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TÓM TẮT 

Xạ khuẩn là vi khuẩn Gram dương có 
hình thái giống nấm sợi. Phần lớn các kháng 
sinh tự nhiên hữu dụng ngày nay có nguồn 
gốc từ xạ khuẩn. Nghiên cứu này phân lập 
các xạ khuẩn có trong đất lấy từ các vùng 
ven thành phố Hồ Chí Minh, Việt Nam. Một 
trong số các xạ khuẩn phân lập được này 
được xác định là Streptomyces flaveus bằng 
phương pháp giải trình tự 16S rDNA. S. 
flaveus có khả năng kháng được cả vi khuẩn 
Gram dương và Gram âm, đặc biệt là vi 
khuẩn Gram dương Staphylococcus aureus 

và biến thể kháng đa thuốc của nó – 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(MRSA). MRSA hiện đang là mối đe dọa 
nghiêm trọng sức khỏe con người không chỉ 
ở Việt Nam mà còn ở rất nhiều nước khác 
trên thế giới. Tuy nhiên, các kháng sinh 
được chỉ định để điều trị các bệnh do MRSA 
gây ra hiện nay không mấy hiệu quả. Vì thế, 
S. flaveus phân lập được từ nghiên cứu này 
sẽ là nguồn kháng sinh tiềm năng chống lại 
các bệnh gây ra bởi vi khuẩn MRSA.
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Xạ khuẩn (actinomycetes) là vi khuẩn 
Gram dương thuộc giống Actinomyces, họ 
Actinomyceteae. Ở nhiều nước phát triển trên 
thế giới, xạ khuẩn đã và đang được sử dụng để 
sản xuất nhiều kháng sinh có giá trị ở qui mô 
công nghiệp [1, 2]. Việt Nam là một đất nước 

tiêu thụ rất nhiều các loại kháng sinh khác nhau 
cho mục đích chữa bệnh, nhưng ngành công 
nghiệp này chưa được quan tâm phát triển dù đã 
có rất nhiều công ty dược phẩm được thành lập 
và đi vào sản xuất ở Việt nam [3]. Tuy nhiên, các 
công ty này chủ yếu nhập thiết bị và qui trình sản 
xuất, đồng thời nhập các nguyên liệu kháng sinh 
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để đóng chai hoặc tạo ra viên nén, đóng gói rồi 
xuất ra thị trường, mặc dù cũng đã có những tìm 
hiểu, nghiên cứu về quá trình lên men tạo một số 
loại kháng sinh trong rất ít các viện nghiên cứu, 
các trường đại học trên cả nước [4]. Việc nghiên 
cứu sản xuất kháng sinh từ vi sinh vật ở Việt 
Nam vì thế còn rất sơ sài và và do đó chưa đủ 
khả năng tạo tiềm lực để phát triển ngành công 
nghiệp sản xuất kháng sinh trong nước. Nghiên 
cứu này phân lập xạ khuẩn có khả năng sản xuất 
kháng sinh từ đất ở các vùng ven thành phố Hồ 
Chí Minh làm nguồn giống phục vụ cho nghiên 
cứu sản xuất kháng sinh ở Việt Nam. Tìm kiếm 
các kháng sinh mới có khả năng chống lại vi 
khuẩn gây bệnh kháng đa thuốc là một công việc 
có ý nghĩa cấp thiết hiện nay. Vi khuẩn 
Staphylococcus aureus là một ví dụ. Vi khuẩn 
này có khả năng gây ra rất nhiều bệnh khác nhau 
cho con người từ nhiễm trùng da nhẹ như mụn 
nhọt, viêm nang lông, viêm xoang, … cho đến 
viêm giác mạc, viêm vú, viêm phổi, viêm màng 
não, viêm tủy xương, viêm khớp, nhiễm khuẩn 
huyết, ... do đó đe dọa nghiêm trọng tính mạng 
con người [5]. Một biến thể kháng đa thuốc của 
S. aureus là methicillin-resistant S. aureus 
(MRSA). Vancomycin – kháng sinh tạo bởi xạ 
khuẩn Amycolatopsis orientalis – từng được chỉ 
định để điều trị các bệnh gây ra bởi MRSA, 
nhưng kết quả điều trị bằng cách sử dụng kháng 
sinh này lại không cao và các chủng kháng lại 
vancomycin VRSA (vancomycin-resistant S. 
aureus) đã xuất hiện [6-8]. Các chủng VRSA 
không những kháng lại methicillin, vancomycin 
mà còn có khả năng kháng lại nhiều kháng sinh 
khác thuộc các họ aminoglycoside, macrolide, 
fluoroquinolone, ... [9]. Linezolid – một kháng 
sinh tổng hợp – từng được sử dụng thay thế 
nhưng lại gây suy tủy [10]. Tương tự, 
daptomycin – kháng sinh tạo bởi Streptomyces 
roseosporus – cũng gây tác dụng phụ đối với cơ 

xương [11]. Việc tìm ra được kháng sinh thay thế 
trong điều trị hiệu quả các bệnh gây ra bởi 
MRSA mà không gây tác hại nặng nề vì thế thực 
sự cần thiết trong vấn đề chăm sóc sức khỏe con 
người. 

2. VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP 

2.1. Vật liệu 

2.1.1. Nguồn xạ khuẩn  

Nguồn để phân lập xạ khuẩn là các mẫu đất 
được lấy từ các vùng ven thành phố Hồ Chí Minh  
(Hóc Môn, Củ Chi, …), Việt Nam.  

2.1.2. Vi sinh vật kiểm định 

Các vi sinh vật được sử dụng cho việc chọn 
các chủng xạ khuẩn có khả năng tạo kháng sinh 
là các vi khuẩn Gram dương Bacillus subtilis, 
Staphylococcus aureus, biến thể kháng nhiều 
kháng sinh của S. aureus là methicillin-resistant 
S. aureus (MRSA), và vi khuẩn Gram âm 
Escherichia coli. 

2.1.3. Môi trường phân lập và nuôi cấy 

Môi trường nuôi cấy vi khuẩn kiểm định là 
môi trường lỏng Luria-Bertani (LB), có thành 
phần như sau:  

Tryptone                       10 g/l 

Cao nấm men               5 g/l 

NaCl                             10 g/l 

pH    7.0±0.2 

 

Môi trường sử dụng cho việc xác định khả 
năng kháng các vi khuẩn kiểm định là môi 
trường Meuller-Hinton (Himedia, Ấn độ).  

Môi trường sử dụng cho phân lập và nuôi 
cấy xạ khuẩn là môi trường tinh bột – casein 
[12], có thành phần như sau: 
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Tinh bột hòa tan 10.0 g/l  

Casein  0.3 g/l  

KNO3  2.0 g/l  

NaCl   2.0 g/l 

K2HPO4  2.0g/l 

MgSO4.7H2O  vết 

CaCO3  vết 

FeSO4.7H2O   vết 

pH    6.8±0.2 

 

Các môi trường được hấp tiệt trùng ở 121oC 
trong thời gian 15 phút. 1.5 g/l thạch được thêm 
vào môi trường trước khi hấp tiệt trùng khi môi 
trường được sử dụng cho quá trình phân lập, làm 
thuần và bảo quản giống.  

2.2. Phương pháp 

2.2.1. Thu nhận và bảo quản mẫu 

Các mẫu đất được thu nhận từ lớp đất cách 
bề mặt khoảng 5-10 cm với các dụng cụ đã tiệt 
trùng. Mẫu được đựng riêng lẻ trong các túi nilon 
sạch và được hong khô trong không khí 3-5 
ngày, sau đó được cất giữ trong ngăn mát tủ lạnh 
cho đến khi được sử dụng cho quá trình phân lập 
xạ khuẩn.  

2.2.2. Phân lập và nuôi cấy xạ khuẩn  

Ngay trước quá trình phân lập, các mẫu đất 
được loại bỏ rác hữu cơ và các loại đá có kích 
thước lớn, sau đó được nghiền và rây. Mẫu sau 
khi rây được cho vào nước cất, lắc, pha loãng 
theo hệ số thập phân và từng 0,1 ml mẫu pha 
loãng được cấy trãi lên môi trường phân lập chứa 
trong các đĩa Petri có đường kính 10 cm. 

Xạ khuẩn trên các môi trường phân lập 
được ủ trong điều kiện nhiệt độ 30oC trong thời 
gian 3-15 ngày. 

Xạ khuẩn được nhận biết trên cơ sở hình 
thái khuẩn lạc và hình thái tế bào. Xạ khuẩn tạo 
kháng sinh được chọn trên cơ sở khả năng kháng 
các vi sinh vật có mặt trong mẫu đất phát triển 
được trên môi trường thạch tinh bột – casein và 
khả năng kháng các vi khuẩn kiểm định trên môi 
trường thạch Meuller-Hinton. Hình thái tế bào 
được quan sát dưới kính hiển vi quang học nền 
sáng sau khi nhuộm đơn bằng crytal violet hoặc 
fuschin.  

Các chủng xạ khuẩn có khả năng tạo kháng 
sinh được thuần khiết bằng phương pháp cấy ria 
nhiều lần trên môi trường thạch cho đến khi 
thuần. Giống xạ khuẩn thuần khiết trên môi 
trường thạch được bảo quản ở điều kiện nhiệt độ 
4oC.  

2.2.3. So sánh sắp hàng các trình tự 16S rDNA  

So sánh sắp hàng các trình tự 16S rDNA 
được thực hiện bằng cách sử dụng phần mềm 
MultAlin [13]. 

2.2.4. Xác định khả năng kháng các vi khuẩn 
kiểm định 

Vi khuẩn kiểm định được nuôi qua đêm 
trong môi trường lỏng LB ở nhiệt độ 37oC. 

Khả năng kháng các vi khuẩn kiểm định 
được thực hiện bằng cách sử dụng đĩa giấy có 
đường kính 6 mm (cung cấp bởi Sigma Aldrich 
Ltd., Nhật bản) có tẩm dịch nuôi cấy xạ khuẩn. 
Giống xạ khuẩn thuần khiết trên môi trường 
thạch được cấy vào bình tam giác chứa môi 
trường lỏng tinh bột – casein đã tiệt trùng. Bình 
tam giác được lắc ở 160 vòng/phút trong điều 
kiện nhiệt độ 30oC. Sau 5 ngày, dịch nuôi cấy 
trong bình được thu nhận bằng cách ly tâm ở 
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4000 vòng/phút.  300l dịch ly tâm được tẩm vào 
đĩa giấy bằng cách lần lượt tẩm từng 50l vào 
đĩa, đợi ở nhiệt độ phòng cho đến khi đĩa khô và 
tẩm tiếp.  

Đĩa giấy sau khi được tẩm dung dịch nuôi 
cấy xạ khuẩn được đặt lên trên bề mặt môi 
trường thạch Meuller-Hinton [14] trong các đĩa 
Petri đã cấy trãi với các vi khuẩn kiểm định bằng 
tăm bông tiệt trùng. Các đĩa Petri này được ủ 
trong thời gian 24-48 giờ ở nhiệt độ 37oC.  

Các đĩa giấy đối chứng chứa các kháng sinh 
amoxicillin+clavunic acid và vancomycin có 

đường kính 6 mm được cung cấp bởi Nam Khoa 
Ltd., Việt Nam.  

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Phân lập xạ khuẩn từ đất 

Các chủng có khuẩn lạc nghi ngờ là xạ 
khuẩn sau khi nhuộm với crystal violet hoặc 
fuschin sẽ được xác minh nếu có tế bào hình sợi, 
bắt màu tím của crystal violet hoặc màu hồng của 
fuschin khi quan sát dưới kính hiển vi quang học 
nền sáng (Hình 1). Các chủng xạ khuẩn được làm 
thuần bằng cách cấy ria nhiều lần trên môi 
trường thạch tinh bột – casein.

 

 

 

Hình 1. Khuẩn lạc thuần của các xạ khuẩn phân lập được từ đất và khuẩn ty của chúng. (a-e): Hình ảnh khuẩn lạc 
của các chủng xạ khuẩn thuần trên môi trường thạch. (f-g): Khuẩn ty của các chủng tương ứng từ a đến e.  

 

Hình 1 cho thấy các xạ khuẩn phân lập được 
có hình thái khuẩn lạc rất đa dạng. Trên môi 
trường thạch, một số chủng xạ khuẩn có khả 
năng chiết xuất vào môi trường các chất màu do 
đó làm cho màu của môi trường bị thay đổi. 
Ngoài ra, một số chủng xạ khuẩn có khả năng tạo 
bào tử, còn một số khác thì không.  

Có 35 chủng xạ khuẩn có khả năng kháng 
vi sinh vật được chọn như trình bày trong phần 
Vật liệu và phương pháp. Vòng trong suốt xuất 
hiện là vì vi sinh vật xung quanh khuẩn lạc xạ 
khuẩn không phát triển được do các chất sinh ra 
từ khuẩn lạc xạ khuẩn khuếch tán vào môi 
trường. Các vi sinh vật không phát triển được 
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này là các vi sinh vật có trong mẫu đất sinh 
trưởng được trên môi trường phân lập (Hình 2).  

 

Hình 2. Các chủng có khuẩn lạc với vòng trong suốt 
xung quanh (mũi tên màu vàng). 

3.2. Chủng xạ khuẩn RT1-1 và tiềm năng 
kháng vi khuẩn MRSA   

Xạ khuẩn RT1-1 có khuẩn lạc xuất hiện trên 
môi trường thạch tinh bột – casein sau 3 ngày 
nuôi cấy ở nhiệt độ 30oC. Khuẩn lạc RT1-1 hơi 
gồ ghề, không bóng và có màu trắng ngà. Chủng 
RT1-1 có khả năng tạo bào tử màu trắng kể từ 
ngày thứ tư trên môi trường thạch. Khuẩn ty có 
thể được quan sát bằng kính hiển vi quang học 

nền sáng khi sinh khối đem nhuộm được lấy từ 
khuẩn lạc trên môi trường thạch trước khi bào tử 
hình thành hoặc sinh khối được tách từ dịch nuôi 
cấy sau vài ngày trong môi trường lỏng (Hình 3). 

 

Hình 3. Khuẩn lạc và khuẩn ty của chủng xạ khuẩn 
RT1-1. (a) Khuẩn lạc trên môi trường thạch sau 3 

ngày nuôi cấy. (b) Khuẩn lạc trên môi trường thạch 
sau 10 ngày nuôi cấy. (c) Khuẩn ty nhuộm fuschin 

sau 5 ngày nuôi cấy trong môi trường lỏng. 

Chủng xạ khuẩn RT1-1 được xác định là 
Streptomyces flaveus bởi Nam Khoa Ltd., bằng 
phương pháp giải trình tự 16S rDNA. Hình 4 
trình bày sự tương đồng rất cao của đoạn trình tự 
16S rDNA cung cấp bởi Nam Khoa Ltd. với các 
trình tự 16S rDNA của các S. flaveus đã biết khác 
lưu trên ngân hàng NCBI [15].  
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Figure 5 Khả năng kháng các vi khuẩn kiểm định của S. flaveus RT1-1 trên môi trường thạch Meuller-
Hinton. (a-d) Đĩa giấy tẩm dịch nuôi S. flaveus RT1-1 sau 5 ngày nuôi cấy. Đĩa đối chứng chứa (e) 20g 

amoxicillin + 10g clavunic acid và (f) 30g vancomycin. Đường kính của tất cả các đĩa giấy đều là 6 mm. 

 

Chủng xạ khuẩn S. flaveus RT1-1 có khả 
năng tạo ra các chất kháng lại sự sinh trưởng của 
các vi khuẩn Gram dương và Gram âm, đặc biệt 
là vi khuẩn Gram dương S. aureus và MRSA 
(Hình 5).  

Một nghiên cứu vào năm 2011 cho thấy 
MRSA tồn tại rất phổ biến trong các bệnh viện 
thuộc các nước châu Á [16]. So với các nước 
châu Á khác, ở Việt Nam, tỉ lệ MRSA trong số 
S. aureus lây nhiễm do chăm sóc y tế tương đối 
cao (109 trên 147 trường hợp khảo sát, chiếm 
74,1%), đồng thời tỉ lệ MRSA trong số S. aureus 
lây nhiễm trong cộng đồng cũng không nhỏ (197 
trên 654 trường hợp khảo sát, chiếm 30,1%). 
Bệnh nhân nhiễm MRSA hay S. aureus nói 
chung thường được chỉ định điều trị bằng 
vancomycin [17]. Tuy nhiên, kết quả điều trị 

bằng cách sử dụng vancomycin không cao [6-8], 
vì các vi khuẩn Gram dương này có thành tế bào 
dày do đó làm chậm sự khuếch tán của 
vancomycin, vì thế vancomycin không can thiệp 
được quá trình tổng hợp thành tế bào của tế bào 
vi khuẩn mới [18, 19].  

Ngoài vancomycin, linezolid và 
daptomycin [10, 11], kháng sinh có tên thương 
mại là augmentin – sự kết hợp giữa amoxicillin 
(thuộc họ penicillin, sinh ra bởi nấm mốc 
Penicillium chrysogenum) và clavunic acid 
(kháng sinh tạo bởi xạ khuẩn Streptomyces 
clavuligerus) cũng kháng S. aureus tốt hơn so 
với penicillin hoặc với chỉ amoxicillin [20]. Tuy 
nhiên, việc sử dụng kết hợp giữa amoxicillin và 
clavunic acid lại tạo ra các chủng S. aureus 
kháng amoxicillin ở mức cao hơn [21]. 
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S. flaveus RT1-1 phân lập được trong 
nghiên cứu này có khả năng kháng S. aureus và 
cả MRSA rất cao (Hình 5). Sau 5 ngày nuôi cấy 
trong môi trường lỏng tinh bột – casein, 300 l 
dịch nuôi cấy xạ khuẩn này cho đường kính vòng 
trong suốt khoảng 15 mm đối với cả S. aureus và 
MRSA trên môi trường thạch Meuller-Hinton. 
Một nghiên cứu báo cáo vào năm 1995 cho thấy 
loài S. flaveus còn có khả năng kháng được nhiều 
nấm mốc và mốc nước gây bệnh ở thực vật [22]. 
Hợp chất có khả năng kháng các nấm này thuộc 
loại manumycin – một kháng sinh có hoạt tính 
chống ung thư [23], nhưng manumycin không có 
khả năng kháng nấm men và vi khuẩn [24]. Khả 
năng kháng vi khuẩn của các hợp chất khác sinh 
ra bởi S. flaveus cho đến nay vẫn chưa được 

nghiên cứu và báo cáo, và do đó việc xác định 
các hợp chất tạo ra bởi xạ khuẩn này cho mục 
đích điều trị các bệnh do vi khuẩn S. aureus và 
MRSA gây ra sẽ thực sự rất cần thiết. 

4. KẾT LUẬN 

Đất vùng ven thành phố Hồ Chí Minh là 
nguồn tốt để phân lập xạ khuẩn có khả năng tạo 
kháng sinh. S. flaveus phân lập được bởi nghiên 
cứu này là xạ khuẩn có tiềm năng được sử dụng 
để sản xuất kháng sinh chống lại các bệnh hiểm 
nghèo gây ra bởi vi khuẩn kháng đa thuốc 
MRSA ở người.   

Lời cảm ơn: Nghiên cứu này được tài trợ 
bởi trường Đại học Bách khoa Tp. HCM trong 
khuôn khổ đề tài mã số T-KTHH-2014-52.
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ABSTRACT  

Actinomycetes are Gram-positive 
bacteria resembling filamentous fungi in 
shape. The majority of natural antibiotics 

useful today are obtained from 
actinomycetes. This study isolated 
actinomycetes from soil samples collected in 
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adjacent areas of HoChiMinh City, Việt Nam. 
One of the isolates was Streptomyces 
flaveus determined using 16S rDNA 
sequencing method. S. flaveus was capable 
of inhibiting the growth of both Gram-positive 
and Gram-negative bacteria, especially the 
Staphylococcus aureus and its multi-
antibiotic resistant form – the methicillin 
resistant Staphylococcus aureus (MRSA). 

MRSA is at present a serious threat to 
human health not only in Vietnam but also in 
many other countries around the world. 
However, antibiotics indicated for the 
treatment of diseases caused by the MRSA 
are currently not much effective. Thus, S. 
flaveus in this study will be a source of 
potential antibiotics against diseases caused 
by the MRSA.

Keywords: Actinomycetes, antibiotics, Staphylococcus aureus, MRSA, Streptomyces 
flaveus. 
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