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Tóm tắt
Hệ vi sinh vật (microbiota) ở người là tập hợp tất cả các vi sinh vật đang tồn tại trên và trong cơ thể người, 

bao gồm các động vật nguyên sinh, vi khuẩn cổ, sinh vật nhân chuẩn, virus và chủ yếu là các vi khuẩn sống 
cộng sinh ở các vị trí khác nhau của cơ thể và nhiều nhất là ở đường ruột. Chúng có vai trò quan trọng trong 
việc bảo vệ, chuyển hóa và miễn dịch cũng như duy trì cân bằng nội môi đường ruột. Khi hệ vi khuẩn đường 
ruột bị rối loạn có thể dẫn đến rối loạn chức năng của cơ thể vật chủ, do đó chúng góp phần vào cơ chế bệnh 
sinh và/hoặc tiến triển của bệnh. Một số bệnh đáng chú ý nhất là nhiễm trùng Clostridium difficile, bệnh 
viêm đường ruột, bệnh celiac và bệnh béo phì. Các liệu pháp điều trị mới có nguồn gốc từ vi sinh vật đã được 
nghiên cứu như ghép vi khuẩn trong phân, chế phẩm sinh học probiotic và prebiotic ở các bệnh liên quan đã 
cho thấy sự cải thiện các triệu chứng và mở ra những  hướng tiếp cận điều trị mới trong tương lai.

Từ khóa: Hệ vi sinh vật đường ruột, rối loạn khuẩn chí đường ruột, nhiễm trùng Clostridium difficile, viêm 
đường ruột, celiac, béo phì.
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The human microbiota comprises of collective genomes of microbiota, namely protozoa, archaea, 
eukaryotes, viruses and  bacteria that live mainly on and within various sites of the human body, with 
the highest concentrations being found in gastrointestinal tract. Microbiome plays an important role in 
host protection against invading pathogens, metabolism and immunity as well as maintaining intestinal 
homeostasis.  Gut microbial imbalance (dysbiosis) may lead to dysfunction of host, thereby contributing to 
pathogenesis and/or progression of some pathologies. All of them, some of the most noticeable diseases 
are Clostridium difficile infection, inflammatory bowel disease, celiac disease and obesity. New therapies 
derived from microbiome studied such as fecal microbiota transplantation, probiotic and prebiotics to target 
associated diseases have been shown how disease symptoms can be reformed, thus opening new scientific 
approaches to treatment in the future.
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1. MỞ ĐẦU
Hệ vi sinh vật (microbiota) ở người là tập hợp 

tất cả các của vi sinh vật đang tồn tại trên và trong 
cơ thể người, bao gồm các động vật nguyên sinh, vi 
khuẩn cổ, sinh vật nhân chuẩn, virus và chủ yếu là 
các vi khuẩn sống cộng sinh ở các vị trí khác nhau 
của cơ thể [1]. Các vi sinh vật này thường tập trung 
ở khoang miệng, cơ quan sinh dục, đường hô hấp, 
đường tiêu hóa và da[13]. Ước tính số lượng vi sinh 
vật ở người lên đến 1030 -1010 tế bào và so sánh giữa 
số lượng vi sinh vật và số lượng tế bào người là 1:1 
và gấp ít nhất 100 lần số lượng gen ở người [25]. 
Một số gen của hệ vi sinh vật có vai trò trong việc mã 

hóa một số loại enzym mà cơ thể vật chủ không mã 
hóa được, điều này đóng vai trò quan trọng trong 
việc giúp cho quá trình chuyển hóa của cơ thể vật 
chủ được xảy ra bình thường cũng như tham gia vào 
quá trình điều hòa sinh lý khác[7]. Hệ vi sinh vật tập 
trung nhiều nhất ở đường tiêu hóa, đặc biệt là ở đại 
tràng. Số lượng vi khuẩn tại đây lên đến 3.8x1030 
loại vi khuẩn và phổ biến nhất là ba loại vi khuẩn 
đó là Firmicutes, Bacteroidetes và Actinobacteria. 
Bên cạnh đó, đường tiêu hóa còn chứa cả các lợi 
khuẩn như vi khuẩn Gram dương Lactobacilli và 
Bifidobacteria (chiếm trên  85% tổng số lợi khuẩn), 
và cả các vi khuẩn có khả năng gây bệnh tiềm tàng, 
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chúng cùng tồn tại trong một cộng đồng phức tạp. 
Thành phần của hệ vi sinh vật tại đây bị ảnh hưởng 
bởi nhiều yếu tố như chế độ ăn, tuổi, thuốc, bệnh 
tật, stress và lối sống. Những rối loạn của hệ vi sinh 
vật đã góp phần trong quan trọng vào cơ chế bệnh 
sinh của nhiều bệnh như béo phì, viêm ruột mạn 
tính gồm bệnh Crohn và viêm đại tràng mạn tính, đái 
tháo đường, suy dinh dưỡng…

Những tiến bộ trong công nghệ giải trình tự gen 
và các dự án giải trình tự hệ vi sinh vật ở người như 
dự án hệ vi sinh vật người do Viện sức khỏe quốc gia 
Hoa kỳ tài trợ hay dự án MetaHIT (Metagenomics 
of the Intestinal Tract) do Ủy ban Châu Âu tài trợ 
đã thúc đẩy việc nghiên cứu về tập hợp gen của tất 
cả các hệ vi sinh vật (gọi là microbiome) nhằm mô 
tả đặc điểm của hệ vi sinh vật cũng như vai trò của 
chúng đối với sức khỏe con người và bệnh tật. Tại 
Việt Nam thì đây là một lĩnh vực còn rất mới, sự hiểu 
biết về vai trò của hệ vi sinh vật còn hạn chế cũng 
như chưa có bất kì nghiên cứu nào về chúng. Do đó, 
bài tổng quan này, chúng tôi khái lược một số nội 
dung về vai trò cũng như mối liên quan của hệ vi 
sinh vật đường ruột đối với sức khỏe và bệnh tật, 
đồng thời đưa những phương hướng tiếp cận điều 
trị mới trong tương lai.

2. CHỨC NĂNG CỦA HỆ VI SINH VẬT ĐƯỜNG 
RUỘT 

Hệ vi sinh vật đường ruột có chức năng bảo vệ, 
chuyển hóa và miễn dịch đối với cơ thể vật chủ. Mối 
quan hệ cộng sinh giữa hệ vi sinh vật đường ruột và 
vật chủ được điều hòa và duy trì sự ổn định nhờ vào 
sự trao đổi thông tin chéo. Sự trao đổi này là qua 
trung gian các chất chuyển hóa tổng hợp của hệ vi 
sinh vật cũng như của cơ thể vật chủ như các phân 
tử tín hiệu điều hòa thần kinh-miễn dịch- đáp ứng 
viêm nhằm kết nối thông tin tại đường ruột với các 
cơ quan khác. 

2.1. Hệ vi sinh vật đường ruột và quá trình 
chuyển hóa

Gill và cộng sự dùng kỹ thuật giải trình tự gen 
metagenomic để phân tích hệ vi sinh vật tại đường 
ruột bằng RNA ribosome 16S và cho thấy rằng hệ vi 
sinh vật làm tăng chuyển hóa đối với polysaccharid, 
axit amin, xenobiotic và vi chất dinh dưỡng [5]. Hệ vi 
sinh vật đường ruột rất quan trọng đối với quá trình 
lên men của thành phần tinh bột không được hấp 
thu và chất xơ. Các sản phẩm lên men sau cùng tồn 
tại dưới dạng SCFA (Short-chain fatty acids). SCFA 
(như butyrate, propionate, acetate và pentanoate) 
hoạt động như những cơ chất cung cấp năng lượng 
cho vật chủ, đóng góp thêm 10% năng lượng khẩu 
phần ăn hàng ngày để vật chủ sử dụng vào các quá 

trình trao đổi chất khác[20]. Hệ vi sinh vật tổng hợp 
SCFA đóng góp 70% ATP của ruột già, với butyrate 
thì đây thành phần cung cấp năng lượng được chính 
của các tế bào ruột già.

Bên cạnh SCFA, các vi chất dinh dưỡng được 
tổng hợp bởi vi sinh vật đường ruột thể hiện giá 
trị lợi ích chung cho quá trình trao đổi chất của cả 
vi sinh vật và cơ thể vật chủ. Vi khuẩn đường ruột 
sản sinh vitamin K bao gồm Bacteroides Fragilis, 
Eubacterium lentum, Enterobacter agglomerans, 
Serratia marcescens và Enterococcus faecium[2]. Hệ 
vi sinh đường ruột còn là nguồn cung cấp vitamin B 
quan trọng cho vật chủ[3]. Trong số đó, Vitamin B5 
và B12 chỉ được tổng hợp bởi hệ vi sinh vật đường 
ruột và có phạm vi hoạt động  rộng đối với cơ thể 
vật chủ như quá trình tổng hợp tạo acetylcholine và 
cortisol, cần thiết cho hoạt động bình thường của hệ 
thống thần kinh. 

Hệ vi sinh vật đường ruột còn tham gia vào quá 
trình đồng chuyển hóa axit mật. Trước khi dự trữ ở 
túi mật, những dẫn xuất của cholesterol được tổng 
hợp ở gan kết hợp với taurine hoặc glycine và sau đó 
chúng được bài tiết vào tá hỗng tràng để hỗ trợ tiêu 
hóa, chuyển hóa cholesterol và lipid. Ở người, 95% 
mật axit được tái hấp thu ở hồi tràng[27], 5% các 
axit mật không được hấp thụ sẽ được chuyển hóa 
hoặc thủy phân thành các axit mật thứ cấp (chủ yếu 
là DCA (deoxycholic acid) và LCA (lithocholic acid)) 
bởi các hydrolase muối mật được tiết ra bởi một số 
vi sinh vật ở đại tràng như Clostridium perfringens 
và Clostridium scindens, sau đó chúng được tái hấp 
thu một phần ở đại tràng và vận chuyển về gan, còn 
các axit mật thứ cấp không được hấp thu thì được 
bài xuất ra ngoài. Cả axit mật sơ cấp và thứ cấp có 
thể kích hoạt tín hiệu FXR (farnesoid X receptor) 
trong nhân tế bào của vật chủ giúp điều chỉnh việc 
sản xuất axit mật, chuyển hóa glucose[11]. Axit mật 
thứ cấp còn có tính kháng khuẩn nhờ tác động làm 
thay đổi tính toàn vẹn màng của vi khuẩn, làm tăng 
tính thấm của màng tế bào gây ức chế sự phát triển 
của vi khuẩn không dung nạp axit mật[19]. Đặc tính 
kháng khuẩn này có thể góp phần trong việc hình 
thành các thành phần vi sinh vật của đường ruột và 
bảo vệ vật chủ khỏi các mầm bệnh.

2.2. Hệ vi sinh vật và đáp ứng miễn dịch
2.2.1. Hệ vi sinh vật và đáp ứng miễn dịch tự nhiên 
Trao đổi thông tin chéo giữa các tế bào niêm mạc 

thuộc hệ thống miễn dịch tự nhiên và hệ vi sinh vật 
nhằm kiểm soát sự tồn tại và phát triển của quần thể 
vi sinh vật đường ruột. Một đặc điểm điển hình của 
hệ miễn dịch tự nhiên là khả năng phân biệt giữa 
các thành phần vi sinh vật có khả năng gây bệnh 
và các kháng nguyên vô hại bằng các thụ thể nhận 
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dạng kiểu mẫu (PRR-Pattern recognition receptors) 
và trong đó là các thụ thể toll-like (TLR-Toll-like 
receptor). TLR có mặt trên đại thực bào, bạch cầu 
trung tính, tế bào tua (DCs-dendritic cells), các tế 
bào biểu mô ruột (ECs-intestinal epithelial cells) và 
các tế bào khác thuộc hệ miễn dịch tự nhiên. Các 
thụ thể TLR đóng một vai trò quan trọng trong việc 
duy trì mối quan hệ cộng sinh của hệ vi sinh đường 
ruột với vật chủ và tạo sự cân bằng nội môi đường 
ruột[23]. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng hệ vi sinh 
vật có thể điều hòa hệ miễn dịch tự nhiên ở đường 
ruột bằng cách điều hòa sự biểu hiện TLR trên các 
tế bào miễn dịch. Sau khi các tế bào miễn dịch nhận 
diện được vi khuẩn sẽ dẫn đến sự kích hoạt con 
đường tín hiệu NF-κB ở nhân tế bào và kích thích 
sản xuất các cytokine nhằm điều chỉnh sự bộc lộ các 
phân tử đồng kích thích ở trên các tế bào trình diện 
kháng nguyên, dẫn đến kích hoạt các tế bào lympho T. 

2.2.2. Hệ vi sinh vật và đáp ứng miễn dịch thu 
được

Tại đường tiêu hóa tập trung một số lượng khá 
lớn đại thực bào, tế bào tua, tế bào lympho T và 
tế bào lympho B. Một số tế bào lympho TCD8+ di 
chuyển đến lông nhung mao của ruột trở thành 
các tế bào lympho biểu mô ruột [15,30]. Các tế bào 
lympho B tại đây được hoạt hóa, tăng sinh và biệt 
hóa thành tương bào sản xuất kháng thể sIgA. Sau 
đó, sIgA được vận chuyển qua lớp biểu mô và tiết ra 
trong lòng ruột. Các kháng nguyên được các tế bào 
tua thâu tóm và vận chuyển qua bạch mạch để trình 
diện cho các tế bào lympho T tại tổ chức lympho và 
kích hoạt đáp ứng miễn dịch thu được.

Sự cân bằng giữa các loại tế bào lympho T tại 
đường tiêu hóa (tế bào lympho T điều hòa (Treg)/tế 
bào lympho T giúp đỡ (Th-17)) rất quan trọng trong 
việc duy trì cân bằng nội môi đường ruột, phân biệt 
giữa các vi sinh vật gây bệnh và vi khuẩn cộng sinh 
thông qua quá trình dung nạp hoặc đáp ứng miễn 
dịch và điều này liên quan đến vai trò của hệ vi sinh 
vật. Một số vi khuẩn cộng sinh như Bacteroides 
Fragilis, Bifidobacterium Newbornis và Firmicutes 
có khả năng làm tăng sự biểu hiện của FOXP3 gây 
tăng số lượng tế bào Treg và các tế bào này sản xuất 
IL-10 kháng viêm. Điều này rất quan trọng trong sự 
ức chế đáp ứng viêm nhờ các tế bào lympho T hiệu 
lực để củng cố chức năng của đường tiêu hóa[10]. 
Đồng thời, sự ức chế đáp ứng viêm của các tế bào 
Treg các tế bào cũng đóng vai trò quan trọng đối với 
sự dung nạp của cơ thể vật chủ đối với các thành 
phần không phải của bản thân; do đó, trong hoàn 
cảnh bình thường, hệ vi sinh vật có thể tồn tại ở 
đường ruột mà không bị tấn công bởi hệ miễn dịch 
của vật chủ.

3. HỆ VI SINH VẬT ĐƯỜNG RUỘT VÀ MỘT SỐ 
BỆNH LÝ LIÊN QUAN

Các yếu tố bên ngoài (như sử dụng kháng sinh, 
thành phần của chế độ ăn, stress) và các yếu tố bên 
trong cơ thể vật chủ có thể làm rối loạn hệ vi sinh vật 
đường ruột. Rối loạn hệ khuẩn chí này có khả năng 
làm suy yếu chức năng bình thường chúng trong 
việc duy trì sức khỏe đối với cơ thể vật chủ và đồng 
thời dẫn đến sự hình thành các sản phẩm từ vi sinh 
vật hoặc từ quá trình chuyển hóa của cơ thể vật chủ 
có thể gây ra tổn thương cục bộ tại đường tiêu hóa 
hoặc toàn thân cho cơ thể vật chủ.

3.1. Nhiễm trùng Clostridium difficile (CDI)
Clostridium là một trực khuẩn Gram dương, 

sống kỵ khí bắt buộc, có khả năng sinh nha bào khi 
môi trường sống bất lợi. Đây cũng là một thành 
phần thuộc hệ vi sinh vật đường ruột bình thường. 
Hoạt tính xúc tác của độc tố A (TcdA) và độc tố B 
(TcdB) làm tổn thương tế bào và sự toàn vẹn hàng 
rào biểu mô đại tràng, do đó gây ra đáp ứng viêm 
và đưa đến hậu quả làm chết tế bào[22]. Các triệu 
chứng nhiễm CDI bao gồm tiêu chảy, viêm đại tràng 
giả mạc, nhiễm trùng huyết và có thể đưa đến tử 
vong trong trường hợp nặng. Điều ngạc nhiên là việc 
sử dụng kháng sinh lại là yếu tố nguy cơ chính của 
CDI. Khoảng từ 5 đến 35% bệnh nhân được điều trị 
bằng kháng sinh bị tiêu chảy. Tiêu chảy thường xảy 
ra do CDI kết hợp với sử dụng kháng sinh, chiếm 
10%-20% tổng số ca mắc, so với các mầm bệnh khác 
như Staphylococcus aureus và Salmonella[26]. Một 
nghiên cứu đoàn hệ của Pépin và cộng sự (2005) đã 
chỉ ra rằng fluoroquinolone là kháng sinh phổ rộng 
góp phần gây ra tiêu chảy liên quan với CDI nhiều 
nhất so với các nhóm kháng sinh khác[21]. Mặc dù 
cơ chế của kháng sinh này liên quan đến tiêu chảy 
vẫn chưa được biết rõ, tuy nhiên có mối tương quan 
giữa kháng sinh với sự thay đổi thành phần của hệ vi 
sinh vật đường ruột ở các cơ thể bị bệnh.

Sự hiểu biết về rối loạn khuẩn chí liên quan tới 
kháng sinh trong bệnh sinh của CDI giúp hình thành 
phương pháp điều trị mới liên quan đến việc phục 
hồi hệ vi sinh vật đường ruột như điều trị bằng cấy 
ghép vi sinh vật trong phân (FMT-Fecal microbiota 
transplant) đã phục hồi lại được cân bằng nội môi 
của đường ruột. Bệnh nhân được điều trị FMT cho 
thấy sự đa dạng của vi sinh vật tồn tại lâu dài ở 
trong phân và tỷ lệ phục hồi cao (90%) so với liệu 
pháp vancomycin (kháng sinh phổ hẹp) (tỷ lệ phục 
hồi = 60%)[32]. Ngoài ra, tăng số lượng vi khuẩn 
Bacteroidetes, Clostridium IV và XIVa (Firmicutes) 
và giảm số lượng Proteobacteria đã được quan sát 
sau điều trị FMT[18] cho thấy tầm quan trọng của 
các vi sinh vật không gây bệnh như Bacteroidetes và 
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Clostridia trong việc ngăn chặn sự phát triển của CDI. 
Nghiên cứu tương tự của Konturek và cộng sự (2016) 
cũng đã chứng minh tỷ lệ lành bệnh cao (94%) trong 
điều trị CDI bằng FMT, không có CDI tái phát ở những 
bệnh nhân được  theo dõi sau 16 tháng[8]. Ngoài 
ra, giảm các cytokine tiền viêm (như TNF-α, IL-11β, 
IL-6, IL-8 và IL-12), tăng đáng kể nồng độ peptide 
kháng khuẩn LL-37 trong huyết tương, cùng với sự 
gia tăng các vi khuẩn có lợi (như Lactobacillaceae, 
Ruminococcaceae, Desulfovibrionaceae, Sutterellaceae 
và porphyromonadaceae) đã được quan sát ở những 
bệnh nhân điều trị thành công bằng FMT.

Mặc dù việc xác định chính xác các chủng vi sinh 
vật có lợi và các cơ chế của FMT trong điều trị vẫn 
chưa được biết rõ nhưng các nghiên cứu này đã 
khẳng định mối liên quan chặt chẽ giữa hệ vi sinh 
đường ruột và CDI, và làm sáng tỏ khả năng sử dụng 
rộng rãi liệu pháp vi sinh vật thay thế trong điều trị 
CDI trong tương lai.

3.2. Bệnh viêm ruột (Inflammatory Bowel 
Disease -IBD)

Một bệnh lý khác cũng liên quan đến hệ vi sinh 
vật đường ruột là bệnh viêm ruột (IBD). IBD là một 
bệnh viêm đường tiêu hóa vô căn và hay tái phát. 
Hai dạng phổ biến của IBD là bệnh Crohn và viêm 
loét đại tràng. Trong bệnh Crohn, quá trình viêm có 
thể xảy ra ở bất cứ đâu của đường tiêu hóa, trong 
khi viêm loét đại tràng chỉ xảy ra ở ruột già. Cả hai 
dạng này, bệnh nhân đều có tình trạng tiêu chảy, sốt 
và đau bụng tái phát. Mặc dù sự hiểu biết về cơ chế 
gây bệnh vẫn chưa rõ ràng, nhiều nghiên cứu đã cho 
thấy có mối tương quan giữa hệ vi sinh vật đường 
ruột và các yếu tố vật chủ đóng góp vào sự tiến triển 
bệnh.

Nagao-Kitamoto và cộng sự (2016) đã chứng 
minh rằng rối loạn hệ khuẩn chí đường ruột có liên 
quan đến cơ chế bệnh sinh của IBD [18]. Đặc điểm của 
rối loạn hệ vi sinh vật thường gặp nhất trên các bệnh 
nhân IBD là giảm các vi khuẩn thuộc ngành Firmicutes 
đường ruột chẳng hạn như Faecalibacterium 
prausnitzii  và Roseburia Sp.[16]. Những vi khuẩn 
này góp phần quan trọng trong quá trình làm giảm 
sản xuất các cytokine tiền viêm (IL-12, IFN-γ) và tăng 
cytokine kháng viêm IL-10. Ngoài ra, Firmicutes là 
nguồn sản xuất butyrate quan trọng, đó là nguồn 
cung cấp năng lượng chính cho các tế bào ruột già 
(70%). Vì thế, giảm số lượng Firmicutes có thể đưa 
đến tăng cường đáp ứng viêm tại chỗ do giảm các 
cytokine kháng viêm và/hoặc do suy giảm chức năng 
của hàng rào niêm mạc đại tràng[18]. Một đặc điểm 
khác của rối loạn hệ vi sinh vật ở những bệnh nhân 
IBD là sự gia tăng số lượng của các vi khuẩn có độc 
lực như Enterobacteriaceae và Bacteroides fragilis, 

cả hai đều có nội độc tố lipopolysaccharide (LPS) ở 
trên màng. Tăng độc tố LPS gây ra viêm ruột và viêm 
đại tràng ở chuột, cơ chế có thể là thông qua việc 
ức chế tế bào lympho Treg và/hoặc hoạt hóa các tế 
bào lympho Th (Th1/Th17) qua con đường truyền 
tín hiệu TLR4[6]. Các phương pháp điều trị IBD hiện 
tại thường nhắm vào đáp ứng miễn dịch tiền viêm 
ở niêm mạc ruột. Các liệu pháp kháng viêm như sử 
dụng kháng thể đích đối với các cytokine tiền viêm 
(anti-TNF-alpha, ani-IL12, anti-IL23) và sử dụng chất 
đối kháng α4β7-integrin để ức chế tế bào lympho T 
đến mô[1]. Tuy nhiên, IBD thường có tính tái phát 
và nếu điều trị bằng các thuốc ức chế miễn dịch kéo 
dài sé gây ra các tác dụng phụ gây độc thần kinh. Do 
đó, việc đưa ra một phương pháp điều trị an toàn 
và hiệu quả hơn là rất cần thiết. Một thử nghiệm 
của Braat và cộng sự với việc sử dụng các lợi khuẩn 
(probiotic) nhằm tác động tới gen của vật chủ như 
Lactococcus lactis để tăng biểu hiện của IL-10 kháng 
viêm đã chứng minh sự thuyên giảm của bệnh một 
cách đáng kể trên các bệnh nhân IBD thuộc nhóm 
bệnh Crohn[1]. Trong nghiên cứu này, 80% bệnh 
nhân bị bệnh Crohn cải thiện lâm sàng, với 50% số 
bệnh nhân cho thấy sự thuyên giảm hoàn toàn và 
không có tác dụng phụ nghiêm trọng nào. Vì vậy, đây 
là một chiến lược điều trị đầy hứa hẹn cho bệnh lý 
đường ruột mạn tính và an toàn hơn so với việc sử 
dụng các kháng thể kháng cytokine tiền viêm. Bên 
cạnh đó, sử dụng prebiotic kích thích sự tăng trưởng 
và chuyển hóa chẳng hạn như vi khuẩn tổng hợp 
butyrate cũng có thể là một phương pháp tốt để 
điều trị viêm  ruột ở bệnh nhân IBD[1].  

Mặc dù những cách tiếp cận mới  trong việc điều 
trị hoặc quản lý IBD  là đúng đắn, nhưng nguyên 
nhân gây ra IBD ở mỗi bệnh nhân chưa xác định, 
đặt ra một thách thức lớn trong việc hình thành một 
phương pháp điều trị chung có hiệu quả đối với tất 
cả mọi bệnh nhân.

3.3. Bệnh celiac
Bệnh celiac là một rối loạn qua trung gian miễn 

dịch có tính chất mạn tính, ảnh hưởng chủ yếu ở 
ruột non, đặc trưng bởi tình trạng không dung nạp 
với gluten (như gliadin peptid) và prolamin ở những 
người có biểu hiện kháng nguyên bạch cầu (HLA-
human leukocyte antigen)-DQ2 và/hoặc HLA-DQ8 
[24]. Bệnh celiac là một trong những bệnh lý phổ 
biến ở châu Âu, chiếm 1% tổng dân số ở mọi lứa 
tuổi và tỷ lệ tử vong do bệnh này gây ra là 10,4/1000 
người mỗi năm[14]. Ở những bệnh nhân celiac, 
gluten kích hoạt sự kích hoạt đáp ứng miễn dịch thu 
được ở niêm mạc, các tế bào Th1 và Th17 tiết ra các 
cytokine tiền viêm cytokine  như  IL-21, IFN-γ, TNF-α 
cũng như kích hoạt đáp ứng miễn dịch tự nhiên 
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thông qua tổng hợp IL-15 hoạt hóa tế bào NK làm 
tổn thương tế bào biểu mô của ruột[29].

Nguyên nhân của bệnh celiac vẫn chưa được 
biết đầy đủ, và người ta nhận thấy có một số yếu 
tố liên quan bao gồm yếu tố di truyền, yếu tố miễn 
dịch (sIgA) và các yếu tố môi trường bao gồm sự tiêu 
thụ gluten, thời gian trẻ được bú sữa mẹ cũng như 
nhiễm trùng đường ruột (ví dụ như rotavirus) đóng 
góp vào nguy cơ và thời gian khởi phát của bệnh 
celiac[28]. Những yếu tố này cũng đóng vai trò quan 
trọng trong sự hình thành và thay đổi thành phần 
vi sinh vật đường ruột, do đó việc điều chỉnh thành 
phần của hệ vi sinh vật đường ruột sẽ giúp phát triển 
chức năng của hàng rào bảo vệ của đường tiêu hóa 
cũng như hệ miễn dịch tại đây. Nhiều nghiên cứu đã 
chỉ ra rối loạn của hệ vi sinh vật đường ruột ở những 
bệnh nhân celiac, trong đó đặc trưng nhất bởi sự 
giảm đáng kể lượng vi khuẩn Gram dương, nhờ đó 
quần thể vi khuẩn này được phục hồi khi bệnh nhân 
có chế độ ăn không có gluten. Tuy nhiên, chế độ ăn 
không có gluten này chỉ cho phép phục hồi một phần 
của hệ vi sinh vật đường ruột về mặt vi sinh (ví dụ 
như giảm một số chủng vi sinh vật có khả năng gây 
bệnh, phục hồi không hoàn toàn các lợi khuẩn) và 
về chuyển hóa (ví dụ cấu trúc SCFA khác nhau ở các 
bệnh nhân điều trị và không điều trị). Bên cạnh đó, 
việc tuân thủ nghiêm ngặt chế độ ăn không có gluten 
cũng gây khó khăn rất lớn cho bệnh nhân bởi gluten 
có trong nhiều loại thực phẩm nên trong trường hợp 
này thì sử dụng biện pháp thay thế vi sinh vật bằng 
các lợi khuẩn là một lựa chọn hợp lý cho các bệnh 
nhân celiac. Một số nghiên cứu in vivo trên động 
vật cũng như ở người đã chứng minh các tác dụng 
khác nhau của các chủng vi khuẩn Bifidobacterium 
và Lactobacillus trong việc cải thiện các biểu mô bị 
tổn thương do gliadin. Bifidobacterium lactis có tác 
dụng ức chế sự tăng tính thấm của màng tế bào biểu 
mô ruột do gliadin gây ra[12]. B. longum đã được 
chứng minh là có khả năng tăng cường kháng viêm 
bằng cách kích thích sản xuất IL-10 qua trung gian 
tế bào Treg, ức chế cytokine tiền viêm IFN-γ bởi Th1 
được tạo ra bởi hệ vi sinh vật của bệnh nhân celiac 
qua nuôi cấy tế bào[17].

B. longum và Lactobacillus casei cũng đã được 
nghiên cứu trên mô hình động vật có tác dụng bảo 
vệ hiệu quả bệnh lý đường ruột do gliadin gây ra, 
trong đó B. longum có thể điều hòa quá trình sản 
xuất TNF-α gây viêm và làm giảm đáp ứng miễn dịch 
qua trung gian tế bào TCD4+ [9]; trong khi L. casei 
có thể phục hồi hoàn toàn nhung mao của ruột do 
gliadin gây ra, duy trì nồng độ TNF-α ở mức bình 
thường, cân bằng nội môi của tổ chức lympho liên 
kết với niêm mạc (GALT- Gut-associated lymphoid 

tissue)[4]. Sử dụng men vi sinh Bifidobacterium ở 
trẻ mắc bệnh celiac mới được chẩn đoán cùng với 
chế độ ăn không có gluten đã làm giảm đáng kể 
Bacteroides fragilis, giảm số lượng tế bào lympho 
T ngoại biên và cải thiện các triệu chứng bệnh. Cho 
đến nay, sự thuyên giảm hoàn toàn của bệnh chưa 
quan sát được, nhưng sự kết hợp Bifidobacterium và 
Lactobacillus của những nghiên cứu này đã chứng 
minh được phần nào giá trị của các lợi khuẩn này 
trong việc làm giảm tác dụng độc của gliadin gây ra 
và cải thiện triệu chứng của bệnh celiac.

3.4. Hệ vi sinh vật và béo phì
Béo phì là mối nguy hại sức khỏe toàn cầu với 

hơn 600 triệu người trên toàn thế giới bị béo phì 
trong năm 2014. Sự tăng sử dụng các thực phẩm 
giàu năng lượng và giảm đốt cháy năng lượng, gây 
ra sự tích tụ mỡ quá mức với tăng chỉ số khối cơ thể 
(BMI ≥ 30 kg/m2), và có liên quan đến hội chứng 
chuyển hóa, khiến những người béo phì có nguy cơ 
mắc một số bệnh liên quan tới béo phì như bệnh tim 
mạch, đái tháo đường type II và các rối loạn ở gan, 
giảm đáp ứng viêm và tử vong sớm. 

Nhiều năm gần đây, yếu tố mới được xác định 
đó là hệ vi sinh vật đường ruột liên quan mật thiết 
đến quá trình điều hòa chuyển hóa của cơ thể vật 
chủ. Các yếu tố về di truyền, lối sống và yếu tố môi 
trường có khả năng gây ra béo phì. Các nghiên cứu 
metagenomes đã chỉ ra sự gia tăng một cách đáng kể 
các Firmicutes sản xuất butyrate và giảm Bacteroides 
fragilis ở đại tràng trên các bệnh nhân béo phì so với 
những người bình thường. Các đặc điểm rối loạn hệ 
vi sinh vật liên quan đến béo phì này cũng đi kèm với 
sự gia tăng của enzyme glycoside hydrolase và SCFAs 
(gồm butyrate và acetate), và tăng khả năng tạo 
năng lượng với bằng chứng là giản năng lượng một 
cách rõ rệt ở trong phân trên chuột bị béo phì[31]. 
Nồng độ cao của monosaccharides và triglyceride ở 
gan do tăng chuyển hóa tinh bột bởi hệ vi sinh vật đã 
cho thấy mối liên quan chặt chẽ giữa hệ vi sinh vật 
đường ruột và chuyển hóa glucose cũng như lipid 
trong cơ thể vật chủ. Việc tích trữ triacylglyceride 
trong tế bào mỡ cũng đã được chứng minh là do 
hệ vi sinh vật đường ruột chống lại các chất ức chế 
enzym lipoprotein lipase. Hơn nữa, các dữ liệu này 
còn cho thấy sự biểu hiện quá mức các vi khuẩn 
thuộc hệ vi sinh vật đường ruột có khả năng thủy 
phân saccharolytic nhằm tăng cường sự tiêu hóa 
đường bột, dẫn đến tăng tạo năng lượng và tăng 
lắng đọng chất béo.

Vì rối loạn chuyển hóa trong béo phì có liên quan 
đến rối loạn vi sinh vật đường ruột nên việc chọn 
lọc thành phần của hệ vi sinh vật thông qua việc 
thay đổi chế độ ăn uống như sử dụng prebiotic hoặc 
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probiotic có thể là một phương pháp điều trị đầy 
hứa hẹn. Tuy nhiên, cần có các thử nghiệm lâm sàng 
trên người để có thêm dữ liệu về tỷ lệ điều trị thành 
công của phương pháp điều trị này.

4. KẾT LUẬN
Sự hiểu biết về vai trò của hệ vi sinh vật cũng như 

tương tác giữa hệ vi sinh vật với cơ thể vật chủ giúp 
cho chúng ta hiểu rõ hơn tầm quan trọng của hệ vi 
sinh vật đối với sức khỏe cũng như mối liên quan với 
một số bệnh tật, đồng thời giúp hình thành phương 
pháp mới điều trị hiệu quả hơn trong tương lai. Liệu 
pháp cấy ghép vi sinh vật trong phân hay sử sụng 
các chế phẩm sinh học probiotics và prebiotic giúp 
điều chỉnh hoặc phục hồi hệ vi sinh vật đường ruột 

bị rối loạn trở lại trạng thái cân bằng, giúp cải thiện 
các triệu chứng lâm sàng một cách đáng kể ở một số 
bệnh đã đề cập ở trên. 

Tuy nhiên, việc xác định chính xác thành phần 
của hệ vi sinh vật bị rối loạn, lựa chọn đúng các 
chủng vi sinh vật để sử dụng trong chế phẩm sinh 
học trên từng cá thể bệnh là một thách thức lớn đối 
với việc áp dụng rộng rãi các liệu pháp điều trị này 
trong tương lai. Tóm lại, nghiên cứu về hệ vi sinh 
vật ở người vẫn còn khá mới nhưng đang được phát 
triển nhanh chóng, một số nghiên cứu đã cho thấy 
vai trò của hệ vi sinh vật đối với sức khỏe con người 
và bệnh tật, tạo tiền đề để ứng dụng điều trị trong 
tương lai.
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