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a B S T r a c T
This review aimed to comprehensively summarize published population pharmacokinetic (popPK) models for
sulbactam and the ampicillin-sulbactam combination in adult patients across various clinical indications, and to

Journal of Pharmaceutical research and Drug information, 2026, 30: 96-110

Journal homepage: jprdi.vn/JP
Journal of Pharmaceutical Research and Drug Information

An official journal of Hanoi University of Pharmacy

 

 

Bài Tổng quan

Tổng quan các mô hình dược động học quần thể của sulbactam và 
ampicillin-sulbactam trên bệnh nhân người lớn
Hoàng Hải linh1, lê Hoàng Trung2, Vũ đình Hòa1, Nguyễn Hoàng Anh1,2, Nguyễn Tú Anh3, phạm Hồng Nhung4, Nguyễn
Thị Cúc1, *

1­Trung­tâm­Quốc­gia­về­Thông­tin­thuốc­và­Theo­dõi­phản­ứng­có­hại­của­thuốc,­Trường­Đại­học­Dược­Hà­Nội,­13-15­Lê
Thánh­Tông,­Cửa­Nam,­Hà­Nội,­Việt­Nam
2 Đơn­vị­Dược­lâm­sàng­&­Thông­tin­thuốc,­Khoa­Dược,­Bệnh­viện­Bạch­Mai,­78­Giải­Phóng,­Kim­Liên,­Hà­Nội,­Việt­Nam
3 Trung­tâm­Hồi­sức­tích­cực,­Bệnh­viện­Bạch­Mai,­78­Giải­Phóng,­Kim­Liên,­Hà­Nội,­Việt­Nam
4 Khoa­Vi­sinh,­Bệnh­viện­Bạch­Mai,­78­Giải­Phóng,­Kim­Liên,­Hà­Nội,­Việt­Nam
*­Tác­giả­liên­hệ:­Nguyễn­Thị­Cúc,­Email:­cucnt@hup.edu.vn

* Tác giả liên hệ: Nguyễn Thị Cúc, Email: cucnt@hup.edu.vn
http://doi.org/10.59882/1859-364X/379

ThÔNG TiN chuNG

Ngày­gửi­bài:­12/12/2025
Ngày­nhận­bản­sửa:­07/4/2026
Ngày­chấp­nhận­đăng:­16/4/2026

Từ khoá
Culbactam,­Sulbactam
Ampicillin-sulbactam
Dược­động­học­quần­thể
PopPK

TÓm TẮT

mục tiêu tổng quan các mô hình dược động học quần thể của sulbactam và
ampicillin-sulbactam trên bệnh nhân người lớn với các chỉ định khác nhau,
đồng thời đánh giá ảnh hưởng của các yếu tố dự đoán lên biểu đồ nồng độ
sulbactam theo thời gian thông qua mô phỏng. Nghiên cứu thực hiện tìm kiếm
trên cơ sở dữ liệu Pubmed và cochrane đến tháng 09/2025 và thu được 7
nghiên cứu đủ tiêu chuẩn. Trong đó 2 nghiên cứu phân tích dược động học
cho sulbactam đơn độc và 5 nghiên cứu phân tích đồng thời cho cả ampicillin
và sulbactam. hầu hết các mô hình tuân theo dược động học 2 ngăn, ngoại
trừ 3 nghiên cứu trên bệnh nhân dự phòng phẫu thuật mô tả thêm sự phân bố
thuốc vào ngăn thứ 3 tại cơ quan đích. Giá trị độ thanh thải điển hình của
quần thể từ 5,58-11,03 L/h cho ampicillin và 2,27-10,5 L/h cho sulbactam.
Thể tích phân bố ngăn trung tâm lần lượt từ 7,8-12,7 L và 8,96-15,4 L đối với
ampicillin và sulbactam. Độ thanh thải creatinin là yếu tố ảnh hưởng phổ biến
đến dược động học của thuốc và nhất quán trong các nghiên cứu. các yếu tố
còn lại như tuổi, hemoglobin, suy tim, diện tích bề mặt cơ thể, cân nặng và
creatinin huyết thanh chỉ được ghi nhận trong mỗi nghiên cứu đơn lẻ. mô
phỏng dược động học bước đầu gợi ý việc tối ưu hóa liều sulbactam nên cân
nhắc theo chức năng thận và có thể phân tầng trên cả nhóm người cao tuổi (>
65 tuổi) và bệnh lý nền suy tim.



evaluate the impact of identified covariates on sulbactam concentration-time profiles using deterministic
simulations. a systematic search of the Pubmed and cochrane databases from inception to September 2025
identified seven eligible popPK studies. among those, two models characterized sulbactam pharmacokinetics
alone, whereas five simultaneously described the pharmacokinetics of both ampicillin and sulbactam. all models
utilized a two-compartment structure, except three studies conducted in surgical patients receiving prophylaxis
incorporated a third compartment to describe drug distribution adequately. Typical clearance estimates ranged
from 5.58 to 11.03 L/h for ampicillin and from 2.27 to 10.5 L/h for sulbactam. reported central volumes of
distribution were 7.8-12.7 L for ampicillin and 8.96-15.4 L for sulbactam. creatinine clearance was the most
commonly covariate influencing PK variability. other covariates - such as age, haemoglobin, heart failure, body
surface area, weight, and serum creatinine - were each reported in only a single study. Deterministic simulation
findings suggested that sulbactam dose optimization should consider renal function and may require additional
stratification for elderly patients (> 65 years) and individuals with comorbid conditions such as heart failure.
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Đặt vấn đề
Trong những năm gần đây, Acinetobacter

baumannii từ một vi khuẩn gây bệnh cơ hội đã
trở thành mầm bệnh “báo động đỏ” đe dọa đến
sức khỏe cộng đồng toàn thế giới do khả năng
gây ra các nhiễm trùng nặng và nguy cơ kháng
thuốc cao đáng quan ngại [1, 2]. Tỷ lệ tử vong
do nhiễm trùng A.­baumannii­ở bệnh nhân viêm
phổi liên quan đến thở máy là 45-70%, nhiễm
trùng huyết 34-39,5% [3, 4]. Ngoài các yếu tố
độc lực, khả năng đề kháng kháng sinh, đặc biệt
là kháng carbapenem đã biến A.­baumannii­trở
thành một trong những căn nguyên nhiễm
khuẩn khó điều trị nhất hiện nay.

Từ năm 2022, hiệp hội bệnh truyền nhiễm
hoa Kỳ (iDSa) đã đưa ra khuyến cáo sử dụng
phác đồ chứa sulbactam là một giải pháp trong
điều trị các trường hợp nhiễm khuẩn này [5, 6].
Tuy nhiên sulbactam không phổ biến với dạng
chế phẩm đơn độc một thành phần, hiện nay
phác đồ phối hợp ampicillin-sulbactam với
kháng sinh khác được sử dụng phổ biến dựa
trên các dữ liệu lâm sàng. Trong nghiên cứu
đánh giá hiệu quả của ampicillin-sulbactam
(16/8 g/ngày) phối hợp colistin trên bệnh nhân
nặng viêm phổi, tỷ lệ tử vong quan sát được
trong vòng 28 ngày thấp hơn (50% và 63%) và
đáp ứng lâm sàng trong vòng 15 ngày vượt trội
hơn (70% và 15,8%) so với nhóm sử dụng
colistin đơn trị [7]. Đối với phác đồ ampicillin-
sulbactam liều cao (18/9 g/ngày) trên bệnh
nhân viêm phổi do A.­baumannii đa kháng, hiệu
quả thành công về mặt lâm sàng và vi sinh đạt

được ở 61,5% bệnh nhân sau khi điều trị tối đa
10 ngày [8]. Điều này càng nhấn mạnh tầm
quan trọng của phác đồ chứa sulbactam cũng
như chế độ liều kháng sinh này trên thực hành
lâm sàng.

Trên thực tế, việc tối ưu hóa liều kháng sinh
có thể thực hiện dựa trên các dữ liệu dược động
học sẵn có. mô hình dược động học quần thể
(popPK) sẽ cho phép ước tính các thông số
dược động học thiết yếu và xác định yếu tố ảnh
hưởng đặc hiệu về bệnh nhân cũng như can
thiệp điều trị đến sự biến thiên của các thông
số. Trên cơ sở đó cung cấp thông tin tối đa cho
chiến lược cá thể hóa liều dùng, nhằm nâng cao
khả năng đạt đích dược động học/dược lực học
(PK/PD), từ đó góp phần tối ưu hiệu quả và an
toàn [9, 10]. Trên thế giới đã có nhiều nghiên
cứu popPK thực hiện với sulbactam cũng như
ampicillin-sulbactam. mục tiêu của tổng quan
này là cung cấp bản tóm tắt toàn diện về các mô
hình popPK sulbactam đã công bố. Trong đó
phân tích sự khác biệt giữa các quần thể nghiên
cứu, thiết kế nghiên cứu và đặc điểm mô hình,
bao gồm các thông số và yếu tố ảnh hưởng
quan trọng có liên quan đến mục đích tối ưu
hóa liều trong thực hành lâm sàng ở các giai
đoạn tiếp theo.

Phương pháp nghiên cứu
Quá trình xây dựng đề cương tổng quan hệ

thống, bao gồm chiến lược tìm kiếm, rà soát,
sàng lọc, đánh giá chất lượng và trích xuất
thông tin từ các nghiên cứu được thực hiện bởi
một thành viên trong nhóm nghiên cứu, sau đó
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tiến hành trao đổi và thảo luận với tất cả các
thành viên còn lại để đảm bảo sự thống nhất
trước khi thực hiện tổng quan. Việc tìm kiếm
và sàng lọc các nghiên cứu được tiến hành song
song và độc lập bởi hai thành viên trong nhóm
nghiên cứu. các bất đồng trong quá trình sàng
lọc được trao đổi với một thành viên cấp cao
hơn để đạt sự đồng thuận cuối cùng. Việc trích
xuất thông tin vào bảng thu thập dữ liệu và
đánh giá chất lượng nghiên cứu cũng được tiến
hành tương tự.

Chiến lược tìm kiếm và lựa chọn tài liệu
Sử dụng các từ khóa liên quan đến thuốc và

dược động học quần thể như “sulbactam”,
"ampicillin" aND "sulbactam", "population
pharmacokinetic" và bổ sung các từ cùng
trường nghĩa. Tiến hành tìm kiếm các từ khóa
trong tiêu đề, bản tóm tắt của các nghiên cứu
kết hợp với meSh Terms trong cơ sở dữ liệu
Pubmed và cochrane đến hết tháng 09/2025
nhằm lựa chọn các nghiên cứu xây dựng mô
hình popPK sulbactam và ampicillin-sulbactam
với câu lệnh như sau: 

Với cơ sở dữ liệu Pubmed:
("sulbactam"[meSh Terms] or "sulbactam"

[Title/abstract] or ("ampicillin" [Title/abstract]
aND "sulbactam" [Title/abstract])) aND
("sulbactam/ pharmacokinetics" [meSh Terms]
or "pharmacokinetics" [meSh Terms] or
"pharmacokinetic*" [Title/abstract] or
"population pharmacokinetic" [Title/abstract] or
"pharmacokinetic model"[Title/abstract] or
"popPK"[Title/abstract] or "pop PK"
[Title/abstract] or "PPK"[Title/abstract] or
"PK"[Title/abstract] or "PKPD" [Title/abstract]
or "pharmacometrics" [Title/abstract] or
"nonlinear mixed effect model" [Title/abstract]
or "NoNmEm" [Title/abstract] or
"monolix"[Title/abstract]).

Với cơ sở dữ liệu cochrane:
([mh "Sulbactam"] or "sulbactam":ti,ab,kw

or ("ampicillin":ti,ab,kw aND "sulbactam":
ti,ab,kw)) aND ([mh "Pharmacokinetics"] or
"pharmacokinetic":ti,ab,kw or "population
pharmacokinetic":ti,ab,kw or "pharmaco-kinetic
model": ti,ab,kw or "popPK":ti,ab,kw or "pop

PK":ti,ab,kw or "PPK":ti,ab,kw or "PK":
ti,ab,kw or "PKPD":ti,ab,kw or "pharmaco-
metrics":ti,ab,kw or "nonlinear mixed effect
model":ti,ab,kw or "NoNmEm": ti,ab,kw or
"monolix": ti,ab,kw).

Sau đó rà soát tiêu đề, bản tóm tắt và toàn
văn của các nghiên cứu để lựa chọn bài báo
đưa vào tổng quan. Tiêu chuẩn lựa chọn: (i)
nghiên cứu dược động học theo tiếp cận quần
thể của sulbactam và ampicillin-sulbactam
trên người lớn với các chỉ định khác nhau.
Tiêu chuẩn loại trừ: (i) các bài báo công bố
dạng tổng quan, tham luận, thông báo, sách
tham khảo (review, letters, editorials, v.v), (ii)
nghiên cứu thuốc không phải chế phẩm
sulbactam một thành phần hoặc chế phẩm phối
hợp không phải ampicillin-sulbactam (VD:
cefoperazon-sulbactam). các bài báo tổng
quan về dược động học, tối ưu hóa liều dựa
trên phân tích PK/PD được tiến hành rà soát
tài liệu tham khảo, nguồn dữ liệu dược động
học sử dụng trong nghiên cứu để tiếp tục bổ
sung bài báo đủ điều kiện vào trình bày.

Trích xuất thông tin và tổng hợp kết quả
Dữ liệu trích xuất từ các nghiên cứu bao

gồm: tác giả chính (năm công bố), quốc gia;
đặc điểm quần thể nghiên cứu (cỡ mẫu, tuổi,
cân nặng, giới tính, chức năng thận, đối tượng
bệnh nhân/đặc điểm nhiễm khuẩn); đặc điểm
sử dụng sulbactam (chế phẩm, chế độ liều,
chiến lược lấy mẫu dược động học, phương
pháp định lượng nồng độ); phương pháp xây
dựng mô hình dược động học (phần mềm xây
dựng, thuật toán ước tính, các yếu tố ảnh hưởng
được khảo sát, các yếu tố ảnh hưởng được xác
định, phương pháp thẩm định nội mô hình) và
đặc điểm mô hình cuối cùng (số ngăn, các
thông số cố định của quần thể, thông số ảnh
hưởng ngẫu nhiên bao gồm biến thiên giữa các
cá thể (iiV), sai số dự đoán (ruV), phương
trình biểu diễn mối quan hệ giữa thông số với
yếu tố ảnh hưởng); mục tiêu PK/PD và chế độ
liều khảo sát trong mô phỏng (nếu có).

Đánh giá chất lượng các nghiên cứu 
lựa chọn

hiện nay chưa có bộ tiêu chí đánh giá
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chuyên biệt cho các nghiên cứu xây dựng mô
hình dược động học quần thể. Trong tổng quan
này, nhóm nghiên cứu thực hiện đánh giá chất
lượng các nghiên cứu lựa chọn theo bộ công cụ
Quality assessment Tool for case Series
Studies của Viện y tế Quốc gia hoa Kỳ
(NihLBi tool) [11]. Đây là bộ tiêu chí đánh giá
chất lượng phù hợp với nghiên cứu quan sát đã
được áp dụng trong một số tổng quan hệ thống
về mô hình popPK [12]. Bên cạnh đó, nhóm
nghiên cứu cũng đánh giá chất lượng các
nghiên cứu theo bộ tiêu chí đề xuất bởi
Poornachandran và cộng sự (2025) [13], thông
qua tổng hợp các tiêu chí chuyên biệt khi trình
bày nghiên cứu dược động học lâm sàng [14]
và dược động học/dược lực học quần thể [15].

So sánh ban đầu diễn biến nồng độ
sulbactam theo thời gian của các nghiên cứu

Lựa chọn các nghiên cứu xây dựng mô hình
theo phương pháp tham số (parametric),­trong
đó có mô tả dạng phân bố của các thông số
dược động học trong mô hình [16-18].

Diễn biến nồng độ sulbactam trong huyết
tương theo thời gian của các nghiên cứu được

đánh giá sơ bộ thông qua mô phỏng với các
thông số cố định của quần thể, không tính đến
các thông số ảnh hưởng ngẫu nhiên - mô phỏng
deterministic­(non-stochastic)­[19], với chế độ
liều cao 9 g/ngày (3g mỗi 8 giờ), truyền kéo dài
trong 4 giờ. Đặc điểm bệnh nhân trong mô
phỏng được xác định dựa trên yếu tố ảnh hưởng
xuất hiện ở các mô hình dược động học đã tổng
quan. các yếu tố ảnh hưởng có tác động lớn
đến diễn biến nồng độ thuốc theo thời gian, đặc
biệt là thanh thải thuốc được sử dụng ở các mức
độ từ thấp đến cao nếu là dạng biến liên tục
(VD: chức năng thận lần lượt là 30, 60 và 90
mL/phút) và ở dạng có hoặc không nếu là biến
nhị phân. Trong khi đó, các yếu tố ảnh hưởng
đến thể tích phân bố của thuốc tại ngăn trung
tâm chủ yếu tác động đến mức nồng độ đỉnh
của thuốc sẽ được cố định ở giá trị trung vị của
quần thể bệnh nhân xây dựng mô hình.

Quá trình thiết lập lại mô hình popPK và mô
phỏng được thực hiện trên ngôn ngữ lập trình
r, phiên bản 4.2.2 với package lixoft
Connectors và RsSimulx.­Trực quan hóa dữ liệu
thông qua biểu đồ với package ggplot2.Hoàng H�i Linh và c�ng s�.  JPRDI 2026; 00(00); 000 - 000 
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Hình 1. S� �� l�a ch�n và lo�i tr	 nghiên c
u 

Trong s� các nghiên c�u l�a ch�n có 2 nghiên c�u �� xu�t mô hình popPK cho 

sulbactam, 5 nghiên c�u �� xu�t mô hình cho ��ng th	i c
 ampicillin và sulbactam. Các 

nghiên c�u ��u �áp �ng ph�n l�n tiêu chí trình bày c
a nghiên c�u d��c ��ng h�c lâm sàng 

(v�i t� l� > 80%), ngo�i tr� nghiên c�u c
a Yokoyama (2015) (79,4%) do không �áp �ng 

các tiêu chí quan tr�ng nh� tiêu chu�n l�a ch�n, lo�i tr� ��i t��ng nghiên c�u c� th� và th	i 

�i�m, l�ch trình l�y m�u d��c ��ng h�c [20].  

Các nghiên c�u ���c ghi 

nh�n t� các c� s� d� li�u 

• PubMed (n = 351) 

• Cochrane (n = 45) 

Lo�i tr� 

• Các nghiên c�u trùng l�p  

(n = 21) 

Các nghiên c�u ���c sàng l�c 

(n = 375) 

Các nghiên c�u phù h�p  

(n = 7) 

Lo�i tr�: 368 nghiên c�u 

• Bài t�ng quan, tham lu�n, 

thông báo, sách tham kh
o 

(review, editorials, letters,…) 

(n = 68) 

• Nghiên c�u v� các v�n �� liên 

quan � n ch  ph�m ph�i h�p 

ch�a sulbactam khác v�i 

ampicillin-sulbactam (n = 

135) 

• Nghiên c�u không ph
i mô 

hình popPK (n = 162) 

• Nghiên c�u mô hình popPK 

trên tr! em (n = 2) 

• Nghiên c�u mô hình popPK 

trên ��ng v�t (n = 1) 

Các nghiên c�u ���c bao 

g�m trong t�ng quan (n = 7) 

Nh
�n

 di
�n

 
 

Sà
ng

 l�
c 

 
Ba

o g
�m

 

Không có nghiên c�u 
b� sung 
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à 

so
át
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ác
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t�n
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qu

an
 v
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��
c 
��

ng
 

h�
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 t�
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hó

a 
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�u
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gh

iê
n 

c �
u 

ph
ân

 tí
ch

 P
K

/P
D

 

Rà soát, sàng l�c, và t�ng h�p các nghiên c�u trong t�ng quan 

Hình 1. Sơ­đồ­lựa­chọn­và­loại­trừ­nghiên­cứu
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Tiêu chí 

Nghiên cứu, tác giả chính (năm công bố) 

Jaruratana

sirikul 

(2016) [21] 

Yokoyama 

(2015) [20] 

Onita 

(2021) 

[22] 

Onita 

(2023) 

[23] 

Reeder 

(2023) 

[24] 

Soto 

(2014) 

[25] 

Setiawan 

(2023) [26] 

1. Câu hỏi và mục tiêu nghiên cứu có được mô 

tả rõ ràng không? 
���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 

2. Quần thể nghiên cứu có được mô tả rõ ràng 

và đầy đủ, bao gồm định nghĩa ca không? 
���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 

3. Các ca có diễn ra liên tục không? ���� ���� NR ���� NR ���� NR 

4. Các trường hợp có tương đương nhau không? ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 

5. Can thiệp có được mô tả rõ ràng không? ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 

6. Các phương pháp đo lường kết quả được định 

nghĩa cụ thể, hợp lệ, đáng tin cậy và được triển 

khai thống nhất trên tất cả người tham gia 

nghiên cứu không? 

���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 

7. Thời gian theo dõi có đủ dài không? ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 

8. Các phương pháp thống kê có được trình bày 

rõ ràng không? 
���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 

9. Các kết quả nghiên cứu có được trình bày rõ 

ràng không? 
���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 

Đánh giá chất lượng nghiên cứu (Tốt/ Khá/ Kém) Tốt Khá Tốt Tốt Tốt Tốt Tốt 

Nhận xét bổ sung (giải thích đánh giá nghiên 

cứu có chất lượng Kém) 
 

Thiếu mô tả 

thời gian lấy 

mẫu 

     

Chú thích: NR: không xác định được        

 

  

Bảng 1. Đánh­giá­chất­lượng­các­nghiên­cứu­đưa­vào­tổng­quan­theo­bộ­công­cụ­Quality­Assessment­Tool­for
Case­Series­Studies­[11]­

Kết quả nghiên cứu 
Kết quả tìm kiếm, lựa chọn và đánh giá

chất lượng các nghiên cứu
Tổng cộng có 351 nghiên cứu được tìm thấy

từ cơ sở dữ liệu Pubmed và 45 nghiên cứu từ
thư viện cochrane. Sau khi rà soát cẩn thận, có
7 nghiên cứu đủ điều kiện đưa vào tổng quan.
Quá trình lựa chọn, loại trừ nghiên cứu được
thể hiện tại Hình 1, kết quả đánh giá chất lượng
các nghiên cứu lựa chọn trình bày trong Bảng
1 và Bảng 2.

Trong số các nghiên cứu lựa chọn có 2 nghiên
cứu đề xuất mô hình popPK cho sulbactam, 5
nghiên cứu đề xuất mô hình cho đồng thời cả
ampicillin và sulbactam. các nghiên cứu đều đáp
ứng phần lớn tiêu chí trình bày của nghiên cứu
dược động học lâm sàng (với tỷ lệ > 80%), ngoại

trừ nghiên cứu của yokoyama (2015) (79,4%) do
không đáp ứng các tiêu chí quan trọng như tiêu
chuẩn lựa chọn, loại trừ đối tượng nghiên cứu cụ
thể và thời điểm, lịch trình lấy mẫu dược động
học [20]. 

Đặc điểm các nghiên cứu dược động học
quần thể sulbactam và ampicillin-sulbactam

các đặc điểm về quần thể bệnh nhân, chế độ
liều, chương trình lấy mẫu và phương pháp
định lượng được trình bày trong Bảng 3. Trong
số 7 nghiên cứu lựa chọn, 3 nghiên cứu sử dụng
ampicillin-sulbactam với mục đích dự phòng
phẫu thuật [22-24], 4 nghiên cứu sử dụng
sulbactam hoặc ampicillin-sulbactam với mục
đích điều trị [20, 21, 25, 26]. Đáng chú ý,
nghiên cứu của Jaruratanasirikul (2016) tập
trung trên quần thể bệnh nhân sepsis nặng

Hoàng­Hải­Linh­và­cộng­sự. Nghiên cứu Dược & Thông tin thuốc, 2026, 30: 96-110
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Bảng 2. Đánh­giá­chất­lượng­các­nghiên­cứu­đưa­vào­tổng­quan­theo­bộ­tiêu­chí­đề­xuất­bởi
Poornachandran­và­cộng­sự­(2025)­[13]

Hoàng H�i Linh và c�ng s�.  JPRDI 2026; 00(00); 000 - 000 

Tiêu chí 

Nghiên cứu, tác giả chính (năm công bố) 
Tỷ lệ  

đáp ứng 
tiêu chí 

Jaruratanasi
rikul (2016) 

[21] 

Yokoyama 
(2015) 

[20] 

Onita 
(2021) 

[22] 

Onita 
(2023) 

[23] 

Reeder 
(2023) 

[24] 

Soto 
(2014) 

[25] 

Setiawan 
(2023) 

[26] 

Tiêu đề/ Tóm tắt  

Thuốc và quần thể bệnh nhân ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Tên các thuốc trong nghiên cứu ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Đường dùng ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 28,6% 

Quần thể nghiên cứu ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Mục tiêu chính ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 85,7% 

Các kết quả chính ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Đặt vấn đề/Bối cảnh nghiên cứu  

Sơ lược về dữ liệu dược động học ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 0% 

Lý do thực hiện nghiên cứu ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Mục tiêu và các giả thuyết cụ thể ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Phương pháp nghiên cứu  

Phê duyệt bởi hội đồng đạo đức ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Tiêu chuẩn lựa chọn/loại trừ đối tượng nghiên cứu ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 85,7% 

Thuốc/thực phẩm sử dụng đồng thời ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 28,6% 

Chế độ liều (liều dùng, tần suất sử dụng), dạng chế 
phẩm 

���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Thời điểm và tần suất lấy mẫu ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 85,7% 

Phương pháp định lượng/phân tích dịch sinh học ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Phương pháp xử lý dữ liệu thu thập thiếu ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 0% 

Phần mềm xây dựng mô hình ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Phần mềm và phương pháp phân tích thống kê ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Mô hình cấu trúc khảo sát ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Mô hình sai số ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Phương pháp xác định mô hình cơ bản ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Phương pháp thẩm định mô hình cơ bản ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Phương pháp phân tích, xác định yếu tố ảnh hưởng ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Phương pháp thẩm định mô hình cuối cùng ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Dạng phân bố của các thông số dược động học  
cá thể  

���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 85,7% 

Phương pháp ước tính được sử dụng ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 71,4% 

Kết quả  

Đặc điểm quần thể ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Số lượng bệnh nhân và mẫu định lượng ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Sơ đồ mô tả mô hình cuối cùng  ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 42,9% 

Bảng kết quả mô hình cuối cùng ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Tóm tắt quá trình xây dựng mô hình  
và đưa ra mô hình cuối cùng 

���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Biểu đồ liên quan đến nồng độ thuốc (GOF/VPC) ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 85,7% 

Bàn luận  

Hạn chế của nghiên cứu ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Các kết quả, phát hiện mới của nghiên cứu ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 100% 

Tỷ lệ đáp ứng tiêu chí (%) 88,2% 79,4% 88,2% 85,3% 82,4% 85,3% 91,2%  
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Tác giả 
chính 

(năm công 
bố) 

Quốc 
gia 

Quần thể bệnh 
nhân, cỡ mẫu (N) 

Tuổi 
(năm) 

Cân nặng 
(kg) 

Nam 
giới 
(%) 

ClCr nền 

(mL/phút) 

Chế phẩm, 
Chế độ liều 

Tổng số mẫu định lượng, 
chiến lược lấy mẫu 

Phương 
pháp 
định 

lượng 

Mô hình xây dựng cho sulbactam 

Jaruratana-
sirikul 
(2016) [21] 

Thái 
Lan 

Bệnh nhân > 18 
tuổi, chẩn đoán 
sepsis nghiêm 
trọng do A. 

baumannii đa 
kháng (MDR) 
(N = 27) 

58,30 
(18,15)  
[21 – 81] 

59,61 
(10,90)  
[40 – 83] 

62,96
%  

124,38 
(86,99)  
[48,7 – 
467,8]  

Truyền 2g 
sulbactam 
q12h trong 1 
giờ phối hợp 
colistin trong 
10 ngày 

Mẫu huyết thanh: 278 mẫu, 
lấy tại ngay trước và sau khi 
bắt đầu truyền 0,5; 1; 1,5; 2; 
3; 4; 5; 6; 8 và 12h liều 
sulbactam thứ 7 

HPLC 

Yokoyama 
(2015) [20] 

Nhật 
Bản 

Bệnh nhân nhiễm 
khuẩn do A. 

baumannii có 
chức năng thận 
suy giảm 
(N = 66) 

67,3 
(15,2) [21 
– 90] 

57,7 
(10,3) 
[35,7 – 
78,6] 

77,27
% 

61,7 (28,6) 
[5,1 – 
128,9] 

Truyền đơn 
hoặc đa liều với 
1,5g hoặc 3g 
ampicillin-
sulbactam (tỷ lệ 
2:1) trong 
khoảng 1,25h 

Mẫu huyết thanh: 188 mẫu 
(từ 66 bệnh nhân) 
Mẫu nước tiểu: 27 mẫu (từ 
15 bệnh nhân) 

HPLC 

Mô hình xây dựng cho ampicillin-sulbactam 

Onita 
(2021) [22, 
23] 

Nhật 
Bản 

Bệnh nhân nam 
giới phì đại tuyến 
tiền liệt được chỉ 
định kháng sinh 
dự phòng trong 
phẫu thuật cắt bỏ 
tuyến tiền liệt qua 
niệu đạo (N = 44) 

Nhóm 
1,5g: 71,4 
(6,1) 

Nhóm 
3g: 73,2 
(5,2) 

Nhóm 
1,5g: 62,1 
(9,0) 

Nhóm 
3g: 59,7 
(10,2) 

100% 

Nhóm 
1,5g: 73,3 
(21,3) 

Nhóm 3g: 
68,9 (23,2) 

Truyền 1,5g 
hoặc 3g 
ampicillin-
sulbactam (tỷ lệ 
2:1) trong 30 
phút trước 
phẫu thuật 

Mẫu huyết thanh: 219 mẫu, 
lấy sau khi bắt đầu truyền 
0,5; 1; 1,5; 3 và 5h  
Mẫu mô tuyến tiền liệt: 109 
mẫu, lấy sau khi bắt đầu 
truyền 0,5; 1 và 1,5h  

HPLC 

Onita 
(2023) [23] 

Nhật 
Bản 

Gộp dữ liệu từ 2 
quần thể trong 
nghiên cứu của 
Onita (2021) và 
Frank (1990) [27] 
trên bệnh nhân 
được chỉ định 
kháng sinh dự 
phòng trong phẫu 
thuật lồng ngực (N 
= 44 và N = 15) 

- - - - 

Frank (1990) 
[27]: Truyền 3g 
ampicillin-
sulbactam (tỷ lệ 
2:1) trong 15 
phút khi gây 
mê 

Frank (1990) [27]: lấy mẫu 
tại thời điểm 1; 1,5; 2-4h sau 
khi bắt đầu truyền. 
Mẫu huyết thanh: 15 mẫu  
Mẫu mô phổi: 15 mẫu  
 

 

HPLC 

Reeder 
(2023) [24] 

Hoa Kỳ 

Bệnh nhân > 18 
tuổi có chỉ định 
can thiệp phẫu 
thuật kéo dài trên 
4 giờ (N = 40) 

63 (14)  
[29 – 90] 

79,5 
(19,8)  
[46,4 – 
140,9] 

 
72,50
% 

97,9 (41,2)  
[37,0 – 
210,2] 

Truyền 3g 
ampicillin-
sulbactam (tỷ lệ 
2:1) trong 15 
phút tại thời 
điểm trước khi 
rạch da 1h, lặp 
lại vào 2-4h sau 
đó cho đến khi 
kết thúc phẫu 
thuật 

Mẫu huyết thanh: 476 mẫu, 
lấy mẫu tùy theo khoảng 
đưa liều lặp lại, lấy mẫu sau 
liều đầu tiên hoặc sau liều 
thứ hai ở các thời điểm sau: 
< 3h: 10 phút, 30 phút, 1h 
và 2h  
< 4h: 10 phút, 30 phút, 1h, 
2h, và 3h 

≥ 4h: 10 phút, 30 phút, 1h, 
2h, 3h, 4h 

LC-
MS/MS 

Soto (2014) 
[25] 

Nhật 
Bản 

Bệnh nhân ≥ 16 
tuổi nhập viện 
điều trị viêm phổi 
cộng đồng mức 
độ trung bình đến 
nặng (N = 47) 

67  
[28 – 85]  

51,2  
[31,3 – 
78,7]  

55,32
% 

71,0  
[34,6 – 
176] 

Truyền 3g 
ampicillin-
sulbactam (tỷ lệ 
2:1) q6h trong 
30 phút 

Mẫu huyết thanh: 444 mẫu 
(222 mẫu ampicillin, 222 
mẫu sulbactam), lấy 2 – 3 
mẫu máu trong vòng 2,5h 
sau khi kết thúc truyền và 
các mẫu khác trong 2,5 – 6h 
sau khi kết thúc truyền  

LC-
MS/MS 

Bảng 3. Đặc­điểm­quần­thể­bệnh­nhân,­đặc­điểm­sử­dụng­và­định­lượng­nồng­độ­
sulbactam­trong­các­nghiên­cứu

Hoàng­Hải­Linh­và­cộng­sự. Nghiên cứu Dược & Thông tin thuốc, 2026, 30: 96-110
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Tác giả 
chính 

(năm công 
bố) 

Quốc 
gia 

Quần thể bệnh 
nhân, cỡ mẫu (N) 

Tuổi 
(năm) 

Cân nặng 
(kg) 

Nam 
giới 
(%) 

ClCr nền 

(mL/phút) 

Chế phẩm, 
Chế độ liều 

Tổng số mẫu định lượng, 
chiến lược lấy mẫu 

Phương 
pháp 
định 

lượng 

Setiawan 
(2023) [26] 

Indo-
nesia 

Bệnh nhân ≥ 18 
tuổi nhập viện nói 
chung (loại trừ 
khoa hồi sức tích 
cực)  
(N = 16) 

68  
[40 – 82] 

62  
[40 – 82] 

37,50
% 

42,2  
[5,9 – 
108,4] 

- 

Mẫu huyết thanh: 59 mẫu 
(ampicillin) và 60 mẫu 
(sulbactam), lấy mẫu sau khi 
tiêm 5, 20, 120, 240 phút 
trong cùng 1 khoảng đưa 
liều 

UHPLC-
MS/MS 

Kết quả trong nghiên cứu được trình bày dưới dạng trung bình (độ lệch chuẩn) [khoảng giá trị] hoặc trung vị [khoảng 

giá trị] 

Chú thích: HPLC sắc ký lỏng hiệu năng cao, LC-MS/MS sắc ký lỏng ghép khối phổ 2 lần, UPLC-MS/MS sắc ký lỏng siêu hiệu năng ghép 

khối phổ 2 lần 

Bảng 4. Đặc­điểm­mô­hình­dược­động­học­quần­thể­được­xây­dựng
Hoàng H�i Linh và c�ng s�.  JPRDI 2026; 00(00); 000 - 000 

 

Tác giả 
chính 
(năm 

công bố) 

Phần 
mềm, 
Thuật 
toán 

Các yếu tố khảo 
sát, 

Phương pháp khảo 
sát 

Yếu tố lựa 
chọn 

Mô hình cuối cùng 
Thẩm 
định 
nội 

Mục tiêu PK/PD, 
chế độ liều mô 

phỏng 
Phương trình biểu 

diễn 
IIV (CV%) 

RUV 
(mg/L 
hoặc 
CV%) 

Mô hình xây dựng cho sulbactam 

Jaruratan
a-sirikul 
(2016) 

[21] 

NONMEM 

7.3 

SAEM 

Cân nặng thực, cân 
nặng lý tưởng, tuổi, 
giới, ClCr (CG), ClCr 
(MDRD), Hb, 
hematocrit, điểm 
Glasgow, APACHE II 
Phương pháp: 
Stepwise 

Forward: p<0,05; 
ΔOFV=3,84 

Backward: p<0,01; 
ΔOFV=6,61 

CL: Tuổi, 
ClCr (CG),  
Vc: Hb 

>65 tuổi:  
CL = e(0,54 + 0,28 x ClCr/30) 
(L/h) 

≤65 tuổi:  
CL = e(1,57 + 0,46 x ClCr/83) 
(L/h) 

Vc = e(4,56 – 1,88 x Hb/9,5) (L) 

Vp = e2,26 (L) 

Q = e2,44 (L/h) 

CL 48,4% 

Vc 52,0% 

Vp 53,1% 

Q 51,4%  

Kết hợp sai 
số cộng 
(2,52 
mg/L) và tỷ 
lệ (7,6%) 

GOF, 
bootstr
ap 

40% T > MIC 

60% T > MIC 

Liều mô phỏng: 
truyền 1g, 2g, 3g 
(q6h, q8h, q12h), 4g 
(q8h) sulbactam 
trong 1 giờ, 4 giờ; và 
truyền liên tục 3g, 
6g, 9g, 12g (q24h) 

Yokoyam
a (2015) 
[20] 

NONME
M 

7.2.0 

FOCE 

Tuổi, giới, cân nặng, 
BUN, Scr, ClCr (CG) 

Phương pháp: 
Stepwise 

Forward: p<0,05; 
ΔOFV=3,84 
Backward: p<0,01; 
ΔOFV=6,63 

CLr: ClCr 
(CG) 

CLr = 0,0792 x ClCr (L/h) 

Clnr = 2,35 (L/h) 

Vc = 12,2 (L) 

Q = 4,68 (L/h) 

Vp = 4,44 (L) 

CLr 52,3% 

CLnr 54,1% 

Vc 23,2% 

Vp 86,3% 

Kết hợp sai 
số cộng 

(0,515 
mg/L) và tỷ 
lệ (4,97%) 

GOF, 
bootstr
ap 

 

60% fT > MIC 

Liều mô phỏng: 
truyền 1g, 2g (q6h, 
q8h, q12h) 
sulbactam trong 1 
giờ 

Mô hình xây dựng cho ampicillin-sulbactam 

Onita 
(2021)  
[22] 

NONME
M 

7.4 

Không 
báo cáo 
thuật 
toán 

 

CL: Tuổi, cân nặng, 
BUN, ClCr (CG), 
Bilirubin toàn phần, 
ALT, AST 

V: cân nặng 

Phương pháp: 
Stepwise, Forward: 
không rõ ngưỡng 
lựa chọn 

Ampicillin 
CL: ClCr 
(CG) 

Sulbactam 
CL: ClCr 
(CG) 

Ampicillin 
CL = 11,03 x 
(ClCr/68,3)0,831 (L/h) 

Vc = 7,8 (L) 

Q = 7,07 (L/h) 

Vp = 3,98 (L) 

KPprostate = 0,37 

Qprostate = 0,311 (L/h) 
Vprostate = 0,05 (kg) 

Sulbactam 
CL = 10,5 x 
(ClCr/68,3)0,774 (L/h) 

Vc = 8,96 (L) 

Q = 7,29 (L/h) 

Vp = 4,93 (L) 

KPprostate = 0,37 

Qprostate = 0,311 (L/h) 
Vprostate = 0,05 (kg) 

Ampicillin 
CL 32,2% 

Vc 41,7% 

Vp 58,9% 

Q 89,5% 
KPprostate 
39,8% 
Qprostate 
89,7% 
Vprostate 
89,7%  
Sulbactam 
CL 25,4% 

Vc 39,8% 

Vp 44,0% 

Q 70,0% 
KPprostate 
29,0%  
Qprostate 
81,7% 
Vprostate 
81,7%  

Sai số cộng 

Ampicillin 
 

(2,7 mg/L) 

Sulbactam 
(1,22 
mg/L) 

GOF, 
bootstr
ap, VPC  

Ampicillin 
30% fT > MIC 

50% fT > MIC 

Liều mô phỏng: 
truyền  
1,5g; 3g (q6h, q8h, 
q12h) ampicillin-
sulbactam trong 30 
phút.  
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Tác giả 
chính 
(năm 

công bố) 

Phần 
mềm, 
Thuật 
toán 

Các yếu tố khảo 
sát, 

Phương pháp khảo 
sát 

Yếu tố lựa 
chọn 

Mô hình cuối cùng 
Thẩm 
định 
nội 

Mục tiêu PK/PD, 
chế độ liều mô 

phỏng 
Phương trình biểu 

diễn 
IIV (CV%) 

RUV 
(mg/L 
hoặc 
CV%) 

Onita 
(2023) 
[23] 

NONME
M 7.4 
Không 
báo cáo 
thuật 
toán 

- Ampicillin 
CL: ClCr 
(CG) 

Sulbactam 
CL: ClCr 
(CG) 

Ampicillin 
CL = 11,03 x 
(ClCr/68,3)0,831(L/h) 

Vc = 7,8 (L) 

Q = 7,07 (L/h) 

Vp = 3,98 (L) 

KPlung = 0,881 

Qlung = 0,207 (L/h) 

Vlung = 0,47 (kg) 

Sulbactam 
CL = 10,5 x 
(ClCr/68,3)0,774 (L/h) 

Vc = 8,96 (L) 

Q = 7,29 (L/h) 

Vp = 4,93 (L) 

KPlung = 0,368 

Qlung = 0,207 (L/h) 

Vlung = 0,47 (kg) 

Ampicillin 
CL 32,2% 

Vc 41,7% 

Vp 58,9% 

Q 89,5% 
Sulbactam 
CL 25,4% 

Vc 39,8% 

Vp 44,0% 

Q 70,0% 

Sai số cộng 

Ampicillin 
(2,7 mg/L) 

Sulbactam 
(1,22 
mg/L) 

VPC Ampicillin  
50% T > MIC  
Sulbactam 
50% T > 0,5xMIC 

60% T > MIC 

Liều mô phỏng: 
Truyền 3g, 6g (q6h, 
q8h, q12h) 
ampicillin-
sulbactam trong 30 
phút 

Reeder 
(2023) 
[24] 

NONME
M 

7.4.3 

FOCEI 

Tuổi, giới, cân nặng, 
BSA, BMI, Scr trước 
phẫu thuật, ClCr 
(CG), loại phẫu 
thuật, điểm ASA, đái 
tháo đường, suy tim, 
bệnh thận, tổng 
lượng máu bị mất 
ước tính, tổng thể 
tích dịch truyền, chỉ 
định đưa liều kháng 
sinh lặp lại  
Phương pháp: 
Stepwise 

Forward: p<0,05; 
ΔOFV=3,84 

Backward: p<0,001; 
ΔOFV=10,83 

Ampicillin 
CL: ClCr 
(CG), suy 
tim (HF) 

Vc: BSA 

Sulbactam 
CL: ClCr 
(CG), suy 
tim (HF) 

Vc: BSA 

Ampicillin 
CL = 10,1 x (1 - 0,525 x 
HF) x (ClCr/93,4)0,75 (L/h) 

Vc = 12,7 x (BSA/1,96)1,69 
(L) 

Q = 8,24 (L/h) 

Vp = 6,42 (L) 

Sulbactam 
CL = 7,51 x (1 - 0,518 x 
HF) x (ClCr/93,4)0,716 
(L/h) 

Vc = 11,3 x (BSA/1,96)1,58 
(L) 

Q = 6,92 (L/h) 

Vp = 5,47 (L) 

Ampicillin 
CL 33,6% 

Vc 26,2% 
Sulbactam 
CL 31,2% 

Vc 21,4% 

Sai số tỷ lệ 
Ampicillin 
 (24,3%) 

Sulbactam 
(23,6%) 

GOF, 
VPC 

Ampicillin 
50% fT > MIC 

100% fT > MIC 

Sulbactam 
Nồng độ thuốc cao 
hơn các ngưỡng 
MCC (minimal 
critical 
concentration) 4 
mg/L và 8 mg/L 

Liều mô phỏng: 
truyền 3g (q2h, q3h, 
q4h, q6h, q8h) 
ampicillin-
sulbactam trong 15 
phút. 

Soto 
(2014) 
[25] 

NONME
M 

6.2.0  
FOCE 

CL: Cân nặng, tuổi, 
giới, γ-GTP, AST, ALT 
V: Cân nặng, giới 
tính  
Phương pháp: 
Stepwise 

Forward: p<0,05; 
ΔOFV=3,84 

Backward: p<0,01; 
ΔOFV=6,63 

 

Ampicillin 
CL: ClCr 
(CG) 

Vp: cân 
nặng 

Sulbactam 
CL: ClCr 
(CG) 

Vp: cân 
nặng 

Ampicillin 
CL = 10,7 x (ClCr/71)0,701 
(L/h) 

Vc = 9,97 (L) 

Q = 4,14 (L/h) 

Vp = 4,48 x WT/51 (L) 

Sulbactam 
CL = 10,4 x (ClCr/71)0,701 
(L/h) 

Vc = 10,2 (L) 

Q = 4,58 (L/h) 

Vp = 4,04 x WT/51 (L) 

Ampicillin 
CL 14,8% 

Vp 15,2% 
Sulbactam 
CL 15,2% 

Vp 14,8% 
r 
(IIV_Clampicilli
n, 
IIV_Clsulbacta
m) 0,858 

Sai số 
dạng hàm 
mũ 
Ampicillin 
 

ε1 (24,2%) 

Sulbactam 
ε2 (23,3%) 
r(ε1, ε2) 
0,946  

GOF, 
VPC 

Ampicillin/ 
Sulbactam 
30%, 40%, 50% fT > 
MIC 

Liều mô phỏng: 
Truyền 3g 
ampicillin-
sulbactam (q8h, 
q12h, q24h) trong 
30 phút. 

Setiawan 
(2023) 
[26] 

Pmetrics 

1.9.7 

NPAG 

Tuổi, giới, cân nặng, 
BMI, Scr, nồng độ 
albumin huyết 
thanh, ClCr (CKD-
EPI) 

Phương pháp: 
Stepwise 
Forward: p<0,05; 
ΔOFV=3,84 

Ampicillin 
CL: Scr 

Sulbactam 
CL: Scr 

Ampicillin 
CL = 5,58 x 1,4/Scr (L/h) 

Vc = 12,6 (L) 

Kcp = 0,9 (L/h) 

Kpc = 0,17 (L/h) 

Sulbactam 
CL = 4,79 x 1,4/Scr (L/h) 

Vc = 15,4 (L) 

Kcp = 0,42 (L/h) 

Kpc = 0,69 (L/h) 

Ampicillin*  
CL 46,1% 

Vc 17,2% 

Kcp 86,6% 

Kpc 67,3% 

Sulbactam* 
CL 42,8% 

Vc 30,8% 

Kcp 96,8% 

Kpc 81,7% 

- GOF, 
VPC 

Ampicillin 
60% fT > MIC 

Sulbactam 
60% fT > MIC 

Liều mô phỏng: 1,5g 
hoặc 3g ampicillin-
sulbactam (q6h, 
q8h, q12h, q24h) 
trong 3 phút (tiêm 
bolus) hoặc truyền 4 
giờ 
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nhiễm A.­baumannii đa kháng thuốc (mDr)
[21], nghiên cứu của Soto (2014) tiến hành trên
bệnh nhân người lớn viêm phổi mức độ từ trung
bình đến nặng [25], trong khi Setiawan (2023)
loại trừ bệnh nhân tại các đơn vị hồi sức tích
cực [26]. 

Về chương trình lấy mẫu định lượng, nhiều
nghiên cứu thiết kế chiến lược lấy mẫu dày
(nhiều mẫu/1 khoảng đưa liều), với số lượng
mẫu trung bình tương đối lớn, dao động từ 7,5
đến 11,9 mẫu/bệnh nhân [21, 22, 24, 25]. các
nghiên cứu đều thu thập mẫu nồng độ trong
máu để mô tả dược động học của thuốc ở ngăn
trung tâm và ngăn ngoại vi. Ngoài ra, nghiên
cứu của onita (2021) cũng thu thập các mẫu mô
tuyến tiền liệt để mô tả dược động học, khả
năng thấm của thuốc đến đích tác dụng này
trong quá trình phẫu thuật [22]. Nghiên cứu của
yokoyama (2015) tích hợp thêm các dữ liệu
nồng độ trong nước tiểu [20], trong khi nghiên
cứu của onita (2023) [23] hoàn toàn không tiến
hành thu mẫu, mà phân tích dược động học của
thuốc ở phổi dựa trên dữ liệu từ nghiên cứu của
frank (1990) [27] và sử dụng một số thông số
dược động học đã phân tích trước đó từ nghiên
cứu năm 2021 [22]. 

các đặc điểm về xây dựng và kết quả của
mô hình dược động học được trình bày trong
Bảng 4. Đa số mô hình mô tả dược động học
của ampicillin và/hoặc sulbactam đều là 2 ngăn,
ngoại trừ 2 nghiên cứu của onita (2021 và
2023) phân tích dược động học của thuốc trên
ngăn thứ 3 là tuyến tiền liệt và phổi [22, 23].
có 6/7 nghiên cứu xây dựng mô hình bằng
phương pháp tham số trên phần mềm
NoNmEm, sử dụng các thuật toán ước tính
bao gồm tối đa hóa kỳ vọng xấp xỉ ngẫu nhiên

(SaEm) [21], ước tính có điều kiện bậc nhất có
hoặc không có tương tác (focE và focEi)
[20, 24, 25], trong khi nghiên cứu của Setiawan
(2023) sử dụng tiếp cận phi pham số (non-
parametric)­trên phần mềm Pmetrics [26]. các
nghiên cứu của onita (2021 và 2023) không mô
tả cụ thể thuật toán ước tính các thông số dược
động học. các nghiên cứu này sử dụng mô hình
kết hợp (hybrid­model), mô tả quá trình dược
động học dựa trên sinh lý cơ bản (phân bố đến
đích tác dụng cần đánh giá và thải trừ), sau đó
sử dụng mô hình thống kê để tính toán thông
số dựa trên dữ liệu thực [22, 23].

các nghiên cứu đều tiến hành rà soát sự ảnh
hưởng của nhiều yếu tố đối với các thông số
dược động học của ampicillin và sulbactam
(Bảng 4) [20, 21, 24, 25]. Độ thanh thải
creatinin (clcr) ước tính theo công thức
cockcroft & Gault (cG) là yếu tố ảnh hưởng
đáng kể nhất đến độ thanh thải của thuốc (6/7
nghiên cứu). riêng nghiên cứu của
Jaruratanasirikul (2016) ghi nhận thêm yếu tố
tuổi [21], nghiên cứu của reeder (2023) có yếu
tố suy tim [24] và nghiên cứu của Setiawan
(2023) sử dụng trực tiếp giá trị creatinin huyết
thanh (Scr) là chỉ báo cho chức năng thận ảnh
hưởng đến thanh thải ampicillin-sulbactam
[26]. Đối với thể tích phân bố của thuốc tại
ngăn trung tâm và ngăn ngoại vi, một số nghiên
cứu ghi nhận các yếu tố hemoglobin (hb) [21],
tổng diện tích bề mặt cơ thể (BSa) [24] và cân
nặng [25]. 

Giá trị trung bình của các thông số dược động
học, đặc trưng cho quần thể nghiên cứu (typical
value)­ trong các mô hình được đề xuất cho
ampicillin và sulbactam có sự dao động lớn. Độ
thanh thải của ampicillin dao động từ 5,58 đến
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22 

 

 

 

Chú thích: CV% tính theo công thức CV%=�e�
2
-1×100%; * CV% tính theo công thức CV% = Độ lệch chuẩn/giá trị trung 

bình; CL: độ thanh thải; CLr: thanh thải thuốc qua thận; CLnr: thanh thải thuốc không qua thận; Vc: thể tích phân bố ngăn 

trung tâm; Vp: thể tích phân bố ngăn ngoại vi; Q: thanh thải thuốc giữa ngăn trung tâm và ngăn ngoại vi; KPprostate: hệ 

số phân bố tuyến tiền liệt-huyết tương; Qprostate: Tốc độ dòng máu đến tuyến tiền liệt; Vprostate: thể tích tuyến tiền liệt; 

KPlung: hệ số phân bố phổi-huyết tương; Qlung: Tốc độ dòng máu đến phổi; Vlung: thể tích phổi, r: hệ số tương quan, Kcp: 

hằng số tốc độ thanh thải từ ngăn trung tâm sang ngăn ngoại vi, Kpc: hằng số tốc độ thanh thải từ ngăn ngoại vi sang 

ngăn trung tâm, % T > MIC: % thời gian nồng độ thuốc cao trên ngưỡng nồng độ ức chế tối thiểu của vi khuẩn so với khoảng 

đưa liều, %f T > MIC: % thời gian nồng độ thuốc ở dạng tự do cao trên ngưỡng MIC so với khoảng đưa liều. 
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11,03 L/h, độ thanh thải của sulbactam dao động
từ 2,27 đến 10,5 L/h. Nghiên cứu của yokoyama
(2015) là nghiên cứu duy nhất đánh giá riêng biệt
độ thanh thải của sulbactam qua thận và ngoài
thận, với độ thanh thải ngoài thận trung bình của
quần thể tương đối cao (2,35 L/h) [20]. Về thể
tích phân bố ngăn trung tâm, Vc của ampicillin
được ghi nhận từ 7,8 - 12,7 L, trong khi Vc của
sulbactam có khoảng dao động 8,96 - 15,4 L.

Tất cả các mô hình đề xuất cho 2 thuốc đều
xét đến biến thiên giữa các cá thể trong các
thông số dược động học theo nhiều cách biểu
diễn khác nhau, bao gồm hệ số biến thiên
(cV%) (3/7 nghiên cứu) [21, 25, 26], phương
sai (3/7 nghiên cứu) [20, 22, 23] và độ lệch
chuẩn (1/7 nghiên cứu) [24], trong khi không
phân tích biến thiên trong cùng cá thể theo thời
gian. Quy đổi biến thiên cá thể trong các nghiên
cứu về chỉ số chung là cV% cho thấy rất khác
biệt giữa các nghiên cứu. Độ thanh thải của
ampicillin và sulbactam dao động lần lượt trong
khoảng 14,8 - 46,1% và 15,2 - 54,1%. Đáng
chú ý, trong nghiên cứu của onita (2021) và
Setiawan (2023), sự biến thiên giữa các cá thể
đối với thanh thải thuốc qua lại giữa ngăn trung
tâm và ngăn ngoại vi lên đến > 80% [22, 26].

các mô hình sau khi xây dựng đều được thẩm
định nội thông qua các phương pháp bootstrap
(3/7 nghiên cứu), biểu đồ khớp nồng độ dự đoán
và nồng độ thực đo (Gof) (6/7 nghiên cứu) và
VPc (5/7 nghiên cứu) trước khi mô phỏng đề
xuất chế độ liều. Phần lớn các tác giả lựa chọn
mục tiêu PK/PD là 30 - 60% (f)T > mic (phần
trăm thời gian nồng độ thuốc (tự do) trên nồng
độ ức chế tối thiểu của vi khuẩn) đối với cả 2
hoạt chất ampicillin và sulbactam. một số nghiên
cứu mô phỏng với mục tiêu cao hơn như 50% T
> 0,5 x mic [23], 100% fT > mic [24], trong
khi nghiên cứu của reeder (2023) mô phỏng khả
năng nồng độ thuốc cao hơn ngưỡng nồng độ tới
hạn tối thiểu (minimal critical concentration) là
4 mg/L và 8 mg/L [24].

Diễn biến nồng độ sulbactam theo thời
gian của các nghiên cứu 

Nghiên cứu mô phỏng nồng độ sulbactam
trong huyết tương theo thời gian tương ứng đối

với mô hình Jaruratanasirikul (2016),
yokoyama (2015), reeder (2023), Soto (2014)
và onita với nồng độ thuốc tại ngăn trung tâm,
loại trừ mô hình của Seatiwan (2023) do xây
dựng theo tiếp cận phi tham số. 

Dựa trên yếu tố ảnh hưởng xuất hiện trong
các mô hình, đặc điểm bệnh nhân được đánh
giá cụ thể bao gồm nhóm tuổi > 65 và ≤ 65 tuổi,
có và không suy tim, độ thanh thải creatinin
(clcr) lần lượt là 30, 60 và 90 mL/phút. các
yếu tố còn lại về BSa, hb và WT được cố định
tại giá trị trung vị của quần thể nghiên cứu gốc
tương ứng, lần lượt là 1,96 m2; 9,5 g/L và 51
kg. Kết quả mô phỏng với chế độ liều 3g mỗi 8
giờ, truyền kéo dài trong 4 giờ được biểu diễn
tại Hình 2. 

Nồng độ sulbactam rất khác nhau giữa các
quần thể bệnh nhân khác nhau. chức năng thận
có xu hướng ảnh hưởng tới nồng độ sulbactam.
Đặc biệt rõ trên nhóm bệnh nhân có suy tim và
> 65 tuổi. các bệnh nhân này có nồng độ có xu
hướng rất cao và là đối tượng cần phải có điều
chỉnh liều tương ứng. các bệnh nhân với chức
năng thận còn bảo tồn trong nghiên cứu từ Nhật
của Soto và onita có xu hướng nồng độ khá
thấp do thải trừ thuốc nhanh. Việc truyền kéo
dài đóng vai trò quan trọng để đảm bảo nồng
độ thuốc đạt được đích PK/PD.

Bàn luận
hiểu biết về mô hình dược động học của

thuốc là bước quan trọng làm tiền đề cho xây
dựng chế độ liều phù hợp trên các đối tượng
bệnh nhân thông qua mô phỏng dược động
học/dược lực học. Trong bối cảnh hiện nay, chế
phẩm phối hợp sulbactam-durlobactam chưa có
sẵn tại nhiều quốc gia và Việt Nam, ampicillin-
sulbactam là lựa chọn được khuyến cáo trong
điều trị các trường hợp nhiễm trùng nặng gây
ra bởi A.­ baumannii­kháng carbapenem [6].
Năm 2025, Poornachandran và cộng sự [13] đã
tiến hành tổng quan các mô hình dược động học
quần thể đề xuất đồng thời cho ampicillin-
sulbactam hoặc riêng sulbactam, với điều kiện
bệnh nhân không sử dụng phối hợp thêm các
kháng sinh khác trong phác đồ điều trị ngoài
ampicillin. các tác giả không lựa chọn nghiên
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cứu sử dụng chế phẩm chứa một trong hai
thành phần trên kết hợp với chế phẩm kháng
sinh khác nhằm mục đích loại bỏ yếu tố nhiễu
khi phiên giải các thông số dược động học của
ampicillin và sulbactam. Theo đó, tổng quan
không bao gồm nghiên cứu của Jaruratana-
sirikul (2016) do bệnh nhân sử dụng phác đồ
phối hợp sulbactam và colistin [13]. Tuy nhiên
trên thực tế, các hướng dẫn hiện nay khuyến
cáo cần phối hợp sulbactam với ít nhất một
trong số các kháng sinh bao gồm polymyxin B,
colistin, minocyclin hoặc tigecyclin trong điều

trị nhiễm trùng do A.­ baumannii kháng
carbapenem [6]. Bên cạnh đó, việc phối hợp
thuốc, đặc biệt colistin, nhằm mục đích tạo tác
dụng hiệp đồng hoặc giảm giá trị mic của vi
khuẩn với sulbactam để nâng cao hiệu quả cũng
đang từng bước được nghiên cứu, bao gồm cả
thử nghiệm in vitro và các bằng chứng lâm sàng
quan sát được. Do vậy, hiểu biết về dược động
học của sulbactam khi sử dụng đồng thời các
kháng sinh này rất có ý nghĩa để xây dựng chế
độ liều phù hợp với thực tế lâm sàng. Đáng chú
ý, nghiên cứu của Jaruratanasirikul (2016) là
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nghiên cứu duy nhất xây dựng mô hình dược
động học của sulbactam trên bệnh nhân nhiễm
trùng nặng, sepsis do A.­baumannii đa kháng,
đối tượng rất cần thiết phải tối ưu hóa liều
kháng sinh để đạt hiệu quả diệt khuẩn [21].
chính vì lý do này, tổng quan của chúng tôi
không loại trừ nghiên cứu của Jaruratanasirikul
(2016). Bên cạnh đó, tổng quan cũng trình bày
mô hình đề xuất bởi onita và cộng sự (2023)
[23]. mặc dù mô hình này được phát triển trên
nền tảng mô hình của onita năm 2021 [22] với
bệnh nhân nam giới phì đại tuyến tiền liệt cần
can thiệp phẫu thuật, các tác giả cũng tích hợp
thêm dữ liệu về phân bố thuốc tại phổi. Trong
bối cảnh nhiễm trùng nặng và nguy cơ tử vong
cao ở bệnh nhân viêm phổi do A.­baumannii đa
kháng hiện nay [28, 29], đặc biệt viêm phổi
bệnh viện và viêm phổi liên quan đến thở máy,
mô hình mô tả dược động học của thuốc ở phổi
cũng có ý nghĩa rất quan trọng để góp phần
định hướng chế độ liều tối ưu. Bên cạnh các
điểm khác biệt về lựa chọn nghiên cứu, trong
tổng quan này, chúng tôi cũng thực hiện các
phân tích mô phỏng dược động học nhằm làm
rõ hơn những khác biệt về diễn biến nồng độ
của sulbactam trên các đối tượng bệnh nhân
khác nhau khi sử dụng cùng chế độ liều. Do
vậy, tổng quan cũng góp phần gợi ý những đặc
điểm bệnh nhân riêng biệt nên được cân nhắc
trong các nghiên cứu đề xuất chế độ liều các
thuốc này trong tương lai.

hầu hết các nghiên cứu đã tổng quan tiến
hành trên bệnh nhân châu Á với các đặc điểm
tuổi, cân nặng và bệnh lý đa dạng. các nghiên
cứu áp dụng chiến lược lấy mẫu dày, sớm nhất
sau 5 phút kể từ khi kết thúc truyền đến muộn
nhất 12 giờ sau truyền, cho phép theo dõi diễn
biến nồng độ thuốc từ pha phân bố đến pha thải
trừ muộn. Điều này giải thích lý do đa số các
nghiên cứu đều mô tả dược động học của
ampicillin và sulbactam theo 2 ngăn, ngoại trừ
các nghiên cứu của onita (2021 và 2023) mô tả
thêm dược động học của thuốc tại ngăn thứ 3 là
vị trí đích cần tác dụng [22, 23]. 

Về mô hình chứa yếu tố ảnh hưởng, do đặc
điểm chủ yếu thải trừ qua thận, các yếu tố liên

quan đến chức năng thận, bao gồm độ thanh thải
creatinin và nồng độ creatinin huyết thanh là các
yếu tố ảnh hưởng chính đến độ thanh thải của
ampicillin và sulbactam. Ngoài ra, các yếu tố
khác như tuổi [21] và tình trạng suy tim [24]
cũng lần lượt được ghi nhận trong các nghiên
cứu của Jaruratanasirikul (2016) và reeder
(2023). Trên thực tế, tuổi càng cao, chức năng
thận của bệnh nhân càng suy giảm, dẫn đến giảm
thải trừ thuốc. Trong nghiên cứu của
Jaruratanasirikul (2016), nhóm tuổi > 65 có độ
thanh thải sulbactam trung bình thấp hơn đáng
kể so với nhóm còn lại (≤ 65) (2,27 L/h so với
7,64 L/h) [21]. Trong khi đó, tình trạng suy tim
có thể tác động làm giảm đáng kể lưu lượng máu
đến thận, do đó gián tiếp ảnh hưởng đến thải trừ
cả ampicillin và sulbactam. Về yếu tố ảnh hưởng
đến các thông số thể tích phân bố, cân nặng và
BSa là các yếu tố được ghi nhận trong mô hình
reeder (2023) và Soto (2014). Ngoài ra, nghiên
cứu của Jaruratanasirikul ghi nhận tình trạng
giảm hemogloblin máu làm tăng thể tích phân
bố ngăn trung tâm của sulbactam [21]. Tình
trạng này được giải thích là hệ quả của quá trình
truyền dịch và hạ albumin máu gây tăng thể tích
phân bố của thuốc, thường gặp đối với bệnh
nhân sepsis - đối tượng bệnh nhân trong nghiên
cứu này [21]. mặc dù ghi nhận nhiều yếu tố ảnh
hưởng khác nhau đối với dược động học của
thuốc, mô phỏng chế độ liều trong các nghiên
cứu thường chỉ tập trung vào các nhóm chức
năng thận khác nhau. Trong nghiên cứu của
chúng tôi, kết quả mô phỏng diễn biến nồng độ
thuốc ban đầu gợi ý có thể cần tiến hành đánh
giá khả năng đạt đích riêng biệt của từng chế độ
liều đối với nhóm bệnh nhân cao tuổi, có bệnh
lý nền suy tim so với nhóm còn lại. các yếu tố
ảnh hưởng đến thể tích phân bố như BSa,
hemoglobin và cân nặng tác động chủ yếu đến
nồng độ đỉnh sau khi kết thúc truyền so với thải
trừ thuốc, do đó các nghiên cứu không tiến hành
phân tầng các yếu tố này khi đánh giá khả năng
đạt đích PK/PD với chỉ số % fT > mic.

Về đánh giá chế độ liều, các nghiên cứu nhằm
mục đích dự phòng phẫu thuật thường mô phỏng
chế độ liều với phương thức truyền ngắn từ 15
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phút [24] đến 30 phút [22]. Phương thức truyền
này cũng được mô phỏng ở các nghiên cứu sử
dụng thuốc với mục đích điều trị như yokoyama
(2015) (1 giờ) [20] và Soto (30 phút) [25]. Trong
khi các nghiên cứu của Jararatanasirikul (2016)
và Setiawan (2023) hướng đến mô phỏng
phương thức truyền dài 4 giờ [21, 26] và truyền
liên tục 24 giờ [21]. Kết quả mô phỏng trong
nghiên cứu của Jaruratanasirikul (2016) cho thấy
chế độ liều 12 g/ngày truyền liên tục 24 giờ có
thể đảm bảo 88,05% xác suất đạt mục tiêu 40%
fT > mic và 60% fT > mic cho các chủng vi
khuẩn có mic sulbactam lên đến 32 mg/L [21].
Tuy nhiên cần lưu ý mục tiêu PK/PD được sử
dụng trong nghiên cứu có thể chưa thực sự phù
hợp trong điều trị nhiễm trùng nặng do A.
baumannii. Đồng thuận châu Âu về truyền dài
β-lactam gợi ý mục tiêu PK/PD có thể cần tăng
lên mức 50 - 70% fT > mic khi truyền kéo dài
và ngưỡng 100% fT > 4×mic khi truyền liên tục
[30], cho thấy cần tiến hành thêm các nghiên cứu
để làm sáng tỏ chế độ liều sulbactam phù hợp
cho bệnh nhân nặng nhiễm trùng nghiêm trọng. 

Nghiên cứu tổng quan này còn tồn tại một số
nhược điểm. Thứ nhất, số lượng nghiên cứu
được tìm thấy và tổng quan còn hạn chế. Thứ
hai, sự khác biệt về đặc điểm dữ liệu, thiết kế
nghiên cứu và phương pháp xây dựng mô hình
popPK trong các nghiên cứu có thể tạo ra những
thách thức nhất định trong việc so sánh và ngoại

suy các mô hình trên thực tế. Tuy nhiên, chúng
tôi cũng nhấn mạnh vai trò của mô hình dược
động học trong đề xuất chế độ liều điều trị tối ưu
là rất quan trọng. Việc áp dụng các chế độ liều
đề xuất cần cân nhắc đến tính phù hợp của mô
hình với quần thể bệnh nhân định hướng quan
tâm. Bên cạnh đó, cần lựa chọn và đánh giá các
mô hình kỹ lưỡng trước khi thực hiện mô phỏng
dược động học và đánh giá khả năng năng đạt
đích PK/PD của các chế độ liều, đảm bảo tính
ngoại suy của các nghiên cứu, đặc biệt là sự
tương đồng giữa quần thể đích và quần thể bệnh
nhân trong nghiên cứu gốc.

Kết luận 
Tổng quan này đã cung cấp các thông tin chi

tiết về dược động học quần thể của sulbactam và
ampicillin-sulbactam, trong đó nhấn mạnh các
yếu tố ảnh hưởng đến dược động học và khả
năng thải trừ thuốc như chức năng thận, tuổi và
bệnh lý nền suy tim. các yếu tố này có thể được
cân nhắc và cần tiếp tục đánh giá cẩn thận hơn
để có căn cứ chặt chẽ cho việc tối ưu hóa liều
sulbactam trên các đối tượng bệnh nhân, đặc biệt
là bệnh nhân nặng nhiễm khuẩn do A.­baumannii
đa kháng. 

Xung đột lợi ích
Không.
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