�
gốc�+��SDUDVXLV�được�trình�bày�trong�bảng�2.�

Qua�bảng�2�chúng�tôi�nhận�thấy�hầu�hết�MIC50�
và�MIC90�của�các�kháng�sinh�đều�cao�hơn�so�với�
breakpoint.� Ngoại� trừ,� MIC50� của� tilmicosin� và�
trimethoprim/sulfamethoxazole� là� tương� đương�
breakpoint�với�các�chỉ�số� lần� lượt� là�8�µg/ml�và�
2� µg/ml.� Tilmicosin� là� kháng� sinh� thuộc� nhóm�
macrolide,� là�nhóm�kháng� sinh�bán� tổng�hợp�có�
tác� động� chủ�yếu� trên�vi�khuẩn�Gram�dương�và�
một� số� vi� khuẩn� Gram� âm,�0\FRSODVPD� và� vi�
khuẩn�kỵ�khí.�Các�kháng�sinh�thuộc�nhóm�này�bao�
gồm� erythromycin,� tylosin,� tilmicosin,� tiamulin,�
tulathromycin,� spriramycin,..� MIC� breakpoint�
của� các� kháng� sinh� nhóm� này� đối� với� vi� khuẩn�
+�� SDUDVXLV� là� rất� cao,� dao� động� trong� khoảng�
từ�16�-�64�µg/ml.�MIC50�và�MIC90�của�các�kháng�
sinh� tiamulin,� tilmicosin,� tylosin,� tulathromycin�
đối�với�+��SDUDVXLV�nghiên�cứu�đều�cao�hơn�MIC�
breakpoint,� ngoại� trừ� MIC50� tilmicosin� là� tương�
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�Bảng�2.�Nồng�độ�ức�chế�tối�thiểu�của�các�gốc�H.�parasuis�(µg/ml)�(n=13)

Kháng�sinh
Break
points�
(µg/ml�)

0,015 0,03 0,06 0,12 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 128 MIC50 MIC90

Amoxicillin ≤1 � 11* >16 >16

Penicillin ≤1 � � 3 � � � � 4* � >16

Ceftiofur ≤2 � � 5 � 5* 4 >16

Gentamicin ≤1 � � 3 � 6* <16 >32

EnroÀoxacin ≤0,25 � � 3 � � � � 1* � 8

Florfenicol ≤2 3 � � � 6* 8 64

Tetracycline ≤4 � � � 3 7* 32 >32

Tiamulin <16 � � � � 6* 32 >32

Tilmicosin ≤8 � 3 3 � 4* 8 >32

Tylosin � � � � � � � � 4* 8 >32

Lincomycin 4 � � � � 9* 32 >32

Tulathromycin ≤16 � � � 7* >16 >64

Trimetho-
prime�/�
Sulfamethoxa-
zole

≤2 � � � 3 � � 5* � >16

Ghi�chú:�vùng�màu�trắng�là�khoảng�kháng�sinh�thử�nghiệm,�*:�các�gốc�vi�khuẩn�có�giá�trị�MIC�bằng/
nhỏ�hơn/lớn�hơn�nồng�độ�được�kiểm�tra�

đương� với� MIC� breakpoint.�Một� số� nghiên� cứu�
nước�ngoài�cho�thấy�MIC90�của�các�kháng�sinh�này�
đối� với�+�� SDUDVXLV� thấp� hơn� so� với� kết� quả� thử�
nghiệm�của� chúng� tôi� và� dao�động� trong�khoảng�
4-16� µg/ml� (Nedbalcová� và� Kuþerová,� 2013;�
Aarestrup�và�ctv,�2004).�Một�nghiên�cứu�cho�thấy,�
Cmax�được�phát�hiện�trong�huyết�tương�sau�khi�cho�
heo�sử�dụng�1�liều�duy�nhất�40�mg�/kg�là�1,67�±�0,28�
µg/ml,�thấp�hơn�MIC�đối�với�+��SDUDVXLV�(khoảng�2�
g/ml).�Tương�tự�như�các�loại�thuốc�macrolide�khác,�
có�thời�gian�bán�hủy�dài�và�có�thể�dẫn�đến�nồng�độ�
cao�trong�mô�phổi�của�heo.�Một�nghiên�cứu�khác�
cho�thấy�sau�khi�uống�một�liều�duy�nhất�40�mg/kg�
ở�6�con�heo�khỏe�mạnh,�rửa�phế�quản�để�định�lượng�
thể�tích�dịch�màng�phổi�và�phương�pháp�pha�loãng�
urê�được�sử�dụng�để�xác�định�nồng�độ�tilmicosin�
trong�phổi.�Giá�trị�của�Tmax�và�Cmax�là�40,80�±�6,57�
giờ�và�5,36�±�0,74�µg/ml�và�giá�trị�cao�hơn�4�µg/ml�
từ�6�-�48�giờ�sau�điều�trị�và�giảm�nhanh�từ�4,72�µg/
ml�ở�48�giờ.�Kết�quả�của�Zhang�và�ctv�(2017)�chỉ�ra�
rằng�liều�khuyến�nghị�để�kiểm�soát�viêm�phổi�do�+��
SDUDVXLV�ở�heo�nên�là�20-40�mg/kg�trọng�lượng�cơ�
thể�khi�dùng�liều�đơn.�

Sự�kết�hợp� của� sulfonamid�và� trimethoprime�
cũng�là�một�lựa�chọn�trong�điều�trị�bệnh�hô�hấp�cho�
động�vật�dùng�làm�thực�phẩm.�Trong�nghiên�cứu�
của�chúng�tôi�thì�MIC50�của�phức�hợp�kháng�sinh�
tương�đương�breakpoint.�Nhìn�chung,�nồng�độ�ức�
chế�tối�thiểu�của�phức�hợp�này�đối�với�các�gốc�vi�
khuẩn� thử�nghiệm� là� cao�hơn� so�với� các�nghiên�
cứu�khác�trên�cùng�nhóm�vi�khuẩn�(Archambault�
và�ctv,�2012;�Oh�và�ctv,�2018;�Prüller�và�ctv,�2017).

Đáng�lưu�ý,�MIC50�và�MIC90�của�amoxicillin,�
penicillin�và�ceftiofur�đối�với�các�gốc�+��SDUDVXLV�
đều�>16�µg/ml.�Các�kháng�sinh�nhóm�betalactam�
đã�được� sử�dụng� từ� rất� lâu� trong�chăn�nuôi,�đặc�
biệt�amoxicillin.�Đây�là�một�kháng�sinh�phổ�biến�
trong�phòng�trị�bệnh�hô�hấp�trên�heo,�có�phổ�tác�
động�trên�cả�vi�khuẩn�Gram�âm�và�Gram�dương,�
thuốc�có�đặc�điểm�hấp�thu�tốt�qua�đường�tiêu�hoá,�
phân�bố�đến�nhiều�cơ�quan�và�đặc�biệt� phân�bố�
tốt�đến�phổi.�Với�những�ưu�điểm�trên,�kháng�sinh�
này�rất�được�ưu�tiên�trong�phòng�trị�với�bệnh�hô�
hấp� trên�heo�với�đường�cấp�đơn�giản�bằng�cách�
trộn�vào�trong�thức�ăn�hoặc�pha�vào�nước�uống.�
Tuy�nhiên,�kết�quả�nghiên�cứu�của�chúng�tôi�cho�
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thấy�nồng�độ�ức�chế�tối�thiểu�đã�xác�định�của�các�
vi� khuẩn� cao� hơn� nhiều� so� với�MIC� breakpoint�
(CLSI).� Nghiên� cứu� của� Krasucka� và� Kowalski�
(2010)�về�dược�động�học�của�amoxicillin�cho�thấy�
khi�dùng�kháng�sinh�này�với�liều�lượng�28�mg/kg�
thể� trọng� thì�nồng�độ�kháng� sinh�cao�nhất� trong�
huyết�tương�(Cmax)�là��2,19�µg/ml,�nồng�độ�này�cao�
từ�2-�4�lần�so�với�MIC�breakpoint�của�amoxicillin�
theo�CLSI�(1�µg/ml).�Các�sản�phẩm�đang�lưu�hành�
có�chứa�amoxicillin�dạng�bột�trộn�vào�thức�ăn�có�
liều�khuyến�cáo�sử�dụng�phòng�trị�bệnh�cho�heo�
là�20-25mg/kg,�liều�này�tương�đương�với�liều�thử�
nghiệm�của�nghiên�cứu�trên.�Vậy�nên,�nếu�sử�dụng�
đúng� liều� khuyến� cáo� của� các� sản�phẩm�này� thì�
MIC�của� thuốc�sẽ�cao�hơn� �MIC�breakpoint�của�
amoxicillin� theo� CLSI� nhưng� sẽ� thấp� hơn�MIC�
thực�tế,�do�đó�sẽ�không�đạt�được�hiệu�quả�phòng�
trị�bệnh.�Trên�thực�tế,�nếu�không�đạt�được�hiệu�quả�
điều�trị�như�mong�muốn�thì�người�chăn�nuôi�có�thể�
tự�ý�tăng�liều�kháng�sinh�để�đạt�hiệu�quả�điều�trị�
bệnh� tốt� hơn.�Điều� này� làm� cho�khả� năng� dung�
nạp�kháng�sinh�của�vi�khuẩn�tăng�lên,�đồng�nghĩa�
với�việc�cần�phải�dùng�một�lượng�kháng�sinh�lớn�
hoặc�phối�hợp�kháng�sinh�mới�có�thể�tiêu�diệt�vi�
khuẩn.�Các�nghiên�cứu�khác�cho�thấy�MIC90�của�
amoxicillin/clavulanic�acid�đối�với�vi�khuẩn�trên�
chỉ�trung�bình�từ�0,25-0,5�µg/ml�(Aarestrup�và�ctv,�
2004;�Oh�và�ctv,�2018;�Prüller�và�ctv,�2015).

Ceftiofur�cũng�là�kháng�sinh�nhóm�betalactam,�
phân� nhóm� cephalosporin� thế� hệ� thứ� ba,� có� phổ�
kháng�khuẩn�rộng�được�chỉ�định�rộng�rãi�trong�điều�
trị�bệnh�đối�với�người�và�thú�y�(WHO,�2013;�OIE,�
2015).�Ở�động�vật�bị�viêm�phổi,�nồng�độ�albumin�
huyết� tương�thường�giảm�đáng�kể,�giảm�nồng�độ�
ceftiofur�trong�huyết�tương,�tăng�nồng�độ�thuốc�tự�
do�và�nhanh�chóng�loại�thải�qua�thận�(Parra,�2006).�
Kết�quả�nghiên�cứu��về�dược�động�của�ceftiofur�trên�
heo�khoẻ�và�heo�bệnh�với� liều� thử�nghiệm�tương�
ứng�khuyến�cáo�sử�dụng�ceftiofur�để�điều�trị�bệnh�
hô�hấp�ở�heo� là�3� -� 5�mg/kg� trọng� lượng�cơ� thể,�
tiêm�bắp,�trong�vòng�7�ngày.�Kết�quả�cho�thấy�mặc�
dù�Cmax�đo�được�từ�2�nhóm�heo�thí�nghiệm�là�trên�
mức�MIC�breakpoint�của�ceftiofur,�nhưng�Cmax�của�
ceftiofur�ở�nhóm�heo�khoẻ�là�12,9�µg/ml,�cao�hơn�so�
với�heo�bệnh�chỉ�ở�mức�6,03�µg/ml�(Tantituvanont�
và�ctv,�2008).�Như�vậy,�ngoài�đặc�tính�của�thuốc�thì�
tình�trạng�sức�khoẻ�của�động�vật�cũng�ảnh�hưởng�
đáng�kể�đến�dược�động�học�của�thuốc,� từ�đó�ảnh�

hưởng�đến�hiệu�quả�điều�trị�bệnh.����

Một� điều� ngạc� nhiên� là� các� kháng� sinh� mới�
như� tulathromycin� là� một� trong� những� kháng�
sinh� thuộc� nhóm� macrolide� có� MIC� breakpoint�
đối�với�các�vi�khuẩn�hô�hấp�trên�heo�cao�nhất�so�
với� các� kháng� sinh� cùng� nhóm.�Kết� quả� nghiên�
cứu�của�chúng�tôi�cho�thấy�MIC90�của�kháng�sinh�
này�đối�với�+��SDUDVXLV�là�64�μg/ml.�Nghiên�cứu�
của� Benchaoui� và� ctv� (2004)� cho� thấy� sử� dụng�
tulathromycin�ở�liều�2,5�mg/kg��thì�Cmax�là�0,6�mg/
ml�sau�30�phút,�nhưng�sau�đó�nồng�độ�Cmax�trong�
phổi�là�2,8�μg�/ml�ở�12�giờ�sau�khi�tiêm;�3,4�μg�/
ml�sau�24�giờ.�Tulathromycin� là�kháng�sinh�phụ�
thuộc�thời�gian,�thuốc�có�khả�năng�phân�bố�nhiều�
đến�phổi�và�thải�trừ�chậm�sau�một�liều�duy�nhất,�
đáp�ứng�các�thuộc�tính�dược�động�học�mong�đợi�
đối� với�một� loại� thuốc� chống� vi� trùng� được� chỉ�
định�để�điều�trị�bệnh�hô�hấp�ở�heo.�Và�như�vậy,�
liều�thử�nghiệm�trong�nghiên�cứu�sẽ�cho�nồng�độ�
trong�máu�thấp�hơn�nồng�độ�cần�thiết�để�kiểm�soát��
các�vi�khuẩn�trong�nghiên�cứu.�

Từ�kết�quả�xác�định�nồng�độ�ức�chế�tối�thiểu�
MIC50� và�MIC90� của� các� kháng� sinh� đối� với� vi�
khuẩn�+��SDUDVXLV,�chúng�tôi� tiến�hành�xác�định�
tỷ�lệ�nhạy�cảm,�trung�gian�và�đề�kháng�với�kháng�
sinh��của�các�gốc�+��SDUDVXLV��Kết�quả�được�trình�
bày�ở�bảng�3.

3.2.�Mức�độ�mẫn�cảm�kháng�sinh�của�các�gốc�vi�
khuẩn�H.�parasuis

Kết� quả�về� tỷ� lệ� nhạy� cảm,� trung�gian�và�đề�
kháng�của�13�gốc�vi�khuẩn�+.�SDUDVXLV�đã�phân�
lập�với�các�kháng�sinh�thử�nghiệm�được�trình�bày�
qua�bảng�3.

Kết�quả�từ�bảng�3�cho�thấy�mức�độ�nhạy�cảm�
với�kháng� sinh� của� các� gốc�+.�SDUDVXLV� là� khác�
nhau�giữa�các�kháng�sinh�thử�nghiệm.�Trong�đó,�
các�gốc�vi�khuẩn�này�không�nhạy�cảm�hoàn�toàn�
với�bất�cứ�kháng�sinh�nào�trong�số�13�kháng�sinh�
thử� nghiệm.� Các� gốc� +.� SDUDVXLV� đã� phân� lập�
nhạy� cảm� cao� nhất� với� các� kháng� sinh� tylosin,�
tilmicosin,� trimethoprime/sulfamethoxazole� với�
tỷ�lệ�cao�hơn�60%.�Các�kháng�sinh�còn�lại�có�tỷ�lệ�
vi�khuẩn�nhạy�cảm�từ�15%�đến�dưới�50%.�Trong�
đó,�các�gốc�+.�SDUDVXLV�nhạy�cảm�thấp�nhất�với�
amoxicillin,�gentamicin,�ceftiofur,�tetracycline�và�
ceftiofur�với�cùng� tỷ� lệ� là�15,38%.�Trên� thực� tế,�
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những�kháng� sinh� có�mức�độ�nhạy�cảm� thấp�với�
gốc�vi�khuẩn�trong�nghiên�cứu�là�những�kháng�sinh�
đã�và�đang�được�sử�dụng�rất�phổ�biến�trong�phòng�
trị� bệnh� trên� heo� nói� chung� và� bệnh� hô� hấp� trên�
heo�nói�riêng.�Nghiên�cứu�của�Van�Cuong�và�ctv�
(2016)�cho�thấy�có�đến�57%�lượng�kháng�sinh�dùng�

cho�chăn�nuôi� heo�bao�gồm�amoxicillin,� colistin,�
tetracycline,�lincomycin.�Các�kháng�sinh�này�cũng�
được�sử�dụng�rất�phổ�biến�trong�phòng�trị�bệnh�hô�
hấp�trên�heo�tại�các�quốc�gia�khác�(Van�Rennings,�
2015;�Lekagul,�2019;�Vanni�và�ctv,�2012).�

Nghiên�cứu�của�Đinh�Xuân�Phát�và�ctv�(2018)�
cho�thấy�vi�khuẩn�+.�SDUDVXLV�có�tỷ�lệ�nhạy�cảm�
cao�nhất�với�doxycycline�(95%),�ceftiofur�(91%),�
Àorfenicol�(52%)�và�nhạy�cảm�thấp�hơn�50%�đối�
với�amoxycillin�(48%),�lincomycin/spectinomycin�
(43%),�enroÀoxacin�(38%),�tulathromycin�(38%),�
tilmicosin�(19%),�tylosin�(10%).�

De�la�Fuente�và�ctv�(2007)�đã�nghiên�cứu�về�mức�
độ�nhạy�cảm�kháng�sinh�của�30�gốc�+��SDUDVXLV�ở�
Anh�và�Tây�Ban�Nha�với�19�loại�thuốc�kháng�sinh.�
Kết�quả�cho�thấy�tất�cả�các�gốc�phân�lập�ở�Anh�nhạy�
cảm�hoàn�toàn�với�penicillin,�ceftiofur,�erythromycin,�
tilmicosin,�enroÀoxacin�và�Àorfenicol;�hầu�hết�các�gốc�
vi�khuẩn�đều�nhạy�cảm�với�các�kháng�sinh�còn�lại,�tỷ�
lệ�nhạy�cảm��thấp�nhất�với�neomycin,�chiếm�80%�các�
gốc�vi�khuẩn�thử�nghiệm.�Ngược�lại,�tất�cả�các�chủng�
phân�lập�ở�Tây�Ban�Nha�chỉ�nhạy�cảm�với�Àorfenicol�
và�tỷ�lệ�nhạy�cảm�thấp�đối�với�penicillin,�ampicillin,�
oxytetracycline,� erythromycin,� tilmicosin,� tiamulin�

và�trimethoprim�+�sulphamethoxazole.�Kiểu�hình�đề�
kháng�cũng�được�xác�định�với�các�gốc�phân�lập�ở�
Tây�Ban�Nha,�23,3%� trong� số�chúng�kháng�với� ít�
nhất�8� loại� thuốc�kháng�sinh.�Nghiên�cứu�đã�nhận�
định�các�gốc�+��SDUDVXLV�ở�Anh�rất�nhạy�cảm�với�
các�kháng�sinh�thường�xuyên�sử�dụng�để�điều�trị�các�
bệnh�về�đường�hô�hấp�của�heo,�tuy�nhiên�cần�giám�
sát�chặt�chẽ�hơn�mức�độ�nhạy�cảm�với�kháng�sinh�
của�các�gốc�vi�khuẩn�này�tại�Tây�Ban�Nha.�Gần�đây,�
nghiên�cứu�của�Dayao�và�ctv�(2016)�tại�Úc�cho�thấy�
các�gốc�vi�khuẩn�+.�SDUDVXLV�có�mức�độ�nhạy�cảm�rất�
cao�với�kháng�sinh�thử�nghiệm,�trong�đó�tỷ�lệ�nhạy�
cảm�của�các�vi�khuẩn�này�với�ampicillin,�penicillin,�
erythromycin�và�tulathromycin�là�hơn�90%.�

Sự�giảm�mức�độ�nhạy�cảm�của�vi�khuẩn�đối�với�
kháng�sinh�có�thể� liên�quan�đến�nhiều�cơ�chế�khác�
nhau.� Trong� đó,� quan� trọng� nhất� là� vi� khuẩn� hình�
thành�gen�đề�kháng�và�tạo�màng�sinh�học�(bio¿lm)�
nhằm� cản� trở� tác� động� của� kháng� sinh� đối� với� vi�

Bảng�3.��Mức�độ�mẫn�cảm�kháng�sinh�của�các�gốc�H.�parasuis�(n�=�13)

Kháng�sinh
Nhạy�cảm Trung�gian Đề�kháng

Số�gốc Tỷ�lệ�(%) Số�gốc Tỷ�lệ�(%) Số�gốc Tỷ�lệ�(%)
Amoxicillin � 15,38 �� 84,62
Penicillin 6 46,15 � 7,69 6 46,15
Ceftiofur � 15,38 �� 84,62
Gentamicin � 15,38 �� 84,62
EnroÀoxacin 3 23,08 3 23,08 � 53,85
Florfenicol 5 38,46 � 7,69 � 53,85
Tetracycline � 15,38 � 7,69 10 76,92
Tiamulin 6 46,15 � 53,85
Tilmicosin � 69,23 4 30,77
Tylosin 8 61,54 5 38,46
Lincomycin 3 23,08 10 76,92
Tulathromycin 6 46,15 � 53,85
Trimethoprime/
Sulfamethoxazole 8 61,54 5 38,46
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khuẩn�(Bello-Ortí�và��ctv,�2014;�Archambault�và�ctv,�
2012;�Sassu�và�ctv,�2018).�Nhiều�nghiên�cứu�cho�thấy�
tỷ�lệ�phát�hiện�gen�đề�kháng�kháng�sinh�ở�nhóm�vi�
khuẩn� trên�với�các�kháng�sinh�là�khá�cao,� trong�đó�
các�gen�được�phát�hiện�nhiều�nhất�liên�quan�đến�đề�
kháng� kháng� sinh� Àorfenicol,� ampicillin,� penicillin�
và�tetracycline�(Kucerova�và�ctv,�2012;�Nedbalcová�
và�Zdenka�Kuþerová,�2013).�Ngoài�ra,�sự�hình�thành�
màng�sinh�học�cũng�ảnh�hưởng�đến�tính�mẫn�cảm�với�
kháng�sinh�của�vi�khuẩn.�Màng�sinh�học�của�vi�khuẩn�
là�một�cấu�trúc�phức�tạp�được�bao�bọc�bởi�vỏ�polymer�
tự�sản�xuất�được�gắn�vào�bề�mặt�vi�khuẩn.�Sự�hình�
thành�màng�sinh�học�là�một�yếu�tố�quan�trọng,�cho�
phép�vi�khuẩn�tồn�tại�và�phát�triển�trong�môi�trường�
không� thuận� lợi� (Jacques� và� ctv,� 2010;�Aragon� và�
Tremblay,�2010;�Olson�và�ctv,�2002).�Mặc�khác,�+��
SDUDVXLV�được�biết�có�khả�năng�hình�thành�màng�sinh�
học�có�thể�kháng�kháng�sinh�và�chất�khử�trùng�gấp�10�
-�1000�lần�so�với�các�vi�khuẩn�khác�(Archambault�và�
ctv,�2012;�Sassu�và�ctv,�2018).�

Kết�quả�từ�các�nghiên�cứu�trên�cho�thấy,�mức�độ�
nhạy�cảm�kháng� sinh�của�vi�khuẩn�+��SDUDVXLV� là�
khác�nhau�ở�mỗi�khu�vực,�mỗi�quốc�gia�và�hầu�hết�
các�nghiên�cứu�đều�cho�thấy�vi�khuẩn�này�có�khuynh�
hướng� giảm� nhạy� cảm� với� nhiều� kháng� sinh� thử�
nghiệm.�de�la�Fuente�và�ctv� (2007)�đã�nhấn�mạnh�
tầm�quan�trọng�của�việc�sử�dụng�thuốc�kháng�sinh�
một� cách� thận� trọng� trong� điều� trị� bệnh� Glässer.�
Đặc�biệt,� cần�đánh�giá� thường�xuyên� các�mức�độ�
nhạy�cảm�với�kháng� sinh�của�các�chủng�vi�khuẩn�
+��SDUDVXLV� trước�khi�sử�dụng�một� liệu�pháp�nhất�
định.�Điều� này�không� chỉ� làm� tăng� hiệu� quả� điều�
trị�bệnh,�mà�còn�hạn�chế�tình�trạng�đề�kháng�kháng�
sinh� không� chỉ� đối� với� vi� khuẩn�+�� SDUDVXLV,�mà�
còn�đối�với�quần�thể�vi�khuẩn�khác�gây�bệnh�hô�hấp�
trên�heo�như�$��SOHXURSQHXPRQLDH,�3��multocida,�B.�
EURQFKLVHSWLFD� hay� 0�� K\RSQHXPRQLDH.� Bên� cạnh�
đó,�hiện�nay�có�nhiều�loại�vacxin�đa�giá�có�thể�phòng�
được�nhiều�bệnh�hô�hấp�do�vi�khuẩn�trên�heo�như�
Rhinavac®�Cerdos�(Syva)�là�vacxin�vô�hoạt,�đa�giá�
chứa�6�kháng�nguyên�phòng�bệnh�do�3��PXOWRFLGD�
type�A�và�D,�B.�bronchiseptica,�M.�hyopneumoniae��
và�+���SDUDVXLV;�Suigen�Donoban�10�(Virbac)�phòng�
6� bệnh�hô�hấp� trên�heo�do�0��K\RSQHXPRQLDH,�6��
VXLV�type�2,�$��SOHXURSQHXPRQLDH,�3��PXOWRFLGD�type�
A�và�D,�B.�EURQFKLVHSWLFD�và�+��SDUDVXLV.�Việc�tiêm�
phòng�vacxin�đa�giá�còn�góp�phần�giảm�stress�cho�

heo,�tiết�kiệm�chi�phí�chăn�nuôi,�ít�tốn�công.

Giải�pháp�quan�trọng�tiếp�theo�là�vệ�sinh�sạch�sẽ�
chuồng�nuôi,�áp�dụng�tốt�các�biện�pháp�sát�trùng�và�
thực�hành�xử�lý�động�vật�đúng�cách,�hạn�chế�sử�dụng�
thuốc�kháng�sinh�là�điều�cần�thiết�để�giữ�cho�số�lượng�
dịch�bệnh�Glässer�bùng�phát�ở�mức�thấp.�Đảm�bảo�an�
toàn�sinh�học�và�hạn�chế�tối�đa�các�stress,�nhất�là�stress�
nhiệt.�Giải�pháp�thứ�ba�là�áp�dụng�các�biện�pháp�bảo�
vệ�sức�khỏe�ruột�của�con�vật.�Đường�ruột�khoẻ�giúp�
tiêu�hóa,�hấp�thu� thức�ăn� tốt,� thành�ruột�ngăn�ngừa�
hiệu� quả�độc� tố� và� nguồn�bệnh,� hệ�miễn�dịch� ruột�
(chiếm�70-80%�năng�lực�miễn�dịch�của�cơ�thể)�sản�
sinh�đầy�đủ�kháng�thể�để�bảo�vệ�ruột�và�toàn�bộ�cơ�thể.�
Các�biện�pháp�bảo�vệ�sức�khỏe�ruột�là�cung�cấp�đầy�
đủ�các�chất�dinh�dưỡng�của�khẩu�phần�theo�một�tỷ�lệ�
cân�đối�phù�hợp�với�nhu�cầu�của�vật�nuôi,�đặc�biệt�là�
cân�đối�acid�amin�để�giảm�protein�tổng�số,�sử�dụng�các�
phụ�gia�có�lợi�cho�sức�khỏe�ruột�hay�ngăn�ngừa�những�
tác�nhân�gây�tổn�hại�đến�sức�khỏe�ruột�như�probiotic,�
prebiotic,�acid�hữu�cơ,�enzyme�công�nghiệp,�các�chất�
vô�hoạt�mycotoxin,�các�chất�chống�oxy�hóa�và�thảo�
dược�(Ramirez�và�Goossens,�2017).

IV.�KẾT�LUẬN�
Mức� độ� nhạy� cảm� với� kháng� sinh� của� các�

gốc� +.� SDUDVXLV� là� khác� nhau� giữa� các� kháng�
sinh� thử�nghiệm.�Các�gốc� vi� khuẩn� đã� phân� lập�
không�nhạy�cảm�hoàn�toàn�với�các�kháng�sinh�thử�
nghiệm.�Các�kháng� sinh�mà�vi� khuẩn�nhạy� cảm�
nhất�bao�gồm� tylosin,� tilmicosin,� trimethoprime/
sulfamethoxazole.�Các�gốc�+.�SDUDVXLV�đề�kháng�
mạnh� với� amoxicillin,� gentamicin,� ceftiofur,�
tetracycline� và� ceftiofur.� Những� kháng� sinh� có�
mức� độ� nhạy� cảm� thấp� với� gốc� vi� khuẩn� trong�
nghiên�cứu�là�những�kháng�sinh�đã�và�đang�được�
sử�dụng�rất�phổ�biến�trong�phòng�trị�bệnh�hô�hấp�
trên�heo.�Cần�thường�xuyên�kiểm�soát�sự�lưu�hành�
cũng�như�xác�định�mức�độ�nhạy�cảm�kháng�sinh�
của�vi�khuẩn�+��SDUDVXLV�để�có�liệu�pháp�điều�trị�
hiệu� quả.� Tăng� cường� sức� khoẻ� đàn� bằng� cách�
tiêm�phòng,�thực�hiện�tốt�an�toàn�sinh�học,�giảm�
các�yếu�tố�gây�stress�và�sử�dụng�các�chất�bổ�sung�
để�tăng�cường�hệ�miễn�dịch.

Lời� cảm� ơn:�Nghiên� cứu� được� thực� hiện� từ�
nguồn�kinh�phí�Nghiên�cứu�Khoa�học�của�Trường�
Đại�học�Nông�Lâm�Tp.�HCM.�
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