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Tóm tắt
Các vi khuẩn trong hệ vi khuẩn chí thường trú trên cơ thể người đóng một vai trò quan trọng trong việc 

bảo vệ vật chủ khỏi sự xâm nhập của các sinh vật gây bệnh. Hoạt động bảo vệ này có thể được thực hiện qua 
trung gian của các vi khuẩn qua sản xuất bacteriocin là chất kháng khuẩn có bản chất là peptid được sinh ra 
bởi một loài vi khuẩn để chống lại vi khuẩn khác. Do đó, các bacteriocin trở thành giải pháp hữu hiệu thay 
thế kháng sinh trong điều trị các bệnh nhiễm trùng hiện nay. Hơn nữa, bacteriocin do các loài vi khuẩn sản 
xuất ra còn có thể ứng dụng trong nhiều lĩnh vực như trong công nghệ bảo quản thực phẩm, trong nuôi trồng 
thuỷ sản, chăn nuôi.

Từ khóa: Bacteriocin, hệ vi khuẩn chí ở người.
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Summary
Bacteria in the human microbiota that colonize on the human body play an important role in protecting 

the host from invasion by pathogenic organisms. This protective activity can be mediated by bacteria through 
producting bacteriocins are antimicrobial peptides produced by one species of bacteria to inhibit the growth 
of others. Therefore, bacteriocins become an effective solution to replace antibiotics in the treatment of 
current infections. Furthermore, bacteriocins produced by bacteria can also be applied in many fields such 
as food preservation technology, aquaculture, and animal husbandry.
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Vi sinh vật phân bố khắp nơi trong tự nhiên, 
trong đất, trong nước, trong không khí, trên cơ thể 
người, động vật và thực vật. Chúng cùng với động 
vật, thực vật tạo nên một sự cân bằng sinh thái để 
sinh giới tồn tại vĩnh cửu trong tự nhiên. Trong số 
các vi sinh vật, có một số ít có khả năng  gây bệnh 
khi chúng có khả năng bám dính, khả năng xâm 
nhiễm và khả năng sinh độc tố, chúng được y học 
gọi chung là vi trùng. Khi các vi trùng xâm nhập cơ 
thể có thể gây nên bệnh nhiễm trùng. Phần lớn các 
vi sinh vật cùng chung sống với các động vật (kể cả 
con người), thực vật và góp phần vào sự tồn tại, 

phát triển của sinh giới. Hệ vi sinh vật ở con người 
là một yếu tố quan trọng và có tác động lớn đến 
sức khỏe cũng như cuộc sống của mỗi người. Trong 
các nhóm vi sinh vật trên con người thì các vi khuẩn 
chí là nhóm vi khuẩn rất đa dạng và có thể đem lại 
một số lợi ích cho sức khỏe. Chúng hiện diện  trên 
da, trên niêm mạc trong đường ruột và cũng được 
tìm thấy trong khoang miệng, âm đạo... Chúng có 
khả năng sản sinh nhiều hoạt chất kháng khuẩn như 
acid lactic, bacteriocin tạo môi trường bất lợi, từ đó 
ức chế sự  phát triển của các  vi sinh vật gây  bệnh. 
Bài viết nhằm tổng hợp những vấn đề liên quan đến 
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bacteriocin hay các chất kháng khuẩn do vi sinh vật 
trên da người khoẻ mạnh sản xuất ra, trong đó chủ 
yếu là các loài CoNS để chúng ta có thể ứng dụng 
trong việc tìm kiếm biện pháp điều trị hiệu quả các 
vi khuẩn kháng thuốc [1, 2, 3].

1. VI SINH VẬT TRÊN CƠ THỂ NGƯỜI
Trên cơ thể con người tồn tại một hệ vi sinh vật 

rất phong phú, còn gọi là microbiota hay các vi khuẩn 
chí. Thành phận các vi sinh vật này chủ yếu là các vi 
khuẩn, còn các virus, nấm và protozoa ít được tìm thấy 
thường xuyên ở những người khỏe mạnh. Hệ vi sinh 
vật này có nhiều nhất là ở trên da, trong các khoang 
và hệ thống tiêu hóa, chúng bao gồm chủ yếu là các 
khuẩn chí bình thường trên cơ thể (Normal flora, 
Microbiota). Chúng hiện diện trên da, trên niêm mạc 
trong đường ruột và cũng được tìm thấy trong khoang 
miệng, âm đạo... Vi sinh vật trên cơ thể người, đặc biệt 
là vi sinh vật trên da người khoẻ mạnh là một yếu tố 
quan trọng có tác động lớn đến sức khỏe cũng như 
cuộc sống của mỗi người. Trong các nhóm vi sinh vật ở 
con người thì các vi khuẩn chí là nhóm vi khuẩn rất đa 
dạng và có thể đem lại một số lợi ích cho sức khỏe như 
ngăn cản các nhiễm trùng, tổng hợp một số vitamin 
hay yếu tố vi lượng…Vì da tiếp xúc thường xuyên với 
môi trường xung quanh, da chứa đựng nhiều vi sinh 
vật tạm thời, tuy nhiên những khuẩn chí bình thường 
không đổi được tìm thấy ở những vùng giải phẫu khác 
nhau do  chất phân tiết, vùng có mang áo quần vùng 
tiếp cận với niêm mạc miệng, mũi, hậu môn [3, 4, 5].

Thành phần các vi sinh vật sống trên da rất thay 
đổi, chúng phụ thuộc vào hoàn cảnh sống, tình hình 
vệ sinh cá nhân và nghề nghiệp... Hệ vi sinh vật trên 
da được gọi là khuẩn chí trên da (skin microbiota). 
Chúng là hàng rào bảo vệ cơ thể đầu tiên ngăn chặn 
sự xâm nhập các tác nhân nhiễm trùng bằng cơ chế 
cạnh tranh sinh tồn, giao hoán và đặc biệt một số có 
khả năng sản sinh nhiều hoạt chất kháng khuẩn như 
acid lactic, bacteriocin tạo môi trường bất lợi, từ đó 
ức chế sự phát triển của các vi sinh vật gây bệnh [6]

Các vi sinh vật bình thường thường thấy ở da là: 
các loài không gây bệnh thuộc Diphteroides kỵ khí và 
hiếu khí, nấm và nấm men, các mycobacteria không 
gây bệnh, các Coagulase negative Staphylococcus 
(CoNS), Streptococcus viridans, Streptococcus faecalis, 
coliforms, các loại trực khuẩn Gram dương... Ngoài ra, 
trên da còn có các vi sinh vật gây bệnh như tụ cầu gây 
bệnh (Staphylococcus aureus), trực khuẩn mủ xanh 
(Pseudomonas aeruginosa)... Số lượng và chủng loại 
vi sinh vật sống trên da thay đổi theo vùng: vùng có 
nhiều vi khuẩn như da đầu, mặt, kẽ ngón tay... , vùng 
có ít vi khuẩn như lòng bàn tay, da bụng... [1, 7]. Trong 
đó, Staphylococcus epidermidis là một trong những 

CoNS phổ biến nhất trên da, chiếm khoảng 90% vi 
khuẩn hiếu khí với 103  - 104 vi khuẩn/cm2 [6].

Trong số các vi khuẩn hiện diện trên da, các 
Coagulase negative Staphylococcus (CoNS) là nhóm vi 
khuẩn thường gặp nhất, giữ vai trò quan trọng trong 
việc bảo vệ sự xâm nhập của các tác nhân có hại, có 
thể nhờ vào sự cạnh tranh sinh tồn, giao hoán vi khuẩn 
hoặc sản xuất ra các chất ức chế vi sinh vật khác như 
bacteriocin [4].

2. VI KHUẨN CoNS SINH BACTERIOCIN
2.1. Khái niệm về Bacteriocin và Staphylococcin
Bacteriocin là chất kháng khuẩn có bản chất là 

peptid được sinh ra bởi một loài vi khuẩn để chống 
lại vi khuẩn khác như là một tính chất đối kháng sinh 
học hay nói cách khác đó là một trong những cách mà 
vi khuẩn sống chung ngăn chặn sự xâm nhập của các 
mầm bệnh thông qua sản xuất bacteriocin. Đại đa số 
các loài vi khuẩn dường như có thể sản xuất ít nhất 
một bacteriocin, tuy nhiên hầu hết trong số đó chưa 
được biết. Bacteriocin thể hiện hoạt tính kháng khuẩn 
và cơ chế miễn dịch đặc hiệu đối với các chủng có 
quan hệ gần gũi với vi khuẩn sản xuất ra nó. Vì vậy, các 
loại bacteriocin do các loài vi khuẩn khác nhau sản sinh 
ra có những thuộc tính khác nhau và được ứng dụng 
khác nhau trong rất nhiều các lĩnh vực hoạt động của 
đời sống từ thực phẩm, công nghệ, nông nghiệp, nuôi 
trồng thuỷ sản, đặc biệt là trong y học… [8].

Trong y học, các bacteriocin được xem là chất 
kháng khuẩn mới, trong tình hình kháng thuốc đang trở 
thành nguy cơ nặng nề cho y học, đặc biệt là gia tăng 
đề kháng nhiều kháng sinh của loài tụ cầu gây bệnh 
Staphylococcus aureus (S.aureus) - một trong những 
tác nhân hàng đầu gây nhiễm trùng vết thương, vết mổ 
tại các bệnh viện thì việc chú trọng nghiên cứu các yếu 
tố đối kháng, trong đó có bacteriocin sản xuất bởi các 
chủng Staphylococcus được chú ý và triển khai rất nhiều. 
Nhiều kết quả nghiên cứu rất đáng khích lệ để ứng dụng 
các bacteriocin của staphylococci (Staphylococcin) 
trong điều trị một số bệnh nhiễm trùng [4, 5, 8].

So với thuốc kháng sinh truyền thống như một 
phương pháp điều trị các bệnh nhiễm trùng do vi 
khuẩn thì các bacteriocin có thể có một số ưu điểm 
như: chúng thường có hoạt phổ rất hẹp, chỉ tác 
động lên các loài vi khuẩn có quan hệ gần nên ít ảnh 
hưởng đến hệ vi khuẩn chí; bacteriocin có hoạt tính 
kháng khuẩn ở nồng độ rất thấp so với kháng sinh; 
bacteriocin là các peptit được tổng hợp từ ribosom 
của vi khuẩn nên có thể ứng dụng các kỹ thuật công 
nghệ sinh học để điều chỉnh nhằm cải thiện các đặc 
tính của chúng như hiệu lực, độ hòa tan và tính ổn 
định…; ngoài ra, có lẽ cơ chế tác động của bacteriocin 
lên vi khuẩn khác với hầu hết các loại kháng sinh nên 
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chúng có hiệu quả chống lại các cơ chế đề kháng, vì 
vậy có thể dùng để điều trị các loài vi khuẩn gây bệnh 
kháng kháng sinh… [8].

2.2. CoNS sinh bacteriocin
Các Coagulase Negative Staphylococcus (CoNS) 

thường được tìm thấy trong hệ vi sinh vật sống ở da 
[5]. Vì vi khuẩn thường thể hiện hoạt tính kháng khuẩn 
chống lại các chủng có liên quan chặt chẽ về loài với vi 
khuẩn sản xuất bacteriocin, hoạt tính kháng khuẩn của 
bacteriocin do CoNS sản xuất sẽ chống lại các vi khuẩn 
có liên quan chặt chẽ về loài hoặc trong cùng một giống 
của vi khuẩn tụ cầu (Staphylococci), vì thế nên có thể 
gọi các bacteriocin do CoNS sản xuất có tên chung là 
staphylococin. Các staphylococin có thể là ứng cử viên 
đầy hứa hẹn để điều trị các nhiễm trùng do S. aureus 
gây ra [4]. Chúng ta đều biết Staphylococcus aureus là 
một tác nhân gây bệnh thường gặp ở người bao gồm 
nhiễm trùng sinh mủ da và mô mềm, nhiễm trùng 
đường tiết niệu (UTIs), viêm xương tủy xương, viêm 
màng não, ngộ độc thực phẩm, nhiễm trùng huyết... 
[9]. Nhiều nghiên cứu chỉ ra rằng S. aureus là nguyên 
nhân hàng đầu của các bệnh nhiễm trùng bệnh viện, 
chúng liên quan đến 30% các trường hợp viêm nội 
tâm mạc nhiễm trùng [5], và là nguyên nhân phổ biến 
thứ hai của viêm phổi mắc phải tại bệnh viện [10]. Tuy 
nhiên, S. aureus cũng là một loài vi khuẩn ký sinh bình 
thường ở 20– 30% người khỏe mạnh, chúng thường 
có mặt trên da, các nếp gấp da, niêm mạc mũi ... [11]. 
Khả năng gây bệnh của S. aureus được cho là do một 
loạt các yếu tố độc lực, bao gồm các độc tố và men 
như enterotoxin, chất diệt bạch cầu leucocidin, men 
đông huyết tương coagulase, men phá hủy tổ chức 
liên kết hyaluronidase... [1, 12].

Nhiều nghiên cứu đã phát hiện được nhiều loài 
Staphylococci có khả năng sản xuất bacteriocin. Ví 
dụ, chủng S. epidermidis BN280 sinh Epicidin 280 
[13], chủng S. epidermidis Tü3298 sinh Epidermin 
[14], chủng S.  epidermidis 15X154  sinh  Epilancin  
15X  [15],  chủng  S.  epidermidis K7 sinh Epilancin 
K7 [16], chủng S. gallinarum F16/P57 Tü3298 sinh 
Gallidermin [17], chủng S. hominis MBBL2–9 sinh 
Hominicin [18], chủng S. hyicus 3682 sinh Hyicin 
3682 [19], chủng S. capitis APC2923 sinh Nisin J [4, 
20], chủng S. epidermidis 5 sản xuất bacteriocin 
được đặt tên là Pep5 [13], chủng S. hyicus 4244 sinh 
Hyicin 4244 [21], chủng vi khuẩn S. pseudintermedius 
sinh BacSp222 [22], vi khuẩn S. capitis CIT060 sinh 
bacteriocin Capidermicin [23], chủng vi khuẩn S. 
epidermidis 224 sinh Epidermicin NI01 [24], chủng 
S. simulans biovar Staphylolyticus ATCC1362 sinh 
Lysostaphin [25].

2.3. Kỹ thuật sàng lọc các chủng CoNS có sinh 
bacteriocin

Việc sàng lọc các chủng CoNS có sinh bacteriocin 
có thể thực hiện bằng phương pháp “nhỏ  giọt” hoặc 
phương pháp “khuếch tán trên giếng thạch”. Phương 
pháp “nhỏ giọt” được thực hiện bằng cách cho những 
chủng vi khuẩn phân lập được nuôi trong 5ml Brain 
Heart Infusion lỏng ở 370C trong 24 giờ. Lấy 10µl dung 
dịch nhỏ giọt trên đĩa thạch Mueller Hinton (MH). 
Tiến hành ủ các mẫu đã nhỏ giọt vi khuẩn lactic ở 300C 
trong 18 giờ. Trộn và phủ môi trường bán đặc chứa 
vi khuẩn chỉ thị lên đĩa đã có chứa những chủng vi 
khuẩn thử nghiệm. Những đĩa này được ủ trong 24-
48 giờ ở 370C. Quan sát và ghi nhận kích thước vùng 
sáng vô khuẩn xuất hiện quanh khuẩn lạc vi khuẩn 
thử nghiệm [3, 4, 26, 27]. Phương pháp “khuếch tán 
trên giếng thạch” là phương pháp  thường được áp 
dụng bằng cách chuẩn bị dịch huyền phù của dòng 
chỉ thị đã được nuôi cấy qua 24 giờ với mật số 108 
tế bào/ml. Chủng 10% dung dịch vi khuẩn này vào 
môi trường thạch MH ở 500C và tiến hành đổ đĩa. 
Những giếng nhỏ có đường kính 6 mm được tạo ra 
trên mặt môi trường bằng thanh kim loại vô trùng. 
Những chủng vi khuẩn phân lập thử nghiệm đã phát 
triển trong ml BHI lỏng trong 48 giờ, ly tâm 8.000 
rpm trong 15 phút ở 40C. Lấy phần nước trong của 
dung  dịch sau ly tâm. Điều chỉnh dung dịch về pH 6,5 
bằng NaOH 0,1N và trữ lạnh ở 4oC. Thu được dung 
dịch có khả năng có bacteriocin thô. Lấy 80µl dung 
dịch bacteriocin thô nhỏ vào mỗi giếng của đĩa thạch 
đã chứa dòng chỉ thị. Tiến hành ủ mẫu ở 40C trong 
15 phút cho dung dịch trong giếng khuếch tán. Sau 
đó, đĩa được ủ ở 370C cho vi khuẩn chỉ thị phát triển. 
Quan sát và ghi nhận kích thước vùng sáng vô khuẩn 
xuất hiện quanh giếng thạch [4].

2.4. Khả năng ứng dụng của staphylococcin
Cũng giống như nhiều bacteriocin do các loài vi 

khuẩn khác sản xuất ra, các bacteriocin do CoNS sản 
xuất (staphylococcin) có thể ứng dụng trong công 
nghệ bảo quản thực phẩm, trong nuôi trồng thuỷ 
sản, chăn nuôi… Trong những năm gần đây, tầm quan 
trọng của hệ vi sinh vật tự nhiên đối với sức khỏe và 
bệnh tật đã được chú ý. Đặc biệt, các nghiên cứu quan 
tâm đến hệ vi sinh vật trên da người khỏe mạnh bình 
thường có thể giúp điều chỉnh tình trạng viêm và giúp 
ngăn chặn sự xâm nhập và xâm nhập của các sinh vật 
có khả năng gây bệnh [28, 31]. Sự xuất hiện ngày càng 
nhiều các chủng S. aureus kháng thuốc làm cho việc 
điều trị nhiễm trùng S. aureus trở thành một thách 
thức lâm sàng, đặc biệt nhiều chủng biểu hiện kháng 
methicillin (MRSA) hoặc đa kháng thuốc (MDR) [2, 
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9]. Vì vậy, việc tìm kiếm các phương pháp điều trị 
thay thế cho các bệnh nhiễm trùng do S. aureus đặc 
biệt là các chủng MRSA là một ưu tiên sức khỏe cộng 
đồng trên toàn thế giới [2, 4, 29]. Vì vậy, triển vọng 
ứng dụng các staphylococin trong y học rất tiềm năng, 
có thể là:

- Ứng dụng các staphylococin trong sản xuất 
mỹ phẩm và chế phẩm điều trị bệnh ngoài da: vì 
nhiều bệnh ở da do S. aureus gây ra như mụn trứng 
cá, nhiễm trùng da…nên sử dụng sản phẩm có 
staphylococin sẽ có tác dụng ức chế hoặc loại trừ S. 
aureus nên sẽ giúp điều trị bệnh mụn trứng cá hay 
một số nhiễm trùng da…[29].

- Ứng dụng các staphylococin trong điều trị các 
bệnh nhiễm trùng do S.aureus gây ra: Nhiều nghiên 
cứu đã được công bố trong những năm gần đây, gợi 
ý rằng bacteriocin có thể được sử dụng như một 
chất thay thế cho các chất kháng khuẩn trong việc 
phòng ngừa hoặc điều trị nhiễm trùng do vi  khuẩn  
[4, 29, 30] . Các tác giả nhận thấy các bacteriocin có 
thể ức chế các chủng vi khuẩn đích thông qua một số 
cơ chế, cả kìm khuẩn và diệt khuẩn [4] . Từ chủng vi 
khuẩn Staphylococcus capitis APC2923 đã chiết tách 
được một loại bacteriocin là một biến thể tự nhiên 
của nisin Lantibiotic (nisin J). Nisin J ức chế các loài 
vi khuẩn tụ cầu, bao gồm cả S. aureus [20]. Một loại 
bacteriocin có tên là hyicin 4244 được sản xuất bởi 
Staphylococcus hyicus 4244 đã được chứng minh là 
có hoạt tính ức chế chống lại các loài tụ cầu khác 
[21]. Bacteriocin này ức chế mười chủng S. aureus 
trên lâm sàng từ người và gia súc, và chứng minh 
hiệu quả chống lại các chủng MRSA và MDR. Hyicin 
4244 cũng cho thấy tiềm năng như một chất ức chế 
hình thành vách tế bào của S. aureus. Nhiều CoNS 
khác cũng có khả năng tạo ra staphylococcin và một 
số loại đã được chứng minh là có tác dụng ức chế S. 
aureus khiến các CoNS này đã trở thành ứng cử viên 
đầy hứa hẹn cho các nghiên cứu sâu hơn.

Một số ví dụ, một bacteriocin được sản xuất bởi 
S. epidermidis là Pep5 có thể liên kết với các acid 
lipoteichoic tích điện âm, bắt đầu quá trình tự phân 
hủy tế bào đích do giải phóng và kích hoạt các enzym 
thủy phân thành tế bào [31]. Pep5 cũng ức chế một 
chủng kháng mupirocin [32]. Các nghiên cứu sâu 
hơn cho thấy Pep5 ức chế 63% trong số 165 chủng S. 
aureus phân lập từ các trường hợp viêm vú bò ở Nam 
Mỹ [33]. Hyicin 3682 từ S. Hyicus đã ức chế 15 trong 
số 16 chủng S. aureus thử nghiệm [19]. Hominicin từ 
S. hominis thể hiện hoạt tính mạnh chống lại nhiều  

chủng bao gồm S. aureus ATCC 25923, MRSA ATCC 
11435 và S. aureus CCARM 3501 đề kháng trung gian 
với vancomycin (VISA) [34]. BacCh91, được sản xuất 
bởi S. aureus CH91, ức chế bốn chủng thử nghiệm của 
S. aureus (ATCC 25293, Newman, M-122 và RN4220) 
[35]. Gallidermin, được phân lập từ Staphylococcus 
gallinarum liên quan đến gia cầm, đã được chứng 
minh là có khả năng diệt khuẩn đối với cả MRSA và S. 
aureus nhạy cảm với methicillin (MSSA). Gallidermin 
còn có khả năng ức chế sự hình thành màng sinh 
học của S. aureus SA113 [17]. BacSp222 là một 
staphylococcin được sản xuất bởi S. pseudintermedius 
đã ức chế bốn chủng S. aureus thử nghiệm, bao gồm 
MRSA và S. aureus CH91 [36].

3. KẾT LUẬN 
Các vi khuẩn trong hệ vi khuẩn chí thường trú 

trên cơ thể người đóng một vai trò quan trọng trong 
việc bảo vệ vật chủ khỏi sự xâm nhập của các sinh vật 
gây bệnh. Hoạt động bảo vệ này có thể được thực 
hiện qua trung gian của các vi khuẩn qua sản xuất 
bacteriocin_là các peptit được tổng hợp từ ribosom 
do vi khuẩn có hoạt tính kháng khuẩn tạo ra. Nhiều 
kỹ thuật đã được sử dụng để sàng lọc các vi khuẩn 
cư trú bình thường trên cơ thể người khoẻ mạnh có 
tiềm năng sản xuất bacteriocin. Bacteriocin có thể là 
một công cụ có giá trị trong tương lai để chống lại 
các tác nhân vi khuẩn gây bệnh kháng thuốc kháng 
sinh do cơ chế hoạt động mới, phổ hoạt động hẹp và 
khả năng được sản xuất bằng công nghệ sinh học nên 
thuận lợi hơn trong cải thiện chất lượng để sản xuất 
các dược phẩm sinh học [4].

Trong tình hình kháng thuốc đang trở thành nguy 
cơ nặng nề cho y học, việc chú trọng nghiên cứu các 
yếu tố đối kháng trong đó có bacteriocin sản xuất 
bởi các chủng Staphylococci được chú ý và triển khai 
rất nhiều [33, 34, 37]. Nhiều kết quả nghiên cứu 
rất đáng khích lệ để ứng dụng các bacteriocin của 
Staphylococci (Staphylococcin) trong điều trị một 
số bệnh nhiễm trùng [20, 29]. Tại Việt Nam hiện 
nay đang rất ít các nghiên cứu về loài Staphylococci 
sinh bacteriocin, do đó, việc xác định được các 
bacteriocin (Staphylococcin) có hoạt độ kháng khuẩn 
cao từ các chủng vi khuẩn Staphylococci không gây 
bệnh trên da (Staphylococcus coagulase âm tính) là 
thiết yếu, nhằm đưa ra giải pháp hữu hiệu thay thế 
kháng sinh trong điều trị nhiễm trùng, đặc biệt là 
trong các trường hợp nhiễm trùng nặng do vi khuẩn 
đa đề kháng kháng sinh.
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