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I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

NỒNG ĐỘ ỨC CHẾ TỐI THIỂU VÀ MỨC ĐỘ DAI DẲNG 
KHÁNG SINH VỚI VANCOMYCIN CỦA CÁC CHỦNG 

STAPHYLOCOCCUS AUREUS   
Mai Thị Trang1, Nguyễn Khắc Tiệp2 và Phạm Hồng Nhung1,

1Bệnh viện Bạch Mai
2Trường Đại học Dược Hà Nội

213 chủng Staphylococcus aureus phân lập trong bệnh phẩm máu và catheter tại Khoa Vi sinh, Bệnh 

viện Bạch Mai từ tháng 02/2022 đến 08/2022 được xác định giá trị MIC (minimum inhibitor concentration) 

với vancomycin bằng phương pháp vi pha loãng. Kết quả cho thấy, có 61,4% số chủng là MRSA. Giá trị MIC 

với vancomycin nằm trong khoảng từ 0,25 µg/ml đến 1 µg/ml. Không ghi nhận trường hợp nào đề kháng 

với vancomycin. Có 128 chủng có MIC bằng 1, chiếm tỉ lệ 60,1%. 52 chủng được chọn ngẫu nhiên để làm 

thử nghiệm dai dẳng kháng sinh. Kết quả cho thấy, các chủng đều có tỉ lệ dai dẳng kháng sinh rất cao. 

Không có sự khác biệt về tỉ lệ dai dẳng kháng sinh giữa 2 nhóm S. aureus có MIC bằng 1 và MIC bằng 0,5.

Từ khoá: Staphylococcus aureus, MIC, dai dẳng kháng sinh, vancomycin.

S. aureus là căn nguyên gây bệnh rất 
thường gặp trên lâm sàng. Đây là loại vi khuẩn 
có thể là nguyên nhân gây ra rất nhiều bệnh 
cảnh nhiễm trùng, từ những nhiễm khuẩn ngoài 
da như viêm da mủ, nhiễm khuẩn vết mổ, đến 
các nhiễm trùng ở sâu có thể đe doạ đến tính 
mạng người bệnh như nhiễm trùng xương mãn 
tính, nhiễm khuẩn huyết, sốc nhiễm khuẩn…1 
Tỉ lệ MRSA (S. aureus kháng methicillin) ở Việt 
Nam qua các nghiên cứu nhìn chung đều từ 
60% trở lên và đang có xu hướng ngày càng gia 
tăng.2,3 Vancomycin là kháng sinh lựa chọn đầu 
tay cho các nhiễm khuẩn do MRSA. Như vậy, 
vancomycin là thuốc quan trọng hàng đầu trong 
việc điều trị các nhiễm trùng do S. aureus. Tuy 
nhiên, kháng sinh này lại có độc tính rất cao với 
thận. Mặt khác, liều điều trị và liều gây độc của 
vancomycin là rất gần nhau, do đó, trên lâm 

sàng việc tối ưu hoá liều điều trị cho từng cá 
nhân người bệnh là rất cần thiết, giúp tăng hiệu 
quả diệt khuẩn và giảm độc tính trên thận. Để 
có thể tối ưu hoá liều điều trị, cần xác định giá 
trị MIC vancomycin cho từng chủng. Về mức độ 
nhạy cảm của S. aureus với vancomycin, cho 
đến nay, các trường hợp kháng vancomycin chỉ 
là các ca bệnh được báo cáo rải rác.4-6 Có thể 
thấy S. aureus gần như nhạy cảm 100% với 
vancomycin. Mặc dù có tỉ lệ nhạy cảm cao như 
vậy, lâm sàng vẫn báo cáo nhiều trường hợp 
thất bại khi điều trị S. aureus bằng vancomycin 
mà nguyên nhân không phải do gen đề kháng.7 
Nhiều nghiên cứu cho thấy S. aureus có các cơ 
chế thay đổi về kiểu hình để chống trả lại sự 
tiêu diệt của kháng sinh, ví dụ như kiểu hình 
dung nạp kháng sinh (tolerance), khả năng hình 
thành biofilm.8,9 Đặc biệt, có một kiểu hình hiện 
nay chưa được quan tâm nhiều ở Việt Nam, 
nhưng nó lại liên quan trực tiếp đến những thất 
bại trong quá trình điều trị nhiễm khuẩn, đặc biệt 
là các nhiễm khuẩn dai dẳng, tái phát, mãn tính, 
đó là kiểu hình dai dẳng kháng sinh (antibiotic 
persistence).10,11 Kiểu hình dai dẳng kháng sinh 
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là hiện tượng một nhóm nhỏ vi khuẩn trong một 
quần thể vi khuẩn nhạy cảm có khả năng tồn tại 
dưới tác dụng của kháng sinh diệt khuẩn, cho 
dù tiếp xúc với nồng độ kháng sinh diệt khuẩn 
rất cao, mà không có sự thay đổi về gen. Cho 
đến nay, khái niệm dai dẳng kháng sinh vẫn 
còn khá mới đối với vi sinh y học Việt Nam. 
Nhưng thực tế, nó đã được phát hiện từ lâu 
và được nghiên cứu ở nhiều nơi trên thế giới. 
Kiểu hình dai dẳng kháng sinh của S. aureus đã 
được nghiên cứu với một số loại kháng sinh, ví 
dụ như fluoroquinolon, nhưng với vancomycin 
thì vẫn chưa có, đặc biệt là ở Việt Nam.12 Do 
đó, chúng tôi tiến hành nghiên cứu này nhằm 
đánh giá mức độ dai dẳng của S. aureus với 
vancomycin, từ đó lí giải một phần nguyên nhân 
vì sao dẫn đến tình trạng bệnh nhân kém đáp 
ứng trong điều trị mặc dù đã tối ưu hoá liều. Bên 
cạnh đó, nghiên cứu cũng khảo sát giá trị MIC, 
cung cấp dữ liệu cho kháng sinh đồ tích luỹ để 
bác sĩ lâm sàng lựa chọn liều điều trị cho phù 
hợp. Mục tiêu nghiên cứu: 1) Xác định nồng độ 
ức chế tối thiểu của vancomycin với các chủng 
S. aureus phân lập tại Bệnh viện Bạch Mai từ 
bệnh phẩm máu và catheter năm 2022. 2) Xác 
định tỉ lệ dai dẳng kháng sinh khi tiếp xúc với 
vancomycin của các chủng S. aureus phân lập 
tại Bệnh viện Bạch Mai từ bệnh phẩm máu và 
catheter năm 2022. 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng 

213 chủng S. aureus đã được định danh 

bằng máy định danh vi sinh vật MALDI TOF 
phân lập từ bệnh phẩm máu và catherter ở các 
bệnh nhân nội trú trong khoảng thời gian từ 
02/2022 đến 08/2022 tại Bệnh viện Bạch Mai.

Tiêu chuẩn loại trừ 
Chủng S. aureus được phân lập trùng lặp 

trên cùng 1 bệnh nhân.

2. Phương pháp 
Thiết kế nghiên cứu 
Nghiên cứu mô tả cắt ngang.
Các bước tiến hành
+ Làm kháng sinh đồ bằng phương pháp đặt 

khoanh giấy khuếch tán, phiên giải kết quả theo 
CLSI M100 2022.13

+ Xác định giá trị MIC vancomycin bằng 
phương pháp vi pha loãng, theo hướng dẫn 
của CLSI M07 2015.14

+ Xác định tỉ lệ dai dẳng kháng sinh: 
Lấy ngẫu nhiên 52 chủng trong số 213 

chủng có MIC từ 0.5 µg/ml đến 1 µg/ml, được 
24 chủng có MIC bằng 0.5 µg/ml và 28 chủng 
có MIC bằng 1 µg/ml, làm thử nghiệm dai dẳng 
kháng sinh. Mỗi chủng này cho nuôi cấy trong 
MHB, cấy chuyển 2 lần cách nhau 24h. Sau 
48h nuôi cấy trong MHB, thu được canh khuẩn. 
Cho canh khuẩn này tiếp xúc với vancomycin 
nồng độ 50 lần MIC và tiếp xúc với nước cất 
(làm mẫu đối chứng). Đặt canh khuẩn vào máy 
lắc trong tủ ấm 37 độ trong 5 giờ. Đếm số lượng 
khuẩn lạc có trong 1ml canh khuẩn ở các thời 
điểm giờ thứ 0 và giờ thứ 5 ở cả mẫu tiếp xúc 
kháng sinh và mẫu tiếp xúc với nước cất bằng 
phương pháp pha loãng theo bậc nồng độ.12 
Tính tỉ lệ dai dẳng kháng sinh bằng công thức:

Tỉ lệ dai dẳng kháng sinh = Số CFU trên 1 ml khi chủng tiếp xúc với kháng sinh
Số CFU trên 1ml khi chủng tiếp xúc với nước cất

 

 

Mỗi đợt làm thử nghiệm dai dẳng kháng sinh 
với các chủng lâm sàng, phải làm kèm 1 chủng 
chuẩn S. aurues ATCC 33591.

 Xử lý số liệu: Số liệu được phân tích và xử 

lí bằng phần mềm Excel.
Thời gian nghiên cứu: từ tháng 02/2022 

đến tháng 08/2022.
Địa điểm nghiên cứu: Khoa Vi sinh, Bệnh 
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viện Bạch Mai.

3. Đạo đức nghiên cứu 
Tất cả các phương pháp sử dụng trong 

III. KẾT QUẢ 

  Biểu đồ 1. Phân bố giá trị MIC vancomycin của các chủng S. aureus

Nghiên cứu cho thấy có 81 chủng là MSSA 
và 132 chủng là MRSA, nghĩa là MRSA chiếm 
tỉ lệ 61,4% và MSSA là 38,6%.

Về phân bố giá trị MIC, chúng tôi nhận thấy 
tất cả các chủng S. aureus đều có giá trị MIC là 
nhạy cảm với vancomycin. Cụ thể, MIC của S. 
aureus với vancomycin có giá trị trong khoảng 
từ 0,25 µg/ml đến 1 µg/ml.

nghiên cứu đều không gây ảnh hưởng có hại 
nào tới bệnh nhân. Các dữ liệu cá nhân của 
bệnh nhân đều được đảm bảo bí mật.
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Trong tổng số 132 chủng MRSA, có 94 
chủng đạt giá trị MIC bằng 1, chiếm tỉ lệ 71%. 
Trong tổng số 81 chủng MSSA, có 34 chủng đạt 
giá trị MIC bằng 1, chiếm tỉ lệ 42%. Như vậy, tỉ 
lệ MRSA có MIC bằng 1 cao hơn hẳn so với tỉ lệ 
MSSA có MIC bằng 1, sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê (p < 0,05)

  

Biểu đồ 2. Tỉ lệ nhạy cảm của S. aureus với Trimethoprim Sulfamethoxazole
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Trong số 213 chủng S.aureus, có 100 
chủng được làm kháng sinh đồ khoanh giấy với 
Trimethoprim Sulfamethoxazole. Kết quả được 
trình bày trong biểu đồ 2.

Ngoài ra, 100 chủng này cũng được làm 
kháng sinh đồ khoanh giấy với Linezonid, kết 
quả là 100% đều nhạy cảm ở cả MRSA và 
MSSA.

Bảng 1. Tỉ lệ dai dẳng kháng sinh của 3 nhóm chủng S. aureus

Nhóm chủng có MIC = 0,5 Nhóm chủng có MIC = 1  Chủng ATCC 33591

Mean 76,3 % 82,5% 91%

SD 22,5 26,3 8,2

n 24 28 6*

*: chủng ATCC 33591 được làm lặp lại 6 lần cùng 6 đợt thử nghiệm dai dẳng kháng sinh

Biểu đồ 3. Tỉ lệ dai dẳng kháng sinh của 3 nhóm chủng S. aureus

Bảng 1 và biểu đồ 3 trình bày tỉ lệ dai dẳng 
kháng sinh sau 5 giờ tiếp xúc với kháng sinh 
của 3 nhóm S. aureus. Nhóm 1 gồm 24 chủng 
có MIC bằng 0,5, nhóm 2 gồm 28 chủng có 
MIC bằng 1, nhóm 3 là chủng chuẩn S. aureus 
ATCC được làm lặp lại 6 lần. Nhận thấy, cả 3 
nhóm đều có tỉ lệ dai dẳng kháng sinh là rất 
cao, với tỉ lệ dai dẳng kháng sinh trung bình 
của nhóm có MIC bằng 0,5 là 76,3%, của nhóm 
có MIC bằng 1 là 82,5% và của chủng ATCC 
là 91%. Tỉ lệ dai dẳng kháng sinh của 2 nhóm  
MIC bằng 1 và MIC bằng 0,5 không có sự khác 
biệt (p = 0,1841).

IV. BÀN LUẬN
Tại Việt Nam, một nghiên cứu tiến hành 

năm 2017 cho thấy tỉ lệ MRSA ở 1 bệnh viện 
là 65,9 %.2 Một nghiên cứu khác của Trần Đình 
Bình và cộng sự năm 2014 cho kết quả tỉ lệ 
MRSA là 61,4%.3 Trong nghiên cứu này, tỉ lệ 
MRSA là 61,4 %, kết quả này tương đương với 
các nghiên cứu trên. Giá trị MIC vancomycin 
của 213 chủng S. aureus chạy trong khoảng từ 
0,25 µg/ml đến 1 µg/ml, với MIC bằng 1 là chủ 
yếu (chiếm 60,1%). Nghiên cứu không ghi nhận 
trường hợp nào đề kháng với vancomycin. 
Nghĩa là S. aureus vẫn còn nhạy cảm rất tốt 
với vancomycin. Theo một công bố đồng thuận 
năm 2009, để vancomycin đạt được hiệu quả 
tối ưu thì tỉ số AUC/MIC ≥ 400. Với MIC ≤ 1, để 
AUC/MIC ≥ 400 thì nồng độ vancomycin trong 
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huyết thanh phải đạt từ 15 đến 20 mg/L.15,16 
Để đạt được nồng độ đáy này, thì liều dùng 
vancomycin cho người lớn là 1 g/12h. Đây 
cũng là liều dùng hiện đang được sử dụng để 
điều trị cho bệnh nhân. Như vậy, với giá trị MIC 
vancomycin chạy trong khoảng từ 0,25 µg/ml  
đến 1 µg/ml, thì liều điều trị hiện nay trên lâm 
sàng là hợp lí. Nhưng thực tế, lâm sàng lại báo 
cáo rất nhiều trường hợp là thất bại khi điều trị 
S. aureus bằng vancomycin.7 Thử nghiệm dai 
dẳng kháng sinh cho kết quả rất bất ngờ. Ở 
cả 2 nhóm S. aureus có MIC = 0,5 và MIC = 
1 đều cho kết quả là tỉ lệ dai dẳng kháng sinh 
với vancomycin rất cao. Nhiều chủng có tỉ lệ 
dai dẳng kháng sinh là gần 100%, tức là sau 
5 giờ tiếp xúc với vancomycin ở nồng độ 50 
lần MIC, số lượng khuẩn lạc không giảm. Đối 
với chủng chuẩn, tất cả các lần làm thử nghiệm 
dai dẳng kháng sinh đều cho kết quả tỉ lệ dai 
dẳng kháng sinh là trên 80%. Như vậy, có thể 
thấy tỉ lệ dai dẳng kháng sinh của S. aureus đối 
với vancomycin là rất cao. Trong khi đó, có một 
nghiên cứu của Nguyễn Khắc Tiệp và cộng sự 
tiến hành vào năm 2020, cho kết quả tỉ lệ dai 
dẳng kháng sinh của S. aureus với Moxifloxacin 
ở các chủng đề kháng là 1% và ở chủng nhạy 
cảm là 0,1%.12 Các vi khuẩn tồn tại dai dẳng này 
sẽ không bị tiêu diệt bởi vancomycin vì chúng 
ở trạng thái không chuyển hoá và không phân 
chia. Cơ chế tác động của kháng sinh chủ yếu 
tác động vào một giai đoạn nào đó trong quá 
trình chuyển hoá hoặc nhân lên của vi khuẩn. 
Nếu vi khuẩn ở trạng thái ngủ, thì các mục tiêu 
tác động của kháng sinh bị tắt, do đó vi khuẩn 
sẽ không bị tiêu diệt. Khi ở điều kiện thích 
hợp (loại bỏ áp lực kháng sinh), chúng có khả 
năng chuyển về trạng thái chuyển hoá và tiếp 
tục nhân lên bình thường. Vì các vi khuẩn dai 
dẳng kháng sinh không mang gen đột biến nên 
khi nhân lên, nó sẽ tạo ra thế hệ các vi khuẩn 
con vẫn nhạy cảm với vancomycin giống như 

vi khuẩn bố mẹ ban đầu, do đó khi làm kháng 
sinh đồ vancomycin với các vi khuẩn này, kết 
quả vẫn là nhạy cảm. Thực tế, trong một quần 
thể vi khuẩn, có thể có các vi khuẩn tồn tại dai 
dẳng tự nhiên, được gọi là dai dẳng kháng sinh 
tự nhiên và cả loại dai dẳng do kích hoạt.10 
Chính những vi khuẩn dai dẳng này là nguyên 
nhân dẫn đến tình trạng nhiễm trùng dai dẳng 
và kéo dài mạn tính, đáp ứng kém hoặc không 
đáp ứng khi điều trị với vancomycin. Tóm lại, 
đặc trưng dai dẳng kháng sinh là một khía cạnh 
quan trọng ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị 
vi khuẩn bằng kháng sinh trên lâm sàng. Nó 
giải thích vì sao kết quả kháng sinh đồ là nhạy 
cảm nhưng bệnh nhân lại đáp ứng rất kém với 
thuốc điều trị. Thực tế hiện nay, vancomycin 
vẫn đang là lựa chọn đầu tay đối với các chủng 
MRSA. Nhưng có lẽ đã đến lúc cần có thêm các 
nghiên cứu, các đề tài đánh giá hiệu quả điều 
trị của một loại kháng sinh khác hoặc kết hợp 
một kháng sinh khác với vancomycin để cải 
thiện hiệu quả điều trị S. aureus trên lâm sàng. 
Trong nghiên cứu này, ngoài việc đánh giá mức 
độ nhạy cảm của S. aureus với vancomycin, 
chúng tôi nhận thấy gần 100% số chủng làm 
kháng sinh đồ khoang giấy với Trimethoprim 
sulfamethoxazole và Linezolid đều cho kết quả 
là nhạy cảm. Do đó, có thể xem xét nghiên cứu, 
đánh giá thêm về hiệu quả điều trị của 2 kháng 
sinh này cho điều trị S. aureus, đặc biệt là các 
chủng MRSA. 

Nghiên cứu này của chúng tôi vẫn còn một 
số hạn chế. Do tình hình dịch bệnh và hạn chế 
về thời gian, chúng tôi chỉ tiến hành thử nghiệm 
dai dẳng kháng sinh trên 52 chủng lâm sàng, 
đây là một cỡ mẫu tương đối nhỏ để đưa ra 
được cái nhìn tổng quát nhất về đặc trưng dai 
dẳng kháng sinh của S. aureus với vancomycin.

V. KẾT LUẬN
Tổng số chủng S. aureus phân lập được 

tại Khoa Vi sinh, Bệnh viện Bạch Mai trong 



17

TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

TCNCYH 160 (12V2) - 2022   

khoảng thời gian từ 02/2022 đến 08/2022 là 
213 chủng, 61,4% số chủng là MRSA. Giá trị 
MIC với vancomycin nằm trong khoảng từ 0,25 
µg/ml đến 1 µg/ml. Không ghi nhận trường hợp 
nào đề kháng với vancomycin. Có 128 chủng 
có MIC bằng 1, chiếm tỉ lệ 60,1%. 52 chủng 
được chọn ngẫu nhiên để làm thử nghiệm dai 
dẳng kháng sinh. Kết quả cho thấy, các chủng 
đều có tỉ lệ dai dẳng kháng sinh rất cao. Không 
có sự khác biệt về tỉ lệ dai dẳng kháng sinh 
giữa 2 nhóm S. aureus có MIC bằng 1 và MIC 
bằng 0,5.
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Summary
 THE MINIMUM INHIBITORY CONCENTRATION OF VANCOMYCIN 

AND THE ANTIBIOTIC PERSISTENCE CHARACTER TO 
VANCOMYCIN OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS 

This study assessed the minimum inhibitory concentration (MIC) of vancomycin in inhibiting 
the growth of Staphylococcus aureus (S. aureus) and its antibiotic persistence character. A 
total of 213 Staphylococcus aureus strains were isolated from blood or catheter specimen by 
the Microbiology Department of Bach Mai Hospital from 02/2022 to 08/ 2022. Vancomycin’s 
MIC was determined using the broth microdilution method. The result shows that the frequency 
of MRSA was 61.4%. Vancomycin’s MIC ranged from 0.25 µg/ml to 1 µg/ml, and 128 strains 
(60.1%) had MIC of vancomycin of 1 µg/ml. There was no case of resistance to vancomycin. After 
performing antibiotic persistence test of 52 randomly-chosen strains, high persister frequency 
was observed in all of them. There was no significant differences in persistence frequency 
when comparing S. aureus strains with MIC of 0.5 µg/ml and strains with MIC of 1 µg/ml.

Keywords: Staphylococcus aureus, MIC, persistence antibiotic, vancomycin.


