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Tóm tắt
Đặt vấn đề: Đề kháng kháng sinh là nguyên nhân chính dẫn đến thất bại điều 

trị tiệt trừ Helicobacter pylori. Việc cập nhật tình hình đề kháng kháng sinh của 
Helicobacter pylori trong từng khu vực có ý nghĩa quan trọng trong việc khuyến cáo 
lựa chọn phác đồ điều trị phù hợp với quần thể và tối ưu hóa hiệu quả điều trị tiệt 
trừ Helicobacter pylori cho từng khu vực, quốc gia.

Mục tiêu: Xác định tỷ lệ đề kháng nguyên phát của vi khuẩn Helicobacter 
pylori với kháng sinh Amoxicillin, Clarithromycin, Levofloxacin, Metronidazole và 
Tetracycline.

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang thực 
hiện trên 216 bệnh nhân viêm loét dạ dày tá tràng, được thực hiện nội soi và nuôi cấy 
kháng sinh đồ Epsilometer test tại bệnh viện Quốc Tế Mỹ từ tháng 10/2019 - 9/2022

Kết quả: Tỷ lệ đề kháng nguyên phát với kháng sinh Clarithromycin chiếm 
tỷ lệ cao nhất lên đến 96,30%, tỷ lệ đề kháng với Levofloxacin, Metronidazole, 
Amoxicillin lần lượt chiếm 58,8%, 8,80% và 2,78%. Trong nghiên cứu không thấy 
trường hợp nào kháng nguyên phát với Tetracycline, tỷ lệ 0%. Tỷ lệ kháng từng loại 
kháng sinh trong nhóm nam và nữ không có sự khác biệt có ý nghĩa thông kê p > 
0,05. Tỷ lệ kháng kép với 02 loại kháng sinh rất cao, có 161/216 trường hợp chiếm 
74,54%, trong đó tỷ lệ kháng với CLA+ LEV chiếm tỷ lệ cao nhất là 124 trường 
hợp chiếm 57,41%. Tỷ lệ chủng Helicobacter pylori kháng CLA+MET, MET+LEV, 
CLA+AMX, AMX+LEV, AMX+MET chiếm tỷ lệ lần lượt là 7,41%, 3,7%, 2,78%, 
1,39% và 0,46%. Có 11 trường hợp chủng H.pylori đa kháng 3 loại kháng sinh 
chiếm tỷ lệ 5,09%, không có trường hợp nào kháng từ 04 loại kháng sinh trở lên. 
Chỉ có 1,39% còn nhạy với cả 5 loại kháng sinh trong các phác đồ tiệt trừ.

Kết luận: Tỷ lệ đề kháng với Clarithromycin rất cao cho thấy phác đồ bộ ba tiêu 
chuẩn hầu như không còn hiệu quả và không nên được sử dụng trong lâm sàng. 
Phác đồ có Levofloxacin nên phối hợp thêm Bismuth để nâng cao hiệu quả điều trị. 
Tỷ lệ đề kháng với Amoxicillin, Tetracycline và Metronidazole thấp, nên phác đồ 4 
thuốc có Bismuth hoặc phác đồ phối hợp 3 thuốc trên với nhau sẽ có thể hiệu quả 
trong điều trị tiệt trừ Helicobacter pylori. 

Từ khóa: Đề kháng kháng sinh nguyên phát, Helicobacter pylori, H.pylori, viêm 
loét dạ dày tá tràng

Abstract
Primary antibiotic resistance of Helicobacter pylori in peptic 
ulcer disease patients

Background: Antibiotic resistance is the main cause of failure of Helicobacter 
pylori eradication. Updating the antibiotic resistance situation of Helicobacter pylori 
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in each region is important in recommending the selection of regimens. appropriate 
treatment plan for the population and optimize the effectiveness of Helicobacter 
pylori eradication treatment for each region and country.

Objective: To detemine the rate of primary antibiotics resistance of Helicobacter 
pylori strains to Amoxicillin, Clarithromycin, Levofloxacin, Metronidazole and 
Tetracycline.

Method: A cross - sectional descriptive study performed on 216 patients with 
peptic ulcer disease, performed endoscopy and antibiotic culture by Epsilometer 
testat the American International Hospital from October 2019 to September 2022.

Results: The rate of primary resistance to the antibiotic Clarithromycin was the 
highest 96.30%, the rate of resistance to Levofloxacin, Metronidazole, Amoxicillin 
were 58.8%, 8.80% and 2.78% respectively. In the study, there was no case of 
primary antibiotic resistance with Tetracycline, rate 0%. There was no statistically 
significant difference in the rate of resistance to each antibiotic in the male and 
female groups, p > 0.05. The rate of dual resistance to 02 antibiotics was very high, 
with 161/216 cases, rate 74.54% and the highest rate of resistance to CLA+ LEV 
was 124 cases, rate 57.41%. The rate of H.pylori strains resistant to CLA+MET, 
MET+LEV, CLA+AMX, AMX+LEV, AMX+METswere 7.41%, 3.7%, 2.78%, 1.39%, 
0.46% respectively. There were 11 cases of H.pylori strains that were resistant to 3 
types of antibiotics, rate 5.09%, there were no cases that were resistant to 4 or more 
antibiotics. Only 1.39% remained sensitive to all 5 antibiotics in eradication regimens.

Conclusion: The very high rate of resistance to Clarithromycin suggests that 
the standard triple regimen is almost no effective and should not be used in clinical 
practice. The regimen with Levofloxacin should be combined with Bismuth to improve 
the effectiveness of treatment. The rate of resistance to Amoxicillin, Tetracycline and 
Metronidazole was low, so Bismuth quadruple or a combination of these three drugs 
may be very effective in the treatment of Helicobacter pylori eradication.

Key words: Primary antibiotic resistance, Helicobacter pylori, H.pylori, peptic 
ulcer disea 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Nhiễm khuẩn Helicobacter pylori là một 

trong những bệnh nhiễm khuẩn mạn tính phổ 
biến nhất ở người lây nhiễm cho khoảng một 
nửa dân số toàn cầu, ảnh hưởng đến khoảng 
4,4 tỷ người trên toàn thế giới, gây ra các vấn 
đề viêm loét dạ dày tá tràng, ung thư dạ dày 
[1]. Năm 2009, cơ quan nghiên cứu về Ung 
Thư Quốc Tế đã xếp Helicobacter pylori vào 
tác nhân gây ung thư nhóm 1 [2]. Điều trị tiệt 
trừ Helicobacter pylori giúp giải quyết triệt để 
nhiều trường hợp viêm loét dạ dày tá tràng và 
giúp phòng ngừa tiên phát nguy cơ ung thư dạ 
dày. Đề kháng kháng sinh của Helicobacter 
pylori là yếu tố chính ảnh hưởng đến hiệu quả 
của các phác đồ đang dùng, cũng là nguyên nhân 
chính dẫn đến thất bại điều trị. Theo một nghiên 
cứu của tổ chức Y tế thế giới năm 2018 cho 
thấy, tỷ lệ đề kháng chung của Clarithromycin, 

Metronidazole, và Levofloxacin là >15%, tỷ lệ 
đề kháng Amoxicillin và Tetracycline <10% [3]. 
Tình hình đề kháng kháng sinh của vi khuẩn 
Helicobacter pylori đang có xu hướng gia tăng, 
khác nhau theo từng khu vực địa lý, quốc gia 
trên thế giới và cũng như ở Việt Nam [3]. Đây 
là một trong những khó khăn thách thức của các 
nhà nghiên cứu khoa học và các nhà lâm sàng 
trong vấn đề điều trị tiệt trừ Helicobacter pylori.
Tại Việt Nam năm 2019 tác giả Vũ Văn Khiên 
và cộng sự cho thấy tỷ lệ đề kháng nguyên 
phát của Helicobacter pylori với Amoxicillin, 
Clarithromycin, Levofloxacin, Metronidazole, 
Tetracycline lần lượt là 15%, 34,1%, 27,9%, 
69,4%, 17,9% [4]. Từ năm 2019 đến nay, chưa 
có nghiên cứukhác báo cáo về tình trạng đề 
kháng kháng sinh nguyên phát của Helicobacter 
pylori với các loại kháng sinh này ở khu vực 
miền Nam và Việt Nam. Việc cập nhật tình hình 
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đề kháng kháng sinh của Helicobacter pylori 
trong từng khu vực có ý nghĩa quan trọng trong 
việc khuyến cáo cho việc lựa chọn phác đồ điều 
trị phù hợp với quần thể và tối ưu hóa hiệu quả 
điều trị tiệt trừ Helicobacter pylori cho từng 
khu vực, quốc gia. Trước thực tế này, chúng tôi 
mong muốn tìm ra tỷ lệ đề kháng kháng sinh 
nguyên phát hiện naycó xu hướng gia tăng và 
thay đổi như thế nào so với các năm trước.

2. ĐỐI TƯỢNG - PHƯƠNG PHÁP 
NGHIÊN CỨU

Ðối tượng nghiên cứu: Tất cả các BN được 
chẩn đoán viêm loét dạ dày tá tràng, có nhiễm 
vi trùng H.pylori và có kết quả cấy kháng sinh 
đồ tại Bệnh viện Quốc Tế Mỹ từ tháng 10 năm 
2019 đến tháng 9 năm 2022

Tiêu chuẩn chọn bệnh
BN ≥ 18 tuổi, có triệu chứng tiêu hóa trên được 

nội soi chẩn đoán có viêm loét dạ dày tá tràng
Chẩn đoán nhiễm H.pylori khi bệnh nhân có 

ít nhất hai xét nghiệm (+) 
+ Xét nghiệm 1: Testurease nhanh (+) ở tất 

cả các bệnh nhân(Giếng Gel Pylori - test của 
công ty Nam Khoa)

+ Xét nghiệm 2: Nuôi cấy H.pylori 
Kết quả nuôi cấy kháng sinh đồ H.pylori với 

kháng sinh Amoxicillin (AMX), Clarithromycin 
(CLA), Levofloxacin (LEV), Metronidazole 
(MET) và Tetracycline (TET) bằng phương 
pháp Epsilometer test (E-Test) xác định nồng 
độ ức chế tối thiểu (MIC). Các mẫu nuôi cấy 
H.pylori được phân lập trên đĩa thạch có bổ 
sung 10% máu ngựa và kháng sinh và ủ vi hiếu 
khí ở 37°C trong 4 ngày.

Các chủng H.pylori được coi là kháng khi 
MIC ≥ 1 µg/ml đối với AMX, CLA, LEV, MIC 
≥ 8 µg/ml đối với MET và MIC ≥ 4 µg/ml đối 
với TET

Tiêu chuẩn loại trừ
- BN đã được điều trị H.pylori trước đó
- BN được chẩn đoán xuất huyết tiêu hóa đang 

hoạt động, loét dạ dày Forrest IA, IB, IIA, IIB.
- BN có tiền căn phẫu thuật cắt dạ dày.
Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt 

ngang. Cỡ mẫu tính theo công thức. 

Nghiên cứu tổng hợp năm 2019 của Vũ Văn 
Khiên và cộng sự cho thấy tỷ lệ đề kháng nguyên 
phát của H.pylori với AMX, CLA, MET, LEV 
và TET là 15,0%, 34,1%, 69,4%, 27,9% và 
17,9%  [4]. Tính cỡ mẫu n cho từng tỷ lệ đề 
kháng kháng sinh tương ứng là 49,87,82,78,57. 
Như vậy, chúng tôi chọn cỡ mẫu lớn nhất cần có 
ít nhất n = 87 bệnh nhân.

Đề cương nghiên cứu đã thông qua Hội 
Đồng Đạo Đức trong nghiên cứu y sinh học 
Trường Đại học Y khoa Phạm Ngọc Thạch số 
537/TĐHYKPNT-HĐĐĐ

Phương pháp xử lý số liệu
Các số liệu thu thập sẽ được mã hóa nhập 

vào Excel 2020 sau đó được xử lý và phân 
tích bằng chương trình R. Đề tài được soạn 
thảo bằng phần mềm Microsoft Office 2020. 
Sử dụng phép đếm tần suất, tính trung bình, 
so sánh ≥ 2 tỷ lệ % bằng phép kiểm Chi bình 
phương OR, CI 95%. Sự khác biệt không có ý 
nghĩa thống kê; p < 0,05

3. KẾT QUẢ
Chúng tôi chọn được 216 trường hợp thỏa tiêu chuẩn để đưa vào nghiên cứu. Về đặc điểm 

chung của đối tượng nghiên cứu được trình bày trong bảng 1
Bảng 1: Đặc điểm chung của dân số nghiên cứu

Tổng số BN N = 216

Tuổi 42,85 ± 11,76

Giới
Nam 107 (50,5%)

Nữ 109 (49,5%)

BMI 23,68 ± 3,69
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Tổng số BN N = 216

Tiền căn

Viêm loét dạ dày- tá tràng 21,3%

Trào ngược 9,26%

Đái tháo đường 6,02%

Tăng huyết áp 11,11%

Gia đình nhiễm H.pylori 5,56%

Gia đình ung thư dạ dày 2,78%

Hút thuốc lá 2,78%

Biểu đồ 1: Tần suất các triệu chứng lâm sàng
Nhận xét: Đau thượng vị là triệu chứng thường gặp nhất chiếm 85,60%
Một số đặc điểm tổn thương dạ dày trên nội soi

Bảng 2: Một số đặc điểm tổn thương dạ dày trên nội soi
Loại tổn thương Tần suất (n) Tỷ lệ %  CI 95%

Viêm dạ dày
+ Sung huyết
+ Phù nề
+Sướt phẳng
+Sướt nhô cao
+ Viêm teo
+ Xuất huyết 
+ Hỗn hợp

216
104
11
7
4
77
2
11

100
48,15
5,09
3,24
1,85
35,65
0,93
5,09

97,82 - 100

Loét dạ dày
+ Forrest IIC
+ Forrest III
+ Loét nông

33
4
6
22

15,28
1,85
2,78
10,19

10,87 - 20,83
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Loại tổn thương Tần suất (n) Tỷ lệ %  CI 95%
Tá tràng

+ Viêm tá tràng
+ Loét Forrest III
+ Loét nông

23
7
10
6

10,65
3,24
4,63
2,78

7,01 - 15,74

Thực quản 
+ GERD A
+ GERD B
+ GERD C
+ Barrett’ s thực quản
+ U nhú thực quản

78
71
3
1
1
2

36,11
32,87
1,39
0,46
0,46
0,93

29,78 - 42,94

Nhận xét: Tất cả bệnh nhân trong nghiên cứu đều có ghi nhận có hình ảnh tổn thương dạ dày 
trên nội soi (chiếm tỷ lệ 100%), có 33 trường hợp có loét dạ dày (chiếm tỷ lệ 15,28%), có 23 trường 
hợp loét tá tràng (chiếm tỷ lệ 10,65%).

Tỷ lệ đề kháng nguyên phát với từng loại kháng sinh của vi H.pylori

Biểu đồ 2: Tỷ lệ đề kháng nguyên phát từng loại kháng sinh của vi khuẩn H.pylori ở 2 nhóm nam và nữ
Nhận xét: Tỷ lệ đề kháng nguyên phát với kháng sinh Clarithromycin chiếm tỷ lệ cao nhất 

96,30%. không thấy trường hợp nào kháng nguyên phát với Tetracycline (0%). Tỷ lệ kháng từng 
loại kháng sinh trong nhóm nam và nữ không có sự khác biệt có ý nghĩa thông kê p > 0,05

Tỷ lệ đa kháng kép 2 loại kháng sinh
Có 161 trường hợp đề kháng 2 loại kháng sinh, chiếm tỷ lệ 74,54%.

Biểu đồ 3: Tỷ lệ đề kháng nguyên phát 2 loại kháng sinh của H.pylori
Nhận xét: Tỷ lệ chủng H.pylori kháng kép CLA+LEV chiếm tỷ lệ cao nhất lên đến 57,41%.
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Tỷ lệ đề kháng 3 loại kháng sinh
Bảng 3: Tỷ lệ đề kháng nguyên phát 3 loại kháng sinh của H.pylori 

Kiểu đề kháng Số chủng 
kháng thuốc

Tỷ lệ kháng 
(%) CI 95%

Kháng CLA+MET+LEV

N = 216 

7 3,24 1,41 - 6,84

Kháng AMX+CLA+MET 1 0,46 0,02 - 2,95

Kháng AMX+CLA+LEV 3 1,39 0,36 - 4,33

Tổng số 11 5,09 2,7 - 9,17

Nhận xét: Có 11 trường hợp chủng H.pylori đa kháng 3 loại kháng sinh chiếm tỷ lệ 5,09%. 
Trong đó, có 07 trường hợp kháng với CLA+MET+LEV chiếm tỷ lệ cao nhất 3,24%.

Biểu đồ 4: Biểu đồ phân bố tỷ lệ kháng nhóm kháng sinh
Nhận xét: Tỷ lệ H.pylori kháng nguyên phát với ít nhất 1 loại kháng sinh chiếm 98,61% (213/216 

ca). Kháng với 2 loại kháng sinh chiếm 74,54% và kháng với 3 loại kháng sinh chiếm 5,09%. Chỉ 
có 1,39% (03 trường hợp) còn nhạy với cả 5 loại kháng sinh trong các phác đồ tiệt trừ. Không có 
trường hợp nào kháng nguyên phát từ 4 loại kháng sinh trở lên, chiếm tỷ lệ 0%.

Đặc điểm phân bố giá trị MIC với năm loại kháng sinh trong điều trị tiệt trừ Helicobacter pylori

Bảng 4: Đặc điểm của giá trị MIC của các lọai kháng sinh H.pylori đề kháng

Kháng sinh Giá trị trung vị Khoảng tin cậy 95%

Amoxicillin 0,5 0,09 - 1

Clarithromycin 1,5 0,74 - 4

Metronidazole 2 0,30 - 8

Levofloxacin 1 0,07 - 4

Tetracycline 0,5 0,14 - 2

Nhận xét: Giá trị trung vị của MIC của kháng sinh AMX, CLA, MET, LEV và TET lần lượt là 
0,5; 1,5; 2; 1 và 0,5. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thông kê giá trị MIC của từng loại kháng 
sinh giữa nam và nữ (p > 0,05)
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3. BÀN LUẬN
Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu
Tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng 

tôi là 42,85 ± 11,76, cao nhất 74 tuổi, thấp nhất 
là 18 tuổi. Có 107 nữ chiếm 49,5% và 109 nam 
chiếm 50,5%. Tỉ lệ nam/nữ nhau là 1,02/1. 
Tương tự nghiên cứu của Tang (2022) [5]. Trong 
nghiên cứu của Ana Ferro (2019) cho thấy nam 
giới có tỷ lệ nhiễm H.pylori hơn đáng kể so với 
nữ giới OR (OR: 1,33, KTC 95%: 1,04 - 1,70) 
và PR (PR: 1,05, KTC 95%: 1,00 - 1,10) [6]. 
Do vậy trong nghiên cứu của chúng tôi, dân số 
nghiên cứu là bệnh nhân nhiễm H.pylori chưa 
từng điều trị nên ghi nhận số bệnh nhân nam ưu 
thế hơn nữ. Chỉ số khối BMI trung bình trong 
nghiên cứu là 23,68 ± 3,69, cao nhất là 35,30 và 
thấp nhất là 16,20. Tỷ lệ thừa cân béo phì chiếm 
55,1%. Một số nghiên cứu phân tích tổng hợp 
từ các nghiên cứu bệnh chứng tìm thấy có mối 
tương quan thuận giữa nguy cơ nhiễm H.pylori 
và tỷ lệ phát triển bệnh béo phì. Do đó, những 
bệnh nhân dương tính với H.pylori có nhiều khả 
năng bị béo phì hơn và những người béo phì có 
nguy cơ nhiễm H.pylori cao hơn [7].

Triệu chứng cơ năng: Ở những bệnh nhân 
viêm loét dạ dày tá tràng, triệu chứng đau bụng 
thượng vị là thường gặp nhất chiếm 85,60%, 
nghiên cứu của Nguyễn Thanh Liêm đau bụng 
cũng chiếm tỷ lệ cao nhất là 94,1% [8]. Bên 
cạnh đó, các triệu chứng nóng rát thượng vị, 
đầy bụng, khó tiêu mau no, ợ hơi, ợ chua cũng 
chiếm tỷ lệ lần lượt là 44%, 40,8%, 36%, 32%, 

27,2% và 21,60%, tương tự nghiên cứu của 
Nguyễn Thanh Liêm các triệu chứng cũng dao 
động khoảng từ 20 - 40% [8]. Từ các kết quả 
trên cho thấy đau thượng vị là triệu chứng hay 
gặp nhất của bệnh viêm loét dạ dày tá tràng có 
H.pylori dương tính và đây cũng là lý do chính 
khiến bệnh nhân đến khám. 

Một số đặc điểm tổn thương dạ dày trên nội 
soi: Tất cả bệnh nhân trong nghiên cứu đều có 
ghi nhận có hình ảnh tổn thương dạ dày trên nội 
soi (chiếm tỷ lệ 100%), trong đó có 33 trường 
hợp có loét dạ dày (chiếm tỷ lệ 15,28%), có 23 
trường hợp loét tá tràng (chiếm tỷ lệ 10,65%). 
Vi khuẩn H.pylori là tác nhân chính gây viêm 
niêm mạc dạ dày tá tràng và có mối liên quan 
chặt chẽ với các bệnh lý đường tiêu hóa trên như 
viêm dạ dày tá tràng, loét dạ dày tá tràng hoặc 
ung thư dạ dày. Theo đồng thuận Maastricht VI 
2022, Nhiễm H.pylori luôn gây ra viêm dạ dày, 
bất kể triệu chứng hoặc biến chứng [9]. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy tỷ lệ đề kháng 
nguyên phát với kháng sinh Clarithromycin chiếm 
tỷ lệ cao nhất lên đến 96,30%, tỷ lệ đề kháng 
với Levofloxacin, Metronidazole, Amoxicillin 
lần lượt chiếm 58,8%, 8,80% và 2,78%. Trong 
nghiên cứu không thấy trường hợp nào kháng 
nguyên phát với Tetracycline, tỷ lệ 0%. So sánh 
với các nghiên cứu về tình hình đề kháng kháng 
sinh của H.pylori trong nước qua các năm và các 
khu vực vùng miền, cũng như các nước trên thế 
giới và khu vực, nghiên cứu của chúng tôi có một 
số khác biệt, trình bày trong bảng. 

Bảng 5: Tỷ lệ đề kháng kháng sinh nguyên phát qua các nghiên cứu trong và ngoài nước
Các nghiên cứu trong nước

Tác giả/n Năm/miền
Tỷ lệ kháng kháng sinh nguyên phát 

%

AMX CLA MET LEV TET

Trần Thanh Bình (n=103) [10] 2013 Nam/Bắc 0 33 69,9 18,4 5,8

Phan Trung Nam (n=92) [11] 2015/ Trung 0 30,2 67,4 39,5 -

Quek Camelia (n=57) [12] 2016/ Nam 5,3 87,7 47,4 36,8 24,6

Phạm Hùng Vân (n=193) 2016/ Nam 10,9 85,5 35,2 27,9 24,4

Đặng Ngọc Quý Huệ [13] (n=119) 2018/ Nam - 66,1 - 37,8 -

Vũ Văn Khiên [4] (10 NC) 2019/ tổng hợp 15 34,1 61,5 45,7 23,5

Chúng tôi/(n=216) 2022/ Nam 2,78 96,30 8,80 58,8 0
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Các nghiên cứu nước ngoài

Tác giả/n Năm/miền
Tỷ lệ kháng kháng sinh nguyên phát 

%
AMX CLA MET LEV TET

Shiota S [14] (n=135) 2015/Hoa Kỳ 0 16,4 20,3 31,3 0,8

Yu - Ting Kuo [15] (176 NC) 2016 Châu Á - 
TBD 3 17 44 18 4

Bachir M (n=151) [16] Algeria 0 22,8 61,1 0 -

Dan Wang (N=100) [17] 2019/Trung Quốc 9 31 78 56 15

Palmitessa V (N=92) [18] 2020/ Italy 1,6 37,7 16,4 26,2 0

Tỷ lệ đề kháng nguyên phát với Clarithromycin 
trong nghiên cứu của chúng tôi khá cao, so với 
các nghiên cứu trong nước trong khoảng thời 
gian 2013 - 2019. Tuy nhiên chúng tôi cho là 
đều này phù hợp với tình hình hiện tại của Việt 
Nam khi mà kháng sinh Clarithromycin là loại 
kháng sinh nhóm Maroclides rất phổ biến và 
hay được các bác sĩ kê toa và người dân cũng 
dễ dàng mua mà không cần toa bác sĩ để điều 
trị trong các bệnh lý nhiễm khuẩn thông thường 
như nhiễm khuẩn đường hô hấp trên, viêm mũi 
họng… Tỷ lệ đề kháng Clarithromycin lên đến 
96,3% cho thấy rằng hiện tại phác đồ bộ ba kinh 
điển không còn đạt được hiệu quả cao trong 
điều trị tiệt trừ H.pylori.

Tỷ lệ đề kháng Levofloxacin trong nghiên 
cứu của chúng tôi là 58,8% cao hơn so với các 
nghiên cứu khác trong nước. Tuy nhiên, nếu 
nhìn theo diễn tiến thời gian, cho thấy rằng tỷ lệ 
đề kháng Levofloxacin có xu hướng tăng dần. 
Trong những năm 2013 tỷ lệ này chỉ gần khoảng 
18%, tăng dần sau 5 năm đến năm 2018, trong 
nghiên cứu của Đặng Ngọc Quý Huệ, tăng lên 
gần gấp đôi khoảng 39%. Tiếp tục sau 4 năm, 
năm 2022 trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ 
lệ đề kháng đã tăng lên gần 60%, cao hơn các 
nghiên cứu trên thế giới và trong khu vực. Kết 
quả trong nghiên cứu phân tích tổng hợp năm 
2018 của Salvodi tỷ lệ kháng nguyên phát của 
Levofloxacin trong khu vực Đông Nam Á là 
30% [3].

Tỷ lệ kháng nguyên phát với Metronidazole 
trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ có 8,8%, 
thấp hơn đáng kể so với các nghiên cứu trong 
nước những năm trước. Trong khoảng thời gian 
10 năm trước, nghiên cứu của Trần Thanh Bình 

cho thấy tỷ lệ kháng Metronidazole lên đến 
gần 70%, nhưng 3 năm sau đó, nghiên cứu của 
Phạm Hùng Vân cho thấy tỷ lệ này giảm còn 
khoảng 35,2% và trong nghiên cứu của chúng 
tôi tỷ lệ còn khoảng 8,8%. Trong một nghiên 
cứu đoàn hệ theo dõi 13 năm từ tại Tây Ban Nha 
của Ana Morilla, kết quả cho thấy rằng tỷ lệ 
đề kháng với Metronidazole có xu hướng giảm 
dần, từ 45% năm 2004 xuống còn 30% năm 
2015. Điều này cho thấy, ngược lại với mô hình 
đề kháng của các kháng sinh khác có xu hướng 
gia tăng, thì mô hình đề kháng Metronidazole 
có xu hướng giảm dần. Metronidazole là loại 
kháng sinh thuộc nhóm kháng sinh kỵ khí 
Nitroimidazol, chuyên trị các bệnh nhiễm trùng 
yếm khí, kháng sinh này thường chỉ được sử 
dụng và kê toa bởi bác sĩ chuyên khoa, có thể 
việc sử dụng kháng sinh chặt chẽ theo toa của 
bác sĩ và tuân thủ đúng thời gian điều trị, góp 
phần hạn chế tình trạng vi khuẩn H.pylori đột 
biến và đề kháng kháng sinh.

Tỷ lệ kháng Amoxicillin trong nghiên cứu 
chỉ khoảng 2,78%, khá gần với kết quả của Yu-
Ting Kuo là 3%, của Quek Camelia là 5,3% và 
trong nghiên cứu của Trần Thanh Bình và Phan 
Trung Nam thì không có chủng H.pylori kháng 
với Amoxicillin. Các nghiên cứu khác trên thế 
thới và khu vực cũng cho thấy tỷ lệ kháng với 
Amoxicillin rất thấp. Kết quả trong nghiên cứu 
phân tích tổng hợp năm 2018 của Salvodi tỷ lệ 
kháng nguyên phát của Amoxicillin trong khu 
vực Đông Nam Á là 2% [3].

Trong nghiên cứu của chúng tôi, không ghi 
nhận trường hợp nào kháng nguyên phát với 
Tetracycline. Ở Việt Nam, trong nghiên cứu của 
Trần Thanh Bình năm 2013, tỷ lệ này cũng chỉ 
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khoảng 5,8% nhưng đến năm 2016 trong nghiên 
cứu của Quek Camelia và Phạm Hùng Vân thì 
tỷ lệ kháng nguyên phát với Tetracycline lại 
có xu hướng gia tăng lên gần 25%. Kết quả 
trong nghiên cứu phù hợp nghiên cứu của 
Bachir M [16] và với phân tích tổng hợp năm 
2018 của Salvodi tỷ lệ kháng nguyên phát của 
Tetracycline trong khu vực Đông Nam Á là 0% 
[3], ở Italy là 0% [18]. Ở nước ta, Tetracycline 
vẫn là một kháng sinh có tính nhạy cảm cao với 
H.pylori có thể do đây là loại kháng sinh rất 
ít phổ biến, ít dụng rộng rãi trong các điều trị 
cộng đồng và tình trạng đột biến ít xẩy ra. Bên 
cạnh đó, chúng tôi cũng thấy không có sự khác 
biệt có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ kháng từng 
loại kháng sinh trong nhóm nam và nữ. Kết quả 
tương tự nghiên cứu của Trần Thanh Bình [10].

Kết quả cho thấy tỷ lệ kháng kép với 02 
loại kháng sinh rất cao, có 161/216 trường 
hợp chiếm 74,54%, Cao hơn so với năm 2013 
trong nghiên cứu của Trần Thanh Bình tỷ lệ 
kháng kép 02 loại kháng sinh là 57,28% [10] 
và nghiên cứu của Dan Wang là 23% [17]. 
Đây thực sự là con số đáng báo động về tình 
trạng đa kháng của H.pylori. Trong đó tỷ lệ 
kháng với CLA+ LEV chiếm tỷ lệ cao nhất là 
124 trường hợp chiếm 57,41%, tăng cao và có 
khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001) so với 
nghiên cứu của Trần Thanh Bình 8,7%. Trong 
nghiên cứu của Trần Thanh Bình, tỷ lệ kháng 
CLA+MET trong những năm 2013 chiếm cao 
nhất là 25/103 trường hợp chiếm 24,3%. Đến 
năm 2022, trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ 
lệ kháng CLA+MET đã giảm chỉ còn 7,41%. 
Mức giảm thực sự có ý nghĩa thống kê với (p 
= 0,006), điều trị có thể lý giải do tình trạng 
đề kháng đơn thuần với MET giảm còn 8,80% 
trong nghiên cứu của chúng tôi so với 69,9% 
trong nghiên cứu của Trần Thanh Bình [10]. 
Trong nghiên cứu chúng tôi không ghi nhận 
trường hợp nào kháng kép với MET+TET, do 
không có trường hợp nào kháng nguyên phát 
với Tetracycline. Đây cũng là tín hiệu rất khả 
quan, phù hợp với các khuyến cáo điều trị phác 
đồ H.pylori, phác đồ đầu tay là phác đồ 4 thuốc 
có Bismuth trong đó có 02 kháng sinh chủ lực 
là Metronidazole và Tetracycline [9].

Ngoài ra, nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận 
có 11 trường hợp chủng H.pylori đa kháng 3 

loại kháng sinh chiếm tỷ lệ 5,09%, không có 
trường hợp nào kháng từ 04 loại kháng sinh trở 
lên. Thấp hơn trong nghiên cứu của Trần Thanh 
Bình, tỷ lệ đa kháng 03 kháng sinh là 14,56%, 
kháng với 04 loại kháng là 2/103 trường hợp 
chiếm 1,9% [10], thấp hơn nghiên cứu của 
Dan Wang, tỷ lệ kháng 3 thuốc là 11%, kháng 
4 thuốc là 6% [17]. Bên cạnh đó, tỷ lệ chủng 
H.pylori còn nhạy với cả 5 loại kháng sinh trong 
nghiên cứu của chúng tôi chỉ có khoảng 1,39% 
(tức là có đến 98,61% các chủng H.pylori đã 
kháng với ít nhất 01 loại kháng sinh), tương tự 
nghiên cứu của Dan Wang là 1,9% [17]. Tỷ lệ 
chủng H.pylori còn nhạy với cả năm loại kháng 
sinh rất thấp, đây cũng là một trong các lý do 
không thể chỉ dùng đơn thuần 01 loại kháng 
sinh trong điều trị tiệt trừ H.pylori. Hy vọng 
trong tương lại, các nhà nghiên cứu lâm sàng 
sẽ tìm ra thêm những kháng sinh mới bổ sung 
trong phác đồ các loại kháng sinh điều trị tiệt 
trừ được H.pylori. 

Đối với kháng sinh Amoxicillin, giá trị MIC50 
là 0,5, có vài chủng H.pylori có giá trị MIC cao 
bất thường MIC# 3 - 4 µg/ml. Đối với kháng 
sinh Clarithromycin, gần 97% kháng thuốc với 
giá trị đều MIC50 là 1 µg/ml, có vài giá trị cao 
bất thường với MIC khoảng 12,5 µg/ml. Đối 
với kháng sinh Metronidazole giá trị MIC trung 
vị khoảng 2µg/ml chỉ có 8,8% chủng H.pylori 
có giá trị MIC cao, nhưng đều ở ngưỡng 8µg/
ml, không có chủng H.pylori có giá trị MIC cao 
bất thường. Đối với kháng sinh Levofloxacin 
các chủng H.pylori có giá trị MIC50 là 1, đây 
cũng  là ngưỡng kháng kháng sinh này đối với 
phương pháp E-test EUCAST. Đối với kháng 
sinh Tetracycline, giá tri MIC50 là 0,5, có vài 
chủng cao hơn bất thường #3 µg/ml, nhưng vẫn 
nhỏ hơn 4 µg/ml, không có chủng nào có MIC 
vượt quá ngưỡng 4 µg/ml. Bên cạnh đó, kết 
quả cũng cho thấy không có sự khác biệt có ý 
nghĩa thông kê giá trị MIC của từng loại kháng 
sinh giữa nam và nữ (p > 0,05). Nghiên cứu 
của Yahav có kết quả MIC50 của AMX, CLA, 
MET, TET lần lượt là 0.16, 4, 6 và 0.016 [19], 
so với nghiên cứu của Xueping Huang năm 
2021, các giá trị MIC50 của AMX, CLA, MET, 
LEV, và TET lần lượt là 0,125; 0,031; 8; 0,25 và 
0,0625 [20]. Trong nghiên cứu của Đặng Ngọc 
Quý Huệ, có 79,3% giá trị MIC của các chủng 
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H.pylori kháng Clarithromycin ở mức (1 - 64 
µg/ml) [13], tỷ lệ này trong nghiên cứu của 
Trần Thanh Bình là 61,8% [10]. Sự khác biệt về 
phân bố MIC của các chủng H.pylori đề kháng 
kháng sinh giữa các nghiên cứu có thể là do sự 
khác nhau về đặc điểm đề kháng của các chủng 
H.pylori và việc sử dụng kháng sinh ở từng nơi, 
từng vùng miền, từng nước khác nhau, các vấn 
đề này cũng cần có những nghiên cứu đánh giá 
sâu hơn.

4. KẾT LUẬN
Xét nghiệm nhạy cảm với kháng sinh nên 

được thực hiện trước khi đưa ra quyết định 
lựa chọn phác đồ điều trị tiệt trừ Helicobacter 
pylori cho từng bệnh nhân. Tỷ lệ đề kháng với 
Clarithromycin rất cao cho thấy phác đồ bộ 
ba tiêu chuẩn hầu như không còn hiệu quả và 
không nên được sử dụng trong lâm sàng. Phác 
đồ có Levofloxacin nên phối hợp thêm Bismuth 
để nâng cao hiệu quả điều trị. Tỷ lệ đề kháng 
với Amoxicillin, Tetracycline và Metronidazole 
thấp, nên phác đồ 4 thuốc có Bismuth hoặc 
phác đồ phối hợp 3 thuốc trên với nhau rất hiệu 
quả trong điều trị tiệt trừ H.pylori.
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