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TÓM TẮT 
Các vết thương da và phần mềm luôn chiếm một tỷ lệ đáng kể trong mô hình 

bệnh tật ở các nước , trong đó có Việt Nam, và ngày càng có xu hướng gia tăng. 
Các tổn thương da thường đi kèm bội nhiễm nấm và vi khuẩn. Do đó, việc phòng 
và điều trị gặp nhiều khó khăn, đặc biệt trong tình trạng kháng thuốc kháng sinh, 
tác dụng không mong muốn của thuốc và ảnh hưởng của bệnh nền dẫn đến vết 
thương khó lành. Gần đây các peptid kháng khuẩn (antimicrobial peptides, viết 
tắt là AMPs) đang thu hút được nhiều quan tâm trong phát triển giải pháp phục 
hồi vết thương mới với nhiều ưu điểm so với việc sử dụng các kháng sinh hiện nay. 
Trên thực tế đã có nhiều peptid kháng khuẩn đang được đưa vào thử nghiệm lâm 
sàng ở các pha khác nhau. Nghiên cứu này tập trung vào đánh giá tiềm năng ứng 
dụng của các peptid kháng khuẩn trong việc hỗ trợ điều trị phục hồi vết thương.  

Từ khoá: Nhiễm khuẩn da, điều trị nhiễm khuẩn, phục hồi vết thương, peptid 
kháng khuẩn, kháng sinh mớí. 

ABSTRACT 
Skin and soft tissue wounds usually account for a significant proportion of 

disease patterns in most countries, including Vietnam, and tend to increase. Skin 
lesions are often accompanied by fungal and bacterial superinfections. Therefore, 
prevention and treatment face many difficulties, especially in the situation of 
antibiotic resistance, unwanted effects of drugs and the influence of underlying 
diseases leading to difficult wound healing. Recently, antimicrobial peptides 
(AMPs for short) have been attracting much attention in developing new wound-
healing solutions with many advantages compared to conventional antibiotics. In 
fact, many antibacterial peptides are already being put into clinical trials at 
different phases. This review focuses on the potential application of antimicrobial 
peptides in supporting wound healing management. 

Keywords: Skin infection, infectious treatment, wound healing, antimicrobial 
peptides, new antibiotics. 
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1. GIỚI THIỆU 
Quá trình viêm và liền vết thương là các phản ứng quan 

trọng trong các bệnh lý và tổn thương ngoài da. Trong cuộc 

sống hàng ngày, vết thương da, phần mềm luôn chiếm một 
tỷ lệ đáng kể do tai nạn giao thông, tai nạn lao động và tai 
nạn sinh hoạt. Ngoài ra, vết thương mạn tính cũng ngày 
càng nhiều do các bệnh lý mạn tính như tiểu đường, béo phì 
phát sinh cùng với sự phát triển của kinh tế xã hội, tuổi thọ 
trung bình của người dân được cải thiện rõ rệt. Tại Mỹ mỗi 
năm chi phí cho việc chăm sóc và điều trị vết thương mạn 
tính là trên 25 tỉ đô la [1]. Tình hình vết thương mạn tính tại 
Việt Nam cũng tăng nhanh chóng, năm 2014, trong số các 
bệnh nhân điều trị tại Trung tâm Liền vết thương - Viện bỏng 
Quốc gia có tới 87,67% bệnh nhân có vết thương mạn tính 
do các nguyên nhân khác nhau [2]. Việc điều trị vết thương 
mạn tính thường khó khăn, phương pháp điều trị lại phức 
tạp và kéo dài làm gia tăng gánh nặng cho chi phí chăm sóc 
sức khỏe [3]. 

Tình hình kháng kháng sinh của vi khuẩn đang ngày 
càng trầm trọng [4, 5] và đang trở thành vấn đề quan ngại 
hàng đầu của Tổ chức Y tế thế giới (WHO), trong  đó Việt 
Nam được xếp vào “một trong những nước có tỷ lệ kháng 
kháng sinh cao nhất” [6, 7]. Thống kê tại Viện Bỏng Quốc 
gia năm 2017 cho thấy các vi khuẩn thường gặp tại chỗ vết 
thương vết bỏng như P. aeruginosa hay S. aureus đã kháng 
với hầu hết các loại kháng sinh [8]. Việc ứng dụng các hoạt 
chất mới đa tác dụng đáp ứng được nhiều yêu cầu điều trị 
là là đòi hỏi cấp thiết trong điều trị bệnh lý và vết thương 
ngoài da. 

Thế giới hiện nay đang có xu hướng khai thác các peptide 
kháng khuẩn dùng điều trị các vết thương cấp và mãn tính 
với độ an toàn cao [9]. Trên thực tế, nhiều AMPs đang được 
thử nghiệm trên lâm sàng ở các cấp độ khác nhau, ví dụ như 
Omiganan cho điều trị rosacea và viêm mụn trứng cá thể 
nặng; XMP629 cho viêm mụn trứng cá (pha III); LL-37 cho 
vết loét tĩnh mạch chân khó lành; Pexiganan và Magainin 
cho nhiễm trùng bàn chân ở bệnh nhân đái tháo đường (pha 
III) [10]. Đặc biệt, gần đây nhóm nghiên cứu ở Mỹ dẫn đầu 
bởi GS.TS. Louis Edward Clemens đã nhận được giải thưởng 
trị giá 1,5 triệu đô la từ ngân sách quốc phòng Mỹ cho công 
trình nghiên cứu ứng dụng, trong đó tìm ra các peptid kháng 
khuẩn mới giúp điều trị các nhiễm khuẩn và vết thương do 
bom đạn (Ballistic Wound Infections - BWIs) [11]. Việc nhanh 
chóng kiểm soát nhiễm khuẩn tại vết thương cũng giúp 
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giảm nguy cơ tiến triển nhiễm khuẩn toàn thân và rủi ro cho 
các bệnh nhân bị chấn thương do bom đạn. 

2. NGUỒN GỐC VÀ CƠ CHẾ TÁC DỤNG CỦA CÁC PEPTID 
KHÁNG KHUẨN 

Khái niệm peptide kháng khuẩn AMPs (Antimicrobial 
Peptides, viết tắt là AMPs) dùng để chỉ các đoạn protein 
ngắn được tổng hợp trực tiếp từ bộ gen của hầu hết các sinh 
vật thông qua ribosome và đóng vai trò tuyến đầu trong hệ 
miễn dịch của vật chủ [9, 12] Các AMPs thể hiện phổ hoạt 
tính rộng trên cả hai loại vi khuẩn là Gram âm và Gram 
dương và nấm. Cơ chế kháng khuẩn, kháng nấm của peptide 
kháng khuẩn đã được khám phá và mô tả trong rất nhiều tài 
liệu chuyên ngành. Chúng thể hiện tác dụng trực tiếp thông 
qua việc làm xáo trộn màng tế bào vi khuẩn hoặc ức chế các 
chức năng nội bào [10, 13]. Nhìn chung, phần tích điện 
dương của AMP được cho là một yếu tố quan trọng cho 
tương tác chọn lọc với các thành phần tích điện âm trên 
màng tế bào vi khuẩn và nấm thay vì màng tế bào người [14, 
15]. Bên cạnh đó, phần thân dầu của AMP được cho là có vai 
trò quan trọng trong việc tương tác với phần thân dầu trên 
màng tế bào vi khuẩn [16-18]. Sau khi tiếp cận đích với một 
nồng độ nhất định, các AMPs có thể tạo ra các lỗ hổng và 
phá hủy màng tế bào vi khuẩn hoặc màng các bào quan khi 
nó đi vào trong tế bào [9]. Một số mô hình phá màng phổ 
biến được đưa ra bao gồm barrel-stave, carpet-stave, 
toroidal or disordered toroidal pores [19-21]. Thêm nữa, 
nhiều AMPs cũng có khả năng ức chế quá trình tổng hợp 
protein và acid nucleic, ngăn cản hoạt động của enzyme hay 
kích hoạt quá trình chết của tế bào vi khuẩn như là NK-18 
[22], buferin II [23], lactoferricin B [24]. 

 
Hình 1. Tóm tắt cơ chế tác dụng của các AMPs [25] 

Bên cạnh đó, khả năng tạo ra tác dụng kháng vi sinh vật 
(bao gồm cả vi khuẩn và nấm) nhanh chóng của các AMP 
còn được biết đến nhiều [26-28]. Ví dụ, một peptide có tên 
mBjAMP1 có thể tiêu diệt hoàn toàn Staphylococcus aureus 
(S. aureus) trong vòng 30 phút và Escherichia coli (E. coli) 
trong vòng 3 giờ [29]; Một peptide kháng khuẩn khác ở nồng 
độ 6,25µM thậm chí có thể tiêu diệt S. aureus sau 30 phút và 
E. coli sau 5 phút [30]. Liên quan đến tác dụng kháng nấm, 
cơ chế phổ biến nhất của các AMPs là việc tương tác chọn 
lọc và gây ra xáo trộn màng tế bào nấm với nhiều thành 

phần tích điện âm [31]. Ngoài ra một số cơ chế tương tác nội 
bào được đề xuất, ví dụ như Dermaseptin S3 và Magainin 2 
MAG-2 tương tác và phá hủy ADN [32] hoặc nhắm mục tiêu 
là ty thể như trong trường hợp của histatin 5 [33]. 

3. ƯU ĐIỂM CỦA CÁC PEPTIDE KHÁNG KHUẨN SO VỚI 
KHÁNG SINH HIỆN NAY 

Các ưu điểm của AMPs so với các thuốc kháng khuẩn 
kháng nấm được tóm tắt dưới đây: 

Thứ nhất, các AMPs có tác dụng nhanh và phổ rộng bao 
gồm không chỉ các chủng Gram âm, Gram dương còn có 
hoạt tính trên cả nấm và virus [10, 30, 34]. 

Thứ hai, các AMPs có cơ chế tác dụng đa dạng (xem thêm 
hình 1). Một trong những cơ chế được biết đến nhiều là khả 
năng gây ra các lỗ thủng và phá hủy chọn lọc màng tế bào 
vi khuẩn. Ngoài ra các AMPs còn có thể tương tác với các 
thành phần nội bào của vi khuẩn, kích hoạt hệ thống miễn 
dịch của cơ thể, ngăn chặn sự hình thành và phát triển các ổ 
biofilm [35, 36].  

Thứ ba, các AMPs cũng có khả năng bị kháng thấp. Trên 
thực tế, peptid kháng khuẩn có cơ chế đa dạng nên khó bị 
kháng lại bởi vi khuẩn hơn các kháng sinh thông thường và 
hiện chưa có nghiên cứu nào chỉ ra hiện tượng kháng trên in 
vivo. Nghiên cứu gần đây trên tạp chí hàng đầu Nature 
Communication đã cho thấy khả năng kháng lại AMPs của vi 
khuẩn bằng các đột biến gen là rất thấp trong khi các chủng 
vi khuẩn kháng kháng sinh thông thường không cho thấy 
khả năng kháng chéo với AMPs [28, 37]. 

Thứ tư, các AMPs có tác dụng chọn lọc cao và ít tác dụng 
phụ. Peptid kháng khuẩn được chứng minh là có khả năng 
nhận biết và tương tác chọn lọc với tế bào vi khuẩn, vi nấm 
so với tế bào thường [38-40]. Hiện chưa có báo cáo nào về 
tác dụng phụ nghiêm trọng của AMPs đối với cơ thể người 
và động vật thử nghiệm. Ngoài ra do kích thước phân tử lớn 
nên khi sử dụng đường tiêu hóa hay dùng ngoài AMPs rất ít 
có khả năng thấm được vào máu và gây ra tác dụng toàn 
thân như nhiều kháng sinh thường dùng [10].  

Thứ năm, khả năng thúc đẩy lành vết thương cũng được 
quan sát ở nhiều peptide kháng khuẩn khác nhau. Ngoài 
việc ngăn cản việc nhiễm trùng tại các vết thương hở do vi 
khuẩn, virus hay nấm gây ra, AMPs còn có khả năng hỗ trợ 
vết thương mau lành [12, 41]. 
4. MỘT SỐ PEPTID ĐANG ĐƯỢC THỬ NGHIỆM LÂM SÀNG 

Một trong những peptide kháng khuẩn đầu tiên được 
đưa vào thử nghiệm lâm sàng pha III là Pexiganan (MSI 78). 
Đây là một peptide kháng khuẩn tổng hợp peptid có 22 axit 
amin. Pexiganan được phát triển từ Magainin 2 - một 
peptide kháng khuẩn tự nhiên phân lập từ da cóc. Thuốc này 
có cơ chế hoạt động bằng cách làm rối loạn tính thấm của 
màng hoặc thành tế bào vi khuẩn hoặc nấm [42]. Pexiganan 
có phổ hoạt tính rộng trên cả vi khuẩn Gram dương và Gram 
âm với đa số các chủng nhạy cảm khi sử dụng nồng độ 64 
mg/L. Đáng chú ý, sau 7 vòng thử nghiệm in vitro (passages), 
không có bằng chứng về khả năng đề kháng Pexiganan của 
Staphylococcus aureus [42]. Trong hai nghiên cứu thử 
nghiệm lâm sàng pha III mù đôi ngẫu nhiên đa trung tâm 



                          CÔNG NGHỆ 

   Tạp chí KHOA HỌC VÀ CÔNG NGHỆ ● Tập 59 - Số 4 (8/2023)                                                             Website: https://jst-haui.vn 120

KHOA HỌC  P-ISSN 1859-3585      E-ISSN 2615-9619 

trên bệnh nhân tiểu đường bị loét chân nhiễm trùng, cả 
Pexiganan 1% (dùng tại chỗ) và ofloxacin 800 mg/ngày 
(đường uống) đều đạt được hiệu quả chữa khỏi lâm sàng 
hoặc cải thiện ở khoảng 90% bệnh nhân. Trong cả hai 
nghiên cứu này, tỉ lệ loại bỏ mầm bệnh đạt được của 
Oxfloxacin và Pexiganan lần lượt là 82% và 66% khi kết thúc 
điều trị. Đánh giá về độ an toàn, không có tác dụng phụ nào 
được báo cáo từ 45 người tình nguyện sau khi sử dụng liều 
đơn Pexiganan ở các nồng độ 0,5%, 1% hay 2% [42]. 

 
a) 

 
b) 

Hình 2. Cấu trúc Pexiganan (a) và hình ảnh cấu trúc xoắn α-helix của 
Pexiganan khi mô phỏng bằng vòng tròn Helical Wheel (b) 

Cấu trúc được xây dựng nhờ ứng dụng Web 
http://lbqp.unb.br/NetWheels/ [43]. Đây là hình ảnh của 
chuỗi peptide khi nhìn xuyên qua vòng xoắn bắt đầu từ đầu 
N (Glycine số 1) đến đầu C (Lysine số 22). 

Ngoài ra còn nhiều peptide kháng khuẩn đang được thử 
nghiệm lâm sàng ở các pha khác nhau có liên quan đến kiểm 
soát nhiễm khuẩn và hỗ trợ phục hồi vết thương (bảng 1). 

Bảng 1. Một số peptid kháng khuẩn đang thử nghiệm lâm sàng với chỉ định 
sử dụng tại chỗ [12, 21, 44, 45]  

Peptid Nguồn gốc Chỉ định Trạng thái 

Pexiganan 
(Locilex, MSI-
78) 

Dẫn chất của magainin, 
phân lập từ loài ếch có 
vuốt châu Phi Xenopus 
laevis 

Nhiễm trùng vết 
loét ở bàn chân 
do đái tháo 
đường 

Hoàn tất pha III 

D2A21, 
Demegel 

Peptid tổng hợp 
cecropin 

Nhiễm trùng vết 
bỏng 

Pha III 

CLS001 
(omiganan, 
MBI-226) 

Omiganan 
pentahydroclorid, dẫn 
xuất indolicidin tổng 
hợp tích điện dương 

Thuốc sát trùng 
ngoài da 

Hoàn tất pha II 
(ngừng nghiên 
cứu) 

Sần mụn mủ Hoàn tất pha III 
Mụn trứng cá Đang ở pha III 
Viêm da cơ địa Hoàn tất pha II 
Tân sinh trong 
biểu mô âm đạo 

Hoàn tất pha II 

Sùi mào gà Hoàn tất pha II 

Iseganan  
(IB-367) 

Dẫn chất của protegrin 
1 

Viêm phổi liên 
quan đến thở 
máy 

Hoàn tất pha II/III; 
bị từ chối, không 
có hiệu quả 

PXL01 

Peptid tổng hợp 25 
amino acid vòng 
macrocyclic từ 
lactoferricin ở người 

Ngăn ngừa kết 
dính sau phẫu 
thuật và ngừa 
sẹo 

Hoàn tất pha 
IIb, thử nghiệm 
pha III đã được 
lên kế hoạch 

NVXT (Novexatin 
NP213) 

Heptamer dựa trên 
arginine dạng vòng 

Nhiễm nấm 
móng tay Hoàn tất pha IIb 

PAC-113, P-113 
Dẫn chất Histatin 5 (12 
amino acid) Nấm miệng Hoàn tất pha IIb 

LL-37 
Phân nhóm cathelicidin 
ở người  

Loét tĩnh mạch 
chân Đang ở pha IIb 

HXP124 Defensin ở thực vật Nhiễm nấm 
móng tay 

Hoàn tất pha IIa 

Brilacidin (PMX-
30063) 

Mô phỏng defensin 
tổng hợp 

Viêm loét đại 
tràng 

Hoàn tất pha II, 
pha III đã được 
lên kế hoạch 

Viêm niêm mạc 
miệng ở bệnh 
nhân bị ung thư 
đầu và cổ 

Hoàn tất pha II; 
chỉ định theo 
dõi nhanh của 
FDA 

LTX-109 
(Lytixar) 

Tripeptide tổng hợp 
tích điện dương 

Viêm da cơ địa, 
nhiễm trùng da 

Hoàn tất pha II 

Chốc lở Hoàn tất pha II 
Nhiễm khuẩn mũi 
do tụ cầu vàng 
kháng methicillin/ 
nhạy cảm với 
methicillin 

Hoàn tất pha I/II 

(CKPV)2, CZEN-
002 

Dẫn xuất của hormon 
kích thích α-melanocyte 

Viêm âm đạo do 
nấm Candida 

Hoàn tất pha II 

OP-145 
(AMP60.4Ac) 

Họ Cathelicidin (Dẫn 
chất của LL-III) 

Viêm tai giữa mủ 
mạn tính Hoàn tất pha II 

C16G2 Peptid tổng hợp 

Phòng ngừa sâu 
răng do biến thể 
của Liên cầu 
khuẩn 

Hoàn tất pha II 

DPK 060 

Có nguồn gốc từ 
kininogen, peptid xoắn 
ngẫu nhiên tích điện 
dương 

Viêm tai ngoài Hoàn tất pha II 

Viêm da cơ địa Hoàn tất pha I/II 

Lotilibcin (WAP-
8294A2) 

Lipodepsipeptide Tụ cầu vàng 
kháng methicillin 

Hoàn tất pha I 

PL-5 α-Helical peptide Nhiễm khuẩn da 

Được phê duyệt 
bởi Cục Quản lý 
Thực phẩm và 
Dược phẩm Nhà 
nước Trung Quốc 
cho thử nghiệm 
lâm sàng 

5. PHƯƠNG PHÁP SẢN XUẤT PEPTID KHÁNG KHUẨN 
PHỔ BIẾN HIỆN NAY 

Do peptid tự nhiên chiết xuất rất khó khăn và tốn kém 
(khó thu mẫu, lượng mẫu thu được nhỏ trong khi hàm lượng 
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peptide trong đó không lớn dẫn đến tinh chế không hiệu 
quả). Vì vậy việc sản xuất peptide tự nhiên với lượng lớn hơn 
và chủ động hơn với kĩ thuật tổng hợp peptide pha rắn 
(Peptide Solid Phase Synthesis) rất cần được áp dụng. Trên 
thế giới hiện nay, các AMPs dùng cho các nghiên cứu thử 
nghiệm sử dụng hai phương pháp sản xuất peptid chính: 

Tổng hợp peptide pha rắn: Đây là phương pháp phổ biến 
cho nghiên cứu khoa học và sản xuất peptide dùng cho người; 
biện pháp này có thể thực hiện ở quy mô phòng thí nghiệm 
cũng như quy mô lớn trong nhà máy sản xuất peptide GMP 
(Good Manufacturing Practice) [46, 47]. AMPs sau khi tổng 
hợp sẽ được cắt ra từ pha rắn và tính chế bằng hệ thống sắc 
ký lỏng hiệu năng cao (HPLC) để đạt đến độ tinh khiết cần 
thiết (thường từ 95% trở lên). Biện pháp này có thể tổng hợp 
được cả AMPs thường và các loại AMPs biến đổi.  

Sinh tổng hợp: Chuyển đoạn gen mã hóa AMPs tự nhiên 
vào trong chủng vi sinh vật phù hợp. Các vi sinh vật này sẽ 
sinh trưởng và tổng hợp ra các AMPs. Sau đó thu lấy dịch 
nuôi cấy có chứa AMPs. Đối với mục đích làm thức ăn chăn 
nuôi, dịch nuôi cấy thường sẽ được sơ chế qua và làm khô 
dùng để trộn vào thức ăn. 

Ở Việt Nam, do hạn chế về kĩ thuật tổng hợp peptide pha 
rắn nên chỉ có biện pháp sinh tổng hợp được thực hiện. Biện 
pháp này gặp phải các nhược điểm lớn như sau: 

Thứ nhất, mỗi quy trình chỉ sản xuất được một peptide; 
chưa kể phải lựa chọn chủng vi sinh vật, môi trường nuôi cấy 
và thời điểm thu hoạch thích hợp và nhiều yếu tố khác liên 
quan đến quá trình sinh trưởng của vi sinh vật nên rất tốn 
kém và mất thời gian. Chưa kể việc khi muốn thay đổi sang 
sản xuất peptide khác sẽ phải thực hiện nghiên cứu sản xuất 
lại từ đầu. 

Thứ hai, hàm lượng peptide trong dịch nuôi cấy thu được 
thường chỉ vào khoảng 0,3 - 0,5%, chi phí tinh sạch để đạt 
đến 90 - 95% là rất tốn kém. 

Thứ ba, hay gặp vấn đề về tương tác giữa peptid với các 
thành phần khác của dịch sinh khối (ví dụ như vi khuẩn/nấm 
nuôi cấy, mảnh vỡ tế bào, các chất thải ra trong quá trình 
sinh trưởng của vi sinh vật nuôi cấy) dẫn đến giảm tác dụng 
của peptide, mặc dù không ảnh hưởng đến hàm lượng.  

Thứ tư, ngoài ra dạng dùng này cũng gặp vấn đề về độ 
tan trong nước, sự khác biệt về hàm lượng và chất lượng 
giữa các mẻ sản xuất. 

Các nhược điểm trên khiến cho việc nghiên cứu phát 
triển các sản phẩm peptide phục vụ nhu cầu điều trị vết 
thương cho người gặp rất nhiều khó khăn. 

6. KẾT LUẬN 
Các AMPs có nhiều ưu điểm vượt trội so với kháng sinh 

thông thường trong việc kiểm soát nhiễm khuẩn như phổ 
rộng, tác dụng nhanh, ít nguy cơ gây ra tác dụng phụ hay bị 
kháng. Chính vì vậy, các peptide này được nghiên cứu rộng 
rãi với nhiều ứng dụng khác nhau. Trong đó ứng dụng kiểm 
soát nhiễm khuẩn vết thương là một trong những hướng đi 
tiềm năng nhất với nhiều sản phẩm đang được thử nghiệm 
lâm sàng ở các giai đoạn khác nhau. Tuy nhiên, hiện nay các 

nghiên cứu về dòng sản phẩm này ở Việt Nam còn hạn chế. 
Do vậy bên cạnh việc làm rõ hơn tiềm năng ứng dụng của 
các peptid kháng khuẩn trong kiểm soát nhiễm khuẩn và hỗ 
trợ điều trị vết thương, nghiên cứu này cũng giúp thúc đẩy 
các nghiên cứu về các sản phẩm chứa AMPs tại Việt Nam 
trong tương lai. 
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