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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

1. TÍNH CẤP THIẾT CỦA ĐỀ TÀI 

Vi khuẩn Helicobacter pylori (H. pylori) được phát hiện bởi Marshall 

năm 1983, là tác nhân chính gây viêm dạ dày mạn, loét dạ dày tá tràng, ung thư 

dạ dày [23], [81]. Cơ chế bệnh sinh bệnh dạ dày tá tràng do nhiễm H. pylori 

được xem là có sự tác động phối hợp của yếu tố vi khuẩn, yếu tố vật chủ và các 

yếu tố môi trường [68]. Mặc dù tỷ lệ nhiễm H. pylori khá cao (48,5%) [62], 

trên thực tế, chỉ 10-20% bệnh nhân nhiễm H. pylori tiến triển loét dạ dày tá 

tràng và 1-2% tiến triển ung thư dạ dày [76]. Điều này có thể được lý giải là do 

sự khác biệt về đặc điểm độc lực của các chủng H. pylori. Độc lực của các 

chủng H. pylori thường được xác định thông qua sự hiện diện yếu tố độc lực 

kinh điển của H. pylori là protein CagA, được mã hóa bởi gene cagA. Tuy 

nhiên, vì tỷ lệ các chủng H. pylori mang gene cagA (+) được ghi nhận rất cao 

ở vùng Đông Á (>90%) [115], tại Việt Nam (≥ 80%)  [14],  [96], nên khó xác 

định vai trò của gene cagA trong sự phát triển bệnh lý dạ dày tá tràng ở các 

quốc gia này. Bên cạnh đó, để có thể gây tổn thương tế bào, CagA cần được 

chuyển vị vào tế bào biểu mô dạ dày thông qua hệ thống tiết loại IV (T4SS) 

(T4SS: Type IV secretion system), với sự thúc đẩy bởi các protein màng ngoài 

[82], [92]. Thế nên, bên cạnh việc xác định gene cagA, gần đây, một số nghiên 

cứu đề cập đến vai trò của các gene cag mã hóa protein thuộc T4SS và các gene 

mã hóa các protein màng ngoài liên quan tính kết dính của H. pylori [46], [53], 

[69],  [72]. 

Đảo sinh bệnh cagPAI là cụm gene có kích thước 40 kb chứa 32 gene 

bao gồm gene cagA và các gene cag mã hóa hệ thống tiết loại IV [92]. Gene 

cagA nằm ở đoạn cuối đầu 3’ của cagPAI mã hóa protein CagA  [67]. Gene 

cagE mã hóa protein CagE thuộc hệ thống tiết loại IV, giúp chuyển vị CagA 
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vào tế bào biểu mô dạ dày vật chủ [110].  

Gene babA2 mã hóa protein BabA, là protein màng ngoài đóng vai trò là 

chất kết dính được phát hiện đầu tiên của H. pylori [131]. Gene oipA mã hóa 

protein OipA, là protein màng ngoài liên quan tính kết dính của H. pylori  [136]. 

Trạng thái "bật/tắt” của gene oipA tuỳ thuộc vào số lần lặp lại của các 

dinucleotide CT ở vùng 5’ của gene, được điều chỉnh bởi cơ chế bắt cặp sai do 

hiện tượng trượt của mạch (SSM: slipped strand mispairing)  [136].  

Yếu tố độc lực của H. pylori đóng vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh 

sinh bệnh dạ dày tá tràng [68]. Tuy nhiên, mối liên quan giữa các gene độc lực 

của H. pylori và bệnh dạ dày tá tràng vẫn còn chưa thống nhất [115]. Gene 

cagA mã hóa độc tố kinh điển CagA của vi khuẩn H. pylori, đã được nhiều 

nghiên cứu chứng minh có liên quan với tăng nguy cơ loét dạ dày tá tràng và 

ung thư dạ dày [67], [124]. Tuy nhiên, một số nghiên cứu tại các quốc gia châu 

Á không ghi nhận mối liên quan giữa gene cagA và bệnh lý dạ dày tá tràng 

[15], [42]. Gene babA2 và gene oipA “bật” được một số nghiên cứu chứng minh 

có liên quan với tăng nguy cơ loét dạ dày tá tràng và ung thư dạ dày [27], [74], 

[79], tuy nhiên một số nghiên cứu khác lại không ghi nhận mối liên quan này 

[42], [141]. Vi khuẩn H. pylori là loại vi khuẩn có tính đa dạng di truyền cao; 

và nhiều nghiên cứu đã chỉ ra tác dụng hiệp đồng giữa các gene độc lực của H. 

pylori, bao gồm các gene mã hóa các protein màng ngoài như babA2 và oipA 

và gene cagA  [46],  [50],  [82]. Thế nên, việc nghiên cứu đồng thời nhiều gene 

mã hóa các yếu tố độc lực của H. pylori rất cần thiết trong việc hiểu rõ tần suất 

cũng như mối liên quan của chúng với bệnh lý dạ dày tá tràng.  

Tại Việt Nam, cho đến nay các nghiên cứu về gene độc lực của H. pylori 

chỉ tập trung vào gene cagA, chưa có nhiều nghiên cứu về các gene khác của 

cagPAI và các gene mã hóa các protein màng ngoài của H. pylori. Vì vậy,  

chúng tôi tiến hành nghiên cứu “Nghiên cứu các gene oipA, babA2, cagE và 
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cagA của vi khuẩn Helicobacter pylori ở các bệnh nhân viêm, loét dạ dày tá 

tràng” với hai mục tiêu: 

1. Xác định tỷ lệ mang các gene và tổ hợp gene oipA “bật/ tắt”, babA2, 

cagE và cagA của Helicobacter pylori ở bệnh nhân viêm, loét dạ dày tá tràng. 

2. Khảo sát mối liên quan giữa các gene và tổ hợp gene oipA “bật/ tắt”, 

babA2, cagE và cagA của Helicobacter pylori với các thể bệnh viêm, loét dạ 

dày tá tràng. 

2. Ý NGHĨA KHOA HỌC 

Nghiên cứu cung cấp tỷ lệ mang các gene oipA “bật/ tắt”, babA2, cagE 

và cagA của các chủng H. pylori, góp phần làm rõ đặc điểm phân tử của vi 

khuẩn này tại Việt Nam.   

Nghiên cứu ghi nhận mối liên quan giữa các gene mã hóa protein màng 

ngoài và nhóm gene mã hóa độc tố của H. pylori với các thể bệnh viêm, loét dạ 

dày tá tràng, góp phần làm sáng tỏ vai trò của các gene này trong sự phát triển 

bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng do nhiễm H. pylori. 

3. Ý NGHĨA THỰC TIỄN 

Kết quả nghiên cứu góp phần cung cấp thông tin về các chủng H. pylori 

mang các gene độc lực cao, có liên quan với tăng nguy cơ loét dạ dày tá tràng 

và viêm dạ dày mạn có tổn thương tiền ung thư. Đây là một trong những cơ sở 

để quyết định tiệt trừ H. pylori có chọn lọc, nhằm dự phòng tiến triển tổn thương 

dạ dày tá tràng nặng do nhiễm các chủng H. pylori độc lực cao, cũng như hạn 

chế tình trạng đề kháng kháng sinh của H. pylori. 



4 
 

Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. ĐẠI CƯƠNG VỀ VI KHUẨN HELICOBACTER PYLORI  

1.1.1. Dịch tễ học  

1.1.1.1. Tỷ lệ nhiễm H. pylori 

Một nghiên cứu phân tích gộp các nghiên cứu thực hiện ở 62 quốc gia 

với 531.880 người tham gia năm 2017 ghi nhận tỷ lệ nhiễm H. pylori chung là 

48,5% [62]. Các khu vực có tỷ lệ nhiễm H. pylori được báo cáo cao nhất là 

Châu Phi (70,1%), Nam Mỹ (69,4%), và Châu Á (54,7%) [62].  

Các nghiên cứu dịch tễ học cho thấy rằng có sự khác biệt lớn về tỷ lệ 

nhiễm H. pylori giữa các khu vực, quốc gia và thậm chí giữa các vùng trong 

một quốc gia. Nhìn chung, tỷ lệ nhiễm H. pylori ở các nước đang phát triển cao 

hơn các nước phát triển [62]. Ngoài ra, các báo cáo cũng cho thấy có sự khác 

biệt đáng kể về tỷ lệ nhiễm H. pylori ngay cả trong cùng một quốc gia. Các 

nhóm chủng tộc khác nhau ở Hoa Kỳ có tỷ lệ nhiễm H. pylori khác nhau. Theo 

báo cáo, tỷ lệ hiện mắc ở người da trắng không phải gốc Tây Ban Nha dao động 

từ 18,4% đến 26,2% và ở người không da trắng là từ 34,5% đến 61,6% [62].  

Tại Việt Nam, nghiên cứu của tác giả Phạm Hồng Khánh tại miền Bắc 

cho thấy tỷ lệ nhiễm H. pylori là 63,7% [11]. Nghiên cứu của tác giả Hà Thị 

Minh Thi tại miền Trung báo cáo tỷ lệ nhiễm H. pylori là 55,4% [60]. Tỷ lệ 

nhiễm H. pylori cũng có sự khác biệt giữa khu vực thành thị (Hà Nội: 78,8%) 

và khu vực nông thôn (Hà Tây: 69,2%) [61]. 
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Hình 1.1. Tần suất nhiễm Helicobacter pylori trên toàn cầu  [62] 

1.1.1.2. Yếu tố nguy cơ nhiễm H. pylori và đường lây truyền 

Nhiều nghiên cứu trên thế giới đã cho thấy khác biệt về mức độ đô thị 

hóa, vệ sinh môi trường, khả năng tiếp cận nước sạch, và tình trạng kinh tế xã 

hội dẫn đến sự khác nhau về tỷ lệ nhiễm H. pylori ở các khu vực và quốc gia  

[23],  [62]. Điều kiện kinh tế xã hội thấp cũng là các yếu tố nguy cơ nhiễm H. 

pylori, đặc biệt là liên quan đến điều kiện sống trong thời thơ ấu bởi vì đó là 

khoảng thời gian nguy cơ chính đối với nhiễm H. pylori  [62].  

Mặc dù đường lây truyền chính xác của H. pylori vẫn chưa rõ ràng, 

nhưng các nghiên cứu dịch tễ học cho thấy H. pylori có thể  lây truyền từ người 

sang người qua đường miệng-miệng hoặc phân-miệng, đặc biệt là giữa các 

thành viên trong gia đình, chẳng hạn như từ mẹ sang con [23]. 

1.1.2. Đặc điểm vi sinh của H. pylori và các phương pháp chẩn đoán nhiễm 

Helicobacter pylori 

1.1.2.1. Đặc điểm vi sinh của H. pylori 

H. pylori là một vi khuẩn Gram âm có khả năng khu trú và tồn tại trong 



6 
 

lớp chất nhầy của dạ dày người [23]. Vi khuẩn dài từ 2-4 µm, hình dạng cong 

hoặc hình xoắn ốc, với 2 - 6 lông roi ở một đầu với chiều dài khoảng 3 µm. Vi 

khuẩn có thể thay đổi hình thái sang dạng hình cầu sau khi nuôi cấy kéo dài 

hoặc điều trị kháng sinh [76]. 

H. pylori là vi khuẩn vi ái khí, mọc chậm và cần môi trường nuôi cấy 

phức tạp trong phòng xét nghiệm. Nhiệt độ tối ưu cho sự phát triển của H. pylori 

là 37°C, pH tối ưu từ 5,5 – 8. Nhiều phòng thí nghiệm sử dụng các điều kiện vi 

hiếu khí tiêu chuẩn 85% N2, 10% CO2 và 5% O2 để nuôi cấy H. pylori [76]. 

Nuôi cấy H. pylori cần có môi trường chọn lọc và kháng sinh thích hợp như 

vancomycin, trimethoprim, cefsoludin và amphotericin B hoặc polymyxin B để 

ức chế nấm và tạp khuẩn. Môi trường thạch thường được sử dụng để phân lập 

và nuôi cấy H. pylori thông thường bao gồm thạch Columbia hoặc thạch 

brucella có bổ sung máu ngựa hoặc cừu đã ly giải [76]. H. pylori phát triển 

chậm và có thể mất từ 3 đến 7 ngày để đạt được lượng vi khuẩn tốt. Khi nuôi 

cấy có vi khuẩn mọc trên môi trường thạch máu, các khuẩn lạc nhỏ như đầu 

đinh ghim, đường kính khoảng 1-2 mm, trơn láng, lồi, hơi mờ thường sẽ xuất 

hiện từ 3-7 ngày trên bề mặt đĩa thạch [76]. Xác định H. pylori dựa trên hình 

thái vi khuẩn qua kính hiển vi và các đặc điểm sinh hóa bao gồm thử nghiệm 

oxidase, urease và catalase dương tính. 

1.1.2.2. Các phương pháp chẩn đoán nhiễm H. pylori 

* Nhóm phương pháp xâm lấn 

Mô học  

Mô học vẫn là tiêu chuẩn vàng đối với phát hiện H. pylori, với độ nhạy 

95% và độ đặc hiệu là 98% [49]. Ngoài ra, mô học còn giúp đánh giá hình thái 

tổn thương niêm mạc dạ dày.  

Độ chính xác của chẩn đoán mô bệnh học của H. pylori phụ thuộc vào 

số lượng và vị trí của các mẫu sinh thiết, kỹ thuật nhuộm, kinh nghiệm của bác 
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sĩ giải phẫu bệnh và nội soi tiêu hóa, các loại thuốc được sử dụng (thuốc ức chế 

bơm proton, kháng sinh), xuất huyết tiêu hóa, hoặc sự hiện diện của các loài vi 

khuẩn khác có cấu trúc tương tự với H. pylori [49],  [94].  

Nuôi cấy 

Nuôi cấy H. pylori được thực hiện trên mẫu sinh thiết dạ dày để xác định 

nhiễm H. pylori và được thực hiện trong các phòng thí nghiệm chuyên sâu [49]. 

Nuôi cấy thường được thực hiện để xác định tính nhạy cảm với kháng sinh của 

H. pylori. Nuôi cấy có độ nhạy 70–80% và độ đặc hiệu là 100% [104].  

Nuôi cấy rất đắt tiền, kỹ thuật phức tạp, và tốn nhiều thời gian [23]. Kết 

quả của nuôi cấy bị ảnh hưởng bởi kỹ năng và kinh nghiệm của nhà vi sinh học, 

chất lượng mẫu, tiếp xúc với môi trường hiếu khí và việc sử dụng phương tiện 

vận chuyển. Các yếu tố khác có thể ảnh hưởng đến độ chính xác của nuôi cấy, 

như mật độ vi khuẩn giảm trong viêm teo dạ dày, xuất huyết tiêu hóa, và sử 

dụng kháng sinh, thuốc kháng thụ thể histamin 2 và thuốc ức chế bơm proton 

[104]. 

Xét nghiệm urease nhanh (RUT: rapid urease test) 

Xét nghiệm urease nhanh (RUT) là xét nghiệm xâm lấn thường dùng để 

chẩn đoán nhiễm H. pylori. RUT dựa trên cơ sở phát hiện sự hiện diện của 

enzyme urease sản xuất bởi H. pylori trong mẫu sinh thiết dạ dày [23] .  

RUT dễ thực hiện, chi phí thấp [49]. Bên cạnh đó, mẫu sinh thiết dạ dày 

dùng thực hiện RUT có thể dùng lại cho các xét nghiệm sinh học phân tử để 

phát hiện đề kháng kháng sinh của H. pylori [23]. RUT có thể dùng chẩn đoán 

nhiễm H. pylori và đánh giá hiệu quả sau điều trị tiệt trừ. 

Các kết quả âm tính giả có thể xảy ra khi có sử dụng thuốc kháng sinh, 

hợp chất chứa bismuth, thuốc ức chế bơm proton, hoặc dương tính giả khi có 

sự hiện diện của các vi khuẩn khác tiết enzyme urease [23],  [49].  
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* Nhóm phương pháp không xâm lấn 

Xét nghiệm ure hơi thở (UBT: Urea Breath Test) 

Xét nghiệm ure hơi thở (UBT) là phương pháp không xâm lấn thường 

được lựa chọn để xác định nhiễm H. pylori. Xét nghiệm dựa trên sự thủy phân 

ure chứa đồng vị cacbon đánh dấu (13C hoặc 14C)  bởi enzyme urease của H. 

pylori trong dạ dày, sau đó đo lượng cabon dioxide trong khí thở ra [23]. Xét 

nghiệm 13C-UBT không hoạt tính phóng xạ thường được dùng hơn 14C-UBT. 
13C-UBT có độ nhạy (95%) và độ đặc hiệu (95-100%) [49]. Xét nghiệm có thể 

dùng đánh giá hiệu quả sau điều trị tiệt trừ H. pylori.  

Kết quả định lượng 13C trong hơi thở có thể bị ảnh hưởng bởi giới tính, 

tuổi, chỉ số khối cơ thể (đặc biệt là béo phì), hút thuốc lá, teo dạ dày và dị sản 

ruột [49]. Kết quả âm tính giả khi bệnh nhân dùng thuốc ức chế bơm proton, 

kháng sinh, xuất huyết tiêu hóa [104]. Kết quả dương tính giả khi có sự hiện 

diện của các vi khuẩn tiết urease khác trong dạ dày [104].  

Xét nghiệm kháng nguyên trong phân (SAT: Stool Antigen Test) 

Xét nghiệm kháng nguyên đặc hiệu H. pylori trong phân (SAT) là một 

phương pháp không xâm lấn đáng tin cậy, có độ nhạy 94% và độ đặc hiệu 97%  

[23],  [104].  

SAT đơn giản và không đắt tiền, có thể dùng cho các nghiên cứu dịch tễ, 

có thể dùng đánh giá hiệu quả tiệt trừ H. pylori [104]. SAT thường dùng cho 

trẻ em  [23]. 

Độ chính xác của xét nghiệm này có thể bị ảnh hưởng bởi một số rối loạn 

đường tiêu hóa, thuốc ức chế bơm proton, kháng sinh, và xuất huyết tiêu hóa  

[104]. Ngoài ra, cần lưu trữ mẫu phân trong môi trường lạnh và xác định điểm 

cắt của xét nghiệm tại một phòng xét nghiệm cụ thể [49],  [104].  

Huyết thanh học  

Nguyên lý của phương pháp này là phát hiện IgG huyết thanh chống lại 
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H. pylori dựa trên các phương pháp huyết thanh học [23], có độ nhạy là 76 –

84% và độ đặc hiệu 79 – 90%  [104].  

Ưu điểm của phương pháp này là có thể phát hiện nhiễm H. pylori ở 

những bệnh nhân đang dùng thuốc ức chế bơm proton, thuốc kháng sinh và 

bismuth, xuất huyết tiêu hóa [49]. Ngoài ra, phương pháp này chi phí thấp, đơn 

giản, và do đó thường được sử dụng trong các nghiên cứu dịch tễ học, và dùng 

cho trẻ em [104].  

Nhược điểm chính của phương pháp này là không phân biệt giữa nhiễm 

trùng hiện tại và tiếp xúc trước đó, nên không dùng để đánh giá hiệu quả sau 

điều trị tiệt trừ [104]. Kết quả âm tính giả cũng có thể gặp trong thời gian đầu 

nhiễm trùng vì mức độ kháng thể thấp [49].  

* Các phương pháp sinh học phân tử 

Phản ứng khuếch đại chuỗi DNA (PCR: Polymerase chain reaction) 

Các phương pháp dựa trên PCR được dùng phổ biến trong chẩn đoán 

nhiễm H. pylori [23]. Các mẫu bệnh phẩm thường được sử dụng gồm mẫu mô 

sinh thiết, dịch vị, nước bọt và phân [104]. Phương pháp này có độ nhạy và độ 

đặc hiệu gần 100% [23]. Các gene của H. pylori như vacA, cagA, ureA, HSP60, 

16SrRNA, 23SrRNA, và ureC có thể được sử dụng như gene mục tiêu để chẩn 

đoán nhiễm H. pylori [104].  

Với độ nhạy cao, các phương pháp dựa trên PCR có thể giúp phát hiện 

nhiễm H. pylori ở những bệnh nhân xuất huyết tiêu hóa [104], có thể phát hiện 

nhiễm H. pylori mật độ thấp so với các phương pháp thông thường  [23],  [49]. 

Tại Việt Nam, một nghiên cứu dùng PCR đặc hiệu gene ureA có thể phát hiện 

nhiều trường hợp nhiễm H. pylori bị bỏ sót khi chẩn đoán bằng RUT [17].  

Nhược điểm của PCR là đắt tiền, đòi hỏi điều kiện phòng thí nghiệm 

chuyên sâu, nhiều kỹ năng và kinh nghiệm. Kết quả có thể dương tính giả do 

phát hiện các đoạn DNA từ vi khuẩn đã chết  [104], do đó cần chú ý khi dùng 
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PCR để đánh giá kết quả điều trị tiệt trừ nếu thời gian ngưng thuốc quá ngắn. 

1.1.3. Cơ chế gây bệnh của H. pylori và vai trò các yếu tố độc lực 

1.1.3.1. Cơ chế gây bệnh của Helicobacter pylori 

H. pylori là tác nhân chính gây viêm dạ dày mạn, loét dạ dày tá tràng và 

ung thư dạ dày [104]. Cơ chế bệnh sinh của các bệnh lý dạ dày tá tràng do 

nhiễm H. pylori là kết quả của sự tương tác phức tạp giữa yếu tố vi khuẩn, yếu 

tố vật chủ, và yếu tố môi trường  [68].  

Quá trình xâm nhập và gây bệnh của H. pylori tại dạ dày tá tràng gồm các 

bước (Hình 1.2)  [68]: 

(1) Vào giai đoạn đầu bị nhiễm, sau khi vào dạ dày người bệnh, H. pylori tiết 

enzyme urease thủy phân urê thành NH3 và CO2, tạo môi trường kiềm xung 

quanh giúp H. pylori tránh được sự tấn công của axit dạ dày. 

(2) Tiếp theo, H. pylori dùng các roi để di chuyển xuyên qua lớp nhầy đến 

bề mặt niêm mạc, nơi có pH trung tính để sinh sống và xâm nhập vào tế bào 

biểu mô vật chủ để gây bệnh.  

(3) Kế đến, tại bề mặt niêm mạc, vi khuẩn H. pylori gắn vào tế bào vật chủ 

thông qua các yếu tố bám dính liên kết với các thụ thể đặc hiệu trên tế bào biểu 

mô dạ dày, có vai trò rất quan trọng giúp vi khuẩn xâm nhập và tồn tại lâu dài 

ở vật chủ.  

(4) Cuối cùng, vi khuẩn chuyển vị độc tố CagA vào tế bào vật chủ và tiết 

VacA vào lớp niêm mạc, gây thương tổn tế bào niêm mạc dạ dày, dẫn đến hiện 

tượng viêm và gây nên các bệnh lý dạ dày tá tràng. 
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Hình 1.2. Quá trình nhiễm Helicobacter pylori và cơ chế bệnh sinh   [68] 

1.1.3.2. Các yếu tố độc lực của H. pylori 

* Các yếu tố độc lực giúp H. pylori sống sót trong môi trường có tính axit cao 

Urease 

H. pylori có một lượng lớn urease nội bào và ngoại bào trên bề mặt vi 

khuẩn, gây thủy phân urê tạo ra amoniac (NH3), CO2 và nước. Amoniac ở dạng 

proton hóa (NH4
+) trung hòa axit của dạ dày và đóng vai trò quan trọng trong 

việc cung cấp một vi môi trường gần như trung tính thuận lợi xung quanh H. 

pylori, cần thiết cho sự sống sót của H. pylori trong dạ dày [24].  

Lông roi 

Lông roi giúp vi khuẩn di chuyển qua lớp màng nhầy để đến bề mặt tế 

bào biểu mô vật chủ. Lông roi được cấu tạo bởi ba yếu tố (thể gốc, bao hình 

móc và sợi lông roi) [111]. Mức độ tiếp xúc axit và số lượng roi của H. pylori 

đóng một vai trò quan trọng trong tốc độ di chuyển của vi khuẩn [24].  
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* Các yếu tố độc lực liên quan đến sự xâm nhập và kết dính vào bề mặt biểu 

mô dạ dày của H. pylori 

Các protein màng ngoài (OMPs: outer membrane proteins) như chất kết 

dính kháng nguyên nhóm máu (BabA), protein viêm màng ngoài A (OipA), và 

các protein khác tương tác với các thụ thể đặc hiệu trên các tế bào biểu mô dạ 

dày của vật chủ, đóng vai trò chính trong thiết lập nhiễm trùng dai dẳng. OMPs 

có vai trò quan trọng trong việc bám dính của H. pylori vào tế bào biểu mô dạ 

dày [24]. Ngoài ra, OMPs còn thúc đẩy chuyển vị CagA vào tế bào biểu mô dạ 

dày thông qua T4SS [82]. Năm 2000, Alm đã phân tích genome hai chủng H. 

pylori 26695 và J99 cho thấy khoảng 4% bộ gene được tiên đoán mã hóa cho 

các OMPs với vai trò quan trọng trong việc kết dính vi khuẩn với niêm mạc dạ 

dày, được chia thành 5 họ gene cận đồng đẳng [21]. Hầu hết các OMPs được 

nghiên cứu trong mối liên quan với bệnh lý dạ dày tá tràng là thuộc họ Hop 

(Helicobacter outer membrane proteins), như BabA (Hop S), OipA (HopH).  

 

 
Hình 1.3. Một số protein màng ngoài của H. pylori  [129] 
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* Các yếu tố độc lực liên quan độc tố của vi khuẩn H. pylori 

Đảo sinh bệnh cagPAI 

Đảo sinh bệnh cag (cagPAI: cag pathogenicity island) của H. pylori là 

một yếu tố quyết định độc lực của H. pylori, hiện diện trong 65% các chủng H. 

pylori phương Tây và 95% các chủng H. pylori Đông Á [25]. Mặc dù tất cả các 

chủng H. pylori đều gây ra viêm dạ dày, nhưng các chủng chứa cagPAI làm 

tăng nguy cơ viêm dạ dày nặng, viêm teo, loạn sản và ung thư biểu mô tuyến 

dạ dày [92].  

Đảo sinh bệnh cagPAI là cụm gene có kích thước 40 kbp chứa 32 gene, 

gồm cagA ở đoạn cuối đầu 3’và các gene mã hóa thành phần của hệ thống tiết 

loại IV (T4SS) [92]. Trong số đó, ít nhất 17 gene của cagPAI phải được biểu 

hiện để mã hóa T4SS, là hệ thống giúp chuyển vị protein CagA vào tế bào biểu 

mô dạ dày vật chủ  [25]. T4SS nguyên vẹn bao gồm  [25]: a) Phức hợp lõi: 

CagT, CagX, CagM, Cagδ, CagY, và các yếu tố liên quan CagH, CagN, CagU, 

CagV, và CagW b) Thành phần Pilus: CagC, CagH, CagI, CagL, và CagY; c) 

Thành phần năng lượng: CagE, Cagα, và Cagβ; d) Các yếu tố liên quan đến 

chuyển vị: CagF, CagZ, Cagβ; e) Enzyme phân giải transglycosylases: Cagγ.  

Mặc dù tính toàn vẹn của cagPAI là rất quan trọng để mã hóa T4SS 

nguyên vẹn cho sự tương tác của H. pylori với các tế bào chủ, nhưng có một số 

chủng H. pylori không mang cagPAI hoặc mang cagPAI không nguyên vẹn 

[25]. Trong các nghiên cứu gần đây, sự hiện diện của cagPAI nguyên vẹn đã 

được phát hiện ở 57 - 64,1% chủng H. pylori, và hiện diện cao ở các chủng từ 

bệnh nhân loét dạ dày tá tràng và ung thư dạ dày  [25]. 
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Hình 1.4. Minh họa cấu trúc T4SS của H. pylori  [25] 

Độc tố tạo không bào VacA 

VacA là độc tố tế bào quan trọng của H. pylori, gây ra sự hình thành 

không bào trong các tế bào vật chủ [24]. Ban đầu, VacA được hình thành dưới 

dạng tiền độc tố 140 kDa được tiết ra thông qua con đường vận chuyển tự động. 

Độc tố trưởng thành 88 kDa trải qua quá trình phân giải protein hạn chế để tạo 

ra hai mảnh: p33 và p55. Ba vùng dị hợp của VacA có biến thể trình tự đáng 

kể. Vùng “s” đại diện cho sự thay đổi trình tự trong chuỗi tín hiệu đầu cuối 

amino. Vùng “m” đại diện cho biến thể axit amin nằm ở giữa miền p55. Vùng 

“i” gần đây đã được xác định, đại diện cho sự biến đổi axit amin ở vùng trung 

gian nằm giữa vùng “s” và “m” trong miền p33 [24]. Tỷ lệ nhiễm chủng H. 

pylori mang vacA s1/ m1/ i1 được ghi nhận cao ở các bệnh nhân loét dạ dày tá 

tràng và ung thư dạ dày [24] .  

1.1.4. Bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng do nhiễm H. pylori 

1.1.4.1. Viêm dạ dày mạn và các tổn thương tiền ung thư do nhiễm H. pylori 

Định nghĩa viêm dạ dày mạn 

Viêm dạ dày mạn (VDDM) là những thương tổn mạn tính của biểu mô 
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phủ ở niêm mạc dạ dày, có thể dẫn đến những biến đổi mô bệnh học quan trọng 

như teo tuyến niêm mạc, dị sản ruột, loạn sản, trên cơ sở đó ung thư dạ dày có 

thể phát triển. Chẩn đoán VDDM chủ yếu dựa vào mô bệnh học [8]. Vi khuẩn 

H. pylori là nguyên nhân phổ biến nhất gây VDDM [118].  

Diễn biến tự nhiên của viêm dạ dày mạn do nhiễm H. pylori 

Nhiễm H. pylori thường mắc phải từ nhỏ và giai đoạn cấp hiếm khi được 

chẩn đoán. Nếu không được điều trị tiệt trừ, 100% bệnh nhân nhiễm H. pylori 

cấp tính sẽ chuyển thành viêm mạn, trong đó 20% viêm mạn ưu thế hang vị 

diễn tiến đến loét tá tràng, <1% viêm dạ dày mạn các thể dẫn đến u lympho 

MALT, 10% viêm mạn ưu thế thân vị hoặc viêm teo đa ổ chuyển thành loét dạ 

dày và 2% sẽ tiến triển thành ung thư dạ dày [43]. 

Các tổn thương tiền ung thư dạ dày do nhiễm H. pylori 

Quá trình hình thành ung thư dạ dày kiểu ruột do nhiễm H. pylori được 

mô tả bởi Correa: nhiễm H. pylori gây viêm mạn tính niêm mạc dạ dày, trải qua 

các giai đoạn tiền ung thư: viêm teo niêm mạc dạ dày (VTDD)→ dị sản ruột 

(DSR)→ loạn sản, và cuối cùng là ung thư biểu mô tuyến dạ dày [44], [45], 

[65]. Một số nghiên cứu cho thấy VTDD và DSR là các tổn thương tiền ung 

thư chính của UTDD kiểu ruột và làm tăng nguy cơ UTDD [123]. Loạn sản dạ 

dày cũng có liên quan với tăng nguy cơ UTDD  [30]. 

 

Hình 1.5. Giả thuyết của Correa về các thay đổi mô bệnh học niêm mạc dạ 

dày trong tiến trình sinh ung thư dạ dày do nhiễm H. pylori  [65] 
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Viêm teo dạ dày  

Viêm teo dạ dày (VTDD) là một tổn thương tiền ung thư biểu hiện qua sự 

thay đổi mô học với sự hiện diện của các tế bào viêm mạn tính gồm tế bào 

lympho và tương bào ở lớp đệm và mất các tuyến dạ dày  [30].  

VTDD được xem là bước đầu trong tiến triển ung thư. VTDD thường 

không có triệu chứng, một số trường hợp có thể quan sát qua nội soi và chẩn 

đoán xác định bằng mô học [30], [108]. Tỷ lệ mắc VTDD trên toàn thế giới 

tương quan với tỷ lệ mắc viêm dạ dày liên quan đến H. pylori, tăng theo tuổi 

và có xu hướng phổ biến hơn ở nam giới. Các nghiên cứu được thực hiện ở 

những khu vực có tỷ lệ mắc bệnh cao như Nhật Bản và Trung Quốc cho thấy 

tỷ lệ mắc VTDD là từ 33% đến 84% [30]. Dựa trên phân tích tổng hợp, bệnh 

nhân nhiễm H. pylori có nguy cơ mắc VTDD gấp 5 lần bệnh nhân không nhiễm 

vi khuẩn này (95%CI: 3,1–8,3) và tỷ lệ mắc VTDD rất thấp (<1% hàng năm) 

trong số những người không bị nhiễm H. pylori, cho thấy mối liên quan chặt 

chẽ giữa H. pylori và VTDD [108]. Nguy cơ tiến triển đến UTDD của VTDD 

ước tính dao động từ 0,1 - 0,3%/năm  [108].  

Dị sản ruột  

Dị sản ruột (DSR) là sự biến đổi của niêm mạc biểu mô dạ dày thành 

biểu mô ruột  [47]. Dị sản ruột là một tổn thương tiền ung thư có liên quan 

nhiễm H. pylori. Một nghiên cứu đa trung tâm ở châu Âu cho thấy tỷ lệ mắc DSR 

là 31,4% ở những bệnh nhân bị nhiễm H. pylori. Ở Nhật Bản và Trung Quốc, tỷ 

lệ mắc DSR ở những người nhiễm H. pylori tương ứng là 37% và 29,3%. DSR 

chỉ được tìm thấy ở 2% những người không bị nhiễm H. pylori  [30]. Nguy cơ 

ung thư biểu mô tuyến dạ dày tăng lên ở những người mắc DSR, với tỷ lệ mới 

mắc hàng năm trong hầu hết các nghiên cứu dao động từ 0,15% đến 0,4%  [30]. 

Loạn sản 

Loạn sản được đặc trưng bởi những bất thường về hình thái, cấu trúc của 
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các tuyến và tế bào biểu mô tuyến ở niêm mạc dạ dày. Các thay đổi mô bệnh 

học gồm tế bào không điển hình, rối loạn cấu trúc tuyến, và biệt hóa bất thường  

[75]. 

Nhiễm H. pylori có liên quan với loạn sản dạ dày [52]. Tỷ lệ mới mắc 

UTDD hàng năm của bệnh nhân có LS độ cao là 6%, ở LS độ thấp là 0,6% 

trong vòng 5 năm [30]. 

1.1.4.2. Loét dạ dày tá tràng do nhiễm H. pylori 

Định nghĩa 

Loét dạ dày tá tràng (LDDTT) là những tổn thương khu trú của niêm 

mạc đường tiêu hóa, độ sâu đến lớp cơ niêm và đường kính tối thiểu là 5mm, 

được chẩn đoán qua nội soi  [85]. Nhiễm H. pylori là nguyên nhân chính của 

LDDTT. Nhiễm H. pylori được cho là có liên quan đến khoảng 70% các trường 

hợp loét dạ dày và 80% các trường hợp loét tá tràng  [23]. 

Tiến triển loét dạ dày tá tràng do H. pylori 

Loét tá tràng thường xuất hiện ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn ưu thế ở 

hang vị do nhiễm H. pylori. Những bệnh nhân này có tình trạng tăng tiết gastrin 

do giảm tổng hợp và giải phóng somatostatin ở hang vị, dẫn đến tăng tiết axit 

[93]. Tăng lượng axit từ dạ dày đến tá tràng gây chuyển sản niêm mạc tá tràng 

thành niêm mạc dạ dày, có thể là một phản ứng bảo vệ, nhưng góp phần tạo 

điều kiện cho H. pylori xâm nhập vào tá tràng, gây viêm, tổn thương và loét  

[85].  

Loét dạ dày thường xuất hiện ở những bệnh nhân bị viêm dạ dày mạn ưu 

thế ở thân vị do nhiễm H. pylori. Những bệnh nhân này có thể có có tình trạng 

tăng tiết gastrin thông qua các cơ chế tương tự như loét tá tràng. Tuy nhiên, do 

vùng thân vị có chức năng sản xuất axit bị viêm nên việc sản xuất axit dạ dày 

thường bị giảm và do đó không phát triển thành loét tá tràng [85], [93]. Thay 

vào đó, nếu tình trạng viêm nghiêm trọng và đặc biệt ở các vùng niêm mạc yếu 
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dễ dẫn đến loét dạ dày. Ở một số bệnh nhân, tình trạng viêm thân vị có thể dẫn 

đến teo các tuyến và mất các tế bào thành dẫn đến tình trạng giảm tiết axit 

nghiêm trọng hơn và dễ bị loét dạ dày [85].  

1.2. CÁC GENE oipA, babA2, cagE và cagA CỦA VI KHUẨN 

HELICOBACTER PYLORI 

1.2.1. Giới thiệu các gene oipA, babA2, cagE và cagA của vi khuẩn 

Helicobacter pylori  

1.2.1.1. Gene oipA và protein OipA 

Đặc điểm phân tử của gene oipA và protein OipA 

Protein OipA là một protein màng ngoài đóng hai vai trò vừa là protein tiền 

viêm vừa là yếu tố kết dính của H. pylori. Cấu trúc của OipA và các thụ thể của 

nó trên tế bào biểu mô dạ dày hiện chưa được xác định rõ  [129].  

Gene oipA mã hóa protein OipA. Vị trí của gene oipA trên nhiễm sắc thể 

của H. pylori cách cagPAI khoảng 100 kb [129]. Biểu hiện của gene này phụ 

thuộc vào cơ chế bắt cặp sai do hiện tượng trượt của mạch SSM (slipped strand 

mispairing) dựa vào số lần lặp lại các dinucleotide CT (C (cytosine), T 

(thymine)) ở vùng 5’ của gene [136]. Khi gene oipA biểu hiện protein chức 

năng được gọi là ở trạng thái “bật”, ngược lại là “tắt” [134]. Mô hình 

dinucleotide CT lặp lại có tính đặc trưng theo vùng địa lý, và có sự khác biệt 

lớn giữa các chủng H. pylori nhiễm ở quần thể người châu Á và người da trắng 

[50], [106]. Trong nghiên cứu của Yamaoka ở chủng H. pylori Columbia và 

Hoa Kỳ ghi nhận gene oipA “bật” thường chứa 6 CT [134]. Nghiên cứu của 

Farzi (2018) tại Iran ghi nhận gene oipA “bật” thì chứa phần lớn là mô hình 6 

CT  [53]. Nghiên cứu của Kim (2021) thực hiện tại Hàn Quốc ghi nhận gene 

oipA “bật” thường chứa “3+1” CT  [71]. 
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Tác động của OipA lên tế bào biểu mô dạ dày vật chủ và mối liên quan với 

bệnh lý dạ dày tá tràng 

Protein OipA có chức năng kết dính và cảm ứng tiết interleukin-8 (IL-8)  

[115], [136]. OipA được ghi nhận có liên quan đến quá trình kết dính của H. 

pylori vào các tế bào biểu mô dạ dày trong ống nghiệm [50]. Ngoài ra, các 

nghiên cứu trên động vật đã cho thấy rằng OipA đóng một vai trò quan trọng 

trong quá trình xâm nhập của vi khuẩn vào niêm mạc dạ dày [132]. OipA có 

liên quan với mức độ tiết interleukin-8 (IL-8) trong niêm mạc dạ dày [136]. 

Một số nghiên cứu đã báo cáo rằng OipA có thể làm tăng tiết IL-8 và các yếu 

tố gây viêm khác dẫn đến tình trạng thâm nhiễm bạch cầu trung tính, thúc đẩy 

tình trạng viêm trong dạ dày và giúp H. pylori xâm nhập biểu mô niêm mạc dạ 

dày [129]. Thông qua IL-8, OipA khởi phát các bệnh lý dạ dày tá tràng, do làm 

tăng khả năng vi khuẩn bám vào biểu mô niêm mạc dạ dày, sau đó gây apoptosis 

ở tế bào vật chủ, gây độc và cảm ứng viêm [115]. OipA cũng đóng một vai trò 

quan trọng trong việc kích hoạt kinase kết dính khu trú (FAK: focal adhesion 

kinase), là một tyrosine kinase không thụ thể ở tế bào chất có thể điều chỉnh 

hình dạng của tế bào, điều hòa chuyển động của tế bào và đóng vai trò thiết yếu 

trong sự xuất hiện và phát triển xâm lấn của khối u [129]. Hơn nữa, protein 

OipA của H. pylori đã được ghi nhận làm giảm biểu hiện IL-10 và ức chế sự 

trưởng thành của tế bào đuôi gai, góp phần vào quá trình nhiễm H. pylori mạn 

tính  [119]. 

Nhiều nghiên cứu báo cáo biểu hiện của OipA ở cả chủng H. pylori châu 

Á và phương Tây có liên quan với tăng nguy cơ loét dạ dày tá tràng và ung thư 

dạ dày [129]. Các chủng H. pylori biểu hiện OipA chức năng được thường được 

phân lập từ bệnh nhân UTDD ở các nước phương Tây [106]. Hơn nữa, kết quả 

nghiên cứu của Liu và cộng sự ghi nhận rằng bệnh nhân bị nhiễm các chủng có 

oipA “bật” có nguy cơ cao bị loét dạ dày tá tràng và ung thư dạ dày [79]. Nghiên 
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cứu của Horridge và cộng sự cho thấy các chủng H. pylori có oipA dương tính 

sẽ tăng kết dính với các tế bào biểu mô dạ dày, thúc đẩy sự chuyển vị của CagA 

vào tế bào biểu mô dạ dày [63]. Khi chủng H. pylori biểu hiện OipA, thường 

biểu hiện CagA, cho thấy hai protein này có mối liên kết chặt chẽ [129]. Sự 

hiện diện đồng thời oipA cùng với gene cagA (+) được chứng minh có liên quan 

đến sự tăng sinh và làm mất tính nguyên vẹn của tế bào thông qua tín hiệu β-

catenin  [132]. 

1.2.1.2. Gene babA2 và protein BabA  

Đặc điểm phân tử của gene babA2 và protein BabA 

Yếu tố kết dính gắn kháng nguyên nhóm máu BabA (BabA: Blood group 

antigen binding adhesin) thuộc họ Hop (Helicobacter outer membrane protein), 

có trọng lượng phân tử từ 75-80 kDa, và là phân tử kết dính được nhận diện 

đầu tiên của H. pylori [48]. Protein BabA được mã hóa bởi gene babA. Sự biểu 

hiện gene babA chịu ảnh hưởng bởi vị trí của nó trong genome, tuy nhiên cơ 

chế liên quan sự biểu hiện gene này vẫn chưa được hiểu biết đầy đủ. Gene babA 

có hai allele là babA1 và babA2, trong đó babA1 bị mất một đoạn 10 bp có chứa 

codon khởi đầu ATG nên không biểu hiện gene, trái lại allele babA2 có chứa 

trình tự này nên có thể biểu hiện protein BabA có hoạt tính gắn kháng nguyên 

nhóm máu Lewis B  [116].  

Tác động của BabA lên tế bào biểu mô dạ dày vật chủ và mối liên quan với 

bệnh lý dạ dày tá tràng 

Protein BabA của H. pylori liên kết với kháng nguyên nhóm máu Lewis B 

(Leb) trên màng tế bào biểu mô dạ dày vật chủ, gây phá vỡ sợi đôi DNA trong 

tế bào vật chủ, với cơ chế được cho là không phụ thuộc VacA và CagPAI [26]. 

Biểu hiện BabA có liên quan với mật độ vi khuẩn H. pylori xâm nhập cao [131]. 

Bên cạnh đó, BabA thúc đẩy chuyển vị protein CagA vào tế bào dạ dày và cảm 

ứng viêm dạ dày nặng [26],  [66]. Sự biểu hiện BabA có liên quan chặt chẽ với 
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đáp ứng của vật chủ liên quan hoạt động của hệ thống tiết loại IV (T4SS) [26]. 

Trong một nghiên cứu trên chuột nhảy Mông Cổ, sự bám dính của H. pylori 

qua trung gian BabA vào các tế bào biểu mô dạ dày được ghi nhận giúp tăng 

khả năng gây bệnh của CagPAI của H. pylori. Tương tác BabA-Leb có thể kích 

hoạt sản xuất các cytokine tiền viêm và một số yếu tố có vai trò trong sự hình 

thành ung thư  [26]. 

Nhiễm các chủng H. pylori có biểu hiện BabA có liên quan đến việc tăng 

nguy cơ phát triển loét dạ dày tá tràng ở các nước phương Tây; tuy nhiên, mối 

liên quan của BabA với loét dạ dày tá tràng chưa được ghi nhận ở các nước 

Đông Á  [26]. Các chủng mang BabA đồng thời với CagA, OipA và VacA s1 

được ghi nhận có liên quan với sự phát triển dị sản ruột [26]. Ngoài ra, các 

chủng H. pylori biểu hiện đồng thời BabA, CagA và VacA s1 có liên quan với 

mật độ vi khuẩn cao hơn, mức độ viêm dạ dày cao hơn và tỷ lệ dị sản ruột cao 

hơn các chủng H. pylori chỉ biểu hiện CagA và VacAs1 [26]. 

1.2.1.3. Gene cagE và protein CagE 

Đặc điểm phân tử của gene cagE và protein CagE 

Protein CagE là thành phần của hệ thống tiết loại IV (T4SS) thuộc 

CagPAI, nằm ở màng trong của vi khuẩn H. pylori [110]. Protein CagE có chức 

năng là một thành phần cung cấp năng lượng cho hệ thống tiết loại IV (T4SS) 

[25]. CagE có vai trò trong quá trình sinh tổng hợp T4SS, do đó việc loại bỏ 

CagE ảnh hưởng đến quá trình sinh tổng hợp CagPAI [69], [110]. Ngoài ra, 

CagE cần thiết cho sự định vị và tính ổn định của các protein Cag khác thuộc 

T4SS như CagI, CagL và CagH, và quá trình chuyển vị và phosphoryl hóa 

CagA [110].  

Gene cagE mã hóa protein CagE, còn được gọi là virB4 hoặc hp0544, 

nằm ở nửa đầu bên phải của cagPAI [107]. Gene cagE thường được nghiên cứu 

như là gene chỉ điểm sự hiện diện cagPAI [29], [69]. Gene cagE được một số 



22 
 

tác giả đề xuất là chỉ điểm tốt hơn cho sự hiện diện của cagPAI nguyên vẹn 

hơn gene cagA  [78]. Gene cagE được ghi nhận có liên quan đến các tổn thương 

dạ dày tá tràng nặng và đôi khi hữu ích hơn trong việc xác định mức độ gây 

bệnh của các chủng H. pylori so với gene cagA  [69]. 

Tác động của CagE lên tế bào biểu mô dạ dày vật chủ và mối liên quan với 

bệnh lý dạ dày tá tràng 

Protein CagE có vai trò cảm ứng tiết IL-8 của biểu mô dạ dày vật chủ 

[69]. Bên cạnh đó, CagE ức chế quá trình phiên mã của tiểu đơn vị α của bơm 

proton của tế bào thành, dẫn đến giảm tiết axit dạ dày và tăng nguy cơ bệnh dạ 

dày ác tính [35]. CagE giúp chuyển vị và phosphoryl hóa protein CagA trong 

tế bào biểu mô dạ dày. Khatoon (2017) nghiên cứu tại Ấn Độ và Erzin (2006) 

nghiên cứu tại Thổ Nhĩ Kỳ cho thấy nhiễm các chủng H. pylori mang gene 

cagE (+) làm tăng nguy cơ loét dạ dày tá tràng [51], [70]. Bên cạnh đó, nghiên 

cứu của tác giả Bakhti ở Iran hoặc nghiên cứu của Santos Pereira cho thấy gene 

cagE (+) liên quan với tăng nguy cơ ung thư dạ dày [29], [107]. 

1.2.1.4. Gene cagA và protein CagA 

Đặc điểm phân tử của gene cagA và protein CagA 

Protein liên quan độc tố tế bào CagA là yếu tố độc lực chính của H. 

pylori, được mã hóa bởi gene cagA nằm ở đoạn cuối đầu 3’ của đảo sinh bệnh 

cag (cagPAI) [92]. Protein CagA kích thước từ 125–145 kDa, được biểu hiện 

bởi các chủng H. pylori mang cagPAI  [24]. CagA được chuyển vị vào các tế 

bào biểu mô dạ dày thông qua T4SS. Hoạt tính sinh học của CagA được xác 

định bởi motif EPIYA, là một cấu trúc gồm 5 amino axit Glutamat-Proline-

Isoleucine-Tyrosine-Alanine lặp lại được mã hóa bởi trình tự đầu 3’ của gene 

cagA. Protein CagA có 4 loại motif EPIYA là EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-C 

và EPIYA-D. Các chủng H. pylori từ các nước phương Tây thường có CagA 

với EPIYA-A, -B và -C, trong khi chủng Đông Á thường có trình tự EPIYA-
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A, -B và -D  [24].  

Tác động của độc tố CagA lên tế bào biểu mô dạ dày vật chủ và mối liên quan 

với bệnh lý dạ dày tá tràng 

Sau khi được chuyển vị vào tế bào biểu mô dạ dày vật chủ, CagA trải 

qua quá trình phosphoryl hóa tyrosine tại các motif EPIYA thông qua các 

kinase tế bào khác nhau như c-Src và c-Ab1 [24]. CagA phosphoryl hóa tương 

tác với SHP2 (Src homology 2 phosphatase) gây cản trở sự kết dính tế bào, tăng 

sinh tế bào và thay đổi hình dạng tế bào, tăng biểu hiện IL-8 thông qua việc 

kích hoạt các con đường truyền tín hiệu tế bào khác nhau [24]. Bên cạnh đó, 

CagA cũng có thể tác động lên tế bào vật chủ không qua quá trình phosphoryl 

hóa thông qua hoạt động của NF-κB và β-catenin. Mặc dù H. pylori dương tính 

với cagA được xem là yếu tố nguy cơ mạnh nhất đối với sự phát triển của các 

tổn thương dạ dày tá tràng, nhưng cơ chế chính xác của sự phát triển các tổn 

thương nghiêm trọng vẫn chưa được hiểu rõ hoàn toàn. Gần đây, một nghiên 

cứu đã chỉ ra vai trò của CagA và CagE của H. pylori trong sự biểu hiện của 

Lrig1 (leucine-rich repeats and Ig-like domains 1), là một protein xuyên màng 

hoạt động như một chất đánh dấu tế bào gốc ở ruột. Nghiên cứu đã chứng minh 

có sự gia tăng đáng kể các tế bào dương tính với Lrig1 trong các tổn thương 

tiền ung thư (viêm teo dạ dày và dị sản ruột) ở hang vị và thân vị so với niêm 

mạc bình thường, điều này cho thấy vai trò của Lrig1 trong quá trình gây tổn 

thương và thúc đẩy quá trình sinh ung thư dạ dày liên quan CagA và CagE của 

H. pylori  [128]. Sahara (2012) nghiên cứu tại một số quốc gia Đông Nam Á 

và El Khadir (2021) nghiên cứu tại Ma-rốc ghi nhận gene cagA (+) liên quan 

với tăng nguy cơ loét dạ dày tá tràng  [69],  [105]. Nghiên cứu của tác giả 

González (2011) tại Tây Ban Nha ghi nhận nhiễm chủng H. pylori có cagA (+) 

làm tăng sự tiến triển các tổn thương tiền ung thư  [56]. 
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 Hình 1.6. Minh họa cho vị trí gene cagA và gene cagE (virB4 hoặc hp0544) 

trong đảo sinh bệnh cagPAI của chủng H. pylori 26695  [14],  [117] 

1.2.1.5. Sự phối hợp giữa các gene mã hóa protein màng ngoài và gene mã hóa 

độc lực kinh điển của H. pylori trong bệnh lý dạ dày tá tràng 

Quá trình xâm nhập và gây bệnh dạ dày tá tràng của H. pylori trải qua nhiều 

bước và cần sự tham gia của nhiều yếu tố độc lực để có thể chuyển vị độc tố 

CagA vào tế bào biểu mô dạ dày để gây tổn thương tế bào [68]. Gần đây, nhiều 

nghiên cứu cho rằng các protein màng ngoài của H. pylori không chỉ đóng vai 

trò kết dính với tế bào dạ dày mà còn tăng cường chuyển vị CagA thông qua 

T4SS [82]. Có nghiên cứu cho thấy các chủng H. pylori thường biểu hiện các 

protein màng ngoài cùng với các protein được mã hóa bởi đảo sinh bệnh 

cagPAI  [82]. Rad và cộng sự nghiên cứu trên các mẫu sinh thiết niêm mạc dạ 

dày và nhận thấy những bệnh nhân nhiễm chủng H. pylori có vacA s1 (+)/ cagA 

(+)/ babA2 (+) thì có thâm nhiễm bạch cầu hạt, mật độ vi khuẩn và mức IL-8 

cao hơn có ý nghĩa so với nhiễm các chủng có vacA s1 (+)/cagA (+)/ babA2 (-
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)  [101]. Yamaoka (2006) ghi nhận mối liên quan chặt chẽ của biểu hiện OipA 

với CagPAI, với kiểu hình CagA và OipA là giống hệt nhau ở 94% chủng H. 

pylori nghiên cứu  [137]. Dossumbekova (2006) đã giải trình tự gene oipA ở 58 

chủng H. pylori cho thấy gene oipA “bật” được liên kết với các yếu tố độc lực 

khác như babA2 và mạnh nhất là cagA  [50]. Horridge (2017) chứng minh OipA 

cần thiết để chuyển CagA từ chủng H. pylori 26695 sang tế bào ung thư biểu 

mô tuyến dạ dày ở người  [63]. 

1.2.2. Kỹ thuật chẩn đoán các gene oipA, babA2, cagE và cagA của 

Helicobacter pylori và xác định trạng thái chức năng “bật/ tắt” của gene oipA 

1.2.2.1. Phương pháp PCR chẩn đoán các gene cagA, cagE, oipA, và babA2 của 

Helicobacter pylori 

Nguyên lí và các thành phần trong phản ứng PCR 

Nguyên lý 

 Phương pháp PCR là phản ứng khuếch đại một đoạn DNA trong ống 

nghiệm bằng enzyme DNA polymerase, để thực hiện phản ứng kéo dài mồi đặc 

hiệu đã gắn bổ sung vào mạch DNA khuôn mẫu. Các đoạn DNA mới hình thành 

sẽ được dùng làm khuôn mẫu cho phản ứng kế tiếp theo phương thức phản ứng 

chuỗi, và sao chép này dẫn đến sự gia tăng theo cấp số nhân số lượng DNA 

đích  [20].  

 Nguyên lý của phương pháp PCR là một phản ứng có 3 giai đoạn, được 

lặp lại một cách có chu kỳ từ 30 đến 40 lần. Ba giai đoạn đó là biến tính, bắt 

cặp và kéo dài  [20]:  

 + Đầu tiên nhiệt độ sẽ được  đưa lên 94oC, ở nhiệt độ này các liên kết 

hydro của mạch đôi DNA sẽ bị mất đi, nhờ vậy DNA đích bị biến tính thành 

các mạch đơn; giai đoạn nhiệt độ này được gọi là giai đoạn biến tính.  

 + Kế đó nhiệt độ sẽ được hạ đến 55oC- 65oC là nhiệt độ thích hợp để các 

đoạn mồi tìm đến bắt cặp bổ sung vào hai đầu của đoạn DNA đích, giai đoạn 
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nhiệt độ này được gọi là giai đoạn bắt cặp.  

+ Cuối cùng, nhiệt độ được đưa lên 72oC là nhiệt độ thích hợp cho 

hoạt tính của enzyme DNA polymerase để              kéo các dNTP lại đầu 3’ của đoạn 

mồi đang bắt cặp trên đầu 5’ của sợi DNA đích để bắt nguồn cho sự tổng hợp 

nên mạch bổ sung, gọi là giai đoạn kéo dài.  

 

Hình 1.7. Minh họa nguyên lý của phương pháp PCR  [4] 

Thành phần phản ứng PCR 

Thử nghiệm PCR được thực hiện trong một ống nghiệm nhỏ chứa dung 

dịch phản ứng (gọi là PCR mix) với các thành phần chủ yếu là: (1) enzyme 

polymerase chịu nhiệt, thường được gọi là Taq polymerase, có hoạt tính tối đa 

ở 72oC và bền được với nhiệt độ; (2) 4 loại desoxyribonucleotide (dNTP) là 

Adenine, Thymine, Guanine, và Cytosine (dATP, dTTP, dGTP, và dCTP); (3)  

DNA đích, (4) các đoạn mồi (primer) xuôi và ngược; (5) ion Mg++ trong muối 

MgCl2 ở nồng độ thích hợp, (6) dung dịch đệm Tris-KCl để làm dung môi thích 

hợp cho phản ứng  [20]. 
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Phân tích kết quả PCR 

Thông thường, phân tích các sản phẩm PCR được thực hiện bằng điện di 

trên gel agarose. Sau khi điện di, một dải đại diện cho DNA được khuếch đại 

có thể nhìn thấy dưới đèn cực tím sau khi nhuộm ethidium bromide  [20]. 

Các kỹ thuật dựa trên PCR thường được ứng dụng trong xác định yếu tố độc 

lực của H. pylori 

PCR đơn mồi 

 Là PCR kinh điển nhất, dùng một cặp mồi để khuếch đại một đoạn DNA 

đích [20]. Loại này được ứng dụng rộng rãi để chẩn đoán nhiễm hoặc xác định 

các gene độc lực của H. pylori. 

PCR đa mồi (Multiplex PCR) 

Là PCR sử dụng nhiều cặp mồi trong cùng một phản ứng để phát hiện 

nhiều DNA mục tiêu cùng một lúc  [20]. Loại PCR này có thể ứng dụng để tìm 

nhiều gene độc lực của H. pylori trong cùng một phản ứng PCR  [40].  

1.2.2.2. Giải trình tự gene xác định trạng thái chức năng của gene oipA 

Giải trình tự của gene là kỹ thuật giúp xác định thứ tự sắp xếp của 4 loại 

nucleotide A (adenine), C (cytosine), G (guanine) và T (thymine) trên phân tử 

DNA đích [20]. Hiện nay, các phòng thí nghiệm thường dùng phản ứng giải 

trình tự bằng phương pháp enzyme được Sanger phát minh năm 1977, và sau 

đó giải trình tự bằng máy tự động [20]. Giải trình tự gene dựa trên PCR hiện 

nay ngày càng được áp dụng rộng rãi [20]. PCR có thể nhân bản đoạn gene 

muốn giải trình tự thành hàng tỷ bản sao hoàn toàn giống hệt nhau và sản phẩm 

khuếch đại này có thể đưa vào giải trình tự trực tiếp. 

Biểu hiện của gene oipA của H. pylori thuộc vào cơ chế SSM, dựa 

vào số lần lặp lại các dinucleotide CT ở vùng 5’ của gene  [136]. Giải trình 

tự vùng mã hóa trình tự tín hiệu đầu 5’ của gene oipA có chứa các 

dinucleotide CT lặp lại có thể giúp xác định số lần lặp CT, giúp trạng thái 
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“bật/ tắt” của gene oipA  [136]. 

1.3. CÁC NGHIÊN CỨU VỀ CÁC GENE oipA, babA2, cagE và cagA CỦA 

HELICOBACTER PYLORI TRONG VÀ NGOÀI NƯỚC 

1.3.1. Các nghiên cứu ngoài nước 

1.3.1.1. Một số nghiên cứu tại châu Á 

Năm 2008, Chomvarin nghiên cứu trên 112 bệnh nhân nhiễm H. pylori 

tại Thái Lan ghi nhận tỷ lệ chủng H. pylori mang gene cagA, cagE, babA2 lần 

lượt là 98,2%, 88,4%, 92%. Không có mối liên quan giữa các gene này và bệnh 

viêm loét dạ dày tá tràng  [42]. 

Năm 2017, Khatoon nghiên cứu trên 240 bệnh nhân nhiễm H. pylori tại 

Ấn Độ ghi nhận tỷ lệ chủng H. pylori mang gene cagA (+), cagE (+) lần lượt là 

73% và 83%. Nhiễm các chủng H. pylori mang gene cagE (+) làm tăng nguy 

cơ loét dạ dày tá tràng gấp 5 lần (95%CI: 2,31–8,22) và nguy cơ ung thư dạ dày 

gấp 3 lần (95%CI: 1,82–6,13)  [70]. 

Năm 2017, Dabrini nghiên cứu trên 160 bệnh nhân nhiễm H. pylori tại 

Iran ghi nhận tỷ lệ chủng H. pylori mang gene cagA (+), cagE (+), babA2 (+) 

lần lượt là 69%, 51%, 78%. Không có mối liên quan giữa các gene này và bệnh 

viêm loét dạ dày tá tràng [46]. 

Năm 2018, Farzi nghiên cứu trên 68 bệnh nhân nhiễm H. pylori tại Iran 

ghi nhận tỷ lệ chủng H. pylori mang gene cagA (+) là 85,3%, gene babA2 (+) 

là 97,1%. Có 53 bệnh nhân được giải trình tự vùng tín hiệu gene oipA ghi nhận 

tỷ lệ gene oipA “bật” là 79,2%. Không có mối liên quan giữa các gene này và 

bệnh viêm loét dạ dày tá tràng. Có mối liên quan đáng kể giữa sự hiện diện 

trạng thái gene oipA “bật” và và gene cagA (p=0,027)  [53]. 

Năm 2020, Bartpho nghiên cứu trên 166 bệnh nhân nhiễm H. pylori tại 

Thái Lan cho thấy tỷ lệ chủng H. pylori mang gene babA2 (+) ở nhóm viêm dạ 
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dày mạn, tiền ung thư, ung thư dạ dày lần lượt là 59%, 62%, và 91%. Gene 

babA2 (+) không liên quan đến tăng nguy cơ các tổn thương tiền ung thư dạ 

dày [31]. 

Năm 2020, Xue (2020) nghiên cứu trên 269 bệnh nhân có bệnh lý dạ dày 

tá tràng nhiễm H. pylori tại Trung Quốc ghi nhận tỷ lệ chủng H. pylori mang 

gene cagA (+) là 97% và oipA “bật” là 88,1%. Không có mối liên quan giữa 

gene cagA (+) và oipA “bật” và bệnh viêm loét dạ dày tá tràng  [130]. 

Năm 2020, Bakhti nghiên cứu trên 186 bệnh nhân nhiễm H. pylori ở Iran 

cho thấy tỷ lệ chủng H. pylori mang gene cagA (+) (54,8%) và cagE (+) 

(47,8%). Gene cagE (+) liên quan với nguy cơ ung thư dạ dày (OR= 3,262, 

95%CI: 1,763–6,038, p = 0,0001). Bên cạnh đó, nghiên cứu cũng ghi nhận tỷ 

lệ tổ hợp cagA (+) / cagE (+) hiện diện ở ung thư dạ dày (66,7%) cao hơn viêm 

dạ dày mạn không teo (38,1%), và liên quan với tăng nguy cơ ung thư dạ dày 

(OR = 3,25; 95%CI: 1,552–6,808)  [29]. 

1.3.1.2. Một số nghiên cứu tại châu lục khác 

Năm 2011, Markovska nghiên cứu trên 69 bệnh nhân nhiễm H. pylori tại 

Bulgary ghi nhận tỷ lệ chủng H. pylori mang gene cagA (+) là 84%, oipA “bật” 

là 81%, và 97% bệnh nhân loét dạ dày tá tràng có mang gene oipA “bật” (p= 

0,0009)  [80]. 

Năm 2011, González nghiên cứu trên 312 bệnh nhân nhiễm H. pylori tại 

Tây Ban Nha ghi nhận nhiễm chủng H. pylori có cagA (+) liên quan với tăng 

nguy cơ ctổn thương tiền ung thư dạ dày lên gấp 2,28 lần (95%CI: 1,13-4,58) 

[56]. 

Năm 2019, Braga nghiên cứu trên 95 bệnh nhân nhiễm H. pylori tại 

Brazil ghi nhận tỷ lệ mang oipA “bật” là 81,1%. Có mối liên quan giữa gene 
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oipA “bật” và gene cagA (+). Gene oipA “bật” có liên quan với tăng nguy cơ 

ung thư dạ dày (OR = 9,2, 95%CI: 1,45-58,48)  [36]. 

Năm 2021, El Khadir nghiên cứu trên 823 bệnh nhân tại Ma-rốc ghi nhận 

tỷ lệ chủng H. pylori mang gene cagA (+) là 68,8%, gene cagE (+) là 55%. 

Chủng H. pylori mang tổ hợp cagA (+)/ cagE (+) liên quan tăng nguy cơ loét 

tá tràng gấp 1,97 lần (95%CI: 1,18−3,3) so với chủng H. pylori có cagA (-)/ 

cagE (-)  [69].  

Năm 2022, Yanovich nghiên cứu trên 84 bệnh nhân nhiễm H. pylori tại 

Cộng hòa Belarus đã ghi nhận tỷ lệ chủng H. pylori mang gene oipA “bật” là 

79,8% và có liên quan với tăng nguy cơ loét tá tràng (OR = 14,5, 95%CI = 1,7– 

122,1). Bên cạnh đó, có mối liên quan giữa sự hiện diện gene oipA “bật” và 

gene cagA (+), với 88% các chủng có mang gene oipA “bật” mang đồng thời 

gene cagA (+) [138].  

Năm 2023, Bustos-Fraga nghiên cứu trên 141 chủng H. pylori phân lập 

từ các bệnh nhân có bệnh lý dạ dày tá tràng tại Ecuador đã ghi nhận tỷ lệ chủng 

H. pylori mang gene cagA (+) là 31,9% và gene babA2 (+) là 70,2%. Gene 

babA2 được ghi nhận có liên quan với giảm nguy cơ loét dạ dày (OR = 0,25, 

95% CI: 0,09–0,67)  [38]. 

1.3.1.3. Các nghiên cứu phân tích gộp về mối liên quan giữa các gene nghiên 

cứu với bệnh dạ dày tá tràng 

Năm 2012, Sahara nghiên cứu phân tích gộp kết quả từ một số quốc gia 

Đông Nam Á ghi nhận gene cagA (+) liên quan với tăng nguy cơ loét dạ dày tá 

tràng (OR= 2,83, 95%CI: 1,50 - 5,34, p = 0,001)  [105]. 

Năm 2013, Liu thực hiện một nghiên cứu phân tích gộp cho thấy gene 

oipA “bật” có mối liên quan đáng kể với tăng nguy cơ loét dạ dày tá tràng (OR 
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= 3,97, 95%CI: 2,89-5,45) và ung thư dạ dày (OR = 2,43, 95%CI: 1,45-4,07)  

[79]. 

Năm 2018, Pormohammad thực hiện nghiên cứu phân tích gộp từ nhiều 

quốc gia từ các châu lục khác nhau ghi nhận sự hiện diện gene cagA (+) của H. 

pylori làm tăng nguy cơ ung thư dạ dày (OR=2,82, 95%CI: 1,96 - 4,06, 

p<0,001) [97]. 

Năm 2021, Askari thực hiện một nghiên cứu phân tích gộp từ 18 bài báo 

đã cho thấy mối liên quan đáng kể giữa gene babA2 (+) và loét dạ dày tá tràng 

(OR= 1,49, 95%CI: 1,14–1,94), và ung thư dạ dày (OR= 2,4, 95%CI: 1,04–

5,52)  [27].  

1.3.2. Các nghiên cứu trong nước 

Các nghiên cứu trong nước chủ yếu tập trung vào gene cagA, chưa có 

nhiều nghiên cứu về gene cagE, gene babA2, trạng thái “ bật/ tắt” của gene 

oipA. 

Năm 2010, Nguyễn Lâm Tùng nghiên cứu trên 100 bệnh nhân viêm loét 

dạ dày tá tràng nhiễm H. pylori tại Hà Nội và Thành Phố Hồ Chí Minh ghi nhận 

tỷ lệ chủng H. pylori mang gene cagA (+) là 95%, mang gene cagE (+) là 88%, 

mang gene oipA “bật” là 100% [90]. 

Năm 2014, Lê Quý Hưng (2014) nghiên cứu tại Huế ghi nhận tỷ lệ chủng 

H. pylori mang gene cagA (+) là 78,1%. Chủng H. pylori mang gene cagA (+) 

tăng nguy cơ ung thư dạ dày gấp 4,5 lần so với chủng không mang gene cagA 

(95%CI: 1,6-12,2) [9]. 

Năm 2017, Phan Trung Nam nghiên cứu trên 92 bệnh nhân bệnh dạ 

dày tá tràng tại Huế ghi nhận tỷ lệ chủng H. pylori mang gene cagA (+)  là 
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84%. Chưa ghi nhận mối liên quan giữa gene cagA (+) và bệnh dạ dày tá 

tràng  [96].  

Năm 2021, Trần Việt Hùng nghiên cứu trên 92 bệnh nhân viêm dạ dày 

mạn và 91 bệnh nhân ung thư dạ dày tại Hà Nội, ghi nhận tỷ lệ chủng H. pylori 

mang gene cagA (+) là 71,4% ở nhóm ung thư dạ dày và 46,7% ở nhóm viêm 

dạ dày mạn. Gene cagA (+) liên quan với tăng nguy cơ ung thư dạ dày (OR=2,8, 

95% CI: 1,5-5,2)  [7]. 

Năm 2021, Nguyễn Thị Mai Ngân nghiên cứu trên 115 bệnh nhân có 

bệnh lý dạ dày tá tràng tại Huế, ghi nhận tỷ lệ chủng H. pylori mang gene cagA 

(+) là 80%. Không có mối liên quan giữa gene cagA và bệnh lý dạ dày tá tràng  

[14]. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

2.1.1. Đối tượng bệnh nhân nghiên cứu 

Chúng tôi nghiên cứu trên các bệnh nhân viêm, loét dạ dày tá tràng có 

nhiễm H. pylori đáp ứng tiêu chuẩn chọn mẫu và tiêu chuẩn loại trừ, từ tháng 

5/2021 đến tháng 10/2022 tại Bệnh viện Trường Đại Học Y Dược Cần Thơ. 

2.1.1.1. Tiêu chuẩn chọn mẫu 

- Bệnh nhân có triệu chứng lâm sàng gợi ý bệnh lý viêm, loét dạ dày tá tràng 

như đau thượng vị, nóng rát vùng thượng vị, nôn buồn nôn, ợ hơi, ợ chua, đầy 

bụng, khó tiêu, chán ăn,… 

- Bệnh nhân được chẩn đoán có bệnh lý viêm loét dạ dày tá tràng, bao gồm: 

+ Viêm dạ dày mạn được chẩn đoán xác định dựa vào tổn thương viêm dạ 

dày trên hình ảnh nội soi và viêm dạ dày mạn trên mô bệnh học. 

+ Loét dạ dày tá tràng được chẩn đoán xác định dựa vào tổn thương loét ở 

dạ dày tá tràng trên hình ảnh nội soi. 

- Bệnh nhân có kết quả chẩn đoán nhiễm H. pylori dương tính ở cả hai 

phương pháp xét nghiệm nhanh urease và nuôi cấy từ mẫu sinh thiết niêm mạc 

dạ dày. 

2.1.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân dùng thuốc  kháng thụ thể Histamin H2 hoặc thuốc ức chế bơm 

proton trong vòng 2 tuần, dùng kháng sinh hoặc bismuth trong vòng 4 tuần 

trước nội soi.  

- Bệnh nhân có tiền sử phẫu thuật ở thực quản, dạ dày, tá tràng, hoặc có rối 

loạn đông   cầm máu trước đó.  

- DNA tách chiết từ chủng H. pylori phân lập không đảm bảo chất lượng và 



34 
 

số lượng để thực hiện các xét nghiệm sinh học phân tử. 

- Bệnh nhân có tín hiệu giải trình tự gene oipA bị nhiễu. 

- Bệnh nhân có kết quả PCR của cagA, cagE, cagPAI empty không tương thích. 

2.1.2. Các chủng vi khuẩn Helicobacter pylori nghiên cứu 

Các chủng H. pylori được nuôi cấy, phân lập từ mẫu sinh thiết dạ dày ở 

các bệnh nhân nghiên cứu sẽ được tách chiết DNA để thực hiện các xét nghiệm 

sinh học phân tử xác định các gene oipA, babA2, cagE và cagA.  

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Đề tài được thiết kế theo phương pháp nghiên cứu tiến cứu, mô tả cắt ngang. 

2.2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

- Thời gian nghiên cứu từ tháng 5/2021 đến tháng 10/2022. 

- Nội soi tiêu hóa trên, lấy mẫu sinh thiết niêm mạc dạ dày, xét nghiệm 

nhanh urease được thực hiện tại Trung Tâm Nội Soi - Nội Soi Can Thiệp, Bệnh 

Viện Trường Đại Học Y Dược Cần Thơ. 

- Nuôi cấy, phân lập, định danh H. pylori tại phòng thí nghiệm của Bộ Môn 

Vi sinh, Trường Đại Học Y Dược Cần Thơ.  

- Xử lý mô và đọc kết quả mô bệnh học các mẫu viêm dạ dày mạn tại phòng 

thí nghiệm của Bộ Môn Giải phẫu bệnh - Pháp Y, Trường Đại Học Y Dược 

Cần Thơ. 

- Thực hiện các kỹ thuật sinh học phân tử tại Phòng xét nghiệm di truyền phân 

tử - Bộ Môn Di Truyền Y Học, Trường Đại Học Y Dược Huế. 

2.2.3. Cỡ mẫu nghiên cứu và phương pháp chọn mẫu 

2.2.3.1. Cỡ mẫu nghiên cứu 

Cỡ mẫu tối thiểu được tính theo công thức  [13]: 
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Trong đó: 

n: cỡ mẫu tối thiểu. 

Z: giá trị phân phối chuẩn, với độ tin cậy 95% thì Z1-α/2 = 1,96 

p: là tỷ lệ ước đoán. Trong nghiên cứu của chúng tôi, p là tỷ lệ mang gene 

cagA, cagE, babA2, oipA “bật/ tắt” của các chủng H. pylori phân lập ở các 

bệnh nhân có viêm, loét dạ dày tá tràng. Theo nghiên cứu năm 2021 của tác giả 

Nguyễn Thị Mai Ngân ghi nhận tỷ lệ gene cagA (+) của H. pylori  là 80,0%, 

nên chúng tôi chọn p1= 0,8 [14]. Hiện tại, Việt Nam hầu như chưa có nhiều 

nghiên cứu về các gene oipA “bật/ tắt”, babA2, cagE của vi khuẩn H. pylori, 

vì vậy chúng tôi chọn p2 = 0,5. 

d: sai số tuyệt đối mong muốn. Chúng tôi chọn d = 0,08.  [13]. 

Thay p1, p2 vào công thức ước lượng cỡ mẫu tối thiểu: n1 ≥ 96, n2 ≥ 151. Vì 

vậy, chúng tôi ước tính cần khảo sát trên ít nhất 151 chủng H. pylori phân lập 

từ 151 bệnh nhân viêm, loét dạ dày tá tràng trong nghiên cứu các gene cagA, 

cagE, babA2, oipA “bật/ tắt”. Cỡ mẫu thực tế trong nghiên cứu của chúng tôi 

thu thập được 173 chủng H. pylori phân lập từ 173 bệnh nhân viêm, loét dạ dày 

tá tràng. 

2.2.3.2. Phương pháp chọn mẫu 

Phương pháp chọn mẫu là chọn mẫu thuận tiện, các bệnh nhân đủ tiêu 

chuẩn nghiên cứu lần lượt được đưa vào nghiên cứu. 

2.2.4. Định nghĩa các biến số nghiên cứu 

2.2.4.1. Các đặc điểm của nhóm nghiên cứu 

- Tuổi và nhóm tuổi:  

+ Tuổi: được tính bằng cách lấy năm nghiên cứu trừ năm sinh của bệnh 

nhân trong nghiên cứu, là biến liên tục. 

+ Nhóm tuổi: được chia thành 2 nhóm: <40 tuổi hoặc ≥40 tuổi, dựa trên nghiên 

cứu của tác giả Nguyễn Thị Mai Ngân cho thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống 
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kê về phân bố bệnh dạ dày tá tràng giữa nhóm <40 và ≥40 tuổi [14]. 

- Giới tính: là biến nhị giá: nam hoặc nữ. 

- Hút thuốc lá: là biến nhị giá: có hoặc không. Định nghĩa hút thuốc lá theo 

Trung tâm kiểm soát và phòng bệnh Hoa Kỳ  [39]: 

+ Có hút thuốc lá: những người đã hút  ≥100 điếu thuốc, hiện tại còn  

đang hút thuốc lá. 

+ Không hút thuốc lá: là người hoàn toàn không hút; hoặc có hút nhưng 

cho đến thời điểm khảo sát hút tổng cộng <100 điếu; hoặc trước đây có hút 

≥100 điếu và hiện tại đã ngưng hút. 

- Dạng viêm dạ dày qua nội soi ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn: phân loại 

theo hệ thống Sydney, là biến có 7 giá trị gồm: viêm sung huyết, viêm trợt 

phẳng, viêm trợt nổi, viêm phì đại, viêm teo, viêm trào ngược dịch mật, viêm 

xuất huyết [47],  [122]. 

- Đặc điểm mô bệnh học ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn: có hai nhóm: 

+ Viêm mạn không có tổn thương tiền ung thư: bệnh nhân có kết quả nội 

soi có viêm dạ dày, và kết quả xét nghiệm mô bệnh học ghi nhận có viêm mạn 

và không có viêm teo, không dị sản ruột, không loạn sản. 

+ Viêm mạn có tổn thương tiền ung thư: bệnh nhân có kết quả nội soi có 

viêm dạ dày, và kết quả xét nghiệm mô bệnh học ghi nhận có viêm mạn kèm 

có viêm teo, dị sản ruột, loạn sản.  

* Các thông số viêm mạn, viêm teo, dị sản ruột, loạn sản được đánh giá 

như sau: 

. Viêm mạn: dựa vào kết quả mô bệnh học. Có: khi có viêm mạn hiện diện 

ở ít nhất một vị trí sinh thiết. Không: khi không có viêm mạn ở tất cả vị trí 

sinh thiết. 

. Viêm teo: dựa vào kết quả mô bệnh học. Có: khi có viêm teo hiện diện ở 

ít nhất một vị trí sinh thiết. Không: khi không có viêm teo ở tất cả vị trí sinh 
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thiết. 

. Dị sản ruột: dựa vào kết quả mô bệnh học. Có: khi có dị sản ruột hiện 

diện ở ít nhất một vị trí sinh thiết. Không: khi không có dị sản ruột ở tất cả vị 

trí sinh thiết. 

. Loạn sản: dựa vào kết quả mô bệnh học. Có: khi có loạn sản hiện diện ở 

ít nhất một vị trí sinh thiết. Không: khi không có loạn sản ở tất cả vị trí sinh 

thiết. 

- Đặc điểm nội soi ở bệnh nhân loét dạ dày tá tràng: vị trí loét gồm ở dạ 

dày, ở tá tràng, và ở cả dạ dày và tá tràng. 

- Các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng: là biến có 3 giá trị gồm: viêm dạ 

dày mạn không có tổn thương tiền ung thư, viêm dạ dày mạn có tổn thương 

tiền ung thư và loét dạ dày tá tràng. Phân nhóm dựa vào kết quả nội soi và kết 

quả mô bệnh học: 

+ Viêm dạ dày mạn không có tổn thương tiền ung thư: bệnh nhân có kết 

quả nội soi có viêm dạ dày, và kết quả xét nghiệm mô bệnh học ghi nhận có 

viêm mạn và không có viêm teo, không dị sản ruột, không loạn sản. 

+ Viêm dạ dày mạn có tổn thương tiền ung thư: bệnh nhân có kết quả nội 

soi có viêm dạ dày, và kết quả xét nghiệm mô bệnh học có viêm mạn kèm có 

viêm teo, dị sản ruột, loạn sản.  

+ Loét dạ dày tá tràng: các bệnh nhân có kết quả nội soi loét dạ dày, loét 

tá tràng, hoặc loét ở cả dạ dày và tá tràng. 

- Các triệu chứng lâm sàng: là biến nhị giá: có/ không. Hỏi bệnh nhân ghi 

nhận có hoặc không các triệu chứng bao gồm: đau thượng vị, nóng rát thượng 

vị, nôn và buồn nôn, ợ hơi ợ chua, chán ăn, đầy bụng khó tiêu,… 

2.2.4.2. Các gene và tổ hợp gene oipA, babA2, cagE và cagA của H. pylori 

- Gene oipA: phân tích kết quả giải trình tự vùng tín hiệu đầu 5’ của gene 

oipA: 
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+ Trạng thái chức năng: là biến nhị giá: “bật” hoặc “tắt”. Trạng thái 

“bật” khi trình tự peptide đúng khung đọc, hoặc trạng thái “tắt” khi trình tự 

peptide lệch khung đọc  [134], [136] . 

+ Kiểu mô hình CT lặp lại theo tính liên tục của mô hình: 

. Mô hình liên tục: khi các dinucleotide CT liên tiếp nhau, không bị 

phân cách bởi cặp dinucleotide nào khác. Tên kiểu mô hình này là số tương 

ứng với số lần CT lặp lại ở vùng trình tự tín hiệu đầu 5’ của gene oipA.  

*Ví dụ: mô hình “6” tương ứng với trình tự: 

“ACTAACTCTCTCTCTCTCGTTTTGGCTC”. 

. Mô hình không liên tục: khi các dinucleotide CT bị phân cách bởi 

các dinucleotide "TT", "GT", hoặc "GC". Tên kiểu mô hình này bao gồm các 

số  tương ứng với số lần CT lặp lại, phần phân cách được thay thế bởi dấu “+”. 

*Ví dụ: mô hình “2+1+1+1” tương ứng với trình tự 

“ACTCTTTCTGTCTTTCT”. 

. Các mô hình có số lần CT lặp lại giống nhau nhưng có khác biệt một 

số nucleotide trong trình tự tín hiệu sẽ được ký hiệu a, b. Ví dụ: 6a hoặc 6b.  

+ Vị trí bắt đầu của mô hình CT lặp lại của gene oipA: là biến nhị giá: 

gồm vị trí +23 hoặc +19. Vị trí +23 khi CT lặp lại bắt đầu sau trình tự “CTAA”, 

và +19 khi CTAA bị thay thế bởi “CTCT”  [134]. 

- Gene babA2: là biến nhị giá: dương tính (+) hoặc âm tính (-). Đánh giá 

dựa vào kết quả xét nghiệm PCR với cặp mồi đặc hiệu gene babA2. 

- Gene cagA: là biến nhị giá: dương tính (+) hoặc âm tính (-). Đánh giá 

dựa vào kết quả xét nghiệm PCR với cặp mồi đặc hiệu gene cagA. 

- Gene cagE: là biến nhị giá: dương tính (+) hoặc âm tính (-). Đánh giá 

dựa vào kết quả của phản ứng PCR với cặp mồi đặc hiệu gene cagE. 

- Tổ hợp các gene: 

+ Tổ hợp cagA/cagE: cagA (+)/cagE (+) và các tổ hợp cagA/ cagE còn 
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lại (gồm cagA (+)/cagE (-), cagA (-)/cagE (+), cagA (-)/cagE (-)). 

+ Tổ hợp cagA/ babA2: cagA (+)/ babA2(+) và các tổ hợp cagA/ babA2 

còn lại (gồm cagA(+)/ babA2 (-), cagA (-)/ babA2 (+), cagA (-)/ babA2 (-)). 

+ Tổ hợp cagA/oipA: cagA (+)/oipA “bật” và các tổ hợp cagA/oipA còn 

lại (gồm cagA (+)/oipA “tắt”, cagA (-)/ oipA “bật”, cagA (-)/oipA “tắt”). 

+ Tổ hợp babA2/oipA: babA2 (+)/oipA “bật” và các tổ hợp babA2/oipA 

còn lại (gồm babA2 (+)/oipA “tắt”, babA2 (-)/oipA “bật”, babA2 (-)/oipA 

“tắt”). 

+ Tổ hợp cagA/ cagE/ oipA: cagA (+)/ cagE (+)/ oipA “bật” và các tổ hợp 

cagA/ cagE/ oipA còn lại (gồm cagA (+)/ cagE (+)/ oipA “tắt”, cagA (+)/ cagE 

(-)/ oipA “bật”, cagA (-)/ cagE (+)/ oipA “bật”, cagA (-)/ cagE (-)/ oipA “bật”, 

cagA (-)/ cagE (-)/ oipA “tắt”,). 

+ Tổ hợp cagA/ cagE/ babA2: cagA (+)/  cagE (+)/ babA2 (+) và các tổ 

hợp cagA/ cagE/ babA2 còn lại (gồm cagA (+)/ cagE (+)/ babA2 (-), cagA (+)/ 

cagE (-)/ babA2 (+), cagA (-)/ cagE (+)/ babA2 (-), cagA (-)/ cagE (-)/ babA2 

(+), cagA (-)/  cagE (-)/ babA2 (-)). 

2.2.5. Các bước tiến hành nghiên cứu 

2.2.5.1. Tuyển chọn mẫu nghiên cứu 

- Chọn bệnh nhân đến nội soi tiêu hóa trên tại Trung tâm Nội Soi - Nội Soi 

Can Thiệp, Bệnh Viện Trường Đại Học Y Dược Cần Thơ và có chỉ định sinh 

thiết niêm mạc dạ dày, sau đó tư vấn bệnh nhân đồng ý ký đơn tự nguyện tham 

gia nghiên cứu, phỏng vấn ghi nhận các thông tin tuổi, giới, triệu chứng lâm 

sàng, hút thuốc lá. 

- Tiến hành nội soi tiêu hóa trên ghi nhận tổn thương dạ dày tá tràng và sinh 

thiết hai mẫu mô niêm mạc dạ dày để làm xét nghiệm urease nhanh và nuôi cấy 

H. pylori. Các bệnh nhân nội soi có viêm dạ dày thì sinh thiết thêm hai mẫu mô 

niêm mạc dạ dày làm xét nghiệm mô bệnh học.  
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- Xác định tình trạng nhiễm H. pylori bằng xét nghiệm urease nhanh. Chỉ 

những bệnh nhân có xét nghiệm nhanh urease dương tính mới được chọn vào 

mẫu nghiên cứu. 

2.2.5.2. Nuôi cấy, phân lập, định danh vi khuẩn H. pylori 

- Thực hiện tại phòng xét nghiệm của Bộ Môn Vi Sinh, Trường Đại Học Y 

Dược Cần Thơ.  

- Các bệnh nhân có xét nghiệm nhanh urease dương tính tiếp tục được  nuôi 

cấy, phân lập H. pylori từ mẫu mô sinh thiết. Định danh H. pylori bằng nhuộm 

Gram và các xét nghiệm urease, catalase, oxidase.  

- Sau khi nuôi cấy, chủng H. pylori phân lập được bảo quản trong dung dịch 

TE Buffer ở -20o và sau đó chuyển đến Phòng xét nghiệm di truyền phân tử - 

Bộ môn Di truyền Y học, Trường Đại Học Y - Dược, Đại Học Huế để thực hiện 

các kỹ thuật sinh học phân tử.  

2.2.5.3. Thực hiện các kỹ thuật sinh học phân tử 

- Thực hiện các kỹ thuật sinh học phân tử tại Phòng xét nghiệm di truyền 

phân tử - Bộ môn Di truyền Y học, Trường Đại Học Y Dược, Đại Học Huế. 

- Tách chiết DNA, kiểm tra chất lượng và số lượng. 

- Thực hiện kỹ thuật PCR với cặp mồi đặc hiệu H. pylori để chẩn đoán xác 

định nhiễm H. pylori. 

- Thực hiện kỹ thuật PCR với cặp mồi đặc hiệu các gene oipA, babA2, 

cagE và cagA để xác định các gene này của H. pylori. 

- Xác định trạng thái “bật/ tắt” của gene oipA bằng kỹ thuật giải trình tự 

Sanger vùng chứa các dinucleotide lặp lại của gene này. 

2.2.5.4. Phân tích kết quả nghiên cứu. 

2.2.6. Các quy trình, kỹ thuật thực hiện trong nghiên cứu 

2.2.6.1. Các thiết bị, vật liệu, sinh phẩm dùng trong nghiên cứu 

* Thiết bị 
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- Máy nội soi Olympus Exera II CV-180, ống soi mềm Olympus GIF-Q150, 

kềm sinh thiết Olympus FB-25K-1. 

- Máy xử lý mô tự động Tissue TeK Rotary (Sakura, Nhật), máy cắt vi 

thể CUT 4050 (micro Tec, Đức), kính hiển vi Nikon Eclipse E100 với vật kính 

10x, 40x và 100x. 

- Tủ ủ ấm chuyên dụng duy trì nhiệt độ 35-370C; tủ an toàn sinh học cấp II. 

- Máy ly tâm Spectrafuge 24D, máy Vortex Mixer, máy luân nhiệt Applied 

Biosystems 2720 (phụ lục 2). 

- Máy đo nồng độ DNA NanoDrop 2000. 

- Buồng thao tác PCR. 

- Bộ micropipette, bộ đổ gel agarose: khay, lược, bộ phận chắn, mắt cân 

bằng; chai thủy tinh nấu gel, lò vi sóng. 

- Hệ thống điện di ngang Enduro Electrophoresis Systems, hệ thống chụp 

ảnh gel Uvitec Cambridge (phụ lục 2). 

* Vật liệu, sinh phẩm dùng trong nghiên cứu 

- Các vật liệu dùng để bảo quản mẫu sinh thiết và thử xét nghiệm urease nhanh: 

+ 1 bảng nhựa Pylori-test chứa gel để thử urease test (công ty Nam Khoa). 

+ 1 ống ependorf HPort chứa 0,5 ml môi trường vận chuyển (công ty 

Nam Khoa) dùng bảo quản mẫu mô  nuôi cấy H. pylori. 

+ 2 lọ vô trùng đựng 5 ml dung dịch Formol 10% dùng bảo quản các mẫu 

sinh thiết để xét nghiệm mô bệnh học. 

- Các vật liệu dùng cho nuôi cấy H. pylori từ mẫu sinh thiết niêm mạc dạ dày: 

+ 1 chày nghiền mẫu và 1 ống eppendorf dung tích 2 ml dùng để 

nghiền mô sinh thiết. 

+ 1 đĩa thạch đường kính 90mm, có kháng sinh chọn lọc để           nuôi cấy H. 

pylori (HP VTAP 90 mm của công ty Nam Khoa). 

+ Túi tạo khí trường vi ái khí (Anaerocult C mini của công ty Nam Khoa). 
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+ Que cấy, pipette, đèn cồn, cồn 900, dụng cụ bảo hộ để thực hiện thao 

tác vi sinh trong tủ an toàn sinh học cấp II. 

- Các vật liệu làm tiêu bản mô sinh thiết: cassette, parafin, các dung dịch xử 

lý mô, lam kính, dung dịch nhuộm Hematoxylin-Eosin. 

- Các vật liệu, sinh phẩm cho các kỹ thuật sinh học phân tử: 

+ Kit PCR Mix: OneTaq 2X MasterMix và 5X Firepol MasterMix. 

+ Các cặp mồi đặc hiệu gene nghiên cứu (Phusa Biochem). 

+ Thang chuẩn 100 bp, bột agarose, đệm TBE, thuốc nhuộm Redview. 

+ Kit GeneJET gel extraction (Thermo Scientific): tinh sạch sản phẩm 

PCR từ gel. 

2.2.6.2. Kỹ thuật nội soi tiêu hóa trên và lấy mẫu sinh thiết  

Kỹ thuật được nghiên cứu sinh thực hiện hoặc phối hợp cùng thực hiện với 

các bác sĩ nội soi tại Trung Tâm Nội Soi - Nội Soi Can Thiệp, Bệnh Viện 

Trường Đại Học Y Dược Cần Thơ. 

Quy trình nội soi được tiến hành theo hướng dẫn của Bộ Y tế  [2]. 

- Chuẩn bị hệ thống máy nội soi, kềm sinh thiết đã được xử lý tiệt trùng 

theo đúng quy trình. 

- Chuẩn bị thuốc và các vật liệu cần thiết: 

+ Dụng cụ ngáng miệng, lọ lidocain 10% dạng xịt để gây tê hầu họng, 

xylocain 2% dạng gel bôi vào đầu ống soi, dung dịch simethicon cho bệnh nhân 

uống nhằm làm sạch bọt trong lòng dạ dày, bơm tiêm nước cất để bơm rửa, găng, 

gạc. 

+ Bảng nhựa Pylori-test. Các lọ và ống eppendorf đựng mẫu mô sinh thiết. 

- Chuẩn bị bệnh nhân: 

+ Bệnh nhân cần nhịn ăn trước nội soi ít nhất 6-8 giờ.  

+ Hỏi về tiền sử dùng thuốc kháng tiết, kháng sinh, và tiền sử dị ứng thuốc 

tê, tiền sử bệnh lý rối loạn đông cầm máu trước nội soi. 
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+ Bệnh nhân được giải thích về thủ thuật và đồng ý nội soi tiêu hóa trên. 

+ Bệnh nhân được được cho uống dung dịch simethicon trước soi 10-30 

phút, sau đó được xịt 2 nhát lidocain 10% vào vùng hầu họng trước soi 5 phút. 

- Tiến hành thủ thuật nội soi tiêu hóa trên: 

+ Kiểm tra hệ thống nội soi vận hành tốt: nguồn sáng, chức năng bơm, hút. 

+ Tiến hành nội soi: Bệnh nhân nằm ở tư thế nghiêng trái, chân trái duỗi, 

chân phải co, đầu  hơi cao và cúi nhẹ. Đặt ngáng miệng vào giữa hai cung răng 

bệnh nhân và yêu cầu bệnh nhân ngậm chặt. Đưa ống nội soi qua miệng vào 

thực quản, đến dạ dày. Bơm hơi và quan sát kỹ các vùng niêm mạc dạ dày thân 

vị và hang vị. Đưa ống soi qua  lỗ môn vị và quan sát niêm mạc hành tá tràng ở 

D1, D2 và quan sát tổn thương. Sau đó rút ống soi ra khỏi tá tràng, khi ra đến 

hang vị, bắt đầu động tác quặt ngược ống soi từ từ, kết hợp bơm hơi để quan 

sát phần ngang, góc và phần đứng bờ cong nhỏ, bờ cong lớn, tâm vị, phình vị. 

Khi phát hiện có tổn thương thì ghi nhận chi tiết về hình thái và vị trí tổn thương. 

+ Ghi nhận các tổn thương viêm loét dạ dày tá tràng qua nội soi: 

 * Viêm dạ dày: dạng viêm dạ dày trên nội soi theo hệ thống Sydney 

gồm: viêm sung huyết, viêm trợt nổi, viêm trợt phẳng, viêm phì đại, viêm teo, 

viêm trào ngược dịch mật, viêm xuất huyết  [8],  [122].  

.Viêm sung huyết: niêm mạc dạ dày mất tính nhẵn bóng, hơi lần sần, có 

từng mảng sung huyết, dễ chảy máu khi chạm đèn soi. 

. Viêm trợt phẳng: niêm mạc dạ dày có nhiều chỗ trợt nông, trên có giả 

mạc bám hoặc những vết trợt nông trên niêm mạc. 

. Viêm trợt nổi: niêm mạc dạ dày có những chỗ nổi gồ lên, ở đỉnh hơi 

lõm xuống, hoặc niêm mạc dạ dày phù nề phì đại trên có trợt. 

. Viêm phì đại: nếp niêm mạc mất tính nhẵn bóng, to hơn bình thường, 

và không xẹp khi bơm hơi. 

. Viêm teo: các nếp niêm mạc mỏng khi chưa bơm hơi và nhìn thấy rõ 
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các mạch máu. Có thể nhìn thấy hình ảnh gợi ý dị sản ruột là những mảng màu 

trắng hơi nhô cao được bao quanh bởi các vùng niêm mạc loang lổ hỗn hợp 

màu hồng và nhợt nhạt gây ra bề mặt niêm mạc không đều  [30]. 

. Viêm trào ngược dịch mật: niêm mạc dạ dày phù nề, sung huyết, phì 

đại và có nhiều dịch mật trong dạ dày. 

. Viêm xuất huyết: có những chấm xuất huyết hoặc đám xuất huyết trên 

bề mặt niêm mạc dạ dày hoặc bầm tím do chảy máu trong niêm mạc. 

 

Hình 2.1 Viêm dạ dày trên nội soi 

(Nguồn: kết quả nghiên cứu) 

* Loét dạ dày tá tràng: là các ổ loét đáy có phủ một lớp fibrin màu 

trắng xám, bờ đều hơi nhô lên do phù nề hoặc được bao quanh bởi các nếp niêm 

mạc hội tụ, vị trí ở dạ dày, hoặc tá tràng, hoặc ở cả dạ dày và tá tràng  [16]. 

 

Hình 2.2. Loét dạ dày tá tràng trên nội soi 

 (Nguồn: kết quả nghiên cứu) 

+ Sau khi quan sát đánh giá đầy đủ tổn thương dạ dày tá tràng, người làm 

Viêm sung huyết Viêm trợt nổi 

Loét tá tràng Loét dạ dày 
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thủ thuật tiến hành sinh thiết lấy  bệnh phẩm niêm mạc dạ dày bằng kềm sinh 

thiết theo trình tự làm xét nghiệm nhanh urease trước, đến nuôi cấy H. pylori, 

và sau đó đến mô bệnh học (ở nhóm bệnh viêm dạ dày qua nội soi).  

. Tất cả bệnh nhân trong nghiên cứu sẽ được sinh thiết hai mẫu niêm mạc 

dạ dày: một mẫu ở hang vị để xét nghiệm urease nhanh, khi có kết quả xét 

nghiệm urease nhanh (+) thì dùng kim vô trùng lấy mẫu mô trong giếng gel  

này cho chung vào ống eppendorf đã có sẵn mẫu thân vị để nuôi cấy [127]; một 

mẫu ở thân vị cho vào ống eppendorf chứa môi trường vận chuyển để nuôi cấy 

H. pylori.  

. Đối với các bệnh nhân có tổn thương viêm dạ dày qua nội soi, do giới 

hạn về điều kiện nghiên cứu, nên chúng tôi chỉ sinh thiết thêm hai mẫu: một 

mẫu ở hang vị, một mẫu ở thân vị cho vào hai lọ chứa Formol để xét  nghiệm 

mô bệnh học. Trường hợp có nhiều tổn thương, chúng tôi thấy hình ảnh tổn 

thương nào nghi ngờ nhất sẽ sinh thiết mẫu ở vị trí đó. 

+ Khi đã lấy đủ mẫu sinh thiết, hút hơi và dịch trong lòng dạ dày. Rút ống 

soi ra ngoài, hoàn thành thủ thuật nội soi. 

+ Thực hiện sát khuẩn máy, ống soi và kềm sinh thiết theo quy định sau 

khi  kết thúc nội soi cho từng bệnh nhân [2]. 

2.2.6.3. Xét nghiệm nhanh urease để chẩn đoán nhiễm H. pylori 

- Cách tiến hành:  

+ Lấy bảng nhựa NK Pylori-test (Công ty Nam Khoa) từ tủ lạnh ra để ở 

nhiệt độ phòng khoảng 20 phút trước khi tiến hành thử nghiệm.  

+  Dùng kim vô trùng lấy mẫu mô dạ dày  được sinh thiết đầu tiên ở 

hang vị để vùi mẫu mô này ngập trong giếng gel Pylori-test. 

+ Quan sát sự thay đổi màu sắc của gel trong giếng thử. Đọc kết quả 

trong vòng 1 giờ. 

- Cách đọc kết quả: kết quả urease test dương tính khi màu gel trong 
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giếng thử chuyển từ vàng sang hồng cánh sen. 

- Xử lý mẫu sinh thiết thử xét nghiệm nhanh urease: 

+ Nếu mẫu thử có kết quả xét nghiệm nhanh urease (+) trong vòng 1 

giờ: dùng kim vô trùng lấy mẫu mô trong giếng gel Pylori-test chuyển gộp vào 

ống eppendorf chứa môi trường chuyên chở đã chứa sẵn mẫu mô thân vị và 

đưa ngay đến phòng vi sinh để nuôi cấy  [127]. 

+ Nếu mẫu thử có kết quả xét nghiệm nhanh urease (-) sau 1 giờ: không 

nuôi cấy mẫu mô này      và bệnh nhân bị loại khỏi nghiên cứu. 

2.2.6.4. Kỹ thuật nuôi cấy, phân lập, định danh Helicobacter pylori 

- Kỹ thuật được thực hiện tại phòng xét nghiệm của Bộ Môn Vi sinh, 

Trường Đại Học Y Dược Cần Thơ theo quy trình của Blanchard TG  [33]. 

Nuôi cấy, phân lập, định danh Helicobacter pylori được thực hiện và đánh giá 

kết quả bởi Tiến sĩ Nguyễn Thị Hải Yến, chuyên khoa vi sinh, Trưởng Bộ 

Môn Vi Sinh, Trường Đại Học Y Dược Cần Thơ. 

- Các bước tiến hành: 

+ Chuẩn bị bệnh phẩm là ống eppendorf có chứa 2 mẫu mô niêm mạc 

từ hang vị và thân vị, bảo quản trong môi trường chuyên chở (Hport của công 

ty Nam Khoa) được chuyển đến phòng xét nghiệm vi sinh trong vòng 2 giờ. 

Chuẩn bị đĩa thạch cấy (HP VTAP 90 mm của công ty Nam Khoa) từ tủ bảo 

quản lạnh ra và để ở nhiệt độ phòng khoảng 15-30 phút. 

+ Tiến hành nghiền nhuyễn mẫu mô niêm mạc dạ dày bằng chày vô trùng 

đến khi không còn mảnh mô. Dùng pipet hút dịch nghiền nhỏ lên đĩa thạch cấy, 

dùng tăm bông vô trùng trải đều dịch nghiền lên mặt thạch, từ            trên xuống dưới, 

từ phải qua trái và ngược lại; sau đó tiếp tục xoay đĩa 90o và ria đều thêm lần 

nữa. 

+ Đậy đĩa thạch rồi cho vào túi chuyên dụng để tạo khí trường vi ái khí 

(5% O2, 10% CO2, 85% N2) (Anaerocult C mini của công ty Nam Khoa), niêm 
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kín miệng túi, ghi mã số bệnh nhân, ngày giờ cấy, ủ 37o C trong 3 - 10 ngày. 

- Kỹ thuật định danh H. pylori: khuẩn lạc được xác định là Helicobacter 

pylori khi có đủ các đặc tính sau  [33]: 

+ Hình thái: trên đĩa cấy, khuẩn lạc nhỏ, tròn khoảng 1 mm như đầu 

đinh ghim, màu xám nhạt, trong suốt, lồi lên khỏi mặt thạch  [33], [83]. 

 

Hình 2.3. Hình thái khuẩn lạc H. pylori  [33] 

+ Nhuộm Gram: khuẩn lạc có hình ảnh vi khuẩn Gram âm, vi khuẩn có 

hình cung hoặc cánh chim hải âu, bắt màu hồng của vi khuẩn Gram âm  [33]. 

+ Đặc điểm sinh hóa: Thử nghiệm urease (+), oxydase (+), catalase (+). 

- Đọc kết quả nuôi cấy, định danh H. pylori: 

+ Kết quả nuôi cấy, định danh H. pylori (+): khi khuẩn lạc mọc có đặc 

điểm hình thái, nhuộm Gram âm và các thử nghiệm hóa sinh gồm urease, 

catalase và oxidase dương tính. 

+ Kết quả nuôi cấy H. pylori (-): không thấy khuẩn lạc mọc trên đĩa sau 10 

ngày thì kết luận không nuôi cấy được vi khuẩn, và loại khỏi mẫu nghiên cứu. 

- Xử lý mẫu nuôi cấy, định danh H. pylori (+): dùng que cấy lấy các 

khuẩn lạc H. pylori cho vào ống eppendorf chứa 0,5 ml TE (Tris - EDTA) 

bảo quản ở -200C, và chuyển đến Phòng xét nghiệm di truyền phân tử - Bộ 

môn Di truyền Y học, Trường Đại Học Y Dược, Đại Học Huế để thực hiện 

Khuẩn lạc H. pylori 

Khuẩn lạc 
H. pylori 
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các xét nghiệm sinh học phân tử.  

2.2.6.5. Kỹ thuật xử lý mô, nhuộm tiêu bản và đọc kết quả mô bệnh học 

- Kỹ thuật xử lý mô, nhuộm tiêu bản được thực hiện tại phòng xét nghiệm 

của Bộ môn Giải Phẫu Bệnh, Trường Đại Học Y Dược Cần Thơ theo quy trình 

của Bộ Y Tế [1]. Kết quả mô bệnh học được đánh giá bởi Tiến sĩ Nguyễn 

Hồng Phong, chuyên ngành giải phẫu bệnh, Trưởng bộ môn Giải Phẫu Bệnh 

– Pháp Y, Trường Đại Học Y Dược Cần Thơ. 

- Xử lý mô và nhuộm tiêu bản 

+ Cố định mô: 2 mẫu bệnh phẩm mô dạ dày từ thân vị, hang vị được cố 

định riêng vào 2 lọ formol 10% ngay sau khi sinh thiết ở bệnh nhân viêm dạ 

dày qua nội soi, không để bệnh phẩm dính vào thành lọ; ghi rõ thông tin bệnh 

nhân, vị trí lấy mẫu và gởi đến phòng xét nghiệm trong ngày. 

+ Xử lý mô và tạo tiêu bản: tiến hành lấy mẫu mô vùi parafin, đúc khối 

parafin và dùng máy cắt mảnh bệnh phẩm thành lát mỏng có độ dày 4 µm, sau 

đó dán mảnh  cắt cố định lên tiêu bản  [1]. 

+ Nhuộm tiêu bản bằng phương pháp nhuộm Hematoxylin - Eosin để đánh 

giá tổn thương niêm mạc dạ dày vừa phát hiện vi khuẩn H. pylori [47]. Nhuộm 

nhân bằng Hematoxylin và nhuộm bào tương bằng Eosin: nhân tế bào bắt màu 

xanh đến xanh đen, bào tương tế bào bắt màu hồng đến đỏ, hồng cầu bắt màu 

hồng đậm, và sợi tạo keo bắt màu hồng nhạt  [1]. 

- Tiêu bản và phương tiện đọc kết quả 

+ Tiêu bản: bệnh phẩm sinh thiết dạ dày của mỗi bệnh nhân được xử lý thành 

2 tiêu bản từ mẫu mô hang vị và thân vị, được nhuộm Hematoxylin - Eosin. 

+ Đọc tiêu bản nhuộm Hematoxylin- Eosin bằng kính hiển vi quang học 

Nikon Eclip E100, với các mức độ phóng đại 100, 400 và 1000 lần để đánh giá 

các tổn thương mô bệnh học. 

- Mỗi tiêu bản được đánh giá các thông số: viêm mạn, viêm teo, dị sản ruột 
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và H. pylori theo hệ thống Sydney cập nhật [47], và loạn sản theo tiêu chuẩn 

của Tổ chức Y Tế Thế Giới năm 2019 [75]. 

+ Viêm mạn: khi có sự gia tăng số lượng bạch cầu đơn nhân gồm lympho 

bào và tương bào trong mô đệm  [47], [98]. Chúng tôi đánh giá có hay không 

có viêm mạn: 

. Không có tổn thương viêm mạn: khi quan sát mô đệm trên vi trường 40x 

không thấy bạch cầu lympho và tương bào, hoặc có thể có bạch cầu đơn nhân 

nhưng số lượng chỉ từ 2-5 tế bào  [47]. 

. Viêm mạn: khi có sự gia tăng số lượng bạch cầu đơn nhân gồm bạch cầu 

lympho và tương bào trong mô đệm  [47]. 

+ Viêm teo: khi có viêm mạn và giảm số lượng tuyến thích hợp ở hang vị             

hoặc thân vị [47],  [98]. Chúng tôi chỉ đánh giá có hay không có viêm teo: 

. Không có tổn thương viêm teo: khi có viêm mạn và số lượng tuyến bình 

thường. 

. Viêm teo: khi có viêm mạn và số lượng tuyến giảm. 

+ Dị sản ruột: được xác định trên hình thái học với các đặc điểm: hiện diện 

tế bào đài, tế bào hấp thu, hoặc tế bào tương tự tế bào biểu mô đại tràng [47]. 

Do điều kiện nghiên cứu, chúng tôi chỉ đánh giá có hay không có dị sản ruột. 

+ Vi khuẩn H. pylori: tìm trên tiêu bản có sự hiện diện H. pylori hay không. 

- Loạn sản: đánh giá theo tiêu chuẩn của Tổ Chức Y Tế Thế Giới (2019) 

[75]. Các đặc điểm mô bệnh học của loạn sản gồm: 

+ Tế bào không điển hình: nhân tế bào tăng sắc, tăng kích thước, tăng tỷ lệ 

nhân : bào tương. Trong loạn sản độ thấp, nhân tế bào còn tính phân cực và 

nằm ở đáy của lớp biểu mô. Trong loạn sản độ cao, nhân mất tính phân cực, 

xếp thành tầng chiếm hết bề dày của lớp biểu mô. 

+ Rối loạn cấu trúc tuyến: cấu trúc có ít tuyến dồn lên nhau và sắp xếp lộn 

xộn, ít nhánh, hiếm khi có chồi trong loạn sản độ thấp. Cấu trúc tuyến thường 
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phức tạp, cho thấy sự biến dạng rõ rệt, bao gồm các tuyến sắp xếp lộn xộn và 

chồng lên nhau ở loạn sản độ cao. 

+ Hoạt động phân bào: hoạt động phân bào ở mức độ ít tới trung bình ở 

loạn sản độ thấp, hoạt động phân bào tăng mạnh ở loạn sản độ cao. 

 

Hình 2.4. Thang mô hình trực quan để đánh giá các thông số viêm dạ dày 

mạn theo hệ thống Sydney cập nhật  [47] 

2.2.6.6. Kỹ thuật tách chiết DNA từ mẫu vi khuẩn H. pylori nuôi cấy 

- Quy trình tách chiết: được thực hiện tại Phòng xét nghiệm di truyền phân 

tử - Bộ môn Di truyền Y học, Trường Đại Học Y Dược, Đại Học Huế theo quy 

trình của Peek  [95]. 

- Cách tiến hành: 

+ Lấy mẫu huyền dịch vi khuẩn lưu ở -200C, giải đông ở 370C.  

+ Trộn vortex 10 µL huyền dịch vi khuẩn cho vào trong 1ml nước muối 

đệm phosphat, ly tâm ở 14.000 x g trong 2 phút 1ml nước cất vô trùng. Loại bỏ 

dịch nổi, thêm 1 ml nước cất vô trùng rồi đun sôi trong 10 phút. Sau đó, ly tâm 

ở 12.000 x g trong 4 phút, lấy dịch nổi và giữ ở -20oC để phân tích DNA  [95].  

- Đo độ tinh sạch và nồng độ DNA bằng máy quang phổ kế NanoDrop 2000. 
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2.2.6.7. Kỹ thuật PCR xác định định nhiễm H. pylori và chẩn đoán các gene 
oipA, babA2, cagE và cagA  

Kỹ thuật được thực hiện tại Phòng xét nghiệm di truyền phân tử - Bộ môn 
Di truyền Y học, Trường Đại Học Y Dược, Đại Học Huế, kết quả được đánh 
giá bởi Ban chủ nhiệm Bộ Môn Di Truyền Y Học. 

- Các phản ứng PCR được thực hiện cho mỗi mẫu gồm: 
+ Phản ứng PCR đặc hiệu gene ureC để khẳng định chẩn đoán H. pylori ở 

mức độ phân tử: Sử dụng cặp mồi ureC-F và ureC-R. 

+ Phản ứng xác định gene oipA: Sử dụng cặp mồi oipA-F và oipA-R. 

+ Phản ứng xác định gene babA2: sử dụng cặp mồi babA2-F và babA2-R. 

+ Phản ứng xác định gene cagE: Sử dụng cặp mồi cagE-F và cagE-R. 

+ Phản ứng xác định gene cagA: Sử dụng cặp mồi cag2-F và CAGT-R. 

+ Phản ứng khẳng định lại sự hiện diện có hoặc không gene cagA và cagE: 

sử dụng cặp mồi đặc hiệu vùng “cagPAI empty” Lunil1-F và R5280-R. 

- Trình tự cặp mồi đặc hiệu các gene được trình bày trong Bảng 2.1. 

Bảng 2.1. Trình tự mồi đặc hiệu các gene nghiên cứu 

Gene Trình tự mồi (5’-3’) 
Kích thước 
sản phẩm 

Tham 

khảo 

ureC 
ureC-R: AAGCTTTTAGGGGTGTTAGGGGTTT 

ureC-F: AAGCTTACTTTCTAACACTAACGC 
294 bp 

 [32] 

babA2 
babA2-F:AATCCAAAAAGGAGAAAAAGTATGAAA 

babA2-R: TGTTAGTGATTTCGGTGTAGGACA 
832 bp 

 [54] 

oipA oipA-F: CCATGAAAAAAGCTCTCTTACT 

oipA-R: GCCCTTTTACCCTTCGTTCAAC 
450 bp 

 [136] 

cagE cagE-F: TTGAAAACTTCAAGGATAGGATAGAGC 

cagE-R: GCCTAGCGTAATATCACCATTACCC 
508 bp 

 [34] 

cagA cag2-F:  GGAACCCTAGTCGGTAATG 

CAGT-R: GCTTTAGCTTCTGAYACYGC 

Từ 450 đến 
600 bp 

 [96] 

cagPAI 

empty 

Luni1-F: CATTTTGGCTAAATAAACGCTG 

R5280-R: GGTTGCACGCATTTTCCCTTAATC 
550 bp 

 [87] 
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- Thành phần phản ứng PCR: 

+ Xác định các gene ureC, cagA, cagE, cagPAI empty: 12,5 µL OneTaq 2X 

MasterMix (New England BioLabs, UK), 1 µL mỗi mồi (10 pmol/ μL), 100 ng 

DNA khuôn mẫu, nước cất cho đủ 25 μL. 

+ Xác định gene babA2: 5 µL 5X Firepol MasterMix, 1 µL mỗi mồi (10 

pmol/ μL), 100 ng DNA khuôn mẫu, nước cất cho đủ 25 μL. 

+ Xác định gene oipA: 25 µL OneTaq2x MasterMix (New England BioLabs, 

UK), 3 µL mỗi mồi (10 pmol/ μL), 200 ng DNA khuôn mẫu, nước cất cho đủ 

50 μL. 

- Điều kiện nhiệt độ của phản ứng PCR: Thực hiện phản ứng trên máy luân 

nhiệt Applied Biosystems 2720, với điều kiện luân nhiệt tương ứng từng gene: 

+ Gene ureC: biến tính ban đầu 95oC, 5 phút; 30 chu kỳ: biến tính: 95oC 

1 phút, gắn mồi: 55oC 1 phút, kéo dài mồi: 72oC 1 phút; kéo dài cuối cùng 72oC 

8 phút. 

+ Gene oipA: biến tính ban đầu 95oC, 5 phút; 35 chu kỳ: biến tính: 95oC 

30 giây, gắn mồi: 60oC 50 giây, kéo dài mồi: 68oC 1 phút; kéo dài cuối cùng 

68oC 10 phút.  

+ Gene babA2: biến tính ban đầu 95oC, 5 phút; 35 chu kỳ: biến tính 94oC 

30 giây, gắn mồi: 50oC 30 giây, kéo dài mồi: 72oC 1 phút; kéo dài cuối cùng 

72oC 10 phút.  

+ Gene cagE: biến tính ban đầu 95oC, 5 phút; 35 chu kỳ: biến tính: 95oC 

1 phút, gắn mồi: 53oC 1 phút, kéo dài mồi: 72oC 1 phút, kéo dài cuối cùng: 

72oC trong 10 phút. 

+ Gene cagA: biến tính ban đầu 95oC trong 5 phút; 35 chu kỳ: biến tính 

95oC trong 1 phút, gắn mồi: 53oC trong 1 phút, kéo dài mồi: 72oC trong 1 phút; 

kéo dài cuối cùng: 72oC trong 10 phút. 

+ “cagPAI empty”: biến tính ban đầu 95oC trong 5 phút; 30 chu kỳ: biến 
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tính 94oC trong 1 phút, gắn mồi: 53oC trong 1 phút, kéo dài mồi: 72oC trong 1 

phút; kéo dài cuối cùng: 72oC trong 10 phút. 

- Đọc kết quả: Sản phẩm PCR được điện di trên gel agarose 1% có bổ sung 

Red view (thuốc nhuộm DNA), điện thế 80V, trong 1 giờ, kèm thang chuẩn 

100 bp. Xem hình ảnh điện di dưới đèn cực tím.  

+ Đối với gene oipA:  

. Các mẫu có sản phẩm khuếch đại kích thước 450 bp: oipA (+). 

. Các mẫu không có sản phẩm khuếch đại kích thước 450 bp: oipA (-). 

+ Đối với gene babA2:  

. Các mẫu có sản phẩm khuếch đại kích thước 832 bp: babA2 (+). 

. Các mẫu không có sản phẩm khuếch đại kích thước 832 bp: babA2 (-). 

+ Đối với gene cagA, cagE: Các mẫu sẽ được thực hiện phản ứng PCR với 

cặp mồi đặc hiệu gene cagA, cagE, và cặp mồi đặc hiệu vùng cagPAI empty để 

khẳng định sự hiện diện có hoặc không các gene cagA, cagE. 

. Các mẫu có sản phẩm khuếch đại kích thước từ 450-600 bp: cagA (+). Các 

mẫu không có sản phẩm khuếch đại kích thước từ 450-600 bp: cagA (-). 

. Các mẫu có sản phẩm khuếch đại kích thước 508 bp: cagE (+). Các mẫu 

không có sản phẩm khuếch đại kích thước 508 bp: cagE (-). 

. Các mẫu có sản phẩm khuếch đại kích thước 550 bp: cagPAI empty (+). 

Các mẫu không có sản phẩm khuếch đại kích thước 550 bp: cagPAI empty (-). 

. Các mẫu có đồng thời cagA (+)/ cagE (+)/ cagPAI empty (+) hoặc cagA 

(-)/ cagE (-)/ cagPAI empty (-) sẽ bị loại khỏi nghiên cứu. 

2.2.6.8. Thực hiện kỹ thuật giải trình tự vùng tín hiệu gene oipA để xác định trạng 

thái chức năng “bật/ tắt” của gene oipA  

- Đối với các mẫu dương tính với gene oipA, thực hiện lại phản ứng PCR 

tương ứng với thể tích phản ứng 50 l để giải trình tự.  
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- Điện di sản phẩm PCR trên gel agarose 1%, sau đó cắt băng DNA đặc 

hiệu trên gel. 

- Tinh sạch sản phẩm PCR từ gel bằng kit GeneJET gel extraction (Thermo 

Scientific). 

- Giải trình tự sản phẩm PCR theo phương pháp Sanger thực hiện tại 1st 

BASE Laboratory (Seri Kembangan, Malaysia) dùng BigDye Terminator v.3 

Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) trên máy giải trình tự gene tự 

động Applied Biosystems 3730 Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific)  . 

- Nhận kết quả giải trình tự dưới dạng file .seq và .ab1. Phân tích kết quả 

giải trình tự bằng phần mềm BioEdit. BLAST trình tự của từng mẫu với trình 

tự gene tương ứng đã được công bố. 

- Xác định số lần lặp lại của các dinucleotide CT. Từ đó, xác định trạng thái 

chức năng “bật/ tắt”, mô hình CT lặp lại, vị trí bắt đầu CT lặp lại. 

2.2.7. Phương pháp thu thập và xử lý số liệu 

2.2.7.1. Phương pháp thu thập số liệu 

- Thu thập thông tin hành chính, triệu chứng lâm sàng,  kết quả nội soi của 

các bệnh nhân nội soi tiêu hóa trên có xét nghiệm urease nhanh dương tính. 

- Các bệnh nhân có nhiễm H. pylori được xác định bằng xét nghiệm urease 

nhanh sẽ được nuôi cấy, định danh vi khuẩn H. pylori, và xét nghiệm mô bệnh 

học (nhóm bệnh viêm dạ dày qua nội soi). 

- Các bệnh nhân được nuôi cấy H. pylori thành công, mẫu vi khuẩn sau đó 

được thực hiện các kỹ thuật sinh học phân tử để xác định các gene oipA, babA2, 

cagE, cagA, và xác định trạng thái “bật/ tắt” của gene oipA. 

2.2.7.2. Xử lý thống kê 

Số liệu được phân tích bằng phần mềm SPSS 26.0 và phần mềm R 

Statistical Environment v4.2.2 [19]. Các biến số định lượng được mô tả bằng 
trung bình với độ lệch chuẩn, biến định tính được mô tả bằng tần số và tỷ lệ 
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%. Phép kiểm Chi bình phương (Chi-square test) được sử dụng để so sánh 
sự khác biệt giữa các tỷ lệ; với những nhóm có tần số thấp, sử dụng phép 
kiểm Fisher (Fisher’s exact test). 

Dùng tỷ suất chênh (OR: odds ratio) và khoảng tin cậy 95% của OR 
(95%CI: confidence interval) trong phân tích hồi quy logistic nhị phân đơn 
biến để khảo sát mối liên quan giữa các gene, tổ hợp gene và bệnh viêm loét 

dạ dày tá tràng. Các nghiên cứu trước đây cho thấy mối liên quan có ý nghĩa 
thống kê của tuổi và giới với bệnh lý dạ dày tá tràng [14], [91],  [125]. Bên 

cạnh đó, gene babA2 được các nghiên cứu trước đây ghi nhận có mối liên quan 
với loét dạ dày tá tràng, viêm teo và dị sản ruột [27],  [139]. Do đó, mô hình 

hồi qui logistic nhị phân đa biến được sử dụng để tìm hiểu mối liên quan giữa 
các gene của H. pylori trong nghiên cứu với bệnh viêm loét dạ dày tá tràng 
khi có hiệu chỉnh với tuổi và giới. Phân tích hồi quy logistic Firth được sử 
dụng trong các trường hợp phân bố bệnh viêm loét dạ dày tá tràng theo các 
gene nghiên cứu có tần số bằng 0, do khi đó hồi quy logistic nhị phân không 
thể đưa đến những ước tính hữu hạn cho OR và 95% CI  [99], và khi dữ liệu 
càng thưa thớt sẽ dẫn đến những dao động lớn trong ước tính khoảng tin cậy 
95% của OR  [57],  [59]. Các phép kiểm có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

2.3. ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU 

Đề cương nghiên cứu đã được Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh, 

Trường Đại học Y- Dược, Đại Học Huế thông qua và cho phép tiến hành với 
mã số H2021/389.  

Bệnh nhân được nghiên cứu viên giải thích đầy đủ lợi ích và nguy cơ khi 
tham gia nghiên cứu. Tất cả bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu sẽ ký đơn 
đồng ý tự nguyện tham gia nghiên cứu.  

Các xét nghiệm nuôi cấy H. pylori, mô bệnh học, và các xét nghiệm sinh 
học phân tử đều hoàn toàn miễn phí (do nghiên cứu viên chi trả).  

Thông tin cá nhân của bệnh nhân được giữ bí mật thông qua việc mã hóa 
trên máy tính để đảm bảo quyền lợi riêng tư của bệnh nhân.   
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 Sơ đồ 2.1. Sơ đồ nghiên cứu 

Bệnh nhân được nuôi cấy H. pylori (270). 

Loại trừ: Nuôi cấy âm tính (53). 

Thực hiện các kỹ thuật sinh học phân tử (217): 
- Chẩn đoán nhiễm H. pylori bằng PCR. 
- Xác định sự hiện diện các gene oipA, babA2, cagE và cagA bằng PCR với 
cặp mồi đặc hiệu từng gene. 
- Xác định trạng thái “bật/ tắt” gene oipA bằng giải trình tự Sanger. 

 

Bệnh nhân được nội soi tiêu hóa trên, sinh thiết mẫu mô, và xét nghiệm 
urease nhanh (620). 

Loại trừ: Xét nghiệm urease nhanh âm tính (350). 

Bệnh nhân đến nội soi tiêu hóa trên được phỏng vấn để tuyển chọn vào 
nghiên cứu (1087). 

Loại trừ: 
Có tiền sử phẫu thuật dạ dày tá tràng (20). 
Có tiền sử rối loạn đông máu (50). 
Có tiền sử dùng PPI, bismuth, kháng sinh trong 2- 

4 tuần trước nội soi (265). 
Không đồng ý tham gia (132). 
 

Loại trừ: 
DNA không đủ chất lượng và số lượng (5) . 
Tín hiệu giải trình tự oipA bị nhiễu (25). 
Kết quả PCR của cagA, cagE, cagPAI empty không 
tương thích (14). 

173 mẫu được đưa vào nghiên cứu sau cùng nhằm: 
- Xác định tỷ lệ các gene và tổ hợp gene oipA “bật/ tắt”, babA2, cagE và cagA. 
- Khảo sát mối liên quan giữa các gene và tổ hợp gene oipA “bật/ tắt”, babA2, cagE và 
cagA với các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng. 
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Chương 3 

KẾT QUẢ 

 

Từ tháng 5/2021 đến tháng 10/2022, chúng tôi đã chọn được 173 bệnh 

nhân viêm, loét dạ dày tá tràng có nhiễm H. pylori tại Trung Tâm Nội Soi – 

Nội Soi Can Thiệp, Bệnh Viện Trường Đại Học Y Dược Cần Thơ đủ tiêu chuẩn 

đưa vào nghiên cứu và thu được kết quả như sau: 

3.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA BỆNH NHÂN VIÊM, LOÉT DẠ DÀY TÁ 

TRÀNG CÓ NHIỄM H. PYLORI TRONG NGHIÊN CỨU 

3.1.1. Đặc điểm tuổi, giới, tình trạng hút thuốc lá của nhóm nghiên cứu 

Tuổi trung bình của bệnh nhân trong nghiên cứu là 42,60 ± 15,10 tuổi. 

Bảng 3.1. Đặc điểm tuổi, giới, tình trạng hút thuốc lá  

của nhóm nghiên cứu (n=173) 

Đặc điểm chung Số bệnh nhân  Tỷ lệ (%) 

Nhóm tuổi 
<40 81 46,8 

 ≥40 92 53,2 

Giới tính 
Nam 85 49,1 

Nữ 88 50,9 

Hút thuốc lá 
Có  35 20,2 

Không 138  79,8 

Nhận xét:  

- Nhóm tuổi ≥40 chiếm đa số (53,2%).  

- Giới nam chiếm 49,1%. 

- Bệnh nhân có hút thuốc lá chiếm 20,2%. 
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3.1.2. Đặc điểm bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng của nhóm nghiên cứu 

3.1.2.1. Đặc điểm nội soi và mô bệnh học ở bệnh nhân viêm, loét dạ dày tá 

tràng có nhiễm H. pylori trong nghiên cứu 

Bảng 3.2. Đặc điểm nội soi và mô bệnh học ở bệnh nhân viêm, loét  

dạ dày tá tràng có nhiễm H. pylori  

Đặc điểm n (%) 

Viêm dạ 

dày mạn 

(n=131) 

Dạng 

viêm dạ 

dày trên 

nội soi 

(n=131) 

Viêm sung huyết  71 (54,2) 

Viêm trợt nổi 30 (22,9) 

Viêm trợt phẳng 12 (9,1) 

Viêm xuất huyết 3 (2,3) 

Viêm trào ngược dịch mật 1 (0,8) 

Viêm teo  11 (8,4) 

Viêm phì đại 3 (2,3) 

Đặc 

điểm mô 

học 

(n=131) 

Viêm mạn không có tổn thương 

tiền ung thư 

38 (29,0) 

Viêm mạn có tổn thương tiền 

ung thư 

93 (71,0) 

Viêm teo 69 (52,7) 

Viêm teo + dị sản ruột 17 (13,0) 

Viêm teo + loạn sản 7 (5,3) 

Loét dạ dày 

tá tràng 

(n=42) 

Vị trí 

loét trên 

nội soi 

Dạ dày 15 (35,7) 

Tá tràng 20 (47,6) 

Cả dạ dày và tá tràng 7 (16,7) 

Nhận xét: Trong 131 bệnh nhân viêm dạ dày mạn, dạng viêm thường gặp 

qua nội soi là viêm sung huyết (54,2%), mô bệnh học ghi nhận viêm mạn không 

tổn thương tiền ung thư là 29,0%, viêm mạn có tổn thương tiền ung thư (gồm 

viêm teo, dị sản ruột, loạn sản) là 71,0%. Trong 42 bệnh nhân loét dạ dày tá 
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tràng, loét tá tràng thường gặp nhất (47,6%). 

3.1.2.2. Phân bố các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng trong nghiên cứu 

 
Biểu đồ 3.1. Phân bố các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng (n=173) 

Nhận xét: Trong 173 bệnh nhân nghiên cứu, viêm dạ dày mạn có tổn 
thương tiền ung thư chiếm 53,7%; loét dạ dày tá tràng chiếm 24,3%; viêm dạ 
dày mạn không có tổn thương tiền ung thư chiếm 22,0%. 

3.1.2.3. Mối liên quan giữa nhóm tuổi và giới tính của bệnh nhân với bệnh 
viêm, loét dạ dày tá tràng 

Bảng 3.3. Phân bố nhóm tuổi và giới tính theo bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng  

Đặc điểm (n) 

Bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng, n (%) 

p VDDMKTUT 

(n=38) 

LDDTT 

(n=42) 

VDDMCTUT 

(n=93) 

Nhóm tuổi     

   <40 (81) 21 (55,3) 10 (23,8) 50 (53,8) 0,003 

   ≥40 (92) 17 (44,7) 32 (76,2) 43 (46,2)  

Giới tính     

   Nam (85) 15 (39,5)   29 (69,0) 41 (44,1) 0,011 

   Nữ (88) 23 (60,5)   13 (31,0)   52 (55,9)  

VDDMKTUT: viêm dạ dày mạn không có tổn thương tiền ung thư, VDDMCTUT: viêm dạ 

dày mạn có tổn thương tiền ung thư, LDDTT: loét dạ dày tá tràng 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về sự phân bố nhóm tuổi và giới 

38 (22,0%)

93 (53,7%)

42 (24,3%)
Viêm dạ dày mạn không có
tổn thương tiền ung thư
Viêm dạ dày mạn có tổn
thương tiền ung thư
Loét dạ dày tá tràng
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tính theo bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng với p< 0,05. Bệnh nhân ≥40 tuổi có tỷ 

lệ cao hơn trong nhóm loét dạ dày tá tràng (76,2%) so với nhóm viêm dạ dày 

mạn không có tổn thương tiền ung thư (44,7%). Nam giới có tỷ lệ cao hơn trong 

nhóm loét dạ dày tá tràng (69,0%) so với nhóm viêm dạ dày mạn không có tổn 

thương tiền ung thư (39,5%).  

3.1.3. Các triệu chứng lâm sàng của các bệnh nhân viêm, loét dạ dày tá tràng 

có nhiễm H. pylori  

3.1.3.1. Tỷ lệ các triệu chứng lâm sàng  

 
Biểu đồ 3.2. Các triệu chứng lâm sàng của bệnh nhân viêm, loét dạ dày tá 

tràng có nhiễm H. pylori (n=173) 

Nhận xét: Triệu chứng lâm sàng thường gặp nhất ở các bệnh nhân là đau 

thượng vị chiếm 65,9%, kế đến là đầy bụng khó tiêu chiếm 46,2%. Triệu chứng 

65,9%
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ít gặp nhất là chán ăn chiếm 26,6%. 

3.1.3.2. Mối liên quan giữa triệu chứng lâm sàng với bệnh viêm, loét dạ dày tá 

tràng 

Bảng 3.4. Phân bố triệu chứng lâm sàng theo bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

(n=173) 

Triệu chứng lâm 

sàng  

Bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng, n (%) 

p VDDMKTUT 

(n=38) 

VDDMCTUT 

(n=93) 

LDDTT 

(n=42) 

Đau 

thượng vị 

Có  25 (65,8) 58 (62,4) 31 (73,8) 
0,430 

Không 13 (34,2) 35 (37,6) 11 (26,2) 

Đầy bụng, 

khó tiêu 

Có  14 (36,8) 45 (48,4) 21 (50,0) 
0,414 

Không 24 (63,2) 48 (51,6) 21 (50,0) 

Nóng rát 

thượng vị 

Có  15 (39,5) 36 (38,7) 15 (35,7) 
0,930 

Không 23 (60,5) 57 (61,3) 27 (64,3) 

Ợ hơi, ợ 

chua 

Có  15 (39,5) 39 (41,9) 10 (23,8) 
0,122 

Không 23 (60,5) 54 (58,1) 32 (76,2) 

Nôn, buồn 

nôn 

Có  9 (23,7) 28 (30,1) 11 (26,2) 
0,733 

Không 29 (76,3) 65 (69,9) 31 (73,8) 

Chán ăn 
Có  13 (34,2) 22 (23,7) 11 (26,2) 

0,462 
Không 25 (65,8) 71 (76,3) 31 (73,8) 

VDDMKTUT: viêm dạ dày mạn không tổn thương tiền ung thư, VDDMCTUT: viêm dạ dày 

mạn có tổn thương tiền ung thư, LDDTT: loét dạ dày tá tràng 

Nhận xét: Chưa ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về sự phân bố các 

triệu chứng lâm sàng theo bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng (p>0,05). 
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3.2. CÁC GENE VÀ TỔ HỢP GENE oipA “bật/ tắt”, babA2, cagE và cagA 

CỦA VI KHUẨN HELICOBACTER PYLORI Ở BỆNH NHÂN VIÊM, 

LOÉT DẠ DÀY TÁ TRÀNG 

3.2.1. Gene oipA của H. pylori 

3.2.1.1. Tỷ lệ trạng thái “bật/ tắt” của gene oipA 

 

Biểu đồ 3.3. Tỷ lệ trạng thái “bật/tắt” của gene oipA của H. pylori (n=173) 

Nhận xét: Tỷ lệ chủng H. pylori mang gene oipA “bật” chiếm 96,0%, oipA 

“tắt” hiện diện với tỷ lệ thấp (4,0%). 

3.2.1.2. Phân bố nhóm tuổi và giới tính bệnh nhân theo trạng thái “bật/ tắt” 
gene oipA của H. pylori 

Bảng 3.5. Phân bố nhóm tuổi và giới tính theo  

trạng thái “bật/ tắt” gene oipA (n=173) 

Đặc điểm (n) 
Gene oipA, n (%) 

p 
“Bật”  (n=166) “Tắt”  (n=7) 

Nhóm tuổi  

   <40 (81) 78 (47,0)           3 (42,9) 
1,000 

   ≥40 (92) 88 (53,0)           4 (57,1) 

Giới  

   Nữ (88) 85 (51,2)           3 (42,9) 
0,717 

   Nam (85) 81 (48,8)   4 (57,1) 

Nhận xét: Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về sự phân 

bố nhóm tuổi và giới tính theo trạng thái “bật/ tắt” gene oipA (p > 0,05). 

96,0%
(166/173)

4,0%
(7/173)

Bật
Tắt
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3.2.1.3. Các mô hình CT lặp lại ở vùng trình tự tín hiệu đầu 5’ của gene oipA 

Bảng 3.6. Tỷ lệ các mô hình CT lặp lại ở đầu 5’ của gene oipA (n=173) 

Trạng thái chức 

năng (n) 
Mô hình CT lặp lại Số lượng Tỷ lệ (%) 

“Bật” 

(n=166) 

2+1+1+1 55  31,8 

3+1 45 26,0 

2+3+1 23 13,3 

6a 7 4,0 

6b 3 1,7 

3+2 7 4,0 

3+4 3 1,7 

1+4 3 1,7 

2+1+3 2 1,2 

9 2 1,2 

2+3 2 1,2 

5 2 1,2 

4+1 2 1,2 

5+2 1 0,6 

Các mô hình CT lặp mới  

của gene oipA “bật” 

2+1+1 4 2,3 

1+1+1+1 2 1,2 

2+1+1+1 1 0,6 

3+1 1 0,6 

8 1 0,6 
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“Tắt” 

(n=7) 

10 1 0,6 

7 2 1,2 

8 1 0,6 

5 1 0,6 

4+2 1 0,6 

6+2 1 0,6 

Chú thích: Trình tự vùng tín hiệu gene oipA  (5’- 3’) của mỗi kiểu mô hình CT lặp lại được 

liệt kê ở phần phụ lục. 

Nhận xét:  

Từ kết quả giải trình tự tín hiệu ở đầu 5’ của gene oipA của 173 chủng 

H. pylori ghi nhận tổng cộng 25 kiểu mô hình CT lặp lại, gồm 19 mô hình 

của gene oipA “bật” và 6 mô hình của gene oipA “tắt”. 

- Trong số 19 kiểu mô hình CT lặp lại của gene oipA “bật”, mô hình 

“2+1+1+1” thường gặp nhất (31,8%), kế đến là mô hình “3+1” (26,0%), mô 

hình “2+3+1” (13,3%), mô hình “6a + 6b” (5,7%), và các mô hình còn lại 

chiếm tỷ lệ thấp. Có 5 mô hình CT lặp mới của gene oipA “bật” được ghi 

nhận. 

- Trong các mô hình CT lặp của gene oipA “tắt”, mô hình “7” thường gặp 

nhất (1,2%), các mô hình còn lại có tỷ lệ bằng nhau (0,6%). 
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Hình 3.1. Trình tự các mô hình CT lặp lại mới ở gene oipA “bật” 

A. Mô hình “2 + 1 + 1” , B. Mô hình “1 + 1 + 1 + 1”,  

C. Mô hình “2 + 1 + 1 + 1”, D. Mô hình “3 + 1” , E. Mô hình “8” 

3.2.1.4. Tính liên tục của mô hình CT lặp lại ở vùng trình tự tín hiệu đầu 5’ của 

gene oipA 

Bảng 3.7. Phân bố tính liên tục của mô hình CT lặp lại ở vùng trình tự tín 

hiệu đầu 5’ theo trạng thái “bật/ tắt” của gene oipA (n=173) 

Tính liên tục của 

mô hình CT lặp 

Gene oipA, n (%) 

Tổng, n (%) p “Bật”  

(n=166) 

“Tắt”  

(n=7) 

Liên tục  15 (9,0) 5 (71,4) 20 (11,6) 
<0,001 

Không liên tục   151 (91,0) 2 (28,6) 153 (88,4) 

Nhận xét: Phần lớn mô hình CT lặp lại ở vùng trình tự tín hiệu đầu 5’ của 
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gene oipA là không liên tục (88,4%). Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về sự 

phân bố tính liên tục của mô hình CT lặp lại ở vùng trình tự tín hiệu đầu 5’ theo 

trạng thái “bật/ tắt” của gene oipA (p<0,05). 

 
Biểu đồ 3.4. Tính liên tục của mô hình CT lặp lại theo trạng thái “bật/ tắt” của 

gene oipA (n=173) 

Nhận xét: Mô hình CT lặp lại không liên tục hiện diện với tỷ lệ cao 

(91,0%) ở gene oipA “bật”. Mô hình CT lặp lại liên tục hiện diện với tỷ lệ cao 

(71,4%) ở gene oipA “tắt”. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

3.2.1.5. Vị  trí bắt đầu của mô hình CT lặp lại ở vùng trình tự tín hiệu đầu 5’ 

của gene oipA 

Bảng 3.8. Phân bố vị trí bắt đầu của mô hình CT lặp lại ở vùng trình tự tín 

hiệu đầu 5’ theo trạng thái “bật/ tắt” gene oipA (n=173) 

Vị trí bắt đầu của mô 

hình CT lặp lại 

Gene oipA, n (%) 
Tổng 

n (%) 
p “Bật” 

(n=166) 

“Tắt”  

(n=7) 

Vị trí +19  88 (53,0) 2 (28,6) 90 (52,0) 
0,262 

Vị trí +23  78 (47,0) 5 (71,4) 83 (48,0) 

Nhận xét: Vị trí bắt đầu của mô hình CT lặp lại ở vùng trình tự tín hiệu đầu 5’ 
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của gene oipA thường gặp ở vị trí +19 (52,0%). Chưa ghi nhận mối liên quan 

giữa vị trí bắt đầu của mô hình CT lặp lại và trạng thái “bật/ tắt” của gene oipA 

(p > 0,05). 

3.2.2. Gene babA2 của H. pylori 

3.2.2.1. Tỷ lệ các chủng H. pylori mang gene babA2 

 

Biểu đồ 3.5. Tỷ lệ mang gene babA2 của H. pylori (n=173) 

Nhận xét: Trong số 173 chủng H. pylori nghiên cứu, có 74,6% các chủng 

mang gene babA2 (+). 

3.2.2.2. Phân bố nhóm tuổi và giới tính bệnh nhân theo gene babA2 của H. pylori 

Bảng 3.9. Phân bố nhóm tuổi và giới tính theo gene babA2 của H. pylori 

(n=173) 

Đặc điểm (n) 

Gene babA2,  n (%) 

p babA2 (+) 

(n=129) 

babA2 (-) 

(n=44) 

Nhóm tuổi    

   <40 (81) 62 (48,1) 19 (43,2) 0,575 

   ≥40 (92) 67 (51,9)           25 (56,8)  

Giới    

   Nữ (88) 64 (49,6)           24 (54,5) 0,572 

   Nam (85) 65 (50,4)   20 (45,5)  

Nhận xét: Không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về sự phân bố 

74,6% 
(129/ 173)

25,4% 
(44/173)

Dương tính
Âm tính
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nhóm tuổi và giới tính theo sự hiện diện gene babA2 của H. pylori (p > 0,05). 

3.2.3. Gene cagA và cagE của H. pylori  

3.2.3.1. Tỷ lệ các chủng H. pylori mang gene cagE, gene cagA, tổ hợp cagA/ cagE 

 
 

Nhận xét: Trong 173 chủng H. pylori nghiên cứu, tỷ lệ chủng H. pylori 

mang gene cagA (+) là 83,8%, và cagE (+) là 83,8%. 

 
Biểu đồ 3.7. Tỷ lệ mang tổ hợp cagA/ cagE của H. pylori (n=173) 

Nhận xét: Trong số 173 chủng H. pylori nghiên cứu, có 82,6% chủng mang 
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(145/173)
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cả cagA (+)/ cagE (+). Chủng có tổ hợp cagA (-)/ cagE (-)chiếm 15,0%. Chủng 

mang tổ hợp cagA (+)/ cagE (-) hoặc cagA (-)/ cagE (+) chiếm 1,2%. 

3.2.3.2. Phân bố nhóm tuổi và giới của bệnh nhân theo tổ hợp cagA/ cagE 

Bảng 3.10. Phân bố nhóm tuổi và giới tính theo tổ hợp cagA/ cagE (n=173) 

Đặc điểm 

(n) 

Tổ hợp cagA/ cagE, (n, %) 

p 
cagA(+)/  

cagE (+) 

(n=143) 

cagA (+)/ 

cagE (-) 

(n=2) 

cagA (-)/ 

cagE (+) 

(n=2) 

cagA (-)/ 

cagE (-) 

(n=26) 

Nhóm tuổi      

   <40 (81) 66 (46,2) 2 (100,0) 0 (0,0) 13 (50,0) 
0,322 

   ≥40 (92) 77 (53,8)          0 (0,0) 2 (100,0) 13 (50,0)           

Giới tính      

   Nữ (88) 69 (48,3) 2 (100,0) 2 (100,0) 15 (57,7) 
0,195 

   Nam (85) 74 (51,7)          0 (0,0) 0 (0,0) 11 (42,3) 

Nhận xét:  

- Chưa ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về sự phân bố nhóm tuổi 

của bệnh nhân theo tổ hợp gene cagA/ cagE của H. pylori (p=0,322 > 0,05). 

- Chưa ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về sự phân bố giới tính 

của bệnh nhân theo tổ hợp gene cagA/ cagE của H. pylori (p =0,195> 0,05). 
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3.2.4. Mối liên quan giữa các gene oipA, babA2, cagE và cagA của H. pylori  

3.2.4.1. Mối liên quan giữa gene oipA, babA2, cagE với gene cagA của H. pylori 

Bảng 3.11. Phân bố các gene cagE, babA2, oipA “bật/tắt”  

theo gene cagA (n=173) 

Các gene oipA, babA2, cagE 

(n) 

Gene cagA, n (%)  

p cagA (+) 

(n=145) 

cagA (-) 

(n=28) 

Gene oipA     

   oipA "bật" (166) 142 (97,9) 24 (85,7) 

0,014 
   oipA "tắt" (7) 3 (2,1) 4 (14,3) 

Gene babA2    

   babA2 (+) (129) 122 (84,1) 7 (25,0) 

<0,001 
   babA2 (-) (44) 23 (15,9) 21 (75,0) 

Gene cagE    

   cagE (+) (145) 143 (98,6) 2 (7,1) 

<0,001 
   cagE (-) (28) 2 (1,4) 26 (92,9) 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về phân bố các gene babA2, 

oipA “bật/tắt”, cagE theo gene cagA (p< 0,05).  

- Tỷ lệ chủng H. pylori có cagA (+) có mang gene oipA "bật" là 97,9%. 

- Tỷ lệ chủng H. pylori có cagA (+) có mang gene babA2 (+) là 84,1%. 

- Tỷ lệ chủng H. pylori có cagA (+) có mang gene cagE (+) là 98,6%.  
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3.2.4.2. Mối liên quan giữa gene babA2 và tổ hợp gene cagA/ cagE với trạng 

thái “bật/ tắt”gene oipA của H. pylori 

Bảng 3.12. Phân bố gene babA2, tổ hợp gene cagA/ cagE  

theo gene oipA “bật/ tắt” của H. pylori (n=173) 

Gene babA2,  

tổ hợp cagA/ cagE (n) 

Gene oipA, n (%) 

p oipA "bật" 

(n=166) 

oipA "tắt" 

(n=7) 

Gene babA2    

   babA2 (+) (129) 125 (75,3) 4 (57,1) 
0,372 

   babA2 (-) (44) 41 (24,7) 3 (42,9) 

Tổ hợp gene cagA/ cagE   

0,025 

cagA (+)/cagE (+) (143) 140 (84,3) 3 (42,9) 

cagA (+)/cagE (-) (2) 2 (1,2) 0 (0,0) 

cagA (-)/cagE (+) (2) 2 (1,2) 0 (0,0) 

cagA (-)/cagE (-) (26) 22 (13,3) 4 (57,1) 

Nhận xét:  

- Không có mối liên quan giữa trạng thái “bật/ tắt” gene oipA và gene babA2 

(p >0,05).  

- Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về phân bố các tổ hợp gene cagA/ 

cagE theo trạng thái “bật/ tắt” của gene oipA (p< 0,05). Tỷ lệ chủng H. pylori 

mang tổ hợp gene cagA (+)/cagE (+) có mang oipA “bật” (84,3%) cao hơn 

mang oipA “tắt” (42,9%). 
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3.2.5. Tổ hợp gene cagA/ cagE/ oipA/ babA2 của H. pylori 

Bảng 3.13. Tổ hợp gene cagA/ cagE/ oipA/ babA2 của H. pylori (n=173) 

Tổ hợp cagA/ cagE/ oipA/ babA2 Số lượng Tỷ lệ (%) 

cagA (+)/ cagE (+)/ oipA "bật"/ babA2 (+) 117 67,6 

cagA (+)/ cagE (+)/ oipA "bật"/ babA2 (-) 23 13,3 

cagA (+)/ cagE (+)/ oipA "tắt"/ babA2 (+) 3 1,7 

cagA (+)/ cagE (-)/ oipA "bật"/ babA2 (+) 2 1,2 

cagA (-)/ cagE (+)/oipA "bật"/ babA2 (-) 2 1,2 

cagA (-)/ cagE (-)/ oipA "bật"/ babA2 (+) 6 3,5 

cagA (-)/ cagE (-)/ oipA "bật"/ babA2 (-) 16 9,2 

cagA (-)/ cagE (-)/ oipA "tắt"/ babA2 (+) 1 0,6 

cagA (-)/ cagE (-)/ oipA "tắt"/ babA2 (-) 3 1,7 

Tổng 173 100 

Nhận xét: Trong số 173 chủng H. pylori nghiên cứu: 

- Chủng mang cagA (+)/ cagE (+)/ oipA "bật"/ babA2 (+) chiếm tỷ lệ cao 

nhất (67,6%).  

- Chủng mang cagA (+)/ cagE (+)/ oipA "bật"/ babA2 (-) chiếm 13,3%, 

chủng mang cagA (-)/ cagE (-)/ oipA "bật"/ babA2 (-) chiếm 9,2%. 

- Chỉ có 3 chủng có cagA (-)/ cagE (-)/ oipA "tắt"/ babA2 (-) chiếm tỷ lệ 

1,7%. 
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3.3. MỐI LIÊN QUAN GIỮA CÁC GENE VÀ TỔ HỢP GENE oipA “bật/ 

tắt”, babA2, cagE và cagA CỦA HELICOBACTER PYLORI VỚI CÁC 

THỂ BỆNH VIÊM, LOÉT DẠ DÀY TÁ TRÀNG 

3.3.1. Mối liên quan giữa từng gene oipA “bật/ tắt”, babA2, cagE và cagA 

của H. pylori với các thể bệnh viêm, loét dạ dày  tá tràng 

3.3.1.1. Mối liên quan giữa gene oipA “bật/ tắt” với các thể bệnh viêm, loét dạ dày 

tá tràng 

Bảng 3.14. Phân bố gene oipA “bật/ tắt” của H. pylori theo các thể bệnh  

viêm, loét dạ dày tá tràng (n=173) 

Gene oipA 

(n) 

Bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng, n (%) 

p VDDMKTUT 

(n=38) 

LDDTT 

(n=42) 

VDDMCTUT 

(n=93) 

“bật” (166) 33 (86,8) 42 (100,0) 91 (97,8) 
0,010 

“tắt” (7) 5 (13,2) 0 (0,0) 2 (2,2) 

VDDMKTUT: viêm dạ dày mạn không tổn thương tiền ung thư, VDDMCTUT: viêm dạ dày mạn có 
tổn thương tiền ung thư, LDDTT: loét dạ dày tá tràng 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về sự phân bố gene oipA “bật/ 

tắt” của H. pylori theo các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng với p < 0,05. Tỷ 

lệ nhiễm chủng H. pylori mang gene oipA “bật” ở nhóm LDDTT (100,0%) và 

VDDMCTUT (97,8%) cao hơn so với nhóm VDDMKTUT (86,8%). 

Bảng 3.15. Phân tích hồi quy logistic về mối liên quan giữa gene oipA “bật/ 

tắt” của H. pylori và các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

Gene 

oipA 

LDDTT so với VDDMKTUT VDDMCTUT so với VDDMKTUT 

OR (95%CI) p * OR (95%CI) p 

 “tắt”  1  1  

 “bật” 13,96 (1,49-1856,39) 0,016* 6,89 (1,28-37,27) 0,025 

Chú thích: nhóm viêm dạ dày mạn không có tổn thương tiền ung thư (VDDMKTUT) là nhóm chứng 
để so sánh. VDDMCTUT: viêm dạ dày mạn có tổn thương tiền ung thư, LDDTT: loét dạ dày tá tràng. 
*: phân tích bằng phép kiểm hồi quy logistic Firth, package (logistf) trong R.  
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Nhận xét: Nhiễm chủng H. pylori có mang gene oipA “bật” làm tăng nguy cơ 

LDDTT lên gấp 13,96 lần (95% CI: 1,5-1856,39) và tăng nguy cơ 

VDDMCTUT lên gấp 6,89 lần (95% CI: 1,28-37,27) so với nhiễm chủng mang 

gene oipA “tắt”.  

3.3.1.2. Mối liên quan giữa gene babA2 của H. pylori với các thể bệnh viêm, 

loét dạ dày tá tràng 

Bảng 3.16. Phân bố gene babA2 của H. pylori theo các thể bệnh viêm, loét  

dạ dày tá tràng (n=173) 

Gene babA2 (n) 

Bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng, n (%) 

p VDDMKTUT 

(n=38) 

LDDTT 

(n=42) 

VDDMCTUT 

(n=93) 

babA2 (+) (129) 28 (73,7) 30 (71,4) 71 (76,3) 
0,823 

babA2 (-) (44) 10 (26,3) 12 (28,6) 22 (23,7) 
Chú th ích: VDDM: viêm dạ dày mạn, LDDTT: loét dạ dày - tá trà ng, TUT: t iền ung thư 
VDDMKTUT: viêm dạ dày mạn không tổn thương tiền ung thư, VDDMCTUT: viêm dạ dày mạn có 

tổn thương tiền ung thư, LDDTT: loét dạ dày tá tràng 

Nhận xét: Chưa ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về phân bố 

gene babA2 của H. pylori theo bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng (p > 0,05). 

Bảng 3.17. Phân tích hồi quy logistic về mối liên quan giữa gene babA2 và 

các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

Gene babA2 
LDDTT so với VDDMKTUT 

VDDMCTUT so với 

VDDMKTUT 

OR (95%CI) p OR (95%CI) p 

babA2 (-) 1  1  

babA2 (+) 0,89 (0,33 - 2,39) 0,822 1,15 (0,48 – 2,74) 0,748 

Chú thích: nhóm viêm dạ dày mạn không có tổn thương tiền ung thư (VDDMKTUT) là nhóm chứng để so 

sánh. VDDMCTUT: viêm dạ dày mạn có tổn thương tiền ung thư, LDDTT: loét dạ dày tá tràng. 

Nhận xét: Chưa ghi nhận mối liên quan giữa nhiễm chủng H. pylori mang 

gene babA2 (+) và nguy cơ LDDTT hoặc VDDMCTUT.  
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3.3.1.3. Mối liên quan giữa gene cagA, cagE, tổ hợp gene cagA/ cagE và các 

thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

Bảng 3.18. Phân bố gene cagA, cagE, tổ hợp gene cagA/ cagE của H. pylori 

theo các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng (n=173) 

Gene cagA, cagE, 

 tổ hợp cagA/ cagE (n) 

Bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng, n (%) 

p VDDMKTUT 

(n=38) 

LDDTT 

(n=42) 

VDDMCTUT 

(n=93) 

Gene cagA     

cagA (+)  (145) 27 (71,1) 40 (95,2) 78 (83,9) 
0,014 

cagA (-)  (28) 11 (28,9) 2 (4,8) 15 (16,1) 

Gene cagE     

cagE (+)  (145) 27 (71,1) 40 (95,2) 78 (83,9) 
0,014 

cagE (-)  (28) 11 (28,9) 2 (4,8) 15 (16,1) 

Tổ hợp cagA/ cagE    

0,016 
cagA (+)/ cagE (+) (143) 27 (71,1) 40 (95,2) 76 (81,7) 

Các tổ hợp cagA/ cagE  

còn lại (30) 
11 (28,9) 2 (4,8) 17 (18,3) 

VDDMKTUT: viêm dạ dày mạn không tổn thương tiền ung thư, VDDMCTUT: viêm dạ dày mạn có tổn 
thương tiền ung thư, LDDTT: loét dạ dày tá tràng 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về phân bố gene cagA, gene 

cagE, tổ hợp gene cagA/ cagE của H. pylori theo bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng với 
p < 0,05: 

- Tỷ lệ nhiễm chủng H. pylori mang gene cagA (+) hoặc cagE (+) ở nhóm 
LDDTT (95,2%) và VDDMCTUT (83,9%) cao hơn so với nhóm VDDMKTUT 

(71,1%). 

- Tỷ lệ nhiễm chủng H. pylori mang tổ hợp cagA (+)/ cagE (+) ở nhóm 
LDDTT (95,2%) và VDDMCTUT (81,7%), cao hơn so với nhóm 
VDDMKTUT (71,1%). 
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Bảng 3.19. Phân tích hồi quy logistic đơn biến về mối liên quan giữa gene 

cagA, cagE, tổ hợp cagA/ cagE với các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

Gene 

LDDTT so với 

VDDMKTUT 

VDDMCTUT so với 

VDDMKTUT  

OR (95%CI) p OR (95%CI) p 

Gene cagA     

cagA (-) 1  1  

cagA (+) 8,15 (1,67-39,71) 0,009 2,12  (0,87-5,17) 0,099 

Gene cagE     

cagE (-) 1  1  

cagE (+) 8,15 (1,67-39,71) 0,009 2,12 (0,87-5,17) 0,099 

Tổ hợp cagA/ cagE     

Các tổ hợp cagA/ 

cagE còn lại 
1  1  

cagA (+)/ cagE (+) 8,15 (1,67-39,71) 0,009 1,82 (0,76 – 4,38) 0,180 

Chú thích: nhóm viêm dạ dày mạn không có tổn thương tiền ung thư (VDDMKTUT) là nhóm chứng để 

so sánh. VDDMCTUT: viêm dạ dày mạn có tổn thương tiền ung thư, LDDTT: loét dạ dày tá tràng. 

Nhận xét:  

- Nhiễm chủng H. pylori mang gene cagA (+) hoặc gene cagE (+) làm 

tăng nguy cơ LDDTT lên gấp 8,15 lần (95%CI: 1,67-39,71), nhưng không liên 

quan nguy cơ VDDMCTUT so với nhiễm chủng H. pylori có cagA(-) hoặc 

cagE (-).  

- Nhiễm chủng H. pylori mang tổ hợp gene cagA (+)/ cagE (+) làm tăng 

nguy cơ LDDTT lên gấp 8,15 lần (95%CI: 1,67-39,71) nhưng không liên quan 

nguy cơ VDDMCTUT so với nhiễm chủng H. pylori mang các tổ hợp cagA/ 

cagE còn lại. 
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3.3.1.4. Mối liên quan giữa tổ hợp cagA/ cagE, oipA”bật/ tắt”, babA2 của H. 

pylori, nhóm tuổi, giới tính của bệnh nhân với các thể bệnh viêm, loét dạ dày 

tá tràng  

Bảng 3.20. Phân tích hồi quy logistic đa biến về mối liên quan giữa tổ hợp 

cagA/ cagE, gene oipA ”bật/ tắt”, gene babA2 của H. pylori , nhóm tuổi, giới 

tính với các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

Yếu tố 
LDDTT so với VDDMKTUT 

VDDMCTUT so với 
VDDMKTUT 

aOR (95%CI) p* aOR  (95%CI) p 

Tổ hợp cagA/ cagE     

Các tổ hợp cagA/ 

cagE còn lại 
1  1  

cagA (+)/ cagE (+)  9,25 (1,51 - 86,38) 0,014 1,67 (0,55 – 5,06) 0,361 

Gene babA2     

babA2 (-) 1  1  

babA2 (+)  0,29 (0,05 - 1,19) 0,088 0,79 (0,27 - 2,34) 0,669 

Gene oipA     

oipA “tắt” 1  1  

oipA “bật”  10,55 (0,88 - 1504,97) 0,066 6,41 (1,13 – 36,28) 0,036 

Nhóm tuổi     

< 40 1  1  

≥ 40  2,75 (0,98 - 7,95) 0,054 1,15 (0,52 - 2,52) 0,731 

Giới tính      

Nữ 1  1  

Nam 2,55 (0,91 - 7,32) 0,075 1,29 (0,58 – 2,87) 0,538 

Chú thích: nhóm viêm dạ dày mạn không có tổn thương tiền ung thư (VDDMKTUT) là nhóm chứng để so 
sánh. VDDMCTUT: viêm dạ dày mạn có tổn thương tiền ung thư, LDDTT: loét dạ dày tá tràng, aOR: 
adjusted odds ratio: tỷ suất chênh hiệu chỉnh. *: phân tích bằng phép kiểm hồi quy logistic Firth, package 
(logistf) trong R. 

Nhận xét: Trong mô hình hồi quy logistic đa biến đánh giá mối liên quan 
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giữa tổ hợp gene cagA/ cagE, gene babA2, gene oipA “bật/ tắt”, nhóm tuổi và 

giới tính của bệnh nhân với các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng ghi nhận: 

- Nhiễm chủng H. pylori mang tổ hợp gene cagA (+)/ cagE (+) làm tăng 

nguy cơ LDDTT lên gấp 9,25 (95% CI: 1,51 - 86,38) nhưng không liên quan 

nguy cơ VDDMCTUT so với nhiễm chủng H. pylori mang các tổ hợp cagA/ 

cagE còn lại. 

- Nhiễm chủng H. pylori có mang gene oipA “bật” làm tăng nguy cơ 

VDDMCTUT lên gấp 6,41 (95% CI: 1,13 – 36,28) nhưng không liên quan nguy 

cơ LDDTT so với nhiễm chủng H. pylori mang gene oipA “tắt”. 

- Không ghi nhận mối liên quan giữa gene babA2 (+) của H. pylori, nhóm 

tuổi và giới tính của bệnh nhân và nguy cơ LDDTT hoặc VDDMCTUT. 

3.3.2. Mối liên quan giữa các tổ hợp gene oipA, babA2, cagE và cagA của H. 

pylori với các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

3.3.2.1. Mối liên quan giữa tổ hợp cagA/ oipA với các thể bệnh viêm, loét dạ 

dày tá tràng 

Bảng 3.21. Phân bố tổ hợp cagA/ oipA theo các thể bệnh  

viêm, loét dạ dày tá tràng (n=173) 

Tổ hợp gene  

cagA/ oipA (n) 

Bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng, n (%) 

p VDDMKTUT 

(n=38) 

LDDTT 

(n=42) 

VDDMCTUT 

(n=93) 

cagA (+)/ oipA “bật” (142) 24 (63,2) 40 (95,2) 78 (83,9) 

0,001 Các tổ hợp cagA/ oipA 

còn lại (31) 
14 (36,8) 2 (4,8) 15 (16,1) 

VDDMKTUT: viêm dạ dày mạn không tổn thương tiền ung thư, VDDMCTUT: viêm dạ dày mạn có tổn 

thương tiền ung thư, LDDTT: loét dạ dày tá tràng. 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về phân bố của tổ hợp gene 
cagA/ oipA của H. pylori theo các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng với 
p<0,05. Tỷ lệ nhiễm chủng H. pylori mang tổ hợp gene cagA (+)/ oipA “bật” ở 
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nhóm LDDTT (95,2%) và VDDMCTUT (83,9%) cao hơn so với nhóm 
VDDMKTUT (63,2%).  

Bảng 3.22. Phân tích hồi quy logistic về mối liên quan giữa tổ hợp gene 

cagA /oipA và các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

Tổ hợp gene 

cagA/ oipA 

LDDTT so với 

VDDMKTUT 

VDDMCTUT so với 

VDDMKTUT 

OR (95%CI) p OR (95%CI) p 

Các tổ hợp 

cagA/ oipA còn lại 
1  1  

cagA (+)/oipA “bật” 11,67 (2,44- 55,83) 0,002 3,03 (1,28 – 7,17) 0,011 

Chú thích: nhóm viêm dạ dày mạn không có tổn thương tiền ung thư (VDDMKTUT) là nhóm chứng để so 

sánh. VDDMCTUT: viêm dạ dày mạn có tổn thương thương tiền ung thư, LDDTT: loét dạ dày tá tràng 

Nhận xét: Nhiễm chủng H. pylori mang tổ hợp gene cagA (+)/ oipA “bật” làm 

tăng nguy cơ LDDTT lên gấp 11,67 lần (95%CI: 2,44- 55,83) và tăng nguy cơ 

VDDMCTUT lên gấp 3,03 lần (95%CI: 1,28 – 7,17) so với nhiễm chủng H. pylori 

mang các tổ hợp cagA/ oipA còn lại. 

3.3.2.2. Mối liên quan giữa tổ hợp cagA/ babA2 với các thể bệnh viêm, loét dạ dày 
tá tràng 

Bảng 3.23. Phân bố tổ hợp cagA/ babA2 theo các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá 
tràng (n=173) 

Tổ hợp gene  

cagA/ babA2 (n) 

Bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng, n (%) 

p VDDMKTUT 

(n=38) 

LDDTT 

(n=42) 

VDDMCTUT 

(n=93) 

cagA (+)/ babA2 (+) (122) 25 (65,8) 30 (71,4) 67 (72,0) 

0,767 Các tổ hợp 

cagA/ babA2 còn lại (51) 
13 (34,2) 12 (28,6) 26 (28,0) 

VDDMKTUT: viêm dạ dày mạn không tổn thương tiền ung thư, VDDMCTUT: viêm dạ dày mạn có tổn 

thương tiền ung thư, LDDTT: loét dạ dày tá tràng. 

Nhận xét: Chưa ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về phân bố của 
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tổ hợp gene cagA/ babA2 của H. pylori theo các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá 

tràng (p>0,05). 

Bảng 3.24. Phân tích hồi quy logistic về mối liên quan giữa cagA/ babA2 với các 

thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

Tổ hợp gene 

cagA/ babA2 

LDDTT so với 

VDDMKTUT 

VDDMCTUT so với 

VDDMKTUT 

OR (95%CI) p OR (95%CI) p 

Các tổ hợp  

cagA/ babA2 còn lại 
1  1  

cagA (+)/ babA2 (+) 1,3 (0,50 – 3,35) 0,587 1,34 (0,60 – 3,01) 0,478 

Chú thích: nhóm viêm dạ dày mạn không có tổn thương tiền ung thư (VDDMKTUT) là nhóm chứng để 

so sánh. VDDMCTUT: viêm dạ dày mạn có tổn thương tiền ung thư, LDDTT: loét dạ dày tá tràng 

Nhận xét: Chưa ghi nhận mối liên quan giữa nhiễm chủng H. pylori mang tổ 

hợp gene cagA (+)/ babA2 (+) và nguy cơ LDDTT hoặc VDDMCTUT so với 

nhiễm chủng H. pylori mang các tổ hợp cagA/ babA2 còn lại. 

3.3.2.3. Mối liên quan giữa tổ hợp gene oipA/ babA2 với các thể bệnh viêm, 

loét dạ dày tá tràng 

Bảng 3.25. Phân bố tổ hợp oipA / babA2 theo các thể bệnh  

viêm, loét dạ dày tá tràng (n=173) 

Tổ hợp gene 

oipA / babA2 (n) 

Bệnh viêm loét dạ dày tá tràng, n (%) 

p VDDMKTUT 

(n=38) 

LDDTT 

(n=42) 

VDDMCTUT 

(n=93) 

oipA “bật”/ babA2 (+) (125) 24 (63,2) 30 (71,4) 71 (76,3) 

0,307 Các tổ hợp oipA / babA2 

còn lại (48) 
14 (36,8) 12 (28,6) 22 (23,7) 

VDDMKTUT: viêm dạ dày mạn không tổn thương tiền ung thư, VDDMCTUT: viêm dạ dày mạn có tổn 

thương tiền ung thư, LDDTT: loét dạ dày tá tràng. 

Nhận xét: Chưa ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về phân bố của tổ hợp 



81 
 

gene oipA/ babA2 của H. pylori theo các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng (p>0,05). 

Bảng 3.26. Phân tích hồi quy logistic về mối liên quan giữa tổ hợp gene  

oipA / babA2 với các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

Tổ hợp gene 

oipA / babA2 

LDDTT so với 

VDDMKTUT 

VDDMCTUT so với 

VDDMKTUT 

OR (95%CI) p OR (95%CI) p 

Các tổ hợp 

oipA / babA2 còn lại 
1  1  

oipA “bật”/ babA2 (+) 1,46 (0,57-3,73) 0,431 1,88 (0,83 - 4,25) 0,128 

Chú thích: nhóm viêm dạ dày mạn không có tổn thương tiền ung thư (VDDMKTUT) là nhóm chứng để so 

sánh. VDDMCTUT: viêm dạ dày mạn có tổn thương thương tiền ung thư, LDDTT: loét dạ dày tá tràng 

Nhận xét: Chưa ghi nhận mối liên quan giữa nhiễm chủng H. pylori mang tổ hợp 

oipA “bật”/ babA2 (+) và nguy cơ LDDTT hoặc nguy cơ VDDMCTUT so với 

nhiễm chủng H. pylori mang các tổ hợp oipA / babA2 còn lại. 

3.3.2.4. Mối liên quan giữa tổ hợp cagA/ cagE/ oipA với các thể bệnh viêm, loét 

dạ dày tá tràng 

Bảng 3.27. Phân bố tổ hợp cagA/cagE/oipA 

theo các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng (n=173) 

Tổ hợp gene 

cagA/ cagE/ oipA (n) 

Bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng, n (%) 

p VDDMKTUT 

(n=38) 

LDDTT 

(n=42) 

VDDMCTUT 

(n=93) 

cagA (+)/cagE (+)/oipA “bật” (140) 24 (63,2) 40 (95,2) 76 (81,7) 

0,001 Các tổ hợp  

cagA/cagE/oipA còn lại (33) 
14 (36,8) 2 (4,8) 17 (18,3) 

VDDMKTUT: viêm dạ dày mạn không tổn thương tiền ung thư, VDDMCTUT: viêm dạ dày mạn có tổn thương 

tiền ung thư, LDDTT: loét dạ dày tá tràng. 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về phân bố của tổ hợp cagA/ cagE/ 

oipA của H. pylori theo các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng với p < 0,05. Tỷ lệ 
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nhiễm chủng H. pylori mang tổ hợp gene cagA (+)/ cagE (+)/ oipA “bật” ở nhóm 
LDDTT (95,2%) và VDDMCTUT (81,7%) cao hơn so với VDDMKTUT (63,2%).  

Bảng 3.28. Phân tích hồi quy logistic về mối liên quan giữa tổ hợp gene  
cagA/ cagE/ oipA với các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

Tổ hợp gene 

cagA/ cagE/ oipA 

LDDTT so với 
VDDMKTUT  

VDDMCTUT so với 
VDDMKTUT 

OR (95%CI) p OR (95%CI) p 

Các tổ hợp  

cagA/cagE/oipA còn lại 
1  1  

cagA (+)/cagE (+)/ 

oipA “bật”  
11,67 (2,44- 55,83) 0,002 2,61 (1,12 -6,06) 0,026 

Chú thích: nhóm viêm dạ dày mạn không có tổn thương tiền ung thư (VDDMKTUT) là nhóm chứng để so 
sánh. VDDMCTUT: viêm dạ dày mạn có tổn thương thương tiền ung thư, LDDTT: loét dạ dày tá tràng 

Nhận xét: Nhiễm chủng H. pylori mang tổ hợp gene cagA (+)/ cagE (+)/ 

oipA “bật” làm tăng nguy cơ LDDTT lên gấp 11,67 lần (95%CI: 2,44- 55,83)  và 

tăng nguy cơ VDDMCTUT lên gấp 2,61 lần (95%CI: 1,12 -6,06) so với nhiễm 

chủng mang các tổ hợp cagA/ cagE/ oipA còn lại. 
3.3.2.5. Mối liên quan giữa tổ hợp cagA/ cagE/ babA2 với các thể bệnh viêm, 

loét dạ dày tá tràng 

Bảng 3.29. Phân bố tổ hợp cagA/ cagE/ babA2 theo các thể bệnh viêm, loét dạ 
dày tá tràng (n=173) 

Tổ hợp gene 

cagA/ cagE/ babA2 (n) 

Bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng, n (%) 

p VDDMKTUT 

(n=38) 

LDDTT 

(n=42) 

VDDMCTUT 

(n=93) 

cagA (+)/cagE (+)/ 

babA2 (+) (120) 
25 (65,8) 30 (71,4) 65 (69,9) 

0,850 
Tổ hợp cagA/ cagE/ babA2 

còn lại (53) 
13 (34,2) 12 (28,6) 28 (30,1) 

VDDMKTUT: viêm dạ dày mạn không tổn thương tiền ung thư, VDDMCTUT: viêm dạ dày mạn có tổn 
thương tiền ung thư, LDDTT: loét dạ dày tá tràng. 

Nhận xét: Chưa ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về phân bố tổ hợp gene 
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cagA/ cagE/ babA2 của H. pylori theo bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng với p > 0,05.  

Bảng 3.30. Phân tích hồi quy logistic về mối liên quan giữa 

tổ hợp gene cagA/ cagE/ babA2 và bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

Tổ hợp gene  

cagA/ cagE/ babA2 

LDDTT so với 

VDDMKTUT 

VDDMCTUT so với 

VDDMKTUT 

OR (95%CI) p OR (95%CI) p 

Các tổ hợp  

cagA/ cagE/ babA2 còn lại 
1  1  

cagA (+)/cagE (+)/babA2 (+) 1,30 (0,50- 3,35) 0,587 1,21 (0,54 – 2,70) 0,646 

Chú thích: nhóm viêm dạ dày mạn không có tổn thương tiền ung thư (VDDMKTUT) là nhóm chứng để so 

sánh. VDDMCTUT: viêm dạ dày mạn có tổn thương thương tiền ung thư, LDDTT: loét dạ dày tá tràng 

Nhận xét: Không ghi nhận mối liên quan giữa nhiễm chủng H. pylori mang tổ 

hợp gene cagA (+)/cagE (+)/babA2 (+) và nguy cơ LDDTT hoặc VDDMCTUT so 

với nhiễm chủng mang các tổ hợp cagA/ cagE/ babA2 còn lại. 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

Qua nghiên cứu xác định các gene oipA, babA2, cagE và cagA của 173 

chủng H. pylori phân lập từ 173 bệnh nhân viêm, loét dạ dày tá tràng có nhiễm 

H. pylori, chúng tôi có một số bàn luận sau:  

4.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA BỆNH NHÂN VIÊM, LOÉT DẠ DÀY TÁ 

TRÀNG CÓ NHIỄM H. PYLORI TRONG NGHIÊN CỨU 

4.1.1. Đặc điểm tuổi, giới, tình trạng hút thuốc lá của nhóm nghiên cứu 

Tuổi trung bình của 173 bệnh nhân viêm, loét dạ dày tá tràng do nhiễm H. 

pylori trong nghiên cứu của chúng tôi là 42,6 ± 15,1. Kết quả không khác nhiều 

so với nghiên cứu của tác giả Hà Thị Minh Thi (2020) thực hiện trên 106 bệnh 

nhân có bệnh lý dạ dày tá tràng là 41,2 ± 14,1 [17]. Tuy nhiên, kết quả của 

chúng tôi cao hơn nghiên cứu của Đặng Ngọc Quý Huệ (2018) thực hiện trên 

176 bệnh nhân VDDM là 38,8±10,6 tuổi [6], nhưng thấp hơn so với nghiên 

cứu của các tác giả như Nguyễn Thị Mai Ngân (2021) thực hiện trên 115 bệnh 

nhân có bệnh lý dạ dày tá tràng là 47,7±17,2 tuổi [14] hoặc Azizimoghaddam 

thực hiện trên 70 bệnh nhân có bệnh lý dạ dày tá tràng là 45,6 tuổi [28]. Sự 

khác biệt này có thể do khác biệt về cỡ mẫu, địa dư, hoặc khác biệt về tỷ lệ các 

nhóm bệnh lý dạ dày tá tràng trong nghiên cứu. 

Chúng tôi phân nhóm tuổi của bệnh nhân trong nghiên cứu thành 2 nhóm: 

<40 và ≥40, vì tác giả Nguyễn Thị Mai Ngân ghi nhận có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê về phân bố bệnh lý dạ dày tá tràng có nhiễm H. pylori giữa 

nhóm <40 và ≥40 [14]; hoặc tác giả Nguyễn Lâm Tùng cho thấy từ 40 tuổi trở 

lên liên quan với tăng nguy cơ viêm teo và dị sản ruột [90]. Một nghiên cứu 

tại Thượng Hải cũng chọn ngưỡng 40 tuổi để đánh giá nguy cơ loét dạ dày tá 
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tràng [125]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm tuổi ≥40 chiếm 53,2%, tỷ 

lệ nam giới chiếm 49,1%, nữ giới chiếm 50,9% (Bảng 3.1). Kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi tương tự kết quả của Nguyễn Thị Mai Ngân và Chomvarin 

cũng ghi nhận phần lớn bệnh nhân trong nghiên cứu từ 40 tuổi trở lên, không 

có sự chênh lệch đáng kể về giới tính [14],  [42]. Nghiên cứu của El Khadir 

trên 823 bệnh nhân cũng ghi nhận giới nam (50,2%) và nữ (49,8%) [69]. Theo 

một nghiên cứu tổng hợp năm 2017, nhiễm H. pylori rất phổ biến trong dân 

số, nên sự phân bố không khác biệt rõ theo giới  [62]. 

Chúng tôi ghi nhận có 20,2% bệnh nhân trong nghiên cứu có hút thuốc 

lá. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cao hơn của Đặng Ngọc Quý Huệ chỉ 

ghi nhận tỷ lệ bệnh nhân đang hút thuốc lá là 13,6% [6]. Sự khác biệt có thể 

do khác biệt về cỡ mẫu, cách chọn mẫu và phân bố địa dư. 

4.1.2. Đặc điểm bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng trong nghiên cứu 

4.1.2.1. Đặc điểm nội soi và mô bệnh học ở bệnh nhân viêm, loét dạ dày tá 

tràng có nhiễm H. pylori trong nghiên cứu 

Trong 131 bệnh nhân viêm dạ dày mạn, dạng viêm dạ dày thường gặp 

qua nội soi là viêm sung huyết (54,2%), đặc điểm mô học ghi nhận viêm mạn 

không có tổn thương tiền ung thư là 29% (38/131), và viêm mạn có tổn thương 

tiền ung thư (viêm teo, dị sản ruột, loạn sản) là 71% (93/131) (Bảng 3.2). Kết 

quả này tương tự với nghiên cứu của tác giả Phạm Ngọc Doanh và Quách Trọng 

Đức đều ghi nhận dạng viêm dạ dày thường gặp qua nội soi là viêm sung huyết, 

xét nghiệm mô học ghi nhận viêm teo chiếm tỷ lệ cao [4], [5]. Bên cạnh đó, 

chúng tôi cũng ghi nhận trong 42 bệnh nhân loét dạ dày tá tràng, loét tá tràng 

thường gặp nhất (47,6%) (Bảng 3.2). Kết quả này tương tự với nghiên cứu của 

Nguyễn Lâm Tùng cũng ghi nhận ở các trường hợp loét dạ dày tá tràng do 

nhiễm H. pylori, loét tá tràng thường gặp nhất [90]. 
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4.1.2.2. Phân bố các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng trong nghiên cứu 

Nhiễm H. pylori đã được chứng minh là tác nhân chính gây viêm dạ dày 

mạn, loét dạ dày tá tràng, và vai trò trong tiến trình sinh ung thư dạ dày kiểu 

ruột với các giai đoạn tiền ung thư gồm viêm teo, dị sản ruột, loạn sản  [44]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, các bệnh nhân viêm dạ dày mạn không có tổn 

thương tiền ung thư chiếm 22%, viêm dạ dày mạn có tổn thương tiền ung thư 

chiếm 53,7%, và loét dạ dày tá tràng chiếm 24,3% (Biểu đồ 3.1). Tỷ lệ bệnh 

nhân có loét dạ dày tá tràng trong nghiên cứu của chúng tôi tương tự với nghiên 

cứu của Nguyễn Thị Mai Ngân (24,3%); thấp hơn nghiên cứu của Hà Thị Minh 

Thi (28,1%) [14], [18]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi về tỷ lệ viêm dạ dày 

mạn có tổn thương tiền ung thư chiếm 53,7%. Tác giả Quách Trọng Đức (2011) 

ghi nhận ở các bệnh nhân viêm dạ dày mạn, tỷ lệ tổn thương tiền ung thư như 

viêm teo chiếm 58,6%, hoặc dị sản ruột chiếm 28,9% [5]. Tác giả Nguyễn 

Quang Chung (2007) ghi nhận tỷ lệ bệnh nhân viêm dạ dày mạn có viêm teo 

hang vị là 91,5%, dị sản ruột hang vị là 26,5% [3].  

4.1.2.3. Mối liên quan giữa nhóm tuổi và giới với bệnh viêm, loét dạ dày tá 

tràng 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận có mối liên quan giữa tuổi và bệnh 

viêm, loét dạ dày tá tràng. Bệnh nhân từ 40 tuổi trở lên có tỷ lệ cao hơn trong 

nhóm LDDTT (76,2%) và VDDMCTUT (46,2%) so với nhóm VDDMKTUT 

(44,7%) (Bảng 3.3). Nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thị Mai Ngân (2021) cũng 

cho thấy bệnh nhân trên 40 tuổi có tỷ lệ cao ở nhóm loét dạ dày tá tràng (67,9%) 

so với nhóm viêm dạ dày mạn (58,2%) [14]. Nghiên cứu của Farzi cũng cho 

thấy tuổi trung bình ở nhóm loét dạ dày tá tràng cao hơn so với nhóm viêm dạ 

dày mạn [53]. 

Ngoài ra, nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy sự khác biệt về giới 
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tính giữa các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng. Tỷ lệ nam giới trong nhóm 

LDDTT (69%) cao hơn so với nhóm VDDMKTUT (39,5%), trong khi nữ giới 

lại chiếm tỷ lệ cao trong nhóm VDDMKTUT (60,5%) so với trong nhóm 

LDDTT (31%), và sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (Bảng 3.3). Nghiên cứu 

của Nguyễn Thị Mai Ngân cũng cho thấy tỷ lệ nam giới trong nhóm loét dạ dày 

tá tràng (67,9%) cao hơn so với nhóm viêm dạ dày mạn (35,8%), trong khi nữ 

giới lại chiếm tỷ lệ cao trong nhóm viêm dạ dày mạn (64,2%) so với trong nhóm 

loét dạ dày tá tràng (32,1%) [14]. Nghiên cứu của tác giả Shahini Shams Abadi 

(2021) trên 200 bệnh nhân có bệnh lý dạ dày tá tràng cũng cho thấy tỷ lệ nam 

giới trong nhóm loét dạ dày tá tràng chiếm 61,9% cao hơn so với nhóm viêm 

dạ dày mạn (39,3%), trong khi nữ giới lại chiếm tỷ lệ cao trong nhóm viêm dạ 

dày mạn (60,7%) so với trong nhóm loét dạ dày tá tràng (38,1%), và sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p=0,006) [109]. Tác giả Wang cũng ghi nhận giới 

nam là yếu tố nguy cơ của loét dạ dày tá tràng [125]. 

4.1.3. Các triệu chứng lâm sàng của các bệnh nhân viêm, loét dạ dày tá tràng 

có nhiễm H. pylori  

Đau bụng thượng vị là triệu chứng lâm sàng thường gặp nhất ở các bệnh 

nhân viêm, loét dạ dày tá tràng (65,9%) (Biểu đồ 3.2). Chúng tôi chưa ghi nhận 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về sự phân bố triệu chứng lâm sàng theo bệnh 

viêm, loét dạ dày tá tràng (Bảng 3.4). Tỷ lệ bệnh nhân có triệu chứng đau 

thượng vị trong nghiên cứu không khác nhiều so với  nghiên cứu của Đặng 

Ngọc Quý Huệ (2018) (68,8%) [6], Nguyễn Thị Mai Ngân (68,7%) [14], nhưng 

cao hơn so với nghiên cứu của Phạm Hồng Khánh (44,6%) [11]. Ngoài ra, 

nghiên cứu của chúng tôi cũng ghi nhận các  triệu chứng khác như: đầy bụng 

khó tiêu (46,2%), nóng rát thượng vị (38,2%), ợ hơi, ợ chua (37%). Phần lớn 

các nghiên cứu đều ghi nhận đau thượng vị là triệu chứng lâm sàng thường gặp 
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ở các bệnh nhân có bệnh lý dạ dày tá tràng, tỷ lệ các triệu chứng khác đi kèm 

có thể khác biệt giữa các nghiên cứu có thể do triệu chứng bệnh lý dạ dày tá 

tràng khá đa dạng, và tùy vào cảm giác chủ quan của từng bệnh nhân.  

4.2. CÁC GENE VÀ TỔ HỢP GENE oipA “bật/ tắt”, babA2, cagE và cagA 

CỦA VI KHUẨN HELICOBACTER PYLORI Ở BỆNH NHÂN VIÊM, 

LOÉT DẠ DÀY TÁ TRÀNG 

4.2.1. Gene oipA của H. pylori 

4.2.1.1. Tỷ lệ trạng thái “bật/ tắt” của gene oipA 

Gene oipA mã hóa protein OipA, là một trong các chất kết dính quan 

trọng của H. pylori [82]. Trạng thái chức năng "bật/tắt” của gene oipA tuỳ thuộc 

vào số lần lặp lại của các dinucleotide CT ở vùng 5’ của gene, được điều chỉnh 

bởi cơ chế bắt cặp sai do hiện tượng trượt của mạch SSM (slipped strand 

mispairing) [134], [136]. Một nghiên cứu phân tích gộp năm 2013 đã chứng 

minh xác định trạng thái chức năng của gene oipA giúp hiểu rõ về vai trò của 

gene này của H. pylori trong cơ chế bệnh sinh bệnh dạ dày tá tràng hơn so với 

chỉ xác định có hoặc không sự hiện hiện của gene oipA  [79]. 

Từ kết quả giải trình tự vùng trình tự mã hóa peptid tín hiệu của gene 

oipA trên 173 chủng H. pylori phân lập từ các bệnh nhân có bệnh viêm, loét dạ 

dày tá tràng ghi nhận tỷ lệ chủng H. pylori mang gene oipA “bật” là 96% 

(166/173) (Biểu đồ 3.3). Tỷ lệ chủng H. pylori mang gene oipA “bật” trong 

nghiên cứu của chúng tôi tương tự với nghiên cứu từ các nước Đông Á, đều 

được ghi nhận trên 90%. Zhao (2020) nghiên cứu trên 177 chủng H. pylori phân 

lập từ bệnh nhân ở Trung Quốc đã ghi nhận tỷ lệ gene oipA “bật” là 100% 

[141]. Ando (2002) ghi nhận tỷ lệ gene oipA “bật” là 100% ở các chủng H. 

pylori phân lập từ các bệnh nhân ở các nước Đông Á (Trung Quốc, Nhật Bản, 

và Ấn Độ) [22]. Kim nghiên cứu trên 233 chủng H. pylori phân lập từ bệnh 
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nhân Hàn Quốc đã xác định tỷ lệ gene oipA “bật”  là ở 98,7% oipA1 và 99,1% 

oipA2 [71]. Tuy nhiên, tỷ lệ gene oipA “bật” ghi nhận trong nghiên cứu của 

chúng tôi cao hơn một số nghiên cứu ở các nước phương Tây. Tác giả 

Dossumbekova nghiên cứu trên 58 chủng H. pylori phân lập từ các bệnh nhân 

ở Đức ghi nhận tỷ lệ gene oipA “bật” là 59% [50]. Nghiên cứu của tác giả 

Markovska trên 69 chủng H. pylori tại Bulgary ghi nhận tỷ lệ gene oipA “bật” 

là 81% [80].  Nghiên cứu của tác giả Braga trên 95 chủng H. pylori tại Brazil 

ghi nhận tỷ lệ gene oipA “bật” là 81,1% [36]. Nghiên cứu của tác giả Torres 

trên 113 chủng H. pylori tại Venezuela ghi nhận tỷ lệ gene oipA “bật” là 83% 

[120]. Sự khác biệt về tỷ lệ gene oipA “bật” của H. pylori trong nghiên cứu của 

chúng tôi so với  kết quả từ các nước phương Tây phù hợp với kết luận của 

Yamaoka là yếu tố độc lực của các chủng H. pylori khác biệt theo vùng địa lý 

[132]. Ngoài ra, tỷ lệ gene oipA “bật” cao trong các chủng H. pylori trong 

nghiên cứu cũng phù hợp với giả thuyết rằng các chủng H. pylori ở các nước 

Đông Á có độc lực cao hơn so với các chủng H. pylori ở các nước phương Tây. 

4.2.1.2. Phân bố nhóm tuổi và giới tính bệnh nhân theo trạng thái “bật/ tắt” 

gene oipA của H. pylori 

Chúng tôi chưa ghi nhận mối liên quan giữa nhóm tuổi và giới tính của 

bệnh nhân với trạng thái “bật/ tắt” gene oipA của H. pylori (p>0,05) (Bảng 3.5). 

Nhiễm H. pylori rất phổ biến trong dân số, nên nguy cơ nhiễm các chủng H. 

pylori mang độc lực hầu như ít khác biệt giữa các đối tượng bệnh nhân. 

4.2.1.3. Các mô hình CT lặp lại ở vùng trình tự tín hiệu đầu 5’ của gene oipA 

Phân tích mô hình CT lặp lại ở vùng trình tự tín hiệu đầu 5′ của gene 

oipA, chúng tôi ghi nhận có tổng cộng 25 kiểu mô hình CT lặp, trong đó có 19 

mô hình “bật” (Bảng 3.6). Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận số lượng mô hình 

CT lặp lại ở các chủng H. pylori mang gene oipA “bật” (19 kiểu mô hình CT 
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trên 166 chủng H. pylori) cao hơn so với các nghiên cứu khác ở các quốc gia 

Đông Á và các quốc gia phương Tây. Các nghiên cứu thực hiện tại các quốc 

gia Đông Á ghi nhận số lượng các mô hình CT lặp lại của gene oipA “bật” dao 

động từ 7 đến 13 mô hình. Xue (2021) ghi nhận có 7 kiểu mô hình CT lặp lại 

trên 237 chủng H. pylori mang gene oipA “bật” tại Trung Quốc  [130]. Zhao 

nghiên cứu trên 177 chủng H. pylori mang gene oipA “bật” tại Trung Quốc cho 

thấy số lượng mô hình CT lặp lại của oipA “bật” là 12 mô hình [141]. Kim ghi 

nhận 13 mô hình CT lặp lại trên 230 chủng H. pylori mang gene oipA1 “bật” 

tại Hàn Quốc [71]. Các nghiên cứu thực hiện tại các quốc gia phương Tây ghi 

nhận số lượng các mô hình CT lặp lại của gene oipA “bật” dao động từ 3 đến 5 

mô hình. Markovska (2011) nghiên cứu trên 70 chủng H. pylori mang gene 

oipA “bật” tại Bungary cho thấy 5 kiểu mô hình CT lặp lại [80]. Torres (2014) 

nghiên cứu trên 88 chủng H. pylori mang gene oipA “bật” tại Venezuela cũng 

ghi nhận 5 kiểu mô hình CT lặp [120]. Braga (2019) chỉ ghi nhận có 3 kiểu mô 

hình CT lặp lại trên 77 chủng H. pylori mang gene oipA “bật” tại Brazil [36]. 

Chúng tôi nhận thấy rằng số lượng kiểu mô hình CT lặp lại của gene oipA “bật” 

của H. pylori trong các nghiên cứu Đông Á cao hơn so với các nghiên cứu 

phương Tây. Kết quả của chúng tôi thậm chí còn ghi nhận số lượng kiểu mô 

hình CT lặp của gene oipA “bật” cao hơn dữ liệu của một số nước Đông Á. Vì 

H. pylori là một loại vi khuẩn có tính đa dạng di truyền cao nên sự khác biệt 

này có thể là do sự khác biệt về đặc điểm di truyền theo vùng địa lý của H. 

pylori.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, mô hình CT lặp lại của gene oipA “bật” 

thường gặp là “2 + 1 + 1 + 1” và “3 + 1” (Bảng 3.6). Kết quả của chúng tôi 

tương tự với các nghiên cứu khác từ các nước Đông Á  [22],  [71],  [130],  [141]. 

Tuy nhiên, kết quả này khác với các nghiên cứu từ các nước phương Tây thường 
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ghi nhận mô hình CT lặp thường gặp nhất là mô hình “6” CT [36],  [50],  [80],  

[120]. Ngoài ra, chúng tôi tìm ra mô hình CT lặp “2 + 3 + 1” là mô hình thường 

gặp thứ ba (Bảng 3.6), tuy nhiên trong các nghiên cứu trước đây, nó chỉ được 

tìm thấy ở hai chủng H. pylori phân lập từ bệnh nhân Trung Quốc và một chủng 

H. pylori phân lập từ bệnh nhân Colombia  [134],  [141]. Ngoài ra, một số mô 

hình CT lặp trước đây chỉ xuất hiện ở các chủng H. pylori phân lập từ các bệnh 

nhân ở các nước phương Tây, ví dụ như mô hình “3 + 4,” “5 + 2,” “1 + 4,” và 

“9” CT  [50],  [80],  [134], cũng được ghi nhận trong nghiên cứu (Bảng 3.6). 

Bên cạnh đó, có 5 kiểu mô hình CT lặp lại mới của gene oipA “bật” của H. 

pylori chưa được báo cáo trong các nghiên cứu trước đây, được ghi nhận trong 

nghiên cứu (Hình 3.1). Qua đó, chúng tôi thấy rằng các mô hình CT lặp của 

gene oipA “bật” của các chủng H. pylori trong nghiên cứu khác biệt đáng kể 

với nghiên cứu tại các nước phương Tây, và khác biệt nhỏ so với nghiên cứu 

từ các nước Đông Á khác. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với kết 

luận từ một số nghiên cứu trước đây cũng ghi nhận sự khác biệt về mô hình CT 

lặp lại trong vùng mã hóa trình tự tín hiệu của gene oipA “bật” giữa các chủng 

H. pylori các nước Đông Á và phương Tây [22],  [71]. Ngoài ra, có hai cách 

giải thích tại sao mô hình CT lặp của gene oipA “bật” ở các chủng H. pylori 

trong nghiên cứu của chúng tôi có sự khác biệt nhỏ so với các chủng H. pylori 

Đông Á khác. Lý do đầu tiên có thể là do sự du nhập các chủng vi khuẩn H. 

pylori ở khu vực địa lý khác vào Việt Nam thông qua các du khách nước ngoài. 

Lý do thứ hai có thể là do sự tiến hóa của vi khuẩn H. pylori để thích nghi với 

điều kiện môi trường.  

4.2.1.4. Tính liên tục của mô hình CT lặp lại ở vùng trình tự tín hiệu đầu 5’ của 

gene oipA 

Nghiên cứu của chúng tôi có 88,4% mô hình CT lặp lại ở vùng trình tự tín 
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hiệu đầu 5’ của gene oipA là không liên tục, có mối liên quan giữa tính liên tục 

của mô hình CT lặp lại ở vùng trình tự tín hiệu đầu 5’ và trạng thái chức năng 

của gene oipA (Bảng 3.7). Mô hình CT lặp lại không liên tục hiện diện với tỷ 

lệ cao hơn đáng kể so với mô hình liên tục ở gene oipA “bật” (Biểu đồ 3.4). Kết 

quả của chúng tôi tương đồng với kết luận của Yamaoka cho rằng các mô hình 

CT lặp lại không liên tục có thể là kết quả của một thay đổi có mục đích về 

trạng thái trong quá trình tiến hóa của vi khuẩn H. pylori  để ngăn không cho 

gene oipA dễ dàng bị “tắt”  [133]. 

4.2.1.5. Vị  trí bắt đầu của mô hình CT lặp lại ở vùng trình tự tín hiệu đầu 5’ 

của gene oipA 

Nghiên cứu ghi nhận vị trí bắt đầu của mô hình CT lặp lại ở vùng trình tự 

tín hiệu đầu 5’ của gene oipA thường gặp ở vị trí +19 (52%), và chưa ghi nhận 

mối liên quan giữa vị trí vị trí bắt đầu của mô hình CT lặp lại và trạng thái chức 

năng của gene oipA (p>0,05) (Bảng 3.8). Yamaoka (2002) ghi nhận có 75% 

các chủng H. pylori nghiên cứu có vị trí bắt đầu của mô hình CT lặp lại ở vùng 

trình tự tín hiệu đầu 5’ của gene oipA ở vị trí +23  [134]. Sự khác biệt này có 

thể do khác biệt về vùng địa lý, qua đó cho thấy tính đa dạng của gene oipA của 

H. pylori. 

4.2.2. Gene babA2 của H. pylori 

4.2.2.1. Tỷ lệ các chủng H. pylori mang gene babA2 

Gene babA2 mã hóa protein BabA là yếu tố kết dính được nghiên cứu 

đầu tiên của H. pylori. Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tỷ lệ chủng H. pylori 

mang gene babA2 (+) là 74,6% (Biểu đồ 3.5).  

Khi so sánh với một số nghiên cứu tại châu Á, kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi thấp hơn so với nghiên cứu của Lee (2021) tại Hàn Quốc ghi nhận tỷ 

lệ H. pylori mang gene babA2 (+) là 79%, hoặc nghiên cứu của Yu (2002) tại 
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Trung Quốc ghi nhận tỷ lệ gene babA2 (+) là 79,8%, hoặc nghiên cứu của   

Azizimoghaddam (2023) tại Iran ghi nhận tỷ lệ gene babA2 (+) là 97,1% [28], 

[77], [139].  

Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu của chúng tôi về tỷ lệ chủng H. pylori 

mang gene babA2 (+) cao hơn so với nghiên cứu tại các châu lục khác. Bucci 

(2023) nghiên cứu tại Argentina ghi nhận tỷ lệ gene babA2 (+) là 53% [37]. 

Molina-Castro (2019) nghiên cứu tại Costa Rica ghi nhận tỷ lệ chủng H. pylori 

mang gene babA2 (+) là 44% [86]. Roman (2017) nghiên cứu tại Mexico ghi 

nhận tỷ lệ gene babA2 (+) là 29,3% [103].  

Nhìn chung, kết quả nghiên cứu của chúng tôi về tỷ lệ chủng H. pylori 

mang gene babA2 (+) thấp hơn so với kết quả từ các nghiên cứu thực hiện ở 

các quốc gia châu Á, và cao hơn so với kết quả từ các nghiên cứu thực hiện ở 

các quốc gia châu Mỹ. Sự khác biệt này góp phần làm rõ giả thuyết về đặc điểm 

phân tử của các chủng H. pylori có khác biệt theo vùng địa lý [132], và các 

chủng H. pylori ở vùng châu Á có độc lực cao hơn so với các chủng H. pylori 

từ các châu lục khác [115]. 

4.2.2.2. Phân bố nhóm tuổi và giới tính bệnh nhân theo sự hiện diện gene babA2 

của H. pylori 

Chúng tôi chưa ghi nhận mối liên quan giữa nhóm tuổi và giới tính của 

bệnh nhân và sự hiện diện gene babA2 của H. pylori (p>0,05) (Bảng 3.9). H. 

pylori là tác nhân chính gây viêm, loét dạ dày tá tràng, và sự phát triển của viêm 

loét dạ dày tá tràng có liên quan với độc lực của chủng H. pylori  [68]. Chúng 

tôi đánh giá mối liên quan giữa sự hiện gene độc lực babA2 của H. pylori với 

đặc điểm nhóm tuổi và giới tính của bệnh nhân nhằm xác định đối tượng bệnh 

nhân có nguy cơ nhiễm chủng H. pylori mang độc lực cao, tuy nhiên chưa ghi 

nhận mối liên quan này trong nghiên cứu. 
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4.2.3. Gene cagE và cagA của H. pylori  

4.2.3.1. Tỷ lệ các chủng H. pylori mang gene cagE, cagA, tổ hợp cagA/cagE 

* Gene cagE 

Gene cagE thuộc cagPAI, mã hóa protein CagE là thành phần năng 

lượng của hệ thống tiết loại IV (T4SS) [25]. Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận 

tỷ lệ chủng H. pylori mang gene cagE (+) là 83,8% (Biểu đồ 3.6).  

Khi so sánh với các quốc gia ở vùng châu Á, kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi về tỷ lệ gene cagE (+) tương tự với nghiên cứu của Khatoon (2017) 

thực hiện tại Ấn Độ ghi nhận tỷ lệ gene cagE (+) là 83% [70]; thấp hơn nghiên 

cứu của Chomvarin (2008) tại Thái Lan ghi nhận tỷ lệ gene cagE (+) là 88,4% 

[42]. Tuy nhiên so với nghiên cứu ở các châu lục khác được nghiên cứu gần 

đây, kết quả của chúng tôi về tỷ lệ gene cagE (+) cao hơn so với nghiên cứu 

của El Khadir (2021) thực hiện tại Ma-rốc ghi nhận tỷ lệ chủng H. pylori mang 

gene cagE (+) là 55% [69]; nghiên cứu của Lima (2011) thực hiện tại Brazil 

ghi nhận tỷ lệ gene cagE (+) là 53,2% [78]. 

Hiện nay chưa có nhiều nghiên cứu trong nước báo cáo về gene cagE, có 

nghiên cứu năm 2010 của Nguyễn Lâm Tùng thực hiện tại Hà Nội và Thành 

Phố Hồ Chí Minh ghi nhận tỷ lệ gene cagE (+) của H. pylori là 88%  [90], cao 

hơn so với kết quả của chúng tôi thực hiện tại Cần Thơ. 

Gene cagE là gene chỉ điểm sự hiện diện cagPAI của H. pylori được 

nghiên cứu nhiều thứ hai sau gene cagA [29], [69]. Gene cagE được đề xuất là 

chỉ điểm tốt hơn cho sự hiện diện của cagPAI [78]. Kết quả bước đầu cho thấy 

có sự hiện diện cao của gene này ở các chủng H. pylori, góp phần cung cấp 

thông tin về đặc điểm độc lực của H. pylori tại Việt Nam. 

* Gene cagA 

Gene cagA nằm ở đoạn cuối đầu 3’ của đảo sinh bệnh cag (cagPAI), mã 
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hóa protein liên quan độc tố tế bào CagA là yếu tố độc lực chính của H. pylori 

[67]. Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tỷ lệ chủng H. pylori mang gene cagA 

(+) là 83,8% (Biểu đồ 3.6).  

Khi so sánh với các nghiên cứu ở vùng châu Á, kết quả không khác nhiều 

với nghiên cứu của tác giả Tserentogtokh (2019) thực hiện tại Mông Cổ ghi 

nhận tỷ lệ gene cagA (+) là 83,1% [121]; hoặc của Shetty (2021) nghiên cứu tại 

Ấn Độ ghi nhận tỷ lệ gene cagA (+) là 80,9% [112]. Tuy nhiên, kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi thấp hơn so với nghiên cứu của tác giả Chomvarin (2008) 

thực hiện tại Thái Lan ghi nhận tỷ lệ gene cagA (+) là 98,2% [42]; nghiên cứu 

của Xue (2020) tại Trung Quốc ghi nhận tỷ lệ gene cagA (+) là 97% [130]. 

Ngoài ra, khi so sánh với các nghiên cứu ở các quốc gia thuộc châu lục khác, 

kết quả của chúng tôi về tỷ lệ gene cagA (+) cao hơn so với nghiên cứu của El 

Khadir (2021) thực hiện tại Ma-rốc ghi nhận tỷ lệ gene cagA (+) là 68,8% [69]; 

nghiên cứu của Idowu (2019) tại Nam Phi ghi nhận tỷ lệ gene cagA (+) là 62% 

[64]; hoặc nghiên cứu của Kishk (2019) thực hiện tại Ai Cập ghi nhận tỷ lệ 

gene cagA (+) là 53% [73]. Chúng tôi nhận thấy tỷ lệ gene cagA (+) trong 

nghiên cứu của chúng tôi khá tương đồng với các quốc gia châu Á khác đều ghi 

nhận với tỷ lệ khá cao (>80%), trong khi các nghiên cứu từ các châu lục khác 

phần lớn báo cáo tỷ lệ chủng H. pylori mang gene cagA (+) thấp hơn. Điều này 

cũng phù hợp với các đặc điểm độc lực cao của các chủng H. pylori châu Á đã 

được báo cáo trong các nghiên cứu trên thế giới [115]. Đặc điểm về gene cagA 

của H. pylori cũng cho thấy đặc điểm độc lực của vi khuẩn này khác biệt đáng 

kể theo vùng địa lý. 

So sánh với một số nghiên cứu trong nước, kết quả nghiên cứu tương tự 

tác giả Phan Trung Nam (2017) tại Huế ghi nhận tỷ lệ chủng H. pylori mang 

gene cagA (+) là 84% [96]; cao hơn của Nguyễn Thị Mai Ngân (2021) tại Huế 
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(80%) [14], hoặc của Nguyễn Hòa Trang (2021) tại Thành Phố Hồ Chí Minh 

(79,5%) [89], hoặc của Huỳnh Vũ Việt Khánh là 58,6% [10]. Kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi thấp hơn so với nghiên cứu của tác giả Phạm Hồng Khánh 

(2021) thực hiện tại Hà Nội ghi nhận tỷ lệ gene cagA (+) là 98,6% [11]. Sự 

khác biệt về tỷ lệ mang gene cagA (+) của các chủng H. pylori giữa các khu 

vực tại Việt Nam cho thấy sự đa dạng di truyền cao của vi khuẩn H. pylori. 

* Tổ hợp gene cagA/ cagE 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận trong số 173 chủng H. pylori nghiên 

cứu, có 82,6% chủng mang tổ hợp gene cagA (+)/ cagE (+) (Biểu đồ 3.7).  

Đảo sinh bệnh cagPAI là cụm gene có kích thước 40 kbp chứa 32 gene, 

gồm gene cagA ở đoạn cuối đầu 3’và các gene mã hóa thành phần của hệ thống 

tiết loại IV (T4SS)  [92]. Trước đây, sự hiện diện của gene cagA thường được 

xem là chỉ điểm của sự hiện diện cagPAI ở các chủng H. pylori [69]. Tuy nhiên, 

không phải chủng H. pylori nào cũng mang cagPAI nguyên vẹn. Các nghiên 

cứu chỉ ra các chủng mang cagPAI nguyên vẹn có độc lực cao hơn so với các 

chủng chỉ mang một phần cagPAI, nên việc khảo sát đơn độc gene cagA xem 

như đại diện cho cagPAI có thể không phản ánh chính xác độc lực của chủng 

H. pylori [69]. Gần đây, Vũ Văn Khiên và cộng sự (2021) nghiên cứu khảo sát 

cụm gene cagPAI thông qua việc xác định sự hiện diện của cagA và các gene 

cag khác thuộc hệ thống tiết loại IV [12]. Tác giả Nguyễn Lâm Tùng (2010) 

nghiên cứu về cụm gene cagPAI thông qua xác định sự hiện diện 30 gene tại 

locus này ghi nhận có 11,7% chủng H. pylori chỉ chứa một phần cagPAI [88]. 

Do điều kiện nghiên cứu nên chúng tôi không khảo sát được toàn bộ các gene 

của cagPAI, tuy nhiên bước đầu chúng tôi ghi nhận có 82,7% chủng H. pylori 

trong nghiên cứu mang đồng thời cả gene cagA (+) và cagE (+), cho thấy mối 

liên quan chặt chẽ giữa gene cagA và gene cagE thuộc T4SS. Qua đó cho thấy 
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nghiên cứu đồng thời hai gene này có thể xác định rõ ràng độc lực của các 

chủng H. pylori hơn so với chỉ nghiên cứu sự hiện diện gene cagA đơn độc.  

4.2.3.2. Phân bố nhóm tuổi và giới của bệnh nhân theo sự hiện diện tổ hợp 

cagA/ cagE của H. pylori 

Chúng tôi chưa ghi nhận mối liên quan giữa nhóm tuổi và giới tính của 

bệnh nhân và sự hiện diện các tổ hợp gene cagA/ cagE của H. pylori. Tổ hợp 

cagA (+)/ cagE (+) hiện diện với tỷ lệ không khác biệt ở giới nữ (48,3%) so 

với giới nam (51,7%), ở nhóm tuổi <40 (46,2%) so với nhóm ≥ 40 (53,8%) 

(Bảng 3.10). Qua đó, bước đầu cho thấy không có mối liên quan giữa nhiễm 

các chủng H. pylori độc lực cao ở các đối tượng bệnh nhân có nhóm tuổi và 

giới tính khác nhau. 

4.2.4. Mối liên quan giữa các gene oipA, babA2, cagE và cagA của H. pylori 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận có mối liên quan chặt chẽ giữa các 

gene oipA, babA2, cagE và cagA của H. pylori (p<0,05) (Bảng 3.11). Ngoài ra, 

chúng tôi không ghi nhận mối liên quan giữa gene oipA “bật” và gene babA2 

(+) (p>0,05) (Bảng 3.12). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi về mối liên quan giữa các gene cagA, 

cagE, babA2, oipA của H. pylori tương đồng với một số nghiên cứu trên thế 

giới. Nghiên cứu của Zambon (2003) ghi nhận có mối liên quan giữa gene cagA 

(+) và gene babA2 (+) (p<0,001) [140]. Nghiên cứu của Erzin (2006) chỉ ra có 

71,6% các chủng H. pylori cagA (+) có cagE (+) (p=0,000) [51]. Nghiên cứu 

của Dossumbekova (2006) ghi nhận gene oipA “bật” liên quan mạnh nhất với 

gene cagA (+) [50]. Nghiên cứu của Lima (2011) chỉ ra có 62,3% các chủng 

H. pylori cagA(+) có mang cagE (+) [78]. Nghiên cứu của Dabiri (2017) cũng 

ghi nhận gene cagA (+) có liên quan chặt chẽ với gene cagE (+) và gene babA2 

(+) [46]. Tác giả Yamaoka (2006) chỉ ra mối liên hệ chặt chẽ của biểu hiện 
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protein OipA với CagPAI, với kiểu hình CagA và OipA là giống hệt nhau ở 

94% chủng H. pylori nghiên cứu  [137]. Tác giả Ando (2002) đã chỉ ra rằng 

hơn 96% các chủng H. pylori mang cagA (+) có mang đồng thời oipA “bật”, 

và không chủng nào âm tính với cagA có mang oipA “bật” [22]. Horridge 

(2017) đã ghi nhận protein OipA cần thiết để chuyển vị CagA vào tế bào ung 

thư biểu mô tuyến dạ dày ở người  [63]. Farzi (2018) ghi nhận có mối liên quan 

chặt chẽ giữa gene oipA “bật” và và gene cagA (+) (p=0,027)  [53]. Protein 

BabA và protein OipA có vai trò thúc đẩy chuyển vị protein CagA vào tế bào 

dạ dày  [26],  [82]. Thế nên, đây là cơ sở giải thích cho mối liên quan giữa sự 

hiện diện gene cagA (+) và các gene oipA “bật” và gene babA2 trong nghiên 

cứu của chúng tôi. Protein CagE là thành phần của hệ thống tiết loại IV (T4SS), 

có vai trò chính trong chuyển vị CagA vào tế bào vật chủ [25], là cơ sở giải 

thích cho mối liên quan giữa sự hiện diện gene cagA (+) và gene cagE trong 

nghiên cứu.  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi về mối liên quan giữa gene babA2 (+) 

và gene oipA “bật” khác so với nghiên cứu của Dossumbekova (2006) ghi nhận 

gene oipA “bật” liên quan với babA2 (+) [50]. Gene babA2 là gene mã hóa 

protein BabA là yếu tố kết dính thường được nghiên cứu của H. pylori, và gene 

oipA “bật” mã hóa protein OipA là yếu tố kết dính được nghiên cứu gần đây. 

Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu của chúng tôi bước đầu chưa tìm thấy mối liên 

quan giữa sự hiện diện của hai gene mã hóa yếu tố kết dính của H. pylori, có 

thể do sự khác biệt về đặc điểm phân tử của H. pylori theo vùng địa lý, và cần 

thêm các nghiên cứu quy mô lớn hơn để xác định rõ hơn mối liên quan giữa hai 

gene mã hóa yếu tố kết dính này của H. pylori tại Việt Nam. 

4.2.5. Tổ hợp gene cagA/ cagE/ oipA/ babA2 của H. pylori 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận có 67,6% các chủng H. pylori trong 
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nghiên cứu mang tổ hợp gene cagA (+)/ cagE (+)/oipA “bật”/ babA2 (+), chỉ có 

1,7% các chủng không mang cả bốn gene này (Bảng 3.13). Về cơ chế bệnh sinh 

bệnh dạ dày tá tràng do nhiễm H. pylori, để vi khuẩn H. pylori có thể xâm nhập 

và gây bệnh, cần sự tham gia phối hợp của nhiều yếu tố độc lực của H. pylori 

qua nhiều bước [68]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi bước đầu cho thấy phần 

lớn các chủng H. pylori biểu hiện đồng thời các gene mã hóa độc tố kinh điển 

và các gene mã hóa protein màng ngoài, phù hợp với quan điểm có sự tác động 

hiệp đồng của các yếu tố độc lực của H. pylori trong cơ chế bệnh sinh bệnh lý 

dạ dày tá tràng do nhiễm H. pylori [82]. Các gene độc lực cao có xu hướng kết 

hợp với nhau, tạo thuận lợi cho sự xâm nhập và gây bệnh của vi khuẩn H. 

pylori. 

4.3. MỐI LIÊN QUAN GIỮA CÁC GENE VÀ TỔ HỢP GENE oipA “bật/ 

tắt”, babA2, cagE và cagA CỦA HELICOBACTER PYLORI VỚI CÁC 

THỂ BỆNH VIÊM, LOÉT DẠ DÀY TÁ TRÀNG 

4.3.1. Mối liên quan giữa từng gene oipA, babA2, cagE và cagA của H. pylori 

với các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

4.3.1.1. Mối liên quan giữa gene oipA “bật/ tắt” với các thể bệnh viêm, loét dạ 

dày tá tràng 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về 

sự phân bố gene oipA “bật/ tắt” của H. pylori theo các thể bệnh viêm, loét dạ 

dày tá tràng với p < 0,05. Tỷ lệ nhiễm chủng H. pylori mang gene oipA “bật” 

ở nhóm LDDTT (100%) và VDDMCTUT (97,8%) cao hơn so với nhóm 

VDDMKTUT (86,8%) (Bảng 3.14); nhiễm chủng H. pylori có mang gene oipA 

“bật” làm tăng nguy cơ LDDTT lên gấp 13,96 lần (95% CI: 1,5-1856,39) và 

tăng nguy cơ VDDMCTUT lên gấp 6,89 lần (95% CI: 1,28-37,27) so với nhiễm 

chủng mang gene oipA “tắt” (Bảng 3.15).  
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Khi phân tích hồi quy logistic về mối liên quan giữa gene oipA “bật/ tắt” 

của H. pylori và LDDTT, kết quả cho thấy gene oipA “bật” làm tăng nguy cơ 

LDDTT lên gấp 13,96 lần (95% CI: 1,5-1856,39). Tuy khoảng tin cậy 95% của 

OR dao động rộng có thể lý giải là do cỡ mẫu của chúng tôi chưa đủ lớn, nhưng 

trong khoảng này (95% CI: 1,49-1856,39) có chứa giá trị 1 và p= 0,016 <0,05 

vẫn đủ giá trị về mặt thống kê. Bên cạnh đó, nghiên cứu của chúng tôi là nghiên 

cứu đầu tiên tại Việt Nam về trạng thái chức năng “bật/ tắt” của gene oipA của 

H. pylori, có thể là tiền đề cho các nghiên cứu quy mô lớn hơn về gene oipA 

“bật/ tắt” của các chủng H. pylori tại Việt Nam nhằm xác định rõ hơn về mối 

liên quan giữa oipA “bật” và nguy cơ loét dạ dày tá tràng. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi về mối liên quan giữa gene oipA “bật” 

với loét dạ dày tá tràng tương đồng với kết quả của một số nghiên cứu trên thế 

giới. Yanovich (2022) nghiên cứu trên 84 chủng H. pylori phân lập từ các bệnh 

nhân có bệnh lý dạ dày tá tràng đã ghi nhận gene oipA “bật” có liên quan với 

tăng nguy cơ loét tá tràng (OR = 14,5, 95%CI = 1,7– 122,1) [138]. Liu (2013) 

thực hiện một nghiên cứu phân tích gộp cho thấy gene oipA “bật” có mối liên 

quan đáng kể với tăng nguy cơ LDDTT (OR = 3,97, 95% CI: 2,89-5,45) [79]. 

Yamaoka (2002) cũng ghi nhận oipA “bật” có liên quan với loét tá tràng (OR=5, 

95% CI: 2,1-11,9) [134]. Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu của chúng tôi có sự 

khác biệt với Singh (2023) nghiên cứu trên 40 chủng H. pylori được phân lập 

từ các bệnh nhân có bệnh lý dạ dày tá tràng không ghi nhận mối liên quan giữa 

gene oipA “bật” và loét tá tràng [114]; hoặc Xue (2021) nghiên cứu trên 269 

chủng H. pylori phân lập từ các bệnh nhân với các bệnh lý dạ dày tá tràng ở 

Trung Quốc không ghi nhận mối liên quan giữa gene oipA “bật” và LDDTT 

[130]. Mối liên quan giữa oipA “bật” của H. pylori và LDDTT vẫn còn chưa 

thống nhất giữa các nghiên cứu, kết quả nghiên cứu bước đầu cho thấy có mối 
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liên quan giữa oipA “bật” của H. pylori với tăng nguy cơ LDDTT tại Việt Nam. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có khác biệt với kết quả của một số nghiên 

cứu trên thế giới về mối liên quan giữa oipA “bật” với các tổn thương tiền ung 

thư dạ dày. Farzi (2018) không ghi nhận mối liên quan giữa gene oipA “bật” và 

dị sản ruột [53]. Zhao (2020) nghiên cứu trên 177 chủng H. pylori phân lập từ 

các bệnh nhân với các bệnh lý dạ dày tá tràng ở Trung Quốc không ghi nhận 

mối liên quan giữa oipA “bật” và dị sản ruột  [141]. Tuy kết quả của chúng tôi 

về mối liên quan giữa oipA “bật” với nguy cơ tổn thương tiền ung thư khác so 

với các nghiên cứu trước đây, nhưng do khác biệt về vùng địa lý, và hơn nữa 

oipA “bật” đã được một số nghiên cứu ghi nhận có liên quan nguy cơ ung thư 

dạ dày [36], [79], nên cần nghiên cứu quy mô lớn hơn nhằm xác đinh rõ hơn 

mối liên quan giữa gene oipA “bật” và nguy cơ tổn thương tiền ung thư dạ dày, 

nhằm có chiến lược dự phòng sớm sự tiến triển các tổn thương này cũng như 

giúp dự phòng sớm sự phát triển ung thư dạ dày ở các bệnh nhân nhiễm chủng 

H. pylori có mang gene oipA “bật”. 

Gene oipA mã hóa protein OipA có chức năng kết dính và cảm ứng tiết 

interleukin-8 (IL-8) [115],  [136]. Mối liên quan giữa gene oipA “bật” với 

LDDTT và các tổn thương tiền ung thư dạ dày có thể được giải thích bằng khả 

năng kích thích tiết interleukin (IL)-8 từ niêm mạc dạ dày  [115]. IL-8 là một 

yếu tố tiền viêm được tiết ra bởi các tế bào biểu mô dạ dày có chức năng kích 

hoạt và hóa hướng động bạch cầu trung tính  [102]. Biểu hiện của IL-8 có liên 

quan đáng kể đến quá trình sinh ung và di căn của khối u  [126]. Yamaoka cho 

thấy gene oipA “bật” có liên quan đến nồng độ IL-8 cao trong niêm mạc hang 

vị  [134]. Ngoài ra, Graham đã chứng minh vai trò của oipA “bật” gây tăng tiết 

IL-8 ở những đối tượng mang chủng H. pylori cagA (-)  [58]. Yamaoka cũng 

chỉ ra rằng OipA rất cần thiết để kích hoạt vùng khởi động IL-8  [135]. Tuy 
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nhiên, đến hiện tại, mối liên quan giữa gene oipA ”bật” và bệnh lý dạ dày tá 

tràng vẫn còn chưa thống nhất từ các nghiên cứu trên thế giới. Tại Việt Nam, 

tỷ lệ nhiễm H. pylori cao (60%) [100], nhưng hiện chưa có nhiều nghiên cứu 

về trạng thái chức năng “bật/ tắt” của gene oipA của H. pylori. Vì vậy, kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi bước đầu có thể đóng góp vào sự hiểu biết về gene 

này của các chủng H. pylori tại Việt Nam trong mối liên quan với bệnh viêm, 

loét dạ dày tá tràng. 

4.3.1.2. Mối liên quan giữa gene babA2 của H. pylori với các thể bệnh viêm, 

loét dạ dày tá tràng 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận không có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê về phân bố gene babA2 của H. pylori theo các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá 

tràng (Bảng 3.16), và không có mối liên quan giữa gene babA2 (+) và nguy cơ 

LDDTT hoặc VDDMCTUT (Bảng 3.17). 

Kết quả nghiên cứu tương tự với kết quả của một số nghiên cứu trên thế 

giới. Nghiên cứu phân tích gộp của Chen (2013) báo cáo không có mối liên 

quan giữa gene babA2 (+) của các chủng H. pylori châu Á với LDDTT [41]. 

Nghiên cứu của Dabiri (2017) thực hiện trên 160 bệnh nhân bệnh lý dạ dày tá 

tràng nhiễm H. pylori tại Iran không ghi nhận mối liên quan giữa gene babA2 

(+) và bệnh lý dạ dày tá tràng [46]. Nghiên cứu của Molina-Castro (2019) thực 

hiện trên 151 chủng H. pylori phân lập từ các bệnh nhân tại Costa Rica không 

ghi nhận mối liên quan giữa babA2 (+) và viêm teo dạ dày và loét tá tràng [86]; 

nghiên cứu của Chomvarin (2008) thực hiện ở Thái Lan không ghi nhận có mối 

liên quan giữa gene babA2 (+) và bệnh lý dạ dày tá tràng  [42]; nghiên cứu của 

Mizushima (2001) thực hiện tại Nhật Bản không ghi nhận mối liên quan giữa 

babA2 (+) và bệnh lý dạ dày tá tràng [84]. Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi khác so với một số nghiên cứu như nghiên cứu tổng hợp của Askari 
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(2021) cho thấy có mối liên quan đáng kể giữa gene babA2 (+) và LDDTT 

(OR= 1,49, 95%CI: 1,14–1,94) [27]; hoặc nghiên cứu của Yu (2002) xác định 

gene babA2 (+) có liên quan đến viêm teo (OR=7,5, 95%CI: 2,3–24,3) và dị 

sản ruột (OR=7,4, 95% CI: 2,2–25,3) ở hang vị  [139]. 

Gene babA2 mã hóa protein BabA là phân tử kết dính được nhận diện 

đầu tiên của H. pylori [48]. Bên cạnh đó, BabA thúc đẩy chuyển vị protein 

CagA vào tế bào dạ dày thông qua T4SS [26],  [66]. Tuy nhiên, nhiễm các 

chủng H. pylori mang gene babA2 (+) có liên quan đến tăng nguy cơ phát triển 

LDDTT ở các nước phương Tây, còn ở các chủng H. pylori Đông Á mối liên 

quan này chưa được ghi nhận [26]. Hiện nay, vai trò của các gene mã hóa yếu 

tố độc lực của H. pylori trong sự phát triển bệnh dạ dày tá tràng vẫn còn chưa 

thống nhất giữa các nghiên cứu từ các vùng địa lý khác nhau. Vì vậy, kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi bước đầu có thể đóng góp vào sự hiểu biết về gene 

babA2 của các chủng H. pylori trong mối liên quan với bệnh viêm, loét dạ dày 

tá tràng tại Việt Nam. 

4.3.1.3. Mối liên quan giữa gene cagE, cagA, tổ hợp gene cagA/ cagE với các 

thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

* Mối liên quan giữa gene cagE của H. pylori với các thể bệnh viêm, loét dạ 

dày tá tràng  

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tỷ lệ nhiễm chủng H. pylori mang gene 

cagE (+) ở nhóm LDDTT (95,2%) và VDDMCTUT (83,9%) cao hơn so với 

nhóm VDDMKTUT (71,1%) (p=0,014) (Bảng 3.18). Nhiễm chủng H. pylori 

mang gene cagE (+) làm tăng nguy cơ LDDTT lên gấp 8,15 lần (95%CI: 1,67-

39,71) nhưng không liên quan nguy cơ VDDMCTUT so với nhiễm chủng cagE 

(-) (Bảng 3.19).  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi về mối liên quan giữa gene cagE (+) và 
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LDDTT tương đồng với một số nghiên cứu trên thế giới. Khatoon (2017) 

nghiên cứu trên 240 chủng H. pylori phân lập từ bệnh nhân tại Ấn Độ cho thấy 

nhiễm các chủng H. pylori mang gene cagE (+) làm tăng nguy cơ LDDTT gấp 

5 lần (95%CI: 2,31–8,22) [70]. Năm 2006, Erzin nghiên cứu tại Thổ Nhĩ Kỳ 

ghi nhận chủng H. pylori mang gene cagE (+) có liên quan với tăng nguy cơ 

loét tá tràng gấp 5,44 lần (95%CI: 1,613–18,327, p=0,002) [51]. Tuy nhiên, 

một số nghiên cứu khác gồm nghiên cứu của Chomvarin (2008) thực hiện tại 

Thái Lan, nghiên cứu của Dabiri (2017) và GholizadeTobnagh (2016) thực hiện 

tại Iran không ghi nhận mối liên quan giữa gene cagE (+) và nguy cơ LDDTT  

[42],  [46],  [55]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi không ghi nhận mối liên quan giữa gene 

cagE và tổn thương tiền ung thư dạ dày như viêm teo, dị sản ruột, loạn sản,  là 

các tổn thương có liên quan đến tăng nguy cơ tiến triển ung thư dạ dày do nhiễm 

H. pylori  [44]. Kết quả nghiên cứu trên thế giới về mối liên quan giữa gene 

cagE (+) và nguy cơ tổn thương tiền ung thư dạ dày chưa được ghi nhận, chỉ 

một số nghiên cứu về mối liên quan với ung thư dạ dày nhưng chưa thống nhất. 

Một số nghiên cứu không ghi nhận mối liên quan giữa gene cagE (+) và nguy 

cơ ung thư dạ dày như nghiên cứu của Chomvarin (2008) thực hiện tại Thái 

Lan [42]; hoặc nghiên cứu của Dabiri (2017) và GholizadeTobnagh (2016) thực 

hiện tại Iran [46], [55]. Một số nghiên cứu khác ghi nhận mối liên quan giữa 

gene cagE (+) và nguy cơ ung thư dạ dày như của tác giả Bakhti nghiên cứu 

trên 218 chủng H. pylori phân lập từ bệnh nhân ở Iran cho thấy gene cagE(+) 

liên quan với nguy cơ ung thư dạ dày (OR= 3,262, 95%CI: 1,76–6,04, p = 

0,0001)  [29]; hoặc nghiên cứu của dos Santos Pereira nghiên cứu trên 285 bệnh 

nhân UTDD cho thấy nhiễm các chủng H. pylori mang gene cagE (+) liên quan 

đến sự phát triển ung thư dạ dày kiểu ruột (OR=1,83, p=0,0388) [107]. Chúng 



105 
 

tôi đánh giá mối liên quan giữa gene cagE (+) của các chủng H. pylori và các 

tổn thương tiền ung thư dạ dày, nhưng bước đầu chưa ghi nhận mối liên quan 

này, cần thêm các nghiên cứu quy mô lớn hơn để khảo sát rõ hơn mối liên quan 

giữa gene cagE (+) của H. pylori và sự phát triển các tổn thương tiền ung thư 

dạ dày tại Việt Nam. 

Gene cagE mã hóa protein CagE cần thiết để chuyển vị protein CagA 

vào tế bào biểu mô dạ dày vật chủ và có liên quan đến việc tiết interleukin -8 

của tế bào biểu mô dạ dày vật chủ [69]. Protein CagE là thành phần năng lượng 

của hệ thống tiết loại IV [110]. Do đó, sự hiện diện của gene cagE (+) có liên 

quan đến tổn thương dạ dày tá tràng có thể được giải thích thông qua vai trò 

của nó trong hoạt động của hệ thống tiết loại IV. Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu 

về mối liên quan giữa gene cagE của H. pylori và bệnh lý dạ dày tá tràng vẫn 

còn chưa thống nhất giữa các nghiên cứu trước đây, nghiên cứu của chúng tôi 

bước đầu chỉ ra mối liên quan giữa gene cagE (+) và tăng nguy cơ LDDTT. Vì 

vậy, kết quả nghiên cứu bước đầu có thể đóng góp vào sự hiểu biết về gene 

cagE của các chủng H. pylori tại Việt Nam trong mối liên quan với bệnh viêm, 

loét dạ dày tá tràng. 

* Mối liên quan giữa gene cagA của H. pylori với các thể bệnh viêm, loét 

dạ dày tá tràng  

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tỷ lệ nhiễm chủng H. pylori mang gene 

cagA (+) ở nhóm LDDTT (95,2%) và VDDMCTUT (83,9%) cao hơn so với 

nhóm VDDMKTUT (71,1%) (p=0,014) (Bảng 3.18). Nhiễm chủng H. pylori 

mang gene cagA (+) làm tăng nguy cơ LDDTT lên gấp 8,15 lần (95%CI: 1,67-

39,71) nhưng không liên quan nguy cơ VDDMCTUT so với nhiễm chủng 

cagA(-) (Bảng 3.19).  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi về mối liên quan giữa gene cagA (+) và 
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LDDTT khác so với kết quả của một số tác giả trong nước không ghi nhận mối 

liên quan giữa gene cagA (+) và loét dạ dày tá tràng như Nguyễn Lâm Tùng 

(2010) [90]; Nguyễn Thị Mai Ngân (2021) [14], và Phan Trung Nam (2017) 

[96]. Chúng tôi cho rằng sự khác biệt là do nhóm so sánh viêm dạ dày mạn 

trong nghiên cứu của chúng tôi là nhóm viêm dạ dày mạn không teo, không dị 

sản ruột hoặc loạn sản, còn nhóm so sánh của các nghiên cứu trên là nhóm viêm 

dạ dày được chẩn đoán qua nội soi. Bên cạnh đó, kết quả nghiên cứu của chúng 

tôi tương đồng với một số nghiên cứu trên thế giới. Erzin (2006) nghiên cứu tại 

Thổ Nhĩ Kỳ ghi nhận gene cagA (+) có liên quan đáng kể với sự hiện diện của 

loét tá tràng (P=0,004) [51]. Sahara (2012) nghiên cứu tổng hợp kết quả từ một 

số quốc gia Đông Nam Á ghi nhận gene cagA (+) liên quan với tăng nguy cơ 

LDDTT gấp 2,83 lần (95%CI: 1,50-5,34, p = 0,001) [105]. El Khadir (2021) 

nghiên cứu tại Ma-rốc ghi nhận gene cagA (+) có liên quan tăng nguy cơ loét 

tá tràng gấp 1,62 lần (95%CI: 1,07-2,45, p = 0,02)  [69]. Tuy nhiên, kết quả 

một số nghiên cứu thực hiện tại các nước châu Á như nghiên cứu của 

Chomvarin (2008) tại Thái Lan, nghiên cứu của Kim (2014) tại Hàn Quốc, và 

nghiên cứu của Xue (2021) tại Trung Quốc không ghi nhận mối liên quan giữa 

gene cagA (+) và LDDTT  [42],  [72],  [130]. 

Kết quả nghiên cứu không ghi nhận mối liên quan giữa gene cagA (+) 

và VDDMCTUT như viêm teo, dị sản ruột, loạn sản. Các tổn thương này được 

báo cáo có liên quan đến tăng nguy cơ tiến triển ung thư dạ dày do nhiễm H. 

pylori [44]. Kết quả nghiên cứu trên thế giới về mối liên quan giữa gene cagA 

(+) và các tổn thương tiền ung thư dạ dày cũng chưa thống nhất. Farzi (2018) 

nghiên cứu tại Iran không ghi nhận mối liên quan giữa gene cagA và nguy cơ 

dị sản ruột  [53]. Nghiên cứu của tác giả González (2011) tại Tây Ban Nha ghi 

nhận nhiễm chủng H. pylori có cagA (+) làm tăng sự tiến triển các tổn thương 
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tiền ung thư lên gấp 2,28 lần (95%CI: 1,13-4,58) [56]. Kết quả của chúng tôi 

tương đồng với Trần Việt Hùng (2021) cũng không ghi nhận mối liên quan của 

gene cagA (+) và viêm dạ dày mạn teo [7]. 

Nhìn chung, mối liên quan giữa gene cagA (+) của H. pylori với loét dạ 

dày tá tràng và các tổn thương tiền ung thư vẫn còn chưa thống nhất giữa các 

nghiên cứu. Đặc biệt do tỷ lệ các chủng H. pylori Đông Á mang gene cagA (+) 

rất cao [113], nên khó xác định sự khác biệt về phân bố của gene này giữa các 

nhóm bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng.  

* Tổ hợp gene cagA/ cagE 

Nghiên cứu ghi nhận tỷ lệ nhiễm chủng H. pylori mang tổ hợp cagA (+)/ 

cagE (+) hiện diện ở nhóm LDDTT (95,2%) và VDDMCTUT (81,7%), cao 

hơn so với nhóm VDDMKTUT (71,1%) (Bảng 3.18); nhiễm chủng H. pylori 

mang tổ hợp gene cagA (+)/ cagE (+) làm tăng nguy cơ LDDTT lên gấp 8,15 

lần (95%CI: 1,67-39,71) nhưng không liên quan nguy cơ VDDMCTUT so với 

nhiễm các chủng mang tổ hợp cagA/ cagE còn lại (Bảng 3.19). Kết quả nghiên 

cứu tương đồng với kết quả của El Khadir (2021) ghi nhận chủng H. pylori 

mang tổ hợp gene cagA (+)/ cagE (+) làm tăng nguy cơ loét tá tràng lên gấp 

1,97 lần (95%CI: 1,18-3,3, p=0,009)  [69]. Gene cagE mã hóa protein CagE 

cần thiết để chuyển vị protein CagA vào tế bào biểu mô dạ dày vật chủ  [69], 

và hai gene này thường hiện diện đồng thời ở các chủng H. pylori, thế nên bước 

đầu ghi nhận chủng H. pylori mang tổ hợp gene cagA (+)/ cagE (+) tăng nguy 

cơ LDDTT tương tự chủng H. pylori mang cagA (+) hoặc cagE (+).  

4.3.1.4. Mối liên quan giữa tổ hợp cagA/ cagE, oipA, gene babA2 của H. pylori, 

nhóm tuổi và giới tính của bệnh nhân với các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận trong mô hình phân tích logistic đa 

biến gồm tổ hợp gene cagA/ cagE, gene babA2, trạng thái chức năng “bật/ tắt” 
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của gene oipA, nhóm tuổi và giới tính của bệnh nhân như là các yếu tố nguy cơ 

của bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng ghi nhận nhiễm chủng H. pylori mang tổ 

hợp gene cagA (+)/ cagE (+) làm tăng nguy cơ LDDTT lên gấp 9,25 (95% CI: 

1,51 - 86,38) nhưng không liên quan nguy cơ VDDMCTUT so với nhiễm chủng 

mang tổ hợp cagA/ cagE còn lại; nhiễm chủng H. pylori có mang gene oipA 

“bật” làm tăng nguy cơ VDDMCTUT lên gấp 6,41 (95% CI: 1,13 – 36,28) 

nhưng không liên quan nguy cơ loét dạ dày tá tràng so với nhiễm chủng H. 

pylori mang gene oipA “tắt” (Bảng 3.20). Về cơ chế bệnh sinh bệnh lý dạ dày 

tá tràng do nhiễm H. pylori được xem là có sự tác động phối hợp của yếu tố 

độc lực của vi khuẩn, yếu tố vật chủ và các yếu tố môi trường  [68]. Tuổi và 

giới tính của bệnh nhân được ghi nhận có liên quan với bệnh viêm, loét dạ dày 

tá tràng [90], [91], [125]. Nghiên cứu của chúng tôi cũng ghi nhận có mối liên 

quan giữa tuổi và giới tính của bệnh nhân và bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

(Bảng 3.3). Ngoài ra, kết quả cũng ghi nhận có mối liên quan giữa các gene 

oipA, babA2, cagA và cagE của H. pylori (Bảng 3.11-3.12). Vì vậy, chúng tôi 

tiến hành phân tích đa biến các yếu tố gồm tổ hợp gene cagA/ cagE, gene 

babA2, trạng thái “bật/ tắt” của gene oipA, nhóm tuổi và giới tính của bệnh 

nhân để đánh giá mối liên quan của các yếu tố này với các thể bệnh viêm, loét 

dạ dày tá tràng. Kết quả ghi nhận trong mô hình đa biến đánh giá yếu tố nguy 

cơ LDDTT, chỉ có tổ hợp gene cagA (+)/ cagE (+) có liên quan với tăng nguy 

cơ LDDTT lên gấp 9,25 lần; và trong mô hình đa biến đánh giá yếu tố nguy cơ 

của VDDMCTUT, chỉ có gene oipA “bật” làm tăng nguy cơ VDDMCTUT lên 

gấp 6,41 lần. Gene cagA mã hóa độc tố kinh điển CagA của H. pylori, và mối 

liên quan của độc tố này với loét dạ dày tá tràng đã được nhiều nghiên cứu 

chứng minh [105]. Gene cagE là gene mã hóa protein thuộc hệ thống tiết loại 

IV có vai trò quan trọng trong chuyển vị CagA vào tế bào biểu mô dạ dày [25]. 
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Thế nên, chủng H. pylori mang tổ hợp gene cagA (+)/ cagE (+) được xem là 

yếu tố nguy cơ mạnh của LDDTT. Gene oipA “bật” mã hóa protein OipA chức 

năng, có vai trò kích thích tiết IL-8 của tế bào biểu mô dạ dày, là một chất tiền 

viêm có liên quan đến quá trình sinh ung thư, được ghi nhận là yếu tố nguy cơ 

mạnh của các tổn thương tiền ung thư dạ dày [126],  [134]. Bên cạnh đó, vai 

trò các yếu tố độc lực của H. pylori trong cơ chế bệnh sinh bệnh lý dạ dày tá 

tràng hiện vẫn còn chưa thống nhất giữa các nghiên cứu [115]. Kết quả nghiên 

cứu này của chúng tôi trong mô hình hồi quy logistic đa biến với nhiều yếu tố 

độc lực vi khuẩn và cả yếu tố vật chủ bao gồm tuổi và giới tính góp phần cung 

cấp thông tin rõ ràng hơn về vai trò các yếu tố độc lực của H. pylori trong sự 

phát triển bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng tại Việt Nam. 

4.3.2. Mối liên quan giữa các tổ hợp gene oipA, babA2, cagE và cagA của H. 

pylori với các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

4.3.2.1. Mối liên quan giữa tổ hợp cagA/ oipA với các thể bệnh viêm, loét dạ 

dày tá tràng  

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về 

phân bố của tổ hợp gene cagA/ oipA của H. pylori theo các thể bệnh viêm, loét 

dạ dày tá tràng (p=0,001); tỷ lệ nhiễm chủng H. pylori mang tổ hợp gene cagA 

(+)/ oipA “bật” ở nhóm LDDTT (95,2%) và VDDMCTUT (83,9%) cao hơn so 

với nhóm VDDMKTUT (63,2%) (Bảng 3.21); nhiễm chủng H. pylori mang tổ 

hợp gene cagA (+)/ oipA “bật” làm tăng nguy cơ LDDTT lên gấp 11,67 lần 

(95%CI: 2,44- 55,83) và tăng nguy cơ VDDMCTUT lên gấp 3,03 lần (95%CI: 

1,28 – 7,17) so với nhiễm chủng H. pylori mang các tổ hợp cagA/ oipA còn lại 

(Bảng 3.22). Kết quả nghiên cứu cho thấy nhiễm chủng H. pylori mang tổ hợp 

cagA (+)/ oipA “bật” sẽ tăng nguy cơ LDDTT (gấp 11,67 lần) cao hơn so với 

nhiễm chủng H. pylori có gene cagA (+) (gấp 8,15 lần (Bảng 3.19)), từ đó cho 
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thấy có thể có sự phối hợp của hai yếu tố độc lực này của H. pylori trong sự 

phát triển bệnh loét dạ dày tá tràng. Bên cạnh đó, kết quả cũng ghi nhận nhiễm 

chủng H. pylori mang tổ hợp cagA (+)/ oipA “bật” làm tăng nguy cơ 

VDDMCTUT lên gấp 3,03 lần, trong khi đó lại không ghi nhận mối liên quan với 

VDDMCTUT khi nhiễm chủng H. pylori chỉ có cagA (+) (Bảng 3.19), bước đầu 

chỉ ra có thể có sự phối hợp của oipA “bật” và cagA (+) trong sự phát triển các tổn 

thương tiền ung thư dạ dày.  

Gene cagA mã hóa protein CagA là độc tố kinh điển của H. pylori, đã được 

nhiều nghiên cứu chứng minh có liên quan đến tăng nguy cơ LDDTT và UTDD 

[67], [124]. Tuy nhiên, vì tỷ lệ gene cagA (+) được ghi nhận rất cao ở vùng 

Đông Á (>90%) [115], nên khó xác định vai trò của gene cagA trong sự phát 

triển bệnh lý dạ dày tá tràng ở các quốc gia này. Thế nên gần đây giả thuyết về 

sự phối hợp của các gene mã hóa protein màng ngoài của H. pylori cùng với 

cagA trong sự phát triển bệnh dạ dày tá tràng được quan tâm [82]. Quá trình 

chuyển vị CagA vào tế bào vật chủ cần sự tham gia của các protein màng ngoài, 

trong đó nổi bật vai trò của protein OipA mã hóa bởi gene oipA “bật”. Horridge 

(2017) chứng minh OipA cần thiết để chuyển CagA sang tế bào biểu mô dạ dày 

[63]. Thế nên, kết quả nghiên cứu của chúng tôi bước đầu cho thấy có tác động 

hiệp đồng của hai gene cagA (+) và oipA “bật” trong sự phát triển LDDTT và 

VDDMCTUT. 

4.3.2.2. Mối liên quan giữa tổ hợp cagA/ babA2 với các thể bệnh viêm, loét dạ 

dày tá tràng 

Nghiên cứu của chúng tôi không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

về phân bố của tổ hợp gene cagA/ babA2 của H. pylori theo các thể bệnh viêm, 

loét dạ dày tá tràng (Bảng 3.23), và chưa ghi nhận mối liên quan giữa nhiễm 

chủng H. pylori mang tổ hợp gene cagA (+)/ babA2 (+) và nguy cơ LDDTT 
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hoặc VDDMCTUT so với nhiễm chủng H. pylori mang các tổ hợp cagA/ babA2 

còn lại (Bảng 3.24). Gene babA2 mã hóa protein BabA là chất kết dính quan 

trọng của H. pylori, được chứng minh có vai trò quan trọng trong chuyển vị 

protein CagA vào tế bào vật chủ [26]. Một số nghiên cứu ghi nhận có mối liên 

quan chặt chẽ giữa sự hiện diện gene cagA (+) và gene babA2 (+) [46], [140]. 

Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu của chúng tôi tại Việt Nam bước đầu chưa ghi 

nhận sự phối hợp của hai gene độc lực này của H. pylori trong sự phát triển loét 

dạ dày tá tràng hoặc các tổn thương tiền ung thư dạ dày. Thực tế, nhiều nghiên 

cứu từ các quốc gia châu Á cũng không ghi nhận mối liên quan giữa sự hiện 

diện gene babA2 (+) với bệnh lý dạ dày tá tràng [41], [42]. Thế nên, cần có 

những nghiên cứu quy mô lớn hơn để khảo sát rõ hơn tác động hiệp đồng của 

hai gene độc lực này của H. pylori trong sự phát triển bệnh lý dạ dày tá tràng.  

4.3.2.3. Mối liên quan giữa tổ hợp oipA/ babA2 với các thể bệnh viêm, loét dạ 

dày tá tràng 

Nghiên cứu của chúng tôi chưa ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về 

phân bố của tổ hợp gene oipA/ babA2 của H. pylori theo các thể bệnh viêm, 

loét dạ dày tá tràng (Bảng 3.25); chưa ghi nhận mối liên quan giữa nhiễm chủng 

H. pylori mang tổ hợp gene oipA “bật”/ babA2 (+) và nguy cơ LDDTT hoặc 

nguy cơ VDDMCTUT so với nhiễm chủng H. pylori mang các tổ hợp oipA / 

babA2 còn lại (Bảng 3.26). Protein BabA được mã hóa bởi gene babA2 và 

protein OipA chức năng được mã hóa bởi gene oipA “bật” là hai protein màng 

ngoài thuộc họ Hop được nghiên cứu nhiều của H. pylori, có vai trò quan trọng 

trong quá trình xâm nhập và tồn tại dai dẳng của H. pylori ở niêm mạc dạ dày 

[82]. Ngoài ra, cả hai protein này được nhiều nghiên cứu chỉ ra có vai trò quan 

trọng trong chuyển vị độc tố kinh điển CagA vào tế bào biểu mô dạ dày vật chủ  

[26], [63]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi bước đầu chưa ghi nhận sự phối 
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hợp của hai gene mã hóa protein màng ngoài này của H. pylori trong sự phát 

triển loét dạ dày tá tràng hoặc các tổn thương tiền ung thư dạ dày. Vì vậy, cần 

thêm các nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn nhằm đánh giá sự phối hợp của hai 

gene mã hóa protein màng ngoài này của H. pylori trong sự phát triển bệnh lý 

dạ dày tá tràng tại Việt Nam. 

3.3.2.4. Mối liên quan giữa tổ hợp cagA/ cagE/ oipA với các thể bệnh viêm, loét 

dạ dày tá tràng 

Nghiên cứu ghi nhận có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về phân bố của tổ hợp 

gene cagA/ cagE/ oipA của H. pylori theo bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng với p 

< 0,05. Chủng H. pylori mang tổ hợp gene cagA (+)/ cagE (+)/ oipA “bật” hiện 

diện ở nhóm LDDTT (95,2%) và VDDMCTUT (81,7%) cao hơn so với nhóm 

VDDMKTUT (63,2%) (Bảng 3.27); nhiễm chủng H. pylori mang tổ hợp gene 

cagA (+)/ cagE (+)/ oipA “bật” làm tăng nguy cơ LDDTT lên gấp 11,67 lần 

(95%CI: 2,44- 55,83) và tăng nguy cơ VDDMCTUT lên gấp 2,61 lần (95%CI: 

1,12 -6,06) so với nhiễm chủng mang các tổ hợp cagA/ cagE/ oipA còn lại 

(Bảng 3.28). Kết quả nghiên cứu cho thấy nhiễm chủng H. pylori mang tổ hợp 

cagA (+)/ cagE (+)/ oipA “bật” sẽ tăng nguy cơ LDDTT (gấp 11,67 lần) cao 

hơn so với nhiễm chủng H. pylori có gene cagA (+) hoặc cagE (+) (gấp 8,15 

lần (Bảng 3.19)), và làm tăng nguy cơ viêm dạ dày mạn có tổn thương tiền ung 

thư lên gấp 2,61 lần trong khi lại không ghi nhận mối liên quan với viêm dạ dày 

mạn có tổn thương tiền ung thư khi nhiễm chủng H. pylori chỉ có cagA (+) hoặc 

cagE (+) (Bảng 3.19). Gene oipA “bật” mã hóa protein OipA có chức năng cảm 

ứng tiết IL-8 từ tế bào biểu mô dạ dày, và còn đóng vai trò là yếu tố kết dính 

giúp chuyển vị độc tố kinh điển CagA vào tế bào biểu mô dạ dày vật chủ thông 

qua hệ thống tiết loại IV (CagE) [63], [115]. Thế nên, kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi chỉ ra có sự phối hợp chặt chẽ của ba gene cagA (+), cagE (+) và oipA 
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“bật” trong sự phát triển loét dạ dày tá tràng và tổn thương tiền ung thư dạ dày.  

4.3.2.5. Mối liên quan giữa tổ hợp cagA/ cagE/ babA2 với các thể bệnh viêm, 

loét dạ dày tá tràng 

Kết quả nghiên cứu không ghi nhận mối liên quan giữa nhiễm chủng H. 

pylori mang tổ hợp gene cagA (+)/cagE (+)/babA2 (+) và nguy cơ LDDTT hoặc 

VDDMCTUT so với nhiễm chủng mang các tổ hợp cagA/ cagE/ babA2 còn lại 

(Bảng 3.30). Gene babA2 đã được chứng minh có liên quan đến tăng nguy cơ 

LDDTT, nhưng mối liên quan này không ghi nhận ở các chủng H. pylori châu 

Á [41]. Gần đây, nghiên cứu của tác giả Bustos-Fraga ghi nhận babA2 (+) là 

yếu tố bảo vệ của loét dạ dày [38]. Kết quả của chúng tôi bước đầu không ghi 

nhận sự phối hợp của babA2 (+) cùng với gene cagA (+) và cagE (+) trong sự 

phát triển loét dạ dày tá tràng và tổn thương tiền ung thư dạ dày. Tại Việt Nam, 

theo sự hiểu biết của chúng tôi hiện chưa có nghiên cứu nào khác nghiên cứu 

đồng thời các về gene cagA, cagE, babA2 của H. pylori nên số liệu so sánh còn 

hạn chế, chúng tôi kiến nghị nên thực hiện các nghiên cứu quy mô lớn hơn 

nhằm khảo sát rõ hơn về tác động hiệp đồng của các gene này của H. pylori 

trong sự phát triển bệnh lý dạ dày tá tràng. 
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HẠN CHẾ CỦA ĐỀ TÀI 

 

Do giới hạn về điều kiện nghiên cứu, ở các bệnh nhân viêm dạ dày mạn 

chúng tôi chỉ sinh thiết 2 mẫu mô niêm mạc dạ dày để thực hiện xét nghiệm 

mô bệnh học. Bên cạnh đó, chúng tôi chưa đánh giá các týp dị sản ruột, và 

chưa ghi nhận các trường hợp loạn sản độ cao. Thế nên, chúng tôi chưa đánh 

giá được tần suất cũng như mối liên quan giữa các gene oipA, babA2, cagE, 

cagA và các tổn thương dị sản ruột không hoàn toàn hoặc loạn sản độ cao. 
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu các gene oipA, babA2, cagE và cagA của các chủng 

Helicobacter pylori phân lập từ 173 bệnh nhân có bệnh viêm, loét dạ dày tá 

tràng tại Bệnh Viện Trường Đại Học Y Dược Cần Thơ từ tháng 5/2021 đến 

tháng 10/2022, chúng tôi rút ra các kết luận sau: 

1. Các gene và tổ hợp gene oipA, babA2, cagE và cagA của Helicobacter 

pylori ở bệnh nhân viêm, loét dạ dày tá tràng 

- Tỷ lệ chủng H. pylori mang gene oipA “bật” là 96%. Phân tích vùng trình 

tự tín hiệu ở đầu 5’ của gene oipA ghi nhận có tổng cộng 25 mô hình CT lặp 

lại, với 19 mô hình của gene oipA “bật”, phổ biến nhất là mô hình “2+1+1+1” 

và “3+1”. Có 5 mô hình CT lặp mới của gene oipA “bật” được ghi nhận. 

- Tỷ lệ chủng H. pylori mang gene babA2 (+) là 74,6%. 

- Tỷ lệ chủng H. pylori mang gene cagA (+) hoặc gene cagE (+) là 83,8%, 

hoặc mang tổ hợp gene cagA (+)/ cagE (+) là 82,6%. 

- Tỷ lệ chủng H. pylori  mang tổ hợp cagA (+)/ cagE (+)/ oipA "bật"/ babA2 

(+) là 67,6%. 

2. Mối liên quan giữa các gene và tổ hợp gene oipA, babA2, cagE và cagA 

của Helicobacter pylori với các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

2.1. Mối liên quan giữa từng gene oipA, babA2, cagE và cagA của H. pylori 

với các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

- Nhiễm chủng H. pylori có mang gene oipA “bật” làm tăng nguy cơ loét dạ 

dày tá tràng lên gấp 13,96 lần (95%CI: 1,5-1856,39) và tăng nguy cơ viêm dạ 

dày mạn có tổn thương tiền ung thư lên gấp 6,89 lần (95%CI: 1,28-37,27) so 

với nhiễm chủng mang oipA “tắt”. 

- Chưa ghi nhận mối liên quan giữa chủng H. pylori có mang gene babA2 

(+) và loét dạ dày tá tràng hoặc viêm dạ dày mạn có tổn thương tiền ung thư. 
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- Nhiễm chủng H. pylori có mang gene cagA (+) làm tăng nguy cơ loét dạ 

dày tá tràng lên gấp 8,15 lần (95%CI: 1,67-39,71), nhưng không liên quan nguy 

cơ viêm dạ dày mạn có tổn thương tiền ung thư so với mang cagA(-). 

- Nhiễm chủng H. pylori có mang gene cagE (+) làm tăng nguy cơ loét dạ 

dày tá tràng lên gấp 8,15 lần (95%CI: 1,67-39,71), nhưng không liên quan nguy 

cơ viêm dạ dày mạn có tổn thương tiền ung thư so với mang cagE (-). 

2.2. Mối liên quan giữa các tổ hợp gene oipA, babA2, cagE và cagA của 

H. pylori với các thể bệnh viêm, loét dạ dày tá tràng 

- Nhiễm chủng H. pylori mang tổ hợp gene cagA (+)/ cagE (+) làm tăng nguy 

cơ loét dạ dày tá tràng lên gấp 8,15 lần (95%CI: 1,67-39,71) nhưng không liên 

quan nguy cơ viêm dạ dày mạn có tổn thương tiền ung thư so với nhiễm chủng 

mang các tổ hợp cagA/cagE còn lại. 

- Nhiễm chủng H. pylori mang tổ hợp gene cagA (+)/ oipA “bật” làm tăng nguy 

cơ loét dạ dày tá tràng lên gấp 11,67 lần (95%CI: 2,44- 55,83) và tăng nguy cơ 

viêm dạ dày mạn có tổn thương tiền ung thư lên gấp 3,03 lần (95%CI: 1,28 – 7,17) 

so với nhiễm chủng H. pylori mang các tổ hợp cagA/ oipA còn lại. 

- Nhiễm chủng H. pylori mang tổ hợp gene cagA (+)/ cagE (+)/ oipA “bật” 

làm tăng nguy cơ loét dạ dày tá tràng lên gấp 11,67 lần (95%CI: 2,44- 55,83) 

và tăng nguy cơ viêm dạ dày mạn có tổn thương tiền ung thư lên gấp 2,61 lần 

(95%CI: 1,12 -6,06) so với mang các tổ hợp cagA/ cagE/ oipA còn lại. 

- Chưa ghi nhận mối liên quan giữa các tổ hợp gene cagA (+)/ babA2 (+), 

oipA “bật”/ babA2(+), cagA(+)/ cagE(+)/ babA2(+)và nguy cơ loét dạ dày tá 

tràng hoặc viêm dạ dày mạn có tổn thương tiền ung thư. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Chúng tôi kiến nghị tiếp tục thực hiện các nghiên cứu quy mô lớn về các 

gene độc lực của H. pylori, đặc biệt là nhóm gene mã hóa các protein màng 

ngoài và các gene cag khác thuộc đảo sinh bệnh cagPAI, nhằm hiểu rõ hơn về 

tỷ lệ mang các gene độc lực này của vi khuẩn H. pylori tại Việt Nam. Ngoài ra, 

cần tiếp tục mở rộng đối tượng nghiên cứu ở các bệnh nhân ung thư dạ dày, các 

bệnh nhân có tổn thương tiền ung thư bao gồm dị sản ruột không hoàn toàn 

hoặc loạn sản độ cao nhằm khảo sát về mối liên quan giữa các gene mã hóa 

protein màng ngoài cũng như các gene cag khác với các tổn thương này. 

Xuất phát từ kết quả nghiên cứu, ở các cơ sở y tế có điều kiện thực hiện các 

xét nghiệm sinh học phân tử, khi xác định được bệnh nhân nhiễm các chủng H. 

pylori mang tổ hợp gene cagA (+)/ oipA “bật” hoặc cagA (+)/ cagE (+)/ oipA 

“bật” cần có kế hoạch theo dõi và điều trị tiệt trừ H. pylori tích cực nhằm dự 

phòng tiến triển các tổn thương loét dạ dày tá tràng hoặc các tổn thương tiền 

ung thư dạ dày. 
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PHỤ LỤC  



 
 

PHỤ LỤC 1: PHIẾU THU THẬP SỐ LIỆU NGHIÊN CỨU VÀ 

ĐƠN TỰ NGUYỆN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

PHIẾU THU THẬP SỐ LIỆU NGHIÊN CỨU 

Phiếu số:…………… 

I. PHẦN HÀNH CHÍNH: 

Họ tên:……………………………………………………………………….. 

Giới tính: 0. Nữ 1. Nam 

Địa chỉ:… … … … … … … … … … … … … … … … … … … …  

Tuổi: …………       Nhóm tuổi:          0. <40             1. ≥ 40 

Ngày thu thập số liệu: ……. / ……. / 202 

II. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, NỘI SOI, MÔ BỆNH HỌC: 

1. Hút thuốc lá:    0. Không          1. Có 

2. Các triệu chứng lâm sàng 

1. Đau bụng thượng vị 0. Không  1. Có  

2. Nóng rát thượng vị 0. Không  1. Có  

3. Ợ hơi, ợ chua 0. Không  1. Có  

4. Nôn, buồn nôn 0. Không  1. Có  

5. Đầy bụng, khó tiêu 0. Không  1. Có  

6. Chán ăn 0. Không  1. Có  

3. Đặc điểm nội soi 

3.1. Nhóm viêm dạ dày         

- Dạng viêm qua nội soi 

1. Viêm sung huyết 

2. Viêm trợt phẳng 

3. Viêm trợt nổi 

4. Viêm xuất huyết 

5. Viêm teo 

6. Viêm trào ngược dịch mật 

7. Viêm phì đại 

3.2. Nhóm loét dạ dày tá tràng 

1. Loét hang vị 

2. Loét tá tràng 

3. Loét kép dạ dày tá tràng 

 



 
 

4. Đặc điểm mô học của mẫu viêm dạ dày 

1. Viêm mạn 0. Không  1. Có  

2. Viêm teo 0. Không  1. Có  

3. Dị sản ruột 0. Không  1. Có  

4. Loạn sản 0. Không  1. Có  

1. Viêm mạn không tổn thương tiền ung thư  

2. Viêm mạn có tổn thương tiền ung thư  

5. Bệnh viêm loét dạ dày tá tràng  

0. Viêm dạ dày mạn không có tổn thương tiền ung thư                         

1. Loét dạ dày tá tràng        

2. Viêm dạ dày mạn có tổn thương tiền ung thư 

III. KẾT QUẢ PCR CÁC GENE VÀ TỔ HỢP GENE oipA, babA2, cagE, cagA 

CỦA H. PYLORI 

1. Gene oipA 

1.1. Trạng thái chức năng:   0. Tắt          1. Bật 

1.2. Mô hình CT: ………………… ……………….. 

1.3. Vị trí lặp CT:   0. +19                                   1. +23 

1.4. Tính liên tục của mô hình CT lặp:     0. Không liên tục        1. Liên tục 

2. Gene babA2 

0. Âm tính 1. Dương tính 

3. Gene cagE 

0. Âm tính 1. Dương tính 

4. Gene cagA 

0. Âm tính 1. Dương tính

5. cagA/cagE 

0. Các tổ hợp cagA/cagE còn lại 1. cagA (+)/ cagE (+) 

6. cagA/ babA2 

0. Các tổ hợp cagA/ babA2 còn lại  1. cagA (+)/ babA2 (+) 

7. cagA/ oipA  

0. Các tổ hợp cagA/ oipA còn lại 1. cagA (+)/ oipA "bật" 



 
 

8.  babA2/ oipA  

0. Các tổ hợp babA2/ oipA còn lại 1. babA2(+)/ oipA "bật" 

9. cagA/ cagE/ babA2 

0. Các tổ hợp cagA/ cagE/ babA2 còn lại 

1. cagA (+)/ cagE (+)/ babA2 (+) 

10. cagA/ cagE/ oipA  

0. Các tổ hợp cagA/ cagE/ oipA còn lại 

1. cagA (+)/ cagE (+)/ oipA "bật" 

Người thu thập số liệu 

                    

 

Thái Thị Hồng Nhung 



 

CỘNG HÒA XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM 
Độc lập - Tự do - Hạnh phúc 

 

ĐƠN TỰ NGUYỆN THAM GIA NGHIÊN CỨU Y HỌC 
 

Tôi tên là:……………………………………Sinh năm/tuổi: ……Giới: nam - nữ  
Địa chỉ: …………………………….……………………………………...………… 

Sau khi tôi được nghiên cứu viên (NCV) giới thiệu về đề tài luận án tiến sĩ 
“Nghiên cứu các gene oipA, babA2, cagE và cagA của vi khuẩn Helicobacter pylori 
ở các bệnh nhân viêm, loét dạ dày tá tràng”. 

Tôi đã được NCV cung cấp đầy đủ thông tin về nghiên cứu. Tôi hiểu rõ việc 
cần nuôi cấy vi khuẩn H. pylori để xác định các gene nghiên cứu nhằm cung cấp mô 
hình kiểu gene của vi khuẩn này tại Cần Thơ và các tỉnh Đồng bằng sông Cửu Long.  

Tôi đã nghe và hiểu về những nguy cơ thể xảy ra với bản thân tôi, khi tôi tham 
gia nghiên cứu này, bao gồm một số khó chịu hiếm gặp trong quá trình nội soi và lấy 
mẫu sinh thiết. 

Tôi đã nghe và hiểu về những lợi ích với bản thân tôi, khi tôi tham gia nghiên 
cứu này: tôi được chẩn đoán nhiễm H. pylori bằng xét nghiệm urease nhanh và nuôi 
cấy, được phân tích gene của chủng H. pylori mình nhiễm mà không cần thêm chi 
phí. 

Tôi cũng biết trong quá trình tham gia nghiên cứu, tôi sẽ được nội soi dạ dày 
và sinh thiết mô dạ dày để đánh giá tổn thương, làm các xét nghiệm nuôi cấy và phân 
tích gene vi khuẩn H. pylori. 

Tôi biết khi tham gia nghiên cứu, tôi cần có trách nhiệm hợp tác với NCV để 
cung cấp những thông tin trung thực, chính xác về bệnh lý của mình để chẩn đoán 
được chính xác. 

Nhưng tôi cũng biết mình có thể rút khỏi, thôi không tham gia nghiên cứu vì 
những lý do cá nhân mà sẽ không gặp phải khó khăn nào, cũng như tôi sẽ vẫn được 
nhận điều trị phù hợp với tình hình bệnh tật của mình mà không bị phân biệt đối xử. 

Tôi đồng ý tham gia nghiên cứu. 
Tôi xin cam đoan những nội dung trên đây là do tôi hoàn toàn tự nguyện. 

Cần Thơ, ngày ….. tháng ….. năm 20 ….. 
Người  viết đơn 

(Ký, ghi rõ họ và tên) 
  



 

PHỤ LỤC 2: CÁC HÌNH ẢNH TRONG NGHIÊN CỨU 

 
 

 

 
 

Hình 1. Máy luân nhiệt 
 

 
 

Hình 2. Hệ thống điện di ngang Enduro Electrophoresis Systems 



 

 
 

 
Hình 3. Hệ thống chụp ảnh gel sau điện di Uvitec Cambridge 

 

 

 
 

Hình 4. Máy gia nhiệt, máy ly tâm, máy vortex 



 

 

Hình 5. Hình ảnh điện di sản phẩm PCR đặc hiệu gene oipA 

 (M: thang chuẩn 100 bp, (+): chứng dương, (-): chứng âm,  

Mẫu 1-14: oipA(+). (Nguồn: kết quả nghiên cứu) 

 
Hình 6. Hình ảnh điện di sản phẩm PCR đặc hiệu gene babA2 

 (M: thang chuẩn 100 bp, (+): chứng dương, (-): chứng âm,  

Mẫu 1, 2, 4, 7, 8, 9, 11: babA2 (+). Mẫu 3, 5, 6, 10: babA2 (-). 

(Nguồn: kết quả nghiên cứu) 

 
Hình 7. Hình ảnh điện di sản phẩm PCR đặc hiệu gene cagA 

 (M: thang chuẩn 100 bp, (+): chứng dương, (-): chứng âm,  

Mẫu 1, 2, 3, 4, 6, 8, 9, 10, 11, 12: cagA (+). Mẫu 5, 7, 8: cagA (-). 

(Nguồn: kết quả nghiên cứu) 

450 bp 

450 bp đến 600 bp 



 

 
Hình 8. Hình ảnh điện di sản phẩm PCR đặc hiệu gene cagE 

(M: thang chuẩn 100 bp, (+): chứng dương, (-): chứng âm, mẫu 1, 2, 4 - 17: 

cagE (+), mẫu 3: cagE (-)). (Nguồn: kết quả nghiên cứu) 

 

Hình 9. Hình ảnh điện di sản phẩm PCR đặc hiệu cagPAI empty 

(M: thang chuẩn 100 bp, (+): chứng dương, (-): chứng âm). Mẫu 3, 8, 9, 15: 

cagPAI empty (+), Mẫu 1, 2, 4-7, 10-14, 16-18: cagPAI empty (-).  

(Nguồn: kết quả nghiên cứu) 
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