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moi lién quan v&i bénh ly da day - ta trang
Thdi Thi H6ng Nhung®?, Nguyén Thdi Hoa?, Nguyén Thj Mai Ngén, Ha Thj Minh Thi**
(1) Trwerng Bai hoc Y - Duoc, Pai hoc Hué
(2) Trwerng Bai hoc Y Duwoc Cén Tho

Tém tat

Dat van dé: Helicobacter pylorila tic nhan hang dau gay cac bénh ly da day - ta trang. Protein CagE duoc
m3 hoa bdi gene cagE thudc tiéu ddo sinh bé&nh cagPAl, cé vai trd cung cap nang lvong cho hé théng tiét typ
IV. Nghién ctru ndy nhdm muc tiéu: (1) Xac dinh ty |8 mang gene cagE cla H. pylori phan 1ap tir cdc bénh nhan
bénh ly da day - ta trang; (2) Khao sat mai lién quan giita gene cagE va bénh ly da day - ta trang. P6i twong
va phuong phap nghién ciru: H. pylori dwoc phan 1ap t&r mau mé sinh thiét da day ctia 173 bénh nhan bénh
ly da day - ta trang. Gene cagE duogc xac dinh bang phuong phap PCR. K&t qua: Ty 1é cagE (+) clia cac ching
H. pylori 1a 83,8%. Phan tich hoi quy da bién sau khi hiéu chinh theo tudi va gigi cho thay nhiém H. pylori cé
cagE (+) ting nguy co loét da day - ta trang, vdi aOR = 5,72; 95% Cl: 1,11 - 29,38 (p = 0,037). K&t luan: Ty Ié
cagE (+) cla H. pylori trong nhém bénh nhan da day - ta trang cao. Gene cagE cé lién quan vdi tdng nguy co
loét da day - ta trang.

Tir khéa: Helicobacter pylori, cagE, bénh ly da day - td trang.
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Background: Helicobacter pylori is the leading cause of gastroduodenal diseases. The CagE protein, which
is encoded by the cagE gene on the cag pathogenicity island (cagPAl), plays an important role in supplying
energy for the type IV secretion system (T4SS). This study aimed to determine the prevalence of the cagE gene
of H. pylori isolates from patients with gastroduodenal diseases, and to investigate the association between
the cagE gene and gastroduodenal diseases. Materials and methods: H. pylori strains were isolated from
gastric mucosa biopsy specimens of 173 patients with gastroduodenal disease. The polymerase chain reaction
technique was performed to identify the cagE gene. Results: The cagE gene was detected in 83.8% of H.
pylori isolates. After adjusting for age and gender, the multivariable logistic regression analysis revealed that
cagE-positive H. pylori infection was associated with an increased risk for peptic ulcers (aOR = 5.72, 95% Cl:
1.11 - 29.38, p = 0.037). Conclusion: High prevalence of the cagE gene was observed among H. pylori isolates
from patients with gastroduodenal diseases. The cagE gene was related to an increased risk for peptic ulcers.
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1. DAT VAN DE

Vi khuan Helicobacter pylori (H. pylori) 1ay nhiém
cho hon 50% dan sé thé gidi va la tdc nhan chinh
gay viém da day man, loét da day - ta trang, ung thu
da day va u lympho MALT da day [1,2]. Ty |é nhiém
H. pylori tai Viét Nam kha cao, mot nghién clru tai
Hué ndm 2003 cho thay ty |é nhiém H. pylorilén dén
69,2% [3]. Nam 1994, T6 chirc nghién cru ung thu
qudc té (IARC) da xem H. pylori 1a nguyén nhan gay
ung thu da day thuéc nhém | [4].
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Vé co ché bénh sinh, bénh ly da day - ta trang do
H. pylori dugc xem la cé sy tdc dong phdi hop cla
yéu td doc lwc cta vi khuan, yéu t6 vat chi va cac yéu
td mdi trwdng [2]. Qua trinh gdy bénh cla H. pylori
gdbm cac budc: trwdc tién, vi khuin tiét enzyme
urease dé s6ng sot trong moi trwdng dich vi, sau d6
di chuyén bang 16ng roi dén t& bao biéu mo da day,
k& dén vi khuan gén vao t& bao biéu mo da day vat
chi théng qua mot sé chat két dinh va protein mang
ngoai va cudi cling gidi phong doc t6 t& bao gay tén
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thwong tryc tiép cac té€ bao biéu mé da day [2]. Trén
thuc té, khong phai tat ca cac d6i twong nhiém H.
pylori déu phét trién cac bénh dudng tiéu hda trén
nghiém trong, chi 3% tién trién thanh ung thu da day
va 15% tién trién thanh loét da day - t trang [5].
Tiéu dado sinh bénh cagPAl (cag pathogenicity
island) la cum gene cé kich thuwdc 40 Kb chira tuwr 27-
31 gene bao gébm gene cagA va céc gene m3 hda hé
théng tiét typ IV (T4SS: type IV secretion system) [6].
Gene cagE thubc T4SS la gene thuong duoc nghién
clru cung véi gene cagA nham danh dau sy hién dién
cagPAl nguyén ven [7]. N6 m3 héa protein CagE can
thiét dé& chuyén vi CagA vao té€ bao biéu mé da day
vat chd va cd lién quan dén viéc tiét interleukin-8 cua
biéu m6 da day vat chd [8]. Gan day, mot s& nghién
ctru d3 chirng minh cac bénh nhan nhiém cac ching
H. pylori mang déng thdi cagA va cagE cé lién quan
dén cac t6n thuwong da day nghiém trong hon [7].
Phan I&n cac nghién ciru vé d3c diém phan tl
cla H. pylori tai Viét Nam déu tap trung vao gene
cagA. Trong khi d¢, tan suat cling nhu mai lién quan
clia gene cagE va&i bénh ly da day - ta trang chua
duworc khao sat cu thé tai Viét Nam. Vi vay, ching toi
tién hanh nghién cttu ndy nham hai muc tiéu chinh:
1. Xac dinh ty 1& mang gene cagE cta H. pylori
phan |3p tlr cdc bénh nhan cé bénh ly da day - ta trang.
2. Khao sat mai lién quan gitra gene cagE va bénh
ly da day - ta trang.

2. DOI TVONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Ddi twong nghién ciru

Bénh nhan dén ndi soi tiéu hda trén tai Trung tdm
NGi Soi - NGi soi can thiép, Bénh vién Trwong Dai hoc
Y - Dwoc Can Tho vi céc triéu chirng nhu day bung,
kho tiéu, dau thugng vi, nén, budn ndn, cé két qua
ndi soi cé tén thwong niém mac da day - ta trang va
duwoc chan doan nhiém H. pylori.

e Tiéu chudn chon bénh

- Bénh nhan cd ndi soi tiéu hoda trén va sinh thiét
mau md niém mac da day.

- K&t qua ndi soi chan doadn bénh da day - t4 trang
nhu: viém da day, loét da day - ta trang...

- Puoc chan doan xac dinh nhiém H. pylori bang
ca xét nghiém nhanh urease va nudi cy.

e Tiéu chudn logi triv

- C6 dung thudc trc ché bom proton trong vong 2
tuan, bismuth va khang sinh trong vong 4 tuan truéc
noi soi.

- DNA duoc tach chiét khéng ddm bao vé sd
lwong va chat lwong cho xét nghiém PCR.
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2.2. Phuwong phap nghién ctru

Nghién clru mo ta cit ngang tr thang 5/2021
dén 10/2022 tai Bénh vién Trwdng Dai hoc Y Duoc
Can Tho. Cac bwdc nghién clru dugce tién hanh nhw
sau:

Bwd'c 1: Chon mdu nghién ctru tai Trung Tém NGi
Soi - Bénh vién Trwdng Pai hoc Y Durgc Cén Tho, tién
hanh nuéi cdy va phdn lap H. pylori

Mbi bénh nhan duoc ndi soi da day - ta trang
va lay mau sinh thiét da day dé thuc hién cac xét
nghiém sau: xét nghiém nhanh urease, nudi cay va
mo bénh hoc (néu cd chi dinh).

- M6 bénh hoc: nhitng bénh nhan cé két qua ndi
soi la viém da day, hodc nghi ngo ung thu sé duoc
thuc hién xét nghiém moé bénh hoc. Cac bénh nhan
c6 két qua ndi soi la viém da day s& duogc sinh thiét
hai m3u md: mot mau tai hang vi, mdt mau tai than
vi dé thyc hién xét nghiém mé bénh hoc. Cac théng
s6 mé hoc gdm viém man, viém teo, hodc dj san rudt
duogc danh gid theo hé théng Sydney cap nhét [9],
loan sdn dénh gid theo phan loai ctia T6 chirc Y t& thé
gidi 2019 [10]. Néu két qua md bénh hoc la viém teo,
va/hodc dj san ruédt, va/hoac loan san thi dugc xép
vao nhédm tién ung thu.

- Xét nghiém nhanh urease: thyc hién tai phong
NGi soi vai kit NK Pylori Test (Cong ty Nam Khoa
Biotek, Viét Nam). Poc két qua trong vong 60 phut.

- Nubi cay phan lap H. pylori: mau chuan bi nudi
cdy duoc gilt trong éng ¢ mdi trudng chuyén chd
gdébm 20% glycerol, 0,9% NaCl, nudc Milli-Q (Céng ty
Nam Khoa Biotek, Viét Nam), chuyén dén B6 mdn
Vi sinh, Trwdng Dai hoc Y Dwoc Can Tho trong vong
4 gio. Khi bénh nhan cé xét nghiém nhanh urease
duong tinh, thi mau s& dwoc nudi cdy theo quy trinh
nhu sau: mau sinh thiét dwoc nghién trong moi
trudng nudi cay réi trai trén dia thach chira mau
ngua va khang sinh (Cong ty Nam Khoa Biotek, Viét
Nam). Nudi cdy & nhiét dé 37°C trong mdi trudng
vi hiéu khi, thoi gian 3 - 10 ngay. Vi khuan H. pylori
duoc xac dinh dua vao hinh thai khuan lac, vi khuan
Gram am cé hinh cung, canh chim hai du; phan &ng
sinh hoa dwong tinh véi oxidase, catalase va urease.
Céc khuan lac dwgc cho vao 2 8ng: 1 8ng chira canh
thang BHI (Brain Heart infusion) ¢4 bé sung albumin
huyét thanh bo va glycerol dé luu trir & -80°C, 1 &ng
chira dung dich TE gii¥ -20°C ro6i chuyén d&n Bd mén
Di truyén Y hoc, Truding Dai hoc Y-Dwoc Hué dé thuc
hién cac xét nghiém sinh hoc phan tu.

Bwdrc 2: Tdch chiét DNA

Ly tdm 8ng TE chira khuan lac & 14.000 x g trong
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2 phut. Loai bo dich n8i, thém 1 ml nwéc cat vo tring
réi dun sdi trong 10 phut. Sau d6, ly tdm & 12.000 x
g trong 4 phat, 18y dich néi va git & -20°C dé phan
tich DNA [11].
Buwde 3: Xdc dinh cdc chung H. pylori ¢6 cagE
dwong tinh bang kj thudt PCR
- Cap moi dac hiéu gene cagE duoc thiét ké bai
Boonyanugomol [12], trinh ty nhu sau:
cagE-F: 5’-TTGAAAACTTCAAGGATAGGATAGAGC-3’
cagE-R: 5’-GCCTAGCGTAATATCACCATTACCC-3'.
Thanh phan phan (ng gébm 12,5 ul OneTaq 2X
Master Mix (New England BioLabs, UK), 10 pmol mbi
moi, 100 ng DNA khudn mau va nudc cat cho da 25 pl.
Piéu kién luan nhiét: bién tinh ban dau: 95°C
trong 5 phut; 35 chu ky 95°C 1 phdt, 60°C 1 phut,
72°C 1 phut; kéo dai cudi cung 72°C 10 phut. Thuc
hién trén may Applied Biosystems 2720.

3. KET QUA NGHIEN cU'U
3.1. Pic diém chung ctia mau nghién ciru

Chirng dwong va chirng &m lan luot 1a DNA duoc
tach chiét tir cac ching H. pylori cé cagE dwong tinh
va am tinh da duoc xac dinh.

Doc k&t qua: san pham PCR thu duoc s& dugc
kiém tra bang dién di trén gel agarose 1% cé bd sung
RedView, hiéu dién thé 80 V trong 1 gi®, c6 kém
thang chudn 100 bp. Xem hinh anh dién di dudgi dén
cyc tim. Kich thwdc san pham 13 508 bp.

2.3. Xir Iy s6 lidu

Dung phép kiém Chi binh phwong hodc Fisher’s
exact test dé so sanh céc ty |&. Cac phép kiém cé
y nghia khi p < 0,05. Thyc hién phan tich héi quy
logistic da bién sau khi hiéu chinh tudi va gi¢i dé
danh gia mai lién quan gilra gene cagE va bénh ly da
day - ta trang. Phan tich théng ké bang phan mém
R. Gid tri p < 0,05 dugc xem 13 cd y nghia théng ké.

Bang 1. D3c diém chung cla bénh nhan trong nghién ctru

Pic diém $6 bénh nhan (n) Ty & (%)
Gidi tinh
N 88 50,9
Nam 85 49,1
Nhém tudi
<40 81 46,8
> 40 92 53,2
Bénh ly da day - ta trang
Viém da day man 38 22,0
Loét da day - ta trang 42 24,3
Tién ung thu da day 93 53,7
Téng 173 100

Nh@n xét: Trong s6 cac bénh nhan thudc nhém nghién ciru, nhém = 40 tudi chiém 53,2%; khong cd su
chénh léch vé gidi tinh. Bénh ly chiém ty |& cao nhat la cac t6n thwong tién ung thu da day (viém teo, di san

rudt, hodc loan san), k& dén la loét da day - t trang.

3.2. Ty 1é mang gene cagE cla H. pylori nhiém & bénh nhan bénh Iy da day - ta trang

Bang 2. Ty |& mang gene cagE cla H. pylori nhiém & bénh nhan bénh ly da day - ta trang

Gene cagE S6 lwgng (n) Ty 1€ (%)
Duong tinh 145 83,8
Am tinh 28 16,2
Téng 173 100

Nhdn xét: 83,8% H. pylori nhiém & bénh nhan bénh ly da day - ta trang cé mang gene cagk.
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M1

234 5 67 89 101112 13 1415 16 17 () (-)

Hinh 1. Hinh &nh dién di sdn pham PCR dic hiéu gene cagE
(M: thang chuan 100 bp, (+): chtng duong, (-): chirng am,
mau 1, 2, 4 - 17: cagE (+), mau 3: cagE (-))

3.3. Méi lién quan giira gene cagE ctia H. pylori va bénh ly da day ta trang
Bang 3. Phan bd gene cagk, tudi, gidi & cdc nhdm bénh ly da day td trang

Bénh ly da day ta trang, n (%) p
Yéu to VDDM Loét DD-TT Tién ung thuw

(n=38) (n=42) (n=93)
Duong tinh 27 (71,1) 40 (95,2) 78 (83,9)

Gene cagE .~ 0,014
Am tinh 11 (28,9) 2 (4,8) 15 (16,1)
) N 23 (60,5) 13 (31,0) 52 (55,9)

Gigi 0,011
Nam 15 (39,5) 29 (69,0) 41 (44,1)

Tudi (trung binh + SD) 40,4 £ 16,3 50,7 £ 14,2 39,8 +13,7 < 0,001

Nh@n xét: C6 sy khac biét cd y nghia thdng ké vé su hién dién gene cagE, gidi tinh, va tudi trung binh gitra
cdc nhém bénh ly da day - té trang. Ty |& gene cagE (+) & nhdm loét da day - ta trang va tién ung thu cao hon
nhém viém da day man. Ty |& nam gidi & nhdm loét da day - t4 trang cao hon nhém tién ung thw va viém da
day man. Tudi trung binh cia nhém loét da day - t4 trang cao hon nhém tién ung thu va viém da day man.

Bang 4. M&i lién quan gilta gene cagE cla H. pylori va bénh ly da day - ta trang: két qua tir phan tich
hoi quy logistic da bién sau khi hiéu chinh tudi va gidi

Loét da day ta trang Tién ung thw da day

Yéu té

aOR (95%Cl) p aOoR (95% ClI) p
cagE (+) so vdi cagE (-) 5,72 (1,11 - 29,38) 0,037 2,11 (0,86 - 5,16) 0,102
Gidi (Nam so vdi NiF) 2,2 (0,79 - 6,09) 0,129 1,17 (0,54 - 2,55) 0,691
Tudi trung binh (+1 n3m) 1,03 (1,0 - 1,07) 0,052 0,997 (0,97 - 1,02) 0,826

Chd thich: Nhém nén so sdnh (reference) 6 nhém viém da day man. aOR (adjusted Odds Ratio): ty sudt
chénh hiéu chinh, 95%Cl (confidence interval): khodng tin cdy 95%.

Nhén xét: Phan tich hdi quy logistic da bién cho thdy cac chlng H. pylori c6 cagE (+) ¢é nguy co gay loét da
day - ta trang gdp 5,72 lan so vdi cac ching H. pylori c6 cagE (-) (p < 0,05). Chuwa ghi nhan méi lién quan gitra
sy hién gene cagE va nguy co t6n thuwong tién ung thu (p > 0,05).

4. BAN LUAN

4.1. Dac diém chung clia mau nghién ciru

Nghién cru cda ching toi trén 173 bénh nhéan
bénh Iy da day - ta trang dugc chan dodn qua noi
soi ghi nhan ty 1& nit/nam |3 1,04/1, tudi trung binh
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clia nhém mau nghién ciru 13 42,6 + 15,1, nhédm tudi
> 40 chiém ti 1& 53,2%. Nghién ctru cGla Chomvarin
trén 112 bénh nhan ciing ghi nhan ty 1& nit/nam
14 1,03/1, nhdm tudi > 40 ciing chiém da s6 [13].
Nghién clru cta El Khadir trén 823 bénh nhan ghi
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nhan tudi trung binh |3 48,26 + 15,78, ty |& nam/ ni¥
13 1:1 [7]. Nghién ctru clia Dabiri trén 124 bénh nhan
ghi nhan ty 1& ni*/nam 13 1,1/1, tudi trung binh 46 +
17 [14]. Nhin chung, khi so sanh vé&i cdc nghién clru
¢6 nhém bénh nhan bénh ly da day - t4 trang nhiém
H. pylori, ching t6i nhan thdy su phan bé gidi tinh
cla nghién clru chang t6i khéng cé su khac biét so
v&i cac nghién ctru trén.

4.2. Ty 1@ mang gene cagE cta H. pylori nhiém &
bénh nhan bénh ly da day - ta trang

Nghién cru cia ching t6i ghi nhan ty 1& mang
gene cagE cta H. pylori nhiém & cic bénh nhan
c6 bénh ly da day - ta trang la 83,8%. Nam 2008,
Chomvarin nghién ctru tai Thai Lan ghi nhan ty |é
mang gene cagE cla H. pylori la 88,4% [13]. Mot
nghién cttu tai An Do béo cdo ty 1& mang gene cagE
cla H. pylori @ nhdm bénh nhan da day - ta trang 13
77,5% [15]. M6t s8 nghién clru tai Iran ghi nhan ty
I& mang gene cagE cla H. pylori thay déi tir 47,8 -
71,1% [14,16]. Nghién clru tlr mot s& quéc gia chau
luc khac bao cao ty |é mang gene cagE cta H. pylori,
bao gbm Maroc (55%) [7], Brazil (53,2%) [17], Hoa
Ky (62%) [18]. Chung t6i nhan thay ty |& H. pylori ¢
cagE duong tinh trong nghién cru cla ching téi 13
twong tw cac nghién ctru & chau A, nhung cao hon
S0 V@i cac nghién ctru & chau luc khac. Gene cagE ma
hoa protein doc lyc CagE, déng vai tro quan trong
trong co ché bénh sinh da day - té trang [6,7]. Vi vy,
ty 1é cagE duong tinh khac nhau gitra cac nghién ctru
phu hop vadi nhan xét cia Yamaoka 1a déc luc cla
H. pylori c6 sy khac biét gilra cac vung dia ly [19].
Két qua nghién ctru cda ching t6i cling gép phan lam
rd giad thuyét cho rang cac chlng H. pylori & Bong A
thudong mang déc lwc cao hon cac chiing phan 1ap tir
cac bénh nhan & chau luc khac.

4.3. Mai lién quan giira gene cagE cha H. pylori
va bénh ly da day ta trang

Nghién cru cta ching t6i ghi nhan cd su khac
biét cé y nghia thdng ké vé ty |1& H. pylori c6 mang
gene cagE & bénh nhan loét da day - ta trang (95,2%)
va & bénh nhan viém da day man (71,1%). Phan tich
hoéi quy logistic da bién cho thay cac ching H. pylori
c6 cagE duwong tinh cé lién quan cé y nghia théng
ké v&i tang nguy co loét da day - ta trang. Chung
tdi khdng ghi nhan méi lién quan gilra gene cagE va
tén thwong tién ung thu so vdi viém da day man.
Nam 2017, Khatoon nghién clru tai An D6 ghi nhan
sy hién dién gene cagE lam tang nguy co loét da

day - ta trang gdp 5 lan [15]. Nam 2011, Boyanova
ghi nhan cé sy khac nhau dang ké gitra ty 1& mang
gene cagE cla H. pylori & bénh nhan loét da day -
ta trang (84,4%) va & bénh nhan viém da day man
(61,9%) [20]. Dang chd vy, nghién ciru ndm 2020 cua
Bakhti cho thdy chinh gene cagE ch& khdng phai
gene cagA cla H. pylori |lam ting dang k& nguy co
mac ung thu da day va nd cé thé dédng mdt vai tro
quan trong trong viéc gy nén hau qua lam sang lién
quan dén H. pylori [16]. Gene cagE m3 hda protein
CagE can thiét dé chuyén vi protein CagA vao té bao
biéu m6 da day vat chl va cd lién quan dén viéc tiét
interleukin-8 [6,7]. Nghién ctu cla Rohde va cong
su d3 cho thay viéc loai bd cagE dan dén suy yéu
hoat déng clia hé thong tiét typ IV, mot hé théng
cd vai trd then chét trong viéc van chuyén CagA vao
té€ bao vat chd [21]. Do d6, sy hién dién cla cagE
cd lién quan véi tén thwong da day t4 trang cd thé
duwoc giai thich théng qua vai tro cla no trong hoat
ddng cta hé thdng tiét typ IV. Két quad nghién clru
cla ching téi twong déng vdi nhiéu nghién clru vé
ma&i lién quan gitra cagE va loét da day - ta trang, tuy
nhién van cé mot s nghién ctru khdng ghi nhan mai
lién quan gilra sy hién dién gene cagE va cac bénh
da day - ta trang trén lam sang [13,14]. Hién nay,
mai lién quan gitta gene cagE va cac t6n thuong da
day - ta trang trén 1am sang van con nhiéu tranh ci.
Vi vdy, két qua nghién clru cla ching t6i budc dau
c6 thé déng gdp vao su hiéu biét vé gene nay cua
cac chdng H. pylori tai Viét Nam trong mai lién quan
v&i bénh ly da day - t4 trang. [4]

5. KET LUAN

Qua nghién clru gene cagE trén cic chlng
Helicobacter pylori phan Iap tlr 173 bénh nhan bénh
ly da day - ta trang, ching tdi ¢ két luan nhu sau:

1. Ty 1&é c6 mang gene cagE cao & cac chung
H. pylori trong nhom bénh nhan da day - t4 trang
(83,8%).

2. Cac chung H. pylori c6 mang gene cagE lién
guan vdi tang nguy co loét da day - ta trang.

PHU LUC

L&i cdm on

Tac gid Thai Thi Héng Nhung duogc tai tro bdi
Chuong trinh hoc béng dao tao thac si, tién si trong
nudc cha Quf D8i mdi sang tao Vingroup (VINIF), ma
s6 VINIF.2022.7S090.
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