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TÓM TẮT 
Sự xuất hiện của bệnh lao đa kháng thuốc (MDR-TB) đã gây khó khăn trong 
kiểm soát bệnh lao, và việc chẩn đoán kịp thời MDR-TB là một thách thức đáng 
chú ý. Mục tiêu nghiên cứu là xác định đặc điểm phân tử của đột biến gen rpoB, 
katG, inhA liên quan đến khả năng kháng Rifampicin (RIF) và Isoniazid (INH) 
ở vi khuẩn lao kháng thuốc được phân lập ở tỉnh Đồng Tháp. Tổng cộng có 29 
mẫu vi khuẩn lao kháng thuốc (n=29) đã được ly trích DNA bộ gen bằng kỹ thuật 
NGS từ đó xác định các đột biến trên gen rpoB, katG và inhA. Kết quả cho thấy 
đột biến Ser450Leu là phổ biến nhất (58,6%) trên gen rpoB. Ngoài ra, một đột 
biến mới, Ser254Pro, đã được xác định ở 3,4% số mẫu. Nghiên cứu cũng ghi 
nhận 7 đột biến khác trên gen rpoB: Gln432Lys, Asp435Tyr, Asp435Val, 
His445Tyr, His445Leu, Ser450Cys và Leu452Pro. Trên gen katG, hai đột biến 
đã được ghi nhận: Ser315Thr, với tỷ lệ phổ biến là 82,8% và Arg463Leu, được 
quan sát thấy ở 96,6% các chủng phân lập. Ngoài ra, gen inhA biểu hiện một đột 
biến đơn lẻ, Ile194Thr (chiếm 3,4%), có liên quan đến khả năng kháng Isoniazid 
(INH). 
Từ khoá: Giải trình tự thế hệ mới, inhA, katG, kháng thuốc, 
Mycobacterium tuberculosis, rpoB 

ABSTRACT 
The advent of Multidrug-Resistant Tuberculosis (MDR-TB) has significantly 
complicated the control of tuberculosis, with the prompt diagnosis of MDR-TB 
presenting a notable challenge. This study aimed to elucidate the molecular 
characteristics of rpoB, katG, and inhA gene mutations associated with resistance to 
Rifampicin (RIF) and Isoniazid (INH) in drug-resistant Mycobacterium tuberculosis 
isolated from Dong Thap province. A total of twenty-nine drug-resistant 
Mycobacterium tuberculosis isolates (n=29) underwent genomic DNA extraction 
followed by Next-Generation Sequencing (NGS) technique. This analysis facilitated 
the identification of mutational patterns within the rpoB, katG, and inhA genes. The 
results showed that Ser450Leu mutation was the most prevalent, occurring in 58.6% 
of the rpoB gene sequences. Additionally, a novel mutation, Ser254Pro, was identified 
in 3.4% of the samples. The study also documented seven other mutations within the 
rpoB gene: Gln432Lys, Asp435Tyr, Asp435Val, His445Tyr, His445Leu, Ser450Cys, 
and Leu452Pro. Within the katG gene, two mutations were documented: Ser315Thr, 
with a prevalence of 82.8%, and Arg463Leu, observed in 96.6% of the isolates. 
Additionally, the inhA gene exhibited a singular mutation, Ile194Thr (representing 
3.4%), which is implicated in conferring resistance to Isoniazid (INH). 
Keywords: Drug resistance, inhA, katG, Mycobacterium tuberculosis, 
next generation sequencing, rpoB 
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1. GIỚI THIỆU 

Bệnh lao (Tuberculosis - TB) là một bệnh truyền 
nhiễm đường hô hấp do Mycobacterium 
tuberculosis gây ra. Theo Tổ chức Y tế thế giới 
(WHO) cho biết, trong năm 2020 có khoảng 9,9 
triệu ca và 1,28 triệu trường hợp tử vong liên quan 
đến bệnh lao (WHO, 2021b). 

Thêm vào đó, sự xuất hiện của vi khuẩn lao đa 
kháng thuốc (multidrug-resistant – MDR-TB) làm 
việc kiểm soát bệnh lao trở nên khó khăn. Việt Nam 
hiện vẫn là nước có gánh nặng bệnh lao cao, đứng 
thứ 10 trong 30 nước có số người bệnh lao cao nhất 
toàn cầu, đứng thứ 11 trong số 30 nước có gánh nặng 
bệnh lao kháng đa thuốc cao nhất thế giới (Zhang et 
al., 2016; WHO, 2021b). Tỉnh Đồng Tháp có số 
bệnh nhân mắc lao đứng thứ hai trong các tỉnh ở 
đồng bằng sông Cửu Long (Ủy ban nhân dân tỉnh 
Đồng Tháp, 2021). Các chủng Mycobacterium 
tuberculosis kháng thuốc là mối quan tâm lớn đối 
với sức khỏe cộng đồng trên toàn thế giới, vì chúng 
có thể khó điều trị và có thể dẫn đến tăng tỷ lệ mắc 
bệnh và tử vong, trong đó kháng Rifampicin (RIF) 
và Isoniazid (INH) được quan tâm chủ yếu vì đây là 
hai loại thuốc chủ lực trong phác đồ điều trị lao theo 
khuyến nghị của WHO. Việc chẩn đoán vi khẩn lao 
đa kháng thuốc hiện nay vẫn là một thách thức do 
khả năng tiếp cận cơ sở chẩn đoán hạn chế, độ nhạy 
thấp của một số phương pháp chẩn đoán, độ phức 
tạp của xét nghiệm và sự xuất hiện của các chủng 
kháng thuốc mới. Giải quyết các vấn đề này và phát 
triển các kỹ thuật chẩn đoán nhạy cảm và đơn giản 
hơn là cần thiết để cải thiện chẩn đoán và điều trị lao 
đa kháng thuốc, đặc biệt là trong các môi trường giới 
hạn tài nguyên (Paul et al., 2016; Comas, 2017). Với 
sự phát triển của công nghệ giải trình tự thế hệ mới 
(Next Generation Sequencing – NGS), việc giải 
trình tự toàn bộ bộ gen cho phép sàng lọc các locus 
liên quan đến tính kháng thuốc đã biết đồng thời dự 
đoán khả năng kháng thuốc của các locus khác hỗ 
trợ trong điều trị và phòng ngừa các chủng lao đa 
kháng thuốc (Walker et al., 2015). Nghiên cứu được 
thực hiện với mục tiêu khảo sát đặc điểm các nhóm 
gen liên quan đến thuốc kháng lao hàng 1 và hàng 2 
của các chủng vi khuẩn lao kháng thuốc ở tỉnh Đồng 
Tháp. 

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU  

Các mẫu bệnh phẩm lao được thu nhận từ người 
dân tỉnh Đồng Tháp đủ 15 tuổi trở lên có dấu hiệu 
lâm sàng nghi ngờ mắc lao chưa được điều trị bằng 
thuốc chống lao nào, được nuôi cấy và xác định tình 
trạng kháng thuốc tại bệnh viện Phổi Đồng Tháp. 

Các mẫu vi khuẩn lao kháng thuốc (n=29) được ly 
trích và giải trình tự bằng kỹ thuật NGS, phân tích 
bằng các công cụ tin sinh học, qui trình cụ thể như 
sau. 

2.1. Qui trình kỹ thuật NGS 

Ly trích DNA bộ gen vi khuẩn lao: Các chủng vi 
khuẩn lao được tách chiết DNA bằng bộ Quick-
DNA™ Miniprep Plus Kit (Zymo Research, Mỹ), 
chuẩn nồng độ DNA đạt theo yêu cầu của kỹ thuật. 

Tạo thư viện DNA: Quá trình bao gồm cắt bộ 
gen thành các đoạn nhỏ (gọi là read). Tập hợp các 
read được tạo ra sau quá trình cắt tạo thành thư viện 
(library). Các kỹ thuật cắt bộ gen (Tagment 
Genomic DNA), khuếch đại các đoạn DNA trong 
thư viện (Amplifies library), tinh sạch DNA trong 
thư viện (Clean up library) và giải trình tự 
(Sequencing) sử dụng bộ kit Nextera XT v3 
(Illumina, Mỹ) dựa trên quy trình kỹ thuật được 
công ty Illumina cung cấp kèm theo. 

Giải trình tự: Các mẫu được giải trình tự bằng 
máy giải trình tự thế hệ thứ hai (Short read) Miseq 
(Illumina, Mỹ) bằng bộ kit Nextera XT v3, theo 
hướng dẫn đi kèm.  

2.2. Phân tích kết quả giải trình tự 

Sau khi kết thúc giải trình tự, máy giải trình tự 
cho ra 2 file nén có phần mở rộng là .fastq.gz cho 
mỗi mẫu. File thứ nhất chứa trình tự theo chiều xuôi 
của các đoạn read, tên file chứa ký hiệu R1. File còn 
lại chứa trình tự theo chiều ngược của các đoạn read, 
tên file chứa ký hiệu R2. Các file được tải lên hệ 
thống Galaxy (www.usegalaxy.org) để tiến hành xử 
lý và phân tích. Sau khi được tải lên nền tảng 
Galaxy, các file trình tự xuôi R1.fastq.gz và trình tự 
ngược R2.fastq.gz của một mẫu được nhóm lại thành 
một bộ sưu tập (collection). Các đột biến xuất hiện 
được phát hiện bằng công cụ Snippy (Seemann, 
2015). 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

Phát hiện đột biến tại các vùng gen rpoB, inhA, 
katG trên bộ gen vi khuẩn lao có liên quan đến tính 
kháng thuốc hàng 1. 

Các mẫu vi khuẩn lao được tách chiết bộ gen đã 
được kiểm tra độ nhạy cảm với thuốc chống lao 
(Drug sensitive testing). Kết quả cho thấy tất cả các 
vi khuẩn lao được đưa vào tách chiết DNA đều là 
MDR-TB.  

3.1. Số lượng các đột biến phát hiện 

Các đột biến được phân thành 2 nhóm gồm (1) 
Nhóm đột biến làm thay đổi acid amin, dẫn đến thay 
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đổi kiểu hình và chức năng của protein, gọi là nhóm 
đột biến sai nghĩa (missense variant); và (2) Nhóm 
đột biến không làm thay đổi acid amin, không làm 
thay đổi kiểu hình và chức năng của protein, gọi là 
nhóm đột biến đồng nghĩa (synonymous variant). 
Các đột biến sai nghĩa làm ảnh hưởng đến chức năng 
của protein, có khả năng liên quan đến tính kháng 
thuốc, do đó trong nghiên cứu này không đề cập đến 
các đột biến đồng nghĩa và chỉ quan tâm đến các đột 
biến sai nghĩa trên các gen chủ yếu liên quan đến 
tính kháng RIF và INH (rpoB, katG, inhA, ahpC), 
và kể từ đây, khi đề cập đến thuật ngữ “đột biến” 
được hiểu là đột biến sai nghĩa.  

Kết quả nghiên cứu cho thấy 100% các mẫu đều 
xuất hiện ít nhất 1 đột biến trên 1 trong các gen được 
khảo sát. Kết quả ghi nhận được tổng số 80 đột biến 
trên 3 gen rpoB, katG. Trong đó, gen katG có số 
lượng đột biến cao nhất là 52 đột biến, kế đến là gen 
rpoB với 27 đột biến, gen inhA chỉ ghi nhận 1 đột 
biến (Hình 1). Nghiên cứu trái ngược với báo cáo 
của Matsui et al. (2020), theo đó Matsui và cộng sự 
đã phân tích 156 mẫu lao kháng thuốc hàng 1 và 
hàng 2 ở Brazil và xác định các đột biến gen liên 
quan, cho thấy 152 mẫu có đột biến vùng gen rpoB, 
và 106 mẫu có đột biến gen katG.  

Hiện tại, các phương pháp phát hiện đột biến 
kháng thuốc trong vi khuẩn lao tập trung vào hai gen 
chính là katG và rpoB. Tuy nhiên, gen rpoB là phổ 
biến nhất và được phát hiện bằng kỹ thuật GenXpert 
MTB RIF. Xét nghiệm kháng sinh đồ bằng kỹ thuật 
LPA (phát hiện đột biến trên gen gyrA, gyrB, eis,...) 
chỉ được sử dụng cho một số bệnh nhân. Hiện chưa 
có nhiều nghiên cứu về đột biến trên gen gyrA được 
thực hiện ở Việt Nam để so sánh. Kết quả cho thấy 
tính ưu việt và vượt trội của kỹ thuật NGS trong việc 
phát hiện các đột biến gen kháng thuốc của vi khuẩn 
lao. Đồng thời, kết quả này cũng gợi ý rằng kỹ thuật 
GenXpert và kỹ thuật giải trình tự đoạn gen (Sanger 
sequencing) không còn phù hợp cho việc xác định 
tính kháng thuốc của vi khuẩn lao vì có thể bỏ sót 
nhiều đột biến trên gen, dẫn đến đánh giá không 
chính xác về mức độ, phạm vi kháng thuốc của các 
chủng vi khuẩn lao đang lưu hành tại địa phương. 

Theo lý thuyết về cơ chế phát triển tính kháng 
thuốc của vi khuẩn lao, trong quá trình nhân lên, tính 
kháng thuốc của vi khuẩn lao được phát triển theo 
nhiều cách khác nhau. Tính kháng thuốc di truyền 
do phát sinh ngẫu nhiên các đột biến gen liên quan. 
Khi bệnh nhân được điều trị, sự có mặt của thuốc 
kháng sinh tạo nên một áp lực chọn lọc cho các 
chủng vi khuẩn M. tuberculosis. Các chủng kháng 
thuốc trở nên chiếm ưu thế, hình thành tính kháng 

thuốc thu được, đặc biệt là ở những bệnh nhân có 
chứa một lượng lớn vi khuẩn lao. Sự lây lan của các 
chủng kháng thuốc này sang người khác làm cho 
những người này bị nhiễm vi khuẩn lao kháng thuốc 
ngay từ đầu (kháng thuốc tiên phát). Điều này là một 
vấn đề nghiêm trọng (Hà, 2012; Thái, 2014). 

Vi khuẩn lao kháng thuốc có thể đa dạng hóa 
kháng nhiều loại thuốc chống lao khác nhau thông 
qua các đột biến gen đặc hiệu. Chẳng hạn, đột biến 
gen độc lập có thể dẫn đến tính kháng Rifampicin ở 
một vài cá thể trong một quần thể vi khuẩn lao kháng 
thuốc ban đầu chỉ có kháng Isoniazide. Việc sử dụng 
phác đồ thuốc kết hợp Isoniazide và Rifampicin để 
điều trị bệnh nhân lao kháng thuốc cũng có thể dẫn 
đến tính kháng phối hợp của nhiều loại thuốc kháng 
lao ở một chủng vi khuẩn lao, và sự lan truyền các 
chủng lao đa kháng, siêu kháng thuốc trong cộng 
đồng. Các kiểu hình MDR/XDR-TB được tạo nên 
bởi sự tích tụ liên tiếp các đột biến ở các gen khác 
nhau liên quan đến sự đề kháng của từng thuốc 
chống lao riêng biệt. 

Theo Zenteno-Cuevas et al. (2019), 85-90% các 
chủng phân lập có khả năng kháng rifampicin có đột 
biến ở vùng 81 bp của rpoB, gen này có phần mở 
rộng là 3543 bp và mã hóa thành tiểu đơn vị β của 
RNA polymerase. Trong khi đó, 30-70% chủng 
kháng Isoniazid có đột biến ở gen katG và inhA. 
katG có chiều dài 2223 bp và tổng hợp enzyme 
catalase-peroxidase liên quan đến quá trình tổng hợp 
acid mycolic trong khi inhA và chất điều hòa của nó 
tạo ra protein inhA, tham gia vào quá trình tổng hợp 
acid béo. 

 
Hình 1. Số lượng đột biến ở các gen 

3.2. Đặc điểm về dạng đột biến theo nhóm 
gen  

3.2.1. Đặc điểm đột biến ở nhóm gen kháng RIF 

Các gen rpoB, rpoC, rpoA là 3 gen mã hóa cho 
các tiểu phần của protein DNA-directed RNA 
polymerase. Trong đó, đột biến ở gen rpoB được báo 
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cáo là chịu trách nhiệm chính trong tính kháng RIF 
của Mycobacterium tuberculosis.  

Gen rpoB có chiều dài 3.519 nucleotide mã hóa 
cho 1.172 acid amin. Kết quả nghiên cứu ghi nhận 9 

vị trí đột biến trên gen rpoB. Các đột biến xuất hiện 
ở 27 trong số 29 mẫu và làm ảnh hưởng đến 6 codon 
(Bảng 1). 

Bảng 1. Đặc điểm đột biến gen rpoB 
Thay đổi nucleotide Thay đổi acid amin Số lần xuất hiện Tỷ lệ 
760T>C Ser254Pro 1/29 3,4% 
1294C>A Gln432Lys 1/29 3,4% 
1303G>T Asp435Tyr 2/29 6,8% 
1304_1305delACinsTT Asp435Val 1/29 3,4% 
1333C>T His445Tyr 2/29 6,8% 
1334A>T His445Leu 1/29 3,4% 
1349C>T Ser450Leu 17/29 58,6% 
1349_1350delCGinsGT Ser450Cys 1/29 3,4% 
1355T>C Leu452Pro 1/29 3,4% 

Đa số các đột biến xuất hiện ở vùng 81 bp, được 
gọi là vùng xác định kháng RIF (RIF resistance-
determining region - RRDR). Bảng 1 cho thấy, đột 
biến điểm chiếm tỷ lệ cao nhất, và đột biến ở codon 
450 là phổ biến nhất (chiếm 62,96%). Tuy nhiên, 
các đột biến phức tạp (complex) cũng được ghi nhận 
như đột biến CG>GT làm thay đổi Ser>Cys ở codon 
450 (3,7%), và đột biến AC>TT làm thay đổi 
Asp>Val ở codon 435 (3,7%).  

Theo Hà (2012), đột biến liên quan đến kháng 
RIF xảy ra ở nhiều vị trí trên gen rpoB, làm ảnh 
hưởng đến nhiều codon, đặc biệt tập trung cao nhất 
ở các vị trí thuộc codon 435 đến 450. Trong đó, đột 
biến ở các codon 435, 445 và 450 thường liên quan 
đến tính kháng RIF ở mức độ cao. Kết quả này khá 
phù hợp với các nghiên cứu trước đây. Như nghiên 
cứu của Caws et al. (2006) trên 104 chủng vi khuẩn 
lao kháng RIF lấy từ Việt Nam, cho thấy có 43% số 
chủng có các kiểu đột biến tại codon 450, 31% số 
chủng vi khuẩn có đột biến tại codon 445 và 15% có 
đột biến tại codon 435. Minh et al. (2012) phân lập 
74 chủng vi khuẩn lao kháng rifampicin từ các vùng 
khác nhau đã ghi nhận các đột biến của vi khuẩn tại 
các codon sau: 435 (9,46%), 441 (1,35%), 445 
(23%), 449 (1,35%), 450 (37,8%) và 452 (1,35%). 
Nghiên cứu của Thái (2014) phát hiện các đột biến 
trên gen rpoB ở các vị trí codon 375, 379, 398, 399, 
400, 409, 423, 424, 435, 441, 445, 449, 450, 452, 
463, 482, 491, 496, 507, trong đó codon 450 có tỷ lệ 
đột biến cao nhất (50%).  So với Thái (2014), kết 
quả nghiên cứu này chỉ ghi nhận đột biến tại vị trí 
435, 441, 445 và 450, các vị trí khác không ghi nhận 
được. Sự khác biệt này có lẽ là do khác biệt về kỹ 
thuật phát hiện cũng như các đặc tính kháng thuốc 
của chủng vi khuẩn lao nghiên cứu. Các nghiên cứu 
trên thế giới sử dụng công nghệ NGS cũng có phát 

hiện tương tự như kết quả của báo cáo này. Shea et 
al. (2021) khảo sát trên 139 chủng vi khuẩn lao xuất 
hiện đột biến gen rpoB bằng công nghệ NGS đã ghi 
nhận đột biến tại 11 codon trong đó cũng bao gồm 
đột biến tại các codon 432, 435, 445, 450, 452 và 
đột biến Ser450Leu có tỷ lệ xuất hiện cao nhất 
(58,6%).  

Bên cạnh đó, bằng kỹ thuật NGS còn phát hiện 
đột biến ở codon 254 (T>C  Ser>Pro) mà chưa 
được WHO ghi nhận (tính đến năm 2021). Có 1 mẫu 
xuất hiện đột biến Ser254Pro và cũng là mẫu duy 
nhất xuất hiện 2 đột biến trên gen rpoB (Ser254Pro 
và Ser450Leu). Đột biến này là đột biến duy nhất 
trong số 9 vị trí đột biến được phát hiện trong nghiên 
cứu này nằm ngoài vùng RRDR và là đột biến mới, 
chưa ghi nhận trong dữ liệu đột biến của WHO 
(WHO, 2021a). Những đột biến ngoài vùng RRDR 
cũng có ảnh hưởng đến khả năng kháng RIF của vi 
khuẩn lao (Siu et al., 2011). Heep et al. (2001) ghi 
nhận 5 dòng MDR-TB không mang bất kỳ đột biến 
nào trong vùng RRDR của gen rpoB, mặc dù 5 
chủng đó đã được khẳng định là mang kiểu hình 
kháng RIF. Lý do có thể là do các biến thể kiểu gen 
xảy ra hoặc sự hiện diện của các đột biến bên ngoài 
vùng 81 bp. Do đó, cần có những nghiên cứu sâu 
hơn để xác định xem đột biến Ser254Pro này có ảnh 
hưởng đến việc kháng RIF hay không.  

3.2.2. Đặc điểm đột biến trên nhóm gen kháng 
INH 

Các gen katG, inhA, ahpC là những gen chịu 
trách nhiệm trong sự kháng INH. Trong đó, đột biến 
trên gen katG đóng vai trò quan trọng và chiếm tỷ lệ 
cao trong các mẫu vi khuẩn lao kháng INH. Gen 
katG có 2.224 nucleotide, mã hóa cho 740 acid amin 
cấu tạo nên protein Catalase-peroxidase. Kết quả 
xác định đột biến trên gen katG cho thấy, phát hiện 
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được 52 đột biến trong tổng số 29 mẫu tại 2 vị trí 
trên gen: đột biến G>C làm thay đổi codon 315 
(Ser>Thr) và đột biến G>T làm thay đổi codon 463 
(Arg>Leu). 

Bảng 2. Đặc điểm đột biến gen katG và inhA  
Thay đổi 
nucleotide 

Thay đổi acid 
amin 

Số lần 
xuất hiện Tỷ lệ 

Gen katG   
944G>C Ser315Thr 24/29 82,8% 
1388G>T Arg463Leu 28/29 96,6% 

Gen inhA   
581T>C Ile194Thr 1/29 3,4% 

Đa số các mẫu đều xuất hiện đồng thời cả hai đột 
biến. Cụ thể, có 5 mẫu chỉ xuất hiện riêng lẻ một đột 
biến Arg463Leu và 1 mẫu chỉ xuất hiện riêng lẻ một 
đột biến Ser315Thr.  

Nghiên cứu của Thái (2014) về bệnh nhân lao 
kháng thuốc đã phát hiện tổng cộng 25 vị trí codon 
đột biến trên gen katG. Trong số này, tỷ lệ đột biến 
tại vị trí codon 315 chiếm tỷ lệ cao nhất (69,5%), 
trong khi tỷ lệ tại các vị trí codon khác thấp hơn từ 
0,7% đến 5,1%. Một nghiên cứu khác của Chaidir et 
al. (2018) với vi khuẩn lao kháng INH cũng tìm thấy 
đột biến tại codon 315 trên gen katG chiếm tỷ lệ cao 
nhất (48,27%). Tuy nhiên, nghiên cứu này cũng 
không ghi nhận đột biến tại vị trí codon 463. Trong 
khi đó, nghiên cứu này cho thấy đột biến tại codon 
463 chiếm tỷ lệ cao nhất (96,6%). Có thể vì nghiên 
cứu sử dụng công nghệ NGS giúp khảo sát toàn bộ 
gen giúp ghi nhận những đột biến tốt hơn, nhiều hơn 
so với những nghiên cứu trước đây không sử dụng 
NGS. 

Kết quả nghiên cứu tương thích với báo cáo của 
Ko et al. (2019). Ko và cộng sự sử dụng công nghệ 
NGS để xác định đột biến trên vi khuẩn lao kháng 
thuốc, trong đó đột biến Arg463Leu trên gen katG 
được xác định là biến thể phổ biến nhất và không 
gây kháng thuốc INH. 

Nghiên cứu của Ko et al. (2019) cũng chỉ ra rằng 
trong số các biến thể liên quan đến kiểu hình kháng 
thuốc, đột biến katG Ser315Thr thường được tìm 
thấy nhất, điều này phù hợp với các báo cáo trước 
đó. 

 Nghiên cứu của Doorn et al. (2001) cũng đã tìm 
hiểu mối liên hệ giữa tính nhạy cảm của 
Mycobacterium tuberculosis đối với Isoniazid và 
đột biến Arg>Leu tại codon 463 của gen katG. Từ 
nghiên cứu này, Doorn et al. (2001) đã kết luận rằng 
sự hiện diện của đột biến Arg463Leu trong gen katG 
của M. tuberculosis không có mối liên hệ sinh học 

hay dịch tễ học với kháng thuốc INH, không có tính 
nhạy cảm cao đối với INH hoặc kháng đa thuốc ở 
M. tuberculosis. Tuy nhiên, các mẫu vi khuẩn lao 
được khảo sát trong nghiên cứu này đều là các mẫu 
vi khuẩn lao kháng thuốc và tần suất xuất hiện đột 
biến Arg463Leu nhiều hơn hẳn đột biến Ser315Thr. 
Như vậy, cần phải có nghiên cứu thêm về đột biến 
Arg463Leu đến khả năng kháng thuốc của vi khuẩn 
lao và trong mối tương quan với những đột biến 
khác. 

Nghiên cứu cũng phát hiện 7 mẫu vi khuẩn xuất 
hiện đột biến ở ít nhất 1 trong các gen inhA, ahpC. 
Tuy nhiên, chỉ có duy nhất 1 mẫu xuất hiện đột biến 
sai nghĩa ở gen inhA, còn lại đều là các đột biến 
đồng nghĩa. Gen inhA có 810 nucleotide mã hóa cho 
269 acid amin cấu tạo nên protein NADH-
dependent enoyl-[acyl-carrier-protein] reductase 
(NADH-dependent enoyl-ACP reductase). Đột biến 
tại acid amin thứ 194, biến đổi Isoleucine (Ile) thành 
Threonine (Thr). 

Hai gen katG và inhA chịu trách nhiệm chính 
trong sự kháng INH. Ngoài đột biến trên gen katG, 
sự kháng INH phát sinh từ các đột biến ở vùng 
promoter của gen inhA. Đột biến phổ biến nhất trên 
promoter của gen inhA là -15C>T (đột biến ở vị trí 
nucleotide thứ 15 của promoter biến C>T), chiếm 
19% trong số các dòng vi khuẩn lao kháng thuốc 
được phân lập (Lempens et al., 2018). Tuy nhiên, 
kết quả nghiên cứu không phát hiện thấy kiểu đột 
biến -15C>T ở bất kì mẫu nào. Ko et al. (2019) cũng 
có ghi nhận tương tự như vậy. Một nghiên cứu của 
Callum et al. (2022) khảo sát về mức độ lưu hành và 
cơ sở di truyền của vi khuẩn lao kháng thuốc hàng 1 
ở Cà Mau ghi nhận 4 vị trí đột biến trên gen inhA, 
trong đó có 3 đột biến ở promoter inhA:   -15C>T 
(15/265 mẫu), -17G>T (2/265 mẫu), -8T>C (3/265 
mẫu), và 1 đột biến ở codon thứ 21: Ile21Val (2/265 
mẫu) tuy nhiên đột biến này không thể hiện kiểu 
hình kháng thuốc. Lempens et al. (2018) nghiên cứu 
về các mức độ kháng isoniazide của vi khuẩn lao ghi 
nhận được 3 đột biến: -15C>T, Ser94Ala, 
Ile194Thr. Theo Lempens et al. (2018),  kiểu đột 
biến -15C>T tại vùng promoter inhA xuất hiện đơn 
lẻ thường có biểu hiện kháng INH ở mức độ thấp, 
trong khi sự xuất hiện đồng thời 2 đột biến -15C>T 
và Ile194Thr tạo nên sự kháng INH ở mức trung 
bình. Ile194Thr ảnh hưởng đến sự liên kết của 
NADH với enzyme và làm giảm tốc độ phản ứng do 
isoleucine 194 nằm trong khe liên kết của enzyme 
và gần với nguyên tử oxy của NADH. Rất có thể 
việc thay thế chuỗi isoleucine alkyl bằng nhóm 
hydroxyl của threonine làm phá vỡ kiểu liên kết 
hydro xung quanh NADH và làm giảm ái lực của 
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NADH với protein InhA. Sau đó, một tỷ lệ lớn hơn 
các phân tử InhA của tế bào sẽ được giữ lại ở dạng 
không gắn NADH do ái lực giảm. Theo Rozwarski 
et al. (1998), protein InhA ở dạng gắn NADH dễ bị 
tấn công bởi INH hoạt hóa hơn ở dạng phân tử tự 
do. Do đó ái lực của NADH thấp hơn sẽ bảo vệ hầu 
hết các phân tử InhA khỏi INH. 

4. KẾT LUẬN 

Nghiên cứu đã khảo sát trên 29 mẫu vi khuẩn lao 
kháng thuốc tại tỉnh Đồng Tháp, ghi nhận 12 đột 
biến sai nghĩa trên 3 gen rpoB (9 đột biến), katG (2 
đột biến), inhA (1 đột biến).  

Trên gen rpoB ghi nhận đột biến Ser450Leu xuất 
hiện ở 17/29 mẫu (58,6%) và 7 đột biến khác xuất 
hiện với tỷ lệ 3,4%-6,8% (Gln432Lys, Asp435Tyr, 
Asp435Val, His445Tyr, His445Leu, Ser450Cys và 
Leu452Pro). Cả 8 đột biến này đều nằm trong vùng 

RRDR. Bên cạnh đó, nghiên cứu ghi nhận 1 đột biến 
mới chưa được báo cáo trong tài liệu của WHO 
(Ser254Pro) và đột biến này nằm ngoài vùng RRDR 
(WHO, 2021a), cần có thêm nghiên cứu về đột biến 
mới này trong mối tương quan với tính kháng thuốc 
RIF. 

Gen katG ghi nhận 2 đột biến Ser315Thr 
(82,8%) và Arg463Leu (96,6%) và có 25 mẫu xuất 
hiện đồng thời 2 đột biến này trong bộ gen. Trong 
đó, đột biến Arg463Leu xuất hiện nhiều nhất trong 
nghiên cứu này nhưng chưa thấy ghi nhận trong các 
nghiên cứu trước đây. Do đó, mối liên hệ giữa hai 
đột biến này cần được xem xét cũng như sự ảnh 
hưởng của đột biến Arg463Leu đến tính kháng 
thuốc INH trong những nghiên cứu tiếp theo.  

Nghiên cứu còn ghi nhận duy nhất 1 mẫu có đột 
biến trên gen inhA (Ile194Thr) được cho là có ảnh 
hưởng đến sự kháng INH.  
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