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TÓM TẮT
Đặt vấn đề: Tính đa hình của gen CYP2C19 có liên quan trực tiếp đến hiệu quả điều trị của 

thuốc ức chế bơm proton (PPI) trên các trường hợp nhiễm H. pylori.
Mục tiêu: Xác định tỉ lệ tiệt trừ thành công H. pylori và mối liên quan với kiểu gen, kiểu hình 

gen CY2P2C19.
Phương pháp: nghiên cứu mô tả loạt ca trên 35 bệnh nhi từ 2 tháng đến dưới 16 tuổi có chỉ 

định điều trị tiệt trừ H. pylori, sau ít nhất 4 tuần uống kháng sinh và 2 tuần uống PPI, kết quả tiệt 
trừ được đánh giá bằng xét nghiệm test hơi thở 13C-UBT hoặc test kháng nguyên phân.

Kết quả: 91,4% bệnh nhi nam và 82,9% ở nhóm 10 -16 tuổi, 1/3 số trẻ có tiền căn gia đình 
mắc bệnh lý dạ dày - tá tràng. Hầu hết (93,4%) có triệu chứng đau bụng, 60% thiếu máu. Về sang 
thương đại thể, 100% có tổn thương ở hang vị, 94,3% viêm dạng nốt và 40% ghi nhận loét đa ổ. 
Tỉ lệ tiệt trừ thành công chung là 62,9%. Tỷ lệ kiểu hình gen CYP2C19 của EM, IM và PM lần lượt là 
40%; 54,3% và 5,7%. Có sự tương quan giữa tỉ lệ tiệt trừ thành công và kiểu hình gen CYP2C19, 
trong đó kiểu hình EM (7/14 bệnh nhi) có tỷ lệ tiệt trừ thành công thấp nhất.

Kết luận: Kiểu hình gen CYP2C19 có ảnh hưởng đến tỷ lệ tiệt trừ H. pylori. Trong công tác 
điều trị cần quan tâm đến kiểu hình gen CYP2C19, nhất là trên các trường hợp thất bại trong 
điều trị tiệt trừ.

Từ khóa: Gen CYP2C19, Helicobacter pylori, trẻ em.
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Background: The polymorphism of the CYP2C19 gene is directly related to the 
therapeutic effect of proton pump inhibitors (PPIs) on H. pylori infections.

Objectives: Determine the successful eradication rate of H. pylori and the relationship 
with genotype, phenotype of the CY2P2C19 gene.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Nhiễm Helicobacter pylori (H. pylori) là một 

trong những vấn đề thời sự hiện nay. Ước tính 
có khoảng 50% dân số nhiễm H. pylori, và tỉ lệ 
này ở trẻ em là khoảng 30% [1]. Thuốc ức chế 
bơm proton (Proton Pump Inhibitor - PPI) được 
sử dụng nhiều hiện nay trong phác đồ tiệt trừ H. 
pylori. Việc chuyển hoá PPI do hệ gen cytochrome 
P450, trong đó gen CYP2C19 giữ vai trò chính [2]. 
Kiểu hình khác nhau của gen CYP2C19 thể hiện 
khả năng chuyển hóa khác nhau của các thuốc 
PPI. Do đó, việc xác định các kiểu hình khác nhau 
của CYP2C19 có liên quan đến tỉ lệ điều trị thành 
công H. pylori, đều này cũng đã được một số tác 
giả nghiên cứu. Theo Fujun Zhao và cộng sự, tỉ 
lệ điều trị thành công có sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê giữa các kiểu hình chuyển hóa chậm 
(PM) và chuyển hóa nhanh đồng hợp tử (HetEM) 
với OR = 1,73; p = 0,002 [3]. Tại Việt Nam có rất ít 
nghiên cứu về tính đa hình gen CYP2C19 được 
thực hiện trên trẻ em

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
Một nghiên cứu tiến cứu mô tả loạt ca được 

tiến hành trên 35 trẻ em từ 2 tháng tuổi đến dưới 
16 tuổi, có chỉ định điều trị tiệt trừ H. pylori tại khoa 
Tiêu hóa, Bệnh viện Nhi đồng 1, Thành phố Hồ Chí 
Minh từ tháng 12/2021 đến tháng 7/2022, dưới sự 
đồng ý của người giám hộ. Nghiên cứu đã loại ra 
những trường hợp không tuân thủ thời gian điều 
trị, không đủ các xét nghiệm để chẩn đoán, có sử 

dụng PPI trước 2 tuần hoặc sử dụng kháng sinh, 
bismuth trong 4 tuần trước khi nội soi.

Định nghĩa một số loại biến số
Kiểu gen CYP2C19 gồm các giá trị CYP2C19*1, 

CYP2C19*2, CYP2C19*3
Kiểu hình CYP2C19 gồm các giá trị: chuyển 

hóa bình thường (EM): CYP2C19*1/*1, chuyển 
hóa kém (PM): CYP2C19*2/*2, CYP2C19*3/*3, 
CYP2C19*2/*3, chuyển hóa trung gian (IM): 
CYP2C19*1/*2, CYP2C19*1/*3.

Tuân thủ điều trị: được xác định khi thời gian 
dùng kháng sinh là 14 ngày, người bệnh dùng 
thuốc đúng cách (PPI được dùng trước ăn ít nhất 
30 phút, kháng sinh uống sau ăn, Bismuth uống 
sau ăn 01 giờ) và số liều thuốc được sử dụng đạt 
ít nhất 80% trở lên.

Phác đồ điều trị: là biến số định danh, được 
quy định như sau: Phác đồ A: PPI - Amoxicillin 
- Clarithromycin, phác đồ B: PPI - Amoxicillin - 
Metronidazole, phác đồ C: PPI - Amoxicillin liều 
cao - Clarithromycin hoặc Metronidazole, phác 
đồ D: PPI - Amoxicillin - Bismuth - Clarithromycin 
hoặc Metronidazole

Điều trị thành công: Kết quả điều trị tiệt trừ sẽ 
được thực hiện sau khi ngưng ít nhất 2 tuần PPI 
và ít nhất 4 tuần sau uống kháng sinh, được xác 
định bằng 1 trong 2 xét nghiệm cận lâm sàng 
(test hơi thở 13C-UBT hoặc test kháng nguyên 
phân)

Việc thu thập số liệu được tiến hành theo Sơ 
đồ 1.

Methods: a descriptive case series of 35 pediatric patients 2 months to less than 
16 years of age with an indication for treatment of H. pylori. After at least 4 weeks of 
antibiotics and 2 weeks of PPIs, eradication was assessed by 13C-UBT breath test or fecal 
antigen test.

Results: 91.4% of the male patients and 82.9% of the 10 -16 year olds, 1/3 of the children 
had a family history of gastroduodenal disease. Most (93.4%) had abdominal pain, 60% of 
anemia. 100% had lesions in the antrum, 94.3% had nodular inflammation and 40% had 
multifocal ulcers. The successful eradication rate was 62.9%. The successful eradication rate 
of the EM phenotype (7/14 pediatric patients) was lowest.

Conclusions: Screening for H. pylori should be done properly and should be paid more 
attention to avoid complications of the disease.

Keywords: CYP2C19 gene, H. pylori, Helicobacter pylori, children.
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Sơ đồ 1. Quy trình thu thập số liệu
Số liệu được quản lý bằng phần mềm Epidata và phân bằng Stata 20. Nội dung nghiên cứu được 

thông qua Hội đồng Khoa học và Y đức của trường Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh và Bệnh 
viện Nhi đồng 1.

III. KẾT QUẢ

Đặc điểm dân số mẫu
Bảng 1. Đặc điểm dịch tễ và lâm sàng của bệnh nhi có chỉ định điều trị tiệt trừ H. pylori 

tại Bệnh viện Nhi Đồng 1, năm 2022 (n=35)

Đặc điểm dịch tễ Tần số (n=35) Tỉ lệ (%)

Nhóm tuổi 5-10 tuổi 6 17,1

≥ 10 tuổi 29 82,9

Giới tính Nam 32 91,4

Nữ 3 8,6

Tiền căn bệnh lý dạ dày tá tràng Không ghi nhận 24 68,6

Viêm dạ dày có H. pylori âm tính 1 2,9

Viêm dạ dày có H. pylori dương tính 8 22,8

Loét dạ dày - tá tràng 2 5,7

Đặc điểm lâm sàng Đau bụng 33 93,4

Tiêu phân đen 18 51,4

Xanh xao 13 37,1

Chóng mặt 12 34,3

Nôn ói 12 34,3

Hầu hết bệnh nhân là nam giới (91,4%) và ở nhóm > 10 tuổi (82,9%). Trên 1/3 số trẻ có tiền căn 
gia đình mắc bệnh lý dạ dày - tá tràng. Có đến 93,4% bệnh nhi nhập viện với triệu chứng đau bụng.
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Bảng 2. Đặc điểm cận lâm sàng của bệnh nhi có chỉ định điều trị tiệt trừ H. pylori 
tại Bệnh viện Nhi Đồng 1, năm 2022 (n=35)

Đặc điểm cận lâm sàng Tần số (n=35) Tỉ lệ (%)

Tình trạng thiếu máu Có 21 60,0

Không 14 40,0

Dạng thiếu máu Thiếu máu hồng cầu nhỏ nhược sắc 15 71,4

Thiếu máu đẳng sắc đẳng bào 3 14,3

Thiếu máu nhược sắc đẳng bào 3 14,3

Vị trí tổn thương Hang vị 35 100,0

Môn vị 5 14,3

Thân vị 3 8,6

Dạng tổn thương hang vị Viêm nốt hang vị 33 94,3

Viêm sung huyết, xuất huyết 18 51,4

Tổn thương dạng phù nề 6 17,1

Số ổ loét 1 ổ 21 60,0

2-3 ổ 7 20,0

Nhiều ổ 7 20,0

Kích thước ổ loét lớn nhất < 3mm 10 28,6

3 - 5 mm 9 25,7

≥ 5mm 7 20,0

Đa ổ loét, không ghi nhận kích thước 9 25,7

Thông qua các chỉ số xét nghiệm, đa số bệnh nhi (60%) ghi nhận tình trạng thiếu máu, trong đó, 
chủ yếu là thiếu máu hồng cầu nhỏ nhược sắc (71,4%). Về đặc điểm nội soi, tất cả 35 bệnh nhi đều có 
tổn thương hang vị và dạng tổn thương hầu hết là viêm nốt hang vị (94,3%), Bên cạnh đó, 40% bệnh 
nhi ghi nhận loét đa ổ (>1 ổ).

Kết quả nghiên cứu cho thấy, tỉ lệ đề kháng kháng sinh Clarithromycin là cao nhất với 85,7%, tỉ lệ ở nhóm 
Levofloxacin và Metronidazole là 71,4% và 14,3%. Chưa ghi nhận tình trạng kháng Amoxicillin và Tetracyline.

Đặc điểm genotype của vi khuẩn H. pylori trong mẫu khảo sát có tỉ lệ cao nhất là m1/wt, với 48,6%. 
Tỷ lệ haplotype EM, IM chiếm đa số, lần lượt là 40% và 54,3%.

Kết quả điều trị
Bảng 3. Mối liên quan giữa các kết quả điều trị với đặc điểm kiểu hình CYP2C19 ở bệnh nhi 

có chỉ định điều trị tiệt trừ H. pylori tại Bệnh viện Nhi Đồng 1, năm 2022 (n= 35)

Kết quả điều trị 
Kiểu hình

Giá trị P 
(Fisher)EM

(n = 14)
IM

(n = 19)
PM

(n = 2)

Tiệt trừ thành công theo phác đồ A 1(100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,288

Tiệt trừ thành công theo phác đồ B 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0)

Tiệt trừ thành công theo phác đồ C 2(28,6) 4(57,1) 1(50,0)

Tiệt trừ thành công theo phác D 3(60,0) 3(75,0) 0(0,0)

Tiệt trừ thành công theo phác đồ Esomeprazol + Metronidazol + 
Bismuth + Tetracycline

1(100,0) 5(100,0) 0(0,0)

Tổng cộng 7 (50,0) 14 (73,7) 1 (50,0)

Kiểu hình IM có tỉ lệ tiệt trừ thành công cao nhất (73,7%). Không tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩa 
giữa các kiểu hình và tỉ lệ tiệt trừ thành công theo từng bậc (p=0,288).



TẠP CHÍ NHI KHOA 2024, 17, 4

42

IV. BÀN LUẬN
Nghiên cứu cắt ngang trên 35 bệnh nhi là 

nam (91,4%) và nhóm tuổi từ 10-16 chiếm tỷ lệ 
nhiều nhất (82,9%), nhóm đối tượng này có độ 
tuổi cao hơn và tỉ lệ nam giới cao hơn kết quả của 
Tăng Lê Châu Ngọc [4]. Nhưng sự khác biệt trên 
có lẽ do sự giới hạn về cỡ mẫu khảo sát nghiên 
cứu. Kết quả ghi nhận có 31,4% trẻ có tiền căn gia 
đình mắc các bệnh lý dạ dày - tá tràng, thấp hơn 
một nửa kết quả của Lê Thị Hương (63,1%). Điều 
này là do tỉ lệ trẻ đến từ nông thôn của nghiên 
cứu này cao hơn, do đó mức độ quan tâm đến 
việc tầm soát bệnh lý có thể thấp hơn ở khu vực 
thành thị.

Về đặc điểm lâm sàng, hầu hết bệnh nhi 
đều có đau bụng (94,3%), tuy nhiên, theo Narsi 
(2022) tỉ lệ nhiễm H. pylori trên bệnh nhân đau 
bụng chỉ chiếm 10,7% [5]. Theo cơ chế bệnh học, 
khi biến chứng viêm loét dạ dày xảy ra thì những 
cơn đau vùng thượng vị sẽ bắt đầu xuất hiện 
và thường đi kèm với nhiều dấu hiệu cảnh báo 
khác như tiêu ra máu, nôn ói nhiều, thức giấc ban 
đêm vì đau bụng. Do vậy, việc tầm soát H. pylori 
không được khuyến cáo ở những trẻ chỉ có duy 
nhất tình trạng đau bụng mạn mà không có bất 
kì dấu hiệu cảnh báo nào.

Về đặc điểm nội soi, 100% tổn thương ở hang 
vị và 94,3% viêm dạng nốt, dạng tổn thương 
thường gặp ở trẻ em và biểu hiện không triệu 
chứng [6]. Tỉ lệ loét đa ổ chiếm 40% và các ổ loét 
đa dạng về mặt kích thước, cao hơn nhiều so với 
nghiên cứu của Hidaka, khi chỉ có chưa tới 1/3 
bệnh nhân có loét. Sự khác biệt trên có lẽ đến 
một phần từ chính sách và nguồn lực y tế của 
mỗi quốc gia. Việc chỉ định tầm soát H. pylori nên 
được thực hiện mạnh tay hơn nhằm tránh những 
biến chứng loét dạ dày loét tá tràng, tổn thương 
dạng teo co rút ở những trẻ bị nhiễm.

Về đề kháng kháng sinh, tỉ lệ lần lượt cao nhất 
ở nhóm Clarithromycin (85,7%) và Levofloxacin 
(71,4%), cao hơn nhiều và có sự khác nhau về loại 
kháng sinh so với những nghiên cứu khác trên 
thế giới, do phụ thuộc vào tình hình chỉ định và 
lạm dụng kháng sinh ở các nước [7]. So với các 
nghiên cứu trong nước, kết quả này phù hợp 
và là một hồi chuông cảnh báo về tình trạng đề 

kháng clarithromycin nói riêng và kháng sinh 
điều trị H. pylori nói chung [8].

Về đặc điểm kiểu hình và kiểu gen, kết quả 
này dù không tương đồng với y văn trên thế giới 
nhưng tỉ lệ các kiểu hình của gen CY2CP19 lại 
tương tự với các báo cáo khác tại Việt Nam. Tỉ lệ 
kiểu hình EM và IM vẫn chiếm phần lớn với trên 
90% trường hợp. Kiểu hình PM có tỉ lệ chỉ khoảng 
từ 5,7% - 7,8%, thấp hơn nhiều so với những 
báo cáo y văn trước đó về tỉ lệ kiểu hình PM của 
người châu Á [9]. Điều đó đặt ra giả thuyết rằng 
tỉ lệ kiểu hình gen CYP2C19 của người Việt Nam 
nhiễm H. pylori có thể không tương đồng với các 
báo cáo về bệnh nhân châu Á, và việc áp dụng 
những dữ kiện nghiên cứu trên vào thực hành 
lâm sàng nên được đánh giá kĩ lưỡng và xem xét 
cẩn thận trước khi thực hiện.

Trong nghiên cứu này, tỉ lệ tiệt trừ thành công 
đã được so sánh theo cùng bậc phác đồ điều trị, 
kết quả cho thấy tỉ lệ tiệt trừ thành công H. pylori 
ở nhóm chuyển hóa thuốc cao (EM) luôn thấp 
hơn so với nhóm đối chứng còn lại (IM và PM), 
bất kể có hay không có phối hợp Bismuth hay 
kháng sinh phối hợp. Cơ chế do hấp thụ và tiệt 
trừ H. pylori của bismuth bị ảnh hưởng bởi độ pH 
của môi trường dạ dày giải thích cho việc vì sao 
với cùng một phác đồ điều trị có Bismuth, nhóm 
bệnh nhân có kiểu hình chuyển hóa PPI mạnh 
thường có tỉ lệ tiệt trừ thấp hơn so với nhóm 
chuyển hóa thuốc trung bình thấp [10]. Kết quả 
này đã cho thấy tiềm năng của việc ứng dụng xét 
nghiệm kiểu hình gen CYP2C19 trong việc điều 
trị tiệt trừ khuẩn H. pylori thông qua bậc điều trị 
cũng như cân chỉnh liều PPI phù hợp, đặc biệt là 
ở những bệnh nhân kháng trị trước đó. Những 
nghiên cứu khảo sát tiếp theo cần có cỡ mẫu lớn 
hơn để có thể so sánh chính xác tác động của kiểu 
hình CYP2C19 trên thực hành lâm sàng điều trị.

V. KẾT LUẬN
Việc điều trị tiệt trừ H. pylori ở luôn là một 

thách thức. Tỷ lệ tiệt trừ thành công phụ thuộc 
vào nhiều yếu tố, torng đó gần đây nổi lên là kiểu 
hình gen CYP2C19 được nhắc đến và nghiên cứu 
nhiều. Kết quả từ nghiên cứu của chúng tôi cho 
thấy những trường hợp có kiểu hình chuyển hoá 
nhanh (EM) có tỷ lệ tiệt trừ thành công thấp nhất. 
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Đây là vấn đề cần được quan tâm nhiều hơn, 
nhất là ở các trường hợp thất bại trong điều trị 
tiệt trừ H. pylori.
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