
286

TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

TCNCYH 193 (8) - 2025

Tác giả liên hệ: Trần Thị Huyền Trang 

Bệnh viện Trung ương Quân đội 108

Email: vythutrang83@gmail.com

Ngày nhận: 17/03/2025

Ngày được chấp nhận: 11/05/2025

I. ĐẶT VẤN ĐỀ

ĐỘT BIẾN KHÁNG AMOXICILLIN TRÊN GEN PBP1                                                                                                         
CỦA VI KHUẨN HELICOBACTER PYLORI                                         

Ở TRẺ EM LOÉT DẠ DÀY TÁ TRÀNG
Đỗ Thị Minh Phương1,2, Nguyễn Thị Việt Hà1,2                                                                                           

Lê Hữu Phương Anh3,4, Nguyễn Hải Anh3,4, Nguyễn Văn Tình2                                                                                                                         
Chu Thị Phương Mai1,2 và Trần Thị Huyền Trang3,4,

1Trường Đại học Y Hà Nội
2Bệnh viện Nhi Trung ương

3Bệnh viện Trung ương Quân đội 108
4Trung tâm nghiên cứu Y học Việt – Đức

Amoxicillin là kháng sinh đầu tay trong tiệt trừ Helicobacter pylori (H. pylori) ở trẻ em. Tình trạng kháng 

amoxicillin tại Việt Nam ngày càng gia tăng có liên quan đến sự xuất hiện đột biến trên gen pbp1. Mục tiêu: 

xác định tỷ lệ một số đột biến kháng amoxicillin trên gen pbp1 và mối liên quan với tình trạng kháng kháng sinh 

của H. pylori ở trẻ em loét dạ dày tá tràng. Đối tượng và phương pháp: nghiên cứu cắt ngang trên 43 bệnh nhi 

loét dạ dày tá tràng có nhiễm H. pylori. Sử dụng kỹ thuật E-test xác định nồng độ ức chế tối thiểu và giải trình 

tự Sanger phát hiện các đột biến gen. Kết quả: 100% số mẫu xuất hiện đột biến trên gen pbp1. Phân tích gen 

pbp1 ghi nhận tỷ lệ cao các đột biến F366L (90,7%), S414R (81,4%), Ins 464-465 (88,4%), F473V (88,4%), 

D534N (95,3%). Đột biến F366L, S414R và F473V trên gen pbp1 liên quan đến kháng amoxicillin (p < 0,05). Tổ 

hợp đột biến F366L/S414R/ F473V có liên quan tới sự gia tăng nồng độ ức chế tối thiểu. Kết luận: đột biến gen 

pbp1 xuất hiện với tần suất cao là nguyên nhân gây tỷ lệ kháng AMO cao ở bệnh nhân nhi loét dạ dày tá tràng.

Từ khóa: Helicobacter pylori, kháng amoxicillin, gen pbp1, trẻ em, loét dạ dày tá tràng.

Helicobacter pylori (H. pylori) là một trong 
những nguyên nhân chính gây loét dạ dày tá 
tràng ở trẻ em. H. pylori được tìm thấy ở 90% 
bệnh nhi có loét dạ dày tá tràng.1,2 Tiệt trừ H. 
pylori được khuyến cáo ở tất cả các bệnh nhân 
loét dạ dày tá tràng và điều trị thành công góp 
phần lành ổ loét, giảm nguy cơ loét tái phát và 
ngăn ngừa các biến chứng.3,4 Sự phát sinh tính 
kháng của H. pylori đối với các kháng sinh trong 
phác đồ điều trị là nguyên nhân chính làm giảm 

hiệu quả tiệt trừ H. pylori, do đó Hội Tiêu hóa, 
Gan mật, Dinh dưỡng Nhi khoa Châu Âu và 
Bắc Mỹ khuyến cáo cần thực hiện xét nghiệm 
đánh giá sự nhạy cảm kháng sinh trước khi 
lựa chọn phác đồ điều trị.4 Tuy nhiên, các xét 
nghiệm này chưa được thực hiện thường quy 
trong thực hành lâm sàng do đặc thù của H. 
pylori là vi khuẩn vi hiếu khí khó nuôi cấy, thời 
gian nuôi cấy lâu, tỷ lệ nuôi cấy thành công chỉ 
khoảng 65 – 70%. Vì vậy, việc đánh giá tính 
kháng của vi khuẩn dựa trên kháng sinh đồ vẫn 
còn nhiều hạn chế. Các nghiên cứu gần đây 
cho thấy đột biến gen là nguyên nhân chính 
gây ra tình trạng kháng kháng sinh ở vi khuẩn. 
Cùng với sự phát triển của trí tuệ nhân tạo, các 
đột biến đang là dấu ấn tiềm năng giúp việc tiên 
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lượng tính kháng kháng sinh của vi khuẩn trở 
nên thuận tiện hơn. 

Amoxicillin (AMO) là một trong những kháng 
sinh chủ chốt trong phác đồ đầu tay tiệt trừ H. 
pylori ở trẻ em. Tuy nhiên, tỷ lệ kháng AMO 
ngày càng gia tăng ảnh hưởng lớn đến hiệu 
quả tiệt trừ H. pylori. Trong nghiên cứu của 
Nguyễn Hữu Hiếu (2022), tỷ lệ kháng AMO là 
88,7%.5 Lê Thị Thúy Loan (2023) nghiên cứu 
trên 237 trẻ viêm loét dạ dày tá tràng có nhiễm 
H. pylori tại Cần Thơ cho thấy tỷ lệ kháng với 
AMO là 71,7%.6 Các cơ chế phân tử thúc đẩy 
tình trạng kháng kháng sinh của H. pylori rất 
đa dạng và phức tạp. Tình trạng kháng AMO 
của H. pylori chủ yếu do xuất hiện đột biến 
trên gen mã hóa cho protein gắn vào penicillin 
(penicillin binding protein pbp1) gây ra thay 
đổi cấu trúc pbp1, ngăn cản chúng liên kết với 
AMO.7,8 Okamoto đã phát hiện đột biến thay 
thế hoặc chèn thêm amino acid tại trình tự 659 
amino acid có chứa phần liên kết với peniciline. 
Những thay đổi trong điểm trung tâm liên kết 
penicilin của pbp1A có liên quan đến tình trạng 
kháng kháng sinh.9 Nhiều nghiên cứu xác định 
các đột biến S414R, F473V/L, N562Y xuất hiện 
trên các chủng H. pylori và liên quan chặt chẽ 
đến tình trạng kháng AMO.8,10-12 Các đột biến 
F366L/D, S414R/N, Ins 464-465, F473V/L trên 
gen pbp1 được Trần Thiện Trung ghi nhận có 
mối liên quan đến tình trạng kháng AMO của 
các chủng H. pylori tại Việt Nam.11 Nhằm góp 
phần làm sáng tỏ ý nghĩa của các đột biến trên 
gen pbp1 với tính kháng AMO của vi khuẩn H. 
pylori, chúng tôi tiến hành nghiên cứu nhằm 
mục tiêu: Xác định tỷ lệ một số đột biến kháng 
amoxicillin trên gen pbp1 và mối liên quan với 
tình trạng kháng kháng sinh của H. pylori ở trẻ 
em loét dạ dày tá tràng.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP
1. Đối tượng

Tiêu chuẩn lựa chọn: bệnh nhân từ 3 – 17 

tuổi đã được chẩn đoán loét dạ dày tá tràng có 
kết quả nuôi cấy H. pylori dương tính và được 
làm kháng sinh đồ. 

Tiêu chuẩn loại trừ: bệnh nhân dùng kháng 
sinh hoặc Bismuth trong vòng 4 tuần; dùng 
thuốc antacid, kháng thụ thể H2 hoặc thuốc ức 
chế bơm proton trong vòng 2 tuần trước khi đến 
khám. Bệnh nhân đang điều trị bệnh mạn tính 
khác, có tiền sử phẫu thuật thực quản, dạ dày, 
tá tràng.

2. Phương pháp 
Thiết kế nghiên cứu: nghiên cứu cắt 

ngang, chọn mẫu thuận tiện.
Quy trình nghiên cứu: Bệnh nhân từ 3 – 17 

tuổi có triệu chứng nghi ngờ bệnh lý dạ dày tá 
tràng được chỉ định nội soi tiêu hóa trên. Nếu 
có loét dạ dày tá tràng, bệnh nhân sẽ được sinh 
thiết 6 mảnh tại 2 vị trí thân vị và hang vị để làm 
các xét nghiệm.

Lấy mẫu bệnh phẩm: 1 mảnh thân vị và 1 
mảnh hang vị được sử dụng làm test nhanh 
Urease. 1 mảnh thân vị và 1 mảnh hang vị 
được sử dụng nuôi cấy và làm kháng sinh đồ 
theo phương pháp E-test tại khoa Vi sinh, Bệnh 
viện Nhi Trung ương. 1 mảnh thân vị và 1 mảnh 
hang vị được bảo quản trong môi trường để 
tách chiết DNA và xác định đột biến gen liên 
quan kháng kháng sinh của chủng H. pylori mà 
bệnh nhân bị nhiễm tại Trung tâm nghiên cứu 
Y học Việt - Đức VGCARE, Bệnh viện Trung 
ương Quân đội 108.

Nuôi cấy và làm kháng sinh đồ: mảnh sinh 
thiết được cho vào ống chứa 200 μl canh thang 
Braint Heart Infusion (Oxoid – Anh) và được 
nghiền thành huyền dịch. Ria huyền dịch đều 
lên 2 đĩa Pylori agar (BioMérieux - Pháp). Đặt 
đĩa thạch vào túi GENbag (BioMérieux Pháp), 
tạo môi trường vi hiếu khí (5% O2, 10% CO2, 
85% N2) ủ ấm ở 37°C từ 3 – 7 ngày. H. pylori 
được xác định là trực khuẩn Gram âm hơi cong, 
đa hình thái, thử nghiệm oxidase (+), catalase 
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(+), urease (+). Chủng H. pylori phân lập được 
thử nghiệm tính nhạy cảm với AMO bằng kỹ 
thuật E-test (BioMérieux – Pháp). Khuẩn lạc vi 
khuẩn H. pylori pha huyền dịch 2.0 McFarland 
trên thạch Muller Hinton và 5% máu cừu. Đĩa 
thạch có thanh E-test được đặt vào túi GENbag 
(vi hiếu khí), ủ ở nhiệt độ 37°C trong 3 ngày. 
Xác định chủng đề kháng kháng sinh khi MIC 
của AMO > 0,125 µg/mL.13

Tách chiết DNA và giải trình tự gen pbp1: 
tách chiết DNA từ mảnh sinh thiết dạ dày 
bằng phương pháp cổ điển, sử dụng Phenol-
Isopropanol-Chloroform (25:24:1) để phân pha 
dựa trên tính tan và phân cực của DNA. Dung 
dịch DNA sau khi tách chiết được đo nồng độ 
và đánh giá độ tinh sạch bằng phương pháp đo 
quang phổ. Gen pbp1 được khuếch đại bằng 
phản ứng PCR với bộ mồi đặc hiệu có trình tự mồi 
xuôi (5’-TCGTTACAGACACGAGCACC-3’) và 
mồi ngược (5’- CGTGTTATCGTCCCTCCCAA 
-3’).9 Phản ứng PCR sử dụng bộ sinh phẩm 
GoTag (M7123, Promega, Mỹ) với chu trình 
nhiệt: 95°C - 5 phút sau đó 38 chu kỳ: 95°C - 
30 giây, 58°C - 30 giây, 72°C - 45 giây và kết 
thúc 72°C - 7 phút. Sản phẩm PCR (761bp) sau 
khi phân tích kích thước bằng kỹ thuật điện di 
tiếp tục được tinh sạch và giải trình tự bằng kỹ 
thuật Sanger sequence trên hệ thống giải trình 
tự gen tự động 3500 Series Genetic Analyzer 
(Applief Biosystem, Mỹ).

Xử lý số liệu: nhập và xử lý số liệu bằng 
phần mềm SPSS 22.0. Sử dụng các phép thống 
kê mô tả biến định lượng và biến định tính, 
thuật toán kiểm định khi bình phương (χ2), 
Fisher exact test, Kruskai-Wallis test. Giá trị 

p < 0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê. Kết 
quả giải trình tự đối chiếu với trình tự tham 
chiếu của chủng H. pylori 26695 và J99 trên 
ngân hàng Genbank. Đọc kết quả bằng phần 
mềm Geneious Prime xác định các đột biến.

Thời gian: từ tháng 10/2022 đến tháng 
9/2024.

Địa điểm nghiên cứu: Bệnh viện Nhi Trung 
ương, Trung tâm nghiên cứu Y học Việt - Đức 
VGCARE - Bệnh viện Trung ương Quân đội 
108.

3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu được thông qua Hội đồng Đạo 
đức Trường Đại học Y Hà Nội (mã số phê duyệt: 
778/GCN-HĐDDNCYSH-DHYHN, ngày phê 
duyệt: 06 tháng 10 năm 2022) và Bệnh viện Nhi 
trung ương (mã số phê duyệt: 1983/BVNTW-
HĐĐĐ, ngày phê duyệt: 29 tháng 8 năm 2022).

III. KẾT QUẢ 
Trong thời gian nghiên cứu, chúng tôi thu 

thập được 176 bệnh nhân chẩn đoán loét dạ 
dày tá tràng tràng có kết quả nuôi cấy H. pylori 
dương tính và được làm kháng sinh đồ. Dựa 
trên kết quả kháng sinh đồ, 37/176 bệnh nhân 
nhạy cảm AMO. Tỷ lệ kháng AMO chiếm 79%. 
Chúng tôi lựa chọn 9 trẻ nhạy AMO và 34 trẻ 
kháng AMO giải trình tự gen pbp1. Trong 34 trẻ 
kháng AMO, 28/34 trẻ (82,6%) có MIC thấp 
(0,125 < MIC ≤ 2), 6/34 trẻ (17,4%) có MIC cao 
(2 < MIC ≤ 16). So sánh kết quả giải trình tự với 
trình tự tham chiếu của chủng H. pylori 26695 
và J99 phát hiện 17 loại đột biến trong đó 16 
đột biến điểm thay đổi amino acid và 1 đột biến 
chèn amino acid. 
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Hình 1. Đột biến điểm và đột biến thêm đoạn trên gen pbp1

Đột biến thay đổi amino acid và đột biến dịch 
khung là hai dạng đột biến được phát hiện khi 
phân tích kết quả giải trình tự. Tại vị trí codon 
366, nucleotid T được thay bằng C dẫn đến 
bộ ba mã hóa acid amin phenylalanine thành 
leucine. Nucleotid T được thay thế bằng A tại 

vị trí codon 479 dẫn đến bộ ba mã hóa acid 
amin aspartic acid thành glutamic acid. Đột 
biến thêm đoạn Ins 464-465 xuất hiện khi chèn 
thêm 3 nucleotid vào trước bộ ba thứ 465 mã 
hóa acid amin aspartate.

Trong số các đột biến điểm được ghi nhận, 
đột biến F366L, D479E và D534N xuất hiện với 
tần suất cao nhất (> 90%). Có 12 đột biến được 

 

HP 26695 

Bình 
thường 

Đột biến 

F366L D479E D534N Isn 464-465 

 

 

 

 

   

 

  
 

 

 

 

  

 

* Đột biến mới
Biểu đồ 1. Phân bố các dạng đột biến trên gen pbp1

ghi nhật trên cả chủng nhạy và kháng AMO, 3 
đột biến chỉ ghi nhận trên nhóm chủng kháng và 
2 đột biến chỉ ghi nhận trên nhóm chủng nhạy.
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Bảng 1. Mối liên quan giữa các đột biến gen pbp1 của H. pylori với                                             
kiểu hình kháng amoxicillin

Đột biến
Nhạy cảm Đề kháng p OR (95% CI)

n % n %

F366L 6 15,4 33 84,6 0,024 16,5 (1,1 – 248,3)

V374L 0 0 1 100 0,791 -

S414R 5 14,3 30 85,7 0,046 6 (1,1 – 36,6)

Y416D 0 0 3 100 0,485 -

Ins 464-465 6 15,8 32 84,2 0,054 8 (0,9 – 68,6)

V469M 0 0 2 100 0,621 -

F473V 5 13,2 33 86,8 0,005 26,4 (1,5 – 451,2)

D479E 9 23,1 30 76,9 0,376 -

N504D 6 30 14 70 0,162 0,35 (0,1 – 1,7

D508N 1 12,5 7 87,5 0,459 2,1 (0,2 – 20,2)

V509I 1 12,5 7 87,5 0,459 2,1 (0,2 – 20,2)

M515I 1 16,7 5 83,3 0,631 1,4 (0,1 – 14,0)

L530I 1 100 0 0 0,209 -

D534N 8 19,5 33 80,5 0,379 4,1 (0,2 – 78,7)

S543R 3 25 9 75 0,489 0,7(0,1 – 3,6)

N562Y 1 100 0 0 0,209 -

I563V 1 50 1 50 0,379 0,2 (0,0 – 4,6)

F366L/S414R/F473V 4 12,1 29 87,9 0,020 7,3 (1,4 – 36,7)

Trong 17 điểm đột biến được ghi nhận từ 
các chủng phân lập, ba vị trí đột biến tại codon 
mã hóa acid amin 366, 414, 473 có liên quan 
đến tình trạng kháng AMO (p < 0,05). Trong 
số các tổ hợp đột biến, tổ hợp của ba đột biến 
F366L/S414R/F473V có liên quan đến tình 

trạng kháng AMO (p = 0,02).
Đột biến F366L, S414R, Ins 464-464, 

F473V, D479E và D534N được ghi nhận ở các 
chủng kháng AMO có MIC cao hơn các đột biến 
khác. Hầu hết các chủng H. pylori kháng AMO 
ở MIC thấp (< 2 μg/mL) (Biểu đồ 2).
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Biểu đồ 2. Phân bố nồng độ ức chế tổi thiểu của amoxicillin đối với từng điểm đột biến       
trên gen pbp1

 F366L    V374L    S414R    Y416D   bfD465   V469M    F473V    D479E    N504D    D508N    V509I     M515I     L530I     D534N    S543R   N562Y     I563V 
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Biểu đồ 3. Mối liên quan giữa nồng độ ức chế tối thiểu và sự xuất hiện                                          
của tổ hợp đột biến F366L/S414R/F473

 

p = 0,0454 

, 
, 
, 
, 
, 
, 

Tổ hợp đột biến F366L/S414R/ F473V có 
mối liên hệ chặt chẽ với tính trạng kháng AMO 
và sự gia tăng MIC với AMO của H. pylori (p < 
0,05).

IV. BÀN LUẬN
Vi khuẩn H. pylori kháng AMO là vấn đề 

được các nhà lâm sàng Nhi khoa quan tâm vì 
khác với một số kháng sinh khác được lựa chọn 
theo tuổi, AMO có thể được sử dụng ở mọi lứa 

tuổi. AMO là thành phần chính trong phác đồ 
đầu tay tiệt trừ H. pylori ở trẻ em. Tuy nhiên, 
tình trạng kháng AMO ngày càng gia tăng tại 
Việt Nam. Nếu trong nghiên cứu của Nguyễn 
Thị Việt Hà (2006) các chủng H. pylori hầu 
hết chưa kháng AMO thì sau gần 20 năm, tỉ lệ 
kháng AMO đã lên tới 98,3% khi cùng tiến hành 
nghiên cứu tại Bệnh viện Nhi trung ương.14,15 
Kháng sinh β-lactam ức chế sự phát triển của 
H. pylori bằng cách gắn với các protein liên kết 
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với penicillin, làm gián đoạn quá trình tổng hợp 
vách tế bào. Những biến đổi trên gen pbp1A có 
khả năng làm thay đổi đặc tính của protein liên 
kết với penicillin của vi khuẩn từ đó tạo điều 
kiện cho sự phát sinh tính kháng của vi khuẩn 
đối với AMO.

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tất cả 
các chủng H. pylori đều mang tối thiểu 3 đột 
biến trên gen pbp1. Hầu hết các đột biến trên 
pbp1 đã được ghi nhận trong các nghiên cứu 
trước đây tuy nhiên trong nghiên cứu của 
chúng tôi xuất hiện với tần suất cao hơn. So 
với kết quả của Trần Thiện Trung (2022) tiến 
hành trên 270 người bị khó tiêu, các vị trí đột 
biến được xác định có liên quan tới kháng AMO 
như F366L/D, S414R/N, Ins 464-465, F473V/L 
đều được ghi nhận với tần suất cao hơn trong 
nghiên cứu của chúng tôi lần lượt là 45,6% so 
với 90,7%, 33,7% so với 81,4%, 40,7% so với 
88% và 45,4% so với 88,4%.11 Tuy nhiên, đột 
biến D479E và D534N được xác định với tần 
suất cao (> 90%) ở cả hai nghiên cứu. Sự xuất 
hiện với tần suất cao của các đột biến trên gen 
pbp1 trong nghiên cứu này so với nghiên cứu 
của Trần Thiện Trung có thể do một số yếu tố 
như: đối tượng nghiên cứu tập trung vào nhóm 
bệnh nhi loét dạ dày tá tràng so với nhóm bệnh 
khó tiêu, tỷ lệ kháng AMO trong nghiên cứu ở 
trẻ em cao (79% so với 25,7%), phương pháp 
phát hiện đột biến trực tiếp từ các mảnh sinh 
thiết thay vì khảo sát đột biến trên các chủng 
sau phân lập nhờ đó đảm bảo không bỏ sót 
các chủng đồng nhiễm. Kết quả nghiên cứu của 
chúng tôi gợi ý giả thuyết tần suất cao các đột 
biến trên gen pbp1 có thể liên quan tới sự tăng 
cao tỷ lệ kháng AMO cũng như tình trạng loét 
của bệnh nhân.

Hầu hết các nghiên cứu tập trung đánh giá 
vai trò của từng đột biến đối với kháng AMO 
trong các chủng H. pylori phân lập. Các đột 
biến này được xác định bằng cách so sánh 

các chủng H. pylori kháng AMO với các chủng 
tham chiếu như H. pylori 26695, J99 và 43504. 
Gerrits và cộng sự nhận thấy các thay thế amino 
acid S402G, E406A, S414R, S417T, T555S và 
N561Y đóng vai trò quan trọng trong cơ chế 
kháng AMO.10 Chúng tôi xác định được các 
đột biến F366L (p = 0,024), S414R (p = 0,046) 
và F473V (p = 0,005) có liên quan đến kháng 
AMO. Đây cũng là 3 đột biến được đề cập nhiều 
trong nghiên cứu trong và ngoài nước.8,10-12 Các 
thay đổi amino acid này có thể xuất hiện riêng 
lẻ hoặc kết hợp thành các cụm đột biến. 76,7% 
số mẫu được phân tích xuất hiện đồng thời 3 
đột biến F366L, S414R, F473V và tăng nguy 
cơ biểu hiện tính kháng lên 7,3 lần so với các 
chủng không mang đột biến (OR = 7,3, 95% CI: 
1,4 – 36,7). Các đột biến gây ra tình trạng kháng 
thuốc khác nhau nhưng kết quả từ các nghiên 
cứu cũng nhận thấy sự kết hợp của nhiều đột 
biến làm gia tăng khả năng kháng AMO.10 

Đánh giá phân bố MIC giữa các chủng mang 
đột biến, chúng tôi ghi nhận các chủng mang 
đột biến F366L, S414R, Ins 464-465, F473V, 
D479E và D534N đều có phân bố MIC cao hơn 
các đột biến khác. Đặc biệt chủng mang tổ hợp 
3 đột biến F366L/S414R/ F473V có MIC cao 
hơn hẳn so với các chủng còn lại. Các chủng 
nhạy cảm (MIC < 0,125 μg/mL) thường có 3 - 5 
đột biến, trong khi các chủng kháng có trên 5 
đột biến. Phân tích chủng H. pylori có MIC thấp 
nhất trong nghiên cứu (MIC = 0,016) thấy có 4 
đột biến tại các codon D479E, N504D, D534N 
và I563V. Chủng có MIC 16 μg/mL (cao nhất 
trong nghiên cứu) mang 6 đột biến bao gồm 5 
đột biến thay đổi amino acid (F366L, S414R, 
F473V, D479E, D534N) và 1 đột biến dịch 
khung. Kết quả này cho thấy sự xuất hiện của 
tổ hợp nhiều đột biến, đặc biệt là tổ hợp F366L/
S414R/ F473V có thể là nguyên nhân làm tăng 
nguy cơ xuất hiện tính kháng thuốc cao của H. 
pylori. Nghiên cứu của Cimuanga-Mukanya A 
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đã chỉ ra sự kết hợp của các đột biến T558S, 
N562H, T593A và G595S trên gen pbp1 có thể 
tạo ra hiệu ứng hiệp đồng, làm tăng mức độ 
kháng AMO của H. pylori.16

V. KẾT LUẬN
Đột biến gen pbp1 xuất hiện với tần suất cao 

có thể là nguyên nhân gây tỷ lệ kháng AMO cao 
ở bệnh nhân nhi loét dạ dày tá tràng. Tổ hợp 
đột biến F366L/S414R/ F473V có mối liên hệ 
chặt chẽ với tính trạng kháng AMO và sự gia 
tăng MIC của H. pylori. Kết quả nghiên cứu là 
cơ sở cho việc phát triển các xét nghiệm phân 
tử nhằm phát hiện nhanh tình trạng kháng AMO 
của H. pylori thông qua các biến đổi trên gen 
pbp1. 
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Summary
AMOXICILLIN-RESISTANT MUTATIONS IN THE PBP1 GENE OF 
HELICOBACTER PYLORI IN CHILDREN WITH PEPTIC ULCERS
Amoxicillin is the primary antibiotic used to eradicate Helicobacter pylori (H. pylori) in children. The 

emergence of amoxicillin resistance in Vietnam is  of significant concern. Mutations in the pbp1 gene 
can lead to changes in the structure of PBP1 and the development of AMO resistance. Objective: This 
study aims to evaluate the frequency of mutations in the pbp1 gene and their correlation with antibiotic 
resistance in H. pylori among children with peptic ulcers. Subjects and methods: A cross-sectional 
analysis  was conducted to study 43 pediatric patients diagnosed with peptic ulcers and confirmed H. 
pylori infection. The E-test method was employed to determine the minimum inhibitory concentration, 
while Sanger sequencing was utilized to detect gene mutations. Results: All strains carried three or 
more mutations in the pbp1 gene. The data indicate a significant prevalence of the mutations F366L 
(90.7%), S414R (81.4%), Ins 464-465 (88,4%), F473V (88.4%), and D534N (95.3%) among strains. 
Notably, the mutations F366L, S414R, and F473V were significantly associated with amoxicillin 
resistance (p < 0.05), and the combination of mutations F366L/S414R/F473V correlated with an 
increased minimum inhibitory concentration. In conclusion, the high frequency of pbp1 gene mutations 
is a major contributing factor to the elevated rate of amoxicillin resistance in children with peptic ulcers.

Keywords: Helicobacter pylori, amoxicillin resistance, pbp1 gene, children, peptic ulcers.


