
1

TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

TCNCYH 160 (12V2) - 2022   

Tác giả liên hệ: Trần Thị Như Lê 

Trường Đại học Y Dược Cần Thơ

Email: ttnle@ctump.edu.vn

Ngày nhận: 16/09/2022

Ngày được chấp nhận: 15/10/2022

I. ĐẶT VẤN ĐỀ

TỔNG QUAN NGHIÊN CỨU 
ĐẶC ĐIỂM KHÁNG LEVOFLOXACIN VỀ KIỂU HÌNH VÀ KIỂU 
GEN CỦA HELICOBACTER PYLORI GIAI ĐOẠN 2012 - 2022
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Hiện nay, tình trạng Helicobacter pylori kháng levofloxacin là một thách thức lớn trong điều trị bệnh viêm loét dạ 

dày - tá tràng. Xét nghiệm kiểu hình và kiểu gen là hai xét nghiệm cơ bản đánh giá được tình trạng kháng levofloxacin 

của Helicobacter pylori. Tổng quan nghiên cứu này ghi nhận tỉ lệ kháng levofloxacin kiểu hình 38,4% (95%CI: 

28,1% - 49,9%), tỉ lệ kháng levofloxacin về kiểu gen là 35,9% (95%CI: 28,6% - 44%) trong giai đoạn 2012 - 2022. 

Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa xét nghiệm kiểu hình và xét nghiệm kiểu gen trong việc xác định sự 

đề kháng levofloxacin của Helicobacter pylori được ghi nhận 10/13 nghiên cứu. GyrA đột biến phổ biến ở codon 

N87K/I/T và D91N/G/Y/N và đột biến mới D6G/N, G208E, R140K, A92T ,D97V, A88V, T239M, V172I, R130K/H, 

H57Y, S63P, V65I, V77A, S83A, D99V, A129T, D155N, D161N, V172I, P188S, D192N, A199V/I, V741I. GyrB 

đột biến R484K; D481E, A584V; F438S, S429T, E463K, D481E, R579C, E684D, D435N, V437T. Như vậy, xu 

hướng hiện nay ghi nhận tỉ lệ kháng levofloxacin về kiểu hình và kiểu gen đều > 20%, cần tìm giải pháp kháng 

sinh mới thay thế cho levofloxacin trong phác đồ tiệt trừ Helicobacter pylori. Và có thể sử dụng xét nghiệm kiểu 

gen thay thế cho xét nghiệm kiểu hình trong việc xác nhận tình trạng kháng levofloxacin của Helicobacter pylori. 

Từ khóa: tổng quan nghiên cứu, Helicobacter pylori, levofloxacin, kiểu hình, kiểu gen.

Danh mục từ viết tắt: LVX - Levofloxacin, H. pylori - Helicobacter pylori, PPI - Proton pump inhibitor, 
Prisma - Transparent reporting of systematic reviews and meta-analyses, camarades - camarades check 
list.

Helicobacter pylori (H. pylori) là tác nhân 
gây viêm loét dạ dày - tá tràng chiếm khoảng 
50% dân số của thế giới, đặc biệt là các nước 
đang phát triển. Việt Nam (2017) ghi nhận tỷ 
lệ nhiễm H. pylori ở bệnh nhân viêm loét dạ 
dày tá tràng lên đến 70,3%. Levofloxacin (LVX) 
được sử dụng trong phác đồ nối tiếp trong điều 
trị H. pylori theo khuyến cáo của Maastricht 

V.1 Tuy nhiên, sự lưu hành của các chủng H. 
pylori kháng LVX là nguyên nhân dẫn đến thất 
bại trong điều trị tiệt trừ H. pylori. Đột biến gen 
GyrA, GyrB là cơ chế chính dẫn đến kháng LVX 
vì làm ngưng tổng hợp DNA và với liều cao làm 
ngưng tổng hợp RNA [28].  Để đánh giá chính 
xác mức độ phổ biến của tình trạng kháng LVX 
ở vi khuẩn H. pylori về kiểu hình và kiểu gen 
thông qua kết quả nghiên cứu của các tác giả 
trong thời gian 10 năm, chúng tôi quyết định 
thực hiện báo cáo: “Tổng quan nghiên cứu đặc 
điểm kháng levofloxacin về kiểu hình và kiểu 
gen của Helicobacter pylori gia đoạn 2012 - 
2022”. Mục tiêu chính của tiểu luận tổng quan 
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là: (1) Xác định tỉ lệ kháng levofloxacin về kiểu 
hình và kiểu gen của H. pylori trong giai đoạn 
2012 - 2022; (2) Xác định mối liên quan giữa 
xét nghiệm kiểu hình và kiểu gen về khả năng 
phát hiện tình trạng kháng levofloxacin của H. 
pylori thông qua việc xem xét một cách có hệ 
thống và phân tích tổng hợp các kết quả nghiên 
cứu.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng 

Các bài báo toàn văn đề cập đến đặc điểm 
kháng LVX về kiểu hình và kiểu gen của H. pylori 
trong thời gian phát hành bài báo 1/1/2012 - 
8/7/2022. Cấu trúc của một bài báo gồm những 
nội dung sau: title, authorship, abstract or 
summary, key words, introduction, objective, 
materials and methods, results, discussion, 
conclusion, acknowledgements, references, 
appendix. 

Tiêu chuẩn chọn mẫu 
Chọn các bài báo ghi nhận đặc điểm kháng 

LVX về kiểu hình của H. pylori được xác định 
bằng kỹ thuật Epsilometer (E-test), kỹ thuật pha 
trong loãng thạch hay còn có tên gọi khác là 
ADM. Xác định nhạy kháng kháng sinh LVX dựa 
vào EUCAST đối với H. pylori. Giá trị ngưỡng 
kháng thuốc là > 1 µg/mL đối với LVX. Đặc điểm 
kháng LVX về kiểu gen của H. pylori được xác 
định bằng kỹ thuật giải trình tự hoặc bằng kỹ 
thuật PCR với các bước sau: (1) tách chiết DNA 
H. pylori, (2) Giải trình tự gen với gen GryA và/ 
hoặc GryB, (3) Xác định đột biến bằng phần 
mềm.

Tiêu chuẩn loại trừ
Loại bỏ khỏi tổng quan nghiên cứu các bài 

báo ghi nhận đặc điểm kháng LVX về kiểu hình 
của H. pylori thực hiện bằng kỹ thuật Kirby 
baueur. Xác định nhạy kháng không dựa vào 
EUCAST; Đặc điểm kháng LVX về kiểu gen 

mà không nêu rõ vị trí codon đột biến. Loại bỏ 
các bài báo nghiên cứu ngoài khoảng thời gian 
1/2012 - 8/2022, các bài báo không ghi nhận 
đầy đủ cả tỉ lệ kiểu hình, kiểu gen, các bài báo 
không đầy đủ cấu trúc, các báo cáo không xuất 
bản bằng tiếng Anh.

2. Phương pháp

Tổng quan nghiên cứu được thực hiện 
theo trình tự sau: (1) Tìm kiếm dữ liệu bài 
báo trên Pubmed trong khoảng thời gian 
1/1/2012 - 8/7/2022; (2) Nội dung từ khóa tìm 
kiếm (((((Helicobacter pylori) AND (Resistant)) 
AND (Levofloxacin)) AND (Phenotype)) AND 
(Genotype)); (3) Căn cứ vào tiêu chuẩn chọn 
để chọn các bài báo phù hợp; (4) Căn cứ vào 
tiêu chuẩn loại trừ để loại bỏ các nghiên cứu 
không tương đồng về phương pháp nhận định 
nhạy kháng LVX của H. pylori; (5) Nghiên cứu 
viên và cán bộ hướng dẫn sẽ đánh giá độc 
lập để thống nhất bài báo lựa chọn phân tích. 
Trường hợp không thống nhất sẽ thảo luận với 
cán bộ hướng dẫn thứ ba để đưa ra quyết định 
cuối cùng; (6) Phân tích và báo cáo kết quả.2,3

3. Đảm bảo chất lượng của các bài báo 
nghiên cứu

Chất lượng nghiên cứu được đánh giá 
bằng thang điểm CAMARADES với mười mục. 
Hai tác giả đã đánh giá độc lập và điền vào 
bảng dữ liệu được thiết kế theo thang điểm 
CAMARADES, sau đó những bất đồng được 
giải quyết bằng cách thảo luận giữa nghiên cứu 
viên, cán bộ hướng dẫn và cán bộ thứ ba nếu 
tranh luận chưa được thống nhất. Điểm dao 
động từ 0 đến 10 điểm được quy định cho mỗi 
nghiên cứu (> 5 điểm = chất lượng cao, 4 - 5 
điểm = chất lượng trung bình, < 4 điểm = chất 
lượng thấp).4

4. Tổng hợp và trình bày dữ liệu

Kết quả của tiểu luận tổng quan được báo 
cáo. 
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III. KẾT QUẢ 
1. Đặc điểm chung của các nghiên cứu

Tổng cổng 16.300 bài báo được tìm thấy từ 
Pubmed. Sau khi sàng lọc tiêu đề và bảng tóm 
tắt chúng tôi đã loại khỏi nghiên cứu 15.816 bài 
báo, còn lại 146 bài báo đề cập đến H. pylori 
kháng LVX về kiểu hình và hoặc kiểu gen. Đánh 
giá toàn văn tiếp tục loại 119 bài báo bao gồm 

43 bài báo chỉ đề cập đến H. pylori kháng LVX 
về kiểu hình, 76 bài chỉ đề cập đến H. pylori 
kháng LVX về kiểu gen, 1 bài báo không tải 
được. Căn cứ tiêu chuẩn chọn và tiêu chuẩn 
loại trừ tiếp tục loại 14 bài báo. Tổng hợp có 13 
bài phù hợp với tổng quan nghiên cứu. 

2. Đặc điểm kháng LVX về kiểu hình và kiểu 
gen của H. pylori trong giai đoạn 2012 - 2022

 

 

 

 

Biểu đồ 1. Tỉ lệ kháng LVX về kiểu hình và kiểu gen của H. pylori giai doạn 2012 - 2022
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Bảng 1. Phân bố vị trí đột biến GyrA, GyrB trong tổng quan nghiên cứu

Tác giả, năm xuất bản GyrA GyrB

Fangyuan Dong, MM 2015) C261A, C261G, G271T

Nastaran Farzi (2019) 
D86G, M191I,  V199A, G208E, 
D86N, R140K

R484K

Vo Phuoc Tuan (2019) Lys87, Tyr91, Gly91, Asn91 -

Chong-Hou Lok (2020) N87K , D91G/Y -

You-hua Wang (2020) N87K/I/S, D91N/Y/G/K -

Margarita Camorlinga-Ponce (2020) 
N87T/K/I, D91G/Y/N, 
N87T+D91G

-

Valeria Palmitessa (2020) N87K/I, D91N/Y/G -

Maria Teresa Mascellino (2020) N87K, D91G -

Evariste Tshibangu-Kabamba (2020) 
N87I/K/T, D91G/N/Y, A92T, 
R130K,

D435N V437T

Tỉ lệ kháng LVX kiểu hình ghi nhận qua 
13 nghiên cứu là 38,4% (95%CI: 28,1 - 49,9), 
trong đó bốn nghiên cứu đã ghi nhận tỉ lệ kháng 
kiểu hình của LVX lên đến 55,6% - 67,3%.5-8 
Chỉ có một nghiên cứu tại Trung Quốc còn ghi 
nhận tỉ lệ kháng kiểu hình LVX đối với H. pylori 
là 15%.9 Về kỹ thuật xác định kiểu hình kháng 
thuốc mà các tác giả sử dụng thì có bốn nghiên 
cứu tác giả sử dụng kỹ thuật pha loãng kháng 
sinh trong thạch và chín nghiên cứu tác giả sử 
dụng kỹ thuật E-test để xác định sự đề kháng 
LVX về kiểu hình với ngưỡng xác định là > 1µg 
/mL.5,7-18 Kháng kiểu gen chiếm 35,9% (95%CI: 
28,6 - 44,0). Hai nghiên cứu ghi nhận tỉ lệ kháng 
LVX trên 60% tại Campuchia và Conggo.6 

Về kỹ thuật xác định kiểu gen kháng LVX của 
H. pylori, chỉ có tác giả Maria Teresa Mascellino 
(2020) sử dụng kỹ thuật PCR để xác định đột 
biến kiểu gen.9 12 bài báo sử dụng kỹ thuật 
giải trình tự gen trực tiếp hoặc toàn bộ bộ gen 
để xác định đột biến trên gen GyrA.5-8,10-16,18 Và 
có 4 nghiên cứu là có tiến hành khảo sát đột 
biến kháng GyrB của H. pylori.8,10,17,18 Đột biến 

trên gen GyrA được tìm thấy ở 13 bài báo với 
vị trí đột biến phổ biến ở codon 87 và 91.10,18 
Riêng nghiên cứu của tác giả Fangyuan Dong 
(2015) ghi nhận vị trí thay đổi nucleotide thay 
vì ghi nhận sự thay đổi amino acid.5 Và nghiên 
cứu của Nastaran Farzi (2019) không ghi nhận 
được đột biến điểm nào ở vị trí codon 87 và 
91 trên bệnh nhân người Tehran.10 Nghiên cứu 
phát hiện thêm một số vị trí đột biến mới ngoài 
codon số 87 và 91 như nghiên cứu của Nastaran 
Farzi ghi nhận đột biến D86G, G208E, D86N, 
R140K.10 Nghiên cứu của Evariste Tshibangu-
Kabamba phát hiện thêm đột biến A92T và 
tác giả Yan Zhou tìm ra được đột biến D97V, 
A88V, T239M, V172I, R130K.8 Nghiên cứu của 
tác giả Ying Li (2022) đã tìm ra được đột biến 
H57Y, S63P, V65I, V77A, S83A, D86N, A92T, 
D99V, R103H, A129T, R130K, D155N, D161N, 
V172I, P188S, D192N, A199V/I, V741I.7 Vị trí 
đột biến của GyrB là R484K; D481E, R484K, 
A584V; F438S, S429T, E463K, D481E, R579C, 
E684D.10,17,18 Có hai bài báo đề cập đến đột 
biến D435N, V437T.8,18  
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Tác giả, năm xuất bản GyrA GyrB

Rongli Cui (2021) N87K/I, D91N/G/Y -

You-hua Wang (2021) N87I/K, D91N/G -

Yan Zhou (2022)
N87K/I/Y, D91G/N, D97V, 
A88V, T239M, V172I, R130K

N573D/S, D481E

R484K, A584V

Ying Li (2022) 

H57Y, S63P, V65I, V77A, 
S83A, D86N, A92T, D99V, 
R103H, A129T, R130K, 
D155N, D161N, V172I, P188S, 
D192N, A199V/I, A88N/P/V, 
V741I, 87A/K/I/Y/T, D91G/N/
A/H/Y

D435N,V437L,F438S, 
S429T, E463K, D481E, 
R484K, R579C,E684D

3. Xác định mối liên quan giữa kiểu hình 
và kiểu gen về khả năng kháng LVX của H. 
pylori

Mười nghiên cứu đã tiến hành phân tích 
bằng phép kiểm R để xác định mối liên quan 
giữa xét nghiệm kiểu hình và xét nghiệm kiểu 

gen trong việc xác định sự đề kháng LVX của 
H. pylori trong thời gian 10 năm (2012 - 2022), 
sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Ba tác 
giả ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
giữa xét nghiệm kiểu hình và kiểu gen với OR 
(95%CI) lần lượt 0,31 (0,17 - 0,57); 0,36 (0,20 - 
0,65); 4,19 (1,96 - 8,93). 

Biểu đồ 2. Mối liên hệ giữa kiểu hình và kiểu gen về khả năng xác định sự đề kháng LVX   
của H. pylori 
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4. Đánh giá chất lượng nghiên cứu
Tất cả các nghiên cứu đã được xuất bản 

trên các tạp chí được bình duyệt, ghi nhận tỉ 
lệ kháng kiểu gen, có ghi nhận số hồ sơ y đức 
và tuyên bố xung đột lợi ích (mục 1, 3, 4, 9, 
10); 4 nghiên cứu không nêu đầy đủ cả hai nội 
dung là bệnh nhân tham gia nghiên cứu và số 
mẫu H. pylori (mục 2); 1 nghiên cứu không ghi 
nhận tỉ lệ kháng kiểu gen, đầy đủ về độ tuổi 

và giới tính bệnh nhân tham gia nghiên cứu 
(mục 5, 8); 4 nghiên cứu không phân tích mối 
tương quan giữa kiểu hình và kiểu gen kháng 
LVX của H. pylori (mục 6); 2 nghiên cứu không 
mô tả đầy đủ thời gian tiến hành nghiên cứu 
(mục 7). Cùng với đó, theo danh sách kiểm tra 
CAMARADES, điểm chất lượng trung bình là 
9,1/10 (Bảng 4).4

Bảng 2. Chất lượng các nghiên cứu dựa trên thang điểm CAMARADES

Nghiên cứu 
CAMARADES

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Tổng

Fangyuan Dong, MM X X X X X X X X X 9

Nastaran Farzi X X X X X X X X X X 10

Vo Phuoc Tuan X X X X X X X X X X 10

Chong-Hou Lok X X X X X X X X X X 10

You-hua Wang X X X X X X X X X 9

Margarita Camorlinga-Ponce X X X X X X X X 8

Valeria Palmitessa X X X X X X X X X X 10

Maria Teresa Mascellino X X X X X X X X X X 10

Evariste Tshibangu-Kabamba X X X X X X X X X X 10

Rongli Cui X X X X X X X X X X 10

Lili Yang, Ao Zou X X X X X X X 7

You-hua Wang X X X X X X X 7

Yan Zhou X X X X X X X X X 9

Ying Li X X X X X X X X X 9

(1) Công bố trên tạp chí được bình duyệt, (2) Mô tả cỡ mẫu đầy đủ, (3) Ghi nhận tỉ lệ kháng kiểu hình, 
(4) Ghi nhận tỉ lệ kháng kiểu gen, (5) Mô tả cụ thể đột biến gen kháng thuốc, (6) Ghi nhận mối liên 
quan giữa kiểu hình và kiểu gen kháng LVX của H. pylori, (7) Ghi nhận đầy đủ khoảng thời gian tiến 
hành nghiên cứu, (8) Mô tả đầy đủ về độ tuổi và giới tính bệnh nhân tham gia nghiên cứu, (9) Hồ sơ 
y đức, (10) Tuyên bố xung đột lợi ích 

IV. BÀN LUẬN
Tỉ lệ đề kháng kiểu hình của LVX trong tiểu 

luận tổng quan này chiếm tỉ lệ 38,4% (28,1 - 
49,9%), cao hơn so với kết quả tổng quan 

nghiên cứu năm 2014 của tác giả Camargo 
với 59 nghiên cứu ghi nhận tỉ lệ kháng LVX là 
15%.19 Nghiên cứu của tác giả Kuo ở khu vực 
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Châu Á - Thái Bình Dương với 162 nghiên cứu 
ở giai đoạn 2006 - 2015 ghi nhận tỷ lệ kháng 
kiểu hình nguyên phát với LVX là 21%.20 Năm 
2010, tác giả De Francesco với 31 nghiên cứu 
chỉ ghi nhận tỉ lệ kháng LVX là > 15%, ở Châu 
Âu (24%).21 Các nghiên cứu ở châu Á, Đài Loan 
tỷ lệ kháng LVX thấp (5,7%), tỷ lệ kháng LVX ở 
Hàn Quốc (Nam Triều Tiên) đã tăng từ 21,5% 
trong năm 2004 - 2005 lên 34,6% trong giai 
đoạn 2009 – 2012.22 So với các nghiên cứu tại 
Việt Nam theo các báo cáo gần đây, tỷ lệ đề 
kháng của H. pylori với LVX dao động từ 18,4 - 
61,5%.23-25 Tỷ lệ H. pylori đề kháng LVX nguyên 
phát trong nghiên cứu của Phan Trung Nam là 
39,5% (miền Trung), Trần Thanh Bình là 18,4% 
(khảo sát ở TP. Hồ Chí Minh và Hà Nội).25,26 Tỷ 
lệ H. pylori đề kháng LVX thứ phát dao động từ 
25,5 - 61,5%. Kết quả nghiên cứu cho thấy H. 
pylori đề kháng với LVX làm giảm rõ rệt hiệu quả 
của phác đồ ba thuốc có LVX trong điều trị lần 
hai gồm ức chế bơm proton (PPI), amoxicillin 
(AMX) và LVX. Đề kháng LVX về kiểu gen 
trong nghiên cứu chiếm 35,9% (28,6 - 44%), 
đột biến phổ biến ở Campuchia và Congo. Kết 
quả này thấp hơn nghiên cứu của Trần Văn 
Khoa (2021) là 39,6%; Trần Thiện Trung (2018) 
54,8%.27,28 Như vậy, phân tích tổng quan này 
cung cấp một cái nhìn tổng thể toàn diện về xu 
hướng kháng LVX trên kiểu hình của H. pylori 
trong giai đoạn 2012 - 2022, cho thấy mức độ 
đáng lo ngại về tỷ lệ kháng thuốc ở một số khu 
vực trên thế giới và cho thấy sự gia tăng đáng 
kể của thuốc LVX liên quan đến phác đồ nối 
tiếp dẫn đến tăng nguy cơ thất bại trong điều 
trị. Tuy nhiên, bài báo cáo tổng quan này vẫn 
gặp phải những hạn chế bao gồm về phân bố 
địa lý còn tập trung nhiều ở Trung Quốc. Điểm 
thứ hai là nghiên cứu chưa phân biệt đầy đủ tỉ 
lệ kháng kiểu hình nguyên phát hay thứ phát 
của kháng sinh LVX. Nhưng nghiên cứu có 
ưu điểm là ghi nhận rõ các vị trí đột biến điểm 

kháng LVX. Đột biến điểm trong vùng xác định 
kháng Quinolones (QRDR) của GyrA ngăn cản 
sự liên kết giữa kháng sinh và enzyme, gây ra 
sự kháng thuốc của vi khuẩn. Các nghiên cứu 
trước đây ghi nhận các đột biến điểm của H. 
pylori như sau: (1) vị trí 91 (Asp91Gly, Asn, Ala, 
hoặc Tyr); (2) vị trí 87 (Asn87Lys); và (3) vị trí 
88 (Ala88Val) Các đột biến ở cả vị trí 91 và 87 
đã được quan sát thấy ở 100% các dòng phân 
lập kháng LVX và một đột biến mới bao gồm sự 
thay thế Asn bằng Tyr ở vị trí 87. Các đột biến 
hiếm gặp liên quan đến vị trí 86 (Asp86Asn). Số 
liệu này tương đồng với kết quả của 13 nghiên 
cứu được đánh giá. Nhưng cũng có một nghiên 
cứu của Nastaran Farzi (2019) lại không phát 
hiện được đột biến điểm nào kháng LVX trên 
codon thứ 87 và 91 mà lại phát hiện được đột 
biến liên quan đến codon 86, 191, 199, 208, 
140 ở người dân vùng Tehran.10 Điều này đặt 
ra cho các nhà nghiên cứu một thách thức là 
chủng tộc có liên quan đến loại đột biến kháng 
LVX của H. pylori hay không thì cần tìm hiểu 
thêm. Ngoài ra, cũng còn có nghiên cứu của 
Evariste Tshibangu-Kabamba (2020) cũng phát 
hiện thêm đột biến điểm mới liên quan đến 
kháng LVX bao gồm A92T (10,4%), R130K 
(11,9%).8 Và nghiên cứu của Yan Zhou (2022) 
đã ghi nhận thêm đột biến tại vị trí codon A88V, 
T239M, V172I là những đột biến chưa ghi nhận 
trước đây.17 Nghiên cứu của Ying Li (2022) cho 
thấy rằng đột biến GyrA không chỉ ở vị trí codon 
87, 91, 86, 88 mà còn ở nhiều vị trí khác như 
H57Y, S63P, V65I, V77A, S83A, A129T, R103H, 
D155N, D161N, P188S, V741I.18 Các tác giả đã 
mô tả một số đột biến điểm của GyrB bao gồm 
R484K; D481E, R484K, A584V; F438S, S429T, 
E463K, D481E, R579C, E684D.10,17,18 Và chỉ 2 
nghiên cứu cùng đề cập đến đột biến D435N, 
V437T.8,18 Mặc dù phạm vi của bài tổng quan 
này chỉ dừng lại ở việc xem xét sự xuất hiện 
các dạng đột biến xảy ra trên các mẫu có đề 
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kháng với LVX của H. pylori. Nhưng đã phát 
hiện được rất nhiều dạng đột biến đã được 
chứng minh có   liên quan đến sự đề kháng với 
LVX và cũng có nhiều dạng đột biến cần nghiên 
cứu thêm về mức độ ảnh hưởng đến kháng 
thuốc khi thay đổi cấu trúc aminoacid tại vị trí 
codon mới. Nhược điểm của các nghiên cứu 
tổng quan này chưa chỉ rõ mối tương quan giữa 
đột biến gen với từng nồng độ ức chế tối thiểu 
của LVX và chưa chỉ ra được các tương quan 
về tuổi, giới tính, tiền sử uống rượu, hút thuốc, 
chủng vi khuẩn với tình trạng kháng LVX. 

Xét nghiệm kiểu hình ở H. pylori là rất khó 
thực hiện vì cần một môi trường giàu dinh 
dưỡng, chọn lọc. Vì vậy, việc tìm ra xét nghiệm 
mới hoặc xét nghiệm hỗ trợ chẩn đoán kháng 
thuốc kịp thời và chính xác trong điều trị lâm 
sàng đối với H. pylori là đặc biệt quan trọng. Cụ 
thể, trong bài tổng quan nghiên cứu của chúng 
tôi ghi nhận được mười báo cáo cho thấy không 
có sự khác biệt giữa xét nghiệm kiểu gen và 
kiểu hình trong việc xác định tình trạng kháng 
LVX của H. pylori. Kết quả này tương đồng với 
nghiên cứu của Lixia Tian (2022).29 Đây được 
xem là giải pháp thay thế xét nghiệm kiểu gen 
cho xét nghiệm kiểu hình trong việc phát hiện 
kháng LVX của H. pylori. Tuy nhiên, vẫn còn 
3 báo cáo cho thấy có sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê giữa xét nghiệm kiểu gen và kiểu hình 
ghi nhận sự kháng LVX của H. pylori. Tóm lại, 
bài tổng quan nghiên cứu này đã ghi nhận sơ 
khởi cho thấy sự khác biệt không có ý nghĩa 
thống kê giữa hai loại xét nghiệm kiểu hình và 
kiểu gen trong việc xác định tình trạng kháng 
LVX của H. pylori, tuy nhiên hạn chế của bài 
tổng quan này là chưa khái quát hết chi tiết về 
từng nồng độ ức chế tối thiểu của LVX, chưa 
nêu ra được sự tương quan về phương pháp 
lấy mẫu, nội soi để có thể tối ưu hóa từng bước 
trong xét nghiệm theo dõi kháng LVX của H. 
pylori.

V. KẾT LUẬN 
Xu hướng đề kháng LVX giai đoạn 2012 - 

2022 trên 35%, cần tìm kiếm giải pháp thay thế 
cho phác đồ nối tiếp trong giai đoạn hiện nay. 
Ngoài đột biến tại vị trí codon 87, 91 liên quan 
chặt chẽ giữa kháng kiểu hình và kiểu gen thì 
hiện nay cần xem xét thêm đột biến tại vị trí 
741 trên gen GyrA và 684 trên gen GyrB cũng 
liên quan mật thiết giữa kháng LVX về kiểu hình 
và kiểu gen của H. pylori. Và có thể sử dụng 
xét nghiệm kiểu gen thay thế cho xét nghiệm 
kiểu hình trong việc xác nhận tình trạng kháng 
levofloxacin của H. pylori. 

Lời cảm ơn
Tác giả xin cảm ơn các nghiên cứu viên của 

13 nghiên cứu đã cung cấp tài liệu quý báo để 
có thể cung cấp một cái nhìn tổng quan tình 
hình kháng levofloxacin trong thời gian 10 năm 
(2012 - 2022).
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Summary
OVERVIEW OF THE RESEARCH CHARACTERISTICS OF 

LEVOFLOXACIN RESISTANCE OF HELICOBACTER PYLORI’S 
PHENOLOGY AND GEOLOGY FOR 2012 - 2022

Currently Helicobacter pylori’s resistance to levofloxacin is a major challenge in the treatment 
of gastritis and peptic ulcer disease. Phenotypic and genotypic testing are basic tests that assess 
resistance to Helicobacter pylori levofloxacin. This review showed, in the literature, the phenotypic 
levofloxacin resistance rate was 38.4% (95%CI: 28.1% - 49.9%) and the genotypic levofloxacin 
resistance rate was 35.9% (95%CI: 28.6% - 44%) in studies published between 2012 and 2022. The 
difference between phenotypic and genotypic tests was not statistically significant in determining 
the levofloxacin resistance of Helicobacter pylori in 10/13 studies. GyrA mutations were common 
in codons N87K/I/T and D91N/G/Y/N and new mutations D6G/N, G208E, R140K, A92T, D97V, 
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A88V, T239M, V172I, R130K/H, H57Y, S63P, V65I, V77A, S83A, D99V, A129T, D155N, D161N, 
V172I, P188S, D192N, A199V/I, V741I. GyrB mutant R484K; D481E, A584V; F438S, S429T, 
E463K, D481E, R579C, E684D, D435N, V437T. The current trend indicates that the phenotypic and 
genotypic rates of levofloxacin resistance are > 20%. It is necessary to find new antibiotic solutions 
to replace levofloxacin in the treatment regimen of Helicobacter pylori. In addition, genotyping can be 
used as an alternative to phenotypic testing in confirming Helicobacter pylori levofloxacin resistance.

Keywords: Research overview, Helicobacter pylori, levofloxacin, phenotype, genotype.


