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Phân tích tình hình sử dụng kháng sinh dự phòng 
và điều trị ở bệnh nhân giảm bạch cầu trung tính
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Summary
Actual clinical practice of infection prevention and management in neutropenic patients at the National Institute of 

Hematology and Blood Transfusion (NIHBT) was investigated by retrospective study involving the medical records of 
137 adult neutropenic patients with 149 neutropenia episodes. For antibiotic use, a large proportion was combined 
regimens, making up 60.7% of prevention regimens and 78.5% of management regimens. The adherence to the 
National Comprehensive Cancer Network’s Guideline for Prevention and Treatment of Cancer-related Infections (2015) 
rated relatively low, with 11.5% of prevention regimens and 19.0% of initial management regimens. These findings 
suggested further studies to establish a clinical practice guideline for the use of antibiotics in cancerous neutropenic 
patients at NIHBT.

Keywords: National Institute of Hematology and Blood Transfusion, antibiotic, prophylaxis, treatment.

Đặt vấn đề
Nhiễm khuẩn hiện là nguyên nhân chính gây tử 

vong trên bệnh nhân ung thư, đặc biệt là những bệnh 
nhân ung thư máu. Giảm bạch cầu trung tính (BCTT) 
là một biến chứng phổ biến ở bệnh nhân điều trị 
hóa chất và cũng là yếu tố làm tăng nguy cơ nhiễm 
khuẩn trên những bệnh nhân này. Nghiên cứu của 
Carlisle năm 1993 cho thấy tỷ lệ nhiễm trùng là 46,3 
đợt nhiễm trùng/1.000 ngày giảm BCTT; trong đó, tỷ 
lệ nhiễm khuẩn huyết là 12,9 đợt nhiễm khuần/1.000 
ngày có giảm BCTT [2>. Hiện nay, có nhiều nghiên 
cứu về việc quản lý nhiễm khuẩn ở các bệnh nhân 
giảm BCTT được thực hiện tại Hàn Quốc, Án Độ, 
Anh I3A8]Ễ Tuy nhiên, hiện vẫn chưa có nghiên cứu 
tương tự nào được thực hiện tại Việt Nam. Viện Huyết 
học-T ruyền máu Trung ương (HH-TM TƯ), một bệnh 
viện tuyến Trung ương về chuyên khoa bệnh máu và 
truyền máu với tỷ lệ ung thư máu chiếm 46,5% m. 
Do đó, nghiên cứu này được thực hiện nhằm bước 
đầu phân tích và mô tả các phác đồ kháng sinh được 
sử dụng để dự phòng và điều trị nhiễm khuẩn cho 
bệnh nhân giảm BCTT tại Viện HH-TM TƯ.

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu
Đối tượng nghiên cứu
Để phân tích các phác đồ kháng sinh sử dụng cho 

bệnh nhân giảm BCTT, nghiên cứu lựa chọn bệnh 
án của tất cả bệnh nhân nội trú tại ba khoa điều trị 
các bệnh máu ác tính (đây là các khoa có các bệnh 
nhân có nguy cơ giảm bạch cầu trung tính cao nhất 
tại Viện), đồng thời cũng là ba khoa có lượng tiêu 
thụ kháng sinh cao nhất trong giai đoạn 2014-2016 
theo dữ liệu phân tích tại Khoa Dược-Viện Huyết 
học-Truyền máu Trung ương, các bệnh án có ngày 
ra viện trong khoảng 1/5/2015-31/5/2015, bệnh nhân 
có tuổi >18 và có ít nhất một đợt giảm BCTT. Trong 
đó, đợt giảm BCTT được định nghĩa là khoảng thời 
gian bệnh nhân có số lượng BCTT giảm xuống dưới 
500 tế bào/ụL ra.

Phương pháp nghiên cứu
Hồi cứu, mô tả cắt ngang dựa trên các số liệu và 

thông tin thu thập từ bệnh án.

Tiêu chuẩn đánh g iá: Dựa trên tính phù hợp với 
Hướng dẫn Dự phòng và điều trị nhiễm khuẩn liên 
quan đến ung thư của Hệ thống Ung thư Quốc gia
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Hoa Kỳ (National Comprehensive Cancer Network- và cao: Fluoroquinolon (FQ); trong trường hợp không
NCCN). dung nạp FQ, thay thế bằng Cotrimoxazol.

Để phân tích các phác đồ kháng sinh sử dụng cho - Phân tầng nguy cơ nhiễm khuẩn để lựa chọn
bệnh nhân giảm BCTT, tỷ lệ phác đồ khởi đầu được kháng sinh điều trị (bảng 2).
lựa chọn phù hợp được xác định dựa trên Hướng . Hướng dẫn lựa chọn kháng sinh điều trị dựa
dẫn Dự phòng và điều trị nhiễm khuẩn liên quan đến trên phân tầng nguy cơ: với bệnh nhân nguy cơ
ung thư của Hệ thống Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ năm thấp, khuyến cáo sử dụng kháng sinh đường uống
2015 Ị61. So với các hướng dẫn của Bộ Y tế cho xử gồm ciprofloxacin + amoxicillin/clavulanic hoặc
trí nhiêm khuẩn ờ bệnh nhân giảm BCTT, hướng dẫn ciprofloxacin + clindamycin (với bệnh nhân dị ứng
của NCCN không có sự khác biệt vê điêu trị nhưng penicillin) hoặc moxifloxacin; với bệnh nhân nguy cơ
đưa ra các tiêu chí rõ ràng và chi tiết về việc phân cao, phác đồ kháng sinh với piperacillin-tazobactam,
tâng nguy cơ nhiêm khuẩn của bệnh nhân cũng như carbapenem, ceftazidim hoặc cefepim là “xương
lựa chọn các phác đô kháng sinh sử dụng theo phân sống” và khuyến cáo phối hợp với aminosid hoặc
tầng nguy cơ, cụ thể gôm có: vancomycin trong các trường hợp cụ thể. Ngoài ra,

- Phân tầng nguy cơ nhiễm khuẩn để lựa chọn với một số vị trí/dạng nhiễm khuẩn cụ thể như da, 
kháng sinh dự phòng (bảng 1). niêm mạc, hô hấp... NCCN có đưa ra những hướng

- Khuyến cáo dự phòng với nguy cơ trung bình dân cụ thế [Sl.

Bảng 1. Phân tầng nguy cơ nhiễm khuẩn để lựa chọn kháng sinh dự phòng 

Nguy cơ Đối tượng cụ thể

Thấp Hầu hết các u rắn điều trị phác đồ hóa chất chuẩn hoặc thời gian giảm BCTT dự kiến < 7 ngày.

_ . . .  Các bệnh: ghép tế bào gốc tự thân, đa u tủy xương, u lympho, lơ xê mi kinh dòng lympho; các bệnh nhân điều trị phác đè có nhóm dẫn chất 
purin như fludarabin, clofarabin, neỉarabin, dadribin hoặc có thời gian giảm BCTT dự kiến 7-10 ngày.

Lơ xê mi cấp (bao gồm cả dòng tủy và dòng lympho) đang dùng phác đồ tấn công hoặc củng cố; bệnh nhân ghép tế bào gốc đồng loài bao 
Cao gồm cả bệnh nhân ghép từ máu dây rốn hoặc bệnh nhân có ghép chống chủ dùng liều cao corticoid (> 20 mg/ngày); bệnh nhân điều trị với 

alemtuzumab hoặc có thời gian giảm BCTT dự kiến > 10 ngày.

Bảng 2. Phân tầng nguy cơ biến chứng nhiễm khuẩn để lựa chọn kháng sinh điều trị 

______Nguy cơ__________________________________________ Tiêu chí____________________________________
Bệnh nhân đang điều trị ngoại trú tại thời điểm sốt hoặc không có các bệnh mắc kèm cấp tính có liên quan; hoặc không suy 

/I/U* ' 1 Q3n; khong suy than.

• h ^ h ° / eu cơ ca0' Thời gian giảm sâu BCTT dư kiến ngắn (< 100 tế bào/ụL trong < 7 ngày). 
có hầu hết các yếu tố nguy ^ 2 ra n g  s ứ c k h i t ố t ( Z  ECOG 0-1).

p'  Điểm MASCC ì  21.

Điểm MASCC < 21.
Bệnh nhân đang điều trị nội trú tại thời điểm sốt hoặc có các bệnh mắc kèm có liên quan hoặc tinh trạng lâm sàng không ổn định. 
Suy gan (các enzym gan tăng gấp 5 lần giới hạn bình thường trên).
Suy thận (Cl < 30 mựphút).
Tình trạng ung thư tiến triển hoặc mất kiểm soát.
Viêm phổi hoặc các biến chứng nhiễm khuẩn khác có biểu hiện lâm sàng.
Phác đồ điều trị có alemtuzumab.
Viêm niêm mạc mức độ 3-4.

Ghi chú. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; MASCC: Multinational Association of Supportive Care in Cancer 

Xử lý  kết quả lựa chọn có ngày ra viện trong khoảng 1/5/2015-

Dữ liệu được thống kê và xử lý trên phần mềm 31/5/2015, chọn lựa được 137 bệnh án đạt tiêu chuẩn 
Microsoft Excel 2016 và SPSS 22. để đưa vào phân tích với 149 đợt giảm BCTT được

Kèt quả ngh iên  cứ u  ghi nhận. Quy trình phân tích việc sử dụng kháng

Từ 733 bệnh án thu thập được tại các khoa sinh được trình bày trong hình 1.

Cao
(Có một trong các tiểu chí)
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Ghì chú. a, b, c, d tham khảo hướng dẫn của NCCN năm 2017 
Hình 1. Sơ đồ quy trình phân tích bệnh án

Đặc điểm bệnh nhân
Đặc điểm bệnh nhân được thể hiện trong bảng 3. 

Trong 137 bệnh án được phân tích, trung vị độ tuổi 
bệnh nhân là 55 tuổi; số ngày nằm viện có trung vị là 
21 ngày; số ngày trong đợt giảm BCTT có trung vị là 
7 ngày và số ngày sử dụng kháng sinh trong đợt giảm 
BCTT có trung vị là 5 ngày. Tỷ lệ bệnh nhân nam xấp 
xỉ bệnh nhân nữ (nam - chiếm 54,7%). Bệnh chính và 
bệnh mắc kèm của bệnh nhân được phân loại theo 
mã ICD 10, trong đó, 63 bệnh án (46,0%) có bệnh 
chính được ghi nhận là lơ xê mi dòng tủy; hai bệnh 
mắc kèm phổ biến nhất trong phân tích là viêm gan 
virus mạn và đái tháo đường typ II.

Bảng 3. Đặc điểm chung của bệnh nhân

Bệnh chính-số lượng (%)

Lơxêmidòngtuỷ(C92) 63 (46,0%)

Lơ xê mi dòng lympho (C91) 28 (20,4%)

u Lympho dạng không phải nang (C83) 21 (15,3%)

Hội chúng loạn sản tủy xương (D46) 17(12,4%)

Khác (bao gồm C90, C93, C94, C88, D47) 8 (5,9%)

Bệnh mắc kèm-só lượng (%)

Không có bệnh mắc kèm 89 (65,0%)

Viêm gan virus mạn (B18) 25 (18,2%)

Đái tháo đường typ II (E11) 12(8,8%)

Khác (bao gồm 115, D02, mo, J44, N10, A18, D25) 11 (8,0%)

Đặc điểm-đon vị
Kết quả 
(N = 137)

Tuổi-năm (trung vị) 55

Giới-số lượng (%)

Nam 75(54,7%)

Nữ 62 (45,3%)

Số ngày nằm viện-ngày (trung vị) 21

Số ngày trong một đợt giảm BCTT-ngày (trung vị) 7

Số ngày sử dụng kháng sinh trong đợt giàm BCTT-ngày (trung vị) 5

Đặc điểm phác đồ kháng sinh dự phòng 
cho bệnh nhân giảm BCTT

Đặc điểm phác đồ kháng sinh dự phòng cho bệnh 
nhân giảm BCTT được thể hiện trong bảng 4. Trong 
149 đợt giảm BCTT có 81 đợt được khuyến cáo dự 
phòng theo hướng dẫn NCCN năm 2015, trong đó 
có 55 (67,9%) được dự phòng kháng sinh và 26 đợt 
(32,1%) không được dự phòng kháng sinh. Trong 55 
đợt được dự phòng kháng sinh, có tất cả 61 phác đồ 
kháng sinh được sử dụng với 6 lần thay đổi phác đồ.
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Bảng 4. Các phác đồ kháng sinh dự phòng cho bệnh nhân 
giảm BCTT

Phác đồ Kháng sinh (N = 61) Số lượt (rì) Tỷ lệ (%)

Đơn độc 24 39,3

Tổng 37 60,7

FQ/C2G 11 18,0

FQ/C3G 10 16,4

Phối hợp FQ/C4G 8 13,2

FQ/PEN 5 8,3

FQ/carbapenem 2 3,2

C4G/dẫn chất imidazol 1 1,6

Phác đồ phù hợp với khuyến cáo của NCCN 7 11,5

(69,6%) sử dụng kháng sinh điều trị ngay khi có giảm 
BCTT mà chưa được sử dụng dự phòng trước đó. 
Ngoài ra, có 24 đợt (30,4%) sử dụng kháng sinh điều 
trị sau khi đã được dự phòng nhưng vẫn có dấu hiệu
nhiễm khuẩn sau đó.

Bảng 5. Các phác đồ kháng sinh điều trị khởi đầu

Chú thích: FQ -  Kháng sinh nhóm flouroquinolon; C2G: kháng 
sinh nhóm cephalosporin thế hệ 2, C3G: Kháng sinh 
nhóm cephalosporin thế hệ 3, C4G: Kháng sinh nhóm 
cephalosporin thế hệ 4; PEN: Kháng sinh nhóm Penicillin

Trong 61 phác đồ kháng sinh dự phòng, có 24 
phác đồ kháng sinh đơn độc (39,3%), 37 phác đồ 
phối hợp kháng sinh (60,7%). Tất cả các phác đồ 
phối hợp kháng sinh đều là phác đồ phối hợp 2 kháng 
sinh; trong đó, hầu hết (36/37 phác đồ) là dạng phối 
hợp có chứa FQ. Trong số 61 phác đồ kháng sinh dự 
phòng, chỉ có 7 phác đồ kháng sinh (11,5%) được lựa 
chọn phù hợp với khuyến cáo của NCCN năm 2015.

Đặc điểm phác đồ kháng sinh điều trị khởi đầu 
cho bệnh nhân giảm BCTT có sốt/nhiễm khuẩn

Đặc điểm phác đồ kháng sinh điều trị khởi đầu cho 
bệnh nhân giảm BCTT có sốưnhiễm khuẩn được thể 
hiện trong bảng 5 và 6.

Trong 149 đợt giảm BCTT, có 79 đựt có sốt/nhiễm 
khuẩn dùng kháng sinh điều trị. Trong đó, có 55 đợt

Phác đồ Kháng sinh (N = 79) Số đợt (n) Tỷ lệ (%)

Đon độc 17 21,5

Tổng 62 78,5

FQ/C4G 17 21,5

FQ/C3G 16 20,2

FQ/Carbapenem 10 12,7

Phối hợp
FQ/C2G 4 5,0

FQ/PEN 3 3,8

C3G/PEN 3 3,8

Carbapenem/AG 3 3,8

FQ/C2G/dẫn chất imidazol 2 2,5

Khác 5 5,0

Trong 79 phác đồ kháng sinh điều trị khởi đầu, có
62 phác đồ phối hợp kháng sinh (78,5%) - gấp 3,6 lần 
so với số phác đồ kháng sinh đơn độc với 17 phác đồ 
(21,5%). Đa số phác đồ phối hợp kháng sinh (53/62 
phác đồ) là phối hợp chứa FQ.

Trong 79đợtgiảm  BCTT có dấu hiệu nhiễm khuẩn, 
phần lớn số đợt giảm BCTT trong đó bệnh nhân được 
phân tầng nguy cơ biến chứng nhiễm khuẩn cao với
63 đợt (79,7%), nhiều gấp khoảng 4 lần so với số đợt 
trong đó bệnh nhân được được phân tầng nguy cơ 
biến chứng nhiễm khuẩn thấp với 16 đợt (20,3%). 
Trong 79 phác đồ kháng sinh điều trị khởi đầu chỉ có 
15 phác đồ kháng sinh (19,0%) được lựa chọn phù 
hợp với khuyến cáo của NCCN năm 2015, toàn bộ ở
những đợt cơ nguy cơ nhiễm khuẩn cao. 

Bảng 6. số lượng và tỷ lệ phác đồ kháng sinh điều trị khởi đầu phù hợp với khuyến cáo của NCCN

Nguy cơ biến chứng nhiễm khuẩn sốđợtgiàm BCTT(n) Tỳ lệ (%) (N = 79) Số phác đồ khởi đầu phù hợp Tỷ lệ (%)

Thấp 16 20,3 0 0,0

Cao 63 79,7 15 23,8

Tổng 79 100,0 15 19,0

Bàn luận
Trong các phác đồ sử dụng điều trị dự phòng và 

điều trị nhiễm khuẩn ở bệnh nhân giảm bạch cầu trung 
tính tại Viện, phác đồ điều trị phối hợp chiếm chủ yếu 
với tỷ lệ 37/61 phác đồ dự phòng và 62/79 phác đồ

điều trị khởi đầu. Trong đó phác đồ phối hợp chủ yếu 
là phác đồ có chửa kháng sinh nhóm ílouroquinolon. 
Điều này cũng cho thấy sự tương đồng với số liệu 
khảo sát tại Khoa Dược về lượng tiêu thụ kháng sinh 
tại Viện trong giai đoạn từ 2014-2016: FQ là nhóm
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kháng sinh được tiêu thụ nhiều nhất tại Viện, với 
12,61 DDD/100 ngày nằm viện (DDD là liều xác định 
hàng ngày-Defined Dose Daily). Theo nghiên cứu 
của Ozorowski và cộng sự (2009) tại một viện huyết 
học-truyền máu tại Ba Lan, FQ cũng là nhỏm kháng 
sinh tiêu thụ nhiều thứ hai, với 10,2 DDD/100 ngày 
nằm viện [S]. Nhìn chung, nhóm FQ được sử dụng 
phổ biến ờ các bệnh viện chuyên khoa huyết học do 
hiện các hướng dẫn sử dụng kháng sinh cho bệnh 
nhân giảm BCTT đều khuyến cáo dùng kháng sinh 
FQ trong dự phòng nhiễm khuẩn và điều trị trong một 
số nhiễm khuẩn cụ thể [4’6].

Khi đối chiếu với hướng dẫn dự phòng và điều 
trị nhiễm khuẩn liên quan đến ung thư của NCCN 
năm 2015, tỷ lệ sử dụng kháng sinh phù hợp với 
hướng dẫn này tại Viện tương đối thấp: có tới 26/81 
đợt giảm BCTT cần được dự phòng nhưng không 
được dự phòng (chiếm 32,1%), chỉ có 7/61 phác đồ 
kháng sinh dự phòng phù hợp với khuyến cáo (chiếm 
11,5%) và 15/79 phác đồ kháng sinh điều trị nhiễm 
khuẩn khởi đầu phù hợp với khuyến cáo (chiếm 
19,0%). Điều này có thể do Viện hiện chưa áp dụng 
một hướng dẫn thống nhất sử dụng kháng sinh bệnh 
nhân có giảm BCTT. Việc phân tầng nguy cơ và lựa 
chọn kháng sinh ở những bệnh nhân này tại Viện 
hầu hết dựa trên kinh nghiệm của bác sĩ điều trị. Bên 
cạnh đó phương pháp hồi cứu cũng là một hạn chế 
của nghiên cứu với những khó khăn trong quá trình 
thu thập thông tin và đánh giá. Tuy nhiên, với việc 
lựa chọn hướng dẫn NCCN năm 2015 đã giúp việc 
phân tầng nguy cơ bệnh nhân cũng như đánh giá 
với thông tin và thực tế trong bệnh án của Viện so 
với các hướng dẫn của IDSA, hướng dẫn của Nhật 
Bản... dễ dàng hơn. Nghiên cứu của Rosa (2014) 
tại Brazil, cho thấy tỷ lệ tuân thủ sử dụng kháng sinh 
cho bệnh nhân sốt giảm BCTT tương đối thấp, 53%. 
Nguyên nhân được tác giả đưa ra là do các bác sĩ 
thường xuyên phải thực hiện nhiều nhiệm vụ cùng 
lúc, không có thời gian tham khảo các hướng dẫn 
dẫn đến nhiều trường hợp sử dụng kháng sinh đơn 
độc cho những bệnh nhân sốt giảm bạch cầu trung 
tính có thêm các nhiễm khuẩn xác định được khuyến 
cáo sử dụng kháng sinh phối hợp m. Ngược lại, trong 
nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ phác đồ kháng sinh 
không phù hợp với hướng dẫn thấp chủ yếu là do 
phối hợp kháng sinh không cần thiết, với 36/61 phác 
đồ kháng sinh dự phòng được sử dụng là phối hợp 
FQ với một kháng sinh khác.

Trong số 79 phác đồ kháng sinh điều trị khởi đầu 
cho bệnh nhân giảm BCTT có dấu hiệu nhiễm khuẩn, 
chỉ có 15 phác đồ được lựa chọn phù hợp với hướng 
dẫn của NCCN (chiếm 19,0%). Hầu hết các phác đồ 
(55/64 phác đồ) không phù hợp với khuyến cáo là 
do lựa chọn kháng sinh không phù hợp và phối hợp 
kháng sinh không cần thiết, đặc biệt là phối hợp với FQ 
(51/64 phác đồ). Các hướng dẫn của IDSA (Infectious 
Diseases Society of America- Hiệp hội Nhiễm trùng 
Hoa Kỳ) và NCCN về quản lý nhiễm khuẩn trên bệnh 
nhân giảm BCTT đều khuyến cáo sử dụng phác đồ 
kháng sinh điều trị khởi đầu cho bệnh nhân giảm 
BCTT là phác đồ đơn độc, phác đồ phối hợp kháng 
sinh trong các trường hợp cụ thể như nghi ngờ/xác 
định nhiễm khuẩn do vi khuẩn kháng thuốc, nghi ngờ/ 
xác định nhiễm khuẩn do vi khuẩn gram dương và 
nhiễm khuẩn tại một số vị trí xác định l4'6!. Trên thực 
tế, tại Anh, phác đồ kháng sinh phối hợp cũng được 
sử dụng phổ biến hơn so với phác đồ kháng sinh đơn 
độc, với phối hợp kháng sinh được ghi nhận nhiều 
nhất là P-lactam/AG (aminoglycosid)|8].

Kết luận
Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy trong dự 

phòng và điều trị khởi đầu nhiễm khuẩn trên bệnh 
nhân giảm BCTT tại Viện Huyết học -  Truyền máu 
Trung ương, phác đồ kháng sinh chủ yếu được sử 
dụng là phác đồ phối hợp (tương ứng là 60,7% và 
78,5%). Tỷ lệ phác đồ kháng sinh dự phòng và điều 
trị khởi đầu nhiễm khuẩn phù hợp với NCCN năm 
2015 thấp, tương ứng là 11,5% và 19,0%. Thông qua 
kết quả này nghiên cứu cũng góp phần cung cấp dữ 
liệu về thực trạng cũng như đánh giá ban đầu về sử 
dụng kháng sinh trên bệnh nhân giảm BCTT và góp 
phần tiến tới các nghiên cứu sâu hơn để giúp cho 
việc xây dựng hướng dẫn xử trí và kiểm soát nhiễm 
khuẩn nói chung và trong nhiễm khuẩn ở bệnh nhân 
ung thư có giảm BCTT nói riêng để áp dụng tại Viện 
Viện Huyết học -  Truyền máu Trung ương.
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Tông họp và thử hoạt tính... (Tiếp theo

Trong số 5 chalcon và 15 dẫn chất 2-pyrazolin thử 
nghiệm, chỉ có chalcon C1 có hoạt tính trung bình 
trên s. aureus, các dẫn chất 2-pyrazolin có hoạt tính 
tốt hơn so với chalcon.

Các chất có hoạt tính tốt HP6-HP10 (MIC 4-8 ụg/ml) 
đều có nhóm thế 1-phenyl trên nhân 2-pyrazolin. Các 
dẫn chất còn lại HP1- HP5 hoặc HP11- HP15, nhóm 
thế vị trí số 1 trên nhân 2-pyrazolin là acetyl hoặc 
hydro thì không có hoạt tính hoặc hoạt tính trung bình 
(HP2, HP3, HP5). Do đó, nhóm thế ở vị trí số 1 trên 
nhân 2-pyrazolin ảnh hưởng lớn đến hoạt tinh của cả 
phân tử.

So sánh hoạt tính của HP2, HP3 và HP5, việc thay 
đổi nhóm -CH3 (HP3) thành nhóm -Br (HP2) hoặc -Cl 
(HP5) làm tăng hoạt tính, gắn -Cl hoạt tính tăng mạnh 
hơn so với -Br (32 ụg/ml của HP5 so với 64 |jg/ml 
của HP2). Tuy nhiên khi so sánh hoạt tính của các 
dẫn chất HP6-HP10, sự thay đổi nhóm thế trên vòng 
A không ảnh hưởng đáng kể đến hoạt tính, trái lại, 
nhóm thế -Br trong hợp chất HP7 làm giảm hoạt tính 
của chất này (8 ụg/ml).

Từ kết quả kháng khuẩn in ví'tro, phân tích quan 
hệ cấu trúc và hoạt tính, chúng tôi có một vài nhận 
xét sau đây:

1. Việc tạo ra khung 2-pyrazolin có ý nghĩa quan 
trọng, làm tăng đáng kể hoạt tính so với nguyên liệu 
chalcon.

2. Nhóm thế ở vị trí 1 trên nhân 2-pyrazolin ảnh 
hường lớn đến hoạt tính, khi nhỏm này là phenyl, 
hoạt tính tăng đáng kể so với nhóm hydro và acetyl.

trang 35)

3. Nhóm thế halogen trên vòng A cũng có thể 
làm tăng hoạt tính của toàn bộ phân tử.

Kết luận
Trong nghiên cứu này, 5 chalcon và 15 dẫn chất 

2-pyrazolin được tổng hợp và thử hoạt tính kháng 
khuẩn in vitro, trong đó có 5 hợp chất có tác dụng tốt 
trên s. sureus (MIC 4-8 |jg/ml). Dữ kiện về các phản 
ứng hóa học trong nghiên cứu này có thể áp dụng 
để tổng hợp các dẫn chất khác có cấu trúc tương 
tự. Nghiên cứu này cũng đưa ra một vài nhận xét về 
mối liên quan cấu trúc -  hoạt tính của những chất 
thử nghiệm. Những kết quả trên đây có thể được 
sử dụng trong những nghiên cứu tiếp theo để tìm ra 
những hợp chất 2-pyrazolin có hoạt tính kháng khuẩn 
tốt hơn.
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