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TOM TAT

Dat Van dé: Hién nay, lao da khang thudc (MDR TB)/lao khang Rifampicin (RR-7B) dang la
thach theze dén sic khoe cong dong, gay mat thoi gianva ton kém diéu tri do kho khan trong viéc xac
dinh sém sirkhang thuac cia vi khudn lao. Khang Rifampicin (RR) ¢6 lién quan dén dét bién trén gen
rpoB cuavi khuan lao. Muc tiéu nghién ciu: M6 ta déc diém dét bién gen rpoB vi khudn lao khang
thusc va phantich métsé yéu to lién quan dén ast biéngen rpoB trén bénh nhan lao phai khang
RifampicinnhdpviéntaiBénh vién Laova Bénhphdi thanh phé Can Tho. Péi twong va phuwong phip
nghién cizu: Nghién cizu mo ta cat ngang trén 70 bénh nhan lao phdl khéng Rifampicin nhdp vién tai
Bénh vién Laova Bénh phoi thanh pho Can Tho. Két qud: Pa sé lanam gigi (74, 3%) nhom >40-60
tusi chiem cao nhat. Ty Ié mdc lao phai khang Rifampicin ¢ nhém lao da diéu tri vanhom lao mdi lan
lwotla 54,3%va 45,7%, codgtbiengenrpoB chiém81,4%, dasé détbiéntai Ser531Leu chiem 49,1%,
mét so dot bién quan trong khac: Asp516Pro (1,75%), His526Tyr (3,52%), Leu511Pro (8,77%),
Leu533Pro (7,03%). Détbién kép trén gen rpoB: His526Tyr & Ser531Leu chiém 1,75%, His526Lys
& Lys527Glu chiém 1,75%. Mt s6 dgt bién it phé bién xuat hi¢n ¢ miic 3,52%. C6 moi lién quan gida
détbién gen rpoB trénbénh nhan lao phai khang Rifampicin véi mic SOng (p<0,05). Két lugn: Lao
phai khang Rifampicin chu yeu gnam glm dé tuéi trung nién, da sé da dieutri lao trude dé, iy 1é co
détbién gen rpoB cao chu yeu o vung “hot-spot mutation”.

Tirkhod: Lao phéi, lao khang Rifampicin, gidi trinh tw Sanger, @t bién gen rpoB.

ABSTRACT

CHARACTERISTICS OF rpoB GENE MUTATION IN
RIFAMPICIN-RESISTANT PULMONARY TUBERCULOSIS PATIENTS
AT CAN THO TUBERCULOSIS AND LUNG DISEASE HOSPITAL

Nguyen Ngoc Bao Vi, Bui Thi Cam Thuy, Tran Thanh Hung”
Can Tho University of Medicine and Pharmacy

Background: Currently, multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB)/rifampicin-resistant
tuberculosis (RR-TB) remain major public health challenges, leading to prolonged treatment duration
and increased healthcare costs due to difficulties in early detection of drug resistance in
Mycobacterium tuberculosis. Rifampicin resistance (RR) have been associated with mutations in the
rpoB gene of the Mycobacterium tuberculosis. Objectives: To describe the characteristics of rpoB
gene mutations in drug-resistant tuberculosis and analyze factors related to rpoB gene mutations in
patients with Rifampicin-resistant pulmonary tuberculosis admitted to Can Tho Tuberculosis and
Lung Disease Hospital. Materials and method: A cross-sectional descriptive study was conducted on
70 patients with Rifampicin-resistant pulmonary tuberculosis admitted to Can Tho Tuberculosis and
Lung Disease Hospital. Results: The majority of patients were male (74.3%), with the highest
proportion aged between 40-60 years. The prevalence of Rifampicin-resistant pulmonary tuberculosis
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was 54.3% in previously of patients with a history of previous TB treatment and 45.7% in compared
to newly diagnosed cases. Mutations in the rpoB gene were detected in 81.4% of cases, with the
majority occurring at Ser531Leu (49.1%). Other significant mutations included Asp516Pro (1.75%),
His526Tyr (3.52%), Leu511Pro (8.77%), and Leu533Pro (7.03%). Double mutations in the rpoB gene
were observed as follows: His526Tyr & Ser531Leu (1.75%) and His526Lys & Lys527Glu (1.75%).
Some less common mutations were also identified at a frequency of 3.52%. A statistically significant
association was observed between rpoB gene mutations in Rifampicin-resistant pulmonary
tuberculosis patients and factors such as living standards (p<0.05). Conclusions: Rifampicin-
resistant pulmonary tuberculosis predominantly affects middle-aged males, most of whom had
undergone prior treatment. A high rate of rpoB gene mutations was observed, primarily in the "hot-
spot mutation™ region.

Keywords: Pulmonary tuberculosis, Rifampicin-resistant tuberculosis, Sanger sequencing,
rpoB gene mutation.

I. PAT VAN DPE

Bénh lao da khang thudc (MDR)/lao khang Rifampicin (RR-TB) tiép tuc la mot
thach thirc dang bao dong véi stc khoe cong ddng. Theo WHO (2023) ty 16 MDR/RR-TB
1én dén 400.000 trudng hop [1]. Viét Nam la nuée co ganh ning bénh lao cao, xép thir 11/30
qudc gia chiju anh huéng ning né bai bénh lao va lao khang thuéde [2]. Rifampicin 1a thudc
cha chét trong phac dd diéu tri lao, nén tinh trang khang thudc vira giam hiéu qua diéu tri
vira tang nguy co lay lan ching vi khuan khang thudc trong cong ddng [2]. RR-TB la tinh
trang vi khuan lao khéng Vi Rifampicin ¢6 hoac khéng kém khéang véi céc loai thudckhéng
lao khac, c6 vi tri dot bién thudng nam trong vung 81-bp cua gen rpoB (RRDR) khodng 85-

90% [3]. Trén thé giai cac nghién ciru vé dic dlem dotbién gen rpoB ¢ bénh nhan lao khang
Rifampicin, mang lai nhirng di liéu quan trong vé co ché khang thudc, vi tri dot bién gen:
pho bién nhat thuong nam ¢ codon 531 chuyén tir serine thanh leucine [4]. Xéac dinh dot
bién gen rpoB bang phuong phap gii trinh tu Sanger khong chi giup lam sang t6 co ché
bénh ma con cung cp co s¢ khoa hoc cho vige dé xuét cac bién phép can thiép hiéu qua.
Tur thuc té trén dé tai nghién ctu: “Dic diém dot bién gen rpoB trén bénh nhan lao phdi
khang Rifampicin tai Bénh vién Lao va Bénh phoi thanh phé Can Tho” duoc tién hanh dé
thuc hién cac muc tidu: md ta dic diém dot bién gen rpoB vi khuan lao khang thudc va phan
tich mot sb yéu té lién quan dén dot bién gen rpoB.

I1. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Péi twong nghién ciu

Bénh nhan lao phdi khang Rifampicin nhap vién tai bénh vién Lao va Bénh phoi
thanh phé Can Tho ndm 2023-2025.

- Tiéu chuén chen miu

+ Tiéu chuan chan doan lao phdi: C6 tén thwong trén x-quang phdi nghi lao va mot
trong hai tiéu chuan sau:

C6 biang chirng vé su ¢ mat cua vi khuan lao trong dam.

C0 triéu chirng 1am sang, can 1am sang dugc xac dinh bdi bac si chuyén khoa lao.

+ Tiéu chuan c6 khang Rifampicin: Xpert MTB/RIF duwong tinh nghia la ¢6 vi khuan
lao va c khang Rifampicin, cd hoic khong khang thém vai cac thudce lao khac kém theo
(Xpert MTB/RIF phéat hién khang Rif dwavao cac molecular beacon huynh quang néu khéng
bat cip hoidc phat tin hiéu muon so véi trinh ty binh thuong) [5].

- Tiéu chuén loai trir: Bénh nhan khdng hop tactham gia trong qué trinh nghién ciu.
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2.2. Phuong phap nghién cau )
- Thiét ke nghién cau: Nghién ciru mé ta cat ngang.

- Cé& miu: n= 22 p(12p)
d

2
Véi: a =0,05 nén Z(1-02)=1,96; d=0,09; p dugc xac dinh theo nghién cuu cua Su F

va cs. ty & dot bién gen rpoB & vi khuan lao khang Rifampicin la 84,21% [6]. Tir do6 tatinh
duocn=63,1. Cong thém 10% hao hyut mau, nén chon ¢& mau n=70.
- Phwong phap chon miu: Chon mau thuan tién.
- N9i dung nghién ciru: Chling t6i thu thap qua phong van truc tiep, ho so bénh an.
Cac bién sb: giGi tinh (nam/ntr) theo hé so bénh an; nhom tudi (>20-40/ >40-60/ >60 tum)
tién sir diéu tri lao (lao da diéu tri/lao mai) dua theo tién sur diéu tri lao trude do; mirc sdng
(hé ngheo/khéng nghéo) duatrén danh sach h nghéo duoc co quan dia phuong xac nhan;
noi cu tra (thanh thi/ndng thon) theo dia chi thudng tra; hit thude 14 (c6/khong); dot bién
gen rpoB (co/khong) va vi tri dot bién dugc xac dinh thong qua két qua giai trinh ty Sanger.
- Quy trinh tién hanh nghién ciru: Tlen hanh lay mau dam nudi cay trén moi truong
dac Lowenstein-Jensen; nhitng mau dat yéu cau s& duoc bat hoat dé tiép tuc thuc hién quy
trinh chiét tach DNA béng quy trinh Chelex-100 két hop Proteinase K: mau u 56°C dé phan
giai protein, 95°C pha v& té bao, ly tam, thu dich néi chira DNA, sau d6 bao quan —20°C.
PCR khuéch dai gen dich rpoB c6 do dai 528bp véi cap mdi rpoB-F: 5-~ACCGACGACA-
TCGACCACTT-3'/rpoB-R:5'-GGCGGTCAGGTACACGATCT-3', chu trinh 95°C 5 phdt;
35 chu ky 95°C 30s, 55°C 30s, 72°C 45s; kéo dai cudi 72°C 5 phat. San pham dugc kiém
tra trén gel agarose 2 %; bang dung kich thudc dugc tinh sach bang bo PCR Purification,
rira cot va thu hdi trong 40 pL Elution Buffer, mau dat A260/280 ~ 1,8 - 2,0 méi duoc giri
di giai trinh tu (danh gia bang Nanodrop). Giai trinh ty Sanger: PCR véi mdi don, tinh sach
san pham, chay may ABI 3500 Va doC két qua.

'''''

hoi phong van, tir hd so bénh an tir phan mém d(_)c két qua d(_)t bién gen sau do thong ké va
phan tich bang phan mém SPSS 20.0. Két qua c6 v nghia théng ké khi p<0,05.

- Pao dirc trong nghién ciu: Nghién caru duoc thuc hién théng qua dé cuong véi
su dong y cia Hoi dong truong Pai hoc Y Dugce Can Tho va Hoi dong Pao duc trudng Dai
hoc Y Dugc Can Tho véi s6 phiéu chap thuan: 23.378.HV/PCT-HDDD. Cic c4 nhan tu
nguyén tham gia nghién ctru da duogc giai thich rd rang. Moi thong tin ¢4 nhan dam bao bao
mat, cam két chi s dung théng tin thu thap cho muc dich nghién cuu.

111. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém chung ciaa bénh nhan lao phéi khang Rifampicin
Bang 1. Phan bé theo gigi tinh, nhém tudi (n=70)

Pic diém Tanso (n) Ty 1€ (%)
L Nam 52 74,3
Gigitinh NG 18 257
>20-40 25 35,7
Nhém tudi >40-60 32 457
>60 13 18,6
N Lao d3 diéu tri 38 54,3
Tién st diéu tri lao 20 Mo 3 45.7
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Nhan xét: Trong 70 bénh nhan lao phoi khang Rifampicin c6 74,3% nam va 25,7%
nit, nam chiem da so6 voity 1€ nam/nix 1a 2,8/1. Nhom tuoi chiem ty I¢ cao nhat la 40-60 tuoi
v&i 45,7%. Nhitng bénh nhan & nhom lao da diéu tri (54,3%) c6 ty I¢ lao khang rifampicin
cao hon nhom lao méi (45,7%).
3.2. Pt bién gen rpoB trén bénh nhan lao phéi khang Rifampicin

18,6% 7

m Dot bién

[ Khong dot bién

81,4%

Biéu d6 1. Ty 1¢ dot bién gen rpoB.
~Nhén xét: Qua gidi trinh ty 70 chung vi khuan lao da phan 1ap, ghi nhan 81,4% c6
doét bien gen rpoB.
Bang 2. Dot bién trén gen rpoB trén bénh nhan lao phéi khang Rifampicin

Vi tgéiagigrc])don Thay dbinucleotid | Thay doiacidamin | Tansd (n) | Ty lé (%)
449 GGC—GGG - 1 1,75
511 CTG—CCG Leu—Pro 5 8,77

GAC—CCC Asp—Pro 1 1,75

516 GAC—-TAC Asp—Tyr 2 3,52
GAC—GTC Asp—Val 2 3,52

521 CTG—CCG Leu—Pro 1 1,75
CAC—>TAC His—Tyr 2 3,52

CAC—CGC His—Arg 2 3,52

526 CAC—CAG H_is-»Gin 1 1,75
CAC—GAC His—Asp 1 1,75

CAC—AAC His—Asn 1 1,75

CAC—CTC His—Leu 1 1,75

531 TCG—HTTG Ser—Leu 28 49,1
TCG—TGG Ser—Trp 1 1,75

533 CTG—CCG Leu—Pro 4 7,03
526 & 527 C:ngéﬁé‘ His>Lys & Lys—Glu 1 1,75
526 & 531 C'TAé:G_’_TﬁTCG& His>Tyr & Ser—Leu 1 1,75
Khac - - 2 3,52
Tong 57 100

Nhan xét: Dot bién Ser531Leu chiém cao nhat (49,1%), tiép dén Leu511Pro 8,77%,
Leu533Pro 7,03%, His526Tyr 3,52%, Asp516Pro 1,75%. Dot bién kép trén gen rpoB xay
ra & His526Tyr va Ser531Leu (1,75%) va His526Lys va Lys527Glu (1,75%). Dot bién &
codon 449 khong thay doi acid amin, Leu521Pro it gap va 2 dot bién khong dién hinh khac.
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Bang 3. Mot sé yéu tb lién quan dot bién gen rpoB (n=70)

Mot s6 yéu té lién quan o n(gz;?’t bicn gen r&ﬁgng n(%) P
e e
S L s
ST A e T
Hut thuéc 14 ngng 327(§Z§7';) 12((%')3) 05237
Tién st diéu tri lao Lac;_;ig ﬁqlzllj L gégig ggggg 0872

* Fisher’s exact test

Nhan xét: Nam chiém 78,8% c6 dot bién so véi 88,9% & nit, & nhém thanh thi
(81,1%) va ndng thon (81,8%) gan nhu twong duong, dot bién rpoB thip hon dang ké &
nhom ho nghéo (65,4%) so véi nhdm khéng nghéo (90,9%), su khéc biét co ¥ nghia thdng
ké (p<0,05). Khong c6 su khac biét & nhdm cé hit thube (78,7%) va khong hat thude (87%).
Nhom da diéu tri lao truede do co ty 18 dot bién rpoB la 81,6%, trong khi nhom lao méi la
81,2%. CAac yéu t khac nhu gi6i tinh, noi cu tra, hat thude 14 va tién st diéu tri lao khdng
¢6 mdi lién quan c6 ¥ nghia thong ké végi dot bién rpoB.

IV. BAN LUAN

4.1. Piac diém chung cia bénh nhan lao phéi khang Rifampicin

V¢ dic diém chung cia bénh nhan RR-TB, nam uu thé (74,3%) va cao gap gan 3
lan ni, twong tu ty I¢ 78,35% ghi nhan boi Su F. va cs. (2022) tai An Khénh, Trung Quéc
[6]. Ly gidi do nam it chu trong sic khoe hon nit, nén nguy co mic khang thudc cao hon.
Vé nhom tudi, da s6 & tudi 40-60 (45 7%), phi hop véi Nguyén Thi Minh Hanh va cs.
(2024) tai bénh vién Lao va Phdi Can Tho véi nhdm tudi 41-60 chiém 46% [7] do day co
thé Ia lec lwgng lao dong chinh, chiu nhiéu ap luc kinh té va xa hoi, d&bé do diéu tri lao
hoic suy giam mién dich twong dbi, do d6 d& phat trién lao khang thudc. Nhitng nhém nay
can dugc quan tam dac biét trong cong tac sang loc va quan 1y diéu tri. Xét vé tién sir diéu
tri lao, nhdm bénh nhéan da ting diéu tri lao (54,3%) cao hon nhém mai mac lao (45,7%).
Tuong tu ghi nhan tai Thai Nguyén ctia Hoang Ha va cs. (2021), véi 50% truong hop lao
khang Rifampicin xay ra & bénh nhan c6 tién sir diéu tri va 36,7% & bénh nhan lao méi [8].
Nguy@n nhan Ia vi khuan lao cé thé phét trién khang thubc do viéc diéu tri khdng hoan toan
hodc bénh nhan khong tuan tha phac do & lan mic truéce. Tuy nhién, so sanh véinghién ctu
cua Welekidan L.N va cs. (2021) tai Ethiopia lai b4o c4o phan I6n trudng hop lao khang
Rifampicin Ia tirnhdm lao méi (52,5%), trong khi nhdm tai phat chiém 40% va that bai diéu
tri 7,5% [4]. Su khac biét ndy cd thé do chuong trinh kiém soét lao va md hinh dich té lao
& céc quoc gia khdng gidng nhau. Do dé, chién lugc quan 1y diéu tri can dac biét chi trong
dén viéc tu van tuan thu diéu tri va theo déi chat ché bénh nhan trong lan diéu tri dau tién,
nham han ché phéat sinh khang thudc.
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4.2. Dot bién gen rpoB trén bénh nhan lao phéi khang Rifampicin

Chung tdi ghi nhan 57/70 chung c6 dot bién gen rpoB, pho bién nhat la Ser531Leu,
tiép dén Leu511Pro, Leu533Pro, His526Tyr, Asp516Pro, két qua nay thap hon nghién ctu
ciia Welekidan L.N va cs. (2021) ¢6 92,5% dotbién gay ra khang Rifampicin, 70% & S531L,
tiép theo 1a H526Y (10%), H526D (7,5%) va D516V (5%) [4]. Tuy nhién, dot bién tai codon
511 va 533 trong nghién ciru ctia chlng t6i c6 tan suit cao hon so v&i cac nghién ciru trude
day, c6 thé do sy khac biét vé dic diém di truyén cua quan thé nghién ciru. Ching toi ghi
nhan duoc 2 dot bién kép & codon 526 & 531 va codon 526 & 527. Biéu nay phi hop Véi
nghién ciru cia Alamgir M. va cs. (2021), trong d6 dot bién kép ciing dwgc bdo cao véi tan
suat thap (1-2%) [9]. Cac dot bién kép nay co thé lam ting kha ning khang thudc cua vi
khuan lao, dac biét 1a d6i v&i Rifampicin, mot loai thude diéu trj lao hang dau. So véinghién
ctu coa Su F. va cs. (2022) ghi nhan dot bién phd bién nhit 13 Ser531Leu va
His526Gly/Asn/Asp/Tyr. Céac dot bién kép trong codon 516 va 518 va codon 505 va 511,
cac dot bién caa codon 505 va 518 1a nhitng quan sat mai [4]. Mot sé dot bién it phd bién
hon ciing dugc ghi nhan, chang han nhu codon 449 khong thay d6i acid amin, va Leu521Pro
véi tan suét thap it dugc bao céo trong nghién ciu trude day, co thé do ching khéng anh
huéng dang ké dén kha niang khang thubc hoic do tan suat xuat hién thap trong quan thé.
Gia tri tién luong cua dot bién trén gen rpoB ngoai khac nhau vé tan suat ma con vé mirc do
khang thudc va hiéu qua diéu tri c6 thé gay that bai diéu tri hoac tai phat sau khi két thic
diéu tri. Ngoai ra ghi nhan 13/70 chung khong cé xuat hién dot bién gen rpoB chiém 18,6%
mac di cac bénh nhan nay déu cd két qua xpert MTB/RIF khang Rifampicin, diéu nay co
thé ly giai c6 thé do tai lwgng vi khuan thap gay tin hiéu dau do yéu, mot s6 dot bién dong
nghia khong lam thay d6i acid amin, hoic bat thuong bat cip gitra dau do va trinh tu hoang
dai Iam hé théng danh gia sai 1a c6 dot bién, dan dén khang Rifampicin gia. Theo tac gia
Ngabonziza va cs. (2020) ciing di ghi nhan tai lugng vi khuan lao thap c6 lién quan chat
ch& vai tinh trang khang Rifampicin gia cua xét nghiém xpert (aOR 63,6, 95% CI 9,9 -
410,4) [10]. V& mat dich t& hoc, nghién ciru cia ching tdi cho thay ty Ié dot bién rpoB ¢
nam thap hon nit, khong c6 su khéc biét gira thanh thi va ndng thén, khac véi Torokaa PR
vacs. (2024) nam chiém 69,11% [11]. Tuy nhién, su khac biét ndy c6 thé do quan thé nghién
ctru, diéu kién kinh té, xa hoi va hé thong cham soc y té tai mdi khu virc. Mot phat hién quan
trong trong nghién ctru cua ching toi 1a ty 16 dot bién rpoB thap hon dang ké & nhém ho
nghéo so v&i nhdm khong nghéo, su khac biét co ¥ nghia thong ké (p<0,05), phan anh su
khac biét trong kha nang tiép can y té va diéu tri lao, ciing nhu dinh dudng va mién dich cua
bénh nhéan. Lién quan dén hit thudc, ching tdi ghi nhan ty 1& dot bién & nhom hat thube va
khong hat thudc khong cé su khac biét I6n. Day 1a két qua twong dong vai nhiéu nghién ctu
trude do, do mdi lién quan giita hit thude va dot bién rpoB chua dugce xac dinh rd rang.
Ngoai ra, nghién ciru cia chiing t6i ciing cho thay ty Ié dot bién rpoB & nhém bénh nhén da
diéu tri lao trude do (81,6%) khong co su khac biét 16n so véi nhom lao mai (81,2%) co thé
do bénh nhan lao méi trong nghién ciru cua chung toi da nhiém vi khuan lao co dot bién
khéng thudc tir trudc.

V. KET LUAN

Qua nghién ciru chling toi nhan thay ty 1é dot bién gen rpoB cao, chi yéu 1a nam, do
tudi trung nién, da s 1a lao da diéu tri. Sy dot bién trén gen rpoB lién quan dén khang
Rifampicin phd bién nhat ¢ codon 531, trong khi cac codon 511, 526, va 533 ciing ¢o vai
trd quan trong. Yéu t6 mac séng ¢ anh hudng dén dot bién, trong khi cac yéu té giai tinh,
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noi cu trd va tién str diéu tri lao khdng c6 méi lién quan rd rang. Dang chi y, viéc phat hién
khang Rifampicin bang Xpert nhung khong phat hién dot bién rpoB, cho thay ky thuat Xpert
cd nhiing han ché nhat dinh. Do do, giai trinh tu gen Ia cong cu quan trong gitp xac dinh
chinh xac dot bién. Nghién cau nay gop phan khang dinh vai trd cua xét nghiém phan tu
chuyén sau, ddng thoi goi mé nhu cau thuc hién cac nghlen ciru mé rong véi ¢ mau lon va
céng nghé hién dai hon gitip kiém soét lao khang thudc.
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