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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Việc xác nhận Helicobacter pylori (H. pylori) là nguyên nhân của bệnh 

loét dạ dày tá tràng đã tạo ra một sự thay đổi lớn [150]. Từ một bệnh được 

cho là rối loạn tâm thể, viêm dạ dày và loét dạ dày tá tràng được xác định là 

bệnh nhiễm trùng và chữa được bằng kháng sinh, mặc dù vẫn còn trở ngại là 

đề kháng kháng sinh ngày càng gia tăng [97], [150]. Hơn nữa, tổ chức nghiên 

cứu ung thư thế giới đã xếp vi khuẩn H. pylori vào các tác nhân gây ung thư 

nhóm I từ năm 1994. Tiệt trừ H. pylori có ý nghĩa vô cùng quan trọng trong 

việc phòng và điều trị các bệnh loét dạ dày tá tràng và ung thư dạ dày [103] 

Điều trị tiệt trừ H. pylori phổ biến nhất hiện nay là phác đồ 3 thuốc 

chuẩn  [143]. Tuy nhiên hiệu quả của phác đồ này ngày càng giảm do vi 

khuẩn đề kháng với kháng sinh [74]. Tình hình đề kháng kháng sinh của H. 

pylori ngày càng gia tăng trên toàn thế giới, đặc biệt là clarithromycin, một 

kháng sinh chủ lực trong điều trị tiệt trừ H. pylori [152], [154]. Chẩn đoán 

sớm đề kháng kháng sinh có thể giảm nguy cơ thất bại trong điều trị [250]. 

Hơn nữa tỷ lệ đề kháng clarithomycin ở một địa phương có ý nghĩa quan 

trọng trong việc chọn lựa phác đồ điều trị H. pylori. Trên invitro phát hiện đề 

kháng kháng sinh của H. pylori được thực hiện bằng cách xác định đề kháng 

kiểu hình hay đề kháng kiểu gen của vi khuẩn [233]. Phát hiện đề kháng bằng 

kiểu hình cần phải nuôi cấy vi khuẩn. Việc nuôi cấy H. pylori khó thực hiện 

thường quy trên lâm sàng vì vi khuẩn phát triển chậm và yêu cầu điều kiện 

môi trường nghiêm ngặt [233]. Hơn nữa, cơ chế đề kháng kháng sinh của vi 

khuẩn chủ yếu là do các đột biến gen nên các phương pháp xác định kiểu gen 

là những thay thế thích hợp [167]. Xác định kiểu gen đề kháng kháng sinh 

chủ yếu bằng các phương pháp sinh học phân tử. Có nhiều phương pháp sinh 

học phân tử phát hiện đề kháng kháng sinh của H. pylori, trong đó PCR-RFLP 

(polymerase chain reaction- restriction fragment length polymophism, phản 
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ứng khuếch đại chuỗi gen- đa hình chiều dài cắt đoạn hạn chế) là một điển 

hình và đã được áp dụng trong nhiều nghiên cứu trên thế giới. Tại Việt Nam, 

phương pháp PCR-RFLP mới được áp dụng tại Trường Đại học Y Dược Huế 

và có kết quả bước đầu khả quan [29]. Áp dụng một phương pháp phân tử 

mới như PCR-RFLP để phát hiện đề kháng clarithromycin nhằm phục vụ cho 

nghiên cứu và điều trị là một nhu cầu cần thiết và qua đó đánh giá tình hình 

đề kháng clarithromycin tại địa phương góp phần cho việc chọn lựa phác đồ 

theo kinh nghiệm trong điều trị H. pylori. 

Ngoài việc chẩn đoán sớm đề kháng kháng sinh, để khắc phục tình 

trạng phác đồ 3 thuốc chuẩn ngày càng kém hiệu quả, việc áp dụng nhiều 

phác đồ khác cũng đang được nghiên cứu [252]. Trong đó phác đồ nối tiếp 

khi mới ra đời tỏ ra có hiệu quả cao và được nghiên cứu nhiều [85]. Tuy nhiên 

về sau nhận ra phác đồ nối tiếp cũng có một số điểm hạn chế [136], [261]. 

Người ta đưa ra những cải tiến của phác đồ nối tiếp [252]. Những nghiên cứu 

áp dụng phác đồ nối tiếp cải tiến cho thấy kết quả cao hơn và khắc phục một 

số điểm hạn chế của phác đồ nối tiếp ban đầ  [99], [262]. Phác đồ nối tiếp cải 

tiến có levofloxacin là một phác đồ mới và những nghiên cứu đầu tiên cho 

thấy có kết quả cao, dung nạp tốt [180], [189]. Phác đồ nối tiếp RA-RLT (5 

ngày đầu dùng rabeprazol và amoxicillin, 5 ngày tiếp theo dùng rabeprazol, 

levofloxacin và tinidazol) là một phác đồ nối tiếp cải tiến có levofloxacin. Ở 

nước ngoài đã có một số nghiên cứu áp dụng phác đồ này và cho kết quả khả 

quan [77], [189]. Ở Việt Nam hiện chưa có nhiều nghiên cứu về phác đồ nối 

tiếp cải tiến. Chúng tôi chỉ tìm thấy một nghiên cứu áp dụng phác đồ nối tiếp 

RA-RLT [20]. 

Xuất phát từ nhu cầu khảo sát tình hình đề kháng clarithromycin ở một 

địa phương nhằm lựa chọn phác đồ điều trị lần đầu theo khuyến cáo của đồng 

thuận Maastricht V [142] và áp dụng một phương pháp phát hiện đề kháng 

mới, đồng thời đánh giá hiệu quả của một phác đồ mới là phác đồ nối tiếp cải 
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tiến có levofloxacin RA-RLT trong thực hành lâm sàng trước tình hình đề 

kháng sinh đang gia tăng rất nhanh trên toàn thế giới, chúng tôi tiến hành đề tài 

―Nghiên cứu tỷ lệ kháng clarithromycin của H. pylori bằng phương pháp PCR-

RFLP và kết quả điều trị của phác đồ nối tiếp cải tiến RA-RLT ở bệnh nhân 

viêm dạ dày mạn‖ 

Mục tiêu nghiên cứu 

 1. Xác định tỷ lệ đột biến gen đề kháng clarithromycin của H. pylori 

bằng phương pháp PCR-RFLP ở các bệnh nhân viêm dạ dày mạn có H. pylori 

(+) tại Quảng Ngãi. 

 2. Đánh giá kết quả tiệt trừ H. pylori ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn nói 

chung và ở nhóm có đột biến gen đề kháng clarithromycin bằng phác đồ nối 

tiếp cải tiến RA-RLT 10 ngày. 
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CHƢƠNG 1: TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1.Helicobacter pylori 

1.1.1. Dịch tễ học 

1.1.1.1. Tỷ lệ hiện mắc 

 Nhiễm H. pylori là một nhiễm trùng phổ biến trên toàn thế giới, khoảng 

50% dân số thế giới bị nhiễm [23].Tỷ lệ nhiễm khác nhau trong mỗi nước và 

giữa các nước, tỷ lệ nhiễm cao hơn ở những người có điều kiện kinh tế xã hội 

thấp [157]. Tỷ lệ nhiễm trong cộng đồng ở một số nước có xu hướng giảm do 

cải thiện điều kiện kinh tế xã hội và điều trị tiệt trừ H. pylori, chủ yếu ở các 

nước phát triển [75]. 

 Ở các nước phát triển, tỷ lệ nhiễm < 40%, các nghiên cứu dịch tễ học 

cho thấy tỷ lệ nhiễm khác nhau giữa các nhóm sắc tộc, quần thể, lứa tuổi 

[174]. Tỷ lệ nhiễm ở Hoa Kỳ 7,5% (2010) [208], Úc 15,1% (2008) [160], 

[208]. Tại Đức, (2003) tỷ lệ nhiễm của người Đức sống ở Đức 13,1%, và 

người Thổ Nhĩ Kỳ sống ở Đức là 30,4% [179]. Tỷ lệ nhiễm trong cộng đồng 

ở một số nước phát triển, đang có xu hướng giảm. Xu hướng giảm này là do 

kinh tế phát triển nhanh, điều kiện vệ sinh được cải thiện, sử dụng kháng sinh 

và thuốc ức chế bơm proton rộng rãi [125]. Tại Nhật Bản tỷ lệ nhiễm năm 

1974, 1984 và 1994 lần lượt là 72,7%, 54,6% và 39,3%  [81]. Nghiên cứu của 

Shiota S. và cs cho thấy tỷ lệ nhiễm ở Nhật Bản giảm theo thời gian ở mọi lứa 

tuổi (biểu đồ 1.1)  [203]. 

 

Biểu đồ 1.1. Tỷ lệ nhiễm H. pylori đang giảm dần ở nhật bản 

(Nguồn: Shiota S., Expert Rev Gastroenterol Hepatol, 2013) [203] 
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Ở các nước đang phát triển, tỷ lệ nhiễm trung bình 80-90%, các nghiên 

cứu có xu hướng phân tích về các điều kiện kinh tế xã hội có liên quan đến 

nhiễm H. pylori [174]. Trung Quốc (2010) tỷ lệ nhiễm 73%, Thái Lan (2015) 

40-50% [123], [230]. 

Tại Việt Nam, một phân tích tổng hợp gồm 184 nghiên cứu về tỷ lệ 

nhiễm H. pylori nhiều nơi trên thế giới đã ước đoán tỷ lệ nhiễm trong dân số 

khoảng 70,3% [96]. Theo Tạ Long tỷ lệ nhiễm H. pylori rất cao trong dân số, 

khoảng 70% ở miền Bắc và 50% ở miền Nam  [130]. Nguyễn Lâm Tùng và 

cs nghiên cứu trên mẫu 270 bệnh nhân nội soi tại hai trung tâm nội soi lớn tại 

Hà Nội và thành phố Hồ Chí Minh, kết quả tỷ lệ H. pylori dương tính là 

65,6% [166] 

1.1.1.2. Tỷ lệ mới mắc 

Tỷ lệ mới mắc ở người lớn thấp hơn trẻ em. Parsonnet J. và cs nghiên 

cứu trên một mẫu 341 người gồm những nhà dịch tễ học cho thấy tỷ lệ mới 

mắc là 0,49%/năm [173]. Một nghiên cứu khác cho thấy tỷ lệ mới mắc trung 

bình ở người lớn 2,4%/năm [55]. Nghiên cứu của Muhsen và cs (2010) tỷ lệ 

mới mắc ở trẻ em hàng năm là 5% [162]. 

1.1.1.3. Nguồn lây 

Cho đến nay nguồn lây của H. pylori vẫn còn đang bàn luận. Một số 

nghiên cứu cho rằng động vật là nguồn lây, một số khác cho rằng nước là 

nguồn lây. Tuy nhiên, theo Lehour và cs người là nguồn lây duy nhất [117]. 

Bằng chứng là tỷ lệ nhiễm H. pylori tăng ở các đối tượng sống gần gũi nhau 

trong một số quần thể [110]. Việc lây truyền của H. pylori chủ yếu xảy ra 

trong gia đình. Nguy cơ tương đối của một đứa trẻ bị nhiễm H. pylori lớn hơn 

khoảng 8 lần nếu người mẹ bị nhiễm và lớn hơn khoảng 4 lần nếu người cha 

bị nhiễm [174]. Một số nghiên cứu đã chúng minh sự lây truyền từ mẹ sang 

con [113], [140]. Số thành viên trong gia đình càng nhiều càng dễ lây bệnh 

[90]. Có mối liên quan giữa tình trạng nhiễm của một người với tình trạng 
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nhiễm của vợ hoặc chồng của họ, nguy cơ lây nhiễm ngày càng tăng với số 

năm mà vợ chồng đã chung sống với nhau [52]. Mặc dù phần lớn các nghiên 

cứu ủng hộ quan điểm lây truyền H. pylori xảy ra trong gia đình, ở một số 

nước nguồn gốc của nhiễm H. pylori có thể nằm bên ngoài gia đình [195]. 

1.1.1.4. Đường lây 

 Đường lây truyền của vi khuẩn vẫn chưa rõ ràng. Lây truyền giữa con 

người với nhau là con đường chính, mặc dù lây truyền qua môi trường như 

nước uống bị nhiễm khuẩn vẫn có thể xảy ra [75]. 

 †Đường truyền dạ dày- miệng 

 Sự hiện diện của H. pylori trong dịch dạ dày lên đến 58 % số bệnh nhân 

nhiễm H. pylori làm tăng khả năng cho rằng dịch dạ dày trào ngược là một 

phương tiện mang vi khuẩn truyền bệnh. Theo Axon A. T., đường truyền dạ 

dày miệng là đường truyền quan trọng ở trẻ em [41]. Chất nôn là một phương 

tiện truyền bệnh quan trọng [118]. 

†Đường truyền miệng -miệng 

Sự hiện diện của H. pylori trong khoang miệng là bằng chứng gián tiếp 

ủng hộ đường truyền miệng - miệng. Krajden và cs phân lập được H. pylori từ 

các mảng bám răng của 1 trong 29 bệnh nhân đã được sinh thiết dạ dày dương 

tính với H. pylori. So sánh H. pylori của chủng phân lập từ dạ dày và chủng 

phân lập từ mảng bám răng của bệnh nhân này cho thấy 1 trong 3 chủng phân 

lập từ mảng bám răng là không thể phân biệt với mẫu phân lập từ dạ dày 

[201]. Vi khuẩn trong khoang miệng có thể lây nhiễm và gây tái nhiễm ở dạ 

dày [183].  

† Đường truyền phân-miệng 

Mặc dù có một số bằng chứng H. pylori có thể đi qua ruột, tuy nhiên vi 

khuẩn này khó thích ứng với môi trường này vì chúng rất nhạy cảm với 

những tác động của dịch mật, do đó sự tồn tại của vi khuẩn H. pylori sau khi 

đi qua đường ruột khó có thể xảy ra [70]. 
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 Nhiều nỗ lực nuôi cấy H. pylori từ phân phần lớn không thành công. 

Một số nghiên cứu phân lập được H. pylori trong phân [126], [224]. Tuy 

nhiên bằng chứng xác nhận các vi khuẩn H. pylori trong phân của các nghiên 

cứu này là không có căn cứ [115]. Mặc dù phát hiện DNA của H. pylori trong 

phân có thể thêm vào bằng chứng về đường lây truyền phân-miệng, nhưng 

cần lưu ý rằng việc tìm thấy DNA của H. pylori không nhất thiết có nghĩa là 

H. pylori có mặt trong phân [121], [164]. 

1.1.1.5. Các yếu tố nguy cơ 

Tỷ lệ nhiễm H. pylori có liên quan nghịch với tầng lớp xã hội của một cá 

nhân trong thời thơ ấu. Tỷ lệ nhiễm trong các tầng lớp xã hội thấp nhất (85%) 

cao hơn nhiều so với các tầng lớp xã hội cao nhất (11%) [137]. Điều kiện vệ 

sinh môi trường kém tăng tỷ lệ nhiễm H. pylori [88]. Mật độ dân số,việc dùng 

chung giường trong thời thơ ấu, trình độ học vấn cũng là những yếu tố có liên 

quan với nhiễm H. ylori [151], [220]. Ảnh hưởng của điều kiện sống đối với 

nhiễm H. pylori thể hiện rõ ở các nước có điều kiện kinh tế xã hội đã được cải 

thiện đáng kể trong vài thập kỷ qua. Tại Nhật Bản giảm tỉ lệ nhiễm H. pylori ở 

các đối tượng dưới 40 tuổi là do cải thiện nền kinh tế Nhật Bản [139]. Tỷ lệ hiện 

nhiễm tại Hàn Quốc cũng đang giảm nhờ cải thiện nhiều về mức sống [138]. 

1.1.2. Cơ chế gây bệnh của H. pylori 

H. pylori gây viêm kéo dài trong dạ dày người, nhưng chỉ có một số ít 

người nhiễm vi khuẩn này phát triển bệnh loét dạ dày tá tràng hoặc ung thư 

dạ dày [102]. Hậu quả lâm sàng của nhiễm H. pylori là do tương tác lâu dài 

giữa vi khuẩn  ký chủ và đặc điểm môi trường [44], [94]. 

1.1.2.1. Các yếu tố vi khuẩn 

† Vai trò của các tiêm mao 

H. pylori có 4 - 5 tiêm mao. Cấu trúc cơ bản của các tiêm mao này gồm 

có vỏ ngoài liên tục với màng tế bào vi khuẩn. Bên trong là một lỗ dài được 

cấu tạo bởi nhiều thành phần. Các tiêm mao có vai trò quan trọng trong việc 
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xâm nhập của vi khuẩn vào tế bào ký chủ. Phương thức xâm nhập là di 

chuyển và hóa hướng động hướng về các tế bào niêm mạc dạ dày [209]. 

† Vai trò của các yếu tố độc lực của H. pylori 

†† Protein CagA  

 Có những chủng H.pylori có độc lực cao hơn các chủng khác trong quá 

trình thay đổi hình thái, tạo không bào và thoái hóa trên invitro [119]. Ở 

những chủng có độc lực cao có sự hiện diện của một loại protein được đặt tên 

là CagA. Protein CagA là một loại protein có tính kháng nguyên cao được mã 

hóa bởi gen cagA [61]. Gen này chiếm khoảng 50% đến 70% các chủng vi 

khuẩn H. pylorivà là một chỉ điểm cho một tiểu đảo sinh bệnh (PAI, 

pathogenicity island) [61], [62]. Chủng mang tiểu đảo sinh bệnh cag được gọi 

là chủng CagA
+
. Ở các nước phương Tây, bệnh nhân nhiễm chủng CagA

+
 có 

đáp ứng viêm mạnh hơn và nhiều nguy cơ loét dạ dày tá tràng hoặc ung thư 

dạ dày hơn, điều này khác với các nước Châu Á [115], [237]. Mười tám 

protein được đảo sinh bệnh cag mã hóa đóng vai trò như một cái bơm tiêm, 

bơmCagA, peptidoglycan, và các yếu tố vi khuẩn vào tế bào niêm mạc dạ dày 

của ký chủ  [161]. Khi được bơm vào bên trong tế bào, protein CagA được 

phosphoryl hóa ở các vị trí tyrosine [210]. Sau đó CagA đã được phosphoryl 

hóa này tương tác với một loạt các phân tử tín hiệu của ký chủ làm thay đổi 

hình thái của các tế bào niêm mạc [165]. 

Tại Việt Nam, Lê Văn Nho và cs. nghiên cứu 60 bệnh nhân loét tá 

tràng nhiễm H. pylori, tỷ lệ CagA (+) là 80%. Tỷ lệ này cho thấy H. pylori có 

CagA (+) khá cao ở bệnh nhân loét tá tràng [23]. 

†† Độc tố không bào VacA.  

Khoảng 50% của các chủng H. pylori tiết VacA, một protein 95 kDa có 

tính miễn dịch cao gây độc không bào mạnh trong biểu mô tế bào trên invitro  

[219]. Protein VacA đóng một vai trò quan trọng trong sinh bệnh học của cả 

loét dạ dày và ung thư dạ dày [244]. Có một sự không đồng nhất trong chuỗi 
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gen vacA tại vùng tín hiệu (s) và vùng giữa (m).Vùng s mã hóa các peptide tín 

hiệu, có 2 typ là s1 vàs2 và vùng m có 2 typ m1 và m2 [236]. Hoạt động 

không bào cao ở kiểu gen s1/m1, trung gian ở kiểu gen s1/m2, và không có ở 

kiểu gen s2/m2 [40]. Hơn nữa kiểu gen vacA s1/m1 liên quan đến loét dạ dày 

và ung thư dạ dày nhiều hơn. VacA tạo lỗ hổng trên màng tế bào biểu mô, 

làm cho ure và các anion giải phóng từ tế bào ký chủ. VacA cũng làm tăng 

tính thấm qua màng, làm thoát các chất dinh dưỡng và các ion (+). 

Ở các quần thể châu Âu, có mối tương quan rõ rệt giữa hoạt động độc 

tố và khả năng gây bệnh của H. pylori typ vacA s1/m1 [245], một typ có độc 

tính mạnh nhất. Tuy nhiên ở các quần thể châu Á không tìm thấy mối tương 

quan này [134], [245]. 

† Kháng acid. 

Một trong những tính năng nổi bật của H. pylori là có thể xâm nhập 

môi trường axit dạ dày dù không phải là một vi khuẩn ưa axit. Độ pH của 

niêm mạc dạ dày thay đổi trong khoảng 4 - 6,5, nhưng đôi khi cũng có thể 

thay đổi đột ngột, do đó đòi hỏi H. pylori phải có các cơ chế để tự bảo vệ. Xét 

theo khía cạnh này, ban đầu H. pylori di chuyển nhanh về phía lớp chất nhầy 

dạ dày bằng hóa hướng động sử dụng urê và chênh lệch bicarbonate có trong 

môi trường dạ dày.Việc di chuyển nhanh về phía pH trung tính hơn là cần 

thiết cho vi khuẩn vì nó có thể mất khả năng vận động trong lòng dạ dày có 

tính axit [196].Thành phần chính kháng acid của H. pylori là enzyme urease 

có tác dụng chuyển urê thành amoniac và carbamate, rồi tự phân hủy thành 

amoniac và carbon dioxide [53]. Amoniac có tác dụng gây độc tế bào trên tế 

bào biểu mô dạ dày, bicarbonate có tác dụng ngăn chặn các tác dụng diệt 

khuẩn của peroxynitrite, một chất chuyển hóa nitric oxide [206].  
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† Các yếu tố bám dính và các protein màng ngoài 

Nhiều yếu tố vi khuẩn tham gia vào sự bám dính của vi khuẩn H. pylori 

với niêm mạc dạ dày [170]. Ở đây chỉ đề cập đến các yếu tố bám dính được 

nghiên cứu nhiều nhất. 

†† BabA (HopS).  

Protein BabA 78 kDa là một đại diện cho protein bám dính tốt nhất của 

H. pylori, được mã hóa bởi gen babA. BabA làm trung gian bám dính với 

kháng nguyên nhóm máu Lewis b của ký chủ (Le
b
) [49]. Có hai alen là babA1 

và babA2, nhưng chỉ có babA2 có thể mã hóa protein có khả năng bám dính 

của vi khuẩn. Nghiên cứu ở động vật cho thấy độ bám dính qua trung gian 

BabA có liên quan đến sự xâm nhập và sinh bệnh học của H. pylori [93]. 

†† Các lipopolysaccaride (LPS) 

Phần lớn các chủng H. pylori có LPS chứa kháng nguyên fucosylated 

oligosaccharide có cấu trúc và miễn dịch gần giống với các kháng nguyên 

nhóm máu của con người. Các kháng nguyên vi khuẩn (kháng nguyên Lewis) 

có khả năng tự thay đổi tính kháng nguyên rõ rệt và góp phần vào hiện 

tượng―trốn miễn dịch‖ [115]. Các biểu lộ kháng nguyên Lewis tăng cường 

tương tác của vi khuẩn với các tế bào biểu mô  và do đó có khả năng tác động 

đến đáp ứng miễn dịch [131].  

1.1.2.2. Các yếu tố ký chủ 

† Vai trò của kháng thể trong miễn dịch bảo vệ 

Cũng như những nhiễm trùng niêm mạc khác, đầu tiên là một phản ứng 

miễn dịch bảo vệ chống lại vi khuẩn H. pylori chủ yếu qua trung gian kháng 

thể. Mối liên quan giữa sự hiện diện của kháng thể kháng H. pylori trong sữa 

của các bà mẹ và H. pylori âm tính ở trẻ em bú sữa mẹ của họ hỗ trợ giả 

thuyết này [225]. Những thực nghiệm đầu tiên trên động vật cũng xác nhận 

điều đó [63]. Tuy nhiên kháng thể có thể ngăn ngừa nhiễm trùng và làm giảm 
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xâm nhập có hiệu quả trên mô hình động vật nhưng không làm sạch được vi 

khuẩn [149], [207]. Điều đáng lưu ý ở đây là miễn dịch tế bào đóng vai trò 

chủ yếu trong diệt vi khuẩn chứ không phải miễn dịch thể dịch, mặc dù sự 

phát triển của viêm dạ dày hoặc bệnh sinh do vi khuẩn H. pylori phụ thuộc 

chủ yếu vào các tế bào Th1 và cytokine Th1 [71], [79]. 

 † Điều tiết miễn dịch 

Nhiễm H. pylori luôn luôn dẫn đến đáp ứng miễn dịch mạnh mẽ của ký 

chủ chống lại vi khuẩn, nhưng phản ứng này hiếm khi diệt hết vi khuẩn. Thậm 

chí người ta còn cho rằng có rất nhiều bệnh lý liên quan với nhiễm H. pylori 

là do chính các hoạt động của hệ thống miễn dịch của ký chủ chứ không phải 

trực tiếp do các hoạt động của vi khuẩn [115]. H. pylori có khả năng điều hòa 

ngược quá trình viêm và kiểm soát các phản ứng miễn dịch của ký chủ thông 

qua một loạt các yếu tố độc lực có liên quan đến việc kích hoạt và duy trì đáp 

ứng miễn dịch tiền viêm [115].  

 † Tế bào T điều hòa 

IL-10 (Interleukin-10) do các tế bào T sản xuất rất quan trọng trong sự 

kiểm soát quá trình viêm do H. pylori, nó tạo điều kiện cho các vi khuẩn tồn 

tại trong niêm mạc dạ dày. H. pylori không thể tồn tại ở chuột không có IL-10  

[79]. Các tế bào T điều hòa CD25 có thể đóng một vai trò quan trọng trong 

việc này, vì những con chuột thiếu CD25 phát triển viêm dạ dày nặng trong 

khi đã có giảm tải lượng vi khuẩn ở niêm mạc dạ dày [182]. Tương tự như 

vậy, việc loại bỏ các tế bào CD25 từ những người tình nguyện nhiễm H. 

pylori dẫn đến tăng phát triển và sản xuất interferon gamma trên in vitro, điều 

đó cho thấy rằng nhiễm H. pylori điều hòa ngược đáp ứng miễn dịch thông 

qua sự tương tác với các tế bào T điều hòa [213]. 
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 † Các đặc tính di truyền 

 Không chỉ đặc tính của tác nhân gây bệnh mà đặc tính di truyền của ký 

chủ cũng đóng vai trò quan trọng trong việc xác định độ nặng của nhiễm 

trùng. Đa hình gen trực tiếp ảnh hưởng đến mức độ biểu lộ của các gen bằng 

cách tạo ra hoặc xóa đi vị trí các yếu tố phiên mã hoặc tác động vào kết nối 

RNA và quá trình giải mã sau đó. Ngoài ra, đa hình gen có thể hoặc ảnh 

hưởng đến sự chuyển hóa của các hợp chất nhất định hoặc gián tiếp ảnh 

hưởng đến biểu lộ của các chất trung gian miễn dịch của gen với một đa hình 

cụ thể [115]. Nhiều yếu tố bệnh sinh của nhiễm H. pylori có liên quan đến 

viêm mạn hoạt động, được điều khiển và duy trì bởi sự tương tác phức tạp của 

các yếu tố trung gian gây viêm và chống viêm [133].  

1.1.2.3. Vai trò của các yếu tố môi trường 

 Vi khuẩn phản ứng và thay đổi biểu hiện của các yếu tố độc lực cho 

phù hợp với môi trường [94]. Những tác nhân mà H. pylori phải đối mặt là 

các phân tử sinh ra từ thức ăn. Một số thói quen ăn uống như thiếu sắt, nhiều 

muối, nitrite, protein, và chất béo tăng nguy cơ mắc các bệnh do H. pylori 

[77]. Thực nghiệm trên động vật gặm nhấm, chế độ ăn thiếu sắt cho thấy tỷ lệ 

mắc ung thư dạ dày cao hơn so với chế độ ăn đủ sắt. Phân tích gen của các 

chủng H. pylori từ những con vật này cho thấy rằng điều kiện sắt thấp gây ra 

biểu lộ của rất nhiều độc tố như độc tố tiêm mao, VacA, CagA, HopQ và 

Urease [168].Tương tự như vậy, chế độ ăn nhiều muối tăng nguy cơ bệnh dạ 

dày. Thực nghiệm trên động vật gặm nhấm nhiễm H. pylori, động vật ăn 

nhiều muối có tỷ lệ mắc ung thư và viêm dạ dày cao hơn so với động vật có 

ăn muối bình thường [193]. 
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Hình 1.1. Minh họa các yếu tố đóng góp vào bệnh sinh nhiễm H. pylori 

(Nguồn: Kusters J. G. và cs: Clin Microbiol Rev 19 (3), 449-490, 2006)  [115] 

1.1.3. Viêm dạ dày mạn tiến triển do H. pylori 

 Người ta ước đoán có hơn một nửa dân số thế giới mắc bệnh viêm dạ 

dày mạn với nhiều mức độ và phạm vi khác nhau [204]. Có nhiều nguyên 

nhân dẫn đến viêm dạ dày, trong đó vi khuẩn H. pylori là nguyên nhân phổ 

biến nhất [192], [215]. Cho đến nay đã có nhiều nghiên cứu cho thấy việc 

điều trị tiệt trừ H. pylori làm thay đổi diễn biến tự nhiên của viêm dạ dày mạn. 

Sau đây là diễn biến tự nhiên của viêm dạ dày mạn  

 Viêm dạ dày mạn là một quá trình viêm tiến triển, kéo dài qua nhiều 

bước. Bắt đầu là tình trạng viêm mạn tính đơn thuần (viêm nông) [132]. Quá 

trình này có thể kéo dài nhiều năm hay nhiều thập kỷ dẫn đến viêm teo dạ dày  

[205], [204]. Nguy cơ tiến tới viêm teo hàng năm khoảng 2-3% [234]. 

Khoảng 50% số bệnh nhân viêm dạ dày mạn do H. pylori sẽ có viêm teo ở 

một mức độ nào đó và lan rộng trong suốt cuộc đời. Khoảng 5% số người bị 

nhiễm H. pylori có viêm teo nặng và tiến tới giai đoạn cao hơn [107]. Sự lan 

rộng chậm từ viêm hang vị lên thân vị tạo thành dạng viêm toàn dạ dày, viêm 

teo đa ổ hoặc viêm chủ yếu thân vị là một lộ trình chung [108].  
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Hình 1.2. Hình ảnh mô học viêm dạ dày mạn 

(Nguồn Rugge M. và cs: Dig  Liver Dis, 43 Suppl 4, S373-384, 2011)  [192] 

Niêm mạc thân vị. Bình thường (A): Lớp tuyến tiết axit bình thường.Viêm 

không teo (B): Viêm nhẹ với bạch cầu đơn nhân ở lớp trên của niêm mạc (viêm 

mạn nông) (mũi tên). Viêm teo thân vị mức độ vừa (C): Viêm với bạch cầu đơn 

nhân nhiều hơn ở cả lớp dưới kèm mất tuyến tiết axit rõ (teo). Viêm teo nặng 

thân vị (D): Tình trạng viêm nhẹ nhưng các tuyến tiết axit bị mất hoàn toàn. 

Một vài chỗ có dị sản ruột ở góc dưới phải. 

 Dị sản ruột (IM, intestinal metaplasia) hầu như luôn đi kèm với viêm 

dạ dày mạn teo đa ổ thậm chí ung thư hóa cũng được khởi động, quá trình này 

được gọi là tiến trình Correa (Correa cascade) [60]. Có nhiều yếu tố và cơ chế 

bệnh sinh tiềm tàng liên quan đến ung thư đóng vai trò là yếu tố kích hoạt 

trong tiến trình [204]. 
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1.2. Đề kháng clarithromycin và phát hiện gen đề kháng bằng  PCR-RFLP 

1.2.1. Tình hình đề kháng kháng sinh của H. pylori 

Điều trị tiệt trừ H. pylori cho đến nay chủ yếu vẫn dựa vào kinh 

nghiệm. Chiến lược ―test và điều trị‖ của đồng thuận Maastricht V vẫn được 

khuyến cáo ở những nơi có tỷ lệ nhiễm H. pylori cao và hạn chế về tài chính 

[146]. Đề kháng kháng sinh của H. pylori là yếu tố chính ảnh hưởng đến hiệu 

quả của các phác đồ điều trị hiện nay và kháng sinh quan trọng nhất là 

clarithromycin [148], [232].  Do đó thông tin về tình hình đề kháng kháng 

sinh là cần thiết cho lâm sàng để chọn lựa phác đồ thích hợp [256].  

† Đề kháng clarithromycin khác nhau giữa các quốc gia và vùng miền 

Tỷ lệ đề kháng kháng sinh của H. pylori khác nhau giữa các quốc gia 

và giữa các vùng miền trong một quốc gia [222]. Riêng đề kháng 

clarithromycin, một nghiên cứu đa trung tâm ở châu Âu (2014), cho thấy tỷ lệ 

đề kháng ở Bắc Âu < 10%, trong khi những vùng khác ớ châu Âu > 15% 

(ngoại trừ Tây Ban Nha và Đức) [153]. Tại Alaska (Hoa Kỳ) (2011), tỷ lệ đề 

kháng là 30%, tỷ lệ này ở phụ nữ cao hơn nam giới. Tại Trung Quốc, khu vực 

Bắc Kinh (năm 2010) tỷ lệ đề kháng 37,2% [82], khu vực ven biển Đông 

Nam Trung Quốc tỷ lệ này là 21,5% (năm 2013) [214]. Tại Nhật Bản (2001) 

đề kháng 55,6%, trong đó đề kháng thứ phát đến 90% [254]. Tại Việt Nam, 

nghiên cứu tại 2 trung tâm lớn là bệnh viện Chợ Rẫy và Bệnh viện Bạch Mai 

(2013) đề kháng 33% [46]. Trong 1 nghiên cứu tại bệnh viện Trường Đại học 

Y Dược Huế (2013) đề kháng 42,9% [18]. Nghiên cứu tại Hà Nội (2015), đề 

kháng bằng phương pháp E-test 40,6%, bằng phương pháp PCR giải trình tự 

36,7% [38]. 
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Biểu đồ 1.2. Minh họa tỷ lệ đề kháng kháng sinh của H. pylori  

theo từng châu lục 

(Nguồn Wu và cs: Gastroenterol Res Pract, Article ID 723183, 2012 [252]) 

 

† Đề kháng clarithromycin ngày càng gia tăng 

Tỷ lệ đề kháng kháng sinh của H. pylori đang ngày càng gia tăng ở 

nhiều nơi trên thế giới [66]. Trong đó đề kháng clarithromycin là yếu tố quan 

trọng nhất. Đề kháng clarithromycin giảm 70% kết quả điều trị [152]. Nguyên 

nhân chính dẫn tới đề kháng clarithromycin là do sử dụng kháng sinh này 

rộng rãi trong cộng đồng chủ yếu là nhiễm trùng hô hấp [66], [256]. Tại 

Bulgari, tỷ lệ đề kháng clarithromycin giai đoạn 1996 - 1999 là 10 % và tăng 

lên 17,9% trong giai đoạn 2003 - 2005 [50]. Tại Ý trong khoảng 6 năm từ 

năm 1989 - 1990 đến năm 2004 - 2005 tỷ lệ đề kháng tăng gấp đôi, từ 10,2% 

lên 21,3% [64]. Mặc dù tỷ lệ đề kháng ở Hà Lan thấp so với những nơi khác 

nhưng chỉ trong 3 năm (1996 - 1999) cũng đã tăng từ 1% lên 1,6% [68], 

[238]. Tại Bắc Kinh, Trung Quốc đề kháng năm 2001 là 13,5% tăng lên gấp 3 

lần (37,2%) năm 2010 và năm 2014 lên đến 52,6% [214], [256]. Trẻ em vùng 

Trung Bắc Hàn Quốc tỷ lệ đề kháng giai đoạn 1990 - 1994 là 6,9% lên 18,2% 
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giai đoạn 2005-2009 [199]. Từ 1997 - 1998 đến 1999 - 2000, đề kháng  ở 

Nhật Bản tăng lên gấp 2 lần [175]. 

 Tại Việt nam, năm 2004, một nghiên cứu được thực hiện tại Hà Nội tỷ lệ đề 

kháng clarithromycin 1% [247]. Năm 2009, nghiên cứu tại bệnh viện Bưu Điện tỷ 

lệ đề kháng là 21,4% [32]. Cũng tại bệnh viện này tỷ lệ đề kháng năm 2012 là 

28,8%  [33]. Như đã nêu trên, tỷ lệ đề kháng clarithromycin năm 2013 trong 

nghiên cứu tại Bệnh viện Bạch Mai và Bệnh viện Chợ Rẫy là 33%, tại Huế là 

42,9% [18], [46]. Năm 2016, Quek và cs nghiên cứu trên 193 chủng vi khuẩn ở 13 

bệnh viện khu vực phía Nam cả người lớn và trẻ em, đề kháng lên đến 85% [181]. 

1.2.2. Tầm quan trọng và cơ chế đề kháng clarithromycin của H.  pylori 

1.2.2.1. Tầm quan trọng của phát hiện đề kháng clarithromycin 

 Cho đến nay clarithromycin vẫn là kháng sinh chủ lực trong điều trị tiệt 

trừ H. pylori. Tuy nhiên tỷ lệ đề kháng của H. pylori với kháng sinh này ngày 

càng gia tăng trên toàn thế giới làm giảm đáng kể hiệu quả của các phác đồ có 

clarithromycin [142], [163]. Để khắc phục tình trạng này, đồng thuận 

Maastricht V khuyến cáo ở những nơi tỷ lệ đề kháng clarithromycin > 15% 

nên từ bỏ phác đồ 3 thuốc chuẩn nếu không xét nghiệm độ nhạy kháng sinh 

[142]. Ngoài ra, phát hiện đề kháng clarithromycin có vai trò hết sức quan 

trọng. Việc phát hiện đề kháng clarithromycin trước khi bắt đầu điều trị sẽ 

giúp chọn lựa phác đồ thích hợp cho bệnh nhân. Tuy nhiên việc phát hiện đề 

kháng trước khi bắt đầu điều trị là việc khó khăn vì ít có cơ sở y tế đủ điều 

kiện để thực hiện các xét nghiệm này. Mặt khác, thiết thực hơn, việc nghiên 

cứu phát hiện đề kháng clarithromycin của H. pylori giúp biết được tỷ lệ đề 

kháng của địa phương, nhằm xây dựng phác đồ thích hợp cho việc điều trị 

theo kinh nghiệm. 

1.2.2.2. Cơ chế đề kháng clarithromycin của H. pylori 

Clarithromycin là kháng sinh thuộc nhóm macrolide, công thức phân tử 

là C38H69NO13. Thuốc dưới dạng bột màu trắng, tan trong acetone, tan nhẹ 
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trong methanol, ethanol, acetonitrite và đặc biệt không tan trong nước. 

Clarithromycin là đồng phân 6-methoxy của erythromycin hiện đang sử dụng 

điều trị H. pylori (hình 1.3) 

 

Hình 1.3. Cấu trúc phân tử clarithromycin 

(Nguồn Vester:Antimicrob Agents Chemother 45 (1), 1-12, 2001  [241]) 

Clarithromycin gắn kết với vòng peptidyl transferase của domain V 

phân tử 23S rRNA [241]. Sự gắn kết này ngăn chặn việc kéo dài protein trong 

quá trình tổng hợp, và do đó có tác dụng ngăn chặn tổng hợp protein của vi 

khuẩn. Hoạt tính kháng khuẩn của clarithromycin là tương tự như của 

macrolide khác, nhưng clarithromycin được hấp thụ tốt hơn trong lớp niêm 

dịch dạ dày, ổn định với axit hơn, và do đó hiệu quả hơn với H. pylori.  

 Gen 23S rRNA mã hoá cho phân tử 23S rRNA, phân tử này tham gia 

cấu tạo nên tiểu đơn vị lớn 50S của ribosome cùng với phân tử 5S rRNA và 

33 phân tử protein khác nhau. Ngoài tiểu đơn vị lớn 50S, ribosome còn có 

tiểu đơn vị bé 30S được cấu tạo từ phân tử 16S rRNA và 20 đến 21 phân tử 

protein. Ribosome có chức năng tham gia vào quá trình dịch mã để tổng hợp 

nên phân tử protein. 

Đề kháng với clarithromycin của H. pylori chủ yếu gây ra bởi đột biến 

điểm trong hai nucleotide liền kề của gen 23S rRNA, cụ thể là ở vị trí 2142 và 

2143. Tại đó adenine (A) đượcthay thế bởi guanine (G) ở một trong những vị 
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trí này  hoặc thay thế adenine (A) bởi cytosine (C) ở vị trí 2142 (Hình 1.4) 

[212], [239]. Ở H. pylori những đột biến này làm giảm ái lực của ribosome với 

một số macrolide, dẫn đến tăng sức đề kháng  [169]. Đa số các chủng có các 

đột biến A2143G, A2142G và A2142C có giá trị MIC cao (> 256 mg/ L) [235]. 

 

Hình 1.4. Mô hình vùng peptidyltransferase domain V gen 23S rRNA 

(Nguồn: Giorgio F. và cs: World J Gastrointest Pathophysiol: 4 (3), 43-46, 2013  [87]) 

1.2.3. Phương pháp PCR-RFLP phát hiện đề kháng clarithromycin của 

H. pylori 

 Có nhiều phương pháp sinh học phân tử phát hiện đề kháng 

clarithromycin của H. pylori. Về nguyên lý, có thể chia thành 3 nhóm đó là 

các xét nghiệm dựa vào PCR truyền thống, các xét nghiệm dựa vào PCR thời 

gian thực (realtime PCR) và xét nghiệm không dựa vào PCR đó là lai huỳnh 

quang tại chỗ (FISH-fluorence insitu hybridazation) [227]. Ngoài ra, giải trình 

tự gen cũng xác định được đề kháng nhưng chỉ dùng để nghiên cứu phát hiện 

các đột biến mới, ít khi được áp dụng trong lâm sàng. Cho đến nay, 2 phương 

pháp chính được sử dụng là PCR-RFLP và real-time PCR [233]. Sau đây là 

phương pháp PCR-RFLP phát hiện đề kháng clarithromycin của H. pylori 

Phương pháp PCR-RFLP gồm 2 bước theo thứ tự là PCR và RFLP. 
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Nguyên lý kỹ thuật PCR 

Phương pháp PCR là phương pháp sinh học phân tử cơ bản, trên nền tảng 

này có các biến thể của phương pháp PCR. PCR nhằm khuếch đại một đoạn 

DNA của tế bào sống hoặc vi sinh vật mà không cần dùng các sinh vật sống. 

PCR được Kary Mullis phát minh năm 1985. PCR là phương pháp trên invitro 

để tổng hợp một đoạn DNA đặc thù nhờ công hiệu của 2 đoạn  mồi gắn vào 2 

sợi đơn của đoạn DNA đích với sự tham gia của DNA polymerase. Đoạn mồi 

này sẽ được nối dài nhờ tác dụng của DNA polymerase để hình thành một 

mạch mới hoàn chỉnh. Nguyên lý của phương pháp PCR là một phản ứng có 3 

bước, được lặp lại một cách có chu kỳ từ 30 đến 40 lần. Ba bước đó là biến 

tính, gắn mồi và kéo dài. 

Trong quy trình phản ứng, nhiệt độ là vô cùng quan trọng, kèm theo là 

yếu tố thời gian. Phản ứng PCR được thực hiện qua 3 bước trong một chu kỳ 

(hình 1.5) 

- Bước biến tính, chuỗi xoắn kép DNA khuôn bị biến tính, tách khỏi 

nhau thành 2 chuỗi đơn ở nhiệt độ 94
o
 C trong vòng 30 giây đến 1 phút. 

- Bước gắn mồi, nhiệt độ được hạ thấp xuống từ 50
o
C đến 65

o
C, tốt 

nhất là 55
o
C trong khoảng thời gian 1 đến 2 phút, thời gian kéo dài phụ thuộc 

vào hoạt độ enzyme và chiều dài sản phẩm. Các đoạn oligonucleotide gắn với 

sợi DNA khuôn. 

 - Bước kéo dài, nhiệt độ lúc này nâng lên 72
o
C trong vòng 30 giây đến 

1 phút, nhờ tác dụng của enzyme Taq polymerase các nucleotid có sẵn trong 

ống nghiệm gắn vào các sợi khuôn theo nguyên tắc bổ sung kết quả là hình 

thành một bản sao DNA mới. Như vậy sau mỗi chu kỳ nhiệt, số lượng bản sao 

DNA có trong ống nghiệm sẽ tăng lên theo cấp số nhân 2.  
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Hình 1.5. Minh họa nguyên lý của phƣơng pháp PCR 

A. Mô phỏng bước 1 PCR: Ðầu tiên là nhiệt độ được nâng lên khoảng 94
0
C 

đểlàm biến tính nucleic acid đích từ dạng sợi đôi thành sợi đơn đây là giai 

đoạn làm biến tính (denaturation) DNA đích. B. Mô phỏng bước 2 PCR: Đây 

là giai đoạn gắn mồi (anealing), lúc này nhiệt độ trong buồng ủ PCR hạ 

xuống khoảng 50 – 68
0
C để các đoạn mồi (primer) gắn mồi theo nguyên tắc 

bổ sung vào hai đầu của chuỗi nucleic acid đích, đây là giai đoạn quyết định 

tính đặc hiệu của những sản phẩm PCR. C. Mô phỏng Bước 3 PCR: Đây là 

bước kéo dài (elongation): Nhiệt độ được tăng lên đến 72
0
C, để DNA 

polymerase hoạt động kéo dài mạch
 

Phương pháp PCR-RFLP  

Sản phẩm PCR được cắt bằng các enzyme cắt hạn chế (RE, restriction 

enzyme) rồi điện di trên thạch aragose sau đó được nhuộm màu với chất 

huỳnh quang. Các sản phẩm cắt sẽ được đọc dễ dàng trên máy đọc gel có tia 

cực tím. 
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Khái niệm enzyme cắt hạn chế và hiện tượng đa hình chiều dài đoạn cắt 

hạn chế (RFLP, restriction fragment leng polymorphism) : 

Enzyme nuclease có khả năng bẻ gãy liên kết phosphodiester, làm phân 

huỷ phân tử DNA. Enzyme cắt hạn chế là một loại enzyme nuclease, có khả 

năng nhận biết được điểm cắt và cắt tại những điểm xác định trên DNA  [16]. 

Enzyme cắt hạn chế được chiết tách ra từ các loại vi khuẩn. Các enzyme này 

được đặt tên như sau: Chữ cái đầu tiên viết in hoa đại diện cho giống (genus) 

vi khuẩn mà từ đó enzyme được chiết tách. Hai chữ cái tiếp theo viết thường 

đại diện cho loài (species) vi khuẩn. Chữ tiếp theo đại diện cho chủng vi 

khuẩn (nếu có), cuối cùng là chữ số La mã viết in là thứ tự được phát hiện  

[185]. Ví dụ: MboII: là enzyme cắt hạn chế thứ hai có nguồn gốc từ vi khuẩn 

Moraxella bovis, enzyme BsaI là enzyme cắt hạn chế thứ nhất có nguồn gốc 

từ Bacillus stearothermophilus. Mỗi enzyme cắt hạn chế sẽ nhận biết những 

điểm cắt trên một đoạn DNA và cắt tại những điểm đặc hiệu đó, và do đó sẽ 

cắt đoạn DNA thành một số đoạn có chiều dài nhất định. Khi có đột biến xảy 

ra ví dụ thay thế 1 nucleotide này thành 1 nucleotide khác, enzyme cắt hạn 

chế sẽ có thêm hoặc giảm số điểm cắt và do đó sẽ cắt đoạn DNA thành một số 

đoạn có chiều dài khác với số đoạn khi không có đột biến. Bằng kỹ thuật điện 

di sau đó nhuộm màu người ta phân tích các đoạn cắt này và do đó xác định 

có hay không có đột biến. 

Lịch sử phát hiện các đột biến quan trọng liên quan đến đề kháng 

clarithromycin của H. pylori và các enzyme cắt hạn chế tương ứng 

 Năm 1996, tại Hoa Kỳ, lần đầu tiên Versalovic J. và cs phát hiện 2 đột 

biến gen của H. pylori trên domain V của gen 23S rRNA liên quan đến đề 

kháng clarithromycin, đó là thay thế nucleotideA thành G ở vị trí 2058 và 

2059, tính theo gen của E. coli (sau này được gọi tên lại là vị trí 2142 và 

2143) [221], [239]. Cùng năm đó Stone G. G. và cs phát hiện thêm đột biến 

gen A2142C cũng liên quan đến đề kháng clarithromycin [211]. Đây là 3 đột 
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biến căn bản liên quan nhiều nhất đến đề kháng clarithromycin của H. pylori. 

Năm 1996 Versalovic J. phát hiện đột biến A2143G được nhận biết bằng 

enzyme cắt hạn chế BsaI [239]. Sau đó Occhialini áp dụng enzyme cắt hạn 

chế BbsI nhận biết đột biến A2142G [169]. Năm 2002 Menard A. sử dụng 

enzyme BceAI để phát hiện đột biến A2142C [154]. Từ đó về sau nhiều 

nghiên cứu áp dụng kỹ thuật RFLP sử dụng 3 enzyme cắt hạn chế này (BsaI, 

BbsI và BceAI) để phát hiện 3 đột biến tương ứng (A2143G, A2142G và 

A2142C). 

1.2.4. Các nghiên cứu đột biến đề kháng clarithromycin có liên quan đến đề 

tài luận án 

1.2.4.1. Nước ngoài 

Như đã trình bày trên đây, mục đích của phát hiện đề kháng clarithomycin 

của H. pylori là xác định sự hiện diện của các đột biến gen A2142G, A2143G 

và A2142C, đây là 3 đột biến phổ biến nhất. Bằng phương pháp PCR-RFLP 

người ta sử dụng 3 enzyme hạn chế đặc hiệu cho các đột biến này. BbsI cho 

đột biến A2142G, BsaI cho đột biến A2143G và BceAI cho đột biến A2142C  

[154]. Cũng có nghiên cứu dùng MboII cho đột biến A2142G  [216].Trong 

nghiên cứu của Susuki R. P. và cs, một đoạn DNA 768 cặp base (bp) được 

khuếch đại. Khi có đột biến A2143G, enzyme hạn chế BsaI sẽ nhận biết 2 vị 

trí cắt và do đó sẽ cắt đoạn DNA này thành 3 đoạn ngắn hơn có chiều dài là 

108 bp, 310 và 350 bp. Khi có đột biến A2142G, enzyme hạn chế MboII sẽ 

nhận biết 1 vị trí cắt và do đó sẽ cắt đoạn DNA 768 bp mẫu thành 2 đoạn 

ngắn hơn đó là 418 cặpbase, 350 bp (hình 1.8) [216] 
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Hình 1.6. Phát hiện các đột biến A2142G và A2143G bằng RFLP 

(Nguồn Suzuki R. B.và cs: BMC Gastroenterol: 13, 164, 2013 [216]) 

A. Mô phỏng đoạn gen được khuếch đại 768 bp, ghi chú vị trí các đoạn mồi.Khi 

ủ với enzyme BsaI chủng hoang dại bị cắt thành 2 đoạn 108 bp và 660 bp.  

B. Cột 1, 2, 3, 4: Chủng hoang dại, Cột C: chứng âm, M: thang chuẩn 100 bp.  

C. Ủ với enzyme MboII, cột 5,7: chủng hoang dại, cột 6: chủng có đột biến 

A2142G. 

D. Ủ với enzyme BsaI, Cột 8 và 10 chủng hoang dại, cột 9: Chủng có đột biến 

A2143G 

Trong nghiên cứu của Menard A. (Hình 1.9), enzyme BceAI cắt đoạn 

DNA 267 bp ở chủng hoang dại thành 3 đoạn là 195, 48, 24 bp và chủng có 

đột biến A2142C thành 4 đoạn là 153, 48, 42, 24 bp [154] 



 

25 

 

Hình 1.7. Xác định các đột biến A2142G, A2143G và A2142C bằng RE 

(Nguồn Menard A. và cs (2002) [154]) 

Các đoạn cắt của sản phẩm PCR gồm 267 bp được phân tích bằng điện di . 

A. Kết quả PCR-RFLP các đột biến A2142G, A2143G, và A2142C điện di trên 

gel Resophor 

Cột 1 và 8, thang chuẩn 25 bp DNA (Pomega) 

Cột 2 và 3, sản phẩm PCR của chủng hoang dại và chủng A2142G ủ với BbsI 

theo thứ tự.  

Cột 4 và 5 sản phẩm PCR của chủng hoang dại và chủng A2143G ủ với BsaI 

theo thứ tự.  

Cột 6 và 7 sản phẩm PCR của chủng hoang dại và chủng A2142C ủ với 

BceAI, theo thứ tự. 

B.  Kết quả PCR-RFLP đột biên A2142C: Ủ với enzyme BceAI, điện di trên gel 

ethium bromide 

Cột 1 thang chuẩn 25 bp (Promega); 

Cột 2 sản phẩm PCR chủng hoang dại; 

Cột 3 sản phẩm PCR chủng A2142C.  
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1.2.4.2. Trong nước 

Năm 2014, Hồ Đăng Quý Dũng phân lập 34 chủng H. pylori đề kháng 

clarithromycin bằng xét nghiệm E-test. Thực hiện PCR giải trình tự gen các 

chủng này cho thấy trong số các chủng đề kháng clarithromycin có 76,5% có 

đột biến A2143G, 8,8% có đột biến A3142G và không có chủng nào có đột 

biến A2142C  [3]. 

Năm 2015, Nguyễn Thúy Vinh thực hiện PCR giải trình tự gen trực 

tiếp trên mẫu sinh thiết dạ dày 188 bệnh nhân, phát hiện tỷ lệ có đột biến đề 

kháng clarithromycin là 36,7% và chỉ có 1 loại đột biến là A2143G, không có 

đột biến A2142G. Nghiên cứu này cũng cho thấy phương pháp PCR giải trình 

tự gen có độ nhạy 88,8% và độ đặc hiệu 71,9% [38]. 

 Năm 2016, Hà Thị Minh Thi và Trần Văn Huy đã công bố 1 nghiên 

cứu áp dụng thành công phương pháp PCR-RFLP để chẩn đoán 3 đột biến 

A2142G, A2143G và A2142C và cho rằng có thể áp dụng phương pháp này 

thường quy trên lâm sàng. Nhóm tác giả đã nghiên cứu trên 226 bệnh nhân 

được chẩn đoán xác định viêm dạ dày mạn có H.pylori (+). Xác định các đột 

biến A2142G, A2143G bằng phương pháp PCR-RFLP trên các mẫu DNA 

chiết tách từ mẫu mô sinh thiết niêm mạc dạ dày. Kết quả nghiên cứu này cho 

thấy: Tỷ lệ đột biến điểm vị trí 2142 và 2143 trên gen 23S rRNA của vi khuẩn 

H. pylori ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn là 35,4%; trong đó đột biến A2143G 

chiếm 92,5% và đột biến A2142G chiếm 7,5%; không có đột biến A2142C. 

Các đột biến này không liên quan với tuổi, giới, vị trí viêm và tình trạng viêm 

teo. Tỷ lệ đột biến A2143G trong nhóm có tiền sử sử dụng clarithromycin là 

44,9%, trong khi tỷ lệ này ở nhóm không có tiền sử sử dụng clarithromycin là 

24,8% (p < 0,01) [29].  
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1.3. Phác đồ nối tiếp có levofloxacin trong điều trị H. pylori 

1.3.1. Phác đồ nối tiếp 

Nhằm thay thế phác đồ 3 thuốc chuẩn ngày càng kém hiệu quả, đã có nhiều 

phác đồ khác ra đời, trong đó phác đồ nối tiếp là một phác đồ được nghiên cứu 

nhiều và kết quả tiệt trừ H. pylori cao. Đồng thuận Maastricht IV khuyến cáo ở 

những nơi có tỷ lệ đề kháng clarithromycin ≥ 20% không nên sử dụng phác đồ 

3 thuốc chuẩn mà nên áp dụng phác đồ 4 thuốc hoặc phác đồ nối tiếp [144]. 

1.3.1.1. Nguyên nhân ra đời, phác đồ nối tiếp ban đầu và cơ chế tác dụng của 

phác đồ nối tiếp 

† Nguyên nhân ra đời của phác đồ nối tiếp. 

Trước tình hình phác đồ điều trị 3 thuốc chuẩn tiệt trừ H. pylori có từ 5 

đến 10% thất bại, năm 1997, Rinaldi V. và cs đã thiết kế một nghiên cứu 

nhằm tăng tỷ lệ thành công bằng cách sử dụng 4 thuốc gồm 3 kháng sinh 

nhưng không dùng đồng thời mà phối hợp có thứ tự các thuốc [191]. Hai 

nhóm bệnh nhân được điều trị theo 2 cách khác nhau. Nhóm I (78 bệnh nhân) 

dùng OTC (omeprazol, tetracyclin và clarithromycin) 1 tuần, sau khi thất bại 

dùng OA (omeprazol và amoxicillin) 2 tuần, ngược lại nhóm II (75 bệnh 

nhân) dùng OA 2 tuần, sau khi thất bại dùng OTC 1 tuần. Kết quả cho thấy 

nhóm I có tỷ lệ thành công là 81,6%, nhóm II có tỷ lệ thành công là 97,3% sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

Từ ý tưởng đó, năm 2000 lần đầu tiên Zullo A. và cs phát triển ý tưởng 

phác đồ nối tiếp. Thử nghiệm thực hiện lần đầu trên 52 bệnh nhân nhiễm H. 

pylori có loét và không loét với phác đồ điều trị ―nối tiếp‖ gồm 5 ngày đầu 

dùng OA, 5 ngày tiếp theo dùng OCT [257]. Kết quả tiệt trừ phân tích theo ý 

định điều trị (ITT, intention-to-treat) là 98%. Hình 1.8 minh họa phác đồ nối 

tiếp ban đầu. 
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Hình 1.8. Phác đồ nối tiếp 

(Nguồn Zullo A., 2007 Gut, 56(10), 1353 - 1357 [259]) 

† Phác đồ nối tiếp ban đầu  

 Từ kết quả ban đầu với tỷ lệ tiệt trừ H. pylori ngoạn mục trên, năm 

2003 Zullo A. và cs công bố một nghiên cứu đa trung tâm ở Ý với mẫu 1.049 

bệnh nhân chậm tiêu có bằng chứng nhiễm H. pylori [258]. Trong đó 527 

bệnh nhân được điều trị bằng phác đồ nối tiếp 10 ngày (rabeprazol 40mg/ ngày 

và amoxicillin 1g 2 lần/ ngày trong 5 ngày đầu, sau đó rabeprazol 20 mg/ ngày, 

clarithromycin 500 mg và tinidazol 500 mg, ngày 2 lần trong 5 ngày tiếp theo) 

và 522 bệnh nhân được điều trị phác đồ 3 thuốc chuẩn 7 ngày (rabeparzol 20 

mg/ ngày clarithromycin 500 mg và amoxicillin 1g 2 lần/ ngày). Kết quả cho 

thấy tỷ lệ tiệt trừ H. pylori vượt trội ở phác đồ nối tiếp so với phác đồ 3 thuốc 

chuẩn. Theo phân tích ITT phác đồ nối tiếp có tỷ lệ thành công là 92 % phác 

đồ 3 thuốc chuẩn 77%, phân tích theo đề cương nghiên cứu (PP, per protocol) 

tương ứng là 95% và 77 %. 

† Cơ chế tác dụng của phác đồ nối tiếp 

Các nhà nghiên cứu cho rằng trong phác đồ nối tiếp 2 thuốc có 

amoxicillin trong 5 ngày đầu làm giảm số lượng vi khuẩn đáng kể trong dạ 

dày tạo thuận lợi cho tác dụng của 3 thuốc trong 5 ngày sau. Hơn nữa dùng 

amoxicillin khởi đầu có một lợi ích khác là ngăn chặn phát sinh đề kháng 

clarithromycin thứ phát  [155], [259]. 
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Bảng 1.1. Kết quả tiệt trừ H. pylori của 2 phác đồ 

 Phác đồ nối tiếp Phác đồ chuẩn 
Chênh lệch 

(%) (95%Cl) 
p 

ITT 

(%: 95%CI) 

481/522 

(92: 89,9 - 94,5) 

389/527 

(74:70 - 77,6) 

18,3 

(13,9 - 22,7) 
< 0,0001 

PP 

(%: 95% CI) 

481/506 

(95: 93,2 - 97) 

389/507 

(77: 73 - 80,4) 

18,3 

(14,2 - 22,5) 
< 0,0001 

ITT PUD 

(%: 95% CI) 

124/128 

(97: 93,9 - 99,9) 

101/135 

(75: 67,5 - 82,1) 

22,1 

(14 - 30,2) 
< 0,0001 

PP PUD 

(%: 95% CI) 

124/127 

(98: 95 - 100) 

102/133 

(76: 68,7 - 83, 2) 

21,7 

(13,9 - 29,8) 
< 0,0001 

ITT NUD 

(%: 95% CI) 

357/394 

(91: 87,7 - 93,5) 

288/392 

(73:69,1 - 77,8) 

17,1 

(11,9 - 22,4) 
< 0,0001 

PP NUD 

(%: 95% CI) 

357/379 

(94: 91,8 - 96,5) 

288/374 

(77: 72,2 - 81,3) 

17,2 

(12,3 - 22,1) 
< 0,0001 

Cla-Re 

(%: 95% CI) 

7/9 

(78:45,3 - 93,7) 

1/6 

(17: 3 - 56,4) 

61,1 

(9,8 - 82,1) 
0,04 

Nitro-Re 

(%: 95% CI) 

34 / 36 

(94: 81,9 - 98,5) 

26 / 37 

(70: 54,2 - 82,5) 

24,2 

(6,6 - 40,7) 
0,01 

Cla+ Metro-Re 

(%: 95% CI) 

8/10 

(80: 49 - 93,4) 

2/5 

(40: 11,8 - 76,9) 

40 

(-8,2 - 71,7) 
0,2 

CI: confidence Interval, khoảng tin cậy; Cla: clarithromycin; Metr: 

metronidazol; NUD: non-ulcer dyspepsia, chậm tiêu không do loét; PUD: 

peptic ulcer desease, bệnh loét tiêu hóa.  

(Nguồn Zullo và cs: Aliment Pharmacol Ther: 17 (5) 719 -726 [258]) 

 Vi khuẩn có thể phát triển các kênh bơm đẩy thuốc ra ngoài (efflux 

chanel) đối với clarithromycin nhằm chuyển nhanh kháng sinh ra khỏi tế bào 

vi khuẩn, ngăn chặn sự gắn kết của kháng sinh vào ribosom. Amoxicillin phá 

vỡ vách tế bào vi khuẩn ngăn chặn sự hình thành các kênh bơm đẩy thuốc ra 

ngoài. Phác đồ nối tiếp ra đời trên cơ sở là ở những bệnh nhân đã điều trị thất 

bại lần đầu, liệu trình 2 thuốc (gồm PPI và amoxicillin) 14 ngày, tiếp theo sau 

đó là liệu trình 3 thuốc 7 ngày có hiệu quả cao hơn liệu trình ngược lại  [186]. 

Vaira và cs cho rằng với liệu trình 2 thuốc trong giai đoạn đầu của phác đồ 

nối tiếp, một số lượng rất lớn vi khuẩn đã bị tiệt trừ và thực tế với phác đồ 2 
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thuốc (PPI và amoxicillin) dưới 7 ngày đã đạt được tỷ lệ tiệt trừ lên đến 50%  

[231]. Hơn nữa hiệu quả của phác đồ 3 thuốc chuẩn (PPI, clarithromycin và 

tinidazole) tỷ lệ nghịch với lượng vi khuẩn có trong dạ dày, nghĩa là hiệu quả 

tiệt trừ cao nếu mật độ vi khuẩn trong dạ dày thấp và ngược lại. Như vậy, giai 

đoạn đầu của phác đồ nối tiếp giúp tăng hiệu quả của giai đoạn sau.  

1.3.1.2. Các nghiên cứu áp dụng phác đồ nối tiếp 

†Thành công của phác đồ nối tiếp 

Trước năm 2009, Vaira D. và cs (2009) đã tổng kết các nghiên cứu về 

phác đồ nối tiếp (bảng 1.2) với những tỷ lệ tiệt trừ H. pylori đáng khích lệ, 

cao nhất đến 98%, chỉ có một nghiên cứu có tỷ lệ thành công thấp (77,9%) ở 

Hàn Quốc theo phân tích ITT  [231]. 

Bảng 1.2. Tỷ lệ tiệt trừ H. pylori trong một số nghiên cứu 

Quốc gia Thiết kế n 
Thành 

công 

ITT 

(%) 

PP 

(%) 
Tham khảo 

Ý Người lớn 52 51 98,1 98,1 Zullo A. và cs (2000) 

Ý Người lớn 65 61 93,8 96,8 
De Francesco V. và cs 

(2001) 

Ý Người lớn 94 90 95,7 95,7 Focareta R. và cs (2003) 

Ý Người lớn 522 481 92,1 95,1 Zullo D. và cs (2003) 

Ý Người lớn 152 142 93,4 96,6 Hassan C. và cs (2003) 

Ý Người lớn 174 166 95,4 95,4 Focareta R. và cs (2003) 

Ý Người lớn 162 151 93,2 94,4 
De Francesco V. và cs 

(2004a) 

Ý Người lớn 45 43 95,6 97,7 
De Francesco V. và cs 

(2004b) 

Ý Người lớn 116 110 94,8 95,6 
De Francesco V. và cs 

(2004c) 

Ý Người lớn 40 38 95 97,4 Zullo D. và cs (2004) 

Ý Người già 89 84 94,4 96,6 Zullo D. và cs (2005) 

Ý Trẻ em 38 36 94,7 94,7 Francavilla R. và cs (2005) 



 

31 

Ý Người lớn 72 68 94,4 97,1 Scaccianoce G. và cs (2006) 

Ý Trẻ em 40 33 82,5 82,5 Lionetti E. và cs (2006) 

Ý Trẻ em 25 23 92,0 92,0 Lerro P. và cs (2006) 

Rumani Trẻ em 45 39 86,6 86,6 Hurduc V. và cs (2007) 

Ý Người lớn 146 133 91,1 93,0 Vaira D. và cs (2007) 

Ý Trẻ em 108 92 85,2 85,2 Francavilla R. và cs (2008) 

Ý Người lớn 90 78 86,7 88,6 Paoluzi O. A. và cs (2008) 

Bồ Đào 

Nha 
Người lớn 137 117 84,2 90,7 

Sanchez-Delgado J. và cs 

(2008) 

Đài Loan Người lớn 66 59 89,4 98,3 Wu D. C. và cs (2008) 

Hàn 

Quốc 
Người lớn 77 60 77,9 85,7 Choi W. H. và cs (2008 

Panama Người lớn 76 65 85,5 85,5 Ruiz-Obaldia J. R.  (2008) 

Tổng số Người lớn 2.433 2.220 91,2 93,7  

(Nguồn Vaira D. và cs: Therap Adv Gastroenterol: 2(6), 317-322  [231]) 

Sau năm 2009, Yakut M. và cs (2010) nghiên cứu trên 108 bệnh nhân 

dùng phác đồ nối tiếp, tỷ lệ tiệt trừ 88%, và kiểm tra lại bằng test kháng 

nguyên phân cho kết quả 77% sau một năm  [253]. 

Gao W. và cs (2010) nghiên cứu 3 nhóm bệnh nhân, nhóm A dùng phác 

đồ phối hợp 4 thuốc có Bimuth RABL (rabeprazol + amoxicillin + bismuth 

pectin + levofloxacin), nhóm B dùng phác đồ nối tiếp OA-OCT (omeprazole 

và amoxicillin trong 5 ngày đầu; omeprazole, clarithromycin và tinidazole 

trong 5 ngày tiếp theo), nhóm C dùng phác đồ 3 thuốc chuẩn OAC 

(omeprazole, amoxicillin và clarithromycin) kết quả tỷ lệ tiệt trừ nhóm A 

83,33%, nhóm B 88,89%, nhóm C 80,56%  [83].  

Mahachai V. và cs (2011) nghiên cứu 151 bệnh nhân tại bệnh viện 

Chulalongkorn Memorial (Thái Lan) sử dụng phác đồ nối tiếp 10 ngày gồm 

lanzoprazol 30mg và amoxicillin 1g ngày 2 lần trong 5 ngày đầu và 
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lanzoprazol 30mg, clarithromycin 500mg và nitroimidazol 500mg ngày 2 lần 

trong 5 ngày tiếp theo. Kết quả tỷ lệ tiệt trừ là 94%. Tuy nhiên, trong nhóm 

kháng clarithromycin tỷ lệ tiệt trừ chỉ 64,7% [136]. 

Năm 2014 nghiên cứu của De Francesco V. và cs cho thấy phác đồ nối tiếp 

có hiệu quả tương đương với phác đồ đồng thời và phác đồ lai 14 ngày nhưng 

có lợi thế hơn 2 phác đồ này ở giá thành thấp và số lượng thuốc ít hơn [67]. 

Mới đây, năm 2015 hướng dẫn điều trị H. pylori tại Ý khuyến cáo sử dụng 

phác đồ nối tiếp cho điều trị lần đầu với mức bằng chứng và đồng thuận cao 

nhất [255]. 

† Tuân thủ điều trị của phác đồ nối tiếp 

Tuân thủ điều trị là một vấn đề lớn ảnh hưởng đến kết quả tiệt trừ H. pylori. 

Tuân thủ điều trị tốt được định nghĩa là tổng số thuốc được sử dụng trên 90% số 

thuốc được cho [259]. Đã có nhiều nghiên cứu so sánh sự tuân thủ điều trị và tác 

dụng phụ của phác đồ nối tiếp với phác đồ 3 thuốc chuẩn. Trong một phân tích 

gộp 8 nghiên cứu phác đồ nối tiếp và phác đồ 3 thuốc chuẩn, Zullo D. và cs thấy 

rằng không có sự khác biệt về tỷ lệ tuân thủ điều trị và tỷ lệ tác dụng phụ giữa 

hai phác đồ [259]. Một số nghiên cứu khác cũng xác nhận không có sự khác biệt 

về sự tuân thủ điều trị giữa phác đồ nối tiếp và phác đồ 3 thuốc chuẩn [101],  

[116], [197].  

 † Những hạn chế của phác đồ nối tiếp 

 Mặc dù các nghiên cứu trên đây đã ủng hộ phác đồ nối tiếp về tỷ lệ tiệt 

trừ H. pylori cao và tuân thủ điều trị tốt, phác đồ nối tiếp cũng có một số điểm 

hạn chế. Khi so sánh với phác đồ 3 thuốc chuẩn 14 ngày và các phác đồ khác 

như phác đồ 4 thuốc có và không có bismuth thì ưu thế của phác đồ nối tiếp 

trong các nghiên cứu còn mâu thuẫn nhau [85], [261]. 

 Một hạn chế khác là phác đồ nối tiếp được khuyến cáo dùng ở những nơi 

có tỷ lệ kháng clarithromycin > 20%. Trong thực tế nghiên cứu đề kháng 

clarithromycin chưa thực hiện được ở nhiều nơi. Mới đây năm 2016, đồng 

thuận Maastricht V cho rằng đề kháng clarithromycin làm giảm hiệu quả của 
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phác đồ 3 thuốc và phác đồ nối tiếp, kháng metronidazol làm giảm hiệu quả 

phác đồ nối tiếp [142]. 

Tại Việt Nam, nghiên cứu đề kháng clarithromycin đã thực hiện ở hai 

trung tâm thành phố Hồ Chí Minh và Hà Nội cho thấy tỷ lệ kháng 

clarithromycin khá cao (33%) [46]. Đề kháng clarithromycin tại miền Trung 

Việt Nam theo Phan Trung Nam là 42,9% [18]. Do đó phác đồ nối tiếp cổ 

điển có thể không phù hợp với thực tế Việt Nam.  

1.3.2. Các cải tiến của phác đồ nối tiếp 

Phác đồ nối tiếp ban đầu  là một phác đồ 10 ngày, trong đó 5 ngày đầu 

dùng omeprazol 20mg và amoxicillin 1g mỗi ngày 2 lần, 5 ngày tiếp theo 

dùng omeprazol 20mg, clarithromycin 500mg và tinidazol 500mg mỗi ngày 2 

lần. Về sau nhiều nghiên cứu đã cải tiến bằng nhiều hình thức khác nhau  

[257]. Có hai lý do để phát sinh các hình thức cải tiến của phác đồ nối tiếp. 

Thứ nhất là tỷ lệ tiệt trừ H. pyloricủa phác đồ nối tiếp thành công thấp với các 

chủng đề kháng clarithromycin [136], thứ hai là về sau tỷ lệ này càng giảm  

[136], [261].  

1.3.2.1. Kéo dài thời gian dùng thuốc, thay đổi thuốc 

Liou J. M. và cs (2013) nghiên cứu tại Đài Loan so sánh phác đồ nối tiếp 

10 ngày, 14 ngày (pha đầu 5 ngày hoặc 7 ngày lansoprasol 30 mg, amoxicillin 

1g, 2 lần/ ngày; pha sau 5 ngày hoặc 7 ngày tiếp theo lansoprasol 30 mg, 

amoxicillin 1 g, và metronidazole 500 mg, 2 lần/ ngày) (LA-LAM) và phác 

đồ 3 thuốc 10 ngày (lansoprasol 30 mg, amoxicillin 1 g, metronidazole 500 

mg, 2 lần/ ngày) (LAM)  [128]. Nghiên cứu gồm 900 bệnh nhân chia ba 

nhóm, mỗi nhóm 300 bệnh nhân. Kết quả cho thấy phác đồ nối tiếp LA-LAM 

14 ngày có tỷ lệ tiệt trừ H. pylori cao hơn (90,7%) phác đồ nối tiếp LA-LAM 

10 ngày (87,0%) và phác đồ 3 thuốc chuẩn 14 ngày (82,3%). Hơn nữa, cả hai 

phác đồ nối tiếp có tỷ lệ tiệt trừ thành công cao hơn phác đồ 3 thuốc (LAM). 

Tác dụng phụ và mức độ tuân thủ điều trị của 3 phác đồ tương đương nhau. 
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1.3.2.2. Tăng liều thuốc và kéo dài thời gian dùng thuốc 

Graham D. Y. và cs nghiên cứu tại Hoa Kỳ (2006). Trong đó thời gian 

dùng thuốc kéo dài lên 12 ngày và tăng liều amoxicillin lên 3g/ ngày [91]. Ba 

mươi bệnh nhân dùng phác đồ nối tiếp 12 ngày trong đó 6 ngày đầu dùng 

esoprazol 40mg và amoxicillin 1g 3 lần/ ngày, 6 ngày tiếp theo dùng thêm 

gatifloxacin 400mg 1 lần/ ngày. Kết quả tiệt trừ H. pylori là 80% theo phân 

tích ITT và 85,7% theo phân tích PP. 

1.3.2.3. Tăng liều và thay đổi khoảng thời gian dùng thuốc 

Zullo D. và cs đã thiết kế một nghiên cứu đa trung tâm theo hướng tăng 

liều thuốc và thay đổi khoảng thời gian dùng thuốc của phác đồ nối tiếp [263]. 

Nghiên cứu gồm 99 bệnh nhân viêm dạ dày mạn nhiễm H. pylori được tuyển 

chọn để điều trị tiệt trừ H. pylori lần đầu bằng phác đồ nối tiếp cải tiến. Phác đồ 

gồm 3 ngày đầu dùng rabeprazole 20 mg và amoxicillin 1 g, 3 lần/ ngày; 7 

ngày tiếp theo dùng rabeprazole 20 mg, clarithromycin 250 mg, metronidazole 

250 mg, 3 lần/ ngày. Kết quả nghiên cứu này cho thấy tỷ lệ tiệt trừ H. pylori 

theo phân tích ITT là 85,9%, theo phân tích PP là 93,4%. Tác giả kết luận phác 

đồ nối tiếp cải tiến 3 ngày + 7 ngày và tăng liều thuốc đạt tỷ lệ thành công cao 

nhưng chỉ theo phân tích PP 

1.3.2.4. Phác đồ lai 

Năm 2011, Hsu P. I. và cs cải tiến phác đồ nối tiếp theo hướng kéo dài thời 

gian của phác đồ lên 14 ngày và kéo dài thời gian sử dụng amoxicillin trong 

suốt 14 ngày đó chứ không phải chỉ sử dụng trong nửa thời gian đầu của phác 

đồ nối tiếp thông thường và gọi phác đồ này là phác đồ lai [99]. Mẫu nghiên 

cứu 117 bệnh nhân sử dụng phác đồ esomeprazole và amoxicillin trong 7 ngày 

đầu và esomeprazole, amoxicillin clarithromycin, and metronidazole trong 7 

ngày tiếp theo). Tỷ lệ tiệt trừ thành công lên đến 99,1% theo phân tích PP và 

97,4% theo phân tích ITT. 
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1.3.3. Phác đồ nối tiếp cải tiến có levofloxacin 

1.3.3.1. Các thuốc trong phác đồ nối tiếp cải tiến có levofloxacin 

 † Levofloxacin 

 Levofloxacin là một fluoroquinolon mới, một đồng phân của ofloxacin 

có tác dụng đối với nhiều loại vi khuẩn gram dương và gram âm. Thuốc hấp 

thu nhanh, sinh khả dụng 100%, ít bị ảnh hưởng bởi thức ăn, phân bố rộng 

khắp cơ thể, thâm nhập tốt vào các mô và dịch cơ thể. Nồng độ thuốc trong 

mô và dịch cơ thể cao hơn huyết tương, thời gian bán hủy 6 - 8 giờ ở người có 

chức năng thận bình thường [54]. Các fluoroquinolon có tác dụng chống vi 

khuẩn H. pylori [194]. Hơn nữa, Tanaka M. và cs đã chứng minh rằng 

levofloxacin và PPI có tác dụng hiệp đồng chống vi khuẩn H. pylori [220]. 

 † Amoxicillin 

 Amoxicillin là 1 trong số 3 kháng sinh được sử dụng phổ biến trong 

phác đồ 3 thuốc chuẩn. Thuộc nhóm kháng sinh betalactam. Thuốc dung nạp 

tốt và đặc biệt rất ít bị đề kháng bởi H. pylori 

 † Tinidazol 

 Tinidazol và metronidazol là 2 thuốc có cấu trúc hóa học liên quan với 

nhau thuộc nhóm 5 nitroimidazol [248]. Tuy nhiên tinidazol có thời gian bán 

hủy gần gấp đôi metronidazol. Với liều đơn 2g, thời gian bán hủy của 

tinidazol là 12,5 giờ so với metronidazol là 7,3 giờ, có lẽ vì vậy màcác phác 

đồ metronidazol kém hơn tinidazol [248], [260]. Tinidazol được sử dụng 

trong phác đồ nối tiếp ban đầu chứ không phải metronidazol và theo Zullo, 

về sau các phác đồ nối tiếp dùng metronidazol là một phần lý do giảm hiệu 

quả của phác đồ nối tiếp [258], [261]. 
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Hình 1.9. Cấu trúc phân tử metronidazol và tinidazol 

 † Rabeprazol 

 Rabeprazol là một thuốc PPI mới, được giới thiệu lần đầu tiên năn 1997 

và là thuốc PPI đầu tiên được Hoa Kỳ công nhận trong điều trị H. pylori bằng 

phác đồ 7 ngày [124]. Phần lớn các PPI đều chuyển hóa ở gan qua enzyme 

CYP2C19. Đa hình gen CYP2C19 là một trong những yếu tố làm ảnh hưởng 

đến hiệu quả điều trị tiệt trừ H.pylori [114]. Tuy nhiên, trong số các PPI, 

rabeprazol ít phụ thuộc vào chuyển hóa CYP2C19 nhất. Trong các đa hình 

gen, kiểu gen chuyển hóa trung bình (IM, intermediate metabolizer) và 

chuyển hóa mạnh (EM, extensive metabolizer) làm giảm hiệu quả của PPI và 

do đó giảm hiệu quả của phác đồ điều trị tiệt trừ H. pylori. Phân bố kiểu gen 

CYP2C19 ở Việt Nam EM 40%, IM 40%, chuyển hóa kém (PM, poor 

metabolizer) 20% [124]. Do đó việc lựa chọn rabeprazol để điều trị H. pylori 

có ích lợi hơn các PPI khác tại Việt nam. Theo Lim P. W. và cs ngoài yếu tố ít 

phụ thuộc vào chuyển hóa qua CYP2C19 rabeprazol còn có ưu điểm là giảm 

nhanh triệu chứng, dung nạp tốt và liều dùng tiện dụng và do đó là lựa chọn 

hàng đầu trong điều trị các rối loạn liên qua đến axit dạ dày [126]. 

1.3.3.2. Sự phối hợp levofloxacin với PPI trong điều trị H. pylori 

 Trên invitro, Tanaka M. và cs đã chứng minh rằng có một sự hiệp đồng 

tác dụng cao hơn khi phối hợp PPI với levofloxacin so với clarithromycin và 

amoxicillin [220]. Năm 2000, lần đầu tiên Camarota G. và cs đã sử dụng 
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levofloxacin trong điều trị tiệt trừ H. pylori. Tác giả áp dụng 2 phác đồ phối 

hợp PPI và levofloxacin với tinidazol hoặc amoxicillin. Trong nghiên cứu 

này, tỷ lệ tiệt trừ H. pylori của 2 phác đồ 3 thuốc có levofloxacin ≥ 90%, tuân 

thủ điều trị tốt và tác dụng phụ nhẹ [54]. Sau đó nhiều nghiên cứu khác áp 

dụng levofloxacin trong điều trị H. pylori. 

 Tại Việt Nam, năm 2009, Đào Hữu Ngôi và cs đã áp dụng phác đồ 3 

thuốc có levofloxacin. Tỷ lệ thành công của phác đồ này là 88,2% theo phân 

tích PP và 68% theo phân tích ITT và an toàn trong sử dụng [22]. Năm 2015 

Hoàng Trọng Thảng đã áp dụng phác đồ này thời gian điều trị 7 ngày, tỷ lệ 

thành công là 86,3 % theo phân tích PP 74,6% theo phân tích ITT, đồng thời 

dung nạp tốt [25]. 

1.3.4. Các nghiên cứu phác đồ nối tiếp có liên quan với đề tài 

 Đã có một số nghiên cứu áp dụng phác đồ nối tiếp có levofloxacin và 

kết quả thu được có nhiều triển vọng 

1.3.4.1. Nước ngoài 

 Năm 2010 Romano M. và cs nghiên cứu so sánh 3 phác đồ nối tiếp 10 

ngày gồm phác đồ nối tiếp chuẩn, phác đồ nối tiếp có levofloxacin với liều 

250 mg 2 lần/ ngày và phác đồ levofloxacin 500 mg, 2 lần/ ngày [189]. 

Nghiên cứu được thực hiện ở địa phương có tỷ lệ đề kháng clarithromycin > 

15%. Kết quả cho thấy 2 phác đồ nối tiếp có levofloxacin hiệu quả cao hơn 

phác đồ nối tiếp chuẩn. Đồng thời tác dụng phụ giữa các phác đồ không có sự 

khác biệt. 

 Năm 2012 Qian J. và cs so sánh hiệu quả và tác dụng phụ của 3 phác 

đồ gồm phác đồ 3 thuốc chuẩn, phác đồ đồ nối tiếp chuẩn và phác đồ nối tiếp 

có levofloxacin trong điều trị lần đầu [180]. Kết quả nghiên cứu này cho thấy 

chỉ có phác đồ nối tiếp có levofloxacin có hiệu quả chấp nhận được (82,6%, 

86,5%) đồng thời cả 3 phác đồ có tác dụng phụ thấp. 
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 Năm 2015, trong một nghiên cứu phân tích tổng hợp các phác đồ nối tiếp 

có levofloxacin, Kale-Pradhan P. B. cho rằng phác đồ nối tiếp có levofloxacin là 

một hướng nghiên cứu có triển vọng trong điều trị tiệt trừ H. pylori [105]. 

 Năm 2016 Liou J. M. và cs nghiên cứu so sánh phác đồ nối tiếp có 

levofloxacin với phác đồ 3 thuốc có levofloxacin 10 ngày  [129]. Kết quả cho 

thấy phác đồ nối tiếp có levofloxacin có hiệu quả cao hơn phác đồ 3 thuốc có 

levofloxacin và đề nghị nên sử dụng trong điều trị lần thứ 2. 

1.3.4.2. Trong nước 

 Các nghiên cứu trong nước đã chứng minh phác đồ 3 thuốc chuẩn hiện 

nay đã giảm hiệu quả rõ rệt đồng thời phác đồ nối tiếp có ưu thế hơn. 

 Bùi Hữu Hoàng so sánh hiệu quả của phác đồ 3 thuốc chuẩn (Pantoprazol, 

amoxicillin và clarithromycin) với phác đồ nối tiếp chuẩn ở 80 bệnh nhân viêm 

loét dạ dày tá tràng chưa từng điều trị H. pylori. Kết quả cho thấy phác đồ 3 

thuốc chuẩn có tỷ lệ tiệt trừ thấp hơn phác đồ nối tiếp có ý nghĩa thống kê. Tỷ lệ 

tiệt trừ của phác đồ 3 thuốc chuẩn theo phân tích PP và ITT là 62,5% và 50%, 

của phác đồ nối tiếp là 86,1% và 72,5%. Đồng thời không có sự khác nhau về 

tác dụng phụ của 2 phác đồ [8]. Trương Văn Lâm cũng so sánh phác đồ nối tiếp 

với phác đồ 3 thuốc chuẩn và cho rằng phác đồ nối tiếp có tỷ lệ tiệt trừ H. pylori 

cao hơn, đồng thời phác đồ 3 thuốc chuẩn có tỷ lệ tiệt trừ  < 70% theo phân tích 

ITT và PP [13]. Tuy nhiên cũng có nghiên cứu cho thấy phác đồ nối tiếp chuẩn 

hiệu quả thấp không chấp nhận được, Lê Thị Hương và cs áp dụng phác đồ nối 

tiếp 14 ngày (7 ngày đầu dùng esomeprazol và amoxicillin; 7 ngày sau dùng 

esomeprazol, clarithromycin và metronidazol) kết quả tiệt trừ theo phân tích ITT 

là và PP là 33% và 35% [11] . 

Một số tác giả đã áp dụng phác đồ 3 thuốc có levofloxacin nhằm khắc 

phục nhược điểm của phác đồ 3 thuốc chuẩn, tuy nhiên kết quả không thống 

nhất. Đào Hữu Ngôi so sánh hiệu quả của phác đồ 3 thuốc chuẩn với phác đồ 3 

thuốc có levofloxacin ở 350 bệnh nhân viêm hoặc loét dạ dày tá tràng. Kết quả 
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nghiên cứu này cho thấy phác đồ có levofloxacin có hiệu quả tiệt trừ cao hơn 

phác đồ 3 thuốc chuẩn. Theo phân tích ITT và PP của phác đồ có levofloxacin 

là 68% và 88,2%, của phác đồ 3 thuốc chuẩn là 68,5 và 57,1%, sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê. Không có sự khác biệt về tác dụng phụ giữa 2 phác đồ [21]. 

Tuy nhiên nghiên cứu của Trần Thiện Trung cho thấy hiệu quả tiệt trừ của 2 

phác đồ 3 chuẩn và phác đồ 3 thuốc có levofloxacin  đều có hiệu quả tiệt trừ 

thấp dưới hoặc xấp xỉ 70% theo cả 2 phân tích ITT và PP [35].   

 Năm 2016, Nguyễn Phan Hồng Ngọc nghiên cứu điều trị 102 bệnh 

nhân viêm dạ dày mạn nhiễm H. pylori bằng phác đồ nối tiếp có 

levofloxacintại bệnh viện Trường Đại học Y Dược Huế. Kết quả tiệt trừ thành 

công theo phân tích PP là 81,5%, theo phân tích ITT là 73,5%. Trong đó 

33,7% có tác dụng phụ và tuân thủ điều trị  90,2% [20]. 
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CHƢƠNG 2: ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

 Những bệnh nhân đến nội soi dạ dày tá tràng tại phòng nội soi bệnh viện 

Đa khoa tỉnh Quảng Ngãi từ tháng 6 năm 2013 đến tháng 10 năm 2015 được 

phát hiện có viêm dạ dày, nhiễm H. pylori và đồng ý tham gia nghiên cứu. 

Bệnh nhân tham gia nghiên cứu được thông tin, tư vấn đầy đủ về 

nghiên cứu này. 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn mẫu 

 Chúng tôi đưa vào nghiên cứu những bệnh nhân được chẩn đoán viêm 

dạ dày, có nhiễm H. pylori, đồng ý tham gia nghiên cứu. Đối với mục tiêu 

2,bệnh nhân có chỉ định điều trị H. pylori theo khuyến cáo của hội Khoa học 

tiêu hóa Việt Nam [9] 

2.1.1.1. Chẩn đoán viêm dạ dày 

 - Lâm sàng có triệu chứng gợi ý viêm dạ dày như: Đau thượng vị, đầy 

bụng chậm tiêu, ợ hơi ợ chua… 

 - Có hình ảnh viêm dạ dày trên nội soi 

 - Xác định có viêm dạ dày mạn bằng mô bệnh học qua mẫu sinh thiết 

dạ dày vùng hang vị bằng kỹ thuật nhuộm H&E 

2.1.1.2. Chẩn đoán nhiễm H. pylori 

 Tất cả bệnh nhân đưa vào nghiên cứu được xác định nhiễm H. pylori 

bằng 2  phương pháp 

 - Xét nghiệm urease nhanh dương tính với H. pylori 

 - Có hình ảnh vi khuẩn H. pylori trên mô bệnh học bằng kỹ thuật 

nhuộm Giêm sa 

2.1.1.3. Chỉ định điều trị H.pylori 

 Một số chỉ định điều trị H.pylori trong nghiên cứu này 

 - Viêm dạ dày mạn teo 
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- Có người thân quan hệ huyết thống trực tiếp bị ung thư dạ dày (cha, 

mẹ, anh, chị em ruột) 

- Bệnh nhân mong muốn sau khi đã được tư vấn kỹ 

- Rối loạn tiêu hóa không do loét 

- Bệnh trào ngược dạ dày thực quản cần điều trị với PPI lâu dài 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

Đối với tất cả bệnh nhân tham gia nghiên cứu 

 - Tiền sử mổ dạ dày 

 - Có hình ảnh loét dạ dày tá tràng 

 - Đang dùng thuốc chống đông  

Đối với bệnh nhân tham gia điều trị phác đồ nối tiếp cải tiến RA-RLT 

 - Có thai, cho con bú  

 - Dị ứng với các thuốc trong phác đồ 

 - Có bệnh nặng kèm theo như suy gan, suy thận, ác tính 

 - Có tiền sử điều trị tiệt trừ H. pylori bằng phác đồ có levofloxacin nếu  

khai thác được 

 - Bệnh nhân có sử dụng kháng sinh trong vòng 4 tuần và PPI trong 

vòng 2 tuần trước khi khám lần 2 

2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

- Đối với mục tiêu 1: Nghiên cứu cắt ngang mô tả 

- Đối với mục tiêu 2: Nghiên cứu tiến cứu có theo dõi dọc 

2.2.2. Cỡ mẫu 

 Đối với mục tiêu 1 

 Kết quả nghiên cứu của Nguyễn Đức Toàn và cs năm 2012 cho thấy tỷ 

lệ đề kháng clarithromycin ở bệnh nhân viêm dạ dày là 41,5% [33]. Chúng tôi 

dựa vào tỷ lệ này để ước tính cỡ mẫu. 



 

42 

Áp dụng công thức ước tính cỡ mẫu để nghiên cứu một tỷ lệ  [36] [36] 

[36] [36] [36][35]  

 

m cho phép 5%-10%. Ở đây chúng tôi chọn 7% 

Như vậy n ≥ 0,415  x (1 - 0,415,2) = 190,3 

Trong nghiên cứu này chúng tôi lấy 203 mẫu. 

Đối với mục tiêu 2 

Kết quả nghiên cứu của Federico và cs năm 2012 áp dụng phác đồ nối 

tiếp có levofloxacin EA-ELT (5 ngày đầu esomeprazol 20 mg và amoxicillin 

1g, ngày 2 lần; 5 ngày sau esomeprazol 20 mg, levofloxacin 500 mg và 

tinidazol 500 mg, ngày 2 lần) cho thấy tỷ lệ tiệt trừ H. pylori là 93,3% [77]. 

Chúng tôi chọn  tỷ lệ này để ước tính cỡ mẫu. Số m chúng tôi chọn 5% 

Áp dụng công thức  

 

Như vậy n ≥ x 0,933 x 0,067 = 96,06 

Trong nghiên cứu này chúng tôi lấy 116 mẫu. 

2.2.3. Các bước tiến hành nghiên cứu 

 - Những bệnh nhân đến nội soi có viêm dạ dày đồng ý tham gia nghiên 

cứu được lấy 2 mẫu sinh thiết vùng hang vị. 

 - Sau đó bệnh nhân được khai thác bệnh sử, thăm khám lâm sàng, chỉ 

định xét nghiệm khác nếu thấy nghi ngờ có bệnh lý ảnh hưởng đến điều trị 

tiệt trừ H. pylori. 
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2.2.4. Ghi nhận dữ liệu lâm sàng lần đầu 

 - Các thông tin hành chính: Tên, tuổi, giới tính, địa chỉ, số điện thoại 

liên lạc. 

 - Lý do đến khám bệnh và nội soi: 

  + Đau thượng vị 

  + Nóng rát thượng vị 

  + Ợ hơi, ợ chua 

  + Đầy bụng 

  + Chậm tiêu 

  + Nôn, buồn nôn, hoặc triệu chứng khác 

- Tiền sử bản thân 

 + Đã điều trị H. pylori chưa 

 + Yếu tố địa dư: Thành thị hay nông thôn 

 + Tiền sử hút thuốc lá: Được xem là đang hút thuốc lá khi số lượng 

thuốc hút >1 gói/ tuần [57]. 

       -Thời gian khởi bệnh 

      - Khám lâm sàng: Mục đích chính là phát hiện các bệnh đi kèm có thể 

là tiêu chuẩn loại trừ trong nghiên cứu này như các bệnh lý suy gan, suy 

thận, bệnh ác tính. 

     - Trong lần khám này, ngoài tư vấn về tầm quan trọng của việc dùng 

đúng và đủ thuốc, chúng tôi khuyến khích bệnh nhân thông báo những trở 

ngại khi điều trị,đặc biệt là các tác dụng phụ của thuốc để kịp thời tư vấn. 

2.2.5. Thực hiện nội soi tiêu hóa trên 

2.2.5.1. Nơi thực hiện kỹ thuật 

Phòng Nội soi Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ngãi 

2.2.5.2. Phương tiện máy móc 

 - Máy nội soi mềm hiệu Olympus CLV – 180 do Nhật Bản sản xuất, máy 

hút, nguồn sáng, quan sát hình ảnh dạ dày tá tràng qua màn hình hiệu Sony 

 - Thuốc gây tê họng: Dung dịch xịt xylocain 2% và gel xylocain 
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 - Ống Eppendorf, một ống chứa dung dịch bảo TE (Tris - EDTA) có 

sẵn do bộ môn Di truyền y học Trường Đại học Y Dược Huế cung cấp, một 

ống chứa formaldehyt 10% do khoa giải phẫu bệnh lý bệnh viện Đa khoa tỉnh 

Quảng Ngãi cung cấp. 

2.2.5.3. Kỹ thuật nội soi 

 Người nghiên cứu thực hiện hoặc phối hợp và cùng thực hiện soi với các 

bác sĩ nội soi bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ngãi trong một số trường hợp. 

- Chuẩn bị bệnh nhân 

 + Bệnh nhân không ăn hay uống ít nhất 8 giờ trước khi làm nội soi 

 + Giải thích, hướng dẫn để bệnh nhân yên tâm hợp tác trong quá trình soi 

 + Gây tê họng bằng dung dịch phun lidocain 2% 

 

Hình 2.1. Máy nội soi dạ dày tá tràng Olympus CLV – 180 

- Tiến hành thủ thuật nội soi dạ dày  

 + Chuẩn bị và kiểm tra máy: Vận hành máy, kiểm tra hệ thống ánh 

sáng, kiểm tra hệ thống bơm hơi và nước, hệ thống hút, nút điều khiển và độ 

uốn cong của ống soi 
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 + Tiến hành nội soi: Bệnh nhân nằm ở tư thế nghiêng trái. Đặt ngáng 

miệng vào giữa hai cung răng bệnh nhân. Đưa ống nội soi đã được bôi trơn 

bằng gel xylocain qua miệng vào thực quản, đến dạ dày. Bơm hơi và quan sát 

kỹ các vùng niêm mạc dạ dày. Sử dụng kỹ thuật quay ngược ống soi để quan 

sát cùng tâm vị, phình vị, bờ cong lớn, bờ cong nhỏ. Khi phát hiện có tổn 

thương thì ghi nhận chi tiết về hình thái và vị trí tổn thương. Đưa ống xuống 

tá tràng quan sát và ghi nhận tổn thương  [12]. 

 + Ghi nhận các hình thái tổn thương dạ dày  

Các hình thái tổn thương dạ dày theo phân loại Sydney  [156]. 

 + Tiến hành lấy hai mẫu sinh thiết vùng hang vị. 

- Xử lý 2 mẫu sinh thiết 

 Một mẫu được ngâm trong formol sau đó gửi khoa giải phẫu bệnh lý để 

làm xét nghiệm mô bệnh học. 

 Một mẫu làm xét nghiệm urease nhanh. Sau khi có kết quả dương tính 

với H. pylori, mẫu xét nghiệm này sẽ được tái sử dụng [122], lưu trữ ở nhiệt 

độ -20
0
C, sau đó gửi đến bộ môn Di truyền y học của Trường Đại học Y 

Dược Huế đề xét nghiệm PCR xác định nhiễm H. pylori. Ngay sau khi có kết 

quả PCR dương tính với H. pylori, sản phẩm PCR sẽ được sử dụng để làm xét 

nghiệm RFLP xác định đề kháng clarithromycin. 

2.2.5.4. Đánh giá các tổn thương dạ dày trên nội soi 

- Vị trí viêm 

 + Hang vị 

 + Thân vị/ toàn dạ dày 

- Mô tả tổn thương (theo tiêu chuẩn Sydney [156]) 

 Đối với những bệnh nhân có đồng thời nhiều tổn thương trên nội soi, 

chúng tôi chỉ ghi nhận tổn thương rõ ràng và nổi trội nhất. 

 + Phù nề xung huyết 

 + Trợt phẳng 
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 + Trợt lồi 

 + Teo 

 +Xuất huyết 

 + Phì đại nếp niêm mạc 

 + Trào ngược dịch mật 

2.2.5.5. Kỹ thuật xét nghiệm urease nhanh 

 Chúng tôi sử dụng test Urease được sản xuất bởi công ty cổ phần 

thương mại dịch vụ Việt Á. 

 Nguyên lý: Urê trong sản phẩm bị men urease của H. pylori thủy phân 

tạo ra NH3 làm kiềm hóa môi trường. Chất chỉ thị màu giúp nhận biết nếu 

phản ứng xảy ra [22]. 

Sản phẩm được bảo quản lạnh 4 - 10
0
C. 

Các đặc điểm kỹ thuật được nêu trong protocol của công ty là: 

 + Độ nhạy > 90% 

 + Độ đặc hiệu: > 95% 

 + Chẩn đoán dương tính 100% 

 + Chẩn đoán âm tính 86% 

 + Độ chính xác chung 91% 

- Phương pháp tiến hành 

 + Kiểm tra hạn dùng, màu sắc mẫu trước khi sử dụng (màu vàng nhạt). 

Thuốc thử được bảo quản trong tủ lạnh được lấy ra và để ổn định ở nhiệt độ 

phòng 15 - 20 phút. 

 + Mảnh sinh thiết được cho ngập trong thuốc thử, đậy nút và không lắc. 

 + Ghi rõ ràng tên bệnh nhân và giờ thử trên thân ống bằng mực màu.  

 + Đọc kết quả sau 60 phút 



 

47 

Nhận định kết quả theo hướng dẫn của nhà sản xuất: 

Clotest dương tính khi: 

-Thuốc thử chuyển từ màu vàng cam sang màu đỏ tím trong vòng 5 

phút: Mẫu chứa H. pylori có hoạt tính mạnh 

- Thuốc thử chuyển từ màu cam sang sang màu đỏ cam sậm trong vòng 

30 phút: Mẫu chứa ít H. pylori hoặc bệnh nhân đã có đợt điều trị nên H. pylori 

đang ở dạng thoái triển 

Clotest âm tính khi :  

 - Thuốc thử chuyển từ màu vàng cam sang màu đỏ hồng sau 30 phút: 

Màu chuyển do tạp nhiễm các loài Proteus, Morganella hoặc do ảnh hưởng 

tạm thời bởi pH của dạ dày. 

- Thuốc thử không thay đổi màu vàng cam sau 60 phút 

 

Hình 2.2. Kết quả xét nghiệm clotest 

A: Clotest âm tính, dung dịch trong ống thử không đổi màu.  

B: Clotest dương tính, dung dịch trong ống thử đổi màu từ vàng cam sang đỏ 

cánh sen. 

C: Hộp chứa sản phẩm 

2.2.6. Đánh giá trên mô bệnh học 

 Mẫu sinh thiết niêm mạc vùng hang vị dạ dày được cho vào dung dịch 

formalin 10% và ghi tên chính xác. Các mẫu mô này được nhuộm H&E và 

nhuộm Giêm sa [191]. 
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2.2.6.1. Nơi thực hiện 

 Khoa giải phẫu bệnh lý bệnh viện đa khoa tỉnh Quảng Ngãi 

 Người đọc kết quả: Bác sĩ chuyên khoa cấp 1 chuyên ngành giải phẫu 

bệnh, trưởng khoa giải phẫu bệnh lý bệnh viện đa khoa tỉnh Quảng Ngãi. 

 Lam kính mô bệnh học đã được thẩm định đạt yêu cầu, có xác nhận của 

bộ môn Giải phẫu bệnh, Trường Đại học Y Dược Huế. 

Các bước tiến hành 

 1. Cố định: Bệnh phẩm lấy ra khỏi cơ thể được đưa ngay vào dung dịch 

cố định (formol đệm trung tính 10%) với tỷ lệ thể tích dung dịch cố định 

nhiều gấp 20 – 30 lần thể tích bệnh phẩm. Thời gian cố định từ 2 - 24 giờ tùy 

theo mảnh bệnh phẩm to hay nhỏ. Sau khi cố định, bệnh phẩm được thực hiện 

qua các bước sau: 

 2. Chuyển bệnh phẩm 

 3. Vùi parafin 

 4. Đúc khối parafin 

 5. Cắt và dán mảnh cắt 

 6. Nhuộm 

2.2.6.2. Nhuộm Hematoxylin- Eosin ( H&E) đánh giá viêm dạ dày 

Kỹ thuật nhuộm H&E được thực hiện theo ―Hướng dẫn quy trình kỹ 

thuật chuyên ngành giải phẫu bệnh, tế bào học‖ của Bộ Y tế năm 2013. 

Chúng tôi đánh giá viêm dạ dày dựa vào bảng đánh giá của Aydin và 

cs [43]. 
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Bảng 2.1. Đánh giá mức độ viêm mạn 

Viêm mạn 

Điểm Mô tả Mức độ 

0 Không có TBVM 0, không viêm 

1 < 10 TBVM / VT tốt 

1-2-3 nhẹ 2 > 10 TBVM / VT tốt 

3 Có vài vùng dày đặc TBVM 

4 Thâm nhiễm lan tỏa dày đặc tế bào viêm mạn 

4-5-6 vừa đến nặng 5 Gần như toàn bộ niêm mạc dày đặc TBVM 

6 Toàn bộ niêm mạc thâm nhiễm dày đặc TBVM 

 TBVM: Tế bào viêm mạn, VT: Vi trường 

Bảng 2.2. Đánh giá mức độ viêm hoạt động 

Viêm hoạt động 

Điểm Mô tả Mức độ 

0 Không có khe tuyến nàobị ảnh hưởng 0, không hoạt động 

1 Chỉ có một khe tuyến bịbảnh hưởng 1-2 nhẹ 

 2 2 khe tuyến bị ảnh hưởng 

3 Nhiều khe tuyến bị ảnh hưởng (< 25%) 

3-4-5-6 vừa - nặng 

 

4 25-50% số khe tuyến bị ảnh hưởng 

5 > 50% số khe tuyến bị ảnh hưởng 

6 Tất cả các khe tuyến bị  ảnh hưởng 

Bảng 2.3. Đánh giá mức độ viêm teo 

Viêm teo 

Điểm Mô tả Mức độ 

0 Không mất TDD 0, không teo 

1 Ổ khu trú có ít TDD bị mất hoặc thay thế bởi BMR 

1-2-3 nhẹ 

 
2 

Những vùng nhỏTDD bị mất hoặc bị thay thế bởi 

BMR 

3 < 25% TDD bị mất hoặc bị thay thế bởi BMR 

4 25-50% TDD bị mất hoặc bị thay thế bởi BMR 4-5-6 vừa - 

nặng 

 

5 > 50% TDD bị mất hoặc bị thay thế bởi BMR 

6 Chỉ có một ít vùng nhỏ còn TDD 

TDD: Tuyến dạ dày, BMR: Biểu mô ruột 
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2.6.2.3. Nhuộm Giêm sa đọc kết quả nhiễm H. pylori 

 Nhuộm Giêm sa được thực hiện theo ―Hướng dẫn quy trình kỹ thuật 

chuyên ngành giải phẫu bệnh, tế bào học‖ của Bộ Y tế năm 2013. 

H. pylori được xác định bằng hình dạng chữ S hoặc hình gậy cong kích 

thước 3 - 4 μm trong lớp nhày niêm mạc, giữa các khe tuyến dạ dày dưới độ 

phóng đại 400 và 1000 lần.  

Chúng tôi đánh giá mức độ nhiễm H. pylori trên mô bệnh học dựa vào 

bảng đánh giá của Aydin và cs  [43]. 

Bảng 2.4. Đánh giá mức độ nhiễm H. pylori 

H. pylori 

Điểm  Mô tả Mức độ 

0 Không thấy H. pylori 0 

1 Chỉ thấy H. pylori ở một chỗ 

1-2-3-4 

(nhẹ) 

2 Chỉ thấy ít H. pylori 

3 Thấy H. pylori rải rác ở những vùng / ổ tách biệt 

4 Thấy nhiều H. pylori ở những vùng / ổ tách biệt 

5 
Gần như toàn bộ bề mặt dạ dày bị phủ bởi một lớp H. 

pylori 5-6 (vừa 

/ nặng) 
6 Bề mặt dạ dày bị phủ một lớp dày H. pylori 

2.2.7.Thực hiện phát hiện H. pylori bằng PCR và phát hiện đề kháng 

clarithromycin bằng RFLP 

Nơi thực hiện: Bộ môn Di truyền y học, Trường Đại học Y Dược Huế 

2.2.7.1. Thiết bị, dụng cụ: 

 + Máy luân nhiệt Applied Biosystem 2720 

 + Bộ sinh phẩm Wizard Genomic DNA purification (Promega). 

 + Máy Nanodrop 

 + Bộ sinh phẩm Go Taq Green Master Mix (Promega) 

 + Mồi xuôi 

 + Mồi ngược 

 + Nước cất 
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                                     A                                               B 

 

                                       C                                                 D 

Hình 2.3. Các thiết bị chính sử dụng trong kỹ thuật PCR-RFLP 

A: Buồng điện di, B: máy đọc kết quả điện di, C: Máy trộn, D: Máy luân nhiệt 

2.2.7.2. Tách chiết DNA từ mẫu mô sinh thiết niêm mạc dạ dày 

Tách chiết DNA từ mảnh sinh thiết niêm mạc dạ dày theo protocol 

chuẩn của kit Wizard Genomic DNA purification (Promega). DNA sau khi 

tách chiết được đo trên máy Nanodrop rồi pha loãng ở nồng độ 100 ng/µL 

2.2.7.3. Xác định nhiễm H. pylori bằng kỹ thuật PCR 

 - Phương pháp PCR để khuếch đại đoạn gen 23SrRNA có chứa vị trí 

các đột biến phổ biến nhất: A2142G, A2143G và A2142C được thực hiện tại 

bộ môn di truyền học Trường Đại học Y Dược Huế 

 -Trình tự cặp mồi được thiết kế bởi Menard [157]. 

Mồi xuôi 5’- AGGTTAAGAGGATGCGTCAGTC-3’ (HPY - S)  
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Mồi ngược 5’ - CGCATGATATTCCCATTAGCAGT-3’ (HPY - A) 

- Các thành phần tham gia phản ứng PCR: Sử dụng bộ sinh phẩm Go 

Taq Green Master Mix (Promega) 

Thể tích phản ứng là 25µL gồm: 

  +12,5 µL Go Taq Green Master Mix 2X 

  + 1 µL mồi xuôi (10pmol / µL) 

  + 1 µL mồi ngược (10pmol / µL) 

  + 9,5 µL nước cất 

  + 1 µL DNA (100pmol / µL) 

 - Điều kiện PCR: Thực hiện phản ứng trên máy luân nhiệt Applied 

Biosystem 2720, gồm các giai đoạn: 

  + Biến tính ban đầu: 95
0
C trong 5 phút 

  +Tiếp theo 30 chu kỳ, mỗi chu kỳ gồm: Giai đoạn biến tính 94
0
 

C trong 1 phút, giai đoạn gắn mồi 52
0
 C trong 1 phút, giai đoạn kéo dài mồi 

72
0
C trong 1 phút 

  + Giai đoạn kéo dài cuối cùng 72
0
C trong 10 phút 

 - Kiểm tra sản phẩm PCR: Điện di sản phẩm PCR trên gel agarose 1% 

trong 30 phút, ở điện thế 80 V, có kèm theo thang chuẩn 100 bp. Đọc kết quả 

dưới máy đọc UV (transilluminator). Kích thước sản phẩm là 267 bp. 

2.2.7.4. Xác định các đột biến A2142G, A2143Gvà A2142C trên gen 23S 

rRNA bằng phương pháp PCR-RFLP 

 Sau khi có được sản phẩm PCR và sản phẩm này được xác định là có 

gen đặc hiệu cho vi khuẩn H. pylori. 

- Thành phần phản ứng: Thể tích phản ứng cắt bằng enzyme BbsI, BasI 

và BceAI là 15 µL. 
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Bảng 2.5. Các thành phần tham gia phản ứng trong PCR-RFLP 

Thành phần phản ứng 
Xác định đột biến 

A2142G 

Xác định đột biến 

A2143G 

Xác định đột biến 

A2142C 

Dung dịch đệm 10 X 1,5 µL 1,5 µL 1,5 µL 

Enzyme 5 U BbsI 5 U BsaI 0,5 U BceAI 

Sản phẩm PCR 2µL 2µL 2µL 

Nước cất Thêm đủ 15µ Thêm đủ 15µ Thêm đủ 15µ 

- Điều kiện ủ  

 Các thành phần của phản ứng sau khi được trộn đều, ủ ở 37
0
C trong bể 

điều nhiệt, thời gian ủ là 16 giờ 

- Kiểm tra sản phẩm RFLP 

 Điện di sản phẩm trên gel agarose 2,5%, kích thước 10cm x 7cm x 

0,4cm trong 120 phút ở điện thế 80 V có kèm thang chuẩn 25 bp. Đọc kết quả 

dưới máy đọc UV. 

Sản phẩm sau khi cắt bằng các enzyme BbsI, BsaI, và BceAI 

 

Hình 2.4. Minh họa sản phẩm PCR sau khi đƣợc cắt bởi các emzym 
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A. Cắt bởi enzyme BbsI.Bên trái: Chủng hoang dại không có điểm cắt, sản 

phẩm còn nguyên là đoạn DNA 267 bp. Bên phải: Chủng đột biến A2142G, 

có 1 điểm cắt, sản phẩm PCR bị cắt thành 2 đoạn 207 bp và 60 bp. 

B. Cắt bởi enzyme BsaI. Bên trái: Chủng hoang dại không có điểm cắt, sản 

phẩm còn nguyên là một đoạn DNA 267 bp. Bên phải: Chủng đột biến 

A2143G, có 1 điểm cắt, sản phẩm PCR bị cắt thành 2 đoạn là 219 và 48 bp. 

C. Cắt bởi enzyme BceAI. Bên trái: Chủng hoang dại có 2 điểm cắt, sản 

phẩm PCR bị cắt thành 3 đoạn 195 bp, 48 bp và 24 bp. Bên phải: Chủng đột 

biến A2142C có 3 điểm cắt, bị cắt thành 4 đoạn 153 bp, 48 bp, 42 bp và24 bp. 

2.2.7.5. Các chỉ tiêu nghiên cứu PCR-RFLP: 

 - Có hay không có đột biến 

 - Loại đột biến: A2142G, A2143G hoặc A2142C 

2.2.8. Ghi nhận dữ liệu đánh giá kết quả điều trị 

2.2.8.1. Điều trị H. pylori theo phác đồ nối tiếp cải tiến RA-RLT 

Phác đồ gồm:  

 - 5 ngày đầu: 

  Amoxicillin (Servamox) 1000 mg,  ngày 2 lần sau bữa ăn 

  Rabeprazol (Pariet) 20 mg) ngày 2 lần,trước bữa ăn 30 phút 

 - 5 ngày sau 

  Levofloxacin (Tavanic) 500 mg ngày 2 lần sau bữa ăn 

  Tinidazol 500 mg ngày 2 lần, sau bữa ăn 

  Rabeprazol (Pariet) 20 mg, ngày 2 lần trước bữa ăn 30 phút  

2.2.8.2. Ghi nhận dữ liệu lần 2 sau điều trị tiệt trừ H. pylori 

 Thời điểm thu thập 4-6 tuần sau lần nội soi đầu tiên  [145]. Trong giai 

đoạn này bệnh nhân không sử dụng bất cứ một kháng sinh gì và nếu có sử 

dụng PPI thì phải ngừng ít nhất 2 tuần trước khi khám lần 2. 
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† Ghi nhận dữ liệu về sự tuân thủ điều trị và tác dụng phụ 

 Mức độ tuân thủ được đánh giá là tốt nếu số lượng thuốc được uống  > 90%. 

 Các tác dụng phụ có thể xảy ra gồm: Đau đầu, rối loạn vị giác, mệt 

mỏi, tiêu chảy, đau bụng, nôn/ buồn nôn, đầy bụng, ngứa. 

 Độ nặng của tác dụng phụ được đánh giá khi hỏi bệnh, dựa vào mức độ 

ảnh hưởng đến sinh hoạt hàng ngày của bệnh nhân  [178]. 

 † Nội soi, mô tả các tổn thương dạ dày trên nội soi 

  † Xét nghiệm clotest ghi nhận kết quả điều trị 

  + Clotest âm tính được xem là điều trị thành công 

  + Clotest dương tính được xem là điều trị thất bại  

2.3. Xử lý thống kê 

 Tất cả các dữ liệu được mã hóa dưới dạng các biến, được đưa vào phần 

mềm thống kê SPSS phiên bản 22.0 và được xử lý tự động trên máy vi tính 

bằng các thuật toán thống kê thông thường. 

 -Thống kê đặc điểm của mẫu. Trong trường hợp cần thiết xem xét ý 

nghĩa của tỷ lệ các đặc điểm của 1 biến, chúng tôi xử lý thống kê 1 mẫu. Đối 

với biến định tính có 2 khả năng, sử dụng test thị thức 1 mẫu (one sample 

binominal test), hoặc test Chi bình phương 1 mẫu với xác suất kỳ vọng chọn 

trước (0,5).  

 - Phân tích mối liên quan giữa các biến 

Các biến phân loại được so sánh bằng test Chi-square hoặc test chính xác 

Fisher khi tần số lý thuyết < 5. 

 - Phân tích hồi quy logistic đơn biến: Phân tích mối tương quan và mức 

độ ảnh hưởng của từng biến độc lập với biến phụ thuộc thông qua mức độ ý 

nghĩa (p) và tỷ suất chênh (OR). Với mục tiêu 1, phân thích mối tương quan và 

mức độ ảnh hưởng của giới tính, yếu tố địa dư và tiền sử điều trị H. pylori lên 

đột biến đề kháng clarithromyin. Với mục tiêu 2, phân tích mối tương quan và 

mức độ ảnh hưởng của đột biến đề kháng clarithromycin, mức độ nhiễm H. 
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pylori trên mô bệnh học, và tình trạng đang hút thuốc lá lên kết quả tiệt trừ H. 

pylori. Mối tương quan được cho là có ý nghĩa thống kê nếu p < 0,05. 

 - Phân tích hồi quy logistic đa biến: Phân tích mối tương quan đồng 

thời của biến phụ thuộc đó là đột biến đề kháng clarithromycin theo mục tiêu 

1 và kết quả tiệt trừ H. pylori theo mục tiêu 2 với một số biến độc lập được 

chọn lọc.Các biến độc lập được chọn lọc để đưa vào phân tích hồi quy đa biến 

gồm những biến có mức ý nghĩa liên quan p < 0,1 hoặc có ý nghĩa trong các 

nghiên cứu khác. Đồng thời đánh giá mức độ ảnh hưởng của các biến độc lập 

thông qua tỷ suất chênh hiệu chỉnh (AOR, adjusted odd risk) và khoảng tin 

cậy (CI, confident interval) 95%. Giá trị p < 0,05 được xem là có ý nghĩa 

thống kê.  

 - Phân tích kết quả tiệt trừ H. pylori theo 2 phương pháp đó là phân tích 

ITT và phân tích  PP. 

 Phân tích thống kê được thực hiện trên phần mềm SPSS cho windows 

(Phiên bản 22.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA) 
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Hình 2.5. Sơ đồ nghiên cứu 

VDD: Viêm dạ dày, UTDD: Ung thư dạ dày, TNDDTQ: Trào ngược dạ dày 

thực quản, (1): Sau khi đã được bác sĩ chuyên khoa tư vấn kỹ, (2): Người 

cùng huyết thống, (3) cần điều trị PPI lâu dài 

2.4. Đạo đức trong nghiên cứu y học 

 Tất cả các bệnh nhân đều được giải thích về các yêu cầu của nghiên 

cứu, các thủ thuật sẽ được tiến hành như nội soi dạ dày tá tràng ống mềm, 
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sinh thiết dạ dày. Đối với bệnh nhân điều trị phác đồ RA-RLT, giải thích về 

phác đồ điều trị, kết quả điều trị hy vọng có được, khả năng thất bại, các tác 

dụng phụ của thuốc có thể xảy ra và cách xử trí.  

 Nội soi dạ dày tá tràng, sinh thiết dạ dày qua nội soi, xét nghiệm mô 

bệnh học, xét nghiệm sinh học phân tử là những xét nghiệm đã được áp dụng 

rộng rãi trên lâm sàng và tương đối an toàn đối với bệnh nhân có chỉ định. 

Đồng thời kết quả này có lợi cho bệnh nhân trong việc chẩn đoán, tiên lượng, 

định hướng điều trị và chúng tôi sẵn sàng cung cấp nếu có lợi cho bệnh nhân. 

Bệnh nhân hoàn toàn không trả chi phí cho các xét nghiệm này.  

 Trong nghiên cứu này chúng tôi không áp dụng phác đồ 3 thuốc chuẩn 

để đối chiếu vì xét thấy tỷ lệ đề kháng clarithromycin tại địa phương nơi thực 

hiện nghiên cứu khá cao do đó khả năng thành công sẽ thấp, không có lợi cho 

bệnh nhân. 

Tất cả bệnh nhân tham gia nghiên cứu đều được đọc bản thông tin đầy 

đủ về đề tài nghiên cứu, ký cam kết đồng ý tham gia nghiên cứu. 

 Đề cương nghiên cứu đã được thông qua hội đồng y đức cấp bộ môn 

và cấp trường cùng với  sự cho phép của Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ngãi. 

.  
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CHƢƠNG 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

 Từ tháng 6 năm 2013 đến tháng 10 năm 2015, chúng tôi thu thập số 

liệu từ 203 bệnh nhân đủ điều kiện đưa vào nghiên cứu. Tất cả những bệnh 

nhân trong số này đủ điều kiện tham gia nghiên cứu đề kháng clarithromycin 

bằng phương pháp PCR-RFLP (mục tiêu 1), trong đó có 116 bệnh nhân đủ 

điều kiện tham gia nghiên cứu phác đồ nối tiếp RA-RLT (mục tiêu 2) 

3.1. Kết quả nghiên cứu đột biến đề kháng clarithromycin của H. pylori 

bằng phƣơng pháp PCR-RFLP 

3.1.1. Đặc điểm mẫu nghiên cứu 

3.1.1.1. Giới tính 

Bảng 3.1. Phân bố giới tính của mẫu nghiên cứu 

Giới Số lượng Tỷ lệ % 

Nam 90 44,3 

Nữ 113 55,7 

Tổng số 203 100 

Test Chi bình phương 1 mẫu với tỷ lệ kỳ vọng 50% ở nam giới, p = 0,122 

Nhận xét: Viêm dạ dày nhiễm H. pylori trong mẫu nghiên cứu gặp ở nữ 

giới 55,7%, nam giới 44,3%. Sự khác biệt về tỷ lệ giữa nữ và nam không có 

có ý nghĩa thống kê. 

3.1.1.2. Tuổi 

 Trong tổng số 203 bệnh nhân trong nghiên cứu này, bệnh nhân nhỏ tuổi 

nhất là 16 bệnh nhân lớn tuổi nhất là 85. Tuổi trung bình là 44,1 ± 13,5. Tuổi 

trung vị là 42. 
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Bảng 3.2. Phân bố tuổi trung bình theo giới tính 

Giới Số lượng Tuổi trung bình Độ lệch chuẩn p 

Nam 90 43,1 13,95  

0,33
 

Nữ 113 44,9 13,09 

Test T, p = 0,473 

Nhận xét: Tuổi trung bình viêm dạ dày mạn nhiễm H. pylori trong mẫu 

nghiên cứu ở nam giới là 43,08 ± 13,95, ở nữ giới là 44,93 ± 13,09. Sự khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê. 

3.1.1.3. Nhóm tuổi 

Bảng 3.3. Phân bố nhóm tuổi của mẫu 

Nhóm tuổi Số lượng Tỷ lệ  % 

< 30 25 12,3 

30 - 39 62 30,5 

40 - 49 42 20,7 

50 -5 9 41 20,2 

≥ 60 33 16,3 

Tổng số 203 100,0 
 

Nhận xét: Nhóm tuổi viêm dạ dày mạn nhiễm H. pylori trong mẫu có tỷ lệ 

cao nhất là 30 - 39 (30,5%), thấp nhất là < 30 tuổi. Theo thứ tự tỷ lệ cao nhất đến 

thấp là 30 - 39, 40 - 49, 50 - 59, 60 - 69,  ≥  60, < 30. 

3.1.1.4. Địa dư 

Căn cứ vào địa chỉ của bệnh nhân và trả lời phỏng vấn, chúng tôi chia 

yếu tố địa dư làm 2 nhóm là thành thị và nông thôn. 

Bảng 3.4. Phân bố theo địa dƣ 

Địa dư Số lượng Tỷ lệ  % 

Thành thị 80 39,4 

Nông thôn 123 60,6 

Tổng số 203 100,0 

Test nhị thức 1 mẫu, p = 0,003 

 Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân viêm dạ dày mạn nhiễm H. pylori trong mẫu 

nghiên cứu sống ở thành thị 39,4% (80/203), nông thôn 60,6% (123/203). Với 

tỷ lệ kỳ vọng 50%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 
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3.1.1.5. Tiền sử điều trị tiệt trừ H. pylori 

 Trong mẫu nghiên cứu này, chỉ có thể khai thác được tiền sử đã hoặc 

chưa từng điều trị H. pylori. 

Bảng 3.5. Phân bố theo tiền sử điều trị H. pylori 

Tiền sử điều trị 

H. pylori 
Số lượng Tỷ lệ  % 

Chưa điều trị 135 66,5 

Đã điều trị 68 35,5 

Tổng số 203 100.0 

Test nhị thức 1 mẫu, tỷ lệ kỳ vọng chưa điều trị là 50%,  p = 0,000  

Nhận xét: Đa số bệnh nhân nhiễm H. pylori chưa được điều trị tiệt trừ 

(66,5%). Sự khác biệt về tỷ lệ đã điều trị và chưa điều trị có ý nghĩa thống kê. 

3.1.1.6. Đặc điểm các triệu chứng lâm sàng 

Phân bố các triệu chứng lâm sàng của bệnh nhân viêm dạ dày mạn 

nhiễm H. pylori  

 

Biểu đồ 3.1. Phân bố các triệu chứng lâm sàng 

Nhận xét: Triệu chứng lâm sàng viêm dạ dày mạn nhiễm H. pylori 

trong mẫu nghiên cứu chiếm tỷ lệ cao nhất là đau/ nóng rát vùng thượng vị 

(54,7%), kế đến là đầy bụng / chậm tiêu (24,1%), ợ hơi / ợ chua (10,8%), nôn 

/ buồn nôn và các triệu chứng khác (10,3%). 
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3.1.1.7. Vùng tổn thương dạ dày trên nội soi 

Bảng 3.6. Phân bố các vị trí tổn thƣơng trên nội soi 

Tổn thương Số lượng Tỷ lệ  % 

Hang vị 141 69,5 

Thân vị / toàn dạ dày 62 30,5 

Tổng số 203 100 

Test Chi bình phương 1 mẫu, tỷ lệ kỳ vọng viêm hang vị là 50%, p = 0,000 

Nhận xét: Trên nội soi, hình ảnh viêm dạ dày vùng hang vị chiếm tỷ lệ 

cao hơn so với viêm thân vị và toàn dạ dày. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê.  

3.1.1.8. Dạng viêm dạ dày trên nội soi 

Bảng 3.7. Phân bố các dạng viêm dạ dày trên nội soi 

Các dạng viêm trên nội soi Số lượng Tỷ lệ  % 

Phù nề xung huyết 62 30,5 

Trợt lồi 25 12,3 

Trợt phẳng 40 19,7 

Viêm teo 18 8,9 

Phì đại 18 8,9 

Xuất huyết 18 8,9 

Trào ngược dịch mật 22 10,8 

Tổng số 203 100 

Nhận xét: Hình ảnh nội soi gặp nhiều nhất trong nghiên cứu này là phù 

nề xung huyết (30,5%), ít gặp nhất là viêm teo, phì đại, xuất huyết. Theo thứ 

tự thường gặp là: Phù nề xung huyết, trợt phẳng, trợt lồi, trào ngược dịch mật, 

xuất huyết, viêm teo và phì đại nếp niêm mạc.  
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3.1.1.9. Mức độ viêm mạn hang vị trên mô bệnh học 

Bảng 3.8. Phân bố mức độ viêm mạn vùng hang vị trên mô bệnh học 

Mức độ viêm mạn Số lượng Tỷ lệ  % 

Nhẹ 150 73,9 

Vừa / nặng 53 26,1 

Nhận xét: Mức mức độ viêm mạn nhẹ chiếm đa số (73,9%) so với mức 

độ viêm vừa hoặc nặng (26,1%) 

3.1.1.10. Mức độ viêm hoạt động trên mô bệnh học 

 

Biểu đồ 3.2. Các mức độ viêm  hoạt động trên mô bệnh học 

Nhận xét: Mức độ viêm hoạt động gặp nhiều nhất là vừa hoặc nặng. 

Theo thứ tự giảm dần: Viêm hoạt động vừa hoặc nặng (44,8%), viêm hoạt 

động nhẹ (33,5%) và viêm không hoạt động (21,7%).  
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3.1.1.11.Viêm teo hang vị trên mô bệnh học 

 

Biểu đồ 3.3. Phân bố các mức độ viêm teo hang vị trên mô bệnh học 

Nhận xét: Trong tổng số 203 mẫu viêm dạ dày mạn nhiễm H. pylori 

trên mô bệnh học, viêm nông (không teo) chiếm 28,6% (58/203), viêm teo 

chiếm 71,4% (145/203) 

Trong số những mẫu viêm teo, viêm teo mức độ nhẹ chiếm 74,5% 

(108/145), viêm teo mức độ vừa hoặc nặng chiếm 25,5% (37/145). 

3.1.1.12. Mức độ nhiễm H. pylori vùng hang vị trên mô bệnh học 

Bảng 3.9. Mức độ nhiễm H. pylori 

Mức độ nhiễm H. pylori Số lượng Tỷ lệ  % 

Nhẹ 145 71,4 

Vừa / nặng 58 28,6 

Tổng số 203 100,0 

Nhận xét: Viêm mạn mức độ nhẹ có tỷ lệ 71,4%, cao hơn viêm vừa/ nặng. 
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3.1.2. Kết quả xét nghiệm đột biến điểm đề kháng clarithromycin 

 

Biểu đồ 3.4. Phân bố các đột biến đề kháng clarithromycin 

ĐB: Đột biến 

Nhận xét: Trong số 203 mẫu xét nghiệm PCR-RFLP, số mẫu có đột 

biến chiếm 66,50% (135/203), số mẫu không có đột biến chiếm 33,50% 

(68/203).  

Trong số 135 mẫu có đột biến, đột biến A2143G đơn thuần chiếm 

97,8% (132/135), đột biến A2142G đơn thuần chiếm 1,5% (2/135) và đặc biệt 

có 1 mẫu có đồng thời 2 đột biến A2143G và A2142G chiếm 0,7% (1/135).  

 

Hình 3.1. Sản phẩm PCR 

C: Thang chuẩn, 15 → 26: Mã số xét nghiệm. Điện di sản phẩm PCR ở các 

mẫu có mã số 15,18,19,20, 25, 26. Kích thước 267 bp, đặc trưng cho H. 

pylori. Mã số mẫu 25 không có sản phẩm PCR (H. pylori âm tính) loại khỏi 

nghiên cứu này 
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Hình 3.2. Sản phẩm PCR đƣợc ủ với các enzyme cắt đặc hiệu 

A: Thang chuẩn 25 bp. Kích thước các băng điện di được chú thích kèm theo 

1: Ủ với enzyme BbsI phát hiện đột biến A2142G 

2: Ủ với enzyme BsaI  phát hiện đột biến A2143G 

3: Ủ với enzyme BceAI  phát hiện đột biến A2142C 

I:  Lâm Thị B., mã số 127, không có đột biến  

II:  Lê Văn Ch., mã số 128, có đột biến A2143G  

III:  Lê Hữu Hoàng S., mã số 129, có đột biến A2143G 

IV:   Võ Đình  N., mã số 130, không có đột biến 

V:  Phạm Thị Ch., mã số 131, có đột biến A2143G 

VI:  Lê Đ., mã số 132, có đồng thời 2 đột biến A2142G và A2143G (mẫu duy nhất) 
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3.1.3. Mối liên quan giữa đột biến đề kháng clarithromycin với các đặc 

điểm khác 

3.1.3.1. Mối liên quan giữa đột biến đề kháng clarithromycin với giới tính 

Bảng 3.10. Phân bố đề kháng clarithromycin theo giới tính 

Giới 
Đột biến Tổng số 

Có đột biến Không đột biến  

Nam 
Số lượng 54 36 90 

Tỷ lệ % 60,0 40,0 100 

Nữ 
Số lượng 81 32 113 

Tỷ lệ % 71,7 28,3 100 

Test Chi bình phương, p = 0,080 

Nhận xét: Tỷ lệ đột biến ở nam giới 60%, nữ giới 71,7%. Sự khác biệt 

về tỷ lệ đột biến giữa 2 giới không có ý nghĩa thống kê. 

3.1.3.2. Mối liên quan giữa đột biến đề kháng clarithromycin với tuổi bệnh nhân 

Bảng 3.11. Mối liên quan giữa đề kháng clarithromycin  

với tuổi trung bình 

Đột biến Số lượng Tuổi trung bình Độ lệch chuẩn Sai số chuẩn 

Có đột biến 135 44,7 13,101 1,128 

Không đột biến 68 43,0 14,225 1,725  

 Test T, p = 0,413 

Nhận xét: Tuổi trung bình nhóm có đột biến 44,7 ± 13,1; nhóm không 

có đột biến 43,0 ±14,2. Sự khác biệt về tuổi trung bình không có ý nghĩa 

thống kê p = 0,41. Đột biến đề kháng clarithromycin của H. pylori xảy ra 

không phụ thuộc vào tuổi bệnh nhân viêm dạ dày mạn 
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3.1.3.3. Mối liên quan giữa đột biến đề kháng clarithromycin với nhóm tuổi 

bệnh nhân 

Bảng 3.12. Phân bố đột biến đề kháng clarithromycin theo nhóm tuổi 

Nhóm tuổi 
Đột biến 

Tổng số 
Có đột biến Không đột biến 

< 30 
Số lượng 15 10 35 

Tỷ lệ % 60 40 100 

30-39 
Số lượng 40 22 62 

Tỷ lệ % 64,5 35,5 100 

40-49 
Số lượng 30 12 42 

Tỷ lệ % 71,4 28,6 100 

50-59 
Số lượng 26 15 41 

Tỷ lệ % 63,4 36,6 100 

≥ 60 
Số lượng 24 9 33 

Tỷ lệ % 72,7 27,3 100 

Test Chi bình phương, p = 0,774.  

Nhận xét: Tỷ lệ có đột biến cao nhất ở nhóm tuổi ≥ 60 (72,7%), thấp 

nhất ở nhóm tuổi < 30 (60%). Tuy nhiên sự khác biệt về tỷ lệ đột biến giữa 

các nhóm tuổi không có ý nghĩa thống kê.  

3.1.3.4. Mối liên quan giữa đột biến đề kháng clarithromycin với đặc điểm 

địa dư 

Bảng 3.13. Phân bố đột biến đề kháng clarithromycin theo đặc điểm địa dƣ 

Địa dư 
Đột biến P 

OR 

(95%CI) Có đột biến Không đột biến 

Thành thị 
Số lượng 62 18 

0,008 

2,34 

(1,25-4,46) 

Tỷ lệ % 77,5 22,5 

Nông thôn 
Số lượng 73 50 

Tỷ lẹ % 59,3 40,7 

Test Chi bình phương, P = 0,008 

Nhận xét: Tỷ lệ đột biến ở  nhóm bệnh nhân sống ở thành thị 77,5%, ở 

nhóm bệnh nhân sống ở nông thôn 59,3%. Sự khác biệt rất có ý nghĩa thống kê.  
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3.1.3.5. Mối liên quan giữa đột biến đề kháng clarithromycin với tiền sử điều 

trị H. pylori 

 

Hình 3.3. Phân bố đột biến đề kháng clarithromycin theo tiền sử  

điều trị H. pylori. 

 

Test Chi bình phương, p = 0,018 

Nhận xét: Trong tổng số 203 bệnh nhân viêm dạ dày mạn được đưa vào 

xác định  đột biến đề kháng clarithromycin bằng phương pháp PCR - RFLP, 

có 135 bệnh nhân mang chủng có đột biến (66,5%). Trong số 135 bệnh nhân 

chưa được điều trị H. pylori, số bệnh nhân mang chủng đột biến là 82 

(60,7%). Trong số 68 bệnh nhân còn lại đã được điều trị H. pylori, có 53 

(77,9%) bệnh nhân mang chủng có đột biến. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

(p = 0,018) (Hình 3.10).  

3.1.3.6. Mối liên quan giữa đột biến đề kháng clarithromycin với mức độ viêm 

mạn trên mô bệnh học 

Bảng 3.14. Phân bố đột biến theo mức độ viêm mạn 

Mức độ viêm mạn 
Đột biến 

Tổng số 
Có đột biến Không đột biến 

Nhẹ 
Số lượng 101 49 150 

Tỷ lệ % 67,3 32,7 100 

Vừa / 

nặng 

Số lượng 34 19 53 

Tỷ lệ % 64,2 35,8 100 

Test Chi bình phương, p = 0,673  

Nhận xét: Tỷ lệ đột biến ở nhóm viêm mạn nhẹ 67,3%, ở nhóm viêm 

mạn vừa/ nặng 64,2%. Sự khác biệt về tỷ lệ đột biến giữa 2 nhóm không có ý 

nghĩa thống kê. 
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3.1.3.7. Mối liên quan giữa đột biến đề kháng clarithromycin với viêm hoạt 

động trên mô bệnh học 

Bảng 3.15. Phân bố đột biến theo mức độ viêm hoạt động 

 trên mô bệnh học 

Mức độ hoạt động 

Đột biến 

Tổng số 
Có đột biến 

Không đột 

biến 

Không hoạt 

động 

Số lượng 24 20 44 

Tỷ lệ % 54,5 45,5 100 

Hoạt động 

nhẹ 

Số lượng 45 23 68 

Tỷ lệ % 66,2 33,8 100 

Hoạt động 

vừa/ nặng 

Số lượng 66 25 91 

Tỷ lệ % 72,5 27,5 100 

Test Chi bình phương, p = 0,116  

Nhận xét: Tỷ lệ đột biến ở các nhóm không hoạt động, hoạt động nhẹ 

và hoạt động vừa / nặng lần lượt là 54,5%, 66,2% và 72,5%. Sự khác biệt về 

tỷ lệ đột biến giữa các nhóm không có ý nghĩa thống kê. 

3.1.3.8. Mối liên quan giữa đột biến đề kháng clarithromycin với mức độ viêm 

teo trên mô bệnh học 

Bảng 3.16. Phân bố đột biến theo mức độ viêm teo hang vị trên nội soi 

Mức độ teo niêm mạc 
Đột biến  

Có đột biến Không đột biến Tổng số 

Không teo 
Số lượng 40 18 58 

Tỷ lệ % 69,0 31,0 100 

Teo nhẹ 
Số lượng 74 34 108 

Tỷ lệ % 68,5 31,5 100 

Teo vừa/ 

nặng 

Số lượng 21 16 37 

Tỷ lệ % 56,8 43,2 100 

Test Chi bình phương, p = 0,381 

Nhận xét: Tỷ lệ đột biến ở các nhóm không teo, teo nhẹ và teo vừa/ 

nặng lần lượt là 69%, 68,5% và 56,8%. Sự khác biệt về tỷ lệ đột biến giữa các 

nhóm không có ý nghĩa thống kê 
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3.1.3.9. Mối liên quan giữa đột biến đề kháng clarithromycin  với mức độ 

nhiễm H. pylori 

Bảng 3.17. Phân bố đột biến theo mức độ nhiễm H. pylori 

Mức độ nhiễm H. pylori 
Đột biến 

Tổng số 
 Có đột biến Không đột biến 

Nhẹ 
Số lượng 94 51 145 

Tỷ lệ % 64,8 35,2 100 

Vừa / 

nặng 

Số lượng 41 17 58 

Tỷ lệ % 70,7 29,3 100 

Test Chi bình phương, p = 0,424  

Nhận xét: Tỷ lệ đột biến ở nhóm nhiễm H. pylori mức độ nhẹ 64,8% 

(94/145) ở nhóm nhiễm H. pylori mức độ vừa/ nặng 70,7% (41/58). Sự khác 

biệt về tỷ lệ đột biến giữa các nhóm không có ý nghĩa thống kê. 

3.1.3.10. Phân tích hồi quy đơn biến và đa biến 

  Hồi quy đơn biến và đa biến phân tích mối liên quan và mức độ ảnh 

hưởng của các biến đến đột biến đề kháng clarithromycin. Chúng tôi đưa vào 

phân tích hồi quy đa biến với các biến mà mức ý nghĩa thống kê trong phân 

tích đơn biến với p ≤ 0,1 hoặc có ý nghĩa trong các nghiên cứu khác. Các biến 

này bao gồm: Giới tính, địa dư, tiền sử điều trị H. pylori. Kết quả phân tích 

hồi quy logistic đa biến như sau: 

Bảng 3.178. Phân tích hồi quy đơn biến và đa biến mối liên quan và ảnh 

hƣởng của các yếu tố lên đột biến đề kháng clarithromycin của H. pylori 

Đặc điểm 
Đơn biến Đa biến 

p OR (95%CI) p AOR (95%CI) 

Giới tính 0,080 0,59 (0,33-1,07) 0,130 0,63 (0,34-1,15) 

Tiền sử 

điều trị 
0,018 2,28 ( 1,17 - 4,46) 0,024 2,20 (1,11-4,36) 

Địa dư 0,008 2,34 (1,25 - 4,46) 0,020 2,16 (1,13-4,14) 

Nhận xét: Theo phân tích hồi quy logistic đa biến 

 - Ảnh hưởng giới tính của bệnh nhân lên đột biến đề kháng 

clarithromycin không có ý nghĩa thống kê  
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 - Bệnh nhân có tiền sử đã điều trị H. pylori, nguy cơ đột biến đề kháng 

clarithromycin cao hơn bệnh nhân chưa được điều trị với tỷ suất chênh theo 

phân tích hồi quy đơn biến và đa biến lần lượt là 2,28 và 2,20, mức ý nghĩa 

thống kê lần lượt là 0,018 và 0,024. 

 - Bệnh nhân ở vùng thành thị có nguy cơ đột biến đề kháng 

clarithromycin cao hơn vùng nông thôn với tỷ suất chênh theo phân tích hồi 

quy đơn biến và đa biến lần lượt là 2,34 và 2,16, với mức ý nghĩa thống kê lần 

lượt là 0,008 và 0,020. 

3.2. Kết quả  tiệt trừ H.  pylori của phác đồ nối tiếp RA-RLT ở bệnh nhân 

viêm dạ dày mạn 

3.2.1. Đặc điểm của mẫu nghiên cứu 

3.2.1.1. Đánh giá sự tương đồng của mẫu nghiên cứu với mẫu trong mục tiêu 1 

 Trong mục 3.1 chúng tôi đã giới thiệu và phân tích đặc điểm các biến 

trong mẫu nghiên cứu. Trong mục này vì mẫu để phân tích là một bộ phận 

của mẫu trên, do đó sẽ không phân tích lặp lại. Chúng tôi chỉ đánh giá tính 

tương đồng của 2 nhóm mẫu theo 2 mục tiêu nghiên cứu khác nhau, ngoại trừ 

biến hút thuốc lá chưa xuất hiện và biến đột biến đề kháng clarithromycin cần 

nhấn mạnh 

Bảng 3.19. Đặc đặc điểm của mẫu và so sánh với mẫu trong mục tiêu 1 

 
MT 1 

(n=203) 

MT 2 (ITT) 

(n=116) 
p 

Giới (nam / nữ) 90/113 52/64 0,489 

Tuổi trung bình 44,1 44,9 0,404 

Địa dư (thành thị / nông thôn) 80/123 41/75 0,135 

Tiền sử (đã điều trị / chưa điều trị) 68/135 39/77 0,521 

Vùng tổn thương (HV/ TV, toàn DD) 141/62 77/39 0,184 

Viêm mạn (nhẹ / vừa, nặng) 150/53 87/29 0,384 

Nhiễm H. pylori (nhẹ / vừa, nặng) 145/58 75/41 0,137 

Đột biến (có ĐB / không ĐB) 135/68 75/41 0,323 

MT: Mục tiêu  
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Nhận xét: Mẫu nghiên cứu trong mục tiêu 2 có số lượng nhỏ hơn (n=116), 

tuy nhiên vẫn có tính tương đồng với mẫu nghiên cứu trong mục tiêu 1 (n = 203) 

3.1.1.2. Hút thuốc lá ở nam giới trong nhóm phân tích PP 

 Chúng tôi chỉ xem xét đặc điểm hút thuốc lá của bệnh nhân nam trong 

nhóm phân tích kết quả điều trị theo phân tích PP 

 

Biểu đồ 3.5. Đặc điểm hút thuốc lá trong nhóm phân tích 

theo đề cƣơng nghiên cứu 

  Test nhị thức 1 mẫu, xác suất kỳ vọng hút thuốc lá 0,5, p = 0,022 

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân nam có hút thuốc lá 32,7% thấp hơn bệnh 

nhân nam không hút thuốc có ý nghĩa thống kê. 

3.2.1.3. Đột biến đề kháng clarithromycin của H. pylori trong nhóm phân  

tích PP 

Bảng 3.20. Tỷ lệ đột biến đề kháng clarithromycin 

Đột biến Số lượng Tỷ lệ % 

Có đột biến 70 64,2 

Không đột biến 39 35,8 

Tổng số 109 100.0 

Nhận xét: Đột biến đề kháng clarithromycin của H. pylori trong số 

bệnh nhân đưa vào phân tích PP là 64,2% 
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3.2.2. Kết quả tiệt trừ H. pylori ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn nói chung 

3.2.2.1. Kết quả tiệt trừ H. pylori theo phân tích PP 

Bảng 3.21. Kết quả tiệt trừ H. pyloritheo phân tích PP 

Kết quả Số lượng Tỷ lệ % 

Thành công 95 87,2 

Thất bại 14 12,8 

Tổng số 109 100.0 

Nhận xét: Phác đồ nối tiếp RA-RLT ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn 

nhiễm H. pylori có tỷ lệ thành công theo phân tích PP là 87,2% 

3.2.2.2. Kết quả tiệt trừ H. pylori theo ý phân tích ITT 

Bảng 3.22. Kết quả tiệt trừ H. pylori theo phân tích ITT 

Kết quả Thành công Thất bại Mất theo dõi Tổng số 

Số lượng 95 14 7 116 

Tỷ lệ % 81,9 12,1 6,0 100 

Nhậnxét: Phác đồ nối tiếp RA-RLT ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn 

nhiễm H. pylori có tỷ lệ thành công theo phân tích ITT 81,9% 

3.2.2.3. Kết quả tiệt trừ H. pylori ở nhóm bệnh nhân có và không có đột biến 

theo phân tích PP 

Bảng 3.183. Kết quả tiệt trừ H. pylori theo đột biến đề kháng 

clarithromycin (phân tích PP) 

Kết quả Thành công Thất bại Tổng số 

Có đột biến 
Số lượng 58 12 39 

Tỷ lệ % 82,9 17,1 100 

Không đột biến 
Số lượng 37 2 70 

Tỷ lệ % 94,9 5,1 100 

Test Chi bình phương, p = 0,071  

 Nhận xét: Theo phân tích PP, phác đồ nối tiếp RA-RLT có tỷ lệ thành 

công ở nhóm không  đột biến đề kháng clarithromycin (94,9%) cao hơn nhóm 

có đột biến (82,9%). Tuy nhiên sự  khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 
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Bảng 3.194.  Phân bố tiệt trừ H. pylori theo đột biến đề kháng 

clarithromycin (phân tích ITT) 

Kết quả 
Thành 

công 
Thất bại Mất theo dõi Tổng cộng 

Có đột 

biến 

Số lượng 58 12 5 75 

Tỷ lệ % 77,3 16,0 6,7 100 

Không 

đột biến 

Số lượng 37 2 2 41 

Tỷ lệ % 90,2 12,1 6,0 100 

Test Chi bình phương, p = 0,183  

Nhận xét: Theo phân tích ITT phác đồ nối tiếp RA-RLT có tỷ lệ thành 

công ở nhóm không  đột biến đề kháng clarithromycin (90,2%) cao hơn nhóm 

có đột biến (77,3%). Tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.  

3.2.2.4. Mức độ tuân thủ điều trị và tác dụng phụ của phác đồ nối tiếp RA-RLT 

 + Sự tuân thủ điều trị 

 Ngoài 7 bệnh nhân mất theo dõi không rõ lý do, 116 bệnh nhân đến tái 

khám đánh giá kết quả tiệt trừ H. pylori, không có một bệnh nhân nào bỏ 

uống thuốc vì tác dụng phụ. Chúng tôi đánh giá tỷ lệ tuân thủ điều trị là 100% 

 + Tác dụng phụ 

Bảng 3.205. Tỷ lệ bệnh nhân có tác dụng phụ 

Tác dụng phụ Có Không Tổng số 

Số lượng 37 72 109 

Tỷ lệ % 33,9 66,1 100 

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân có tác dụng phụ khi điều trị bằng phác đồ 

nối tiếp RA-RLT là 33,9% (37/109). 
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+ Các tác dụng phụ chủ yếu 

Bảng 3.26. Mức độ các tác dụng phụ 

Tác dụng phụ 
Triệu chứng 

n=37 (33,9%) 

Mệt mỏi 7 (6,5%) 

Tiêu chảy 6 (5,5%) 

Đau bụng 5 (4,6%) 

Thay đổi vị giác 5 (4,6%) 

Đầy bụng 4 (3,7%) 

Buồn nôn, nôn 4 (3,7%) 

Ngứa 4 (3,7%) 

Đau đầu 2 (1,8%) 

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân có biểu hiện tác dụng phụ do điều trị phác 

đồ nối tiếp RA-RLT theo thứ tự từ cao đến thấp là mệt mỏi (6,5%), tiêu chảy 

(5,5%), đau bụng (4,6%), thay đổi vị giác (4,6%), đầy bụng (3,7%), buồn nôn 

và nôn (3,7%), ngứa (3,7%) và đau đầu (1,8%). Không có bệnh nhân nào có 

tác dụng phụ nặng phải ngưng điều trị. 

3.2.3. Mối liên quan giữa kết quả tiệt trừ H. pylori bằng phác đồ nối tiếp 

RA-RLT với các đặc điểm khác 

3.2.3.1. Mối liên quan giữa kết quả tiệt trừ H. pylori với giới tính 

Bảng 3.27. Phân bố tiệt trừ H. pylori theo giới tính 

Giới 
Kết quả tiệt trừ 

Tổng số 
Thành công Thất bại 

Nam 
Số lượng 44 5 49 

Tỷ lệ % 89,8 10,2 100,0 

Nữ 
Số lượng 51 9 60 

Tỷ lệ % 85,0 15,0 100,0 

  Test Chi bình phương,  p = 0,457 
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Nhận xét: Tỷ lệ thành công ở nam giới 89,8%, ở nữ giới 85%. Sự khác 

biệt về tỷ lệ thành công giữa hai giới không có ý nghĩa thống kê.  

3.2.3.1. Mối liên quan giữa kết quả tiệt trừ H. pylori với tuổi 

Bảng 3.28. Tuổi trung bình theo kết quả điều trị 

Kết quả 

Tiệt trừ 
n 

Trung 

bình 

Độ lệch 

chuẩn 
95%CI 

Thấp 

nhất 
Cao nhất 

Thất bại 14 41,79 11,1 34,97- 48,60 29 61 

Thành công 95 46,30 14,96 43,23- 49,36 16 85 

Tổng số 109 45,71 14,62 42,92- 48,50 16 85 

          Test T, p = 0,232  

Nhận xét: Ở nhóm điều trị thành công, tuổi trung bình 46,30 ± 14,96. Ở 

nhóm điều trị thất bại, tuổi trung bình 41,79 ± 11,1. Sự khác biệt về tuổi trung 

bình không có ý nghĩa thống kê.  

3.2.3.2. Mối liên quan giữa kết quả tiệt trừ H. pylori với địa dư 

Bảng 3.29. Phân bố kết quả tiệt trừ H. pylori theo địa dƣ 

Địa dư 
 Kết quả tiệt trừ Tổng số 

 Thành công Thất bại  

Thành thị 
Số lượng 31 8 39 

Tỷ lệ % 79,5 20,5 100 

Nông thôn 
Số lượng 64 6 70 

Tỷ lệ % 91,4 8,6 100 

Test Chi bình phương, p = 0,074  

Nhận xét: Tỷ lệ thành công ở nhóm nông thôn 91,4%, ở nhóm thành thị 

79,5%. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.   
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3.2.3.3. Mối liên quan giữa kết quả tiệt trừ H. pylori với tiền sử điều trị 

Bảng 3.30. Phân bố kết quả tiệt trừ H. pylori 

theo tiền sử điều trị H. pylori 

Điều trị 
Kết quả tiệt trừ 

Tổng số 
Thành công Thất bại 

Chưa điều trị 
Số lượng 65 6 71 

Tỷ lệ % 91,5 8,5 100 

Đã điều trị 
Số lượng 30 8 38 

Tỷ lệ % 78,9 21,1 100 

Test Chi bình phương, p = 0,061  

 Nhận xét: Tỷ lệ thành công của phác đồ RA-RLT ở nhóm chưa điều trị 

H. pylori  91,5%, ở nhóm đã điều trị 78,9%. Sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê. 

3.2.3.4. Mối liên quan giữa kết quả tiệt trừ với tình trạng hút thuốc lá ở nam giới 

Bảng 3.31. Phân bố kết quả tiệt trừ H. pylori 

 theo tình trạng hút thuốc lá ở nam giới 

Hút thuốc 
Kết quả tiệt trừ 

Tổng số 
Thành công Thất bại 

Không 
Số lượng 32 1 33 

Tỷ lệ % 97 3 100 

Có 
Số lượng 12 4 16 

Tỷ lệ % 75 25 100 

Nhận xét: Tỷ lệ thành công ở nhóm không hút thuốc lá 97%, nhóm có 

hút thuốc lá 75%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p = 0,017).  
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3.2.3.5. Mối liên quan giữa kết quả tiệt trừ với vùng tổn thương trên nội soi 

Bảng 3.32.  Phân bố kết quả tiệt trừ H.pylori 

theo vùng tổn thƣơng trên nội soi 

Vùng tổn thương Kết quả tiệt trừ Tổng số 

 Thành công Thất bại  

Hang vị 
Số lượng 63 9 72 

Tỷ lệ % 87,5 12,5 100 

Thận vị / 

toàn dạ dày 

Số lượng 32 5 37 

Tỷ lệ % 86,5 13,5 100 

Test Chi bình phương, p = 0,881  

Nhận xét: Tỷ lệ thành công ở nhóm tổn thương vùng hang vị 87,5%, ở  

nhóm thân vị/ toàn dạ dày 86,5%. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.  

3.2.3.6. Mối liên quan giữa kết quả tiệt trừ H. pylori với mức độ viêm mạn 

trên mô bệnh học 

Bảng 3.33. Phân bố kết quả tiệt trừ H. pylori theo mức độ viêm mạn hang vị 

Mức độ viêm mạn 
Kết quả tiệt trừ 

Tổng số 
Thành công Thất bại 

Nhẹ 
Số lượng 73 8 81 

Tỷ lệ % 90,1 9,9 100 

Vừa và nặng 

Số lượng 22 6 28 

Tỷ lệ % 78,6 21,4 100 

Tỷ lệ % 87,2 12,8 100 

  Test Chi bình phương, p = 0,115  

Nhận xét: Tỷ lệ thành công ở nhóm viêm mạn nhẹ 90,1%, ở nhóm viêm 

mạn vừa và nặng 78,6%. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.  
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3.2.3.7. Mối liên quan giữa kết quả tiệt trừ H. pylori với mức độ hoạt động 

viêm hang vị trên mô bệnh học 

Bảng 3.34. Phân bố kết quả tiệt trừ H. pylori theo mức độ viêm hoạt động 

Hoạt động 
Kết quả tiệt trừ 

Tổng số 
Thành công Thất bại 

Không HĐ/ 

HĐ nhẹ 

Số lượng 57 7 64 

Tỷ lệ % 89,1 10,9 100 

HĐ vừa/ 

HĐ mạnh 

Số lượng 38 7 45 

Tỷ lệ % 84,4 15,6 100 

HĐ: Hoạt động  

Test Chi bình phương, p = 0,740 

Nhận xét: Tỷ lệ thành công ở nhóm viêm không hoạt động và hoạt 

động nhẹ 89,1%, ở nhóm viêm hoạt động vừa và nặng 84,4%. Sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê. 

3.2.3.8. Mối liên quan giữa kết quả tiệt trừ H. pylori với mức độ nhiễm H. pylori 

Bảng 3.35. Phân bố kết quả tiệt trừ H.pylori theo mức độ nhiễm H. pylori 

Mức độ nhiễm H. pylori 
Kết quả tiệt trừ 

Tổng số 
Thành công Thất bại 

Nhẹ 
Số lượng 69 5 74 

Tỷ lệ  % 93,2 6,8 100 

Vừa / nặng 
Số lượng 26 9 35 

Tỷ lệ  % 74,3 25,7 100 

Test Chi bình phương, p = 0,006,  

Nhận xét: Tỷ lệ thành công ở nhóm nhiễm H. pylori mức độ nhẹ 

93,2%, ở nhóm nhiễm H. pylori mức độ vừa và nặng 74,3%. Sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê.   



 

81 

3.2.3.9. Phân tích hồi quy logistic đa biến 

 Chúng tôi chọn 3 biến độc lập đưa vào phân tích hồi quy đa biến, đó là 

tình trạng đang hút thuốc lá ở nam giới,mức độ nhiễm H. pylori và đột biến đề 

kháng clarithromycin, kết qua như sau: 

Bảng 3.36. Phân tích hồi quy đơn biến và đa biến mối liên quan  

của các biến với kết quả tiệt trừ H. pylori 

Đặc điểm 
Đơn biến Đa biến 

p OR (95%CI) p  AOR (95%CI) 

Đột biến 0,090 0,26 (0,055-1,234) 0,634 
0,06 (0,037- 

7,484) 

MĐ nhiễm 0,010 0,21 (0,064-0,683) 0,033 
0,06 (0,004- 

0,795) 

HT 0,043 0,09 (0,009-0,925) 0,029 
0,05 (0,004- 

0,748) 

MĐ nhiễm: Mức độ nhiễm H. pylori , HT: hút thuốc lá 

Nhận xét: Phân tích hồi quy đơn biến và đa biến mối liên quan giữa kết 

quả tiệt trừ H. pylori theo phân tích PP với các yếu tố khác cho thấy: 

 - Mối liên quan giữa đề kháng clarithromycin với kết quả tiệt trừ H. pylori 

không có ý nghĩa thống kê. 

 - Mức độ nhiễm H. pylori vừa và nặng là một yếu tố nguy cơ làm giảm 

hiệu quả điều trị H. pylori  với tỷ suất chênh theo phân tích hồi quy đơn biến 

và đa biến lần lượt là khoảng 0,21 và 0,06 mức ý nghĩa thống kê lần lượt là 

0,010 và 0,033%,  

 - Hút thuốc lá là một yếu tố nguy cơ làm giảm hiệu quả điều trị H. pylori 

với tỷ suất chênh theo phân tích hồi quy đơn biến và đa biến lần lượt là 0,09 và 

0,05, mức ý nghĩa thống lê lần lượt là 0,043 và 0,029. 
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CHƢƠNG 4: BÀN LUẬN 

 

4.1. Nghiên cứu đột biến đề kháng clarithromycin bằng phƣơng pháp 

PCR-RFLP 

4.1.1. Đặc điểm mẫu nghiên cứu 

4.1.1.1. Giới và tuổi của mẫu nghiên cứu 

  Người ta ước đoán có hơn một nửa dân số thế giới mắc bệnh viêm dạ 

dày mạn với nhiều mức độ và phạm vi khác nhau [204]. Viêm dạ dày là một 

bệnh nặng nhưng không được chú ý đúng mức trên lâm sàng, ngay cả khi vai 

trò của viêm dạ dày trong bệnh sinh của loét dạ dày tá tràng và ung thư dạ dày 

là hiển nhiên [204]. Có nhiều nguyên nhân dẫn đến viêm dạ dày, trong đó vi 

khuẩn H. pylori là nguyên nhân phổ biến nhất [192]. Mẫu nghiên cứu của 

chúng tôi gồm 203 bệnh nhân viêm dạ dày mạn nhiễm H. pylori. 

 Về giới tính, nữ giới chiếm 55,7% cao hơn nam giới 44,3%, sự khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê (bảng 3.1). Nhiễm trùng H. pylori luôn luôn 

dẫn đến viêm dạ dày mạn  và đa số mắc từ thuở ấu thơ [69], [251]. Do đó mặc 

dù mẫu nghiên cứu chọn bệnh nhân viêm dạ dày mạn nhiễm H. pylori nhưng 

bàn về tỷ lệ nam/nữ thực chất là bàn về tỷ lệ nam/ nữ ở bệnh nhân nhiễm H. 

pylori. Theo Trindade L. M. và cs, tỷ lệ nhiễm H. pylori bằng xét nghiệm huyết 

thanh trên y văn giữa nam và nữ tương đương nhau [228]. Tuy nhiên trong một 

phân tích tổng hợp năm 2017, Tỷ lệ nhiễm giữa nam và nữ khác nhau tùy theo 

từng nghiên cứu [97]. Trong bài phân tích này, tác giả trích dẫn 4 nghiên cứu 

ở Việt Nam đều cho thấy tỷ lệ nữ nhiều hơn nam giới. Mẫu nghiên cứu của 

chúng tôi cũng không ngoại lệ. Như vậy gộp những nghiên cứu khác có thể 

cho rằng ở Việt Nam tỷ lệ nhiễm H. pylori ở nữ giới cao hơn nam giới. Trong 

phân tích tổng hợp của Hooi và cs gồm nhiều nghiên cứu trên toàn thế giới có 

nhiều nghiên cứu cho thấy tỷ lệ nhiễm H. pylori ở nam cao hơn nữ [97]. Đặc 

biệt trong bài phân tích tổng hợp này đa số các nghiên cứu ở Thượng Hải, 
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Trung Quốc tỷ lệ nam nhiều hơn nữ. Các nghiên cứu ở Nhật Bản tỷ lệ nam / 

nữ thay đổi tùy theo nghiên cứu. 

 So sánh với các mẫu nghiên cứu nhỏ điều trị H. pylori ở bệnh nhân viêm 

dạ dày mạn chúng tôi nhận thấy: Tại Nhật bản, năm 2015, trong một nghiên cứu 

điều trị tiệt trừ H. pylori ở bệnh nhân viêm dạ dày, mẫu nghiên cứu của Saito và 

cs cũng cho thấy nữ nhiều hơn nam (42 nữ, 38 nam) [193]. Trong một nghiên 

cứu có mẫu chọn lựa là bệnh nhân viêm dạ dày mạn có nhiễm H. pylori, Nguyễn 

Văn Thịnh và cs cũng cho thấy xu hướng tương tự (142 nữ, 137 nam) [31]. 

Tuổi trung bình trong mẫu nghiên cứu của chúng tôi là 44,1 ± 13,47. 

Tham khảo một số nghiên cứu trong nước có mẫu lựa chọn là viêm dạ dày 

nhiễm H. pylori ở người lớn, chúng tôi nhận thấy tuổi trung bình trong nghiên 

cứu của chúng tôi xấp xỉ tuổi trung bình trong các mẫu nghiên cứu này, có 

cao hơn một số nghiên cứu và thấp hơn một số nghiên cứu khác tuy rằng sự 

khác biệt không đáng kể. Nghiên cứu của Saito và cs ở Nhật Bản, tuổi trung 

bình cao hơn nghiên cứu của chúng tôi (57,2) (bảng 4.1) [193]  

Bảng 4.1. So sánh tuổi trung bình giữa các nghiên cứu tƣơng tự 

Tác giả Năm n Tuổi TB 

NQ Chung [3] 2007 117 40,5± 9,9 

NV Thịnh  [31] 2009 279 39,46 ±12,67 

NV Thịnh  [30] 2014 130 39,46 ± 12,6 

HT Thảng  [25] 2015 59 44,63 ± 12,05 

ĐNQ Huệ  [10] 2016 166 38,70 ± 10,47 

Saito Y. và cs [83] 2015 80 57,2 

Chúng tôi 2017 203 44,1 ± 13,47 

Về nhóm tuổi, so sánh với các nghiên cứu về viêm dạ dày mạn khác chúng 

tôi thấy phân bố nhóm tuổi trong mẫu nghiên cứu của chúng tôi tương đương. 

Nhóm tuổi thường gặp nhất trong nghiên cứu của chúng tôi là 30-39 

(30,5%), tiếp theo là 40 - 49 (20,7%) (bảng 3.3). Nghiên cứu của Nguyễn Văn 

Thịnh và cs về tỷ lệ nhiễm H. pylori ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn cũng cho 
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thấy nhóm tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất là 30-39 (28,7%), tiếp theo là 40-49 

(25,5%) [31]. Nghiên cứu của Nguyễn Quang Chung và cs về hình ảnh nội soi 

và mô bệnh học của viêm dạ dày mạn có nhiễm H. pylori, 2 nhóm tuổi có tỷ 

lệ cao nhất là 40-49 và 30-39. Tuy nhiên nhóm tuổi 40 - 49 (40,1%) cao hơn 

nhóm tuổi 30-39 (26,5%) [1]. 

4.1.1.2. Chẩn đoán nhiễm H. pylori 

Có nhiều phương pháp chẩn đoán nhiễm H. pylori, mỗi phương pháp 

có những ưu nhược điểm riêng. Theo Tongtawee T. và cs, các phương pháp 

chẩn đoán nhiễm H. pylori gồm:  Urê nhanh, mô học, nuôi cấy, PCR, urê hơi 

thở, kháng nguyên phân và huyết thanh [226]. Theo Wang Y. K. và cs không 

có một phương pháp đơn độc nào được xem là tiêu chuẩn vàng chẩn đoán 

nhiễm H. pylori, nhiều phương pháp sẽ cho kết quả tin cậy hơn [246]. Trong 

nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng 2 phương pháp chẩn đoán nhiễm H. pylori, 

đó là xét nghiệm urê nhanh, mô bệnh học. Bệnh nhân chỉ được đưa vào 

nghiên cứu khi dương tính với H. pylori trong 2  phương pháp chẩn đoán. 

Xét nghiệm urê nhanh là xét nghiệm tỏ ra tiện lợi, cho kết quả nhanh, 

giá thành rẻ nên có thể áp dụng rộng rãi. Theo hướng dẫn của nhà sản xuất, 

xét nghiệm urease nhanh trong nghiên cứu này có độ nhạy > 90 %, độ đặc 

hiệu 100%, giá trị tiên đoán dương tính 100%, giá trị tiên đoán âm tính 86% 

và độ chính xác chung 91%. 

Về xét nghiệm mô bệnh học, chúng tôi sử dụng phương pháp nhuộm 

Giêmsa để tìm H. pylori trong mẫu sinh thiết hang vị. Đây là phương pháp 

thích hợp cho lâm sàng vì đơn giản, độ nhạy cao và không đắt tiền  [190].  

 Từ khi được áp dụng để chẩn đoán nhiễm H. pylori, PCR đã được sử 

dụng rộng rãi để chẩn đoán nhiễm H. pylori trong mẫu sinh thiết dạ dày, nước 

bọt, phân, dịch dạ dày và nhiều loại bệnh phẩm khác. PCR có độ nhạy và độ 

đặc hiệu cao (> 95%) so với các xét nghiệm phổ biến khác. Có nhiều gen đích 

được sử dụng như ureA, glmM, 16rRNA, 23S rRNA, HSP60 và vacA [246]. 
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Trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng cặp mồi của gen 23S rRNA do 

Menard D. thiết kế, chuỗi cụ thể:  

5-AGGTTAAGAGGATGCGTCAGTC-3(HPY-S)  

5-CGCATGATA TTCCC ATTAGCAGT-3(HPY-A) [154]. 

Tại Việt Nam, Nguyễn Thị Hồng Hạnh và Nguyễn Thúy Vinh đã 

nghiên cứu áp dụng thành công cặp mồi TH2 để chẩn đoán nhiễm H. pylori 

bằng phương pháp PCR trên 113 bệnh nhân loét dạ dày và hành tá tràng. 

Nghiên cứu này cho cho thấy độ nhạy 99,11% và độ đặc hiệu 100% khi sử 

dụng cặp mồi TH2 [5].   

4.1.1.3. Triệu chứng lâm sàng 

 Tuy rằng với bằng chứng ở cấp độ B, đồng thuận Maastricht V cũng 

vẫn khuyến cáo với cấp độ A rằng viêm dạ dày do H. pylori là một bệnh 

nhiễm trùng cho dù có hay không có triệu chứng hay biến chứng [145]. Nhiều 

bệnh nhân nhiễm H. pylori nhưng không có triệu chứng lâm sàng,một số ít có 

triệu chứng. Các nghiên cứu dịch tễ học đã chứng minh rằng chứng khó tiêu 

có liên quan với nhiễm H. pylori [47]. Các nghiên cứu chứng khó tiêu ở bệnh 

nhân nhiễm H. pylori xếp loại triệu chứng không giống nhau [6], [7], [187], 

[218]. Chúng tôi xếp loại các biểu hiện của chứng khó tiêu theo triệu chứng 

thường gặp trên lâm sàng. Vì các biểu hiện của chứng khó tiêu đa dạng và 

phụ thuộc cách mô tả riêng của mỗi bệnh nhân nên khó có sự so sánh một 

cách chặt chẽ giữa các nghiên cứu. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 

triệu chứng lâm sàng chiếm tỷ lệ cao nhất là đau/ nóng rát vùng thượng vị. 

Còn lại, theo thứ tự về tỷ lệ từ cao xuống thấp là đầy bụng/ chậm tiêu, ợ hơi/ 

ợ chua, nôn/ buồn nôn, và các triệu chứng khác (biểu đồ 3.1). Sau đây là so 

sánh với một số nghiên cứu khác. 
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Bảng 4.2. So sánh tác dụng phụ với một số nghiên cứu khác 

 
Takagi và 

cs  [218] 

Rodriguez- Garcia 

và cs  [187] 

L.T. Hải và cs 

 [6] 

Chúng 

tôi 

Đầy bụng  sau ăn 29,5% 107/336 (31,8%)   

Đau thượng vị 13,1% 285/336 (84,8%) 
100% 54,7% 

Nóng rát 27,9% 207/336 (61,6%) 

Buồn nôn 26,2% 140/336 (41,7%)  4,9% 

Trướng bụng/ đầy 

bụng/ chậm tiêu 
31,1% 141/336 (42%) 25% 24,4% 

Ợ 

Ợ hơi 

 129/336 (38,4%) 

25% 
10,8% 

Ợ chua 50% 

Ợ nóng 25%  

Mau no  116/336 (34,5%)   

Rối loạn đại tiện   25%   

khác    5,4% 

Có ít nghiên cứu mô tả triệu chứng lâm sàng của viêm dạ dày nhiễm H. 

pylori. Lý do có thể là vì triệu chứng khá đa dạng, và cách mô tả cũng khá khác 

nhau trên từng bệnh nhân. Một bệnh nhân có thể có nhiều triệu chứng và mức 

độ của triệu chứng cũng khó lượng giá. 

 Năm 2013 Lê Thanh Hải và cs đã nghiên cứu 150 bệnh nhân viêm dạ 

dày mạn hoạt động. Phân tích triệu chứng lâm sàng thấy rằng ở cả 3 nhóm bệnh 

nhân nhiễm H. pylori (+), (++) và (+++), triệu chứng lâm sàng chiếm tỷ lệ cao 

nhất là đau thượng vị. Năm 2016 Takagi A. và cs nghiên cứu sử dụng vi khuẩn 

có lợi ở bệnh nhân khó tiêu nhiễm H. pylori. Triệu chứng lâm sàng chiếm tỷ lệ 

nhiều nhất là trướng bụng chiếm 31% [218]. Cùng năm đó, Rodriguez-Garcia 

J. L.và cs so sánh các triệu chứng khó tiêu chức năng giữa bệnh nhân nhiễm H. 

pylori và bệnh nhân không nhiễm H. pylori. Trong nhóm bệnh nhân nhiễm H. 

pylori triệu chứng nổi trội nhất là đau thượng vị (84,8%). Kết luận quan trọng 

của nghiên cứu này là không có sự khác biệt về triệu chứng lâm sàng giữa bệnh 

nhân nhiễm H. pylori và không nhiễm H. pylori [187]. 
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 Đa số các nghiên cứu đều thống nhất đau thượng vị, đầy bụng là các 

biểu hiện nổi trội nhất trong viêm dạ dày có nhiễm H. pylori. Nhận định này 

cũng phù hợp với nghiên cứu của chúng tôi. 

4.1.1.4. Tỷ lệ bệnh nhân theo địa dư 

 Số bệnh nhân sống ở vùng nông thôn (60,6%) cao hơn thành thị 

(39,4%). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (P<0,05) (bảng 3.4). Tại Việt Nam, 

cho đến nay chưa có một nghiên cứu dịch tễ học trên phạm vi cả nước, do đó 

chúng ta chưa biết được sự khác nhau về tỷ lệ nhiễm H. pylori giữa thành thị 

và nông  thôn [15]. Một nghiên cứu ở Hà Nội cho thấy tỷ lệ nhiễm H. pylori ở 

khu vực thành thị (Hà Nội) 77,8% và khu vực nông thôn (Hà Tây) 69,2%, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê [96]. Nghiên cứu của chúng tôi tỏ ra không phù 

hợp với nhận định này. Có lẽ do sự khác nhau giữa mật độ dân cư đông đúc 

của Hà Nội so với  mật độ dân cư khu vực thành thị trong nghiên cứu của 

chúng tôi, đó là thành phố mới Quảng Ngãi và các thị trấn trong tỉnh. Ở miền 

Đông Sudan, Abdallaha và cs thực hiện nghiên cứu các yếu tố ảnh hưởng đến 

nhiễm H. pylori, trong số 122 bệnh nhân nhiễm H. pylori được xác định bằng 

xét nghiệm ELISA huyết thanh có 62,8% người ở nông thôn và sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê so với tỷ lệ bệnh nhân ở thành thị [39]. Tại Venezuela, 

Contreras M. và cs nghiên cứu so sánh tỷ lệ nhiễm H. pylori giữa nông thôn 

và thành thị, bằng xét nghiệm khuếch đại chuỗi gen của các gen 23S rRNA, 

glmM, và ureA kết quả cho thấy tỷ lệ nhiễm ở nông thôn (87,2%) cao hơn 

thành thị (55,0%) có ý nghĩa thống kê.Tác giả cho rằng sự khác nhau này là 

do điều kiện vệ sinh kém ở nông thôn so với thành thị  [59]. Các nghiên cứu 

dịch tễ học trên thế giới cho thấy điều kiện thu nhập thấp, thiếu nước sạch, 

thói quen và ý thức thực hành vệ sinh hạn chế trong thời thơ ấu, trình độ học 

vấn thấp sẽ làm tăng lây nhiễm H. pylori [88], [137], [151],  [223]. Chúng tôi 

cũng cho rằng tại thành phố Quảng Ngãi và vùng phụ cận tỷ lệ bệnh nhân 

viêm dạ dày nhiễm H. pylori ở nông thôn cao hơn vùng thành thị vì điều kiện 

vệ sinh và điều kiện kinh tế xã hội nói chung thấp hơn.  
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4.1.1.5. Tiền sử điều trị H. pylori 

 Tỷ lệ bệnh nhân nhiễm H. pylori có triệu chứng chưa được điều trị 

trong nghiên cứu này là 66,5% (bảng 3.5). Điều đó cho thấy sự hiểu biết về H. 

pylori trong cộng đồng còn thấp do đó chưa tiếp cận với điều trị H. pylori mặc 

dù lợi ích của điều trị H. pylori đã được xác định   

4.1.1.6. Vùng tổn thương dạ dày trên nội soi 

 Chúng tôi chia vùng tổn thương trên nội soi làm 2 nhóm, nhóm tổn 

thương hang vị đơn thuần và nhóm tổn thương thân vị và/ hoặc hang vị. Cách 

phân chia này tương tự cách phân chia của Nguyễn Thanh Dung và cs và khác 

với cách phân chia vùng tổn thương trên nội soi của Lê Minh Tuất và cs [4],  

[37]. Vùng tổn thương trên nội soi trong viêm dạ dày nhiễm H. pylori trong 

nghiên cứu này chủ yếu ở hang vị (69,5%) (bảng 3.6). Kết quả này tương tự 

với kết quả nghiên cứu của Lê Thanh Hải và cs là 68,5%. Thấp hơn nghiên 

cứu của của Nguyễn Thanh Dung và cs là 87,63% [4]. Đặc điểm chung của 

các nghiên cứu mô tả vùng tổn thương trên nội soi trong viêm dạ dày nhiễm 

H. pylori là viêm hang vị đơn thuần gặp nhiều nhất. Tuy nhiên có khác nhau 

về tỷ lệ giữa các nghiên cứu. Điều đó có thể do kinh nghiệm của người đọc 

khác nhau. 

4.1.1.7. Các dạng viêm dạ dày trên nội soi theo phân loại Sydney. 

 Kết quả nghiên cứu các dạng viêm dạ dày trên nội soi ở bệnh nhân 

viêm dạ dày mạn nhiễm H. pylori cho thấy dạng viêm phổ biến nhất là phù nề 

sung huyết 30,5% kế đến là trợt phẳng 19,7%. Các dạng viêm khác như trợt 

lồi, phì đại nếp niêm mạc, trào ngược dịch mật, viêm teo, xuất huyết ít gặp 

hơn. Kết quả này tương tự một số nghiên cứu khác (bảng 3.7). Nguyễn Thanh 

Dung và cs nghiên cứu trên bệnh nhân viêm dạ dày mạn nhiễm H. pylori dạng 

phù nề sung huyết gặp nhiều nhất (45,36%) [4]. Quách Trọng Đức nghiên cứu 

các dạng nội soi ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn (trong đó nhiễm H. pylori 

61,9%) [2] có dạng viêm phù nề sung huyết phổ biến nhất chiếm tỷ lệ 36,2%  
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[2]. Điểm giống nhau giữa các nghiên cứu này là dạng viêm dạ dày trên nội 

soi chủ yếu là dạng phù nề sung huyết. 

 Mới đây Gomes A. và cs mô tả 52 trường hợp viêm dạ dày nhiễm H. 

pylori 14 bệnh nhân (26,92%) có viêm dạng nốt hang vị, trong khi đó 118 trường 

hợp viêm dạ dày không nhiễm H. pylori không có 1 trường hợp nào viêm dạng 

nốt hang vị  [89]. Như vậy, viêm dạng nốt hang vị trên nội soi là một dấu hiệu 

khá đặc hiệu. Trong nghiên cứu này chúng tôi phân loại dựa theo các nghiên cứu 

trước đây, không mô tả dạng này và trên một bệnh nhân có thể có nhiều dạng 

viêm, chúng tôi chỉ mô tả đặc điểm nổi trội do đó có thể bỏ qua đặc điểm này. 

4.1.1.8. Viêm mạn vùng hang vị trên mô bệnh học 

 Tất cả bệnh nhân đều viêm mạn trên mô bệnh học bằng kỹ thuật nhuộm  

H & E. Trong đó 150 (73,9%) trường hợp viêm mức độ nhẹ, 53 (26,1%) viêm 

mạn mức độ vừa / nặng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Đa số các trường 

hợp viêm dạ dày mạn nhiễm H. pylori có mức độ viêm mạn nhẹ (bảng 3.8). 

Khulusi S. nghiên cứu so sánh mô bệnh học 55 bệnh nhân nhiễm H. 

pylori có loét tá tràng với 55 bệnh nhân nhiễm H. pylori không có loét tá 

tràng. Kết quả cho thấy ở bệnh nhân có loét tá tràng tỷ lệ mức độ viêm mạn 

nặng cao hơn bệnh nhân không có loét tá tràng [109]. Nghiên cứu của chúng 

tôi chỉ có bệnh nhân viêm dạ dày nhiễm H. pylori mà không có loét. Do đó tỷ 

lệ bệnh nhân có mức độ viêm mạn nặng thấp hơn so với viêm mạn nhẹ một 

cách rõ rệt. Và có thể cho rằng đa số bệnh nhân có viêm mạn nặng có thể đã 

có loét và do đó đã được loại khỏi nghiên cứu của chúng tôi. Nhận định này 

phù hợp với nhận định của Khulusi S. và cs, tác giả cho rằng có một ranh giới 

bản lề về mức độ nhiễm H. pylori và do đó cũng như mức độ viêm mạn nhất 

định để hình thành loét dạ dày tá tràng  [109]. 

4.1.1.9. Mức độ nhiễm H. pylori trên mô bệnh học 

 Trong nghiên cứu này, tỷ lệ mức độ nhiễm (+) chiếm đa số (71,4%) có 

ý nghĩa thống kê (bảng 3.9). Theo Khulusi S. và cs, mức độ nhiễm H. pylori ở 
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bệnh nhân không có loét tá tràng thấp hơn so với bệnh nhân có loét [109]. 

Mẫu nghiên cứu của chúng tôi là những bệnh nhân không có loét, do đó đa số 

bệnh nhân có mức độ nhiễm H. pylori nhẹ. 

 

Biểu đồ 4.1. Phân bố mức độ viêm hang vị giữa bệnh nhân có loét 

và không có loét tiêu hóa 

 (Nguồn Khulusi S. và cs [109]).  

Trong biểu đồ này, số lượng bạch cầu ở nhóm bệnh nhân không có loét thấp 

hơn nhóm bệnh nhân có loét. 

4.1.2. Kết quả xét nghiệm đột biến đề kháng clarithromycin bằng phương 

pháp PCR-RFLP 

4.1.2.1. Phương pháp  PCR-RFLP và khả năng ứng dụng 

 Có nhiều phương pháp để phát hiện đề kháng clarithromycin của H. 

pylori, các phương pháp này được chia làm 2 nhóm đó là kiểu hình và kiểu gen. 

Xác định độ nhạy của vi khuẩn với kháng sinh thông thường sử dụng nhóm 
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kiểu hình. Các phương pháp này áp dụng sau khi nuôi cấy vi khuẩn, thực hiện 

kỹ thuật khuếch tán hoặc pha loãng trên thạch hoặc dùng kháng sinh có nồng 

độ khác nhau được thấm vào các dải giấy (E-test). Mặc dù có nhiều ưu điểm, 

các phương pháp này thường đắt tiền và tốn nhiều thời gian. Một xét nghiệm 

hoàn chỉnh phải mất đến 2 tuần [111]. Hơn nữa, các phương pháp dựa vào 

nuôi cấy vi khuẩn có tỷ lệ thất bại khoảng 10% do nhiễm bẩn mẫu sinh thiết 

hoặc vi khuẩn khó mọc [86]. Trong khi các xét nghiệm dựa vào kiểu hình tốn 

kém và mất nhiều thời gian thì các phương pháp phân tử đã được chứng minh 

là nhanh hơn và chính xác hơn [111]. Phát hiện đề kháng clarithromycin của 

H. pylori kiểu gen được thực hiện bằng các phương pháp sinh học phân tử, 

chủ yếu là phân tích các đột biến trên gen 23S rRNA. Các phương pháp này có 

thể thực hiện sau khi nuôi cấy nhưng cũng có thể thực hiện trực tiếp trên mẫu 

sinh thiết hoặc mẫu phân [48], [95], [184]. Theo Klesiewicz K. và cs, hai 

phương pháp quan trọng nhất được sử dụng để xác định các đột biến là PCR-

RFLP và Real-Time PCR, mặc dù các phương pháp khác cũng có thể được áp 

dụng [111]. 

 Năm 1997 Occhialini A. và cs đã thực hiện nghiên cứu 2 đột biến 

A2142G A2143G (lúc đó chưa tìm được enzyme cắt hạn chế đặc hiệu cho đột 

biến gen A2142C) và cho rằng mặc dù giải trình tự gen là phương pháp tốt 

nhất để xác định đột biến điểm, nhưng khó thực hiện và tốn thời gian, do đó 

việc sử dụng phương pháp thuật PCR-RFLP bằng cách sử dụng các enzyme 

cắt hạn chế BsaI và BbsI để xác định các đột biến A2142G và A2143G là hữu 

ích khi nghiên cứu dịch tễ học đề kháng macrolide trong tương lai [86]. 

 Năm 2014 Klesiewicz K. và cs thực hiện nghiên cứu các đột biến đề 

kháng clarithromycin ở Bồ Đào Nha, tác giả cho rằng phương pháp PCR-

RFLP thực hiện trên các chủng H. pylori được nuôi cấy thuần khiết rút ngắn 

thời gian 4 ngày so với xác định đề kháng bằng kiểu hình [80]. Trong nghiên 

cứu này chúng tôi thực hiện phương pháp PCR-RFLP trực tiếp trên mẫu sinh 
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thiết dạ dày, xác định nhiễm H. pyori bằng 3 phương pháp đó là xét nghiệm 

ure nhanh, mô bệnh học và khuếch đại gen, không qua bước nuôi cấy, do đó 

thời gian không quá 2 ngày.  

 Năm 2007 nghiên cứu của Raymond J. và cs cho thấy rằng có mối liên 

quan chặt chẽ giữa 3 phương pháp phát hiện đề kháng clarithromycin là 

khuếch tán trên đĩa, E-test và PCR-RFLP [184]. Trên 90 % các chủng đề 

kháng clarithromycin có đột biến trên gen 23S rRNA gồm A2143G, A2142G 

và A2142G [45]. Như vậy PCR-RFLP xác định 3 đột biến này có thể được áp 

dụng để phát hiện đề kháng kháng sinh của H. pylori. Ngoài ra, PCR-RFLP 

còn có thể được sử dụng để xét nghiệm trên mẫu phân, đây là xét nghiệm 

không xâm lấn có ích trong việc chọn lựa phác đồ điều trị [48].  

Theo  Viana J. S. và cs,  phương pháp PCR-RFLP đã được chứng minh 

là đơn giản, nhanh chóng và chính xác [242]. Các nghiên cứu ứng dụng 

phương pháp PCR-RFLP để xác định đột biến điểm đề kháng clarithromycin 

của H. pylori đầu tiên tại Việt Nam được thực hiện tại bộ môn Di truyền y học, 

Trường Đại học Y Dược Huế. Năm 2013 Hà Thị Minh Thi và cs đã ứng dụng 

phương pháp PCR- RFLP xác định 2 đột biến A2143G và A2142G liên quan 

đến đề kháng clarithromycin của H. pylori ở bệnh nhân loét dạ dày nhiễm H. 

pylori [26]. Nghiên cứu này đã tối ưu hóa thành phần của phản ứng cắt sản phẩm 

PCR bằng enzyme cắt hạn chế đồng thời cho thấy tính khả thi của việc áp dụng 

thường quy phương pháp này trên lâm sàng. Năm 2015, Hà Thị Minh Thi và cs 

nghiên cứu trên 226 bệnh nhân viêm dạ dày mạn nhiễm H. pylori [29]. Nghiên 

cứu này kết luận: Các đột biến điểm vị trí 2142 và 2143 gen 23S rRNA của H. 

pylori chiếm tỷ lệ cao, trong đó hầu hết là đột biến A2143G. Đột biến A2143G 

có liên quan với tiền sử sử dụng clarithromycin. Một nghiên cứu trong nước 

năm 2016 đối chiếu kết quả phát hiện đột biến bằng giải trình tự gen với PCR-

RFLP ở 170 bệnh nhân viêm dạ dày mạn cho thấy có một sự tương thích cao 

giữa 2 phương pháp với chỉ số Kappa κ = 0,989 (95% CI: 0,966 – 1) [28]. Điều 
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đó cho thấy phương pháp PCR-RFLP có độ chính xác cao trong việc phát hiện 

đột biến đề kháng clarithromycin của H. pylori. 

Những nghiên cứu trên thế giới và nghiên cứu trong nước gần đây cho 

thấy phương pháp PCR-RFLP có thể được áp dụng rộng rãi để phát hiện đề 

kháng clarithromycin của H. pylori nhằm phục vụ cho nghiên cứu và điều trị. 

Trên cơ sở kết quả của phương pháp PCR-RFLP, người thầy thuốc có kết quả 

chẩn đoán nhanh và áp dụng phác đồ điều trị thích hợp. 

 Như vậy, xét về mặt lý thuyết lẫn thực tiễn, phương pháp PCR-RFLP 

áp dụng vào thực tế Việt Nam nói chung và khu vực miền Trung là hoàn toàn 

khả thi. 

4.1.2.2. Tỷ lệ đột biến đề kháng clarithromycin 

 Tỷ lệ đột biến điểm đề kháng clarithromycin trong mẫu nghiên cứu của 

chúng tôi là 66,5% (135/ 203) (biểu đồ 3.4). Theo Raymond J. và cs, có một mối 

tương quan chặt chẽ giữa tỷ lệ các đột biến điểm đề kháng clarithromycin với tỷ 

lệ đề kháng bằng xét nghiệm khuếch tán trên đĩa và E-test [184]. Hơn nữa trên 

90% các chủng đề kháng clarithromycin có đột biến trên gen 32S rRNA gồm 

A2143G, A2142G và A2142C  [135]. Do đó có thể ước đoán gần đúng rằng 

tỷ lệ đề kháng clarithromycin của H-pylori trong mẫu nghiên cứu của chúng 

tôi > 66,5%. Tần suất đề kháng kháng sinh của H. pylori ngày càng tăng trên 

thế giới và trở thành vấn đề sức khỏe toàn cầu, trong đó đề kháng 

clarithromycin là yếu tố quan trọng nhất dẫn đến thất bại điều trị [48], [232]. 

Đề kháng clarithromycin có thể giảm đến 70% hiệu quả của phác đồ 3 thuốc 

(PPI, clarithromycin và amoxicillin hoặc metronidazol) [152]. Hơn nữa, tần 

suất đề kháng clarithromycin rất khác nhau giữa các quốc gia, và ngay cả các 

vùng khác nhau trong một quốc gia [222]. 

 Tại Việt Nam đã có một số nghiên cứu về đề kháng kháng sinh của 

H. pylori 
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Các nghiên cứu đề kháng dựa vào kiểu hình:  

Năm 2012 Nguyễn Đức Toàn và cs thực hiện kháng sinh đồ bằng kỹ 

thuật khoanh giấy kháng sinh khuếch tán ở bệnh nhân viêm dạ dày và loét tá 

tràng, tỷ lệ đề kháng clarithromycin là 36,6% [33]. Cùng năm đó, Phan Trung 

Nam và cs bằng phương pháp E-test đã cho thấy tỷ lệ đề kháng 

clarithromycin ở bệnh nhân nội soi tại Trường Đại học Y Dược Huế là 42,6% 

[19]. Năm 2014 Đinh Cao Minh và Bùi Hữu Hoàng thực hiện kháng sinh đồ 

bằng phương pháp pha loãng kháng sinh trong thạch bệnh nhân loét dạ dày tá 

tràng đã điều trị tiệt trừ H-pylori thất bại tỷ lệ đề kháng clarithromycin là 

56,9% [17]. 

Các nghiên cứu dựa vào kiểu gen:  

Nghiên cứu của Hà Thị Minh Thi và cs tỷ lệ có đột biến trên gen 23S 

rRNA ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn là 35,4% [29]. Nghiên cứu của chúng tôi 

tỷ lệ đề kháng clarithromycin kiểu gen trong các mẫu sinh thiết là 66,5 % là 

một tỷ lệ khá cao, cao hơn nghiên cứu trong nước của Phan Trung Nam và cs 

(42,4%) [177], Hà Thị Minh Thi và cs [29].  

Theo Vianna J.S. và cs, đề kháng clarithromycin của H. pylori gồm đề 

kháng nguyên phát, thứ phát và hỗn hợp [242]. Chúng tôi không phân biệt 

từng loại. Kết quả tỷ lệ đột biến clarithromycin (gồm các loại trên) tại Quảng 

Ngãi rất cao. Điều đó cho thấy việc sử dụng macrolit quá rộng rãi. Sự sử dụng  

này bao gồm điều trị H. pylori và các bệnh lý khác như nhiễm trùng hô hấp, 

tai mũi họng… Kết quả này là một cảnh báo việc sử dụng quá mức 

clarithromycin trong cộng đồng tại Quảng Ngãi.  

 Đồng thuận Masstricht V khuyến cáo ở những nơi tỷ lệ đề kháng 

clarithromycin ≥ 15% thì không nên dùng phác đồ 3 thuốc có clarithromycin 

làm phác đồ lần đầu [145]. Phan Trung Nam trong bài tổng quan năm 2015 đã 

khuyến cáo không nên sử dụng phác đồ 3 thuốc chuẩn làm phác đồ lần đầu ở 

Việt Nam nếu chưa đánh giá độ nhạy của clarithromycin [176]. Tỷ lệ đề 
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kháng clarithromycin kiểu gen của H. pylori trong nghiên cứu của chúng tôi  

là 66,5% là phù hợp với quan điểm này. 

4.1.2.3. Các loại  đột biến đề kháng clarithromycin 

 Trong nghiên cứu này, trong số những mẫu có đột biến, tỷ lệ đột biến 

A2143G đơn thuần chiếm 97,8,% (132/135), đột biến A2142G đơn thuần 

chiếm 1,5% (2/135), có đồng thời 2 đột biến A2143G và A2142G chiếm 0,7% 

(1/203) và không có đột biến A2142C (biểu đồ 3.4). Kết quả này tương đương 

với một số nghiên cứu khác [34], [84], và thuộc nhóm có mức độ đề kháng 

cao [65]. Ba đột biến quan trọng nhất liên quan đến > 90% số trường hợp đề 

kháng clarithromycin của H. pylori là A2142G, A2143G và A2142C đã được 

nhiều tài liệu chứng minh. Trong đó đột biến A2143G làm cho hiệu quả tiệt 

trừ rất thấp [177]. 

Tại Việt Nam, Hồ Đăng Quý Dũng và cs nghiên cứu tại 2 trung tâm lớn 

là bệnh viện Chợ Rẫy và Bệnh viện Trung ương quân đội 108 năm 2014 bằng 

giải trình tự gen. Trong mẫu nghiên cứu có 26 trong số 29 chủng (98,7%) có 

đột biến A2143G, 3 trong số 29 chủng (1,3%) có đột biến A2142G và không 

chủng nào có đột biến A2142C [3]. 

 Nghiên cứu bước đầu của Hà Thị Minh Thi bằng phương pháp PCR-

RFLP nhằm phát hiện đột biến ở vị trí 2142 và 2143 trên gen 23S rRNA, 17 

chủng trong số 38 chủng nghiên cứu có đột biến và tất cả đều là đột biến 

A2143G (100%), không có chủng nào có đột biến A2142G [26]. 

 Năm 2015, Hà Thị Minh Thi nghiên cứu trên 170 bệnh nhân viêm dạ 

dày mạn bằng phương pháp giải trình tự, đã phát hiện 8 loại đột biến điểm 

trên domain V của gen 23S rRNA. Trong đó vị trí 2143 và 2142 có 66 chủng 

có đột biến. Đột biến A2143G chiếm 90,9% (60/66) và đột biến A2142G 

chiếm 9,1% (6/66) và không có đột biến A2142C [27]. 

 Năm 2016, Hà Thị Minh Thi và cs  nghiên cứu 226 bệnh nhân viêm dạ 

dày mạn nhiễm H. pylori, 35,4% có đột biến điểm vị trí 2143 và 2142. Trong 
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đó đột biến A2143G chiếm 92,5% đột biến A2142G chiếm 7,5% và không có 

đột biến A2142C [29]. 

Tại Hoa Kỳ,nghiên cứu của Versalovic J. và cs, trong số 59 chủng có 

gen đề kháng, 33 chủng có đột biến A2143G (trước kia là A2144G) (chiếm 

52,5%), 23 chủng có đột biến A2142G (trước kia là A2143G) (chiếm 38,9%), 

còn lại 5 trường hợp không xác định (8,5%) [240]. Ben Mansour K. và cs 

nghiên cứu trên 273 mẫu sinh thiết cả người lớn và trẻ em người Tunisia, 

trong số 42 chủng có đột biến gen đề kháng trên gen 23S rRNA, đột biến 

A2143G có 5 chủng (88%), đột biến A2142G có 37 chủng (12%) và không có 

đột biến A2142C  [45]. Nghiên cứu của Stone G. G. và cs cũng tại Hoa Kỳ, tỷ 

lệ đột biến A2142G 55% có cao hơn A2143G nhưng không quá nhiều (45%)  

[212]. Nghiên cứu của Klesiewicz K. và cs  ở Bồ Đào Nha đột biến A2142G 

50% và A2143G 50%, (nghiên cứu này không xác định đột biến A2142C). 

Như vậy các nghiên cứu ở Việt Nam, đột biến chiếm tỷ lệ ưu thế là A2143G. 

Các nghiên cứu ở Hoa Kỳ và châu Âu đột biến A2143G cũng cao nhất nhưng 

tỷ lệ xấp xỉ 50%. Ngược lại, nghiên cứu ở Sri-Lanka của Ubhayawardana 

N.L. và cs [229], tất cả 15 chủng đề kháng kháng sinh đều có đột biến 

A2142G (100%), không có một đột biến A2143G nào [229]. Nhìn chung tỷ lệ 

các đột biến có khác nhau giữa các nghiên cứu và có lẽ mang tính vùng miền. 

Đột biến A2142C ít gặp. Châu Phi (Tuynisia), Đông Á đột biến A2143G 

chiếm đa số (Việt Nam), Nam Á đột biến A2142G chiếm ưu thế (Sri-lanka), 

Châu Âu và Hoa Kỳ đột biến A2142G và A2143G xấp xỉ nhau (bảng 4.3).  
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Bảng 4.3. Các loại đột biến của một số nghiên cứu 

Tác giả n 
Đột biến 

A2143G A2142C A2142G 

BenMansour K. [39] n = 42 37 (88%) 0 (0% 5 (12%) 

Ubhayawardana N. L. [89] n = 15 0 (0%) 0 (0%) 15 (100%) 

Klesiewicz K. [54] n = 18 9 (50%) 
 

9 (50%) 

Stone G.G. [84] n = 40 18 (38%) 3 (7%) 19 (45%) 

Chúng tôi n = 135 132 (97,8%) 0 (0%) 3 (2,2%) 

HĐQ Dũng [47] n = 29 26 (98,7%) 0(0%) 3 (1,3%) 

 Qua tham khảo các nghiên cứu này chúng tôi có nhận xét rằng có 3 mô 

hình phân bố đột biến đề kháng clarithromycin của H. pylori. Mô hình thứ 

nhất, ở khu vực châu Âu và Bắc Mỹ, đột biến A2142G và A2143G có tỷ lệ 

xấp xỉ nhau [54], [84]. Mô hình thứ 2, ở khu vực Nam Á đột biến A2142G 

chiếm ưu thế [89] và mô hình thứ 3 ở khu vực Châu Phi và Đông Nam Á đột 

biến A2143G chiếm ưu th ế[39],[47]. Hầu hết các nghiên cứu, đột biến 

A2142C rất ít gặp. 

4.1.3. Mối liên quan giữa đột biến với các đặc điểm khác 

4.1.3.1. Mối liên quan giữa đề kháng clarithromycin  với tuổi bệnh nhân 

 Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ đột biến đề kháng 

clarithromycin không phụ thuộc vào nhóm tuổi bệnh nhân (bảng 3.12). Mới 

đây, năm 2016, Ji Z. và cs đã nghiên cứu đề kháng clarithromycin trên một 

mẫu lớn gồm 9687 bệnh nhân nhiễm H. pylori, tác giả thấy rằng đề kháng 

clarithromycin ở nhóm tuổi 31-50 và 71-80 có tỷ lệ đề kháng cao hơn các 

nhóm tuổi khác [104]. Chúng tôi phân tích theo nhóm tuổi này, kết quả cho 

thấythấy rằng trong mẫu nghiên cứu của chúng tôi, nhóm tuổi 31-50 và 71 - 

80 có tỷ lệ đột biến 68,8% cũng cao hơn các nhóm tuổi còn lại (bảng 4.4). 

Tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Có lẽ mẫu nghiên 

cứu của chúng tôi nhỏ hơn.  
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Bảng 4.4. Phân bố đột biến theo nhóm tuổi chọn lọc 

 

Nhóm tuổi 

Nhóm khác 
31 - 50 và 71 - 

80 

Có đột biến 
Số lượng 60 75 

Tỷ lệ % 63,8 68,8 

Không đột biến 
Số lượng 34 34 

Tỷ lệ % 36,2 31,2 

Tổng số 
Số lượng 94 109 

Tỷ lệ % 100 100 

4.1.3.2. Mối liên quan giữa đề kháng clarithromycin với giới tính 

 Phân tích đề kháng clarithromycin theo giới tính trong nhiên cứu này, 

chúng tôi nhận thấy đề kháng ở nữ 71,7%, ở nam 60%. Tuy nhiên sự khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê (p = 0,08) (bảng 3.10) . Eghbali Z. và cs (năm 

2016) nghiên cứu đề kháng clarithromycin của H. pylori trên 89 bệnh nhân 

bằng phương pháp PCR-RFLP cũng thấy rằng tỷ lệ đề kháng ở nữ cao hơn 

nam nhưng không có ý nghĩa thống kê [72]. Vannarath S. và cs nghiên cứu tại 

Lào trên 119 bệnh nhân nhiễm H. pylori, tỷ lệ đề kháng clarithromycin ở nữ 

cao hơn nam (16,7% so với 8,5%), p = 0,18. Cũng theo xu hướng này, năm 

2007 Kobayashi I. và cs nghiên cứu trên 3707 chủng H. pylori ở Nhật Bản, 

thấy rằng tỷ lệ đề kháng clarithromycin ở nữ (27,0%) cao hơn nam giới 

(19,2%) rất có ý nghĩa thống kê [112].  

Kobayashi I. giải thích rằng phụ nữ Nhật có xu hướng điều trị nhiễm 

trùng hô hấp nhẹ bằng clarithromycin nhiều hơn do kinh nghiệm nuôi con và 

sự phổ biến của việc sử dụng clarithromycin theo kinh nghiệm trong nhiễm 

trùng hô hấp [112].  

 Vianna J. S. và cs phân loại đề kháng kháng sinh của H. pylori thành 3 

loại: Thứ nhất, đề kháng tiên phát là đề kháng ở những đối tượng đã dùng 

kháng sinh tương ứng trong các bệnh khác như nhiễm trùng hô hấp. Thứ hai, 
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đề kháng thứ phát là đề kháng ở những đối tượng đã điều trị H. pylori trước 

đó. Thứ ba là đề kháng hỗn hợp có cả đề kháng tiên phát và thứ phát [242]. 

 Trong nghiên cứu này chúng tôi chỉ khai thác tiền sử có hay không có 

điều trị H. pylori theo ghi nhớ của bệnh nhân chứ không khai thác được tiền 

sử có hay không dùng thuốc clarithromycin (hoặc macrolide) cho các bệnh 

khác, vì đa số bệnh nhân không nhớ chính xác tên thuốc đã từng điều trị. Vì 

vậy nghiên cứu này không xem xét đề kháng tiên phát hay thứ phát mà chỉ 

xem đó là đề kháng hỗn hợp theo quan điểm của Vianna J. S. và cs [242]. Đó 

là điểm khác biệt của nước ta với một số nước tiên tiến khác. Lý do có thể là 

bệnh nhân mua kháng sinh ở các nơi bán thuốc mà không cần có đơn thuốc 

của bác sĩ.  

4.1.3.3. Mối liên quan giữa đề kháng clarithromycin với đặc điểm địa dư 

 Nghiên cứu này cho thấy tỷ lệ đột biến đề kháng clarithromycin bằng 

phương pháp PCR-RFLP ở bệnh nhân sống ở vùng thành thị (75,5%) cao hơn 

ở nông thôn (59,3%) (bảng 3.13). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Phân tích 

hồi quy đơn biến và đa biến cho thấy sống ở vùng thành thị tăng nguy cơ đột 

biến đề kháng clarithromycin với  OR = 2,34 và AOR = 2,16 (bảng 3.21). 

Một báo cáo tình hình đề kháng kháng sinh của H. pylori ở các nước 

ASEAN cho thấy ở Thái Lan, đề kháng clarithromycin ở các thành phố lớn 

(14%) cao hơn vùng nông thôn (3,7%) [243]. 

Maleknejad S. và cs cho rằng tỷ lệ đề kháng với kháng sinh khác nhau trên 

toàn thế giới và phụ thuộc vào điều kiện kinh tế xã hội, điều kiện sống, vùng địa 

lý, liều lượng thuốc, và việc cho thuốc quá nhiều do các bệnh khác  [141].  

Ở nước ta, có sự khác biệt về điều kiện kinh tế xã hội, mức sống giữa 

thành thị và nông thôn. Việc sử dụng kháng sinh như clarithromycin ở thành 

thị có thể phổ biến hơn ở nông thôn. Điều đó có thể giải thích tỷ lệ đề kháng 

clarithromycin ở thành thị cao hơn nông thôn.  
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4.1.3.4. Mối liên quan giữa đột biến đề kháng clarithromycin với tiền sử điều 

trị H. pylori 

Hình 3.9 cho thấy ở nhóm bệnh nhân có tiền sử đã điều trị H. pylori, tỷ 

lệ có đột biến đề kháng clarithromycin (77,9%) cao hơn nhóm chưa từng điều 

trị H. pylori (60,3%). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Phân tích hồi quy đơn 

biến và đa biến  cho thấy yếu tố đã từng điều trị H. pylori gia tăng nguy cơ 

đột biến đề kháng clarithromycin với OR = 2,28 và AOR = 2,20 (bảng 3.21). 

 Năm 2013,tại Đức, Segrade M. và cs đã nghiên cứu trên 436 bệnh nhân 

nội soi dạ dày nhiễm H. pylori, xét nghiệm đề kháng clarithromycin bằng E-

test cho thấy tỷ lệ đề kháng tiên phát, thứ phát và hỗn hợp lần lượt là: 11,7%, 

17,6% và 36.4% [198]. 

 Tại Việt Nam, năm 2013 Phan Trung Nam và cs nghiên cứu đề kháng 

clarithromycin của H. pylori bằng phương pháp E-test, tỷ lệ đề kháng 

clarithromycin ở bệnh nhân đã điều trị H. pylori là 84,6%, bệnh nhân chưa 

điều trị là 30,2%. 

Năm 2014, tại Việt Nam, Đinh Cao Minh và Bùi Hữu Hoàng nghiên 

cứu đề kháng kháng sinh của H. pylori ở bệnh nhân đã điều trị thất bại, kết 

quả này cho thấy tỷ lệ đề kháng clarithromycin là 56,9% [11] 

 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ đề kháng ở bệnh nhân đã điều 

trị tương đương với nghiên cứu của Phan Trung Nam, cao hơn nghiên cứu của 

Selgrade và nghiên cứu của Đinh Cao Minh [11]. Sự giống và khác nhau này 

có thể do yếu tố địa lý. Nghiên cứu của Phan Trung Nam thực hiện tại Huế, 

thuộc miền Trung Việt Nam, nghiên cứu của chúng tôi thực hiện tại Quảng 

Ngãi cũng thuộc miền Trung và có nhiều bệnh nhân ở Quảng Ngãi khám bệnh 

và điều trị tại Huế. Selgrade M. và cs nghiên cứu tại Châu Âu, nơi có tỷ lệ đề 

kháng thấp hơn Châu Á [198]. Đinh Cao Minh nghiên cứu tại TP Hồ Chí 

Minh, thuộc miền Nam Việt Nam. 



 

101 

 Vianna J. S. và cs cho rằng yếu tố tiền sử điều trị bằng clarithromycin 

làm tăng cơ hội mắc phải đề kháng với kháng sinh này [242]. Trong nghiên 

cứu của chúng tôi, mặc dù không phân biệt phác đồ nào đã sử dụng trước đó, 

nhưng cũng có thể cho rằng đề kháng cao hơn ở nhóm đã điều trị H pylori so 

với nhóm chưa điều trị là do đã sử dụng clarithromycin. Bởi vì thực tế cho 

đến nay, mặc dù đã có một vài khuyến cáo không nên sử dụng phác đồ 3 

thuốc chuẩn trong điều trị lần đầu  [18], phác đồ này vẫn còn sử dụng phổ 

biến, đặc biệt ở tuyến cơ sở. 

 Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ đề kháng clarithromycin của 

H. pylori là khá cao, và còn cao hơn nữa khi bệnh nhân đã thất bại với điều trị 

H. pylori trước đó. Điều đó một lần nữa chúng tôi ủng hộ quan điểm không 

nên sử dụng phác đồ 3 thuốc chuẩn để điều trị H. pylori lần đầu theo kinh 

nghiệm. Một mặt là giảm thiểu khả năng thất bại và hạn chế phát sinh đề 

kháng mới. 

4.2. Kết quả tiệt trừ H. pylori và tính an toàn của phác đồ nối tiếp RA-RLT 

4.2.1. Đặc điểm của mẫu nghiên cứu 

 Ở mục 4.1 chúng tôi đã nêu các đặc điểm của mẫu nghiên cứu thuộc mục 

tiêu nghiên cứu 1. Trong bảng 3.22 chúng tôi đã nêu tính tương đồng của 2 mẫu 

nghiên cứu. Trong mục này (đặc điểm của bệnh nhân tham gia điều trị, theo mục 

tiêu nghiên cứu 2), các đặc điểm sẽ không phân tích lặp lại tuy rằng cỡ mẫu có 

nhỏ hơn.  

4.2.2. Kết quả tiệt trừ H. pylori của  phác đồ nối tiếp RA-RLT 

4.2.2.1. Việc lựa chọn phác đồ nghiên cứu 

 Tình hình đề kháng clarithromycin đang ngày càng tăng trên thế giới, 

đặc biệt mới đây có 2 nghiên cứu ở miền Trung Việt Nam, cho thấy tỷ lệ đề 

kháng clarithromycin là 35,4% và 42,4% [29], [176]. Hậu quả của đề kháng 

clarithromycin là giảm hiệu quả của phác đồ 3 thuốc chuẩn. Do đó tìm một 

phác đồ mới là cần thiết nhằm thay thế phác đồ 3 thuốc chuẩn. Theo 
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Maatritch IV, ở những nơi có tỷ lệ đề kháng clarithromycin > 20 % nên sử 

dụng phác đồ 4 thuốc hoặc phác đồ nối tiếp [144]. Đồng thời đã có nghiên 

cứu cho thấy phác đồ 3 thuốc chuẩn có nhiều tác dụng phụ hơn phác đồ 3 

thuốc có levofloxacin [120]. Hơn nữa, phác đồ nối tiếp cổ điển có hiệu quả 

thấp đối với các quần thể đề kháng clarithromycin. Levofloxacin là một thuốc 

mới trong điều trị tiệt trừ H. pylori, ban đầu được áp dụng theo phác đồ 3 

thuốc gồm PPI, levofloxacin và amoxicillin. Đây là một kháng sinh hấp thu 

tốt qua đường uống [58]. Tuy nhiên phác đồ 3 thuốc có levofloxacin này cũng 

đã có xu hướng giảm hiệu quả [73]. Đồng thuận Toronto 2016 đã khuyến cáo 

không dùng phác đồ nối tiếp trong tiệt trừ H. pylori [76].Tuy nhiên đồng 

thuận này không đề cập đến các phác đồ nối tiếp có levofloxacin. Một vài 

nghiên cứu gần đây đã áp dụng phác đồ nối tiếp có levofloxacin với kết quả 

đáng khích lệ. Romano M. và cs nghiên cứu áp dụng phác đồ nối tiếp có 

levofloxacin 10 ngày cho thấy tỷ lệ tiệt trừ của phác đồ này là 98,4% theo 

phân tích ITT và 96,8% theo phân PP  [189]. Qian J. và cs so sánh 3 phác đồ 

gồm phác đồ 3 thuốc có levofloxacin 7 ngày, phác đồ 3 thuốc chuẩn 10 ngày 

và phác đồ nối tiếp có levofloxacin 10 ngày. Kết quả cho thấy phác đồ nối 

tiếp có levofloxacin có tỷ lệ tiệt trừ H. pylori cao hơn so với 2 phác đồ còn lại, 

82,8% theo phân tích ITT và 86,5% theo phân tích ITT [185]. 

Tinidazol trong phác đồ này, so với với metronidazol, có một số ưu điểm 

hơn như dược lực học, dược động học, an toàn và dung nạp tốt hơn, đồng thời có 

tiềm năng chống lại các vi khuẩn đề kháng với metronidazol [147].  

 Việc chọn lựa rabeprazol trong phác đồ của chúng tôi nhằm hạn chế tác 

động của enzyme CYP2 C19. Chúng ta biết rằng các thuốc PPI chuyển hóa ở 

gan qua enzyme CYP2 C19. Enzyme này có 3 kiểu hình là chuyển hóa kém, 

chuyển hóa trung bình và chuyển hóa mạnh [14]. Ở những trường hợp bệnh 

nhân có kiểu hình chuyển hóa trung bình và chuyển hóa mạnh thì hiệu quả 

của đa số thuốc PPI giảm rõ rệt, chỉ riêng có rabeprazol ít chịu ảnh hưởng của 

enzyme này [124]. Theo Trần Ngọc Lưu Phương và Phạm Hùng Vân ở bệnh 
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nhân viêm loét dạ dày do H. pylori tỷ lệ bệnh nhân có kiểu hình CYP2 C19 

chuyển hóa trung bình và mạnh lên đến 92,43% [24]. Như vậy ở Việt Nam, tỷ 

lệ bệnh nhân có kiểu hình của enzyme CYP2C19 loại chuyển hóa trung bình 

và mạnh khá cao và do đó đa số các PPI sẽ có tác dụng kém, ngoại trừ  

rabeprazol. 

 Về số ngày điều trị, phân tích gộp 6 nghiên cứu phác đồ nối tiếp có 

levofloxacin cho thấy thời gian điều trị 10 ngày so với 12 hoặc 14 ngày sự 

khác biệt về hiệu quả không có ý nghĩa thống kê [56], [105]. Do đó số ngày 

điều trị (10 ngày) trong nghiên cứu của chúng tôi là hợp lý. 

4.2.2.2. Kết quả tiệt trừ H. pylori của phác đồ nối tiếp RA-RLT ở bệnh nhân 

viêm dạ dày mạn 

Theo ZulloA. và cs phác đồ kháng sinh lý tưởng là phác đồ có tỷ lệ 

thành công ít nhất là 90%, tỷ lệ tác dụng phụ thấp và có sẵn thuốc trên toàn 

thế giới [258]. Tuy nhiên cho đến nay chưa có một phác đồ lý tưởng nào được 

xác lập và mọi cố gắng để tìm ra một phác đồ kinh nghiệm lý tưởng vẫn còn 

tiếp tục [171], [263]. Đồng thuận MaastrichtI định nghĩa một phác đồ là hữu 

ích nếu đạt tỷ lệ thành công trên 80% theo phân tích ITT và định nghĩa này 

vẫn còn là tiêu chuẩn của nhóm đồng thuận Maastricht trong các hội thảo về 

sau  [92]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ tiệt trừ thành công theo PP 

và ITT lần lượt là 87,2% và 81,9% (bảng 3.24 và bảng 2.25). Đây là tỷ lệ 

thành công không lý tưởng tuy nhiên có thể xem như là một phác đồ hữu ích, 

đặc biệt là trong tình hình hiện nay, đề kháng kháng sinh ngày càng tăng trên 

thế giới cũng như trong nước và điều trị H. pylori ngày càng khó khăn [76]. 

Trong số các nghiên cứu áp dụng phác đồ nối tiếp có levofloxacin, một 

số phối hợp với tinidazol, một số khác phối hợp với metronidazol. Tuy rằng 

tinidazol và metronidazol đều cùng nhóm imidazol nhưng có vài điểm khác 

biệt như đã trình bày trên đây (mục 1.3.3). Chúng tôi so sánh theo 2 nhóm 

riêng biệt. 
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 † So sánh với các phác đồ nối tiếp có levofloxacin và tinidazol 

Năm 2010, Romano M. và cs nghiên cứu so sánh 3 phác đồ nối tiếp, 

gồm phác đồ nối tiếp cổ điển (CLA-ST), phác đồ nối tiếp có levofloxacin 250 

mg 2 lần/ ngày (LEV-ST250) và phác đồ nối tiếp có levofloxacin 500mg 2 

lần/ ngày (LEV-ST500) [189]. Trong đó phác đồ LEV-ST500 tương tự như 

nghiên cứu của chúng tôi. Kết quả nghiên cứu này cho thấy phác đồ nối tiếp 

có levofloxacin LEV - ST 500 có tỷ lệ tiệt trừ thành công khá lý tưởng 98,4% 

theo phân tích PP và 96,8% theo phân tích ITT. Hơn nữa phác đồ LEV-250 

cũng đạt hiệu quả cao (98,3% và 96% theo phân tích PP và ITT). Phác đồ nối 

tiếp cổ điển mặc dù có tỷ lệ thành công chấp nhận được nhưng thấp hơn 2 

phác đồ có levofloxacin một cách rõ rệt. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phác đồ nối tiếp có levofloxacin thấp 

hơn kết quả nghiên cứu của Romano M. và cs. Tác giả này cũng khuyến cáo 

rằng phác đồ nối tiếp có levofloxacin nên được áp dụng làm phác đồ lần đầu. 

Tại Trung Quốc, năm 2012 Qian J. và cs nghiên cứu so sánh 3 phác đồ 

gồm phác đồ 3 thuốc có levofloxacin, phác đồ nối tiếp chuẩn và phác đồ nối 

tiếp có levofloxacin [180]. Trong đó phác đồ nối tiếp có levofloxacin tương tự 

như nghiên cứu của chúng tôi, chỉ có điểm khác là phác đồ này chỉ sử dụng 

levofloxacin 500 mg ngày 1 lần. Kết quả nghiên cứu này tỷ lệ thành công của 

phác đồ nối tiếp có levofloxacin theo phân tích PP và ITT là 86,5% và 82,8%.  

Năm 2012 tại Ý Federico A. và cs đã so sánh 2 phác đồ có 

levofloxacin là phác đồ đồng thời 5 ngày (esomeprazol 40 mg, 2 lần/ ngày, 

amoxicillin 500 mg 2 lần/ ngày, levofloxacin 500 mg 2 lần/ ngày và 

tinidazol 500 mg 2 lần/ ngày) và phác đồ nối tiếp có levofloxacin 10 ngày (5 

ngày đầu: oesomeprazol 40 mg 2 lần/ ngày và amoxicillin 500 mg 2 lần/ 

ngày; 5 ngày sau oesomeprazol 40 mg 2 lần/ ngày, levofloxacin 500 mg 2 

lần/ ngày và tinidazol 500 mg 2 lần/ ngày). Mỗi phác đồ 90 bệnh nhân. Kết 

luận chính của nghiên cứu này là phác đồ đồng thời 5 ngày có levofloxacin 
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hiệu quả, an toàn và rẻ hơn phác đồ nối tiếp có levoflaxacin. Tuy nhiên qua 

nghiên cứu này chúng ta nhận thấy hiệu quả của phác đồ nối tiếp có 

levofloxacin (như nghiên cứu của chúng tôi) cũng đạt tỷ lệ thành công ở 

mức độ cao (96,5% theo phân tích PP và 93,3% theo phân tích ITT) [77]. 

Trong nước, năm 2016, Nguyễn Phan Hồng Ngọc nghiên cứu áp dụng 

phác đồ nối tiếp có levofloxacin cùng với tinidazol tương tự như nghiên cứu 

của chúng tôi. Kết quả tiệt trừ H. pylori theo phân tích ITT và PP lần lượt là 

73,5% và 81,5% thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi [20]. 

Bảng 4.5. So sánh với các tác giả khác về tỷ lệ tiệt trừ 

Tác giả 

Qian J. 

và cs  

[180] 

Romano M. 

A. và cs  

[189] 

Federico 

và cs  [77] 

PTH. Ngọc  

[20] 
Chúng tôi 

n 116 123 90 102 116 

Tỷ lệ 

thành công 

ITT 82,8% 96,8% 93,3% 73,5% 81,9% 

PP 86,5% 98,4% 96,5% 81,5% 87,2% 

† So sánh với các phác đồ nối tiếp có levofloxacin và metronidazol 

 Năm 2009 Tại Thổ Nhĩ Kỳ, trước tình hình phác đồ nối tiếp có 

clarithromycin đạt hiệu thấp (65,2% theo phân tích PP) trong điều trị H. 

pylori lần đầu, người ta nhận thấy rằng cần phải thay đổi thuốc trong phác đồ 

nối tiếp. Hơn nữa, phác đồ 3 thuốc có levofloxacin đã được đề nghị áp dụng 

sau khi thất bại lần đầu. Lần đầu tiên Aydin A. và cs đã áp dụng phác đồ nối 

tiếp có levofloxacin. Phác đồ này gồm rabeprazol và amoxicillin trong 7 ngày 

đầu, tiếp theo làrabeprazol, levofloxacin và metronidazol trong 7 ngày sau. 

Kết quả tiệt trừ chung trong nghiên cứu này theo phân tích PP là 84,2%, theo 

phân tích ITT là 80%. Trong nhóm điều trị lần đầu, theo phân tích PP là 

86,7%, theo phân tích ITT là 82,5% [42]. Tác giả kết luận rằng phác đồ nối 

tiếp có levofloxacin có tỷ lệ thành công chấp nhận được trong điều trị H. 

pylori lần đầu ở Thổ Nhĩ Kỳ. 
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 Năm 2010, tại Tây Ban Nha, Molina-Infante J. và cs nghiên cứu so 

sánh 4 phác đồ gồm: Phác đồ 3 thuốc liều cao (omeprazol, clarithromycin và 

amoxicillin, liều chuẩn 3 lần/ ngày), phác đồ 3 thuốc có levofloxacin liều cao 

(omeprazol, levofloxacin và amoxicillin, liều chuẩn 3 lần/ ngày), phác đồ nối 

tiếp có clarithromycin (5 ngày đầu: Omeprazol và amoxicillin, liều chuẩn 2 lần/ 

ngày; 5 ngày tiếp theo: Omeprazol, levofloxacin và metronidazol, liều chuẩn 3 

lần/ ngày). Mẫu nghiên cứu gồm 460 bệnh nhân. Trong đó nhóm điều trị theo 

phác đồ nối tiếp có levofloxacin gồm 115 bệnh nhân. Kết quả nghiên cứu này 

cho thấy tỷ lệ thành công của phác đồ nối tiếp có levofloxacin theo phân tích 

PP là 85,5% theo phân tích ITT là 82,5% [158]. Tỷ lệ này cao hơnphác đồ 3 

thuốc có clarithromycin có ý nghĩa thống kê. Nghiên cứu này chứng tỏ rằng 

phác đồ nối tiếp có levofloxacin có khả năng áp dụng trên lâm sàng. 

 Năm 2011, tại Thổ Nhĩ Kỳ, Polat Z. và cs đã thực hiện nghiên cứu so 

sánh phác đồ nối tiếp có levofloxacin với phác đồ 3 thuốc chuẩn. Trong đó 

phác đồ nối tiếp có levofloxacin gồm: 7 ngày đầu oesomeprazol 40 mg, 2 lần/ 

ngày và amoxicillin 500 mg, 2 lần/ ngày; 7 ngày sau oesomeprazol 40 mg, 2 

lần/ ngày, levofloxacin 500 mg, 1 lần/ ngày và metronidazol 500 mg, 3 lần/ 

ngày. Phác đồ 3 thuốc chuẩn 14 ngày gồm: Esomeprazol 40 mg, amoxicillin 

500 mg và clarithromycin 500 mg, tất cả các thuốc đều sử dụng 2 lần/ ngày. 

Kết quả nghiên cứu này cho thấy theo phân tích PP, tỷ lệ thành công của phác 

đồ nối tiếp có levofloxacin là 90% và của phác đồ 3 thuốc chuẩn là 57%. Sự 

khác biệt rất có ý nghĩa thống kê. Tác giả kết luận nên sử dụng phác đồ nối 

tiếp có levofloxacin làm phác đồ lần đầu [178]. 

 Năm 2011, tại Đài Loan, Liou J. M. và cs áp dụng phác đồ nối tiếp có 

levofloxacin trong điều trị lần thứ 2. Phác đồ gồm: Năm ngày đầu 

oesomeprazol 40 mg và amoxicillin 500 mg, ngày 2 lần; Năm ngày sau 

esomeprazol 40 mg, levofloxacin 250 mg và metronidazol 500 mg, tất cả các 

thuốc được sử dụng 2 lần/ ngày. Kết quả nghiên cứu này, tỷ lệ tiệt trừ thành 
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công 96,4% theo phân tích PP và 95,1% theo phân tích ITT [127]. Đây là một 

tỷ lệ lý tưởng và kết quả này chịu ảnh hưởng bởi đề kháng metronidazol. 

 

Biểu đồ 4.2. So sánh hiệu quả giữa phác đồ nối tiếp có levofloxacin  

và phác đồ 3 thuốc 

 (Nguồn của Polat Z. và cs: Eur J Intern Med: 23 (2), 165-168 [178]) 

 Trong một phân tích tổng hợp gồm 6 nghiên cứu so sánh phác đồ nối 

tiếp có levofloxacin với phác đồ 3 thuốc chuẩn từ năm 2010 đến 2012, Kale-

Pradhan P. B. và cs đã chứng rằng phác đồ nối tiếp có levofloxacin có ưu thế 

vượt trội về kết quả tiệt trừ H. pylori so với phác đồ 3 thuốc chuẩn. Tác giả 

kết luận rằng phác đồ nối tiếp có levofloxacin có thể được xem là một lựa 

chọn trong điều trị H. pylori lần đầu [105]. 

 Năm 2013, Zullo  D. và cs đã báo cáo một phân tích tổng hợp gồm 21 

nghiên cứu nhằm so sánh hiệu quả của các phác đồ nối tiếp cải tiến (có 

tetracycline hoặc levofloxacin) với phác đồ nối tiếp cổ điển hoặc 3 thuốc 

chuẩn. Tác giả kết luận rằng phác đồ nối tiếp có levofloxacin có hiệu quả hơn 

các phác đồ 3 thuốc chuẩn [262].  

 Mới đây, năm 2016, tại Đài Loan, Liou J. M. và cs công bố nghiên cứu 

so sánh phác đồ nối tiếp có levofloxacin với phác đồ 3 thuốc có levofloxacin 

ở những bệnh nhân đã thất bại với các phác đồ có clarithromycin. Nghiên cứu 
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này cho thấy phác đồ nối tiếp có levofloxacin có kết quả tiệt trừ cao hơn phác 

đồ 3 thuốc có levofloxacin trong điều trị lần thứ 2 [129]. 

 

Biểu đồ 4.3. Phân tích gộp so sánh hiệu quả phác đồ nối tiếp có 

levofloxacin với phác đồ 3 thuốc chuẩn 

PĐ: Phác đồ, NT: Nối tiếp 

(Nguồn Kale- Pradhan P. B.: Pharmacotherapy: 35 (8) 719-730, 2015 [105]) 

Trong nước, năm 2015, Hoàng Trọng Thảng nghiên cứu phác đồ 3 

thuốc rabeprazol, levofloxacin và tinidazol, tỷ lệ thành công của phác đồ này 

là 74,6% theo phân tích ITT) và 86,3% theo phân tích PP. Nghiên cứu của 

chúng tôi tỷ lệ thành công có phần cao hơn tuy không đáng kể [25]. 

 Như vậy, các nghiên cứu nước ngoài cho thấy phác đồ nối tiếp có 

levofloxacin ưu thế hơn so với với phác đồ 3 thuốc chuẩn. Nghiên cứu trong 

nước trong cùng một khoảng thời gian so sánh với phác đồ 3 thuốc có 

levofloxacin, phác đồ nối tiếp có levofloxacin cũng chứng tỏ có ưu thế hơn. 

 Một khía cạnh khác, xét về lợi ích về chi phí điều trị. Chúng tôi so sánh 

chi phí thuốc của phác đồ RA-RLT với các phác đồ 10 ngày gồm: Phác đồ 3 

thuốc chuẩn  (clarithromycin, metronidazol và PPI), phác đồ lai (PPI và 

amoxicillin trong 5 ngày đầu, sau đó PPI, amoxicillin, clarithromycin và 

metronidazol trong 5 ngày sau) và phác đồ đồng thời (PPI, amoxicillin, 

clarithromycin và metronidazol). Trong đó có các thuốc chính gốc như Pariet 

(rabeprazol 20 mg, Eisai), Klacid Fort (clarithromycin 500 mg, Aesica 

Queenborough), Tavanic (levofloxacin 500 mg, Sanofi Aventis), Flagyl 
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(metronidazol 25m mg, Sanofi Aventis) và một số thuốc generic sử dụng phổ 

biến tại Quảng ngãi như Tinidazol 500 mg (Domexco), Amoxillin 500 mg 

(Mekofar)  để đồng nhất trong sự so sánh về giá. Kết quả, chi phí thuốc cho 

các phác đồ như sau: Phác đồ RA-RLT 958.000 đồng, phác đồ 3 thuốc chuẩn 

10 ngày 1.472.000 đồng, phác đồ lai 987.000  đồng và phác đồ đồng thời 

1.502.000 đồng. Như vậy chi phí cho phác đồ RA-RLT là thấp nhất trong các 

phác đồ nêu trên. 

 De Francesco, V. đã so sánh chi phí thuốc của 4 phác đồ gốm phác đồ 

nối tiếp 10 ngày, phác đồ đồng thời 5 ngày, phác đồ đồng thời 14 ngày và 

phác đồ lai 14 ngày [67]. Kết quả chi phí thuốc cho các phác đồ theo thứ tự 28 

euro, 23,7 euro, 66,4 euro và 44,8 euro. Như vậy chi phí thuốc điều trị của 

phác đồ nối tiếp chỉ cao hơn rất ít so với phác đồ đồng thời 5 ngày và cao hơn 

rất nhiều so với phác đồ đồng thời 14 ngày và phác đồ lai 14 ngày. 

4.2.2.3. Kết quả tiệt trừ H. pylori ở bệnh nhân có và không có đột biến đề 

kháng clarithromycin 

Bảng 3.26 và bảng 3.27 cho thấy, theo phân tích PP và ITT,  mối liên  

quan giữa kết qủa tiệt trừ H. pylori của phác đồ RA-RLT với đột biến đề 

kháng clarithromycin không có ý nghĩa thống kê.  

 Đề kháng clarithromycin làm giảm hiệu quả của phác đồ 3 thuốc chuẩn 

và phác đồ nối tiếp, là 2 phác đồ có clarithomycin, đã được chứng minh [142]. 

Phác đồ RA-RLT là phác đồ nối tiếp cải tiến không có clarithromycin do đó 

không có mối liên quan với đề  kháng clarithromycin. 

 Liou và cs áp dụng phác đồ nối tiêp có levofloxacin 10 ngày ở những 

bệnh nhân đã điều trị thất bại lần đầu cho kết quả thành công 96,4% và  95% 

theo phân tích PP và ITT. Kết quả tiệt trừ ở nhóm có đột biến đề kháng 

clarithromycin 90,2%, ở nhóm không có đột biến 94,7%, sự khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê [129]. Kết quả so sánh này tương tự nghiên cứu của 

chúng tôi. 
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 Qua kết quả này chúng tôi cho rằng phác đồ RA-RLT có thể sử dụng 

cho cả bệnh nhân đề kháng và  không đề kháng clarithromycin. Hơn nữa, nếu 

sử dụng phác đồ này thì việc xét nghiệm độ nhạy với clarithromycin trước khi 

điều trị là không thực sự cần thiết. Qua đó có thể tiết kiệm chi phí và thời gian 

đáng kể.   

 † Tuân thủ điều trị 

Số bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi, hoàn thành phác đồ là 

109 trong số 109 bệnh nhân (100%) và không có một bệnh nhân nào phải 

ngưng điều trị do tác dụng phụ của thuốc ngoài 7 bệnh nhân mất theo dõi. 

Tuân thủ điều trị là một yếu tố quan trọng ảnh hưởng đến kết quả tiệt trừ H. 

pylori [100]. Tuân thủ điều trị kém được định nghĩa là sử dụng dưới 80%, 

tuân thủ điều trị tốt là trên 90% số thuốc được cho [98], [259]. Theo định 

nghĩa đó, Phác đồ RA-RLT trong nghiên cứu này thuộc vào phác đồ có tuân 

thủ tốt. 

† So sánh với các nghiên cứu cùng phác đồ nối tiếp có levofloxacin và 

tinidazol. 

  Romano M. và cs áp dụng 3 phác đồ là phác đồ nối tiếp có 

clarithromycin, phác đồ nối tiếp có levofloxacin 250 mg và phác đồ nối tiếp 

có levofloxacin 500 mg. Cả hai phác đồ có levofloxacin đều được tuân thủ 

100%, chỉ có 1 bệnh nhân trong số 122 bệnh nhân sử dụng phác đồ nối tiếp có 

clarithromycin ngưng điều trị sau 3 ngày tiêu chảy do điều trị [189]. 

  Qian J. và cs áp dụng 3 phác đồ là phác đồ 3 thuốc có levofloxacin, 

phác đồ nối tiếp chuẩn và phác đồ nối tiếp có levofloxacin. Về mặt tuân thủ 

điều trị, phác đồ 3 thuốc có levofloxacin không có bệnh nhân nào trong số 

114 bệnh nhân phải ngưng điều trị do tác dụng phụ. Phác đồ nối tiếp chuẩn có 

1 bệnh nhân phải ngưng điều trị do tác dụng phụ trong số 115. Phác đồ nối 

tiếp có levofloxacin có 1 bệnh nhân phải ngưng điều trị do tác dụng phụ trong 

số 116 bệnh nhân [180]. 
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  Federico A. và cs đã so sánh phác đồ đồng thời có levofloxacin 5 ngày 

với phác đồ nối tiếp có levofloxacin 10 ngày. Số bệnh nhân phải ngưng điều trị 

do tác dụng phụ trong phác đồ đồng thời có levofloxacin là 4 trong số 90 bênh 

nhân và phác đồ nối tiếp có levofloxacin là 2 trong số 90 bệnh nhân [77]. 

 Như vậy, so sánh với các nghiên cứu cùng phác đồ, tất cả đều cho thấy 

phác đồ này có mức độ tuân thủ điều trị tốt. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 

ngoài 7 bệnh nhân mất theo dõi, không có bệnh nhân nào phải ngưng điều trị 

do tác dụng phụ, vài nghiên cứu khác có ít bệnh nhân phải ngưng điều trị do 

tác dụng phụ, nhưng không quá 2%.  

 † So sánh với các nghiên cứu áp dụng phác đồ nối tiếp có levofloxacin 

và metronidazol. 

 Aydin A. và cs áp dụng phác đồ nối tiếp có levofloxacin và 

metronidzol 14 ngày ở 100 bệnh nhân. Xét về mặt tuân thủ điều trị, 100 bệnh 

nhân (100%) hoàn thành phác đồ điều trị [42]. 

 Molina-Infante J. và cs nghiên cứu áp dụng 4 phác đồ 10 ngày gồm: 

Phác đồ 3 thuốc chuẩn OAC (omeprazol, clarithromycin và amoxicillin), phác 

đồ 3 thuốc có levofloxacin OLA (omeprazol, levofloxacin và amoxicillin), 

phác đồ nối tiếp OACM (omeprazol và amoxicillin 5 ngày đầu; omeprazol, 

clarithromycin và metronidazol 5 ngày sau) và phác đồ nối tiếp có 

levofloxacin OALM (thay clarithromycin bằng levofloxacin trong phác đồ 

OACM). Các phác đồ đều có mẫu 115 bệnh nhân, số bệnh nhân tuân thủ 

kémtheo từng phác đồ OAC, OLA, OACM và OALM lần lượt là 1,1,3 và 4. 

Không có bệnh nhân nào có tác dụng phụ nặng. Như vậy trong nghiên cứu 

này phác đồ nối tiếp có levofloxacin có 4 trong số 115 bệnh nhân không tuân 

thủ điều trị [158].  

 Trong một phân tích tổng hợp của Kale-Pradhan P. B. và cs gồm 738 

bệnh nhân sử dụng phác đồ nối tiếp có levofloxacin và 733 bệnh nhân sử 

dụng phác đồ 3 thuốc chuẩn hoặc phác đồ nối tiếp chuẩn. Xem xét số bệnh 
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nhân bỏ trị do tác dụng phụ, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 

các phác đồ nghiên cứu. Như vậy mức độ tuân thủ điều trị của phác đồ nối 

tiếp có levofloxacin RA-RLT có thể chấp nhận được trong thực hành lâm 

sàng tương tự như phác đồ 3 thuốc chuẩn và phác đồ nối tiếp chuẩn [105]. 

 † Tác dụng phụ 

 Phác đồ nghiên cứu của chúng tôi có tác dụng phụ đa dạng theo thứ tự 

mức độ thường gặp là: Mệt mỏi, tiêu chảy, thay đổi vị giác,đau bụng, đau đầu, 

nôn buồn nôn, đầy bụng, ngứa. Tuy nhiên các tác dụng phụ này xảy ra với tần 

số thấp (cao nhất là mệt mỏi, tiêu chảy 5,8%) và đa số có triệu chứng nhẹ 

(bảng 3.29) 

 So sánh với các nghiên cứu khác cùng một phác đồ  [180],  [189] chúng 

tôi nhận thấy có khác nhau về tần suất xảy ra các tác dụng phụ, nhưng nhìn 

chung đều có tỷ lệ thấp và tự hồi phục.  

 Trong nghiên cứu của Qian J. và cs (2012), 116 bệnh nhân sử dụng 

phác đồ nối tiếp có levofloxacin, có 6 bệnh nhân (5,17%) có tác dụng phụ và 

tất cả ở mức nhẹ và vừa, các triệu chứng tự khỏi sau khi ngưng điều trị  

[180].Trong nghiên cứu của Romano M. và cs (2010) 123 bệnh nhân sử 

dụng phác đồ nối tiếp có levofloxacin có 29 bệnh nhân (23,5%) báo cáo tác 

dụng phụ, nhưng không đến mức phải ngưng điều trị  [189]. Nghiên cứu của 

Chuah S. K. và cs (2016) 23 / 81 (26,5%) bệnh nhân sử dụng phác đồ nối 

tiếp có levofloxacin báo cáo có tác dụng phụ và cũng không nặng đến mức 

phải ngưng điều trị [57]. Bảng 4.7 liệt kê và so sánh tỷ lệ các tác dụng phụ 

giữa nghiên cứu của chúng tôi với các nghiên cứu khác. 
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Bảng 4.6. So sánh tác dụng phụ giữa các nghiên cứu cùng phác đồ  

nối tiếp có levofloxacin 

Tác dụng phụ 

Tác giả 

Chuah S. K.  

[57] 

n = 81 

RomanoM.  

[189] n =123 

Qian J  

[180] 

n = 116 

Chúng tôi 

n = 109 

Mệt mỏi    7 (6,5%) 

Tiêu chảy 2 (1,2%) 7 (5,7%) 1 (0,86) 6 (5,5%) 

Đau bụng 5 (6%) 5 (4,1%)  5 (4,6%) 

Thay đổi vị giác  9 (7,3%) 1(0,86) 5 (4,6%) 

Đầy bụng    4 (3,7%) 

Buồn nôn, nôn 7 (8,6%) 6 (4,9%) 1 (0,86) 4 (3,7%) 

Ngứa 0 1 (0,8%) 1(0,86) 4 (3,7%) 

Đau đầu 3 (3,7%) 1 (0,8%) 1(0,86) 2 (1,8%) 

Chóng mặt 4 (4,9%)    

Nấc cục   1(0,86)  

khác 2 (2,5%)    

Tổng số 23 (26,5%) 29 (23,5%) 6 (5,17% 37 (33,9%) 

Như vậy, tuy rằng phác đồ nối tiếp RA-RLT có nhiều tác dụng phụ và 

các tác dụng phụ khá đa dạng nhưng đa số chỉ ở mức độ nhẹ và tự hồi phục, 

trong số những bệnh nhân được khám lần 2 không có bệnh nhân nào ngưng 

thuốc vì tác dụng phụ. 

 Kết quả của nghiên cứu này về hiệu quả tiệt trừ H. pylori và sự tuân thủ 

điều trị của phác đồ nối tiếp cải tiến có levofloxacin cùng với một số nghiên 

cứu khác trong nước và trên thế giới cho thấy rằng phác đồ này có thể được 

xem là một lựa chọn trong tiệt trừ H. pylori ở Quảng Ngãi nói riêng và miền 

Trung Việt Nam nói chung. Phác đồ này có thể áp dụng theo kinh nghiệm lần 

đầu hoặc lần thứ 2 nếu trước đó chưa sử dụng. 

 Một vấn đề đặt ra là đối với vi khuẩn đề kháng levofloxacin liệu có thể 

áp dụng phác đồ này hay không trước tình hình đề kháng levofloxacin khá 
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cao ở nước ta và miền Trung Việt Nam. Nghiên cứu của Chuah và cs đã 

chứng minh rằng chỉ có yếu tố đề kháng kép với levofloxacin và metronidazol 

mới có vai trò như là một yếu tố nguy cơ độc lập đối với khả năng thất bại của 

phác đồ  [57]. Đồng thời Chuah S. K. cho rằng chỉ có một yếu tố đề kháng 

kháng sinh không đủ để giải thích sự thất bại của một phác đồ mà yếu tổ tuân 

thủ điều trị mới là yếu tố quan trọng  [57]. Chúng tôi cho rằng vẫn có thể xem 

phác đồ nối tiếp cải tiến có levofloxacin là 1 lựa chọn nếu vi khuẩn không đề 

kháng kép levofloxacin và metronidazol. 

4.2.3. Mối liên quan giữa hiệu quả tiệt trừ H. pylori với các đặc điểm khác 

4.2.3.1. Mối liên quan giữa kết quả tiệt trừ H. pylori với giới tính 

 Tỷ lệ tiệt trừ H. pylori ở nam 89,8%, ở nữ 85,0%, sự khác biệt không có 

ý nghĩa thống kê (bảng 3.35). Nghiên cứu phác đồ nối tiếp có levofloxacin của 

Branquinho D. và cs ở Bồ Đào Nha, tỷ lệ tiệt trừ ở nữ 62% và không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nam giới  [51].  Nghiên cứu của Lee H. và 

cs tại Ý, áp dụng phác đồ nối tiếp có levofloxacin tỷ lệ thành công ở nam 

72,3%, ở nữ 86,4% sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p = 0,016) [116]. 

4.2.3.2. Mối liên quan giữa kết quả tiệt trừ H. pylori  với tuổi bệnh nhân 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ tiệt trừ H. pylori không liên 

quan với tuổi trung bình của bệnh nhân (bảng 3.36). Trong một nghiên cứu 

với phác đồ nối tiếp có levofloxacin năm 2012 trên 75 bệnh nhân khó tiêu 

không do loét, Polat và cs cũng thấy rằng tỷ lệ thành công không liên quan 

với tuổi của bệnh nhân  [178].  

4.2.3.3. Mối liên quan giữa kết quả tiệt trừ H. pylori với đặc điểm địa dư 

 Phân tích kết quả tiệt trừ H. pylori theo địa dư chúng tôi nhận thấy tỷ lệ 

thành công ở bệnh nhân sống ở vùng nông thôn 91,4%, ở thành thị 79,5%, tuy 

nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p = 0,71 (bảng 3.37). Năm 

2016, Shin W. G. và cs đã nghiên cứu so sánh tỷ lệ tiệt trừ H. pylori của phác 

đồ 3 thuốc có clarithromycin giữa các vùng địa lý khác nhau và thấy rằng tỷ 
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lệ này phụ thuộc vào tổng số lượng macrolide mà vùng đó sử dụng [202]. Có 

thể tỷ lệ thành công ở vùng nông thôn cao hơn thành thị trong nghiên cứu của 

chúng tôi liên quan đến số lượng clarithromycin nói riêng và kháng sinh nói 

chung giữa hai nhóm địa dư là nông thôn và thành thị. Mặc dù chúng ta không 

lượng giá được số lượng kháng sinh sử dụng ở 2 vùng địa dư này nhưng sự 

tiếp cận với y tế ở vùng nông thôn sẽ thấp hơn thành thị và do việc điều trị các 

bệnh nhiễm trùng với kháng sinh sẽ ít hơn. Phác đồ của chúng tôi không có 

clarithromycin nhưng tinidazol và levofloxacin cũng có thể sử dụng trong các 

bệnh nhiễm trùng khác như clarithromycin. 

4.2.3.4. Mối liên quan giữa kết quả tiệt trừ H. pylori với tiền sử điều trị 

 Trong nghiên cứu này, tỷ lệ điều trị thành công bằng phác đồ nối tiếp 

cải tiến RA-RLT ở nhóm chưa điều trị H. pylori và nhóm đã điều trị H. pylori 

lần lượt là 91,5% so với 78,9% (bảng 3.33). Tuy nhiên sự khác biệt không có 

ý nghĩa thống kê. Romano và cs cho rằng thất bại điều trị lần đầu góp phần 

phát sinh đề kháng thứ phát với một kháng sinh hoặc đa kháng  [188]. Điều 

đó làm giảm thêm hiệu quả điều trị lần sau và giảm đi đáng kể số kháng sinh 

để chọn lựa cho điều trị. Romano M. và cs so sánh đề kháng với kháng sinh ở 

bệnh nhân chưa điều trị H. pylorivới bệnh nhân đã điều trị thất bại một hoặc 

nhiều lần (bảng 4.7) [188]. 

Bảng 4.7. So sánh đề kháng kháng sinh trƣớc và sau điều trị thất bại 

 
Chưa điều trị 

n (%) 

Đã điều trị 

n (%) 
p 

Amoxicillin 0 (0) 3(3,1) NS 

Metronidazol 27 (27) 40 (41,3) 0,03 

Levofloxacin 3 (3) 14 (14,6) 0,04 

Nghiên cứu của Romano M. và cs không đề cập đến kháng sinh cụ thể 

trong các phác đồ đã sử dụng trước đó, tương tự như nghiên cứu của chúng 

tôi. Trong nghiên cứu của Romano và cs, sau thất bại điều trị 1 hoặc nhiều 

lần, tỷ lệ đề kháng amoxicillin từ 0% tăng lên 3,1%, metronidazol từ 27% 
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tăng lên 41,3%,  levofloxacin từ 3% tăng lên 14,6%. Cả 3 kháng sinh này đều 

có trong phác đồ RA-RLT của chúng tôi. Như vậy trong nghiên cứu của 

chúng tôi tỷ lệ thành công ở nhóm đã điều trị thất bại thấp hơn nhóm chưa 

điều trị là hợp lý. Tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê có thể mẫu 

nghiên cứu chưa đủ lớn. 

4.2.3.5. Mối liên quan giữa kết quả tiệt trừ H. pylori  với tình trạng hút thuốc lá 

 Bảng 3.34 đã phân tích, kết quả tiệt trừ H. pylori liên quan có ý nghĩa 

thống kê với tình trạng hút thuốc lá của bệnh nhân nam. Ở nhóm bệnh nhân 

hút thuốc lá tỷ lệ thành công 75% so với nhóm không hút thuốc tỷ lệ 97%. 

Phân tích hồi quy đơn biến và đa biến cho thấy hút thuốc lá làm giảm hiệu 

quả tiệt trừ H. pylori của phác đồ nối tiếp RA-RLT với  OR = 0,09 và AOR = 

0,05 (bảng 3.39) 

 Kamada T. và cs đã so sánh hiệu quả điều trị của phác đồ 3 thuốc chuẩn 

giữa nhóm bệnh nhân hút và không hút thuốc lá  [106]. Kết quả nghiên cứu 

này cho thấy tỷ lệ thành công ở nhóm không hút thuốc lá (80%) cao hơn 

nhóm hút thuốc lá (58%) có ý nghĩa thống kê. Phân tích đa biến cho thấy hút 

thuốc lá là một yếu tố nguy cơ độc lập làm giảm hiệu quả điều trị với tỷ suất 

chênh 2,94, 95% CI, 1,27-6,82.  

 Wu C. J. và cs [249] nghiên cứu áp dụng 2 phác đồ 3 thuốc  [249]. Khi 

so sánh hiệu quả tiệt trừ H. pylori giữa nhóm bệnh nhân có và không hút 

thuốc lá, thấy rằng hút thuốc lá là một yếu tố nguy có độc lập với kết quả tiệt 

trừ với p < 0,05. 

Mới đây, năm 2017, Itskoviz D. và cs [103] phân tích gộp gồm 120.914 

bệnh nhân nhiễm H. pylori  [103]. Kết quả nghiên cứu này cho thấy hút thuốc 

làm tăng tỷ lệ thất bại điều trị rất có ý nghĩa thống kê với p < 0.001, tỷ suất 

chênh 1,15, 95% CI 1,10-1,20. 

Cơ chế làm giảm hiệu quả điều trị của hút thuốc lá đã được giải thích như 

sau: Thứ nhất, hút thuốc lá làm giảm tưới máu cho niêm mạc dạ dày [78], do 
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đó giảm lượng thuốc diệt vi khuẩn tại chỗ [78]. Thứ hai, hút thuốc làm tăng 

bài tiết axit pentagastrin do đó tăng tính axit dạ dày. Môi trường axit cao hơn 

làm tăng số lượng vi khuẩn không sao chép do đó giảm hiệu lực của thuốc lên 

vi khuẩn [172].  

 Đã có nhiều nghiên cứu chứng minh hút thuốc lá làm giảm hiệu quả 

điều trị tiệt trừ H. pylori. Trên cơ sở đó, Suzuki còn đề nghị làm rõ thêm liệu 

có nên xem cai thuốc là một yêu cầu thường quy trong thực hành điều trị 

H.pylori  [217]. Tuy nhiên cũng có một số nghiên cứu cho rằng không có mối 

liên quan giữa tình trạng hút thuốc lá với tỷ lệ tiệt trừ H. pylori. Lim J. H. và 

cs so sánh giữa nhóm có hút thuốc lá và nhóm không hút thuốc lá ở 98 bệnh 

nhân điều trị với phác đồ 3 thuốc có moxifloxacin. Tỷ lệ tiệt trừ ở nhóm 

không hút thuốc 64,4%,  nhóm có hút thuốc  62,5% và sự khác biệt không có 

ý nghĩa thống kê.  

 Như vậy việc đánh giá ảnh hưởng của hút thuốc lá lên tỷ lệ tiệt trừ 

H. pylori còn chưa thống nhất, cần phải nghiên cứu thêm. 

4.2.3.6. Mối liên quan giữa hiệu quả tiệt trừ với mức độ nhiễm H. pylori 

 Kết quả nghiên cứu này cho thấy tỷ lệ tiệt trừ H. pylori ở bệnh nhân có 

mức độ nhiễm H. pylori nhẹ (93,2%) cao hơn so với bệnh nhân nhiễm vừa và 

nặng (74,3%) (bảng 3.38). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Phân tích hồi 

quy đơn biến và đa biến cho thấy mức độ nhiễm H. pylori vừa và nặng làm 

giảm hiệu quả tiệt trừ  H. pylori của phác đồ RA-RLT với OR = 0,21 và AOR 

= 0,06 (bảng 3.39)  

 Một số nghiên cứu khác đã chứng minh mức độ nhiễm H. pylori có ảnh 

hưởng đến kết quả tiệt trừ. 

Sheu và cs nghiên cứu 136 bệnh nhân xuất huyết tiêu hóa do loét tá 

tràng nhiễm H. pylori. Mức độ nhiễm H. pylori được đánh giá bằng mô bệnh 

học. Thang điểm đánh giá từ 0 (không thấy H. pylori) đến 5 điểm theo mật độ 
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vi khuẩn tăng dần. Kết quả nhóm điều trị thành công có điểm trung bình 2,48, 

nhóm thất bại 3,41 và sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

 Nghiên cứu của Shah D. K. và cs điều trị bệnh nhân nhiễm H. pylori 

cho thấy tỷ lệ tiệt trừ thành công ở bệnh nhân nhiễm H. pylori mức độ nhẹ cao 

hơn mức độ vừa và nặng (biểu đồ 4.4) [200]. 

 

Biểu đồ 4.4. Tỷ lệ tiệt trừ H. pylori theo mật độ H. pylori vùng hang vị 

(Nguồn Shah và cs: Trop Gastroenterol: 36 (2), 101-106 [200]) 

Moshkowitz  M. và cs  nghiên cứu trên 132 bệnh nhân viêm hang vị 

hoặc loét tá tràng nhiễm H. pylori. Kết quả tiệt trừ được đánh giá bằng hoạt 

độ urease qua test hơi thở. Nghiên cứu cho thấy mối liên quan giữa tỷ lệ tiệt 

trừ  H. pylori và hoạt độ urease (được cho là đại diện cho mức độ nhiễm H. 

pylori) có ý nghĩa thống kê. Tỷ lệ tiệt trừ ở các nhóm mức độ nặng, vừa và 

nhẹ lần lượt là 37,5%, 69,5% và 87,5%. Tác giả cho rằng mức độ nhiễm H. 

pylori nên được xem là một yếu tố dự báo kết quả tiệt trừ H. pylori  [159]. 

Nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với các kết quả nghiên cứu này.  

4.3. Hạn chế của nghiên cứu 

 Trong nghiên cứu này chúng tôi không áp dụng đối chiếu với phác đồ 3 

thuốc chuẩn hiện đang được sử dụng rất phổ biến để có kết quả thuyết phục 
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hơn.Tuy nhiên, sẽ không phù hợp về mặt đạo đức nghiên cứu nếu nghiên cứu 

đối chiếu với phác đồ 3 thuốc chuẩn khi chúng ta đã biết tỷ lệ đề kháng 

clarithromycin tại miền Trung Việt Nam trên 40%  [176]. 

 Đề kháng levofloxacin tại Việt Nam theo những nghiên cứu ban đầu 

mặc dù với mẫu nhỏ là khá cao. Điều đó phần nào giải thích kết quả tiệt trừ 

H. pylori không được lý tưởng mà chỉ ở mức chấp nhận được. Nghiên cứu 

này được thiết kế trước khi có vài nghiên cứu về đề kháng levofloxacin tại 

Việt Nam  [177], [181]. Một số nghiên cứu trên thế giới áp dụng phác đồ nối 

tiếp có levofloxacin tương tự như nghiên cứu của chúng tôi đạt tỷ lệ thành 

công cao, trên 90%, nhưng tỷ lệ thành công trong nghiên cứu của chúng tôi 

chỉ đạt mức chấp nhận được  [77], [262].  

 Nghiên cứu này chỉ xác định kết quả tiệt trừ H. pylori bằng 1 xét 

nghiệm Clotest vùng hang vị. Điều này có thế dẫn đến kết quả âm tính giả. 

Những khuyến cáo gần đây khuyên nên lấy mẫu cả hang vị và thân vị. 

 Để đảm bảo đạo đức nghiên cứu trong y học, chúng tôi không áp 

dụng điều trị phác đồ RA-RLT cho tất cả những bệnh nhân viêm dạ dày 

mạn có H. pylori dương tính mà chỉ điều tri cho những bệnh nhân đồng ý 

tham gia nghiên cứu. Điều đó phần nào cũng làm giảm tính đại diện của 

mẫu nghiên cứu. 
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KẾT LUẬN 

 

 Qua nghiên cứu đột biến gen đề kháng clarithromycin của H. pylori 

bằng phương pháp PCR-RFLP ở 203 bệnh nhân viêm dạ dày mạn và kết quả 

tiệt trừ H. pylori của phác đồ nối tiếp RA-RLTở 116 bệnh nhân đồng ý điều 

trị trong số các bệnh nhân nói trên từ tháng 1/2013 - 12/2015, chúng tôi có 

một số kết luận như sau: 

1. Về đột biến gen đề kháng clarithromycincủa H. pylori ở bệnh nhân 

viêm dạ dày mạn  

 1.1. Tỷ lệ đột biến gen đề kháng clarithromycin của H. pylori ở bệnh 

nhân viêm dạ dày mạn tại Quảng Ngãi phát hiện bằng phương pháp PCR-

RFLP là 66,5%.Trong số các đột biến, đột biến A2143G 97,8%, đột biến 

A2142G 1,5%, đặc biệt có một mẫu (0,7%) có đồng thời 2 đột biến A2143G 

và A2142G; không có đột biến A2142C nào được tìm thấy trong nghiên cứu. 

 1.2. Sống ở vùng thành thị và tiền sử đã điều trị H. pylori là 2 yếu tố 

nguy cơ tăng đột biến đề kháng clarithromycin của H. pylori với tỷ suất chênh 

theo phân tích hồi quy đa biến lần lượt là 2,16 và 2,20.  

2. Về kết quả tiệt trừ H. pylori bằng phác đồ nối tiếp cải tiến RA-RLT 

 2.1. Tỷ lệ tiệt trừ H. pylori của phác đồ nối tiếp cải tiến RA-RLT phân 

tích PP và ITT theo thứ tự ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn nói chung là 87,2% 

và 81,8%, ở bệnh nhân có đột biến đề kháng clarithromycin là 82,9% và 

77,3%, ở bệnh nhân không có đột biến đề kháng clarithromycin là 94,9% và 

90,2%. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về kết quả tiệt trừ giữa 

nhóm có và không có đột biến đề kháng clarithromycin, tỷ lệ tuân thủ điều trị 

là 100%, tỷ lệ có tác dụng phụ là 33,9%. 

 2.2. Tình trạng đang hút thuốc lá ở nam giới và mức độ nhiễm H. pylori 

vừa hoặc nặng là 2 yếu tố nguy cơ giảm hiệu quả tiệt trừ H. pylori của phác 

đồ nối tiếp cải tiến có levofloxacin RA-RLT ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn 

với tỷ suất chênh theo phân tích hồi quy đa biến lần lượt là 0,06 và 0,06. 
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KIẾN NGHỊ 

 

 Qua kết quả nghiên cứu này, chúng tôi có những kiến nghị sau: 

Tại Quảng Ngãi nói riêng và khu vực miền Trung nói chung 

 1. Phương pháp PCR-RFLP dễ thực hiện, ít tốn thời gian, có thể áp 

dụng để phát hiện đề kháng clarithromycin thay thế cho phương pháp nuôi 

cấy và làm kháng sinh đồ phục vụ cho nghiên cứu đề kháng clarithromycin và 

điều trị H. pylori tại địa phương cũng như cho từng bệnh nhân. 

 2. Phác đồ nối tiếp cải tiến có levofloxacin RA-RLT có thể được xem là 

một trong số các lựa chọn trong điều trị tiệt trừ H. pylori lần đầu hoặc lần thứ 

2 sau khi thất bại bởi phác đồ khác ở các vùng dịch tễ có tỷ lệ đột biến kháng 

clarithromycin cao. 
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