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Viêm loét dạ dày tá tràng là một trong năm lý do phổ biến khiến bệnh nhân đến khám tại các cơ sở y tế. Nguyên 

nhân chính dẫn đến viêm loét dạ dày tá tràng trong 50 - 70,3% là do vi khuẩn Helicobacter pylori (H. pylori). Kháng 

sinh điều trị H. pylori là vấn đề then chốt do đó việc xác định sự đề kháng kháng sinh của H. pylori là một cơ sở quan 

trọng trong việc lựa chọn thuốc điều trị. Ứng dụng kỹ thuật Etest để xác định nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) của 

levofloxacin và kỹ thuật giải trình tự trực tiếp để tìm ra đột biến điểm kháng levofloxacin trên gyrA, gyrB của H.pylori. 

Kết quả ghi nhận được tỉ lệ kháng levofloxacin 56,9% với đột biến điểm kháng thuốc trên gyrA: N87K(12,3%), 

N87Y(1,5%), D91N(1,5%), D91G(3,1%) và đột biến mới trên gyrB là S457A. Bệnh nhân có đột biến điểm thì MIC 

trung bình cao hơn bệnh nhân không có đột biến điểm (p < 0,05). Giám sát đột biến trên gyrA và gyrB bằng kỹ thuật 

giải trình tự chuỗi trực tiếp để kiểm soát sự đề kháng kháng sinh của H. pylori cũng như liều levofloxxcin điều trị.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Helicobacter pylori (H. pylori) là tác nhân 
gây viêm loét dạ dày tá tràng chiếm khoảng 
hơn 50% dân số của thế giới.1 Ở Việt Nam, 
theo nghiên cứu của tác giả Vương Tuyết Mai 
và cộng sự năm 2001 bằng phương pháp xét 
nghiệm huyết thanh trên 528 người khỏe mạnh, 
tỉ lệ nhiễm H. pylori là 75,2%, ở trẻ nhỏ thấp 
hơn người lớn, có thể gặp cả ở trẻ 1 - 2 tuổi và 
khác nhau giữa các địa phương.2

Tiệt trừ H. pylori là một trong những mục tiêu 
hàng đầu trong điều trị các bệnh viêm loét dạ 
dày tá tràng. Theo đồng thuận Masstricht V, lựa 
chọn phác đồ tiệt trừ H. pylori lần đầu sẽ căn 
cứ vào tỉ lệ kháng clarithromycin theo khu vực 
để quyết định chọn phác đồ ba thuốc chuẩn 
hay các phác khác... Việt Nam có tỉ lệ kháng 

clarithromycin cao có thể xem xét sử dụng phác 
đồ nối tiếp vì tính tới thời điểm hiện tại cho thấy 
levofloxacin vẫn có triển vọng hơn trong điều trị 
H pylori.3,4 Levofloxacin là một fluoroquinolon có 
tác dụng hấp thu nhanh, sinh khả dụng 100%, 
ít bị ảnh hưởng bởi thức ăn, thâm nhập tốt vào 
các mô và dịch cơ thể. Hơn nữa, Tanaka M. và 
cộng sự đã chứng minh rằng levofloxacin và 
PPI có tác dụng hiệp đồng chống H. pylori.4 Ở 
Việt Nam các nghiên cứu phân tích tổng hợp 
tỷ lệ diệt trừ trung bình của phác đồ dựa trên 
levofloxacin là 80% và ít tác dụng phụ so với 
các thuốc khác.5 Các nghiên cứu gần đây tỉ lệ 
đột biến kháng levofloxacin ngày càng tăng và 
đột biến trong gyrA và hoặc gyrB chiếm khoảng 
83%. Đột biến gyrA thường nằm tại vị trí codon 
86, 87, 88, và 91 và đột biến gyrB chủ yếu 
xảy ra ở vị trí codon 463, 438, 484.6 Hofreuter 
(2021) nghiên cứu tại Đức phát hiện ra đột 
biến D91N 28% và D91G 0,04%.7 Qua 4 năm 
nghiên cứu tại Ý Losurdo G ghi nhận những 
bệnh nhân kháng levofloxacin có đột biến trên 
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gyrA tại vị trí codon 87 và 91 làm thất bại phác 
đồ điều trị lần 2 cao hơn lần đầu (p < 0,05).8 Và 
nghiên cứu theo chiều dọc ở Hàn Quốc từ năm 
2005/2006 đến năm 2017/2018 ghi nhận tỷ lệ 
đề kháng levofloxacin tăng từ 19,0% (29/153) 
lên 43,8% (21/48) và nồng độ ức chế tối thiểu 
của levofloxacin tăng từ 2-8 µg/mL lên 4-16 
µg/mL. Đồng thời nghiên cứu cũng đã phát 
hiện được đột biến của gyrA chiếm tỉ lệ 93,1% 
(27/29) năm 2005/2006 và 100% (21/21) ở năm 
2017/2018.9 Nghiên cứu tại Thành phố Hồ Chí 
Minh đã phát hiện có 54,8% (n = 54) có đột biến 
kháng levofloxacin với các dạng đột biến T87I, 
N87K, D91N.10 Đề kháng kháng sinh là một 
vấn đề quan trọng trong việc lựa chọn phác đồ 
điều trị cho bệnh nhân đặc biệt là sau khi thất 
bại phác đồ điều trị đầu tay. Để hiểu biết thêm 
mức độ kháng thuốc, nhất là mức độ kháng liên 
quan đến kháng levofloxacin chúng tôi thực 
hiện nghiên cứu: “Đột biến kháng levofloxacin 
trên gen gyrA, gyrB của H. pylori trên bệnh 
nhân viêm loét dạ dày tá tràng” nhằm xác định 
các nồng độ ức chế tối thiểu của levofloxacin và 
đột biến điểm kháng thuốc levofloxacin trên gen 
gyrA, gyrB của H. pylori.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP
1. Đối tượng

65 bệnh nhân được chẩn đoán viêm loét dạ 
dày-tá tràng do H. pylori đến khám và điều trị tại 
Bệnh Viện Đa Khoa Trung Tâm Tiền Giang từ 
tháng 1/2021 đến tháng 8/2021.

Tiêu chuẩn lựa chọn

Bệnh nhân > 16 tuổi được chẩn đoán viêm 
loét dạ dày-tá tràng dựa vào lâm sàng như đau 
thượng vị, nóng rát, đầy bụng, ợ hơi và xác 
định tổn thương viêm loét dạ dày tá tràng trên 
nội soi dạ dày tá tràng.

Chẩn đoán nhiễm H. pylori khi bệnh nhân 
có ít nhất hai xét nghiệm dương tính: CLOtest 
dương tính, nhuộm Gram mẫu mô sinh thiết 

niêm mạc hang vị hoặc thân vị phát hiện vi 
khuẩn Gram âm hình cánh chim hải âu, cong, 
mảnh, dấu ngã, chữ S. Hoặc một xét nghiệm 
nuôi cấy định danh vi khuẩn bằng phương pháp 
thông thường phát hiện sự hiện diện của vi 
khuẩn H. pylori.

Tiêu chuẩn loại trừ

Bệnh nhân dùng kháng sinh hoặc bismuth 
trong vòng 4 tuần; dùng thuốc kháng thụ thể 
H2 hoặc PPI trong vòng 2 tuần trước đó. Bệnh 
nhân có chống chỉ định nội soi thực quản - dạ 
dày - tá tràng. Bệnh nhân không đồng ý tham 
gia nghiên cứu. 

2. Phương pháp

Thiết kế nghiên cứu mô tả cắt ngang có 
phân tích. 

N = Z2
(1 - α/2)

p (1 - p)

d2

N: cỡ mẫu tối thiểu

α: Độ tin cậy (α = 0,05)

Z: hệ số tin cậy (Z = 1,96)

d: Sai số ước lượng (d = 0,05)

P: Tỉ lệ kháng levofloxacin ước tính theo 
nghiên cứu ở Việt Nam là 18,4%.11

Sai số cho phép 10% tương đương với 
23 mẫu vậy số lượng mẫu cần lấy để làm xét 
nghiệm tìm nồng độ ức chế tối thiểu bằng kỹ 
thuật E-test là: N = 253 mẫu. (Nghiên cứu thu 
được 65 mẫu và tiến hành giải trình tự trực tiếp 
37 mẫu kháng levofloxacin). 

2. Phương pháp 

Chọn mẫu: Thuận tiện.

Bệnh nhân được lấy mẫu niêm mạc dạ dày 
tá tràng ở rìa các góc tổn thương loét, ở hang 
vị, ở thân vị. Mẫu bệnh phẩm được cho vào môi 
trường nước muối sinh lý NaCl 0,9% vô trùng 
hoặc môi trường vận chuyền Portagerm. Bệnh 
phẩm được chuyển đến phòng xét nghiệm vi 
sinh của bệnh viện Đa khoa Trung tâm Tiền 
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Giang để thực hiện xét nghiệm theo đúng quy 
trình. Bệnh phẩm được nghiền nát và cấy trên 
đĩa thạch pylori agar, ủ bằng túi ủ Genbag (tỷ 
lệ O2: 5%, CO2: 10%, N2: 85%, Biomeurieux, 
Pháp) theo quy trình ở nhiệt độ 37°C/48-72h. 
Xác định H.pylori khi nhuộm Gram phát hiện 
trực khuẩn âm hình cung hoặc cánh chim hải 
âu, chữ S, thử nghiệm urease (+), oxidase (+), 
catalase (+). Vi khuẩn được làm kháng sinh 
đồ bằng kỹ thuật Etest trên môi trường pylori 
agar, túi ủ Genbag (tỷ lệ O2: 5%, CO2: 10%, N2: 
85%, Biomeurieux, Pháp) và kháng sinh của 
hãng Biomeurieux, Pháp) ở mật độ huyền dịch 
vi khuẩn 3 McFarland. Mẫu H. pylori đề kháng 
với levofloxacin khi MIC > 1 μg/ml.4 Những mẫu 
kháng với levofloxacin sẽ được tiến hành giải 
trình tự gen trực tiếp theo trình tự sau: 

(1)Tách chiết DNA; 

(2) Chạy PCR theo quy trình cài đặt giai đoạn 
biến tính tạm thời 950C trong 10 phút 1 chu kỳ, 
giai đoạn biến tính 950C trong vòng 30 giây 35 
chu kỳ, giai đoạn bắt cặp của mồi 580C trong 45 
giây 35 chu kỳ , giai đoạn kéo dài 720C trong 30 
giây 35 chu kỳ và giai đoạn kết thúc 720C trong 
5 phút 1 chu kỳ. Với gyrA (DNA từ vị trí 121-
588, dựa trên chủng chuẩn 26695(CP003904) 
từ ngân hàng gen GenBank), gyrA forward 
primer (5’-AGC TTA TTC CAT GAG CGT GA-
3’), gyrA reverse primer (5’-TCA GGC CCT TTG 
ACA AAT TC-3’). GyrB (DNA vi trí 1153-1560, 
dựa trên chủng chuẩn 26695 (CP003904) từ 
ngân hàng gen GenBank) gyrB forward primer 
(5’-CCC TAA CGA AGC CAA AAT CA-3’), gyrB 
reverse primer (5’-GGG CGC AAA TAA CGA 
TAG AA-3’).12 Và theo protocol (Takara Taq 

DNA polymerase Hot Start 0.1μl, Taq DNA 
polymerase buffer 2.5 μl , dNTP 0.5 μl, gyrA 
Reverse primer 0.5 μl/gyrA Forward primer 0.5 
μl/ gyrB Reverse primer 0.5 μl/ gyrB Forward 
primer 0.5 μl, DNA mẫu 0.5 μl, H2O dùng cho 
PCR 20.4 μl); 

(3) Tinh sạch DNA (ExoZAP PCR CleanUp 
kit); 

(4) Giải trình tự DNA bằng kỹ thuật giải trình 
tự trực tiếp trên hệ thống máy ABI 3500 Genetic 
Analyzer; 

(5) Mỗi trình tự được so sánh với chủng 
tham chiếu H. pylori 26695 (CP003904) trên 
ngân hàng Genbank.12

3. Xử lý số liệu

Số liệu được nhập vào chương trình Excel 
và được phân tích bằng phần mềm SPSS 20.0 
để xác định các tỷ lệ phần trăm, kiểm định sự 
khác biệt giá trị trung bình về nồng độ ức chế 
tối thiểu giữa nhóm có đột biến và nhóm không 
có đột biến Independent sample t test. Các đột 
biến điểm kháng thuốc chúng tôi tham khảo cấu 
trúc gen của chủng H. pylori 26695 (CP003904) 
trên ngân hàng Genbank. Sau đó chúng tôi sử 
dụng phần mềm Mega để kiểm tra các đột biến 
điểm trên các chủng nghiên cứu.

4. Đạo đức nghiên cứu

Đề cương nghiên cứu đã được hội đồng y 
đức Đại học Y Dược Cần Thơ thông qua và cho 
phép tiến hành theo quyết định số 11/HĐĐĐ-
PCT mã số đề tài 19.11a-ĐHYDCT. Các sinh 
phẩm sử dụng trong nghiên cứu đều thuộc 
danh mục ban hành của Bộ Y tế.

III. KẾT QUẢ
1. Đặc điểm về lâm sàng, cận lâm sàng

Trong thời gian từ 1/2021-8/2021 chúng tôi 
thu nhận 65 bệnh nhân viêm loét dạ dày tá tràng 
nhiễm H. pylori, trong đó có 37/65(56,9%) bệnh 

nhân kháng với levofloxacin.. Độ tuổi trung bình 
của nhóm nghiên cứu là 47,78±13,74. Đầy hơi 
khó tiêu, đau thượng vị, ợ hơi là triệu chứng 
lâm sàng gây khó chịu khiến bệnh nhân viêm 



TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

72 TCNCYH 150 (2) - 2022

loét dạ dày tá tràng do H. pylori nhập viện điều 
trị, tỉ lệ lần lượt là 78,5%, 76,9%, 73,8%. Chẩn 
đoán nội soi ghi nhận 75,4% bệnh nhân viêm dạ 
dày và 24,6% bệnh nhân loét dạ dày tá tràng. 
Bệnh nhân viêm dạ dày thường chiếm ưu thế ở 
hang vị 91,8%, thân vị 8,2%. Bệnh nhân loét dạ 
dày tá tràng tại hang vị là 75%, thân vị 12,5% 
và hành tá tràng 12,5%. Dạng tổn thương điển 
hình theo Sydney là xung huyết 96,9%, trợt 
phẳng 15,4% và xung huyết trợt phẳng 12,3%. 
Những bệnh nhân kháng levofloxacin thì nam 

giới có MIC trung bình cao hơn nữ giới, sự 
khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Không 
có sự khác biệt về giá trị MIC trung bình giữa 
các bệnh nhân có hút thuốc và uống rượu (p 
> 0,05). Riêng những bệnh nhân có đột biến 
thay đổi nucleotide và aminoacid liên quan đến 
đột biến điểm kháng thuốc đều có nồng độ MIC 
trung bình cao hơn nhóm không có đột biến 
điểm kháng thuốc, sự khác biệt này có ý nghĩa 
thống kê (p < 0,05).

Bảng 1. Đặc điểm của đối tượng tham gia nghiên cứu

Đặc điểm N
Mean  

(μg/ml)
SD (μg/ml) t p

Tuổi 65 47,78 13,74

Giới tính
Nam 16 65,69 74,29

2,32 < 0,05
Nữ 21 19,81 30,42

Hút thuốc
Có 7 87,00 89,80

1,67 > 0,05
Không 30 28,60 42,61

Uống rượu
Có 16 59,69 72,79

1,76 > 0,05
Không 21 24,38 38,49

Đột biến thay đổi 
nucleotide

Có 20 56,75 68,92
2,14 < 0,05

Không 17 19,53 33,01

Đột biến thay đổi 
aminoacid

Có 12 82,67 71,50
2,91 < 0,05

Không 25 19,00 36,12

Có 7/12 mẫu đột biến trên gryA đề kháng với MIC ≤ 32µg/ml chiếm 58,2% và 41,6% (5/12) chủng 
đột biến có MIC > 32µg/ml

Bảng 2. Phân bố MIC ở các mẫu đột biến trên gyrA

Vị trí đột biến Sự thay đổi nucleotide N
MIC (μg/ml)

≤ 32 > 32

N87K
AAT-AAG
AAT-AAA

8 5/12 (41,6%) 3/12 (25%)

N87Y AAT-TAC 1 1/12 (8,3%)

D91N GAT-AAT 1 1/12(8,3%)

D91G GAT-GGT 2 1/12(8,3%) 1/12(8,3%)



TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

73TCNCYH 150 (2) - 2022

2. Đột biến kháng levofloxacin trên gen 
gyrA, gyrB của H. pylori được phát hiện

18/37(48,6%) mẫu H.pylori kháng 
levofloxacin có sự thay đổi nucleotide trên gen 
gyrA, 1/37(2,7%) có thay đổi nucleotide trên gen 
gyrB. Trong đó có 9/37 (24,3%) mẫu chỉ thay đổi 
nucleotide AAT thành AAC không làm thay đổi 
aminoacid tại vị trí codon 87. Và 8/37(21,6%) 
mẫu có đột biến thay đổi nucleotide AAT thành 
AAA-TCA, những đột biến này làm thay đổi 
aminoacid tại vị trí codon 87 xuất hiện đột biến 

điểm N87K và N87Y. 3/37(8,1%) mẫu H. pylori có 
sự thay đổi nucleotide và làm biến đổi aminoacid 
tại vị trí codon 91 xuất hiện đột biến D91G và 
D91N. 1/37 (2,7%) và có thay đổi nucleotide 
TCA-GCA nhưng chưa thay đổi aminoacid tại 
vị trí codon 457 trên gen gyrB. Ngoài ra chủng 
H. pylori mang đột biến N87Y với nồng độ MIC 
128 μg/ml được phát hiện có sự thay đổi đồng 
thời 2 nucleotid tại vị trí 259 A (chủng chuẩn H. 
pylori 26695) đổi thành T và nucleotide vị trí 261 
T (chủng chuẩn H. pylori 26695) đổi thành C. 

Hình 1. Đột biến trên gyrA tại vị trí codon 87
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Hình 2. Đột biến gyrA tại vị trí codon 91 và gyrB tại vị trí codon 457

IV. BÀN LUẬN
Kết quả nghiên cứu ghi nhận 56,9% bệnh 

nhân kháng với levofloxacin. Nghiên cứu của 
của Đặng Ngọc Quý Huệ (2018) tại Huế ghi 
nhận tỉ lệ kháng là 40,3%,13 Nghiên cứu của 
chúng tôi cao hơn kết quả nghiên cứu của 
Wang cùng cộng sự (2019) ở Trung Quốc là 
56%,14 Nguyễn Thị Chi (2019) ở miền Bắc Việt 
Nam là 54,6%.15 Như vậy cũng thấy được rằng 
tình trạng kháng levofloxacin đang tăng dần 
theo thời gian là một mối lo ngại cho các bác sĩ 
lâm sàng trong vấn đề lựa chọn phác đồ điều 
trị H. pylori. Tuy nhiên tình trạng kháng thuốc 
levofloxacin ở các nước Châu Âu thì thấp hơn. 
Cụ thể nghiên cứu của Losurdo cùng cộng 
sự ở Ý là 19.2%,8 Hofreuter (2021) ở Đức là 
13,7%.7 Điều này chúng ta cần tìm ra nguyên 
nhân để khắc phục hạn chế tình trạng kháng 

levofloxacin của Việt Nam. Độ tuổi trung bình 
trong nghiên cứu là 47,78 ± 13,74 cao hơn 
nghiên cứu của Đặng Ngọc Quý Huệ (2018) 
là 38,8 ± 10,6,13 nhưng tương đồng với nghiên 
cứu của Rhie cùng cộng sự (2020) 48,6 ± 
14,6.9 Tìm hiểu về mối liên hệ giữa giới tính với 
tình trạng đề kháng levofloxacin thì thấy nam 
giới có giá trị MIC trung bình cao hơn so với nữ 
giới và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê. 
Wang (2019) tại Trung Quốc ghi nhận nam giới 
có tỉ lệ kháng levofloxacin cao hơn nữ giới (p < 
0,05).14 Bệnh nhân hút thuốc lá và uống rượu 
thì giá trị MIC kháng levofloxacin trung bình cao 
hơn nhóm không hút thuốc và uống rượu. Tuy 
nhiên sự khác biệt này chưa có ý nghĩa thống 
kê (p > 0,05). Còn đối với các chủng H. pylori 
thì chỉ cần có sự thay đổi một nucleotide mặc 
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dù không thay đổi aminoacid vẫn làm cho chỉ số 
MIC trung bình của nhóm này vẫn cao hơn so 
với nhóm kháng thuốc nhưng không có đột biến 
(p < 0,05). Điều này nói lên rằng chỉ cần một sự 
thay đổi nucleotide cũng có thể ảnh hưởng đến 
sức đề kháng của các chủng H.pylori và cũng 
đã được chứng minh trong nghiên cứu của 
Aldona Binkowska (2019).12 Còn trong trường 
hợp có đột biến làm biến đổi aminoacid thì giá 
trị MIC trung bình luôn cao hơn nhóm không có 
đột biến, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p 
< 0,05).8 Trong nghiên cứu của chúng tôi cho 
thấy sự phù hợp giữa các chủng mang đột biến 
và mối liên quan mật thiết với sự gia tăng nồng 
độ MIC. Những chủng H. pylori kháng thuốc chỉ 
cần thay đổi một nucleotide thì giá trị MIC trung 
bình cũng cao hơn so với những chủng kháng 
thuốc mà không có đột biến (56,75 μg/ml so với 
19,53 μg/ml), sự khác biệt này có ý nghĩa thống 
kê (p < 0,05). So sánh giá trị MIC trung bình 
giữa nhóm có đột biến làm thay đổi aminoacid 
với nhóm đột biến không thay đổi aminoacid 
thì nhóm đột biến thay đổi aminoacid có giá trị 
MIC trung bình cao hơn (82,67 μg/ml so với 
19,00 μg/ml), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
(p < 0,05). Vì vậy việc khảo sát sự lưu hành 
của các chủng mang gen đột biến và sự xuất 
hiện của các đột biến mới kháng thuốc trong 
quá trình lây truyền là hết sức cần thiết để kiểm 
soát đề kháng kháng sinh cũng như xây dựng 
một hướng dẫn về liều thuốc điều trị thích hợp. 
Bên cạnh đó phân tích mối liên quan giữa đột 
biến với MIC ghi nhận đột biến N87K có MIC 
≤ 32 μg/ml chiếm 41.6% và MIC > 32 μg/ml 
chiếm 25%. Đột biến N87Y có nồng độ MIC > 
32μg/ml chiếm 8,3%. Đột biến D91N MIC MIC 
≤ 32 μg/ml chiếm 8,3%, D91G có cả MIC ≤ 32 
μg/ml và MIC > 32 μg/ml chiếm 8,3%. Mối liên 
hệ giữa vị trí đột biến và sự đề kháng kháng 
sinh đã được đánh giá bởi rất nhiều nghiên 
cứu trước đây. Việc xuất hiện các vị trí đột biến 
làm giảm ái lực của thuốc đối với protein đích 

đã được ghi nhận trong nhiều nghiên cứu Trần 
Thiện Trung,10 Aldona Binkowska.12

Gen gyrA và gyrB đóng là gen mã hóa DNA 
gyrase. Đột biến gyrAvà hoặc gyrB có khoảng 
83% kháng levofloxacin ở các chủng H. pylori. 
Nhiều nghiên cứu đã tiến hành khảo sát đột biến 
điểm cho thấy có mối liên quan mật thiết với cơ 
chế đề kháng với kháng sinh quinolon thông qua 
sự thay đổi cấu trúc protein. Qua phân tích đột 
biến điểm trên gen gyrA và gyrB của 37/65 mẫu 
kháng levofloxacin của H. pylori cho thấy các 
đột biến tại vị trí codon 87 gyrA có 12,3% có đột 
biến N87K, 1,5% có đột biến N87Y. Kết quả này 
thấp hơn nghiên cứu của Aldona Bi ´nkowska 
(2019) 20% có đột biến N87K.12 Trong số các 
chủng có đột biến làm biến đổi amino acid 
asparagin vị trí 87 thành lysin, chúng tôi phát 
hiện 2 kiểu biến đổi nucleotide lưu hành trong 
quần thể bao gồm biến đổi bộ ba codon 259-
260-261 AAT (chủng chuẩn H. pylori 26695) 
thành AAG hoặc AAA. Đột biến tại codon 91 
của gen gyrA nhìn chung trong nghiên cứu của 
chúng tôi có sự khác biệt với nghiên cứu của 
Hofreuter (2021) tại Đức D91N 28% và D91G 
0.04%.7 Trong nghiên cứu chúng tôi ghi nhận 
tỉ lệ đột biến D91G nhiều hơn so với đột biến 
D91N (3,1% so với 1,5%) và giống với nghiên 
cứu của Trần thiện Trung (2014) tại Việt Nam là 
D91N 17,6%, D91G 29,4%.10 Kết quả giải trình 
tự gen gyrB phát hiện một đột biến S457A với 
nồng độ MIC tương ứng là 1 μg/ml, tuy nhiên 
đột biến này được phát hiện duy nhất 1 chủng 
H. pylori do đó cần tiến hành khảo thêm ở các 
nghiên cứu sau. 

V. KẾT LUẬN
Tỉ lệ đột biến levofloxacin trong nghiên cứu 

chiếm tỉ lệ cao cần được giám sát trong điều 
trị. Các dạng đột biến tại vị trí codon 87, 91 
trên gen gyrA và vị trí codon 457 trên gen gyrB 
đã được ghi nhận làm tăng nồng độ MIC của 
levofloxacin trong điều trị H.pylori. 
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Summary
IDENTIFY THE NON-SYNONYMOUS MUTATIONS BEARING 

ON GYRA AND GYRB GENES OF HELICOBACTER PYLORI 
STRAINS AMONG PATIENT WITH PEPTIC ULCER DISEASE

Peptic ulcer disease is one of five leading causes of hospitalization. The most common cause of 
peptic ulcer disease is H. pylori infection which represented from 50% to 70.3%. In term of H. pylori 
treatment, the antibiotic resistant of H. pylori is the most concerning issue which woud determined a 
successful therapy. Consequently, it is important to evaluate the antibiotic resistant among antibiotics 
that are presently prescribed in H. pylori eradication regimens and to update the clinical guideline on 
the treatment and management of H. pylori infection. The E-test method is performed to evaluate the 
minimum inhibitory concentration (MIC) of levofloxacin and identify the point mutation on gyrA and 
gyrB gene to explore the molecular genetic resistant mechanism. The results showed that among 
samples, the levofloxacin resistant strains occupied 56.9%. There are 4 important mutations among 
gyrA gene found including N87K(12.3%), N87Y(1.5%), D91N(1.5%), D91G(3.1%). Besides, we 
found one novel mutation S457A in gyrB. Notably, the bearing point mutation strains had significant 
higher MIC level when compared with those with no mutation (p < 0.05). In conclusion, we suggest 
to study the point mutation of gyrA and gyrB to regulate the antibiotic resistant of H. pylori as well as 
to determine the therapeutic dosage of levofloxacin.

Keywords: Peptic ulcer, Helicobacter pylori, levofloxacin, gyrA, gyrB.


