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Tóm tắt 

Hiện nay các bác sĩ điều trị có thể gặp phải thất bại điều trị các nhiễm khuẩn cộng đồng khi 

sử dụng các kháng sinh đầu tay được khuyến cáo trong các tài liệu kinh điển. Lý do của các thất bại 

điều trị này là vì các vi khuẩn gây nhiễm khuẩn cộng đồng hiện nay đã đề kháng với các kháng sinh 

đầu tay thông dụng. Minh họa cụ thể nhất là tình trạng đề kháng các kháng sinh như ampicillin, 

erythromycin, co-trimoxazol, và tetracycline của các tác nhân vi khuẩn chủ yếu nhất gây nhiễm 

khuẩn hô hấp cộng đồng. Đối với các nhiễm khuẩn phải nhập viện và nhiễm khuẩn bệnh viện thì 

các nhà điều trị cũng phải đối phó với tỷ lệ cao S. aureus kháng methicillin, trực khuẩn đường ruột 

tiết ESBL, P. aeruginosa đa kháng và A. baumannii kháng diện rộng. Chính vì các kiểu hình đề 

kháng này mà bác sĩ rất khó lựa chọn được một phát đồ kháng sinh điều trị hiệu quả cho các nhiễm 

khuẩn đang nằm viện hay mắc phải do nằm viện.  Để giúp các bác sĩ điều trị có thể chọn lựa kháng 

sinh đầu tay hiệu quả hay điều chỉnh được kháng sinh đầu tay, các phòng thí nghiệm lâm sàng tại 

các bệnh viện phải có khả năng phát hiện được một cách chính xác các đề kháng cần được quan tâm 

trên tác nhân vi khuẩn gây bệnh phân lập được từ bệnh nhân. Mục tiêu này đòi hỏi không chỉ phòng 

thí nghiệm phải tuân thủ các qui trình xét nghiệm kháng sinh đồ chuẩn (SOP) mà còn thường xuyên 

thực hiện nội kiểm để có thể phát hiệt được các sai sót trong quá trình xét nghiệm kháng sinh đồ. 

Ngoài ra, trước khi phúc trình kết quả đến lâm sàng, phòng xét nghiệm phải biết nhận dạng được 

các kết quả kháng sinh đồ bất thường để kiểm tra phát hiện được các sai sót hệ thống hay các bất 

thường thật sự mang ý nghĩa. Tham gia ngoại kiểm cũng rất cần thiết để phát hiện được các sai sót 

hệ thống. 
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The antibiotic resistance situation in Việt Nam and the role of the critical laboratory of 

clinical microbiology 

 

Abstract 

The clinicians today can face the treatment failure to the community acquired infection with 

the first line of antibiotics recommended from the classical guildline. The reason for this antibiotic 

treatment failure is due to the resistance to the first line antibiotic of the most common pathogens. 

One of the typical illustration is the resistance to ampicillin, erythromycin, cotrimoxazol and 

tetracycline of the most common respiratory bacterial pathogens causing community acquired 

respiratory infection. To the in-patients with infection and hospital infection, the clinicians have to 

face the high ratio of S. auresu resitance to methicillin, enterobacteriaceae with ESBL production, 

MDR P. aeruginosa and XDR A. baumannii. Because of these phenotypic resistances, the clinicians 

hardly select the best empirical treatment to the in-patient with bacterial infection. In order to help 

the clinicians to select the appropriate first line antibiotic treatment as well as to adjust the imperical 

antibiotic treatment, the clinical microbiology laboratories must have the potency to recognize 

correctly the considered resistances on the bacterial pathogens isolated from the patient.  This target 

requires the laboratory not only follow-up tightly the SOP for the antibiotic susceptibility testing, 

but also regularly carry-out the internal quality control to detect the error in the lab processing. In 

addition, before reporting the result to the clinicians, the laboratory must recognize the uncommon 

results to recheck for the systemic error or for the abnormal resistance detection. Participate the 

external quality control is also required for the quality assurance of the clinical microbiology 

laboratory. 

 

Đề kháng các kháng sinh của các tác nhân vi khuẩn cộng đồng 

Hiện nay các bác sĩ điều trị có thể gặp phải thất bại điều trị các nhiễm khuẩn cộng đồng khi sử 

dụng các kháng sinh đầu tay được khuyến cáo trong các tài liệu kinh điển. Lý do của các thất bại điều trị 
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này là vì các vi khuẩn gây nhiễm khuẩn cộng đồng hiện nay đã đề kháng với các kháng sinh đầu tay 

thông dụng. Xin minh họa cụ thể nhất là tình hình đề kháng các kháng sinh của các tác nhân vi khuẩn gây 

nhiễm khuẩn hô hấp cộng đồng, một nhiễm khuẩn rất thường gặp không chỉ tại các quốc gia đang phát 

triển mà cả các quốc gia phát triển.  

Tác nhân vi khuẩn thường gặp gây các bệnh lý nhiễm khuẩn hô hấp dưới cộng đồng là 

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae và Moraxella catarrhalis[1-4]. Ngoài các tác nhân vi 

khuẩn trên thì Streptococci tiêu huyết β và các tác nhân vi khuẩn không điển hình như Mycoplasma 

pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, C. psittaci, Legionella pneumophila, Bordetella pertussis và 

Bordetella parapertussis dù là các tác nhân ít gặp hơn nhưng cũng là những tác nhân cần phải được quan 

tâm.  

Về tình hình đề kháng các kháng sinh của S. pneumoniae thì trong vài thập  niên trở lại đây, 

nhiều nghiên cứu đặc biệt là ở Châu Á đã báo động tình hình vi khuẩn S. pneumoniae đa kháng các 

kháng sinh thường được sử dụng trong điều trị nhiễm khuẩn hô hấp công đồng bao gồm penicillin, 

macrolides, cotrimoxazol, tetracycline, và báo động nguy cơ đề kháng fluoroquinolon[5-9]. Tổng kết 

nghiên cứu SOAR mà chúng tôi thực hiện trong năm 2010-2011[10] cho thấy tỷ lệ vi khuẩn S. 

pneumoniae đề kháng penicillin theo tiêu chuẩn biện luận mới là 1%, nhưng MIC90 của penicillin đối với 

vi khuẩn là 3µg/ml cao hơn so với ghi nhận trước đây là 2µg/ml trong nghiên cứu đa trung tâm vào năm 

2007. Ngoài ra, kết quả nghiên cứu SOAR cũng ghi nhận tỷ lệ đề kháng cao đối với các kháng sinh 

macrolide (96-97%), clindamycin (85%), cefuroxime (71%), cefaclor (88%), cotrimoxazol (91%), 

tetracycline (79%) và chloramphenicol (68%). Tỷ lệ vi khuẩn kháng amox/clav là rất thấp, chỉ 0.3%; tuy 

nhiên MIC90 của Amox/Clav là 3µg/ml cao hơn so với kết quả nghiên cứu năm 2007 (2µg/ml).  Nghiên 

cứu cũng ghi nhận đã có 5% vi khuẩn kháng được ofloxacin, so với nghiên cứu năm 2007 chưa có vi 

khuẩn kháng fluoroquinolones được ghi nhận. 

Đối với tác nhân H. influenzae thì trước đây ampicillin vẫn được coi là kháng sinh đặc trị hữu 

hiệu nhất. Tuy nhiên chỉ một thời gian ngắn sau đó, vào năm 1974 đã có các báo cáo về các trường hợp 

vi khuẩn H. influenzae kháng ampicillin[11-14]. Nghiên cứu SOAR đã được chúng tôi thực hiện đa trung 
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tâm năm 2010-2011 trên 200 chủng H. influenzae phâp lập từ nhiễm khuẩn hô hấp cấp trong đó có 146 

từ nhiễm khuẩn hô hấp dưới[10], kết quả cho thấy có đến 49% vi khuẩn là kháng được ampicillin và cơ 

chế chủ yếu vẫn là tiết enzyme β-lactamase với tỷ lệ phát hiện được là 41%. Vi khuẩn cũng kháng cao 

với cotrimoxazol (83%), Tetracycline (93%). Dù enzyme β-lactamase của vi khuẩn H. influenzae là loại 

cổ điển không thể kháng được các cephalosporin thế hệ hai, nhưng chúng tôi vẫn ghi nhận 25% kháng 

cefuroxime và 27% kháng cefaclor. Có 31% H. influenzae là không nhạy cảm với azithromycin vì có 

MIC cao hơn tiêu chuẩn nhạy cảm và CLSI vẫn chưa đưa ra tiêu chuẩn MIC đề kháng. Tuy nhiên vi 

khuẩn vẫn còn nhạy cảm cao với amox/clav với tỷ lệ nhạy cảm lên đến 99.5%, và chúng tôi cũng ghi 

nhận MIC90 của amox/clav là 3µg/ml. Cũng giống như H. influenzae, trước đây ampicillin vẫn được coi 

là kháng sinh đặc trị hữu hiệu cho các nhiễm khuẩn Moraxella catarrhalis. Tuy nhiên hiện nay kháng 

sinh điều trị kinh nghiệm này đã được ghi nhận là bị M. catarrhalis đề kháng với tỷ lệ cao, lên đến 100% 

như ở Thái Lan[15], hay 79% như ở Malaysia[16]. Tại Việt Nam cho đến hiện nay vẫn chưa có một công 

bố khoa học nào về tỷ lệ tiết β-lactamase trên M. catarrhalis, tuy nhiên tại bệnh viện Nguyễn Tri Phương 

trong năm 2009 chúng tôi đã ghi nhận tỷ lệ 41% M. catarrhalis tiết được enzyme β-lactamase. Dù có tỷ 

lệ cao tiết được enzyme β-lactamase, nhưng cũng giống như H. influenzae, β-lactamase của M. 

catarrhalis vẫn còn là loại cổ điển, nghĩa là vi khuẩn vẫn còn nhạy cảm được với các β-lactamase 

inhibitor và các cephalosporin thế hệ 2. 

Đối với tác nhân Streptococcus pyogenes thì cho đến hiện nay, chưa có ghi nhận vi khuẩn S. 

pyogenes (hay còn được gọi là vi khuẩn liên cầu tiêu huyết beta nhóm A) kháng được penicillin. Tuy vậy 

vẫn có khá nhiều trường hợp thất bại điều trị với penicillin trên lâm sàng là do vi khuẩn được các vi 

khuẩn Staphylococci cùng quần cư trên vùng hầu họng tiết được enzyme beta-lactamase bảo vệ. Ngoài 

ra, S. pyogenes cũng đã được ghi nhận có đề kháng với các macrolides[17,18], chính vì vậy nên nhà lâm 

sàng một khi muốn sử dụng macrolides để điều trị các viêm amydale cấp thì rất cần thiết phải điều chỉnh 

sau khi có kết quả kháng sinh đồ. Các tác nhân Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis, M. 

pneumoniae, C. pneumoniae, C. psittaci, và L. pneumophila được xếp vào nhóm các tác nhân vi khuẩn 

không điển hình do đặc điểm chung là có cấu trúc vách không hoàn chỉnh, khó nuôi cấy phân lập được 
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trong các phòng thí nghiệm lâm sàng của bệnh viện vì đòi hỏi điều kiện nuôi cấy cũng như môi trường 

nuôi cấy đặc biệt chỉ có tại các phòng thí nghiệm chuyên sâu nghiên cứu về các vi khuẩn này. Do vậy tại 

các phòng thí nghiệm lâm sàng, phương tiện để phát hiện các tác nhân này thường là phải dựa vào các 

thử nghiệm miễn dịch phát hiện trực tiếp tác nhân gây bệnh trong mẫu thử như nhuộm kháng thể huỳnh 

quang; hay thử nghiệm miễn dịch phát hiện kháng thể đặc hiệu tác nhân gây bệnh trong huyết thanh bệnh 

nhân. Đối với các tác nhân M. pneumoniae, C. pneumoniae và L. pneumophila, tuy thử nghiệm miễn 

dịch phát hiện kháng thể đặc hiệu bằng kỹ thuật ELISA là dễ dàng áp dụng nhất nhưng vấn đề khó khăn 

nhất mà phòng thí nghiệm cũng như các nhà lâm sàng gặp phải chính là vấn đề biện luận được kết quả để 

có thể có được chẩn đoán xác định tác nhân gây bệnh. Nếu dựa vào động học xuất hiện kháng thể trên 

huyết thanh kép (lấy 2 lần cách nhau 2 tuần) thì kết quả ELISA sẽ không hữu dụng vì ít có bệnh nhân nào 

có thể lấy được máu 2 lần. Nếu dựa vào hiệu giá IgM đặc hiệu thì sẽ dễ cho kết quả không chính xác nếu 

chúng ta sử dụng bộ kit ELISA không chuẩn, không chất lượng. Ngày nay, giải pháp PCR để phát hiện 

các tác nhân vi khuẩn không điển hình trong các mẫu đàm cũng đã được nhiều nhà nghiên cứu phổ biến 

và hy vọng đây là một giải pháp hữu dụng nhất vì độ nhạy cao cũng như kết quả kịp thời đến tay lâm 

sàng. Về vấn đề đề kháng các kháng sinh, do cấu trúc vách không hoàn chỉnh nên các kháng sinh thuộc 

họ β-lactam có cơ chế tác động ức chế sự tổng hợp vách tế bào vi khuẩn sẽ không có tác dụng lên các tác 

nhân vi khuẩn không điển hình. Đây chính là sự đề kháng tự nhiên của các tác nhân vi khuẩn này. Tuy 

nhiên các kháng sinh macrolides và fluoroquinolones là các kháng sinh rất hiệu quả để điều trị các tác 

nhân vi khuẩn không điển hình và hiện nay cũng chưa có ghi nhận rõ ràng về sự đề kháng. Chính vì vậy 

đây là các nhóm kháng sinh đầu tay để các nhà lâm sàng sử dụng trong các trường hợp nhiễm khuẩn hô 

hấp dưới đã xác định hay chưa thể loại trừ tác nhân vi khuẩn không điển hình mà không cần thiết phải có 

xét nghiệm nhạy cảm kháng sinh. 

Đề kháng các kháng sinh của các tác nhân vi khuẩn bệnh viện 

Tác nhân vi khuẩn thường gặp trong các nhiễm khuẩn bệnh viện và cả trên các bệnh nhân 

nhiễm khuẩn nằm tại bệnh viện là các vi khuẩn thuộc nhóm ESKAPE có tình trạng và khuynh 

hướng đa kháng (MDR = Multi Drug Resistance) tức là kháng với ít nhất 2 kháng sinh, kháng diện 
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rộng (XDR = Extended Drug Resistance) tức là chỉ còn nhạy với 1 kháng sinh và kháng toàn bộ 

(PDR = Pan Drug Resistance) tức là không còn kháng sinh nào nhạy cảm, đó là: Enterococcus 

faecium kháng vancomycin, S. aureus kháng methicillin, K. pneumoniae và Enterobacter spp tiết 

ESBL/KPC/AmpC, Acinetobacter baumannii và Pseudomonas aeruginosa đa kháng. Tại Việt 

Nam, các nghiên cứu gần đây đã cho thấy có các tình trạng đề kháng các kháng sinh trên các vi 

khuẩn này mà chúng ta phải quan tâm đối phó, đó là: 

1. Đối phó với các vi khuẩn Enterobacteriaceae tiết ESBL: Hiện nay các nhà y học 

trên thế giới phải đối phó các vi khuẩn Enterobacteriaceae như K. pneumoniae, E. coli, 

Enterobacter và Proteus tiết enzyme β-lactamase phổ rộng (ESBL) là một thế hệ enzyme β-

lactamase mạnh nhất đề kháng được tất cả các thế hệ cephalosporin kể cả thế hệ 3 và 4[19-21]. Tại 

Việt Nam, đã có nhiều công trình nghiên cứu cho thấy tỷ lệ khá cao các vi khuẩn E. coli, K. 

pneumoniae và Enterobacter trang bị được ESBL[22-25]. Nghiên cứu SMART tại Việt Nam thực 

hiện trên các vi khuẩn E. coli và K. pneumoniae phân lập từ nhiễm khuẩn ổ bụng và nhiễm khuẩn 

đường tiết niệu năm 2011[26] cho thấy tỷ lệ tiết ESBL theo thứ tự là 54% và 37%. Công trình nghiên 

cứu tổng kết tình hình đề kháng các kháng sinh ghi nhận từ 15 bệnh viện tại Việt Nam[27] (GARP-

VN) cho thấy tỷ lệ vi khuẩn E. coli và K. pneumoniae tiết ESBL là rất đáng báo động tại nhiều bệnh 

viện như Chợ Rẫy (49% và 58%), Việt Đức (57% và 49%), Nhiệt Đới Quốc Gia (55% và 73%), 

Bình Định (36% và 54%). Một nghiên cứu đa trung tâm tìm hiểu tình hình đề kháng các kháng sinh 

trên các trực khuẩn Gram [-] gây nhiễm khuẩn bệnh viện được công bố năm 2009[28] đã cho thấy 

một tỷ lệ rất đáng báo động vi khuẩn E. coli (64%), K. pneumoniae (66%) và Enterobacter (46%). 

Nghiên cứu đa trung tâm này cũng thống nhất với các nghiên cứu của SMART[19-21,26] cho thấy các 

vi khuẩn E. coli, K. pneumoniae và Enterobacter một khi đã tiết được ESBL thì sẽ không chỉ đề 

kháng được với các kháng sinh thông thường hay các kháng sinh cephalosporin tất cả các thế hệ mà 

còn có tỷ lệ cao kháng được các aminoglycosides và các fluoroquinolones nữa. Kháng sinh hữu 

hiệu dành cho điều trị vi khuẩn ESBL là carbapenem, tuy nhiên cứu cánh này hiện nay đang bị đe 

dọa do vi khuẩn E. coli và K. pneumoniae có khả năng tiết được các enzyme carbapenemase phá 
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huỷ carbapenem và nguồn gốc là trên plasmid hay trên các transposon (gene nhảy được), đó là 

blaKPC và NDM1 hiện đang rất phổ biến tại Nam Á (Ấn Độ và Pakistan), châu Âu, và châu Mỹ. 

Nguy cơ này cũng đã xuất hiện tại Việt Nam qua phát hiện của chúng tôi trên 8/10 chủng K. 

pneumoniae kháng imipenem phân lập được từ một bệnh viện ở miền Bắc Việt Nam, hay gần đây 

nhất tại bv. Nguyễn Tri Phương.  

2. Đối phó với P. aeruginosa và A. baumannii kháng diện rộng (XDR): Ngoài vấn 

đề phải đối phó với các trực khuẩn đường ruột sinh ESBL để trở nên bất trị với các cephalosporin 

thế hệ 3 và 4, các nhà y học trên thế giới hiện nay còn phải đối phó với một tình trạng đề kháng diện 

rộng (XDR) kể cả imipenem, trên các trực khuẩn Gram [-] không lên men như P. aeruginosa và 

Acinetobacter vì các trực khuẩn này có khả năng trang bị rất nhiều cơ chế đề kháng, và kiểu hình đề 

kháng đa kháng sinh có thể được chọn lọc và tích hợp với nhau rất dễ dàng trong quá trình điều trị 

kháng sinh, kể cả dùng các carbapenems mạnh như imipenem và meropenem[29-33]. Tình hình đề 

kháng diện rộng các kháng sinh của P. aeruginosa và A. baumannii cũng được ghi nhận trong một 

số nghiên cứu tại Việt Nam[34,35]. Tổng kết của GARP-VN[27] cho thấy tỷ lệ P. aeruginosa và A. 

baumannii phân lập được từ 15 bệnh viện tại Việt Nam đề kháng được imipenem là trong khoảng 

20-30%. Một nghiên cứu đa trung tâm thực hiện vào năm 2009-2010 trên 493 chủng P. aeruginosa 

và 184 chủng A. baumannii phân lập từ 16 bệnh viện tại Việt Nam[28] cho thấy tỷ lệ kháng 

imipenem là 21% và 51%.  

3. Đối phó với S. aureus kháng methicillin và có MIC của vancomycin vượt quá 

1.5µg/ml gây thất bại điều trị vancomycin: Đứng trước tình hình S. aureus kháng với penicillin 

do gần 100% có khả năng tiết được enzyme penicillinase phá huỷ được penicillin, các nhà lâm sàng 

phải chỉ định penicillin M để điều trị các nhiễm khuẩn do S. aureus. Tuy nhiên hiện nay các bác sĩ 

điều trị phải đối phó với thách thức là tác nhân S. aureus kháng được penicillin M (MRSA) với tỷ lệ 

ngày càng gia tăng. Tại Việt Nam, một nghiên cứu đa trung tâm thực hiện năm 2005[36] trên 235 

chủng S. aureus phân lập được từ các trường hợp lâm sàng nhiễm khuẩn do S. aureus cho thấy tỷ lệ 

MRSA là 47%. Tổng kết tại Bệnh Viện Chợ Rẫy và Bạch mai[37] cũng cho thấy tỷ lệ MRSA là 57% 
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và 43%. Tổng kết của GARP-VN[27] cho thấy tỷ lệ MRSA ghi nhận từ 15 bệnh viện tại VN vào năm 

2008 là từ 30% đến 64%. Bệnh viện Thống Nhất TP. HCM từ năm 2005 đến 2007 đã ghi nhận có 

đến 79% S. saprophyticus và 40% S. aureus phân lập từ nhiễm khuẩn đường tiết niệu kháng 

methicillin. Chỉ định kháng sinh dành cho MRSA là vancomycin, tuy nhiên hiện nay chỉ định này 

đang phải đối diện với một thách thức mới, không phải là do xuất hiện đề kháng vancomycin mà là 

do MIC của vancomycin đối với S. aureus bị tăng vượt quá 1.5µg/ml gây thất bại điều trị 

vancomycin trên lâm sàng. Thách thức này hiện nay đã được ghi nhận tại bệnh viện Bạch Mai và 

bệnh viện Chợ Rẫy với ghi nhận 46% các chủng MRSA là có MIC của vancomycin ≥2µg/ml và 

93% có MIC ≥1.5µg/ml[37].  

4. Đối phó với enterococci kháng vancomycin (VRE): Enterococci kháng 

vancomycin được ghi nhận lần đầu tiên tại Âu Châu vào năm 1988 và sau đó lan tràn khắp nơi trên 

thế giới. Không chỉ tại các nhiễm khuẩn bệnh viện, VRE còn là thách thức trong các nhiễm trùng tại 

các trung tâm chăm sóc y tế như ghi nhận của CDC là có đến 4% gây ra do VRE[38]. Nguồn gốc lây 

nhiễm VRE là tình trạng người lành mang VRE (từ tiếp xúc với người bệnh, và trong cộng đồng là 

từ các trại chăn nuôi gia súc/gia cầm). Việt Nam chưa có các báo cáo quốc gia về tình trạng VRE, 

nhưng chúng ta phải cảnh giác về nguy cơ này vì nhiễm trùng gây ra do VRE thường đi đôi với gia 

tăng chi phí điều trị cũng như tử vong cao. Nguồn gốc gene của VRE là do vi khuẩn có các gene 

VanA-B-C-D-E và F trong đó gene VanA-B và C là có tầm quan trọng nhất về lâm sàng. Gene 

kháng vancomycin của enterococci là trên plasmid và transposon do vậy lây lan cao[39]. Vi khuẩn 

mang VanA thì kháng cả vancomycin lẫn teicoplanin, trong khi mang VanB hay VanC thì không 

kháng teicoplanin, nhưng may mắn là VanA ít gặp nhất do vậy kháng sinh dùng cho điều trị VRE là 

teicoplanin hay linezolide. Cơ chế đề kháng là vi khuẩn thay đổi nối D Alanine-D Alanine thành D 

Alanine-D lactate không cho vancomycin bám vào để ngăn cản sự thành lập lưới peptidoglycan. 

Vai trò của xét nghiệm kháng sinh đồ chuẩn mực 

Xét nghiệm kháng sinh đồ có rất nhiều ý nghĩa, từ khía cạnh điều trị trên bệnh nhân cho đến 

các khía cạnh lớn hơn. Đối với bác sĩ: kháng sinh đồ là xét nghiệm phát hiện sự đề kháng kháng 
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sinh của vi khuẩn thử nghiệm nhờ đó mà giúp bác sĩ sử dụng các kháng sinh bị vi khuẩn đề kháng. 

Đối với bệnh viện: Các tổng kết kháng sinh đồ từng quí hay từng năm tại bệnh viện sẽ giúp các nhà 

chuyên môn xây dựng phát đồ điều trị kháng sinh bước đầu theo kinh nghiệm. Đối với các nhà 

quản lý: các tổng kết kháng sinh đồ theo thời gian sẽ giúp theo dõi được tình hình và khuynh hướng 

đề kháng các kháng sinh để có chiến lược phòng chống qua quản lý sử dụng kháng sinh hợp lý. Đối 

với các công ty dược: các kết quả kháng sinh đồ sẽ giúp các nhà dược học tìm kháng sinh mới hay 

đưa ra được công thức/cách sử dụng mới của các kháng sinh hiện có để giúp cho dược lực của 

kháng sinh vượt qua được đề kháng. Chính do mang nhiều ý nghĩa như vậy nên xét nghiệm kháng 

sinh đồ đòi hỏi phải được thực hiện với các qui trình chuẩn mực và sử dụng các nguyên vật liệu đạt 

chất lượng để kết quả từng kháng sinh đồ được đảm bảo chính xác, nhờ vậy các tổng kết kháng sinh 

đồ mới có sự tin cậy để mang đến các ý nghĩa lớn hơn. 

Có hai phương pháp làm xét nghiệm kháng sinh đồ thường được thực hiện tại các phòng thí 

nghiệm vi sinh lâm sàng, đó là phương pháp kháng sinh đồ bằng kỹ thuật khuếch tán kháng sinh 

trong thạch và phương pháp tìm MIC. Nguyên tắc là kháng sinh được tẩm lên đĩa giấy với một hàm 

lượng theo quy định được đặt trên bề mặt môi trường thạch dinh dưỡng đã được trải vi khuẩn. 

Trong quá trình ủ, kháng sinh từ đĩa giấy khuếch tán ra môi trường thạch và ức chế sự phát triển của 

vi khuẩn, nhờ vậy tạo thành một vòng không có vi khuẩn mọc (gọi là vòng vô khuẩn) xung quanh 

đĩa kháng sinh. Đo đường kính vòng vô khuẩn này và so với tiêu chuẩn đánh giá vòng vô khuẩn để 

biện luận là vi khuẩn kháng, nhạy hay trung gian đối với kháng sinh được thử nghiệm. Phương pháp 

tìm MIC: Là kháng sinh đồ xác được được nồng độ tối thiểu của kháng sinh, tính bằng µg/ml, có 

thể ức chế được vi khuẩn thử nghiệm. Có nhiều phương pháp hiện nay có thể sử dụng tại phòng thí 

nghiệm lâm sàng để làm kháng sinh đồ tìm MIC, đó là các phương pháp pha loãng kháng sinh trong 

môi trường lỏng tube hay trong các giếng pha loãng, pha loãng kháng sinh trong thạch, phương 

pháp E-test, và phương pháp tự động. Kết quả kháng sinh đồ là MIC (µg/ml) và so với bảng tiêu 

chuẩn chính là điểm gãy pK/pD của kháng sinh để cho được kết quả kháng hay nhạy với kháng 

sinh. Kỹ thuật kháng sinh đồ tìm MIC có giá thành đắt hơn kháng sinh đồ phương pháp khuếch tán, 
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do vậy trong điều kiện hiện nay thì chỉ nên áp dụng kỹ thuật kháng sinh tím MIC trong một số 

trường hợp: (1) Một số vi khuẩn mà tiêu chuẩn biện luận kháng hay nhạy đối với một số kháng sinh 

phải dựa trên MIC của các kháng sinh đó vì không có tiêu chuẩn biện luận dựa trên đường kính 

vòng vô khuẩn, ví dụ kháng sinh đồ của S. pneumoniae đối với kháng sinh penicillin, 

amoxicillin/clavulanic, và rất nhiều kháng sinh beta-lactam khác; hay Acinetobacter đối với 

colistin, hay nhiều trực khuẩn không lên men chỉ có tiêu chuẩn biện luận kháng hay nhạy đối với 

kháng sinh dựa trên MIC chứ không có tiêu chuẩn dựa trên đường kính vòng vô khuẩn[8]. (2) Một 

số các trường hợp nhiễm trùng nặng mà mà bác sĩ điều trị chỉ có trong tay các kháng sinh đặc trị đã 

bị ghi nhận đề kháng vừa hay tác nhân vi khuẩn gây bệnh là đa kháng, lúc này bác sĩ điều trị rất cần 

phải có MIC của các kháng sinh đặc trị này để xem xét có thể nâng liều lượng của kháng sinh khi sử 

dụng trên bệnh nhân đến mức nào để có hiệu quả. (3) Một số trường hợp nhiễm trùng dai dẵng, 

nhiễm trùng ở các vị trí thuốc khó tác động vào thì việc chỉ định kháng sinh đồ theo MIC cũng cần 

thiết để bác sĩ điều trị có thể duy trì thuốc ở nồng độ hữu dụng cao hơn MIC của vi khuẩn gây bệnh. 

(4) Trên một số trường hợp cần phải chủ động liều lượng của kháng sinh tránh độc tính cho bệnh 

nhân thì thông số MIC cũng cần thiết để nhà điều trị chủ động được liều lượng kháng sinh cho bệnh 

nhân chỉ ở mức cần thiết. 

Đảm bảo chất lượng của xét nghiệm kháng sinh đồ chuẩn mực 

Có rất nhiều yếu tố ảnh hưởng đến xét nghiệm kháng sinh đồ như chất lượng nguyên liệu, kỹ 

năng thực hành, phương pháp thử nghiệm. Đảm bảo chất lượng thử nghiệm kháng sinh đồ là tổng thể của 

nhiều quá trình như nội kiểm (Internal Quality control, IQC), đánh giá chất lượng nội bộ (Internal 

quality assessment, IQA), đánh giá chất lượng bên ngoài (External quality assessment, EQA). Trong đó, 

quá trình nội kiểm đóng vai trò chủ yếu và cần phải được thực hiện thường quy để kiểm soát độ chính 

xác của thử nghiệm, chất lượng nguyên vật liệu và những sai số ngẫu nhiên. Tuy nhiên, các quá trình 

khác của đảm bảo chất lượng như đánh giá nội bộ và bên ngoài, thẩm định quy trình… giúp phát hiện 

những sai số không điển hình và sai số hệ thống trong thử nghiệm kháng sinh đồ. 
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1. Kiểm soát chất lượng môi trường kháng sinh đồ: Môi trường cơ bản thực hiện thử 

nghiệm kháng sinh đồ là Mueller Hinton Agar (MHA) và cation-adjusted Mueller-Hinton broth 

(CAMHB). Đây cũng là môi trường thực hiện kháng sinh đồ thường quy trên các vi khuẩn dễ mọc. 

Trên vi khuẩn khó mọc có thể dựa trên môi trường cơ bản này và bổ sung thêm yếu tố tăng trưởng 

hoặc sử dụng môi trường khác tùy thuộc vào từng loại vi khuẩn. 

Mỗi lô môi trường mới cần phải được kiểm tra chất lượng và so sánh với lô môi trường trước đó. Có thể 

thực hiện thử nghiệm song song trên lô môi trường mới và cũ, bao gồm thử nghiệm trên môi trường 

kháng sinh đồ cho vi khuẩn khó mọc. Bên cạnh những vi khuẩn thử nghiệm thường quy thường là dòng 

vi khuẩn nhạy, cũng cần thử nghiệm trên cả những dòng vi khuẩn kháng. Mỗi lô môi trường mới cần 

phải kiểm tra độ vô trùng, khả năng mọc của vi khuẩn trên môi trường, nhất là đối với vi khuẩn khó mọc 

và vòng vô khuẩn xung quanh đĩa kháng sinh trên vi khuẩn chuẩn. Nếu vòng vô khuẩn lớn hơn hoặc nhỏ 

hơn so với giới hạn cho phép thì có thể do môi trường quá mỏng hoặc dày. Hoặc có thể do các yếu tố 

khác của môi trường như pH, nồng độ cation lưỡng cực, hàm lượng thymidine…. Môi trường cần phải 

có pH trung tính (từ 7,2 đến 7,4). Một số kháng sinh (aminoglycoside, macrolide…) bị giảm hiệu lực 

trong môi trường pH thấp, trong khi đó một số kháng sinh khác (penicillin…) lại tăng hiệu lực. Sự thay 

đổi của các cation lưỡng trị (Mg2+, Ca2+) là có ảnh hưởng đến kháng sinh đồ trên một số kháng sinh như 

aminoglycoside, tetracycline và daptomycin. Thừa cation này sẽ làm giảm đường kính vòng vô khuẩn 

hoặc tăng giá trị MIC. Ngược lại, nếu thiếu cation sẽ làm gia tăng đường  kính vòng vô khuẩn hoặc giảm 

giá trị MIC. Nồng độ thích hợp của Ca2+ là 20-25mg/L và của Mg2+ là 10-12,5mg/L. Riêng với kháng 

sinh đồ bằng phương pháp khuếch tán từ đĩa kháng sinh, nếu môi trường có chứa nhiều thymidine và 

thymine thì có thể sẽ ức chế tác động của sulfonamide và trimethoprime, làm cho vòng vô khuẩn của 

những kháng sinh này nhỏ lại hoặc thậm chí không có vòng vô khuẩn.  

2. Kiểm soát chất lượng đĩa kháng sinh: Đĩa kháng sinh cần phải kiểm soát chất lượng dựa 

vào giới hạn đường kính vòng vô khuẩn trên các vi khuẩn chuẩn và phải được bảo quản đúng yêu cầu 

trong phòng xét nghiệm. Đĩa kháng sinh được bảo quản dưới 8oC và có thể -20oC. Việc bảo quản đĩa 

kháng sinh ở nhiệt độ lạnh cần phải có chất chỉ thị hút ẩm và tránh ánh sáng. Để tránh bị hút ẩm do hơi 
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nước ngưng tụ và làm giảm hoạt lực, đĩa kháng sinh cần phải để cân bằng với nhiệt độ phòng trước khi 

sử dụng. Không được sử dụng đĩa kháng sinh đã hết hạn dùng hoặc đóng gói không đạt. Đĩa kháng sinh 

có chứa beta-lactamase inhibitor (clavulanic acid, sulbactam, tazobactam…) và imipenem là rất nhạy 

cảm với độ ẩm, ánh sáng và rất dễ bị giảm hoạt lực. Nếu kết quả kiểm tra chất lượng thường quy vòng vô 

khuẩn nhỏ hơn giới hạn dưới cho phép hoặc vòng vô khuẩn có xu hướng nhỏ dần, có thể đĩa kháng sinh 

đã bị giảm chất lượng. Với những loại đĩa kháng sinh phối hợp β-lactam với β-lactamase inhibitor, cần 

phải kiểm tra chất lượng trên vi khuẩn E. coli ATCC 35218 để đánh giá chất lượng của β-lactamase 

inhibitor.  

3. Kiểm soát chất lượng thử nghiệm MIC: Thử nghiệm MIC cần được kiểm tra chất lượng 

thường quy trên chủng vi khuẩn chuẩn mỗi khi có lô mới hoặc một thành phần mới như môi trường, 

kháng sinh…  

4. Kiểm soát chất lượng kỹ thuật làm thử nghiệm kháng sinh đồ: Một số yếu tố kỹ thuật có 

ảnh hưởng đến kết quả thử nghiệm kháng sinh đồ cần phải được kiểm soát thường xuyên: (1) Huyền dịch 

vi khuẩn: huyền dịch vi khuẩn có ảnh hưởng rất lớn đến thử nghiệm kháng sinh đồ. Nếu huyền dịch vi 

khuẩn quá đậm sẽ làm cho vòng vô khuẩn nhỏ lại hoặc MIC tăng. Nếu huyền dịch quá nhạt, sẽ làm cho 

vòng vô khuẩn có xu hướng lớn hoặc làm giảm MIC. Huyền dịch vi khuẩn phải tương đương độ đục 

chuẩn 0,5 Mc Fardland. Việc sử dụng quang phổ kế có thể đánh giá độ đục huyền dịch chính xác hơn, 

nhưng rất khó thực hiện thường quy. Trên thực tế, có thể đánh giá độ đục bằng mắt thường theo hướng 

dẫn đã trình bày. (2) Thao tác thực hiện: đối với kháng sinh đồ bằng đĩa kháng sinh thì cần phải làm khô 

mặt thạch trước khi trải vi khuẩn. Dùng tăm bông lấy vừa đủ huyền dịch và trải thật đều trên mặt thạch. 

Sau khi trải huyền dịch vi khuẩn, phải để mặt thạch khô trước khi đặt đĩa kháng sinh. Đối với phương 

pháp MIC vi pha loãng trong môi trường lỏng thì cần lưu ý thao tác pha loãng kháng sinh (nếu có) và 

thao tác cho huyền dịch vi khuẩn vào các giếng thử nghiệm. Lưu ý cho huyền dịch vi khuẩn từ giếng có 

nồng độ kháng sinh thấp đến giếng có nồng độ kháng sinh cao. (3) Cách đọc kết quả: cần phải đo đường 

kính vòng vô khuẩn chính xác và đúng phương pháp (qua ánh sáng phản xạ hoặc ánh sáng truyền thẳng), 

nhất là trong những trường hợp đường kính vòng vô khuẩn nằm ở giao điểm giữa nhạy và trung gian 
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hoặc giữa trung gian và kháng. Đối với phương pháp MIC bằng vi pha loãng cần đọc kết quả qua ánh 

sáng truyền thẳng và đánh giá mức độ mọc của vi khuẩn so với giếng đối chứng (không có chứa kháng 

sinh). Khi đọc kết quả kháng sinh đồ bằng phương pháp pha loãng kháng sinh trong thạch thì cần phải 

phân biệt khúm khuẩn với vết chấm của huyền dịch vi khuẩn. (4) Phương pháp thực hiện: tuân thủ đúng 

yêu cầu kỹ thuật của phương pháp thực hiện. Kháng sinh đồ bằng phương pháp khuếch tán từ đĩa kháng 

sinh nếu theo phương pháp Kirby-Bauer thì phải sử dụng tăm bông trải đều huyền dịch trên đĩa thạch, 

nhưng nếu theo phương pháp CDS thì là tráng đều huyền dịch vi khuẩn lên đĩa thạch và hút bỏ phần 

huyền dịch dư thừa. Cần lưu ý là độ đục huyền dịch vi khuẩn thử nghiệm của hai phương pháp này là 

không giống nhau. Kháng sinh đồ bằng MIC thì hàm lượng vi khuẩn tùy thuộc vào thể tích huyền dịch 

cho vào môi trường kháng sinh đồ. (5) Biện luận kết quả kháng sinh đồ: dựa theo tiêu chuẩn biện luận 

(CLSI, EUCAST…) và phải đáp ứng các chuẩn mực mà tiêu chuẩn yêu cầu như độ đục huyền dịch vi 

khuẩn, phương  pháp thực hiện, hàm lượng đĩa kháng sinh, điểm gãy vòng vô khuẩn hoặc MIC… Chẳng 

hạn như thực hiện kháng sinh đồ với piperacillin bằng đĩa kháng sinh trên Enterobacteriaceae. Nếu theo 

CLSI thì phải sử dụng đĩa kháng sinh có hàm lượng 100µg và tiêu chuẩn biện luận là kháng (≤17mm), 

nhạy (≥21mm). Nhưng theo EUCAST sử dụng đĩa kháng sinh 30µg và tiêu chuẩn biện luận kháng sinh 

đồ là kháng (≤ 15mm), nhạy (≥18mm). 

5. Chương trình kiểm soát chất lượng: Chất lượng thử nghiệm kháng sinh đồ cần phải được 

theo dõi liên tục bằng kiểm tra chất lượng, đặc biệt là nội kiểm định kỳ và khi có bất kỳ thay đổi về 

nguyên vật liệu, thiết bị, phương pháp, cũng như nhân sự…v.v…. Bảng 1 trình bày tần số kiểm tra chất 

lượng nên làm.  

Bảng 1: Tần số kiểm tra chất lượng thử nghiệm kháng sinh đồ nên thực hiện tại phòng thí nghiệm vi sinh 

lâm sàng 

Thông số thử nghiệm 
Số ngày  kiểm tra chất lượng liên 

tiếp 



15 
 

 

1 5 30 

Đĩa kháng sinh 

Khi sử dụng lô mới hoặc số lô mới ×   

Khi thay đổi nhà sản xuất ×   

Định kỳ hàng tuần ×   

Môi trường thạch thực hiện kháng sinh đồ 

Khi sử dụng lô mới hoặc số lô mới ×   

Khi thay đổi nhà sản xuất  ×  

Định kỳ hàng tuần ×   

Thử nghiệm MIC 

Khi sử dụng lô mới hoặc số lô mới ×   

Tăng độ pha loãng ×   

Giảm độ pha loãng ×   

Thay đổi phương pháp (cùng nhà sản xuất)   × 

Khi thay đổi nhà sản xuất    × 

Khi thay đổi nhà sản xuất môi trường  ×  

Định kỳ hàng tuần ×   

Kỹ thuật kháng sinh đồ 

Thay đổi phương pháp chuẩn bị huyền dịch (thí dụ từ 

cách so độ đục bằng mắt sang sử dụng quang phổ kế) 

 ×  

Thay đổi phương pháp thực hiện kháng sinh đồ (thí dụ 

từ phương pháp Kirby Bauer sang CDS) 

  × 

Thay đổi phương pháp đọc kết quả kháng sinh đồ (thí 

dụ đọc kết quả vòng vô khuẩn từ đo bằng thước sang 

  × 
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máy tự động) 

Nhân sự 

Đánh giá nhân viên mới  ×  

Đánh giá nhân viên định kỳ hàng năm ×   

Một số kết quả kháng sinh đồ bất thường cần phải kiểm tra lại  

Có một số kết quả kháng sinh đồ mà người làm xét nghiệm phải phải kiểm tra lại định danh 

và kháng sinh đồ trước khi trả lời kết quả cho lâm sàng, đó là: (1) Vi khuẩn Enterobacteriaceae đề 

kháng hoặc trung gian với carbapenem. (2) vi khuẩn C. freundii, Enterobacter, S. marcescens nhạy 

với ampicillin, cephalothin, cefazolin. (3) P. vulgaris, Providencia, Klebsiella nhạy với ampicillin. 

S. maltophilia nhạy với carbepenem. (4) H. influenzae không nhạy với aztreonam, carbepenem, 3rd 

cephalosporin, fluoroquinolone. (5) N. gonorhoeae không nhạy với 3rd cephalosporin. (6) E. 

faecalis kháng với ampicillin, penicillin, linezolid. E. faecium kháng với linezolid. (7) 

Staphylococcus trung gian hoặc kháng với vancomycin, linezolid. (8) S. pneumoniae kháng với 

fluoroquinolone, không nhạy với linezolid và vancomycin. (9) Streptococcus tiêu huyết β không 

nhạy với ampicillin, penicillin, 3rd cephalosporin, linezolid, và vancomycin. (10) Viridans 

streptococci không nhạy với vancomycin, và linezolid. (11) Acinetobacter baumannii kháng với 

colistin. 

Một số sai sót thường gặp trong xét nghiệm kháng sinh đồ 

Xét nghiệm kháng sinh đồ tại các phòng thí nghiệm lâm sàng có thể cho kết quả sai lệch. 

Chúng tôi liệt kê ra đây một số sai lệch thường gặp và phân tích các nguyên do của các sai lệch này: 

(1) Tụ cầu kháng methicillin (MRS): Sai lệch thường gặp là tỷ lệ phát hiện thấp hơn thực tế. Lý do 

là thử nghiệm kháng sinh đồ phát hiệm MRS đòi hỏi nhiệt độ ủ không quá 35oC và phải ủ đủ 24h để 

có thể phát hiện được kiểu hình dị kháng. Một lý do nữa là đĩa kháng sinh oxacillin rất dễ bị hỏng 

và không thể sử dụng để thử nghiệm trên SCN (ngoại trừ S. lugdunensis). Chính vì vậy hiện nay 

CLSI khuyến cáo nên dùng đĩa cefoxitin vì gây cảm ứng MRS tốt hơn. (2) Tụ cầu kháng 

vancomycin: Sai lệch thường gặp là ghi nhận tụ cầu kháng vancomycin trong khi thực tế thì rất 



17 
 

 

hiếm gặp được tụ cầu kháng methicillin. Lý do chủ yếu của sai lệch này là nhầm Acinetobacter với 

tụ cầu do nhuộm Gram sai. Ngoài ra còn có một lý do nữa là đĩa kháng sinh vancomycin bị hỏng. 

Hiện nay CLSI khuyến cáo bỏ kháng sinh đồ vancomycin trên tụ cầu bắng phương pháp khuếch tán 

kháng sinh trong thạch mà thay vào đó là phải làm kháng sinh đồ bằng MIC để cho được kết quả 

hữu dụng lâm sàng hơn. (3) Enterobacteriaceae kháng carbapenem: Hiện nay chỉ có một tỷ lệ thấp 

enterobacteriaceae là kháng được carbapenem (imipenem, meropenem..). Do vậy một phòng thí 

nghiệm nào đó ghi nhậm một tỷ lệ cao enterobacteriaceae kháng được carbapenem thì có thể đây là 

ghi nhận sai mà nguyên do thường là vì đĩa kháng sinh imipenem, meropenem hay ertapenem bị 

giảm chất lượng. (4) Acinetobacter kháng colistin: Sai lệch có thể gặp là ghi nhận acinetobacter 

kháng colistin vì tỷ lệ này hiện này còn rất thấp. Lý do của sai lệch là do chất lượng đĩa kháng sinh 

colistin bị giảm hay thậm chí đĩa colistin bị hỏng. Hiện nay CLSI khuyến cáo không làm kháng sinh 

đồ colistin đối với acinetobacter bằng phương pháp khuếch tán mà phải bằng phương pháp tìm MIC 

do vậy các kết quả kháng sinh đồ theo phương pháp khuếch tán là không còn đúng nữa. (5) Phát 

hiện ESBL: Sai lệch thường nhất là không phát hiện được hết mà bỏ sót các vi khuẩn sinh ESBL. 

Lý do chủ yếu là không làm được hay không đủ kỹ thuật chuẩn để phát hiện đủ vi khuẩn sinh 

ESBL. Hậu quả của sai lệch này là cung cấp cho lâm sàng kết quả sai lệch về kháng sinh đồ các 

kháng sinh cephalosporin thế hệ 3 hay 4. Chính vì vậy nên hiện nay CLSI đã khuyến cáo không cần 

phải làm kháng đồ phát hiện ESBL mà chỉ cần thay đổi điểm gãy đường kính vòng vô khuẩn hay 

điểm gãy MIC khi đọc kết quả kháng sinh đồ các kháng sinh cephalosporin thế hệ 3 và 4. Thử 

nghiệm phát hiện ESBL chỉ cần làm và phúc trình cho khoa chống nhiễm khuẩn của bệnh viện mà 

thôi. (6) Phát hiện AmpC cảm ứng: Sai lệch thường gặp là không phát hiện AmpC mà nguyên do 

chủ yếu là không thấy được tầm quan trọng của phát hiện AmpC nên không để ý hát hiện. (7) KSĐ 

non-enterobacteriaceae: Sai lệch thường gặp nhất là làm sai phương pháp kháng sinh đồ vì CLSI 

hiện nay khuyến cáo phải làm kháng sinh đồ đa số các kháng sinh bằng phương pháp tìm MIC chứ 

không phải bằng phương pháp khuếch tán.
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