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SUMMARY
Objectives: To determine the prevalence and distribution of beta-lactam resistance genes (AmpC, 
ESBL, carbapenemase) in 388 K. pneumoniae strains isolated from inpatients at Nguyen Tri Phuong 
Hospital, and to evaluate the genotype–phenotype association.
Methods: Cross-sectional descriptive study on 388 K. pneumoniae strains, March 2024–June 
2025. Antimicrobial susceptibility testing followed CLSI M100-Ed35 (2025); genes were detected 
by multiplex real-time PCR.
Results: ESBL genes were detected in 52.1%, carbapenemase in 42.5%, and AmpC in 16.2%. 
ESBL + carbapenemase co-existence was found in 32.5%; blaNDM + blaOXA-48 was the most common 
combination (19.6%). blaNDM, blaOXA-48 , and blaKPC were significantly associated with imipenem 
resistance (p < 0.00001). Genotypic ESBL (52.1%) and AmpC (16.2%) prevalence exceeded their 
phenotypic counterparts (28.9% and 5.9%).
Conclusions: K. pneumoniae at this hospital carries a high burden of beta-lactam resistance 
genes, notably blaNDM + blaOXA-48 co-existence, with genotypic rates exceeding phenotypic detection, 
underscoring the complementary role of molecular testing in resistance surveillance.
Keywords: Klebsiella pneumoniae; beta-lactamase; ESBL; AmpC; carbapenemase; antimicrobial 
resistance.
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TÓM TẮT
Mục tiêu: Xác định tỷ lệ và phân bố các gen kháng kháng sinh nhóm beta-lactam (AmpC, ESBL, 
carbapenemase) trên 388 chủng Klebsiella pneumoniae phân lập từ người bệnh nội trú tại Bệnh viện 
Nguyễn Tri Phương; đánh giá mối liên quan giữa kiểu gen và kiểu hình kháng kháng sinh tương ứng.
Phương pháp: Nghiên cứu mô tả cắt ngang trên 388 chủng K. pneumoniae, tháng 03/2024–
06/2025. Kháng sinh đồ theo CLSI M100-Ed35 (2025); gen AmpC, ESBL và carbapenemase phát 
hiện bằng multiplex real-time PCR.
Kết quả: Nhóm gen mã hoá ESBL chiếm 52,1%, carbapenemase 42,5%, AmpC 16,2%. Đồng tồn tại 
ESBL + carbapenemase chiếm 32,5%; tổ hợp blaNDM + blaOXA-48 phổ biến nhất (19,6%). Gen blaNDM, 
blaOXA-48 và blaKPC đều liên quan có ý nghĩa thống kê với kháng imipenem (p < 0,00001). Tỷ lệ kiểu gen 
ESBL (52,1%) và AmpC (16,2%) cao hơn kiểu hình tương ứng (28,9% và 5,9%).
Kết luận: K. pneumoniae nội trú tại bệnh viện mang gánh nặng gen kháng beta-lactam đáng kể, 
đặc biệt tổ hợp blaNDM + blaOXA-48 , với tỷ lệ kiểu gen vượt kiểu hình, nhấn mạnh vai trò hỗ trợ của xét 
nghiệm phân tử trong giám sát kháng thuốc.
Từ khóa: Klebsiella pneumoniae; beta-lactamase; ESBL; AmpC; carbapenemase; kháng kháng sinh.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Klebsiella pneumoniae thuộc họ Enterobacterales, 

là tác nhân gây nhiễm khuẩn bệnh viện quan trọng, đặc 
biệt viêm phổi, nhiễm khuẩn huyết và nhiễm khuẩn tiết 
niệu. Vi khuẩn này được Tổ chức Y tế Thế giới xếp vào 
nhóm ưu tiên cực kỳ nguy cấp do khả năng tích lũy đa cơ 
chế kháng beta-lactam, bao gồm beta-lactamase phổ 
rộng (ESBL), AmpC và carbapenemase [1]. Thêm vào 
đó, K. pneumoniae có khả năng tích lũy và đồng mang 
nhiều gen kháng beta-lactam, bao gồm ESBL, AmpC và 
carbapenemase, tạo ra các kiểu hình kháng thuốc phức 
tạp trong môi trường bệnh viện [2].

Trong thực hành lâm sàng, kháng sinh đồ thường quy 
phản ánh mức độ nhạy cảm với kháng sinh nhưng không 
trực tiếp phân biệt cơ chế enzyme cụ thể. Việc bổ sung xét 
nghiệm phân tử có thể hỗ trợ nhận diện các cơ chế kháng 
beta-lactam quan trọng, đặc biệt trong bối cảnh đồng 
tồn tại ESBL, AmpC và carbapenemase, từ đó cung cấp 
thêm dữ liệu cho giám sát kháng thuốc và kiểm soát lây 
lan trong bệnh viện. [3]. Các xét nghiệm phát hiện nhanh 
carbapenemase (như NG-Test CARBA-5, NG-Test OKO) 
được thiết kế chuyên biệt cho một nhóm cơ chế, không 
cung cấp thông tin về ESBL hay AmpC đồng thời. Kỹ thuật 
multiplex real-time PCR giải quyết giới hạn này bằng cách 
phát hiện đồng thời các gen từ cả ba nhóm: ESBL (blaCTX-M), 
AmpC (blaDHA, blaCIT, blaCMY) và carbapenemase (blaNDM, 
blaOXA-23, blaOXA-51, blaOXA-48, blaKPC, blaVIM) trong một lần chạy 

[4], đồng thời cung cấp dữ liệu về kiểu đồng tồn tại phức 
tạp phục vụ giám sát và kiểm soát lây lan tại bệnh viện.

Tại Bệnh viện Nguyễn Tri Phương, tỷ lệ kháng 
carbapenem ở K. pneumoniae ghi nhận xu hướng tăng 
qua các năm [5, 6], nhưng dữ liệu phân tử về gen kháng 
beta-lactam còn thiếu. Nghiên cứu này nhằm: (1) xác 
định tỷ lệ và phân bố các gen kháng beta-lactam (AmpC, 
ESBL, carbapenemase) trên 388 chủng K. pneumoniae 
phân lập từ người bệnh nội trú; (2) so sánh sự khác biệt về 
tỷ lệ mang gen và kiểu hình kháng kháng sinh tương ứng.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
Thiết kế, địa điểm và thời gian: Nghiên cứu cắt ngang tại 

Bệnh viện Nguyễn Tri Phương, tháng 03/2024–06/2025. Số liệu 
trích từ đề tài cơ sở của bệnh viện (mã đề tài CS/NP/24/09).

Đối tượng nghiên cứu: Toàn bộ chủng K. pneumoniae 
phân lập lần đầu từ người bệnh nội trú, có đủ thông tin 
lâm sàng và kháng sinh đồ. Loại trừ chủng không phục hồi 
sau cấy tăng sinh hoặc tái định danh phân tử không phải 
K. pneumoniae. Tổng cộng 388 chủng được đưa vào phân 
tích, vượt cỡ mẫu tối thiểu 94 chủng tính theo công thức 
ước tính tỷ lệ (p = 0,42 ước tính từ dữ liệu giám sát nội 
bộ; d = 0,1, α = 0,05). Các phân tích trên nhóm có n < 10 
chủng được xem là thăm dò và không đủ lực thống kê để 
rút kết luận.

Kỹ thuật vi sinh và sinh học phân tử: Bệnh phẩm 
được nuôi cấy theo quy trình thường quy của phòng xét 
nghiệm. Vi khuẩn định danh sinh hóa (sinh phẩm IDS14 
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GNR, Nam Khoa, Việt Nam), kết hợp hình thái khuẩn lạc 
và nhuộm Gram, và tái định danh bằng cặp mồi đặc hiệu 
[4] trên toàn bộ 388 chủng. Kháng sinh đồ bằng khuếch 
tán đĩa giấy trên thạch Mueller-Hinton, với các kháng 
sinh: ampicillin, amoxicillin/clavulanate, cefotaxime, 
ceftazidime, cefoxitin, cefepime, imipenem, gentamicin, 
ciprofloxacin, trimethoprim/ sulfamethoxazole, lựa chọn 
và phiên giải theo CLSI M100-Ed35 [7], kèm kiểm tra chất 
lượng nội bộ định kỳ. Kiểu hình ESBL được xác định bằng 
phương pháp đĩa kết hợp trên thạch Mueller–Hinton với 
các cặp đĩa ceftazidime 30 µg/ceftazidime–clavulanic 
acid 30/10 µg và cefotaxime 30 µg/cefotaxime–clavulanic 
acid 30/10 µg; dương tính khi đường kính vùng ức chế tăng 
≥5 mm. Kiểu hình AmpC cảm ứng được sàng lọc bằng 
phương pháp đặt gần hai đĩa cefoxitin 30 µg và ceftazidime 
30 µg (khoảng cách ~20 mm), đọc dương tính khi vùng ức 
chế quanh ceftazidime bị dẹt hoặc biến dạng hình chữ D 
hướng về phía cefoxitin [8]. Đối với AmpC, đây là phương 
pháp sàng lọc bổ sung, không thuộc CLSI M100 chuẩn. 
DNA tách chiết bằng Instagene (Bio-Rad). Gen kháng 
thuốc phát hiện bằng multiplex real-time PCR (CFX96, 
Bio-Rad), sử dụng bộ mồi của Viện Nghiên cứu và Phát 
triển Vi sinh Lâm sàng Việt Nam (độ nhạy và độ đặc hiệu 
>90% so với NG-Test CARBA-5 cho nhóm carbapenemase) 
[4], bao gồm: AmpC (blaCIT, blaDHA, blaCMY, blaEBC), ESBL 
(blaCTX-M-1, blaCTX-M-9, blaCTX-A/B) và carbapenemase (blaNDM, 
blaOXA-23, blaOXA-51, blaOXA-48, blaKPC, blaVIM). Panel được thiết 
kế dựa trên các trình tự gen đã công bố. Chu trình nhiệt: 
95°C trong 15 phút; sau đó 40 chu kỳ 94°C 15 giây và 60°C 
60 giây. Chủng mang gen đại diện làm chứng dương, DNA 
âm và mẫu không khuôn làm chứng âm trong mỗi mẻ 
chạy. Ngưỡng Ct ≤ 30 (LOD 10³–10⁴ CFU/mL) được chọn 
dựa trên thẩm định nội bộ. Ngưỡng dương tính: Ct ≤ 30 
(áp dụng cho DNA tách chiết từ khuẩn lạc thuần chủng, 
không phải mẫu bệnh phẩm thô; tín hiệu Ct ≥ 30 từ khuẩn 
lạc thuần chủng được xem là không đặc hiệu và loại khỏi 
phân tích), đường cong khuếch đại điển hình, không có 
tín hiệu ở chứng âm; mỗi mẫu chạy ít nhất hai lần độc lập.

Các trường hợp không tương đồng giữa kiểu gen và 
kiểu hình (ví dụ chủng mang gen carbapenemase nhưng 
nhạy với imipenem), được xác minh bằng cách lặp lại 
đồng thời kháng sinh đồ, real-time PCR và đo MIC trên hệ 
thống tự động (Sensitire, ThermoFisher), dưới kiểm soát 
chất lượng nội bộ.

Phân tích số liệu: Stata 14.2 và R 4.5.2. Biến định tính 
trình bày bằng tần số và tỷ lệ phần trăm. So sánh tỷ lệ bằng 
Chi-bình phương hoặc Fisher’s exact (khi tần số mong đợi 
< 5), ngưỡng ý nghĩa p < 0,05. Tất cả phân tích liên quan 
kiểu gen–kiểu hình là đơn biến, chưa hiệu chỉnh biến lâm 
sàng. Các phân tích dưới nhóm theo đặc điểm bệnh nhân 
được xem là thăm dò.  Trong số 388 chủng K. pneumoniae 
của nghiên cứu hiện tại, 162 chủng là tập con đã được sử 
dụng trong một nghiên cứu trước về gen mcr tại cùng bệnh 
viện; nghiên cứu hiện tại mở rộng cỡ mẫu và phân tích các 
biến số khác, tập trung vào gen kháng beta-lactam và so 
sánh sự khác biệt về tỷ lệ phân bố gen với kiểu hình đề 
kháng tương ứng.

Đạo đức nghiên cứu: Được chấp thuận bởi Hội đồng 
đạo đức Bệnh viện Nguyễn Tri Phương, số 1120/NTP-
HĐĐĐ ngày 11/06/2024.

3. KẾT QUẢ
3.1. Đặc điểm chung của quần thể nghiên cứu

Tổng cộng 388 chủng K. pneumoniae được đưa vào 
phân tích. Đặc điểm phân bố trình bày tại Bảng 1. Tuổi 
trung vị 66 (IQR 54–75), nam chiếm 54,4%. Bệnh phẩm hô 
hấp chiếm ưu thế (48,5%), 24,2% chủng phân lập từ khoa 
Hồi sức tích cực. Tỷ lệ kháng sinh đồ và kiểu hình ESBL/
AmpC trình bày tại Bảng 2.
Bảng 1. Đặc điểm chung của quần thể nghiên cứu (N = 388)

Đặc điểm Phân nhóm n Tỷ lệ (%)
Tuổi (trung vị, [KTPV]) 66 [54–75] - -

Nhóm tuổi

< 18 tuổi 2 0,5
18–40 tuổi 26 6,7
41–65 tuổi 150 38,7
> 65 tuổi 210 54,1

Giới tính
Nam 211 54,4
Nữ 177 45,6

Khoa lâm sàng
Các khoa nội 222 57,2

HSTC 94 24,2
Các khoa ngoại 72 18,6

Loại bệnh phẩm

Dịch đường hô hấp 188 48,5
Mủ/dịch tiết 129 33,2

Nước tiểu 44 11,3
Máu 12 3,1
Khác 15 3,9

KTPV: khoảng tứ phân vị; HSTC: Hồi sức tích cực; “-“: 
không có dữ liệu.

Bảng 2. Tỷ lệ nhạy cảm kháng sinh và kiểu hình ESBL/
AmpC (N = 388)

Kháng sinh / Kiểu hình Nhạy, n (%) Kháng, n (%)
Ampicillin 0 (0) 388 (100)

Amoxicillin/clavulanate 198 (51,0) 190 (49,0)
Cefotaxime 178 (45,9) 210 (54,1)
Ceftazidime 206 (53,1) 182 (46,9)

Cefoxitin 295 (76,0) 93 (24,0)
Cefepime 209 (53,9) 179 (46,1)
Imipenem 267 (68,8) 121 (31,2)

Gentamicin 223 (57,5) 165 (42,5)
Ciprofloxacin 193 (49,7) 195 (50,3)

Trimethoprim/sulfamethoxazole 153 (39,4) 235 (60,6)
Kiểu hình ESBL(+) / AmpC(–) 112 (28,9%) —
Kiểu hình ESBL(–) / AmpC(+) 23 (5,9%) —
Kiểu hình ESBL(–) / AmpC(–) 253 (65,2%) —

Không có chủng nào đồng thời ESBL(+)/AmpC(+) trên 
kháng sinh đồ thường quy, phù hợp với quy trình sàng lọc: 
test ESBL yêu cầu nhạy cefoxitin, trong khi test AmpC 
dựa trên kháng cefoxitin. Không ghi nhận mức trung gian 
(I) trên kháng sinh đồ. ESBL: extended-spectrum beta-
lactamase; (+): dương tính; phiên giải theo CLSI M100-
Ed35 [7]; “—“: không có dữ liệu / dữ liệu không khảo sát.
3.2. Tỷ lệ và phân bố các gen kháng beta-lactam

Nhóm gen ESBL chiếm 52,1% (202/388), 
carbapenemase 42,5% (165/388), AmpC 16,2% (63/388). 
Chi tiết phân bố trình bày tại Bảng 3.
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Tổ hợp ưu thế của từng nhóm lần lượt là:  blaCTX-

A/B + blaCTX-M-1 (ESBL, 30,2%), blaDHA đơn độc (AmpC, 12,6%) 
và blaOXA-48 + blaNDM (carbapenemase, 19,6%). 

Về đồng tồn tại: ESBL + carbapenemase chiếm tỷ lệ 
cao nhất (32,5%). Có 36,9% chủng không mang gen nào 
trong panel với tỷ lệ kháng rất thấp (cefotaxime 5,6%, 
imipenem 1,4%), gợi ý các cơ chế khác như giảm tính 
thấm màng hoặc bơm tống xuất đóng vai trò thứ yếu.

Bảng 3. Các kiểu tổ hợp gen sinh ESBL, AmpC và 
carbapenemase ở K. pneumoniae (N = 388)

Nhóm gen Gen / Tổ hợp gen n % (*)

Am
pC

blaDHA đơn độc 49 12,6

blaDHA + blaEBC 5 1,3

blaEBC đơn độc 4 1,0

blaCIT + blaCMY 2 0,5

blaCIT đơn độc 1 0,3

blaCMY đơn độc 1 0,3

blaCIT  +  blaDHA 1 0,3

ES
BL

blaCTX-A/B + blaCTX-M-1 117 30,2

blaCTX-M-1 đơn độc 46 11,9

blaCTX-M-9 đơn độc 19 4,9

blaCTX-A/B + blaCTX-M-9 11 2,8

blaCTX-A/B đơn độc 5 1,3

blaCTX-M-1  +  blaCTX-M-2 1 0,3

blaCTX-M-1  +  blaCTX-M-9 1 0,3

blaCTX-A/B  +  blaCTX-M-1  +  blaCTX-M-9 2 0,5

C
ar

ba
pe

ne
m

as
e

blaOXA-48 + blaNDM 76 19,6

blaOXA-48 đơn độc 51 13,1

blaNDM đơn độc 15 3,9

blaKPC đơn độc 13 3,4

blaOXA-48  +  blaKPC  +  blaNDM 2 0,5

blaOXA-48  +  blaOXA-51 +  blaOXA-23  +  blaNDM 3 0,8

blaOXA-48  +  blaKPC 1 0,3

blaVIM đơn độc 1 0,3

blaVIM + blaNDM 1 0,3

blaOXA-51 +  blaOXA-23  1 0,3

blaOXA-51 +  blaOXA-23  +  blaKPC 1 0,3

(*) Tỷ lệ tính trên tổng 388 chủng.
Tỷ lệ kháng theo nhóm gen:  Nhóm mang gen 

carbapenemase kháng imipenem 40 – 82%, nhóm ESBL 
đơn độc 7,7%, nhóm không mang gen ≤ 6,3% (Bảng 4). 

Carbapenemase và kháng imipenem:  Trong 165 
chủng mang gen carbapenemase, 114 (69,1%) kháng 
imipenem, so với chỉ 7/223 (3,1%) ở nhóm không mang 
gen (p < 0,00001). Các gen  blaNDM,  blaOXA-48 và  blaKPC 
đều có tỷ lệ kháng imipenem cao hơn các chủng không 
mang gen với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Đáng chú 
ý, 51 chủng (30,9%) mang gen carbapenemase nhưng 
nhạy imipenem trên kháng sinh đồ thường quy, chủ yếu 
là blaOXA-48 đơn độc (28 chủng, phù hợp với hoạt tính thủy 
phân carbapenem thấp khi thiếu cơ chế phối hợp), 16 
chủng blaNDM + blaOXA-48, và 7 chủng kiểu gen khác.

So sánh kiểu gen – kiểu hình:  Tỷ lệ kiểu gen ESBL 
(52,1%) cao hơn kiểu hình (28,9%), với 99 chủng mang 
gen nhưng không biểu hiện trên kháng sinh đồ. Kiểu gen 
AmpC (16,2%) cao gấp gần 3 lần kiểu hình (5,9%). Ở nhóm 
kháng imipenem, , blaNDM và blaOXA-48 hiện diện lần lượt ở 
63,6% và 72,7%, so với 7,5% và 16,9% ở nhóm nhạy (p 
< 0,00001); blaCTX-M-1 hiện diện ở 75,0% nhóm ESBL(+) so 
với 29,4% nhóm ESBL(–) (p < 0,00001). Kết quả ghi nhận 
các trường hợp bất tương đồng giữa kiểu hình và kiểu gen 
được trình bày ở Phụ luc.
Bảng 4. So sánh kiểu gen – kiểu hình kháng β-lactam ở 

K. pneumoniae (N = 388)

Nhóm gen (+) n (%)
Kháng 

Cefotaxime, 
n (%)

Kháng 
Imipenem, 

n (%)

Kiểu hình 
AmpC(+), 

n (%)

Kiểu hình 
ESBL(+), 

n (%)

AmpC + ESBL + 
Carbapenemase

17 
(4,4%) 10 (58,8%) 7 (41,2%) 2 (11,8%) 6 (35,3%)

ESBL + 
Carbapenemase

126 
(32,5%) 118 (93,7%) 91 (72,2%) 0 48 

(38,1%)

AmpC + 
Carbapenemase 5 (1,3%) 3 (60,0%) 2 (40,0%) 4 (80,0%) 1 (20,0%)

AmpC + ESBL 16 
(4,1%) 13 (81,3%) 0 2 (12,5%) 11 

(68,8%)

Carbapenemase 
đơn độc

17 
(4,4%) 13 (76,5%) 14 (82,4%) 1 (5,9%) 3 (17,6%) 

#

ESBL đơn độc 39 
(10,1%) 36 (92,3%) 2 (7,7%) 0 34 

(87,2%)

AmpC đơn độc 25 
(6,4%) 9 (36,0%) 2 (8,0%) 12 

(48,0%) 4 (16,0%)

Không mang gen 143 
(36,9%) 8 (5,6%) 2 (1,4%) 3 (2,1%) 5 (3,5%)

p-value* — < 0,00001 < 0,00001 < 0,00001 < 0,00001

(+): dương tính. # Ba chủng mang carbapenemase đơn 
độc có kiểu hình ESBL(+) gồm 2 chủng KPC và 1 chủng 
OXA-48; xem bàn luận. *Kiểm định Fisher’s exact

4. BÀN LUẬN
Tỷ lệ và phân bố gen kháng beta-lactam

Nghiên cứu ghi nhận gánh nặng gen kháng beta-
lactam đáng kể trên K. pneumoniae nội trú: ESBL 52,1%, 
carbapenemase 42,5%, AmpC 16,2%. blaCTX-M-1 và blaCTX-

A/B là gen ESBL ưu thế, phù hợp với sự chiếm ưu thế toàn 
cầu của nhóm blaCTX-Mtrong Enterobacterales kháng 
thuốc [10]. Gen AmpC chủ yếu là blaDHA (54/63 chiếm 
85,7%, bao gồm cả đơn độc và phối hợp). Gánh nặng 
carbapenemase đặc biệt đáng lo ngại: blaOXA-48 (34,3%) và 
blaNDM (25,0%) chiếm ưu thế, với tổ hợp blaNDM + blaOXA-48 
chiếm 19,6% - cao hơn hầu hết báo cáo trong khu vực 
và tương đồng với các khoa HSTC tuyến cuối ghi nhận 
tại miền Bắc Việt Nam [6]. So với E. coli tại cùng bệnh 
viện, tỷ lệ carbapenemase ở K. pneumoniae cao hơn rõ 
rệt (42,5% so với 5,7%), phản ánh vai trò đặc thù của K. 
pneumoniae như ‘vật mang’ gen kháng thuốc trong môi 
trường bệnh viện [2]. Tổ hợp này tạo thách thức điều trị 
lớn vì ceftazidime-avibactam, lựa chọn ưu tiên cho blaOXA-

48theo IDSA 2024 [3], không đủ hiệu quả khi đồng mang 
blaNDM [9]. Tỷ lệ kháng imipenem (31,2%) cao hơn so với 
dữ liệu giám sát toàn quốc [5] nhưng phản ánh đặc thù 
bệnh viện tuyến cuối với tỷ lệ bệnh nhân HSTC và tiền sử 
dùng kháng sinh phổ rộng cao. Kết quả cần thận trọng khi 
khái quát hóa ra cộng đồng. 



330

N. M. Ha; T. V. Loi / Vietnam Journal of Community Medicine, Vol. 67, Special Issue 14, 326-331

Đáng chú ý, 143 chủng (36,9%) không mang gen nào 
trong panel, với tỷ lệ kháng rất thấp (cefotaxime 5,6%, 
imipenem 1,4%), có thể do cơ chế mất porin, bơm tống 
xuất. Ngoài ra, panel PCR không bao phủ toàn bộ các gen 
beta-lactamase quan trọng như blaTEM, blaSHV, blaOXA-1 và 
nhiều biến thể khác; do đó, các kết quả âm tính hoặc không 
tương hợp giữa kiểu gen và kiểu hình không loại trừ hoàn 
toàn sự hiện diện của cơ chế beta-lactamase ngoài panel.
So sánh tỷ lệ mang gen và kiểu hình đề kháng

Sự phân tầng rõ ràng theo nhóm gen xác nhận panel 
PCR bao phủ tốt các cơ chế kháng beta-lactam chủ yếu. 
Tuy nhiên, bất tương đồng kiểu gen - kiểu hình quan sát 
được ở cả ba nhóm, với mức độ và cơ chế khác nhau. 
Nghiên cứu không ghi nhận chủng nào ở mức trung gian 
(I) trên kháng sinh đồ. Điều này phản ánh đặc điểm phân 
bố phân cực điển hình của K. pneumoniae đa kháng tại 
bệnh viện tuyến cuối. Tuy nhiên, không loại trừ một tỷ lệ 
nhỏ chủng có mức kháng tại sát cut-off, đặc biệt ở nhóm 
mang gen hoạt tính thủy phân thấp như blaOXA-48, bị phân 
loại nhầm vào nhóm nhạy do độ phân giải của khuếch tán 
đĩa giấy thấp hơn MIC.

Tỷ lệ phát hiện gen ESBL trong panel (52,1%) cao hơn 
tỷ lệ kiểu hình ESBL dương tính (28,9%). Sự khác biệt 
này không nên được diễn giải đơn thuần là các gen ESBL 
không biểu hiện, vì xét nghiệm PCR chỉ xác định sự hiện 
diện của đích gen được khảo sát, trong khi kiểu hình ESBL 
phụ thuộc vào mức độ biểu hiện, hoạt tính enzyme, bối 
cảnh đồng tồn tại các cơ chế kháng khác và giới hạn của 
phương pháp thử nghiệm. Ở các chủng đồng mang ESBL 
với carbapenemase hoặc AmpC, kết quả thử nghiệm ESBL 
bằng chất ức chế có thể khó diễn giải hơn, làm tăng khả 
năng bất tương đồng giữa kiểu gen và kiểu hình. Tương tự, 
tỷ lệ AmpC kiểu hình thấp hơn tỷ lệ gen AmpC cần được 
hiểu trong bối cảnh Cefoxitin–Ceftazidime D-test chỉ là 
phương pháp sàng lọc và chưa được chuẩn hóa như tiêu 
chuẩn xác nhận AmpC theo CLSI. 

Đối với nhóm carbapenemase, 51 chủng nhạy 
imipenem dù mang gen, trong đó chủ yếu là blaOXA-48 đơn 
độc, phù hợp với hoạt tính thủy phân carbapenem thấp 
của enzyme này khi thiếu cơ chế phối hợp như mất porin 
[9]. Đây là nhóm có nguy cơ lây lan gen carbapenemase 
mà kháng sinh đồ đơn thuần không phát hiện được. Ngoài 
ra, 3 chủng mang carbapenemase đơn độc cho kiểu hình 
ESBL(+): 2 chủng blaKPC có thể do KPC bị ức chế một 
phần bởi clavulanate (dương tính giả combination disk 
test); 1 chủng blaOXA-48 có cơ chế chưa xác định, không 
loại trừ gen ESBL nằm ngoài panel PCR. Đáng chú ý, nhóm 
carbapenemase đơn độc có tỷ lệ kháng imipenem cao 
nhất (82,4%), phản ánh thành phần chủ yếu là blaNDM 
và blaKPC đơn độc (15/17 chủng) vốn có hoạt tính thủy 
phân carbapenem mạnh hơn blaOXA-48; trong khi tỷ lệ 
kháng imipenem thấp hơn ở nhóm đồng mang ESBL + 
carbapenemase (72,2%) có thể do tỷ lệ lớn chủng mang 
blaOXA-48 đơn độc trong nhóm này.

16 chủng đồng mang blaNDM + blaOXA-48 nhưng còn nhạy 
imipenem trên kháng sinh đồ là nhóm bất tương đồng 
cần được diễn giải thận trọng. Do NDM thường liên quan 
đến giảm nhạy cảm carbapenem, kết quả này cần được 
kiểm tra nhằm loại trừ các khả năng như sai lệch kỹ thuật 
kháng sinh đồ, lỗi nhập liệu, tín hiệu PCR không đặc hiệu, 

gen không chức năng hoặc biểu hiện gen thấp. Vì vậy, 
các chủng này nên được trình bày trong bảng phụ về bất 
tương đồng kiểu gen–kiểu hình và ưu tiên xác nhận bằng 
MIC carbapenem, lặp lại PCR độc lập hoặc giải trình tự 
trước khi kết luận trên kháng sinh đồ thường quy. Ngoài ra, 
một số chủng cho tín hiệu blaOXA-51 và/hoặc blaOXA-23 bằng 
MPL-rPCR. Đây vốn là các gen carbapenemase đặc trưng 
của A. baumannii, các báo cáo trên K. pneumoniae còn 
hạn chế. Do đó, trước khi kết luận cần loại trừ các tín hiệu 
không điển hình đối với K. pneumoniae. Do nghiên cứu 
hiện tại chưa có xác nhận độc lập bằng giải trình tự hoặc 
WGS, các tín hiệu này được trình bày với tính chất thận 
trọng và không được diễn giải như phát hiện đã được xác 
nhận. Các chủng liên quan nên được xem là nhóm cần 
xác minh thêm, thay vì dùng làm cơ sở cho các diễn giải 
chính về phân bố carbapenemase trong nghiên cứu.
Hạn chế của nghiên cứu 

Nghiên cứu có một số hạn chế cần được cân nhắc khi 
diễn giải kết quả. Trước hết, đây là nghiên cứu đơn trung 
tâm trên các chủng phân lập từ người bệnh nội trú, với 
tỷ lệ cao bệnh phẩm hô hấp và mẫu từ khoa hồi sức tích 
cực. Do đó, tỷ lệ gen kháng beta-lactam ghi nhận có thể 
phản ánh gánh nặng kháng thuốc của một quần thể nguy 
cơ cao trong bệnh viện, hơn là tỷ lệ lưu hành chung của 
K. pneumoniae trong cộng đồng hoặc tại các cơ sở y tế 
khác. Thứ hai, kiểu hình kháng carbapenem chủ yếu được 
đánh giá bằng imipenem trên kháng sinh đồ khuếch tán 
đĩa giấy, phương pháp có độ phân giải thấp hơn MIC và 
có thể phân loại chưa chính xác các chủng có MIC gần 
điểm gãy, đặc biệt ở nhóm mang OXA-48 hoặc có mức 
biểu hiện carbapenemase thấp. Vì vậy, các trường hợp 
carbapenemase(+)/imipenem(S) cần được xem là bất 
tương đồng kiểu gen–kiểu hình và cần xác nhận thêm, 
bằng các kỹ thuật chuyên sâu hơn như giải trình tự gen. 
Thứ ba, kiểu hình AmpC được đánh giá bằng Cefoxitin–
Ceftazidime D-test, là phương pháp sàng lọc chưa được 
chuẩn hóa như tiêu chuẩn xác nhận AmpC theo CLSI. Do 
đó, tỷ lệ AmpC kiểu hình chỉ phản ánh sàng lọc dương 
tính, và sự khác biệt giữa kiểu gen và kiểu hình có thể do 
giới hạn phương pháp hoặc sự đồng tồn tại với các cơ chế 
kháng khác. Cuối cùng, panel PCR không bao phủ toàn 
bộ các gen beta-lactamase quan trọng, nên các chủng 
âm tính với panel không đồng nghĩa với không có cơ chế 
kháng. Đồng thời, phát hiện gen bằng PCR chỉ cho thấy 
sự hiện diện của đích gen, không khẳng định chắc chắn 
khả năng biểu hiện hoặc hoạt tính enzyme. Nhìn chung, 
các hạn chế này không phủ nhận giá trị giám sát của dữ 
liệu PCR, nhưng giới hạn mức độ diễn giải cơ chế và chủ 
yếu tập trung vào mô tả tý lệ. Ngoài ra, nghiên cứu này 
chủ yếu tập trung và mô tả và so sánh tỷ lệ kiểu gen so với 
kiểu hình nhằm tạo tiền đề và dữ liệu dịch tễ ban đầu cho 
các nghiên cứu chuyên sâu đánh giá mối liên quan kiểu 
gen–kiểu hình.

5. KẾT LUẬN
Nghiên cứu ghi nhận sự hiện diện của các gen kháng 

beta-lactam thuộc nhóm ESBL, AmpC và carbapenemase 
ở các chủng K. pneumoniae phân lập từ người bệnh nội trú 
tại Bệnh viện Nguyễn Tri Phương. Một số chủng có đồng 
thời nhiều nhóm gen, trong đó có tổ hợp blaNDM + blaOXA-48. 
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Các kết quả này bổ sung dữ liệu phân tử cho hoạt động 
giám sát cơ chế kháng beta-lactam tại bệnh viện. Tuy 
nhiên, việc diễn giải cần được đặt trong bối cảnh giới hạn 
của phương pháp PCR, kháng sinh đồ khuếch tán đĩa giấy 
và phạm vi panel gen được khảo sát. Nghiên cứu không 
nhằm đưa ra khuyến nghị điều trị, không thay thế kháng 
sinh đồ thường quy hoặc các phương pháp xác nhận chức 
năng khi đánh giá tình trạng kháng thuốc.
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