
54 - TRUYỀN NHIỄM VIỆT NAM ✮SỐ 1(29) - 2020

ĐẶT VẤN ĐỀ 

Tại các nước trong Tiểu vùng sông Mê kông, ký sinh
trùng Plasmodium falciaprum kháng với artemisinin và các
dẫn suất đang đe dọa đến Lộ trình loại trừ sốt rét[6]. Đa
hình đột biến gen Kelch hay K13 và Plasmepsine 2/3 có
liên quan lần lượt đến kháng artemisinin và piperaquine và
kéo dài sống sót của thể vô tính P. falciparum[1], nên có
hiện tượng chậm làm sạch ký sinh trùng[2] hay giảm sự
nhạy cảm của KSTSR với thuốc ở giai đoạn tư dưỡng vào
ngày thứ 3 (giờ thứ 72) trên bệnh nhân sót rét P. falci-
parum được điều trị thuốc phối hợp ACTs. Các đột biến

này được xác định có mặt tại nhiều nước Đông Nam Á.
Tuy nhiên, nhiều đột biến K13 tồn tại, song không phải
luôn luôn tỷ lệ thuận với chậm làm sạch KSTSR sau điều
trị[3,4]. Xuất hiện kháng artemisinin và lan rộng dường như
độc lập với nhau, nên cần làm rõ vai trò đột biến K13 và
Plasmepsine 2/3 là hai chỉ điểm phân tử có độ nhạy, độ
đặc hiệu cao để đánh giá kháng artemisinin[8]. Các tỉnh
miền Trung - Tây Nguyên là nơi có tỷ lệ mắc và tử vong
cao do sốt rét hàng năm và các nguy cơ giảm hiệu lực di-
hydroartemisinin - piperaquin (DHA - PPQ), thậm chí thất
bại hoặc kháng thuốc. Đề tài này tiến hành tại 2 tỉnh Đăk
Nông và Quảng Trị nhằm mục tiêu xác định sự có mặt các
đột biến gen K13 và Plasmepsine2/3 và mô tả sự liên quan
giữa đột biến K13 với tình trạng chậm làm sạch ký sinh
trùng sau điều trị.
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ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP

Đối tượng nghiên cứu

+ Tiêu chuẩn chọn bệnh: các bệnh nhân từ 3 tuổi trở
lên đến dưới 70 tuổi, nhiễm đơn thuần loài P. falciparum,
mật độ KSTSR thể vô tính P. falciparum trong máu ≥
1.000 - < 100.000/ L máu, thân nhiệt đo ở tai > 37,5°C,
chưa dùng thuốc sốt rét và bệnh nhân, hoặc người thân
đồng ý hợp tác.

+ Tiêu chuẩn loại trừ: các bệnh nhân nhỏ hơn 3 hoặc
lớn hơn 70 tuổi, phụ nữ mang thai, hoặc đang cho con
bú, người đang có bệnh rối loạn tâm thần kinh, động kinh,
nôn mửa, tiêu chảy trầm trọng hoặc thể trạng không hấp
thu được thuốc, sốt rét có biến chứng hoặc mắc các bệnh
nhiễm trùng phối hợp. Nhiễm sốt rét phối hợp P. falci-
parum với loài Plasmodium sp. khác, bệnh nhân đã dùng
thuốc sốt rét, bệnh nhân trong độ tuổi sinh đẻ cần phải
thử test thai âm tính. 

Địa điểm và thời gian

+ Huyện Tuy Đức, Cư Jut (tỉnh Đăk Nông) và huyện
Hướng Hóa, Đa Krông (tỉnh Quảng Ttị).

+ Từ tháng 7/2017 - 7/2019.

Thiết kế nghiên cứu

+ Nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng không đối chứng
với đề cương của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO, 2009) có
cải tiến lịch trình theo dõi ngắn ngày (Fast - TES) trên
bệnh nhân;

+ Phân tích mẫu tại phòng thí nghiệm bằng kỹ thuật
PCR và giải trình tự phát hiện đột biến K13 và Plasmepsine
2/3 với cỡ mẫu thu thập dựa trên nghiên cứu in vivo.

Cỡ mẫu nghiên cứu: trong nghiên cứu này, nếu xem tỷ
lệ thất bại của DHA - PPQ trong nghiên cứu trước đó
khoảng 15%, nên tỷ lệ được chọn để ước tính tỷ lệ thất
bại p = 15%, khoảng tin cậy 95%, độ chính xác d = 10%.
Khi đó, cỡ mẫu tối thiểu cần trong nghiên cứu  n = 50.

Phương pháp nghiên cứu: bệnh nhân tham gia nghiên
cứu sẽ được đánh giá các thông số lâm sàng, KSTSR và
đánh giá thời gian làm sạch KSTSR, phân tích sinh học
phân tử, giải trình tự xác định đột biến gen K13 và Plas-
mepsine 2/3 kháng artemisinin và piperaquine.

Phân tích và xử lý số liệu

+ Số liệu thu thập được tổng hợp, phân tích và xử lý
theo phần mềm in vivo phiên bản 7.1 (WHO, 2015) và dựa
vào kết quả phân tích đột biến gen K13 và Plasmepsine
2/3;

+ Thời gian làm sạch KSTSR (được định nghĩa là
khoảng thời gian tính bằng giờ kể từ liều điều trị đầu tiên
cho đến khi xét nghiệm có 2 lam máu liên tiếp âm tính
với thể vô tính P. falciparum);

+ Tính tỷ lệ từng loại đột biến dựa trên số loại đột
biến trên tổng số mẫu được phân tích của từng nhóm có
tồn tại thể vô tính ngày D3 và nhóm không tồn tại thể vô
tính ngày D3.

KẾT QUẢ

Đặc điểm chung bệnh nhân sốt rét dương tính
trong thời gian nghiên cứu

Bảng 1. Đặc điểm chung bệnh nhân sốt rét 
trong thời gian nghiên cứu

Nhận xét: trong số bệnh nhân sốt rét dương tính, số
ca đủ tiêu chuẩn đưa vào nghiên cứu in vivo (Fast - TES),
số ca nhiễm P. falciparum đơn thuần ở điểm Đăk Nông và
Quảng Trị lần lượt là 48 ca (84,2%) và 39 ca (82,9%) và
số còn lại là nhiễm P. vivax. Phần lớn bệnh nhân sốt rét
thuộc nhóm tuổi lao động (≥ 15) với 56 ca (98,2%) và 45
ca (95,7%) lần lượt ở Đăk Nông và Quảng Trị. 
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Thông số
Đăk Nông Quảng Trị

Số lượng % Số lượng %

Số ký sinh trùng
dương tính
P. falciparum
P. vivax

57
48
9

84,2
15,8

47
39
8

82,9
17,1

Nhóm tuổi
< 5
≥ 5 - < 15
≥ 15

0
1
56

0
1,8
98,2

0
2
45

0
4,3
95,7
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Đặc điểm
nhóm nghiên cứu

Thời điểm bắt đầu nghiên cứu D0

Đăk Nông (n = 48) Quảng Trị (n = 39)

Thân nhiệt và cân nặng 
Thân nhiệt trung bình (0C)
Cân nặng trung bình (kg)
Số ngày sốt trước điều trị 

Mean + SD (Min - Max)
38,2 ± 0,5 (36,2 - 39,6)

47,8 ± 7,8 (27 - 55)
2,4 ± 1,6 (1 - 4)

Mean + SD (Min - Max)
38,3 ± 0,2 (38,0 - 38,5)
40,8 ± 8,9 (27,8 - 59)

2,5 ± 0,9 (1 - 3)

Số ca có sốt và tiền sử có sốt
Nhiệt độ ở tai lúc D0 ≥ 37,50C
Tiền sử có sốt (trong 48 giờ) 

38,2 ± 0,3 (36,9 - 39,7)
44 (91,7)

37,8 ± 0,2 (36,2 - 37,9)
36 (92,3)

Tình trạng lách 
Bệnh nhân lách lớn ≥ độ 2
Bệnh nhân không có lách lớn

3 (6,2)
45 (93,8)

2 (5,13)
37 (94,87)

Bảng 2. Một số đặc điểm lâm sàng và tiền sử sốt bệnh nhân nghiên cứu

Nhận xét: ở các nhóm bệnh nhân
sốt rét nhiễm P. falciparum đủ tiêu
chuẩn nghiên cứu có thân nhiệt trung
bình không cao, trung bình (38,2 ±
0,5)0C và (38,3  ± 0,2)0C; 91,7% và
92,3% ca có sốt trước khi đến khám.
Số ca có lách lớn ≥ độ 2 chỉ có 3 ca
(6,2%) ở Đăk Nông, 2 ca (5,13%) ở
Quảng Trị. 

Đặc điểm
nhóm nghiên cứu

Thời điểm bắt đầu nghiên cứu D0

Đăk Nông (n = 48) Quảng Trị (n = 39)

Mật độ KSTSR trung bình
- MĐKST thể vô tính/µl
- Số bệnh nhân có giao bào 

10.285 (328 - 112.200)
4 (8,33%)

15.332 (422 - 98.797)
2 (5,13%)

Thông số huyết học (TB)
- Nồng độ haemoglobine (g/dL)
- Tỷ lệ haematocrite (%)

10,7 (9,2 -10,2)
37,02 (39,4 - 40,15)

9,9 (9,3 -10,8)
35,0 (33,6 - 36,3)

Đặc điểm về ký sinh trùng và huyết học trên bệnh nhân nghiên cứu 
Bảng 3. Đặc điểm về KST P. falciparum và huyết học  

Hiệu quả phác đồ trong điều trị bệnh nhân sốt rét P. falciparum

Phân loại hiệu quả phác đồ thuốc phối hợp

Nhận xét: mật độ trung bình
KSTSR P. falciparum ở ngày D0 lần
lượt là 10.285/µl và 15.332/µl là đủ
tiêu chuẩn đưa vào nghiên cứu. Nồng
độ haemoglobin (Hb) và tỷ lệ haema-
tocrit (Hct) nằm trong giới hạn bình
thường, không có thiếu máu nặng. 

Nhận xét: số liệu cho thấy qua phân tích
42 và 37 ca đầy đủ liệu trình về hiệu lực chữa
khỏi hay đáp ứng lâm sàng và ký sinh trùng đầy
đủ (ACPR) là 88,1% và 100% lần lượt ở Đăk
nông và Quảng Trị. Đặc biệt, cả 2 điểm không
có thất bại điều trị sớm không có, nhưng ở
điểm Đăk Nông có thất bại lâm sàng muộn là 4
ca (9,5%), thất bại ký sinh trùng muộn là 1 ca
(2,4%). Ngoài ra, số ca rút khỏi nghiên cứu là
2 ca (8,33%) ở điểm Đăk Nông và 2 ca (5,13%)
mất theo dõi ở điểm Quảng Trị và 4 ca (8,33%)
ở Đăk Nông. 

Thông số đánh giá hiệu lực thuốc
Đăk Nông Quảng Trị

SL % SL %

Hiệu lực

Mất ca 
theo dõi

Bảng 4. Hiệu quả phác đồ đối với sốt rét 
do P. falciparum tại hai tỉnh

Thất bại điều trị sớm (ETF) 0 0 0 0

Thất bại lâm sàng muộn (LCF) 4 9,5 0 0

Thất bại ký sinh trùng muộn (LPF) 1 2,4 0 0

Đáp ứng lâm sàng & KST đầy đủ (ACPR) 37 88,1 37 100

Tổng số phân tích (per protocol) 42 37

Rút khỏi nghiên cứu (WITH) 2 4,17 0 0

Mất theo dõi sau D7 (LFU) 4 8,33 2 5,13

Tổng số nghiên cứu 48 39

Kết quả phân tích Đăk Nông (n = 48) Quảng Trị (n = 39)

Mật độ KSTSR/µl ngày D0 10.285 (328 - 112.200) 15.332 (422 - 98.797)

Thời gian TB sạch KST 
(median [IQR] - PCT)

48 (36 - 72) giờ 24 (12 - 36) giờ

Thân nhiệt ngày D0 (0C) 38,2 ± 0,5 (36,2 - 39,6) 38,3 ± 0,2 (38,0 - 38,5)

Thời gian TB cắt sốt 
(median [IQR] - FCT) 

24 (18 - 36) giờ 12 (18 - 24) giờ

Bảng 5. Hiệu lực làm sạch ký sinh trùng P. falciparum và cắt sốt 

Nhận xét: thời gian làm sạch
KSTSR trung bình tại hai điểm Đăk
Nông và Quảng Trị lần lượt 48 giờ và
24 giờ, thời gian cắt sốt trung bình 24
giờ và 12 giờ. 



Bảng 6. Hiệu lực điều trị và tồn tại thể vô tính 
sau điều trị phác đồ DHA - PPQ

Nhận xét: tại điểm Đăk Nông và Quảng Trị cho thấy,
tỷ lệ số ca sạch thể vô tính trong 3 ngày điều trị lên đến
58,3% và 94,9%. Bên cạnh đó, tỷ lệ bệnh nhân còn tồn
tại thể vô tính lần lượt là 41,7% và 5,1%. Tỷ lệ tồn tại
KSTSR ngày D3(+) hay sau 72 giờ như một chỉ điểm lâm
sàng gián tiếp kháng thuốc tại điểm Đăk Nông. Trong khi
đó, tại điểm Quảng Trị tỷ lệ này chỉ có 5,1% (< 10% theo
ngưỡng của Tổ chức Y tế thế giới quy định).

Xác định đa hình các đột biến gen K13 và Plasmep-
sine 2/3 

Bảng 7. Phân tích đột biến K13 propeller và Plas-
mepsine 2/3 trên nhóm D3(-)

Nhận xét: trong số các phân lập không có tồn tại thể
vô tính ngày D3, phân tích đôt biến gen K13 và Plasmep-
sine 2/3 tại Đăk Nông và Quảng Trị cho thấy chỉ có thể
hoang dại (wild type) và đột biến không có nghĩa V520I.
Đặc biệt, không có ca nào có số bản sao Plasmepsine 2/3
trên quần thể P. falciparum. 

Bảng 8. Phân tích đột biến K13 propeller 
và Plasmepsine 2/3 trên nhóm có tồn tại D3 (+)

Nhận xét: trên các phân lập P. falciparum ở bệnh
nhân có tồn tại KST thể vô tính ngày D3(+) tại điểm Đăk
Nông, xuất hiện các đột biến C580Y (80%) và số còn lại
là đột biến hoang dại (WT), đặc biệt phân tích còn cho

thấy số ca có tăng số bản sao Plasmepsine 2/3 (60%)
như một chỉ điểm kháng piperaquine hiện nay. Trong khi
đó, tại điểm Quảng Trị, có 50% là loại đột biến C580Y và
50% là đột biến P574L và không có tăng số bản sao của
Plasmepsine 2/3. 

Bảng 9. So sánh loại đột biến với phân loại các
đột biến K13 theo TCYTTG

(1) Liên quan (associated) là phân loại đột biến có liên quan đến
kháng thuốc P. falciparum

(2) Xác định (confirmed) là phân loại xác định kháng thuốc do P.
falciparum 

Nhận xét: tại điểm Đăk Nông, có loại đột biến C580Y
(80%) phù hợp với phân loại Tổ chức Y tế thế giới (WHO,
2018) xác định kháng và đột biến hoang dại không có ý
nghĩa. Trong khi đó, tại điểm Quảng Trị, trong 2 ca còn tồn
tại KST ngày D3 thì có một ca (50%) có đột biến C580Y
xác định kháng và một ca (50%) là đột biến P574L (có
liên quan) kháng thuốc. 

BÀN LUẬN

Đặc điểm chung nhóm bệnh nhân sốt rét dương tính

Trong số bệnh nhân sốt rét có KSTSR dương tính hoặc
P. falciparum hoặc P. vivax, số ca đủ tiêu chuẩn đưa vào
nghiên cứu in vivo (Fast - TES), số ca nhiễm P. falciparum
đơn thuần ở điểm Đăk Nông và Quảng Trị lần lượt là 48
ca (84,2%) và 39 ca (82,9%), số còn lại là nhiễm P. vivax.
Phần lớn bệnh nhân sốt rét thuộc nhóm tuổi lao động (≥
15) với 56 ca (98,2%) và 45 ca (95,7%) lần lượt ở Đăk
Nông và Quảng Trị. Số mẫu tại hai điểm thấp so với số
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Thông số phân tích
Đăk Nông 
(n = 48)

Quảng Trị
(n = 39)

SL % SL %

Số ca sạch KST vô tính sau điều trị
phác đồ DHA - PPQ trước D3

Số ca còn tồn tại KST vô tính ngày D3
(hay giờ 72)

28 58,3 37 94,9

20 41,7 2 5,1

Điểm
nghiên

cứu

Đột biến K13 
trong mẫu có D3 (-)

Plasmepsine 2/3 
trong mẫu có D3 (-)

Số mẫu Đột biến Số mẫu Đột biến

Đăk Nông
(n = 48)

28 (58,3%)
Wild type,

K503N
28 (58,3%) Không có

Quảng Trị
(n = 39)

37 (94,9%)
Wild type,

V520I
37 (94,9%) Không có

Điểm
nghiên cứu

Tỷ lệ từng loại đột
biến trên ca KST(+)

ngày D3

So sánh theo phân loại
TCYTTG (WHO, 2018)

Đột biến K13 Phân loại

Đăk Nông
(n = 20)

C580Y (80%) 
wild type (20%)

P441L
G449A
C469F
A481V
V568G
P527H
P574L
A675V
G538V
N537I
F637I
Y493H
R539T
I543T
P553L
R561H
C580Y
N458Y
F446I
M476I

Liên quan(1)

Liên quan(1)

Liên quan(1)

Liên quan(1)

Liên quan(1)

Liên quan(1)

Liên quan(1)

Liên quan(1)

Liên quan(1)

Liên quan(1)

Liên quan(1)

Xác định(2)

Xác định(2)

Xác định(2)

Xác định(2)

Xác định(2)

Xác định(2)

Xác định(2)

Xác định(2)

Xác định(2)

Quảng Trị
(n = 2)

C580Y (50%) 
P574L(50%)

Điểm
nghiên

cứu

Đột biến K13 
trong mẫu có D3 (+)

Plasmepsine 2/3 
trong mẫu có D3 (+)

Số mẫu Đột biến Số mẫu Đột biến

Đăk Nông
(n = 48)

20
(41,7%)

C580Y (80%),
wild type (20%)

20
(41,7%)

Plasmepsine2/3
tăng (60%)

Quảng Trị
(n = 39)

2 (5,1%)
C580Y (50%),
P574L (50%)

2 (5,1%) Không có



mẫu tối thiểu trong đề cương vì một số lý do: tình hình
bệnh nhân thấp hơn so với các năm trước, các huyện
trọng điểm thuộc dự án Sáng kiến Ngăn chặn sốt rét
kháng artemisinin đã triển khai hoạt động theo dõi KSTSR
ngày D3 sau điều trị tại tuyến dưới, một số trạm y tế xã
đã giữ bệnh nhân lại không chuyển lên tuyến trên, một số
dự án triển khai nghiên cứu đồng thời trên một huyện,
nên nhiều hoạt động can thiệp, phần nào làm giảm số ca
đưa vào nghiên cứu.   

Ở các nhóm bệnh nhân sốt rét nhiễm P. falciparum
đủ tiêu chuẩn nghiên cứu có thân nhiệt trung bình không
cao, lần trung bình (38,2  ± 0,5)0C và (38,3  ± 0,2)0C tại
Đăk Nông và Quảng Trị; 91,7% và 92,3% ca có sốt trong
vòng 48 giờ trước khi đến khám. Số ca có lách lớn trên
lâm sàng chỉ 3 ca (6,2%) ở Đăk Nông, 2 ca (5,13%) ở
Quảng Trị. Mật độ trung bình KSTSR P. falciparum ở ngày
D0 lần lượt là 10.285/❍l và 15.332/❍l là đủ tiêu chuẩn
đưa vào nghiên cứu. Nồng độ haemoglobin (Hb) và tỷ lệ
haematocrit (Hct) nằm trong giới hạn bình thường, không
có thiếu máu nặng. Mật độ thể vô tính trong máu tại điểm
Gia Lai và Đăk Nông lần lượt 15.7567/ L và 22.500/  L là
không phải mật độ cao, nên tiêu chí này không đưa vào
phân tích như một yếu tố làm tồn tại KSTSR thể vô tính P.
falciparum sau điều trị như một số nghiên cứu trước và ở
Campuchia hay Myanmar cho rằng sự tồn tại KSTSR ngày
D3 sau điều trị artemisinin hoặc thuốc ACTs có liên quan
đến mật độ cao (> 100.000/ L) trong máu ngoại vi ngày
D0 trước khi điều trị.

Hiệu lực phác đồ và diễn tiến làm sạch KST thể vô
tính sau điều trị DHA - PPQ

Số liệu cho thấy qua phân tích 42 và 37 ca P. falci-
parum đầy đủ liệu trình về hiệu lực chữa khỏi hay đáp
ứng lâm sàng và ký sinh trùng đầy đủ (ACPR) là 88,1% và
100% lần lượt ở Đăk nông và Quảng Trị. Đặc biệt, ở cả hai
điểm nghiên cứu không có thất bại điều trị sớm, nhưng ở
điểm Đăk Nông có thất bại lâm sàng muộn là 4 ca (9,5%),
thất bại ký sinh trùng muộn là 1 ca (2,4%). Ngoài ra, số
ca rút khỏi nghiên cứu là 2 ca (8,33%) ở điểm Đăk Nông
và 2 ca (5,13%) mất theo dõi ở điểm Quảng Trị và 4 ca
(8,33%) ở Đăk Nông. Thời gian làm sạch KSTSR trung
bình tại hai điểm Đăk Nông và Quảng Trị lần lượt 48 giờ
và 24 giờ, thời gian cắt sốt trung bình là 24 giờ và 12 giờ.

Tỷ lệ số ca sạch thể vô tính trong 3 ngày điều trị lên
đến 58,3% và 94,9% lần lượt tại Đăk Nông và Quảng Trị.

Song bên cạnh đó, nhiều bệnh nhân còn tồn tại thể vô
tính ngày D3 hay sau 72 giờ lần lượt 41,7% (Đăk Nông) và
5,1% (Quảng Trị). Sự tồn tại KSTSR ngày D3(+) trên 10%
được TCYTTG coi như một chỉ điểm lâm sàng gián tiếp
kháng thuốc artemisinins hoặc dẫn suất dihydroartemisi-
nine với số liệu tại điểm Đăk Nông. Trong khi đó, tại điểm
Quảng Trị tỷ lệ này chỉ có 5,1% (< 10% theo ngưỡng của
WHO quy định). Do vậy, việc phân tích thêm các chỉ điểm
phân tử hoặc chỉ số dược động học để xác định nồng độ
thuốc tại thời điểm đó liệu có còn đủ ức chế hay diệt sạch
KSTSR hay không?  

Số liệu trên đây tương tự như một số nghiên cứu ở
trong nước được các tác giả ghi nhận tại các điểm nghiên
cứu liên tục ở các vùng sốt rét lưu hành tại khu vực miền
Trung - Tây Nguyên và Bình Phước. Tỷ lệ đáp ứng lâm
sàng và ký sinh trùng đầy đủ (ACPR) từ 94,7 - 100% và
tỷ lệ tồn tại thể vô tính P. falciparum tại các tỉnh cũng còn
cao, như tại Bình Phước tăng dần theo từng năm, từ 15%
đến 22%, 30%, 36%, 36,8% giai đoạn 2010 - 2015 và
tại khu vực miền Trung - Tây Nguyên cũng vậy, Quảng
Nam với tỷ lệ tồn tại ngày D3 là 29,2%, Kon Tum là
14,8%, Khánh Hòa là 17,4%, Gia Lai từ 11% lên 23%,
26,4% (từ 2010 - 2014). So sánh với các nghiên cứu các
nước trong khu vực, thì tỷ lệ này có thấp hơn. Đặc biệt,
tại các điểm Pailin, Rattanakiri, Battambang của Cam-
puchia với tỷ lệ đáp ứng  lâm sàng và KST đầy đủ là 90 -
95%, cùng với sự tồn tại KSTSR ngày D3 cao theo các năm
tại các điểm theo dõi liên tục, từ 2008 - 2012 là 26%,
33%, 45%, 54%, hoặc tỷ lệ này cao hơn ở điểm Jingyang,
Trung Quốc (D3 dương tính 14%), hoặc ở Champassack,
Lào 22% (2012), hoặc tại Kawthaung, Mon của Myanmar
từ 14%, lên 19%,  23% (từ 2011 - 2013), hoặc tại điểm
Tak, Maehongson, Kanchanaburi của Thái Lan có tỷ lệ
D3(+) từ 9%, lên 14%, 17%, 25%, 48% (2009 - 2014).
Điều này cho thấy, nguy cơ kháng không những lan rộng
trong nước mà còn lan rộng ra toàn khu vực tiểu vùng
sông Mê Kông. 

Đột biến gen K13 propeller và Plasmepsine2/3 tại
các điểm 

Tất cả ca bệnh P. falciparum đưa vào nghiên cứu đều
lấy giấy thấm phân tích đột biến gen K13 propeller (chỉ
điểm kháng thành phần dihydroartemisinin - DHA) và
plasmepsine2/3 (chỉ điểm kháng thành phần piperaquine
- PPQ), kể cả nhóm các ca còn tồn tại và không tồn tại thể
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vô tính từ ngày D3 trở đi. Trong số các phân lập không có
tồn tại thể vô tính ngày D3 (sau 72 giờ), phân tích đột biến
gen K13 propeller và Plasmepsine 2/3 tại Đăk Nông và
Quảng Trị cho thấy, chỉ có thể hoang dại (wild type) và đột
biến không có nghĩa V520I, theo phân loại đột biến của
WHO thì các kiểu hình này không phải là đột biến và
không có ý nghĩa trong xác định kháng thuốc, ngoài ra
phân tích các ca tại hai điểm không cho thấy ca nào có số
bản sao Plasmepsine 2/3 trên quần thể P. falciparum tăng
lên như một chỉ điểm kháng thành phần thuốc thứ hai
piperaquine.

Ngược lại, trên các phân lập P. falciparum ở các bệnh
nhân có tồn tại KST thể vô tính ngày D3(+) tại điểm Đăk
Nông, cho thấy xuất hiện các đột biến C580Y (80%) và
20% số ca còn lại là đột biến hoang dại (wild type - WT),
loại đột biến C580Y phù hợp với phân loại WHO, 2018 xác
định kháng và đột biến hoang dại không có ý nghĩa. Đặc
biệt, phân tích còn cho thấy số ca có tăng số bản sao Plas-
mepsine 2/3 (60%) như một chỉ điểm kháng piperaquine
hiện nay, tổng hợp lại số phân lập có chỉ điểm kháng cả
hai thành phần DHA và PPQ lên đến 60%, nên nguy cơ
thất bại kháng là rất cao. Trong khi đó, tại điểm Quảng Trị,
trong 2 ca còn tồn tại KST ngày D3 thì có một ca (50%)
có đột biến C580Y xác định kháng DHA và một ca (50%)
là đột biến P574L (có liên quan) kháng thuốc, đồng thời
không có tăng số bản sao của Plasmepsine 2/3 như chỉ
điểm kháng PPQ.  

Ở huyện Tuy Đức, tỉnh Đăk Nông giáp với tỉnh Bình
Phức và là khu vực có biên giới giáp Campuchia, nên các
đột biến C580Y cao như thế cũng là phù hợp, tương tự
như nhận định của các nhà khoa học đã từng phân tích
chứng minh là kiểu hình đột biến C580Y xuất phát điểm
từ Pailin (Campuchia) dịch chuyển sang Champasack của
Lào và đến Bình Phước của Việt Nam, sau đó có thể sang
tỉnh Đăk Nông là khó tránh khỏi. Số liệu về các đột biến
C580Y tại huyện Hướng Hóa, tỉnh Quảng Trị giáp với các
tỉnh Salavanh và Savanakhet của Lào, trong khi đó Sala-
vanh có đột biến kháng C580Y và Savanakhet thì không có
đột biến, nên các số liệu phân tích ở nghiên cứu này cũng
phù hợp với phân tích đột biến K13 các điểm sentinel tại
Lào. Nhìn chung, các loại đột biến ở Đăk Nông và Quảng
Trị có giống nhau, song có khác loại đột biến tại tỉnh
Quảng Nam và Ninh Thuận, là hai tỉnh ven biển miền
Trung đã từng báo cáo trước đây trên y văn.    

So sánh với các nghiên cứu trước đây đã báo cáo trên
y văn như đối với nhóm các bệnh nhân có biểu hiện nghi
ngờ kháng thuốc hay có tồn tại thể vô tính ở ngày D3(+),
các đột biến được xác định là C580Y, R539T, Y493H,
V568G (Gia Lai) hoặc C580Y, I543T, E605K, K503N, V520I
(Đăk Nông). Đáng lưu ý, các loại đột biến ở huyện Krông
Pa, Gia Lai này lại khác với loại đột biến kháng thuốc K13

tại một điểm nghiên cứu khác thuộc huyện Phú Thiện, tỉnh
Gia Lai (chưa phát hiện có đột biến C580Y mà chỉ thấy
chủ yếu Y493H), dù hai điểm này cách nhau chừng 95 -
100km và đều không có giao lưu biên giới, phần lớn các
bệnh nhân đều đi làm rẫy, rừng ở trong bán kính từ 14 km
(điểm Phú Thiện) đến 26 km (điểm Krông Pa). Có thể thấy
tình hình kháng thuốc của Việt Nam không những xảy ra
ở vùng có giao lưu biên giới với Campuchia như Đăk Nông,
Bình Phước, Gia Lai, mà còn xảy ra nội tại trong các vùng
không có giao lưu biên giới với Campuchia như Quảng
Nam, Gia Lai, Khánh Hòa, Kon Tum, điều đó đã được xác
định bằng các “khoảng trống, loang lổ” trên bản đồ kháng
thuốc, không như hình ảnh “vết dầu loang” ở các điểm
kháng thuốc quốc gia Thái Lan, Campuchia, Myanmar.  

Với các số liệu phân tích về thời gian làm sạch ký sinh
trùng ở thời điểm ngày D3 hay 72 giờ và đột biến gen K13

và plasmepsine 2/3 như trên cho thấy trên nhóm bệnh
nhân P. falciparum còn nhạy cảm với thuốc DHA - PPQ đã
sạch KSTSR thể vô tính sớm trước ngày D3 hay nhóm có
D3(-) thì đồng thời không có đột biến cả K13 và plasmep-
sine2/3, ngược lại trên nhóm bệnh nhân có biểu hiện
chậm làm sạch ký sinh trùng P. falciparum ở thời điểm D3

dương tính thì có đột biến gen đa hình K13 loại C580Y
(80%) đơn thuần hoặc đồng thời cả C580Y và plasmep-
sine 2/3 (60%). Điều này cho thấy, có mối liên quan thuận
giữa nhóm bệnh nhân mang ký sinh trùng P. falciparum có
đột biến gen K13 và, hoặc cả  plasmepsine 2/3 có diễn tiến
làm sạch KST thể vô tính chậm hơn so với nhóm không có
đột biến. Kết quả này tương tự như các nghiên cứu trước
đây thực hiện tại điểm Gia Lai có 3 loại đột biến K13 xác
định kháng thuốc gồm C580Y, R539T và Y493H và một
loại đột biến được xem có liên quan kháng V568G. Tại
Đăk Nông, có 2 loại đột biến C580Y, I543T là dạng xác
định kháng và 3 loại đột biến khác là E605K, K503K và
V520I không xác định kháng hoặc liên quan đến kháng
hoặc các đột biến này có thể không liên quan đến kháng
ở vùng này nhưng lại xác định có liên đới đến kháng ở
vùng khác, quốc gia khác. Xét về tỷ lệ các loại đột biến
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trên các mẫu phân lập có chứa P. falciparum cho thấy
C580Y chiếm tỷ lệ 36,5%, R539T (16,5%), Y493H (1,2%)
và loại V568G (5,2%) tại điểm Gia Lai. Trong khi đó, tại
Đăk Nông, tỷ lệ các đột biến là C580Y (24,6%), I543T
(12%), E605K (3%), K503K (0,9%), V520I (8%), số còn
lại là các đột biến không có ý nghĩa hoặc đột biến hoang
dại. Với các dữ liệu và bằng chứng ở trên cho thấy, sự làm
chậm sạch KST thể vô tính trong máu hay còn tồn tại KST
D3(+) có liên quan với các đột biến kháng thuốc được xác
nhận như C580Y, R539T và Y493H.

KẾT LUẬN 

Hiệu lực phác đồ DHA - PPQ sau 3 ngày điều trị cho
tỷ lệ đáp ứng lâm sàng và ký sinh trùng đầy đủ là 88,1%

(ở Đăk Nông) và 100% (ở Quảng Trị), song tỷ lệ còn tồn
tại KSTSR dương tính ngày D3 là 41,7% và 5,1% lần lượt
tại điểm Đăk Nông và Quảng Trị.

Ở các bệnh nhân có biểu hiện giảm nhạy hay chậm
làm sạch ký sinh trùng với thuốc DHA - PPQ có tồn tại thể
vô tính ngày D3(+) đồng thời có đột biến xác định kháng
C580Y (80%) và tăng plasmepsine 2/3 (60%) ở Đăk Nông
và C580Y là 50% ở Quảng Trị.

Đột biến gen kháng thuốc K13 loại C580Y và Plas-
mepsine 2/3 có liên quan đến diễn tiến làm sạch ký sinh
trùng thể vô tính chậm hơn và khả năng kháng hai thành
phần thuốc DHA-PPQ đồng thời cao.
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Objectives: Identify the presence of K13 and Plas-
mepsine 2/3 gene mutations and describe the relationship
between the K13 mutation and the delayed parasite clear-
ance after treatment. Subjects and methods: A study de-
sign of non- randomized controlled study design for the
first 7 days (Fast - TES), and the Kelch13 and plasmep-
sine2/3 mutant analysis by molecular laboratory tech-
niques. Results: The data showed that proportion of
positive parasitemia at D3 is 41.7% and 5.1% in Daknong
and Quangtri, respectively. Mutations observed in the pa-
tients had no positive parasitemia at D3 are K503N, wild
type (Daknong), V520I, wild type (Quangtri), these are

not correlated to artemisinin resistance, and without ele-
vated copy number of plasmepsine2/3. Vice - versa, in the
patients had day 3 positive post - treatment with recorded
C580Y mutant of 60% with elevated plasmepsine 2/3 copy
numbers (Daknong) and C580Y of 50% (Quangtri) with-
out positive plesmepsine2/3. Conclusions: The C580Y mu-
tant and increased plasmepsine2/3 copy numbers are
prominent in delayed asexual P. falciparum parasite clear-
ance group at post - treatment, and combined K13 - pro-
peller mutant and plasmepsine 2/3 indicated highly
resistant to dihydroartemisinin - piperaquine combination.

Key words: Antimalarial drug resistance, K13 propeller, Plasmepsine2/3, Plasmodium falciparum.
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