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KHẢO SÁT TỶ LỆ STAPHYLOCOCCUS AUREUS ĐỀ KHÁNG METHICILLIN 

(MRSA) VÀ HIỆU QUẢ PHỐI HỢP KHÁNG SINH VANCOMYCIN VỚI 
CEFEPIME/GENTAMICIN TRÊN CÁC CHỦNG MRSA PHÂN LẬP 
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TÓM TẮT76 
Đặt vấn đề: Staphylococcus aureus (S. aureus) đề 

kháng methicillin (MRSA) được Trung tâm kiểm soát và 
phòng ngừa bệnh tật Hoa Kỳ liệt kê là một trong 
những: “Mối đe dọa về kháng thuốc kháng sinh ở Hoa 
Kỳ” vì mức độ nghiêm trọng và đặc tính đa kháng 
thuốc. Liệu pháp phối hợp kháng sinh điều trị MRSA 
hiện nay đang chỉ ra nhiều hứa hẹn. Mục tiêu: Xác 
định tỷ lệ MRSA và khảo sát hiệu quả phối hợp kháng 
sinh  giữa vancomycin với cefepime, vancomycin với 
gentamicin trên các chủng MRSA. Phương pháp 
nghiên cứu: Từ 125 chủng S. aureus được định danh 
và làm kháng sinh đồ bằng máy tự động Vitek2 
Compact, thu thập được 111 chủng MRSA bằng MIC 
(nồng độ ức chế tối thiểu) cefoxitin screen có sẵn 
trong card AST P592. Phối hợp kháng sinh giữa 
vancomycin với cefepime trên 111 chủng MRSA; giữa 
vancomycin và gentamicin trên 53 chủng MRSA bằng 
phương pháp vi pha loãng (checkerboard). Kết quả: 
Tỷ lệ MRSA chiếm 88,8%. MRSA phân bố nhiều nhất ở 
bệnh phẩm mủ (61,3%), dịch (22,5%), đàm (10,8%) 
và máu (5,4%). Dựa vào chỉ số FIC (nồng độ ức chế 
phân đoạn), phối hợp kháng sinh vancomycin với 
cefepime cho kết quả hiệp đồng (45%), cộng (51,3%), 
độc lập (3,6%) và không có đối kháng. Vancomycin 
với gentamicin cho kết quả hiệp đồng (39,6%), cộng 
(58,5%), độc lập (1,9%) và không có đối kháng. Kết 
luận: Tỷ lệ MRSA khá cao được ghi nhận tại Bệnh viện 
Đa khoa Bạc Liêu.  Phối hợp kháng sinh vancomycin 
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với cefepime, vancomycin với gentamicin cho hiệu quả 
hiệp đồng và cộng hợp cao trên các chủng MRSA. Kết 
quả nghiên cứu là cơ sở cho việc cân nhắc lựa chọn 
phối hợp kháng sinh của bác sĩ và là tiền đề nghiên 
cứu hiệu quả phối hợp kháng sinh trên lâm sàng. 

Từ khoá: S. aureus, MRSA, phối hợp kháng sinh, 
vancomycin, checkerboard. 
 

SUMMARY 
PREVALENCE OF METHICILLIN RESITANCE 
S. AUREUS AND EFFICACY OF ANTIBIOTIC 
COMBINATION BETWEEN VANCOMYCIN AND 
CEFEPIME OR GENTAMICIN AGAINST MRSA 

ISOLATED FROM BAC LIEU GENERAL HOSPITAL 
Background: Methicillin resistant S. aureus 

(MRSA) is listed by Centers for Disease Control and 
Prevention as one of the: “Antibiotic Resistance 
Threats in the United States” because of its severity 
and multidrug resistance. Antibiotic combination 
treatment for MRSA infections has been shown 
promising treatment. Objective: To determine 
percentages detection of MRSA and efficacy of 
antibiotic combination between vancomycin and 
cefepime or gentamicin against MRSA strains. 
Methods: From 125 strains of S. aureus that were 
identified and performed routine antibiotic 
susceptibility testing  by automated machine (Vitek2 
Compact), 111 MRSA strains were determined by MIC 
(minimum inhibitory concentration) cefoxitin screen 
available in card AST-P592. In vitro antibiotic 
combination between vancomycin and cefepime on 
111 MRSA strains; vancomycin and gentamicin on 53 
MRSA strains by microdilution (checkerboard) method. 
Results: Prevalence of MRSA is 88.8%. MRSA was 
most widely distributed in pus (61.3%), fluid (22.5%), 
sputum (10.8%) and blood (5.4%). Based on the FIC 
(Fractional Inhibitory Concentration) index, 
vancomycin-cefepime combination showed synergism 
(45%), additive (51.3%), independent (3.6%) and no 
antagonism. Vancomycin-gentamicin combination 
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showed synergism (39.6%), additive (58.5%), 
independent (1.9%) and no antagonism. Conclusion: 
High rate of MRSA was recorded at Bac Lieu General 
Hospital. Antibiotic combination between vancomycin 
and cefepime or gentamicin for high synergistic and 
additive effect  against MRSA strains. The research 
results are the basis for doctors to consider the choice 
of antibiotic combination and the premise to study the 
effectiveness of antibiotic combination in clinical practice. 

Key words: S. aureus, MRSA, combination 
antibiotics, vancomycin, checkerboard. 
 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
S. aureus là loại vi khuẩn có khả năng tồn tại 

lâu trong điều kiện môi trường khắc nghiệt, cư 
trú trên màng nhầy, da, gây bệnh cơ hội nghiêm 
trọng thông qua trung gian độc tố và gây nhiễm 
trùng xâm lấn sinh mủ ở người. 

S. aureus đề kháng methicillin hay các 
penicillin M bằng cách thay đổi cấu trúc Penicillin 
binding protein (PBP) thành PBP2a không còn ái 
lực với methicillin nữa. Sự hiện diện của PBP2a 
làm cho các chủng MRSA kháng toàn bộ họ 
kháng sinh (KS) β-lactam, ngoại trừ những KS 
cephalosporin thế hệ 5 như ceftobiprole [1]. 

Kháng sinh điều trị tiêu chuẩn cho MRSA hiện 
nay vẫn là vancomycin, tuy nhiên bất lợi khi sử 
dụng KS vancomycin có thể kể đến là thâm nhập 
mô kém, tiêu diệt vi khuẩn chậm [4]. Mặt khác, 
chỉ định KS vancomycin đang phải đối diện với 
một thách thức mới, không phải do xuất hiện đề 
kháng vancomycin mà là do MIC của vancomycin 
đối với S. aureus bị tăng vượt quá 1,5 µg/mL gây 
thất bại điều trị vancomycin trên lâm sàng [1].   

Hiện nay, trên thế giới có nhiều nghiên cứu về 
giải pháp thử nghiệm phối hợp KS trong phòng 
thí nghiệm với các trường hợp nhiễm khuẩn nặng 
do S. aureus đề kháng methicillin [2], [4], [5]. 
Tại nước ta hiện còn ít nghiên cứu về phối hợp 
KS trong phòng thí nghiệm trên vi khuẩn Gram 
dương nói chung và đặc biệt là S. aureus đề 
kháng methicillin. Vì vậy chúng tôi thực hiện 
nghiên cứu này, với mục tiêu: “Khảo sát hiệu quả 
phối hợp kháng sinh giữa vancomycin với 
cefepime, vancomycin với gentamicin trên S. 
aureus đề kháng methicillin bằng phương pháp vi 
pha loãng”. 
 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
2.1. Đối tượng nghiên cứu 
Dân số mục tiêu: chủng S. aureus phân lập 

được từ các loại bệnh phẩm (mủ, đàm/dịch rửa 
phế quản, máu, nước tiểu và các dịch cơ thể 
khác) tại Khoa Xét nghiệm - Bệnh viện Đa khoa 
Bạc Liêu từ tháng 11/2020 đến tháng 06/2021. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

Thiết kế nghiên cứu: nghiên cứu cắt ngang. 
Các bước tiến hành: Phân lập S. aureus từ 

các bệnh phẩm; xác định MRSA (bằng cách sử 
dụng giếng KS cefoxittin screen có sẵn trong card 
AST - P592). Xác định đặc tính kháng thuốc bằng 
máy Vitek2 Compact của hãng bioMérieux – Pháp 
theo tiêu chuẩn của Viện tiêu chuẩn lâm sàng và 
xét nghiệm Hoa Kỳ (CLSI) 2021 [3]. 

Chuẩn bị KS thử nghiệm (được kiểm soát chất 
lượng KS trên các chủng chuẩn ATCC theo tiêu 
chuẩn CLSI 2021 [3]; các loại KS sử dụng của 
hãng Sigma - Aldrich). Thử nghiệm phối hợp KS 
vancomycin với cefepime, vancomcyin với 
gentamicin trên MRSA bằng phương pháp vi pha 
loãng (checkerboard) tại Bộ môn Vi sinh - Ký sinh, 
Khoa Y (Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh). 

Sơ lược về phương pháp vi pha loãng 
(checkerboard): là kỹ thuật xét nghiệm định 
lượng phối hợp KS, phối hợp  hai KS A và B với 
từng nồng độ khác nhau trên bản nhựa 96 giếng. 
Kết quả phối hợp KS được đánh giá thông qua 
chỉ số FIC, được tính như sau: 

 
Kết quả phối hợp KS được đánh giá dựa trên 

bảng dưới đây: 
Bảng 1: Tiêu chuẩn đánh giá phối hợp hai 

kháng sinh 
Hiệp đồng Cộng Độc lập Đối kháng 

FIC ≤0,5 
0,5< FIC 

≤1 
1< FIC <4 FIC ≥4 

Phương pháp xử lý số liệu: sử dụng phần 
mềm MS. Excel 2016, phân tích số liệu bằng 
STATA 14.0. 

Vấn đề y đức: được chấp thuận bởi Hội đồng 
Đạo đức trong nghiên cứu Y sinh học, Đại học Y 
Dược TPHCM (quyết định số 754/HĐĐĐ-ĐHYD 
ngày 22/10/2020). 
 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU VÀ BÀN LUẬN 
3.1 Tỷ lệ MRSA 

 
Biểu đồ 1: Tỷ lệ MRSA của S. aureus 

Nhìn vào biểu đồ 1, với 125 chủng S. aureus 
phân lập được có 111 chủng MRSA (88,8%) và 
14 chủng MSSA (11,2%). 

3.2. Sự phân bố MRSA trong bệnh phẩm 
Bảng 2: Tỷ lệ MRSA phân bố trên các loại 
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bệnh phẩm 
Bệnh phẩm n (%) 

Mủ 68 (61,3) 
Dịch 25 (22,5) 
Đàm 12 (10,8) 
Máu 6 (5,4) 

Dựa vào bảng 2, ta thấy tỷ lệ MRSA phân lập 
nhiều nhất ở bệnh phẩm mủ (61,3%), cao hơn 
nhiều so với các bệnh phẩm khác như dịch 
(22,5%), đàm (10,8%) và máu (5,4%). 

3.3.  Kết quả phối hợp kháng sinh giữa 
vancomycin với cefepime; vancomycin với 
gentamicin. 

Bảng 3: Kết quả phối hợp kháng sinh giữa 
vancomycin với cefepime; vancomycin với gentamicin 

Kết quả 
phối hợp 

VAN + FEP VAN + GEN 
n (%) n (%) 

Hiệp đồng 50 (45) 21 (39,6) 
Cộng 57 (51,3) 31 (58,5) 

Độc lập 4 (3,7) 1 (1,9) 
Đối kháng 0 (0) 0 (0) 
(VAN: vancomycin; FEP: cefepime; GEN: 

gentamicin) 

 
Biểu đồ 2: Tỷ lệ ức chế tích luỹ (CIRs) của 

vancomycin, cefepime đơn thuần và phối hợp 
trên 111 chủng MRSA 

 
Biểu đồ 3: Tỷ lệ ức chế tích luỹ (CIRs) của 

vancomycin, gentamicin đơn thuần và phối hợp 
trên 53 chủng MRSA 

Sau khi thực hiện phối hợp KS giữa 
vancomycin với cefepime bằng phương pháp vi 
pha loãng (checkerboard) trên 111 chủng MRSA, 
dựa trên chỉ số FIC cho kết quả hiệp đồng 

(45%), cộng (51,3%), độc lập (3,7%) và không 
có chủng đối kháng. Phối hợp giữa vancomycin 
và gentamicin trên 53 chủng MRSA (50 chủng 
kháng và 3 chủng trung gian với gentamicin) cho 
kết quả hiệp đồng (39,6%), cộng (58,5%), độc 
lập (1,9%) và không có chủng đối kháng. Thông 
qua kiểm định Mann - Whitney, ta thấy có sự 
khác biệt có ý nghĩa giữa hiệu quả của việc phối 
hợp KS vancomycin với cefepime/gentamicin so 
với sử dụng KS vancomycin riêng lẻ (p<0,05). 

Ngoài ra, xét về mức độ giảm MIC của 
vancomycin và cefepime khi phối hợp so với sử 
dụng đơn thuần ta thấy MIC range (khoảng giá 
trị MIC từ nhỏ nhất cho đến lớn nhất) của 
vancomycin giảm từ (0,25-1 µg/mL) xuống còn 
(0,125-0,25 µg/mL); MIC range của cefepime 
giảm từ (4-128 µg/mL) xuống còn (0,5-8 µg/mL). 
Tương tự, khi phối hợp vancomycin với 
gentamicin, MIC range của vancomycin cũng 
giảm từ (0,25-1 µg/mL) xuống còn (0,125-0,25 
µg/mL); MIC range của gentamicin giảm từ (8-
128 µg/mL) xuống còn (1-64 µg/mL). 

Bàn luận: nhìn vào biểu đồ 2 cho thấy, 
đường cong ức chế tích luỹ của vancomycin và 
cefepime khi phối hợp di chuyển rõ rệt sang bên 
trái so với khi sử dụng KS đơn thuần nghĩa là giá 
trị MIC có giảm đi rõ khi phối hợp 2 loại KS. Điều 
này, tương đồng với nghiên cứu của Drago L. và 
cộng sự (2007) khi phối hợp giữa vancomycin với 
cefotaxime (cũng là một KS thuộc nhóm 
cephalosporin) [5]. Tác dụng hiệp đồng giữa 
vancomycin và cefepime có thể giải thích bằng 
hiện tượng “seesaw” làm giảm MIC và diệt khuẩn 
khi phối hợp vancomycin với kháng sinh β-
lactam. Kháng sinh β-lactam ức chế tổng hợp 
vách, làm mỏng thành tế bào tạo điều kiện cho 
vancomycin gắn và ức chế đích tác động, 
vancomycin làm giảm biểu hiện gen mecA, tăng 
tác dụng của kháng sinh β-lactam [7]. 

Ngoài ra, ở biểu đồ 3 cũng cho thấy đường 
cong ức chế tích luỹ của vancomycin và 
gentamicin khi phối hợp di chuyển rõ rệt sang 
bên trái so với khi sử dụng KS đơn thuần, nghĩa 
là giá trị MIC có giảm đi rõ khi phối hợp 2 loại 
KS. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi hoàn toàn 
tương đồng với nghiên cứu của Lutfiye 
Mulazimoglu và cộng sự ở Hoa Kỳ năm 1996 [6], 
khi phối hợp vancomycin với gentamicin trên các 
chủng MRSA bằng phương pháp theo dõi thời 
gian diệt khuẩn (cũng là một trong những kỹ 
thuật phối hợp KS). Điều này cũng phù hợp với 
nguyên tắc sử dụng KS khi phối hợp, KS 
glycopeptid cụ thể là vancomycin ức chế thành 
lập lớp peptidoglycan của vách tế bào vi khuẩn 
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tạo điều kiện thuận lợi cho KS aminoglycosides, 
cụ thể là gentamicin xâm nhập vào tế bào vi 
khuẩn ức chế tổng hợp protein dẫn đến vi khuẩn 
bị tiêu diệt. 

Bảng 4: Giảm MIC có ý nghĩa của gentamicin 
khi có sự phối hợp với vancomycin 

MIC của GEN khi có VAN n (%) 
R → S 
R → I 
I → S 

27 (50,9) 
17 (32,1) 
3 (5,7) 

(R: kháng, I: trung gian, S: nhạy) 
Nghiên cứu chọn 53 chủng MRSA dùng để 

phối hợp vancomycin với gentamicin (50 chủng 
kháng và 3 chủng trung gian với gentamicin), 
nghĩa là tỷ lệ kháng gentamicin trước phối hợp là 
50/53 (94,3%); sau khi phối hợp với vancomycin 
chỉ có 6 chủng kháng, 17 chủng trung gian và 30 
chủng nhạy, với tỷ lệ kháng gentamicin còn 6/53 
(8,8%). 
 

IV. KẾT LUẬN 
Qua kết quả nghiên cứu, tỷ lệ MRSA của 125 

chủng S. aureus phân lập được tại Bệnh viện Đa 
khoa Bạc Liêu đang ở mức cao (88,8%); đồng 
thời thực hiện phối hợp KS  trên toàn bộ chủng 
MRSA (vancomycin phối hợp cefepime) và 53 
chủng MRSA (vancomycin phối hợp gentamicin) 
nghiên cứu rút ra được tỷ lệ MRSA phân lập 
nhiều nhất ở bệnh phẩm mủ (61,3%), kế đến là 
dịch (22,5%), đàm (10,8%) và ít nhất là bệnh 
phẩm máu (5,4%). 

Phối hợp KS vancomycin với cefepime cho 
hiệu quả tốt hơn khi sử dụng đơn KS vancomycin 
trên 111 chủng MRSA với tỷ lệ hiệp đồng là 45%, 

cộng (51,3%), độc lập (3,6%) và không có tỷ lệ 
đối kháng. 

Phối hợp KS vancomycin với gentamicin cho 
hiệu quả tốt hơn khi sử dụng đơn KS vancomycin 
hoặc KS gentamicin trên 53 chủng MRSA với tỷ lệ 
hiệp đồng là 39,6%, cộng (58,5%), độc lập 
(1,9%) và không có tỷ lệ đối kháng. 
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Nghiên cứu nhằm mục tiêu mô tả đặc điểm lâm 

sàng và cận lâm của các bệnh nhân u xơ tử cung được 
cắt tử cung hoàn toàn qua nội soi tại Bệnh viện Thanh 
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soi ở nhóm bệnh nhân trên. Chúng tôi tiến hành 
nghiên cứu mô tả cắt ngang trên 108 bệnh nhân u xơ 
tử cung được cắt tử cung hoàn toàn qua nội soi tại 
khoa sản Bệnh viện Thanh Nhàn. Kết quả nghiên cứu 
cho thấy: Độ tuổi trung bình của đối tượng nghiên cứu 
là 46,5 ± 3,7 (tuổi), thời gian phẫu thuật trung bình là 
78,6±12,8 phút, trọng lượng tử cung càng lớn thì thời 
gian phẫu thuật càng dài và kích thước tử cung càng 
lớn thì lượng máu mất các nhiều (p<0,05). 

Từ khóa: u xơ tử cung, phẫu thuật nội soi, cắt tử 
cung hoàn toàn. 
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