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NGHIÊN CỨU XÁC ĐỊNH KIỂU GENE cagA VÀ 
vacA CỦA HELICOBACTER PYLORI
Ở BỆNH NHÂN UNG THƯ DẠ DÀY
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Tóm tắt
Đặt vấn đề và mục tiêu: H. pylori là tác nhân số một gây ung thư dạ dày (UTDD). Vai trò của gene 
cagA và các kiểu gene vacA trong ung thư dạ dày là đang còn tranh cãi. Đề tài nhằm các mục tiêu sau: 
(1) Xác định tỷ lệ nhiễm H. pylori, gene cagA, các kiểu gene vacA ở bệnh nhân UTDD. (2) Đánh giá
mối liên quan giữa gene cagA, các kiểu gene vacA với một số đặc điểm tổn thương nội soi và phân loại
mô bệnh học ở bệnh nhân UTDD. Đối tượng và phương pháp: Tiến hành nghiên cứu trên 58 bệnh
nhân được chẩn đoán xác định UTDD và 116 bệnh nhân không UTDD (nhóm chứng). Tình trạng nhiễm
H. pylori được xác định bằng kỹ thuật PCR. Gene cagA và các kiểu gene vacA được xác định bằng kỹ
thuật Multiplex PCR. Kết quả: Tỷ lệ nhiễm H. pylori ở nhóm bệnh nhân UTDD là 55,2%. Tỷ lệ gene cagA 
và gene vacA ở nhóm UTDD có nhiễm H. pylori lần lượt là 78,1% và 100%. Sự phân bố các kiểu gene
vacA ở nhóm UTDD là: vacA s1/m1 chiếm 34,4%; vacA s1/m2 là 50,0% và vacA s1/m1m2 là 15,6%.
Chủng H. pylori mang gene cagA thì có nguy cơ gây UTDD cao hơn chủng không mang gene cagA,
với OR = 4,5 và khoảng tin cậy 95% = 1,6-12,2. Chủng H. pylori có kiểu gene vacA s1/m1 kết hợp
với gene cagA (+) thì có nguy cơ gây UTDD cao hơn nhiều so với chủng kiểu gene vacA s1/m1 nhưng
cagA (-), với OR = 7,1 và khoảng tin cậy 95% = 1,4 - 36,1. Tỷ lệ có gene cagA của H. pylori ở phân loại
Borrmann III và IV là 100% cao hơn có ý nghĩa thống kê so với tỷ lệ có gene cagA của H. pylori ở phân
loại Borrmann I và II (46,2%). Tỷ lệ gene cagA của H. pylori ở UTBM tuyến ống (100%) cao hơn có ý
nghĩa so với tỷ lệ gene cagA của H. pylori ở phân loại UTBM tế bào nhẫn (44,4%, p = 0,002) và UTBM
tuyến chế nhầy (50%, p = 0,024). Kết luận: Gene cagA và kiểu gene vacA s1/m1 đều là những yếu tố
nguy cơ gây UTDD. Có mối liên quan giữa gene cagA của Helicobacter pylori với các nhóm phân loại
Borrmann và các nhóm phân loại mô bệnh học theo WHO trong ung thư dạ dày.
Từ khóa: Gene cagA và kiểu gene vacA; Helicobacter pylori; ung thư dạ dày.
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Background: H. pylori is the first cause of gastric cancer (GC). However, the role of cagA gene and vacA 
gene in GC is still controversial. This study is aimed at determining the rates of H. pylori infection, cagA gene, 
vacA genotypes in patients with GC; and evaluating the relationship between cagA gene, vacA genotypes and 
endoscopic and histopathological features of gastric cancer. Patients and methods: Fifty eight GC patients 
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and one hundred and sixteen non-GC patients (controls) were enrolled. Infection of H. pylori was determined 
by PCR. cagA gene and vacA genotypes were determined by Multiplex PCR. Results: The rate of H. pylori 
was found in 55.2% in GC group. The rate of cagA gene and vacA gene in GC patients H. pylori positive 
were found in 78.1% and 100%, respectively. vac A genotypes s1/m1, s1/m2 and s1/m1m2 were found in 
34.4%; 50% and 15.6%, respectively. The risk of GC of cagA positive group was higher than cagA negative 
group, with OR = 4,5; 95%CI = 1.6-12.2. The risk of GC of vacA s1/m1, cagA positive group was higher 
than vacA s1/m1, cagA negative group, OR = 7.1; 95%CI = 1.4-36. A statistically significative difference of 
rate of cagA positive was found between Borrmann III/IV group (100%) and Borrmann I/II group (46.2%). A 
statistically significative difference of rate of cagA positive was found between the tubular adenocarcinoma 
group (100%) and signet-ring cell carcinoma (44.4%, p = 0,002), and mucinous adenocarcinoma 
(50%, p =0,024).  Conclusion:  Gene cagA and vacA s1/m1 genotype were both risk factors in GC. A 
significative differences of rate of cagA positive were found between Borrmann groups, and between groups 
of WHO histopathological classification.
Keywords: cagA gene and vacA genotype, Helicobacter pylori, gastric cancer

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Ung thư dạ dày hiện vẫn còn là một trong những 

bệnh lý gây tử vong hàng đầu ở người. Việt Nam 
là một trong những nước có tỷ lệ ung thư dạ dày 
khá cao, đứng đầu trong các loại ung thư đường 
tiêu hóa, và thường khi phát hiện thì đã ở giai đoạn 
muộn nên việc điều trị gặp nhiều khó khăn [5]. Vì 
vậy việc phát hiện sớm các yếu tố nguy cơ nhằm 
phòng ngừa và làm giảm tỷ lệ ung thư dạ dày là rất 
cần thiết.

Năm 1994 Tổ chức Y tế Thế giới thông báo 
Helicobacter pylori là tác nhân số một gây ung thư 
dạ dày [9]. Tuy nhiên không phải khi nào nhiễm 
vi khuẩn Helicobacter pylori đều dẫn đến ung thư 
dạ dày, với sự phát triển của các kỹ thuật sinh học 
phân tử, người ta đã xác định được các gene liên 
quan đến độc lực của vi khuẩn này, trong đó quan 
trọng nhất là gene cagA (cytotoxin-associated 
gene A) và gene vacA (vacuolating cytotoxin 
gene A). Nhiều nghiên đã cho thấy nhiễm chủng 
Helicobacter pylori mang gene cagA dương tính 
thì có nguy cơ cao gây ung thư dạ dày. Gene vacA 
còn có nhiều biến dị di truyền khác nhau bao gồm 
các kiểu gene s (s1 và s2) và các kiểu gene m (m1 
và m2), trong đó kiểu gene s1m1 được xem là có 
độc lực cao nhất [15]. Tuy nhiên, vai trò của các 
gene này trong ung thư dạ dày vẫn đang còn tranh 
cãi. Vì vậy, chúng tôi tiến hành đề tài này nhằm 
các mục tiêu:

1. Xác định tỷ lệ nhiễm Helicobacter pylori, 
gene cagA và các kiểu gene vacA ở bệnh nhân ung 
thư dạ dày.

2. Đánh giá mối liên quan giữa việc nhiễm 
Helicobacter pylori và các kiểu gene cagA, vacA 
với một số đặc điểm tổn thương nội soi và phân 
loại mô bệnh học ở bệnh nhân ung thư dạ dày.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN 
CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu
Đối tượng nghiên cứu: gồm 58 bệnh nhân 

UTDD (nhóm bệnh) và 116 bệnh nhân không 
UTDD (nhóm chứng), được chọn trong số những 
người đã đến nội soi dạ dày và được chỉ định sinh 
thiết niêm mạc dạ dày để chẩn đoán xác định tại 
Bệnh viện trường Đại học Y Dược Huế và Bệnh 
viện Trung ương Huế, từ tháng 8 năm 2011 đến 
tháng 8 năm 2012.

Loại trừ những trường hợp sau:
- Đã điều trị thuốc diệt H. pylori trong vòng 4 

tuần trước khi nội soi dạ dày.
- DNA chiết tách từ mảnh sinh thiết không 

đảm bảo chất lượng.
- UTDD đã điều trị tia xạ, hóa chất, UTDD tái phát.
2.2. Phương pháp nghiên cứu
Nghiên cứu được thiết kế theo phương pháp 

mô tả cắt ngang có đối chứng.
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Các bước nghiên cứu được tiến hành như sau:
- Lấy mẫu sinh thiết dạ dày tại phòng nội soi 

Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Huế và Bệnh 
viện Trung ương Huế, mỗi bệnh nhân lấy 2 mảnh 
ở thân vị và 2 mảnh ở hang vị để chẩn đoán mô 
bệnh học và lưu trữ trong dung dịch TE.

- ách chiết DNA từ mẫu mô niêm mạc dạ dày 
đã lưu trữ trong TE. 

- Thực hiện kỹ thuật PCR với cặp mồi đặc 
hiệu gene 16S rRNA của H. pylori để chẩn đoán 
nhiễm vi khuẩn này. Trình tự mồi được thiết kế bởi 
Bickley [6]

Hp-F: 5’-AAGCTTTTAGGGGTGTTAGGGGTTT-3’ 
Hp-R: 5’-AAGCTTACTTTCTAACACTAACGC-3’
Thành phần phản ứng gồm 12,5 µl GoTaq 

Green MasterMix (Promega), 10 pmol mỗi mồi, 
100 ng DNA khuôn mẫu và nước cất cho đủ 25 µl. 
Điều kiện luân nhiệt: 95oC trong 5 phút; tiếp theo 
là 30 chu kỳ, mỗi chu kỳ gồm: giai đoạn biến tính 
94oC trong 1 phút, giai đoạn gắn mồi 52oC trong 
1 phút, giai đoạn kéo dài mồi 72oC trong 1 phút; 
cuối cùng thêm 72oC trong 10 phút. Thực hiện trên 
máy Applied Biosystems 2720. Sản phẩm PCR 
được điện di trên gel agarose 0,8%, điện thế 80 V, 
30 phút. Kích thước sản phẩm là 109 bp. 

Những trường hợp có nhiễm H. pylori, tiếp tục 
thực hiện kỹ thuật Multiplex PCR với các cặp mồi 
nhằm xác định gene cagA và các kiểu gene vacA 
với quy trình của Chattopadhyay năm 2004 [8]. 
Các trình tự mồi như sau:

Trình tự mồi Kích thước 
sản phẩm

Đọc kết quả

Cag-F: 5’-GTTGATAACGCTGTCGCTTC-3’
Cag-R:5’-GGGTTGTATGATATTTTCCATAA-3’ 

351 bp Có gene cagA

Vacs-F: 5’-ATGGAAATACAACAAACACAC-3’
Vacs-R: 5’-CTGCTTGAATGCGCCAAAC-3’

259 bp
286 bp

Có gene vacA s1
Có gene vacA s2

Vacm-F: 5’-CAATCTGTCCAATCAAGCGAG-3’
Vacm-R: 5’-GCGTCAAAATAATTCCAAGG-3’

567 bp
642 bp

Có gene vacA m1
Có gene vacA m2

Thành phần phản ứng gồm 12,5 µl GoTaq Green MasterMix (Promega), 10 pmol mỗi mồi Vacs-F 
và Vacs-R, 20 pmol mỗi mồi còn lại, 100 ng DNA khuôn mẫu và nước cất cho đủ 25 µl. Điều kiện luân 
nhiệt như phản ứng trên. Sản phẩm PCR được điện di trên gel agarose 2%, điện thế 80 V, trong 2 giờ. 

Tiến hành tại Bộ môn Di truyền Y học Trường Đại học Y Dược Huế.
Xử lý số liệu bằng phần mềm Medcalc.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
3.1. Nhiễm H. pylori và các gene cagA, vacA của vi khuẩn ở bệnh nhân UTDD 

Bảng 3.1. Tỷ lệ H. pylori và nguy cơ UTDD do nhiễm H. pylori

	 H. pylori
UTDD 

(n = 58)
Nhóm chứng 

(n = 116) OR
Số lượng Tỷ lệ % Số lượng Tỷ lệ %

(+) 32 55,2 52 44,8 OR = 1,5
95%CI =
0,8-2,8(-) 26 44,8 64 55,2

Tổng 58 100 116 100

Nhận xét: Tỷ lệ nhiễm H. pylori ở nhóm UTDD được nghiên cứu là 55,2%. Sự khác biệt về tỷ lệ này so 
với nhóm chứng là không có ý nghĩa thống kê. 
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Bảng 3.2. Tỷ lệ gene cagA và nguy cơ UTDD do nhiễm H. pylori có cagA (+)

Kiểu gene
UTDD Nhóm chứng

OR
Số lượng Tỷ lệ % Số lượng Tỷ lệ %

cagA (+) 25 78,1 23 44,2 OR = 4,5
95%CI = 1,6 - 12,2cagA (-) 7 21,9 29 55,8

Tổng 32 100 52 100

Nhận xét: Ở nhóm UTDD có nhiễm H. pylori thì tỷ lệ vi khuẩn này mang gene cagA là 78,1%, cao 
hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng.

Người nhiễm H. pylori có chứa gene cagA thì nguy cơ UTDD gấp 4,5 lần so với người nhiễm vi 
khuẩn này nhưng không mang gene cagA, với khoảng tin cậy 95% = 1,6 - 12,2.

Bảng 3.3. Tỷ lệ các kiểu gene s/m của gene vacA

Kiểu gene
UTDD p

Số lượng Tỷ lệ %
vacA s1/m1 11 34,4

p = 0,014vacA s1/m2 16 50,0

vacA s1/m1m2 5 15,6

Tổng 32 100

Chú thích: Không gặp trường hợp nào mang kiểu gene vacA s2.
Nhận xét: Sự khác biệt về tỷ lệ giữa các kiểu gene vacA s1/m1, vacA s1/m2 và vacA s1/m1m2 là 

có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Đặc biệt tỷ lệ nhiễm hai chủng H. pylori khác nhau vừa vacA s1/m1 vừa 
vacA s1/m2 là 15,6%.

M  1  2   3  4   5   6   7  8  9  10 11 12 13 M
Cột 12: cagA (+), vacA s1/m1
Cột 1, 3, 8, 9, 10, 13: cagA (+), vacA s1/m2
Cột 2, 4, 5: cagA (+), vacA s1/m1m2
Cột 6, 11: cagA (-), vacA s1/m1
Cột 7: cagA (-), vacA s1/m2
M: thang chuẩn 100 bp

Hình 3.1. Hình ảnh điện di các sản phẩm phản ứng Multiplex PCR xác định gene cagA và các 
kiểu gene vacA

Bảng 3.4. Nguy cơ UTDD do nhiễm H. pylori theo các kiểu gene vacA và cagA
Gene vacA Gene cagA UTDD Nhóm chứng OR

vacA s1/m1 cagA (+) 8 6 p = 0,018; OR = 7,1
95%CI = 1,4-36,1cagA (-) 3 16

vacA s1/m2 cagA (+) 12 14 p = 0,139; OR = 2,8
95%CI = 0,7-10,8cagA (-) 4 13

	 Nhận xét: Người nhiễm H. pylori có kiểu gene vacA s1/m1 và kết hợp cagA dương tính thì có 
nguy cơ UTDD gấp 7,1 lần so với nhiễm H. pylori có kiểu gene vacA s1/m1 nhưng cagA âm tính, 
khoảng tin cậy 95% = 1,4 - 36,1. Trong khi đó thì sự khác biệt về nguy cơ UTDD ở người nhiễm H. 
pylori có vacA s1/m2, cagA dương tính và người nhiễm H. pylori có vacA s1/m2, cagA âm tính không 
có ý nghĩa thống kê.
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3.2. Mối liên quan giữa gene cagA, các kiểu gene vacA với tổn thương nội soi và đặc điểm mô 
bệnh học

Bảng 3.5. Mối liên quan giữa gene cagA của H. pylori với phân loại Borrmann
Phân loại Borrmann Số lượng cagA (+) Tỷ lệ % p

Týp I và II (n = 13) 6 46,2
0,001

Týp III và IV (n = 19) 19 100

Tổng (n = 32) 25 78,1

Nhận xét: Tỷ lệ có gene cagA của H. pylori ở phân loại Borrmann III và IV là 100% cao hơn có ý 
nghĩa thống kê so với tỷ lệ có gene cagA của H. pylori ở phân loại Borrmann I và II là 46,2%.

Bảng 3.6. Mối liên quan giữa gene cagA của H. pylori với phân loại WHO 
Mô bệnh học WHO (1997) cagA (+) Tỷ lệ % p

1 - UTBM tuyến ống (n = 19) 19 100
p1-2  = 0,002

  p1-3 = 0,024 2 - UTBM tế bào nhẫn (n = 9) 4 44,4

3 - UTBM tuyến chế nhầy (n = 4) 2 50

Tổng (n = 32) 25 78,1

Nhận xét: Tỷ lệ gene cagA (+) của H. pylori ở UTBM tuyến ống (100%) cao hơn có ý nghĩa so với tỷ 
lệ gene cagA (+) của H. pylori ở phân loại UTBM tế bào nhẫn và UTBM tuyến chế nhầy.

* Ngoài ra kết quả nghiên cứu của chúng tôi không tìm thấy mối liên quan giữa các kiểu gene vacA 
với các đặc điểm thương tổn nội soi cũng như mô bệnh học.

4. BÀN LUẬN
4.1. Nhiễm H. pylori và các gene cagA, vacA 

của vi khuẩn ở bệnh nhân UTDD
Tỷ lệ nhiễm H. pylori
Trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ nhiễm 

H. pylori ở nhóm UTDD là 55,2%. Kết quả này 
không khác biệt so với nghiên cứu của Trần Thị 
Phương Thảo tại Thừa Thiên Huế năm 2005 trên 
30 bệnh nhân UTDD với tỷ lệ nhiễm H. pylori 
là 50% [3] cũng như nghiên cứu tại Mexico của 
López-Vidal trên 16 bệnh nhân UTDD với tỷ lệ 
nhiễm H. pylori là 38% [11] và nghiên cứu của 
Lin trên 167 bệnh nhân UTDD với tỷ lệ nhiễm H. 
pylori là 39,5% [10].

Trong khi đó, kết quả của chúng tôi thấp hơn 
trong nghiên cứu của Lâm Thị Vinh năm 1999 trên 
48 bệnh nhân UTDD với tỷ lệ nhiễm H. pylori là 
66,7% [5] và nghiên cứu của Park năm 2010, tại 
Hàn Quốc, trên 155 bệnh nhân UTDD, với tỷ lệ 
nhiễm H. pylori lên đến 88,4% [14]. Tuy nhiên, 
các tác giả trên đều sử dụng test nhanh (CLO-
test) để chẩn đoán nhiễm H. pylori, những 
test này thường có độ đặc hiệu không cao so  
với PCR.

Tỷ lệ H. pylori mang gene cagA
Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm UTDD 

và nhóm không UTDD lần lượt có 32 người và 
52 người nhiễm H. pylori. Kết quả ở bảng 3.2 cho 
thấy tỷ lệ có gene cagA (+) ở các H. pylori trong 
nhóm UTDD là 78,1%, cao hơn ở nhóm chứng 
(44,2%) có ý nghĩa thống kê. Tỷ lệ mang gene 
cagA ở các H. pylori trong nhóm UTDD trong 
nghiên cứu của chúng tôi không khác biệt so với 
nhiều nghiên cứu khác như của Trần Ngọc Ánh 
là 80,9% (n = 42) [1]; Tiwari: 93% (n = 42) [16], 
López-Vidal: 72%  (n = 16) [11]. Như vậy, hầu 
hết các nghiên cứu đều cho thấy tỷ lệ mang 
gene cagA ở H. pylori trên bệnh nhân UTDD 
là rất cao. Điều này phù hợp với các nhận định 
cho rằng protein CagA là một độc tố có vai trò 
quan trọng trong cơ chế bệnh sinh UTDD [15].

Nguy cơ gây UTDD của H. pylori mang 
gene cagA

Kết quả ở bảng 3.2 còn cho thấy H. pylori có 
gene cagA (+) là một yếu tố nguy cơ gây UTDD 
với OR = 4,5 (khoảng tin cậy 95% = 1,6 - 12,2). 
Như vậy, người nhiễm chủng H. pylori mang gene 
cagA thì nguy cơ UTDD cao gấp 4,5 lần so với 
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người nhiễm chủng H. pylori không mang gene 
cagA. Ghi nhận của chúng tôi cũng phù hợp với 
nghiên cứu của Trần Ngọc Ánh và của Nomura, 
nguy cơ do nhiễm H. pylori có mang gene cagA 
trong UTDD ở các nghiên cứu của các tác giả này 
đều cao với OR lần lượt là 4,7 [1] và 4,1 [13].

Tỷ lệ các kiểu gene vacA của H. pylori
Kết quả ở bảng 3.3 cho thấy gene vacA của 

H. pylori có mặt 100% ở tất cả bệnh nhân UTDD 
nhiễm H. pylori. Tác giả Trần Thiện Trung nghiên 
cứu trên 66 bệnh nhân UTDD cũng thấy tỷ lệ gene 
vacA của H. pylori là 100% [4]. Trong nghiên cứu 
của Trần Ngọc Ánh (n = 42) thì tỷ lệ gene vacA 
của H. pylori trong bệnh nhân UTDD cũng rất cao, 
đến 97,6% [1].  

Chúng tôi đã sử dụng kỹ thuật Multiplex PCR 
để xác định các kiểu gene s/m của gene vacA ở H. 
pylori. Kết quả cho thấy không có trường hợp H. 
pylori vacA (+) nào mang kiểu gene s2, ở cả nhóm 
UTDD và nhóm chứng. Nghiên cứu của Trần Thiện 
Trung cũng không tìm thấy trường hợp mang kiểu 
gene s2 nào [4]. Ngoài ra, nghiên cứu năm 2012 
của Lê Viết Nho thực hiện trên 94 bệnh nhân loét 
dạ dày tá tràng cũng cho thấy tỷ lệ H. pylori vacA 
(+) mang kiểu gene vacA s2 là 0% [2]. Điều này 
cho thấy kiểu gene vacA s2 rất hiếm gặp trên các 
chủng H. pylori ở nước ta.

Các nghiên cứu in vitro cho thấy chủng H. pylori 
mang kiểu gene vacA s1/m1 thì tiết nhiều độc tố 
hơn so với các chủng s1/m2 và s2/m2. Nghiên cứu 
in vivo cũng chứng minh được chủng m1 thì gây 
thương tổn niêm mạc dạ dày nhiều hơn chủng m2. 
Chủng s1a thì có liên quan đến thâm nhiễm tế bào 
lympho và đa nhân trung tính vào niêm mạc dạ 
dày nhiều hơn chủng s1b và s2. Như vậy, chủng 
H. pylori mang kiểu gene vacA là s1/m1 (đặc biệt 
là s1a/m1) có độc tính cao hơn các chủng mang các 
kiểu gene còn lại [15].

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ở bảng 3.3 
cho thấy sự phân bố các kiểu gene vacA trên H. 
pylori như sau: s1/m1 chiếm 34,4%; s1/m2 chiếm 
50% và s1/m1m2 là 15,6%, với sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê, p = 0,014. Trong khi đó, nghiên 
cứu của Trần Thiện Trung cho thấy s1/m1 chiếm 

tỷ lệ cao hơn s1/m2 (63,6% so với 36,4%) [4]. 
Nghiên cứu của Miehlke tại Đức cũng có tỷ lệ s1/
m1 khá cao, đến 70,6% (n = 34) [12]. Đặc biệt, 
một nghiên cứu ở Nhật Bản của Shimoyama trên 
40 bệnh nhân UTDD có nhiễm H. pylori thì tất cả 
đều có gene vacA với kiểu gene s1/m1[15].

Như vậy, nhìn chung tỷ lệ kiểu gene s1/m1 
trong nghiên cứu của chúng tôi là khá thấp hơn so 
với các tác giả khác. Tuy nhiên, đối với nguy cơ 
gây UTDD của H. pylori thì không chỉ liên quan 
đến gene vacA mà còn có sự phối hợp với nhiều 
gene khác, đặc biệt là gene cagA.

Nguy cơ gây ung thư dạ dày do H. pylori có 
mang gene cagA kết hợp các kiểu gene vacA 

Kết quả ở bảng 3.4 cho thấy, khi nhiễm 
H.pylori có kiểu gene vacA s1/m1 kết hợp với 
cagA (+) thì nguy cơ ung thư dạ dày sẽ tăng lên 
7,1 lần (khoảng tin cậy 95% = 1,4 - 36,1) so với 
nhiễm H. pylori có vacA s1/m1 nhưng cagA (-). 
Trong khi đó sự khác biệt về nguy cơ gây ung 
thư dạ dày do chủng H. pylori có kiểu gene vacA 
s1/m2 kết hợp với cagA (+) so với chủng H. pylori 
có kiểu gene vacA s1/m2 kết hợp với cagA (-) là 
không có ý nghĩa thống kê.

Tác giả Trần Thiện Trung cũng có nhận định 
chủng H. pylori có mang gene cagA và gene 
vacA s1/m1 thì có nguy cơ cao liên quan đến 
bệnh UTDD với OR = 2,118 (khoảng tin cậy 
95% = 1,094-4,1) so với chủng H. pylori có cagA 
(+) và vacA s1/m2 [4].

Như vậy, nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 
việc kết hợp gene cagA và vacA s1/m1 của H. pylori 
là một yếu tố nguy cơ gây UTDD rất cao, điều này 
phù hợp với các nghiên cứu về tính chất sinh ung thư 
của các độc tố cagA và vacA tương ứng.

4.2. Mối liên quan giữa gene cagA, các kiểu 
gene vacA với tổn thương nội soi và đặc điểm 
mô bệnh học

Mối liên quan giữa gene cagA với các phân 
loại Borrmann 

Trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có mối 
liên quan giữa tỷ lệ gene cagA với các nhóm phân 
loại Borrmann ở bệnh nhân UTDD có nhiễm H. 
pylori. Tỷ lệ gene cagA của H. pylori ở phân loại 
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Borrmann týp III và IV là 100% (n = 19) cao hơn có 
ý nghĩa thống kê so với tỷ lệ gene cagA ở phân loại I 
và II là 46,2% (n = 13). Nghiên cứu của Lin (2004) 
trên 58 bệnh nhân UTDD muộn có tỷ lệ kiểu gene 
cagA ở nhóm Borrmann týp III và IV là khá cao 
82,6% (n = 23), trong khi đó ở nhóm Borrmann 
týp I và II thì chỉ là 71% (n = 25) [10]. Sự khác biệt 
về tỷ lệ H. pylori có mang gene cagA trong nhóm 
Borrmann týp III và IV giữa nghiên cứu của chúng 
tôi và của Lin là không có ý nghĩa thống kê.

Mối liên quan giữa gene cagA và kiểu gene 
vacA với phân loại mô bệnh học WHO 

Kết quả nghiên cứu tại bảng 3.6 cho thấy 100% 
H. pylori nhiễm ở UTBM tuyến ống đều có gene 
cagA. Trong khi đó tỷ lệ gene cagA ở các UTBM 
tế bào nhẫn và tuyến chế nhầy thì khá thấp, lần 
lượt là 44,4% và 50,0%, sự khác biệt về tỷ lệ gene 
cagA giữa UTBM tuyến ống và UTBM tế bào 
nhẫn cũng như với UTBM tuyến chế nhầy là có ý 
nghĩa thống kê (p<0,05). 

Nghiên cứu của chúng tôi không tìm thấy mối 
liên quan giữa các kiểu gene vacA với tổn thương 
nội soi theo phân loại Borrmann và phân loại mô 
bệnh học theo WHO.

KẾT LUẬN
5.1. Tỷ lệ nhiễm Helicobacter pylori ở nhóm 

bệnh nhân ung thư dạ dày là 55,2%. Tỷ lệ gene 
cagA (+) ở Helicobacter pylori trong nhóm bệnh 
nhân ung thư dạ dày có nhiễm vi khuẩn này là 
78,1%. Tất cả các chủng vi khuẩn Helicobacter 
pylori nhiễm ở nhóm ung thư dạ dày được 
nghiên cứu đều có gene vacA. Sự phân bố các 
kiểu gene vacA ở nhóm ung thư dạ dày là: vacA 
s1/m1 chiếm 34,4%; vacA s1/m2 là 50,0% và 
vacA s1/m1m2 là 15,6%.

Chủng Helicobacter pylori mang gene cagA 
thì có nguy cơ gây ung thư dạ dày cao hơn chủng 
không mang gene cagA, với OR = 4,5 và khoảng 
tin cậy 95% = 1,6-12,2. Chủng Helicobacter 
pylori có kiểu gene vacA s1/m1 kết hợp với gene 
cagA (+) thì có nguy cơ gây ung thư dạ dày rất cao 
hơn so với chủng kiểu gene vacA s1/m1 nhưng 
cagA (-), với OR = 7,1 và khoảng tin cậy 95% = 
1,4 - 36,1.

5.2. Có mối liên quan giữa gene cagA của 
Helicobacter pylori với các nhóm phân loại 
Borrmann và các nhóm phân loại mô bệnh học 
theo WHO trong ung thư dạ dày.
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