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  Bùi Chí Nam

LỜI CẢM ƠN
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Hà Nội, tháng 07 năm 2020
                                             Nghiên cứu sinh
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3.35. 
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ĐẶT VẤN ĐỀ

Nhiễm Helicobacter pylori (H.pylori) đến nay đã được khẳng định là nguyên nhân chủ yếu gây viêm dạ dày mạn (VDDM) và loét dạ dày - tá tràng (DDTT) và đặc biệt là ung thư dạ dày (UTDD) 1[]
, 2[]
. Cho đến nay, Tổ chức Y tế thế giới (WHO) đã xếp H.pylori là tác nhân số 1 gây UTDD. Tỷ lệ nhiễm H.pylori cao nhất trong tất cả các loại nhiễm trùng, có đến 50% dân số trên thế giới nhiễm H.pylori 3[]
, 4[]
, 5[]
. Một số nghiên cứu đa quốc gia chỉ ra rằng, các chủng tộc khác nhau có tỷ lệ nhiễm khác nhau, người da đen có tỷ lệ nhiễm cao gấp đôi người da trắng. Tỷ lệ này cũng thay đổi theo các điều kiện sống khác nhau và các vùng miền khác nhau ở các nước kém và đang  phát triển có tỷ lệ nhiễm cao hơn các nước đã phát triển6[]
, 7[]
, 8[]
.

Việt Nam là một quốc gia có tỷ lệ nhiễm H.pylori cao trong cộng đồng (khoảng 70%). Tại Việt Nam đã có nhiều công trình nghiên cứu về H.pylori, bao gồm về dịch tễ học, các yếu tố nguy cơ tăng lây nhiễm, các yếu tố độc lực (virulence factors ) của vi khuẩn H.pylori, hiệu quả điều trị diệt trừ H.pylori bằng các phác đồ khác nhau và tình hình kháng thuốc của H.pylori. Tuy nhiên, hầu hết các nghiên cứu này chỉ tập trung vào đối tượng là người dân tộc Kinh, đã và đang sinh sống tại vùng đồng bằng và thành thị. Các nghiên cứu dành cho người dân tộc thiểu số còn khá hạn chế và khiêm tốn. Gần đây, đã có một số nghiên cứu về  dịch tễ học, các yếu tố nguy cơ lây bệnh của H.pylori, nhưng phần lớn chỉ tập trung vào các đối tượng là trẻ em người dân tộc thiểu số tại các tỉnh phía Bắc Việt Nam 9[]
. Các nghiên cứu về tỷ lệ nhiễm và các yếu tố độc lực của H.pylori ở người lớn dành cho người dân tộc thiểu số là chưa có. Vì vậy, việc xác định tỷ lệ nhiễm H.pylori, các yếu tố liên quan và xác định các yếu tố độc lực của H.pylori ở các nhóm dân tộc thiểu số là cần thiết, để góp phần tìm hiểu về cơ chế bệnh sinh và giúp cho việc đề xuất các biện pháp điều trị dự phòng có hiệu quả.  

Hiện nay với sự phát triển của công nghệ sinh học phân tử đã chứng minh vai trò gây bệnh của vi khuẩn có liên quan với  các gen sinh độc lực của vi khuẩn, trong đó quan trọng nhất là: Kháng nguyên (KN) gây độc tế bào A (Cytotoxin-associated gen A: cagA) và độc tố gây không bào vacA  (Vacuolating cytotoxin associated gen A: vacA). Các chủng H.pylori mang gen cagA dương tính gây độc tế bào chiếm tỷ lệ rất cao trong các thể bệnh nặng như loét DDTT, UTDD. Bệnh nhân (BN) nhiễm H.pylori có cả hai gen cagA dương tính và vacA dương tính thì tỷ lệ gây bệnh còn cao hơn, trong khi đó những chủng vi khuẩn mang gen cagA âm tính thì ít gây bệnh hơn13[]
. Tại Việt Nam, đã có nhiều công trình nghiên cứu về các yếu tố độc lực của H.pylori như: CagA, vacA ở BN VDDM, loét DDTT và UTDD. Tuy nhiên, các nghiên cứu này mới chỉ tập trung vào người Kinh và tại các thành phố. Các nghiên cứu về H.pylori ở người dân tộc thiểu số vùng cao còn rất ít và chưa theo qui mô lớn
Năm 2014, được sự đồng ý của Bộ khoa học và Công nghệ Việt Nam, sự giúp đỡ của Trường Đại học Oita (Nhật Bản) đã cho phép thực hiện đề tài hợp tác nghiên cứu khoa học song phương giữa Việt Nam và Nhật Bản. Đây là chương trình Nghị định thư giữa 2 quốc gia nhằm nghiên cứu về tỷ lệ nhiễm  nhiễm H.pylori và các yếu tố độc lực của H.pylori tại Việt Nam, nhưng được ưu tiên cho người dân tộc  thiểu số vùng cao. Theo chương trình hợp tác đôi bên đã lựa chọn 2 khu vực để nghiên cứu: Tỉnh Lào Cai (miền Bắc Việt Nam) và tỉnh Đắk Lắk (miền Trung Việt Nam), nơi có nhiều người dân tộc thiểu số sinh sống
 ADDIN EN.CITE 

[14]
.  Vì vậy, chúng tôi thực hiện đề tài: “Nghiên cứu tỷ lệ nhiễm, kiểu gen cagA, vacA của Helicobacter pylori ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn người dân tộc thiểu số tỉnh Lào Cai và Đắk Lắk”. Đề tài thực hiện với 2 mục tiêu chính như sau: 
1. Xác định tỷ lệ nhiễm, kiểu gen cagA, vacA của H.pylori, hình ảnh nội soi dạ dày và mô bệnh học ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn người dân tộc thiểu số tỉnh Lào Cai và Đắk Lắk.

2. Khảo sát mối liên quan giữa kiểu gen cagA, vacA của H.pylori với hình ảnh nội soi  dạ dày và mô bệnh học ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn người dân tộc thiểu số tỉnh Lào Cai và Đắk Lắk.                                    
CHƯƠNG 1
TỔNG QUAN TÀI LIỆU
1.1. Tổng quan về vi khuẩn Helicobacter pylori
1.1.1 Lịch sử phát hiện về Helicobacter pylori
Người đầu tiên phát hiện một loại vi sinh vật giống như vi khuẩn trong  tuyến dạ dày có kèm theo viêm niêm mạc dạ dày (NMDD) là một nhà giải phẫu bệnh người Đức phát hiện năm 1881. Sau đó  Barron J.H. và cs tiếp tục thông báo những phát hiện tương tự về loại xoắn khuẩn sống trong dạ dày người 15[]
.

 Tuy nhiên, phải đợi đến công trình có tính thuyết phục của Warren J.R. và  Marshall B.J. mới chứng minh được vai trò gây viêm loét DDTT của H.pylori 16[]
. Từ năm 1981, Marshall đã bắt đầu  tìm  cách phân  lập vi khuẩn  và đến cuối  năm  1982,  ông  mới  nuôi  cấy  thành  công  H.pylori  trên  môi  trường  thực nghiệm. Đầu tiên, tác giả gọi loại xoắn khuẩn có lông này là Campylobacter pylori vì có nhiều đặc tính chung với nhóm Campylobacter. Song khi nghiên cứu  kỹ  hơn  về  các  đặc  tính  di  truyền  của  vi  khuẩn  người  ta  nhận  thấy  nó không  hoàn toàn  giống  như  Campylobacter,  do  vậy,  vi  khuẩn  được  Stuart Goodwin  đổi  tên  là Helicobacter  pylori  (helix:  xoắn, bacter:  khuẩn,  pylori: hang  môn  vị). Về phân loại theo hệ thống vi khuẩn học, giống Hecolibacter là một giống mới thuộc phân lớp Epsilon trong ngành Proteobacteria,  có ít nhất 9 loại Helicobacter được phát hiện, tuy nhiên chỉ có 3 loại H.pylori, H.cinaedi, H.heilmanni có ở trong dạ dày người, trong đó chủ yếu là H.pylori, còn H.heilmanni chỉ chiếm khoảng 1-8%. Hiện nay đã tìm được 21 loài thuộc về giống Hecolibacter cư ngụ trên các động vật khác nhau, ngoài ra còn có thể tìm thêm một số loài nữa thuộc giống này nhưng chỉ có H.pylori là thủ phạm chính trong các bệnh DDTT [16].
Việc phát hiện vi khuẩn H.pylori đã làm thay đổi cơ bản những hiểu biết về bệnh sinh của loét và viêm teo mạn tính NMDD. Hiện nay  H.pylori có vai trò chủ yếu trong nguyên nhân sinh bệnh VDDM, loét DDTT và còn được xếp vào nhóm I trong các tác nhân gây UTDD 17[]
, 18[]
.
1.1.2. Hình thái của Helicobacter pylori
H.pylori có hình dạng mảnh, cong xoắn nhẹ hoặc hình chữ S, đường kính  từ  0,3 - 1,0 µm, dài từ 1,5 - 5 µm, di động được nhờ 4 - 7 lông mảnh xuất phát ở một đầu (khác với H.fennelliae, H.cinaedi và một số Helicobacter  khác  có lông mảnh ở hai đầu), bắt màu Gram  âm khi nhuộm Gram, màu  tím đỏ khi nhuộm Hematoxylin - Eosin, màu xanh sẫm khi nhuộm Giemsa hoặc Diff - Quick, màu đen đậm trên tiêu bản nhuộm Warthin - Starry và màu da cam khi nhuộm huỳnh quang Acridin orange 19[]
.
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Hình 1.1. Hình ảnh mô học viêm dạ dày mạn do Helicobacter pylori
*Nguồn: Theo Maharjan S. và cs, 2017 [19]

1.1.3. Đặc tính sinh học của Helicobacter pylori     

H.pylori là một vi khuẩn gram âm vi ái khí, trong điều kiện không thuận lợi hoặc sau điều trị bằng một số kháng sinh, H.pylori có thể chuyển thành dạng hình cầu. H.pylori thường nằm dưới lớp chất nhầy phủ bề mặt NMDD, bám trên mặt hoặc chui sâu vào khe giữa các tế bào biểu mô dạ dày [6].
H.pylori có lông ở một đầu, tận cùng bởi các đĩa, cấu trúc này không gặp ở bất kỳ loại Campylobacter nào khác. Nhờ vào các lông này mà H.pylori có thể di chuyển nhanh chóng trong lớp chất nhầy đặc bằng những động tác quẫy và quay đặc biệt. Phần còn lại của bề mặt H.pylori nhẵn.

Trong môi trường nuôi cấy có kháng sinh, H.pylori có thể có dạng hình cầu với nhiều kích thước khác nhau. Các tác giả cho đó là thể thoái hóa, một số lại cho rằng đó là thể đề kháng, nhất là sau khi điều trị bằng một số kháng sinh. Với thể hình cầu H.pylori có thể tồn tại lâu hơn trong các môi trường không thuận lợi. Goodwin gọi đây là thể ngủ của H.pylori. Người ta thấy rằng nếu các mảnh sinh thiết NMDD để lâu mà không được bảo quản tốt trong các môi trường phù hợp, rất dễ chuyển thành dạng cầu và khó mọc khi nuôi cấy 21[]
.
H.pylori là loại vi khuẩn khó nuôi cấy, phát triển yếu trên các môi trường thông thường và trong khí trường bình thường, khó cấy chuyển và lưu giữ. Môi trường nuôi cấy tối ưu cho sự phát triển của H.pylori là điều kiện vi ái khí (với O2 5%, CO2 7%, H2 8%, N2 70%, 10% khí khác) và ở nhiệt độ 370C. Thời gian để H.pylori mọc thành khuẩn lạc điển hình là sau 48 giờ. Trong khi hầu hết những vi sinh vật khác bị chết trong môi trường toan thì H.pylori lại phát triển tốt nhờ hệ men urease cực mạnh. Men này là một trong những protein có tính kháng nguyên (KN) cao nhất của H.pylori đối với người bệnh. Urease có trọng lượng phân tử 500-600 KDa. Urease có ở rất nhiều loại vi khuẩn, nhất là vi khuẩn đường ruột, nhưng ở H.pylori có một lượng urease lớn gấp hàng trăm lần các vi khuẩn khác, men urease xúc tác thủy phân urea thành amoniac và cacbamate, sau đó cacbamate lại được thủy phân tiếp thành amoniac và axit cacbonic (H2CO3). Chính amoniac làm kiềm hóa môi trường và làm chuyển màu chất chỉ thị pH từ vàng  sang màu đỏ cánh sen, đó chính là cơ sở để Marshall đề xuất phương pháp phát hiện H.pylori bằng xét nghiệm urease từ các mảnh sinh thiết NMDD (Clo-test). 

Màng ngoài của H.pylori hoạt động như lớp ngụy trang, giúp vi khuẩn tránh những tế bào miễn dịch và cho phép kéo dài hiện tượng nhiễm trùng dai dẳng. 

Hiện nay người ta đã xác định có ít nhất 9 gen đảm nhiệm việc tổng hợp urease của H.pylori. Đó là các gen ure A, B, C, D, E, F, G, H và I. Trong đó các gen A, B là gen cấu trúc, còn các gen  F, G, H là gen điều hoà 22[]
.

1.1.4. Cơ chế gây bệnh của Helicobacter pylori trong viêm dạ dày mạn
Các bệnh lý khi bị nhiễm H.pylori trên người bệnh như viêm dạ dày, loét DDTT, và UTDD là do sự tương tác giữa vi khuẩn, vật chủ và các yếu tố môi trường. H.pylori gây bệnh thông qua bốn bước (Hình 1. H.pylori sống được trong môi trường axit dạ dày, 2. di chuyển về bề mặt tế bào biểu mô dạ dày nhờ hệ thống tiêm mao, 3. bám dính vào các thụ thể vật chủ nhờ các yếu tố bám dính và 4. cuối cùng là tiết độc tố gây bệnh (Hình 1.2) 23[]
.
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Hình 1.2. Nhiễm Helicobacter pylori và cơ chế bệnh sinh
*Nguồn: Theo Kao C.Y. và cs, (2016) 23[]

Vào giai đoạn đầu bị nhiễm, sau khi vào dạ dày người bệnh, H.pylori tiết urease để phân hủy ure trong dạ dày thành amoniac, nhờ đó trung hòa được môi trường axit bao quanh vi khuẩn, giúp nó sống sót (Hình 1.2). 

Tiếp theo, H.pylori tiết ra phospholipase và nhờ amoniac tạo ra từ thủy phân ure làm lớp nhầy bị mỏng và loãng hơn; nhờ hình dạng xoắn ốc và các tiêm mao, nó di chuyển xuyên qua lớp nhầy để đến lớp đáy, nơi pH khoảng 7,0. Các tiêm mao cũng có vai trò kết dính vi khuẩn với tế bào biểu mô. Nhờ sự tương tác giữa các yếu tố bám dính của vi khuẩn với các thụ thể trên bề mặt tế bào biểu mô (quan trọng nhất là BabA, SabA, NAP, Hps60, AlpA, AlpB, HopZ và LabA) nên vi khuẩn được bảo vệ không bị tống xuất bởi nhu động dạ dày 23[]
.

Cuối cùng H.pylori tiết các độc tố bao gồm cả cagA, vacA gây tổn thương mô. Bề mặt lớp biểu mô dạ dày là nơi tương tác giữa H.pylori và vật chủ, tiết ra các protein hoạt hóa bạch cầu khởi động miễn dịch và kích hoạt bạch cầu dẫn đến các bệnh lý viêm và loét 23[]
.

Có nhiều chất do H.pylori tiết ra hoặc do H.pylori kích thích tế bào vật chủ tiết ra, tham gia vào cơ chế gây bệnh. Một số chất gây bệnh chính do H.pylori tiết ra gồm: Urease, phospholipase, alcohol dehydrogenase, vacA, cagA, carbonic anhydrase, superoxide dismutase, catalase, yếu tố hoạt hóa tiểu cầu, neuramidase, fucosidase và protein hoạt hóa bạch cầu đa nhân trung tính (BCĐNTT) 2[]
.

Nhiễm H.pylori kích thích tế bào vật chủ gia tăng sự sao chép của các gen tạo cytokine tiền viêm và các chymokine, dẫn đến đáp ứng viêm thể hiện bằng sự xâm nhập của các bạch cầu hạt trung tính vào lớp cơ niêm. Thêm vào đó, urease do H.pylori tiết ra kích thích tế bào biểu mô tạo ra các interleukin (IL) tiền viêm như IL-2, 6, 8 và TNF (tumor necrosis factor - yếu tố gây hoại tử khối u) làm gia tăng đáp ứng viêm tại chỗ 2[]
, 24[]
.
1.1.5. Diễn biến tự nhiên của viêm dạ dày mạn nhiễm  Helicobacter pylori
VDDM là một quá trình viêm qua nhiều giai đoạn, tiến triển và kéo dài cả đời. Nhiễm H.pylori thường mắc phải từ nhỏ và giai đoạn cấp, hiếm khi được chẩn đoán, sau đó, hầu hết BN sẽ chuyển thành VDDM, trong số đó 80% trường hợp có thể không có triệu chứng 25[]
.
Viêm dạ dày do H.pylori bắt đầu với hình ảnh viêm ở hang vị, sau đó lan dần lên thân vị, tạo thành dạng viêm thân vị chủ yếu hoặc viêm toàn bộ dạ dày. VDDM không teo do H.pylori sau một thời gian dẫn đến viêm teo, dị sản ruột (DSR), loạn sản (LS) và UTDD 26[]
.
Diễn biến lâm sàng của nhiễm H.pylori còn tùy vào độc lực vi khuẩn và vật chủ (cơ địa gen và đáp ứng miễn dịch). BN có tăng tiết axit thường viêm hang vị là chủ yếu và dễ bị loét hành tá tràng. BN tiết axit thấp thường viêm thân vị, dễ bị loét dạ dày, teo dạ dày, DSR, LS và cuối cùng là UTDD 25[]
.
Nếu không được điều trị tiệt trừ, hầu hết BN nhiễm H.pylori giai đoạn cấp sẽ chuyển thành viêm mạn, trong đó 20% viêm mạn hang vị diễn tiến đến loét tá tràng, khoảng 1% VDDM các thể dẫn đến u dạng mô lympho liên kết với niêm mạc (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue - MALT), 10% viêm dạ dày thân vị hoặc viêm teo đa ổ chuyển thành loét dạ dày và 2% sẽ tiến triển thành UTDD 25[]
.
1.1.6. Dịch tễ học

H.pylori là vi khuẩn có tỷ lệ lây nhiễm phổ biến nhất trên thế giới 27[]
. Mặc dù nhiễm trùng H.pylori chỉ mới phát hiện cách đây không lâu sau những công bố của Marshall và Warren, nhưng những nghiên cứu tiếp theo về dịch tễ học đã làm mọi người ngạc nhiên "hầu như một nửa dân số thế giới bị nhiễm trùng H.pylori" 16[]
. Ở các nước công nghiệp phát triển, trung bình có khoảng 20-30% dân số bị nhiễm khuẩn này và tăng nhanh tới trên 50% ở tuổi 60. Tuy nhiên, tần suất nhiễm H.pylori cũng thay đổi theo các châu lục khác nhau và cũng thay đổi theo từng vùng miền ở một châu lục và ngay cả ở một quốc gia cũng có tỷ lệ nhiễm H.pylori khác nhau. 
Tại châu Á, dựa các xét nghiệm về huyết thanh học, được điều tra trên một quần thể lớn, các kết quả nghiên cứu đã cho biết tần suất nhiễm H.pylori khác nhau giữa các quốc gia khác nhau và có thể khác nhau trong các vùng miền ngay ở tại một quốc gia (ví dụ: Singapore, Malaysia). Điều kiện kinh tế, xã hội, môi trường, địa lý và chủng tộc có liên quan mật thiết đến tỷ lệ nhiễm H.pylori khác nhau. Mức độ nhiễm H.pylori được chia theo tần suất mắc UTDD với 3 mức khác nhau: Cao, trung bình, thấp và nguy cơ mắc UTDD cho nam và nữ 28[]
. Bảng 1.1 trình bày tỷ lệ nhiễm H.pylori và nguy cơ gây UTDD ở nam và nữ.
Bảng 1.1. Tỷ lệ nhiễm H.pylori và nguy cơ mắc ung thư dạ dày 
	Quốc gia/vùng
	Tỷ lệ H.pylori
huyết thanh (+)
	Nguy cơ mắc UTDD/100.000 (cho Nam)
	Nguy cơ mắc

UTDD/100.000

(cho Nữ)

	Mắc UTDD cao
	
	
	

	Trung Quốc
	58,07%
	41,4
	19,2

	Nhật Bản
	39,3%
	62,1
	26,1

	Hàn Quốc
	59,6%
	69,7
	26,8

	Mắc UTDD trung bình
	
	
	

	Hồng Kông
	58,4%
	19,3
	9,6

	Malaysia

+ Tỷ lệ chung

+ Người gốc Trung Quốc

+ Người gốc Malaysia

+ Người gốc Ấn Độ
	35,9%

26,7-57,8%

11,9-29,3%

48,1%
	11,9

2,6

12,9
	8,7

1,3

7,9

	Singapore

+ Tỷ lệ chung

+ Người gốc Trung Quốc

+ Người gốc Malaysia

+ Người gốc Ấn Độ
	31,0%

48,3%

27,9%

48,1%
	21,4

6,6

7,8
	10,8

3,8

6,1

	Đài loan
	54,5%
	18,6
	10,5

	Việt Nam
	74,6%
	21,8
	10,0

	Mắc UTDD thấp
	
	
	

	Úc
	15,1%
	9,8
	4,1

	Miến Điện
	92%
	1,6
	1,0

	Ấn Độ
	79%
	5,7
	2,8

	Thái Lan
	57%
	4,3
	2,9


*Nguồn: Theo Bruce M.G. và cs, (2008) [30]
Kết quả nghiên cứu này cho thấy, mặc dầu ở một số quốc gia như Myanmar, Ấn Độ.. có tỷ lệ nhiễm H.pylori rất cao trong cộng đồng, nhưng tần suất mắc UTDD/100.000 dân đều ở mức thấp cho cả nam và nữ. Hiện tượng này được gọi là “Hiện tượng nghịch lý” ở châu Á. Các nghiên cứu sau này cho thấy yếu tố độc lực của H.pylori đóng vai trò quan trọng, có liên quan đến tần suất mắc UTDD khác nhau tại các vùng miền khác nhau 29[]
, 31[]
, 32[]
. Ở Việt Nam, Vương Tuyết Mai và cs 
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[33]
 sử dụng kỹ thuật Elisa phát hiện tỷ lệ nhiễm H.pylori ở 528 người khỏe mạnh, cho thấy: Tỷ lệ nhiễm H.pylori trong quần thể nghiên cứu là 75,2%. Tỷ lệ nhiễm ở nam và nữ như nhau. Trẻ nhỏ nhiễm H.pylori thấp hơn người lớn, xuất hiện ở cả 1-2 tuổi. Tỷ lệ nhiễm H.pylori ở các địa phương cũng khác nhau.

1.1.7. Cơ chế lây truyền của Helicobacter pylori
*  Nguồn và đường lây: Có rất nhiều nghiên cứu về dịch tễ học của  H.pylori  nhưng đến nay nguồn lây bệnh  vẫn chưa được biết chính xác. Các kết quả nghiên cứu đều cho bằng chứng rằng con người là nguồn truyền bệnh chính và có 2 con đường lây bệnh chính đó là con đường trực tiếp và gián tiếp:
+ Con đường trực tiếp: Hay nói cách khác đây là con đường dạ dày- dạ dày, con đường này có thể chủ yếu do tình trạng dụng cụ nội soi dạ dày không vô trùng và xảy ra sự lây chéo giữa người bệnh này và người bệnh khác hay cho chính nhân viên y tế như một tai nạn nghề nghiệp.
+ Con đường gián tiếp: Gồm 3 đường sau.
· Đường miệng – miệng: Các nhà khoa học cho rằng đây là con đường chủ yếu lây nhiễm H.pylori ở các nước đang phát triển. Vi khuẩn ở trong khoang miệng là do được trào ngược từ dạ dày lên, nước bọt là phương tiện vận chuyển theo con đường này. Bằng kỹ thuật PCR người ta đã xác định được ADN của H.pylori trong nước bọt, ngoài ra còn cấy được H.pylori từ trong mảng bám răng của con người [30], [32].
· Đường phân – miệng: Bằng kỹ thuật PCR và phương pháp nuôi cấy, các nhà nghiên cứu đã phân lập được H.pylori ở trong phân. Điều này có thể H.pylori sẽ theo phân ra ngoài, con người có thể bị nhiễm H.pylori từ các môi trường bị ô nhiễm này như nước, đất, hay rau quả chưa được rửa sạch.
· Đường dạ dày – miệng: Một số nghiên cứu ủng hộ cho giả thuyết này là do người ta đã phân lập được H.pylori từ chất nôn [32].
* Yếu tố trung gian truyền bệnh (vector): 
Vector lan truyền H.pylori được đề cập đến là nguồn nước và động vật. Nguồn nước là vector được nhấn mạnh và chú ý đầu tiên,  bên cạnh đó H.pylori phân bố rộng ngoài thiên nhiên bao gồm cả đất gần khu dân cư, nước sông, ao hồ và ruồi cũng có khả năng là một vector.
* Các yếu tố liên quan đến tỷ lệ lây nhiễm Helicobacter pylori
+ Tuổi: Trong tất cả các nghiên cứu dịch tễ học, tuổi là một trong những yếu tố quan trọng quyết định mức độ nhiễm H.pylori. Ở các nước đang phát triển, nhiễm H.pylori bắt đầu từ rất sớm, ngay từ tuổi sơ sinh và có xu hướng tăng dần theo tuổi. Nhìn chung, nhiễm H.pylori xảy ra sớm ở cả các nước đang phát triển và các nước phát triển và tỷ lệ tăng dần theo tuổi. Tuy nhiên độ tuổi tăng tỷ lệ nhiễm cao nhất là trong khoảng từ 40-60 tuổi, dựa theo từng điều kiện khu vực, từng nghiên cứu khác nhau[30], [31].
+ Tình trạng kinh tế- xã hội: Tình trạng kinh tế- xã hội đóng một vai trò lớn trong nhiễm H.pylori. Các yếu tố bao gồm trình độ, nghề nghiệp, kinh tế, nhà ở, tình trạng thất nghiệp. Một nghiên cứu đa trung tâm cho thấy mức độ lây nhiễm H.pylori tỷ lệ nghịch với trình độ học vấn, các đối tượng học tiểu học có tỷ lệ nhiễm là 61,6%, nhóm có trình độ phổ thông cơ sở là 46,9%, và trình độ học vấn từ trung học phổ thông trở lên là 34,1%. Người ta còn thấy rằng tình trạng kinh tế thấp kém, lao động nặng nhọc làm tăng tỷ lệ nhiễm H.pylori, nhà ở chật chội, đông đúc, sống tập thể, tình trạng vệ sinh kém tỷ lệ nhiễm H.pylori cao hơn. Ngoài ra, tỷ lệ nhiễm H.pylori còn liên quan đến địa dư, giới tính và vấn đề chủng tộc, nhóm máu di truyền.
Sống chung với người mang H.pylori hoặc những người bị bệnh do H.pylori được nhiều nghiên cứu gần đây ghi nhận, việc chung sống với người mang H.pylori hoặc bị bệnh viêm – loét DDTT trong gia đình hoặc trong cơ sở chăm sóc liên quan rất chặt chẽ với sự lây nhiễm H.pylori. Cho tới thời điểm hiện tại, đường lây truyền của H.pylori còn chưa được sáng tỏ nhưng con đường lây từ người sang người thông qua miệng – miệng, phân – miệng được cho là đáng tin cậy nhất. Một số nghiên cứu theo dõi sự lây lan của H.pylori giữa các người con trong gia đình, tình trạng nhiễm H.pylori giữa các anh chị em xuất hiện nhiều hơn ở những gia đình đông con.
* Các yếu tố khác: Có một số yếu tố như: Nước, nuôi súc vật trong nhà, tình trạng dinh dưỡng,  dùng thuốc kháng sinh, thuốc ức chế proton, và có bệnh lý đường tiêu hoá cũng có liên quan.
Bệnh lý đường tiêu hóa: Những bệnh tiêu hóa làm tăng vận động đường ruột hay những tình trạng làm viêm nhiễm dạ dày có thể gây khả năng bị lây nhiễm H.pylori. Ngoài ra, H.pylori còn được tìm thấy ở các nguồn nước bẩn hay mất vệ sinh, vì vậy khi sử dụng nguồn nước bẩn sẽ gây tổn thương cho đường tiêu hóa đồng thời tạo cơ hội cho vi khuẩn H.pylori .Vấn đề chủng tộc, nhóm máu, di truyền trong mối liên quan với  nguy cơ nhiễm H.pylori Sự khác biệt huyết thanh học nhiễm H.pylori được quan sát giữa các nhóm dân tộc và các chủng tộc khác nhau. Ở châu Á, tỷ lệ nhiễm H.pylori khác nhau rõ rệt trong quốc gia khác nhau. Tỷ lệ nhiễm cao hơn được tìm thấy trong các nước châu Á đang phát triển trong khi tỷ lệ nhiễm thấp hơn ở các nước công nghiệp hóa và nước phát triển. Trong nội tại mỗi một quốc gia, tỷ lệ nhiễm có thể khác nhau giữa các vùng địa lý khác nhau. Có thể có nhiều yếu tố liên quan như các yếu tố lây nhiễm vi khuẩn, các yếu tố môi trường, nhạy cảm và đáp ứng miễn dịch của chủ thể [31],[32].
1.1.8. Các yếu tố độc lực của Helicobacter pylori
Ngoài cụm gen tổng hợp urease, trong số 1590 gen đã biết của H.pylori, có một số gen quan trọng khác có liên quan nhiều tới các bệnh VDDM, loét DDTT và UTDD đó gồm: Đảo bệnh sinh cag PAI, cagA, vacA.
1.1.8.1. Đảo bệnh sinh cag PAI

- Đảo bệnh sinh bệnh cag PAI (cag pathogenicity Island: cag PAI): Là cụm gen khoảng 40kb, gồm 2 đoạn: Đoạn cag I xuôi dòng (downstream cag I) chứa 16 gen và đoạn cag II ngược dòng (upstream cag II) chứa 14 gen. Nhiều phân tích chi tiết đã phát hiện cag PAI chứa 7 gen tương đồng như nhau là: VirB4, virB7, virB8, virB9, virB10, virB11 và virD4. Các gen này mã hóa những protein cấu tạo hệ thống tiết týp IV 34[]
, 35[]
. Theo Kusters J.G. và cs 36[]
 có 18 protein được mã hóa từ cag PAI tham gia vào việc tạo nên hệ thống tiết týp IV. Hệ thống này có cấu tạo như một chiếc bơm vận chuyển cagA, peptidoglycan và có thể có một số yếu tố độc lực khác nữa của vi khuẩn vào trong tế bào biểu mô dạ dày vật chủ.

cag PAI có 3 chức năng bệnh sinh quan trọng: 

- Chứa gen cagA, một gen sản xuất protein CagA, được xem là có khả năng gây UTDD.
- Cag PAI mã hóa hệ thống tiết týp IV, một cấu trúc giống như một bơm tiêm chuyên biệt cho việc vận chuyển các thành phần của vi khuẩn như protein CagA, peptidoglycan và có khả năng có những protein khác chưa biết của vi khuẩn vào tế bào vật chủ.

- Cag PAI bị quy trách nhiệm trong việc kích thích giải phóng các cytokine viêm từ các tế bào vật chủ bao gồm interleukine 8 (IL-8) 37[]
.
Nhiều nghiên cứu cho thấy, chỉ có khoảng 60% các chủng H.pylori phân lập được ở các nước phương Tây có gen cag PAI, trong khi đó hầu hết các chủng H.pylori Đông Á có cag PAI dương tính 38[]
, 39[]
. Tỷ lệ gặp những chủng H.pylori có cag PAI phân lập được từ vùng thân vị cao hơn những chủng H.pylori không có cag PAI. Điều này gợi ý rằng những chủng H.pylori có cag PAI làm  gia tăng khả năng dẫn đến viêm teo NMDD và UTDD 39[]
.

1.1.8.2. Kháng nguyên gây độc tế bào CagA 

KN gây độc tế bào A (Cytotoxin-associated gen A- CagA) được mã hóa từ gen cagA nằm ở cuối của đoạn DNA có trọng lượng 40 kb, hay còn gọi là đảo sinh bệnh cag PAI. Sau khi vi khuẩn H.pylori bám vào NMDD, CagA của H.pylori được bơm trực tiếp vào trong tế bào thông qua hệ thống tiết týp IV 34[]
, 39[]
. CagA tương tác với nhiều phân tử đích, một trong số đó là SHP-2 (Src hemology 2 phosphatase). Sự gắn kết giữa CagA với SHP-2 đóng vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh 12[]
, 40[]
.


CagA được phân thành 2 týp chính: CagA Đông Á và phương Tây. Nghiên cứu cho biết: CagA Đông Á có sự gắn kết mạnh với SHP-2 và gây nên các thay đổi hình thái ở tế bào biểu mô dạ dày nhiều hơn với CagA týp phương Tây 39[]
, và dễ 34[]
 đưa đến VDDM, loét DDTT.

CagA có trọng lượng phân tử từ 120 đến 140 kDa. Sự thay đổi trọng lượng CagA có liên quan đến sự thay đổi các chuỗi lặp ở vùng thứ 3’ của gen. Cấu trúc vùng thứ 3’ thay đổi giữa các chủng H.pylori khác nhau. Chủng H.pylori phương Tây có hai chuỗi lặp được phát hiện, đó là chuỗi lặp 57 bp (bp: base pair - cặp đôi Nucleotide) và tiếp theo là chuỗi lặp 102 bp. Chủng H.pylori Đông Á có chuỗi 57 bp tương tự, tuy nhiên chuỗi lặp thứ hai có 162 bp và khác biệt hoàn toàn so với chủng H.pylori phương Tây 41[]
.

Số lượng các chuỗi lặp thứ hai có liên quan đến VDDM và UTDD ở các chủng H.pylori phương Tây và các chủng H.pylori Đông Á. Vì vậy, tần suất VDDM cao ở những BN nhiễm chủng H.pylori có nhiều chuỗi lặp so với chủng có một chuỗi lặp. Số lượng các chuỗi lặp cũng liên quan đến mức độ phosphoryl hóa CagA và những thay đổi khung tế bào biểu mô dạ dày ở cả hai chủng H.pylori Đông Á và phương Tây. Do vậy, vùng chuỗi lặp thứ hai cũng là dấu chỉ điểm hữu ích trong tiên lượng hậu quả lâm sàng 42[]
, 43[]
.

* Phân týp cagA
Năm 2004, Azuma T. và cs đã phân loại được týp cagA dựa vào cấu trúc gen của cagA 44[]
. Gen cagA được cấu tạo bởi các EPIYA (EPIYA motif), EPIYA motif là chuỗi bao gồm 5 axit amin (Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala) nối với carboxyl tận cùng ở vùng thay đổi của protein. Có bốn kiểu EPIYA khác nhau là EPIYA -A, -B, -C, -D đặc trưng bởi các chuỗi axit amin gắn xung quanh chuỗi EPIYA. Gen cagA được chia thành 2 týp: cagA phương Tây và cagA Đông Á. Gen cagA H.pylori týp phương Tây có cấu trúc EPIYA-A, EPIYA-B và EPIYA-C, EPIYA-C có thể được lặp lại từ một đến ba lần 42[]
. Gen cagA H.pylori týp Đông Á có cấu trúc EPIYA-A, EPIYA-B, không có EPIYA-C mà thay vào đó là EPIYA-D, có thể được lặp lại từ một đến vài lần 42[]
, 45[]
, 46[]
. Ngoài ra, có thể gặp các cagA týp không điển hình hiếm khác nhưng với tỷ lệ rất thấp.
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Hình 1.3. Cấu trúc gen cagA, cagA Phương Tây, cagA Đông Á

* Nguồn: theo Yamaoka Y. (2010) 39[]

Các nghiên cứu cho biết: cagA Đông Á có nguy cơ cao gây UTDD, và gặp nhiều ở các quốc gia có tỷ lệ UTDD cao như: Hàn Quốc, Nhật Bản và Trung Quốc.
* Cơ chế tác động của CagA
+ Tác động của CagA phụ thuộc phosphoryl hóa

Khi tiếp cận với tế bào biểu mô dạ dày, protein CagA của H.pylori sẽ được bơm vào bào tương của tế bào vật chủ thông qua hệ thống tiết týp IV 34[]
, 47[]
, 48[]
. CagA tập trung ở bào tương, sau đó tyrosine sẽ được phosphoryl hóa bởi các kinase họ Scr như là c-Scr, Fyn, Lyn và Yes hoặc Abl kinase. Quá trình này xảy ra khi có mặt của các EPIYA motif, nơi có các chuỗi tận cùng carboxy của protein. Quá trình phosphoryl hóa tyrosine CagA đòi hỏi có sự tương tác với tyrosine phosphatase SHP-2 trong bào tương. Nhiều phân tích sử dụng các EPIYA đột biến cho thấy SHP-2 chỉ gắn một cách đặc hiệu với EPIYA-C và EPIYA-D 42[]
.

Vùng tyrosine phosphoryl của EPIYA-D có cấu trúc gắn kết phù hợp với các domain SH2 của SHP-2. Do vậy, cagA týp Đông Á  chứa EPIYA-D – bộc lộ sự gắn kết mạnh hơn với SHP-2 so với cagA týp phương Tây 49[]
. Trong các chủng H.pylori phương Tây, protein CagA nào có nhiều EPIYA-C hơn thì có khả năng có hoạt động tương tác với SHP-2 hơn và có liên hệ chặt chẽ hơn với các tổn thương viêm loét dạ dày và dị sản ruột, loạn sản 35[]
. Như vậy, số lượng các EPIYA-C hay EPIYA-D có liên quan trực tiếp đến mức độ của quá trình tyrosine phosphoryl và hoạt động gắn kết SHP-2 và điều này cũng giải thích tại sao cagA của H.pylori týp Đông Á có nguy cơ gây tổn thương viêm loét dạ dày cao hơn cagA của H.pylori týp phương Tây 50[]
.

+ Tác động của CagA không phụ thuộc phosphoryl hóa

Bên cạnh các tác động của quá trình phosphoryl hóa tyrosine, CagA còn gây những tác động lên chức năng tế bào không theo con đường phụ thuộc phosphoryl hóa. CagA không bị phosphoryl hóa sẽ tương tác với một số protein tế bào như protein zunulin có vai trò trong liên kết các tế bào biểu mô (ZO-1), protein E-cadherin trong gắn kết tế bào (cadherin là chất liên kết phụ thuộc calcium, đóng vai trò quan trọng trong liên kết tế bào), thụ thể của yếu tố phát triển tế bào c-Met, protein β-catenin liên hợp cadherin, protein GRB-2 và kinase PAR1. Sự tương tác giữa CagA và các protein tế bào gây phá vỡ các liên kết tế bào, dẫn đến hiện tượng mất phân cực tế bào 42[]
. Quá trình này còn gây ra các đáp ứng phân bào và các phản ứng tiền viêm, quá trình này rất quan trọng trong việc hình thành VDDM 50[]
.
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Hình 1.4. Tác động của CagA và VacA trên tế bào biểu mô dạ dày
* Nguồn: Theo Wen S. và cs (2009) 50[]
. 

Những điểm liên kết giữa các tế bào không những đóng vai trò quan trọng trong việc duy trì tính thấm xung quanh tế bào và sự phân cực tế bào mà còn liên quan đến quá trình vận động tế bào, sự gắn kết giữa tế bào này với tế bào khác và sự tăng sinh tế bào. CagA không phosphoryl hóa tương tác và thu hút các protein ZO-1 và JAM (Junctional Adhesion Molecule - protein tham gia vào việc liên kết tế bào) đến vị trí tiếp xúc của vi khuẩn với tế bào gây phá hủy chức năng liên kết tế bào. CagA còn trực tiếp tương tác với PAR1 là yếu tố điều hòa phân cực tế bào, bằng cách ức chế hoạt động PAR1. CagA tương tác với E-cadherin một cách độc lập với CagA phosphoryl hóa dẫn đến sự suy yếu phức hợp E-cadherin/ β-catenin, từ đó làm tích tụ β-catenin ở nhân và trong bào tương. Hậu quả của quá trình này là sự sao chép các gen biệt hóa tế bào ruột như cdx1 và muc2, các tế bào biểu mô dạ dày biệt hóa thành tế bào ruột. Những tác động này cho thấy CagA gây nên sự mất ổn định của phức hợp E-cadherin/ β-catenin, góp phần hình thành dị sản ruột, loạn sản, một tổn thương có nguy cơ phát triển UTDD 42[]
, 50[]
.

Thông qua con đường phosphoryl hay không phosphoryl hóa, CagA tương tác với nhiều protein của tế bào vật chủ bằng nhiều phương cách khác nhau và hậu quả của quá trình này là tế bào bị trương to, phân tán, mất tính liên kết và rối loạn phân cực. Bên cạnh đó, CagA còn gây biểu lộ các gen tiền viêm, mất sự kiểm soát tăng sinh tế bào và chết tế bào chương trình 50[]
.

1.1.8.3. Độc tố gây không bào VacA (Vacuolating cytotoxin)

Độc tố gây không bào VacA

Một yếu tố độc lực nữa của H.pylori là độc tố gây không bào VacA (Vacuolating cytotoxin A- VacA), nó gây các không bào trong bào tương 51[]
. Gen vacA hiện diện ở hầu hết tất cả các chủng H.pylori 42[]
. Tuy nhiên, hoạt động gây không bào thay đổi rất khác nhau giữa các chủng H.pylori khác nhau, sự thay đổi này chủ yếu do sự khác biệt về cấu trúc gen vacA tại vùng tín hiệu (s1 và s2) và vùng giữa (m1 và m2) 43[]
. Trong mỗi gen vacA có hai vùng khác nhau cần phân biệt đó là: Vùng s (signal region: vùng tín hiệu) mã hóa các peptide tín hiệu, được chia thành s1 và s2. Vùng m (middle region: vùng giữa) được chia thành m1 và m2.

Sự kết hợp giữa 2 vùng s và m quyết định sự sản xuất độc tố gây không bào và có liên quan đến độc lực của vi khuẩn. Atherton J.C. và cs chỉ ghi nhận ba phân nhóm của vacA là s1/m1, s1/m2 và s2/m2 (không có s2/m1) 10[]
. Hoạt động gây không bào cao nhất ở H.pylori có vacA s1/m1, thấp hơn ở H.pylori có vacA s1/m2, với H.pylori có vacA s2/m2 không có độc lực. Những nghiên cứu sau này  xác định có thêm  nhóm s2/m, chiếm một tỷ lệ thấp (0-3%) 52[]
.

Protein VacA là một loại protein có trọng lượng 95 kDa có tính miễn dịch cao, gây nên hiện tượng không bào mạnh ở các tế bào biểu mô trong thực nghiệm. Hoạt động của VacA bao gồm sự tạo thành các kênh ở màng tế bào, phá hủy các hạt nội bào và tiêu thể, tác động lên các thụ thể gây dẫn truyền tín hiệu tế bào, can thiệp vào những chức năng tạo khung tế bào, gây chết tế bào chương trình và các biến đổi miễn dịch.
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Hình 1.5. Cơ chế tác động của VacA trên tế bào biểu mô dạ dày
 * Nguồn: theo Kusters J.G. và cs (2006) 36[]

Cơ chế tác độc của VacA tới bệnh lý dạ dày tá tràng
Mặc dù có rất nhiều tác động qua trung gian, VacA tác động một cách trực tiếp hay gián tiếp vào màng tế bào, VacA còn đi vào bên trong bào tương, tích tụ trên màng ty lạp thể, hoạt hóa các kênh ty lạp thể nội sinh, dẫn đến hiện tượng chết tế bào chương trình. Hoạt động gây chết tế bào chương trình của VacA chỉ giới hạn trong các tế bào biểu mô dạ dày như tế bào thành và hậu quả là giảm bài tiết axit, dễ đưa đến viêm teo dạ dày 36[]
.

Bên cạnh việc gây ra các tác động ở tế bào biểu mô dạ dày, VacA được bài tiết ra còn thâm nhập vào mô sâu bên dưới, tương tác với các tế bào liên quan như bạch cầu hạt, bạch cầu đơn nhân, tế bào lymphô B và T. Sự tương tác giữa VacA với các tế bào miễn dịch này gây nên sự ức chế biểu lộ KN và tăng sinh tế bào lymphô T.
VacA được báo cáo là gây ra rất nhiều thay đổi về cấu trúc và chức năng của tế bào biểu mô như: Ngăn cản sự trưởng thành của các endosome tạo thành các không bào, tăng tính thấm chọn lọc màng tế bào, gây tổn thương ty lạp thể, giải phóng cytochrome C và gây chết tế bào theo chương trình. Những nghiên cứu hiện nay đã chứng minh VacA có rất nhiều tác động lên hệ miễn dịch. Ví dụ, VacA có thể gây cản trở quá trình thực bào và việc trình diện KN, giảm hoạt hóa những tế bào Jurkat T thông qua việc ức chế sự hoạt hóa NFAT, một yếu tố quan trọng trong quá trình sao chép, rất cần thiết cho việc biểu lộ gen liên quan đến quá trình hoạt hóa của tế bào lymphô T. VacA còn có thể ức chế sự tăng sinh tế bào lymphô T thông qua những cơ chế độc lập với sự hoạt hóa NFAT hoặc IL-2. Những tác động này của VacA trên hệ miễn dịch giúp giải thích tại sao H.pylori có thể tránh được những phản ứng của hệ miễn dịch và việc nhiễm H.pylori được tồn tại trong thời gian dài.

Có mối liên quan chặt chẽ giữa kiểu gen vacA s1/m1 với bệnh sinh DDTT 51[]
. Những nước có tần suất mắc bệnh DDTT cao như: Hàn Quốc, Nhật Bản, Trung Quốc và Mông Cổ… là những nơi chiếm tỷ lệ cao về gen vacA m1. Ngược lại tỷ lệ vacA m2 tăng dần ở các nước phía Nam Đông Á như Hồng Kông, Việt Nam. Để giải thích về tần suất mắc bệnh viêm loét DDTT khác nhau giữa các quốc gia và ngay cả trong một vùng miền cần  phối hợp nhiều xét nghiệm  các kiểu gen của cagA, vacA 36[]
.

1.1.9. Các phương pháp chẩn đoán nhiễm Helicobacter pylori
Để chẩn đoán nhiễm H.pylori có nhiều phương pháp khác nhau, trong  chẩn đoán mỗi phương pháp có những ưu khuyết điểm khác nhau, việc lựa  chọn phương pháp chẩn đoán nào tùy thuộc vào nhiều mục đích: Các phương pháp thường được sử dụng để chẩn đoán H.pylori được chia làm 2 nhóm. 

1.1.9.1. Các xét nghiệm xâm lấn

+ Xét nghiệm urease: Nhằm phát hiện men urease của H.pylori. H.pylori gần như là loại vi khuẩn duy nhất trong dạ dày tiết men urease với khối lượng lớn. Mẩu mô sinh thiết NMDD qua nội soi được vùi vào trong môi trường thạch có chứa urê và chất chỉ thị màu đỏ phenol. Xét nghiệm dương tính khi có sự hiện diện men urease làm giải phóng NH3, làm tăng pH và biểu hiện bằng việc đổi màu chỉ thị từ vàng sang đỏ tía theo sơ đồ sau:
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Dương tính giả gặp trong trường hợp nhiễm Helicobacter heilmanii, Enterobacter và Pseudomonas Sp. (khi độ toan dịch vị thấp), vì cũng sinh ra men urease.

Đây là một xét nghiệm nhanh chóng, đơn giản, rẻ tiền và hữu hiệu để chẩn đoán H.pylori. Độ nhạy và độ đặc hiệu > 95%.

+ Nuôi cấy: Là xét nghiệm đặc hiệu nhất, là tiêu chuẩn vàng chẩn đoán nhiễm H.pylori. Hiện nay, trong thực hành hàng ngày, việc chẩn đoán nhiễm H.pylori không thật sự cần đến nuôi cấy. Tuy nhiên, trong trường hợp điều trị thất bại, nuôi cấy làm kháng sinh đồ là xét nghiệm rất có ích và gần như duy nhất để đánh giá tình trạng kháng thuốc của H.pylori. Mặc dù độ đặc hiệu cao, đạt gần 100% nhưng độ nhạy thì rất khác nhau do ảnh hưởng của các yếu tố như mật độ vi khuẩn, điều kiện tiến hành nuôi cấy, môi trường nuôi cấy.
+ Chẩn đoán mô bệnh học: Là xét nghiệm được sử dụng rộng rãi để chẩn đoán nhiễm H.pylori, với các phương pháp nhuộm HE, Giemsa, Warthin-Starry. Để tăng độ nhạy, có thể dùng phương pháp nhuộm hoá mô miễn dịch với KT kháng H.pylori. Độ nhạy và độ đặc hiệu của thử nghiệm này là > 95%. Xét nghiệm này còn cho phép đánh giá các tổn thương của NMDD.

+ Kỹ thuật PCR (Polymerase chain reaction): Nhiễm H.pylori có thể được chẩn đoán bằng phương pháp này nhờ khuếch đại những chuỗi gen quan trọng và đặc hiệu của nó. PCR là một kỹ thuật chẩn đoán có trong các phòng thí nghiệm tiên tiến nhưng chưa thông dụng trong chẩn đoán nhiễm H.pylori trên lâm sàng. Độ nhạy của phương pháp này > 90%. 

1.1.9.2. Các xét nghiệm không xâm lấn

+ Xét nghiệm hơi thở C13 hoặc C14: BN được cho uống urê được đánh dấu C13 hoặc C14. Trong đó C13 là chất không gây phóng xạ, nên nó được sử dụng nhiều hơn. Sau khi uống vào dạ dày, men urease của H.pylori sẽ tác động lên urê được đánh dấu C13 hoặc C14 và giải phóng CO2 có gắn đồng vị phóng xạ. CO2 đi vào máu, thải trừ qua phổi và được phát hiện bằng máy đếm phóng xạ.

 Nghiệm pháp thở không chỉ là phương pháp chẩn đoán có độ nhạy và độ đặc hiệu cao (> 90%) mà còn là phương pháp đơn giản, dễ chấp nhận hơn các thử nghiệm phụ thuộc vào nội soi. Đây là xét nghiệm thường được sử dụng để đánh giá sau điều trị và cho trẻ em. Nhược điểm là giá thành xét nghiệm khá cao.
+ Xét nghiệm tìm kháng thể kháng H.pylori trong huyết thanh: Bằng phương pháp ELISA, là thử nghiệm được sử dụng để phát hiện KT IgG kháng H.pylori. Xét nghiệm có độ nhạy trên 90%. Nhưng chẩn đoán huyết thanh ít được sử dụng để theo dõi sau khi điều trị tiệt trừ nhiễm H.pylori vì KT vẫn tồn tại và chẩn đoán vẫn còn dương tính từ 6 tháng đến 1 năm.

+ Xét nghiệm tìm kháng thể H.pylori trong nước tiểu: Là phương pháp không xâm lấn nhằm phát hiện KT kháng vi khuẩn H.pylori trong nước tiểu trong vòng 10 đến 20 phút cho nên phương pháp này thường được sử dụng trong tầm soát nhiễm H.pylori, độ nhạy đạt 80% và độ đặc hiệu 90%.
+ Xét nghiệm kháng nguyên trong phân: Là một thử nghiệm ELISA nhằm phát hiện KN của H.pylori trong phân HPAg (H.pylori antigen). Độ nhạy và độ đặc hiệu tương đối cao trên > 85%. Là xét nghiệm không xâm lấn và được dùng theo dõi sau điều trị tiệt trừ H.pylori.
1.1.10. Các phương pháp xác định týp cagA, vacA
Hiện nay có 02 phương pháp thông dụng nhất để xác định týp cagA, vacA của H.pylori là phương pháp phản ứng chuỗi PCR và giải trình tự gen (nội dung này sẽ trình bày kỹ trong chương 2) Bên cạnh đó phương pháp định lượng KT kháng cagA (cagA anti body) bằng phương pháp ELISA hiện đang được nghiên cứu.
1.2. Tổng quan về viêm dạ dày mạn
1.2.1. Khái niệm và nguyên nhân gây viêm dạ dày mạn
VDDM là tổn thương ở NMDD, biểu hiện bằng sự hiện diện của các tế bào viêm, chủ yếu là xâm nhiễm tế bào lymphô và tương bào trong lớp đệm giữa các tuyến niêm mạc của dạ dày. Có thể thấy bạch cầu đa nhân trung tính (BCĐNTT) và bạch cầu ái toan, nhưng với số lượng rất ít. Sự phân bố của VDDM thường không đồng nhất giữa các vùng của dạ dày. Quá trình viêm khởi đầu bằng sự tổn thương của các tuyến nông gần bề mặt niêm mạc, rồi dần dần phá huỷ và làm giảm số lượng tuyến một cách đáng kể đó là khởi đầu của viêm teo, VDDM thường dẫn tới teo niêm mạc, có thể có hình thành DSR hoặc LS 53[]
, 54[]
.
Tỷ lệ mắc VDDM thay đổi theo tuổi và tùy từng vùng địa lý. Tỷ lệ mắc ở người trên 50 tuổi tại Nhật Bản và Mỹ tương ứng là: 79% và 38%. Tại châu Âu, ở người trên 60 tuổi mắc VDDM chiếm tỷ lệ: 30-50% 55[]
.
Nguyên nhân VDDM: Có nhiều nguyên nhân khác nhau, nhưng tập trung ở một số nguyên nhân sau:  

+ VDDM do vi khuẩn H.pylori
+ Do nhiễm trùng nhiều nguyên nhân như: Virus, nấm, ký sinh trùng...
+  Viêm dạ dày tự miễn
+ Viêm do trào ngược dịch  mật
+ Các yếu tố ngoại lai: Bia rượu, thuốc lá, ăn cay, nóng, dùng các thuốc chống viêm không Sbgteroid (NSAIDs).

Trong các yếu tố nguy cơ trên, nhiễm H.pylori ở BN VDDM được quan tâm nhiều nhất và có liên quan chặt chẽ đến hiệu quả điều trị ở những BN này.

1.2.2. Phân loại

Hiện nay, có rất nhiều cách phân loại VDDM theo các phương pháp khác nhau và dựa trên các tiêu chuẩn khác nhau. Sau đây là một số các phương pháp phân loại VDDM từ đơn giản đến phức tạp dựa trên các cơ chế và mức độ  VDDM khác nhau.

1.2.2.1. Phân loại viêm dạ dày mạn dựa trên kết quả nội soi
- VDDM týp A: Tổn thương chỉ ở thân vị, không có ở hang vị, tiết axit giảm,  ít gặp.
- VDDM týp B: Tổn thương ở hang vị, lan toả, nhiều gấp 4 lần so với týp A,  hay gặp trong nhiễm H.pylori và chiếm đa số trong các thể VDDM.
- VDDM týp AB: Tình trạng viêm xuất hiện cả thân vị và hang vị.


Tuy nhiên, cách phân loại này không được ứng dụng nhiều trong lâm sàng và ngày nay đã có nhiều cách phân loại khác được bổ sung thay thế 56[]
, 57[]
.
1.2.2.2.  Phân loại viêm dạ dày mạn dựa trên mô bệnh học
Dựa trên kết quả MBH, sẽ phân thành 3 loại như sau: 

+ VDDM nông (superficial chronic gastritis): Đây là giai đoạn khởi đầu của quá trình tiến triển VDDM, bắt đầu từ sự tích lũy các tế bào viêm ở lớp đệm của NMDD. Đó là những tế bào có khả năng miễn dịch, chủ yếu là lymphô và tương bào. Bạch cầu hạt cũng thường có mặt trong lớp đệm và có thể trong cả lớp biểu mô NMDD. Các tuyến được bảo tồn.

+ VDDM teo (chronic atrophic gastritis): Là giai đoạn kế tiếp của tiến trình VDDM. Phản ứng viêm lan sâu xuống phần dưới của lớp niêm mạc, làm biến dạng và phá huỷ các tuyến của dạ dày58[]
.

Có sự thay đổi về hình thái cấu trúc tuyến dạ dày trong quá trình VDDM. DSR là sự chuyển đổi các tuyến dạ dày thành những tuyến gần giống như ở ruột, có các tế bào cốc chế nhầy. DSR có thể xuất hiện thành từng đám hoặc lan toả là một yếu tố nguy cơ khá quan trọng dẫn đến UTDD 59[]
, 60[]
.
Tất cả các cách phân loại đều có những điểm mạnh riêng, tuy nhiên, chưa có sự thống nhất thể viêm giữa các cách phân loại với nhau về các thể VDDM. Chính những sự khác nhau này đã thúc đẩy sự hình thành một hệ thống phân loại mới đơn giản, thống nhất và sát với thực tế lâm sàng, đó là hệ thống phân loại Sydney.

1.2.2.3. Phân loại viêm dạ dày mạn theo phân loại Sydney 

Tháng 8 năm 1990, Hội nghị Tiêu hóa Thế giới, với sự tham dự của các nhà lâm sàng và Giải phẫu bệnh, các nhà Tiêu hoá, đã tổ chức tại Sydney (Úc) để thống nhất và đưa ra cách phân loại mới về chẩn đoán VDDM, dựa trên kết quả bao gồm: Nội soi dạ dày, MBH, nguyên nhân gây VDDM 56[]
.
Về nội soi: VDDM đ​ược chẩn đoán khi nhìn thấy một cách rõ rệt một hoặc vài thay đổi sau đây: Phù nề, ban đỏ, giảm sức bền niêm mạc, trợt phẳng, trợt nổi, quá sản nếp niêm mạc, teo nếp niêm mạc, xuất huyết ở thành dạ dày, niêm mạc có dạng hạt hay gồ ghề. Để chi tiết cho từng thể, hệ thống phân loại của Sydney đã chia thành các thể như sau:
+ VDDM thể xung huyết: NMDD mất tính bóng, hơi lần sần, có từng mảng xung huyết, dễ chảy máu khi chạm máy soi vào.

+ VDDM thể trợt phẳng: NMDD có nhiều trợt nông, có giả mạc bám hoặc có những trợt nông chạy dài trên các nếp niêm mạc.

+ VDDM thể trợt lồi: Khi có nhiều trợt nổi gồ trên bề mặt NMDD, đỉnh lõm (dạng đậu mùa). Mức độ nặng, nhẹ tùy thuộc số lượng các vết trợt nổi.

+ VDDM thể teo: Nhìn thấy các mạch máu và các nếp niêm mạc mỏng khi không bơm căng lên. Có thể nhìn thấy hình ảnh DSR dưới dạng những mảng trắng.
+ VDDM thể xuất huyết: Có những đốm xuất huyết, hoặc những đám bầm tím do chảy máu trong thành, hoặc có thể chảy máu vào lòng dạ dày.

+ VDDM thể phì đại: Niêm mạc mất tính chất nhẵn bóng, các nếp niêm mạc nổi to trên 5 mm và không xẹp khi bơm hơi, trên có các đám giả mạc bám.
+ VDDM do trào ngược dịch mật, tụy: Niêm mạc phù nề, xung huyết, các nếp niêm mạc phì đại và có dịch mật trong dạ dày.
1.2.2.4.  Phân loại  mô bệnh học theo Hệ thống Sydney cập nhật

Hệ thống phân loại Sydney (1990) đã có nhiều tiến bộ, tuy nhiên có những hạn chế nhất định. Do vậy, đến tháng 9/1994, hội thảo Quốc tế tại Houston, Texas (Mỹ), đã đưa ra cách phân loại mới với tên gọi: Hệ thống Sydney cập nhật. Mục đích của hội thảo là: Thiết lập sự đồng thuận đối với các thuật ngữ về VDDM, xác định, làm rõ và cố gắng giải quyết một số vấn đề có liên quan đến hệ thống Sydney. Nội dung của hệ thống Sydney cập nhật [56] bao gồm: 

- Để đánh giá tối ưu mức độ VDDM cần làm sinh thiết 5 mảnh: 2 ở hang vị cách môn vị 2-3 cm (1 phía bờ cong nhỏ, 1 phía bờ cong lớn); 2 ở thân vị cách tâm vị 8 cm (1 phía bờ cong lớn, 1 phía bờ cong nhỏ); và 1 ở vùng góc bờ cong nhỏ.

- Các mẫu ở hang vị, thân vị và góc bờ cong nhỏ để riêng từng lọ.

- Gửi thông tin tới nhà GPB gồm: Kết quả nội soi, đặc điểm lâm sàng, vị trí sinh thiết cần thiết cho đánh giá liên quan giữa lâm sàng và MBH của VDDM 61[]
.
- Nhuộm đặc biệt tìm H.pylori trước khi kết luận mảnh sinh thiết có viêm mà H.pylori âm tính.

- Nhuộm AB/PAS để đánh giá DSR

- Viêm mạn tính không hoạt động (VMTKHĐ): Dựa vào số lượng của các tế bào viêm mạn tính trong lớp đệm.

- Viêm mạn tính hoạt động (VMTHĐ): Dựa vào số lượng BCĐNTT trong lớp đệm.

- Teo tuyến dạ dày: Dựa vào số lượng và kích thước tuyến niêm mạc.

- DSR mức độ lan rộng của vùng DSR.

- Số lượng vi khuẩn H.pylori: Phân mức độ nhẹ, trung bình, nặng.
- Những biến đổi không đặc hiệu không chia mức độ nh​ư: Lượng chất nhầy trong tế bào, sự thoái hóa biểu mô, tăng sinh các hốc, phù nề, trợt, xơ...

- Trong chẩn đoán cuối cùng cần phối hợp ba tiêu chí sau, trong đó MBH có vai trò quyết định, lưu ý các điểm sau:

+ Vị trí tổn thương: Hang vị, thân vị, đáy vị hay toàn bộ dạ dày.

+ Về MBH: Cần xác định rõ mức độ viêm mạn tính, mức độ hoạt động của viêm, mức độ teo niêm mạc và mức độ DSR.

+ Xác định có hay không có nhiễm H.pylori, mật độ nhiễm.

Hệ thống Sydney và Sydney cập nhật có nhiều ưu điểm trong việc thống nhất các tiêu chuẩn chẩn đoán về nội soi và MBH của VDDM nói chung, nhưng trong VDDM còn có một  tổn thương quan trọng là  DSR và LS, rất cần được đánh giá và theo dõi, vì đó là một tổn thương tiềm ẩn dễ dẫn đến UTDD.

1.2.2.5. Phân loại OLGA
Mặc dù hệ thống phân loại Sydney và Sydney cập nhật là hoàn toàn phù hợp, nhưng thuật ngữ chung cho VDDM vẫn còn bất đồng. Nhiều nhà thực hành không nhận thức được nguy cơ ung thư gắn liền với “viêm teo dạ dày ở nhiều điểm”, “viêm chủ yếu ở thân vị dạ dày” hoặc “viêm mạn tính nặng ở hang vị dạ dày nhiễm H.pylori” và do vậy việc xác định tổn thương còn hạn chế.

Dựa trên các hiểu biết về tiến triển tự nhiên của viêm dạ dày và nguy cơ UTDD, các nhà khoa học Quốc tế vừa đề nghị một hệ thống mới có tên gọi OLGA (Oprerative Link for Gastritis Assesment: OLGA) xác định các giai đoạn của VDDM. Hệ thống này xếp đặt các tổn thương NMDD theo bậc thang tăng dần nguy cơ mắc ung thư: Từ mức độ thấp nhất là giai đoạn 0 (giai đoạn OLGA 0) và cao nhất là giai đoạn IV (giai đoạn OLGA IV). Phù hợp với chỉ dẫn của hệ thống Sydney, hệ thống OLGA cũng bao gồm các thông tin về nguyên nhân của bệnh viêm nhiễm (do H.pylori, do tự miễn…). Nội dung phân loại VDDM theo hệ thống OLGA như sau:

+ Vị trí lấy mẫu sinh thiết:  Hệ thống OLGA không khác với phiên bản Houston năm 1996, đề nghị lấy 5 mảnh sinh thiết từ các vị trí sau (hình 1.1):
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Hình 1.6. Vị trí lấy sinh thiết
* Nguồn: theo Rugge M. và cs (2019) 5[7]
 

- Bờ cong lớn (A1) và bờ công nhỏ (A2) của hang vị.
- Góc bờ cong nhỏ (A3)

- Mặt trước thân vị (C1) và mặt sau thân vị (C2)
+ Sử dụng hệ thống OLGA  xác định giai đoạn tiến triển của VDDM:
Hệ thống OLGA coi viêm teo là tổn thương đánh dấu tiến triển của  VDDM Các giai đoạn của VDDM được xác định qua đánh giá mức độ teo bằng MBH và kết hợp vị trí teo xác định bởi sinh thiết (bảng 1.2).

Bảng 1.2. Khung đánh giá OLGA
	Đánh giá teo
	Thân vị

	
	Không teo

(0 điểm)
	Teo nhẹ

(1 điểm)
	Teo vừa

(2 điểm)
	Teo nặng

(3 điểm)

	Hang

vị
	Không teo (0 điểm)


	Giai đoạn

0
	Giai đoạn

I
	Giai đoạn II
	Giai đoạn II

	
	Teo nhẹ (1 điểm)


	Giai đoạn

I
	Giai đoạn

I
	Giai đoạn II
	Giai đoạn III

	
	Teo vừa (2 điểm)


	Giai đoạn II
	Giai đoạn II
	Giai đoạn III
	Giai đoạn IV

	
	Teo nặng (3 điểm)


	Giai đoạn III
	Giai đoạn III
	Giai đoạn IV
	Giai đoạn IV


Nguồn: theo Capelle L.G. và cs (2010) 5[8]

Đánh giá teo NMDD trên sinh thiết (mất các tuyến tương ứng): Trong mỗi vị trí sinh thiết dạ dày, mức độ teo được đánh giá theo tỷ lệ phần trăm của các tuyến teo trong toàn bộ độ dày của niêm mạc. Các hình ảnh lành và tổn thương được xem xét đồng thời. Đối với mỗi mẫu sinh thiết (không phụ thuộc vào việc nó được lấy ở đâu), mức độ teo được tính dựa trên 4 độ: Không có teo (0 điểm), teo nhẹ (1 điểm, tỷ lệ teo: 1-30%), teo vừa (2 điểm, tỷ lệ teo: 31-60%), teo nặng (3 điểm, tỷ lệ teo trên 60%).
Ngày nay, phân loại OLGA đã được ứng dụng nhiều trong lâm sàng, trong các nghiên cứu cơ bản, và được nhiều nước trên thế giới áp dụng 62[]
.
1.3. Một số đặc điểm dân số nghiên cứu
1.3.1 Tại tỉnh Lào Cai 

Lào Cai là một tỉnh miền núi nằm ở phía Bắc, diện tích tự nhiên 6.383,89 km2, vị trí nằm ở các điểm: Phía Bắc giáp tỉnh Vân Nam - Trung Quốc, có đường biên giới 203 km; phía Nam giáp tỉnh Yên Bái; phía Đông giáp tỉnh Hà Giang; phía Tây giáp tỉnh Lai Châu. Lào Cai có độ cao từ 300 m - 1.000 m chiếm phần lớn diện tích toàn tỉnh. Điểm cao nhất là đỉnh núi Phan Xi Păng trên dãy Hoàng Liên Sơn có độ cao 3.143 m so với mặt nước biển, khí hậu Lào Cai chia làm hai mùa: Mùa mưa bắt đầu từ tháng 4 đến tháng 10, mùa khô bắt đầu từ tháng 11 đến tháng 3 năm sau. Nhiệt độ trung bình nằm ở vùng cao từ 150C - 200C 
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[14]
. 
Dân số Lào Cai có 615.620 người, bao gồm 25 nhóm ngành dân tộc, trong đó dân tộc thiểu số chiếm 64,09% dân số toàn tỉnh. Dân tộc Kinh chiếm 35,91%, dân tộc Mông chiếm 22,21%, tiếp đến là dân tộc Tày 15,84%, Dao 14,05%, Giáy 4,70%, Nùng 4,40%, còn lại 20 dân tộc đặc biệt ít người chiếm 2,91% dân số 63[]
. Trong quá trình nghiên cứu, chúng tôi gặp chủ yếu là dân tộc Mông, dân tộc Dao. Sau đây là những thông tin cơ bản về dân tộc Mông và dân tộc Dao tại tỉnh Lào Cai 
1.3.1.1. Dân tộc Mông 

- Nguồn gốc và dân số địa lý: 

Người Mông sống chủ yếu ở miền Nam Trung Quốc, trong các tỉnh Quý Châu, Hồ Nam, Vân Nam, Tứ Xuyên, Quảng Tây và Hồ Bắc. Người Mông di cư sang Việt Nam bắt đầu vào khoảng thế kỷ 18. 

Tại Việt Nam dân tộc Mông có dân số 1.068.189 người, đứng hàng thứ 8 trong bảng danh sách các dân tộc  Việt Nam. Dân tộc Mông cư trú hầu hết các tỉnh miền núi phía Bắc trong một địa bàn khá rộng lớn, dọc theo biên giới Việt - Trung và Việt - Lào từ Lạng Sơn đến Nghệ An, trong đó tập trung chủ yếu ở các tỉnh thuộc Đông và Tây bắc Việt Nam như: Lào Cai, Hà Giang, Lai Châu, Sơn La.

Tại Lào Cai  dân tộc Mông thường cư trú ở độ cao từ 800 đến 1800 m so với mực nước biển gồm có 146.147 người, chiếm 22,21 % dân số toàn tỉnh và 13,7 % tổng số người Mông tại Việt Nam 
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.
- Đời sống sinh hoạt và văn hoá xã hội: 

Người Mông sống quần tụ trong từng bản vài chục nóc nhà, sống nhiều thế hệ trong cùng một gia đình. Nhà ở thường là Nhà trệt, phổ biến nhà bưng ván hay vách nứa, gỗ,  mái tranh hoặc gỗ.

Trong sản xuất người Mông chủ yếu trồng ngô, lúa trên các triền đồi núi, thời gian gần đây chuyển đổi từ trồng lúa nương sang trồng lúa nước trên các thửa ruộng bậc thang. Về chăn nuôi, chủ yếu nuôi ngựa, dê, lợn, gà. Gia súc thường thả rông nên điều kiện vệ sinh trong khu vực sinh sống còn nhiều hạn chế.

Thức ăn truyền thống là mèn mén, một loại bột ngô được xôi chín để ăn làm nhiều bữa trong ngày. Nguồn nước sinh hoạt là nước tự nhiên tại các khe suối chưa qua xử lý, nước uống thường đã được đun sôi, nhưng đôi khi cũng uống trực tiếp từ các khe suối. 

- Tiếp cận với các dịch vụ y tế và giáo dục: 

Thời gian gần đây có các chính sách của nhà nước như Đề án 30A, 135, Chính sách cấp thẻ bảo hiểm y tế miễn phí, tăng cường mạng lưới y tế cơ sở nên việc tiếp cận với các dịch vụ y tế của người dân Lào Cai nói chung và người Mông nói riêng có cải thiện đáng kể, nhưng vì chủ yếu sống trên các triền núi cao địa hình hiểm trở và một số các hủ tục tập quán như cúng ma, đuổi tà nên sự tiếp cận với các dịch vụ y tế của người Mông còn nhiều hạn chế.

Về phổ cập giáo dục còn nhiều hạn chế, theo thống kê năm 2010, phổ cập hết giáo dục tiểu học của người dân Mông là 60%, thấp hơn so với người kinh là 86% 
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. Về đời sống kinh tế đồng bào Mông cũng như các đồng bào dân tộc thiểu số khác còn gặp nhiều khó khăn, diện nghèo còn chiếm tới 80% dân số. Điều kiện kinh tế, điều kiện môi trường, điều kiện xã hội có ảnh hưởng lớn đến tỷ lệ nhiễm H.pylori trong cộng đồng và tỷ lệ bệnh lý DDTT.
1.3.1.2 Dân tộc Dao 

- Nguồn gốc, dân số và địa lý: 

Dân tộc Dao là một trong 54 dân tộc anh em các dân tộc Việt Nam. Theo kết quả nghiên cứu của Đề án "Sưu tầm kiểm kê kho sách cổ người Dao" của  Trần Hữu Sơn  thì: Người Dao có nguồn gốc xa xưa ở đảo Hải Nam -Trung Quốc- gồm 7 nhóm. Người Dao ở Việt Nam và ở Lào Cai có 3 nhóm: Dao Tuyển, Dao Nga Hoàng và Dao Làn Tẻn (còn gọi là Dao Chàm) họ bắt đầu di cư sang Việt Nam vào thời Lê (vào khoảng cuối thế kỷ 17). Người Dao di cư sang Việt Nam theo nhiều đợt từ đảo Hải Nam, qua Phòng Thành, tới Bắc Giang. Tới đây, họ di chuyển theo các hướng khác nhau là:

+ Theo sông Lô tới Hà Giang hình thành nên người Dao áo dài.

+ Theo sông Chảy tới Lào Cai,  ngày nay gọi là Dao Tuyển.

+ Nhóm ở lại vùng Nga Hoàng thuộc Yên Lập, Yên Phúc một thời gian, sau đó di chuyển tới Văn Chấn (Yên Bái), rồi Văn Bàn (Lào Cai) là người Dao quần chẹt ngày nay 
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.

- Địa bàn cư trú:

Dân tộc Dao cư trú chủ yếu ở biên giới Việt-Trung, Việt-Lào và ở một số tỉnh trung du và ven biển Bắc bộ Việt Nam. Cụ thể, đa phần tại các tỉnh như Hà Giang, Tuyên Quang, Lào Cai, Yên Bái, Quảng Ninh, Cao Bằng, Bắc Kạn, Lai Châu, Hòa Bình vv..

Người Dao ở Việt Nam có dân số 751.067 người, cư trú tại 61 trên tổng số 63 tỉnh, thành phố. Người Dao cư trú tập trung tại các tỉnh: Hà Giang (109.708 người, chiếm 15,1 % dân số toàn tỉnh và 14,6 % tổng số người Dao tại Việt Nam), Tuyên Quang (90.618 người, chiếm 12,5 % dân số toàn tỉnh và 12,1 % tổng số người Dao tại Việt Nam), Lào Cai (88.379 người, chiếm 14,05 % dân số toàn tỉnh và 11,8 % tổng số người Dao tại Việt Nam), còn lại là tập trung ở các tỉnh khác như Bắc Cạn, Yên Bái vv.. nhưng với số lượng ít hơn 63[]
.

- Đời sống sinh hoạt, văn hoá xã hội: 

Địa bàn cư trú của người Dao ở cả 3 vùng: Vùng cao, vùng giữa và vùng thấp, nhưng chủ yếu là cư trú ở độ cao trung bình 200 mét so với mực nước biển. Dao cư trú thành thôn bản thưa thớt, ven các sườn núi cao nơi có nhiều rừng cây. Nhà ở của người Dao có 3 loại khác nhau: Nhà sàn, nhà nửa sàn nửa đất và nhà đất (nhà trệt), bao gồm nhiều thế hệ sống chung một nhà, mỗi nhà trung bình từ 6-10 người. Người Dao sống chủ yếu bằng nghề trồng lúa nương và làm lúa nước, Ngoài ra còn trồng một số cây màu như ngô, đậu, sắn... và phát triển nghề trồng cây công nghiệp như quế, hồi, trẩu, thảo quả... kỹ thuật canh tác hiện nay có nhiểu tiến bộ do biết áp dụng khoa học kỹ thuật và nhanh nhạy trong nắm bắt thị trường. Ngoài ra người Dao cũng rất chú trọng tới chăn nuôi gia súc (trâu, bò, dê, lợn) và gia cầm các loại. Gia súc và gia cầm thả rông hoặc nuôi trong chuồng ngay cạnh nhà. Nguồn nước sinh hoạt chủ yếu là nước tự nhiên chưa qua xử lý như nước giếng, nước suối, mương máng. Bên cạnh đó cũng duy trì một số nghề thủ công truyền thống như dệt vải, rèn, làm giấy, ép tinh dầu... đặc biệt người Dao còn rất giỏi về y học cổ truyền thông qua cách chế biến và sử dụng thảo dược.

- Tiếp cận với giáo dục và y tế: 

Do còn một số thủ tục lạc hậu như khi bị ốm hay mời thầy cúng và tự chữa bệnh nên việc tiếp cận với các dịch vụ y tế tây y của người Dao cũng giống như một số người dân tộc thiểu số khác còn nhiều hạn chế. Về phổ cập giáo dục hết tiểu học chiếm 61,2 %.Về đời sống kinh tế đồng bào Dao cũng còn nhiều khó khăn, thu nhập bình quân khoảng 200 USD/người/năm

1.3.2. Dân số Đắk Lắk
Tỉnh Đắk Lắk nằm ở trung tâm vùng Tây Nguyên, đầu nguồn của hệ thống sông Sêrêpôk và một phần của sông Ba. Tỉnh Đắk Lắk có vị trí địa lý: Phía Bắc giáp tỉnh Gia Lai; Phía Đông giáp các tỉnh Phú Yên, Khánh Hoà; Phía Nam giáp các tỉnh Lâm Đồng, Đắk Nông; Phía Tây giáp Campuchia với đường biên giới dài 193 km. Tính đến ngày 1 tháng 4 năm 2019, dân số toàn tỉnh Đắk Lắk đạt 1.869.322 người, mật độ dân số đạt 135 người/km². Toàn tỉnh Đắk Lắk có 47 dân tộc cùng người nước ngoài sinh sống. Trong đó dân tộc Kinh chiếm đông nhất với 1.161.533 người, thứ hai là người Ê Đê có 298.534 người, thứ ba là người Nùng có 71.461 người, thứ tư là người Tày có 51.285 người. Cùng các dân tộc ít người khác như M'nông có 40.344 người, người Mông có 22.760 người, người Thái có 17.135 người, người Mường có 15.510 người 
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. Trong quá trình nghiên cứu, chúng tôi gặp chủ yếu là người Ê Đê. Sau đây là những thông tin về người Ê Đê.

 Dân tộc Ê Đê
- Nguồn gốc dân sốn và địa lý: Dân tộc Ê Đê bao gồm khoảng gần một nửa triệu (~490.000 người) đang sinh sống ở các nước trên thế giới như Campuchia, Việt Nam, Thái Lan, Hoa Kỳ, Canada, Pháp, Phần Lan, Thụy Điển... Trong đó miền Trung cao nguyên của Việt Nam có 331.000 63[]
 người sinh sống là quê hương bản địa lâu đời của người Ê Đê. Đây là nhóm dân tộc có nguồn gốc từ nhóm tộc người nói tiếng Mã Lai từ các hải đảo Thái Bình Dương đã có mặt lâu đời ở Đông Dương; Truyền thống dân tộc vẫn mang đậm nét mẫu hệ thể hiện dấu vết hải đảo của nhóm tộc người nói tiếng Malay-Polynes.

- Văn hóa: Trong gia đình người Ê Đê, chủ nhà là phụ nữ theo đó của cải và đất đai sẽ được truyền từ mẹ sang con gái, theo chế độ mẫu hệ có đặc điểm rất khá tương đồng với chế độ mẫu hệ của người Minangkabau ở đảo Sumatra của Indonesia, con cái mang họ mẹ, trước đây con trai không được hưởng thừa kế, bây giờ có sự bình đẳng trong nhà. Phụ nữ chịu trách nhiệm trong quản lý gia đình, chăm sóc con cái, mồ mả tổ tiên, của cải thừa kế cho con cái... Đàn ông chịu trách nhiệm trong việc ngoại giao, giao lưu buôn bán với cộng đồng bên ngoài đồng thời các vấn đề tôn giáo và chính trị cũng là trách nhiệm của người đàn ông. Cho nên vai trò và địa vị của đàn ông Ê Đê bên ngoài xã hội là rất lớn. Đây là nét ảnh hưởng từ quy định của xã hội từ thời phong kiến Chămpa mà người Ê Đê chịu ảnh hưởng trong suốt thế kỷ dài trong lịch sử.

- Đặc điểm sinh hoạt, kinh tế: Người Ê Đê làm rẫy là chính, làm ruộng nước theo lối cổ sơ, dùng trâu dẫm đất thay việc cày, cuốc đất. Ngoài trồng trọt còn chăn nuôi, săn bắn, hái lượm, đánh cá, đan lát, dệt vải. Trên nương rẫy, ngoài cây chính là lúa còn có ngô, khoai, bầu, thuốc lá, bí, hành, ớt, ngày nay người Ê Đê gắn mình với sản xuất nông sản cây công nghiệp: Cà phê, cao su, hồ tiêu, ca cao. 
1.4. Các nghiên cứu trong và ngoài nước liên quan đến đề tài nghiên cứu
1.4.1. Các nghiên cứu ở nước ngoài

Chỉ tính riêng khu vực châu Á Thái Bình Dương cho biết có sự khác biệt về tỷ lệ nhiễm H.pylori giữa các quốc gia khác nhau, giữa các nước công nghiệp với các nước đang phát triển. Dựa trên các điều tra dịch tễ học, nghiên cứu về yếu tố môi trường, các nghiên cứu đều đưa ra kết luận: Yếu tố môi trường, điều kiện kinh tế xã hội, phong tục tập quán, trình độ kiến thức ảnh hưởng và có liên quan chặt chẽ đến tỷ lệ nhiễm H.pylori [35].
Các nghiên cứu cũng cho rằng nhiễm H.pylori còn phụ thuộc vào chủng tộc người trên thế giới và sự khác biệt này có thể xuất hiện ngay trong cùng một quốc gia.  Nghiên cứu của Mahachai V. và cs trên các chủng tộc người khác nhau đang sinh sống tại Thái Lan ở các vùng khác nhau, kết quả nghiên cứu cho biết tỷ lệ nhiễm H.pylori cũng khác nhau. Tỷ lệ nhiễm H.pylori ở miền Bắc, miền Nam, miền Trung, miền Đông và Đông Bắc Thái Lan tương ứng là: 46,5%, 17,4%, 32,2%, 27,4% và 55%. [80].
Nghiên cứu tại Singapore cũng cho biết tần suất nhiễm H.pylori cũng phụ thuộc vào chủng tộc người khác nhau. Tỷ lệ nhiễm H.pylori chung ở Singapore (xét nghiệm huyết thanh học) chiếm 31%, trong đó tỷ lệ nhiễm H.pylori ở người gốc Trung Quốc (46,3%), người gốc Ấn Độ (48,1%), trong khi đó ở người gốc Malaysia chiếm tỷ lệ thấp 27,9%. Như vậy, chủng tộc người có liên quan đến tần suất nhiễm H.pylori [81],[82].
Dựa trên các kết quả này, nhiều nghiên cứu tiếp theo đã đi sâu để phân tích về yếu tố độc lực của H.pylori, trong đó 2 gen: cagA và vacA được quan tâm nhiều nhất. 
1.4.2. Các nghiên cứu về H.pylori ở người dân tộc thiểu số tại Việt Nam


Trong 10 năm gần đây, tại Việt Nam đã có một số nghiên cứu về tỷ lệ nhiễm H.pylori ở người dân tộc vùng cao dành cho cả người lớn và trẻ em. Các nghiên cứu tập trung về điều tra dịch tễ học thông qua khảo sát tỷ lệ nhiễm H.pylori trong cộng đồng ở người lớn và trẻ em. Đồng thời các nghiên cứu cũng sâu tìm hiểu về các yếu tố nguy cơ lây nhiễm trong cộng đồng, tại các khu vực có điều kiện kinh tế chưa cao và còn nhiều tập tục còn lạc hậu. 


Tại miền Bắc có 3 nghiên cứu về tỷ lệ nhiễm H.pylori ở cả người lớn và trẻ em người dân tộc vùng cao. Nghiên cứu đầu tiên của Nguyễn Văn Bàng và cs (2017) ở người dân tộc Thái tỉnh Điện Biên. Kết quả nghiên cứu cho biết tỷ lệ nhiễm H.pylori  người Thái và  Kinh  ở người lớn chiếm tỷ lệ: 466/1061 (43,9%), ở trẻ em chiếm: 407/952 (42,8%), sự khác nhau không có ý nghĩa[69]. 
Năm 2016, Nguyễn Thị Việt Hà và cs [68] khi nghiên cứu tỷ lệ nhiễm H.pylori ở người dân tộc Tày tại tỉnh Lạng Sơn và kết quả cho biết tỷ lệ nhiễm H.pylori ở người lớn dân tộc Tày chiếm 304/591 (51,4%), tăng cao hơn có ý nghĩa (p < 0,05) so với tỷ lệ nhiễm H.pylori  trẻ em dân tộc Tày: 197/476 (41,4%).  Cũng tương tự như vậy, năm 2017, Phan Thị Thanh Bình và cs [9] khi điều tra về tỷ lệ nhiễm H.pylori ở người dân tộc Mông tại tỉnh Hòa Bình cũng cho biết tỷ lệ nhiễm H.pylori ở người lớn: 307/598 (52,1%),  cũng tăng cao hơn có ý nghĩa (p < 0,05) so với tỷ lệ nhiễm H.pylori ở trẻ em: 307/598 (52,1%). Nhìn chung trong cả 3 nghiên cứu này cho thấy tần suất nhiễm H.pylori ở người dân tộc thiểu số thì thấp hơn so với người Kinh.

Tại Miền Trung, trong nghiên cứu của Lê Quang Tâm (năm 2012) trên 240 BN viêm loét DDTT tràng ở người Ê Đê tỉnh Đắk Lắk, bằng xét nghiệm MBH và test nhanh urease. Kết quả nghiên cứu cho biết tỷ lệ nhiễm H.pylori bằng MBH, test nhanh urease, MBH và/hoặc test nhanh urease chiếm tỷ lệ tương ứng: 60,4%; 59,6%; 64,2% 66[]


Năm 2014, Lê Thọ đã tiến hành điều tra tỷ lệ nhiễm H.pylori ở khu vực Tây Nguyên, bao gồm các tỉnh Đắk Lắk, Kontum, Gia Lai. Kết quả nghiên cứu cho biết tỷ lệ nhiễm H.pylori ở người lớn dân tộc Ê Đê là: 52,9%, tăng cao hơn so với trẻ em (40%) [67].

Các nghiên cứu về H.pylori ở Miền Nam Việt Nam cũng rất ít. Năm 2017, Nguyễn Văn Bàng tiến hành điều tra tỷ lệ nhiễm H.pylori ở người dân tộc Khmer (nhóm dân tộc chính sống ở miền Tây Nam Bộ) và kết quả nghiên cứu cho biết tỷ lệ nhiễm H.pylori ở người lớn chiếm 40,2%, tăng cao hơn so với tỷ lệ nhiễm H.pylori ở trẻ em (32,1%)[69].

Tuy nhiên, cho đến nay, chưa nghiên cứu nào đi sâu phân tích về các yếu tố độc lực của vi khuẩn H.pylori  (bao gồm: cagA và vacA) dành cho người dân tộc thiểu số. Vì vậy, đây là nghiên cứu đầu tiên ở Việt Nam phối hợp với Trường Đại học Y Oita (Nhật Bản) nơi có nhiều kinh nghiệm nghiên cứu về H.pylori, đặc biệt các nghiên cứu sâu về sinh học phân tử của H.pylori.
CHƯƠNG 2 
ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu

Đối tượng nghiên cứu gồm 328 BN VDDM người dân tộc thiểu số được chia thành 2 nhóm:

Nhóm BN VDDM người dân tộc thiểu số tỉnh Lào Cai gồm 198 BN và tỉnh Đắk Lắk 130 BN (n = 328).

Thời gian thu thập số liệu: 03/2013 - 06/2014.

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân
- BN tuổi từ 18 trở lên, không phân biệt giới tính, nghề nghiệp.

- Được chẩn đoán xác định VDDM dựa vào kết quả nội soi, MBH.
- Đồng ý và ký vào giấy tình nguyện tham gia nghiên cứu.

- Chưa từng bị phẫu thuật dạ dày.

- Không sử dụng các thuốc điều trị tiệt trừ H.pylori, hoặc có sử dụng kháng sinh, các thuốc kháng tiết axit, thuốc chứa thành phần Bismuth trong vòng 1 tháng trước khi tham gia nghiên cứu.
2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ

- Không đầy đủ các tiêu chuẩn nêu trên.

- BN có chẩn đoán UTDD, loét DDTT, đã cắt đoạn dạ dày.
- BN đang có chảy máu DDTT.
- BN xin rút ra khỏi nhóm nghiên cứu.

- BN có bệnh nặng kèm theo không thể tiến hành nội soi.

- BN có rối loạn đông máu không thể sinh thiết nhiều mảnh được.

- BN có rối loạn tâm thần hoặc người nhà không đồng ý.

- Các mẫu sinh thiết, không đủ để thực hiện các xét nghiệm theo thiết kế nghiên cứu.


2.1.3. Nơi tiến hành và qui trình lấy mẫu
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	Vị trí lấy mẫu tỉnh 

Lào Cai

1. Sapa

2. Simacai

3. Mường Khương

4. Bắc Hà 

5. Bát Xát

6. Văn Bàn

7. Tả Phời
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	Vị trí lấy mẫu tỉnh 

Đắk Lắk
1. Huyện Buôn Hồ

2. Huyện Ea-Kar




Sơ đồ 2.1. Vị trí lấy mẫu bệnh phẩm tại tỉnh Lào Cai và Đắk Lắk
- Địa điểm lấy mẫu: BN tham gia nghiên cứu tại các thôn bản được mời đến các Bệnh viện Huyện khám và nội soi, lấy mẫu gồm các huyện như sau: 
+ Tại tỉnh Lào Cai gồm 7 huyện: Bát Sát, Mường Khương, Sapa, Văn Bàn, Simacai, Bắc Hà, Tả Phời (n = 335 BN chọn được 198 đủ tiêu chuẩn nghiên cứu).

+ Tại tỉnh Đắk Lắk gồm 2 huyện: Ea-Kar và Buôn Hồ (n = 206 BN chọn được 130 đủ tiêu chuẩn nghiên cứu).

- Trước khi nội soi, tất cả BN tham gia nghiên cứu được phỏng vấn theo mẫu bệnh án nghiên cứu đã được thiết kế sẵn, đáp ứng đầy đủ các tiêu chuẩn lựa chọn đưa vào nghiên cứu. 

- Nội soi dạ dày và sinh thiết được tiến hành tại các bệnh viện nơi tiến hành nghiên cứu: Nội soi dạ dày chẩn đoán theo qui trình nội soi chuẩn của Hiệp hội Nội soi Tiêu hóa Việt Nam được Bộ Y tế ban hành 
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, tiến hành sinh thiết 8 mảnh làm Clo test, MBH, nuôi cấy, PCR.
  - Các mẫu bệnh phẩm làm MBH, nuôi cấy, PCR thu được sẽ được bảo quản đúng qui trình xét nghiệm, bảo quản đúng nhiệt độ yêu cầu, đóng gói vận chuyển và xét nghiệm tại Trường Đại học Y Oita, Nhật Bản.
2.1.4. Khía cạnh đạo đức của đề tài

- Đề tài đã được thông qua Hội đồng Khoa học và Hội đồng Y đức của  Bệnh viện Đa  khoa tỉnh Đắk Lắk, Bệnh viện Đa khoa tỉnh Lào Cai và Trường  Đại học Y Oita, Nhật Bản.

- Người tham gia nghiên cứu không phải trả chi phí hay nhận được khoản lợi nhuận nào, không có hỗ trợ nào về thuốc và các dịch vụ y tế khác.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu được tiến hành theo phương pháp mô tả cắt ngang.

Để xác định đủ cỡ mẫu nghiên cứu, cỡ mẫu được xác định theo công thức của Tổ chức Y tế thế giới cho một nghiên cứu mô tả.

Cỡ mẫu nghiên cứu tính theo công thức:

                                         Z​21- (/2 ( p ( (1 - p)

                                     n   =                                       

                                                           d2

Trong đó:
 

Z​21- (/2: Hệ số tin cậy = 1,96; ứng với độ tin cậy 95%.

p: Tỷ lệ ước lượng nhiễm H.pylori trong VDDM (70%) 
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.
d2: Sai số tuyệt đối = 5%.

Như vậy, cỡ mẫu tính được cho nghiên cứu là 323 BN. Thực tế nghiên cứu này được thực hiện trên 328 BN.

2.2.2. Phương pháp nghiên cứu

2.2.2.1. Lập hồ sơ bệnh án nghiên cứu
Tất cả các BN đủ tiêu chuẩn nghiên cứu đều được khám lâm sàng (triệu chứng cơ năng và triệu chứng thực thể), hoàn thiện xét nghiệm cận lâm sàng,  được nội soi dạ dày và sinh thiết tổn thương. Các thông số này được cập nhật vào mẫu bệnh án nghiên cứu.
2.2.2.2. Phương tiện và vật liệu nghiên cứu
* Máy nội soi DDTT video thế hệ GIF-160, GIF-180 của hãng Olympus (Nhật Bản).
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      Hình 2.1. Hệ thống máy nội soi GIF-180  Olympus Nhật Bản

- Kìm sinh thiết chỉ được sử dụng 01 lần cho 01 BN.

- Lọ dung dịch chứa formol trung tính 10% để cố định mẫu mô.

- Ống nghiệm chứa bệnh phẩm máu.

- Môi trường Portagerm: bảo quản mẫu mô để nuôi cấy H.pylori ở nhiệt độ -20oC để nuôi cấy tìm H.pylori.
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Hình 2.2. Máy PCR Nanodrop 1000 của Hãng Thermo Scientific 
và máy đọc kết quả điện di tại khoa Sinh học phân tử
 Trường Đại học Oita Nhật Bản để xác định cagA, vacA.
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Hình 2.3. Máy phân tích gen ABI Prism 310 Gentic Analyzer 
tại Trường đại học Oita Nhật Bản.
2.2.2.3. Cách lấy mẫu bệnh phẩm dạ dày
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Hình 2.4. Các vị trí sinh thiết
(Quy trình lấy mẫu theo  hợp tác Nghị định thư: Viêt Nam-Nhật Bản)

+ Số lượng mảnh sinh thiết cần lấy: 08 mảnh

+ Vị trí và số lượng mảnh sinh thiết: 

- Làm CLO test: 01 mảnh ở hang vị, 01 mảnh ở  thân vị.

- Nuôi cấy H.pylori:
01 ở hang vị và 01 mảnh ở thân vị.

- MBH: 02 mảnh (thân vị, hang vị)

- Hóa mô miễn dịch và MBH: 02 mảnh (thân vị và hang vị)

- Các mẫu mô dùng để nuôi cấy H.pylori sẽ được vùi trong môi trường nuôi cấy (Transport Medium), sau đó được bảo quản ở nhiệt độ -20oC. Các mẫu bệnh phẩm làm MBH, nuôi cấy, PCR được bảo quản, đóng gói và vận chuyển sang Khoa Y Trường Đại học Oita - Nhật Bản (qua đường chuyển phát nhanh) để thực hiện tất cả các xét nghiệm nuôi cấy, phân lập H.pylori, xác định các týp cagA, vacA, chẩn đoán MBH, xét nghiệm hóa mô miễn dịch.

2.2.2.4. Xét nghiệm mô bệnh học
* Chẩn đoán VDDM bằng MBH:

Các mảnh sinh thiết NMDD để xét nghiệm MBH được cố định trong dung dịch formol 10% trung tính, sau đó xử lý theo phương pháp thông thường bằng máy xử lý mô tự động, rồi đúc khuôn nến, cắt tiêu bản với độ dày lát cắt 4µm, nhuộm Hematoxylin-Eosin (HE) và Giemsa. Đánh giá tổn thương MBH trên tiêu bản nhuộm HE, chẩn đoán nhiễm H.pylori trên tiêu bản nhuộm Giemsa và hóa mô miễn dịch.

Các tổn thương viêm NMDD trên MBH được đánh giá theo tiêu chuẩn phân loại viêm dạ dày của Hệ thống phân loại Sydney cập nhật 56[]
. Đánh giá MBH do bác sĩ Tomohisa Uchida (Trường Đại học Oita, Nhật Bản) thực hiện. Kết quả được đánh giá một cách độc lập dựa trên mã số BN trong điều kiện không biết các thông tin và các kết quả xét nghiệm khác của BN.

Mỗi mảnh sinh thiết NMDD sẽ được đánh giá dựa theo các tiêu chuẩn của Hệ thống phân loại Sydney cập nhật:

+ VMTKHĐ: Biểu hiện với sự thâm nhập các BCĐN, có sự tăng xâm nhập rõ ràng của các tế bào lymphô, tương bào và sợi liên kết, tế bào xơ. Các tế bào viêm phân bố lan toả, đôi khi tập trung thành từng đám hay nang cùng với sự tăng lên của các nang lymphô.

+ VMTHĐ: Hình ảnh tổn thương giống như trong thể viêm không hoạt động nhưng có thêm sự xâm nhập của các tế bào BCĐNTT, có thể đơn thuần trong mô đệm, giữa các khe tuyến dạ dày (gastric pits) hay lớp biểu mô dạ dày. Thay đổi viêm chỉ giới hạn trong lớp biểu mô với đặc điểm các tế bào viêm và phù nề lớp đệm. Các tuyến được bảo tồn.

+ Viêm teo: Phản ứng viêm lan sâu xuống dưới lớp niêm mạc làm biến dạng và phá huỷ các tuyến. Trong hầu hết các trường hợp viêm teo dạ dày mạn tính, quá trình này thường bắt đầu từ hang vị, rồi lan dần lên thân vị và phình vị. Khi teo mức độ nặng thì sự xâm nhập của các tế bào viêm có xu hướng giảm đi hoặc biến mất, kèm biểu hiện xơ hóa nhẹ.

+ DSR: xác định có hay không có DSR.
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Hình 2.5. Thang nhìn của hệ thống phân loại Sydney cập nhật

Nguồn: theo Dixon M. F. và cs (1996) 56[]
.

Về đánh giá mức độ, các tiêu chí đánh giá bao gồm: mật độ H.pylori, mức độ thâm nhập của các tế bào BCĐNTT, BCĐN, mức độ teo, DSR.  Mỗi tiêu chí được đánh giá theo mức độ là không, nhẹ, vừa, nặng, dựa vào thang nhìn (Hình 2.5), tương ứng với thang điểm đánh giá 0, 1 (mức độ nhẹ), 2 (mức độ vừa) và 3 (mức độ nặng). Cụ thể là:

+ Mật độ nhiễm H.pylori: Căn cứ vào số lượng và mật độ của H.pylori.

+ Mức độ VMTKHĐ: Căn cứ vào số lượng của các tế bào viêm một nhân (BCĐN, tương bào, lympho bào...).

+ Mức độ VMTHĐ: Căn cứ vào số lượng của BCĐNTT.

+ Mức độ viêm teo: Số lượng và kích thước các tuyến.

+ Mức độ DSR: Căn cứ vào diện tích DSR trên tổng diện tích của các mảnh sinh thiết. 

- Với tổn thương VMTHĐ, kết quả MBH ở mỗi vùng của dạ dày được đánh giá và xếp thành 4 nhóm, theo định khu viêm như sau: 

* VMTKHĐ: Khi cả hai tiêu bản ở thân và hang vị có kết quả là VMTKHĐ.

* VMTHĐ hang vị: Khi chỉ có tiêu bản ở hang vị có VMTHĐ.

* VMTHĐ thân vị: Khi chỉ có tiêu bản ở thân vị có VMTHĐ.  

* VMTHĐ toàn bộ dạ dày: Khi cả hai tiêu bản ở thân và hang vị có kết quả là VMTHĐ.

- Với tổn thương viêm teo, kết quả MBH ở mỗi vùng của dạ dày được đánh giá và xếp thành 4 nhóm, theo định khu viêm teo như sau: 

* Không có viêm teo: Khi cả hai tiêu bản ở thân và hang vị đều không có ghi nhận tình trạng viêm teo.

* Viêm teo hang vị đơn thuần: Chỉ có tiêu bản ở hang vị có viêm teo.

* Viêm teo thân vị đơn thuần: Khi chỉ có tiêu bản ở thân vị có viêm teo. 

* Viêm teo toàn bộ dạ dày: Khi cả hai tiêu bản ở thân và hang vị có kết quả là viêm teo.

2.2.2.5. Phương pháp chẩn đoán H.pylori
Nhằm tăng mức độ chính xác trong chẩn đoán nhiễm H.pylori, chúng tôi tiến hành đồng thời 4 xét nghiệm bằng 3 phương pháp khác nhau bao gồm:

- Nuôi cấy H.pylori.
- MBH: Nhuộm Giemsa và hóa mô miễn dịch.
- Test nhanh urease (Clo test).

BN được xác định nhiễm H.pylori khi:

- Kết quả nuôi cấy H.pylori dương tính.

- Hoặc trong trường hợp kết quả nuôi cấy H.pylori âm tính, việc xác định có nhiễm H.pylori khi có ít nhất 2 trong 3 xét nghiệm còn lại có kết quả dương tính như xét nghiệm MBH, xét nghiệm hóa mô miễn dịch, xét nghiệm Clo test.

- Xác định không nhiễm H.pylori khi cả 4 xét nghiệm trên đều cho kết quả âm tính. Nếu chỉ có một trong số 3 xét nghiệm trên cho kết quả dương tính thì được xem như không xác định được tình trạng nhiễm H.pylori và loại ra khỏi nhóm nghiên cứu.
* Xét nghiệm test nhanh urease (Clo test)

Xét nghiệm được thực hiện ngay sau khi soi tại phòng nội soi: Dung dịch để thử test urease (CLO test) do Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương sản xuất, thành phần gồm: Nước cất, Nacl 0,5%, K2HPO4 0,2%, đỏ phenol, Carbamidum.

Mảnh mô sinh thiết dạ dày được cho ngay vào trong dung dịch thử (bình thường có màu vàng) và đọc kết quả test ở thời điểm sau 30 phút, 01 giờ và 03 giờ.

- CLO test âm tính: mẫu thử vẫn giữ nguyên màu vàng.

- CLO test dương tính: mẫu thử có màu đỏ cánh sen.
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Hình 2.6. Hình ảnh kết quả Urease-test; Dương tính: mẫu 2, 3, 4 và 6
(màu đỏ cánh sen). Âm tính: 1 và 5 (màu vàng)
* Xét nghiệm mô bệnh học chẩn đoán H.pylori
Chẩn đoán H.pylori bằng MBH dựa trên tiêu bản nhuộm Giemsa. Đánh giá có hay không có sự hiện diện của H.pylori và mức độ nhiễm H.pylori theo thứ tự sau: không, nhẹ, vừa và nặng tương ứng 0, 1, 2, 3 theo thang điểm của Hệ thống phân loại Sydney cập nhật 56[]
.

* Xét nghiệm hóa mô miễn dịch

Tiêu bản dùng để nhuộm hóa mô miễn dịch (HMMD) được xử lý bằng cách làm bất hoạt sự hoạt động của peroxidase nội sinh. Sau đó sẽ được ủ qua đêm với KT kháng H.pylori đa dòng (polyclonal antibody – Dako, Denmark) ở nhiệt độ 4oC. Tiếp theo, tiêu bản được rửa và ủ với biotinylated goat antirabbit IgG (Nichirei Co., Japan), sau đó sẽ được ủ với dung dịch Avidin-conjugated horeradish peroxidase (Vectastain Elite ABC kit; Vector Laboratories Ins., Burlingame, CA, USA.). Hoạt động của peroxidase được phát hiện bằng dung dịch H2O2/Diaminobenzidine substrate. Chẩn đoán có nhiễm H.pylori khi thấy trên tiêu bản có vi khuẩn bắt màu vàng nâu 72[]
.

* Nuôi cấy H.pylori
Các mảnh mô dùng để nuôi cấy H.pylori sẽ được vùi trong môi trường bảo quản (Transport Medium: 1ml/1tube) bảo quản ở nhiệt độ -20oC. Nuôi cấy và phân lập vi khuẩn H.pylori sẽ được tiến hành trên mảnh mô ở hai vị trí thân vị và hang vị.

Mảnh mô sinh thiết được nghiền nát (homogenize) trong nước muối sinh lý. Dịch nghiền được nuôi cấy cho lên trên đĩa thạch có chứa kháng sinh chọn lọc với 5 loại kháng sinh nhằm loại bỏ tạp khuẩn (Kyokuto Pharmaceutical Industrial Co. Ltd, Tokyo, Japan). Nuôi cấy trong thời gian 4-10 ngày, ở nhiệt độ 37oC, trong điều kiện vi ái khí (hỗn hợp khí 5% O2, 10% CO2, 85% N2), trong tủ cấy MCO-5M, Maruchi Incubator, SANYO, Osaka, Japan.

Chẩn đoán H.pylori dựa vào các đặc điểm cơ bản của hình thái khuẩn lạc, nhuộm Gram và có phản ứng dương tính với oxidase, catalase và urease. Sau đó, khuẩn lạc sẽ được nuôi cấy trên môi trường Mueller Hinton II Agar (Becton Dickinson, Sparks, MD, USA) bổ sung với 10% máu ngựa. 

Các chủng H.pylori phân lập được sẽ lưu trữ ở nhiệt độ -80oC trong Brucella Broth (của Difco, NJ, USA) có chứa 10% dimethylsulfoxide và 10% huyết thanh ngựa 72[]
.

2.2.2.6. Phương pháp xác định  yếu tố độc lực cagA, vacA của H.pylori
* Phương pháp phản ứng chuỗi polymerase (PCR)

Các chủng H.pylori lưu trữ sau khi phân lập được sẽ được sử dụng để khảo sát các yếu tố độc lực cagA và vacA bằng phương pháp phản ứng chuỗi polypmerase (Polymerase Chain Reaction – PCR).

Bảng 2.1. Các cặp mồi dùng cho phản ứng PCR

	Gen
	Tên mồi (primer)
	Trình tự nucleotit của mồi
	Chiều dài sản phẩm PCR

	vacA s1
	vac-s-F
	5’-ATGGAAATACAACAAACACAC-3’
	259bp

	
	vac-s-R
	5’-CTGCTTGAATGCGCCAAAC-3’
	

	vacA s2
	vac-s-F
	5’-ATGGAAATACAACAAACACAC-3’
	286bp

	
	vac-s-R
	5’-CTGCTTGAATGCGCCAAAC-3’
	

	vacA m1
	vac-m-F
	5’-CAATCTGTCCAATCAAGCGAG-3’
	570bp

	
	vac-m-R
	5’-GCGTCAAAATAATTCCAAGG-3’
	

	vacA m2
	vac-m-F
	5’-CAATCTGTCCAATCAAGCGAG-3’
	645bp

	
	vac-m-R
	5’-GCGTCTAAATAATTCCAAGG-3’
	

	cagA
	cagOMF
	5’-AGCAAAAAGCGACCTTGAAA-3’
	1000bp

	
	cagOMR
	5’-AGTGGCTCAAGCTCGTGAAT-3’
	


* Nguồn: Theo  Yamaoka Y. (2010) 39[]

H.pylori thu thập được từ các đĩa cấy (petri) chứa môi trường thạch máu để nuôi cấy H.pylori được ly giải và chiết tách lấy DNA bằng kít QUIAGEN theo phương pháp hexadecyltrimethyl-ammonium bromide. Nồng độ và độ tinh khiết của DNA được đo bằng máy Nanodrop 2000 của Hãng Thermo Scientific.

Dùng kỹ thuật PCR để khuếch đại gen cagA, vacA s/m bằng chuỗi mồi (primer) đặc hiệu. Phản ứng PCR được thực hiện bằng cách nâng nhiệt độ của phản ứng lên 94oC trong vòng 5 phút, theo sau đó là 35 chu kỳ nhiệt, mỗi chu kỳ bao gồm:

- Giai đoạn biến tính: 94oC trong 30 giây.

- Giai đoạn gắn mồi: 56oC trong 30 giây.

- Giai đoạn nối dài: 72oC trong 30 giây.

- Cuối cùng là bước kéo dài 72oC trong 7 phút.

Trong trường hợp PCR với mồi cagOMF và cagOMR cho kết quả âm tính, chúng tôi tiếp tục sử dụng mồi cagTF, cagTR:
cagTF: 5’-ACCCTAGTCGGTAATGGG-3’
cagTR: 5’-GCTTTAGCTTCTGAYACYGC-3’ [Y=C hoặc T]
Sản phẩm PCR khoảng 500bp
Nếu cả 2 trường hợp trên đều cho cagA âm tính, chúng tôi tiếp tục sử dụng mồi Luni1 và R5280 để xác nhận sự vắng mặt của cagA
Luni1: 5’-ACATTTTGGCTAAATAAACGCTG-3’
R5280: 5’- GGTTGCACGCATTTTCCCTTAATC-3’
Phản ứng PCR được thực hiện bằng cách nâng nhiệt độ của phản ứng lên 95oC trong vòng 5 phút, theo sau đó là 45 chu kỳ nhiệt, mỗi chu kỳ bao gồm:

- Giai đoạn biến tính: 94oC trong 60 giây.

- Giai đoạn gắn mồi: 36oC trong 60 giây.

- Giai đoạn nối dài: 72oC trong 2 phút.

- Cuối cùng là bước kéo dài 72oC trong 7 phút.

Nếu H.pylori không có cagA thì kết quả PCR cho ra một vạch và ngược lại.

Dung dịch sau phản ứng PCR được điện di trên thạch (Agarose gel) với hiệu điện thế 100 volt trong vòng 60 phút. Sau đó thạch được nhuộm bằng cách ngâm vào dung dịch Ethidium Bromide trong 30 phút. 

Cuối cùng đọc kết quả dưới đèn chiếu tia cực tím với máy đọc kết quả điện di Molecular Imager (ChemiDoc XRS+ BIO-RAD)

2.2.2.7. Phương pháp giải trình tự gen
Việc giải trình tự gen được thực hiện tại vùng về phía đầu tận cùng 3’ của gen cagA, vị trí chứa các vùng phân lập lại gọi là EPIYA. Đầu tiên, thực hiện phản ứng PCR như trên với các mồi đặc hiệu với cagA. Sản phẩm thu được sẽ tiếp tục thực hiện PCR lần 2 để giải trình tự  (người ta gọi là PCR for sequencing) bằng cách sử dụng mồi cagOMF hoặc mồi cagTF

Thực hiện phản ứng PCR lần 2 gồm các bước như sau:

- Nâng nhiệt độ phản ứng lên 95oC trong 60 giây

- Tiếp theo là 30 chu kỳ nhiệt bao gồm:

+ Giai đoạn biến tính: 95oC trong 30 giây

+ Giai đoạn gắn mồi: 50oC trong 30 giây

+ Giai đoạn nối dài: 72oC trong 60 giây

Cuối cùng là bước kéo dài: 72oC trong 10 phút. 

Sản phẩm thu được từ PCR lần 2 sẽ được làm sạch bởi kít làm sạch QIAquick (Qiagen) và định các týp cagA được xác định bởi giải trình tự gen của sản phẩm PCR này. Giải trình tự trực tiếp bằng máy phân tích gen ABI 310 (Applied Biosystems, Foster City, CA).

* Đánh giá kết quả [38].
Dựa vào việc xác định cấu tạo của các EPIYA motif sau giải trình tự gen, các chủng H.pylori sẽ được phân chia thành:

- H.pylori có chứa cagA týp Đông Á: Bao gồm các chủng H.pylori chứa các EPIYA ABD hoặc ABDD.

- H.pylori có chứa cagA týp phương Tây: Bao gồm các chủng H.pylori chứa các EPIYA ABC hoặc ABCC.

- H.pylori có chứa cagA týp không xác định: Khi chủng H.pylori chỉ chứa các EPIYA AB.

- H.pylori có cagA âm tính: Không thấy vạch của cagA xuất hiện trên tấm thạch khi điện di sau PCR.

2.2.3. Các chỉ tiêu nghiên cứu

2.3.3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu

· Tuổi: <30; 30-39; 40-49; 50-59; 60-69; ≥ 70
· Giới: Nam; Nữ

· Dân tộc: Bố Y, Dao, Giáy, Ê Đê, Mông, Nùng, Tày, Thái, Vân Kiều, Xã Phó.
· Nơi ở: Lào Cai, Đắk Lắk
· Tiền sử bệnh, tiền sử dùng thuốc

2.2.3.2. Các chỉ tiêu về nội soi dạ dày

· Viêm xung huyết


· Viêm trợt phẳng


·  Viêm trợt lồi 


·  Viêm phì đại


· Viêm xuất huyết


· Viêm teo, mức độ: Nhẹ; Trung bình; Nặng
· Viêm do trào ngược dịch mật


2.2.3.3. Xét nghiệm H.pylori

· Test nhanh urease (Clo Test):
Âm tính; Dương tính
· MBH: Âm tính; Dương tính



· HMMD:
Âm tính; Dương tính


· Nuôi cấy:Âm tính; Dương tính
2.2.3.4. Mô bệnh học





· Mật độ H.pylori hang vị: Nhẹ; Trung bình; Nặng


· Mật độ H.pylori thân vị: Nhẹ; Trung bình; Nặng

· Mức độ thâm nhập BCĐNTT hang vị : Nhẹ; Trung bình; Nặng
· Mức độ thâm nhập BCĐNTT thân vị : Nhẹ; Trung bình; Nặng
· Mức độ thâm nhập BCĐN hang vị : Nhẹ; Trung bình; Nặng


· Mức độ thâm nhập BCĐN thân vị : Nhẹ; Trung bình; Nặng


· Mức độ viêm teo : Nhẹ; Trung bình; Nặng


Vị trí viêm teo: Hang vị; Thân vị; Toàn bộ dạ dày


· Mức độ DSR hang vị : Nhẹ; Trung bình; Nặng (có DSR)
· Mức độ DSR thân vị: Nhẹ; Trung bình; Nặng (có DSR)
· VMTHĐ
· VMTKHĐ
· VMTHĐ thân vị
· VMTHĐ hang vị
· VMTHĐ toàn bộ dạ dày
2.2.3.5. Kiểu gen cagA, vacA





- Gen cagA:
 Đông Á

Phương Tây





- Gen vacAm: m1

m2
 m1m2





- Kiểu gen vacAs:

s1

s2


2.2.4. Xử lý số liệu

Các số liệu thu thập được xử lý theo thuật toán thống kê dùng trong y sinh học trên máy vi tính với phần mềm SPSS 20.0. Trong quá trình xử lý số liệu chúng tôi sử dụng các thuật toán sau:

- So sánh 2 tỷ lệ quan sát bằng kiểm định khi bình phương (χ2 test). Với các trường hợp có mẫu nhỏ hơn 5 trong bảng 2x2 sẽ sử dụng kiểm định bằng test Fisher’s chính xác.

- Với các phân phối chuẩn: So sánh trung bình của 2 nhóm độc lập bằng T – test, so sánh trung bình của 3 nhóm bằng phân tích phương sai Anova.

- Với các phân phối không chuẩn: So sánh trung vị của 2 nhóm độc lập bằng kiểm định Mann-Whitney, so sánh trung vị của 3 nhóm bằng phân tích Kruskal-Wallis.

- Tỉ suất chênh OR (Odds ratio) để đánh giá sự khác biệt giữa 2 nhóm nghiên cứu.

+ Nếu khoảng tin cậy 95% (95%CI): Có bao gồm giá trị 1: không có mối liên quan giữa biến phơi nhiễm (tiếp xúc) với kết quả với mức ý nghĩa 5%.

+ Nếu khoảng tin cậy 95% không bao gồm giá trị 1

OR = 1: Không có mối tương quan
OR > 1: Có mối tương quan (dương tính) giữa biến phơi nhiễm (tiếp xúc) với kết quả với mức ý nghĩa 5%.
OR < 1: Có mối tương quan (âm tính) giữa biến phơi nhiễm (tiếp xúc) với kết quả với mức ý nghĩa 5%.
- Đánh giá:
                   p > 0,05: Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.
                   p < 0,05: Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê.

            p < 0,01: Sự khác biệt rất có ý nghĩa thống kê.
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Sơ đồ 2.2. Sơ đồ nghiên cứu 
CHƯƠNG 3
KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

Trong thời gian nghiên cứu (01/2014 - 12/2016), chúng tôi đã thu thập  BN VDDM ở hai tỉnh: Lào Cai (n = 198) và Đắk Lắk (n = 130). Tất cả các BN này được khám lâm sàng, cận lâm sàng, nội soi dạ dày - tá tràng, sinh thiết, xét nghiệm tìm H.pylori và xét nghiệm cagA, vacA.
3.1. Xác định tỷ lệ nhiễm H.pylori, kiểu gen cagA, vacA, hình ảnh nội soi dạ dày và mô bệnh học ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn người dân tộc thiểu số tỉnh Lào Cai và Đắk Lắk
3.1.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu
Bảng 3.1. Phân bố đối tượng nghiên cứu theo nhóm tuổi và giới (n=328)
	Nhóm tuổi

Giới
	18-30<
	30-39
	40-49
	50-59
	60-69
	≥ 70

	Nam (145)
	33
	42
	31
	22
	13
	4

	Nữ (183)
	47
	62
	35
	26
	11
	2

	Tổng (328)
	80
	104
	66
	48
	24
	6

	Tỷ lệ (%)
	24,4
	31,7
	20,1
	14,6
	7,3
	1,9

	X±SD
	39,83 ± 12,65


Tỷ lệ nữ/nam là 1,26. Độ tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu là: 39,83 ± 12,65 tuổi. Nhóm tuổi chiếm tỷ lệ nhiều nhất là 30-39 tuổi (31,7%), nhóm tuổi chiếm tỷ lệ ít nhất là từ 70 tuổi trở lên (1,9%).
Bảng 3.2. Tỷ lệ người dân tộc thiểu số theo tỉnh (n=328)
	Tỉnh

Dân tộc
	Lào Cai (n, %)
	Đắk Lắk (n, %)
	Tổng

	Bố Y
	1 (0,5%)
	0 (0%)
	1 (0,3%)

	Dao
	42 (21,2%)
	0 (0%)
	42 (12,8%)

	Giáy
	7 (3,5%)
	0 (0%)
	7 (2,1%)

	Ê – Đê
	0 (0%)
	120 (92,2%)
	120 (36,6%)

	Mông
	68 (34,3%)
	0 (0%)
	68 (20,7%)

	Nùng
	9 (4,6%)
	7 (5,4%)
	16 (4,9%)

	Tày
	48 (24,2%)
	1 (0,8%)
	49 (14,9%)

	Thái
	0 (0%)
	1 (0,8%)
	1 (0,3%)

	Vân Kiều 
	0 (0%)
	1 (0,8%)
	1 (0,3%)

	Xá phó
	23 (11,7%)
	0 (0%)
	23 (7,1%)

	Tổng
	198 (60,4%)
	130 (39,6%)
	328 (100%)


Có 10 dân tộc tham gia nghiên cứu, trong đó người dân tộc Dao, Mông, Tày VDDM chiếm tỉ lệ cao lần lượt là 20,7%, 34,3%, 24,2% tại Lào Cai và dân tộc Ê Đê chiếm tỉ lệ cao vượt trội tới 92,2% tại Đắk Lắk.
3.1.2. Tỷ lệ nhiễm H.pylori ở người dân tộc thiểu số
Bảng 3.3. Tỷ lệ phát hiện H.pylori theo tỉnh

	Tỉnh

Chẩn đoán
	Lào Cai

(n, %)
	Đắk Lắk
(n, %)
	p
	Tổng 

(n, %)

	H.pylori (+)
	84 (42,4)
	101 (77,7)
	< 0,001
	185 (56,4)

	H.pylori (-)
	114 (57,6)
	29 (22,3)
	
	143 (43,6)

	Tổng (n, %)
	198 (60,4)
	130 (39,6)
	
	328 (100,0)


Tỷ lệ nhiễm H.pylori ở BN VDDM ở người dân tộc thiểu số Đắk Lắk là 77,7%, cao hơn có ý nghĩa thống kê so với tỷ lệ nhiễm ở Lào Cai (42,4%) với p < 0,001.

Bảng 3.4. Tỷ lệ phát hiện H.pylori theo nhóm tuổi

	Nhóm tuổi 
Chẩn đoán
	< 30

(n, %)
	30-39

(n, %)
	40-49

(n, %)
	50-59

(n, %)
	60-69

(n, %)
	≥ 70

(n, %)
	Tổng

(n, %)

	H.pylori (+)
	38 (47,5)
	62 (59,6)
	37 (56,1)
	32 (66,7)
	12 (50,0)
	4 

(66,7)
	185

(56,4)

	H.pylori (-)
	42 (52,5)
	42 (40,4)
	29 (43,9)
	16 (33,3)
	12 (50,0)
	2 

(33,3)
	143

(43,6)

	Tổng (n, %)
	80

(24,4)
	104

(31,7)
	66

(20,1)
	48

(14,6)
	24

(7,3)
	6

(1,9)
	328

(100,0)


Tỷ lệ nhiễm H.pylori cao nhất ở nhóm tuổi ≥ 70 và nhóm tuổi 50-59 (cùng chiếm 66,7%), thấp nhất ở nhóm tuổi < 30 (47,5%).

Bảng 3.5. Tỷ lệ phát hiện H.pylori theo dân tộc

	Chẩn đoán 

Dân tộc
	H.pylori (+)
	H.pylori (-)
	Tổng (n, %)

	Bố Y (n, %)
	0
	1 (100)
	1 (0,3)

	Dao (n, %)
	14 (33,3)
	28 (66,7)
	42 (12,8)

	Giáy (n, %)
	3 (42,8)
	4 (57,2)
	7 (2,1)

	Ê Đê (n, %)
	94 (78,3)
	26 21,7)
	120 (36,6)

	Mông (n, %)
	38 (55,9)
	30 (44,1)
	68 (20,7)

	Nùng (n, %)
	7 (43,8)
	9 (56,3)
	16 (4,9)

	Tày (n, %)
	14 (28,6)
	35 (71,4)
	49 (14,9)

	Thái (n, %)
	1 (100)
	0
	1 (0,3)

	Vân Kiều (n, %)
	1 (100)
	0
	1 (0,3)

	Xá phó (n, %)
	13 (56,5)
	10 (43,5)
	23 (7,1)

	Tổng (n, %)
	185 (56,4)
	143 (43,6)
	328 (100)


Tỷ lệ nhiễm H.pylori ở người dân tộc Ê Đê là cao nhất (78,3%), tiếp đến là các dân tộc: Xá Phó (56,5%), Mông (55,9%).
Bảng 3.6. Tỷ lệ phát hiện H.pylori theo giới 

	Giới

Chẩn đoán
	Nam

(n, %)
	Nữ

(n, %)
	p
	Tổng cộng

(n, %)

	H.pylori (+)
	90 (62,1)
	95 (51,9)
	 0,07
	185 (56,4)

	H.pylori (-)
	55 (37,9)
	88 (48,1)
	
	143 (43,6)

	Tổng (n, %)
	145 (44,2)
	183 (55,8)
	
	328 (100,0)


Tỷ lệ nhiễm H.pylori ở nữ giới là 51,9%, thấp hơn tỷ lệ nhiễm H.pylori ở nam giới (62,1%) nhưng khác biệt  không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
Bảng 3.7.  Liên quan giữa tỷ lệ nhiễm H.pylori 
với  tổn thương dạ dày qua nội soi
	Nội soi

Chẩn đoán
	Viêm xung huyết (136)
	Viêm trợt lồi (56)
	Viêm teo

(209)
	Viêm trợt phẳng (134)
	Viêm phì đại (11)
	Viêm xuất huyết (3)

	H.pylori (+)
	75

(55,1)
	32

(57,1)
	145

(69,4)
	70

(52,3)
	4

(36,4)
	4

(57,1)

	H.pylori (-)
	61

(44,9)
	24

(42,9)
	64

(30,6)
	64

(47,8)
	7

(63,6)
	3

(42,9)

	p
	0,7
	0,9
	< 0,001
	0,21
	0,22*
	1,0*

	OR (95%CI)
	
	
	4,48

(2,77 - 7,24)
	
	
	


*: kiểm định Fisher’s chính xác

Có 69,4% người viêm teo dạ dày có H.pylori (+) cao hơn so với người có H.pylori (-) (30,6%) với p < 0,001. Nguy cơ viêm teo dạ dày ở người có H.pylori (+) cao gấp 4,48 lần so với người có (H.pylori (-) (95% CI: 2,77 - 7,24, p < 0,001).
3.1.3. Phân bố các týp cagA của H.pylori 

Chúng tôi đã thu thập 173 mẫu H.pylori dương tính từ nuôi cấy (Lào Cai 77 mẫu, Đắk Lắk: 96 mẫu). Để tiến hành phân tích về tỷ lệ cagA dương tính và phân týp của cagA (cagA phương Tây và cagA Đông á) của H.pylori.

Bảng 3.8. Tỷ lệ và phân bố các týp cagA của H.pylori
	Nuôi cấy

H.pylori (+)
	cagA dương tính
	Phân týp cagA dương tính
	　

	
	
	cagA phương Tây
	cagA Đông Á
	

	Lào Cai (n = 77)
	77/77 (100%)
	
	77/77 (100%)
	

	
	Mông
	37/37 (100%)
	
	37/37 (100%)
	

	
	Nùng
	2/2 (100%)
	
	2/2 (100%)
	

	
	Tày
	13/13 (100%)
	
	13/13 (100%)
	

	
	Dao 
	11/11 (100%)
	
	11/11 (100%)
	

	
	Xá Phó 
	12/12 (100%)
	
	12/12 (100%)
	

	
	Giáy 
	2/2 (100%)
	
	2/2 (100%)
	

	Đắk Lắk  (n = 96)
	96/96 (100%)
	74/96 (77,1%)
	22/96 (22,9%)
	　

	
	Ê Đê
	90/90 (100%)
	74/90 (82,2%)
	16/90 (17,8%)
	

	
	Nùng
	4/4 (100%)
	
	4/4 (100%)
	

	
	Vân Kiều
	1/1 (100%)
	
	1/1 (100%)
	

	
	Thái
	1/1 (100%)
	
	1/1 (100%)
	

	Tổng (n = 173)
	173/173 (100%)
	74/173 (42,8%)
	99/173 (57,2%)
	　


Tính chung: Tỷ lệ cagA dương tính: 173/173 (100%), trong đó cagA phương Tây chiếm: 74/173 (42,8%), cagA Đông Á chiếm: 99/173 (57,2%).
Tại Lào Cai: Tỷ lệ cagA dương tính: 77/77 (100%) và tất cả nhóm người dân tộc thiểu số tại Lào Cai đều có cagA Đông Á (tỷ lệ 100%).

Tại Đắk Lắk: Tỷ lệ cagA dương tính: 96/96 (100%), trong đó cagA phương Tây: 74/96 (77,1%), cagA Đông Á: 22/96 (22,9%). Đặc biệt là tất cả cagA phương Tây đều là người Ê Đê, chiếm tới 74/90 (82,2%) và chỉ có chỉ có 16/90 (17,8%) cagA Đông Á. Các dân tộc khác đều có cagA Đông Á. 

3.1.4.  Phân bố các týp vacA s/m của H.pylori 

Chúng tôi đã thu thập 173 mẫu H.pylori (+) từ nuôi cấy (Lào Cai 77 mẫu, Đắk Lắk: 96 mẫu). Để tiến hành phân tích tỷ lệ vacA s/m/i  của H.pylori 

Bảng 3.9. Tỷ lệ vacA, vacA s1m1 và vacA s1m2 của H.pylori 

	Nuôi cấy 

H.pylori  (+)
	vacA 
dương tính
	vacA s và m 

	
	
	s1m1
	s1m2
	s1m1m2

	Lào Cai 
(n = 77)
	77/77 
(100%)
	33/77 
(42,9%)
	42/77 
(54,5%)
	2/77 (2,6%)

	Mông
	37/37 (100%)
	16/37 (43,2%)
	19/37 (51,4%)
	2/37(5,4%)

	Nùng
	2/2 (100%)
	2/2 (100%)
	0
	0

	Tày
	13/13 (100%)
	5/13 (38,5%)
	8/13 (61,5%)
	0

	Dao 
	11/11 (100%)
	5/11 (45,4%)
	6/11 (54,6%)
	0/11 (0%)

	Xá Phó 
	12/12 (100%)
	4/12 (33,3%)
	8/12 (66,7%)
	0

	Giáy 
	2/2 (100%)
	1 (50%)
	1 (50%)
	0

	Đắk Lắk 
(n = 96)
	96/96 
(100%)
	78/96 
(81,2%)
	18/96 
(18,8%)
	0

	Ê Đê  
	90/90 (100%)
	74/90 (82,2%)
	16/90 (17,8%)
	0

	Nùng*
	4/4 (100%)
	2/4 (50,0%)
	2/4 (50,0%)
	0

	Vân Kiều
	1/1 (100%)
	1 (100%)
	0
	0

	Thái
	1/1 (100%)
	1 (100%)
	0
	0

	Tổng (n = 173)
	173/173 (100%)
	111 (64,2%)
	60 (34,7%)
	2 (1,1)


- Tính chung: Tỷ lệ vacA dương tính: 173/173 (100%), trong đó vacA s1m1 và vacA s1m2 chiếm tỷ lệ tương ứng: 64,2% và 34,7%. 

- Tại Lào Cai: Tỷ lệ vacA s1m1 và vacA s1m2 chiếm tỷ lệ tương ứng: 42,9% và 54,5%

- Tại Đắk Lắk: Tỷ lệ vacA s1m1 và vacA s1m2 chiếm tỷ lệ tương ứng: 81,2% và 18,8%

Bảng 3.10. Phân bố các týp của vacA theo dân tộc 

	
	m1 (%)
	m2 (%)
	m1m2 (%)
	s1

(%)
	s2

(%)

	Ê Đê (n=90)
	74 (82,2)
	16 (17,8)
	0
	90 (100)
	0

	Nùng (n=6)
	4 (66,7)
	2 (33,3)
	0
	6 (100)
	0

	Mông (n=37)
	16 (43,2)
	19 (51,4)
	2 (5,4)
	37 (100)
	0

	Tày (n=13)
	5 (38,5)
	8 (61,5)
	0
	13 (100)
	0

	Dao (n=10)
	5 (45,4)
	6 (54,6)
	0
	11 (100)
	0

	Xá Phó (n=12)
	4 (33,3)
	8 (66,7)
	0
	12 (100)
	0

	Giáy (n=2)
	1 (50)
	1 (50)
	0
	2 (100)
	0

	Vân Kiều (n=1)
	1 (100)
	0
	0
	1 (100)
	0

	Thái (n=1)
	1 (100)
	0
	0
	1 (100)
	0

	Tổng (n=173)
	111 (64,2)
	60 (34,7)
	2 (1,1)
	173 (100)
	0


- VacA m1 chiếm 64,2%; vacA m2 chiếm 34,7%; vacA s1 chiếm 100%.

- Tỷ lệ vacA m1 chiếm ưu thế ở người dân tộc Ê Đê (82,2%) và Nùng (66,7%); ngược lại, tỷ lệ vacA m2 chiếm ưu thế ở các dân tộc: Tày (61,5%), Dao (54,6%), Xá Phó (66,7%).
3.1.5. Hình ảnh nội soi
Bảng 3.11. Hình ảnh tổn thương dạ dày qua nội soi
	Hình ảnh nội soi
	Số lượng (n=328)
	Tỷ lệ %

	Viêm dạ dày xung huyết
	136
	41,5

	Viêm teo
	209
	63,7

	Viêm trợt phẳng
	134
	40,9

	Viêm phì đại
	11
	3,4

	Viêm trợt lồi
	56
	17,1

	Viêm xuất huyết
	7
	2,1


Hình ảnh tổn thương dạ dày qua nội soi hay gặp nhất là viêm teo 63,7%; tiếp theo là viêm dạ dày xung huyết (41,5%), viêm trợt phẳng (40,9%).
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Biểu đồ 3.1. Hình ảnh tổn thương dạ dày qua nội soi theo giới

Tỷ lệ tổn thương không có sự khác biệt đáng kể giữa nam và nữ.

Bảng 3.12. Tổn thương dạ dày qua nội soi phân theo nhóm tuổi 
	Nội soi

Tuổi
	Viêm xung huyết 
n (%)
	Viêm trợt lồi n (%)
	Viêm teo
n (%)
	Viêm trợt phẳng 
n (%)
	Viêm phì đại n (%)
	Viêm xuất huyết

n (%)

	18- 30<
	34 
(25)
	15 (26,8)
	48 (23,0)
	30 
(22,4)
	4 
(36,4)
	2 
(28,6)

	30 - 39
	41 
(30,1)
	20 (35,7)
	73 (34,9)
	35 
(26,1)
	2 
(18,2)
	2 
(28,6)

	40 - 49
	33 
(24,3)
	11 (19,6)
	38 (18,2)
	32 
(23,9)
	3 
(27,4)
	2 
(28,6)

	50 - 59
	17 
(12,5)
	6

(10,7)
	32 (15,3)
	21 
(15,7)
	2 
(18,2)
	1 
(14,2)

	60 - 69
	9 
(6,6)
	4 
(7,2)
	16 
(7,6)
	13 
(9,7)
	0 
(0,0)
	0 
(0,0)

	≥ 70
	2
(1,5)
	0 
(0,0)
	2 
(1,0)
	3 
(2,2)
	0 
(0,0)
	0 
(0,0)

	Tổng
	136 
(100)
	56 (100)
	209 (100)
	134 
(100)
	11 (100)
	7 
(100)

	p
	0,66
	0,78
	0,3
	0,28
	0,74
	0,96


Lứa tuổi 30 - 39 gặp tổn thương nhiều nhất ở các hình thái viêm xung huyết (30,1%), viêm trợt lồi (35,7%), viêm teo (34,9%) và viêm trợt phẳng (26,1%); viêm phì đại gặp nhiều ở nhóm < 30 tuổi (36,4%); viêm xuất huyết gặp với tỷ lệ cao ở nhóm < 30 tuổi, 30 - 39 tuổi và 40 - 49 tuổi (cùng chiếm 28,6%).
Bảng 3.13. Tổn thương dạ dày qua nội soi phân theo dân tộc (n=328)
	Nội soi

Dân tộc
	Viêm xung huyết 

n (%)
	Viêm trợt lồi n (%)
	Viêm teo

n (%)
	Viêm trợt phẳng 

n (%)
	Viêm phì đại n (%)
	Viêm xuất huyết

n (%)

	Bố Y
	1 (0,7)
	0 (0,0)
	1 (0,5)
	0 (0,0)
	0 (0,0)
	0 (0,0)

	Dao
	19 (13,9)
	10 (17,2)
	30 (14,4)
	15 (11,2)
	1 (9,1)
	0 (0,0)

	Giáy
	3 (2,2)
	1 (1,8)
	6 (2,8)
	1 (0,7)
	1(9,1)
	0 (0,0)

	Ê Đê
	49 (36,1)
	21 (37,4)
	72 (34,4)
	45 (33,6)
	3 (27,3)
	4 (57,1)

	Mông
	31 (22,9)
	12 (21,4)
	40 (19,1)
	29 (21,6)
	3 (27,3)
	1 (14,3)

	Nùng
	5 (3,7)
	2 (3,6)
	11 (5,3)
	3 (2,2)
	0 (0,0)
	0 (0,0)

	Tày
	20 (14,7)
	9 (16,1)
	35 (16,7)
	26 (19,5)
	3 (27,3)
	1 (14,3)

	Thái
	0 (0,0)
	0 (0,0)
	1 (0,5)
	1 (0,7)
	0 (0,0)
	0 (0,0)

	Vân Kiều
	1 (0,7)
	0 (0,0)
	0 (0,0)
	0 (0,0)
	0 (0,0)
	0 (0,0)

	Xá phó
	7 (5,1)
	1 (1,8)
	13 (6,3)
	14 (10,5)
	0 (0,0)
	1 (14,3)

	Tổng
	136 (100)
	56 (100)
	209 (100)
	134 (100)
	11 (100)
	7 (100)

	p
	0,75
	0,54
	0,56
	0,1
	0,61
	0,99


Người Ê Đê có tỷ lệ tổn thương dạ dày ở tất cả các hình thái cao hơn người của các dân tộc khác, tiếp theo là người Mông, người Tày và người Dao. Các dân tộc khác gặp tỷ lệ tổn thương với tỷ lệ ít.
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Biểu đồ 3.2. Tổn thương dạ dày qua nội soi ở tỉnh Lào Cai và Đắk Lắk
Tỷ lệ tổn thương không có sự khác biệt đáng kể giữa hai tỉnh
3.1.6. Đặc điểm mô bệnh học
Bảng 3.14. Đặc điểm viêm teo, dị sản ruột và mức độ hoạt động viêm ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn
	Tỉnh

Đặc điểm
	Đắk Lắk
(n = 130, %)
	Lào Cai

(n = 198, %)
	P
	OR

(95%CI)
	Tổng 

(n, %)

	Viêm teo
	Không
	40 (30,8)
	59 (29,8)
	0,9
	
	99 (30,2)

	
	Nhẹ
	76 (58,5)
	122 (61,6)
	
	
	198 (60,4)

	
	Vừa
	13 (10,0)
	16 (8,1)
	
	
	29 (8,8)

	
	Nặng
	1 (0,7)
	1 (0,5)
	
	
	2 (0,6)

	Vị trí viêm teo
	Hang vị
	86 (95,6)
	120 (86,3)
	0,08
	
	206 (90,0)

	
	Thân vị
	1 (1,1)
	3 (2,2)
	
	
	4 (1,7)

	
	Toàn bộ 
	3 (3,3)
	16 (11,5)
	
	
	19 (8,3)

	DSR
	Không
	123 (94,6)
	177 (89,4)
	0,1
	
	300 (91,5)

	
	Có
	7 (5,4)
	21 (10,6)
	
	
	28 (8,5)

	Mức độ HĐ viêm
	Không HĐ
	69 (53,1)
	78 (39,4)
	0,02
	1,74

(1,11- 2,72)
	147 (44,8)

	
	Hoạt động
	61 (46,9)
	120 (60,6)
	
	
	181 (55,2)

	Mật độ nhiễm  H.pylori
	Không
	29 (22,3)
	116 (58,6)
	< 0,001
	
	145 (44,2)

	
	Nhẹ
	78 (60,0)
	15 (7,6)
	
	
	93 (28,4)

	
	Vừa
	23 (17,7)
	34 (17,2)
	
	
	57 (17,3)

	
	Nặng
	0 (0,0)
	33 (16,6)
	
	
	33 (10,1)


69,8% viêm teo các mức độ khác nhau trong đó 90% ở hang vị. 8,5% có dị sản ruột. Tỷ lệ nhiễm H.pylori mức độ vừa và nặng chiếm 27,4%. 55,2% viêm dạ dày hoạt động trong đó Lào Cai (60,6%) cao hơn Đắk Lắk (46,9%). Nguy cơ gặp viêm dạ dày hoạt động ở Lào Cai cao gấp 1,74 lần so với ở Đắk Lắk (OR = 1,74; 95%CI: 1,11- 2,72, p = 0,02).
Bảng 3.15. Tỷ lệ viêm teo, dị sản ruột theo nhóm tuổi 

	Nhóm tuổi 
MBH
	< 30

(n=80)
	30-39

(n=104)
	40-49

(n=66)
	50-59

(n=48)
	60-69

(n=24)
	≥ 70

(n=6)
	Tổng

(n=328)

	Viêm teo (n, %)
	52 (65,0)
	79 (76,0)
	43 (65,2)
	35 (72,9)
	18 (75,0)
	2 (33,3)
	229 (69,8)

	DSR (n, %)
	2 (2,5)
	10 (9,6)
	4 (6,1)
	6 (12,5)
	4 (16,7)
	2 (33,3)
	28 (8,5)


Tỷ lệ BN viêm teo chiếm cao nhất 69,8%, trong đó các 
BN ≥ 70 tuổi có tỷ lệ viêm teo thấp nhất nhưng tỷ lệ DSR cao nhất.
Bảng 3.16. Mức độ viêm teo theo nhóm tuổi 

	Nhóm tuổi 
MBH
	< 30
	30-39
	40-49
	50-59
	60-69
	≥ 70
	Tổng

	Độ 0 (không teo)
	28

(35,0)
	25

(24,0)
	23

(34,8)
	13

(27,1)
	6

(25,0)
	4

(66,6)
	99

(30,2)

	Độ 1 (teo nhẹ)
	48

(60,0)
	69

(66,3)
	36

(54,5)
	30

(62,5)
	14

(58,3)
	1

(16,7)
	198

(62,4)

	Độ 2 (teo vừa)
	3

(3,8)
	9

(8,7)
	7

(10,7)
	5

(10,4)
	4

(16,7)
	1

(16,7)
	29

(8,8)

	Độ 3 (teo nặng)
	1

(1,2)
	1

(1,0)
	0

(0)
	0

(0,0)
	0

(0,0)
	0

(0,0)
	2

(0,6)

	Tổng
	80
	104
	66
	48
	24
	6
	328


Không có sự liên quan giữa mức độ viêm teo với nhóm tuổi
Bảng 3.17. Liên quan giữa nhiễm H.pylori với định khu viêm teo

	                   Chẩn đoán HP

MBH
	H.pylori (-)

(n=143)
	H.pylori (+)

(n=185)
	Tổng

(n=328)
	p

	Không có viêm teo (n,%)
	71 (49,7)
	28 (15,1)
	99 (30,2)
	

	Viêm teo hang vị đơn thuần (n,%)
	65 (45,5)
	141 (76,2)
	206 (62,8)
	0,001

	Viêm teo thân vị đơn thuần (n,%)
	4 (2,8%)
	0 (0)
	4 (1,2)
	

	Viêm teo toàn bộ DD (n,%) 
	3 (2,1%)
	16 (8,6)
	19 (5,8)
	


Tỷ lệ viêm teo hang vị đơn thuần ở nhóm H.pylori (+) là 76,2%, cao hơn nhóm H.pylori (-) với 45,5% (p < 0,001).

Bảng 3.18. Liên quan giữa tình trạng nhiễm H.pylori với mức độ viêm teo và dị sản ruột
	                 Chẩn đoán 
MBH
	H.pylori (-)

(n, %)
	H.pylori (+)

(n, %)
	Tổng

(n, %)
	p

	Mức độ viêm teo

(n,%) 
	Nhẹ
	70 (97,2)
	128 (81,5)
	198 (86,5)
	0,005

	
	Vừa
	2 (2,8)
	27 (17,2)
	29 (12,7)
	

	
	Nặng
	0 (0)
	2 (1,3)
	2 (0,8)
	

	
	Tổng
	72 (100)
	157 (100)
	229 (100%)
	

	DSR
	Không
	130 (90,9)
	170 (91,9)
	300 (91,5)
	0,75

	
	Có
	13 (9,1)
	15 (9,1)
	28 (8,5)
	

	
	Tổng
	143 (100,0)
	185 (100)
	328 (100)
	


Tỷ lệ viêm teo mức độ vừa và nặng gặp ở các trường hợp H.pylori (+) cao hơn H.pylori (-) với p = 0,005.
Bảng 3.19. Liên quan giữa mật độ nhiễm H.pylori với viêm teo, dị sản ruột
	         Mật độ HP 

MBH
	Mật độ nhiễm H.pylori (n, %)
	p

	
	Không
	Nhẹ
	Vừa
	Nặng
	

	Mức độ viêm teo
	Không
	71 (49,0)
	21 (22,6)
	3 (5,3)
	4 (12,1)
	< 0,001

	
	Nhẹ
	72 (49,7)
	60 (64,5)
	42 (73,7)
	24 (72,7)
	

	
	vừa
	2 (1,3)
	12 (12,9)
	10 (17,5)
	5 (15,2)
	

	
	Nặng
	0 (0)
	0 (0,0)
	2 (3,5)
	0 (0,0)
	

	Tổng
	145 (100)
	93 (100)
	57 (100)
	33 (100)
	

	DSR
	Không
	132 (91,0)
	90 (96,8)
	50 (87,7)
	28 (84,8)
	0,01

	
	Có
	13 (9,0)
	3 (3,2)
	7 (12,3)
	5 (8,5)
	

	Tổng
	145 (100)
	93 (100)
	57 (100)
	33 (100)
	


Có mối liên quan giũa mật độ nhiễm H.pylori với mức độ viêm teo (p < 0,001). 
Bảng 3.20. Liên quan giữa mật độ nhiễm H.pylori với mức độ viêm dạ dày qua mô bệnh học
	Mức độ viêm dạ dày qua MBH
	Mật độ nhiễm H.pylori (n, %)
	Tổng

	
	Không
	Nhẹ 
	Vừa
	Nặng
	

	VMTHĐ
	42

(29,0)
	55

(59,1)
	51

(89,5)
	33

(100)
	181

(55,2)

	VMTKHĐ
	103

(71,0)
	38

(40,9)
	6

(10,5)
	0

(0)
	147

(44,8)

	Tổng
	145

(100)
	93

(100)
	57

(100)
	33

(100)
	328

(100)

	P
	< 0,001
	


Tỷ lệ nhiễm H.pylori trong VMTHĐ hoạt động chiếm tỷ lệ 55,2%. Mật độ nhiễm H.pylori trong viêm dạ dày hoạt động cao hơn nhóm VMTKHĐ (p < 0,001).

Bảng 3.21. Liên quan giữa H.pylori và mức độ thâm nhiễm bạch cầu
	Mức độ thâm nhập bạch cầu
	H.pylori (-)

 (n, %)
	H.pylori (+)

(n, %)
	Tổng

(n, %)
	p

	BCĐNTT
	Hang vị
	Không
	110 (76,9)
	4 (2,2)
	114 (34,8)
	< 0,001

	
	
	Nhẹ
	31 (21,7)
	101 (54,6)
	132 (40,2)
	

	
	
	Vừa
	2 (1,4)
	69 (37,3)
	71 (21,6)
	

	
	
	Nặng
	0 (0)
	11 (5,9)
	11 (3,4)
	

	
	Thân vị
	Không
	129 (90,2)
	43 (23,2)
	172 (52,4)
	< 0,001

	
	
	Nhẹ
	13 (9,1)
	128 (69,2)
	141 (43,0)
	

	
	
	Vừa
	0 (0)
	12 (6,5)
	12 (3,7)
	

	
	
	Nặng
	1 (0,7)
	2 (1,1)
	3 (0,9)
	

	BCĐN
	Hang vị
	Không
	34 (23,8)
	2 (1,1)
	36 (11,0)
	< 0,001

	
	
	Nhẹ
	99 (69,2)
	61 (33,0)
	160 (48,8)
	

	
	
	Vừa
	10 (7,0)
	87 (47,0)
	97 (29,6)
	

	
	
	Nặng
	0 (0)
	35 (18,9)
	35 (10,6)
	

	
	Thân vị
	Không
	112 (78,3)
	61 (33,0)
	173 (52,7)
	< 0,001

	
	
	Nhẹ
	28 (19,6)
	106 (57,3)
	134 (40,9)
	

	
	
	Vừa
	3 (2,1)
	13 (7,0)
	16 (4,9)
	

	
	
	Nặng
	0 (0)
	5 (2,7)
	5 (1,5)
	


Mức độ thâm nhập BCĐNTT và BCĐN ở thân vị và hang vị đều cao hơn ở nhóm H.pylori (+) so với nhóm H.pylori (-) với p < 0,001.
3.2. Khảo sát mối liên quan giữa kiểu gen cagA, vacA của H.pylori với hình ảnh nội soi dạ dày và mô bệnh học ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn người dân tộc thiểu số tỉnh Lào Cai và Đắk Lắk
3.2.1. Liên quan giữa kiểu gen cagA, vacA của H.pylori với hình ảnh nội soi dạ dày

Bảng 3.22. Mối liên quan giữa giữa kiểu gen cagA của H.pylori với 

hình ảnh nội soi dạ dày(n=173)
	          Kiểu gen cagA
Hình ảnh nội soi
	cagA 
Đông á
	cagA Phương tây
	Cộng
	p

	
	SL
	 (%)
	SL
	(%)
	SL
	(%)
	

	Viêm xung huyết
	Không
	58
	58,6
	42
	56,8
	100
	57,8
	0,81

	
	Có
	41
	41,4
	32
	43,2
	73
	42,2
	

	Viêm teo
	Không
	16
	16,2
	22
	29,7
	38
	22,0
	0,03

	
	Có
	83
	83,3
	52
	70,3
	135
	78,0
	

	Viêm trợt phẳng
	Không
	61
	61,6
	45
	60,8
	106
	61,3
	0,91

	
	Có
	38
	38,4
	29
	39,2
	67
	38,7
	

	Viêm phì đại
	Không
	96
	97,0
	73
	98,6
	169
	97,7
	0,64*

	
	Có
	3
	3,0
	1
	1,4
	4
	2,3
	

	Viêm trợt lồi 
	Không
	86
	86,9
	58
	78,4
	144
	83,2
	0,14

	
	Có
	13
	13,1
	16
	21,6
	29
	16,8
	

	Viêm xuất huyết
	Không
	99
	100,0
	71
	95,9
	170
	98,3
	0,08*

	
	Có
	0
	0,0
	3
	4,1
	3
	1,7
	


*: kiểm định Fisher’s 2 phía

Có 83,3% số các BN cagA Đông Á có tổn thương viêm teo, trong khi tỷ lệ này ở các BN cagA Phương Tây chỉ có 70,3% (p=0,03).
>VietnamHP-code SIM50 East Asia CagA protein sequence: ABD

MTNETIDQTTTPDQTLNPTDFVPQRFINNLQVAFIKVDNAVASFDPDQKPIVDKNDRDNRQAFEKISQLREEYANKAIKNPAKKNQYFSDFINKSNDLINKDNLIAVDSSVDSFKKFGDQRYQIFTSWVSLQKDPSKINTQQIRNFMENIIQPPISDDKEKAEFLRSAKQSFAGIIIGNQIRSDQKFMGVFDESLKERQEAEKNAEPAGGDWLDIFLSFVFNKKQSSDLKETLHQEPRPDFEQNLATTTTDIQGLPPEARDLLDERGNFSKFTLGDMEMLDVEGVADKDPNYKFNQLLIHNNALSSVLMRGHSSIEPEKVSLLYGDNGGPEARHDWNATVGYKNQQGSNVATLINAHLNNGSGLVIAANEDGIKNPSFYLYKEDQLTGLKQAMSQEEIQNKVDFMEFLA?NNAKLDNLSEKEKEKFQTEIEYFQKDRKAYLDALGNDHVAFVSKKDPKHLALVTEFGNGEVSYTLKDYGKKQDKALDRETKTTLQGNLKYDGMMFVDYSNFKYTNASKSPDKGVGTTNGVSHLEANFSKVAVFNLPNLNNLAITNYIRRDLEDKLWAKGLSPQEANKLIKDFLNSNKEMVGKVLNLNQAVAESKNTGNYDEVKKAQKDLEKSLRKREHLEKEVVKKLESRNDNKNRMEAKAQANSQKDKIFALINKEASKEARAAAFDPNLKGIRSELSDKLENINKNLKDFGKSFDELKNGKNNDFSKAEETLKALKDSVKDLGINPEWISKIENLNAALNDFKNGKNKDFSKVTQAKSDLENSIKDVIINQKITDKVENLNQAVSETKLTGDFSKVEQALAELKNLSLDQKNESFNVGKNSDLQSVRDSVRGTLVGNGLSKTEATKLSKNFSDIRKELSEKLFGKSNNNNNGLKNNEEPIYAQVNKKKAGQVASPEEPIYAQVAKKVSAKIDQLNEATLKINARIDRINKIASAGKGVGNFSGAGRSASPEEPIYATIDFDEANQAGFPLRRYAGVNDLSKVGLSREQELTRRIGDLSQAVSEAKTGHFGNLEQKIDELKDSTKKNALNLWVESAKKVPTSLQAKLDNYATNSHTRINSNVKNGTVNEKATGMLTQKNPEWLKLVNDKIVAHNVGSIPLSDYDKIGFNQKNMKDYSDSFKFSTKLNNAVKDIKSSFVQFLTNTFSTGAYRLAKANAELGVKNINTKGGFQKS*
                                                           A                                         B           

                         
KELSEKLFGKSNNNNNGLKNNEEPIYAQVNKKKAGQVASPEEPIYAQVAK

  
KVSAKIDQLNEATLKINARIDRINKIASAGKGVGNFSGAGRSASPEEPIYAT


IDFDEANQAG----

Hình 3.1. Kết quả trình tự amino acid CagA týp 

Đông Á trong công trình nghiên cứu

>VietnamHP-code BHA38 Western CagA protein sequence: ABC

MTNETIDQPPQTEAAFNPQQFINNLQVAFLKVDNAVASYDPDQKPIVDKNDRDNRQAFDGISQLREEYSNKAIKNPTKKNQYFSDFINKSNDLINKDALIDVESSTKSFQKFGDQRYRIFTSWVSHQNDPSKINTRSIRNFMENIIQPPISDDKEKAEFLKSAKQSFAGIIIGNQIRTDQKFMGVFEESLKERQEAEKNGGPTGGDWLDIFLSFIFDKKQSSDVKEAINQEPVPHVQPDIATTTTHIQGLPPESRDLLDERGNFSKFTLGDMEMLDVEGVADLDPNYKFNQLLIHNNALSSVLMGSHNGIEPEKVSLLYAGNGGFGAKHDWNATVGYKDQQGNNVATIINVHMKNGSGLVIAGGEKGINNPSFYLYKEDQLTGSQRALSQEEIRNKIDFMEFLAQNNAKLENLSEKEKEKFRTEIKDFQKDSKAYLDALGNDRIAFVSKKDTKHSALITEFGNGDLSYTLQDYGKKADKALDRGENVTLQGNLKHDGRGWFVNYSYFPNTPTAPRVLIRVVGATNGVSHLGSKVLTKEAVFDLPKLNNLAITNFIRQDLEDKLVAKGLSLPETNKLIKDFLSTTKNWVEKFQTSLKLLAEAKNTGNYDEVKKAQKDLEKSLRKREHLEKEVAKNLESKSNNKNKMEAKSQANSQKDEIFALINKEANKDARAIAYASNLKGIKRELSDKLENVNKNLKDFSKSFDEFKNGKNKDFSKAEETLKALKGLVKDLGINPEWISKVKTLMQLLNEFKNSKNKDFSKVTQAKSDLENSVKDVIINQKITDKVDNLNQAVSVAKATGDFSRVNQVLADLKNFSKEQLAQQAQKNEDFNTGKNSALYQSVKNGVNGTLVGNGLSKAEATTLSKNFSDIKKELNAKLGNFNNNNNGLKNEPIYAKVNKKKTQGQAASLEEPIYAQVAKKVNAKIDQLNQIASGLGGVGQAAGFPLKRHDKVEDLSKVGRSVSPEPIYATIDDLGGPFPLKRHDKVEDLSKVGRSVSPEPIYATIDDLGGPFPLKRHDKVGDLSKVGLSREQQLKQKIDKLNQAVSEAKAGFFGNLEQTIDNLKDSAKNNSVNLWVKVQKKYLLVVSAKLDNYATNSHTRINSNVKNGAINEKATGMLTQKNPEWLKLVNDKIVAHNVGSVPLSEYDKIGFNQKNMKDYSDSFKFSTKLNNAVKDIKCWLYAIFSPMHFLQDITAWRGKMQSMESKMLIQKAVSKNL?

                 

KELNAKLGNFNNNNNGLKNEPIYAKVNKKKTQGQAASLEEPIYAQVAKKVNAK


Hình 3.2. Kết quả trình tự amino acid CagA týp 

Phương Tây trong công trình nghiên cứu

Bảng 3.23. Mối liên quan giữa giữa kiểu gen cagA của H.pylori ở tỉnh Đắk Lắk với hình ảnh nội soi dạ dày(n=96)
	          Kiểu gen cagA
Hình ảnh nội soi
	cagA 

Đông Á
	cagA Phương Tây
	Cộng
	p

	
	SL
	 (%)
	SL
	(%)
	SL
	(%)
	

	Viêm xung huyết
	Không
	16
	72,7
	42
	56,8
	58
	60,4
	0,18

	
	Có
	6
	27,3
	32
	43,2
	38
	39,6
	

	Viêm teo
	Không
	6
	27,3
	22
	29,7
	28
	29,2
	0,82

	
	Có
	16
	72,7
	52
	70,3
	68
	70,8
	

	Viêm trợt phẳng
	Không
	6
	27,3
	22
	29,7
	28
	29,2
	0,82

	
	Có
	16
	72,7
	52
	70,3
	68
	70,8
	

	Viêm phì đại
	Không
	16
	72,7
	45
	60,8
	61
	63,5
	0,31

	
	Có
	6
	27,3
	29
	39,2
	35
	36,5
	

	Viêm trợt lồi 
	Không
	22
	100,0
	73
	98,6
	95
	99,0
	1,0*

	
	Có
	0
	0,0
	1
	1,4
	1
	1,0
	

	Viêm xuất huyết
	Không
	19
	86,4
	58
	78,4
	77
	80,2
	0,55*

	
	Có
	3
	13,6
	16
	21,6
	19
	19,8
	


*: kiểm định Fisher’s 2 phía

Các BN tại Đắk Lắk, không có sự liên quan giữa kiểu gen cagA với các đặc điểm trên hình ảnh nội soi.

Bảng 3.24. Mối liên quan giữa giữa kiểu gen vacA s/m của H.pylori với 

hình ảnh nội soi dạ dày(n=171)
	         Kiểu gen vacA s/m
Hình ảnh nội soi
	m1s1
(n=111)
	m2s1
(n=60)
	Cộng

(n=171)
	p

	
	SL
	 (%)
	SL
	(%)
	SL
	(%)
	

	Viêm xung huyết
	Không
	64
	57,7
	35
	58,3
	99
	57,9
	0,93

	
	Có
	47
	42,3
	25
	41,7
	72
	42,1
	

	Viêm teo
	Không
	29
	26,1
	8
	13,3
	37
	21,6
	0,05

	
	Có
	82
	73,9
	52
	86,7
	134
	78,4
	

	Viêm trợt phẳng
	Không
	69
	62,2
	37
	61,7
	106
	62,0
	0,95

	
	Có
	42
	37,8
	23
	38,3
	65
	38,0
	

	Viêm phì đại
	Không
	108
	97,3
	59
	98,3
	167
	97,7
	1,0*

	
	Có
	3
	2,7
	1
	1,7
	4
	2,3
	

	Viêm trợt lồi 
	Không
	29
	26,1
	53
	88,3
	142
	83,0
	0,18

	
	Có
	82
	73,9
	7
	11,7
	29
	17,0
	

	Viêm xuất huyết
	Không
	108
	97,3
	60
	100,0
	168
	98,2
	0,55*

	
	Có
	3
	2,7
	0
	0,0
	3
	1,8
	


*: kiểm định Fisher’s 2 phía

Không có sự liên quan giữa kiểu gen vacA s/m với các đặc điểm trên hình ảnh nội soi.
Bảng 3.25. Mối liên quan giữa giữa kiểu gen vacA s/m của H.pylori ở tỉnh Đắk Lắk với hình ảnh nội soi dạ dày (n=96)
	         Kiểu gen vacA s/m
Hình ảnh nội soi
	m1s1

(n=78)
	m2s1

(n=18)
	Cộng

(n=96)
	p

	
	SL
	 (%)
	SL
	(%)
	SL
	(%)
	

	Viêm xung huyết
	Không
	49
	62,8
	9
	50,0
	58
	60,4
	0,32

	
	Có
	29
	37,2
	9
	50,0
	38
	39,6
	

	Viêm teo
	Không
	25
	32,1
	3
	16,7
	28
	29,2
	0,26*

	
	Có
	53
	67,9
	15
	83,3
	68
	70,8
	

	Viêm trợt phẳng
	Không
	45
	57,7
	16
	88,9
	61
	63,5
	0,02*

	
	Có
	33
	42,3
	2
	11,1
	35
	36,5
	

	Viêm phì đại
	Không
	77
	98,7
	18
	100,0
	95
	99,0
	1,0*

	
	Có
	1
	1,3
	0
	0,0
	1
	1,0
	

	Viêm trợt lồi 
	Không
	62
	79,5
	15
	83,3
	77
	80,2
	0,71

	
	Có
	16
	20,5
	3
	16,7
	19
	19,8
	

	Viêm xuất huyết
	Không
	75
	96,2
	18
	100,0
	93
	96,9
	1,0*

	
	Có
	3
	3,8
	0
	0,0
	3
	3,1
	


*: kiểm định Fisher’s 2 phía

Các BN tại Đắk Lắk, 42,3% số các BN vacA m1s1 có tổn thương viêm trợt phẳng, trong khi tỷ lệ này ở các BN vacA m2s1 chỉ có 11,1% (p=0,02).
Bảng 3.26. Mối liên quan giữa giữa kiểu gen vacA s/m của H.pylori ở tỉnh Lào Cai với hình ảnh nội soi dạ dày

	         Kiểu gen vacA s/m
Hình ảnh nội soi
	m1s1

(n=33)
	m2s1

(n=42)
	m1m2s1

(n=2)
	p

	
	SL
	 (%)
	SL
	(%)
	SL
	(%)
	

	Viêm xung huyết
	Không
	15
	45,5
	26
	61,9
	1
	50,0
	0,36

	
	Có
	18
	54,5
	16
	38,1
	1
	50,0
	

	Viêm teo
	Không
	4
	12,1
	5
	11,9
	1
	50,0
	0,29

	
	Có
	29
	87,9
	37
	88,1
	1
	50,0
	

	Viêm trợt phẳng
	Không
	24
	87,9
	21
	50,0
	0
	0,0
	0,03

	
	Có
	9
	12,1
	21
	50,0
	2
	100,0
	

	Viêm phì đại
	Không
	31
	93,9
	41
	97,6
	2
	100,0
	0,69

	
	Có
	2
	6,1
	1
	2,4
	0
	0,0
	

	Viêm trợt lồi 
	Không
	27
	81,8
	38
	90,5
	2
	100,0
	0,47

	
	Có
	6
	18,2
	4
	9,5
	0
	0,0
	

	Viêm xuất huyết
	Không
	33
	100,0
	42
	100,0
	2
	100,0
	

	
	Có
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0
	


Các BN tại Lào Cai, tỷ lệ BN viêm trợt phẳng gặp ở cao nhất ở nhóm vacA m1m2s1 (100%), tiếp đến là vacA m2s1 (50%) và tỷ lệ này thấp nhất ở nhóm vacA m1s1 chỉ có 12,1% (p=0,03).

3.2.2. Liên quan giữa kiểu gen cagA, vacA của H.pylori với mô bệnh học
Bảng 3.27. Liên quan giữa mức độ viêm teo, dị sản ruột, mật độ H.pylori  và viêm dạ dày hoạt động với týp cagA
	Mô bệnh học
	cagA Đông Á

(n, %)
	cagA phương Tây

(n, %)
	Tổng

(n, %)
	p

	Viêm teo
	Nhẹ
	69 (79,3)
	52 (88,1)
	121 (82,9)
	0,27

	
	Vừa
	16 (18,4)
	7 (11,9)
	23 (15,8)
	

	
	Nặng
	2 (2,3)
	0 (0)
	2 (1,4)
	

	
	Tổng
	87 (100)
	59 (100)
	146 (100)
	

	DSR
	Không
	87 (87,9)
	71 (95,9)
	158 (91,3)
	1,0*

	
	Có
	12 (12,1)
	3 (4,1)
	15 (8,7)
	

	
	Tổng
	99 (100)
	74 (100)
	173 (100)
	

	Mật độ H.pylori
	Không
	2 (2,1)
	1 (1,4)
	3 (1,7)
	< 0,001

	
	Nhẹ
	30 (30,3)
	52 (70,3)
	82 (47,4)
	

	
	Vừa
	34 (34,3)
	21 (28,3%)
	55 (31,8)
	

	
	Nặng
	33 (33,3)
	0 (0,0)
	13 (19,1)
	

	
	Tổng
	99 (100)
	74 (100)
	173 (100)
	

	Viêm dạ dày
	KHĐ
	11 (11,1)
	30 (40,5)
	41 (23,7)
	< 0,001

	
	HĐ
	88 (88,9)
	44 (59,5)
	132 (76,3)
	

	
	Tổng
	99 (100)
	74 (100)
	173 (100)
	


*: kiểm định Fisher’s 2 phía
Các trường hợp có cagA Đông Á có xu thế nhiễm H.pylori mức độ vừa và nặng; VMTHĐ (34,3%; 33,3%; 88,9%) cao hơn cagA Phương Tây (28,3%; 0%; 59,5% tương ứng) với p < 0,001 tương ứng.
Bảng 3.28. Liên quan giữa mức độ viêm teo, dị sản ruột, mật độ H.pylori  và viêm dạ dày hoạt động với týp cagA ở Đắk Lắk
	Mô bệnh học
	cagA Đông Á

(n, %)
	cagA phương Tây

(n, %)
	Tổng

(n, %)
	p

	Viêm teo
	Nhẹ
	14 (73,7)
	52 (88,1)
	66 (84,6)
	0,12

	
	Vừa
	4 (21,1)
	7 (11,9)
	11 (14,1)
	

	
	Nặng
	1 (5,2)
	0 (0)
	1 (1,3)
	

	
	Tổng
	19 (100)
	59 (100)
	78 (100)
	

	DSR
	Không
	22 (100,0)
	71 (95,9)
	93 (96,9)
	1,0*

	
	Có
	0 (0,0)
	3 (4,1)
	3 (3,1)
	

	
	Tổng
	22 (100)
	74 (100)
	96 (100)
	

	Mật độ H.pylori
	Không
	0 (0,0)
	1 (1,4)
	1 (1,0)
	0,14

	
	Nhẹ
	20 (90,9)
	52 (70,3)
	72 (75,0)
	

	
	Vừa
	2 (9,1)
	21 (28,3%)
	23 (24,0)
	

	
	Tổng
	22 (100)
	74 (100)
	96 (100)
	

	Viêm dạ dày
	KHĐ
	11 (50,0)
	30 (40,5)
	41 (42,7)
	0,43

	
	HĐ
	11 (50,0)
	44 (59,5)
	55 (57,3)
	

	
	Tổng
	22 (100)
	74 (100)
	96 (100)
	


*: kiểm định Fisher’s 2 phía
Các BN tại Đắk Lắk, không có liên quan giữa mức độ viêm teo, DSR, mật độ H.pylori với týp cagA.
Bảng 3.29. Liên quan giữa các týp cagA với tổn thương vùng thân vị
	Thang điểm đánh giá mức độ/ MBH
	Mức độ
	Týp cagA 
	p

	
	
	Đông Á
	Phương tây
	

	Mật độ H.pylori 
	Không
	6 (6,1)
	6 (8,1)
	< 0,001

	
	Nhẹ
	50 (50,5)
	67 (90,5)
	

	
	Vừa
	34 (34,3)
	1 (1,4)
	

	
	Nặng
	9 (9,1)
	0
	

	Mức độ thâm nhập BCĐNTT 
	Không
	25 (25,3)
	16 (21,6)
	 0,04

	
	Nhẹ
	62 (62,6)
	57 (77,0)
	

	
	Vừa
	10 (10,1)
	1 (1,4)
	

	
	Nặng
	2 (2,0)
	0
	

	Mức độ thâm nhập BCĐN 
	Không
	23 (23,2)
	32 (43,2)
	0,007

	
	Nhẹ
	62 (62,6)
	40 (54,1)
	

	
	Vừa
	10 (10,1)
	2 (2,7)
	

	
	Nặng
	4 (4,1)
	0
	

	Mức độ viêm teo
	Không
	87 (87,9)
	72 (97,3%)
	0,07

	
	Nhẹ
	10 (10,1)
	2 (2,7%)
	

	
	Vừa
	2 (2,0)
	0
	

	
	Nặng
	0
	0
	

	DSR 
	Không
	99 (100)
	73 (98,6%)
	0,43

	
	Có
	0 (0)
	1 (1,4%)
	


Ở vùng thân vị, tỷ lệ chủng H.pylori gen cagA týp Đông Á có mật độ H.pylori, mức độ thâm nhập bạch cầu đa nhân, đơn nhân mức độ vừa và nặng cao hơn so với týp Phương Tây tương ứng (p < 0,05).

Bảng 3.30. Liên quan giữa các týp cagA ở Đắk Lắk
với tổn thương vùng thân vị

	Thang điểm đánh giá mức độ/ MBH
	Mức độ
	Týp cagA 
	p

	
	
	Đông Á
	Phương tây
	

	Mật độ H.pylori 
	Không
	0 (0,0)
	1 (1,4)
	0,17

	
	Nhẹ
	20 (90,9)
	53 (71,6)
	


	
	Vừa
	2 (9,1)
	20 (27,0)
	

	
	Tổng
	22 (100,0)
	74 (100,0)
	

	Mức độ thâm nhập BCĐNTT 
	Không
	8 (36,4)
	16 (21,6)
	 0,34

	
	Nhẹ
	14 (63,6)
	57 (77,0)
	

	
	Vừa
	0 (0,0)
	1 (1,4)
	

	
	Tổng
	22 (100,0)
	74 (100,0)
	

	Mức độ thâm nhập BCĐN
	Không
	12 (54,5)
	32 (43,2)
	0,52

	
	Nhẹ
	10 (45,5)
	40 (54,1)
	

	
	Vừa
	0 (0,0)
	2 (2,7)
	

	
	Tổng
	22 (100,0)
	74 (100,0)
	

	DSR 
	Không
	22 (100)
	71 (95,5%)
	1,0*

	
	Có
	0 (0)
	3 (4,1 %)
	


*: kiểm định Fisher’s 2 phía

Với các BN ở Đắk Lắk, ở vùng thân vị, không có sự liên quan giữa týp cagA với mật độ H.pylori, mức độ thâm nhập bạch cầu đa nhân, đơn nhân.
Bảng 3.31. Liên quan giữa các týp cagA với tổn thương 

Mô bệnh học vùng hang vị
	Thang điểm đánh giá mức độ/ MBH
	Mức độ
	Týp cagA 
	p

	
	
	Đông Á 
	Phương Tây
	

	Mật độ H.pylori 
	Không
	2 (2,0)
	1 (1,4)
	< 0,001

	
	Nhẹ
	33 (33,3)
	53 (71,6)
	

	
	Vừa
	33 (33,3)
	20 (27,0)
	

	
	Nặng
	31 (31,4)
	0
	

	Mức độ thâm nhập BCĐNTT 
	Không
	3 (3,0)
	2 (2,7)
	 < 0,001

	
	Nhẹ
	38 (38,4)
	55 (74,3)
	

	
	Vừa
	47 (47,5)
	17 (23,0)
	

	
	Nặng
	11 (11,1)
	0 (0)
	

	Mức độ thâm nhập BCĐN
	Không
	2 (2,0)
	0 (0)
	< 0,001

	
	Nhẹ
	21 (21,2)
	37 (50)
	

	
	Vừa
	47 (47,5)
	34 (45,9)
	

	
	Nặng
	29 (29,3)
	3 (4,1)
	

	Mức độ teo 
	Không
	12 (12,1)
	15 (20,3)
	0,19

	
	Nhẹ
	69 (69,7)
	52 (70,3)
	

	
	Vừa
	16 (16,2)
	7 (9,4)
	

	
	Nặng
	2 (2,0)
	0
	

	         DSR
	Không
	87 (87,9)
	72 (97,3)
	0,16

	
	Có
	12 (12,1)
	2 (2,7)
	


Ở vùng hang vị, tỷ lệ chủng H.pylori gen cagA týp Đông Á có mật độ H.pylori, mức độ thâm nhập bạch cầu đa nhân, đơn nhân mức độ vừa và nặng cao hơn so với týp Phương Tây tương ứng (p < 0,05).

Bảng 3.32. Liên quan giữa các týp cagA ở Đắk Lắk 

với tổn thương vùng hang vị

	Thang điểm đánh giá mức độ/ MBH
	Mức độ
	Týp cagA 
	p

	
	
	Đông Á 
	Phương Tây
	

	Mật độ H.pylori 
	Không
	0 (0,0)
	1 (1,4)
	0,17

	
	Nhẹ
	20 (90,9)
	53 (71,6)
	

	
	Vừa
	2 (9,1)
	20 (27,0)
	

	
	Tổng
	22 (100,0)
	74 (100,0)
	

	Mức độ thâm nhập BCĐNTT 
	Không
	1 (4,5)
	2 (2,7)
	 0,27

	
	Nhẹ
	14 (63,6)
	55 (74,3)
	

	
	Vừa
	6 (27,4)
	17 (23,0)
	

	
	Nặng
	1 (4,5)
	0 (0)
	

	Mức độ thâm nhập BCĐN
	Nhẹ
	8 (36,4)
	37 (50)
	0,2

	
	Vừa
	11 (50,0)
	34 (45,9)
	

	
	Nặng
	3 (13,6)
	3 (4,1)
	

	
	Tổng
	22 (100,0)
	74 (100,0)
	

	Mức độ teo 
	Không
	3 (13,6)
	15 (20,3)
	0,17

	
	Nhẹ
	14 (63,6)
	52 (70,3)
	

	
	Vừa
	4 (18,3)
	7 (9,4)
	

	
	Nặng
	1 (4,5)
	0
	

	DSR 
	Không
	22 (100,0)
	72 (97,3)
	1,0*

	
	Có
	0 (0,0)
	2 (2,7)
	

	
	Tổng
	22 (100,0)
	74 (100,0)
	


*: kiểm định Fisher’s 2 phía

Các BN ở Đắk Lắk, ở vùng hang vị, không có sự liên quan giữa týp cagA với mật độ H.pylori, mức độ thâm nhập bạch cầu đa nhân, đơn nhân.
Bảng 3.33. Liên quan giữa các týp vacA m với tổn thương mô bệnh học
	                            Týp vacA m 

MBH
	Kiểu gen vacA m 
	p

	
	M1
	M2
	

	Mật độ H.pylori
	Không
	2 (1,8)
	1 (1,7)
	0,08

	
	Nhẹ
	61 (55,0)
	21 (35,0)
	

	
	Vừa
	29 (26,1)
	25 (41,7)
	

	
	Nặng
	19 (17,1)
	13 (21,6)
	

	
	Tổng
	111 (100)
	60 (100)
	

	Mức độ teo
	Không
	19 (17,1)
	8 (13,3)
	0,51

	
	Nhẹ
	79 (71,2)
	40 (66,7)
	

	
	Vừa
	12 (10,8)
	11 (18,3)
	

	
	Nặng
	1 (0,9)
	1 (1,7)
	

	
	Tổng
	111 (100)
	60 (100)
	

	DSR
	Không
	105 (94,6)
	51 (85,0)
	0,03

	
	Có
	6 (5,4)
	9 (15,0)
	

	
	Tổng
	111 (100)
	60 (100)
	

	Mức độ 

hoạt động viêm
	Không
	34 (30,6)
	7 (11,7)
	0,006

	
	Có
	77 (69,4)
	53 (88,3)
	

	
	Tổng
	111 (100)
	60 (100)
	


Tỷ lệ chủng vacA m2 của H.pylori có tỷ lệ DSR (15%) và có hoạt động viêm (88,3%) cao hơn so với chủng vacA m1 có tỷ lệ DSR (5,4%) và có hoạt động viêm (69,4%) với p=0,03 và p = 0,006 tương ứng.
Bảng 3.34. Liên quan giữa các týp vacA m ở bệnh nhân Đắk Lắk
với tổn thương mô bệnh học
	                            Týp vacA m 

MBH
	Kiểu gen vacA m 
	p

	
	M1
	M2
	

	Mật độ H.pylori
	Không
	1 (1,2)
	0 (0,0)
	0,87

	
	Nhẹ
	58 (74,4)
	14 (77,8)
	

	
	Vừa
	19 (24,4)
	4 (2,2)
	

	
	Tổng
	78 (100)
	18 (100)
	

	Mức độ teo
	Không
	16 (20,5)
	2 (11,1)
	0,06

	
	Nhẹ
	55 (70,5)
	11 (61,1)
	

	
	Vừa
	7 (9,0)
	4 (22,2)
	

	
	Nặng
	0 (0,0)
	1 (5,6)
	

	
	Tổng
	78 (100)
	18 (100)
	

	DSR
	Không
	77 (98,7)
	16 (88,9)
	0,09*

	
	Có
	1 (1,3)
	2 (11,1)
	

	
	Tổng
	78 (100)
	18 (100)
	

	Mức độ 

hoạt động viêm
	Không
	34 (43,6)
	7 (38,9)
	0,72

	
	Có
	44 (56,4)
	11 (61,1)
	

	
	Tổng
	78 (100)
	18 (100)
	


*: kiểm định Fisher’s 2 phía

Ở Đắk Lắk, không có sự liên quan giữa tỷ lệ týp vacA m với các đặc điểm tổn thương MBH.
Bảng 3.35. Liên quan giữa các týp vacA m ở các bệnh nhân Lào Cai

với tổn thương mô bệnh học
	                           Týp vacA m 

MBH
	Kiểu gen vacA m 
	p

	
	m1
	m2
	m1m2
	

	Mật độ H.pylori
	Không
	1 (3,0)
	1 (2,3)
	0 (0,0)
	0,42

	
	Nhẹ
	3 (9,1)
	7 (16,7)
	0 (0,0)
	

	
	Vừa
	10 (30,3)
	21 (50,0)
	1 (50,0)
	

	
	Nặng
	19 (57,6)
	13 (31,0)
	1 (50,0)
	

	
	Tổng
	33 (100)
	42 (100)
	2 (100)
	

	Mức độ teo
	Không
	3 (9,1)
	6 (14,3)
	0 (0,0)
	0,86

	
	Nhẹ
	24 (72,7)
	29 (69,0)
	2 (100,0)
	

	
	Vừa
	5 (15,2)
	7 (16,7)
	0 (0,0)
	

	
	Nặng
	1 (3,0)
	0 (0,0)
	0 (0,0)
	

	
	Tổng
	33 (100)
	42 (100)
	2 (100)
	

	DSR
	Không
	28 (84,8)
	35 (83,3)
	2 (100,0)
	0,81

	
	Có
	5 (15,2)
	7 (16,7)
	0 (0,0)
	

	
	Tổng
	33 (100)
	42 (100)
	2 (100)
	

	Mức độ 

hoạt động viêm
	Không
	0 (0,0)
	0 (0,0)
	0 (0,0)
	

	
	Có
	33 (100)
	42 (100)
	2 (100)
	

	
	Tổng
	33 (100)
	42 (100)
	2 (100)
	


Ở Lào Cai, không có sự liên quan giữa tỷ lệ týp vacA m với các đặc điểm tổn thương MBH.
Bảng 3.36. Liên quan giữa các týp vacA m với tổn thương 
mô bệnh học ở vùng thân vị

	                            Týp vacA m 

MBH
	Kiểu gen vacA m 
	p

	
	m1
	m2
	

	Mật độ H.pylori
	Không
	10 (9,0)
	2 (3,3)
	0,27

	
	Nhẹ
	78 (70,3)
	39 (65,0)
	

	
	Vừa
	19 (17,1)
	15 (25,0)
	

	
	Nặng
	4 (3,6)
	4 (6,7)
	

	
	Tổng
	111 (100)
	60 (100)
	

	Mức độ teo
	Không
	75 (67,7)
	26 (43,3)
	0,02

	
	Nhẹ
	23 (20,7)
	25 (41,7)
	

	
	Vừa
	7 (6,3)
	5 (8,3)
	

	
	Nặng
	6 (5,3)
	4 (6,7)
	

	
	Tổng
	111 (100)
	60 (100)
	

	DSR
	Không
	111 (100,0)
	59 (98,3)
	0,35*

	
	Có
	0 (5,4)
	1 (1,7)
	

	
	Tổng
	111 (100)
	60 (100)
	


*: kiểm định Fisher’s 2 phía
Tỷ lệ chủng vacA m2 của H.pylori có tỷ lệ không viêm teo (43,3%) thấp hơn so với chủng vacA m1 67,7% với p=0,02.

Bảng 3.37. Liên quan giữa các týp vacA m với tổn thương mô bệnh học 

ở vùng hang vị

	                            Týp vacA m 

MBH
	Kiểu gen vacA m 
	p

	
	m1
	M 2
	

	Mật độ H.pylori
	Không
	2 (1,8)
	1 (1,7)
	0,04

	
	Nhẹ
	64 (57,7)
	22 (36,7)
	

	
	Vừa
	26 (23,4)
	26 (43,3)
	

	
	Nặng
	19 (17,1)
	11 (18,3)
	

	
	Tổng
	111 (100)
	60 (100)
	

	Mức độ teo
	Không
	19 (17,1)
	8 (13,3)
	0,51

	
	Nhẹ
	79 (71,2)
	40 (66,7)
	

	
	Vừa
	12 (10,8)
	11 (18,3)
	

	
	Nặng
	1 (0,9)
	1 (1,7)
	

	
	Tổng
	111 (100)
	60 (100)
	

	DSR
	Không
	105 (94,6)
	51 (85,0)
	0,03

	
	Có
	6 (5,4)
	9 (15,0)
	

	
	Tổng
	111 (100)
	60 (100)
	


Tỷ lệ chủng vacA m2 của H.pylori có tỷ lệ mật độ H.pylori mức độ vừa và nặng cao hơn so với chủng vacA m1 67,7% với p=0,04.
Tỷ lệ DSR ở nhóm có chủng vacA m2 của H.pylori là 15% cao hơn nhóm vacA m1 5,4% với p=0,03

CHƯƠNG 4

 BÀN LUẬN

Qua nghiên cứu trên 328 BN VDDM người dân tộc thiểu số tại 2 tỉnh: Tỉnh Lào Cai (n = 198), tỉnh Đắk Lắk (n = 130). Tất cả các BN đã được phỏng vấn, nội soi, sinh thiết và xét nghiệm huyết thanh. Sau đây, chúng tôi đưa ra các bàn luận cụ thể như sau:

4.1. Xác định tỷ lệ nhiễm H.pylori, kiểu gen cagA, vacA, hình ảnh nội soi dạ dày và mô bệnh học ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn người dân tộc thiểu số tỉnh Lào Cai và Đắk Lắk
4.1.1. Đặc điểm chung của các bệnh nhân nghiên cứu


Nghiên cứu này được thực hiện trên 328 BN bao gồm 10 dân tộc thiểu số  vùng núi phía Bắc và  Tây Nguyên Việt Nam tham gia nghiên cứu trong đó người dân tộc Dao, Mông, Tày VDDM chiếm tỉ lệ cao lần lượt là 20,7%, 34,3%, 24,2% tại Lào Cai và dân tộc Ê Đê chiếm tỉ lệ cao vượt trội tới 92,2% tại Đắk Lắk.

* Đặc điểm về tuổi:

Trong nghiên cứu của chúng tôi đã thực hiện nội soi DDTT cho các đối tượng từ 18 tuổi trở lên. Kết quả nghiên cứu (bảng 3.1) cho biết tuổi trung bình ở BN VDDM người dân tộc thiểu số (Lào Cai và Đắk Lắk) là: 39,8 ± 12,7 tuổi, trong đó tuổi thấp nhất là 18 và tuổi cao nhất là 77 tuổi, số BN có tuổi từ 30-39 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất (31,7%). 
Năm 2012, nghiên cứu của Lê Quang Tâm và cs 66[]
 đã tiến hành nội soi và xét nghiệm H.pylori (bằng CLO test) cho 240 BN viêm loét DDTT (234 VDDM và 06 loét DDTT). Đây là nghiên cứu đầu tiên về viêm loét DDTT và tình trạng nhiễm H.pylori ở người Ê Đê tại tỉnh Đắk Lắk. Kết quả nghiên cứu cho biết tuổi trung bình ở BN viêm loét DDTT ở người Ê Đê là: 38,8 ± 14,1 tuổi, trong đó tuổi nhỏ nhất là 10 tuổi và tuổi cao nhất là 80 tuổi. Sở dĩ tuổi trung bình thấp hơn so với nghiên cứu của chúng tôi bởi vì tác giả thực hiện nghiên cứu ở cả những đối tượng người trẻ tuổi (tỷ lệ người dưới 20 tuổi chiếm tỷ lệ 8,3%). 

Gần đây, Lê Thọ (2014) 67[]
 cũng tiến hành điều tra tình hình nhiễm H.pylori bằng xét nghiệm huyết thanh ở trẻ em và người lớn (theo hộ gia đình) tại 3 tỉnh: Lâm Đồng, Đắk Lắk và Gia Lai. Tác giả đã nghiên cứu trên 496 BN là người lớn, cũng cho biết tuổi trung bình mắc VDDM từ 30-50 tuổi.
Khi so sánh với tuổi trung bình ở BN VDDM người Kinh, chúng tôi thấy rằng tuổi trung bình người dân tộc thiểu số thấp hơn so với người Kinh. Tuổi trung bình ở BN VDDM trong nghiên cứu của, Quách Trọng Đức và cs (46,1 ± 10,5) 73[]
, Hồ Đăng Quý Dũng và cs (43,4 ± 13,0) 
 ADDIN EN.CITE 

[71]
. Sự khác biệt này có lẽ do điều kiện tiếp cận với dịch vụ Y tế, tuổi thọ trung bình, điều kiện kinh tế của người dân tộc thiểu số còn hạn chế hơn so với người Kinh tuy nhiên để có câu trả lời chính xác thì cần có những đề tài nghiên cứu tiếp theo về người dân tộc thiểu số.
* Đặc điểm về giới:

Tỷ lệ giới trong các nghiên cứu trên cũng chưa thống nhất, vì phụ thuộc rất nhiều vào địa dư, cũng như mục đích nghiên cứu. Nghiên cứu của Lê Quang Tâm cho biết tỷ lệ nam/nữ ở BN viêm loét dạ dày người Ê Đê (tỉnh Đắk Lắk) là: 1,05 66[]
. Nghiên cứu của Uemura N. và cs (2001) cho biết số BN nam (869 BN), nhiều hơn BN nữ (657 BN) và tỷ lệ nam/nữ là 1,32 74[]
. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy số BN nữ nhiều hơn (183 BN), so với số BN nam (145 BN) và tỷ lệ nữ/nam là 1,26. Thực tế, khi chúng tôi khi đi thăm khám BN ở 2 khu vực này (Lào Cai và Đắk Lắk) thấy rằng số BN nữ thường có ý thức đi thăm khám nhiều hơn so với nam giới và phần lớn đang độ tuổi còn trẻ, lực lượng lao động chính của gia đình, mặt khác cũng do tư tưởng mẫu hệ của một số dân tộc như người Mông và Ê Đê có lẽ điều này đã làm cho tỷ lệ nữ nhiều hơn nam trong nghiên cứu này.
4.1.2. Tỷ lệ nhiễm H.pylori
Năm 1983, Warren J.R. và cs đã làm nên cuộc cách mạng khi phát hiện lại và chứng minh vai trò của H.pylori trong các bệnh lý DDTT, đặc biệt là VDDM. Việc chẩn đoán và điều trị tiệt trừ H.pylori ở những BN viêm loét DDTT nhằm chống viêm loét tái phát và ngăn ngừa sự hình thành UTDD 75[]
.

Ngay từ khi phát hiện ra H.pylori, đã có nhiều nghiên cứu về dịch tễ học và đặc điểm sinh học phân tử của H.pylori. Các nghiên cứu cũng nghiên cứu sâu về tỷ lệ nhiễm H.pylori ở các châu lục và các quốc gia khác nhau và thậm chí ở các vùng khác nhau trong một quốc gia. Tỷ lệ nhiễm H.pylori trong cộng đồng, trong các bệnh lý DDTT ở các chủng tộc người khác nhau cũng có tỷ lệ nhiễm H.pylori khác nhau 76[]
, 77[]
. Một nghiên cứu ở Ấn Độ, một nước đang phát triển, tỷ lệ nhiễm H.pylori là rất cao (86,9%)[31], trong khi đó một nghiên cứu ở Ý có tỷ lệ nhiễm là 46,9% [29] và nghiên cứu của Shiota S. và cs (năm 2009) ở Nhật Bản, tỷ lệ này là 47,8% 78[]
. 

Nghiên cứu của chúng tôi cho biết tỷ lệ nhiễm H.pylori ở BN VDDM người dân tộc thiểu số chung tại hai tỉnh Lào Cai và Đắk Lắk là: 185/328 (56,4%). Trong đó tỷ lệ nhiễm H.pylori ở BN VDDM ở người dân tộc thiểu số Đắk Lắk là 77,7%, cao hơn có ý nghĩa thống kê so với tỷ lệ nhiễm ở Lào Cai (42,4%) với p < 0,001.

 Trong nghiên cứu của Lê Quang Tâm và cs trên 240 BN viêm loét DDTT (năm 2011) ở người Ê Đê (tỉnh Đắk Lắk) bằng xét nghiệm MBH và test nhanh urease. Kết quả nghiên cứu cho biết tỷ lệ nhiễm H.pylori bằng MBH, test nhanh urease, MBH và/hoặc test nhanh urease chiếm tỷ lệ tương ứng: 60,4%; 59,6%; 64,2% 66[]
. So sánh với kết quả nghiên cứu của Lê Quang Tâm thì tỷ lệ phát hiện H.pylori ở người Ê Đê ở Đắk Lắk theo nghiên cứu của chúng tôi cao hơn. Lý giải về vấn đề này có thể là do tình trạng nhiễm H.pylori ở Đắk Lắk vẫn chưa được cải thiện, chưa có các hoạt động can thiệp nhằm giảm tỷ lệ nhiễm H.pylori hoặc can thiệp không hiệu quả. 

Tại Việt Nam, nghiên cứu của Hồ Đăng Quý Dũng và cs với Trường Đại học Oita (Nhật Bản) ở BN VDDM người Kinh cho kết quả tỷ lệ H.pylori dương tính là: 59,9% 
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. Nghiên cứu của Nguyễn Quang Chung (2010) thực hiện tại Bệnh viện Trung Ương Quân đội 108 trên 328 BN VDDM, với tỷ lệ nhiễm H.pylori là: 68,3% 79[]
. Như vậy, các kết quả nghiên cứu này đều cho thấy tỷ lệ nhiễm H.pylori ở người Kinh đều cao hơn so với người dân tộc thiểu số. 
Nghiên cứu của Mahachai V và cs (2004) trên các chủng tộc người khác nhau đang sinh sống tại Thái Lan ở các vùng khác nhau, kết quả nghiên cứu cho biết tỷ lệ nhiễm H.pylori cũng khác nhau. Tỷ lệ nhiễm H.pylori ở miền bắc, miền nam, miền trung, miền đông và đông bắc Thái Lan tương ứng là: 46,5%, 17,4%, 32,2%, 27,4% và 55% 80[]
.
Nghiên cứu tại Singapore cũng cho biết tần suất nhiễm H.pylori cũng phụ thuộc vào chủng tộc người khác nhau. Tỷ lệ nhiễm H.pylori chung ở Singapore (xét nghiệm huyết thanh học) chiếm 31%, trong đó tỷ lệ nhiễm H.pylori ở người gốc Trung Quốc (46,3%), người gốc Ấn Độ (48,1%), trong khi đó ở người gốc Malaysia chiếm tỷ lệ thấp: 27,9%. Như vậy, chủng tộc người có liên quan đến tần suất nhiễm H.pylori 81[]
.
Nhiều nghiên cứu khác ở Châu Á- Thái Bình Dương cũng đã cho thấy sự khác biệt liên quan đến chủng tộc ngay cả sau khi đã phân tích đa biến để đánh giá tác động độc lập của chủng tộc. Một nghiên cứu trên tổng cộng có 2.381 đối tượng được lựa chọn từ 5 địa điểm khác nhau trong cả nước Malaysia đã cho thấy người gốc Trung Quốc, Ấn Độ, nhập cư có nguy cơ nhiễm cao so với người Mã Lai 82[]
. Kết quả đó cũng tương đồng với kết quả của Alfizah H. (2010) khi so sánh tỷ lệ nhiễm trên BN được nội soi tiêu hóa trên tại Trường Đại học Kebangsaan Trung tâm Y tế Malaysia, người gốc Ấn Độ có tỷ lệ nhiễm cao nhất (45,4%), tiếp theo là Trung Quốc (36,8%) và thấp nhất đã được nhìn thấy trong người Mã Lai (18,3%) 83[]
. 
Tỷ lệ nhiễm H.pylori cao hơn ở người Trung Quốc hoặc Mã Lai với tỉ lệ là 43%, 23% và 20% 84[]
. Epplein M và cs nghiên cứu tại Mỹ (2011) có cỡ mẫu là 689 người Mỹ gốc Phi thấy người Mỹ gốc Phi có nguy cơ nhiễm  H.pylori cao từ 2 - 6 lần so với người da trắng 85[]
. 

Tại Châu Âu, các nghiên cứu cũng cho thấy khác biệt về tỷ lệ nhiễm H.pylori giữa người bản địa và người gốc nhập cư. Một nghiên cứu trên phụ nữ được thực hiện tại thành phố Rotterdam, một thành phố đa sắc tộc tại Hà Lan giữa tháng 4 năm 2002 và tháng 1 năm 2006 thấy người gốc Ma Rốc cao gấp 19,4 lần, người gốc Cape Verde cao gấp 7,6 lần  so với phụ nữ người gốc Hà Lan. Không những thế tỷ lệ cagA dương tính trong nhóm nhiễm H.pylori cũng có sự khác biệt về chủng tộc 86[]
.

Kết quả của chúng tôi khi nghiên cứu tỷ lệ nhiễm H.pylori ở các dân tộc thiểu số cũng tương tự như kết quả nghiên cứu của Nguyễn Văn Bàng và cs tiến hành vào năm 2017, trên  2049 thành viên của 489 hộ gia đình của dân tộc Kinh và Thái sống trong một khu vực miền núi biên giới phía Bắc. Kết quả nghiên cứu của tác giả cho thấy không có sự khác biệt đáng kể trong tỷ lệ huyết thanh dương tính với H.pylori giữa người Kinh (42,3%) và người Thái (42,6%) sống tương đối gần nhau trên một địa bàn 69[]
. 

Tuy nhiên vẫn chưa có nhiều nghiên cứu chứng minh một cách rõ ràng những khác biệt đó là do di truyền chủng tộc hoặc tách biệt hoàn toàn ra khỏi mối liên quan với các yếu tố kinh tế xã hội và các yếu tố nguy cơ  khác có thể. Trong một nghiên cứu khác của Nguyễn Văn Bàng và cs tiến hành xác định tỷ lệ nhiễm H.pylori ở trẻ em Khmer và Kinh sống trong cùng điều kiện tự nhiên và xã hội ở đồng bằng sông Cửu Long. Kết quả điều tra cho thấy, không có sự khác biệt về tỷ lệ nhiễm H.pylori giữa trẻ em của 2 dân tộc 87[]
. Trên thực tế, thật khó có thể khẳng định một cách chính xác mức độ chủng tộc/dân tộc của từng đối tượng trong nghiên cứu dựa vào cộng đồng của chúng tôi khi yếu tố này chỉ được ghi nhận thông qua thông tin hành chính. Việc kết hôn giữa người dân tộc này với dân tộc khác là một việc hết sức bình thường và đã diễn ra trong nhiều thế kỷ. Như vậy dòng máu, nguồn gen đã có thể được pha trộn, hỗn hợp nhiều lần trong quá trình lịch sử chung sống. Thực tế việc xác định chính xác chủng tộc hay dân tộc thật là khó khăn khiến người nghiên cứu đôi khi lúng túng. Đó cũng một phần nào giải thích cho kết quả không khác nhau có ý nghĩa giữa các dân tộc khác nhau trên địa bàn Đắk Lắk và Lào Cai. 

Về tỷ lệ nhiễm H.pylori theo tuổi
Trong hầu hết tất cả các nghiên cứu, tuổi được đề cập đến như là một trong những yếu tố quan trọng quyết định mức độ nhiễm H.pylori. Trong đó, trẻ em được coi là đối tượng dễ bị nhiễm H.pylori, mức độ lưu hành ở người lớn phản ánh tỉ lệ nhiễm trong thời thơ ấu của họ. Đã có nhiều nghiên cứu về dịch tễ học và tỷ lệ nhiễm H.pylori ở các bệnh lý DDTT theo mức tuổi khác nhau. Nhiễm H.pylori xuất hiện rất sớm ở trẻ em và có xu hướng tăng dần theo tuổi. Nghiên cứu tại Singapore cho biết: Tỷ lệ nhiễm H.pylori chiếm dưới 3% ở trẻ dưới 3 tuổi và sau đó tỷ lệ này tăng dần theo tuổi, đạt tới 71% ở người trên 65 tuổi và cũng tăng nhẹ theo chủng tộc người, trong đó người Singapore gốc Ấn Độ tăng nhiều hơn so với người Singapore gốc Malaysia 81[]
.
Trong nghiên cứu của chúng tôi đã phân mức tuổi thành 6 mức khác nhau và tính tỷ lệ nhiễm H.pylori trong các mức này. Kết quả nghiên cứu cho biết: Tỷ lệ nhiễm H.pylori cao nhất ở nhóm tuổi ≥ 70 và nhóm tuổi 50-59 (cùng chiếm 66,7%), thấp nhất ở nhóm tuổi < 30 (47,5%).

Khi so sánh với các nghiên cứu ở trong nước, kết quả nghiên cứu của Hồ Đăng Quý Dũng và cs (2011) thực hiện trên nhóm người Kinh giữa Hà Nội và Thành phố Hồ Chí Minh cho thấy tỷ lệ nhiễm H.pylori ở các nhóm tuổi không có sự khác biệt (p > 0,05) [71]. Kết quả này tương tự với kết quả trong nước của Nguyễn Quang Chung 79[]
 và nghiên cứu của Đào Việt Hằng (2019) 
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. Điều này có thể là do ở Việt Nam, tình trạng nhiễm H.pylori có thể ở lứa tuổi còn nhỏ, lây nhiễm từ các thành viên trong gia đình do tập quán sinh hoạt, ăn uống 68[]
.
So sánh với kết quả ghi nhận ở các nước thì có sự khác biệt. Theo Bruce M. G.và cs (2008) 30[]
 ở các nước phát triển thì tỷ lệ nhiễm H.pylori gia tăng theo lứa tuổi của BN. Nghiên cứu của Shiota S. và cs (2009) 78[]
 ở 258 BN có triệu chứng khó tiêu không loét cho thấy tỷ lệ nhiễm H.pylori gia tăng theo lứa tuổi, tỷ lệ nhiễm H.pylori cao nhất ở lứa tuổi 70-79. Nghiên cứu của Ohkuma K. và cs (2000) cho kết quả tương tự 88[]
.

Sở dĩ có những sự khác biệt này theo chúng tôi là do đối tượng của các nghiên cứu khác nhau. Trong nghiên cứu của chúng tôi đối tượng là các BN chưa từng điều trị lần nào, gồm cả BN có nhiễm và không nhiễm vi khuẩn H.pylori. Bên cạnh đó sự khác biệt này theo chúng tôi có lẽ là do phân bố ngẫu nhiên dân số theo khu vực địa lý, mức độ căng thẳng trong công việc, cuộc sống và thói quen ăn uống sinh hoạt. Ngoài ra, tình trạng kinh tế- xã hội đóng một vai trò lớn trong nhiễm H.pylori. Các yếu tố bao gồm trình độ, nghề nghiệp, kinh tế, nhà ở, tình trạng thất nghiệp…Một nghiên cứu đa trung tâm gồm 3194 đối tượng từ 17 quần thể cho thấy mức độ lây nhiễm H.pylori tỷ lệ nghịch với trình độ học vấn, các đối tượng học tiểu học có tỷ lệ nhiễm là 61,6%, nhóm có trình độ phổ thông cơ sở là 46,9%, và trình độ học vấn từ trung học phổ thông trở lên là 34,1% 89[]
. Người  ta còn thấy rằng tình trạng kinh tế thấp kém, lao động nặng nhọc làm tăng tỷ lệ nhiễm H.pylori 81[]
, nhà ở chật chội, đông đúc, sống tập thể, tình trạng vệ sinh kém tỷ lệ nhiễm H.pylori cao hơn 90[]
. Ngoài ra, tỷ lệ nhiễm H.pylori còn liên quan đến địa dư, giới tính và vấn đề chủng tộc, nhóm máu di truyền 91[]
. 

Tuy nhiên còn một số nghiên cứu thấy các mối liên quan trên đến tỷ lệ nhiễm H.pylori không rõ ràng và khó có thể tách rời từng yếu tố một trong mối liên quan hữu cơ giữa chúng.
4.1.3. Phân bố các týp cagA của H.pylori ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn
Qua nghiên cứu tại các châu lục khác nhau, trong các quốc gia khác nhau, các nghiên cứu cho biết có sự khác nhau về tần suất nhiễm H.pylori trong cộng đồng. Ngày nay, Tổ chức Y tế thế giới đã xếp vi khuẩn H.pylori là tác nhân số 1 gây UTDD 17[]
, 92[]
, 93[]
. Tuy nhiên, một số quốc gia có tỷ lệ nhiễm H.pylori rất cao trong cộng đồng (Ấn Độ: 80%, Singapore: 85%...), nhưng tỷ lệ mắc UTDD lại rất thấp. Ngược lại, một số quốc gia có tỷ lệ nhiễm H.pylori ở mức trung bình, hoặc mức thấp (Việt Nam: 60%, Trung quốc: 65%), nhưng tỷ lệ mắc UTDD lại ở mức cao. Hiện tượng này được các nhà nghiên cứu chuyên đề về H.pylori được gọi là hiện tượng “Bí ẩn ở châu Á: Asian enigema”. Do vậy, các nghiên cứu sâu về yếu tố gen của vi khuẩn của H.pylori, trong đó người ta đề cập nhiều đến vai trò của yếu tố độc lực của H.pylori (virulence factors). Có hai yếu tố độc lực được đề cập nhiều nhất là: KN gây độc tế bào A (Cytotoxin associated antigen A: cagA) và độc tố gây không bào A (Vacuolating cytotoxin A: vacA).

CagA là một trong các yếu tố độc lực của vi khuẩn H.pylori được nghiên cứu nhiều nhất và được chia thành hai týp: cagA týp Phương Tây và cagA týp Đông Á. Người nhiễm H.pylori có mang gen cagA týp Đông Á có nguy cơ bị VDDM, loét DDTT và UTDD cao hơn so với người mang gen cagA týp Phương Tây 94[]
. Đây có lẽ là nguyên nhân chính của một tỷ lệ cao của bệnh UTDD ở khu vực Đông Á khi  tỷ lệ các chủng cagA dương tính là trên 90% 95[]
. Trên thế giới, sự hiện diện của gen cagA dao động từ 50% ở một số nước Trung Đông đến 99% ở các nước Đông Á 96[]
. 
Tỷ lệ toàn cầu của cagA là khoảng từ 50-70%,  tỷ lệ trên toàn thế giới của các chủng vacA thay đổi về mặt địa lý. Chủng S1m1 chiếm ưu thế ở Nhật Bản và Hàn Quốc [96], trong khi s1m2 đã được tìm thấy ở Thổ Nhĩ Kỳ và Bắc Âu và Đông Âu [97]. Một nghiên cứu ở Trung Quốc trên BN có tiền sử bệnh tiêu hóa cho thấy tỷ lệ cagA dương tính  là 89,3% 97[]
.
Chúng tôi đã thu thập 173 mẫu H.pylori có kết quả dương tính từ môi trường nuôi cấy (Lào Cai 77 mẫu, Đắk Lắk: 96 mẫu), để tiến hành phân tích về tỷ lệ cagA dương tính và phân týp của cagA (cagA phương Tây và cagA  Đông Á) của H.pylori ở BN VDDM người dân tộc thiểu số. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy
Tính chung: Tỷ lệ cagA dương tính: 173/173 (100%), trong đó cagA phương Tây chiếm: 74/173 (42,8%), cagA Đông Á chiếm: 99/173 (57,2%).
Tại Lào Cai: Tỷ lệ cagA dương tính: 77/77 (100%) và tất cả nhóm người dân tộc tại Lào Cai đều có cagA Đông Á (tỷ lệ 100%).
Tại Đắk Lắk: Tỷ lệ cagA dương tính: 96/96 (100%), trong đó cagA phương Tây: 74/96 (77,1%), cagA Đông Á: 22/96 (22,9%). Đặc biệt là tất cả cagA phương Tây đều là người Ê Đê, chiếm tới 74/90 (82,2%) và chỉ có chỉ có 16/90 (17,8%) cagA Đông Á. Các dân tộc khác đều có cagA Đông Á. 
Như vậy, có sự khác biệt rất lớn về tỷ lệ cagA phương Tây ở Đắk Lắk và Lào Cai, tỷ lệ cagA phương Tây ở Đắk Lắk chiếm 77,1%, trong đó ở người Ê Đê chiếm 82,2%. 

Hồ Đăng Quý Dũng và cs đã phối hợp với Trường Đại học Oita (Nhật Bản) để xác định tỷ lệ nhiễm H.pylori và xác định các yếu tố độc lực của H.pylori ở BN VDDM (n = 242) người Kinh tại thành phố Hồ Chí Minh và thành phố Hà Nội. Có 103 bệnh phẩm nuôi cấy được phân tách để xác định tỷ lệ cagA, vacA. Kết quả nghiên cứu cho biết: Tỷ lệ cagA Đông Á, cagA phương Tây, cagA âm tính chiếm tỷ lệ tương ứng: 91,3%, 1,9% và 3,7%. Kết quả cũng cho thấy tỷ lệ cagA Đông Á tại Hà Nội là 94,4%, tại cagA thành phố Hồ Chí Minh là 87,8%, sự khác nhau không có ý nghĩa (p > 0,05) 
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So sánh với các nghiên cứu ở các nước khác nhau trên thế giới, tỷ lệ H.pylori có cagA thay đổi rất lớn và có liên quan đến các vùng địa lý khác nhau. Tỷ lệ cagA ở Malaysia là 94% 12[]
.
Tỷ lệ chủng H.pylori có cagA rất cao ở những nước Đông Á như Hàn Quốc, Nhật Bản (xấp xỉ 100%) 98[]
, trong khi ở các khu vực khác thì thấp hơn nhiều 12[]
. Nghiên cứu tại Ý của Paoluzi O. A. và cs  ghi nhận tỷ lệ H.pylori mang cagA là 60,7% 99[]
, một nghiên cứu của Gonzalez C. A. Và cs tại Tây Ban Nha 100[]
 có kết quả 47,7%. Một nghiên cứu tại Thổ Nhĩ Kỳ có kết quả là 77,2% 101[]
. Các tỷ lệ này thấp hơn có ý nghĩa so với kết quả chúng tôi (p < 0,05). Trong khi đó, các nghiên cứu ở Nhật Bản và Trung Quốc cho thấy tỷ lệ H.pylori  mang cagA là 100% 12[]
, 97[]
, 102[]
. Nghiên cứu của chúng tôi Tỷ lệ cagA dương tính: 173/173 (100%), trong đó cagA phương Tây chiếm: 74/173 (42,8%), cagA Đông Á chiếm: 99/173 (57,2%). Đặc biệt ở người Ê Đê, tỷ lệ cagA phương Tây chiếm 82,2%. Các nghiên cứu cho biết ở những nước có tỷ lệ cagA cao, đặc biệt là cagA týp Đông Á, thì những nước đó có tỷ lệ UTDD cao 12[]
. Do vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi vì tỷ lệ cagA phương Tây cao, nên các đặc điểm tổn thương, cũng như MBH ở BN VDDM cũng thấp hơn so với các BN mang gen cagA Đông Á. Chúng tôi sẽ trình bày kỹ ở phần sau.

Theo Hatakeyama M., vùng tyrosine phosphoryl của EPIYA-D (đặc trưng của H.pylori týp Đông Á) có cấu trúc gắn kết phù hợp với các domain SH2 của SHP-2. Do vậy, cagA Đông Á bộc lộ sự gắn kết mạnh hơn với SHP-2 so với cagA phương Tây và gây ra nhiều tác động lên tế bào biểu mô dạ dày hơn, gây biến đổi về MBH, hình thành các bệnh lý dạ dày khác nhau 45[]
. Một nghiên cứu của Lui S. Y. và cs (2010) bằng việc giải trình tự gen cagA của các chủng H.pylori từ những người Ấn Độ cho thấy tỷ lệ EPIYA-ABC motif là 46,7%, EPIYA-ABCC là 33,3%, 6,7% là EPIYA-AC (một biến thể của cagA týp phương Tây) và chỉ có 13,3% có EPIYA-ABD  cagA týp Đông Á) 103[]
.
Tại Thái Lan và Malaysia cũng tiến hành nghiên cứu về tỷ lệ cagA ở BN VDDM trên các chủng tộc người khác nhau. Kết quả nghiên cứu cho biết tỷ lệ cagA Đông Á ở Thái Lan và Malaysia chiếm tỷ lệ tương ứng là: 49% và 64,5% 10[2]
, 10[4]
. 

4.1.4. Phân bố các týp vacA s/m của H.pylori ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn

Một yếu tố độc lực nữa của H.pylori là độc tố gây không bào vacA, nó gây nên các không bào trong bào tương. Không giống như gen cagA, gen vacA hiện diện ở hầu hết tất cả các chủng H.pylori. Tuy nhiên, hoạt động gây không bào thay đổi rất đáng kể giữa các chủng H.pylori  khác nhau, sự thay đổi này chủ yếu do sự khác biệt về cấu trúc gen vacA tại vùng tín hiệu (s1 và s2) và vùng giữa (m1 và m2), do vậy, hậu quả lâm sàng cũng khác nhau với các chủng H.pylori có kiểu gen vacA khác nhau 105[]
. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi

 - Tính chung: Tỷ lệ vacA dương tính: 173/173 (100%), trong đó vacA s1m1 và vacA s1m2 chiếm tỷ lệ tương ứng: 64,2% và 34,7%. 

- Tại Lào Cai: Tỷ lệ vacA s1m1 và vacA s1m2 chiếm tỷ lệ tương ứng: 42,9% và 54,5%

- Tại Đắk Lắk: Tỷ lệ vacA s1m1 và vacA s1m2 chiếm tỷ lệ tương ứng: 81,2% và 18,8%.

Như vậy, tỷ lệ vacA s1m1 ở Đắk Lắk (81,2%) nhiều hơn so với tỷ lệ vacA s1m1 ở Lào Cai (42,9%), sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Có mối liên quan chặt chẽ giữa độc tố vi khuẩn và bệnh sinh do H.pylori,  trong đó týp vacA s1m1 được xem là có độc lực nhất. Tỷ lệ vacA m1s1 xuất hiện chủ yếu ở BN người dân tộc Ê Đê tại Đắk Lắk và đây là một yếu tố nguy cơ dễ đưa đến sự hình thành các bệnh lý dạ dày khác nhau. Tuy nhiên, điều trái ngược là tỷ lệ cagA phương Tây chiếm tỷ lệ cao (82,2%), trong khi đó tỷ lệ cagA Đông Á chỉ chiếm 17,8%. Gen cagA phương Tây đóng vai trò quan trọng có liên quan đến đặc điểm tổn thương trên nội soi và đặc biệt liên quan đến MBH (chúng tôi sẽ bàn luận ở phần MBH)
Tại Việt Nam, cũng có một số nghiên cứu đơn lẻ về tỷ lệ cagA, vacA ở người dân tộc vùng cao (Tây Nguyên, Lào Cai). Tuy nhiên, đối tượng nghiên cứu là trẻ em và nghiên cứu tập trung vào điều tra dịch tễ học về tần suất nhiễm H.pylori  trong cộng đồng 
 ADDIN EN.CITE 

[106]
.

Hồ Đăng Quý Dũng và cs đã phối hợp với Trường Đại học Oita (Nhật Bản) trên 103 mẫu H.pylori dương tính ở BN VDDM người Kinh (Việt Nam). Kết quả nghiên cứu cho biết: vacA s1 chiếm 103/103 (100%) và tỷ lệ vacA s1m1, vacA s1m2 chiếm tỷ lệ tương ứng: 44,6% và 51,5%; có 4 chủng không xác định được kiểu gen chiếm tỷ lệ 3,9%. Kết quả nghiên cứu cũng cho biết tỷ lệ vacA m1 nhóm BN Hà Nội (57,7%) cao hơn vacA m1 ở thành phố Hồ Chí Minh (34%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) 
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[71]
.

Các nghiên cứu ở nước ngoài thực hiện trên các chủng tộc người khác nhau, ở các vùng địa lý khác nhau, cũng cho biết có sự khác nhau về tỷ lệ vacA m1 và vacA m2. Nghiên cứu của Basso D. và cs (2008) có kết quả là tỷ lệ vacA s1 57,6%, vacA m1 40% [35], tỷ lệ vacA s1 thấp hơn có ý nghĩa so với kết quả nghiên cứu chúng tôi (p < 0,05). Một nghiên cứu tương tự khác của Caner V. và cs (2017) cho thấy vacA s1 chiếm tỷ lệ 89,1%, vacA m1 17,4% 107[]
.

Tại châu Á, tỷ lệ UTDD gặp nhiều nhất ở các nước Đông Bắc Á như: Hàn Quốc, Nhật Bản, Mông Cổ và Trung Quốc. Tại các quốc gia gia này tỷ lệ gen cagA Đông Á và gen vacA s1m1 chiếm tỷ lệ cao hơn rất nhiều so với gen cagA phương Tây và gen vacA m1s2 hoặc vacA m2s2. Do vậy, các gen cagA Đông Á và gen vacA m1s1 đóng vai trò quan trọng có liên quan đến bệnh lý DDTT [22].
Trên Thế giới, các nghiên cứu về tỷ lệ cagA, vacA ở BN VDDM  có các số liệu khác nhau và có sự mâu thuẫn - trái ngược nhau giải thích về sự hình thành các bệnh lý dạ dày khác nhau. Ấn Độ là nước có tỷ lệ mắc UTDD lại rất thấp (4,7 đối với nam và 2,9 đối nữ/100.000 dân). Tuy nhiên, trong nghiên cứu của Kumar S. và cs (2008) cho thấy 86,9% các chủng H.pylori  có gen cagA, 100% chủng có vacA s1 và 80% chủng có vacA m1, một tỷ lệ rất cao [37].  Như vậy, các thông số này rất trái ngược với tần suất mắc UTDD và điều này rất khó giải thích.

Yamaoka Y. (2010) đã ghi nhận thêm một vùng quan trọng trong gen vacA, vùng này nằm giữa vùng s và vùng m và được đặt tên là vùng i (intermediate region). Vùng i được chia làm i1 (có hoạt động gây không bào) và i2 (không có hoạt động gây không bào). Với nhóm nghiên cứu là người phương Tây thì tất cả vacA s1/m1 đều có i1, tất cả vacA s2/m2 đều có i2, còn vacA s1/m2 thì có thể là i1 hoặc i2 [39]. Trong nghiên cứu của Basso D. và cs (2008). ở BN VDDM cho biết tỷ lệ gen vacA i1 chiếm tỷ lệ tương ứng là: 43,7% và 43,9% 35[]
.

Những phân tích trên cho thấy sự khác biệt về khả năng tạo không bào được xác định bởi các biến thể trong ba vùng của gen vacA, đó là vùng tín hiệu (s1 và s2), vùng trung gian (i1 và i2) và vùng giữa (m1 và m2). Một sự kết hợp của các chuỗi khác nhau trong 3 vùng dẫn đến nhiều alen và các alen nảy ảnh hưởng khác nhau đến khả năng hình thành không bào. Mặc dù vai trò sinh lý của không bào không rõ ràng, nhưng ở các trường hợp hoạt động không bào cao hơn có liên quan đến kết quả lâm sàng nặng hơn của nhiễm khuẩn H.pylori. Có nhiều cơ chế về mặt sinh học mà theo đó tùy theo các chủng vacA cụ thể có thể làm tăng nguy cơ mắc bệnh DDTT. Chủng H.pylori có vacA mang alen s1-m1 thúc đẩy các tế bào biểu mô dạ dày chết theo chương trình và do đó sẽ dẫn đến tăng sinh tế bào, làm tăng nguy cơ UTDD 108[]
, 109[]
.
4.1.5. Hình ảnh nội soi 

Trên nội soi chúng tôi thấy hình thái tổn thương rất đa dạng. Các tổn thương kết hợp với nhau như viêm xung huyết thường đi kèm với phù nề có khi cả viêm trợt. Tuy nhiên, chúng tôi chọn tổn thương nào là nổi bật thì xếp vào loại chẩn đoán với tổn thương đó. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ tổn thương dạ dày dạng viêm teo đánh giá tổn thương theo phân loại Kimura 110[]
, 111[]
 chiếm tỷ lệ cao nhất chung cho cả 2 giới lần lượt là giới nam chiếm tỷ lệ 66,2%, nữ 61,7%. Tỷ lệ tổn thương dạ dày dạng viêm xung huyết và viêm trợt phẳng cao thứ hai với số mắc và tỷ lệ tương ứng là 136 (41,5%) và 134 (40,9%) chung cho cả 2 giới. Tỷ lệ tổn thương không có sự khác biệt đáng kể giữa nam và nữ. Theo nghiên cứu của Lê Quang Tâm và cs (2011) nghiên cứu nội soi cho 240 BN dân tộc Ê Đê thì tỷ lệ viêm teo cao nhất chung cho cả 2 giới 68%, tỷ lệ này cũng tương đương như nghiên cứu của chúng tôi 66[]
. Thời gian gần đây có một số nghiên cứu trên người dân tộc thiểu số vùng núi phía bắc, như nghiên cứu của Phan Thị Thanh Bình và cs (2017) nghiên trên 1207 người lớn từ 18 tuổi trở lên trên người dân tộc Tày và Mường tỉnh Hòa Bình, số liệu chỉ ra rằng dân tộc Tày tỷ lệ H.pylori dương tính ở nam là 48% và ở nữ là 45,8%. Tỷ lệ này ở dân tộc Mường tương ứng là 48% và 49,4%. Không tìm thấy bất kỳ sự khác biệt có ý nghĩa thống kê nào trong mối quan hệ giữa tỷ lệ nhiễm H.pylori và giới tính trên cả hai dân tộc Tày và Mường 
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[112]
. Trong nghiên cứu của chúng tôi và một số nghiên cứu gần đây tỷ lệ viêm teo niêm mạc chiếm đa số trong BN viêm dạ dày mạn người dân tộc thiểu số, không có sự khác biệt trong viêm teo NMDD chung cho cả 2 giới, có lẽ là phụ thuộc tỷ lệ nhiễm H.pylori chung cho cả 2 giới không có sự khác biệt, tuy nhiên để làm sáng tỏ điều này cần thêm các nghiên cứu sâu rộng hơn trên người dân tộc thiểu số.
Khi nghiên cứu về chẩn đoán qua nội soi cho kết quả lứa tuổi 30 - 39 gặp tổn thương nhiều nhất ở các hình thái viêm xung huyết (30,1%), viêm trợt lồi (35,7%), viêm teo (34,9%) và viêm trợt phẳng (26,1%); viêm phì đại gặp nhiều ở nhóm < 30 tuổi (36,4%); viêm xuất huyết gặp với tỷ lệ cao ở nhóm < 30 tuổi, 30 - 39 tuổi và 40 - 49 tuổi (cùng chiếm 28,6%). Với viêm teo mức độ nhẹ chủ yếu gặp ở lứa tuổi 30-39 tuổi, tuy nhiên khi càng cao tuổi thì tỷ lệ viêm teo trung bình và nặng chiếm ưu thế, nghiên cứu của Quách Trọng Đức và cs cũng có kết quả như của chúng tôi 113[]
. Người Ê Đê có tỷ lệ tổn thương dạ dày ở tất cả các hình thái cao hơn người của các dân tộc khác, tiếp theo là người Mông, người Tày và người Dao. Các dân tộc khác gặp tỷ lệ tổn thương với tỷ lệ ít. Tỷ lệ viêm teo dạ dày ở Lào Cai là 65,7%, ở Đắk Lắk là 60,8% tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p> 0.05, tỷ lệ viêm phì đại dạ dày qua nội soi ở Lào Cai là 4,0% và ở Đắk Lắk là 2,3%. Tỷ lệ tổn thương dạ dày qua nội soi với chẩn đoán khác ở Lào Cai là 3,1%, ở Đắk Lắk là 1,5%. Tỷ lệ tổn thương không có sự khác biệt đáng kể giữa hai tỉnh.

4.1.6. Đặc điểm mô bệnh học
Hiện nay, việc chẩn đoán xác định và theo dõi diễn biến của viêm loét DDTT nói chung và VDDM nói riêng chủ yếu dựa vào nội soi và xét nghiệm MBH (trong đó chẩn đoán MBH được coi là tiêu chuẩn vàng) và nhờ vậy, việc điều trị đạt hiệu quả cao, ổn định và ít tái phát. Để đánh giá mức độ tổn thương MBH ở BN VDDM, chúng tôi tiến hành lấy mẫu sinh thiết theo hướng dẫn của quy trình (protocol), tại các vị trí: thân vị, hang vị và góc bờ cong nhỏ. Hệ thống phân loại Sydney sẽ giúp đánh giá mức độ tổn thương. Các thông số cần đánh giá bao gồm: VMTKHĐ, VMTHĐ, viêm teo, DSR, LS và mức độ nhiễm khuẩn H.pylori.
Viêm dạ dày mạn tính teo
Quá trình hình thành các bệnh lý dạ dày, VDDM thường diễn tiến âm thầm, dưới sự tác động của nhiều yếu tố, trong đó nhiễm H.pylori được coi là một trong các yếu tố nguy cơ cao gây UTDD. Theo “Con đường Correa: Correa pathway” thì UTDD týp ruột thường phát triển trên nền viêm teo, tình trạng bệnh lý diễn tiến qua nhiều giai đoạn trung gian như viêm teo, DSR, LS và cuối cùng là ung thư. Do vậy, nội soi sinh thiết tầm soát viêm teo và DSR giúp theo dõi, phát hiện và điều trị sớm UTDD 114[]
, 115[]
. Để đánh giá mức độ viêm teo NMDD, chúng tôi dựa trên thang điểm OLGA và được chia thành 4 mức độ từ không viêm teo và viêm teo (nhẹ, vừa, nặng). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, 69,8% các trường hợp viêm teo các mức độ khác nhau trong đó 90% ở hang vị. Tỷ lệ viêm teo nhẹ, vừa và nặng chiếm tỷ lệ tương ứng là: 62,4%; 8,8% và 0,6%. Số BN không có viêm teo NMDD chiếm tỷ lệ 30,2%. Khi phân tích tỷ lệ viêm teo với các yếu tố liên quan chúng tôi nhận thấy: Tỷ lệ viêm teo mức độ nhẹ giảm dần theo nhóm tuổi trong khi tỷ lệ viêm teo mức độ vừa tăng dần theo nhóm tuổi. Tuy nhiên sự khác biệt này chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự kết quả các nghiên cứu trong và ngoài nước khác.

Đã có nhiều nghiên cứu về tỷ lệ viêm teo, mức độ viêm teo ở BN VDDM. Ở việt Nam, các nghiên cứu về MBH ở BN VDDM tập trung chủ yếu ở người Kinh. Hiện tại, chưa có nghiên cứu nào trình bày về đặc điểm MBH ở BN VDDM người dân tộc trưởng thành. Do vậy, chúng tôi chỉ so sánh với các số liệu ở người Kinh. 

Trong nghiên cứu của Hồ Đăng Quý Dũng và cs [71] cho biết: Tỷ lệ viêm teo chiếm 65,7% ở BN VDDM có nhiễm H.pylori. Ngược lại, tỷ lệ viêm teo chỉ chiếm 34,1% ở BN VDDM không nhiễm H.pylori. Điều này đã cho thấy có mối tương quan chặt chẽ giữa viêm teo NMDD với nhiễm H.pylori.

Kết quả nghiên cứu của Nguyễn Quang Chung 79[]
 thực hiện tại Bệnh viện Trung Ương Quân đội 108 trên 328 BN VDDM, với tỷ lệ nhiễm H.pylori là: 68,3%. Các tác giả đã đánh giá tổn thương  theo định khu giải phẫu: hang vị, thân vị, hang vi-bờ cong nhỏ và toàn bộ dạ dày. Kết quả cho biết tỷ lệ viêm teo ở hang vị chiếm tỷ lệ cao nhất: 81,1%. Tỷ lệ viêm teo của nhóm nhiễm H.pylori rất cao (>90%), cao hơn nhóm không nhiễm H.pylori (<60%) (p < 0,05). Giữa nhiễm H.pylori và viêm teo có mối liên quan chặt chẽ với nhau  (p < 0,001), tỷ suất chênh OR = 6,91, khoảng tin cậy 95%: 3,8 - 12,6.

Kết quả nghiên cứu của Ohkuma K. và cs 88[]
 cho thấy khi so sánh giữa hai nhóm BN có hay không có nhiễm H.pylori thì tỷ lệ viêm teo ở nhóm BN nhiễm H.pylori có tỷ lệ cao hơn với p < 0,001. Trong một nghiên cứu đa trung tâm trên 2455 BN tại Nhật Bản của Asaka M. và cs cho thấy tỷ lệ BN viêm teo trong nhóm nhiễm H.pylori là 82,9% so với 9,8% trong nhóm không nhiễm H.pylori. Tỷ suất chênh OR là 44,8 với khoảng tin cậy 95%: 34,7-57,8 98[]
.

Các tác giả nghiên cứu cho rằng viêm teo trong VDDM là sự phối hợp các tổn thương biểu mô, các khe tuyến, các tế bào chính, các tế bào thành và sự xâm nhập các tế bào viêm vào biểu mô niêm mạc, đặc biệt có sự giảm thể tích và số lượng các tuyến. Ngoài ra, trong VDDM các yếu tố gây bệnh của H.pylori có tác dụng hoạt hóa bổ thể. Hệ thống này cùng với các Leucotrien có tác dụng thu hút bạch cầu, đặc biệt là các Lympho B có chức năng sản xuất globulin miễn dịch đặc hiệu IgG, IgA. Quá trình đáp ứng miễn dịch, dịch thể sinh ra KT chống H.pylori cũng gây phản ứng chéo với các thành phần KN tương tự trên biểu mô dạ dày góp phần gây tổn thương viêm mạn tính teo.

Mức độ hoạt động viêm

Về mức độ hoạt động viêm, trên lý thuyết, để định mức độ hoạt động, người ta phải đếm và tính trung bình số lượng bạch cầu đa nhân trên một vi trường song trên thực tế, hầu hết các nhà bệnh học đều ước lượng số lượng bạch cầu để xác định mức độ hoạt động, vì thế, nhận định này trong nhiều trường hợp mang yếu tố chủ quan, phụ thuộc vào kinh nghiệm người đọc sinh thiết hơn là phụ thuộc vào một tiêu chí có thể lượng hoá được. Sự phân định mức độ hoạt động (kể cả trong VDDM teo) là rất cần thiết cho nhà lâm sàng bởi nó rất có lợi khi đánh giá mức độ đáp ứng điều trị, đặc biệt khi có nhiễm vi khuẩn H.pylori.

Trong nghiên cứu của chúng tôi 55,2% viêm dạ dày hoạt động trong đó Lào Cai (60,6%) cao hơn Đắk Lắk (46,9%). Nguy cơ gặp viêm dạ dày hoạt động ở Lào Cai cao gấp 1,74 lần so với ở Đắk Lắk (OR = 1,74; 95%CI: 1,11- 2,72, p = 0,02).

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn nhiều nghiên cứu khác ở đối tượng người Kinh.

Nghiên cứu của Lê Trung Thọ và cs (2007) tỷ lệ viêm hoạt động chiếm 80,72%. Trong số viêm hoạt động thì tỷ lệ viêm vừa và mạnh chiếm đa số với 56,02% 116[]
.

Lê Quang Tâm và cs (2012) chỉ có 65,8% viêm hoạt động trong đó 62,0% viêm hoạt động mức độ nặng; 28,5% viêm hoạt động mức độ vừa; 9,5% mức độ nhẹ 66[]
.

Nghiên cứu của Matsuhisa T. và cs (2004) 117[]
 trên nhóm BN gồm Trung Quốc, Việt Nam, Thái Lan và Nhật Bản cho thấy tỷ lệ VMTHĐ thân vị/hang vị > 1 gặp nhiều ở Nhật Bản, cao hơn có ý nghĩa so với các nhóm BN ở các quốc gia khác. Nhóm BN ở Việt Nam và Thái Lan thì VMTHĐ chủ yếu ở hang vị, và điều này cũng có thể lý giải tỷ lệ UTDD ở các khu vực này sẽ thấp hơn so với những quốc gia có tỷ lệ UTDD cao như Hàn Quốc, Nhật Bản, Trung Quốc 118[]
.

Sở dĩ có những sự khác biệt này theo chúng tôi là do các nghiên cứu khác nhau tiến hành ở các nhóm đối tượng khác nhau, cỡ mẫu khác nhau và đặc biệt có sự ảnh hưởng của đặc điểm địa dư. Tuy nhiên, đây mới chỉ là các nhận định bước đầu, để có cái nhìn cụ thể hơn, cần có nhiều hơn nữa các nghiên cứu về VDDM ở đồng bào dân tộc thiểu số.

Dị sản ruột
Ngoài sự tổn thương viêm teo NMDD, trong VDDM còn có thể tổn thương DSR. DSR là sự biến đổi tế bào trong NMDD sang trạng thái biểu mô ruột với sự xuất hiện của tế bào đài chế nhày và tế bào hấp thu có xu hướng hình thành nhung mao với viền bàn chải ở phía ngọn tế bào. Về mặt cơ chế bệnh sinh hình thành nên tổn thương DSR, các tác giả cho rằng bệnh cảnh viêm mạn tính teo của NMDD có sự giảm thiểu số lượng và thể tích của các tuyến. Tế bào tuyến được thay thế bằng những tế bào kém biệt hóa, do vậy gây nên tình trạng thiểu toan do giảm tiết HCl, trong môi trường thiểu toan của dạ dày dẫn đến tình trạng biến đổi tế bào NMDD sang dạng biểu mô hạt. Ngoài ra, ở những trường hợp nhiễm vi khuẩn H.pylori có một thời kỳ tiềm ẩn lâu dài mặc dù chưa có biểu hiện lâm sàng nhưng vẫn gây tổn thương trên NMDD, gây nên quá trình viêm teo NMDD, làm cho viêm teo ngày càng tăng, trên cơ sở đó thúc đẩy sự phát triển của LS và DSR và đây là tiền đề của UTDD. 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, 8,5% BN có dị sản ruột. Các BN ≥ 70 tuổi có tỷ lệ viêm teo thấp nhất nhưng tỷ lệ DSR cao nhất.

Kết quả này thấp hơn  nhiều các nghiên cứu khác.
Tỷ lệ DSR trong nghiên cứu của Đặng Ngọc Quý Huệ (2018) là 14,2% 119[]
. Joo Y.E. và cs (2013) nghiên cứu 4.023 đối tượng tại 8 bệnh viện ở Hàn Quốc. VDDM và DSR được chẩn đoán qua nội soi. Kết quả cho thấy tỷ lệ DSR là 12,5% 120[]
. Tương tự, nghiên cứu của Ankouane F. và cs (2015) tỷ lệ DSR là 10,1% 121[]
.
Tuy nhiên trong một nghiên cứu khác của Ray-Offor E. và cs (2018) nghiên cứu ở các BN VDDM cho thấy tỷ lệ DSR chỉ có 2,9% 122[]
.

Sở dĩ có những sự khác biệt trong các nghiên cứu khác nhau vể tỷ lệ DSR theo chúng tôi là do các nghiên cứu được tiến hành trên các nhóm đối tượng khác nhau, cỡ mẫu khác nhau, khu vực địa lý, thói quen sinh hoạt ăn uống khác nhau và đặc biệt ý thức khám bệnh, điều trị sớm của người dân ở mỗi khu vực khác nhau. 
Mật độ nhiễm H.pylori
Hầu hết các tác giả đều kết luận rằng mức độ nhiễm vi khuẩn H.pylori càng nặng thì tổn thương viêm càng nặng và mức độ hoạt động viêm càng mạnh. Theo chúng tôi, mức độ nhiễm vi khuẩn H.pylori càng nặng thì mức độ hoạt động viêm càng nặng là một suy luận logic về mặt cơ chế bệnh sinh. Vì vi khuẩn H.pylori cùng với các yếu tố gây bệnh của nó như men urease, các chất trung gian hóa học Interleukin, chất bám dính, LPS, cagA, vacA...sẽ phát động một quá trình viêm. Mức độ nhiễm vi khuẩn H.pylori càng nặng thì quá trình viêm diễn ra càng mạnh, tập trung BCĐNTT càng nhiều hay mức độ hoạt động viêm càng mạnh 54[]
. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ nhiễm H.pylori mức độ vừa và nặng chiếm 27,4%. Có mối liên quan giũa mật độ nhiễm H.pylori với mức độ viêm teo (p < 0,001). Tỷ lệ nhiễm H.pylori trong VMTHĐ chiếm tỷ lệ 55,2%. Mật độ nhiễm H.pylori trong viêm dạ dày hoạt động cao hơn nhóm  VMTKHĐ (p < 0,001). Mức độ thâm nhập BCĐNTT và BCĐN ở thân vị và hang vị đều cao hơn ở nhóm H.pylori dương tính so với nhóm H.pylori âm tính với p < 0,001.

4.2. Mối liên quan giữa kiểu gen cagA, vacA của H.pylori với hình ảnh nội soi dạ dày và mô bệnh học ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn người dân tộc thiểu số tỉnh Lào Cai và Đắk Lắk
4.2.1. Liên quan giữa kiểu gen cagA, vacA của H.pylori với hình ảnh nội soi dạ dày

Trong nghiên cứu này, khi phân tích hình ảnh nội soi của BN VDDM chúng tôi áp dụng tiêu chí chẩn đoán theo hệ thống phân loại của Sydney cập nhật 56[]
. Tổn thương được chia thành các thể sau:
+ VDDM thể xung huyết: NMDD mất tính bóng, hơi lần sần, có từng mảng xung huyết, dễ chảy máu khi chạm máy soi vào.

+ VDDM thể trợt phẳng: NMDD có nhiều trợt nông, có giả mạc bám hoặc có những trợt nông chạy dài trên các nếp niêm mạc.

+ VDDM thể trợt lồi: Khi có nhiều trợt nổi gồ trên bề mặt NMDD, đỉnh lõm (dạng đậu mùa). Mức độ nặng, nhẹ tùy thuộc số lượng các vết trợt nổi.

+ VDDM thể teo: Nhìn thấy các mạch máu và các nếp niêm mạc mỏng khi không bơm căng lên. Có thể nhìn thấy hình ảnh DSR dưới dạng những mảng trắng.

+ VDDM thể xuất huyết: Có những đốm xuất huyết, hoặc những đám bầm tím do chảy máu trong thành, hoặc có thể chảy máu vào lòng dạ dày.

+ VDDM thể phì đại: Niêm mạc mất tính chất nhẵn bóng, các nếp niêm mạc nổi to trên 5 mm và không xẹp khi bơm hơi, trên có các đám giả mạc bám.
+ VDDM do trào ngược DDTT: Niêm mạc phù nề, xung huyết, các nếp niêm mạc phì đại và có dịch mật trong dạ dày.

Như ở trên đã trình bày, H.pylori được xem là nguyên nhân chính gây VDDM hoạt động ở người và nhiễm H.pylori là yếu tố nguy cơ quan trọng dẫn đến nhiều bệnh lý dạ dày - tá tràng, UTDD và u lymphô MATL (mucosa-associated lymphoid tissue) ở dạ dày. BN nhiễm H.pylori thường có VDDM, nhưng phần lớn không có biến chứng cũng như các triệu chứng lâm sàng. Điều này chứng tỏ một số chủng H.pylori có độc lực hơn các chủng khác. Mặc dù có mối liên quan chặt chẽ giữa nhiễm H.pylori và bệnh lý DDTT nhưng phần lớn những người nhiễm H.pylori lại không bị mắc bệnh lý này. Hậu quả lâm sàng do nhiễm H.pylori được quyết định bởi nhiều yếu tố, bao gồm: Các yếu tố về gen của vật chủ (đặc biệt là tính đa hình thái của một cytokine nào đó), sự khác biệt của các chủng H.pylori khác nhau và các yếu tố môi trường như chế độ ăn43[]
. Hai yếu tố độc lực của H.pylori thường được nghiên cứu nhiều là độc tố gây độc tế bào (cagA) và độc tố gây không bào (vacA). Hơn một nửa dân số thế giới nhiễm H.pylori nhưng phần lớn BN không có các biến chứng cũng như các triệu chứng lâm sàng nào. Các yếu tố độc lực cagA và vacA của H.pylori cũng được xem là có vai trò trong việc gây ra các hậu quả lâm sàng khác nhau 52[]
. Vì vậy trong nghiên cứu này, bước đầu chúng tôi tìm hiểu xem có hay không mối liên quan giữa các yếu tố độc lực cagA và vacA với hình ảnh nội soi của BN VDDM theo phân loại của hệ thống Sydney cập nhật. Kết quả nghiên cứu cho thấy:

- Khi phân tích chung tất cả BN ở 2 tỉnh Lào Cai và Đắk Lắk chúng tôi nhận thấy 83,3% số các BN cagA Đông Á có hình ảnh tổn thương viêm teo trên nội soi, trong khi tỷ lệ này ở các BN cagA phương Tây chỉ có 70,3% (p=0,03). Tuy nhiên khi phân tích riêng ở nhóm BN tại Đắk Lắk, chúng tôi lại nhận thấy không có sự liên quan giữa kiểu gen cagA với các đặc điểm trên hình ảnh nội soi.

- Tương tự, khi phân tích mối liên quan với vacA chúng tôi cũng nhận thấy khi phân tích chung cả 2 tỉnh thì không có sự liên quan giữa kiểu gen vacA s/m với các đặc điểm trên hình ảnh nội soi. Nhưng khi phân tích riêng ở các BN tại Đắk Lắk, 42,3% số các BN vacA m1s1 có tổn thương viêm trợt phẳng, trong khi tỷ lệ này ở các BN vacA m2s1 chỉ có 11,1% (p=0,02). Trong khi ở các BN tại Lào Cai kết quả có xu hướng ngược lại so với Đắk Lắk: Tỷ lệ BN viêm trợt phẳng gặp ở cao nhất ở nhóm vacA m1m2s1 (100%), tiếp đến là vacA m2s1 (50%) và tỷ lệ này thấp nhất ở nhóm vacA m1s1 chỉ có 12,1% (p=0,03).

Sở dĩ có những khác biệt này theo chúng tôi có lẽ trước hết là do cỡ mẫu nghiên cứu của chúng tôi chưa đủ lớn, ngoài ra theo chúng tôi kết cục lâm sàng cũng như hình ảnh tổn thương trên nội soi của các BN nhiễm H.pylori không chỉ phụ thuộc vào các yếu tố độc lực mà còn phụ thuộc vào rất nhiều yếu tố khác như: Khu vực địa lý, mức cảm thụ của vật chủ, thời gian nhiễm H.pylori, tuổi khi nhiễm H.pylori…và phụ thuộc vào cả trình độ và kinh nghiệm của Bác Sỹ khi đánh giá hình ảnh trên nội soi. Mối liên quan giữa nhiễm H.pylori, các yếu tố độc lực của H.pylori với tổn thương dạ dày ở BN VDDM có lẽ sẽ chính xác hơn khi đánh giá mối quan hệ đó với các tổn thương MBH.
4.2.2. Liên quan giữa kiểu gen cagA, vacA của H.pylori với mô bệnh học
Sự biến đổi MBH ở BN VDDM có liên quan đến tác nhân gây bệnh, trong đó vai trò của H.pylori đóng vai trò quan trọng. Liên quan đến bệnh sinh, ngoài các yếu tố môi trường, yếu tố ký chủ có các thay đổi về di truyền như thay đổi về gen... là những tác nhân có khả năng gây bệnh. Một yếu tố quan trọng khác đó là độc lực của vi khuẩn H.pylori có thể nhiều hay ít hoặc là cao hay thấp tùy thuộc vào các chủng H.pylori liên quan đến các gen cagA và gen vacA. Sự kết hợp giữa các gen cagA và các týp gen vacA có thể liên quan đến nguy cơ với các mức độ biểu hiện lâm sàng khác nhau của bệnh.

Mối liên quan giữa kiểu gen cagA của H.pylori với mô bệnh học
Tỷ lệ gen cagA của các chủng H.pylori được báo cáo từ các vùng khác nhau trên thế giới từ 50-70% trong dân số ở các nước phương Tây và có thể chiếm > 90% ở các nước phương Đông 123[]
. H.pylori có thể chia ra hai nhóm: Sinh độc tố và không sinh độc tố là do kiểu gen biểu hiện khác nhau, nói cách khác do có hoặc không có gen cagA. Ở cụm gen cagPAI, protein CagA được chuyển dời vào trong các tế bào đích thông qua hệ thống cơ cấu bài tiết typ IV, được phosphoryl-hóa và tác động như một yếu tố tăng trưởng. Vai trò của gen cagA được coi như là yếu tố chính với độc lực cao gây UTDD. Nhiều công trình nghiên cứu cho thấy mối liên quan giữa nhiễm các chủng H.pylori có gen cagA dương tính thì có nguy cơ cao gây UTDD. Chattopadhyay và cs (2004) nghiên cứu cho thấy gen cagA khi kết hợp với các týp gen vacA có thể gây ra các nguy cơ với biểu hiện lâm sàng và mức độ nặng nhẹ khác nhau của BN 124[]
. Trong nghiên cứu của Kumar S. và cs năm 2008, bằng phương pháp multiplex PCR phát hiện và phân tích gen cagA và các týp gen vacA trên 232 trường hợp (gồm cả 56 người khỏe mạnh), gen cagA chiếm 63,2%. Tỷ lệ gen cagA dương tính trong các nguyên nhân viêm dạ dày, loét, ở người bình thường lần lượt là 70%, 54,3%, và 17,9% đặc biệt ở BN UTDD gen cagA dương tính là 100% trường hợp và kết hợp với gen vacA s1/m1 hoặc là s1/m2 37[]
.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, cũng bằng phương pháp multiplex PCR cho thấy trong 90 mẫu H.pylori dương tính thu được từ nuôi cấy ở người Ê Đê đã được phân tách gen cagA và vacA. Kết quả nghiên cứu khá thú vị cho thấy tỷ lệ cagA phương Tây ở người Ê Đê tăng cao và vượt trội: 74/90 (82,2%), so với tỷ lệ gen cagA Đông Á (17,8%). Yếu tố gen cagA phương Tây có ảnh hưởng gì đến MBH VDDM ở người Ê Đê hay không? Và mối quan hệ giữa gen cagA, vacA với MBH ở BN VDDM người dân tộc nói chung và người Ê Đê như thế nào vẫn còn phải nghiên cứu tiếp.

Như ở trên đã trình bày, viêm mạn tính hoạt động là tổn thương đặc trưng của nhiễm H.pylori, biểu hiện bằng sự thâm nhập của BCĐNTT ở lớp đệm và lớp biểu mô dạ dày. Có mối liên quan chặt chẽ giữa tình trạng nhiễm H.pylori và tình trạng VMTHĐ trên MBH. Cụ thể:

- Tỷ lệ nhiễm H.pylori trong VMTHĐ chiếm tỷ lệ 55,2%. 

- Mật độ nhiễm H.pylori trong VMTHĐ cao hơn nhóm VMTKHĐ (p < 0,001). Mức độ thâm nhập BCĐNTT và BCĐN ở thân vị và hang vị đều cao hơn ở nhóm H.pylori dương tính so với nhóm H.pylori âm tính với p < 0,001.

Kết quả này có sự tương đồng với nhiều nghiên cứu khác.
Nghiên cứu của Hồ Đăng Quý Dũng và cs cho thấy 89,7% BN VMTHĐ có nhiễm H.pylori, trong khi chỉ có 14,6% BN VMTKHĐ có nhiễm H.pylori. Có sự liên quan có ý nghĩa thống kê giữa nhiễm H.pylori với VMTHĐ (p < 0,05). Điều này phù hợp với các nghiên cứu trước đây khẳng định vai trò của H.pylori trong bệnh lý DDTT 
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Nhiễm H.pylori còn có liên quan có ý nghĩa đến tình trạng viêm teo, dị sản và loạn sản. Ở kết quả của chúng tôi về mối liên quan giữa các týp cagA với vị trí tổn thương dạ dày qua MBH cho thấy các trường hợp có cagA Đông Á có xu thế nhiễm H.pylori mức độ vừa và nặng; VMTHĐ (34,3%; 33,3%; 88,9%) cao hơn cagA phương Tây (28,3%; 0%; 59,5% tương ứng với p < 0,001. Trong khi đó, ở vùng thân vị, tỷ lệ chủng H.pylori gen cagA týp Đông Á có mật độ H.pylori, mức độ thâm nhập bạch cầu đa nhân, đơn nhân mức độ vừa và nặng cao hơn so với týp phương Tây tương ứng (p < 0,05). Ở vùng hang vị, tỷ lệ chủng H.pylori gen cagA týp Đông Á có mật độ H.pylori, mức độ thâm nhập bạch cầu đa nhân, đơn nhân mức độ vừa và nặng cao hơn so với týp phương Tây tương ứng (p < 0,05). Tỷ lệ chủng vacA m2 của H.pylori có tỷ lệ DSR (15%) cao hơn so với chủng vacA m1 (p=0,03).

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự các nghiên cứu khác.

Nghiên cứu của Hồ Đăng Quý Dũng và cs trên 242 BN VDDM cũng cho biết: Mức độ thâm nhập BCĐNTT và mức độ teo ở hang vị đều tăng cao có ý nghĩa (p < 0,05) ở nhóm có cagA dương tính so với nhóm BN có cagA âm tính. Tỷ lệ cagA Đông Á tăng nhiều nhóm BN VDDM có viêm teo so với tỷ lệ cagA Đông Á có MBH không bị viêm teo với OR = 17,32;  95% CI: 2,5 - 91,8 
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Các nghiên cứu ở Nhật Bản, Hàn Quốc và Trung Quốc đều chứng minh rõ về vai trò của gen cagA, đặc biệt với gen cagA Đông Á. Theo Yamaoka Y  và cs, nghiên cứu ở Okinawa (Nhật Bản) cho thấy mức độ VMTHĐ và viêm teo tăng cao có ý nghĩa ở những nhiễm H.pylori có týp cagA Đông Á so với những BN nhiễm nhiễm H.pylori có cagA âm tính hoặc cagA phương Tây. Thống kê tại đảo Okinawa (Nhật Bản) cho biết tần suất mắc UTDD tại nơi này đều thấp hơn có ý nghĩa so với tần suất mắc UTDD tại chính quốc. Giải thích về điều này cho biết, từ sau chiến tranh Thế giới thứ 2 đến nay, tại vùng đảo này có nhiều người Mỹ sinh sống. Sự giao thoa chủng tộc người và điều kiện môi trường, sự xuất hiện gen cagA phương Tây nhiều hơn so với cagA Đông Á… là nguyên nhân làm thay đổi tần suất mắc UTDD thấp tại khu vực này 43[]
.


Tương tự, một nghiên cứu đa trung tâm của Zhou W. và cs (2004) ở 3 địa điểm khác nhau: Fukui, Hangzhou và Okinawa cho thấy: tỷ lệ cagA đông Á tại Fukui và Hangzhau chiếm tỷ lệ tương ứng: 100% và 94,4%. Trong khi đó, tỷ lệ gen cagA phương Tây tại Okinawa (Nhật Bản) chiếm tỷ lệ: 21,7%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,0001). Kết quả nghiên cứu cũng cho biết tỷ lệ UTDD tại Fukui: 43,7/100.00, tại Hangzhou: 23,1/100.000, trong khi đó tỷ lệ mắc UTDD tại Okinawa chỉ chiếm: 18,2/100.000 dân 125[]
 
Cũng tương tự như vậy, các nghiên cứu tại Thái Lan cho biết tần suất mắc UTDD có liên quan chặt chẽ tới tỷ lệ cagA đông Á và cagA phương Tây. Tần suất mắc UTDD tại Thái Lan rất thấp (2.9/100.000 dân) và được xếp nhóm nước mắc UTDD mức thấp. Kết quả nghiên cứu cho biết: tỷ lệ cagA đông Á chỉ chiếm dưới 50% và phần còn lại hầu hết là cagA týp phương Tây 104[]
.

Trong một nghiên cứu đa trung tâm trên 2455 BN tại Nhật Bản của Asaka M. và cs cho thấy tỷ lệ BN viêm teo trong nhóm nhiễm H.pylori là 82,9% so với 9,8% trong nhóm không nhiễm H.pylori. Tỷ suất chênh OR là 44,8 với khoảng tin cậy 95%: 34,7-57,8 98[]
. 

Giải thích cho mức độ độc lực mạnh hơn của các chủng cagA Đông Á so với các chủng phương Tây, theo Yamaoka và cs, cagA týp Đông Á biểu lộ hoạt động gắn kết mạnh hơn với SHP-2 và gây nên các thay đổi hình thái ở tế bào biểu mô dạ dày nhiều hơn so với cagA týp phương Tây 43[]
. Thêm vào đó, Azuma T. và cs đã chứng minh mức độ của VDDM và teo NMDD ở những BN nhiễm H.pylori mang cagA týp Đông Á cao hơn có ý nghĩa so với những BN nhiễm H.pylori mang cagA týp phương Tây. Những vùng có tỷ lệ nhiễm H.pylori mang cagA týp Đông Á cao thì có tỷ lệ UTDD cao. Điều này gợi ý rằng xác định kiểu hình gen cagA là cần thiết trong tiên lượng nguy cơ UTDD ở BN VDDM có nhiễm H.pylori mang gen cagA týp Đông Á 12[]
, 44[]
. 

Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu chúng tôi chỉ ghi nhận các đặc điểm MBH như: mức độ thâm nhập BCĐN, mức độ thâm nhập BCĐNTT và tình hoạt động viêm có thay đổi giữa chủng H.pylori có hay không có týp Đông Á. Chúng tôi chưa tìm thấy sự liên quan giữa mức độ viêm teo, DSR với các chủng cagA. Ngoài ra, khi phân tích riêng cho từng tỉnh, chúng tôi nhận thấy:

- Ở các BN tại Đắk Lắk, không có liên quan giữa mức độ viêm teo, DSR, mật độ H.pylori với týp cagA.
- Với các BN ở Đắk Lắk, ở vùng thân vị, hang vị, không có sự liên quan giữa týp cagA với mật độ H.pylori, mức độ thâm nhập bạch cầu đa nhân, đơn nhân.
Giải thích cho những sự khác biệt này, theo chúng tôi trước hết là do cỡ mẫu nghiên cứu của chúng tôi còn nhỏ với đối tượng nghiên cứu chỉ là đồng bào dân tộc thiểu số, điều kiện kinh tế xã hội, ý thức và khả năng tiếp cận với dịch vụ y tế sớm còn nhiều hạn chế.

Bên cạnh đó, Argent R.H và cs, cho rằng sự có mặt gen cagA hay H.pylori không mang gen cagA là không đủ để hiểu mối quan hệ giữa cagA và kết quả lâm sàng. Người ta nhận thấy rằng có sự biến đổi kích thước của protein CagA và biến thể này được chứng minh là có liên quan đến sự hiện diện của các chuỗi  phosphoryl hóa tyrosine lặp lại có chứa EPIYA trong biến 3 ở đoạn cuối. Nó đã được tìm thấy rằng các chủng H.pylori ở các nước Tây và Đông Á mang EPIYA-A, EPIYA-B. Trong khi các chủng H.pylori của phương Tây mang các phân đoạn EPIYA-C đặc trưng của cagA, các chủng Đông Á mang mô típ EPIYA-D đặc trưng của cagA 126[]
. 

Sở dĩ có những sự khác biệt về vai trò của cagA trong bệnh lý DDTT giữa các nghiên cứu là do sự không đồng nhất về mặt di truyền hoặc do khu vực địa lý. Như trên đã trình bày CagA gắn kết vào tế bào vật chủ thông qua T4SS 127[]
. Quá trình gắn kết và chuyển đoạn của CagA phụ thuộc vào sự ràng buộc giữa CagL trên đầu T4SS và thụ thể integrin α5β1 trên tế bào vật chủ chủ 128[]
. Sau khi gắn kết vào tế bào vật chủ, CagA thay đổi đường dẫn truyền tín hiệu nội bào tạo điều kiện cho sự biến đổi ác tính của tế bào biểu mô dạ dày hoặc kích hoạt tế mầm Lgr-5 129[]
, 130[]
. Trên thực nghiệm ở chuột được chuyển đoạn gen cagA có khả năng phosphoryl có nguy cơ gây ung thư tuyến tiêu hóa, ung thư bạch cầu tủy và u lympho tế bào B, trong khi đó, CagA kháng phosphoryl hóa không tạo ra những thay đổi bệnh lý tương tự 131[]
. Những dữ liệu này cung cấp bằng chứng cho thấy cần phải có quá trình phosphoryl hóa CagA trong việc gây biến đổi tế bào NMDD 132[]
. Ngoài những thay đổi tế bào ở trên, CagA và T4SS cũng làm tăng viêm dạ dày thông qua tín hiệu NFB và tăng tiết IL-8, dẫn đến mất ổn định di truyền và gây ung thư 133[]
, 134[]
.

Những phân tích trên phần nào giải thích cho sự khác biệt kết quả khác nhau về vai trò của cagA ở bệnh lý dạ dày nói chung và VDDM nói riêng của các nghiên cứu khác nhau. Như vậy tỷ lệ H.pylori mang gen cagA trong bệnh lý dạ dày ở các nghiên cứu cho kết quả khác nhau được giải thích bởi các kỹ thuật dùng phát hiện gen cagA, các nghiên cứu tiến hành tại địa điểm khác nhau cũng như trên những nơi có tỷ lệ nhiễm H.pylori khác nhau. Ngoài ra, thời gian theo dõi ngắn là một hạn chế quan trọng của nghiên cứu. Thêm nữa đáp ứng viêm NMDD bị chi phối bởi các gen vật chủ và sự tương tác yếu giữa yếu tố vật chủ và độc lực của H.pylori gây nhiều hậu quả khác nhau, đặc biệt gây vô toan, viêm teo niêm mạc, cuối cùng là UTDD 135[]
.

Mối liên quan giữa kiểu gen vacA của H.pylori với mô bệnh học
Sau khi thâm nhiễm, vi khuẩn H.pylori bám dính vào biểu mô tiết ra nhiều men urease, phân hủy urea thành ammoniac trong dạ dày, gây kiềm hóa môi trường xung quanh, giúp vi khuẩn H.pylori tránh được sự tấn công của axit-pesin trong dịch vị. Amoniac cùng các độc chất tế bào (cytotoxin) phân hủy các thành phần của chất nhầy dạ dày. Mặt khác, sau khi bám vào màng tế bào thông qua các thụ thể, vi khuẩn H.pylori sẽ tiết ra các nội độc tố (endocytotoxin), gây tổn thương trực tiếp các tế bào biểu mô dạ dày, gây thoái hóa, hoại tử, long tróc tế bào, tạo điều kiện để axit - pepsin thấm vào tiêu hủy, gây trợt rồi loét.

Các yếu tố độc lực liên quan đến tổn thương dạ dày của H.pylori bao gồm thời gian nhiễm, mật độ nhiễm, vagA (đặc biệt là loại EPIYA-D), các kiểu gen mã hóa protein vacA (loại vacA, s1/i1/m1) và chất kết dính KN nhóm máu (BabA, BabB) 136[]
. Sự phổ biến của các yếu tố độc lực này rất đa dạng ở H.pylori được phân lập từ các khu vực địa lý và các nhóm dân tộc khác nhau, điều này có thể giải thích sự khác biệt về tỷ lệ mắc bệnh 137[]
. Do đó, việc lựa chọn các dấu hiệu độc lực thích hợp và phương pháp xét nghiệm rất quan trọng khi sử dụng chúng để xác định nguy cơ mắc bệnh. 

Mặc dù tất cả các chủng H.pylori đều có gen vacA, nhưng hoạt động gây không bào thay đổi rất đáng kể giữa các chủng khác nhau, sự khác biệt này phụ thuộc vào kiểu gen của vùng tín hiệu s và vùng giữa m. Hoạt động của vacA bao gồm sự tạo thành các kênh ở màng tế bào, phá hủy các hạt nội bào và tiêu thể, tác động lên các thụ thể gây dẫn truyền tín hiệu tế bào, can thiệp vào những chức năng tạo khung tế bào, gây chết tế bào theo chương trình và các biến đổi miễn dịch 138[]
. Có mối liên quan chặt chẽ giữa độc tố vi khuẩn và bệnh sinh do H.pylori, trong đó týp s1/m1 vacA được xem là có độc lực nhất 51[]
. Điều đáng chú ý là tất cả các chủng H.pylori Đông Á có vacA s1, thêm vào đó, trong nhóm những nước Đông Á, vacA m1 chiếm tỷ lệ cao ở các nước Nhật Bản, Hàn Quốc, ngược lại tỷ lệ vacA m2 tăng dần ở các nước phía nam Đông Á như Hồng Kông, Việt Nam. Tần suất UTDD ở các nước Nhật Bản, Hàn Quốc cao hơn hẳn so với Việt Nam và Hồng Kông, từ đó đặt ra giả thuyết là kiểu gen s1/m1 có độc tính cao hơn s1/m2 43[]
. Tần suất kiểu gen vacA s1/m2 cao ở các nước Nam Á, nơi có tần suất UTDD thấp hơn 43[]
. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy mặc dù tần suất kiểu gen vacA s1/m1 gặp cao hơn vacA s1/m2 (64,2% và 34,7% tương ứng), tuy nhiên khi phân tích mối liên quan với đặc điểm tổn thương MBH ở BN VDDM chúng tôi lại nhận thấy:
Tỷ lệ chủng vacA m2 của H.pylori có tỷ lệ DSR (15%) và có hoạt động viêm (88,3%) cao hơn so với chủng vacA m1 có tỷ lệ DSR (5,4%) và có hoạt động viêm (69,4%) với p=0,03 và p = 0,006 tương ứng.

Ở vùng thân vị, tỷ lệ chủng vacA m2 của H.pylori có tỷ lệ không viêm teo (43,3%) thấp hơn so với chủng vacA m1 67,7% với p=0,02.

Ở vùng hang vị, tỷ lệ chủng vacA m2 của H.pylori có tỷ lệ mật độ H.pylori mức độ vừa và nặng cao hơn so với chủng vacA m1 với p=0,04. Tỷ lệ DSR ở nhóm có chủng vacA m2 của H.pylori là 15% cao hơn nhóm vacA m1 5,4% với p=0,03.

Tuy nhiên, khi phân tích riêng ở từng tỉnh chúng tôi nhận thấy cả ở Đắk Lắk và Lào Cai đều không có sự liên quan giữa tỷ lệ týp vacA m với các đặc điểm tổn thương MBH.

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có sự khác biệt với các nghiên cứu khác.

Nghiên cứu của Hồ Đăng Quý Dũng và cs cho thấy các yếu tố độc lực cagA và vacA không có liên quan đến các thay đổi về MBH của BN VDDM mà thay vào đó nhiễm H.pylori là yếu tố có liên quan đến các thay đổi viêm và tình trạng viêm teo trên MBH 
 ADDIN EN.CITE 

[65]
. Umit H. và cs cũng cho kết quả tương tự 101[]
.

Điều này có thể được giải thích một phần là sự hiện diện của H.pylori ở NMDD đã gây các phản ứng miễn dịch học, thu hút sự tập trung của các tế bào viêm như BCĐNTT, BCĐN. Các yếu tố độc lực cagA, vacA chủ yếu tác động lên các tế bào biểu mô như: Làm mất tính liên kết và rối loạn phân cực, gây biểu lộ các gen tiền viêm, mất sự kiểm soát tăng sinh tế bào (cagA) và chết tế bào chương trình. Endosome tạo thành các không bào, tăng tính thấm chọn lọc màng tế bào, gây tổn thương ty lạp thể, giải phóng cytochrome C và gây chết tế bào theo chương trình (vacA). Những tác động này có liên quan đến sự biến đổi và phá hủy các tế bào biểu mô và tế bào tuyến NMDD, về lâu dài gây teo niêm mạc, DSR và cuối cùng là UTDD. Những tác động này là hệ quả của một quá trình biến đổi lâu dài, phụ thuộc vào thời gian nhiễm H.pylori, phản ứng đáp ứng của cơ thể vật chủ cũng như các yếu tố môi trường khác. 

Để hiểu rõ hơn về tính đa dạng và vai trò của các týp gen vacA của H.pylori liên quan đến các bệnh dạ dày, Rhead J.L. và cs đã chứng minh ngoài 2 vùng giữa gen vacA có các týp gen là m1/m2 và vùng tín hiệu có các týp gen là s1/s2, còn có vùng trung gian (intermediate) ký hiệu là i 138[]
. Trong nghiên cứu của Basso D. và cs trên 203 BN nhiễm H.pylori gồm 53 UTDD, 52 loét dạ dày, và 98 viêm dạ dày. Kết quả cho thấy gen vacA s1 và vacA týp i1 có liên quan đến UTDD và vacA týp i1 với loét dạ dày, tỷ số chênh 2,58 (khoảng tin cậy 95%: 1,19-5,61) 35[]
.

Mặc dù, mối liên quan giữa nhiễm H.pylori và tình trạng viêm teo NDDM đã được chứng minh qua nhiều nghiên cứu. Tuy nhiên việc điều trị diệt H.pylori có làm cải thiện tình trạng tổn thương dạ dày trên MBH hay không vẫn còn chưa được chứng minh một cách rõ ràng và chấp nhận rộng rãi, vì còn nhiều kết quả nghiên cứu trái ngược nhau. Đây cùng là vấn đề cần được nghiên cứu lâu dài để có thể đánh giá một cách đầy đủ hơn. Để đánh giá rõ vai trò của các yếu tố độc lực khác nhau trong việc gây ra những hậu quả lâm sàng cần phải được đánh giá dựa trên sự phối hợp các yếu tố độc lực hơn là đánh giá từng yếu tố riêng lẻ. Do vậy, cần phải có những nghiên cứu sâu hơn, phân tích tính đa hình thái của các yếu tố độc lực cagA, vacA à ở BN VDDM. Với những hiểu biết của chúng ta hiện nay, H.pylori và các yếu tố độc lực của H.pylori đóng vai trò rất quan trọng cùng với những cơ chế mà qua đó cách thức vật chủ nhận diện và phản ứng lại vi khuẩn sẽ quyết định diễn tiến và hậu quả lâm sàng. Cần phải có nhiều nghiên cứu có qui mô lớn hơn ở nhiều trung tâm, dựa trên phân tích nhiều yếu tố tác động mới có thể giải thích một cách rõ ràng hơn sự khác biệt trên. 

KẾT LUẬN 

1. Tỷ lệ nhiễm, kiểu gen cagA, vacA của H.pylori, hình ảnh nội soi dạ dày và mô bệnh học ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn người dân tộc thiểu số tỉnh Lào Cai và Đắk Lắk.
* Tỷ lệ nhiễm H.pylori
Tỷ lệ nhiễm H.pylori chung tại Lào cai và Đắk Lắk chiếm: 188/494 (38,0%). Tỷ lệ nhiễm H.pylori ở nữ chiếm: 90/2010 (42,9%), ở nam giới: 98/284 (34,5%). Tỷ lệ nhiễm H.pylori ở Lào Cai: 86/294 (51,0%) cao hơn Đắk Lắk: 102/200 (29,3%) với p < 0,05).
* Các týp cagA  của H.pylori 
- Tỷ lệ cagA dương tính: 170/171 (99,4%), trong đó cagA phương Tây chiếm: 73/170 (42,9%), cagA Đông Á chiếm: 97/170 (57%) 

- Tại Lào Cai: Tỷ lệ cagA týp Đông Á dương tính: 75/75 (100%)
- Tại Đắk Lắk: Tỷ lệ cagA dương tính: 95/96 (99%), trong đó cagA phương Tây:  73/95 (76,8%), cagA Đông Á: 22/95 (23,2%). Đặc biệt 82% BN Ê Đê có cagA phương Tây và chỉ có 18% cagA Đông Á. Các dân tộc khác còn lại đều có cagA Đông Á. Kiểu gen cagA phương tây trên người dân tộc Ê Đê  lần đầu tiên được phát hiện và công bố tại Việt Nam.
* Các týp vacA  của H.pylori 
- Tỷ lệ vacA dương tính: 171/171 (100%), trong đó vacAs1m1 và vacAs1m2 chiếm tỷ lệ tương ứng: 65,5% và 33,3%.

 - Tại Lào Cai: Tỷ lệ vacAs1m1 và vacAs1m2 chiếm tỷ lệ tương ứng: 45,3% và 52,0%. Tại Đắk Lắk: Tỷ lệ vacAs1m1 và vacAs1m2 chiếm tỷ lệ tương ứng: 81,3% và 18,8%.

* Hình ảnh nội soi
Hình ảnh tổn thương dạ dày qua nội soi hay gặp nhất là viêm teo 63,7%; tiếp theo là viêm dạ dày xung huyết (41,5%), viêm trợt phẳng (40,9%).  69,4% người viêm teo dạ dày trên nội soi có H.pylori dương tính cao hơn so với người có H.pylori âm tính (30,6%) với p < 0,001. 

* Mô bệnh học
- 69,8% BN có viêm teo, trong đó 90% ở hang vị, 8,5% có DSR. Nguy cơ viêm teo dạ dày ở người có H.pylori (+) cao gấp 4,48 lần so với người có H.pylori âm tính (95% CI: 2,77 - 7,24, p < 0,001).  

- Viêm dạ dày hoạt động ở Lào Cai chiếm 60,6%,  cao hơn Đắk Lắk (46,9%), nguy cơ gặp viêm dạ dày hoạt động ở Lào Cai cao gấp 1,74 lần so với ở Đắk Lắk (OR = 1,74; 95%CI: 1,11- 2,72, p = 0,02). 

-Tỷ lệ viêm teo mức độ vừa và nặng gặp ở các trường hợp H.pylori dương tính cao hơn H.pylori âm tính với p = 0,005. 

2. Mối liên quan giữa kiểu gen cagA, vacA của H.pylori với hình ảnh nội soi  dạ dày và mô bệnh học ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn người dân tộc thiểu số tỉnh Lào Cai và Đắk Lắk
- Mối liên quan giữa kiểu gen cagA, vacA với hình ảnh nội soi: 83,3% số BN có gen cagA Đông Á có tổn thương viêm teo, trong khi đó tỷ lệ này ở  cagA Phương Tây là 70,3% (p=0,03). Không có sự liên quan giữa kiểu gen vacA s/m với hình ảnh nội soi.

- Mối liên quan giữa kiểu gen cagA, vacA với MBH: Các trường hợp có cagA Đông Á có xu thế nhiễm H.pylori mức độ vừa và nặng; viêm dạ dày hoạt động (34,3%; 33,3%; 88,9%) cao hơn cagA Phương Tây (28,3%; 0%; 59,5% tương ứng) với p < 0,001 .
+ Chủng H.pylori gen cagA týp Đông Á có mật độ H.pylori, mức độ thâm nhập bạch cầu đa nhân, đơn nhân mức độ vừa và nặng cao hơn so với týp Phương Tây tương ứng (p < 0,05).

+ Tỷ lệ chủng vacA m2 của H.pylori có tỷ lệ không viêm teo (43,3%) thấp hơn so với chủng vacA m1 67,7% với p=0,02.

KHUYẾN NGHỊ

· Kiểu gen cagA phương Tây trên người dân tộc Ê Đê lần đầu tiên được tìm thấy, khác hẳn các chủng H.pylori trên các dân tộc khác, cho nên cần có những công trình nghiên cứu sâu rộng hơn về kiểu gen của H.pylori trên người Ê Đê từ đó đưa ra các chính sách phòng chống bệnh hợp lý, hiệu quả.
· Cần có những nghiên cứu sâu rộng hơn về mối liên quan giữa kiểu gen của H.pylori, đặc điểm tổn thương dạ dày, môi trường và vật chủ trên người dân tộc thiểu số, từ đó góp phần tìm hiểu về nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh viêm loét DDTT, UTDD  trên người dân tộc thiểu số.
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(lọ có Formalin)

Hóa mô miễn dịch và Mô bệnh học
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01 mảnh: Hang vị

(bảo quản: -800 C) Nuôi cấy

VỊ TRÍ LẤY MẪU SINH THIẾT











1.For HP culture, two specimens from antrum + corpus and one from antrum will be taken for Oita and Vietnam , respectively.

2.For diagnosis of Gastric cancer, 1 to 4 specimens will be taken for each Oita or Vietnam depending on the stage of cancer. 

- In advanced stage, 4 specimens might be taken for each if the risk of bleeding is low. 

- In case of early gastric cancer, smaller number of specimens will be better.
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