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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Ung thư dạ dày (UTDD) là bệnh lý ung thư phổ biến của đường tiêu 

hóa và là nguyên nhân gây tử vong đứng hàng thứ 3 cho cả 2 giới 

[29],[41],[104]. Theo thống kê của GLOBOCAN năm 2012, có khoảng 

951.000 trường hợp UTDD mới được chẩn đoán và tử vong do UTDD là 

723.000 người [29],[41]. 

Ngày nay, dựa trên các nghiên cứu về sinh học phân tử, người ta đã đưa 

ra 3 yếu tố chính gây UTDD, bao gồm: yếu tố môi trường, yếu tố vật chủ và 

nhiễm vi khuẩn Helicobacter pylori (H. pylori) [34]. 

Năm 1983, Warren R và Marshall B, đã phát hiện ra vi khuẩn H. pylori, 

một loại xoắn khuẩn Gram âm sống trong niêm mạc dạ dày người. Các nghiên 

cứu sau này đã xác nhận H. pylori là nguyên nhân chính gây viêm dạ dày mạn 

(VDDM), loét dạ dày-tá tràng, UTDD và u lympho MALT (mucosa-

associated lymphoid tissue) ở dạ dày [29],[34],[86]. Năm 1994, Tổ chức Y tế 

thế giới đã xếp H. pylori là tác nhân gây ung thư nhóm I ở người 

[34],[120],[123]. Tuy nhiên, quá trình gây bệnh của H. pylori phụ thuộc vào 

rất nhiều yếu tố, trong đó 2 yếu tố độc lực của H. pylori đóng vai trò quan 

trọng nhất là: Kháng nguyên gây độc tế bào A (Cytotoxin associated antigen 

A: CagA) và độc tố gây không bào A (Vacuolating cytotoxin A: VacA). 

CagA là một trong các yếu tố độc lực của vi khuẩn H. pylori được 

nghiên cứu nhiều nhất. cagA được chia thành hai týp: cagA týp Phương Tây 

và cagA týp Đông Á [126]. Người nhiễm H. pylori có mang gene cagA týp 

Đông Á có nguy cơ bị UTDD cao hơn so với người mang gene cagA týp 

Phương Tây. VacA là một yếu tố độc lực khác của H. pylori cũng được 

nghiên cứu khá rộng rãi. Độc lực của gene vacA phụ thuộc vào cấu trúc gene 

thông qua vùng tín hiệu (signal: s), gồm: s1, s2 và vùng giữa (middle: m) 

gồm: m1, m2. Nhiều nghiên cứu cho thấy gene vacA s1m1 có độc tố cao nhất, 
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kế đến là vacA s1m2 và vacA s2m2 không mang độc lực. Người nhiễm H. 

pylori có mang gene vacA s1 hoặc vacA m1 thì có nguy cơ bị loét DDTT và 

UTDD cao hơn so với người mang gene vacA s2 hoặc vacA m2 [112]. 

Việt Nam thuộc khu vực nguy cơ ung thư dạ dày trung bình cao, với tỷ 

lệ mắc mới chuẩn hóa theo tuổi là 21,8 ở nam và 10,0 ở nữ trên 100.000 dân 

[43]. Các nghiên cứu cho thấy, tỷ lệ nhiễm H. pylori ở Việt Nam cao hơn 

nhiều so với các nước như: Nhật Bản, Hàn Quốc, Mông Cổ… nhưng tỷ lệ 

mắc UTDD lại thấp hơn khoảng 3 lần so với các nước này [43] và hiện tượng 

này được xem là “một bí ẩn châu Á hay nghịch lý châu Á”. Điều đó cho thấy 

rằng có thể yếu tố độc lực của  H. pylori đóng vai trò quan trọng, liên quan 

đến tỷ lệ mắc UTDD khác nhau ở các vùng và các quốc gia khác nhau 

[43],[87]. 

Bên cạnh yếu tố H. pylori, nhiều nghiên cứu trên thế giới đề cập đến 

yếu tố vật chủ trong UTDD. Các yếu tố vật chủ bao gồm các Interleukin, 

trong đó có IL-1 (IL-1β, IL-1RN), IL-8, TNF- α đóng vai trò quan trọng, liên 

quan đến sự hình thành UTDD [34]. Tại Việt Nam, các nghiên cứu về yếu tố 

vật chủ trong UTDD chưa được đề cập đến. Từ đó chúng tôi muốn thực hiện 

đề tài này với mục tiêu nghiên cứu:  

1. Khảo sát đặc điểm nội soi, mô bệnh học, tỷ lệ nhiễm H. pylori, tỷ lệ cagA, 

vacA ở bệnh nhân ung thư dạ dày. 

2. Khảo sát tính đa hình của IL-1β, IL-1RN, IL-8 và TNF-α ở bệnh nhân ung 

thư dạ dày. 

3. Phân tích mối liên quan giữa tính đa hình của IL- 1β, IL-1RN, IL-8, TNF-α 

với tỷ lệ nhiễm H. pylori, các týp cagA, vacA và mô bệnh học ở bệnh nhân 

ung thư dạ dày. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Dịch tễ học ung thư dạ dày 

1.1.1. Tỷ lệ mắc bệnh, tử vong và chiều hướng thay đổi hiện nay của UTDD 

Hiện nay, UTDD vẫn là một trong những bệnh ung thư phổ biến nhất 

trên thế giới. Chỉ tính riêng trong năm 2012, theo Tổ chức Y tế Thế giới, có 

khoảng một triệu người mới mắc UTDD, đứng hàng thứ 5, sau ung thư phổi, 

ung thư vú, ung thư đại trực tràng và ung thư tuyến tiền liệt. Thống kê cũng 

cho biết: nguyên nhân tử vong do UTDD/năm đứng thứ ba ở cả hai giới 

(723.000 người chết, 8,8% tổng số ung thư) đứng sau ung thư phổi và ung thư 

gan [41]. 

Trong nhiều thập niên gần đây, với sự phát triển về kinh tế và cải thiện 

tình trạng vệ sinh, tỷ lệ mắc UTDD ở cả hai giới có xu hướng giảm, kể cả các 

nước phát triển và các nước đang phát triển. Tuy nhiên, tỷ lệ mắc UTDD giảm 

rất khác nhau giữa các khu vực và các quốc gia [35],[67],[93].  

Việt Nam nằm trong khu vực có tỷ lệ mắc UTDD tương đối cao. Theo 

thống kê của Tổ chức Y tế Thế giới (năm 2002), tỷ lệ mắc UTDD theo giới 

nam và nữ: ở Việt Nam (nam là 21,8 và nữ là 10,0 trên 100.000) và được xếp 

vào nhóm quốc gia có tỷ lệ mắc UTDD ở mức trung bình, thấp hơn so với các 

nước như Nhật Bản (nam: 62,1 và nữ: 26,1/ 100.000), Hàn Quốc (nam là 

69,7và nữ là 26,8 /100.000), Trung Quốc (nam: 41,4 và nữ: 19,2 / 100.000), 

nhưng cao hơn các nước Thái Lan (nam: 4,3 và nữ: 2,9/100.000), Philippin 

(nam: 8,9 và nữ: 5,2/ 100.000) và Indonesia (nam: 3,5 và nữ: 2,1/100.000) 

[43],[87]. 

Theo LOBOCAN 2012, uớc tính Việt Nam có khoảng 14.203 người bị 

UTDD và 12.931 người tử vong do UTDD. 
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1.1.2. Các yếu tố ảnh hưởng lên dịch tễ của UTDD. 

+ Yếu tố địa lý 

Tỷ lệ mắc UTDD có sự thay đổi theo khu vực địa lý, điều kiện kinh tế và 

điều kiện xã hội khác nhau. Khoảng trên 56% UTDD mới được chẩn đoán 

xuất phát từ Châu Á, trong đó 42% ở Trung Quốc và 12% ở Nhật Bản 

[57],[87]. 

Tuy nhiên, tỷ lệ mắc UTDD cũng thay đổi rất nhiều trong các khu vực 

khác nhau của Châu Á, tỷ lệ mắc cao như: Nhật, Triều Tiên, và Trung Quốc, 

tỷ lệ mắc mức trung bình như: Việt Nam, Singapore và nhóm nước có tỳ lệ 

mắc thấp như: Thái Lan, Phillipin và Indonesia [87]. Sự thay đổi tỳ lệ mắc 

UTDD cũng có thể khác nhau ngay trong cùng một quốc gia, như tại Trung 

Quốc, tỷ lệ mắc UTDD cũng có sự khác nhau giữa Bắc-Nam so với Đông-

Tây và lý giải về vấn đề này, các nhà nghiên cứu cho rằng là do ảnh hưởng 

của nhiều yếu tố như: yếu tố môi trường, vị trí địa lý và tình trạng nhiễm H. 

pylori tác động lên quá trình hình thành UTDD.  

Tại Việt Nam, tỷ lệ mắc UTDD ở phía bắc (TP. Hà Nội) cao hơn phía 

nam (TP. Hồ Chí Minh) là 1,5 lần [58],[86]. 

+ Tuổi, giới tính với UTDD 

Tỷ lệ mắc UTDD tăng dần theo tuổi, thường gặp ở độ tuổi 50-70 

[3],[35],[67]. Bệnh nhân UTDD dưới 30 tuổi chiếm tỷ lệ rất thấp [67]. 

UTDD thường gặp ở nam giới hơn nữ giới. Thống kê của GOBOCAN 

(2008) cho biết tỷ lệ mắc UTDD gặp nhiều ở nam giới so với nữ giới và tỷ lệ 

này gặp nhiều ở các nước kém phát triển so với nước phát triển. 

UTDD ngoài tâm vị thường gặp ở nam giới hơn ở nữ giới với tỷ lệ 2:1. 

Tại Hoa Kỳ, UTDD tâm vị có tỷ lệ nam/nữ là 6:1 ở người da trắng [67]. Tại 
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Thụy Điển tỷ lệ nam/nữ đối với UTDD tâm vị 3,69:1 và UTDD ngoài tâm vị 

là 1,64:1 [99]. 

Tại Việt Nam, nhiều tác giả cũng ghi nhận UTDD  có tỷ lệ nam/nữ từ 

1,5-3,0/1. Lứa tuổi thường gặp là trên 60 tuổi [3] 

+ Tình trạng kinh tế xã hội 

Bên cạnh sự khác nhau về giới, tỷ lệ mắc UTDD cũng liên quan với sự 

phân tầng xã hội. Tình trạng kinh tế xã hội có tương quan ngược với tỷ lệ 

UTDD. Bệnh UTDD có khuynh hướng cao hơn ở người lao động tay chân, 

điều kiện kinh tế thấp và môi trường sống thấp [67],[78],[121]. 

+ Chủng tộc, dân tộc và sự di cư 

Có sự thay đổi đáng kể về tỷ lệ mắc UTDD giữa các chủng tộc và giữa 

các nhóm dân tộc khác nhau sống trong cùng một khu vực. Sự phân bố theo 

dân tộc đối với UTDD tâm vị cũng khác nhau, với ưu thế ở người da trắng 

cao hơn người da đen sống tại Hoa Kỳ và những người không thuộc dân tộc 

Maori (non-Maoris) hơn người dân tộc Maori ở New Zealand [67]. 

Việc điều chỉnh lối sống, sự di cư, như di cư quốc tế, dẫn đến sự thay đổi 

về tỷ lệ mắc UTDD. UTDD thay đổi chậm trong quần thể di chuyển từ cộng 

đồng có tỷ lệ mắc cao đến cộng đồng có tỷ lệ mắc thấp. 

Nhóm dân tộc di cư từ những nước có tỷ lệ mắc cao đến nước có tỷ lệ 

mắc thấp sẽ có tỷ lệ mắc trung gian giữa nước quê nhà và nước mới của họ. 

Thế hệ đầu tiên vẫn duy trì mức nguy cơ cao nhưng các thế hệ sau đó có mức 

nguy cơ xấp xỉ với nước mới. Tỷ lệ mắc UTDD người Nhật Bản tại Hawaii 

(Hoa Kỳ) ở nam và nữ là 21,5 và 10,6, mặc dù tỷ lệ này bằng khoảng 1/3 tỷ lệ 

mắc trong dân số tại Nhật Bản, nhưng vẫn cao gấp 3 lần so với tỷ lệ mắc ở 

người da trắng tại Hoa Kỳ [67]. Điều đó cho thấy rõ yếu tố môi trường ảnh 

hưởng rất nhiều đến nguy cơ mắc UTDD. 
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1.2. Các yếu tố nguy cơ của UTDD 

1.2.1. Các yếu tố môi trường 

+ Chế độ ăn uống 

Các thức ăn, thức uống có chứa các hợp chất N-nitroso hoặc N-nitroso 

được sinh ra từ thức ăn hoặc chất gia vị trong thịt đã chế biến có nguy cơ cao 

UTDD. Các nghiên cứu dịch tễ, thấy rằng chế độ ăn ít rau, trái cây, sữa, 

vitamin A hoặc ăn nhiều thức ăn rán, thịt, cá đã chế biến sẽ gây tăng nguy cơ 

UTDD.  

Ăn nhiều muối gây tổn thương niêm mạc dạ dày và gia tăng sự nhạy cảm 

đối với các chất gây ung thư. Một mối tương quan thuận giữa sử dụng nitrate, 

bài tiết muối và UTDD đã được xác định [64],[78].  

+ Hút thuốc lá 

Khói thuốc lá là nguyên nhân gây UTDD đã được xác định nhưng chỉ là 

yếu tố nguy cơ mức độ trung bình [78]. Theo Gonzalez, khoảng 17,6 % trường 

hợp UTDD được quy cho khói thuốc lá, nguy cơ này gia tăng theo thời gian 

hút thuốc lá và sẽ giảm đi sau 10 năm cai thuốc [47]. Một phân tích trên 10 

nghiên cứu thuần tập (cohort study) và 16 nghiên cứu bệnh chứng (case-

control study) tại Nhật Bản xác định hút thuốc lá làm tăng nguy cơ UTDD lên 

1,56 lần (1,36-1,80, p < 0,001), trong đó ở nam tăng nguy cơ 1,79 lần (1,51 – 

2,12; p = 0,002) và nữ là 1,22 lần (1,07-1,38; p =0,072) [88].   

+ Nhiễm H. pylori 

 H. pylori là xoắn khuẩn gram âm, vi ái khí. H. pylori là một trong loại 

nhiễm khuẩn thường gặp nhất trên thế giới, hơn một nửa dân số trên thế giới 

bị nhiễm H. pylori. Năm 1994, Tổ chức Y tế Thế giới đã xếp H. pylori vào 

loại gây ung thư nhóm 1 ở người [34],[120],[123]. 

Nhiều nghiên cứu dịch tễ cho thấy có mối liên quan giữa nhiễm H. pylori 

với UTDD. Một phân tích kết hợp 12 nghiên cứu cho thấy 81% trường hợp 
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UTDD có liên quan đến H. pylori  và liên quan mạnh đến cả thể ruột và thể 

lan tỏa của UTDD [34],[52],[56],[124]. Tỷ lệ UTDD cao ở những nước có 

điều kiện kinh tế xã hội thấp và tình trạng nhiễm H. pylori cao [78]. Người ta 

ước tính 75% các trường hợp UTDD có nhiễm H. pylori [53],[95]. 

Các nghiên cứu thuần tập tiền cứu đã xác định mối liên quan giữa nhiễm 

H. pylori và UTDD. Thông qua quá trình viêm niêm mạc dạ dày mãn tính, 

viêm teo niêm mạc, dị sản ruột, loạn sản và cuối cùng là ung thư [89],[116]. 

Nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng tiệt trừ H. pylori làm giảm  nguy 

cơ phát triển UTDD từ các tổn thương tiền ung thư [95],[110]. Theo Park và 

cộng sự, cho rằng chiến lược ngăn ngừa UTDD, tiệt trừ H. pylori là phương 

pháp phòng ngừa ung thư tiên phát [92]. 

 Năm 2008, tại Hội nghị Châu Á Thái Bình Dương đã khuyến cáo nên 

sàng lọc và điều trị kháng sinh tiệt trừ H. pylori ở quần thể có tỷ lệ UTDD cao 

và có tỷ lệ nhiễm H. pylori cao, nhằm ngăn ngừa UTDD, đây là một quan 

điểm được nhiều tác giả ủng hộ [44]. Năm 2014, IARC của WHO, cũng cho 

rằng tiệt trừ H. pylori như là một chiến lược ngăn ngừa UTDD [59]. Tại Nhật 

Bản, sự đồng thuận của Bộ Y tế Nhật Bản đã đồng ý cho phép thực hiện sàng 

lọc và tiệt trừ H. pylori ở những BN có nguy cơ cao để phòng ngừa sự hình 

thành UTDD. 

+ Tiền sử có phẫu thuật dạ dày 

Nhiều nghiên cứu cho thấy sự tăng tỷ lệ mắc UTDD ở phần dạ dày còn 

lại sau phẫu thuật cắt dạ dày nhiều năm. Tỷ lệ mắc mới UTDD hàng năm 

khoảng 3% [70] và tỷ lệ này tăng cao sau 20 năm cắt dạ dày [111]. Kiểu phẫu 

thuật Billroth II có nguy cơ cao hơn phẫu thuật Billroth I. Về cơ chế bệnh sinh 

vẫn chưa được biết rõ ràng nhưng có lẽ là do sự trào ngược dịch mật và sự 

kiềm hóa của dịch mật [70]. 
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1.2.2. Các yếu tố nguy cơ liên quan đến vật chủ 

+ Yếu tố di truyền 

Người có nhóm máu A nguy cơ UTDD [35] cao so với những người 

nhóm máu O, B hoặc AB khoảng 20%. Có khoảng 3% tổng số UTDD có liên 

quan đến yếu di truyền [78], chiếm đa số là UTDD thể lan tỏa di truyền 

(Hereditary diffuse gastric cancer: HDGC), là do đột biến gene dòng phôi E-

cadherin CDH1 [26],[82]. Ngoài ra còn có một số hội chứng gây tăng nguy cơ 

UTDD như Hội chứng Lynch đột biến gene MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, 

Epcam, hội chứng Li-Fraumeni do đột biến gene p53, và hội chứng ung thư 

vú-buồng trứng di truyền do đột biến gene BRCA1/2 [78]. 

+ Polyp dạ dày và các hội chứng polyp. 

Polyp dạ dày có tiềm năng ác tính. Có 3 thể polyp thường gặp: 

 Polyp tăng sản khoảng 1,5-3% phát triển thành ung thư [70]. 

 Polyp tuyến đáy vị chiếm 77% polyp ở dạ dày [124], không diễn 

biến thành ác tính trừ những người có hội chứng đa polyp tuyến gia đình 

[70]. 

 Polyp tuyến có nguy cơ cao tiến tr iển thành ung thư, xuất phát từ lớp 

biểu mô dạ dày và chiếm khoảng 10% polyp dạ dày [70]. Các hội chứng 

polyp khác cũng làm tăng nguy cơ UTDD như: Hội chứng đa polyp u tuyến 

gia đình (FAP) do đột biến gene APC, đa polyp thanh thiếu niên do đột biến 

gene SMAD4, hội chứng Peutz-Jeghers do đột biến gen STK11 [78]. 

 + Thiếu máu ác tính. 

 Thiếu máu ác tính là hậu quả của viêm teo dạ dày tự miễn do tự kháng 

thể kháng tế bào thành hay còn gọi là viêm teo dạ dày thể A gây tăng nguy cơ 

ung thư dạ dày [78]. Tưởng tự như các tổn thương tiền ung thư khác, nguy cơ 

này thay đổi theo thời gian mắc và vị trí địa lý. Thiếu máu ác tính cũng liên 
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quan đến tăng nguy cơ u carcinoid dạ dày, là do mất tế bào thành gây vô toan 

kéo dài làm tăng Gastrin máu bù trừ và tăng sản tế bào ECL. 

1.3. Đặc điểm tổn thương đại thể của ung thư dạ dày trên nội soi 

1.3.1. Vị trí tổn thương 

Ngay nay, các nhà khoa học có khuynh hướng chia UTDD thành 2 loại 

là ung thư tâm vị và ung thư ngoài tâm vị bởi vì dịch tễ, bệnh sinh, mô bệnh 

học, điều trị và tiên lượng của UTDD từ hai vị trí này khác nhau rất rõ 

[77],[78]. 

Ung thư tâm vị là ung thư trong khoảng 1cm trên đến 2cm dưới đường 

nối thực quản dạ dày. UTDD ngoài tâm vị gồm ung thư ở phình vị, thân vị, bờ 

cong lớn, bờ cong nhỏ, hang vị và môn vị. 

UTDD ngoài tâm vị thường gặp hơn ở châu Á, những đang phát tr iển 

hay khu vực có tỷ lệ mắc UTDD cao, ngược lại các nước phát triển, ung thư 

tâm vị tăng đáng kể. UTDD ngoài tâm vị có liên quan khá chặt chẽ với tình 

trạng nhiễm H. pylori, ngược lại ung thư tâm vị thường là hậu quả của trào 

ngược dạ dày thực quản và béo phì [77], [78]. Tiên lượng ung thư tâm vị 

thường xấu hơn UTDD không thuộc tâm vị [77].  

1.3.2. Hình ảnh đại thể của UTDD 

1.3.2.1. Ung thư dạ dày giai đoạn sớm 

UTDD giai đoạn sớm là tổn thương u còn giới hạn trong lớp niêm mạc 

hoặc lớp dưới niêm mạc, bất kể là có hay không có di căn. Tiên lượng UTDD 

sớm rất tốt (sống sau 5 năm trên 90%) vì tỷ lệ di căn rất thấp.  

Hiệp hội Ung thư Dạ dày Nhật Bản chia UTDD sớm thành 3 thể [63]. 

­ Týp 0-I (thể lồi): Tổn thương lồi lên niêm mạc, giống polyp, dễ chảy 

máu. 

­ Týp 0-II (thể phẳng): Gồm 3 phân týp như sau: 
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 IIa (phẳng gồ): tổn thưng ung thư phát triển gồ cao hơn niêm mạc 

xung quanh. Týp I và týp IIa được phân biệt dựa trên độ dày tổn thương: Týp 

I có độ dày trên hai lần và týp IIa có độ dày dưới hai lần niêm mạc bình 

thường. 

 IIb (phẳng dẹt): tổn thương tạo thành mảng chắc không nổi cao hơn 

niêm mạc dạ dày. 

 IIc (phẳng lõm): tổn thương ung thư hơi lõm xuống thấp hơn so với 

niêm mạc xung quanh, đôi khi có thể hoại tử, xuất tiết. 

­ Týp 0-III (dạng loét): tổn thương dạng loét thường nông, bờ gồ ghề, 

bẩn, niêm mạc quanh ổ loét không đều, các nếp niêm mạc có thể tập trung. 

1.3.2.2. Ung thư dạ dày giai đoạn muộn 

UTDD giai đoạn muộn là tổn thương u đã xâm lấn đến lớp cơ dạ dày.  

Tiên lượng rất xấu, tỷ lệ sống sau 5 năm khoảng 28,3% [77]. 

Dựa trên hình ảnh đại thể, Borrmann chia UTDD giai đoạn muộn thành 

4 týp [55]. Phân loại của Hiệp hội Ung thư Dạ dày Nhật Bản cũng chia 

UTDD thành 4 thể với hình ảnh đại thể tương tự: týp I : dạng polyp; týp II: 

dạng loét; týp III: dạng loét thâm nhiễm; và týp IV: dạng thâm nhiễm lan tỏa 

[63]. 



11 

 

 

 

Các nhà nội soi tiêu hóa và phẫu thuật viên thường dùng bảng phân loại 

này để mô tả hình ảnh đại thể của khối u dạ dày vì nó là phân loại đơn giản, 

dễ sử dụng cũng có giá trị tiên lượng nhất định trong UTDD.  

Theo tác giả Li (2009) nhận thấy phân loại Borrmann là yếu tố tiên 

lượng độc lập của UTDD. Tỷ lệ sống sau 5 năm của các bệnh nhân Borrmann 

týp I, II, III và IV lần lượt là 68,1%, 67,5%, 55,2% và 31,8%. Tỷ lệ sống thêm 

giữa týp I, II không có sự khác nhau đáng kể, song có sự khác nhau có ý 

nghĩa giữa các týp I, II với týp III, IV (p < 0,001).  

Týp IV là týp có tiên lượng xấu nhất (Biểu đồ 1.1) [72]. Tác giả An 

(2008) cũng nhận thấy tỷ lệ sống sau 5 năm của bệnh nhân Borrmann týp IV 

là 27,6%, thấp hơn đáng kể so với các týp khác (61,2%), với p < 0,001 [17]. 

 

Hình 1.1. Hệ thống phân loại đại thể ung thư dạ dày của Borrmann 

và phân loại đại thể ung thư dạ dày của Nhật Bản - 2011 [63] 
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1.4. Mô bệnh học của UTDD 

1.4.1. Phân loại mô bệnh học của UTDD 

Về mặt vi thể, có thể chia UTDD thành nhiều thể như ung thư biểu mô 

(UTBM), u carcinoid, u cơ trơn và ung thư hạch bạch huyết. Trong đó, 

UTBM là loại thường gặp nhất (90% tổng số UTDD) [35]. Tại Việt Nam, 

UTDD cũng chủ yếu thuộc loại UTBM trên 86%, các loại khác chiếm tỷ lệ 

thấp [7],[13]. 

Hệ thống phân loại UTDD được sử dụng rộng rãi hiện nay là phân loại 

Lauren -1965, chia UTDD thành hai thể chính là thể ruột, thể lan tỏa và thể 

hỗn  hợp [124]. Hệ thống phân loại thứ 2 cũng được sử dụng rộng rãi là của 

Tổ chức Y tế thế giới (WHO) 

 

Bảng 1.1. So sánh 2 phân loại Lauren và Tổ chức Y tế Thế giới [124] 

 

Biểu đồ 1.1. Đường cong sống thêm của UTDD giai đoạn muộn theo 

phân loại Borrmann  [72] 
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Phân loại Lauren – 

1965 

Phân loại theo WHO - 2010 

 

Thể ruột 

Ung thư TB BM tuyến nhú 

Ung thư TB BM tuyến ống 

Ung thư TB BM tuyến nhầy 

Thể lan tỏa Ung thư kết dính kém: Ung thư TB nhẫn và các 

loại khác 

Thể hỗn  hợp 

(thể ruột và thể lan tỏa) 

Thể hỗn hợp: TB tuyến (nhú/ống) và TB kết dính 

kém/TB nhẫn 

Thể không xác định Thể không biệt hóa 

Ung thư TB vảy-tuyến 

Ung thư TB đệm-lympho 

Ung thư TB gan- tuyến 

Ung thư TB vảy 

1.4.2. Các thương tổn tiền ung thư 

Quá trình gây ra UTDD là một quá trình lâu dài, có thể mất đến vài chục 

năm. Sự tiến tr iển từ một tổ chức bình thường sang tổ chức ung thư qua các 

giai đoạn trung gian là viêm dạ dày mạn tính, trải qua nhiều quá trình biến đổi 

trong tế bào với tác động của sự đột biến các gene và cuối cùng là ung thư. 

UTDD thể ruột và thể lan tỏa là kết quả của 2 phương thức sinh bệnh học 

khác nhau: UTDD thể ruột theo mô thức Correa và mô thức Carneiro cho 

UTDD thể lan tỏa di truyền [124]. Các thương tổn tiền ung thư thường không 

có triệu chứng, chẩn đoán dựa vào sinh thiết niêm mạc dạ dày. 

1.4.2.1. Các thương tổn tiền ung thư của thể ruột 

Theo mô thức Correa mô tả sự tiến tr iển từ viêm dạ dày mạn tính đến 

viêm teo niêm mạc, dị sản ruột, loạn sản và cuối cùng đến ung thư biểu mô 

tuyến dạ dày [33],[70],[92],[124]. 

         + Viêm teo niêm mạc dạ dày 
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Viêm teo niêm mạc dạ dày (NMDD) là teo biểu mô tuyến tiến triển kèm 

theo mất tế bào viền và tế bào chính. Mất tuyến ngoại tiết của NMDD gây ra 

giảm toan (giảm acid chlohydric) và kết quả là tăng pH dạ dày. Tình trạng pH 

cao trong dạ dày tạo điều kiện cho vi khuẩn có men nitrate reductase, cho 

phép nitrosate hóa (nitrosation) gây độc cho gene. Thêm vào đó, mất các tế 

bào nội tiết, dẫn đến bài tiết các yếu tố tăng trưởng chuyển dạng, yếu tố tăng 

trưởng biểu mô và làm sự tái sinh tổ chức tổn thương. 

Trong một nghiên cứu theo dõi bệnh nhân bằng nội soi có viêm teo niêm 

mạc dạ dày, nguy cơ phát triển UTDD trong suốt 4,4 năm theo dõi trung bình 

tăng 5,7 lần ở những bệnh nhân có viêm teo NMDD [60].  

+ Dị sản ruột 

Dị sản ruột (DSR) là một thay đổi đảo ngược từ dạng tế bào biệt hóa đầy 

đủ sang dạng tế bào khác, như là một quá trình thích nghi của tế bào đối với 

các kích thích của môi trường. Dạ dày thường gặp là dị sản ruột. DSR thường 

gặp nhiều hơn ở các nước có tỷ lệ hiện mắc ung thư biểu mô tuyến dạ dày 

cao. 

Các nghiên cứu cho thấy DSR là một tổn thương tiền ung thư của UTDD 

thể ruột. Sự hiện diện của DSR là tiêu chuẩn duy nhất liên quan với sự phát 

triển UTDD thể ruột.  

Ở Trung Quốc, DSR gặp ở 33% dân số ở vùng có tỷ lệ UTDD lưu hành 

cao và loạn sản, thường gặp ở góc bờ cong nhỏ và thân vị phía bờ cong nhỏ 

với tỷ lệ 20% [131].  
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Sơ đồ 1.1. Các yếu tố nguy cơ và quá trình hình thành UTDD 

Nguồn: Leung W.K - 2009 [70]. 

          + Loạn sản 

Đa số những BN được chẩn đoán với loạn sản nặng NMDD không bao 

lâu sau sẽ phát triển UTDD. Trong mẫu cắt niêm mạc dạ dày của UTDD, có 

20% đến 40 % BN có liên quan với loạn sản. Tỷ lệ tiến tr iển từ loạn sản sang 

UTDD đối với loạn sản nhẹ, trung bình và nặng lần lượt là 21%, 33% và 

57%. DSR và loạn sản ở dạ dày liên quan với nguy cơ cao UTDD như trong 

nghiên cứu được tiến hành ở hai tỉnh Trung Quốc với nguy cơ ung thư cao và 

thấp [131]. 

1.4.2.2. Các thương tổn tiền ung thư thể lan tỏa 

UTDD thể lan tỏa đa số là dạng “sporadic” hay còn gọi là sporadic 

diffuse gastric cancer (SDGC), trong đó có khoảng 10% là UTDD thể lan tỏa 

mang tính gia đình và 1-3% từ các hội chứng di truyền [82],[124], được gọi là 

UTDD thể lan tỏa di truyền (HDGC). UTDD thể lan tỏa di truyền và UTDD 

thể lan tỏa dạng sporadic giống nhau về hình thái MBH.  

H. pylori 

Biểu mô dạ 

dày bình 

thường 

Viêm dạ 

dày mãn 

tính 

Viêm dạ 

dày teo 

Dị 

sảnruột 
Loạn sản 

Ung thư biểu 

mô tuyến dạ 

dày 

CagA + 

Vac As1 

IL-1B và 

cytokines tiền 

viêm khác 
Nhiều muối 

Chế độ ăn Vật chủ 
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Ngược với UTDD thể ruột, UTDD thể lan tỏa không có tổn thương tiền 

ung thư rõ ràng. UTDD thể lan tỏa di truyền (HDGC) không liên quan với 

nhiễm H.pylori [56],[124]. Người ta đã thấy rằng H. pylori dường như không 

có vai trò trong UTDD thể lan tỏa di truyền, vì CagA làm tổn thương E-

cadherin trên thực nghiệm động vật, nhưng nó không dẫn đến UTDD thể lan 

tỏa. Trong khi đó UTDD thể lan tỏa dạng sporadic (SDGC) có liên quan với 

H. pylori [52],[124]. 

1.5. Các yếu tố độc lực của H. pylori 

H. pylori là một loại xoắn khuẩn Gram âm, vi ái khí, hình cong, đường 

kính từ 0,3-1µm, dài từ 1,5-5 µm và một đầu có 1-6 lông mảnh. Để sống được 

trong dạ dày người, H. pylori có những đặc tính sinh học đặc trưng riêng để 

tồn tại trong môi trường acid của dạ dày và đáp ứng với nhiều phản ứng miễn 

dịch của ký chủ. H. pylori là nguyên nhân trong 60-80% các trường hợp loét 

dạ dày và 95% các trường hợp loét tá tràng [16]. Nhiều nghiên cứu cho thấy 

rằng H. pylori là tác nhân gây UTDD. Năm 1994, Tổ chức Y tế thế giới đã kết 

luận rằng H. pylori là tác nhân gây ung thư nhóm I ở người [34],[120],[123]. 

Tuy nhiên, khả năng gây bệnh của H. pylori phụ thuộc vào yếu tố độc lực của 

nó, bao gồm các gene sau đây. 

1.5.1. Đảo bệnh sinh cag PAI 

Đảo bệnh sinh cag – cag PAI (cag pathogenicity Island: cag PAI): cag 

PAI là cụm gene khoảng 40kb, gồm 2 đoạn: đoạn cag I xuôi dòng 

(downstream cag I) chứa 16 gene và đoạn cag II ngược dòng (upstream cag 

II) chứa 14 gene. Nhiều phân tích chi tiết đã phát hiện cag PAI chứa 7 gene 

tương đồng với các gene virB4, virB7, virB8, virB9, virB10, virB11 và virD4 

của vi khuẩn Agrobacterium tumefaciens. Các gene này mã hóa những 

protein cấu tạo hệ thống tiết týp IV (HTTT4) [87].  
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Theo Kusters và cs [68], có 18 protein được mã hóa từ cag PAI tham 

gia vào việc tạo nên HTTT4. Hệ thống này có cấu tạo như một chiếc bơm vận 

chuyển CagA, peptidoglycan và có thể có một số yếu tố độc lực khác nữa của 

vi khuẩn vào trong tế bào biểu mô dạ dày vật chủ. 

cag PAI có 3 chức năng bệnh sinh quan trọng [87] 

- Chứa gene cagA, một gene sản xuất protein CagA, được xem là có 

khả năng gây ung thư. 

- cag PAI mã hóa HTTT4, một cấu trúc giống như một bơm tiêm 

chuyên biệt cho việc vận chuyển các thành phần của vi khuẩn như protein 

CagA, peptidoglycan và có khả năng có những protein khác chưa biết của vi 

khuẩn vào tế bào vật chủ. 

- Thứ ba là cag PAI kích thích giải phóng các cytokine viêm từ các tế 

bào vật chủ bao gồm interleukine 8 (IL-8) và một số IL khác. 

Nhiều nghiên cứu cho thấy chỉ có khoảng 60% các chủng H. pylori 

phân lập được ở các nước phương Tây có gene cag PAI, trong khi đó 90% các 

chủng H. pylori ở các nước Đông Á có cag PAI [49],[119]. Tỷ lệ gặp những 

chủng H. pylori có cag PAI phân lập được từ vùng thân vị cao hơn những 

chủng H. pylori không có cag PAI. Điều này gợi ý rằng những chủng H. 

pylori có gene cag PAI làm tăng gia tăng khả năng dẫn đến viêm teo NMDD 

và UTDD [27]. 

1.5.2. Kháng nguyên gây độc tế bào CagA 

 Protein CagA (Cytotoxin-associated antigen A) được mã hóa từ gene 

cagA nằm ở vị trí cuối cùng của đảo sinh bệnh cag PAI. Sau khi vi khuẩn H. 

pylori bám vào niêm mạc dạ dày, CagA của H. pylori được bơm trực tiếp vào 

trong tế bào thông qua HTTT4 [22],[122], [123].  CagA tương tác với nhiều 

phân tử đích, một trong số đó là SHP-2 (Src hemology 2 phosphatase). SHP-2 
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đóng vai trò quan trọng trong UTDD [101]. Những nghiên cứu gần đây cho 

thấy rằng cagA týp Đông Á biểu lộ hoạt động gắn kết mạnh hơn với SHP-2 và 

gây nên các thay đổi hình thái ở tế bào biểu mô dạ dày nhiều hơn với cagA 

týp phương Tây [85],[128],[130]. 

 CagA có trọng lượng phân tử từ 128 đến 140 kDa. Sự thay đổi trọng 

lượng CagA có liên quan đến sự thay đổi các chuỗi lặp ở vùng thứ 3’ của gen. 

Cấu trúc vùng thứ 3’ thay đổi giữa các chủng H. pylori khác nhau [20]. Chủng 

H. pylori phương Tây có hai chuỗi lặp được phát hiện, đó là chuỗi lặp 57 bp 

(bp: base pair – cặp đôi Nucleotide) và tiếp theo là chuỗi lặp 102 bp. Chủng 

H. pylori Đông Á có chuỗi 57 bp tương tự, tuy nhiên chuỗi lặp thứ hai có 162 

bp và khác biệt hoàn toàn so với chủng H. pylori phương Tây [128]. 

 Số lượng các chuỗi lặp thứ hai có liên quan đến UTDD ở các chủng H. 

pylori phương Tây. Vì vậy, tỷ lệ UTDD cao ở những bệnh nhân nhiễm chủng 

H. pylori có nhiều chuỗi lặp so với chủng có một chuỗi lặp. Số lượng các 

chuỗi lặp cũng liên quan đến mức độ phosphoryl hóa CagA và những thay đổi 

khung tế bào biểu mô dạ dày ở cả hai chủng H. pylori Đông Á và phương 

Tây. Do vậy, vùng chuỗi lặp thứ hai cũng là dấu chỉ điểm hữu ích trong tiên 

lượng hậu quả lâm sàng [23],[128]. 

1.5.2.1. Phân týp cagA 

 Năm 2004, Azuma T. và cộng sự đã phân loại được týp cagA dựa vào 

cấu trúc gene của cagA [20]. Gene cagA được cấu tạo bởi các EPIYA (EPIYA 

motif), EPIYA motif là chuỗi bao gồm 5 acid amin (Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala) nối 

với carboxyl tận cùng ở vùng thay đổi của protein. Có bốn kiểu EPIYA khác 

nhau là EPIYA -A, -B, -C, -D đặc trưng bởi các chuỗi acid amin gắn xung 

quanh chuỗi EPIYA. 
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 Gene cagA có ở các chủng H. pylori thường gặp ở các nước phương 

Tây được đặt tên là cagA týp phương Tây. Gene cagA H. pylori týp phương 

Tây có cấu trúc EPIYA-A, EPIYA-B và EPIYA-C, EPIYA-C có thể được lặp 

lại từ một đến ba lần [23]. 

 

Hình 1.2. Phân loại các týp cagA của H. pylori 

Nguồn: Hatakeyama M. J Gastroenterol (2009) [50] 

 Gene cagA thường gặp ở các nước Đông Á có cấu trúc khác biệt, gọi là 

cagA týp Đông Á. Gene cagA H. pylori týp Đông Á có cấu trúc EPIYA-A, 

EPIYA-B, không có EPIYA-C mà thay vào đó là EPIYA-D, có thể được lặp 

lại từ một đến vài lần [23],[50]. Ngoài ra, có thể gặp các cagA týp không điển 

hình hiếm khác nhưng với tỷ lệ rất thấp. 

1.5.2.2. Cơ chế tác động của CagA 

+ Tác động của CagA phụ thuộc phosphoryl hóa 
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 Khi tiếp cận với TB biểu mô, protein CagA của H. pylori sẽ được bơm 

vào bào tương của tế bào vật chủ thông qua HTTT4 [18],[22],[122],[123], 

CagA tập trung ở bào tương, sau đó tyrosine sẽ được phosphoryl hóa bởi các 

kinase họ Scr như là c-Scr, Fyn, Lyn và Yes hoặc Abl kinase. Quá trình này 

xảy ra khi có mặt của các EPIYA motif, nơi có các chuỗi tận cùng carboxy 

của protein. Quá trình phosphoryl hóa tyrosine CagA đòi hỏi có sự tương tác 

với tyrosine phosphatase SHP-2 trong bào tương. Nhiều phân tích sử dụng 

các EPIYA đột biến cho thấy SHP-2 chỉ gắn một cách đặc hiệu với EPIYA-C 

và EPIYA-D [23]. 

 Vùng tyrosine phosphoryl của EPIYA-D có cấu trúc gắn kết phù hợp 

với các domain SH2 của SHP-2. Do đó, CagA týp Đông Á có chứa EPIYA-D 

sẽ bộc lộ sự gắn kết mạnh hơn với SHP-2 so với CagA týp phương Tây [50]. 

Trong các chủng H. pylori phương Tây, protein CagA nào có nhiều EPIYA-C 

hơn thì có khả năng có hoạt động tương tác với SHP-2 hơn và có liên hệ chặt 

chẽ hơn với các tổn thương tiền ung thư và UTDD [24]. Vì vậy, số lượng các 

EPIYA-C hay EPIYA-D có liên quan trực tiếp đến mức độ của quá trình 

tyrosine phosphoryl và hoạt động gắn kết SHP-2 và điều này cũng giải thích 

tại sao CagA của H. pylori týp Đông Á có nguy cơ gây UTDD hơn CagA của 

H. pylori týp phương Tây [119]. 

 + Tác động của CagA không phụ thuộc phosphoryl hóa. 

 Bên cạnh các tác động của quá trình phosphoryl hóa tyrosine, CagA 

còn gây những tác động lên chức năng tế bào không theo con đường phụ 

thuộc phosphoryl hóa. CagA không bị phosphoryl hóa sẽ tương tác với một số 

protein tế bào như protein zunulin có vai trò trong liên kết các tế bào biểu mô 

(ZO-1), protein E-cadherin trong gắn kết tế bào (cadherin là chất liên kết phụ 

thuộc calcium, đóng vai trò quan trọng trong liên kết tế bào), thụ thể của yếu 

tố phát triển tế bào c-Met, protein β-catenin liên hợp cadherin, protein GRB-2 
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và kinase PAR1. Sự tương tác giữa CagA và các protein tế bào gây phá vỡ 

các liên kết tế bào, dẫn đến hiện tượng mất phân cực tế bào [23]. Quá trình 

này còn gây ra các đáp ứng phân bào và các phản ứng tiền viêm, điều này rất 

quan trọng trong việc hình thành UTDD [119]. 

Những điểm liên kết giữa các tế bào không những đóng vai trò quan 

trọng trong việc duy trì tính thấm xung quanh tế bào và sự phân cực tế bào mà 

còn liên quan đến quá trình vận động tế bào, sự gắn kết giữa tế bào này với tế 

bào khác và sự tăng sinh tế bào. CagA không phosphoryl hóa tương tác và thu 

hút các protein ZO-1 và JAM (Junctional Adhesion Molecule – protein tham 

gia vào việc liên kết tế bào) đến vị trí tiếp xúc của vi khuẩn với tế bào gây phá 

hủy chức năng liên kết tế bào. CagA còn trực tiếp tương tác với PAR1 là yếu 

tố điều hòa phân cực tế bào, bằng cách ức chế hoạt động PAR1. CagA tương 

tác với E-cadherin một cách độc lập với CagA phosphoryl hóa dẫn đến sự suy 

yếu phức hợp E-cadherin/ β-catenin, từ đó làm tích tụ β-catenin ở nhân và 

trong bào tương. Hậu quả của quá trình này là sự sao chép các gene biệt hóa 

tế bào ruột như cdx1 và muc2, các tế bào biểu mô dạ dày biệt hóa thành tế 

bào ruột. Những tác động này cho thấy CagA gây nên sự mất ổn định của 

phức hợp E-cadherin/ β-catenin, góp phần hình thành dị sản ruột, một tổn 

thương có nguy cơ phát triển UTDD [23],[119]. 

Như vậy, những kết quả nghiên cứu hiện nay cho thấy rằng CagA của 

vi khuẩn được đưa vào bên trong tế bào thông qua HTTT4. Bằng cách 

phosphoryl hay không phosphoryl hóa, CagA tương tác với nhiều protein của 

tế bào vật chủ bằng nhiều phương cách khác nhau và hậu quả của quá trình 

này là tế bào bị trương to, phân tán, mất tính liên kết và rối loạn phân cực. 

Bên cạnh đó, CagA còn gây biểu lộ các gene tiền viêm, mất sự kiểm soát tăng 

sinh tế bào và chết tế bào chương trình. Những hiện tượng này chứng tỏ vai 

trò gây ung thư của CagA trong bệnh sinh UTDD [119]. 
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Hình 1.3. Tác động của CagA và VacA trên tế bào biểu mô dạ dày 

Nguồn: Wen S. - 2009 [119] 

+  Vai trò của CagA trong quá trình VDDM và UTDD 

CagA được ''tiêm'' vào các TBBM thông qua HTT4. CagA gắn vào 

ectodomain của integrin a5b1 là một bước cần thiết cho sự di chuyển của 

CagA vào tế bào vật chủ. Khi được bơm vào tế bào chất, CagA bám vào bề 

mặt bên trong của màng tế bào và sẽ được tyrosine phosphoryl hoá dưới sự có 

mặt của EPIYA motif của các kinase họ Src. Các CagA phụ thuộc phosphoryl 

hóa và CagA không phụ thuộc phosphoryl hóa kích hoạt các con đường tín 

hiệu xuôi dòng (downstream), như Ras/mitogen-activated protein kinase 

(MEK) / đường tín hiệu ngoại bào kinase (ERK), đường NF-κB và đường b-

catenin. Những thay đổi này sẽ tăng cường khả năng tăng sinh của các tế bào 

biểu mô dạ dày [73],[118]. 
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SHP-2 không chỉ có trong TB mục tiêu của CagA mà còn là trung gian 

hòa giải quan trọng cho tín hiệu xuôi dòng do CagA gây ra. CagA qua trung 

gian tín hiệu SHP2 dẫn đến rối loạn điều hòa sự phân cực tế bào biểu mô (đặc 

trưng bởi sự kéo dài và phân tán của TB, gọi là '' kiểu hình Hummingbird: 

hummingbird phenotype ''). Sự tương tác giữa CagA và SHP-2 cũng không 

phosphoryl hóa và bất hoạt vị trí kết dính kinase (FAK), dẫn đến sự phân chia 

tế bào kéo dài [23],[84]. 

CagA có thể kích hoạt các yếu tố tăng trưởng tế bào gan/ thụ thể yếu tố 

phân tán c-Met và protein tiếp hợp Grb2, gây phosphoryl hóa phospholipase 

C gamma (PLCC) và làm giảm sự hình thành phức hợp E-cadherin /b-catenin 

không phụ thuộc CagA [123]. Ngoài ra, CagA không phosphoryl hóa có thể 

làm trung gian gây ức chế các kinase (PAR1b/MARK2) làm xáo trộn protein 

tín hiệu kinase C không điển hình, dẫn đến sự phá vỡ các mối liên kết tế bào 

và mất phân cực tế bào. 

Nhiều nhà nghiên cứu cũng cho thấy vai trò của các domain C-tận cùng 

(C-terminal), mang ba EPIYA motif mà chúng trở thành tyrosine phosphoryl 

hóa bởi kinase họ Src và Abl trong tế bào nhân điển hình. N-tận cùng (N-

terminal) của CagA không phosphoryl hóa của màng tế bào thông qua tương 

tác với nhiều chổ nối của protein (như E-cadherin, zonulaoccludens 1 (ZO-1) 

và JAM A), dẫn đến sự phá vỡ phức hợp nối đỉnh (apical junction complex) 

của các tế bào biểu mô, mất tính phân cực của tế bào, kích thích gây phản ứng 

viêm và đáp ứng tác nhân phân bào [118]. Các quá trình này tạo thuận lợi cho 

chuyển đổi ác tính và sự phát triển của chuyển sản ruột. Ngoài ra, domain N-

tận cùng của CagA tương tác với nhiều thành phần khác trong tế bào, như 

CagA làm thay đổi sự liên kết giữa protein kích thích chết tế bào chương trình 

của p53-2 (apoptosis-stimulating protein of p53-2: ASPP2) và kích thích sự 
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suy thoái enzym phân hủy protein (proteasomal) của p53, dẫn đến bất hoạt 

gene ức chế u [114],[118]. 

1.5.3. Độc tố gây không bào VacA 

 Một yếu tố độc lực nữa của H. pylori là độc tố gây không bào VacA 

(Vacuolating cytotoxin), nó gây các không bào trong bào tương [40]. Gene 

vacA hiện diện ở hầu hết tất cả các chủng H. pylori [23]. Tuy nhiên, hoạt động 

gây không bào thay đổi rất đáng kể giữa các chủng H. pylori khác nhau, sự 

thay đổi này chủ yếu do sự khác biệt về cấu trúc gene vacA tại vùng tín hiệu 

(s1 và s2) và vùng giữa (m1 và m2) [128]. 

 Sự kết hợp giữa 2 vùng s và m quyết định sự sản xuất độc tố gây không 

bào và có liên quan đến độc lực của vi khuẩn. Atherton và cs chỉ ghi nhận ba 

phân nhóm của gene vacA là s1/m1, s1/m2 và s2/m2 (không có s2/m1) [19]. 

Hoạt động gây không bào cao nhất ở H. pylori là vacA s1/m1, thấp hơn là 

vacA s1/m2, nhưng các H. pylori có vacA s2/m2 thì không có độc lực [19], 

những nghiên cứu sau này đã xác định có phân nhóm vacA s2/m1 nhưng tỷ lệ 

rất thấp 0-3% [61]. 

Cấu trúc gene vacA thay đổi do các cách kết hợp khác nhau giữa vùng s 

và vùng m, nhưng kiểu kết hợp s2/s1 là rất hiếm. Kiểu gene s1/m1 có độc lực 

cao nhất hơn là kiểu gene s1/m2 trên tế bào biểu mô. Kiểu gene s1/m1 và 

s1/m2 đều có khả năng gây bệnh, đặc biệt là UTDD thường có kiểu gene 

s1/m1. Chủng vacA s2/m2 hầu như không có độc tính và hiếm khi gây bệnh 

[128]. 

Protein VacA là một loại protein có trọng lượng 95 kDa có tính miễn 

dịch cao, gây nên hiện tượng không bào mạnh ở các tế bào biểu mô trong thực 

nghiệm. Hoạt động của VacA bao gồm sự tạo thành các kênh ở màng tế bào, 

phá hủy các hạt nội bào và tiêu thể, tác động lên các thụ thể gây dẫn truyền tín 
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hiệu tế bào, can thiệp vào những chức năng tạo khung tế bào, gây chết tế bào 

chương trình và các biến đổi miễn dịch. 

Mặc dù có rất nhiều tác động qua trung gian Vac A tác động một cách 

trực tiếp hay gián tiếp vào màng tế bào, VacA còn đi vào bên trong bào 

tương, tích tụ trên màng ty lạp thể, hoạt hóa các kênh ty lạp thể nội s inh, dẫn 

đến hiện tượng chết tế bào chương trình.  

Hoạt động gây chết tế bào chương trình của VacA chỉ giới hạn trong 

các tế bào biểu mô dạ dày như tế bào thành. Hậu quả là giảm bài tiết acid, do 

đó có nguy cơ phát triển UTDD [68]. 

 

Hình 1.4. Cơ chế tác động của VacA trên tế bào biểu mô dạ dày 

Nguồn: Kusters J.G. - 2006 [68] 

Có mối liên quan chặt chẽ giữa độc tố vi khuẩn và bệnh sinh do H. 

pylori, trong đó chủng H. pylori mang kiểu gene vacA s1/m1 được xem là có 

độc lực nhất [40]. Điều đáng chú ý là tất cả các chủng H. pylori Đông Á có 

vacA s1, thêm vào đó nhóm những nước Đông Á, vacA m1 chiếm tỷ lệ cao ở 

các nước Nhật Bản, Hàn Quốc, ngược lại tỷ lệ vacA m2 tăng dần ở các nước 
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phía Nam Đông Á như Hồng Công, Việt Nam. Tỷ lệ mắc UTDD ở các nước 

Nhật Bản, Hàn Quốc cao hơn so với Việt Nam và Hồng Kông, từ đó một giả 

thuyết được đặt ra là kiểu gene vacA s1/m1 có độc tính cao hơn vacA s1/m2. 

Như đã đề cập ở phần trên, hầu hết các chủng H. pylori Đông Á đều có cagA 

dương tính. Vì vậy, không thể giải thích sự khác biệt về tỷ lệ mắc UTDD giữa 

khu vực phía Bắc và phía Nam của các nước vùng Đông Á mà chỉ dựa vào 

kiểu gene vacA s1/m2 cao ở các nước Nam Á, nơi có tỷ lệ UTDD thấp hơn, 

đã gợi ý rằng vùng tín hiệu s không liên quan trực tiếp đến tỷ lệ mắc UTDD. 

+ Vai trò của VacA trong quá trình VDDM và UTDD 

Vac A vào tổ chức tế bào và nội bào gây ra tổn thương "không bào" 

nghiêm trọng, đặc trưng bởi sự tạo các túi khí lớn với đặc tính nổi bật cả hai 

endosomes muộn và lysosome sớm. 

Vac A đi vào các ty lạp thể, gây ra tổn thương tiềm tàng của màng ty 

thể, phóng thích các cytochrome c và hoạt hóa các yếu tố pro-apoptosis Bcl-2 

liên quan đến protein X (Bax), dẫn đến chết TB chương trình [91]. VacA gây 

nhiễu loạn ty thể, kích hoạt các dynamin -relatted protein 1 (DRP1) đóng vai 

trò quan trọng trong việc ức chế DRP1 phụ thuộc nhân đôi ty thể, độc tố 

Vac A trong tế bào ức chế hoạt hóa Bax, tính thấm màng ngoài ty thể 

(MOMP) và ngăn chết tế bào say. Ngoài ra, VacA có thể phá vỡ sự kết nối 

chặt của các TBBM và cản trở kích hoạt tế bào lympho T và tăng sinh lớp 

lamina propria. Một cơ chế khác của VacA làm rối loạn autophage gây viêm 

dạ dày và góp phần gây ung thư dạ dày [23],[91]. 

1.5.4. Các yếu tố độc lực khác của H. pylori 

1.5.4.1. Tính di động và bài tiết urease của H. pylori 

Một trong những tính đặc trưng của H. pylori là có thể định cư và sống 

trong môi trường acid dạ dày. Nhờ có hình xoắn và các lông ở một đầu, H. 

pylori vận động vào trong lớp nhầy dạ dày, tiết ra nhiều urease phân hủy urê 



27 

 

trong dạ dày thành ammoniac, gây kiềm hóa vi môi trường xung quanh, môi 

trường này giúp H. pylori tránh được sự tấn công của acid-pepsin trong dịch 

vị. Cùng với nhiều sản phẩm khác của H. pylori như protease, lipase, 

catalase… sẽ phân hủy các thành phần của chất nhầy dạ dày, làm giảm tính kỵ 

nước của chất nhầy. Mặt khác, H. pylori sau khi bám được vào màng tế bào 

thông qua các thụ thể sẽ tiết ra các nội độc tố, gây tổn thương trực tiếp các tế 

bào biểu mô dạ dày [40]. 

1.5.4.2. Các chất kết dính và protein màng ngoài 

 Màng ngoài của H. pylori tương tự như các vi khuẩn gram âm khác, 

bao gồm: màng trong là các peptidoglycan và màng ngoài là các phospholipid 

và lipopolysaccharide (LPS). Các gene của H. pylori mã hóa nhiều loại 

protein màng ngoài khác nhau được chia thành 5 nhóm: Nhóm sản xuất các 

yếu tố bám dính, các nhóm khác gồm nhóm sản xuất các porin, các chất vận 

chuyển ion, các protein liên quan đến lông roi và một nhóm sản xuất các 

protein không rõ chức năng. Màng ngoài của H. pylori còn chứa urease và các 

protein sốc nhiệt (heat shock protein) giúp vi khuẩn tránh được sự tấn công từ 

môi trường và các đáp ứng miễn dịch của vật chủ [40]. 

Bên cạnh CagA và VacA, các protein màng ngoài (OMP: outer 

membrane protein) của H. pylori cũng là các yếu tố độc lực như OipA, BabA, 

AlpAB và DupA. 

+ OipA: OipA (outer membrane inflammatory protein), có trọng lượng 

phân tử 34 kDa, có ở các chủng H. pylori. OipA có vai trò như chất kết dính, 

và là protein gây ra các phản ứng tiền viêm, có liên quan đến việc sản xuất 

các cytokine tiền viêm IL-6, IL-8, IL-18 và RANTES từ tế bào biểu mô của 

dạ dày trong thực nghiệm và ở người. Những chủng H. pylori chứa gene cagA 

và/hoặc vacA s1 đều có OipA “on”. Vì vậy OipA “on” có liên quan chặt chẽ 
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đến những bệnh lý DDTT và nguy cơ gây UTDD. Điều quan trọng là cấu trúc 

của gene oipA ở những chủng H. pylori Đông Á tương đối khác biệt so với 

gene oipA của các chủng phương Tây. Những khác biệt này có lẽ cũng có liên 

quan đến sự thay đổi tỷ lệ mắc UTDD ở các vùng địa lý khác nhau [68]. 

+ BabA: BabA (Blood group antigene binding adhes ion) là một chất 

kết dính có liên quan tới kháng nguyên Lewis và cũng có liên quan chặt chẽ 

đến các bệnh DD-TT và có nguy cơ gây UTDD. Nó hoạt động thông qua việc 

liên kết với KN nhóm máu người Lewis b. Gene babA có 2 alen là babA1 và 

babA2, chỉ có babA2 mới có thể mã hóa protein có khả năng kết dính [128]. 

+ AlpAB: AlpAB (Adherence – associated lipoprotein) thuộc họ 

protein màng ngoài có liên quan đến cách thức kết dính. Những nghiên cứu 

gần đây cho thấy có sự khác biệt về khả năng sản xuất IL-8 trên thực nghiệm 

giữa các chủng H. pylori Đông Á và phương Tây, chỉ có kiểu gene alpAB từ 

chủng H. pylori Đông Á có liên quan đến việc tạo ra IL-8. Do vậy, sự khác 

nhau về các bệnh lý DD-TT ở các vùng địa lý có thể do sự tác động của 

protein AlpAB giữa các chủng H. pylori týp Đông Á và phương Tây [128]. 

+ DupA: DupA (Duodenal ulcer promoting gene) nằm ở vùng 

plasticity của bộ gene H. pylori. Những chủng H. pylori có gene dupA sẽ liên 

quan đến bệnh loét HTT nhưng lại không liên quan đến UTDD [97]. Một số 

nghiên cứu cho thấy ở những bệnh nhân loét HTT lại có giảm nguy cơ UTDD 

[119]. 

1.4.4.3. Lipopolysaccharide 

 LPS được cấu tạo bởi lipid A, nhân oligosaccharide và chuỗi bên O. 

Hầu hết các chủng H. pylori đều biểu lộ LPS như những kháng nguyên  

oligosaccharide, mà những kháng nguyên (KN) này về mặt cấu trúc và miễn 

dịch có liên quan chặt chẽ với những KN nhóm máu người [134] . Những KN 
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này của vi khuẩn (KN Lewis) biểu lộ sự biến đổi về KN rất rõ rệt và được 

xem như là một lẩn trốn các phản ứng miễn dịch. LPS kích thích sản xuất NF-

κB và IL-8 ở tế bào biểu mô dạ dày và các tế bào miễn dịch [68]. 

1.6. Vai trò của các yếu tố di truyền vật chủ trong UTDD 

Bệnh sinh của UTDD là quá trình tác động qua lại phức tạp của nhiều 

yếu tố bao gồm các yếu tố độc lực của vi khuẩn, yếu tố môi trường và yếu tố 

di truyền của vật chủ. Những nghiên cứu về yếu tố truyền vật chủ là những 

nghiên cứu mới được ứng dụng trong các năm gần đây ở các nước tiên tiến. 

Trong chương này, chúng tôi sẽ trình bày về cytokin, một yếu tố quan trọng 

liên quan đến yếu tố di truyền vật chủ. 

1.6.1. Những khái niệm cơ bản về cytokine và Interleukin 

 Cơ thể chống lại tác nhân gây bệnh như vi khuẩn hoặc vi-rut được thực 

hiện qua cơ chế tự miễn dịch và đáp ứng miễn dịch. Giai đoạn tương tác hay 

còn gọi là giai đoạn hiệu ứng (effector phage) của 2 loại miễn dịch này phần 

lớn được thực hiện qua protein hormon (hormone protein) có nguồn gốc tế 

bào gọi là cytokine. Trong miễn dịch không đặc hiệu, cytokine được sinh ra 

chủ yếu do các thực bào đơn nhân (tên chung là monokin). Trong miễn dịch 

đặc hiệu, cytokine được sinh ra bởi tế bào lympho (tên chung là lymphokin), 

nhưng chủ yếu là lympho T.  

 Các phân tử cytokin bản chất là các protein tan trong nước, chúng có 

cách thức hoạt động theo kiểu tự tiết (autocrine), cận tiết (paracrine) và nội 

tiết (endocrine). Cytokin có rất nhiều vai trò, nhất là trong hệ miễn dịch của 

cơ thể, như tăng sinh – phát triển – biệt hóa- chết chương trình (apoptosis) và 

hóa hướng động (chemotaxis). 

Các Interleukin (IL) là một đại diện nhỏ và thuộc nhóm các phân tử 

cytokine. IL là các phân tử protein đặc biệt của tế bào có chức năng truyền tín 

hiệu và điều hòa hệ thống miễn dịch của cơ thể. 
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Hình 1.5. Các nhóm Interleukin và chức năng của chúng 

Nguồn: Akdis – 2011 [15] 

Hiện tại, các nhà khoa học đã phát hiện được 37 loại Interleukin trong 

cơ thể con người [15].Các Interleukin (IL) được tổng hợp chủ yếu bởi các tế 

bào T, các bạch cầu đơn nhân, đại thực bào và tế bào nội mô. Chức năng của 

IL là tạo thuận lợi cho việc giao tiếp giữa các tế bào miễn dịch, các gene kiểm 

soát, điều chỉnh các yếu tố sao chép, sự hình thành phản ứng viêm, sự biệt 

hóa, sự tăng sinh và tiết ra kháng thể. Vì thế, sự điều hòa đáp ứng miễn dịch 

của cơ thể phụ thuộc rất nhiều vào chức năng của các IL. Các IL được chia 

thành các nhóm nhỏ phụ thuộc vào loại tế bào tổng hợp, kích thước và chức 

năng của chúng. Dựa vào tính sinh học, người ta đã phân chia thành 3 nhóm 

chính sau: 

-Nhóm cytokine tham gia điều hòa tạo huyết gồm: yếu tố kích thích tế 

bào bạch cầu hạt (G-CSF), đại thực bào (M-CSF), IL-3, IL-7, IL-9, IL-11. 

- Nhóm cytokine tham gia hoạt động viêm, kết hợp đáp ứng miễn dịch 

thu được, bao gồm: IL-1α, IL-1β, IL-6, INF-α, INF-β, INF-γ… 
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- Nhóm cytokine tham gia hoạt hóa các tế bào lympho và hoạt động 

miễn dịch đặc hiệu: IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IFN-α, INF-β… 

Gần đây, sự đa hình thái của các kiểu gene người liên quan đến các 

cytokine viêm như interleukin (IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10,...) hay yếu tố 

hoại tử u (TNF-α) được báo cáo có liên quan đến quá trình hình thành và tiên 

lượng UTDD [16],[39],[74]. Interleukin là nhóm quan trọng của các cytokine, 

chúng được hình thành từ quá trình viêm. Interleukin và các thụ thể của chúng 

có vai trò quan trọng trong việc thúc đẩy phát triển khối u hoặc ức chế quá 

trình hình thành u.  

Trong những năm gần đây, nhiều nghiên cứu đã tìm được mối tương 

quan giữa SNP trong cấu trúc DNA và các nguy cơ gây bệnh khác nhau, bao 

gồm cả ung thư. Vì vậy, tính đa hình thái của các IL được áp dụng như là dấu 

hiệu đặc biệt trong việc tiên đoán và ngăn ngừa hình thành ung thư. 

1.6.2. Cơ chế tác động của Interleukin trong sự phát triển UTDD 

Interleukin là phân tử protein truyền tín hiệu ở mức TB, nó có khả năng 

điều hòa hệ thống miễn dịch cơ thể và hình thành từ quá trình viêm, được 

tổng hợp chủ yếu bởi các tế bào T, bạch cầu đa nhân, đại thực bào và tế bào 

(TB) nội mô.  

Các IL có các chức năng như sau: Tạo thông tin liên lạc giữa của các 

TB miễn dịch, kiểm soát gene, điều hòa các yếu tố sao chép và kiểm soát sự 

viêm, sự biệt hóa, sự tăng sinh và tiết ra kháng thể. Như vậy, điều hòa phản 

ứng miễn dịch phụ thuộc rất lớn vào chức năng của IL [133]. Vì thế, IL và các 

thụ thể của chúng có vai trò quan trọng trong việc thúc đẩy phát tr iển khối u 

hoặc ức chế quá trình hình thành u. 

Ngoài ra, các IL còn có chức năng là thực hiện hợp đồng ở mức tế bào 

bằng cách tạo ra các tín hiệu và các tín hiệu này được điều hòa bởi hệ thống 

tiết tự động hoặc bán tự động.  
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Mỗi IL có một thụ thể chuyên biệt (IL-R), được thể hiện trên bề mặt của 

các tế bào đích và tham gia trực tiếp trong việc truyền tín hiệu. Các thụ thể 

này là các glycoprotein màng, bao gồm một miền bên ngoài giống như 

Globulin miễn dịch, một vùng xuyên màng và một miền tế bào chất. 

Cách thức tác động của IL lên tế bào: 

Đầu tiên, IL liên kết với các thụ thể trên bề mặt tế bào và tạo thành một 

phức hợp đơn, dẫn đến thay đổi về IL-R, đưa JAKs (tyrosinekinase đặc biệt) 

đủ gần để chúng tự động phosphoryl hóa. Sau đó nhờ sự tự động phosphoryl 

hóa của JAKs gây ra một sự thay đổi thích ứng trong cấu trúc của chính nó, 

cho phép nó phosphoryl hóa thêm và kích hoạt các yếu tố sao chép được gọi 

là bộ chuyển đổi tín hiệu và kích hoạt sao chép (signal transducers and 

activators of transcription: STAT). Và cuối cùng từ sự kích hoạt STAT phân 

ly các thụ thể và hình thành các trùng phân trước khi di chuyển vào nhân tế 

bào, là nơi chúng điều hòa và sao chép các gene đã được lựa chọn (hình 1.5). 

 

 

Hình 1.6. Cách interleukin tác động lên tế bào trung gian 

Nguồn: Yuzhalin A. – 2011 [133] 
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Sự phối hợp của các IL đảm bảo được chức năng của hệ thống miễn dịch 

hoạt động chính xác và hiệu quả. Bất kỳ rối loạn điều hòa giữa các tương tác 

của IL hoặc phá vỡ trong con đường JAK/STAT đều có thể dẫn đến tổn 

thương DNA, sản xuất quá mức các yếu tố gây u, rối loạn miễn dịch, sự hình 

thành mạch máu và loạn sản. Ngoài ra, chúng thường dẫn đến biến đổi ác tính 

và hình thành di căn. Sự gián đoạn và rối loạn điều hòa có thể được gây ra bởi 

nhiều yếu tố như các tác nhân nội tại trong tế bào, vi rút, sự nhiễm trùng hoặc 

khói thuốc. Yếu tố di truyền đóng vai trò thiết yếu trong sự cân bằng của IL 

và cả tính đa hình thái của gene. 

Từ đó, cho thấy rằng IL đóng vai trò quan trọng vào sự phát triển của bệnh 

ung thư. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng sự hiện diện của một khối u 

thường có nồng độ IL tăng cao. Các IL tiền viêm tăng cao ở những bệnh ung 

thư tế bào gan, ung thư tế bào vảy vùng miệng,  ung thư dạ dày, ung thư tuyến 

tụy và ung thư tuyến tiền liệt. 

Vì vậy, một sự thay đổi đáng kể về nồng độ IL có thể phản ánh sự rối loạn 

điều hòa trong sản xuất IL. Gene di truyền của các cá nhân khác nhau gây ra 

bởi tính đa hình của nucleotide đơn (SNP), có liên quan chặt chẽ với những 

thay đổi này và cuối cùng ảnh hưởng đến quá trình sinh ung thư. 

1.6.3. Sơ lược về SNP trong IL và vai trò của SNP trong ung thư 

Sự đa hình của nucleotide đơn (single nucleotide polymorphism: SNIP) 

là một dạng biến đổi (hay còn gọi là biến dị) di truyền phổ biến nhất trong bộ 

gene người. Mỗi SNP là sự thay đổi tại một vị trí đơn lẻ trong chuỗi DNA của 

từng cá thể. Trong đó, mỗi chuỗi DNA được cấu tạo gồm bốn loại nucleotide 

khác nhau như: Adenine (A), Cytosine (C), Guanine (G), Thymine (T). Nhiều 

SNP đã được chứng minh có liên quan đến những biểu hiện bệnh lý nhất định. 

Ngày nay, nhiều nghiên cứu cho thấy rằng SNP trong các gene IL có thể ảnh 

hưởng đến mức độ biểu hiện hoặc làm thay đổi chức năng của protein, từ đó 
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dẫn đến các biểu hiện bệnh lý khác nhau như viêm dạ dày, loét DD-TT, và 

cuối cùng thúc đẩy ung thư xảy ra. Tuy nhiên, cơ chế tác động của chúng lên 

sự hình thành khối u vẫn chưa được hiểu một cách chính xác và hoàn toàn.  

Hơn 10 tr iệu SNP đã được xác định và đã có nhiều bằng chứng cho 

thấy chúng có liên quan đến sự xuất hiện và phát triển trong các quá trình sinh 

bệnh trong cơ thể con người, mà đặc biệt là trong bệnh lý ung thư [38],[133]. 

SNP thường gây ra sự sai lệch của chức năng protein và/hoặc dẫn đến sự rối 

loạn ghép nối của các chuỗi tăng. Sự thay đổi của SNP có thể dẫn đến những 

thay đổi các yếu tố sao chép và thay đổi sự biểu hiện của gene cũng như mở 

đầu cho sự thay thế đoạn đầu codon chuyển dịch và cuối cùng có thể dẫn đến 

sự sao chép ngược dòng của týp hoang dã (Wild-type). Ngoài ra, SNP cũng 

gây ra sự mất ổn định của mRNA.  

Vì tỷ lệ tương đối cao trong dân số nên SNP cung cấp rất nhiều thông 

tin và được sử dụng rộng rãi trong các nghiên cứu điều tra mối liên quan của 

chúng với nguy cơ của nhiều loại bệnh lý, trong đó có bệnh lý ung thư. Vai 

trò SNP trong gene mã hóa các IL và các thụ thể của chúng có thể thay đổi 

chức năng của các IL và gây rối loạn biểu hiện của IL, cũng như nguyên nhân 

gây ra các khiếm khuyết trong các cytokine. Nhiều nghiên cứu đối chứng có 

kiểm soát (case-control studies) cho thấy mối tương quan giữa tính đa hình 

của các gene IL và nguy cơ ung thư, nhưng điều này vẫn còn nhiều bàn cãi. 

Vì vậy, việc phân tích và hệ thống hóa chúng một cách chính xác là điều cần 

thiết. 

Các nhà khoa học cho rằng ưu điểm của các nghiên cứu về SNP là vì: 

nó đã được chứng minh có vai trò trong bệnh lý người, đặc biệt là trong ung 

thư và nếu kết hợp nhiều SNP gọi là kiểu đơn bội (haplotype) có thể được sử 

dụng như dự đoán ung thư, giúp chẩn đoán và phát hiện sớm ung thư. Hơn 

nữa, mỗi cá nhân có khả năng tự đánh giá mức độ, khuynh hướng riêng của 
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mình đối với các loại ung thư nhất định thông qua phân tích di truyền một 

cách đơn giản này. 

1.6.4. Vai trò của các IL trong UTDD 

1.6.4.1. IL-1 và tính đa hình của IL-1β, IL-1RN trong UTDD 

Interleukin 1 là một cytokine rất quan trọng trong quá trình viêm 

NMDD do nhiễm H. pylori. Cụm gene IL-1 nằm trên nhiễm sắc thể 2b chứa 3 

gene liên hệ trong một vùng có trọng lượng 430-kb: IL-1A, IL-1Β và IL-1RN. 

Chúng mã hóa cho các cytokine tiền viêm IL-1α, IL-1β và các thụ thể đối 

kháng nội sinh IL-1RN. IL-1Β là một chất điều hòa ngược dòng  khi nhiễm H. 

pylori và có vai trò trung tâm trong việc khởi xướng và khuếch đại đáp ứng 

viêm với tình trạng nhiễm trùng này. IL-1Β là chất ức chế tiết dịch dạ dày cực 

mạnh, nó mạnh hơn các thuốc ức chế bơm proton (PPI) khoảng 100 lần và 

hơn 600 lần so với thuốc kháng H2. Do đó, IL-1Β là chất bảo vệ dạ dày, 

chống loét, chống tiết và ức chế làm trống dạ dày [103]. Nhiều NC cho thấy 

alen T thay thế alen C tại vị trí -511 vùng điều hòa của gene IL-1Β (IL-1Β-

511*T) làm tăng sản xuất IL-1β. 

El-Omar và cộng sự [37] đã chứng minh rằng tính đa hình của cụm 

gene tiền viêm IL-1 làm tăng nguy cơ UTDD đặc biệt ở BN nhiễm H. pylori. 

Những BN có kiểu gene IL-1B-31*C hoặc -511*T và IL-1RN*2/*2 sẽ tăng 

nguy cơ vô toan và teo NMDD khi bị nhiễm H. pylori. Những BN có nguy cơ 

mắc UTDD cao hơn 2-3 lần so với những BN có kiểu gene tạo phản ứng tiền 

viêm ít hơn. 

Mối liên quan giữa tính đa hình của gene IL-1 và UTDD đã được khẳng 

định một cách độc lập bởi các nhóm nghiên cứu khác nhau ở các chủng tộc 

khác nhau. 

Machado và cộng sự [75] là nhóm đầu tiên khẳng định mối liên quan 

giữa IL-1 với UTDD ở nhóm người da trắng. Sau đó, một nghiên cứu tương 
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tự cũng khẳng định có sự tác động phối hợp giữa IL-1 và các yếu tố độc lực 

của H. pylori (cagA (+), vacA s1 và vacA m1) [42], cho thấy nguy cơ UTDD 

cao nhất ở những BN có kiểu gene nguy cơ cao đồng thời nhiễm H. pylori có 

các yếu tố độc lực trên. Điều này đã nói lên rằng mối tương tác giữa yếu tố 

độc lực của vi khuẩn và yếu tố vật chủ trong cơ chế bệnh sinh của UTDD. 

Tuy nhiên, các nghiên cứu ở châu Á về IL-1 có kết quả chưa thống nhất nhau. 

Một số nghiên cứu cho thấy cytokine IL-1β mới có vai trò trong bệnh sinh 

UTDD. 

Ở Châu Á có nhiều nghiên cứu về mối liên quan giữa các kiểu gene IL-

1B-31*C, -511*T và IL-1RN*2/*2 và nguy cơ UTDD nhưng có kết quả khác 

nhau [30],[74],[132]. 

Việt Nam, hiện chỉ có 2 nghiên cứu của tác giả Hà Mai Dung khảo sát 

tính đa hình của kiểu gene IL-1B-511 [4] và IL-1RN [5] trên nhóm khỏe 

mạnh. 

1.6.4.2. Interleukin 8 (IL-8) và tính đa hình của IL-8 trong UTDD 

IL-8 là yếu tố tăng cường phát triển tế bào, di cư và hoạt động giống 

như một chất hóa ứng động (chemoattractant) cho các bạch cầu trung tính, 

bạch cầu, cũng là một yếu tố tiền tăng sinh mạch máu và là chất trung gian 

của quá trình viêm mạn tính [133]. IL-8 kích thích sự biểu hiện của protein 

Reg trong tế bào dạ dày, chất này tăng cường sự tăng sinh của các tế bào niêm 

mạc dạ dày và gián tiếp thúc đẩy bắt đầu quá trình UTDD. Các đặc tính tạo 

mạch máu và ung thư hóa u của IL-8 đã được chứng minh trong các thí 

nghiệm trên chuột trước đây. Các nghiên cứu cũng cho thấy IL-8 tham gia 

trong độ bám dính, di cư và xâm lấn vào trong các tế bào UTDD ở người trên  

thực nghiệm (invitro). Nồng độ của IL-8 tăng cao ở các bệnh nhân UTDD so 

với người khỏe mạnh và mức độ tăng của IL-8 càng cao thì tiên lượng bệnh 
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càng xấu [129],[133]. Ngoài ra, IL-8 liên quan đến sinh bệnh học của ung thư 

phổi và tiến triển của bệnh đa u tủy. 

Các NC bệnh chứng đã xác định có khoảng 15 vị trí chức năng của 

gene IL-8 và có thể làm thay đổi biểu hiện gene. Những vị trí SNP của IL-8-

251A /T (rs4073), IL-8+396T / G (rs2227307), và IL-8 +781C /T đã được 

nghiên cứu nhiều. Kang và cộng sự cho thấy: kiểu gene AA ở người nhiễm H. 

pylori có tăng nguy cơ UTDD cao hơn so với nhóm chứng (OR =2,0). Savage 

và cộng sự đã chứng minh có mối tương quan của các kiểu gene đơn bội IL-8-

251/396/781 AGT/AGC làm tăng nguy cơ UTDD tâm vị 4 lần (OR=4,14). 

Nhiều NC phân tích các kiểu gene AA của IL-8-251 cho thấy có liên quan với 

nguy cơ UTDD gần gấp 2 lần (OR=1,96) so với IL-8- 396 và IL-8-781[102]. 

Các nghiên cứu cho thấy, vai trò của các SNP của IL-8 trong UTDD 

vẫn chưa rõ ràng vì kết quả vẫn còn trái ngược nhau. SNP tại vị trí IL-8-251 

dường như đóng vai trò chính trong sự phát triển của UTDD, nhưng SNP tại 

vị trí +396 và +781 của IL-8 vẫn chưa được khám phá hoàn toàn và cần được 

nghiên cứu thêm. 

1.6.4.3. Tính đa hình và vai trò của TNF-α trong UTDD 

Các yếu tố hoại tử u (Tumor necrosis factors: TNF), gồm TNF-α và 

lymphotoxin –α (LT- α, tên trước đây là TNF-β) là những cytokin tiền viêm. 

Khi niêm mạc dạ dày bị nhiễm H. pylori thì TNF-α trong mô tăng làm tăng 

mức độ và phân bố của quá trình viêm dạ dày. TNF-α có chức năng khởi đầu 

và khuếch đại quá trình viêm, và cũng có chức năng như chất kích thích tiết 

acid dạ dày. Khả năng tiết acid một phần phản ánh lại kiểu viêm dạ dày có 

liên quan H. pylori, như viêm nông dạ dày và loét tá tràng có liên quan đến sự 

tiết acid mức độ cao, nhưng ngược lại loét dạ dày và UTDD thường tiết acid 

mức độ thấp [71]. 
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Các gene TNF-α và LT- α trên vị trí giữa vùng HLA nhóm I và nhóm II 

trên nhiễm sắc thể số 6 và có vai trò nồng cốt trong điều hòa miễn dịch và quá 

trình viêm [71]. 

TNF-α là một cytokine tiền viêm ức chế acid  gia tăng trong niêm mạc 

dạ dày của người có nhiễm H. pylori. Tính đa hình của TNF-α tăng biểu hiện 

liên quan với tăng nguy cơ ung thư dạ dày 

Các vị trí SNP của TNF-α được nghiên cứu như: TNF-A-308 G>A, 

TNF-A-238 G>A, TNF-A-857 C>T, theo phân tích của tác giả Gorouhi F. và 

cộng sự [48] cho thấy TNF-A-308G>A có liên quan tăng nguy cơ UTDD còn 

các SNP khác thì không và điều này cũng cho thấy sự khác biệt giữa các 

nghiên cứu trước đây. 

Tóm lại, quá trình bệnh s inh của UTDD là một quá trình diễn biến lâu 

dài và phức tạp, dưới tác động của nhiều yếu tố, trong đó yếu tố vật chủ đóng 

vai trò quan trọng trong sự biến đổi này. Sự đột biến của SNP trên bộ gene 

của từng cá thể giữ vai trò quyết định, dưới tác động của các yếu tố từ bên 

ngoài.  

Việc nghiên cứu về sự đột biến của SNP và tính đa hình của các gene 

IL trong ung thư, giúp chúng ta hiểu và nhận biết được rằng: thứ nhất, đột 

biến điểm hay xác định mức độ sản xuất của IL, mà chúng có thể khởi đầu 

thúc đẩy quá trình ung thư diễn ra. Thứ hai, bất kỳ sự mất cân bằng và sai 

lệch trong tỷ lệ biểu hiện của các IL tiền viêm và kháng viêm, tăng hoặc giãm, 

có thể dẫn đến rối loạn điều hòa sinh lý và từ đó có thể gây ra biến đổi ung 

thư. Thứ ba, các kết quả đáng tin cậy nhất là thu được trong một phân tích 

kiểu gene đơn bội (halotype) phức tạp của các gene nhất định. Thứ tư, cách 

phân tích đa nghiên cứu là phương pháp tốt nhất để hiểu được tác động của 

các SNP trên bệnh ung thư mà đặc biệt là UTDD và cho phép chúng ta nhìn 

thấy bức tranh tổng thể về tính đa hình của gene. Từ đó giúp chúng ta xác 
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định được các điểm đột biến SNP của các gene trên IL của từng cá thể, và 

nhằm có biện pháp hiệu quả trong việc ngăn ngừa và phát hiện sớm UTDD. 

1.7. Các nghiên cứu trong và ngoài nước liên quan đến đề tài NC 

Nghiên cứu các yếu tố độc lực của H. pylori và mối liên quan của 

chúng với những hậu quả lâm sàng đang là đề tài nghiên cứu được nhiều nhà 

khoa học Tiêu hóa hiện nay quan tâm. H. pylori đã được chứng minh có vai 

trò bệnh sinh trong bệnh lý DDTT. 

Các týp cagA và vacA của H. pylori đang là đề tài nghiên cứu rất nhiều 

trên thế giới, đặc biệt ở Hàn Quốc, Nhật Bản, Trung Quốc.... Các nghiên cứu 

tập trung vào việc phân tích các yếu tố độc lực của H. pylori, tính đa hình thái 

của cagA, vacA, từ đó nhằm giải thích tại sao có sự khác biệt rất rõ về tỷ lệ 

mắc UTDD ở các vủng khác nhau trên thế giới như NC phân tích của Matos 

J.I (2013) [79], Sugimoto [109], Sugimoto và Yamaoka Y. [107]. Về yếu tố 

gene vật chủ, từ những năm 2000, đã có nhiều nghiên cứu đã cho thấy chúng 

đóng vai trò rất quan trọng trong quá trình hình thành UTDD (IL-1β, IL-1RN, 

TNF-α, ...) như NC của EL-Omar E. [37], [38], [39], quan trọng hơn là ông 

cũng đã cho thấy rằng khi kết hợp nhiều yếu tố gene vật chủ thì nguy cơ 

UTDD sẽ tăng cao [39]. Ngoài ra, nhiều NC cũng cho thấy khi kết hợp giữa 

các yếu tố độc lực H. pylori (các kiểu gene của cagA, vacA) với yếu tố gene 

vật chủ thì nguy cơ UTDD tăng lên rất cao như NC của Figueiredo C. (2002) 

[42], Machado J.C. [75] hay của Chen A. [31]. Tuy nhiên, kết quả của các 

nghiên cứu cũng có sự khác biệt nhất định giữa các nước Châu Âu và châu Á 

như nghiên cứu của Shin W.G. [105], He B.S. [51], Lu W. [74]. 

Ở Việt Nam đã có nhiều nghiên cứu về vai trò của yếu tố độc lực H. 

pylori trong UTDD như NC của Trần Ngọc Ánh (2006) [1], Tạ Long (2006) 

[10] hay Trần Thiện Trung (2011) [14] nhưng các nghiên cứu vẫn chưa đi sâu 

vào phân tích các kiểu gene của H. pylori, một NC gần đây của Hồ Đăng Quý 

Dũng (2012) đã khảo sát các kiểu gene của H. pylori trên BN VDDMT còn 
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trên BN UTDD vẫn chưa được NC. Và đặc biệt về yếu tố gene vật chủ chỉ có 

NC của Hà Mai Dung [4],[5] khảo sát trên nhóm người khỏe mạnh. Từ đó, 

chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài này nhằm khảo sát các yếu tố độc lực H. 

pylori (gene cagA, vacA) và các yếu tố gene vật chủ như IL-1β, IL-1RN, IL-8, 

TNF-α trên bệnh nhân UTDD. Đồng thời, qua đó cũng nhằm đánh giá hình 

ảnh tổn thương đại thể và hình thái mô bệnh học của UTDD tại Việt Nam.  
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

 Đối tượng nghiên cứu là những BN được lựa chọn một cách ngẫu 

nhiên, đã được chẩn đoán UTDD ngoài tâm vị tại Bệnh viện TƯQĐ 108 (Hà 

Nội) và bệnh viện Chợ Rẫy (TP. Hồ Chí Minh) trong thời gian từ tháng 

3/2013 đến tháng 6/2014. 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh 

 - Tuổi từ 18 trở lên, không phân biệt giới tính, nghề nghiệp. 

 - Đồng ý và ký vào giấy tình nguyện tham gia nghiên cứu. 

 - Không có tiền căn phẫu thuật cắt dạ dày. 

 - Được chẩn đoán xác định UTDD dựa trên kết quả nội soi và MBH.  

 - Vị trí u ngoài tâm vị. 

 - Không đang sử dụng các thuốc kháng sinh, thuốc kháng tiết acid, 

thuốc chứa thành phần Bismuth trong vòng 02 tuần trước khi tham gia nghiên 

cứu. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

 - BN xin rút ra khỏi nhóm nghiên cứu. 

 - BN có bệnh nặng kèm theo không thể tiến hành nội soi. 

 - BN có rối loạn đông máu không thể sinh thiết nhiều mảnh được. 

 - BN có rối loạn tâm thần hoặc người nhà không đồng ý. 

2.1.3. Nơi tiến hành và qui trình lấy mẫu 

-  Địa điểm lấy mẫu: Bệnh nhân nội trú và ngoại trú đến nội soi tại 

Khoa nội soi tiêu hóa của hai bệnh viện: 

 Bệnh viện TƯQĐ 108, Hà Nội. 

 Bệnh viện Chợ Rẫy -TP Hồ Chí Minh.  
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- Trước khi nội soi, tất cả bệnh nhân tham gia nghiên cứu được phỏng 

vấn theo mẫu bệnh án nghiên cứu đã được thiết kế sẵn, đáp ứng đầy đủ các 

tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu. Nội soi được thực 

hiện và lấy 08 mảnh sinh thiết thống nhất. Những mảnh sinh thiết này được sử 

dụng để làm xét nghiệm tìm H. pylori và xét nghiệm MBH. 

- Tất cả các mẫu bệnh phẩm: Mô bệnh học, huyết thanh được bảo quản 

đúng quy trình và được thực hiện các xét nghiệm tại Khoa Y - Đại học Oita, 

Nhật Bản.  

2.1.4. Khóa cạnh đạo đức của đề tài 

Đề tài đã được thông qua Hội đồng Khoa học và Hội đồng Y đức của 

Bệnh viện TƯQĐ 108, Bệnh viện Chợ Rẫy và Khoa Y - Đại học Oita, Nhật 

Bản. 

Người tham gia nghiên cứu không phải trả chi phí hay nhận được 

khoản lợi nhuận nào, không có hỗ trợ nào về thuốc và các dịch vụ y tế khác. 

Bệnh nhân ký giấy cam kết tình nguyện tham gia nghiên cứu. 

Danh tính và các thông tin cá nhân của BN được giữ kín.  

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

 Nghiên cứu được thiết kế theo phương pháp mô tả cắt ngang, tiến cứu. 

 Để xác định cỡ mẫu nghiên cứu và phản ánh trung thực đúng tình trạng 

tỷ lệ H. pylori trong UTDD, cỡ mẫu được xác định theo công thức của Tổ 

Chức Y Tế thế giới cho một nghiên cứu mô tả. 

 

   n = --------------------------- 

 

Trong đó: + Z2
1-α/2: hệ số tin cậy với độ tin cậy 95% (1,96) 

  + p: tỷ lệ ước lượng nhiễm H. pylori trong dân số (%). 

Z2
1-α/2 x p x (1 - p) 

d2 
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  + d: sai số tuyệt đối 5-10% 

 Theo kết quả nhiều nghiên cứu trước đây, tỷ lệ nhiễm H. pylori ước 

tính khoảng 60% (p=0,6), với sai số tuyệt đối 7% (d=0,07), độ tin cậy 95% 

(1,96). Ta có cỡ mẫu của nghiên cứu là n = 188 bệnh nhân. Thực tế nghiên 

cứu này được thực hiện trên 275 bệnh nhân.  

2.2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.2.1. Lập hồ sơ bệnh án nghiên cứu 

 Tất cả các bệnh nhân đủ tiêu chuẩn nghiên cứu đều được khám lâm 

sàng (triệu chứng cơ năng và triệu chứng thực thể), hoàn thiện xét nghiệm cận 

lâm sàng, được nội soi dạ dày và sinh thiết tổn thương. Các thông số này được 

cập nhật vào mẫu bệnh án nghiên cứu. 

Các triệu chứng lâm sàng của UTDD 

Ghi nhận các triệu chứng: đau thương vị, nôn, buồn nôn, ăn chậm tiêu, 

chán ăn, sụt cân, xuất huyết tiêu hóa như ói máu, tiêu phân đen hay triệu 

chứng thiếu máu (da xanh niêm nhạt), khám có khối u, .... 

2.2.2.2. Phương tiện và vật liệu nghiên cứu 

- Máy nội soi dạ dày tá tràng video thế hệ GIF-160, GIF-180 của hãng 

Olympus - Nhật Bản. 

- Kìm sinh thiết chuyên dụng, chỉ được sử dụng một lần cho một BN 

- Lọ dung dịch chứa formol trung tính 10% để cố định mẩu mô. 

- Ống nghiệm chứa bệnh phẩm máu. 

- Môi trường Portagerm: bảo quản mẩu mô để nuôi cấy H. pylori ở nhiệt 

độ -20
o
C hoặc -80

o
C. 

- Test Urease (CLO test): Thành phần gồm: Nước cất, muối 0,5%, 

K2HPO4 0,2%, đỏ phenol, Carbamidum, được sản xuất bởi Cty cổ 

phần công nghệ Việt Á. 

- Bộ E Plate kit: Eiken Chemical Co., Tokyo, Japan. 
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- Đĩa thạch nuôi cấy H. pylori (Kyokuto Pharmaceutical Industrial Co. 

Ltd, Tokyo, Japan) và đĩa cấy (petri) môi trường Mueller Hinton II 

Agar (Becton Dickinson, Sparks, MD, USA) bổ sung với 10% máu 

ngựa. 

- Kít làm sạch QIAquick (Qiagen). 

- Thạch Agarose gel. 

- Các cặp mồi dùng trong phản ứng PCR (Bảng 2.1). 

- Các cặp mồi, dung dịch Enzym cắt giới hạn (Bảng 2.2). 

- Máy quay ly tâm. 

- Tủ nuôi cấy: Maruchi Incubator, SANYO, Osaka, Japan. 

- Tủ lạnh: bảo quản bệnh phẩm máu và mô ở nhiệt độ -20
o
C hoặc -80

o
C. 

- Máy lưu nhiệt: S1000 Thermal Cycler (hình 2.6). 

- Máy đọc kết quả điện di Molecular Imager: Chemidoc XRS+ BIO-

RAD (hình 2.7). 

- Máy phân tích gene ABI 310: Applied Biosystems, Foster City, CA 

(Hình 2.8). 

- Hệ thống điện di mao quản với độ phân giải cao: Microchip 

electrophoresis system for DNA/RNA analysis MCE® -202 MultiNA 

(hình 2.10) 

2.2.2.3. Tiến hành nội soi sinh thiết và đánh giá kết quả. 

Tất cả các BN đều được hỏi bệnh sử, khám lâm sàng trước khi nội soi, 

điền đầy đủ các dữ kiện theo mẫu nệnh án nghiên cứu (phụ lục), đáp ứng đầy 

đủ các tiêu chuẩn lựa chọn, giải thích cặn kẽ và bệnh nhân đồng ý hợp tác 

nghiên cứu. 

+ Xác định vị trí u  UTDD trên nội soi 

Tiến hành nội soi dạ dày tá tràng, đánh giá vị trí u theo hình 2.1 
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Hình 2.1. Vị trí tổn thương trong ung thư dạ dày 

- U tâm v ị: là vùng khoảng 1cm trên đến 2 cm dưới đường nối thực quản dạ 

dày (u tâm vị loại trừ khỏi nhóm nghiên cứu) 

- U ngoài tâm vị gồm các vị trí sau: 

Phình vị, thân vị (bờ cong lớn, bờ cong nhỏ) 

Góc bờ cong nhỏ. 

Hang vị, tiền môn vị  

Vị trí khác: tổn thương to chiếm 2 vị trí như: hang vị + góc BCN hoặc 

toàn bộ dạ dày khi u chiếm vùng hang vị + bờ cong nhỏ và một phần của 

thân vị. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

+ Phân loại hình ảnh đại thể UTDD trên nội soi 

Đánh giá hình ảnh tổn thương đại thể của UTDD qua nội soi theo Hệ 

thống phân loại UTDD của Nhật Bản [63] (hình 2.2) 

- Đối với UTDD giai đoạn sớm 

Týp 0-I:   Tổn thương nhô cao dạng polyp 

Týp 0-IIa:  Tổn thương hơi nhô cao nhẹ. 

Týp 0-IIb:   Tổn thương phẳng. 

Týp 0-IIc:             Tổn thương hơi lõm xuống. 

Týp 0-III:   Tổn thương lõm sâu. 
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- Đối với UTDD giai đoạn muộn (Theo phân loại Borrmann) 

Borrman týp 1: Khối u dạng polyp, tổn thương có ranh giới rõ 

với mô xung quanh. 

Borrman týp 2: Tổn thương dạng loét, bờ tổn thương ranh giới 

rõ, không xâm nhập mô xung quanh. 

 

 

 

    

UTDD 

giai 

đoạn muộn  

     

UTDD giai đoạn sớm 

Hình 2.2. Hình ảnh đại thể các týp UTDD muộn và UTDD sớm 

(Nguồn: Japanese Gastric Cancer Association [62],[63]) 

Borrman týp 3: Tổn thương dạng loét xâm nhập, bờ tổn thương 

ranh giới không rõ, xâm nhập mô xung quanh. 

Týp 1 

Týp 2 

Týp 3 

Týp 4 

Týp 0-I 

Týp 0-IIa 

Týp 0-IIb 

Týp 0-III 

Týp 0-IIc 
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Borrman týp 4: Tổn thương dạng thâm nhiễm lan tỏa, không u, 

không loét, thành niêm mạc dày lên, mất tính mềm mại, không rõ bờ. 

+ Lấy mẫu bệnh phẩm dạ dày khi làm nội soi 

Khi nội soi, phát hiện tổn thương nghi ngờ UTDD, tiến hành lấy sinh 

thiết để làm mô bệnh học.  

Số lượng mảnh sinh thiết: 08 mảnh 

Vị trí và số lượng mảnh sinh thiết:  

- Làm CLO test:   01 mảnh ở hang vị hoặc thân vị. 

- Nuôi cấy H. pylori: 01 mảnh ở hang vị + 01 mảnh ở thân 

vị. 

- Mô bệnh học:  02 mảnh tại khối u 

- Hóa mô miễn dịch:  02 mảnh. 

- Yếu tố vật chủ:   01 mảnh hang vị hoặc thân vị 

01 mản h đê làm yếu tố vật chủ

02 mảnh

Mô bệnh học

01 mảnh : Thân vị
01 mạnh: Hang vị
Hóa mô miễn dịch

01 mảnh: CLO test

01 mảnh : Thân vị
01 mạnh:  Hang vị

Nuôi cấy

VỊ TRÍ LẤY MẪU  SINH THI ẾT

 

Hình 2.3. Các vị trí sinh thiết ở bệnh nhân UTDD 



48 

 

 

Các mẫu mô dùng để nuôi cấy H. pylori sẽ được vùi trong môi trường 

vận chuyển (transport medium), sau đó được bảo quản ở nhiệt độ -20oC đến -

80oC. Tất cả các mẫu bệnh phẩm được bảo quản, đóng gói và vận chuyển 

sang Khoa Y - Đại học Oita -Nhật Bản (qua đường chuyển phát nhanh) để 

thực hiện tất cả các xét nghiệm nuôi cấy, phân lập H. pylori, xác định các týp 

cagA, vacA, chẩn đoán mô bệnh học, xét nghiệm hóa mô miễn dịch (HMMD) 

và xác định yếu tố vật chủ: IL-1β, IL-1RN, IL-8, TNF-α. 

+ Xét nghiệm huyết thanh tìm kháng thể H. pylori 

Tất cả bệnh nhân UTDD được lấy 5ml máu, sau đó tiến hành tách huyết 

thanh (ly tâm 3000vòng/phút) để xét nghiệm xác định anti - H. pylori IgG. 

Bảo quản huyết thanh ở nhiệt độ -80oC.  

2.2.2.4. Xét nghiệm mô bệnh học 

Các mảnh mô để xét nghiệm MBH được đánh số để xác định vị trí, sau 

đó được cố định trong dung dịch Formol trung tính 10% và bảo quản nhiệt độ 

phòng.  

Sau đó, các mẫu bệnh phẩm được xử lý theo phương pháp thông 

thường bằng máy xử lý mô tự động, rồi đúc khuôn nến, cắt tiêu bản với độ 

dày lát cắt 4µm, nhuộm Hematoxylin-Eosin (HE) và Giemsa. Đánh giá tổn 

thương MBH trên tiêu bản nhuộm HE, chẩn đoán nhiễm H. pylori trên tiêu 

bản nhuộm Giemsa và hóa mô miễn dịch (HMMD). 

 Các tổn thương UTDD trên MBH được đánh giá theo tiêu chuẩn phân 

loại của Hệ thống phân loại UTDD của Nhật Bản [63] và sau đó qui đổi thành 

phân loại Lauren -1965 [124]. Đánh giá MBH được thực hiện tại Khoa Giải 

phẫu bệnh, thuộc trường Đại học Oita –Nhật Bản. Kết quả được đánh giá một 

cách độc lập dựa trên mã bệnh nhân trong điều kiện không biết các thông tin 

và các kết quả xét nghiệm khác của bệnh nhân. 
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 Chẩn đoán xác định UTDD trên mô bệnh học được áp theo phân loại 

của Lauren – 1965 [55],[69],[124] và chia thành 2 thể: Ung thư thể ruột 

(Intestinal type) và ung thư thể lan tỏa (Diffusse type).                                                                

- Thể ruột: Khối u cấu trúc đặc, phân biệt rõ, giới hạn ngoại biên rõ. Tổ 

chức học: cấu trúc ung thư tuyến ống, nhú hay nhầy, chất đệm phản 

ứng rõ. 

- Thể lan tỏa: Khối u ranh giới không rõ. Tổ chức học gồm u cấu tạo từ 

các tế bào độc lập bài tiết chất nhầy, không có phản ứng chất đệm. 

- Thể hỗn hợp: Bao gồm cả thể ruột và thể lan tỏa. 

Trong phân loại này: thể ruột tương ứng với ung thư tế bào biểu mô ống, 

nhú và nhầy và thể lan tỏa tương ứng với loại không cấu trúc tuyến (hay không 

biệt hóa) và nhóm ung thư tế bào nhẫn [55],[124].                                                 

 

 

2.2.2.5. Phương pháp chẩn đoán H. pylori 

 Nhằm tăng mức độ chính xác trong chẩn đoán nhiễm H. pylori, chúng 

tôi tiến hành đồng thời 5 xét nghiệm bằng 4 phương pháp khác nhau bao gồm: 

- Nuôi cấy H. pylori 

(A) Ung thư dạ dày thể ruột         (B) Ung thư dạ dày thể lan tỏa 

Hình 2.4. Phân loại Lauren ung thư dạ dày [62] 
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- MBH: nhuộm Giemsa và hóa mô miễn dịch 

- Xét nghiệm kháng thể kháng H. pylori: tìm kháng thể kháng H. pylori 

trong huyết thanh. 

- Test nhanh Urease (CLO test). 

BN được xác định nhiễm H. pylori khi: 

- Kết quả nuôi cấy H. pylori dương tính. 

- Hoặc trong trường hợp kết quả nuôi cấy H. pylori âm tính, việc xác 

định có nhiễm H. pylori khi có ít nhất 2 trong 4 xét nghiệm còn lại có 

kết quả dương tính như xét nghiệm mô bệnh học, xét nghiệm hóa mô 

miễn dịch, xét nghiệm kháng thể kháng H. pylori và CLO test. 

- Xác định không nhiễm H. pylori khi cả 5 xét nghiệm trên đều cho kết 

quả (-), hoặc chỉ có 01 trong 4 xét nghiệm trên cho kết quả (+). 

2.2.2.5.1. Xét nghiệm test nhanh Urease (CLO test ) 

Dung dịch để thử test Urease (CLO test) được sử dụng tại khoa Nội soi 

– Bệnh viện Chợ Rẫy và Bệnh viện TƯQĐ 108. 

Mảnh mô sinh thiết dạ dày được cho ngay vào trong dung dịch thử 

(bình thường có màu vàng) và đọc kết quả ở thời điểm sau 30 phút, 01 giờ và 

03 giờ. 

- CLO test âm tính: mẫu thử vẫn giữ nguyên màu vàng. 

- CLO test dương tính: mẫu thử có màu hồng cánh sen. 

2.2.2.5.2. Xét nghiệm tìm kháng thể kháng H. pylori trong huyết thanh 

 Sau khi nội soi, mỗi bệnh nhân được lấy 3-5ml máu lúc đói, quay ly 

tâm tách lấy huyết thanh, bảo quản ở nhiệt độ -80
o
C cho đến khi làm xét 

nghiệm. Xét nghiệm tìm kháng thể kháng H. pylori trong huyết thanh bằng 

thử nghiệm ELISA sử dụng bộ E Plate kit (Eiken Chemical Co., Tokyo, 

Japan).  

Nếu nồng độ KT ≥ 10 UI/ml được xác định dương tính. 
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2.2.2.5.3. Xét nghiệm mô bệnh học tìm H. pylori 

 Chẩn đoán H. pylori bằng MBH dựa trên tiêu bản nhuộm Giemsa. 

Đánh giá có hay không có sự hiện diện của H. pylori và mức độ nhiễm H. 

pylori theo thứ tự sau: không, nhẹ, vừa và nặng tương ứng 0, 1, 2, 3 theo 

thang điểm của Hệ thống phân loại Sydney cải tiến [36]. 

2.2.2.5.4. Xét nghiệm hóa mô miễn dịch 

 Tiêu bản dùng để nhuộm hóa mô miễn dịch (HMMD) được xử lý bằng 

cách làm bất hoạt sự hoạt động của peroxidase nội sinh. Sau đó sẽ được ủ qua 

đêm với kháng thể kháng H. pylori đa dòng (polyclonal antibody – Dako, 

Denmark) ở nhiệt độ 4oC. Tiếp theo, tiêu bản được rửa và ủ với biotinylated 

goat antirabbit IgG (Nichirei Co., Japan), sau đó sẽ được ủ với dung dịch 

Avidin-conjugated horeradish peroxidase (Vectastain Elite ABC kit; Vector 

Laboratories Ins., Burlingame, CA, USA.). 

Hoạt động của peroxidase được phát hiện bằng dung dịch 

H2O2/Diaminobenzidine substrate.  

Chẩn đoán có nhiễm H. pylori khi thấy trên tiêu bản có vi khuẩn bắt 

màu vàng nâu [115]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.5. Hình ảnh nhuộm hóa mô miễn dịch với KT kháng H. pylori 

Hình bên trái: H. pylori (+) và Hình bên phải: H. pylori (-)[66] 
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2.2.2.5.5. Nuôi cấy H. pylori 

Các mảnh mô dùng để nuôi cấy H. pylori sẽ được vùi trong môi trường 

bảo quản (Transport Medium: 1ml/1tube) bảo quản ở nhiệt độ -80oC. Nuôi 

cấy và phân lập vi khuẩn H. pylori sẽ được tiến hành trên mảnh mô ở một 

trong hai vị trí thân vị hoặc hang vị. 

Mảnh mô sinh thiết được nghiền nát (homogenize) trong nước muối 

sinh lý. Dịch nghiền được nuôi cấy cho lên trên đĩa thạch có chứa kháng sinh 

chọn lọc với 5 loại kháng sinh nhằm loại bỏ tạp khuẩn (Kyokuto 

Pharmaceutical Industrial Co. Ltd, Tokyo, Japan). Nuôi cấy trong thời gian 4-

10 ngày, ở nhiệt độ 37oC, trong điều kiện vi ái khí (hỗn hợp khí 5% O2, 10% 

CO2, 85% N2), trong tủ cấy MCO-5M, Maruchi Incubator, SANYO, Osaka, 

Japan). 

Chẩn đoán H. pylori dựa vào các đặc điểm cơ bản của hình thái khuẩn 

lạc, nhuộm Gram và có phản ứng dương tính với oxidase, catalase và urease. 

Sau đó, khuẩn lạc sẽ được nuôi cấy trên môi trường Mueller Hinton II Agar 

(Becton Dickinson, Sparks, MD, USA) bổ sung với 10% máu ngựa.  

Các chủng H. pylori phân lập được sẽ lưu trữ ở nhiệt độ -80
o
C trong 

Brucella Broth (của Difco, NJ, USA) có chứa 10% dimethylsulfoxide và 10% 

huyết thanh ngựa. 

2.2.2.6. Phương pháp xác định các yếu tố độc lực cagA, vacA của H. 

pylori 

2.2.2.6.1. Phương pháp phản ứng chuỗi polymerase (PCR) 

 Các chủng H. pylori lưu trữ sau khi phân lập được sẽ được sử dụng để 

khảo sát các yếu tố độc lực cagA và vacA bằng phương pháp phản ứng chuỗi 

polypmerase (Polymerase Chain Reaction – PCR) 

H. pylori thu thập được từ các đĩa cấy (petri) chứa môi trường thạch 

máu để nuôi cấy H. pylori được ly giải và chiết tách lấy DNA bằng kít 
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QUIAGEN theo phương pháp hexadecyltrimethyl-ammonium bromide. Nồng 

độ và độ tinh khiết của DNA được đo bằng máy Nanodrop 2000 của Hãng 

Thermo Scientific. 

Dùng kỹ thuật PCR để khuếch đại gene cagA, vacA s/m bằng chuỗi mồi 

(primer) đặc hiệu. Phản ứng PCR được thực hiện bằng cách nâng nhiệt độ của 

phản ứng lên 94oC trong vòng 5 phút, theo sau đó là 35 chu kỳ nhiệt, mỗi chu 

kỳ bao gồm: 

Giai đoạn biến tính: 94oC trong 30 giây. 

Giai đoạn gắn mồi: 56
o
C trong 30 giây. 

Giai đoạn nối dài: 72oC trong 30 giây. 

Cuối cùng là bước kéo dài 72
o
C trong 7 phút. 

Trong trường hợp PCR với mồi cagOMF và cagOMR cho kết quả âm 

tính, chúng tôi tiếp tục sử dụng mồi cagTF, cagTR: 

cagTF: 5’-ACCCTAGTCGGTAATGGG-3’ 

cagTR: 5’-GCTTTAGCTTCTGAYACYGC-3’ [Y=C hoặc T] 

Sản phẩm PCR khoảng 500bp 

Bảng 2.1: Các cặp mồi dùng cho phản ứng PCR như sau: 

Gene 
Tên mồi 

(primer) 
Trình tự nucleotit của mồi 

Chiều dài 

sản phẩm 

PCR 

vacA s1 
vac-s-F 5’-ATGGAAATACAACAAACACAC-3’ 

259bp 
vac-s-R 5’-CTGCTTGAATGCGCCAAAC-3’ 

vacA s2 
vac-s-F 5’-ATGGAAATACAACAAACACAC-3’ 

286bp 
vac-s-R 5’-CTGCTTGAATGCGCCAAAC-3’ 

vacA m1 
vac-m-F 5’-CAATCTGTCCAATCAAGCGAG-3’ 

570bp 
vac-m-R 5’-GCGTCAAAATAATTCCAAGG-3’ 
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vacA m2 
vac-m-F 5’-CAATCTGTCCAATCAAGCGAG-3’ 

645bp 
vac-m-R 5’-GCGTCTAAATAATTCCAAGG-3’ 

cagA 
cagOMF 5’-AGCAAAAAGCGACCTTGAAA-3’ 

1000bp 
cagOMR 5’-AGTGGCTCAAGCTCGTGAAT-3’ 

(Các cặp mồi theo protocol của ĐH Oita- Nhật Bản đã thiết kế) 

Nếu cả 2 trường hợp trên đều cho cagA âm tính, chúng tôi tiếp tục sử 

dụng mồi Luni1 và R5280 để xác nhận sự vắng mặt của cagA 

Luni1: 5’-ACATTTTGGCTAAATAAACGCTG-3’ 

R5280: 5’- GGTTGCACGCATTTTCCCTTAATC-3’ 

Phản ứng PCR được thực hiện bằng cách nâng nhiệt độ của phản ứng 

lên 95
o
C trong vòng 5 phút, theo sau đó là 45 chu kỳ nhiệt, mỗi chu kỳ bao 

gồm: 

Giai đoạn biến tính: 94
o
C trong 60 giây 

Giai đoạn gắn mồi: 36
o
C trong 60 giây 

Giai đoạn nối dài: 72oC trong 2 phút. 

Cuối cùng là bước kéo dài 72oC trong 7 phút. 

Nếu H. pylori không có cagA thì kết quả PCR cho ra một vạch và ngược lại. 
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Hình 2.6. Hình máy lưu nhiệt sử dụng trong nghiên cứu 

Dung dịch sau phản ứng PCR được điện di trên thạch (Agarose gel) với 

hiệu điện thế 100 volt trong vòng 60 phút. Sau đó thạch được nhuộm bằng 

cách ngâm vào dung dịch Ethidium Bromide trong 30 phút.  

Cuối cùng đọc kết quả dưới đèn chiếu tia cực tím với máy đọc kết quả 

điện di Molecular Imager (ChemiDoc XRS+ BIO-RAD) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.7. Máy đọc kết quả điện di Molecular Imager 

(ChemiDoc XRS+ BIO-RAD) 

2.2.2.6.2. Phương pháp giải trình tự gene 

 Việc giải trình tự geneđược thực hiện tại vùng về phía đầu tận cùng 3’ 

của gene cagA, vị trí chứa các vùng phân lập lại gọi là EPIYA. Đầu tiên, thực 

hiện phản ứng PCR như trên với các mồi đặc hiệu với cagA. Sản phẩm thu 
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được sẽ tiếp tục thực hiện PCR lần 2 để giải trình tự  (người ta gọi là PCR for 

sequencing) bằng cách sử dụng mồi cagOMF hoặc mồi cagTF 

 Thực hiện phản ứng PCR lần 2 gồm các bước như sau: 

Nâng nhiệt độ phản ứng lên 95oC trong 60 giây 

Tiếp theo là 30 chu kỳ nhiệt bao gồm: 

Giai đoạn biến tính: 95oC trong 30 giây 

Giai đoạn gắn mồi: 50
o
C trong 30 giây 

Giai đoạn nối dài: 72oC trong 60 giây 

Cuối cùng là bước kéo dài: 72
o
C trong 10 phút.  

Sản phẩm thu được từ PCR lần 2 sẽ được làm sạch bởi kít làm sạch 

QIAquick (Qiagen) và định các týp cagA được xác định bởi giải trình tự gene 

của sản phẩm PCR này. Giải trình tự trực tiếp bằng máy phân tích gene ABI 

310 (Applied Biosystems, Foster City, CA) [81]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.8. Máy phân tích gene ABI Prism 310 Genetic Analyzer 
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Hình 2.9. Phòng thực hiện phân tích gene tại Đại học Oita – Nhật Bản 

 

 

Hình 2.10. Hệ thống điện di mao quản với độ phân giải cao 

Đánh giá kết quả 

Dựa vào số lượng, trình tự và loại EPIYA, các chủng H. pylori sẽ được 

phân chia thành: 
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Hình 2.11. Cấu trúc gene cagA của H. pylori 

Nguồn: Yamaoka Y. Nat Rev Gastroenterol Hepatol - 2010 [126] 

- H. pylori có chứa cagA týp Đông Á: bao gồm các chủng H. pylori chứa 

các EPIYA ABD hoặc ABDD. 

- H. pylori có chứa cagA týp Phương Tây: bao gồm các chủng H. pylori 

chứa các EPIYA ABC, ABCC hoặc ABCCC.  

- H. pylori có chứa cagA týp không xác định: khi chủng H. pylori chỉ 

chứa các EPIYA AB.  

2.2.2.7. Phương pháp xác định tính đa hình của các gene IL-1B-511, IL-

1RN, IL-8+781 và TNF-A-308 

 Trong đề cương nghiên cứu, chúng tôi sẽ xác định các yếu tố vật chủ: 

IL-1β, IL-6, IL-8 và TNF-α cho bệnh nhân UTDD. Các xét nghiệm này được 

thực hiện tại Trường Đại học Oita (Nhật Bản). Tuy nhiên, do sinh phẩm 

không đủ điều kiện để xét nghiệm IL-6 như thuyết minh đề tài ban đầu đưa ra, 

nên đã được thay bổ sung bằng xét nghiệm: IL-1RN. Sau đây là trình tự xác 

định các kiểu hình của các gene IL-1B-511, IL-1RN, IL-8+781 và TNF-A-308 

Bước 1: Tách chiết DNA từ mảnh sinh thiết ở NMDD bằng phương 

pháp Phenol-chloroform. 
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Bước 2: Phản ứng PCR 

Dùng kỹ thuật PCR để khuếch đại các gene IL-1B, IL-1RN, IL-8 và 

TNF-A bằng các chuỗi mồi đặc hiệu (bảng 2.2). Phản ứng PCR được thực 

hiện bằng cách nâng nhiệt độ phản ứng lên 950C trong vòng 5 phút, sau đó là 

35 chu kỳ nhiệt, mỗi chu kỳ bao gồm: 

Giai đoạn biến tính: 950C trong 30 giây 

Giai đoạn gắn mồi: 52-56
0
C trong 30 giây (theo bảng 2.2) 

Giai đoạn kéo dài 720C:  30 giây 

và bước kéo dài 72
0
C trong 10 phút sau đó làm nguội đến 4

0
C cho đến khi kết 

thúc. 

 

 

Bảng 2.2. Các cặp mồi, thời gian gắn mồi và loại enzym 

cho phản ứng PCR của các SNP [105]  

Gene và 

SNP 

Trình tự Nucleotit của mồi  Nhiệt độ 

gắn mồi 

Enzym 

cắt giới 

hạn 

IL-1 B 

-511C/T 

F: 5’-TGGCATTGATCTGGTTCATC-3’ 

R: 5’-GTTTA GGAATCTTCCCACTT-3’ 

550C AvaI 

IL-1RN –

VNTR 

F: 5’-CTCAGCAACACTCCTAT-3’ 

R: 5’-TCCTGGTCTGCA GGTAA-3’ 

560C  

IL-8 

+781C/T 

F: 5’-CTCTAACTCTTTATATAGGAATT-3’ 

R: 5’-GATTGATTTTATCAACAGGCA -3’ 

520C EcoRI 

TNF-A 

-308G/A 

F:5’-GA GGCAATAGGTTTTGA GGGCCAT-3’ 

R: 5’-GGGA CACACAAGCATCAAG -3’ 

560C NcoI 

(Các primer theo protocol của ĐH Oita- Nhật Bản đã thiết kế) 

Bước 3 :  Kiểm tra sản phẩm PCR bằng điện di trên Agarose gel 1,5% 

và xác định chiều dài các sản phẩm của từng gene như sau: 
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IL-1B-511C/T= 304bp 

 IL-1RN = 412bp 

IL-8 +781C/T= 203bp 

TNF-A-308G/A= 147bp 

Bước 4: Xác định vị trí cắt của SNP: Sử dụng enzyme cắt giới hạn 

(Restriction Enzym) để cắt tại vị trí của các SNP. Enzyme cắt giới hạn sẽ thay 

đổi tùy từng vào gene và vị trí của SNP trên gene mà ta muốn khảo sát: 

Tổng thể tích phản ứng = 20µl 

  Thành phần phản ứng: 

  PCR product: 5 µl 

  Buffer K (x10): 2 µl 

  Enzym cắt giới hạn: 0,125 µl (phụ thuộc gene và SNP bảng 2.2) 

  MilliQ: 12,88 µl 

Nhiệt độ và thời giản ủ: 37
0
C qua đêm 

Bước 5: Đọc kết quả 

Sản phẩm của phản ứng cắt được điện di bằng Polyacrylamide gel 15% 

đọc kết quả dưới đèn chiếu tia cực tím với máy đọc kết quả điện di Molecular 

Imager (ChemiDoc XRS+ BIO-RAD) (hình 2.7). 

Đối với các mẫu kết quả đọc bằng Polyacrylamide gel 15% không rõ 

ràng sẽ được kiểm tra lại trên hệ thống điện di mao quản với độ phân giải cao 

(Microchip electrophoresis system for DNA/RNA analys is MCE® -202 

MultiNA) và kết quả được kiểm chứng bằng giải trình tự trên hệ thống phân 

tích gene ABI Prism 3100 Genetic Analyzer (hình 2.8). 

Sau đây là cách đọc kết quả điện di các kiểu gene của các SNP IL-1B-

511, IL-1RN, IL-8+781 và TNF-α-308. 

+ Kết quả các kiểu gene của IL-1B-511 
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Hình 2.12. Kết quả PCR của các kiểu gene IL-1B-511 [105] 

- Đồng hợp trội CC nếu xuất hiện 2 băng với kích thước 190bp và 114bp 

- Đồng hợp lặn TT nếu xuất hiện 1 băng với kích thước 304bp 

- Dị hợp CT nếu xuất hiện 3 băng có kích thước 304bp, 190bp và 114bp 

 

+ Kết quả các kiểu gene của IL-8+781 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.13. Kết quả PCR của các kiểu gene IL-8+781[65] 

- Đồng hợp trội CC nếu xuất hiện 1 băng với kích thước 184bp 

- Đồng hợp lặn TT nếu xuất hiện 1 băng với kích thước 203bp 

- Dị hợp CT nếu xuất hiện 2 băng có kích thước 203bp và 184bp 

CT CT TT CC 
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A 

+ Kết quả các kiểu gene của TNF-A-308 

- Đồng hợp trội GG nếu xuất hiện 1 băng với kích thước 126 bp 

- Đồng hợp lặn AA nếu xuất hiện 1 băng với kích thước 147bp 

- Dị hợp GA nếu xuất hiện 2 băng có kích thước 147bp, 126bp 

+ Kết quả các kiểu gene của IL-1RN 

Sau khi chạy phản ứng PCR, tiếp tục điện di sản phẩm PCR thu được 

trên Agarose gel 2% được nhuộm với 0,1% Ethidium Bromide. (không qua 

bước 4) 

Và cuối cùng đọc kết quả dưới đèn chiếu tia cực tím với máy đọc kết 

quả điện di Molecular Imager (ChemiDoc XRS+ BIO-RAD) (hình 2.6). 

Kết quả phân loại được xác định bởi kích thước của sản phẩm PCR thu 

được dựa trên các nghiên cứu trước đây [31],[37]: 

- Alen 1: 4 vùng lặp lại của đoạn 86bp= 412bp. 

- Alen 2: 2 vùng lặp của đoạn 86bp = 240bp. 

- Alen 3: 5 vùng lặp của đoạn 86bp =498bp. 

- Alen 4: 3 vùng lặpcủa đoạn 86bp =326bp. 

- Alen 5: 6 vùng lặp của đoạn 86bp= 584bp. 

Do đó, các kiểu gene của gene IL-1RN gồm: IL-1RN 1/1 (1 vạch 

412bp), IL-1RN 1/2 (2 vạch 412bp và 240bp), IL-1RN 2/2 (1 vạch 240bp), IL-

1RN 1/3 (2 vạch 412bp và 498bp), IL-1RN 1/4 (2 vạch 412bp và 326bp). 

Trong đó, Alen 1,3,4,5 được tạo thành một nhóm và được đặt tên là 

alen dài (long allele, ký hiệu là alen L). Còn alen 2 được phân loại là alen 

ngắn, có chứa 2 đoạn lặp, ký hiệu là alen 2.  Vì vậy, hiện tại ta sẽ có 3 loại đa 

hình của gene IL-1RN với ký hiệu: IL-1RN L/L, IL-1RN L/2 và IL-1RN 2/2 

[76],[100].  
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Hình 2.14. A-Các hình thái của gene IL-1RN [5] 

                                B- Kết quả PCR của các kiểu gene IL-1RN [76] 

2.3. Các tiêu chí đánh giá.  

2.3.1. Triệu chứng lâm sàng, đặc điểm nội soi và mô bệnh học 

- Triệu chứng lâm sàng: Đau bụng, sụt cân, chán ăn hoặc ăn chậm tiêu, 

nôn và /hoặc buồn nôn, ói máu và hoặc tiêu phân đen, da xanh – niêm nhạt, sờ 

khối u thượng vị. 

- Tỷ lệ mắc bệnh theo nhóm tuổi, tuổi trung bình mắc UTDD 

- Tỷ lệ giới mắc UTDD 

- Đặc điểm vị trí u, hình ảnh đại thể của u (phân loại Borrmann). 

- Các hình thái mô bệnh học của UTDD (phân loại Lauren). 

2.3.2. Tỷ lệ nhiễm H. pylori và các yếu tố độc lực của H. pylori 

- Tỷ lệ nhiễm H. pylori ở bệnh nhân UTDD 

- Mối liên quan nhiễm H. pylori với đặc điểm nội soi của UTDD. 

- Mối liên quan nhiễm H. pylori các thể MBH của UTDD 

- Tỷ lệ cagA, vacA. 

- Mối liên quan giữa các kiểu gene vacA m1, vacA m2 với các thể MBH 

của UTDD 

2.3.3. Tính đa hình của các gene và mối liên quan của chúng 

- Tính đa hình của IL-1B-511, IL-1RN, IL-8+781 và TNF-A-308 ở bệnh 

nhân UTDD.  

- Mối liên quan giữa các gene IL-1B-511, IL-1RN, IL-8+781 và TNF-A-

308 với tình trạng có nhiễm H. pylori và không nhiễm H. pylori ở BN UTD  
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- Mối liên quan giữa các gene IL-1B-511, IL-1RN, IL-8+781 và TNF-A-

308 với thể ruột và thể lan tỏa của UTDD. 

- Mối liên quan giữa các gene IL-1B-511, IL-1RN, IL-8+781 và TNF-A-

308 với BN có vacA m1 và BN có vacA m2 UTDD 

2.4. Xử lý số liệu  

Các số liệu được mã hóa, tính toán được thực hiện trên máy vi tính 

bằng phần mềm SPSS 22.0. 

- Kiểm định χ2 đánh giá sự khác biệt về tỷ lệ của một thông số. 

- Kiểm định phép kiểm Fisher chính xác (Fisher’s exact test) đánh giá sự 

khác biệt về tỷ lệ của một thông số. 

- Tỷ suất chênh OR (Odds ratio) : đánh giá sự khác biệt giữa 2 nhóm có 

hay không có nhiễm H. pylori, giữa các nhóm cagA, vacA và giữa thể 

ruột với thể lan tỏa. 

- Kết quả kiểm định được đánh giá là có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 
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SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

Bệnh nhân có chỉ định
nội soi dạ dày thực quản

Bệnh nhân nghi ngờ
Ung thư dạ dày

Sinh thiết
niêm mạc dạ dày

Xét nghiệm huyết thanh

MBH
HMMD

Yếu tố
Vật chủ

Kháng thể
kháng H. pylori

CagA VacA

Nuôi
cấy

PHÂN TÍCH SỐ LIỆU NGHIÊN CỨU 

Khám LS, CLS 
đồng ý  tham gia

NC

CLO 
test

 

 

Sơ đồ 2.1. Sơ đồ nghiên cứu 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Trong thời gian nghiên cứu từ tháng 04/2012 đến 12/2015, chúng tôi đã 

tiến hành thu thập được 283 bệnh nhân UTDD. Tất cả các bệnh nhân đều 

được khám lâm sàng, nội soi dạ dày-tá tràng, lấy mẫu sinh thiết, xét nghiệm 

huyết thanh. Đã có 275 bệnh nhân đủ tiêu chuẩn được chọn vào nhóm nghiên 

cứu. Sau đây là kết quả cụ thể:  

3.1. Đặc điểm chung bệnh nhân UTDD.  

3.1.1. Đặc điểm tuổi, giới tính bệnh nhân UTDD. 

Bảng 3.1. Phân bố về tuổi ở bệnh nhân UTDD 

Nhóm  Số lượng 

(n) 

Tuổi nhỏ 

nhất 

Tuổi lớn 

nhất  

Tuổi trung 

bình 

Độ lệch 

chuẩn (SD) 

Nhóm NC 275 29 87 62,3 12,6 

Nhận xét:  

Tuổi trung bình của UTDD là: 62,3± 12,6 9 (29-87 tuổi).  

Tuổi BN thấp nhất là 29 tuổi và BN cao nhất là 87 tuổi. 

Bảng 3.2. Phân bố giới tính của nhóm nghiên cứu 

Giới tính Số lượng (n) Tỷ lệ (%) 

Nam 215 78,2 

Nữ 60 21,8 

Tổng cộng 275 100,0 

Nhận xét: 

Nam chiếm tỷ lệ là 78,2% và nữ chiếm 21,8%. 

Tỷ lệ nam/nữ là 3,58.  
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3.1.2. Đặc điểm về nhóm tuổi bệnh nhân nghiên cứu. 

Bảng 3.3. Phân bố theo nhóm tuổi  

 
Nhóm tuổi 

Số lượng 
(n) 

Tỷ lệ 
(%) 

Dưới 39  14 5,1 

40 – 49  29 10,5 

50 – 59  71 25,8 

60 – 69  75 27,3 

Trên 70  86 31,3 

Tổng cộng 275 100,0 

Nhận xét:  

Nhóm dưới 40 tuổi và 40-49 tuổi chiếm tỷ lệ thấp là 5,1% và 10,5%.  

BN tăng theo tuổi, nhóm trên 70 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất là 31,3%. 

Bảng 3.4. Phân bố nhóm tuổi theo giới tính 

Giới tính 
 
Nhóm tuổi 

Nam Nữ Giá trị 
p 

n % n % 

Dưới 39  10  4,7 4 6,7  

40 – 49  26  12,1 3 5,0  

50 – 59  55  25,6 16 26,7 0,48 

60 – 69  60  27,9 15 25,0  

Trên 70  64  29,8 22 36,7  

Tổng cộng 215 100,0 60 100,0  

Nhận xét:  

Tỷ lệ mắc bệnh tăng dần theo nhóm tuổi tăng ở 2 giới nam và nữ.  

Không có sự khác biệt giữa các nhóm tuổi giữa nam và nữ, với p>0,05 
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3.1.3. Đặc điểm triệu chứng lâm sàng của UTDD 

Bảng 3.5. Các triệu chứng lâm sàng ở BN UTDD (n=275) 

Triệu chứng lâm sàng Số lượng (n) Tỷ lệ (%) 

Đau vùng thượng vị  233  84,7 

Chán ăn và/hoặc ăn chậm tiêu  215  78,2 

Gầy sút cân  169 61,5 

Buồn nôn và/hoặc nôn 89  32,4 

Nôn ra máu và/hoặc tiêu phân đen 67  24,4 

Da xanh - niêm mạc nhạt 79  28,7 

Sờ khối u thượng vị 12  4,4 

Nhận xét:  

 Trong các triệu chứng, đau bụng thượng vị, chán ăn và/hoặc ăn chậm 

tiêu và sụt cân là những triệu chứng thường gặp, với tỷ lệ lần lượt là 84,7%; 

78,2% và 61,5%. Buồn nôn/nôn, nôn ra máu hoặc đi cầu phân đen và triệu 

chứng da xanh niêm nhạt chiếm khỏang 1/3 trường hợp và sờ khối u thượng 

chiếm tỷ lệ 4,4%. 

3.2. Đặc điểm hình ảnh nội soi của tổn thương và MBH của UTDD 

3.2.1. Đặc điểm về vị trí tổn thương của UTDD 

Bảng 3.6. Phân bố vị trí tổn thương của UTDD 

Vị trí u Số lượng (n) Tỷ lệ (%) 

Hang vị  140 50,9 

Góc BCN  52 18,9 

HV – Góc BCN  33 12,1 

Thân vị  40 14,5 

Toàn bộ DD  10 3,6 

Tổng cộng 275 100,0 
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Nhận xét:  

Vị trí u vùng hang vị, góc BCN, hang vị-góc BCN, thân vị và toàn bộ 

dạ dày chiếm tỷ lệ tương ứng là: 51,3%; 19,3%; 11,6%, 14,9% và 2,9%. 

3.2.2. Đặc điểm về hình ảnh tổn thương đại thể của UTDD 

Kết quả chẩn đoán trên nội soi:  

+ Ung thư dạ dày giai đoạn muộn, bao gồm: 273 BN, không có trường 

hợp nào thuộc týp 1. 

+ Ung thư dạ dày giai đoạn sớm: dựa trên hình ảnh nội soi ban đầu có 

02 bệnh nhân được chẩn đoán là UTDD giai đoạn sớm: týp 0-IIc (CHN37) và 

týp 0-III (CHN7). Tuy nhiên, kết quả phẫu thuật xác định u xâm lấn qua lớp 

dưới niêm mạc (T2) và MBH là ung thư tế bào nhẫn (Sig) và UTBM tuyến 

biệt hóa kém (por1), nên 02 BN này được xếp vào ung thư giai đoạn muộn 

týp 2 theo phân loại của Borrmann. 

Vì vậy, nhóm nghiên cứu của chúng tôi có 275 BN đều là UTDD giai 

đoạn muộn. 

Bảng 3.7. Phân bố tổn thương đại thể của UTDD 

Phân loại Borrmann Số lượng (n) Tỷ lệ (%) 

Týp I 0 0 

Týp II 116 42,2 

Týp III 152 55,3 

Týp IV 7 2,5 

Tổng cộng 275 100 
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Biểu đồ 3.1. Phân bố tổn thương đại thể của UTDD 

Nhận xét:   

Tổn thương đại thể của UTDD theo phân loại ta có týp III chiếm đa số 

là 55,3%, týp II chiếm 42,2%, týp IV chiếm 2,5% và không ghi nhân trường 

hợp nào thuộc týp I. 

Bảng 3.8. Phân bố tổn thương đại thể theo từng nhóm tuối 

 

Nhóm tuổi 

Phân loại Borrmann (n, %) Giá 

trị p* Týp II Týp III Týp IV 

Dưới 39  5 (35,7) 8 (57,2) 1 (7,1)  

40 – 49  11 (37,9) 17 (58,7) 1 (3,4)  

50 – 59  29 (40,9) 40 (56,3) 2 (2,8) 0,89 

60 – 69  33 (44,0) 40 (53,3) 2 (2,7)   

Trên 70  38 (44,2) 47 (54,7) 1 (1,2)  

Tổng cộng 116 (42,2) 152 (55,3) 7 (2,5)  

 (*: phép kiểm Fisher chính xác – Fisher’s exact test) 
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Nhận xét: 

Hình ảnh tổn thương đại thể của UTDD týp- III chiếm đa số ở các 

nhóm tuổi. Không có sự khác biệt về tổn thương đại thể giữa các nhóm tuổi. 

3.2.3. Đặc điểm về hình thái MBH của UTDD 

 

Biểu đồ 3.2. Phân bố tỷ lệ MBH theo phân loại Lauren 

Bảng 3.9. Phân bố MBH theo Lauren và giới tính 

MBH 

Giới tính 

Phân loại theo Lauren (n, %) Giá trị  

p Thể ruột Thể lan tỏa Thể hổn hợp 

Nam  88 (40,9) 122 (56,7) 5 (2,3)  

0,25 Nữ  23 (38,3) 33 (55,0) 4 (6,7) 

Tổng cộng 111(40,4) 155 (56,3) 9 (3,3)  

Nhận xét:  

Tỷ lệ thể lan tỏa chiếm ưu thế so với thể ruột (56,4% so với 40,3%), và 

thể hổn hợp chiếm 3,3% 

Không có sự khác biệt giữa các thể MBH ở 2 giới, với p>0,05 
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3.2.4. Các mối liên quan giữa MBH với đặc điểm hình ảnh của UTDD 

 

(p = 0,03 với phép kiểm Fisher chính xác) 

Biểu đồ 33. Phân bố tỳ lệ các thể MBH với từng nhóm tuổi 

Nhận xét:  

Nhóm tuổi <50 (nhóm dưới 40, nhóm 40-49) có tỷ lệ MBH thể lan tỏa 

cao hơn các nhóm tuổi còn lại và sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 

0,05. 

Ngược lại, nhóm tuổi trên 70 chiếm tỷ lệ thể ruột cao nhất (50,0%) so 

với các nhóm tuổi khác và sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 
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Bảng 3.10. Mối liên quan giữa vị trí u với các thể MBH  

MBH 

Vị trí u  

Phân loại theo Lauren (n, %) Giá 

trị p* Thể ruột Thể lan tỏa Thể hổn hợp 

Hang vị  60 (42,9) 74 (52,9) 6 (4,2)  

Góc BCN  17 (32,7) 34 (64,4) 1 (1,9)  

HV – Góc BCN  18 (54,5) 14 (42,5) 1 (3,0) 0,17 

Thân vị  12 (30,0) 28 (70,0) 0  

Toàn bộ DD  4 (40,0) 5 (50,0) 1 (10,0)  

Tổng cộng 111 (40,4) 155 (56,3) 9 (3,3)  

(*: phép kiểm Fisher chính xác – Fisher’s exact test) 

Nhận xét: Vị trí u ở HV – góc BCN có tỷ lệ thể ruột cao nhất (54,5%) so với 

các vị trí khác, nhưng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, với p >0,05. 

Ngược lại, vị trí Thân vị và Góc BCN có hình thái MBH là thể lan tỏa 

chiếm cao hơn các vị trí tổn thương khác (70% và 64,4%), nhưng sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê, với p > 0,05. 

 

(p = 0,13 với phép kiểm Fisher chính xác) 

Biểu đồ 3.4. Mối liên quan giữa tổn thương đại thể với các thể MBH 
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Nhận xét:  

Tỹ lệ thể lan tỏa chiếm cao nhất ở týp IV là 85,7% so với các týp còn 

lại, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.  

Ngược lại, tỷ lệ thể ruột ở týp II chiếm 48,3% cao hơn týp III và týp IV, 

nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.  

3.3. Khảo sát tình trạng nhiễm H. pylori ở bệnh nhân UTDD. 

3.3.1. Tỷ lệ XN dương tính với H. pylori của các phương pháp 

Bảng 3.11. Tỷ lệ H. pylori dương tính của các XN (n=275). 

 Urea 

test 

Mô bệnh 

học  

Hóa mô 

miễn dịch 

Huyết 

thanh  

Nuôi 

cấy  

Tỷ lệ H. 

pylori (+) 

Số lượng (n)  142 120 120 213 112 159 

Tỷ lệ (%) 51,6 43,6 43,6 77,5 40,7 57,8 

 

Biểu đồ 3.5. Tỷ lệ XN (+) với H. pylori theo các phương pháp 

Nhận xét:  

Tỷ lệ nhiễm H. pylori chung ở BN UTDD của nhóm NC là 57,8%. 
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Tỷ lệ phát hiện H. pylori của ELISA huyết thanh cao nhất là 77,5% và 

nuôi cấy có tỷ lệ thấp nhất là 40,7%  

3.3.2.  Mối liên quan giữa nhiễm H. pylori với các đặc điểm của UTDD. 

3.3.2.1. Nhiễm H. pylori ở 2 giới  

Bảng 3.12. So sánh tỷ lệ nhiễm H. pylori giữa 2 giới  

 

Giới tính  

Nhiễm H. pylori (n, %) Tổng cộng 

Âm tính  Dương tính 

Nam  94 (43,7) 

22 (36,7) 

121 (56,3) 

38 (63,3) 

215 

Nữ 60 

Giá trị p            0,37 275 

Nhận xét:  

Tỷ lệ nhiễm H. pylori ở giới nữ cao hơn nam giới (63,3% so với 
56,3%), nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, p > 0,05. 

3.3.2.2. Nhiễm H. pylori theo mức tuổi bệnh nhân  

Bảng 3.13. So sánh tỷ lệ nhiễm H. pylori theo từng nhóm tuổi  

 

Nhóm tuổi  

Nhiễm H. pylori Giá trị   

p Âm tính (n, %) Dương tính (n, %) 

Dưới 39  6 (42,9) 8 (57,1)  

 

0,67 
40 - 49  16 (55,2) 13 (44,8) 

50 - 59  29 (40,8) 42 (59,2) 

60 - 69  31 (41,3) 44 (58,7) 

Trên 70  34 (39,5) 52 (60,5) 

Tổng cộng 116 (42,2) 159 (57,8)  

Nhận xét:   

Tỷ lệ nhiễm H. pylori ở BN UTDD không khác biệt giữa các nhóm tuổi 

(với p >0,05), trong đó nhóm tuổi nhiễm H. pylori cao nhất là trên 70 tuổi 

chiếm 60,5% và thấp nhất là nhóm tuổi 40 – 49 chiếm 44,8%.  
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Biểu đồ 3.6. Tỷ lệ H. pylori (+) ở các XN theo nhóm tuổi  

Nhận xét:   

ELISA huyết thanh cho tỷ lệ phát hiện H. pylori cao nhất ở các nhóm tuổi. 

3.3.2.3. Tỷ lệ nhiễm H. pylori theo vị trí u 

Bảng 3.14. So sánh tỷ lệ nhiễm H. pylori theo vị trí u 

 

Vị trí u  

Nhiễm H. pylori Giá trị  

p Âm tính (n, %) Dương tính (n, %) 

Hang vị  54 (38,6) 86 (61,4)  

Góc BCN  19 (36,5) 33 (63,5)  

HV – Góc BCN  17 (51,5) 16 (47,5) 0,33 

Thân vị  21 (52,5) 19 (47,5)  

Toàn bộ DD  5 (50,0) 5 (50,0)  

Tổng cộng 116 (42,2) 159 (57,8)  

Nhận xét:  

Tỷ lệ nhiễm H. pylori vùng Hang vị và góc BCN cao hơn các vị trí 

khác, tương ứng là: 61,4% và 63,5%, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê, p > 0,05. 
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3.3.2.4. Tỷ lệ nhiễm H. pylori với hình ảnh đại thể UTDD 

Bảng 3.15. So sánh tỷ lệ nhiễm H. pylori theo tổn thương đại thể 

 

Tổn thương đại thể  

Nhiễm H. pylori (n, %) Tổng cộng 

Âm tính  Dương tính 

Týp II 35 (30,2) 

79 (52,0) 

2 (28,6) 

81 (69,8) 

73 (48,0) 

5 (71,4) 

116 

Týp III 

Týp IV 

152 

7 

Giá trị p            0,001 275 

Nhận xét:  

Tỷ lệ nhiễm H. pylori ở UTDD týp II, IV cao so với tỷ lệ nhiễm H. 

pylori ở UTDD týp III và sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

3.3.2.5. Tỷ lệ nhiễm H. pylori với mô bệnh học  

Bảng 3.16. So sánh tỷ lệ nhiễm H. pylori ở các thể MBH.  

 

MBH  

Nhiễm H. pylori (n, %) Tổng cộng 

Âm tính  Dương tính 

Thể ruột 49 (44,1) 

64 (41,3) 

3 (33,3) 

62 (55,9) 

91 (58,7) 

6 (66,7) 

111 

Thể lan tỏa 

Thể hổn hợp 

155 

9 

Giá trị p            0,77 275 

Nhận xét: 

Không có sự khác biệt về tỷ lệ nhiễm H. pylori giữa thể ruột và thể lan 

tỏa (55,9% so với 58,7%), với p > 0,05. 

3.4. Các yếu tố độc lực cagA, vacA của H. pylori của nhóm NC 

3.4.1. Phân bố các týp cagA của H. pylori. 

Từ kết quả nuôi cấy, chúng tôi đã lấy các mẫu có H. pylori dương tính 

(n = 112) để xét nghiệm về cagA và vacA. Sau đây là kết quả cụ thể: 
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Bảng 3.17. Tỷ lệ và phân bố các týp cagA của H. pylori 

Tỷ lệ và phân týp cagA Số lượng (n) Tỷ lệ (%) 

Tỷ lệ cagA (+) 112/112  100 

Phân týp cagA 

cagA týp Đông Á 110/112  98,2 

cagA týp phương Tây 2/112  1,8 

Tổng cộng 112/112 100 

Nhận xét:  

Tỷ lệ cagA dương tính 100%.  

cagA týp Đông Á chiếm tỷ lệ là 98,2%. 

cagA týp phương Tây ở UTDD chiếm tỷ lệ là 1,8%. 

3.4.2. Mối liên quan giữa các týp cagA với phân loại MBH 

Bảng 3.18. Liên quan giữa các týp cagA với thể ruột và thể lan tỏa 

                   MBH 

Gene cagA 

Phân loại theo Lauren (n, %) Tổng 

cộng Thể ruột Thể lan tỏa  Thể hổn hợp 

cagA týp Đông Á 45 (40,9) 61 (55,5) 4 (3,6) 110 

cagA týp phương Tây 0 2 (100) 0 2 

Giá trị p * 0,54 112 

 

(* phép kiểm Fisher chính xác) 

Nhận xét:  

Các BN UTDD nhiễm H. pylori có cagA týp Đông Á có hình thái 

MBH thể lan tỏa chiếm 55,5%, thể ruột chiếm 40,9% và thể hổn hợp chiếm 

3,6%.  

Không có sự khác biệt về sự phân bố tỷ lệ cagA Đông Á và cagA 

phương Tây ở các thể MBH, với p >0,05. 

Có 2/2 trường hợp, chiếm 100% là cagA phương Tây ở thể lan tỏa. 
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Bảng 3.19. Thông tin của một số chủng H. pylori đã giải mã toàn bộ gene cagA 

Số 
chủng 
(n=14) 

Bệnh 
lý 

EPIYA 
Motif 

cagAKiểu 
gen 

Chiều dà i 
củacagA 

(bp) 

Kích 
thước 
protein 

(aa) 

Mức 
tương 

đồng với 
chủng F32 

(%)* 

Mức tương 
đồng với 

chủng 
26695 
(%)** 

CHC06 UTDD ABD EastAsian 3546 1182 94.3 86.6 

CHC38 UTDD ABD EastAsian 3546 1182 94.4 86.3 

CHC40 UTDD ABD EastAsian 3546 1182 94.7 86.1 

CHC62 UTDD ABD EastAsian 3531 1177 95.9 86.5 

CHC65 UTDD ABD EastAsian 3546 1182 94.7 86.5 

CHC66 UTDD ABD EastAsian 3549 1183 94.6 86.7 

CHC68 UTDD ABD EastAsian 3531 1177 95.0 86.5 

CHC74 UTDD ABD EastAsian 3555 1185 95.2 86.9 

CHC77 UTDD ABD EastAsian 3546 1182 94.7 86.6 

CHN08 UTDD ABD EastAsian 3549 1183 95.3 86.0 

CHN12 UTDD ABD EastAsian 3543 1181 94.4 86.3 

CHN20 UTDD ABD EastAsian 3543 1181 94.3 86.1 

CHN22 UTDD ABD EastAsian 3585 1195 95.0 86.6 

CHN36 UTDD ABD EastAsian 3528 1176 96.4 86.3 

Ghi chú:  

(*:  Mức độ tương đồng với chủng cagA týp Đông Á (F32) phân lập từ Nhật 
Bản 
**: Mức tương đồng với chủng cagA týp Phương Tây (26695) phân lập từ 
Mỹ) 
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Một số hình ảnh minh họa về giải trình tự DNA của gene cagA: motif  

>VietNamH. pylori- No: CHC6: East Asian type cagA: ABD 

MTNETIDQTTTPDQTLNPTDFVPQRFINNLQVAFLKVDNAVASFDPDQKPIV
DKNDRDNRQAFEKISQLREEYA NKAIKNPTKKNQYFSDFINKSNDLINKDN
LIA VDSSVDSFKKFGDQRYQIFTSW VSLQKDPSKINTQTIQNFMENIIQPPISD
DKEKAEFLRSAKQSFA GIIIGNQIRSDQKFMGVFDESLKERQEAEKNA EPA G
DWLDIFLSFVFNKKQSSDLKETLHQEPRPDFEQNLATTTTDIQGLPPEARDL
LDERGNFSKFTLGDMEMLDVEGVA DNDPNYKFNQLLIHNNA LSSVLMGGH

SSIEPEEVSLLYGDNGGPEARHDWNATVGYKNQQGNNVATLINAHLYNGS
GLVIA GNEDGIKNPSFYLYKEDQLTGSQRALSQEEIRNKMDFMEFLARNNA
KLDNLSEKEKEKFQTEIKNFQKDRKA YLDA LGNDHVAFVSKKDPKHLALV
TEFGNGEVSYTLKDYGKKQDKALDGEVKTTLQGNLKYDGVMFVNYSNFK
YTNASKSPDKGVGTTNGVSHLEANFSKVA VFNLPNLNNLAITNYIRRDLED
KLWAKGLSPQEANKLIKDFLNSNKELVGKVVNFNQA VA EAKNIGNYDEVK
KAQKDLEKSLRKREHLEKEVAKKLESRNDSKNRMEAKAQANSQKDKIFAL
INKEASKEARAAAFDPNLKGIRSELSDKLENINKNLKDFGKSFDELKNGKN

NDFSKAEETLKALKDSVKDLGINPEWISKIENLNAALNDFKNGKNKDFSKV
TQVKSDLENSIKDVIINQKITDKVDKLNQA VSETKLTGDFSKVEQALA ELKS
LSLDQKNESFNVGKNSDLQSVRDSVRGTLVGNGLSKTEATKLSKNFSDIRK
ELSEKLFGNSNNNNNGLKNSEEPIYA QVNKKKTGQVASPEEPIYAQVAKKV
SAKIDQLNEATLAINRKIDRINKIASAGKGVGGFSGA GRSASPEPIYATIDFD
EANQA GFPLRRYA GVNDLSKVGLSREQELTRRIGDLSQA VSEAKIGHFDKL
EQKIDELKDSTKNNALKLCAESVKQVPTGLQAKLDNYATNSHTRINSNVKN

GTINEKVTGMLTQKNPEWLKLVNDKIVAHNVGSAHLSEYDKIGFNQKNMK
DYSDSFKFSTKLNNA VKDIKSNFVQFLTNAFSQGSYNLMKANVEHGVKNT
TKSGFQKS 

 

KLFGNSNNNNNGLKNSEEPIYAQVNKKKTGQVASPEEPIYAQVAKKVSAKI

DQLNTLAINRKIDRINKIASAGKGVGGFSGA GRSASPEPIYATIDFDEANQA-- 

 

Hình 3.1. Giải trình tự toàn bộ gene cagA týp Đông Á: motif ABD 

BN Lê Văn T. 60t chủng H. pylori số 02/112: cagA týp Đông Á 

 

A 
B 

D 
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>VietNamH. pylori-No: CHN13 Western type cagA:  ABC 

MTNETINQQPQTEAAFNPQQFINNLQVAFLKVDNAVASYDPDQKPIID
KNDRDNRQAFDGISQLREEYSNKAIKNPTKKNQYFSDFIDKSNNLINK
DALIDVESSTKSFQKFGDQRYRIFTSWVSHQNDPSKINTGSIRNFMENII

QPPIPDDKEKAEFLKSAKQSFAGIIIVNQIRTDQKFMGVFDESLKERQE
AEKNGGPTGGDWLDIFLSFIFDKKQSSDVKEAINQEPVPHVQPDIATT
TTHIQGLPPESRDLLDERGNFSKFTLGDMEMLDVEGVADIDPNYKFN

QLLIHNNALSSVLMGSHNGIEPEKVSLLYAGNGGFGAKHDWNATVG
YKNQQGNNVATIINVHMKNGSGLVIAGGEKGINNPSFYLYKEDQLTG

SQRALSQEEIQNKIDFMEFLAKNNAKLDNLSVKEKEKFQNEIKDFQKD
SKAYLDALGNDRIAFVSKKDTKHSALITEFGNGDLSYTLKDYGKKAD
KALDREKNVTLQGNLKHDGVMFVDYSNFKYTNASKSPDKGVGATN

GVSHLDAGFSKVAVFNLPDLNNLAITSLIRQDLEDKLATKGLSLQEAN
KLIKDFLSNNKELVGKALNFNQAVAEAKNTGNYDEVKKAQKDLEKS
LRKREHLEKEVAKNLESKSGNKNKMEAKSQANSQKDEIFALINKEAN

KDARAIAYASNLKGIKRELSDKLENVNKNLKDFSKSFDEFKNGKNKD
FSKAEETLKALKGSVKDLGINPEWISKVENLNAALNEFKNGKNKDFS

KVTQAKSDLESSVKDVIINQKVTDKVDNLSSAVSVAKATGDFSRVEQ
ALADLKNFSKDQLAQQAQKNEDFNTGKNSALYQSVKNGVNGTLVG
NGLSKAEATTLSKNFSDIKKELNAKLGNFNNNNNNGLKNEPIYAKVN

KKKTGQAASLEEPIYAQVAKKVNAKIDQLNQAVSGLGGVGQAAGFP
LKKHDKVDDLSKVGRSVSPEPIYATIDDLGGPFPLKRHDKVGDLSKV
GLSRNQELAQKIDQLNQAVSEAKAGFFGNLEQTIDNLKDSAKNNPVN

LWAESAKKVPASLSAKLDNYATNSHIRIDSNIKNGAINEKATGMLTQ
KNPEWLKLVNDKIVAHNVGSVPLSEYDKIGFNQKNMKDYSDSFKFST

KLNNAVKDIKPGFTQFLTNAFSTGYYCLARENAEHGIKNVNTKGGFQ
KS 

.KLGNFNNNNNNGLKNEPIYAKVNKKKTGQAASLEEPIYAQVAKKVN 

AKIDQLNQAVSGLGGVGQAAGFPLKKHDKVDDLSKVGRSVSPEPIYA

TIDDLGGP 

Hình 3.2. Giải trình tự toàn bộ gene cagA týp Phương Tây: motif ABD 

BN Nguyễn Duy Đ 81t chủng H. pylori số 79/112: cagA týp phương Tây 

A B 

C 
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s1 s1 s1 s1 

Một số hình ảnh minh họa về kết quả điện do CagA và VacA 

Hình 3.3. Kết quả điện di CagA trong nghiên cứu 

 

Hình 3.4. Kết quả điện di VacA s1 trong nghiên cứu 

 

Hình 3.5. Kết quả điện di VacA m1, m2 trong nghiên cứu 

 

 

Maker 

1000bp ► 
+ + + 

Maker 

500bp ► 
600bp ► m1 m1 m2 m2 m2 m1 

Maker 

200bp ► 
300bp ► 

s1 s1 s1 
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3.4.3. Tỷ lệ và phân bố các týp vacA s/m của H. pylori 

Bảng 3.20.Tỷ lệ vacA s1, s2 và vacA m1, m2 của H. pylori 

Nhóm NC 

Kiểu gene 

Số lượng 

(n) 

Tỷ lệ  

(%) 

vacA s1 112/112  100,0 

vacA s2 0 0 

vacA m1 77/112  68,8 

vacA m2 35/112  31,2 

Tổng cộng 112/112 100,0 

Nhận xét:  

vacA s1 chiếm 100%, không BN nào có vacA s2.   

Tỷ lệ vacA m1, vacA m2 tương ứng là: 68,8% và 31,2%. 

3.4.4. Mối liên quan giữa vacA m với các đặc điểm UTDD. 

Bảng 3.21. Mối liên quan giữa tỷ lệ vacA m1, m2 và giới tính 

Kiểu gene 

Giới tính 

vacA (n, %) Tổng cộng 

vacA m1 vacA m2  

Nam 59 (70,2) 25 (29,8) 84 (100) 

Nữ 18 (64,3) 10 (35,7) 28 (100) 

Giá trị p 0,56 112 

Nhận xét:  

Tỷ lệ vacA m1 ở nam và nữ chiếm tương ứng là 70,2% và 64,3%. 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ vacA m1, vacA m2 

phân bố ở nam và nữ với p > 0,05 
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Bảng 3.22. So sánh tỷ lệ các kiểu gene vacA m ở từng nhóm tuổi 

 

Nhóm tuổi  

Gene vacA Giá trị  

p vacA m1 (n, %) vacA m2 (n, %) 

Dưới 39  6 (75,0) 2 (25,0)  

40 - 49  9 (81,8) 2 (18,2)  

50 - 59  16 (61,5) 10 (38,5) 0,31 

60 - 69  26 (78,8) 7 (21,2)  

Trên 70  20 (58,8) 14 (41,2)  

Tổng cộng 77/112 (68,8) 35/112 (31,3)  

Nhận xét:  

Tỷ lệ vacA m1 chiếm cao ở nhóm tuôi 40-49 so với các nhóm tuổi khác 

nhưng sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

Nhóm tuổi trên 70, tỷ lệ vacA m1 chiếm 58,8% và vacA m2 là 41,2% 

3.4.5. Sự phân bố vacA m1 và vacA m2 so với vị trí tổn thương và MBH 

Bảng 3.23. So sánh tỷ lệ các kiểu gene vacA m theo vị khối u 

 

Vị trí u  

Gene vacA Giá trị  

P* vacA m1 (n, %) vacA m2 (n, %) 

Hang vị  39 (66,1) 20 (33,9)  

Góc BCN  20 (76,9) 6 (23,1)  

HV – Góc BCN  6 (54,5) 5 (45,5) 0,59 

Thân vị  8 (66,7) 4 (33,3)  

Toàn bộ DD  4 (100) 0 (0)  

Tổng cộng 77/112 (68,8) 35/112 (31,3)  

(*: phép kiểm Fisher chính xác) 

Nhận xét:  

Tỷ lệ vacA m1 chiếm đa số ở các vị trí u so với vacA m2. 
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Tỷ lệ vacA m1 cao nhất ở vị trí Toàn bộ DD là 100% và thấp nhất là vị trí HV 

– Góc BCN là 54,5% so với các vị trí khác nhưng sự khác biệt này không có ý 

nghĩa thống kê với p > 0,05. 

Bảng 3.24. So sánh tỷ lệ các kiểu gene vacA m với các thể MBH 

MBH 
 
Kiểu gene 

Phân loại theo Lauren 

Thể ruột 
(n, %) 

Thể lan tỏa  
(n, %) 

Thể hổn hợp  
(n, %) 

vacA m1 (n= 77) 30/77 (39,0) 45/77 (58,4) 2/77 (2,6) 

vacA m2 (n= 35) 15/35 (42,9) 18/35 (51,4) 2/35 (5,7) 

Giá trị p* 0,62 

(*: phép kiểm Fisher chính xác) 

Nhận xét:  

BN UTDD nhiễm H. pylori mang chủng vacA m1 có hình thái MBH là 

thể ruột chiếm 39,0%, thể lan tỏa chiếm 58,4% và tương tự ở chủng H. pylori 

mang kiểu vac A m2 thể ruột chiếm 42,9%, thể lan tỏa 51,4%. 

Không có sự khác biệt về sự phân bố gene vacA m1, m2 ở 2 thể ruột và 

thể lan tỏa. 
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3.5. YẾU TỐ VẬT CHỦ TRONG UNG THƯ DẠ DÀY 

 Theo chương trình nghiên cứu, chúng tôi tiến hành phân tích các SNP: 

IL-1B-511, IL-1RN, IL-8 +781, TNF-α -308 ở BN UTDD. 

3.5.1. Phân bố tỷ lệ các kiểu gene IL-1B-511, IL-1RN, IL-8 +781, TNF-A -

308 trong UTDD. 

Bảng 3.25. Phân bố tỷ lệ của các kiểu gene 

Gene/ kiểu gen Số lượng (n) Tỷ lệ (%) 

 
IL-1B-511 

(n=275) 

C/C 62 22,5 

C/T 143 52,0 

T/T 70 25,5 

Alen T 283 51,3 

 
 

IL-1RN 
(n=275) 

 

1/1 229 83,3 

1/2 39 14,2 

1/3 2 0,7 

2/2 3 1,1 

3/3 2 0,7 

*/2+2/2 45 8,2 

 
IL-8 +781 
(n=271) 

C/C 125 46,1 

C/T 113 41,7 

T/T 33 12,2 

Alen T 179 33,0 

 
TNF -A -308 

(n=275) 

G/G 184 66,9 

G/A 88 32,0 

A/A 3 1,1 

Alen A 94 17,1 

Nhận xét:   

Alen T của IL-1B -511 chiếm 51,3% 

Alen 2 của IL-1RN chiếm 8,2% 

Alen T của IL-8+781 chiếm 33,0% 

Alen A của TNF-A-308 chiếm 17,1% 
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Một số hình ảnh kết quả trong nghiên cứu 

 

 

 

Hình 3.6. Kết quả các kiểu hình của gene IL-1B -511 đọc trên hệ thống 
điện di mao quản với độ phân giải cao 

 

 

 

 

Hình 3.7. Kết quả các kiểu hình IL-8+781 trong NC 

 

100bp ► 

200bp ► 

300bp ► 

▲ 
C/C 

▲ 
T/T 

▲ 
C/T 

▲ 
C/T 

▲ 
T/T 

▲ 
C/C 

▲ 
C/C 

▲ 
C/T 

▲ 
T/T 

M 

CC CT CT TT 
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Hình 3.8. Kết quả các kiểu hình TNF-A-308 trong NC 

 

 

 

 

Hình 3.9. Kết quả kiểm tra các SNP của gene TNF- A-

308 bằng hệ thống Sequenncing ABI 100 

▲ 
G/A 

▲ 

G/A 

▲ 

G/A 

▲ 
G/A 

▲ 
A/A 

▲ 

G/G 

▲ 

G/G 

M 

100bp ► 

200bp ► 
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3.5.2. So sánh tính đa hình của IL-1B-511, IL-1RN, IL-8 +781, TNF-A -308 

giữa nam và nữ 

Bảng 3.26. So sánh tỷ lệ các kiểu gene ở 2 giới  

Giới tính 

Gene/kiểu gene 

Nam 

(n, % ) 

Nữ 

(n, % ) 

OR (KTC 95% ) Giá 
trị p 

 

IL-1-511 

(n=275) 

C/C 49 (22,8) 13 (21,7) 1  

C/T 111 (51,6) 32 (53,3) 1,0 (0,5-2,2) 0,80 

T/T 55 (25,6) 15 (25,0) 1,0 (0,4-2,3) 1,0 

Alen T 221 (51,4) 62 (51,6) 1,0 (0,5-2,0) 0,80 

 

 

IL-1RN 

(n=275) 

1/1 178(82,8) 51 (85,0) 1  

1/2 31(14,4) 8 (13,3) 0,9 (0,3-2,0) 0,80 

1/3 2 (0,9) 0 0  

2/2 3 (1,4) 0 0  

3/3 1(0,5) 1(1,7) 3,4 (0,2-56,7) 0,40* 

*/2+2/2 37(8,6) 8 (6,7) 0,7 (0,3-1,7) 0,50 

 

IL-8+781 

(n=271) 

C/C 101 (47,4) 24 (41,4) 1  

C/T 84 (39,4) 29 (50,0) 1,4 (0,7-2,6) 0,20 

T/T 28 (13,1) 5 (8,6) 0,7 (0,2-2,1) 0,50 

Alen T 142 (32,8) 39 (33,6) 1,1 (0,6-2,0) 0,60 

 

TNF-A-
308 

(n=275) 

G/G 145 (67,4) 39 (65,0) 1  

G/A 68 (31,6) 20 (33,3) 1,0 (0,5-2,0) 0,70 

A/A 2 (0,9) 1 (1,7) 1,8 (0,1-21,0) 1,0*  

Alen A 72 (16,7) 22 (16,7) 1,1 (0,6-2,0) 0,60 

(*: phép kiểm Fisher chính xác) 

Nhận xét: Không có sự khác biệt về tính đa hình các kiểu gene IL-1B-511, 

IL-8+781, TNF-A-308 giữa nam và nữ (p > 0,05). 
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3.5.3. So sánh tính đa hình của IL-1B-511, IL-1RN, IL-8+781, TNF-A-308 

với tình trạng nhiễm và không nhiễm H. pylori của nhóm NC  

Bảng 3.27. So sánh tỷ lệ các kiểu gene giữa H. pylori (+) và H. pylori (-) 

H. pylori 

Gene/kiểu gene 

H. pylori (-) 

(n, %) 

H. pylori (+) 

(n, %) 

OR (KTC 

95%) 

Giá 

trị p 

 

IL-1B-
511 

(n=275) 

C/C 30 (25,9) 32 (20,1) 1  

C/T 55 (47,4) 88 (55,3) 1,5 (0,8-2,7) 0,10 

T/T 31 (26,7) 39 (24,5) 1,2 (0,6-2,4) 0,60 

*/T+T/T 86 127 1,4 (0,8-2,4) 0,20 

 

 

IL-1RN 

(n=275) 

1/1 91 (78,4) 138 (86,8) 1  

1/2 19 (16,4) 20 (12,6) 0,7 (0,3-1,3) 0,30 

1/3 1 (0,9) 1 (0,6) 0,6 (0,04-10,6) 1,0* 

2/2 3 (2,6) 0 0  

3/3 2 (1,7) 0 0  

*/2+2/2 22 20 0,5 (0,3-1,1) 0,10 

 

IL-8+781 

(n=271) 

C/C 52 (44,8) 73 (471) 1  

C/T 44 (37,9) 69 (44,5) 1,1 (0,6-1,8) 0,60 

T/T 20 (17,2) 13 (8,4) 0,4 (0,2-1,0) 0,05 

*/T+T/T 64 82 0,9 (0,5-1,4) 0,70 

 

TNF-A 

-308 

(n=275) 

G/G 75 (64,7) 109 (68,6) 1  

G/A 39 (33,6) 49 (30,8) 0,8 (0,5-1,4) 0,50 

A/A 2 (1,7) 1 (0,6) 0,3 (0,03-3,8) 0,50* 

*/A+A/A 41 50 0,8 (0,5-1,3) 0,40 

(*: phép kiểm Fisher chính xác) 
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Nhận xét: Sự đa hình của các kiểu gene không có sự khác biệt giữa 2 nhóm 

H. pylori (+) và H. pylori (-) với p > 0,05). 

Kiểu gene IL-1RN 2/2 và 3/3 chỉ thấy xuất hiện ở nhóm H. pylori (-). 

3.5.4. So sánh tính đa hình của IL-1B-511, IL-1RN, IL-8+781, TNF-A-308 

giữa thể ruột và thể lan tỏa. 

Bảng 3.28. So sánh tỷ lệ các kiểu gene giữa thể ruột và thể lan tỏa 

MBH 

Kiểu gene 

Thể ruột  

 (n, %) 

Thể lan tỏa  

(n, %) 

OR(95%Cl) Giá trị 
p 

 

IL-1B-511 

(n=266) 

C/C 26 (23,4) 35 (22,6) 1  

C/T 56 (50,5) 80 (51,6) 0,9 (0,5-1,7) 0,80 

T/T 29 (25,9) 40 (25,8) 1,0 (0,5-2,1) 1,0 

*/T+T/T 85 120 1,0 (0,6-1,9) 0,80 

 

 

IL-1RN 

(n=266) 

1/1 91 (82,0) 131 (84,6) 1  

1/2 17 (15,3) 22 (14,2) 0,9 (0,4-1,8) 0,70 

1/3 1 (0,9) 1 (0,6) 0,7 (0,04-11) 1,0*  

2/2 1 (0,9) 1 (0,6) 0,7(0,04-11) 1,0*  

3/3 1 (0,9) 0 0  

*/2+2/2 18 23 0,8 (0,4-1,7) 0,70 

 

IL-8 +781 

(n=262) 

C/C 49 (45,0) 71 (46,4) 1  

C/T 43 (39,4) 67(43,8) 1,0 (0,6-1,8) 0,70 

T/T 17 (15,6) 15 (9,8) 0,6 (0,2-1,3) 0,20 

*/T+T/T 60 82 0,9 (0,5-1,5) 0,80 

TNF -A 

-308 

(n=266) 

G/G 71 (64,0) 108 (69,7) 1  

G/A 39 (35,1) 45 (29,0) 0,7 (0,4-1,2) 0,30 

A/A 1 (0,9) 2 (1,3) 1,3 (0,1-14) 1,0*  

*/A+A/A 40 47 0,7 (0,4-1,2) 0,30 
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(*: phép kiểm Fisher chính xác)  

Nhận xét: Không có sự khác biệt các kiểu gene giữa thể ruột và thể lan tỏa (p > 

0,05). Kiểu gene IL-1RN 3/3 chỉ thấy xuất hiện ở thể ruột. 

3.5.5. So sánh tính đa hình của IL-1B-511, IL-1RN, IL-8+781, TNF-A-308 

giữa vacA m1 và vacA m2  

Bảng 3.29. So sánh tỷ lệ các kiểu gene giữa gene vacA m1 và vacA m2 

vacA 

Kiểu gene 

vacA m1  

(n, %) 

vacA m2 

 (n, %) 

OR(95%Cl) Giá 

trị p 

 

IL-1B-511 

(n=112) 

C/C 17(22,1) 6 (17,1) 1  

C/T 45 (58,4) 20 (57,1) 1,2 (0,4-3,6) 0,60 

T/T 15 (19,5) 9(25,7) 1,7 (0,4-5,9) 0,40 

*/T+T/T 60 29 1,3 (0,4-3,8) 0,50 

 

 

IL-1RN 

(n=112) 

1/1 66 (85,7) 29 (82,9) 1  

1/2 10 (13,0) 6 (17,1) 1,3 (0,4-4,1) 0,50 

1/3 1 (1,3) 0 0  

2/2 0 0 0  

3/3 0 0 0  

*/2+2/2 10 6 1,3 (0,4-4,1) 0,50 

 

IL-8+781 

(n=109) 

C/C 36 (47,4) 14 (42,4) 1  

C/T 34 (44,7) 15(45,5) 1,1 (0,4-2,6) 0,70 

T/T 6 (7,9) 4 (12,1) 1,7(0,4-7,0) 0,70* 

*/T+T/T 40 19 1,2(0,5-2,7) 0,60 

TNF–A 

-308 

(n=112) 

G/G 51 (66,2) 26 (74,3) 1  

G/A 25 (32,5) 9 (25,7) 1,4 (0,5-3,4) 0,40 

A/A 1 (1,3) 0 0  

*/A+A/A 26 9 1,4(0,6-3,5) 0,30 
(*: phép kiểm Fisher chính xác). 

Nhận xét:  Không có sự khác biệt các kiểu gene của IL-1B-511, IL-1RN, IL-

8+781, TNF-A-308 giữa vacA m1 và vacA m2 (p > 0,05). 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

Ung thư dạ dày (UTDD) với chủ yếu là ung thư biểu mô tuyến, là một 

bệnh lý ác tính ống tiêu hóa thường gặp, có tiên lượng còn rất xấu và tỷ lệ tử 

vong cao, nếu bệnh phát hiện muộn. Các nghiên cứu trên thế giới đề cập 

nhiều đến 3 yếu tố tác động hình thành UTDD bao gồm: nhiễm H. pylori, các 

yếu tố vật chủ và yếu tố môi trường. Trong đề tài này, chúng tôi đi sâu nghiên 

cứu về H. pylori, vai trò của cagA, vacA và đặc biệt lần đầu tiên ở Việt Nam 

tiến hành nghiên cứu về yếu tố vật chủ ở bệnh nhân UTDD (n=275). Sau đây 

chúng tôi đưa ra các nhận xét và bàn luận về kết quả nghiên cứu này.  

4.1. Đặc điểm chung của ung thư dạ dày 

4.1.1. Đặc điểm về giới tính 

UTDD là bệnh ác tính có liên quan với giới tính, với xu hướng nam cao 

hơn nữ. Trong nghiên cứu của chúng tôi, cho thấy tỷ lệ BN nam chiếm 78,2% 

cao hơn so với tỷ lệ BN nữ (21,8%) và tỷ lệ nam/nữ là 3,58/1,0 (bảng 3.2). 

Kết quả này phù hợp với nhiều nghiên cứu trong và ngoài nước, với tỷ lệ 

nam/nữ thay đổi từ 1,87/1- 3,0/1,0. 

Theo nghiên cứu của Mai Hồng Bàng (2006) [3] trên 152 BN UTDD tỷ 

lệ nam/nữ=3,1; Trần Ngọc Ánh (1999) [2] tỷ lệ này là 3,6. Trong khi đó, một 

số nghiên cứu khác cho kết quả tỷ lệ nam/nữ thấp hơn của chúng tôi như 

Đặng Trần Tiến (2013) trên 186 BN UTDD tỷ lệ nam/nữ=1,6 [13], Nguyễn 

Ngọc Hùng (2007) trên 300 BN UTDD tỷ lệ nam/nữ=2,125 [8], hay nghiên 

cứu của Trần Văn Hợp (2007) trên 205 BN UTDD tỷ lệ nam/nữ=1,7 [7].  

Theo các nghiên cứu của các nước trên thế giới cho thấy UTDD cũng 

thường gặp ở nam giới hơn là nữ giới, tại Hoa kỳ UTDD vùng ngoài tâm vị tỷ 

lệ nam/nữ là 2:1, UTDD tâm vị có tỷ lệ nam/nữ là 6:1 ở người da trắng [67]. 
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Tại Thụy Điển (2010) tỷ lệ nam/nữ đối với UTDD tâm vị là 3,69 và UTDD 

ngoài vùng ngoài tâm vị là 1,64 [99]. 

4.1.2. Đặc điểm về tuổi 

UTDD là một bệnh lý ác tính của đường tiêu có liên quan khá chặt chẻ 

với tuổi, nhiều nghiên cứu trên thế giới cũng đề cập nhiều về yếu tố tuổi trong 

UTDD. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi trung bình của BN là 62,3 ± 

12,6, tuổi thấp nhất là 29, tuổi cao nhất là 87 (bảng 3.1), tỷ lệ mắc bệnh tăng 

dần theo tuổi, theo đó đa số BN UTDD tập trung ở nhóm tuổi trên 50 tuổi 

chiếm 84,4%, nhóm tuổi 60 - 69 và nhóm trên 70 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất là 

27,3% và 31,3% tương ứng (bảng 3.3).  

 Kết quả chúng tôi cũng tương tự với các nghiên cứu trong nước tuổi 

trung bình của UTDD thay đổi xung quanh 60 tuổi, như Tạ Long (2006) tại 

Hà Nội trên 104 BN UTDD, tuổi mắc bệnh từ 14 đến 84, tuổi trung bình 60,1 

± 11,86 và nhóm tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất là 60-69 [10]. Nghiên cứu của Trần 

Văn Hợp (2007) tại Hà Nội và vùng khu vực nông thôn ngoài Hà Nội trên 

205 BN UTDD, tuổi trung bình là 54,7 và tăng theo tuổi BN, trên 50 tuổi 

chiếm 73,2% [7]. Một nghiên cứu khác của tác giả Nguyễn Ngọc Huyền 

(2006) tại Đắk Lắk trên 118 BN UTDD tuổi từ 26-82, tuổi trung bình 57,34 ± 

14,31 và nhóm tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất là 60-69 [9].  

Một nghiên cứu gần đây tại TP. Hồ Chí Minh của tác giả Nguyễn Thiện 

Trung (2011) [14], và một số tác giả khác như Mai Hồng Bàng (2006) [3], 

Đặng Trần Tiến [13] cũng cho kết quả tương tự.  

Tại một số nước Châu Á có tỷ lệ mắc UTDD cao như Nhật, Hàn Quốc, 

nhưng nhờ có các chương trình sàng lọc UTDD rộng rãi, nên tuổi trung bình 

khi chẩn đoán UTDD thường sớm hơn so với các nước phương Tây. Tại Hàn 

Quốc, nhiều nghiên cứu ghi nhận tuổi trung bình của UTDD là 52 tuổi. Theo 

NC của tác giả Siman ở Thụy Điển tuổi trung bình của UTDD là 55,8 [106].  
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Nói chung tuổi trung bình của UTDD giữa các nghiên cứu trong và 

ngoài nước không có sự khác biệt. Phần lớn các tác giả cho rằng UTDD tăng 

dần theo tuổi, tuổi càng cao thì tỷ lệ UTDD càng cao mà cao nhất là nhóm 

tuổi từ 50 đến 70 tuổi và rất hiếm trường hợp UTDD trước tuổi 30 [35],[67]. 

 Kết quả này là cho thấy UTDD là bệnh tổn thương tiến triển từ từ qua 

các giai đoạn khác nhau (viêm teo, loạn sản, dị sản, ung thư), cùng với đó là 

sự phơi nhiễm các yếu tố nguy cơ tăng dần theo thời gian, gây ra các biến đổi 

về mặt cơ thể và cuối cùng là ung thư. Vì vậy mà UTDD thường gặp sau 50 

tuổi.  

Qua đây, chúng ta cần phải có các biện pháp tầm soát ung thư dạ dày 

giai đoạn sớm ngay từ khi tuổi trẻ với các đối tượng có nguy cơ cao, có như 

thế khả năng điều trị thành công mới đạt hiệu quả cao. 

4.1.3. Đặc điểm triệu chứng lâm sàng 

Bệnh nhân UTDD thường không có triệu chứng lâm sàng rõ ràng và đặc 

hiệu. Các triệu chứng toàn thân và cơ năng thường gặp nhất trong NC của 

chúng tôi gồm đau vùng thượng vị, sụt cân, chán ăn hay ăn chậm tiêu, buồn 

nôn và/hoặc nôn mửa. Các triệu chứng ít gặp hơn gồm xuất huyết tiêu hóa 

(như ói máu, tiêu phân đen) hay sờ thấy khối u vùng thượng vị (bảng 3.5). 

Tỷ lệ các triệu chứng thường gặp trong nghiên cứu của chúng tôi khá 

phù hợp với kết quả nghiên cứu của các tác giả trong nước, cũng như một số 

tác giả nước ngoài (bảng 4.1). 

Tỷ lệ bệnh nhân UTDD có đau bụng vùng thượng vị của chúng tôi tương 

tự với nghiên cứu khác như Mai Hồng Bàng (89,5%) [3], Lê Việt Nho 

(98,8%) [11]. Theo Wanebo, tỷ lệ đau bụng thượng vị và đau thượng vị dạng 

loét trong UTDD lần lượt là: 51,6% và 11,7%, theo ông cũng nhận thấy đau 

bụng thượng vị là triệu chứng thường gặp nhất trong UTDD [117]. 
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Bảng 4.1. Các triệu chứng lâm sàng thường gặp trong ung thư dạ dày 

Triệu chứng lâm 

sàng 

Wanebo 

[117] 

(n =18365) 

Mai Hồng 

Bàng [3]  

(n = 152) 

Lê Viết Nho 

[11]  

(n=90) 

Chúng tôi 

(n = 275)  

Gầy sút cân 61,6 % 48,7 % 47,8% 61,5% 

Đau bụng 51,6 % 89,5 % 98,8% 84,7% 

Buồn nôn, nôn 34,3 % - 26,7% 32,4% 

Chán ăn 32,0 % 67,1 % 27,8% 78,2% 

Xuất huyết tiêu hóa 20,2 % - 11,1% 24,4% 

Mau no 17,5  -  - 

Phù hai chi dưới 5,9 % -  - 

Thiếu máu - 64,5 % 70,0% - 

Trong nghiên cứu này, một triệu chứng cũng khá thường gặp trong 

UTDD là sụt cân (61,5%), tỷ lệ này cao hơn so với Mai Hồng Bàng (48,7%) 

[3], Lê Viết Nho (47,8%) [11], nhưng tương tư như tác giả Wanebo cũng gặp 

triệu chứng sụt cân với tỷ lệ cao hơn (61,6 %) [117]. 

Các triệu chứng khác như chán ăn hoặc ăn chậm tiêu, buồn nôn và hoặc 

nôn máu hay tiêu phân đen cũng chiếm tỷ lệ cao và cũng tương tự như các các 

giả khác, điều đó cho thấy bệnh nhân đến khám muộn, do đó tổn thương to 

gây biến chứng hẹp môn vị và hoặc gây xuất huyết tiêu hóa như bệnh nhân ói 

ra máu hoặc tiêu phân đen.   

4.2. Đặc điểm hình ảnh nội soi BN UTDD của nhóm nghiên cứu 

4.2.1. Vị trí tổn thương của UTDD 

Vị trí khối u ảnh hưởng rất nhiều lên tiên lượng và điều trị. Ngày nay, 

các nhà giải phẫu bệnh đã phân loại rất cụ thể, trong đó ung thư tâm vị là một 
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thực thể bệnh lý khác với UTDD ngoài tâm vị về dịch tễ học, bệnh nguyên, 

mô bệnh học và tiên lượng của hai loại này cũng rất khác nhau. 

Trong NC của chúng tôi theo tiêu chuẩn chọn bệnh đã đề ra, chỉ chọn 

tổn thương u ngoài tâm vị. Vị trí tổn thương u của NC này chiếm đa số là 

vùng hang môn vị (51,3%), tiếp đến là Góc BCN chiếm 18,9%, vùng thân vị 

14,9% và tỷ lệ thấp nhất là u chiếm gần hết dạ dày (TBDD) 3,6% (bảng 3.6).  

Kết quả NC chúng tôi cũng tương tự như các NC trước đây, các tác giả 

đều cho thấy vị trí u vị hang - môn vị chiếm đa số, sau đến góc BCN hoặc 

thân vị, ít nhất là u toàn bộ dạ dày hoặc u vùng tâm vị, như Nguyễn Ngọc 

Hùng (2007) trên 300 BN UTDD u vùng hang môn vị chiếm 54,3%, toàn bộ 

dạ dày chiếm 0,7% và tâm vị chiếm 0,3% (1/300) [8], Đặng Trần Tiến (2013) 

trên 186 BN UTDD u vùng hang môn vị chiếm 52,8% [13], Tạ Long (2006) 

[10] vị trí u vùng hang - môn vị chiếm 48,03% và góc BCN (40,3%). Một số 

tác giả khác có tỷ lệ UTDD vùng hang môn vị cao hơn như: Mai hồng Bàng 

(2006) vị trí hang - môn vị (70,4%), tâm vị (1,3%) [3], Nguyễn Ngọc Huyền 

(2006) u vùng hang vị (72,03%), tâm vị (0,85%) [9] và Trần Ngọc Ánh 

(2006) vùng hang vị (78,6%), tâm vị (3,6%) [1]. 

Khi so sánh với các nước Đông Nam Á cũng cho kết quả tương tự, vị 

trí u vùng cuối dạ dày (vùng hang môn vị) chiếm đa số có lẽ do liên quan đến 

tỷ lệ nhiễm cũng như vị trí cư trú của vi khuẩn H. pylori trong dạ dày. Tuy 

nhiên, các nghiên cứu gần đây ở các nước phát triển (Hoa Kỳ và Anh), UTDD 

đoạn cuối có xu hướng giảm dần nhưng ngược lại tỷ lệ ung thư tâm vị ngày 

càng tăng lên, điều này có liên quan đến tỷ lệ bệnh lý trào ngược dạ dày thực 

quản và Barrett thực quản ngày càng tăng ở các quốc gia này [35]. 

4.2.2. Hình ảnh tổn thương đại thể của UTDD 

Về tổn thương đại thể, chúng tôi tiến hành nội soi đánh giá các tổn 

thương đại thể ở giai đoạn muộn theo Hệ thống phân loại UTDD của Nhật 
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Bản (và phân loại Borrmann) [63], kết quả cho thấy chiếm tỷ lệ cao nhất là 

týp III (55,3%), kế tiếp là týp II (42,2%), ít nhất là týp IV (2,5%) và týp I 

(0%) (bảng 3.8). Và không có sự khác biệt về hình ảnh tổn thương đại thể của 

UTDD giữa các nhóm tuổi (bảng 3.7). 

Kết quả NC của chúng tôi tương tư các NC trong nước như Nguyễn 

Ngọc Huyền: týp III chiếm đa số 67,79%, týp IV chiếm 3,4% [9], Lê Viết 

Nho: týp III chiếm cao nhất là 42,2%, týp II chiếm 40,0% [11]. Ngoài ra, một 

số tác giả khác cũng cho thấy tổn thương đại thể UTDD thể loét (týp III) 

chiếm đa số [3],[8]. Ngược lại,  Đặng Trần Tiến đã cho kết quả tổn thương đại 

thể týp II chiếm ưu thế là 48%, týp III chiếm 22% [13].  

Khi so sánh với các tác giả nước ngoài cho thấy týp III chiếm tỷ lệ cao 

nhất như An và cs (2008) trên 4.191 BN UTDD giai đoạn muộn týp III, chiếm 

62,5%, kế đến là týp II chiếm 19,8% [17]. 

 Qua đó cho thấy đa số các trường hợp phát hiện UTDD thường là UT 

giai đoạn muộn, tổn thương to, có triệu chứng lâm sàng rõ, còn ở UTDD giai 

đoạn sớm triệu chứng mơ hồ, không rõ ràng, BN thường tự mua thuốc uống 

và tổn thương kín đáo rất khó phát hiện trên hình ảnh nội soi và đôi khi dễ bỏ 

sót tổn thương hơn, một số trường hợp hình ảnh tổn thương loét trên nội soi 

nghĩ loét lành tính không sinh thiết hoặc không nội soi đánh giá sau khi điều 

trị. Do đó, cần sinh thiết những tổn thương loét mãn tính hoặc cần nội soi 

đánh giá sau khi điều trị và sinh thiết (nhiều lần nếu cần thiết) đối tổn thương 

không (hoặc kém) đáp ứng với điều trị. 

4.3. Các hình thái MBH của UTDD 

4.3.1. Phân bố tổn thương MBH  

Xác định MBH của UTDD được đánh giá theo tiêu chuẩn phân loại của 

Hệ thống phân loại UTDD của Nhật Bản [63] và sau đó quy theo phân loại 

Lauren P. – 1965 [124]. Đánh giá MBH trong NC của chúng tôi do khoa GPB 
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- Đại học Oita, Nhật Bản. Kết quả MBH được đánh giá một cách độc lập dựa 

trên mã BN. 

Kết quả NC chúng tôi về MBH trên 275 BN UTDD: thể lan tỏa chiếm 

ưu thế 56,4% so với thể ruột là 40,3% (biểu đồ 3.2) và không có sự khác biệt 

giữa các thể MBH ở 2 giới với p > 0,05 (bảng 3.9) 

So sánh với các tác giả trong nước, ta thấy thể ruột chiếm đa số so với 

thể lan tỏa như: Tạ Long (2006) thể ruột chiếm 78,9% và thể lan tỏa chiếm 

17,3% [10], Nguyễn Ngọc Hùng (2007) tại Bệnh viện 103 – Hà Nội trên 300 

BN UTDD: thể ruột chiếm 73% và thể lan tỏa 27% [8], Đặng Trần Tiến 

(2013) tại bệnh viện E – Hà Nội, chiếm đa số là thể ruột 60,0%, thể lan tỏa là 

24,0% [13] và Nguyễn Ngọc Huyền (2006) tại BVĐK ĐakLak với tỷ lệ thể 

ruột và thể lan tỏa lần lượt là 61,02% và 34,75%. Trần Văn Hợp (2007) tại Hà 

Nội và khu vực nông thôn ngoài Hà Nội cũng cho thấy thể ruột chiếm ưu thế 

[7].  

Điều đó cho thấy kết quả của các tác giả trong nước trước đây đều có tỷ 

lệ thể ruột chiếm ưu thế so với thể lan tỏa, các tỷ lệ này có sự khác biệt so với 

kết quả nghiên cứu của chúng tôi. 

Sự khác biệt này vẫn chưa có một cơ sở lý luận khoa học nào để giải 

thích một cách hợp lý, chúng tôi nhận thấy rằng Bệnh Viện Chợ Rẫy và Bệnh 

viện TWQĐ 108 là bệnh viện tuyến cuối, các BN nhập viện thường là ở giai 

đoạn muộn, tổn thương rộng hoặc những BN khó của các tuyến trước nên có 

thể nó không mang tính đại diện cho cả cộng đồng. Điều này cần được nghiên 

cứu, đánh giá thêm với số lượng BN lớn hơn từ đó có kết luận rõ hơn, chính 

xác hơn về hình thái MBH của UTDD ở người Việt Nam hiện nay. 

Theo Yakirevich E.cũng cho rằng thể ruột chiếm cao hơn thể lan tỏa, 

tuy nhiên trong thời gian gần đây tỷ lệ thể ruột và thể lan tỏa ngang bằng nhau 

ở các nước phương Tây [124]. Điều đó cho thấy đang có sự thay đổi về tỷ lệ 
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các thể MBH và s inh học phân tử trong bệnh lý ung thư dạ dày và ông cũng 

cho rằng UTDD giai đoạn muộn, về hình thái MBH rất khó phân biệt giữa thể 

ruột biệt hóa kém và thể lan tỏa. Từ đó cũng lý giải phần nào sự khác biệt vế 

hình thái MBH của NC chúng tôi có khác với các tác giả khác trong nước. 

Tại các nước Âu Mỹ, tỷ lệ UTDD thể lan tỏa thường có xu hướng cao 

hơn thể ruột. Gamboa-Dominguez A. ghi nhận thể ruột chỉ chiếm 40,4%, 

trong khi thể lan tỏa chiếm đến 55,1% [45]. Matsubara thấy 46% thể ruột và 

54% thể lan tỏa [80]. Theo Rubio C.A và cs ở Mexico tỷ lệ thể lan tỏa chiếm 

89,3% và 10,7% là thể ruột [98]. 

Tại Hàn Quốc, các tác giả đều ghi nhận tương tự các nước Âu Mỹ là 

UTDD thể lan tỏa có xu hướng cao hơn UTDD thể ruột như An J.Y (2008) tại 

Hàn Quốc trên 4.191 UTDD giai đoạn muộn cho kết quả Borrmann týp I, II, 

III thể lan tỏa chiếm 53,9% và Borrmann týp IV thể lan tỏa chiếm 87,7% [17]. 

Tại Việt Nam, các nghiên cứu gần đây của cũng ghi nhận UTDD thể 

ruột cao hơn không đáng kể so với thể lan tỏa như Lê Viết Nho thể ruột là 

51,1% và thể lan tỏa 48,9% [11], Nguyễn Văn Thành thể ruột cao hơn thể lan 

tỏa không đáng kể (43,9%, 40,2%) [12]. Và trong nghiên cứu của chúng tôi, 

UTDD thể lan tỏa cao hơn UTDD thể ruột. 

Điều đó cho thấy phải chăng Việt Nam MBH của UTDD đang có xu 

hường thay đổi. Cần phải có những nghiên cứu với số mẫu lớn hơn để làm rõ 

giả thuyết này.  

4.3.2. Mối liên quan giữa hình thái MBH với hình ảnh đại thể và vị trí u 

 UTDD giai đoạn muộn có tiên lượng rất xấu, tỷ lệ sống sau 5 năm từ 

khi được chẩn đoán là 28,3% [77], về hình ảnh đại thể u thuộc týp IV có tiên 

lương xấu hơn các týp còn lại [17] và thể lan tỏa có tiên lương xấu hơn so với 

thể ruột. 
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Kết quả NC của chúng tôi cho thầy thể lan tỏa chiếm tỷ lệ cao ở BN 

nhóm tuổi dưới 50 tuổi so với thể ruột (71,4%, 79,3% so với 28,6%, 20,7%) 

và chiếm tỷ lệ cao hơn các nhóm tuổi khác sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,05 (biểu đồ 3.3). 

Khi so sánh với các tác giả nước ngoài cho thấy, thể ruột thường gặp ở 

lớn tuổi (55-80 tuổi) còn thể lan tỏa thường gặp ở bệnh nhân trẻ (40-60 tuổi) 

[77]. 

Mối liên quan giữa vị trí u và thể MBH, NC chúng tôi có ở vị trí thân vị 

và vùng góc BCN thể lan tỏa chiếm tỷ lệ cao hơn các vị trí tổn thương khác 

(70% và 64,4%), nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, với p > 0,05. 

Điều này cũng phù hợp với NC của An [17] tổn thương týp IV u vị trí 1/3 

giữa chiếm đa số và có hình thái MBH là thể lan tỏa và một NC khác cũng 

cho thấy viêm toàn bộ dạ dày và viêm phì đại niêm mạc dạ dày vùng thân vị 

tăng nguy cơ UTDD thể lan tỏa [125]. 

4.4. Tỷ lệ nhiễm H. pylori ở BN UTDD 

Năm 1983, hai nhà khoa học người Úc là bác sỹ Warren R. và Marshall 

B. đã phân lập và chứng minh được vai trò của H. pylori  trong bệnh lý dạ dày 

tá tràng và ngày nay  H. pylori được xếp trong nhóm I gây UTDD [34], 

[120],[123]. 

Tuân thủ theo đề cương nghiên cứu hợp tác đôi bên (Đại học Oita và 

bệnh viện TƯQĐ 108 + bệnh viện Chợ Rẫy), chúng tôi đã tiến hành 05 

phương pháp (urea test, mô bệnh học, hóa mô miễn dịch, huyết thanh học và 

nuôi cấy) để xác định tình trạng nhiễm H. pylori ở bệnh nhân UTDD. Xác 

định nhiễm H. pylori khi nuôi cấy H. pylori có kết quả dương tính, nếu trong 

trường hợp nuôi cấy cho kết quả âm tính, bệnh nhân nhiễm H. pylori khi 02 

trong 4 xét nghiệm còn lại dương tính.  Và không nhiễm H. pylori khi cả 5 xét 
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nghiệm cho kết quả âm tính hoặc chỉ 1 trong 4 xét nghiệm trên cho kết quả 

dương tính. 

4.4.1. Tỷ lệ nhiễm H. pylori  

Kết quả NC của chúng tôi cho biết tỷ lệ nhiễm H. pylori là 57,8% (bảng 

3.11) và không có sự khác biệt giữa nam và nữ với p < 0,05 (bảng 3.12) 

Kết quả cũng phù hợp với kết quả NC của Trần Thiện Trung (2007) tỷ 

lệ nhiễm H. pylori ở BN UTDD là 57,7% [14]. Tuy nhiên, Trần Văn Hợp 

nghiên cứu trên 205 BN UTDD thì tỷ lệ nhiễm H. pylori 66,3% [7], cao hơn 

so với của chúng tôi (57,8%).  

Tỷ lệ nhiễm H. pylori ở BN UTTD tại các châu lục, các quốc gia và 

ngay cả trong một quốc gia cũng khác nhau [25],[28]. Quá trình hình thành 

UTDD là do sự tác động qua lại của nhiều yếu tố như: yếu tố môi trường, yếu 

tố gene vật chủ và yếu tố độc lực của vi khuẩn. Đã có rất nhiều công trình đề 

cập đến mối tương quan giữa nhiễm H. pylori với tỷ lệ mắc UTDD. Tỷ lệ này 

cũng bị thay đổi phụ thuộc vào giới tính và thông thường tăng lên ở nam giới.  

Đối với châu Á được xếp vào khu vực có tỷ lệ nhiễm H. pylori cao và 

tỷ lệ mắc UTDD cao so với các châu lục khác. Tuy nhiên, tỷ lệ mắc UTDD tại 

châu Á cũng khác nhau và được chia thành 3 mức: cao, trung bình và thấp. 

(bảng 4.2) trình bày về tỷ lệ nhiễm H. pylori và tỷ lệ mắc UTDD ở các quốc 

gia Châu Á.  

Tại Việt Nam, thông qua xét nghiệm huyết thanh, phát hiện tỷ lệ nhiễm 

H. pylori khá cao (74,6%) [54] và tỷ lệ mắc UTDD mới chuẩn hóa theo 

tuổi/100.000 dân ở nam và nữ là: 21,8 và 10,0 (GLOBOCAN 2002). 

Tại châu Á, Hàn Quốc được xếp vào nước có tỷ lệ mắc UTDD cao, với 

tỷ lệ nhiễm H. pylori trong UTDD là 59,6% [96]. Đã có nhiều nghiên cứu tại 

Hàn Quốc về mối tương quan giữa nhiễm H. pylori với UTDD và nó được 

xem là nguy cơ chính gây UTDD.  
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4.4.2. Mối liên quan giữa nhiễm H. pylori với các đặc điểm của UTDD 

4.4.2.1. Nhiễm H. pylori với tuổi, giới ở bệnh nhân UTDD 

Trong NC của chúng tôi đã chia tuổi của bệnh nhân UTDD thành 5 

mức, mức thấp ≤ 39 tuổi và mức ≥ 70 tuổi (bảng 3.3) và kết quả nghiên cứu 

cho biết UTDD có thể xuất hiện ngay ở những người trẻ tuổi (≤ 39 tuổi). Kết 

quả cũng cho biết không có sự khác nhau có ý nghĩa (p > 0,05) về tỷ lệ nhiễm 

H. pylori ở mức tuổi khác nhau (bảng 3.13). Như vậy, tỷ lệ nhiễm H. pylori 

không phụ thuộc vào tuổi của bệnh nhân UTDD.   

Bảng 4.2. Tỷ lệ nhiễm H. pylori và UTDD tại châu Á [43] 

Tỷ lệ 

mắc  

UTDD 

Nước H. pylori (+) 

/ huyết 

thanh 

Tỷ lệ mắc 

UTDD ở 

nam/100.000 

Tỷ lệ mắc 

UTDD ở 

nữ/100.000  

 

Mức 

cao 

Hàn Quốc 59,6% 69,7 26,8 

Nhật Bản 39,3% 62,1 26,1 

Trung Quốc 58,07% 41,4 19,2 

Hồng Công 58,4% 19,3 9,6 

 

 

Mức 

trung 

bình 

Malaysia 

Chung 

Người Trung Quốc 

Người Malays ia 

Người Ấn độ 

 

35,9% 

26,7-57,8% 

11,9-29,3% 

49,4-52,3% 

 

 

11,9 

2,6 

12,9 

 

 

8,7 

1,3 

7,9 

Singapore 

Chung 

Người Trung Quốc 

Người Malays ia 

Người Ấn độ  

 

31,0% 

48,3% 

27,9% 

48,1% 

 

 

21,7 

6,6 

7,8 

 

 

10,8 

3,8 

6,1 

 Đài Loan 54,5% 18,6 10,5 

 Việt Nam 74,6% 21,8 10,0 

 

Mức 

Úc 15,1% 9,8 4,1 

Bangladesh 92,0% 1,6 1,0 
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Tỷ lệ 

mắc  

UTDD 

Nước H. pylori (+) 

/ huyết 

thanh 

Tỷ lệ mắc 

UTDD ở 

nam/100.000 

Tỷ lệ mắc 

UTDD ở 

nữ/100.000  

thấp Ấn Độ 79,0% 5,7 2,8 

Thái Lan 57,0% 4,3 2,9 
Một số NC trên thế giới đề cập về mối liên quan nhiễm H. pylori với 

tuổi ở bệnh nhân UTDD, đặc biệt ở các nước công nghiệp, có tỷ lệ mắc 

UTDD cao (Hàn Quốc, Nhật Bản, Trung Quốc…) thấy rằng tỷ lệ nhiễm H. 

pylori có xu hướng tăng dần theo tuổi của bệnh nhân UTDD, nhưng mối liên 

quan này không chặt chẽ. Nghiên cứu của Bruce M.G [28], cho rằng tỷ lệ 

nhiễm H. pylori liên quan đến tình trạng kinh tế xã hội, vệ sinh môi trường 

sống kém và cũng liên quan đến tuổi của bệnh nhân. Nghiên cứu của Ohkuma 

K. [90] cho thấy tỷ lệ nhiễm H. pylori tăng theo lứa tuổi, tỷ lệ cao nhất ở lứa 

tuối 70-79, nhưng cũng không tìm thấy sự khác biệt rõ rệt về mối tương quan 

này.  

Trong NC của chúng tôi trình bày tại bảng 3.12 cho biết tỷ lệ H. pylori 

dương tính ở nam giới chiếm tỷ lệ 56,3%, thấp hơn so với BN nữ (63,3%), 

tuy nhiên sự khác nhau không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

Các nghiên cứu trên thế giới đều thấy rằng UTDD có nguy cơ cao hơn 

ở nam giới so với nữ giới. Lý giải cho nghiên cứu của chúng tôi có thể do số 

lượng nghiên cứu của chúng tôi chưa nhiều và để đánh giá khách quan cần tập 

hợp số lượng nghiên cứu nhiều hơn. 

4.4.2.2. Tỷ lệ H. pylori (+) theo các phương pháp chẩn đoán 

Chẩn đoán nhiễm H. pylori được thực hiện theo 2 phương pháp: xâm 

lấn và không xâm lấn. Các phương pháp xâm lấn được thực hiện lấy bệnh 

phẩm từ niêm mạc dạ dày qua nội soi dạ dày. Phương pháp này cho độ nhạy, 

độ đặc hiệu cao. Tuy nhiên, đây là phương pháp khá phức tạp, đắt tiền và 
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không thể cho kết quả nhanh và gây phiền hà cho BN. Ngược lại, phương 

pháp không xâm lấn có ưu điểm: dễ thực hiện, nhanh chóng và giá cả phù hợp 

Trong NC của chúng tôi, nhằm tăng độ chính xác trong chẩn đoán 

nhiễm H. pylori, chúng tôi tiến hành thực hiện đồng thời 5 xét nghiệm chẩn 

đoán H. pylori bằng 4 phương pháp khác nhau bao gồm: Nuôi cấy, mô bệnh 

học, hóa mô miễn dịch, huyết thanh và Urease test. Bản chất của xét nghiệm 

là tìm kháng thể IgG trong huyết thanh (bảng 3.11 và biểu đồ 3.5) cho biết tỷ 

lệ H. pylori dương tính đạt cao nhất (77,5%) và tỷ lệ này có xu hướng tăng 

dần theo tuổi của bệnh nhân UTDD. Tuy nhiên, trong nghiên cứu của chúng 

tôi xét nghiệm huyết thanh là một thông số tham khảo và để đánh giá đúng 

cần phải phối hợp phương pháp khác.  

4.4.2.3. Tỷ lệ nhiễm H. pylori với đặc điểm MBH của UTDD.  

 Quá trình nhiễm H. pylori, sự biến đổi niêm mạc dạ dày và các yếu tố 

tác động khác dẫn tới hình thành UTDD. Ngay sau khi phát hiện ra vi khuẩn 

H. pylori đã có nhiều nghiên cứu trình bày về mối liên quan giữa mô bệnh học 

với tình trạng nhiễm H. pylori  

Trong NC của chúng tôi (bảng 3.14) cho biết: tỷ lệ nhiễm H. pylori vùng 

hang vị và góc BCN chiếm tỷ lệ cao nhất, tương ứng là: 61,4% và 63,5%. Tỷ 

lệ nhiễm H. pylori ở týp II, týp IV chiếm tỷ lệ tương ứng là: 69,8%, 71,4% 

(biểu đồ 3.15), trong khi đó tỷ lệ nhiễm H. pylori týp III thấp nhất (48,0%), sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.  

Ngoài ra, khi phân tích theo hình thái MBH cho thấy không có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (với p > 0,05) về tỷ lệ nhiễm H. pylori giữa thể ruột 

(55,9%) với thể lan tỏa (58,7%) (bảng 3.16). 

Nghiên cứu của chúng tôi tương tư của Parsonnet J và cs, với 186 BN 

UTDD ở các chủng tộc người khác nhau (châu Á, da đen và da trắng) và kết 

quả cho biết tỷ lệ nhiễm H. pylori ở thể ruột và thể lan tỏa không có sự khác 
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biệt có ý nghĩa (82,7% so với 89,2%, p > 0,05) [94]. Từ những kết quả nghiên 

cứu cho ta thấy tình trạng nhiễm H. pylori không phụ thuộc nhiều vào hình 

thái MBH ở bệnh nhân UTDD, hay nói cách khác H. pylori đều có vai trò 

trong bệnh sinh UTDD ở cả 2 thể ruột và thể lan tỏa. 

4.4.3 Các yếu tố độc lực cagA, vacA của H. pylori ở bệnh nhân UTDD  

Tỷ lệ mắc UTDD có khác nhau giữa các quốc gia, chủng tộc và thậm 

chí có sự khác nhau về tỷ lệ mắc ngay trong cùng một nước. Mặc dù, nhiễm 

H. pylori có liên quan chặt chẽ đến UTDD, tuy nhiên có những quốc gia có tỷ 

lệ nhiễm H. pylori rất cao, nhưng tỷ lệ mắc UTDD lại không cao như bảng 4.2 

cho thấy ở Bangladest, một quốc gia tại vùng Đông Nam Á có tỷ lệ nhiễm H. 

pylori rất cao trong cộng đồng (92%), nhưng tỷ lệ mắc UTDD ở 2 giới chiếm 

tỷ lệ rất thấp, tương ứng là: 1,6 và 1,0/100.000 dân. Ngược lại, ở Nhật Bản tỷ 

lệ nhiễm H. pylori trong cộng đồng là 39,3%, nhưng tỷ lệ mắc UTDD rất cao. 

Những đều này được gọi là “Hiện tượng nghịch lý châu Á” đề cập đến tỷ lệ 

nhiễm H. pylori rất cao, nhưng tỷ lệ mắc UTDD lại rất thấp và ngược lại. Các 

công trình NC về H. pylori đã đề cập đến về yếu tố gene của vi khuẩn H. 

pylori và được coi đây là những “yếu tố độc lực của vi khuẩn”. 

Có khoảng 1590 gene đã được các nhà khoa học tìm thấy ở vi khuẩn H. 

pylori, nhưng chỉ có một số gene quan trọng có liên quan nhiều tới các bệnh 

VDDM, loét DDTT và UTDD đó là gene cagA và vacA. 

Gene cagA mã hóa protein CagA là một trong các yếu tố độc lực của vi 

khuẩn H. pylori được nghiên cứu rộng rãi nhất. Và cho thấy những người 

nhiễm H. pylori có mang cagA (+) có nguy cơ UTDD cao hơn những người bị 

nhiễm với chủng cagA (-), hoặc CagA týp Đông Á có nguy cơ bị loét dạ dày 

tá tràng và/hoặc UTDD cao hơn so với chủng mang CagA týp Phương Tây. 

VacA là một yếu tố độc lực khác của H. pylori có độc tính gây không 

bào, và có ở hầu hết các chủng H. pylori nhưng có sự khác nhau về cấu trúc 
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của gene vacA bởi vùng tín hiệu (s) và vùng giữa m [123]. Các NC cho thấy 

rằng, vacA s1m1 có tính gây độc tế bào nhất, kế đến là vacA s1m2 trong khi 

đó vacA s2m2 gần như không có độc lực. Và cũng thấy rằng các chủng H. 

pylori có chứa vacA s1 hoặc vacA m1 thì có nguy cơ gây loét dạ dày và 

UTDD cao hơn so với các chủng chứa vacA s2 hoặc vacA m2 [127]. 

4.4.3.1. Phân bố các týp cagA của H. pylori ở bệnh nhân UTDD 

 Qua nuôi cấy, chúng tôi phân lập được 112 chủng H. pylori. Bằng việc 

giải trình tự gene cagA của H. pylori, kết quả cho biết tỷ lệ cagA dương tính 

100%., tỷ lệ CagA týp Đông Á chiếm 98,2% và CagA týp phương Tây chiếm 

tỷ lệ là 1,8% (bảng 3.17). Với kết quả này đã phán ánh trung thực và khẳng 

định về vai trò của gene cagA Đông Á, một gene quan trọng của vi khuẩn H. 

pylori trong cơ chế bệnh sinh UTDD ở Việt Nam. 

Kết quả NC của chúng tôi cũng phù hợp với các NC trong nước như 

Trần Thiện Trung cho kết quả tỷ lệ gene cagA (+) ở 162 bệnh nhân UTDD là 

100% (nhưng ở NC này không xác định được phân týp của gene cagA)  [14].  

Một NC khác Bùi Xuân Trường [113] phân tích trên 22 chủng H. pylori 

ở bệnh viện Chợ Rẫy ở BN UTDD và loét DDTT bằng phương pháp giải 

trình tự gene tại trường Đại học Kobe – Nhật Bản cho kết quả gene cagA 

100% (22/22), trong đó cagA týp Đông Á chiếm 95,5% (21/22), chỉ có 1/22 

(4,5%) cagA phương Tây và kết quả này tương tư kết quả của chúng tôi.  

Ngược lại, tỷ lệ gene cagA của chúng tôi lại cao hơn các NC khác như 

Nguyễn Ngọc Ánh, Tạ Long. Mặc dù tỷ lệ của gene cagA có khác nhau 

nhưng các nghiên cứu này vẫn khẳng định gene cagA là gene chính của H. 

pylori có vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh UTDD.  

So sánh với các NC ở các nước khác, tỷ lệ H. pylori  có cagA (+) có sự 

khác biệt rất lớn và có liên quan đến các vùng địa lý, cũng có sự khác nhau 

ngay trong cùng một quốc gia. Tại Nhật Bản, CagA týp Đông Á đóng vai trò 
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chủ đạo trong UTDD và tỷ lệ gene cagA dương tính giao động: 98-100% 

[21],[135]. Nghiên cứu tại Nhật cho kết quả 24 bệnh nhân UTDD có tỷ lệ 

gene cagA (+) chiếm 23/24 (95,8%), trong đó CagA týp Đông Á chiếm 21/24 

(87,5%) và CagA týp phương Tây chiếm 2/24 (8,3%). Tác giả đã tìm thấy tỷ 

lệ mắc UTDD thấp ở đảo Okinawa có liên quan đến CagA týp phương Tây 

nhưng loại gene hoàn toàn khác hẳn với loại gene cagA phương Tây khác.  

Kết quả của chúng tôi tương tự như kết quả các NC tại Hàn Quốc, Nhật 

Bản và Trung Quốc. Tuy nhiên, tỷ lệ cagA (+), tỷ lệ CagA týp Đông Á và 

CagA týp phương Tây của chúng tôi lại khác với các nước vùng Đông Nam Á 

như: Thái Lan trên các nhóm dân tộc khác nhau (người Trung Quốc, Thái, 

Thái-Trung Quốc) ở các BN có bệnh lý dạ dày và kết quả NC cho biết tỷ lệ 

CagA týp Đông Á, phương Tây và hỗn hợp chiếm tỷ lệ tương ứng là: 71%, 

7% và 21%. Điều này có phải là những nguyên nhân chính làm tỷ lệ mắc 

UTDD tại Thái Lan thấp hơn so với các quốc gia khác và Việt Nam, mặc dầu 

tỷ lệ nhiễm H. pylori trong cộng đồng cũng khá cao (57%). 

Tỷ lệ gene cagA (+), CagA týp Đông Á và CagA týp phương Tây có 

khác biệt với khu vực châu Á và NC của chúng tôi như ở Ý trên BN UTDD 

cho biết tỷ lệ gene cagA (+) chiếm tỷ lệ 82,6%. 

Khi phân tích mối liên quan của các phân týp cagA với các thể MBH ta 

có: các BN nhiễm H. pylori có cagA týp Đông Á có hình thái MBH thể lan 

tỏa chiếm 55,5%, thể ruột chiếm 40,9% và thể hổn hợp chiếm 3,6% nhưng 

không có sự khác biệt về sự phân bố tỷ lệ cagA Đông Á và cagA phương Tây 

ở các thể MBH, với p >0,05 và có 2/2 BN, chiếm 100% là cagA phương Tây 

gặp ở thể lan tỏa (bảng 3.18). 

Vấn đề khó khăn hiện nay là việc chẩn đoán týp cagA chủ yếu dựa vào 

phương pháp giải trình tự gene, do vậy việc chẩn đoán gây mất nhiều thời 

gian, công sức và giá thành cao, chỉ thích hợp cho việc nghiên cứu. Tuy nhiên 
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theo nghiên cứu của Kanada K. và cs (2008) [66], bằng kỹ thuật HMMD với 

KT đặc hiệu với cagA týp Đông Á, kết quả bước đầu cho thấy độ nhạy, độ 

đặc hiệu và độ chính xác cao. Như vậy, kỹ thuật chẩn đoán này hứa hẹn là 

công cụ hữu ích trong thực hành lâm sàng. 

4.4.3.2. Phân bố các týp vacA s/m của H. pylori ở bệnh nhân UTDD 

 Một yếu tố độc lực quan trọng nữa của H. pylori đó là độc tố không bào 

Vac A, nó gây nên các không bào trong bào tương. Gene vacA hiện diện hầu 

hết các chủng H. pylori. Tuy nhiên, độc lực vacA thay đổi rất đáng kể giữa 

các chủng H. pylori khi có các kiểu gene vacA s/m khác khau. 

Do những đặc tính trên của H. pylori khác nhau, nên tỷ lệ các kiểu gene 

vacA cũng khác nhau. Ở châu Âu, Mỹ Latinh, Trung Đông và châu Phi thấy 

rằng vacA s1 hoặc m1 chiếm chủ yếu và là nguy cơ gây loét DDTT và UTDD 

nhiều hơn so với vacA s2 hoặc m2. Nhưng ngược lại, tại châu Á, tỷ lệ vacA s1 

chiếm đa số, do vậy không thể dựa vào gene này để lý giải sự khác nhau về tỷ 

lệ mắc UTDD khác nhau giữa các quốc gia Châu Á. Do đó, người ta đã dựa 

vào sự thay đổi các kiểu gene vacA m1, vacA m2. Các kết quả NC trước đây 

đã cho thấy vacA m1 tăng cao hơn ở các nước vùng Đông Bắc Á như: Hàn 

Quốc, Nhật Bản và Trung Quốc, đây cũng là những quốc gia có tỷ lệ mắc 

UTDD ở mức cao. Ngược lại, các gene vacA m2 lại xuất hiện cao ở các nước 

vùng Đông Nam Á như: Đài loan, Việt Nam [127]. 

 Trong kết quả NC của chúng tôi: 100% chủng H. pylori đều có kiểu 

gene vacA s1, không có kiểu gene vacA s2 và vacA m1 và vacA m2 chiếm tỷ 

lệ tương ứng là: 68,8% và 31,2% (bảng 3.20). Và sự phân bố của chúng 

không có sự khác biệt giữa nam và nữ với p > 0,05 (bảng 3.21) 

Khi so sánh với các NC khác ở  Việt Nam, kết quả cũng tương tự với  

Trần Thiện Trung (2011) tỷ lệ gene vacA s1 chiếm 98,1%, trong đó 68/68 

(100%) BN UTDD đều chứa gene vacA s1[14].   



110 

 

Các tác giả nước ngoài đã nghiên cứu về vacA s1 và vacA m1 ở bệnh 

nhân UTDD. Tuy nhiên, các NC thực hiện trên nhiều cỡ mẫu khác nhau và 

các chủng tộc khác nhau, nên các số liệu cũng khác nhau. Basso D (2008) 

[24]  trên BN UTDD cho tỷ lệ vacA s1 và vacA m1 là: 91,8% và 77,8%. NC 

của Figueiredo C. tại Bồ Đào Nha cho tỷ lệ vacA s1 và vacA m1 tương ứng là: 

92% và 69% ở BN UTDD [42] và kết quả của chúng tôi tương tự. 

Một NC tại Đức cho thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (với p = 

0,005) về tỷ lệ gene vacA s1/m1 giữa nhóm UTDD và nhóm chứng (70,6% so 

với 34,3%) [83]. Yamaoka Y. đã phân tích các NC khu vực Châu Á để tìm 

hiểu vai trò của vacA m với nguy cơ UTDD và nhận thấy các nước có tỷ lệ 

mắc UTDD cao thì có chủng H. pylori mang kiểu gene vacA m1 cao [126]. 

Các NC ở Việt Nam cũng tương tự các nước Châu Á, các chủng H. 

pylori trên BN UTDD đều có vacA s1 chiếm đa số và gene vacA m1 chiếm tỷ 

lệ cao hơn vacA m2. Điều này cho thấy chủng H. pylori ở Việt Nam có độc 

lực cao và có vai trò trong bệnh sinh UTDD. Từ đó, phần nào giải thích tại 

sao Việt Nam là một quốc gia có tỷ lệ mắc UTDD cao, nhưng làm rỏ giải 

thuyết này cũng cần nhiều NC hơn với cỡ mẫu lớn hơn và có nhóm chứng. 

4.4.3.3. Vai trò của các yếu tố độc lực trong ung thư dạ dày 

Nhằm thấy rõ vai trò của yếu tố độc lực cagA, vacA của H. pylori trong 

bệnh sinh UTDD ở người Việt Nam, chúng tôi tiến hành so sánh với NC của 

Hồ Đăng Quý Dũng (2012) trên nhóm BN VDDM [6]. 

Bảng 4.3. So sánh yếu tố độc lực vacA m  giữa UTDD với VDDM*  

 vacA m1  vacA m2  OR (KTC  95%)  

p n % n % 

VDDM 46/103  44,6 53/103  51,5  

OR = 2,5(1,4-4,4) 

0,001 

UTDD 77/112 68,8 35/112 31,3 

(* Số liệu VDDM trong nghiên cứu của Hồ Đăng Quý Dũng - 2012) [6] 
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Theo kết quả trên nhóm BN VDDM cho thấy tỷ lệ vacA m1 thấp hơn 

vacA m2 (44,6% so với 54,4%), ngược lại trên BN UTDD tỷ lệ vacA m1 cao 

hơn vacA m2 (68,8% so với 31,2) và khi so sánh theo bảng 2x2 (bảng 4.3), ta 

có: p = 0,001 và OR = 2,5 (KTC 95%, 1,4 - 4,4), tức là nguy cơ UTDD tăng 

2,5 lần ở người VDDM nhiễm H. pylori  có vacA m1 so với người VDDM 

nhiễm H. pylori có vacA m2. 

Kết quả này cũng tương tự như NC của Trần thiện Trung (2011) tại TP. 

HCM, trên 162 BN (71 BN UTDD và 91 BN VDD) có tỷ lệ vacA m1 là 

63,8% còn vacA m2 là 36,2% ở nhóm bệnh và OR = 2,569, với p < 0,004 

[14]. 

Ngoài ra, có một số NC khác như Tạ Long và CS (2006) [10], nghiên 

cứu mối liên quan giữa UTDD và nhiễm khuẩn H. pylori cho kết quả 24/38 

(63,1%) có CagA (+) týp Đông Á với khả năng gây bệnh mạnh trong đó VDD 

tỷ lệ CagA (+) là 82,3% (14/17) cao hơn UTDD CagA (+) là 47,6%(10/21). 

NC của Trần Ngọc Ánh, cho kết quả tỷ lệ H. pylori týp I trong UTDD là 

78,6% cao hơn trong VDD là 33,3%, tỷ lệ H. pylori có cagA (+) và vacA (+) ở 

nhóm UTDD lần lượt là 80,9% và 97,6% cao hơn nhóm BN VDD là 47,6% 

và 52,3%  có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) và nguy cơ UTDD là 

4,86 lần với cagA (+) và 32,27 lần với vacA (+) so với nhiễm chủng H. pylori 

có cagA (-) và vacA (-) [1]. 

Matos J.I. và CS (2013) tập hợp 44 nghiên cứu khác nhau [79] trên 

17.374 BN để phân tích về vai trò của các kiểu gene vacA ở nhóm UTDD và 

nhóm VDDM. Kết quả nghiên cứu cho biết: 

vacA s1 và vacA s2 có OR = 5,32 (KTC 2,76 -10,26) (p < 0,00001) 

vacA m1 so với vacA m2 có OR = 2,50 (KTC 95% 1,67-3,75) (p < 0,00001) 

vacA s1/m1 so với s2/m2 có OR = 4,36 (KTC 95% 2,08-9,10) (p < 0,0001) 
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 Một phân tích khác của Sugimoto [109] trên 17 NC với 1.646 BN ở 

vùng Trung Đông, so sánh giữa 2 nhóm VDD và UTDD đã cho kết quả vacA 

s1: OR = 4,0, với vacA m1: OR= 2,50 và đối với vacA s1/m1: OR=5,27. Hay 

một phân tích khác của Sugimoto và Yamaoka Y. [107] trên 2612 BN từ 

Châu Mỹ Latin (2285 chùng H. pylori) và 520 BN từ Châu Phi (434 chủng H. 

pylori), cho kết quả như sau: OR = 4,17 đối với vacA s1 và OR = 3,59 đối với 

vacA m1. Nhưng ngược với vùng Châu Phi có nguy cơ UTDD cao hơn với 

OR = 10,18 đối với kiểu gene vacA m1. 

Từ đó cho ta thấy các chủng H. pylori có kiểu gen vacA s1/m1 ở Việt 

Nam có độc lực cao và có vai trò trong bệnh sinh UTDD. Ngoài ra, điều này 

cũng cho thấy ngoài độc lực của H. pylori còn ảnh hưởng rất lớn bởi các yếu 

tố khác đó là yếu tố môi trường và yếu tố gene vật chủ trong bệnh sinh 

UTDD. 

4. 5. Các yếu vật chủ ở bệnh nhân UTDD 

4.5.1. Tính đa hình của IL-1B-511, IL-1RN, IL-8 +781, TNF-A -308 

Chúng ta đều biết cơ chế bệnh sinh của UTDD ngoài yếu tố độc lực của 

vi khuẩn H. pylori thì yếu tố gene vật chủ và yếu tố môi trường cũng giữ vai 

trò rất quan trọng. Trên thế giới đã có nhiều NC về các yếu tố độc lực của H. 

pylori trong bệnh lý VDDM, loét DDTT và UTDD. Tại Việt Nam, cũng đã có 

nhiều công trình NC về H. pylori trong các bệnh lý dạ dày tá tràng và UTDD. 

Tuy nhiên, về yếu tố gene vật chủ ở NB UTDD chưa được NC ở Việt 

Nam và NC của chúng tôi được xem là NC đầu tiên về lĩnh vực này. NC đã 

thực hiện trên số lượng BN khá lớn (n =275), bao gồm BN UTDD tại bệnh 

viện TƯQĐ 108- Hà Nội (n = 97) và BN UTDD tại bệnh viện Chợ Rẫy -TP 

Hồ Chí Minh (n = 178). NC trước đây như Trần Thiện Trung, Nguyễn Ngọc 

Ánh, … hay kết quả NC của chúng tôi so sánh với nhóm VDDM (trình bày ở 

bảng 4.2) cho thấy vai trò của yếu tố độc lực CagA và Vac A m1/s1 trong 
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UTDD và điều này có thể giải thích phần nào sự khác nhau về tỷ lệ mắc 

UTDD ở người Việt Nam. Tuy nhiên, những bằng chứng này chưa đủ và chưa 

thuyết phục để giải thích các hiện tượng trên mà cần NC thêm yếu tố gene vật 

chủ. Vì vậy, kết quả NC của chúng tôi cũng hy vọng tìm ra sự khác biệt nào 

đó ở Việt Nam, thông qua NC về yếu tố vật chủ.  

Năm 2000, El-Omar và cs là những người đầu tiên NC về yếu tố vật 

chủ ở bệnh nhân UTDD. Các NC của ông đã cho thấy mối liên quan giữa sự 

đa hình của các gene IL-1RN và IL-1B với nguy cơ UTDD, đặc biệt là kiểu 

gene IL-1RN*/2 và kiểu gene IL-1 B-511*/T làm tăng nguy cơ cao với UTDD 

[37]. 

Những NC này đã mở ra một hướng mới và được thực hiện trên các 

nhóm bệnh khác nhau và cả ở BN UTDD. Các NC đánh giá trên nhiều gene 

hoặc nhiều SNP trên 1 gene, như IL-1B (-31, -511, 1473, + 3954); IL-1RN; 

IL-2(-330, -384, +114...); IL- 4(-168, -590, -33); IL-6 (- 174, - 572, - 597, - 

634); IL-8 (- 251, + 396, +781); IL-10 (-1082, -596); TNF-a (- 238, - 308, - 

857).  

Điều điều thú vị hơn là một số NC đã kết hợp giữa yếu tố độc lực của 

H. pylori (cagA, vacA) và các yếu tố gene vật chủ cho thấy nguy cơ UTDD 

tăng lên đến 87 lần [42].  

Trong chương trình NC, chúng tôi đã tiến hành khảo sát các yếu tố vật 

chủ thông qua các SNP gồm: IL-1B-511, IL-1RN, IL-8+781, TNF-A -308 ở 

BN UTDD tại 2 bệnh viện lớn ở Việt Nam. Bảng 3.25 đã cho biết tỷ lệ các 

kiểu gene IL-1B-511, IL-1RN, IL-8 +781, TNF-A-308 ở BN UTDD. 

Để đánh giá vai trò của từng gene trong UTDD, chúng tôi sẽ phân tích 

từng gene riêng biệt để hiểu rõ hơn và so sánh với các NC của các tác giả 

khác. 

4.5.1.1. Vai trò của gene IL-1B-511 trong UTDD.  
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Kết quả trình bày trong bảng 3.25 cho biết: tỷ lệ của các kiểu gene IL-

1B-511 với: C/C là 22,5%; C/T là 52,0%; T/T là 25,5% và tỷ lệ Alen T chiếm 

là 51,3%. 

So sánh với kết quả NC của Hà Mai Dung (2014) tại Tp.HCM, khảo sát 

IL-1B-511 cho 153 người khỏe mạnh cho tỷ lệ Alen T là 49% tương đương 

như trong NC của chúng tôi (49% so với 51,3%). Khi so sánh với các NC ở 

châu Á (Trung Quốc, Hàn Quốc và Đài loan) cho biết tỷ lệ alen T của IL-1B-

511 ở  

 

Bảng 4.4. Tỷ lệ Alen T của IL-1B-511 ở các NC trước đây 

 Tác giả/năm/nước 

Bệnh (n)/chứng (n) 

Tỷ lệ Alen T   

p  Bệnh  Chứng 

 

 

 

Châu 

Âu 

El-Omar E.M. (2000)- Ba Lan [37] 

(n = 366/ 429) 

42,1% 30,0% <0,05 

El-Omar E.M. (2003)- Mỹ [39] 

(n = 188/ 210) 

48,9% 27,4% <0,05 

Machado J.C. (2003)-Bồ Đào Nha [75] 

(n = 287/ 306) 

68,6% 55,2% <0,05 

Glas J. (2004)-Đức [46] 

(n = 88/ 145) 

43% 35% >0,05 

Ruzzo A. (2005) - Ý [100] 

(n = 138/ 100) 

40,6% 31% >0,05 

 

 

Châu 

Á 

Shin W.G. (2008) - Hàn Quốc [105] 

(n = 122/ 100) 

53% 54% > 0,05 

He B.S. (2011) - Trung Quốc [51] 

(n = 392/ 508) 

56,6% 44,7% > 0,05 
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Lu W. (2005) - Trung Quốc [74] 

UTDD (n = 250/ 300) 

46,2% 50,5% > 0,05 

Chang Y.W. (2005)- Hàn Quốc [30] 

 (n = 234/ 434) 

49,5% 51,7% > 0,05 

Chen A. (2004) - Đài loan [31] 

(n =142/ 164) 

52,5% 50,9% > 0,05 

Việt 

Nam  

Hà Mai Dung (2014)-Việt Nam [4] 

(n = 153) 

 49%  

 

Nghiên cứu chúng tôi /UTDD (n = 275) 51,3%  

nhóm BN UTDD (giao động: 46,2 -56,6%) tương đương với alen T của nhóm 

chứng (44,7% -54,0%) và không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa nhóm chứng 

và nhóm bệnh, p > 0,05. Kết quả NC của chúng tôi về tỷ lệ alen T của IL-1B ở 

BN UTDD tương tự (bảng 4.4).  

Nhưng khi so sánh với các tác giả phương Tây như El-Omar E.M, Glas 

J. và Ruzzo A. (bảng 4.4) có tỷ lệ alen T thấp hơn so với NC của chúng tôi, 

nhưng không có sự khác biệt ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Ngược lại, chí có 

Machado J.C tỷ lệ alen T chiếm 68,9% cao hơn kết quả chúng tôi (51,4%) 

[75]. 

Điều này cho thấy người các nước vùng châu Á có tính đa hình của 

gene IL-1B-511 tương tự nhau. 

4.5.1.2. Vai trò của gene IL-1RN trong UTDD.  

Gene IL-1RN cũng đóng vai trò quan trọng trong các bệnh lý dạ dày, 

trong đó có UTDD. Trong NC của chúng tôi, tỷ lệ của các kiểu gene IL-1RN 

1/1, IL-1RN 1/2, IL-1RN 1/3, IL-1RN 2/2, IL-1RN 3/2 và IL-1RN *2+2/2 

tương ứng là: 83,3%; 14,2%; 0,7%; 1,1%; 0,7% và 8,2% (bảng 3.25), khi so 

sánh các kiểu gene giữa 2 giới sự khác biệt không có ý nghĩa, p < 0,05 (bảng 

3.26). 
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Đã có nhiều NC IL-1RN nhằm tìm vai trò của alen 2 trong UTDD. Các 

nước thuộc khu vực châu Á cũng tiến hành khảo sát tỷ lệ alen 2 của IL-1RN ở 

BN UTDD có đối chiếu với người khỏe mạnh, như kết quả tại Trung Quốc, 

Hàn Quốc và Đài loan cho thấy tỷ lệ IL-1RN *2 ở BN UTDD (4,2 -8,2%) 

tương đương với IL-1RN*2 ở nhóm chứng (2,7-9,3%).  

Kết quả NC của chúng tôi về tỷ lệ của IL-1RN *2 ở BN UTDD (8,2%) 

tương đương với kết quả NC ở Trung Quốc, Hàn Quốc và Đài Loan và cũng 

tương tự với NC Hà Mai Dung trên người khỏe mạnh (8,6%) (bảng 4.5). 

Ngược lại, khi so sánh với các NC ở châu Âu, kết quả cho thấy: Tỷ lệ 

alen 2 của IL-1RN ở nhóm UTDD tại các nước phương Tây tăng cao hơn so 

với các nước châu Á và tại Việt Nam (p < 0,05) (bảng 4.5). 

Bảng 4.5. Tỷ lệ Alen 2 của IL-1RN ở các NC trước đây 

 Tác giả/năm/nước Tỷ lệ IL-1RN*2  

 Bệnh (n)/chứng (n) Bệnh Chứng p 

 

 

 

Châu 

Âu 

El-Omar E.M. (2000)- Ba Lan [37] 

(n = 366/ 429) 

41,4% 26,9% < 0,05 

El-Omar E.M. (2003)- Mỹ [39] 

(n = 188/ 210) 

39,6% 24,3% < 0,05 

Machado J.C. (2003)-Bồ Đào Nha [75] 

(n = 287/ 306) 

18,8% 9,2% < 0,05 

Glas J. (2004)- Đức [46] 

(n = 88/ 145) 

62,0% 29% < 0,05 

Ruzzo A. (2005) -Ý [100] 

(n = 138/ 100) 

27,5% 22% > 0,05 

 

 

Shin W.G. (2008) - Hàn Quốc [105]  

(n = 122/ 100) 

7,3% 8% >0,05 
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Châu 

Á 

He B.S. (2011) - Trung Quốc [51] 

(n = 392/ 508) 

7,1% 3,7 <0,05 

Lu W. (2005) - Trung Quốc [74] 

(n = 250/ 300) 

7,2% 9,3% >0,05 

Chang Y.W. (2005)- Hàn Quốc [30] 

(n = 234/ 434) 

4,2% 3,3% > 0,05 

Chen A. (2004) - Đài loan [31] 

(n =142/ 164) 

8,2% 2,7% <0,05 

Việt 

Nam 

Hà Mai Dung (2010)-Việt Nam [5] 

(n = 130) 

 8,6%  

 

Nghiên cứu chúng tôi UTDD (n = 275) 8,2%  

4.5.1.3. Vai trò của gene IL-8 + 781 trong UTDD.  

IL-8 có vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh UTDD. Nhưng nhiều 

NC cho thấy có nhiều ý kiến khác nhau khi đánh giá các SNP khác nhau. Từ 

đó chúng tôi muốn khảo sát SPN IL-8 +781 trên BN UTDD ở Việt Nam. 

Theo kết quả bảng 3.25 cho biết tỷ lệ các kiểu gene IL-8+781: C/C, C/T, TT 

và Alen T tương ứng là: 46,1%; 41,7%; 12,2% và 33,0%. Khi so sánh các 

kiểu gene giữa 2 giới nam và nữ không có sự khác biệt có ý nghĩa với p > 

0,05 (bảng 3.26). 

Tại Việt Nam IL-8 + 781 hiện chưa có nghiên cứu.  

Theo Kamangar F. (2006) [65] trên 112 bệnh nhân UTDD và 208 bệnh 

nhân nhóm chứng, kết quả cho tỷ lệ của các kiểu gene C/C, C/T và T/T tương 

ứng là: 42%; 47% và 11%, cũng tương đương với kết quả của chúng tôi. 

Trong các gene của yếu tố vật chủ, kiểu gene IL-8 +781 ít được nghiên 

cứu hơn, vì các nhà khoa học cho rằng IL-8 +781 ít có vai trò trong bệnh lý 

dạ dày tá tràng, đặc biệt là trong UTDD khi phân tích đơn lẻ. Tuy nhiên, nếu 
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kết hợp với các SNP khác tạo các haplotype như IL-8-251/+396/+781 

AGT/AGC thì sẽ làm tăng nguy cơ UTDD tâm vị lên 4 lần [102],[108]. 

Từ đó, để thấy rõ được vai trò của IL-8 cần phải thực hiện nhiều nghiên 

cứu hơn và trên nhiều SNP. 

4.5.1.4. Vai trò của gene TNF-A- 308 trong UTDD.  

Các nhà NC đã tìm ra alen A là alen đột biến trên SNP TNF-A -308. Do 

vậy, nhiều NC đã thực hiện và cho biết kiểu gene TNF-A -308 */A và A/A có 

nguy cơ gây bệnh, trong đó có UTDD.  

Trong NC của chúng tôi, tỷ lệ của các kiểu gene TNF-A-308 là: G/G 

(66,9%), G/A (32%), A/A (1,1%) và alen A (17,1%) (bảng 3.25).  

Tỷ lệ alen A của TNF-A-308 ở UTDD không thống nhất trong các NC 

và giữa các châu lục khác nhau. Tuy nhiên, phần lớn tỷ lệ alen A của TNF-A -

308 ở BN UTDD khu vực châu Âu, Mỹ có xu hướng cao hơn so với alen A ở 

châu Á. Nghiên cứu của El-Omar (2003) và Machado J.C (2003) xác định tỷ 

lệ alen A của TNF-A -308 ở BN UTDD tương ứng là: 26,3% và 37,6% cao 

hơn so với kết quả của chúng tôi (17,1%) và các NC  khu vực châu Á 

[39],[75]. 

Tuy nhiên, kết quả NC của chúng tôi tương tự với kết quả của Ruzzo và 

cs (2005) (17% so với 14%), nhưng lại cao hơn so với của Lu W. (2005) 

(17,1% so với 7,25%) [74]. 

Theo phân tích của Gorouhi F và cs.[48], tỷ lệ kiểu gene TNF-A-308 

trên người khỏe mạnh là 0,9- 16%. Mặc dù tỷ lệ khác nhau, nhưng đa số các 

NC đều cho thấy kiểu gene TNF-A-308*/A tăng nguy cơ UTDD. Do vậy, 

nguy cơ hình thành UTDD thông qua đánh giá alen của TNF-A-308 khi so với 

nhóm chứng. 

Theo tác giả El-Omar (2003) cho rằng những người mang alen A 

(TNF-A-308A+) tăng nguy cơ UTDD lên 2,2 lần (KTC 95% 1,4-3,7) so với 
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người không mang alen A của TNF-A-308. Nguy cơ tăng lên 4,8 lần (KTC 

95% 1,8-12,8) nếu mang kiểu gene đồng hợp tử TNF-A-308A/A đối với 

UTDD ngoài tâm vị [39]. 

Tương tư như NC của Machadao J.C [75] cũng cho thấy những ngưới 

mang alen *A tăng nguy cơ UTDD lên 2,2 lần (KTC 95% 1,4-3,5) so với 

người mang alen *G. Một NC ở Trung Quốc của tác giả Lu W. [74] nguy cơ 

UTDD tăng 1,81 (KTC 95% 1,04-3,14) của kiểu gene TNF-A-308G/A so với 

nhóm chứng, nhưng đối với kiểu gene đồng hợp tử A/A thì không. 

Một phân tích của Gorouhi F và cs [48] trên 23 nghiên cứu cho thấy 

rằng tăng nguy cơ lên 2,88 (KTC 1,74-4,77) UTDD ngoài tâm vị và tăng 2,17 

(KTC 95% 1,17-4,77) đối với UTDD thể ruột.  

Nhìn chung, alen A của SNP TNF-A-308 làm tăng nguy cơ UTDD trên 

nhiều NC ở các nước châu A và phương Tây. Điều đó cho thấy cần NC thêm 

xác định vai trò của TNF-A-308 trong bệnh sinh UTDD ở Viêt Nam. 

Chúng tôi cũng tìm hiểu mối liên quan giữa các kiểu gene của TNF-A-

308 ở BN UTDD giữa 2 giới không có sự khác biệt với p > 0,05 (bảng 3.26). 

4.5.2. Mối liên quan giữa IL-1B-511, IL-1RN, IL-8+781, TNF-A-308 với tình 

trạng nhiễm H. pylori. 

 Dựa trên các kết quả xét nghiệm H. pylori, chúng tôi đã tiến hành so 

sánh tỷ lệ các alen của các kiểu gene IL-1B-511, IL-1RN, IL-8+781, TNF-A-

308 giữa BN UTDD có nhiễm H. pylori (H. pylori (+)) (n = 116) với BN 

UTDD không nhiễm H. pylori (H. pylori (-)) (n = 119). Kết quả NC trình bày 

tại bảng 3.27 cho biết: Không có sự khác nhau về tỷ lê các kiểu gene IL-1B-

511, IL-1RN, IL-8+781, TNF-A-308 ở BN H. pylori (+) so với tỷ lệ của các 

gene ở BN H. pylori (-) (với p > 0,05).  

Điều đáng chú ý là kiểu gene IL-1RN 2/2 và IL-1RN 3/3 chỉ thấy xuất 

hiện ở nhóm H. pylori (-), trong khi đó nhóm H. pylori (+) thì không xuất 
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hiện 2 kiểu gene này. Với kết quả nghiên cứu ban đầu này đã cho thấy tình 

trạng nhiễm H. pylori không ảnh hưởng đến tỷ lệ các kiểu gene IL-1B-511, 

IL-1RN, IL-8+781, TNF-A-308 ở BN UTDD (p > 0,05). Điều này có trái 

ngược với một số các NC khác trên thế giới. 

 Các NC trước đây đã cho biết các IL-1B-511, IL-1RN có thể gây vô 

toan niêm mạc dạ dày (tức là ức chế quá trình tiết acid trong dạ dày), dẫn đến 

làm viêm teo niêm mạc dạ dày và cuối cùng là ung thư dạ dày. Theo chu trình 

Corea, ở BN nhiễm H. pylori mạn tính, nguy cơ gây viêm teo dạ dày, loạn 

sản, dị sản và cuối cùng là UTDD. Do vậy, sự kết hợp 2 yếu tố: nhiễm H. 

pylori và sự hiện diện của các Interleukin như: IL-1β, IL-1RN, IL-8, TNF-α sẽ 

làm tăng nguy cơ mắc UTDD [39]. Và đã có nhiều NC tìm thấy tăng nguy cơ 

mắc UTDD do sự tương tác giữa Inter leukin ở người có nhiễm so với không 

nhiễm H. pylori. 

Machado JC và cs [75] cho thấy mối liên quan giữa nhiễm H. pylori 

với hiện diện của TNF-A-308 làm tăng nguy cơ UTDD, như sau: 

+ Nguy cơ UTDD tăng 25,6 lần ở người có vacA s1 và mang alen*A so 

với người có vacAs2 và mang alen*G/*G 

+ Nguy cơ UTDD tăng 7,1 lần ở người có vacA s1 và mang alen*A so 

với người có vacA m2 và mang alen*G/*G 

+ Nguy cơ UTDD tăng 18,7 lần ở người có cagA (+) và mang alen*A 

so với người có cagA (-) và mang Alen*G/*G  

Hoặc Chen A và cs [31] tại Đài Loan cho biết nguy cơ UTDD tăng lên 

2,1 lần ở người nhiễm H. pylori có mang gene IL-1B-511 alen T so với người 

không nhiễm H. pylori mang gene IL-1B-511 alen C. Nguy cơ UTDD tăng lên 

8,1 lần ở người nhiễm H. pylori mang gene IL-1RN alen *2 so với người 

không nhiễm H. pylori mang gene IL-1RN alen 1. 
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Theo NC của Figueiredo C. (2002) ở Bồ Đào Nha trên 221 BN VDDM 

và 222 BN UTDD, ông cho rằng khi kết hợp yếu tố độc lực H. pylori và yếu 

tố gene vật chủ thì nguy cơ UTDD cao nhất nếu kết hợp cả độc lực vi khuẩn 

và gene vật chủ có nguy cơ cao nhất như: Những người mang kiểu gene IL-

1B-511*T nhiễm chủng H. pylori với vacAs1-, vacAm1- và cagA (+) thì nguy 

cơ UTDD với OR lần lượt là 87, 7,4 và 25. Đối với người mang kiểu gene IL-

1RN*2 có nhiễm H. pylori  với vacAs1-, vacAm1- và cagA (+) thì nguy cơ 

UTDD với OR lần lượt là 32, 8,8 và 23 [42] 

Từ những NC trên phần nào cho thấy vai trò quan trọng của yếu tố 

gene vật chủ trong UTDD và phần nào giải thích tại sao cùng nhiễm H. pylori 

có người dẫn đến UTDD nhưng có người lại không. 

4.5.3. Mối liên quan giữa IL-1B-511, IL-1RN, IL-8+781, TNF-A-308 với các 

hình thái mô bệnh học 

Nhiễm H. pylori có liên quan chặt chẽ đến MBH của UTDD. Tuy 

nhiên, khảo sát mối liên quan giữa các Interleukin (SNP IL-1B -511, IL-1RN, 

IL-8+781, TNF-A-308) với MBH ở UTDD chưa được nhiều.  

Trong NC của chúng tôi (trình bày trong bảng 3.28) cho thấy: Không 

có sự khác biệt các kiểu gene của IL-1B-511, IL-1RN, IL-8+781, TNF-A-308 

giữa thể ruột và thể lan tỏa (p > 0,05). Điều đáng chú ý là kiểu gene IL-1RN 

3/3 chỉ thấy xuất hiện ở thể ruột. 

Kết quả của chúng tôi tương tự như kết quả nghiên cứu của  Shin WG 

và cs  (2008): không tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩa về tỷ lệ kiểu gene IL-

1B-511 và IL-1RN giữa thể ruột và thể lan tỏa ở BN UTDD [105].  

Tuy nhiên, các NC khác trên thế giới có những thông tin khác nhau về 

lĩnh vực này. Nghiên cứu của Chen A và cs (Đài Loan) cho thấy: Nguy cơ 

mắc UTDD thể ruột ở người mang gene IL-1RN *2 H. pylori (-) và H. pylori 

(+) tương ứng là: 2,7 lần và 11 lần. Trong khi đó, nguy UTDD thể lan tỏa ở 
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người mang gene IL-1RN *2 H. pylori (+) sẽ tăng lên 8,7 lần so với người H. 

pylori (-). Kết quả nghiên cứu này đã cho thấy có mối tương quan giữa nhiễm 

H. pylori với đặc điểm MBH ở BN UTDD.  

Nghiên cứu của Ruzzo A và cs (2005) tại Ý cho thấy sự khác biệt giữa 

thể ruột và thể lan tỏa trong biểu hiện các tỷ lệ các kiểu gene của IL-1B-511 

và IL-1RN. Nguy cơ UTDD ở thể ruột tăng 2,4 lần và 1,9 lần đối với kiểu 

gene IL-1RN */2+2/2 và IL-1B-511*/T+T/T. Tuy nhiên, nguy cơ này không 

xảy ra cho thể lan tỏa (với OR lần lượt là 0,85, 0,8) [100].  

Một nghiên cứu của Glas J và cs tại Mỹ ở BN UTDD giai đoạn sớm và 

kết quả cho biết: không có sự khác biệt về tỷ lệ kiểu gene IL-1B-511 và IL-

1RN giữa thể ruột và thể lan tỏa (p > 0,05). Tuy nhiên, lại có sự khác biệt có ý 

nghĩa (p < 0,05) ở 2 thể ruột và thể lan tỏa đối với kiểu gene TNF-A-308 *A 

(7% so với 30%) [46]. 

Một phân tích của Gorouhi F. [48] trên 23 NC khác nhau cho thấy rằng 

tăng nguy cơ lên 2,17 lần (KTC 95% 1,17-4,77) đối với UTDD ngoài tâm vị ở 

thể ruột, khi so sánh kiểu gene TNF-A-308 G/G với TNF-A-308A/A. 

Từ các NC trên cho thấy có sự biểu hiện khác nhau và mối liên quan 

khác nhau của Interlukin với mô bệnh học, với sự hiện diện của H. pylori ở 

BN UTDD. Các yếu tố địa lý, chủng tộc và môi trường có thể là một mắt xích 

quan trọng trong cơ chế hình thành tỷ lệ mắc UTDD khác nhau. Để đánh giá 

đúng về điều này, cần thực hiện trên các nghiên cứu đa trung tâm, với số 

lượng lớn và theo dõi trong thời gian dài.  

4.5.4. Mối liên quan giữa tính đa hình của các gene với nguy cơ UTDD 

 Chúng tôi muốn khảo sát tìm mối liên quan giữa các kiểu gene của IL-

1B-511 và IL-1RN với tình trạng nhiễm H. pylori và các hình thái MBH có 

vai trò như thế nào trong bệnh sinh UTDD ở người Việt Nam, nên tiến hành 

so sánh các kiểu gene đột biến giữa nhóm khỏe mạnh của tác giả Hà Mai 
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Dung [4],[5] với tỷ lệ gene của nhóm NC chúng tôi được một số kết quả và từ 

đó chúng tôi đưa ra một số bàn luận như sau: 

Kiểu gene IL-1B-511 

Theo bảng 4.6, ta thấy người mang kiểu gene IL-1B-511*T có nhiễm H. 

pylori tăng nguy cơ UTDD lên 2,3 lần với so với người không nhiễm H. 

pylori với OR =2,3 và p < 0,05. Nhưng lại không tăng nguy cơ UTDD khi so 

sánh giữa nhóm H. pylori (-) với OR = 0,9, p > 0,05. 

Tương tự như NC của He BS. tại Trung Quốc [51] và một phân tích của 

Chen B. (2016) trên 28 NC tại Trung Quốc cho thấy người nhiễm H. pylori 

mang kiểu IL-1B-511*T tăng nguy cơ UTDD 2,4 lần (với OR=2,4, p=0,02), 

tuy nhiên, kiểu gene IL-1B-511C/T tăng nguy cơ UTDD ở miền Nam Trung 

Quốc và thể ruột, trong khi đó ở miền Bắc Trung Quốc và thể lan tỏa thì 

không [32]. 

Bảng 4.6. So sánh giữa tình trạng nhiễm H. pylori với gene IL-1B-511 

Kiểu gene 

IL-1B-511 

Khỏe mạnh [4] 

(n, %) 

UTDD 

(n, %) 

OR 

(KTC 95%) 

Giá trị 

p 

H. pylori (+) 

C/C 25 (37,3) 32 (20,2) 1  

C/T 29 (43,3) 88 (55,3) 2,3 (1,1-4,5) 0,01 

T/T 13 (19,4) 39 (24,5) 2,3 (1,0-5,3) 0,03 

*/T+T/T 42 127 2,3 (1,2-4,3) 0,006 

H. pylori (-) 

C/C 21 (22,4) 30 (25,9) 1  

C/T 35 (40,7) 55 (47,4) 1,1 (0,5-2,2) 0,70 

T/T 30 (34,9) 31 (26,7) 0,7 (0,3-1,5) 0,30 

*/T+T/T 65 86 0,9 (0,4-1,7) 0,80 
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Các NC khác cũng cho kết quả tương tư như của El–Omar và cộng sự 

(2000) [37] tăng nguy cơ UTDD so với nhóm chứng đối với kiểu gene IL-1B-

511T/T là 2,6 lần hay NC của Machado J.C (2003) [75] tại Bồ đào Nha 

(n=814), tăng nguy cơ UTDD so với nhóm chứng đối với kiểu gene IL-1B-

511T/T là 2,0 lần và Chen và cs (2004) [31] 

Khi phân tích tìm mối liên quan giữa vai trò của các yếu vật chủ đối với 2 

thể MBH, chúng tôi được: Người mang kiểu gene IL-1B-511 *T có H. pylori 

(+) so với người mang kiểu gene IL-1B-511 C/C làm tăng nguy cơ UTDD thể 

ruột là 2,5 lần (OR= 2,5, p < 0,01) và tăng nguy cơ UTDD thể lan tỏa là 2,1 

lần (OR= 2,1, p < 0,05) (bảng 4.7). Kết quả này có hơi khác với tác giả Ruzzo 

A. (2005) [100] kiểu gene IL-1B-511 làm tăng UTDD thể ruột là 2,4 lần 

nhưng không làm tăng nguy cơ ở thể lan tỏa với OR = 0,85.  

Điều này cho thấy alen T của gene IL-1B-511 có vai trò trong bệnh sinh 

của UTDD trên người nhiễm H. pylori ở Việt Nam và cũng tương tự như các 

tác giả nước ngoài. Nó là tiền đề giúp mở đầu cho nhiều NC sau này với cở 

mẫu lớn và các nhóm chứng khác nhằm hướng đến mục tiêu phòng ngừa 

UTDD. 

Bảng 4.7. Mối liên quan H. pylori (+) với MBH của UTDD và gene IL-1B-

511. 

Kiểu gene 

IL-1B-511 

Khỏe mạnh [4] 

(n, %) 

UTDD 

(n, %) 

OR 

(KTC 95%) 

Giá trị 

p 

H. pylori (+)/thể ruột  

C/C 25 (37,3) 12 (19,4) 1  

C/T 29 (43,3) 34 (54,8) 2,4 (1,1-6,3) 0,03 

T/T 13 (19,4) 16 (25,8) 2,6 (0,9-7,0) 0,06 

*/T+T/T 42 50 2,5(1,1-5,5) 0,02 

H. pylori (+)/thể lan tỏa 
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C/C 25 (37,3) 20(22,0) 1  

C/T 29 (43,3) 49(53,8) 2,1 (1,0-4,4) 0,04 

T/T 13 (19,4) 22(24,2) 2,1 (0,8-5,2) 0,10 

*/T+T/T 42 71 2,1(1,0-4,2) 0,03 

Kiểu gene IL-1RN 

Theo kết quả phân tích bảng 4.8 của chúng tôi cho thấy IL-1RN*/2+2/2 

không làm tăng nguy cơ UTDD và cả nhóm nhiễm H. pylori với OR = 1,6 và 

1,0 với p > 0,05. 

Kết quả của NC chúng tôi tương tư như các NC của các tác giả Châu Á 

như Shin W.G [105], Lu W.[74], Chang Y.W [30], nhưng khác các kết quả 

tác giả Chen và cs (Đài Loan) kiểu gene IL-1RN2/2 làm tăng nguy cơ UTDD 

là OR = 8,1 [31] và tác giả He BS (2011) tăng nguy cơ UTDD của kiểu gene 

IL-1RN 2/2 là OR = 2,78 [51]. 

Bảng 4.8. So sánh giữa tình trạng nhiễm H. pylori với gene IL-1RN 

Kiểu gene 

IL-1RN 

Khỏe mạnh [5] 

(n) 

UTDD 

(n) 

OR 

(KTC 95%) 

Giá trị 

p 

H. pylori (+) 

1/1 51  138  1  

*/2+2/2 7 20 1,0 (0,4-2,6) 0,90 

Bảng 4.9. Mối liên quan H. pylori (+) với MBH của UTDD với gene IL-1RN 

Kiểu gene 

IL-1RN 

Khỏe mạnh [5] 

(n) 

UTDD 

(n) 

OR 

(KTC 95%) 

Giá trị 

p 

H. pylori (+)/thể ruột  

1/1 51  52  1  

*/2+2/2 7 10 1,4 (0,5-3,9) 0,50 

H. pylori (+)/thể lan tỏa 
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1/1 51  80  1  

*/2+2/2 7 10 0,9 (0,3-2,5) 0,80 

Khi so sánh với các NC ở phương Tây thì hoàn toàn ngược lại, các kết 

quả điều cho thấy kiểu gene IL-1RN*2/2 làm tăng nguy cơ UTDD như El–

Omar  [37],[39], Machado J.C [75].  

 Khi phân tích tìm mối liên quan giữa IL-1RN *2/2 với 2 thể MBH, các 

kiểu gene của IL-1RN không làm tăng nguy cơ ở cả 2 thể ruột và thể lan tỏa 

(bảng 4.8), kết quả của chúng tôi cũng tương tư như Ruzzo A. (2005) [100] 

trên BN Ý, Chen A. ở Đài Loan cho thấy kiểu gene IL-1RN *2/2 không làm 

tăng nguy cơ đối với thể lan tỏa ở BN H. pylori (-) [31]. 

Từ đó cho thấy kiểu gene IL-1RN *2/2 không làm tăng nguy UTDD ở 

người Việt Nam, cần phải nghiên cứu thêm với cở mẫu lớn hơn và có nhiều 

nhóm chứng khác nhau như nhóm khỏe mạnh, nhóm viêm dạ dày và nhóm 

loét dạ dày – tá tràng để làm sáng tỏa điều này. 

Qua kết quả và những phân tích trên của chúng tôi đã xác định thêm 

rằng tổn thương niêm mạc dạ dày liên quan đến các chủng H. pylori khác 

nhau, đáp ứng phản ứng viêm bị chi phối bởi các gene vật chủ và sự tương tác 

giữa yếu tố vật chủ và độc lực của H. pylori gây hậu quả vô toan, viêm teo 

niêm mạc và cuối cùng là UTDD. Ngược lại, nhiều bệnh nhân UTDD mang 

các kiểu gene IL-1, IL-8, TNF-A nguy cơ thấp và nhiễm chủng H. pylori vacA 

s2, vacA m2 hoặc cagA (-) có thể lý giải như sau: bệnh s inh UTDD là sự tác 

động phức hợp qua lại của nhiều yếu tố mà các yếu tố trên có vai trò quan 

trọng, ngoài các kiểu gene cagA, vacA của H. pylori còn có các yếu tố khác 

như OipA, babA, yếu tố protein màng ngoài,… và đồng thời còn nhiều yếu tố 

gene vật chủ khác liên quan đến đáp ứng viêm khác vẫn chưa được khảo sát 

cũng có thể ảnh hưởng đến kết quả của quá trình viêm. Điều chứng minh 

ngược lại nhiều nghiên cứu cũng đã xác định đó là việc tiệt trừ H. pylori làm 
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giãm tỷ lệ mắc UTDD, do đó cần tầm soát và tiệt trừ H. pylori là điều cần 

thiết đặc biệt là ở nước, khu vực có tỷ lệ mắc UTDD cao và các chủng xH. 

pylori có các gene có độc lực cao như cagA (+), cagA týp Đông Á, vacA s1, 

vacA m1 và những người mang các kiểu gene nguy cơ bệnh cao. 
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu trên 275 trường hợp UTDD, tôi có một số kết luận sau: 

1. Đặc điểm nội soi, mô bệnh học, tỷ lệ nhễm H. pylori, tỷ lệ cagA,  vagA ở 

bệnh nhân ung thư dạ dày:   

+ Về hình ảnh nội soi:  

- 100% bệnh nhân ung thư dạ dày ở giai đoạn muộn,  

- Vị trí tổn thương gặp nhiều nhất ở hang vị chiếm 50,9 %, tiếp tới là góc 

bờ cong nhỏ 18,9%, tỷ lệ ung thư toàn bộ dạ dày chiếm ít nhất là 3,6%.  

- Hình ảnh tổn thương đại thể theo Borrmann, týp III chiếm 55,3%, týp II 

chiếm 42,2% và týp IV chiếm 2,5%. 

+ Về mô bệnh học:  

- Thể lan tỏa chiếm 56,3%, cao hơn thể ruột 40,4%, không có khác biệt 

giữa nam và nữ, với p >0,05. 

+ Tỷ lệ nhiễm H. pylori: 

- Tỷ lệ nhiễm H. pylori ở BN UTDD là 57,8%. 

- Không có khác biệt giữa 2 giới nam và nữ và cũng không có khác biệt 

giữa thể ruột với thể lan tỏa, với p >0,05. 

+ Về các týp cagA, vacA:  

- Tỷ lệ cagA dương tính là 100%.  

- Tỷ lệ H. pylori  có cagA týp Đông Á chiếm 98,2%, cao hơn rất nhiều 

so với týp phương Tây. 

- Tỷ lệ gene vacA s1 chiếm 100%,  

- Tỷ lệ gene vacA m1 là 68,8%, gene vacA m2 là 31,2%.   

- Không có sự khác biệt về sự phân bố 2 kiểu gene vacA m1 và m2 ở thể 

ruột và thể lan tỏa. 
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2. Tính đa hình của IL-1β, IL-1RN, IL-8, TNF-α ở bệnh nhân ung thư dạ 

dày:  

- Tỷ lệ alen T của IL-1B – 511 chiếm  là 51,3%. 

- Tỷ lệ alen 2 của IL-1RN chiếm là 8,2%. 

- Tỷ lệ alen T của IL-8 +781 chiếm là 33,0%. 

- Tỷ lệ alen A của TNF-A -308 chiếm là 17,1%. 

- Phân bố các kiểu gien không khác biệt giữa hai giới nam và nữ (p 

>0,05) 

3. Mối liên quan giữa tính đa hình IL-1β, IL-1RN, IL-8, TNF-α với tỷ lệ 

nhễm H. pylori, các týp cagA,  vagA và mô bệnh học ở bệnh nhân ung thư 

dạ dày: 

- Không có sự khác biệt về tỷ lệ các kiểu gien của IL-1B –511, IL-1RN, 

IL-8 +781, TNF-α -308 ở bệnh nhân  ung thư dạ dày có nhiễm H. 

pylori và không nhiễm H. Pylori, với p >0,05. 

- Không có sự khác biệt về tỷ lệ các kiểu gien của IL-1B– 511, IL-1RN, 

IL-8 +781, TNF-α -308 giữa vacA m1 và vacA m2, với p >0,05. 

- Không có sự khác biệt về tỷ lệ các kiểu gien của IL-1B– 511, IL-1RN, 

IL-8 +781, TNF-A-308 giữa thể ruột và thể lan tỏa, với p >0,05. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Trên cơ sở những kết quả nghiên cứu và kết luận của luận án, tôi có 

một số đề xuất sau: 

Qua nghiên cứu của chúng tôi cho thấy bệnh nhân ung thư dạ dày hầu 

hết là giai đoạn muộn và có tiên lượng rất xấu. Do đó cần tiến hành nội soi dạ 

dày tá tràng tầm soát ở những bệnh nhân tuổi trên 50 có các triệu chứng như 

đau thượng vị, chán ăn, sụt cân hoặc thiếu máu nhằm phát hiện ung thư dạ 

dày sớm hơn hoặc tiến hành sinh thiết các tổn thương tiền ung thư như dị sản 

ruột hoặc loạn sản để có chiến lược theo dõi và điều trị sớm giúp cải thiện 

thời gian sống bệnh nhân. 

Cần có những nghiên cứu thêm về các yếu tố độc lực H. pylori và các 

nghiên cứu về gene vật chủ nhằm xác định mối liên quan của nó với cơ chế 

bệnh sinh của ung thư dạ dày, từ đó góp phần phòng ngừa và phát hiện sớm 

ung thư dạ dày. 
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Bệnh viện:……………………    Mã số: ………………. 

 

PHIẾU ĐIỀU TRA NGHIÊN CỨU 

 

I-HÀNH CHÁNH 

Họ tên:…………………………………Tuổi………  Giới: �� Nam  �� Nữ 

1.Nghề nghiệp:   

�� �CNV       �      ��   Nông dân  ��  Lao động tay chân (tự do) 

��  Công nhân   �� Nội trợ   ��  Khác: …………………. 

2. Nơi sinh sống :    ��  Thành phố         ��   Nông thôn 

II- TIỀN SỬ BỆNH 

1- Thuốc lá:   ��  Không   �  Có  

2- Rượu:  �  không  � Có  

II- CÁC TRIỆU CHỨNG LÂM SÀNG 

� Đau thượng vị � Sụt cân 

� Chán ăn và /hoặc ăn chậm tiêu � Buồn nôn và/hoặc nôn 

� Nôn ra máu và /hoặc Tiêu phân đen � Da xanh – Niêm nhạt 

� Khối u bụng � Khác  

III- KẾT QUẢ NỘI SOI 

 1.Vị trí u:  � Tiền môn vị và/ hoặc Hang vị và /hoặc HV + TV dưới 

    � Góc BCN  

    � Hang vị + Góc BCN  

    � Thân vị: Dưới/ Giữa/trên  

    � Toàn bộ dạ dày. 

 2. Hình thái tổn thương:  

(1) Ung thư gđ sớm: �Type 0: �� – I;  �� - IIA; �� - IIB; �� - II� ; �� - III 

(2) Ung thư gđ muộn (Borrmann): �� Type I; �� Type II; �� Type III; �� Type IV 



KẾT QUẢ XÉT NGHIỆM 

Họ tên:........................................ Tuổi:............... Giới: �� Nam         �� Nữ 

Mã BN:_______________ 

STT XÉT NGHIÊM KẾT QUẢ 

1 Test nhanh Urease (CLO test) � Dương tính                �� Âm tính 

2 KT HP huyêt thanh (ELISA)  � Dương tính                �� Âm tính 

3 Mô bệnh học Δ HP � Dương tính                �� Âm tính 

4 Hóa mô miễn dịch Δ HP � Dương tính                �� Âm tính 

5 Nuôi cấy HP � Dương tính                �� Âm tính 

 

6 

Giải phẫu bệnh 

 (Theo phân loại Nhật Bản) 

� Pap                �� Tub1            �� Tub2    

� Por1             �� Por2          �� Signet ring      

� Muc              �� Mix and rare 

   

  7 

Giải phẫu bệnh  

(Theo phân loại Lauren) 

� Thể ruột               �� Thể Lan tỏa    

� Thể hổn hợp         �� Thể không xác định 

 

8 

Týp cagA � cagA Đông Á       �� cagA phương Tây 

� cagA âm tính 

9 Týp vacA s � vacA s1            �� vacA s2 

10 Týp vacA m � vacA m1           �� vacA m2 

11 IL-1b-511C/T � C/C               �� C/T                   �� T/T 

12 IL-1RN � 1/1                �� 1/2                    �� 2/2  

� 1/3                �� 3/3 

13 IL-8 +781C/T � C/C               �� C/T                    �� T/T 

14 TNF-A-308G/A � G/G              �� G/A                    �� A/A 

 


