
 y häc thùc hµnh (762) - sè 4/2011 
  
  
 

54 

Nghiªn cøu cÆp måi TH2 trªn bÖnh phÈm sinh thiÕt d¹ dµy  
®Ó chÈn ®o¸n helicobacter pylori   

 
NguyÔn thÞ hång h¹nh, NguyÔn Thuý Vinh 

ViÖn C«ng NghÖ Sinh häc; BÖnh viÖn H÷u NghÞ 
Tãm t¾t 
CÆp måi TH2 ®· ®­îc thiÕt kÕ nh»m khuÕch ®¹i 

gien HP1125 m· ho¸ cho mét trong sè 32 protein 
mµng ngoµi cña Helicobacter pylori vµ ®­îc thö 
nghiÖm trªn 113 mÉu  ADN t¸ch tõ  sinh thiÕt hoÆc tõ  
vi khuÈn ph©n lËp tõ c¸c bÖnh nh©n.  §é nhËy vµ ®é 
®Æc hiÖu cña måi thiÕt kÕ t­¬ng øng lµ 99.11% vµ 100.  
C¸c b¸c sÜ cã thÓ sö dông trùc tiÕp c¸c sinh thiÕt d¹ 
dµy ®Ó lµm PCR  kh«ng cÇn nu«i cÊy vi khuÈn  ®ßi hái 
thêi gian vµ tèn kÐm.  Trong t­¬ng lai, cÆp måi TH2 cã 
thÓ ®­îc sö dông ®Ó chÈn ®o¸n  H. pylori. 

Tõ kho¸: Helicobacter pylori; gien HP1125; cÆp 
måi TH2; PCR; ®é nh¹y; ®é ®Æc hiÖu. 

SUMMARY 
A set of PCR primers named TH2 was 

designed and tested on ADN samples of 113 
Vietnamese patients to monitor Helicobacter 
pylor i.  As shown by the results, the domain 
located on HP1125 gene appears to be highly 
conserved. It is amplified successfully in almost 
all cases. The sensitivity as well as the 
specificity of PCR method are 99. 11% and 
100% respectively.  In sum, TH2 primers can be 
used to detect Helicobacter pylori. 

Keywords: Helicobacter pylori; gene HP1125; TH2 
primers; PCR; Sensitivity; Specificity. 

§Æt vÊn ®Ò 
Vi khuÈn Helicobacter pylori (H. pylori ) lµ c¨n 

nguyªn cña c¸c bÖnh vÒ d¹ dµy ë ng­êi vµ mét sè 
®éng vËt.  Trªn thÕ giíi còng nh­ ë ViÖt nam, cã h¬n 
mét nöa sè d©n c­ bÞ nhiÔm vi khuÈn HP. Do HP lµ c¸c 
vi sinh vËt siªu ®ét biÕn, nªn c¸c dÊu Ên ph©n tö cña 
chóng ®­îc lùa chän kh¸c nhau ë c¸c vïng d©n c­ 
kh¸c nhau trªn thÕ giíi. Ch¼ng h¹n, nÕu ë ph­¬ng 
T©y, c¸c vi khuÈn HP mang cagA+ status d­êng nh­ 
liªn quan ®Õn c¸c biÓu hiÖn bÖnh d¹ dµy rÊt nÆng nh­ 
ung th­, th× ë c¸c n­íc ph­¬ng §«ng nh­ NhËt, Hµn 
quèc, Trung Quèc…, qui luËt ®ã kh«ng ®­îc xem xÐt 
[1, 2].HiÖn nay, c¸c nhµ khoa häc ­íc tÝnh, H. pylori cã 
thÓ cã ®Õn 32 gien m· ho¸ cho protein mµng ngoµi [3]. 
C¸c gien cña c¸c protein nµy ®­îc quan t©m nghiªn 
cøu ë nhiÒu khÝa c¹nh, trong ®ã cã viÖc sö dông chóng 
lµm dÊu Ên ph©n tö ®Ó ph¸t hiÖn vi khuÈn HP [4,5].  

 Trong bµi b¸o nµy, chóng t«i th«ng b¸o c¸c 
kÕt qu¶ kh¶o nghiÖm cÆp måi TH2 ®Ó ph¸t hiÖn 
vi khuÈn HP. Chóng t«i sö dông ph­¬ng ph¸p 
PCR ®Ó khuÕch ®¹i mét vïng b¶o thñ trªn gien 
HP1125 cña vi khuÈn H. pylori.  

§èi t­îng vµ ph­¬ng ph¸p nghiªn cøu 
Tiªu chuÈn chän bÖnh nh©n : c¸c bÖnh nh©n cã 

nhiÔm H. pylori theo tiªu chuÈn vµng (hoÆc nu«i cÊy 
d­¬ng tÝnh, hoÆc c¶ hai ph­¬ng ph¸p Clotest vµ m« 
bÖnh häc d­¬ng tÝnh) ®­îc lùa chän cho nghiªn cøu.   

Tiªu chuÈn lo¹i  bÖnh nh©n: 

Dõng kh¸ng sinh ch­a ®­îc 1 th¸ng vµ øc chÕ 
b¬m proton ch­a ®­îc 1 tuÇn.  

Tæng sè 113 bÖnh nh©n trong ®ã cã 35 n÷ vµ 78 
nam. Tuæi cña c¸c bÖnh nh©n tõ  20 ®Õn 82, tuæi 
trung b×nh lµ 47,1. C¸c bÖnh nh©n ®­îc chÈn ®o¸n 
loÐt d¹ dµy vµ hµnh t¸ trµng, ®¸p øng c¸c tiªu chuÈn 
chän lùa vµ lo¹i trõ ®­îc chän vµo nghiªn cøu. 

LÊy sinh thiÕt:  sinh thiÕt ®­îc lÊy tõ 113  bÖnh 
nh©n, trong ®ã 38 mÉu ®­îc  sö dông trùc tiÕp ®Ó 
t¸ch chiÕt ADN trong vßng mét vµi tiÕng sau khi lÊy, 
cßn 75 mÉu ®­îc sö dông ®Ó nu«i cÊy vi khuÈn theo 
ph­¬ng ph¸p ®· c«ng bè [6]. 

T¸ch ADN tõ sinh thiÕt: ADN ®­îc t¸ch tõ sinh 
thiÕt vµ tõ vi khuÈn theo c¸c ph­¬ng ph¸p ®· miªu t¶. 

Ph¶n øng PCR: CÆp måi TH2 ®­îc thiÕt kÕ dùa 
trªn tr×nh tù ®· biÕt cña gien HP1125 cña chñng vi 
khuÈn chuÈn J99 vµ 26295.    

CÆp måi  khuÕch ®¹i gien HP1125:  S¬ ®å h×nh 1 
chØ vÞ trÝ cña måi trªn gien HP1125 cña chñng chuÈn 
J99. 

 
H×nh 1.  VÞ trÝ cña  cÆp måi TH2 ( F+R) trªn 

gien HP1125 cña chñng J99 
CÆp måi TH2 cã tr×nh tù nh­ sau: 
Th2F: 5’- acttgaattccttgatcggattctttgatttc- 3’ 
TH2R: 5’-tttaggatccccatggataataagactgtggcc-3’ 
Chu tr×nh nhiÖt cña ph¶n øng PCR    
94oC      1 phót 
55 oC    50 gi©y                    
72 oC    50 gi©y                    
LÆp l¹Þ  35 chu kú 
X¸c ®Þnh ®é nhËy cña ph¶n øng PCR 
§é nhËy = sè c¸c mÉu d­¬ng tÝnh thËt / sè c¸c 

mÉu d­¬ng tÝnh thËt + ©m tÝnh gi¶. 
§é ®Æc thï= sè mÉu ©m tÝnh thËt/ sè mÉu ©m tÝnh 

thËt + d­¬ng tÝnh gi¶. 
KÕt qu¶ vµ bµn  luËn 
Giíi thiÖu vÒ bÖnh nh©n 
113 mÉu ADN ®­îc t¸ch tõ sinh thiÕt vµ tõ vi 

khuÈn Helicobacter pylori, trong ®ã sè phô n÷  bÞ 
nhiÔm H. pylori lµ 35 ng­êi chiÕm 30.97% vµ  nam 
giíi lµ 78 ng­êi chiÕm 69.03%.  

KÕt qu¶ thèng kª cho thÊy, bÖnh d¹ dµy do vi 
khuÈn H. pylori cã liªn quan chÆt chÏ ®Õn ®é tuæi vµ 
giíi tÝnh cña c¸c bÖnh nh©n. ë ®é tuæi d­íi 40 sè 
bÖnh nh©n bÞ nhiÔm  H. pylori chiÕm tû lÖ thÊp, sau ®ã 
t¨ng dÇn ë ®é tuæi 41 ®Õn 50, ë ®é tuæi trªn 50 tuæi sè 
bÖnh nh©n bÞ nhiÔm H. pylori t¨ng mét c¸ch ®ét biÕn 
chiÕm 59.29%.  KÕt qu¶ nghiªn cøu còng cho thÊy, ë 
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bÊt cø ®é tuæi nµo th× sè l­îng bÖnh nh©n nam bÞ 
nhiÔm H. pylori còng cao sè l­îng bÖnh nh©n n÷.  Sù 
liªn quan bÖnh d¹ dµy ®Õn ®é tuæi, giíi tÝnh ®­îc chØ 
ra ë h×nh 2 vµ b¶ng 1 d­íi ®©y. 

B¶ng 1. BÖnh d¹ dµy do vi khuÈn H. pylori  theo 
tuæi vµ giíi 

       Tuæi 
Giíi tÝnh 

 
< 30 

 
31- 40 

 
41 - 
50 

 
> 50 

 
Tæng 

Tuæi 
trung 
b×nh 

% theo 
giíi tÝnh 

Nam 10 6 12 50 78 55.21 68.75 
N÷ 6 7 5 17 35 48.93 31.25 

%  theo ®é 
tuæi 

14.3 11.6 15.2 58.9 
 

 

Kh¶o s¸t cÆp måi TH2 trªn 113 mÉu bÖnh phÈm 
TÊt c¶ 113 mÉu ADN sinh thiÕt ®­îc t¸ch vµ lµm 

s¹ch theo ph­¬ng ph¸p c¶i tiÕn ®¬n gi¶n vµ dÔ ¸p 
dông trong c¸c bÖnh viÖn.  TÊt c¶ ADN ®Òu ®¹t tiªu 
chuÈn vÒ chÊt l­îng ( h×nh 3). Chóng ®· ®­îc sö 
dông cã kÕt qu¶ trong c¸c ph¶n øng PCR nh»m ph¸t 
hiÖn vi khuÈn H. pylori.  CÆp måi TH2 ®­îc sö dông 
®Ó khuÕch ®¹i ®Çu 5’cña gien HP1125 trªn 113 mÉu 
ADN. Trªn ®iÖn di ®å (h×nh 3), s¶n phÈm PCR lµ mét 
b¨ng duy nhÊt cã kÝch th­íc nh­ mong ®îi tõ thiÕt kÕ 
lµ 220 cÆp baz¬. 

Qua kh¶o s¸t  PCR trªn 113 mÉu ADN, cÆp måi 
TH2 ®· tá ra cã kh¶ n¨ng nhËn biÕt gien HP1125 rÊt 
cao,  trong ®ã 112 mÉu ADN cho kÕt qu¶ PCR d­¬ng 
tÝnh trªn tæng sè 113 mÉu ADN nghiªn cøu, chiÕm  tû 
lÖ 99,11%. §iÒu nµy còng gi¸n tiÕp cho thÊy,  ®o¹n 
gien  ®­îc khuÕch ®¹i cã tÝnh b¶o thñ cao 

 
1   2    3   4   5   6  8   7  9  10 11 12 13 14 15 16 M 

H×nh 3.  §iÖn di ®å mét sè mÉu ADN tæng sè t¸ch 
tõ c¸c chñng  vi khuÈn H. pylori.  

GiÕng: 1, 2, 3,  4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 
15, 16  cã mét b¨ng ADN tæng sè. 

M lµ bËc thang ADN chuÈn 100 cÆp baz¬. 
 

  

 

H×nh 4.  §Çu 5’ cña gien HP1125 ®­îc khuÕch ®¹i trªn 
mÉu ADN cña c¸c bÖnh nh©n nhiÔm khuÈn H.  pylori. 
 

GiÕng: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10  cã mét b¨ng 
ADN kÝch th­íc 220bp 

M: Thang chuÈn ADN 100 cÆp baz¬. 

 C¸c kÕt qu¶ PCR trªn 113 mÉu ADN, ®­îc xö lý 
b»ng ch­¬ng tr×nh Excel vµ thèng kª sinh häc cho 
thÊy ®é nhËy cña cÆp måi TH2 thiÕt kÕ > 99.11% vµ 
®é ®Æc thï cña ph¶n øng PCR ®¹t 100%. B¶ng 2 d­íi 
®©y lµ kÕt qu¶ PCR cña c¸c mÉu ADN nghiªn cøu. 

B¶ng 2 : KÕt qu¶ PCR nhËn ®­îc khi kh¶o s¸t 113 
mÉu ADN 

ChØ tiªu nghiªn cøu KÕt qu¶ 
PCR 

Sè mÉu ADN cho s¶n phÈm PCR d­¬ng tÝnh thËt 112/ 113 
Sè  mÉu AND cho s¶n phÈm PCR d­¬ng tÝnh gi¶ 0/113 

Sè mÉu AND cho s¶n phÈm PCR ©m tÝnh thËt 1/113 
Sè mÉu ADN cho s¶n phÈm PCR ©m tÝnh gi¶ 0/113 

§é nhËy cña cÆp måi TH2 99,11% 
§é  ®Æc thï cña cÆp måi TH2 100% 

ViÖc ph¸t hiÖn c¸c nguån bÖnh b»ng khuÕch ®¹i 
mét sè gien ®Æc tr­ng cña vi khuÈn b»ng ph¶n 
øngPCR lµ mét ph­¬ng ph¸p nhanh, nhËy, chÝnh x¸c 
vµ t­¬ng ®èi dÔ thao t¸c.  Tuy nhiªn, vÊn ®Ò sÏ khã 
kh¨n h¬n, nÕu c¸c nguån  bÖnh cã mét hÖ gienom 
linh ho¹t vµ lu«n thay ®æi nh­ virus HIV, nguyªn sinh 
®éng vËt Trypanosoma, vi khuÈn Helicobacter 
pylori…Trong nh÷ng tr­êng hîp nh­ vËy, c¸c nhµ 
khoa häc b¾t buéc ph¶i t×m kiÕm c¸c vïng b¶o thñ 
nhÊt trªn hÖ gien nh»m ®¹t mét ®é nhËy còng nh­ ®é 
®Æc thï cao cho ph¶i øng PCR. Trong nghiªn cøu cña 
m×nh, chóng t«i ®· may m¾n t×m thÊy mét trong 
nh÷ng vïng nh­  vËy trªn gien HP1125 cña vi khuÈn. 
§iÒu ®ã gi¶i thÝch ®é nhËy ®¹t 99,11% còng nh­ ®é 
®Æc thï cao 100%  cña ph­¬ng ph¸p. 

Chóng t«i cho r»ng, cÆp måi TH2 cã thÓ sö dông 
nh»m chÈn ®ãan vi khuÈn H. pylori ë ViÖt Nam. 

KÕt luËn: 
CÆp måi TH2 ®· ®­îc thiÕt kÕ nh»m khuÕch ®¹i 

gien HP1125 m· ho¸ cho mét trong sè 32 protein 
mµng ngoµi cña Helicobacter pylori vµ ®­îc thö 
nghiÖm trªn 113 mÉu  ADN t¸ch tõ  m¶nh sinh thiÕt 
d¹ dµy cña bÖnh nh©n.  §é nhËy vµ ®é ®Æc hiÖu cña 
måi thiÕt kÕ t­¬ng øng lµ 99.11% vµ 100.  CÆp måi 
TH2 cã thÓ ®­îc sö dông ®Ó chÈn ®o¸n  H. pylori  
trùc tiÕp tõ c¸c m¶nh sinh thiÕt d¹ dµy b»ng ph­¬ng 
ph¸p  PCR  mµ kh«ng cÇn nu«i cÊy vi khuÈn  ®ßi hái 
thêi gian vµ tèn kÐm.   
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KÕT QU¶ B¦íC §ÇU SINH THIÕT XUY£N THµNH NGùC TRONG CHÈN §O¸N §¸M Mê ë PHæI 

D¦íI H¦íNG DÉN CñA CHôP C¾T LíP VI TÝNH T¹I BÖNH VIÖN H÷U NGHÞ 
 

TRÞNH M¹NH HïNG 
§Æt vÊn ®Ò              
Ung thư phổi là một trong những bệnh thường gặp, 

có tỉ lệ mắc và tử vong đứng đầu trong các bệnh về ung 
thư. Việc chẩn đoán mô bệnh học có nghĩa vô cùng 
quan trọng trong việc điều trị và tiên lượng bệnh. 

Soi phế quản (SPQ) là một phương pháp hữu ích khi 
nhìn thấy được tổn thương để lấy bệnh phẩm làm xét 
nghiệm. Tuy nhiên rất nhiều trường hợp SPQ không góp 
phần vào việc chẩn đoán bệnh, lúc này sinh thiết xuyên 
thành ngực (STXTN) là một biện pháp lí tưởng trong 
việc tiếp cận khối u. STXTN đã được tiến hành ở nhiều 
nước trên thế giới và thể hiện được nhiều ưu điểm. Tại 
bệnh viện Hữu nghị Hà Nội, kĩ thuật này được triển khai 
từ năm 2006 bằng kim Chiba, sau đó từ năm 2008 bằng 
kim Tro-cut có khả năng lấy mảnh tổ chức rất tốt. Sau 1 
năm nghiên cứu chúng tôi thực hiện đề tài này với mục 
tiêu sau: 

- Đánh giá kết quả bước đầu của STXTN trong chẩn 
đoán đám mờ ở phổi dưới hướng dẫn của chụp cắt lớp 
vi tính (CLVT). 

- Xây dựng quy trình kĩ thuật. 
ĐỐI TƯỢNG, PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU: 
1. Đối tượng nghiên cứu: 30 người bệnh được 

điều trị tại Bệnh viện Hữu nghị có chẩn đoán đám mờ ở 
phổi trên cắt lớp vi tính. 

1.1. Tiêu chuẩn chọn người bệnh :  
- Có tổn thương hình đám mờ ngoại vi trên phim 

chụp CLVT. 
- Tất cả tổn thương hình đám mờ khác trên CLVT mà 

SPQ không thấy khối u trong lòng phế quản, xét nghiệm 
giải phẫu bệnh qua SPQ không giúp ích cho chẩn đoán. 

- Người không có chống chỉ định với STXTN. 
1.2. Tiêu chuẩn loại trừ bệnh nhân: Rối loạn đông 

cầm máu. Điều trị chống đông.Tăng áp lực động mạch 
phổi nặng. Suy hô hấp, suy tim, đang thở máy. Kén khí 
lớn cạnh khối u. Cắt thùy phổi bên đối diện khối u. Nghi 
tổn thương u mạch. Nghi ngờ nang nước. Người bệnh 
không kết hợp. 

2. Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả, tiến cứu 
3. Phương pháp tiên hành: 
3.1. Chuẩn bị người bệnh : 
- Giải thích cho người bệnh và gia đình người bệnh 

về sự cần thiết tiến hành kĩ thuật đồng thời kí vào giấy 
đồng  ý làm thủ thuật. 

- Trước khi tiến hành kĩ thuật phải có phim chụp phổi 
thẳng nghiêng, phim chụp CLVT, xét nghiệm công thức 
máu, đông máu cơ bản. 

- Kĩ thuật được tiến hành tại phòng chụp CLVT. 
- Người bệnh được nằm sấp, nghiêng hay ngửa tùy 

thuộc vào vị trí khối u hay là sự thuận lợi đối với thủ 
thuật viên. 

3.2. Chuẩn bị dụng cụ: - Kim sinh thiết. - Dao phẫu 
thuật. - Kim tiêm các loại, bơm tiêm 50ml. - Lọ đựng 
bệnh phẩm, lam kính. - Săng có lỗ và không lỗ, bong 
cồn, gạc, áo thủ thuật, mũ, khẩu trang. - Thuốc gây tê tại 
chỗ: Lidocain hoặc Novocain. 

3.3. Phương pháp tiến hành: 
Định vị vị trí chọc trên CLVT, đo khoảng cách từ khối 

u đến mặt da, đo góc tạo bởi giữa mặt phẳng ngang và 
hướng kim. Sát khuẩn vị trí chọc khoảng 20 cm. Trải 
săng có lỗ lên vị trí sinh thiết. Gây tê tại chỗ. Tiến hành 
sinh thiết: Chọc kim sinh thiết vào vị trí đã được định vị: 
độ sâu, góc. Chụp CLVT lại để xác định vị trí đầu kim 
sinh thiết. Khi đầu kim sinh thiết vào vị trí khối u, tiến 
hành sinh thiết lấy 1-2 mảnh tổ chức. 

 

    
 
                         

Hình ảnh tiến hành sinh thiết 
 
3.4. Theo dõi và xử trí tai biến: 
- Khi sinh thiết xong chụp CLVT lại một lần nữa để 

kiểm tra tai biến sau quá trình sinh thiết: chảy máu, tràn 
khí màng phổi. 

- Sau 4h cần chụp phim X quang thường để kiểm tra 
lại tai biến một lần nữa. 

- Người bệnh cần thiết phải được theo dõi trong 24h 
để phát hiện kịp thời những tai biến muộn có thể xảy ra. 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU VÀ BÀN LUẬN: 
- Phân bố người bệnh theo tuổi: Bảng 1 

 Tuổi Số lượng Tỷ lệ % 
50 – 59 5 16,6 
60 – 69 8 26,6 
70 – 79 15 50 

≥ 80 2 6,8 
Tổng số 30 100 

Tuổi cao nhất: 82, tuổi thấp nhất: 54 
Trong 30 trường hợp có đám mờ trên CLVT, lứa tuổi 

chúng tôi hay gặp nhất ở độ tuổi từ 60-79, đây là điểm 
đặc trưng của Bệnh viện Hữu nghị đa phần điều trị cho 
ng­êi bệnh cao tuổi. 

1. Phân bố người bệnh theo giới:  


