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TÓM TẮT 

 Việt Nam là một trong những nước chịu ảnh hưởng của dịch sốt xuất huyết ở khu vực Đông Nam Á. Dịch 
sốt xuất huyết đang diễn biến rất phức tạp và cần có sự kiểm soát tốt đối với vector truyền bệnh. Muỗi Aedes 
albopictus được xác định là một trong hai vector chính truyền bệnh sốt xuất huyết. Nghiên cứu gần đây cho 
thấy muỗi A. albopictus có mặt tại một số nơi trên địa bàn Hà Nội và Hải Phòng. Để kiểm soát tốt vector 
truyền bệnh cũng như kiểm soát được dịch bệnh rất cần sự hiểu biết về mức độ kháng và cơ chế kháng với hóa 
chất diệt của vector truyền bệnh. Hai cơ chế kháng quan trọng ở côn trùng nói chung và ở muỗi nói riêng là cơ 
chế kháng do đột biến trên protein mục tiêu của hóa chất diệt côn trùng và cơ chế kháng do tăng cường hoạt 
động của các enzyme phân giải hóa chất diệt. Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã thu thập mẫu muỗi A. 
albopictus ở Hà Nội và Hải Phòng để xác định mức độ kháng và xác định các đột biến kháng ngã gục trên gen 
mã hóa cho kênh vận chuyển natri nằm trên màng tế bào thần kinh (voltage gated sodium channel - VGSC) của 
muỗi ở hai địa điểm trên. Kết quả thử nghiệm tính kháng cho thấy, muỗi A. albopictus ở Hà Nội và Hải Phòng 
còn nhạy với hóa chất thuộc nhóm organophosphate nhưng đã kháng với dichloro diphenyl trichlorothane 
(DDT), carbamate và hóa chất thuộc nhóm pyrethroid. Chúng tôi không xác định được các đột biến Ser989Pro, 
Ile1011Met, Val1016Gly và Phe1534Cys trên muỗi A. albopictus ở Hà Nội và Hải Phòng. Tuy nhiên, chúng 
tôi đã xác định được một đột biến Tyr986His trên kênh vận chuyển natri VGSC trên mẫu muỗi ở cả hai địa 
điểm. 

Từ khóa: Aedes albopictus, đột biến kháng ngã gục, gen VGSC, muỗi truyền bệnh sốt xuất huyết, pyrethroid  

MỞ ĐẦU 

 Muỗi Aedes albopictus là loài muỗi có nguồn 
gốc ở châu Á, tuy nhiên, hiện nay đã phân bố rộng 
khắp trên thế giới và được biết đến là một trong hai 
vector chính truyền virus sốt xuất huyết. Bệnh sốt 
xuất huyết hàng năm gây ảnh hưởng lên khoảng 
3,97 tỷ người, 390 triệu ca mắc bệnh trên thế giới 
(Bhatt et al., 2013). Ở Việt Nam, bệnh sốt xuất 
huyết đang diễn biến ngày càng phức tạp với số ca 
mắc bệnh ngày càng gia tăng. Năm 2016, số ca mắc 
bệnh sốt xuất huyết của Việt Nam đã lên đến 50000 
ca. Cho đến nay, chưa có vaccine phòng bệnh sốt 
xuất huyết, vì vậy biện pháp phòng trừ bệnh là 
kiểm soát vector truyền bệnh. Tuy nhiên, việc sử 
dụng các loại thuốc diệt côn trùng trong quá trình 
kiểm soát vector truyền bệnh đang gây ra hiện 

tượng kháng thuốc diệt ở muỗi. Trong các loại 
thuốc diệt côn trùng, pyrethroid là hóa chất được sử 
dụng phổ biến hiện nay trên thế giới và Việt Nam. 
Hóa chất thuộc nhóm pyrethroid gồm các loại hóa 
chất như cypermethrin, permethrin, deltamethrin…, 
các chất này tác động lên kênh vận chuyển natri 
(voltage gated sodium channel – VGSC) nằm trên 
màng tế bào thần kinh của côn trùng nói chung và ở 
muỗi nói riêng gây ra hiện tượng ngã gục ở côn 
trùng (Brito et al., 2013). Kênh vận chuyển natri 
được cấu tạo bởi một protein bao gồm bốn domain 
tương đồng (I – IV), mỗi domain gồm sáu phân 
đoạn kỵ nước (S1 – S6) (Catterall et al., 2003). Đột 
biến trên gen VGSC mã hóa cho kênh vận chuyển 
natri dẫn đến hiện tượng kháng ngã gục 
(knockdown resistance - kdr mutations) ở muỗi 
truyền bệnh sốt xuất huyết đã được nghiên cứu ở 



Nguyễn Thị Kim Liên et al. 

 274 

nhiều nơi trên thế giới (Brengues et al., 2003; 
Saavedra-Rodriguez et al., 2007; Garcia et al., 
2009; Marcombe et al., 2009; Martins et al., 2009a, 
b; Harris et al., 2010; Kawada et al., 2009, 2014; 
Yanola et al., 2010). 

 Nghiên cứu cho thấy đột biến kháng ngã gục 
chủ yếu xảy ra trên phân đoạn IIS6 và IIIS6 của 
kênh vận chuyển natri có liên quan đến tính kháng 
với pyrethroid và DDT (Brengues et al., 2003; 
Saavedra-Rodriguez et al., 2007; Martins et al., 
2009a, b; Harris et al., 2010). Tuy nhiên, các đột 
biến kháng ngã gục được tìm thấy chủ yếu trên các 
quần thể muỗi A. aegypti kháng perythroid bao 
gồm: đột biến Gly923Val, Leu982Trp, Ile1011Met, 
Val1016Gly trên domain II (Brengues et al., 2003). 
Đột biến Phe1534Cys trên IIIS6 cũng được phát 
hiện ở muỗi A. aegypti kháng DDT/permethrin ở 
Thái Lan và Việt Nam (Kawada et al., 2009; 
Yanola et al., 2010, 2011). Các đột biến Ser989Pro 
và Asp1763Tyr được tìm thấy đồng thời với 
Val1016Gly ở quần thể muỗi Đài Loan (Chang et 
al., 2009) và Thái Lan (Stenhouse et al., 2013). 
Một đột biến mới được phát hiện Thr1520Ile đi 
cùng với Phe1534Cys ở quần thể muỗi của Ấn Độ 
(Kushwah et al., 2015a). 

 Đối với muỗi A. albopictus, đột biến trên gen 
VGSC được tìm thấy trên một số ít quần thể muỗi ở 
các nước khác nhau. Đột biến Phe1534Cys được tìm 
thấy trên muỗi A. albopictus ở Singapore (Kasai et 
al., 2011), trong khi đột biến Phe1534Leu chỉ được 
tìm thấy ở các quần thể A. albopictus ở Mỹ 
(Marcombe et al., 2014) và đột biến 
Phe1534Ser/Leu được tìm thấy trên các quần thể A. 
albopictus ở đảo Hải Nam, Trung Quốc (Chen et al., 
2016). Nghiên cứu của Xu et al. (2016) trên quần thể 
muỗi A. albopictus ở Nhật Bản, Trung Quốc, 
Singapore, Hy Lạp, Ý và Mỹ đã xác định được hai 
đột biến mới Ile1532Thr ở Ý và Phe1534Ser ở Trung 
Quốc và Mỹ. 

 Nghiên cứu đột biến trên gen VGSC trên vector 
truyền bệnh sốt xuất huyết, cho thấy các đột biến làm 
thay đổi tương tác của pyrethroid và kênh vận 
chuyển natri, những hiểu biết này là rất quan trọng 
giúp chúng ta hiểu biết hơn về cơ chế hoạt động của 
pyrethroid và góp phần xây dựng chiến lược kiểm 
soát hệu quả đối với vector truyền bệnh. Trong 
nghiên cứu này, chúng tôi xác định đột biến kháng 
ngã gục trên gen VGSC ở quần thể muỗi A. 
albopictus ở Hà Nội và Hải Phòng nhằm tìm hiểu cơ 
chế kháng với pyrethroid của muỗi A. albopictus ở 
hai địa điểm trên. 

VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP  

Thu thập mẫu và định loại loài 

 Mẫu muỗi được thu thập ở Hà Nội, Hải Phòng. 
Các mẫu muỗi được thu thập và định loại loài bằng 
hình thái sơ bộ theo khóa định loại thường quy của 
Viện Sốt rét - Ký sinh trùng - Côn trùng Trung ương 
và định loại phân tử bằng phương pháp PCR đa mồi 
sử dụng các cặp mồi đặc hiệu cho hai loài A. aegypti 
và A. albopictus trên vùng gen ITS theo Higa và 
đồng tác giả (2010) với kích thước sản phẩm: 550bp 
đặc trưng cho A.aegypti và 950 đặc trưng cho A. 
albopictus. 

Thử nghiệm tính kháng với hóa chất diệt côn 
trùng 

 Thử nghiệm tính kháng với hóa chất diệt côn 
trùng được tiến hành theo quy trình của Tổ chức Y tế 
thế giới (WHO, 2016) sử dụng muỗi trưởng thành ở 
thế hệ F2 với bốn lần lặp lại, 25 cá thể muỗi trưởng 
thành cho mỗi lần lặp lại. Các hóa chất thử nghiệm 
gồm: permethrin (thuộc nhóm pyrethroid) nồng độ 
0,75%; deltamethrin (pyrethroid) nồng độ 0,05%; 
lambda-cyhalothrin (pyrethroid) nồng độ 0,05%; 
DDT (organochlorine) nồng độ 4%; propoxur 
(carbamate) nồng độ 1% và malathion 
(organophosphate) nồng độ 5%. Muỗi sống sót sau 
thử nghiệm được sử dụng cho việc xác định đột biến 
kháng ngã gục. Chủng nhạy cảm Bora được sử dụng 
làm mẫu đối chứng. 

Xác định đột biến trên gen VGSC 

 Để xác định đột biến trên gen VGSC ở các quần 
thể muỗi thu được ở Hà Nội và Hải Phòng, mẫu 
muỗi trưởng thành được tiến hành tách chiết DNA 
tổng số: Mẫu muỗi được cho vào ống eppendorf 1,5 
mL, bổ sung 50 µL đệm chiết (5 M NaCl, 1 mM 
Tris-HCl pH 8,6, 0,5 mM EDTA pH 8,0) nghiền 
nhỏ, ủ ở 65°C trong 30 min, ly tâm 8000 rmp trong 2 
min. Loại bỏ dịch nổi, bổ sung 7 µL Kac 8M và giữ 
ở -20°C trong 30 min. Ly tâm 12000 rpm trong 20 
min. Chuyển phần dịch nổi sang ống eppendorf mới, 
thêm 100 µl cồn tuyệt đối lạnh và ly tâm 12000 rmp 
trong 20 min. Loại bỏ dịch nổi và hòa tan cặn trong 
50 µl TE. Phản ứng PCR nhân đoạn gen VGSC được 
tiến hành theo Kawada và đồng tác giả (2014) nhằm 
xác định các đột biến Ser989Pro, Ile1011Met, 
Val1016Gly và Phe1534Cys. Sản phẩm PCR được 
tinh sạch và giải trình tự trực tiếp trên máy giải trình 
tự tự động ABI PRISM 3500 (Mỹ) theo phương 
pháp của Sanger và đồng tác giả (1977). Để xác định 
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các đột biến trên gen VGSC, kết quả giải trình tự 
được so sánh với trình tự gen VGSC mã số 
XM019696519 trên Ngân hàng gen quốc tế 
GenBank bằng phần mềm BioEdit 7.0.9.0. 

KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

Định loại loài và thử nghiệm tính kháng với hóa 
chất diệt côn trùng 

 Mẫu muỗi thu thập từ hai địa điểm Hà Nội và 
Hải Phòng được nuôi tại phòng thí nghiệm của Viện 
Sốt rét – Ký sinh trùng – Côn trùng Trung ương 
phục vụ cho các thử nghiệm tính kháng với hóa chất 
diệt côn trùng và định loại loài bằng hình thái và 
phân tử. Kết quả đánh giá về hình thái cho thấy các 
cá thể muỗi trưởng thành với phần đuôi có một sọc 
trắng hẹp dưới da bụng, các mảng vảy trắng không 
tách biệt tạo thành miếng vá trắng hình chữ V, phần 
trước của bụng chân không có sọc dọc màu trắng và 
không có vảy trắng ở đầu thuộc về loài A. 
albopictus. Kết quả đánh giá phân tử bằng PCR với 
cặp mồi đặc hiệu cho loài (Hình 1A) cũng cho thấy 
mẫu muỗi thu được từ hai địa điểm trên thuộc loài A. 
albopictus. 

 Theo tiêu chuẩn đánh giá của WHO (2016): nếu 
tỷ lệ muỗi chết sau khi thử nghiệm từ 98 - 100% thì 
được coi là vẫn nhạy cảm với hóa chất thử nghiệm; 
nếu tỷ lệ muỗi chết ≤ 98% thì được coi là muỗi đã 
kháng với hóa chất thử nghiệm. Trong nghiên cứu 

của chúng tôi, kết quả thử nghiệm tính kháng với 
hóa chất diệt côn trùng (Bảng 1) cho thấy muỗi A. 
albopictus thu ở Hà Nội còn nhạy với hóa chất thuộc 
nhóm organophosphate nhưng muỗi đã kháng với 
DDT và các hóa chất thuộc nhóm pyrethroid, 
carbamate. Mẫu muỗi thu được ở Hải Phòng còn 
nhạy với hóa chất thuộc nhóm organophosphate, 
carbamate và deltamethrin thuộc nhóm pyrethroid 
nhưng đã kháng với DDT và các hóa chất thuộc 
nhóm pyrethroid là lambda-cyhalothrin và 
permethrin. Kết quả thử nghiệm tính kháng ở 5 quần 
thể muỗi A. albopictus của Thái Lan cũng cho thấy 4 
quần thể muỗi kháng với permethrin (tỷ lệ muỗi chết 
97 - 80%), tuy nhiên cả 5 quần thể muỗi vẫn còn 
nhạy với lambda-cyhalothrin và deltamethrin 
(Chuaycharoensuk et al., 2011). Kết quả thử nghiệm 
tính kháng ở 6 quần thể muỗi A. albopictus của 
Trung Phi cũng cho thấy 2 quần thể muỗi kháng với 
DDT (tỷ lệ muỗi chết 36 - 71%), 1 quần thể kháng 
với deltamethrin (tỷ lệ muỗi chết 83%), tuy nhiên 
các quần thể muỗi còn lại vẫn còn nhạy với DDT, 
propoxur, deltamethrin (Kamgang et al., 2011). 
Nghiên cứu của Sivan và đồng tác giả (2015) trên 
quần thể muỗi A. albopictus ở Ấn Độ cho thấy muỗi 
ở đây kháng với cả ba loại hóa chất thuộc nhóm 
pyrethroid. Như vậy, các quần thể muỗi ở Hà Nội và 
Hải Phòng đã xuất hiện tính kháng với hóa chất diệt 
côn trùng. Các cá thể muỗi sống sót sau thử nghiệm 
tính kháng với hóa chất diệt côn trùng được sử dụng 
cho việc xác định đột biến trên gen VGSC. 

Bảng 1. Kết quả thử nghiệm tính kháng với các hóa chất diệt của mẫu muỗi A. albopictus. 

Hóa chất thử nghiệm   Nồng độ thử nghiệm 
(%) 

Mẫu muỗi thu ở Hà Nội Mẫu muỗi thu ở Hải Phòng 

Tỷ lệ muỗi chết 
(%) 

Tính 
kháng 

Tỷ lệ muỗi chết 
(%) 

Tính 
kháng 

DDT (Organochlorine) 4 33  Kháng 42 Kháng 

Propoxur (Carbamate) 1  91 Kháng 99 Nhạy 

Malathion 
(Organophosphate) 5 100 Nhạy 100 Nhạy 

Deltamethrin 
(Pyrethroid) 0,05  92 Kháng 100 Nhạy 

Lambda-Cyhalothrin 
(Pyrethroid)  0,05 89 Kháng 98 Kháng 

Permethrin 
(Pyrethroid) 0,75 84 Kháng 97 Kháng 

  
Đột biến trên gen VGSC 

 Mẫu muỗi được tách chiết DNA tổng số và PCR 
để nhân hai đoạn gen từ exon 19 đến exon 31 có kích 

thước khoảng 700 - 750 bp cho mỗi đoạn. Kết quả 
điện di sản phẩm PCR (Hình 1B) cho thấy hai đoạn 
gen đã được nhân lên với kích thước đúng như dự 
kiến và có chất lượng đủ để tiến hành giải trình tự. 
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Hình 1. Kết quả định loại loài và đột biến trên gen VGSC ở 
các cá thể muỗi thu thập tại Hà Nội và Hải Phòng. A. Sản 
phẩm PCR xác định loài A. albopictus. M: Marker 100 bp, 1 
– 4: sản phẩm PCR nhân đoạn gen đặc hiệu cho loài A. 
albopictus. B. Sản phẩm PCR nhân đoạn gen VGSC. M: 
Marker 1 kb, 1 - 2: sản phẩm PCR nhân các đoạn gen từ 
exon 19 đến exon 31 trên gen VGSC của mẫu muỗi thu 
được ở Hà Nội.  C. Kết quả xác định đột biến trên gen 
VGSC ở các cá thể muỗi thu thập tại Hà Nội và Hải Phòng 

  

 Sản phẩm PCR được tinh sạch và giải trình tự 
trên máy giải trình tự tự động. Kết quả giải trình tự 
được so sánh với trình tự gen VGSC của loài A. 
albopictus đã được công bố trên GenBank với mã số 
XM019696519. Các đột biến Ser989Pro, 
Ile1011Met, Val1016Gly và Phe1534Cys đã không 
được tìm thấy trên các cá thể muỗi thu được ở Hà 
Nội và Hải Phòng. Kết quả tương tự cũng được báo 
cáo trên quần thể muỗi A. albopictus ở Malaisia 
(Ishak et al., 2015), Costa Rica (Chaves et al., 2015), 
Ấn Độ (Kushwah et al., 2015b) và Trung Phi 
(Ngoagouni et al., 2016). Việc không xác định được 
các đột biến trên gen VGSC ở muỗi A. albopictus có 
thể là do ở muỗi A. albopictus đã tồn tại một cơ chế 
kháng hóa chất diệt côn trùng khác so với muỗi A. 
aegypti như việc tăng cao các enzyme liên quan đến 
giải độc (Ngoagouni et al., 2016). 

 Điều đáng chú ý là với 14 cá thể muỗi thu ở Hà 
Nội và 10 cá thể muỗi thu ở Hải Phòng, chúng tôi đã 
xác định được 7 cá thể muỗi ở Hà Nội mang đột biến 

đồng hợp tử (nucleotide T>C) ở vị trí 2956 trên 
cDNA và 7 cá thể muỗi ở Hải Phòng mang đột biến 
đồng hợp tử tại vị trí này (Hình 1C). Bên cạnh đó 2 
cá thể muỗi ở mỗi địa điểm mang kiểu gen dị hợp tử. 
Sự thay đổi này dẫn đến sự thay thế amino acid 
Tyrosine thành Histidine ở vị trí 986 (Tyr986His) 
trên kênh vận chuyển natri VGSC.  

 Như vậy, trên hai quần thể muỗi thu thập ở Hà 
Nội và Hải Phòng, chúng tôi đã xác định được một 
đột biến Tyr986His trên gen VGSC. Đây là những 
thông tin hữu ích trong việc kiểm soát hiệu quả 
vector truyền bệnh sốt xuất huyết. 

KẾT LUẬN 

 Đánh giá tính kháng với các hóa chất diệt côn 
trùng của các cá thể muỗi A. albopictus thu thập từ 
hai địa điểm Hà Nội và Hải Phòng cho thấy các cá 
thể muỗi ở Hải Phòng còn nhạy cảm với hóa chất 
thuộc nhóm organophosphate, carbamate và 
deltamethrin thuộc nhóm pyrethroid nhưng đã kháng 
với DDT và các hóa chất thuộc nhóm pyrethroid là 
lambda-cyhalothrin và permethrin. Tuy nhiên, các cá 
thể muỗi thu ở Hà Nội chỉ nhạy với hóa chất thuộc 
nhóm organophosphate nhưng đã kháng với DDT và 
các hóa chất thuộc nhóm pyrethroid, carbamate. 
Chúng tôi cũng xác định được một đột biến 
Tyr986His trên gen VGSC ở cả hai quần thể muỗi 
thu thập từ Hà Nội và Hải Phòng. 

Lời cảm ơn: Công trình được hoàn thành với sự tài 
trợ của Quỹ Nafosted cho đề tài: Nghiên cứu sự biểu 
hiện và đột biến gen liên quan đến tính kháng hóa 
chất diệt côn trùng (pyrethroid) của muỗi Aedes 
aegypti và Aedes albopictus truyền bệnh sốt xuất 
huyết. Mã số: 106-NN.02-2015.17 
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IDENTIFICATION OF THE kdr MUTATIONS IN VGSC GENE OF THE DENGUE 
MOSQUITOES AEDES ALBOPICTUS COLLECTED FROM HANOI AND HAIPHONG 
 
Nguyen Thi Kim Lien1, Nguyen Thu Hien1, Nguyen Huy Hoang1, Nguyen Thi Hong Ngoc2, Nguyen Thi 
Huong Binh2 
1Institute of Genome Research, Vietnam Academy of Science and Technology 
2National Institute of Malariology Parasitology and Entomology 

SUMMARY 

 Vietnam is one of the countries that is affected by dengue fever in Southeast Asia. The dengue epidemic is 
becoming increasingly more complex so it is necessary to have a well control to vectors in order to limit the 
spread of the disease. The Aedes albopictus mosquito is determined as one of the two major vectors that 
transmitted the dengue. Recent research shows that A. albopictus is present in some parts of Hanoi and 
Haiphong. In order to control the vector as well as the disease, it is necessary to understand the level of 
resistance and the resistance mechanism of the vector. Two important resistance mechanisms of insect were 
known as the mutations in the target protein of the insecticides and enhancing the activity of enzymes that 
participate in the resolution of the insecticides. In this study, the mosquito samples were collected from Hanoi 
and Haiphong to identify the level of resistance and detect the knock down resistance mutations in voltage 
gated sodium channel (VGSC) in membrane of nervecell of mosquito. The results of insecticide susceptibility 
test showed that A. albopictus in Hanoi and Haiphong were still sensitive to organophosphate but resistant to 
DDT, carbamate and pyrethroid. Ser989Pro, Ile1011Met, Val1016Gly and Phe1534Cys mutations were not 
deteced in A. albopictus in Hanoi and Haiphong. However, we detected a novel mutation Tyr986His in VGSC 
protein. 

Keywords: Aedes albopictus, kdr mutation, VGSC gene, dengue vector, pyrethroid  

 


