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Abstract
Objectives: Detection of primary antimicrobial resistance gene mutations to clarithromycin, 

levofloxacin, tetracycline, amoxicillin and metronidazole of H. pylori directly from gastric biopsies. 
Methods: A cross-sectional study was carried out on patients with gastritis and gastric ulcer caused by 
H. pylori, not ever been eradicated. Antimicrobial resistance status based on gene sequence analysis 
of 23S rRNA (n=128), gyrA (n=130), 16S rRNA (n=131), pbp1A (n=44), rdxA (n=40) andfrxA (n=31) 
gene directly from gastric biopsies through endoscopy. Results: To clarithromycin, the mutation T2182C 
was the most frequent, accounting for 90.6% (116/128). However, there were 96.9% (124/128) samples 
with at least one point mutation at the position 2142, 2143 or 2182. To levofloxacin, two popular 
mutation positions were amino acid 87 and 91. The mutation rate N87K, N87I, D91G, D91N and D91Y 
were 20.8% (27/130), 1.5% (2/130),9.2% (12/130),9.2% (12/130) and 3.1% (4/130) correspondingly. 
Particularly, there were 3.8% (5/130) samples containing multiple point mutations at position 91 such 
as D91G/Y, D91N/S/G, D91N/Y, D91Y/C/G and D91Y/N. To amoxicillin, the important mutations were 
E406A, S543R, T556S and N562T with ratio of 4.4% (2/47); 29.4 (10/44); 2.3% (1/44) and 2.3% (1/44) 
respectively. More importantly, there was one new mutation with the ratio of 9.5% (4/46) discovered 
in this study with ability of amoxicillin resistance associated with the insertion of E (Glutamic acid) at 
the position 465. To tetracycline, the mutations including C762T, AGA965-967, C1120T and C1200T 
contained 15.7% (14/89); 10.7% (14/131); 1.5% (2/131) and 1.5% (2/131) correspondingly. Especially, 
there were several new mutations at the positions AGA965-967 including cGA and tGA with the ratio of 
0.8% (1/131) and 2.3% (3/131) consecutively. To metronidazole, 100% surveyed samples had mutation 
on one or both genes rdxAandfrxA. Frameshift mutations were more popular in frxA gene, accounting for 
54.8% (17/31), compared to rdxAgene (32.5%; 13/40). In contrast, stop codons were more common in 
rdxA gene, accounting for 27.5% (11/40), compared to frxA gene (3.2%; 1/31). Amino acid substitution 
mutations contained equally in both rdxA and frxA genes, including 40.0% (16/40) and 41.9% (13/31) 
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respectively. Conclusions: This study has determined the ratio of primary antimicrobial resistance gene 
mutations to antibiotics currently used for H. pylori eradication and recorded some new mutations 
discovered for the first time in Vietnam. There is a need for further study to investigate the clinical 
significance of these mutations in correlation with phenotypic resistance.

Key words: Helicobacter pylori, primary resistance, gene sequencing.

Toùm taét
Muïc tieâu: Xaùc ñònh tyû leä ñoät bieán khaùng nguyeân phaùt clarithromycin, levofloxacin, tetracycline, 

amoxicillin vaø metronidazole cuûa H. pylori tröïc tieáp töø maãu sinh thieát daï daøy. Phöông phaùp: Nghieân 
cöùu caét ngang tieán haønh treân moät soá beänh nhaân vieâm loeùt daï daøy – taù traøng do H. pylori chöa töøng 
ñöôïc ñieàu trò tieät tröø. Tình traïng khaùng sinh döïa treân phaân tích trình töï gene 23S rRNA (n=128), gyrA 
(n=130), 16S rRNA (n=131), pbp1A (n=44), rdxA (n=40) vaø frxA (n=31) ñöôïc xaùc ñònh tröïc tieáp töø maãu 
moâ sinh thieát nieâm maïc daï daøy qua noäi soi. Keát quaû: Ñoái vôùi clarithromycin, ñoät bieán T2182C laø chuû 
yeáu, chieám 90,6% (116/128). Nhöng coù ñeán 96,9% (124/128) maãu sinh thieát coù ít nhaát 1 ñoät bieán taïi vò 
trí 2142, 2143 hoaëc 2182. Ñoái vôùi levofloxacin, hai vò trí ñoät bieán phoå bieán laø amino acid 87 vaø 91. Tyû leä 
ñoät bieán N87K, N87I, D91G, D91N vaø D91Y laàn löôït laø 20,8% (27/130); 1,5% (2/130); 9,2% (12/130); 
9,2% (12/130) vaø 3,1% (4/130). Ñaëc bieät, coù 3.8% (5/130) maãu coù ñoàng thôøi nhieàu ñoät bieán hieän dieän 
taïi vò trí 91 nhö D91G/Y, D91N/S/G, D91N/Y, D91Y/C/G vaø D91Y/N. Ñoái vôùi amoxicillin, caùc ñoät 
bieán khaùng thuoác quan troïng laø E406A, S543R, T556S vaø N562T vôùi tyû leä töông öùng laàn löôït laø 4,4% 
(2/47); 29,4 (10/44); 2,3% (1/44) vaø 2,3% (1/44). Ñaëc bieät, coù moät ñoät bieán môùi ñöôïc phaùt hieän coù khaû 
naêng gaây khaùng amoxicillin laø söï cheøn E (Glutamic acid) taïi vò trí 465 vôùi tyû leä 9,5% (4/46). Ñoái vôùi 
tetracycline, caùc ñoät bieán hieän dieän goàm C762T, AGA965-967, C1120T vaø C1200T chieám tæ leä laàn löôït 
laø 15,7% (14/89); 10,7% (14/131); 1,5% (2/131) vaø 1,5% (2/131). Ñaëc bieät, coù nhöõng ñoät bieán môùi phaùt 
hieän taïi vò trí AGA965-967 laø cGA vaø tGA vôùi tæ leä laàn löôït laø 0,8% (1/131) vaø 2,3% (3/131). Ñoái vôùi 
metronidazole, 100% caùc maãu khaûo saùt coù ñoät bieán treân moät hoaëc caû hai gene rdxA vaø frxA. Ñoät bieán 
dòch khung ñoïc phoå bieán hôn ôû gene frxA, chieám 54,8% (17/31), so vôùi gene rdxA laø 32,5% (13/40). 
Ngöôïc laïi, ñoät bieán taïo codon stop phoå bieán hôn ôû gene rdxA, chieám 27,5% (11/40), so vôùi gene frxA laø 
3,2% (1/31). Ñoät bieán thay theá amino acid chieám tyû leä gaàn nhö nhau ôû caû hai gene rdxA vaø frxA, laàn löôït 
laø 40,0% (16/40) vaø 41,9% (13/31). Keát luaän: Nghieân cöùu ñaõ xaùc ñònh ñöôïc tyû leä gene ñoät bieán khaùng 
nguyeân phaùt ñoái vôùi caùc thuoác khaùng sinh hieän ñang ñöôïc söû duïng ñieàu trò tieät tröø vi khuaån H. pylori vaø 
ghi nhaän moät soá ñoät bieán laàn ñaàu ñöôïc phaùt hieän taïi Vieät Nam. Caàn tieán haønh nghieân cöùu ñeå ñaùnh giaù 
yù nghóa laâm saøng cuûa caùc ñoät bieán naøy treân thöïc teá.

Töø khoùa: Helicobacter pylori, khaùng thuoác nguyeân phaùt, giaûi trình töï gene.

I. Ñaët vaán ñeà
Tyû leä nhieãm vi khuaån Helicobacter pylori 

(H. pylori) ôû ngöôøi Vieät Nam raát cao so vôùi theá 
giôùi, töø 70 – 90% daân soá. Vieät Nam cuõng laø nöôùc 
coù tyû leä ung thö daï daøy cao nhaát trong soá caùc nöôùc 
Ñoâng Nam AÙ. Vì vaäy, vieäc tieät tröø H. pylori thaønh 
coâng trôû neân raát caàn thieát ñeå giaûm bôùt gaùnh naëng 
kinh teá vaø beänh taät gaây ra do vi khuaån naøy. Tuy 

nhieân, khaùng thuoác cuûa vi khuaån H. pylori ñang laø 
vaán ñeà raát caàn nhieàu quan taâm, vì aûnh höôûng ñeán 
tính hieäu quaû trong ñieàu trò cuûa caùc phaùc ñoà tieät tröø 
H. pylori hieän ñang ñöôïc söû duïng. Beân caïnh ñoù, toå 
chöùc y teá theá giôùi (WHO) cuõng ñaõ xeáp H. pylori vaøo 
nhoùm laây nhieãm öu tieân cao (high-priority group of 
infection) khi tính khaùng khaùng sinh cuûa vi khuaån 
naøy ñaõ trôû neân phoå bieán [1].
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Ñaëc tính khaùng khaùng sinh cuûa H. pylori khaùc 
nhau tuøy vaøo khu vöïc ñòa lyù treân theá giôùi vaø cho 
thaáy gia taêng theo thôøi gian. ÔÛ Vieät Nam, H. pylori 
khaùng clarithromycin, metronidazole, levofloxacin, 
tetracycline vaø amoxicillin laàn löôït vaøo khoaûng 71,0 
- 85,5% [2, 3]; 45,0 - 83,6% [3, 4]; 32,2 - 41,3% [4, 
5];10,9 - 23,8% [2, 4] vaø 10,4 – 17,0% [2, 3]. Tröôùc 
tình hình ñoù, ñeà taøi naøy ñöôïc thöïc hieän nhaèm böôùc 
ñaàu phaùt hieän caùc ñoät bieán khaùng thuoác khaùng sinh 
nguyeân phaùt ñoái vôùi 5 loaïi khaùng sinh ôû treân töông 
öùng vôùi caùc gene 23S rRNA, rdxA/frxA, gyrA,16S 
rRNA vaø pbp1A cuûa vi khuaån H. pylori tröïc tieáp töø 
maãu sinh thieát nieâm maïc daï daøy qua noäi soi. Keát 
quaû cuûa nghieân cöùu seõ laø cô sôû ñeå caùc baùc só söû duïng 
khaùng sinh trong caùc phaùc ñoà ñieàu trò moät caùch hôïp 
lyù vaø hieäu quaû nhaát cho beänh nhaân, ñaëc bieät trong 
tröôøng hôïp coù söï hieän hieän cuûa ñoät bieán khaùng thuoác.

II. Ñoái töôïng vaø phöông phaùp
Ñoái töôïng nghieân cöùu
Ñoái töôïng nghieân cöùu laø beänh nhaân vieâm, loeùt 

daï daøy do nhieãm H. pylori. Ñoái töôïng laáy maãu laø 
beänh nhaân vieâm, loeùt daï daøy do nhieãm H. pylori 
(chöa töøng ñöôïc ñieàu trò tieät tröø H. pylori) ñeán 
khaùm vaø ñieàu trò taïi Beänh vieän Ñaïi hoïc Y döôïc 
TP. Hoà Chí Minh trong khoaûng thôøi gian töø thaùng 
08/2019 ñeán thaùng 08/2020.

Tieâu chuaån choïn beänh: Beänh nhaân khu vöïc 
TP. Hoà Chí Minh vaø caùc tænh mieàn Nam, treân 18 
tuoåi, coù caùc trieäu chöùng khi ñeán khaùm nhö ñau 
buïng treân roán, ñaày hôi, ôï hôi, khoù tieâu, coù theå roái 
loaïn ñi tieâu phaân soáng, chöa töøng ñöôïc ñieàu trò tieät 
tröø H. pylori, ñöôïc noäi soi daï daøy vaø ñöôïc chaån 
ñoaùn bò vieâm, loeùt daï daøy - taù traøng. Beänh nhaân 
khoâng duøng caùc loaïi thuoác daï daøy vaø caùc khaùng 
sinh trong voøng moät thaùng tröôùc khi noäi soi vaø 
keát quaû chaån ñoaùn phaùt hieän H. pylori döông tính 
baèng phöông phaùp PCR.

Tieâu chuaån loaïi tröø: Beänh nhaân bò loeùt daï daøy 
coù bieán chöùng, bò ung thö daï daøy hoaëc ñang uoáng 
thuoác daï daøy vaø thuoác khaùng sinh.

Phöông phaùp giaûi trình töï gene
Phöông phaùp giaûi trình töï gene theo Sanger ñöôïc 

öùng duïng ñeå giaûi trình töï caùc gene 23S rRNA, rdxA/
frxA, gyrA,16S rRNA vaø pbp1A mang caùc ñoät bieán 

khaùng khaùng sinh clarithromycin, metronidazole, 
levofloxacin,tetracycline vaø amoxicillin töông öùng. 
Sau khi maãu sinh thieát daï daøy ñaõ ñöôïc xaùc ñònh döông 
tính vôùi H. pylori baèng multiplex PCR (AccuLite H. 
pylori Genotyping Kit, coâng ty Khoa Thöông), 
phaûn öùng PCR nhaân baûn vuøng gene coù theå chöùa 
ñoät bieán khaùng thuoác ñöôïc tieán haønh.

Phaûn öùng real-time PCR nhaân baûn gene 23S 
rRNA, 16S rRNA, rdxA/frxA, gyrA vaø pbp1A vôùi 
thaønh phaàn ñaõ toái öu nhö sau: 1.5-2 U taq DNA 
polymerase, 200 μM dNTPs, 1-5 mM MgCl2, 
1X PCR buffer, 200-500 nM moài xuoâi vaø ngöôïc 
töông öùng [6-12], 1X EvaGreen vaø 5μL DNA taùch 
chieát trong toång theå tích laø 25μL. Phaûn öùng ñöôïc 
thöïc hieän treân doøng maùy luaân nhieät Rotogene-Q 
(Qiagen). Chu trình nhieät nhö sau: 95OC trong 15 
phuùt, theo sau laø 40 chu kyø laëp laïi goàm böôùc bieán 
tính ôû 95OC trong 30 giaây, böôùc lai ôû 61OC trong 
30 giaây vaø keùo daøi ôû 72OC trong 60 giaây. Giai 
ñoaïn cuoái cuøng laø 72OC trong 10 phuùt. Chöông 
trình phaân tích nhieät ñoä noùng chaûy cuûa saûn phaåm 
töông öùng vôùi quaù trình taêng nhieät ñoä töø 65OC leân 
95OC, moãi böôùc taêng 0,5OC vaø löu trong 5 giaây.
Tín hieäu ñöôïc thu nhaän vôùi maøu huyønh quang ñaëc 
tröng laø EvaGreen/FAM (510 - 530 nm). Ñænh 
chaûy ñaëc tröng cuûa töøng saûn phaåm nhaân baûn gene 
23S rRNA, 16S rRNA, rdxA/frxA, gyrA vaø pbp1A 
töông öùng laø 87,0 ± 0,2OC; 89,5 ± 0,1OC; 85,7 ± 
0,2OC / 85,2 ± 0,3OC; 87,6 ± 0,2OC vaø 85,6 ± 0,2OC. 

Saûn phaåm nhaân baûn ñöôïc giaûi trình töï gene taïi 
Khoa Y, Ñaïi hoïc Quoác gia TP. Hoà Chí Minh. Trình 
töï traû veà ñöôïc phaân tích nhaèm xaùc ñònh caùc trình 
töï ñaõ giaûi ñöôïc coù mang ñoät bieán khaùng thuoác hay 
khoâng baèng phaàn meàm BioEdit 7.0.9.0 (http://www.
mbio.ncsu.edu/BioEdit/bioedit.html). Trình töï tham 
chieáu ñöôïc söû duïng coù nguoàn goác töø ngaân haøng döõ 
lieäu gene Hoa Kyø (GenBank).

III. Keát quaû
Keát quaû phaùt hieän ñoät bieán khaùng 

clarithromycin
Chuùng toâi ñaõ giaûi trình töï gene 23S rRNA 

cuûa 128 maãu sinh thieát nieâm maïc daï daøy. Tyû leä 
ñoät bieán A2142G, A2143G vaø T2182C khaùng 
clarithromycin theå hieän ôû Baûng 1.
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Baûng 1. Tyû leä kieåu gene khaùng clarithromycin

Kieåu 
gene

A2142G Kieåu 
gene

A2143G Kieåu 
gene

T2182C
n % n % n %

A 127 99,2 A 46 35,9 T 12 9,4
G 1 0,8 G 82 64,1 C 116 90,6

Toång 128 100 Toång 128 100 Toång 128 100

Keát quaû treân cho thaáy ñoät bieán T2182C laø chuû ñaïo, 
chieám 90,6% (116/128), keá ñeán laø ñoät bieán A2143G, 
chieám 64,1% (82/128) vaø cuoái cuøng laø ñoät bieán 
A2142G, chæ chieám 0,8% (1/128). Tuy nhieân, coù ñeán 
96,9% (124/128) maãu sinh thieát coù ít nhaát 1 trong caùc 
ñoät bieán treân; chæ coù 3,1% (4/128) maãu khoâng coù ñoät 
bieán naøo trong 3 ñoät bieán ñöôïc quan saùt.

Keát quaû phaùt hieän ñoät bieán khaùng levofloxacin
Toång coäng 130 maãu sinh thieát nieâm maïc daï 

daøy ñaõ giaûi trình töï gene gyrA. Naêm vò trí ñoät bieán 
khaùng levofloxacin bao goàm vò trí amino acid 86, 
87, 88, 91 vaø 92 ñöôïc quan saùt. Soá lieäu ñöôïc theå 
hieän ôû Baûng 2.

Baûng 2. Tyû leä kieåu gene khaùng levofloxacin

Vò trí Amino acid n %
D86N D | Aspartic acid 130 100

N/T87K/I
N | Asparagine 101 77,7
I | Isoleucine 2 1,5
K | Lysine 27 20,8

A88V/M
A | Alanine 129 99,2
M | Methionine 1 0,8

D91G/Y/N/A/M

D | Aspartic acid 96 73,8
G | Glycine 12 9,2
G/Y | Glycine/Tyrosine 1 0,8
M | Methionine 1 0,8
N | Asparagine 12 9,2
N/S/G | Asparagine/Serine/Glycine 1 0,8
N/Y | Asparagine/Tyrosine 1 0,8
Y | Tyrosine 4 3,1
Y/C/G | Tyrosine/Cysteine/Glycine 1 0,8
Y/N | Tyrosine/Asparagine 1 0,8

A92M
A | Alanine 129 99,2
M | Methionine 1 0,8
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Hai ñieåm ñoät bieán phoå bieán trong quaàn theå maãu 
khaûo saùt laø vò trí 87 vaø 91. Ñoái vôùi vò trí amino 
acid 87, ñoät bieán phoå bieán laø N87K, chieám 20,8% 
(27/130); coøn laïi ñoät bieán N87I chæ chieám 1,5% 
(2/130). Ñoái vôùi vò trí amino acid 91, ñoät bieán 
raát ña daïng, nhöng chuû yeáu laø D91G vaø D91N, 
ñieàu chieám tyû leä 9,2% (12/130); ñoät bieán D91Y 
chieám tyû leä 3,1% (4/130). Ñaëc bieät coù 5 maãu cho 
thaáy nhieàu ñoät bieán cuøng hieän dieän taïi vò trí naøy 
nhö D91G/Y, D91N/S/G, D91N/Y, D91Y/C/G 
vaø D91Y/N, chieám tyû leä 3,8% (5/130). Tính treân 

toång soá, coù ñeán 45,4% (59/130) maãu sinh thieát 
coù ít nhaát 1 trong caùc ñoät bieán treân; vaø coù 54,6% 
(71/130) maãu khoâng thaáy coù söï hieän dieän cuûa caùc 
ñoät bieán quan saùt.

Keát quaû phaùt hieän ñoät bieán khaùng amoxicillin
47 maãu ñöôïc giaûi trình töï gene pbp1A vaø 36 

amino acid töø vò trí 315 ñeán 589 ñöôïc quan saùt, so 
vôùi trình töï pbp1A tham chieáu cuûa chuûng 26695 
(ATCC 700392). Keát quaû tyû leä caùc ñoät bieán quan 
troïng ñoái vôùi tính khaùng amoxicillin ñöôïc trình 
baøy ôû Baûng 3.

Kieåu gene E406A D465E S543R T556S N562T

Hoang daïi (n) 45 42 34 43 43

Ñoät bieán (n) 2 4 10 1 1

% Ñoät bieán 4,4 9,5 29,4 2,3 2,3

Baûng 3. Tyû leä moät soá ñoät bieán khaùng amoxicillin quan troïng

Ghi chuù: E | Glutamic acid; A | Alanine; D | 
Aspartic acid; E | Glutamic acid; S | Serine; R | 
Arginine; T | Threonine; N | Asparagine

Theo y vaên, caùc ñoät bieán quan troïng cuûa pbp1A 
taïo tính khaùng vôùi amoxicillin laø E406A, S543R, 
T556S vaø N562T. Trong nghieân cöùu naøy, tyû leä 
caùc ñoät bieán E406A, S543R, T556S vaø N562T 
töông öùng laàn löôït laø 4,4% (2/47); 29,4 (10/44); 
2,3% (1/44) vaø 2,3 (1/44). Ñaëc bieät, ñoät bieán cheøn 

theâm E taïi vò trí 465, coù khaû naêng taïo tính khaùng 
vôùi amoxicillin, ñöôïc phaùt hieän trong nghieân cöùu, 
chieám tyû leä 9,5% (4/46). 

Keát quaû phaùt hieän ñoät bieán khaùng 
tetracycline

131 maãu ñaõ ñöôïc giaûi trình töï gene 16S rRNA.
Tyû leä ñoät bieán treân gene 16S rRNA khaùng khaùng 
sinh tetracycline ñöôïc theå hieän ôû Baûng 4.

Baûng 4. Tyû leä kieåu gene khaùng tetracycline

Kieåu gene C762T AGA965–967 C1120T C1200T

Hoang daïi (n) 75 117 129 128

Ñoät bieán (n) 14 14 2 2

% Ñoät bieán 15,7 10,7 1,5 1,5
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Caùc ñoät bieán hieän dieän trong nhoùm maãu 
khaûo saùt goàm C762T, AGA965 - 967, C1120T, 
C1200T, laàn löôït chieám tyû leä laø 15,7% (14/89); 
10,7% (14/131); 1,5% (2/131) vaø 1,5% (2/131).
Ñoät bieán taïi vò trí raát quan troïng ñoái vôùi tính khaùng 
tetracycline laø AGA965 - 967 hieän dieän goàm coù 
AGc 4,6% (6/131); cGA 0,8% (1/131); gGA 3,1% 
(4/131) vaø tGA 2,3% (3/131). Trong ñoù, ñoät bieán 

cGA vaø tGA ñöôïc phaùt hieän trong nhoùm maãu khaûo 
saùt,chöa thaáy ñöôïc coâng boá treân theá giôùi.

Keát quaû phaùt hieän ñoät bieán khaùng 
metronidazole

Toång coäng 48 trình töï gene rdxA vaø 41 trình 
töï gene frxA ñaõ ñöôïc giaûi trình töï. Tyû leä ñoät bieán 
khaùng khaùng sinh metronidazole trong nhöõng maãu 
khaûo saùt theå hieän ôû Baûng 5.

Baûng 5. Tyû leä kieåu gene khaùng metronidazole

Loaïi ñoät bieán
rdxA frxA

n % n %

Dòch khung ñoïc 13 32,5 17 54,8

Thay theá amino acid 16 40,0 13 41,9

Stop codon 11 27,5 1 3,2

Toång 40 100,0 31 100,0

Keát quaû cho thaáy 100% caùc maãu khaûo saùt coù 
ñoät bieán treân 1 hoaëc caû hai gene rdxA vaø frxA. 
Ñoät bieán dòch khung ñoïc phoå bieán hôn ôû gene 
frxA, chieám 54,8% (17/31), so vôùi gene rdxA laø 
32,5% (13/40). Ngöôïc laïi, ñoät bieán taïo codon stop 
phoå bieán hôn ôû gene rdxA, chieám 27,5% (11/40), 
so vôùi gene frxA laø 3,2% (1/31). Ñoät bieán thay 
theá amino acid chieám tyû leä gaàn nhö nhau ôû caû hai 
gene rdxA vaø frxA, laàn löôït laø 40,0% (16/40) vaø 
41,9% (13/31). Ñaëc bieät, hieän töôïng ñoàng nhieãm 
nhieàu chuûng ñöôïc phaùt hieän baèng giaûi trình töï 
gene rdxA vaø frxA, laàn löôït laø 16,7% (8/48) vaø 
24,4% (10/41). Tính treân caû hai gene, tyû leä ñoàng 
nhieãm laø 21,1% (15/71). Ñoái vôùi caùc maãu ñoàng 
nhieãm nhieàu chuûng, khoâng theå xaùc ñònh chính xaùc 
kieåu ñoät bieán naøo hieän dieän trong maãu.

IV. Baøn luaän
Vi khuaån H. pylori phaân boá roäng khaép treân theá 

giôùi vaø lieân quan ñeán sinh beänh hoïc cuûa nhieàu 
beänh ñöôøng tieâu hoùa. Ñieàu trò tieät tröø vi khuaån 
naøy phaûi duøng keát hôïp hôn 2 loaïi khaùng sinh, 
nhö amoxicillin, metronidazole, clarithromycin, 
tetracycline vaø levofloxacin cuøng vôùi caùc chaát 
öùc cheá proton. Maëc duø caùc phaùc ñoà hieän taïi hieäu 
quaû, ñaõ coù nhieàu tröôøng hôïp ñieàu trò thaát baïi, 
chuû yeáu vì söï xuaát hieän cuûa ñoät bieán ñieåm – laø 
cô cheá khaùng quan troïng vaø chuû yeáu ôû H. pylori. 
Tuy nhieân, söï khaùng thuoác cuûa vi khuaån naøy – 
cuõng nhö caùc vi khuaån khaùc – mang tính chaát 
“ñòa phöông” raát cao, vì phuï thuoäc vaøo taàn suaát 
vaø thoùi quen söû duïng khaùng sinh tuøy vuøng mieàn. 
Chính vì theá, hieåu ñöôïc ñaëc tính di truyeàn khaùng 
thuoác cuûa vi khuaån naøy ôû beänh nhaân coù theå giuùp 
choïn löïa phaùc ñoà ñieàu trò phuø hôïp nhaát vaø haïn 
cheá laây lan caùc chuûng khaùng thuoác trong coäng 
ñoàng [13].
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Vi khuaån H. pylori khaùng clarithromycin lieân 
quan ñeán moät soá ñoät bieán ñieåm cuûa gene 23S 
rRNA. Caùc ñoät bieán ñieåm ñaëc bieät quan troïng 
nhö A2143G vaø A2142G/Clieân quan ñeán gaàn 
nhö 90% tính khaùng clarithromycin tieân phaùt.
Ngoaøi ra, caùc ñoät bieán khaùc cuõng coù vai troø trong 
tính khaùng clarithromycin tieân phaùt cuõng nhö thöù 
phaùt, ñieån hình laøT2182C [14]. Keát quaû khaûo saùt 
sô boä cuûa nghieân cöùu naøy cho thaáy cô cheá khaùng 
clarithromycin quan troïng trong quaàn theå quan 
saùt laø söï hieän dieän cuûa ñoät bieán ñieåm A2143G 
vaø T2182C. Beân caïnh ñoù, söï hieän dieän cuûa caùc 
ñoät bieán ñieåm ôû nhöõng vò trí khaùc cuûa nhöõng 
chuûng naøy, laøm cho tyû leä chuûng coù ñoät bieán khaùng 
clarithromycin taêng leân raát cao, ñeán 96,9% chuûng 
coù ít nhaát 1 ñoät bieán khaùng quan saùt.

Ñoät bieán gene gyrA laø cô cheá chính daãn ñeán 
tính khaùng thuoác levofloxacin ôû H. pylori. Trong 
ñoù, 3 ñieåm “noùng” ñaõ ñöôïc xaùc ñònh laø codon 87 
(N87K); 88 (A88V) vaø 91 (D91G, N, A hoaëc Y); 
Trong ñoù, phoå bieán nhaát laø ñoät bieán ôû codon 87 vaø 
91 [15]. Keát quaû nghieân cöùu cuûa chuùng toâi cuõng 
cho thaáy töông töï khi ñoät bieán khaùng levofloxacin 
trong quaàn theå khaûo saùt chuû yeáu taïi codon 87 vaø 
91. Gaàn 50% maãu quan saùt coù ít nhaát 1 ñoät bieán. 
Ñaëc bieät, ñoät bieán taïi codon 91 cho thaáy söï ña 
daïng raát cao. Thaäm chí, trong cuøng moät maãu, coù 
nhieàu ñoät bieán cuøng hieän dieän taïi vò trí naøy.

Söï khaùng amoxicillin ôû H. pylori thöôøng nhoû 
hôn 1%, vì theá amoxicillin laø khaùng sinh chuû ñaïo 
trong ñieàu trò H. pylori. Tuy nhieân, ñaõ coù nhöõng 
baùo caùo treân theá giôùi cho thaáy tieät tröø H. pylori thaát 
baïi khi vi khuaån coù bieåu hieän khaùng amoxicillin. 
Caùc ñoät bieán ñieåm treân gene pbp1A laø cô cheá phoå 
bieán giuùp H. pylori khaùng amoxicillin. Ñoät bieán 
ñieåm xuaát hieän chuû yeáu bao phuû vuøng BPB-motif 
thöù 1 (STGK338-341 | AGCACCGGTAAG), thöù 2 
(SKN402-404| AGTAAAAAC) vaø thöù 3 (KTG555-557 
| AAAACGGGG). Caùc ñoät bieán naèm trong hay 
gaàn nhöõng motif gaén penicillin naøy cuûa pbp1A 
taïo tính khaùng amoxicillin ñoái vôùi H. pylori [16].
Trong nghieân cöùu naøy, ngoaøi caùc ñoät bieán khaùng 
amoxicillin quan troïng maø y vaên theá giôùi ñaõ ñeà 
caäp tôùi, nhö E406A, S543R, T556S vaø N562T, ñoät 

bieán cheøn theâm E | Glutamic acid taïi vò trí 465, 
coù khaû naêng taïo tính khaùng vôùi amoxicillin môùi 
ñöôïc phaùt hieän (keát quaû giaûi trình töï ñöôïc so saùnh 
vôùi keát quaû E-test, khoâng trình baøy ôû ñaây). Caùc 
ñoät bieán taïi 31/36 vò trí coøn laïi coù khaû naêng phaûn 
aùnh söï ña hình di truyeàn ñaëc tröng ôû caùc chuûng H. 
pylori cuûa Vieät Nam, khaùc bieät so vôùi caùc chuûng 
H. pylori cuûa theá giôùi, coù theå khoâng lieân quan ñeán 
tính khaùng amoxicillin, caàn ñöôïc chöùng minh treân 
quaàn theå maãu lôùn hôn.

Tetracycline laø khaùng sinh hieäu quaû khi phoái 
hôïp vôùi caùc khaùng sinh khaùc ñeå ñieàu trò tieät tröø 
vi khuaån H. pylori. Söï khaùng vôùi tetracycline 
chuû yeáu do ñoät bieán ñieåm cuûa gene tet1 |16S 
rRNA. Ñoät bieán xaûy ra ôû moät soá vò trí nucleotide 
quan troïng lieân keát vôùi tetracycline trong phaân 
töû 16S rRNA, nhö C762T, AGA965-967, C1120T, 
C1200T; trong ñoù, quan troïng nhaát laø AGA965-957 
thaønh gGA, AGc, gtA hoaëc gGc [17]. Ngoaøi caùc 
ñoät bieán naøy, ñoät bieán cGA vaø tGA ñöôïc phaùt 
hieän trong nhoùm maãu khaûo saùt, chöa thaáy ñöôïc 
coâng boá treân theá giôùi. Caàn coù nghieân cöùu saâu 
hôn chöùng minh vai troø cuûa caùc ñoät bieán môùi 
naøyñoái vôùi tính khaùng tetracycline ôû caùc chuûng 
H. pylori cuûa Vieät Nam.

Khaùng metronidazole cuûa H. pylori laø moät 
vaán ñeà nghieâm troïng ñoái vôùi haàu heát caùc khu vöïc 
treân theá giôùi, bao goàm caû Vieät Nam. Ñoät bieán 
treân gene rdxA, maõ hoùa cho oxygen-insensitive 
NADPH nitroreductase vaø gene frxA, maõ hoùa 
NADPH flavin oxidoreductase laø nguyeân nhaân 
chính khieán H. pylori khaùng metronidazole cao 
[18]. Keát quaû nghieân cöùu naøy cho thaáy 100% caùc 
maãu khaûo saùt coù ñoät bieán treân 1 hoaëc caû hai gene 
rdxA vaø frxA. Caùc ñoät bieán quan troïng khaùng 
metronidazole laø ñoät bieán dòch khung ñoïc, phoå 
bieán hôn ôû gene frxA vaø ñoät bieán taïo codon stop, 
phoå bieán hôn ôû gene rdxA. Ngoaøi ra, ñoät bieán 
thay theá amino acid - chieám tyû leä gaàn nhö nhau ôû 
caû hai gene rdxA vaø frxA – cuõng ñoùng moät vai troø 
raát quan troïng trong tính khaùng metronidazole, vì 
khi soá löôïng amino acid bò thay theá caøng nhieàu, 
thì khaû naêng khaùng metronidazole caøng maïnh. 
Ñaëc bieät, nghieân cöùu naøy cuõng cho thaáy söï bieán 
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ñoäng di truyeàn raát lôùn treân hai gene rdxA vaø frxA 
cuûa caùc chuûng H. pylori ôû Vieät Nam. Söï bieán 
ñoäng di truyeàn naøy, laøm khoù khaên cho vieäc xaùc 
ñònh chính xaùc kieåu ñoät bieán hieän dieän khi giaûi 
trình töï gene. Hôn nöõa, söï bieán ñoäng di truyeàn 
coøn taïo neân caùc chuûng H. pylori môùi, seõ phaàn naøo 
gaây khoù khaên trong ñieàu trò; maëc duø söï khaùng 
metronidazole coù theå vöôït qua khi söû duïng vôùi 
lieàu cao (1500 – 1600 mg / ngaøy) trong phaùc ñoà 4 
thuoác coù bismuth [18].

V. Keát luaän
Maëc duø môùi chæ laø nghieân cöùu böôùc ñaàu veà 

caùc cô cheá khaùng thuoác khaùng sinh ôû möùc phaân 
töû cuûa vi khuaån H. pylori ñoái vôùi 5 loaïi thuoác 
ñang ñöôïc söû duïng phoå bieán, keát quaû cuõng cho 
thaáy ñöôïc söï ña daïng di truyeàn khaùng thuoác 
cuûa caùc chuûng H. pylori ôû Vieät Nam. Tyû leä 
ñoät bieán khaùng thuoác tieân phaùt ôû möùc ñoä phaân 
töû laø raát cao, ñaëc bieät ñoái vôùi metronidazole 
vaø clarithromycin. Keá tieáp, khoaûng 50% maãu 
khaûo saùt coù ñoät bieán khaùng levofloxacin. Coøn 
laïi, tyû leä ñoät bieán khaùng ñoái vôùi amoxicillin vaø 
tetracycline vaøo khoaûng 30% vaø 15%; tuy nhieân, 
cuõng raát caàn ñöôïc chuù yù trong chaån ñoaùn vaø ñieàu 
trò tieät tröø H. pylori.
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