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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Trên thế giới có khoảng 2 tỷ người tiếp xúc với vi rút viêm gan B, trong đó 

có hơn 257 triệu trường hợp nhiễm mạn tính và khoảng 820.000 ca tử vong mỗi 

năm1,2,3. Việt Nam nằm trong vùng tây Thái Bình Dương, thuộc khu vực có tỷ lệ 

lưu hành vi rút viêm gan B (HBV) cao từ 7-12%. Các công trình giám sát nhận 

định rằng có khoảng 20-30% những người nhiễm vi rút viêm gan B mạn diễn tiến 

tới xơ gan và ung thư gan trong suốt đời sống mặc dù đây là một bệnh lý đã có 

thuốc điều trị đặc hiệu và có vắc xin phòng ngừa4,5.   

Ung thư gan đứng hàng thứ 6 trong những bệnh ung thư thường gặp trên 

thế giới và tỷ lệ mắc ung thư gan cao nhất ở các nước đang phát triển, trong đó có 

Việt Nam. Bệnh viêm gan vi rút B mạn chính là nguyên nhân gây ung thư biểu mô 

tế bào gan (HCC), với tỷ lệ ước tính là 60% đến 80% các trường hợp6,7. Mức độ 

phổ biến và nghiêm trọng của bệnh này thúc đẩy các nhà khoa học tìm hiểu sâu 

hơn về quá trình nhiễm lâu dài của vi rút viêm gan B trong cơ thể người, lý do tại 

sao nhiễm vi rút có thể dẫn đến HCC8. 

Cấu trúc virion, sự phức tạp bộ gen của vi rút viêm gan B đã được biết đến 

từ lâu, và nhiễm vi rút viêm gan B trong thời gian dài cùng sự khiếm khuyết khả 

năng sửa lỗi trong quá trình sao chép của vi rút đã dẫn đến các đột biến trên bộ 

gen. Đột biến trên gen S có thể xảy ra tự nhiên hoặc ở những người đã có tiêm 

ngừa vắc xin, sử dụng globulin miễn dịch đối với vi rút viêm gan B hay do dùng 

thuốc kháng vi rút. Tác giả Mikael Gencay và cộng sự ghi nhận tần suất biến đổi 

HBsAg MHR cao nhất ở dân Châu Á, những thay đổi axít amin (116, 120, 122 và 

123) ở vùng S làm cho vi rút trốn thoát khỏi miễn dịch, gây ra tình trạng nhiễm vi 

rút tiềm ẩn hoặc thất bại trong chẩn đoán tầm soát bằng những xét nghiệm tìm 

HBsAg thường qui9 và điều này khiến cho một số ít bệnh nhân mang cùng lúc 

HBsAg và anti-HBs trong máu10,11. 

Ngoài ra, các đột biến trên vùng gen pre-S/S cũng đã được nhắc đến trong 

y văn là có liên quan đến xơ gan và ung thư biểu mô tế bào gan12. Khi khảo sát về 

đột biến mất đoạn pre-S, so sánh giữa kiểu gen B và C, thì tác giả Chen BF nhận 
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thấy rằng đột biến mất đoạn pre-S có liên quan tình trạng viêm mạn và khả năng 

sinh ung thư2. Còn theo nghiên cứu của Zhang A Y và cộng sự tại Hong Kong, các 

đột biến mất đoạn và đột biến điểm (tại các codon 4, 27, 167) trên vùng pre-S của 

HBV hiện diện ở tần suất cao hơn ở nhóm bệnh nhân viêm gan vi rút B mạn có 

HCC so với nhóm bệnh nhân viêm gan vi rút B mạn không có HCC13. 

Như vậy, một số nghiên cứu về đột biến gen pre-S/S của vi rút viêm gan B 

đã thực hiện ở các quốc gia nằm trong vùng lưu hành cao. Tuy nhiên, do nhiều 

nguyên nhân như sự phân bố kiểu gen của vi rút khác nhau tùy theo khu vực địa 

lý, hạn chế về số lượng mẫu quan sát, khác nhau về tiêu chí chọn bệnh hay do sự 

khác nhau về chủng tộc và di truyền của bệnh nhân mà các kết quả nghiên cứu về 

đột biến gen pre-S/S của vi rút viêm gan B chưa có sự nhất quán. Ở người Việt 

Nam, vấn đề ảnh hưởng của đột biến gen pre-S/S đối với HCC thì như thế nào? 

Hoặc nói cách khác, loại đột biến nào có thể dẫn đến HCC ở dân số người Việt 

Nam? Đây là câu hỏi nghiên cứu cần được tìm hiểu của các bác sĩ lâm sàng chuyên 

khoa gan tại Việt Nam khi phải đối mặt với khá nhiều các tình huống này.  

Phòng khám Viêm gan- Khoa Khám bệnh của Bệnh viện Đại học Y Dược 

Thành phố Hồ Chí Minh là một trung tâm lớn để chẩn đoán, theo dõi, điều trị bệnh 

nhân viêm gan nói chung trong đó có viêm gan do vi rút gần như cho cả khu vực 

miền Nam. Trung Tâm Y sinh học phân tử của Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí 

Minh là nơi có thể tiến hành được các xét nghiệm giải trình tự gen của HBV. Với 

những thuận lợi trên, chúng tôi tiến hành nghiên cứu quan sát về đột biến gen của 

vi rút viêm gan B, nhằm kiểm chứng mối liên quan với ung thư biểu mô tế bào gan 

sẽ giúp hiểu rõ hơn về cơ chế bệnh sinh của bệnh lý này.   

Mục tiêu nghiên cứu: 

1. Mô tả đặc điểm các loại đột biến trên vùng pre-S/S của vi rút viêm gan B ở 

những người nhiễm vi rút viêm gan B mạn tại Bệnh viện Đại học Y Dược 

Thành phố Hồ Chí Minh.  

2. Xác định liên quan giữa đột biến vùng pre-S/S của vi rút viêm gan B với 

ung thư biểu mô tế bào gan ở người nhiễm vi rút viêm gan B mạn tại Bệnh 

viện Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh.  
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CHƯƠNG 1: TỔNG QUAN 

1.1. Dịch tễ bệnh nhiễm vi rút viêm gan B và ung thư biểu mô tế bào gan liên 

quan đến vi rút viêm gan B 

1.1.1. Dịch tễ bệnh nhiễm vi rút viêm gan B 

➢ Tỷ lệ nhiễm và đường lây truyền vi rút viêm gan B trên thế giới  

Theo thống kê của Tổ chức Y tế Thế giới năm 2022, có khoảng 2 tỷ người 

trên thế giới đã từng tiếp xúc với HBV, trong đó có hơn 257 triệu người nhiễm vi 

rút mạn tính. Tỷ lệ người có HBsAg mạn tính dao động từ 2% đến 20% trong cộng 

đồng và gây ra khoảng 820.000 ca tử vong mỗi năm1,2,3. 

 

Hình 1.1: Phân bố tỷ lệ nhiễm vi rút viêm gan B trên thế giới 

(Nguồn: WHO, 2015)14 

Tỷ lệ lưu hành của vi rút viêm gan B được chia làm 5 khu vực khác nhau:  

(i) Vùng lưu hành cao: có ≥ 8% người có HBsAg (+) trong dân số.  

(ii) Vùng lưu hành trung bình cao: có 5-7% người có HBsAg (+) trong dân 

số. 

(iii) Vùng lưu hành trung bình thấp: có 2-5% người có HBsAg (+) trong dân 

số.  

(iv) Vùng lưu hành thấp: có < 2% người có HBsAg (+) trong dân số. 

(v) Vùng không xác định là không có số liệu thống kê dân số mang HBsAg. 
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Người sống ở khu vực Châu Phi, Châu Á, vùng Amazon và Trung Đông là 

những vùng có tỷ lệ lưu hành HBV cao với số người bị nhiễm vi rút mạn tính 

khoảng 200 triệu người, vì vậy họ có nguy cơ nhiễm vi rút trong suốt cuộc đời rất 

cao (≥ 60%). Ngoài ra, đường lây truyền của HBV chủ yếu tại các khu vực này là 

lây qua đường chu sinh, nghĩa là lây từ mẹ sang con hoặc trong thời gian trẻ nhỏ 

hơn 2 tuổi. Trái lại, ở các khu vực có tỷ lệ lưu hành bệnh thấp như Mỹ, Tây Âu và 

Úc thì nguy cơ nhiễm vi rút trong suốt cuộc sống < 20% và đường lây chủ yếu là 

lây truyền hàng ngang ở tuổi trưởng thành qua quan hệ tình dục và sử dụng chung 

bơm tiêm có mang mầm bệnh. Khu vực có tỷ lệ lưu hành trung bình có nguy cơ 

nhiễm HBV trong suốt cuộc sống từ 20-60%1,15.  

➢ Tỷ lệ nhiễm vi rút viêm gan B tại Việt Nam 

Việt Nam nằm trong khu vực Tây Thái Bình Dương là vùng có tỷ lệ lưu 

hành HBV cao (từ 7-12%). Năm 2007, tác giả Lê Việt thực hiện khảo sát 1200 

mẫu máu từ những người cho máu ở tỉnh Quảng Trị, kết quả ghi nhận có 11,4% 

mẫu có HBsAg dương tính, 51,7% anti-HBc dương tính16. Năm 2012, một nghiên 

cứu khác được thực hiện tại 4 thành phố lớn là Hà Nội, Hải Phòng, Khánh Hòa và 

Cần Thơ, khảo sát 8654 mẫu máu cũng ghi nhận tỷ lệ có HBsAg là 10,7%17. 

➢ Phân bố các kiểu gen của vi rút viêm gan B trên thế giới 

Năm 2007, có 8 kiểu gen của HBV (A, B, C, D, E, F, G, H) được phân biệt 

dựa trên sự khác biệt bộ gen lớn hơn 8% và một số kiểu gen phụ đã được xác định 

và có phân bố địa lý nhất định trên thế giới18 (Hình 1.1). Các kiểu gen của HBV 

có liên quan đến đột biến vùng precore (PC) hay vùng basal core promoter (BCP) 

làm giảm hay không tạo ra được HBeAg, đó là kiểu gen B, C và D, điều này hay 

xảy ra ở những bệnh nhân viêm gan vi rút B mạn HBeAg âm tính tại Châu Á. 

Nhiễm chồng kiểu gen khác hoặc nhiễm cùng lúc nhiều kiểu gen có thể khiến bệnh 

gan nặng hơn. Kiểu gen C thường gặp hơn ở những bệnh nhân xơ gan. Kiểu gen 

B của HBV liên quan đến sự phát triển của ung thư biểu mô tế bào gan ở độ tuổi 

sớm hơn19.  

Lưu hành chủ yếu tại Việt Nam là kiểu gen B và C. Năm 2008, một kiểu 

gen ký hiệu là “I” từng được nhận diện tại Việt Nam, Lào, Trung Quốc, Ấn Độ và 
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cộng đồng người Việt Nam sống ở Pháp và Canada xem như là một kiểu gen mới 

tại Việt Nam20. Tuy nhiên, kiểu gen này chưa được thừa nhận là kiểu gen mới vì 

sự khác biệt di truyền trung bình của thể tái tổ hợp HBV A/C/G của Việt Nam là 

<8% so với toàn bộ cấu trúc gen của kiểu gen C21,22,23.  

Cho tới năm 2020, người ta đã xác định được 10 kiểu gen chính của HBV 

(A-J)24,25. Chẩn đoán xác định kiểu gen của HBV ngày càng được quan tâm vì một 

số nghiên cứu cho thấy kiểu gen HBV có liên quan đến các vấn đề sau:  

• Tỷ lệ chuyển huyết thanh HBeAg: kiểu gen B có tỷ lệ chuyển đổi huyết 

thanh HBeAg cao hơn kiểu gen C; 

• Bệnh cảnh lâm sàng: suy gan cấp, viêm gan thể bùng phát thường gặp ở 

kiểu gen D hơn các kiểu gen khác; 

• Diễn tiến của bệnh: kiểu gen C dễ diễn tiến đến HCC nhất và là yếu tố nguy 

cơ độc lập của HCC; 

• Đáp ứng với điều trị: kiểu gen A và B đáp ứng tốt với interferon và Peg-

interferon hơn C và D.  

1.1.2. Dịch tễ ung thư biểu mô tế bào gan liên quan đến vi rút viêm gan B 

Trên thế giới 

Vào năm 2020, ung thư gan là bệnh ung thư được chẩn đoán phổ biến đứng 

hàng thứ sáu và là nguyên nhân gây tử vong do ung thư đứng hàng thứ ba trên toàn 

thế giới, với khoảng 906.000 ca mắc mới và 830.000 ca tử vong26. Tỷ lệ mắc và tử 

vong ở nam giới cao hơn từ 2 đến 3 lần so với nữ giới xảy ra ở hầu hết các khu vực 

trên thế giới7,8.   

Tỷ lệ mắc ung thư gan cao nhất tại các nước đang phát triển, phổ biến nhất 

là các quốc gia thuộc khu vực châu Á như Mông Cổ (Trung Á), Thái Lan, 

Campuchia, Việt Nam (Đông Nam Á), và châu Phi như Ai Cập (Bắc Phi) và Niger 

(Tây Phi). Mông Cổ là nước có tỷ suất mắc bệnh cao nhất với 85,6 trường hợp trên 

100.000 dân và Trung Quốc là nơi có số lượng người mắc bệnh nhiều nhất với hơn 

120 triệu người mắc ung thư gan. Tỷ lệ mắc ung thư gan trên 100.000 dân ở khu 

vực Đông Nam Á là 21,2 trường hợp ở nam giới, kết quả này cao hơn gấp 3 lần ở 

nữ giới với tỷ lệ là 7,1 trường hợp8.  
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Tại Việt Nam  

Theo thống kê của Tổ chức Y tế Thế giới năm 2020, trong số gần 200.000 

ca mắc mới và hơn 100.000 ca tử vong do ung thư tại nước ta thì ung thư gan xếp 

hàng đầu với 26.418 trường hợp mắc mới chiếm 14,5% và là nguyên nhân tử vong 

của 20.256 trường hợp chiếm 20,6%. Tỷ suất mắc ung thư gan trong vòng 5 năm 

tính đến thời điểm thống kê là 29,55 ca/ 100.000 dân. Tỷ suất mắc mới sau khi 

hiệu chỉnh cho nhóm tuổi ở nam là 38,0/100.000 người gấp gần 4 lần so với nữ là 

9,8/100.000 người27.  

1.2. Cấu trúc và chu trình sống của vi rút viêm gan B trong tế bào gan 

1.2.1 Cấu trúc virion và bộ gen của vi rút viêm gan B 

HBV thuộc gia đình Hepadnaviridae28. Trong huyết thanh, HBV hiện diện 

ở 3 dạng cấu trúc: 

(i) Các tiểu thể hình cầu có đường kính 22 nm chiếm đa số. 

(ii) Các tiểu thể hình ống hoặc hình sợi có đường kính 22 nm và chiều dài 

thay đổi, có thể đến 200 nm, hình thành bởi các tiểu thể hình cầu chồng lên nhau. 

 

Hình 1.2: Cấu trúc một virion của vi rút viêm gan B 

(Nguồn: Fauquet,2005)28 

(iii) Các virion hoàn chỉnh, trước đây gọi là tiểu thể Dane có kích thước lớn, 

đường kính 42- 44 nm. Cấu tạo gồm vỏ bọc lipoprotein bên ngoài chứa 3 dạng 
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kháng nguyên bề mặt (pre-S1, pre-S2 và S), và lõi nucleocapsid bên trong đường 

kính 28 nm, được cấu thành bởi kháng nguyên lõi HBcAg bao bọc xung quanh 

một phức hợp gồm sợi DNA chuỗi kép và DNA polymerase (Hình 1.2)29.  

Bộ gen của HBV là DNA có chiều dài xấp xỉ 3,2 kb (3200 cặp bazơ) và 

trọng lượng phân tử 2x106 dalton. Trong nhân tế bào gan, DNA của HBV hiện diện 

ở dạng sợi DNA vòng tháo xoắn (rcDNA: relaxed circular DNA), gồm 2 sợi29,30. 

+ Sợi dài L (sợi âm) nằm ngoài, có chiều dài đầy đủ gồm 3,2 kb, mang toàn 

bộ thông tin di truyền của HBV. Đầu 5’của sợi âm liên kết đồng hóa trị với enzyme 

sao chép ngược của vi rút. Sợi L bao gồm thông tin mã hóa cho 4 khung đọc mở 

(ORF: opening reading frame) S, C, P và X nằm gối chồng lên nhau, với 6 codon 

bắt đầu, 4 promoter (preS1, preS2, core và X) và 2 thành phần enhancer (EN-I và 

EN-II). ORF-S mã hóa cho kháng nguyên bề mặt HBsAg; ORF-C mã hóa cho 

kháng nguyên lõi HBcAg và HBeAg; ORF-X mã hóa cho protein HBx và ORF-P 

mã hóa cho DNA polymerase. 

 

Hình 1.3: Cấu trúc và tổ chức bộ gen của vi rút viêm gan B 

(Nguồn: Hunt C.M., 2000)31 
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Vùng khởi động (promoter) và vùng tăng cường (enhancer): ở mỗi đầu của 

các khung đọc mở. Vùng khởi động là vị trí gắn của bộ gen HBV với RNA 

polymerase của tế bào khi quá trình tổng hợp RNA từ khuôn mẫu DNA được khởi 

phát. Nằm kế cận vùng khởi động là vùng tăng cường. Chính tại vị trí gen kích 

hoạt này, các protein của vi rút hoặc của tế bào gắn kết vào và kích hoạt gen khởi 

động để khởi động quá trình sao chép. 

+ Sợi ngắn S (sợi dương) nằm trong, chiều dài thay đổi từ 50% đến 100% 

chiều dài bộ gen do khi được tổng hợp tiếp thêm ở phía đầu 3’. Đầu 5’ của sợi 

dương liên kết với các oligonucleotid30,32. 

1.2.2. Chức năng sinh học các gen pre-S/S của vi rút viêm gan B 

Gen pre-S/S có ba codon khởi đầu trong một khung đọc mở, tùy thuộc vào 

vị trí khởi đầu được dịch mã giữa S, pre-S1 hoặc pre-S2 mà mã hóa ra 3 loại protein 

là protein vỏ nhỏ (S), protein vỏ trung bình (M) và protein vỏ lớn (L). Protein vỏ 

nhỏ chứa 226 axít amin do gen S quy định là các protein chính tạo nên HBsAg. 

Protein vỏ trung bình là phần protein của gen S chứa thêm thành phần pre-S2 với 

55 axít amin bổ sung. Protein vỏ lớn chứa thêm phần pre-S1 liên kết vào các protein 

trung bình với phần mở rộng có thêm 108 hoặc 119 axít amin bổ sung, tùy thuộc 

vào kiểu gen và được thấy nhiều hơn trong các hạt virion29,30 (Hình 1.3 và Hình 

1.4).  

 

Hình 1. 4 : Cấu trúc gen pre-S/S của vi rút viêm gan B 

(Nguồn: Stefan Seitz, 2020)33 
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Vùng pre-S (pre-S1 và pre-S2) của protein L quan trọng cho sự nhân lên 

của vi rút và chứa nhiều vị trí chức năng. Đầu N tận của pre-S1 có vị trí gắn kết tế 

bào gan (Hepatocyte binding site- aa2-48) hay NTCP (sodium taurocholate co-

transporting polypeptide), rất cần thiết cho sự gắn kết của HBV với tế bào gan; đầu 

C tận của pre-S1 có vị trí S promoter và vị trí gắn kết với yếu tố liên kết CCAAT 

(CBF binding site: CCAAT binding factor) hay còn gọi là vị trí cho cấu trúc liên 

kết kép, cần thiết cho quá trình phiên mã S RNA; vị trí gắn kết protein sốc nhiệt 

70 (Hsc70: heat-shock protein 70) và yếu tố quyết định gắn kết với tế bào chất 

(CAD: cytosolic anchorage determinant), quan trọng đối với cấu trúc liên kết kép 

của protein L; vị trí gắn nucleocapsid (NBS: nucleocapsid binding site), cần thiết 

cho quá trình tạo hình thái virion. Vùng pre-S2 có các vị trí tiết vi rút (VS: viral 

secretion); và vị trí polyme hóa albumin của người (pHSA: polymerized human 

albumin)34,35. Vùng pre-S cũng đóng vai trò thiết yếu trong tương tác với những 

đáp ứng miễn dịch vì nó chứa epitope của cả tế bào B và tế bào T (Hình 1.5)36,37. 

Ngược lại, vai trò sinh học protein M trong vòng đời của vi rút vẫn còn gây tranh 

cãi. Các nghiên cứu in vitro cho thấy protein M không cần thiết cho sự nhân lên 

của vi rút, hình thành các virion, hoặc sự lây nhiễm. Huang và cộng sự38 đã xác 

định vai trò điều hòa mới của protein M, có thể trải qua quá trình phân giải protein 

để tạo ra MHBs (middle HBV surface proteins) (aa 1-57 của protein M) để điều 

chỉnh lại quá trình phiên mã của vùng S promoter. Ngoài ra, vùng pre-S2 của 

protein M gắn với pHSA (aa 3-16), nhưng ý nghĩa của sự liên kết này vẫn chưa 

được biết rõ36. 

Các protein vùng S cần thiết cho quá trình hình thành và tiết của virion, và 

chúng cũng chứa những epitope cho cả tế bào B và tế bào T10. Protein vỏ HBV 

được tổng hợp ở lưới nội bào (ER). Protein vỏ HBV có 4 vùng xuyên màng (TM: 

transmembrane 1-4) trải rộng khắp ER với các vòng lặp axít amin bên trong và bên 

ngoài tế bào chất (Hình 1.6). Vòng lặp TM1 lưỡng tính (aa 15–30) và TM2 kỵ 

nước (aa 78–104) được phân cách bằng vòng tế bào ưa nước I (CYL-I). Vòng lặp 

liên kết TM2 và TM3 nằm ngoài ER bao gồm aa 99-169, trong vòng lặp này có 

vùng được gọi là vùng a (aa 122-148), có ý nghĩa lâm sàng và vi rút quan trọng vì 
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đây là vùng quyết định kháng nguyên chính của HBV trực tiếp chống lại đáp ứng 

anti-HBs của ký chủ. Phần đầu C tận của S lại là phần kỵ nước với TM3 (aa169–

199) và TM4 (aa 203– 224). 

 

Hình 1. 5: Các vùng chức năng pre-S của vi rút viêm gan B 

(Nguồn: Bing- Fang Chen, 2018)2 

 

Hình 1. 6: Cấu trúc các protein vỏ của vi rút viêm gan B 

(Nguồn: Bing- Fang Chen, 2018)2 
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Những cấu trúc xuyên màng của protein M giống hệt protein S. Ngược lại, 

protein L có hai cấu trúc xuyên màng. Về mặt sinh học, CAD của vùng pre-S1 

tương tác với protein Hsc70, vì thế nó ngăn chặn sự chuyển dịch đồng dịch mã 

pre-S để duy trì vùng pre-S của protein L39. Trong quá trình hình thành, xấp xỉ một 

nửa phân tử protein L sau dịch mã vùng pre-S chuyển vào vùng pre-S của nó trong 

ER, từ đó tạo ra cấu trúc liên kết kép (Hình 1.6)40. Protein L đóng vai trò chức 

năng song hành trong vòng đời của vi rút bằng cách định hướng vùng pre-S ở cả 

tế bào chất bên trong (i-pre-S: inside) và khoang bên ngoài (e-pre-S: outside) vi 

rút, vị trí i-pre-S cho vỏ bọc capsid và e-pre-S để liên kết với thụ thể40. 

1.2.3. Chu trình sống của vi rút viêm gan B trong tế bào gan 

Chu trình trong tế bào của HBV đã được hiểu tương đối rõ và thời gian nhân 

lên của nó là khoảng 2,6 ngày. Ở những người nhiễm HBV, có thể có đến 1021 vi 

rút được tạo ra mỗi ngày (Hình 1.7).  

(1) Sau khi vào cơ thể, phần vỏ của HBV bám vào màng tế bào gan nhờ sự 

nhận biết thụ thể trên màng tế bào, sau đó vi rút hòa nhập với protein màng tế bào 

và xâm nhập vào bên trong tế bào gan. 

(2) Sau khi vào tế bào chất, nucleocapsid được giải phóng và chỉ có phần 

lõi chứa DNA và enzym DNA polymerase đi vào nhân tế bào gan. 

(3,4) Tại nhân tế bào gan, rcDNA (partial double-stranded viral genome: bộ 

gen của HBV) được chuyển đổi thành DNA dạng vòng đồng hóa trị (cccDNA: 

covalently close circular DNA), một dạng plasmid DNA đặc biệt được cấu trúc bởi 

các protein histone và không histone, tồn tại bền vững một thời gian dài trong tế 

bào gan. Tương tự như nhiễm sắc thể, nó được điều hòa bởi của các chất đồng hoạt 

hóa phiên mã, chất ức chế và enzyme. cccDNA có nhiều vị trí gắn kết với các yếu 

tố phiên mã đặc hiệu của gan. Các bản phiên mã HBV khác nhau được vận chuyển 

vào tế bào chất, nơi chúng được dịch mã hoặc sử dụng làm khuôn mẫu gen để sao 

chép RNA cho các thế hệ tiếp theo của vi rút. 

(5) mRNA được chuyển ra tế bào chất và giải mã tạo thành các protein của 

vi rút (protein lõi, protein polymerase, protein X, protein bề mặt) trong tế bào chất.  

(6) Protein lõi (core protein) bao bọc RNA tiền genome (RNA pregenome) 
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(7) Enzym polymerase tạo thành capsid. 

(8,9) RNA tiền genome sẽ sao chép ngược thành DNA.  

(10) Capsid chứa DNA mới được tổng hợp này có thể phóng thích DNA 

vào nhân tế bào gan để tạo thành cccDNA.  

(11) Trường hợp Capsid chứa DNA được ghép thêm phần vỏ bọc trong 

mạng lưới nội bào (ER) và thể Golgi, sau đó phóng thích ra khỏi tế bào gan dưới 

dạng virion hoàn chỉnh30,41.  

 

Hình 1.7: Chu trình sống của vi rút viêm gan B 

(Nguồn: Keiji Ueda, 2021)41 

1.3. Cơ chế gây ung thư biểu mô tế bào gan liên quan với vi rút viêm gan B 

Yếu tố nguy cơ gây HCC là tình trạng viêm mạn dẫn đến viêm hoại tử mạn 

tính42. HCC liên quan vi rút viêm gan, HBV là nguyên nhân phổ biến nhất trên thế 

giới; cơ chế nền tảng của ung thư gan gây ra do HBV là sự tích hợp DNA của nó 

vào trong bộ gen người làm thay đổi chương trình chuyển hóa tế bào43 và thay đổi 

đáp ứng miễn dịch của ký chủ; những protein của vi rút ảnh hưởng đến con đường 

truyền tín hiệu, đáp ứng với stress tế bào và những đáp ứng viêm. 
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Điều hòa gen 

HBV là loại hepadnavirus duy nhất có thể tích hợp DNA của nó vào bộ gen 

của tế bào gan ký chủ gây mất tính ổn định bộ gen. Điều này dẫn đến việc tạo ra 

những protein có thể làm thay đổi sự biểu hiện của các gen sinh ung hoặc những 

yếu tố ức chế khối u44,45. 

HBV có thể gia tăng biểu hiện yếu tố ATF7 (activating transcription factor 

7) bằng cách điều hòa ngược miR-340-5p, tương tác với HSPA1B (heat shock 

protein family A member), khởi động sự tăng sinh và ức chế tình trạng chết tế bào 

ảnh hưởng tới sự phát triển ung thư gan46. 

CccDNA của HBV là yếu tố quan trọng phát triển HCC. Sự tích hợp DNA 

của HBV vào gen của tế bào gan đóng vai trò quan trọng trong quá trình sao chép 

ngược và nhân lên của vi rút, tạo ra HBx hoặc protein pre-S2/S, đóng góp đến quá 

trình sinh ung thư bằng cách ảnh hưởng tới biểu hiện gen hoặc hoạt hóa những con 

đường tín hiệu sinh ung47. 

Thêm vào đó, RNA không mã hóa đoạn dài yếu tố tăng trưởng β (lncRNA-

ATB: transforming growth factor beta-activated long non-coding RNA), một yếu 

tố sinh ung thư mới, được kích hoạt bởi yếu tố tăng trưởng β (TGF-β: transforming 

growth factor beta), làm gia tăng những khối u di căn, tế bào gan ung thư và cũng 

liên quan đáng kể với nhiễm HBV48. 

Điều hòa miễn dịch 

Nhiễm HBV mạn tính là yếu tố nguy cơ chính của tổn thương gan và HCC. 

Trong viêm gan do vi rút mạn, sự phát triển xơ hóa, xơ gan và HCC liên quan với 

đáp ứng miễn dịch của ký chủ chống lại những tế bào gan bị nhiễm vi rút. Những 

xáo trộn chức năng của tế bào T chuyên biệt đối với vi rút là yếu tố chính làm mất 

khả năng đáp ứng miễn dịch thải trừ những tế bào bị nhiễm mầm bệnh, mặt khác 

điều đó ảnh hưởng đến sự phát triển của bệnh49. T CD8 gây độc tế bào là những tế 

bào miễn dịch then chốt chống lại khối u. Cơ chế hoạt động của những tế bào miễn 

dịch này khởi phát HCC chủ yếu thông qua sự tiết các cytokine và các yếu tố tăng 

trưởng, chính các yếu tố này làm tăng sinh tế bào khối u và ức chế hiện tượng chết 

theo chương trình của những tế bào bất thường này. 
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Tự thực bào, một cơ chế bảo vệ và đề kháng quan trọng phổ biến ở những 

tế bào có nhân, liên quan đến đáp ứng miễn dịch bẩm sinh và thu được của cơ thể 

và đóng vai trò quan trọng trong việc điều hòa nội mô và sinh lý của tế bào gan. 

Suy giảm tự thực bào có thể giải thích cho cơ chế bệnh sinh của viêm gan. Vai trò 

tự thực bào trong HCC là song song. Trong giai đoạn sớm của quá trình sinh ung 

thư, tự thực bào đóng vai trò là yếu tố ức chế khối u, ngăn chặn sự mất ổn định của 

bộ gen bằng cách dọn dẹp những protein và những phần tử bị tổn thương; trong 

giai đoạn sau của sự phát triển khối u, những tế bào nền và tế bào ung thư sử dụng 

tự thực bào để tạo ra những chất dinh dưỡng vi môi trường khối u, khởi phát và 

tạo ra tiến trình hình thành HCC. Thêm vào đó, tự thực bào những tế bào u và cả 

tế bào ký chủ trong vi môi trường xung quanh cũng thúc đẩy sự hình thành và phát 

triển khối u50. 

Trong viêm gan HBV mạn, tế bào T bị kích thích liên tục bởi những kháng 

nguyên của vi rút. Protein chết theo chương trình PD-1 (programmed cell death 

protein 1) và tế bào T điều hòa CD4+Foxp3+ là những yếu tố ức chế và hoạt hóa 

miễn dịch, đóng vai trò quan trọng trong việc duy trì cân bằng. HBV ổn định về 

mặt di truyền nhưng các thay đổi kháng nguyên của nó xuất hiện, điều này dẫn đến 

hoạt hóa miễn dịch làm mất năng lượng hoặc rối loạn chức năng tế bào gan. HBsAg 

được tạo ra quá nhiều và những phần tử vi rút là thành phần chủ yếu của pre-S1 và 

pre-S2 có thể trốn thoát kháng thể của ký chủ và nhiễm vào những tế bào mới51.  

Protein của vi rút điều hòa những con đường truyền tín hiệu 

Điều hòa những con đường truyền tín hiệu bởi các protein của vi rút là một 

trong những cơ chế sinh HCC của HBV. HBx, một trong những protein của HBV, 

đóng vai trò chính trong sự xuất hiện và di căn của ung thư gan. HBx gây tăng điều 

hòa MSL2 (male specific lethal) trong những lớp tế bào gan ung thư chuyển nhiễm 

HBx ổn định và chuột biến đổi gen HBx bằng cách hoạt hóa tín hiệu Yap (yes-

associated protein)/ FoxA1, tạo ra vòng điều hòa ngược dương tính 

(HBx/MSL2/cccDNA/HBV) điều chỉnh cccDNA của HBV và thúc đẩy sự sinh 

HCC. HBx khởi phát sự polymer hóa actin và du nhập tế bào gan ác tính bằng cách 

điều chỉnh protein calmudolin52.  Zhou và cs đề xuất rằng HBx bắt giữ proton và 
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ion chlor và gây ra sự biểu lộ collagen ở gan, hình thành các cầu nối hydro mạnh 

mẽ với các proton, HBx và collagen tích tụ HCl cục bộ gây ra xơ gan ở một số 

bệnh nhân, tiến triển tới ung thư gan53. HBx điều chỉnh các quá trình sinh học trong 

tế bào HepG2 và thúc đẩy phát triển HCC bằng cách kích hoạt P13K (XB130- 

mediated phosphatidylinositol 3- kinase)/ AKT54. HBx làm tăng biểu hiện protein 

tương tác Smad 1 (SIP1: Smad- interacting protein 1) và tuyển dụng nó để thúc 

đẩy E-cadherin ngăn chặn quá trình phiên mã E-cadherin và hậu quả là giảm sự 

biểu hiện E-cadherin ngăn chặn sự kết dính và gắn kết giữa các tế bào, từ đó thúc 

đẩy khả năng xâm lấn của khối u. Sau khi chuyển đổi vector HBx, mức độ biểu 

hiện của lncRNA-ATB và TGF-β gia tăng trong những tế bào HepG2, đi kèm với 

tăng tự thực bào, có thể là cơ chế tiềm tàng mà qua đó HBV có thể gây ra HCC13. 

Các protein bề mặt lớn của HBV (LHBs: large HBV surface proteins) chứa 

vùng pre-S1 nguyên vẹn gắn kết với polypeptide đồng vận chuyển natri 

taurocholate thụ thể HBV trên tế bào gan tạo điều kiện cho sự xâm nhập của vi rút. 

Đột biến pre-S2 LHBs là các protein sinh ung thư quan trọng của vi rút. Ví dụ, 

protein bề mặt biến thể pre-S2 gắn với JAB1 và gây sự chuyển vị hạt nhân của 

JAB1, từ đó kích hoạt p27/retinoblastoma/Cdk2/cyclin A và thúc đẩy sự tiến triển 

chu kỳ tế bào55. 

Stress oxy hóa và stress lưới nội bào 

Stress oxy hóa và stress lưới nội bào được quan sát trong bệnh viêm gan 

mạn gây ra bởi vi rút và với khả năng sinh ung, dẫn đến sản xuất một số lượng lớn 

các cytokine và chemokine. Căng thẳng lưới nội bào trong đại thực bào kích hoạt 

GSK-3β tiền viêm, yếu tố hạt nhân kappa B (NF-κB) và con đường protein kinase 

được hoạt hóa mitogen (MAPK), và tín hiệu căng thẳng có thể lan truyền đến từng 

tế bào gan thông qua các chất trung gian mạnh mẽ. Điều này kích hoạt phản ứng 

chết tế bào qua trung gian protein trong những tế bào không phải nhu mô gần đó56. 

Biểu hiện của LHBs ở người nhiễm HBV mạn cũng kích hoạt phản ứng quá tải ER 

kéo dài, dẫn đến kích hoạt con đường truyền tín hiệu căng thẳng ER. Việc gấp sai 

protein gây đột biến pre-S kích hoạt đáp ứng của protein mở và truyền tín hiệu qua 

trung gian căng thẳng lưới nội bào, bao gồm hoạt hóa qua trung gian IRE1/p38 của 
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NF-κB và COX-2, dòng chảy canxi, phân cắt calpain và sự biểu hiện quá mức của 

cyclin A, dẫn đến sự trùng lặp quá mức của centrosome55 

 

Hình 1.8: Cơ chế gây ung thư gan do nhiễm vi rút viêm gan B 

(Nguồn: Gao, 2022)57 

Tình trạng viêm 

HCC là một ví dụ nổi tiếng của u gây ra bởi tình trạng viêm, những yếu tố 

viêm và miễn dịch bao gồm tế bào T, cytokine, đóng vai trò quan trọng trong sự 
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phát triển HCC, bao gồm interleukin-6, interferon-α, TGF-β, và những cytokine 

khác. HCC liên quan HBV được gây ra chủ yếu do những đáp ứng viêm và miễn 

dịch của ký chủ, sự chuyển dạng sinh u trong những ung thư liên quan thường do 

tình trạng viêm kéo dài và xơ gan47. Nồng độ IL-6 và IL-1 gia tăng bất thường ở 

những bệnh nhân HCC, và có nhiều sợi collagen trong mô gan ung thư. Can thiệp 

vào cXcr3 (c-X-c motif chemokine receptor 3) có thể ức chế sự tăng sinh và xâm 

nhập của tế bào. Nó cũng có thể làm giảm nồng độ biểu hiện của chuỗi α1 của 

collagen típ 1 và các protein trong con đường Tlrs/ Myd88, thúc đẩy quá trình chết 

chương trình trong những tế bào HBV-1X-258. 

1.4. Kỹ thuật chẩn đoán đột biến gen trên vi rút viêm gan B 

Những tiến bộ công nghệ gần đây đã giúp việc phát hiện các đột biến trong 

HBV DNA trở nên dễ dàng hơn. Nhiều phương pháp tiếp cận được sử dụng để 

phát hiện các đột biến gen của HBV, trong đó phản ứng chuỗi polymerase (PCR) 

kết hợp giải trình tự Sanger là phương pháp được sử dụng phổ biến nhất24. Các 

phương pháp tiếp cận khác bao gồm phân tích đa hình độ dài đoạn cắt giới hạn 

(RFLP), giải trình tự dựa trên dòng nhân bản (cloning sequencing) và kỹ thuật PCR 

thời gian thực (realtimePCR) cũng được sử dụng trong khảo sát đột biến gen của 

HBV24. Các đột biến của vi rút viêm gan B đã được tìm thấy ở cả bệnh nhân cấp 

tính và mạn tính trong tất cả bốn khung đọc mở của HBV: vùng pre-S và S, vùng 

P (polymerase), vùng pre-C và C, vùng X2.  

1.4.1. Kỹ thuật PCR đa hình chiều dài cắt giới hạn (PCR- RFLP) 

Đây là kỹ thuật nghiên cứu tính đa hình của các đoạn DNA dựa trên nguyên 

lý sử dụng các enzyme cắt giới hạn (Restriction Enzyme - RE). Phương pháp này 

xác định sự biến đổi của gen thông qua sự vắng mặt của các vị trí cắt giới hạn. 

Nguyên tắc của kỹ thuật này dựa trên tính đặc hiệu của các enzyme cắt giới hạn 

tại vị trí nhận biết của chúng trên DNA. Bộ gen DNA sẽ được cắt bằng các RE và 

chạy điện di qua gel agarose, được thấm qua màng lai và lai với một mẫu dò DNA 

(được đánh dấu phóng xạ) liên kết với một trình tự đặc biệt. Sự khác biệt vị trí cắt 

giữa hai cá thể sẽ tạo ra những đoạn cắt khác nhau để cho ra các sản phẩm lai riêng 

biệt và được nhận diện bằng cách so với sản phẩm chuẩn. 
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Kỹ thuật PCR-RFLP có ưu điểm vì là chỉ thị sinh học đồng trội cho phép 

phân biệt được cá thể đồng hợp và dị hợp. Người ta dùng phản ứng PCR để khuếch 

đại vùng gen cần khảo sát, sau đó sản phẩm khuếch đại được cắt bằng các enzyme 

cắt giới hạn, sản phẩm cuối cùng được qua phản ứng điện di để đọc kết quả. Kỹ 

thuật PCR-RFLP bỏ qua bước lai phóng xạ nên giá thành rẻ hơn, ít nguy hiểm hơn 

và thường được sử dụng để tạo dòng, xác định tình trạng dị hợp tử hay sự methyl 

hóa các gen59. 

1.4.2. Kỹ thuật giải trình tự gen 

Phương pháp giải trình tự cổ điển hay giải trình tự Sanger, phương pháp 

này dùng các đoạn mồi bổ sung đặc hiệu với trình tự mục tiêu, thêm vào ống phản 

ứng DNA polymerase, deoxynucleotid-dNTPs và một lượng giới hạn các nucleotid 

tận cùng (terminator, là dideoxynucleotid - ddNTPs). Phản ứng được thực hiện 

trong bốn ống, mỗi ống cho một loại ddNTP khác nhau. Bắt đầu từ đoạn mồi có 

gắn phóng xạ tại đầu 5’, DNA polymerase kéo các dNTP để tổng hợp mạch đơn 

bổ sung với mạch DNA gốc. Sự tổng hợp mạch đơn sẽ bị dừng tại vị trí ddNTP 

(thay vì sẽ tiếp tục kéo dài với dNTP) do ddNTP bị mất gốc OH tại carbon thứ 3 

nên không thể gắn dNTP tiếp theo. Vì vậy trong ống phản ứng sẽ hình thành các 

mạch đơn DNA có chiều dài khác nhau tương ứng vị trí trình tự các nucleotid trên 

đoạn DNA gốc. Kết quả được ghi nhận bằng điện di trên gel polyacrylamide biến 

tính. 

 Ngày nay, phản ứng giải trình tự được thực hiện trên máy tự động sử dụng 

các ddNTP có gắn huỳnh quang mang màu khác nhau tùy từng loại nucleotid. 

Trong quá trình điện di, mỗi khi có một vạch điện di đi qua chùm tia laser thì vạch 

điện di sẽ phát sáng. Sự phát sáng này được bộ phận mắt cảm quang ghi nhận và 

lưu lại thành một đỉnh cường độ sáng trong biểu đồ. Máy sẽ so dòng tự động các 

đỉnh sáng tương ứng với các màu để phân tích thành trình tự của đoạn DNA. Nếu 

sử dụng điện di mao quản thì tùy thuộc vào số lượng ống mao quản mà người làm 

thí nghiệm có thể chạy số mẫu nhiều hay ít cùng một lúc. Phương pháp giải trình 

tự phát hiện các thay đổi trình tự nucleotid của một đoạn DNA và đây là cơ sở để 

phát hiện các đột biến gen, đa hình nucleotid đơn trong cá thể hoá liệu pháp điều 
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trị, định danh các vi khuẩn, vi nấm dựa trên giải trình tự DNA của gen qui định 

RNA của ribosome, v.v…. 

Bước tiến mới của giải trình tự gen là sự ra đời của giải trình tự thế hệ mới 

(next generation sequencing), với các tiến bộ về công nghệ, giải trình tự bộ gen có 

thể thực hiện tại phòng thí nghiệm tiêu chuẩn có thiết bị giải trình tự thế hệ mới, 

kết quả có trong thời gian ngắn cùng với chi phí thấp hơn đáng kể, có thể phát hiện 

được các tác nhân nhiễm trùng mới, phát hiện được các đột biến với tỷ lệ rất thấp. 

Giải trình tự thế hệ mới là công cụ không thể thiếu trong phát hiện và định lượng 

các đột biến trong ung thư, bệnh di truyền60. 

1.4.3. Kỹ thuật Real-time PCR sử dụng mẫu dò DNA 

Nhằm phát hiện các đột biến đã biết trên các mẫu bệnh phẩm. Các đột biến 

được phát hiện bằng cách sử dụng các đoạn dò đặc hiệu có đánh dấu huỳnh quang. 

Đoạn dò là những đoạn oligonucleotid sợi đơn có trình tự có thể bắt cặp bổ sung 

với một trình tự đặc hiệu trên DNA đích. Khi có mặt sản phẩm khuếch đại đặc hiệu 

trong ống phản ứng thì sẽ có sự bắt cặp của probe lên trình tự đặc hiệu của sản 

phẩm khuếch đại. Đoạn dò phát huỳnh quang khi nhận được nguồn sáng kích thích. 

Cường độ huỳnh quang phụ thuộc số lượng đoạn dò bắt cặp được với sản phẩm 

khuếch đại. Sản phẩm khuếch đại càng nhiều, tín hiệu huỳnh quang càng lớn61. 

1.5. Các nghiên cứu về đột biến gen của vi rút viêm gan B liên quan với ung 

thư biểu mô tế bào gan  

Vi rút viêm gan B sao chép thông quaphiên mã ngược RNA nhưng vì không 

có chức năng hiệu chỉnh nên các lỗi trong quá trình sao chép DNA của nó xảy ra 

với tỷ lệ cao hơn nhiều so với các vi rút DNA khác2. Hình thành quần thể gồm các 

biến thể vi rút có khả năng đáp ứng nhanh chóng với áp lực chọn lọc nội sinh (đáp 

ứng miễn dịch của vật chủ) và chọn lọc ngoại sinh (liệu pháp kháng vi rút hoặc 

quá trình lây truyền vi rút). Những đột biến của HBV như vậy làm thay đổi các 

epitope quan trọng đối với sự nhận biết miễn dịch của vật chủ, làm tăng cường khả 

năng nhân lên của vi rút và chống lại các thuốc điều trị kháng vi rút, đồng thời tạo 

điều kiện thuận lợi cho vi rút gắn kết hoặc xâm nhập vào tế bào. Các đột biến này 
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bao gồm mất đoạn pre-S, đột biến điểm pre-S, đột biến vùng S, các biến thể mối 

nối pre-S, đột biến gen C, BCP (basal core promoter), đột biến gen P và gen X2,62. 

1.5.1. Đột biến gen vùng pre-S và S 

Nhiều quốc gia đã báo cáo các đột biến và biến thể gen S. Vùng pre-S/S 

được xác định là có mức độ không đồng nhất di truyền cao nhất trong bộ gen của 

vi rút viêm gan B, nơi phát hiện ra nhiều đột biến điểm, mất đoạn và tái tổ hợp. 

Khi sử dụng các globulin miễn dịch hoặc vắc xin để gây ra liệu pháp miễn dịch, 

những thay đổi di truyền này sẽ tự xảy ra. Những thay đổi trong vùng a ảnh hưởng 

đến HBsAg và khiến không thể phát hiện được HBsAg trong các xét nghiệm sàng 

lọc thường qui. Vùng pre-S của bộ gen vi rút chứa phần lớn các trình tự đột biến, 

và tỷ lệ này có thể khác nhau tùy thuộc vào kiểu gen của HBV. Đột biến mất đoạn 

vùng pre-S, đột biến điểm vùng pre-S, đột biến nối pre-S1, đột biến đầu C tận và 

đột biến vô nghĩa pre-S/S là năm loại đột biến khác nhau trong vùng S2,63. Các đột 

biến T53C, mất đoạn pre-S1, đột biến codon bắt đầu pre-S2, C7A, A2962G, 

C2964A và C3116T trong khu vực pre-S có liên quan đáng kể đến việc tăng nguy 

cơ HCC64,65. 

Một số nghiên cứu ghi nhận việc mất đoạn ở nửa đầu C tận của vùng pre-

S1 thường gặp ở bệnh nhân viêm gan mạn tính (CH) hoặc xơ gan (LC). Ngược lại 

ở những bệnh nhân HCC thì đột biến mất đoạn pre-S2 chiếm đa số. Có sự khác 

nhau trong các đột biến mất đoạn pre-S giữa bệnh nhân CH và LC64,65,66. Ngoài ra, 

sự mất đoạn ở S promoter và nửa đầu C tận của vùng pre-S1 thường xuyên được 

quan sát thấy ở cả hai kiểu gen B và C. Ở bệnh nhân CH, tình trạng mất đoạn ở 

pre-S1 và 4 vị trí chức năng (S promoter, Hsc70, CAD và NBS) nằm ở nửa đầu C 

tận của vùng pre-S1 gặp ở cả hai kiểu gen. Trong khi sự mất đoạn ở nhóm HBV 

kiểu gen B cao hơn so với nhóm kiểu gen C (88,9% so với 36,4%, p = 0,028). Ở 

những bệnh nhân LC, không có sự khác biệt đáng kể nào được quan sát thấy giữa 

hai nhóm có kiểu gen này67. 

Nghiên cứu của tác giả Hyon Suk Kim năm 2018 thực hiện trên 898 bệnh 

nhân tại 3 quốc gia là Trung Quốc (407 mẫu), Việt Nam (258 mẫu) và Hàn Quốc 

(233 mẫu). Nghiên cứu cho thấy có 660 bệnh nhân phát hiện đột biến chiếm 73,5%. 
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Đột biến xuất hiện nhiều nhất là K122R (22,4%) trên vùng chức năng MHR của 

gen S68. 

Theo nghiên cứu của Lin năm 2012, cho tới nay đã ghi nhận được có 5 loại 

đột biến mất đoạn pre-S xuất hiện tự nhiên, bao gồm: (i) Đột biến mất đoạn nửa 

đầu C tận pre-S1 (dps1); (ii) và (iii) Đột biến mất đoạn pre-S1 (dpS12a và dpS12b); 

(iv) và (v) Đột biến mất đoạn pre-S2 (dpS2a và dpS2b); được thực hiện nghiên cứu 

in vitro69. Các phân tích chức năng chỉ ra rằng chúng có thể được chia thành hai 

nhóm: S promoter (dpS1 và dpS12a) và không phải S promoter (dpS12b, dpS2a 

và dpS2b). Phân tích Northern blot cho thấy RNA gen S có thể được phiên mã 

trong các đột biến mất đoạn không phải S promoter và tỷ lệ RNA pre-S1 tương 

đương với RNA S. Ngược lại, đột biến mất đoạn khởi động ở gen S không thể 

phiên mã RNA S một cách hiệu quả và có mức RNA pre-S1 cao hơn, gây ra tỷ lệ 

nghịch giữa RNA pre-S1 so với RNA S. Các phân tích Western blot và xét nghiệm 

ELISA chỉ ra rằng sự tích tụ trong tế bào của các protein vỏ có trong tất cả các tế 

bào có gen đột biến mất đoạn pre-S, đặc biệt là trong các tế bào đã có đột biến mất 

đoạn S promoter. Phân tích miễn dịch huỳnh quang cho thấy rằng các protein L 

đột biến không giống như các protein khác, biểu hiện là kiểu nhuộm dạng hạt trong 

các biến thể loại bỏ S promoter và kiểu nhuộm quanh nhân trong các biến thể 

không loại bỏ S promoter69.  

1.5.1.1. Đột biến mất đoạn vùng pre-S  

Nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng sự mất đoạn ở vùng pre-S có liên 

quan đến các bệnh gan tiến triển. Sự mất đoạn ở vùng pre-S thường được tìm thấy 

ở nửa đầu C tận (từ aa 58 đến 119) của pre-S1 và đầu N tận (từ aa 1 đến 23) của 

pre-S266. Việc lập bản đồ gen cho thấy tất cả các vùng gen bị mất đoạn đều chứa 

các epitope cho tế bào T và B, kèm theo mất một hoặc nhiều vị trí chức năng như 

S promoter, vị trí T, NBS và codon bắt đầu của M 65. Hầu hết các báo cáo đều chỉ 

ra rằng mất đoạn ở vùng pre-S1 hoặc pre-S2 có liên quan đến sự phát triển HCC ở 

người lớn10,65. Những khác biệt này có thể là do sự phổ biến của các kiểu gen (hoặc 

kiểu gen phụ) khác nhau ở các quốc gia70. Biswas và cộng sự đã nghiên cứu sự liên 

kết của các loại đột biến pre-S với kiểu gen HBV, kết quả cho thấy rằng sự mất 
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đoạn ở pre-S1 là 55% và phổ biến ở HBV kiểu gen D; đột biến codon bắt đầu ở 

pre-S2 là 56% và phổ biến ở HBV kiểu gen A; đột biến mất đoạn ở pre-S2 là 

42,85% và phổ biến ở HBV kiểu gen C67.  

Một số nghiên cứu chỉ ra rằng cả hai kiểu gen HBV B và C đều có tần suất 

mất đoạn cao ở nửa đầu C tận của vùng pre-S1 và đầu N tận của vùng pre-S2 (lần 

lượt là 86% và 79,1% ở nhóm HBV kiểu gen B; 69,8% và 72,1% ở nhóm HBV 

kiểu gen C). Lập bản đồ epitope cho thấy rằng sự mất đoạn ở một số vị trí epitope 

là thường xuyên xảy ra ở cả hai kiểu gen. Lập bản đồ chức năng cho thấy tần suất 

mất đoạn ở ba vị trí chức năng (NBS, codon bắt đầu của M và vị trí VS) nằm ở 

ranh giới giữa vùng pre-S1 và pre-S2 (aa 103-127) cao hơn đáng kể trong nhóm 

HBV kiểu gen B (với p <0,05). Mối tương quan của mất đoạn pre-S với kiểu gen 

HBV tùy theo các kết quả lâm sàng khác nhau. Sự khác biệt đáng kể đã được tìm 

thấy giữa bệnh nhân nhiễm HBV kiểu gen B và C là tình trạng tiến triển gây ra 

HCC. Tuy nhiên ở Châu Á, hai kiểu gen B và C thường tồn tại trên cùng một bệnh 

nhân nên việc thực hiện nghiên cứu còn nhiều hạn chế71. Một số nghiên cứu ở Đài 

Loan cho thấy đột biến mất đoạn pre-S2 có liên quan đến sự phát triển của HCC 

và tỷ lệ lưu hành kiểu gen B cao hơn HBV kiểu gen C. Ngược lại, ở Hàn Quốc 

kiểu gen C lưu hành phổ biến hơn và đột biến mất đoạn N pre-S1 làm xóa bỏ codon 

bắt đầu của protein L làm gia tăng sự phát triển của HCC. Những kết quả này chỉ 

ra rằng xu hướng mất đoạn pre-S khác nhau ở các kiểu gen HBV khác nhau. Do 

đó, sự khác biệt về tỷ lệ lưu hành kiểu gen hoặc kiểu gen phụ ở các quốc gia khác 

nhau có thể ảnh hưởng đến mô hình mất đoạn pre-S liên quan đến HCC2. 

Vùng pre-S1 và pre-S2 chứa một số epitope cho tế bào T và B, do đó đóng 

vai trò thiết yếu trong việc tương tác với các phản ứng miễn dịch của vật chủ. Đột 

biến phổ biến nhất ở pre-S là mất đoạn pre-S, dẫn đến phản ứng miễn dịch kém 

hiệu quả. Sự xóa bỏ pre-S cũng làm giảm sự biểu hiện của các protein bề mặt, dẫn 

đến sự tích tụ các protein vỏ và các phần tử vi rút viêm gan B trong tế bào, hình 

thành tế bào gan dạng kính mờ, gây căng thẳng lưới nội chất và tổn thương DNA 

dạng oxy hóa72. Những thay đổi này cuối cùng dẫn đến sự hình thành ung thư gan. 

Đột biến mất đoạn ở  pre-S có tỷ lệ phổ biến ở kiểu gen C cao hơn kiểu gen B, và 
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được báo cáo là có liên quan chặt chẽ với nhiễm HBV âm thầm và khả năng hình 

thành phát triển HCC73.  

1.5.1.2. Đột biến điểm vùng pre-S/S  

Chen và cộng sự đã thực hiện nghiên cứu so sánh tình trạng đột biến gen 

của HBV giữa nhóm bệnh nhân HCC với nhóm đối chứng, bệnh nhân HCC có tỷ 

lệ đột biến vùng pre-S cao hơn và cụ thể là thay thế axít amin ở codon 4 (W4P/R), 

7 (K7T/N) và 81 (A81T) ở vùng pre-S1 và codon bắt đầu (M1V/I/A) ở vùng pre-

S2. Ngược lại, tần suất thay thế axít amin codon 2 (Q2K/R) ở vùng pre-S2 thấp 

hơn so với nhóm bệnh nhân đối chứng. Có sự khác nhau trong đột biến điểm pre-

S giữa kiểu gen HBV, so với bệnh nhân nhiễm HBV kiểu gen B thì bệnh nhân 

nhiễm HBV kiểu gen C được phát hiện có tần số thay thế axít amin cao hơn ở các 

codon 4, codon 7 và codon 81 trong các gen pre-S174.  

Năm 2015, Zhang và cộng sự cũng báo cáo rằng cả 2 nhóm bệnh nhân 

nhiễm HBV kiểu gen B và C thì tần số đột biến điểm cao hơn ở 11 codon (4, 27, 

51, 54, 60, 62, 100, 125, 137, 166 và 167) ở nhóm không bị HCC (với p<0,05). 

Tuy nhiên, những nghiên cứu cùng chiều thời gian khác chỉ ra rằng đột biến ở 11 

codon này có liên quan đến HCC và những đột biến này xuất hiện tối thiểu 10 năm 

trước khi phát triển thành HCC. Nhiều phân tích hồi quy logistic cho thấy đột biến 

điểm tại codon 51 và 167 là những yếu tố độc lập liên quan đến HCC 65. Vào năm 

2017 Zhang tiếp tục thực hiện nghiên cứu khác sử dụng giải trình tự sâu để kiểm 

tra mối quan hệ giữa các kiểu gen HBV với sự phát triển của HCC. Nghiên cứu 

chia 2 nhóm, nhóm 32 bệnh nhân viêm gan B mạn tính có HCC và nhóm chứng 

gồm 32 bệnh nhân viêm gan B mạn tính không có HCC. Nhóm bệnh nhân HCC 

có tỷ lệ mất đoạn pre-S và đột biến điểm cao hơn ở các codon 4, 27, 167 so với 

nhóm bệnh nhân đối chứng (p <0,05)13. Một nghiên cứu khác có kết quả cho thấy 

đột biến điểm C2964A, A2962G và C3116T trong vùng pre-S1; C7A và T53C 

trong vùng pre-S2 có liên quan đến tăng nguy cơ HCC và đột biến mới C105T 

trong vùng pre-S2 có liên quan nghịch với nguy cơ HCC73.  

Mun và cộng sự đã chứng minh rằng sự thay thế axít amin F141L trong 

vùng pre-S2 làm tăng nguy cơ HCC ở những đối tượng nhiễm HBV kiểu gen C và 
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đột biến F141L-LHBs có thể gây ra sự tiến triển chu kỳ tế bào bằng cách điều 

chỉnh giảm chức năng p53 và p21, đồng thời điều hòa tăng kinase 4 và cyclin A. 

Trong một thử nghiệm hình thành khuẩn lạc, tần số hình thành khuẩn lạc trong các 

dòng tế bào biểu hiện F141L-LHBs cao gấp đôi so với vi rút hoang dã. Điều này 

cho thấy rằng F141L-LHBs có thể có một vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh 

sinh của HCC bằng cách gây ra sự tăng sinh và biến đổi tế bào75.  

Vai trò gây bệnh của đột biến điểm vùng S là chủ đề của nhiều nghiên 

cứu. Từ năm 1988, các đột biến gen S được quan sát thấy trong huyết thanh của 

trẻ em đã được tiêm chủng ở Ý với sự hiện diện đồng thời của cả HBsAg và anti-

HBs. Những đứa trẻ này bị nhiễm bệnh từ mẹ và trình tự gen S của chúng tiết lộ 

sự thay thế glycine (G) thành arginine (A) ở vị trí 145 trong vùng a của gen S, gây 

ra những thay đổi cấu trúc cho phép vi rút chống lại kháng thể do vắc xin tạo 

ra76. G145R là một đột biến giúp vi rút trốn thoát miễn dịch do vắc-xin gây ra và 

thường gặp ở các nước có tỷ lệ lưu hành vi rút viêm gan B cao và thực hiện chương 

trình tiêm chủng mở rộng. Các đột biến khác sau đó được tìm thấy trong vùng a 

như T116N, P120S/E, I/T126A/N/S, Q129H/R, M133L, K141E, P142S, D144A/E 

và được coi là đột biến trốn thoát miễn dịch76,77.  

Trong các nghiên cứu gần đây, người ta đã quan sát thấy ở một số bệnh 

nhân đã điều trị đạt được sự ổn định tình trạng nhiễm vi rút, có sự tái hoạt vi rút 

viêm gan B trở lại dẫn đến đợt cấp viêm gan mạn, rối loạn chức năng tổng hợp, 

suy gan và tử vong76. Salpini và cộng sự đã chỉ ra rằng 75,9% bệnh nhân nhiễm 

HBV tái hoạt là những người có nhiều đột biến, cụ thể là 8/13 đột biến nằm trong 

vòng lặp ưa nước chính MHR (M103I, L109I, T118K, P120A, Y134H, S143L, 

D144E, S171F) và 5/13 trong epitope tế bào T thuộc lớp I (C48G, V96A, L175S, 

G185E, V190A)78. 

1.5.1.3. Đột biến mối nối pre-S1 

Các vị trí cho và nhận mối nối RNA có ở nhiều nơi trong bộ gen của 

HBV. Do đó, quá trình nối RNA có thể xảy ra và kéo theo sự xóa bỏ các nucleotid 

tại các vị trí cụ thể. Cho đến nay, nhiều loại gen RNA nối đã được xác định và 

phân lập từ huyết thanh và mô gan của bệnh nhân nhiễm HBV79. Có nhiều hình 
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thức loại bỏ trên in vitro khác nhau tùy thuộc các biến thể nối khác nhau và các 

biến thể nối khác nhau tùy theo kiểu gen. Trong bộ gen của HBV, có 5 vị trí cho 

mối nối thường gặp là nucleotid 2067, 2447, 2471, 2985, 2087 và 5 vị trí nhận mối 

nối thường gặp ở vị trí nucleotid 489, 2350, 2236, 2902, 28280. Một số nghiên cứu 

đã báo cáo rằng các biến thể của HBV ghép nối tăng cường sự nhân lên của vi rút 

hoang dã ở bệnh nhân viêm gan mạn; những biến thể này có liên quan đến bệnh 

gan tiến triển81. Chưa có nhiều thông tin về các đặc điểm phân tử của biến thể mối 

nối mới spPS1. Báo cáo về mối nối spPS1 dẫn đến xóa 183 nucleotid ở nửa đầu C 

tận của vùng pre-S1 làm mất hoàn toàn hai vị trí chức năng S promoter và vị trí 

cho cấu trúc liên kết kép, xóa một phần NBS và tạo ra của một protein L nối liền 

(spL, xóa 61 axít amin, aa 58-118). Sự xóa bỏ S promoter sẽ dẫn đến giảm RNA S 

(do đó dẫn đến mức độ thấp hoặc không có protein M và S) và tăng RNA pre-S1 

(do đó dẫn đến sự biểu hiện quá mức tương đối của protein bề mặt spL). Việc loại 

bỏ các vị trí cho cấu trúc liên kết kép và liên kết nucleocapsid trong biến thể spPS1 

dẫn đến cấu trúc đồng nhất (e-pre-S) của các protein spL (Hình 1.9). Nghiên cứu 

in vitro cho thấy spPS1 (trước đây được đặt tên là dpS1) có một khiếm khuyết 

trong quá trình phiên mã RNA S và tiết ra các protein vỏ69.  

 

Hình 1.9: Cấu trúc e-pre-S trong biến thể mối nối spPS1 

(Nguồn: Jia Feng Wu, 2015)82 

Phân tích Western blot cho thấy các protein spL nội bào biểu hiện kiểu hình 

không đồng nhất và có trọng lượng phân tử cao hơn. Phương pháp nhuộm miễn 

dịch huỳnh quang cho thấy các protein spL được tích lũy trong lưới nội bào và 

hiển thị kiểu nhuộm dạng hạt69. 
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Ý nghĩa lâm sàng của đột biến spPS1 phần lớn vẫn còn chưa biết rõ và 

thường được tìm thấy trong huyết thanh của những người bị viêm gan mạn và xơ 

gan. Một nghiên cứu đã chứng minh tần suất spPS1 cao ở bệnh nhân CH (12,7%) 

và bệnh nhân LC (14,5%). Phân tích hồi quy logistic cho thấy các biến thể spPS1 

có liên quan nhiều đến CH (p=0,058) và liên quan đáng kể đến LC (p=0,04). Do 

đó, các nghiên cứu lâm sàng này gợi ý rằng biến thể spPS1 có thể gây ra đợt cấp 

của viêm gan B mạn, suy gan và xơ hóa83. 

1.5.1.4. Đột biến vô nghĩa pre-S/S  

Các đột biến vô nghĩa pre-S cũng được tìm thấy ở những bệnh nhân mắc 

bệnh gan tiến triển2. Những đột biến vô nghĩa pre-S dẫn đến sự xuất hiện các codon 

dừng ở pre-S và sự tổng hợp MHBs và LHBs bị cắt cụt ở đầu C tận. Các nghiên 

cứu đã báo cáo rằng MHBs và LHBs hoạt động như một chất hoạt hóa phiên mã 

và làm tăng tỷ lệ tăng sinh tế bào gan 84. Kết quả từ các thí nghiệm được tiến hành 

trên chuột chuyển gen và nuôi cấy tế bào u gan đã tiết lộ rằng protein MHBs được 

giữ lại trong ER có thể kích hoạt sự hoạt hóa phụ thuộc PKC (protein kinase C) 

của dòng tín hiệu c-Raf-1/Erk (extracellular signal-regulated kinase), dẫn đến sự 

cảm ứng của AP-1 (activator protein-1) và các yếu tố phiên mã hạt nhân kappa B 

(NF-κB: nuclear factor kappa B) cũng như tăng cường hoạt động tăng sinh của tế 

bào gan85. 

Các đột biến vô nghĩa S có thể phát sinh do các đột biến trong ORF của gen 

P thường gây ra do tiếp xúc với thuốc kháng vi rút, một hiện tượng thường được 

gọi là đột biến gen S liên quan đến thuốc kháng vi rút86. Những đột biến này có 

thể gây ra sự xuất hiện đột biến codon dừng của gen S và tổng hợp các protein L, 

M và S tại đầu C tận. Nghiên cứu in vivo trên chuột chuyển gen sW172* đã phát 

hiện khả năng tiến triển bệnh thành HCC87. Các đột biến vô nghĩa khác của S như 

sC69*, sL95*, sW182* và sL216* đã được xác định trong các khối u HCC. Các 

nghiên cứu chức năng của sL95*, sW182* và sL216* cũng chứng minh rằng chúng 

có các hoạt động tăng sinh tế bào và khả năng biến đổi cao hơn vùng gen S của vi 

rút hoang dã, đặc biệt là sW182*86.  
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1.5.1.5. Đột biến điểm đầu C tận 

Đầu C tận vùng S (aa 179-226) là đầu kỵ nước và được chèn vào màng ER. 

Vùng này có liên quan đến trung gian vận chuyển glycoprotein vỏ qua lưới nội 

chất. Các đột biến trong vùng này có thể dẫn đến một chuỗi ổn định và được 

glycosyl hóa nhưng không được phân hủy, do đó ảnh hưởng đến quá trình sinh và 

bài tiết của phần tử vi rút2.  

Hai đột biến đầu C tận vùng S đã được tìm thấy có mối liên quan có ý nghĩa 

thống kê với HCC, đột biến P203Q (17,4% ở người HCC so với 1% ở người không 

HCC, p = 0,004) và đột biến S210R (34,8% ở người HCC so với 3,8% ở người 

không HCC, p <0,001). Ngoài ra, trong nghiên cứu chỉ có bệnh nhân HCC mới có 

cả 2 đột biến này chiếm tỷ lệ là 17,4%. Thí nghiệm in vitro cho thấy cả 3 loại đột 

biến làm giảm đáng kể tỷ lệ HBsAg tiết vào nội bào so với vi rút hoang dã với 

p<0,05; 2 loại đột biến P203Q và P203Q + S210R làm tăng tỷ lệ tế bào trong pha 

S so với vi rút hoang dã (P203Q là 26%, P203Q + S210R là 29% và vi rút hoang 

dã là 18% với p<0,001); đột biến S210R tăng tỷ lệ trong pha G2/ M (33% đối với 

S210R so với 26% đối với vi rút hoang dã, p<0,001)88.  

1.5.2. Đột biến gen vùng C 

Các đột biến trong vùng BCP (basal core promoter) và vùng PC (pre core) 

của vi rút viêm gan B dẫn đến sự điều hòa kháng nguyên e của vi rút (HBeAg). 

Những đột biến này có liên quan đến viêm gan mạn tính, xơ gan và HCC. Vùng C 

trong bộ gen của HBV mã hóa protein lõi (HBcAg) và HBeAg89. Lớp vỏ lõi của 

HBV là thành phần kích thích sinh miễn dịch mạnh, tạo ra đáp ứng miễn dịch trung 

hòa mạnh mẽ với các kháng nguyên ngoại lai một khi chúng chèn vào vùng sinh 

miễn dịch. Các đột biến xảy ra trong vùng này của bộ gen HBV chủ yếu tập trung 

vào vùng BCP và PC90. 

Đột biến tại 2 vị trí T1762/A1764 của BCP là một trong những minh chứng 

rõ ràng nhất cho mối liên hệ giữa các đột biến của vi rút viêm gan B và sự phát 

triển của HCC, và mối liên quan này được chứng minh trong các nghiên cứu quy 

mô lớn91. Ngoài ra, đột biến ở các vị trí V1753, T1766, A1768 trong BCP và 

C1653T trong khung-α vùng tăng cường Ⅱ cũng được ghi nhận là có liên quan đến 
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sự phát triển của HCC trong một số báo cáo. Một nghiên cứu trên 442 mẫu huyết 

thanh của 310 bệnh nhân không HCC và 132 bệnh nhân HCC đã phân tích 8 đột 

biến chính (G1613A, C1653T, V1753T, T1762A, A1764G, A1846T, G1896A và 

G1899A) nhằm xác nhận mối liên quan với khả năng phát triển HCC92. Park và 

cộng sự báo cáo rằng đột biến kết hợp trên BCP của ≥ 6 đột biến bao gồm G1613A 

+ C1653T + A1846T + G1896A và ≤ 5 đột biến kèm theo giảm sản xuất HBeAg 

có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện HCC so với các đột biến khác trên BCP. Một 

nghiên cứu khác cũng tìm thấy 5 đột biến tần số cao (≥ 10%) trong vùng BCP và 

PC93. Trong số 13 loại đa đột biến trong một đoạn được nghiên cứu, có 3 loại tổ 

hợp phổ biến hơn hẳn (≥ 5%) là T1762A, A1764G (36%), T1762A, A1764G, 

G1896A (11%) và V1753A/C, T1762A, A1764G, G1896A (8%). Các đa đột biến 

trong bộ gen HBV (≥ 3) có thể dẫn đến nguy cơ cao bị xơ gan hoặc ung thư biểu 

mô tế bào gan. Đột biến G1896A có ảnh hưởng đến sự tiến triển của bệnh gan 

không phụ thuộc vào tuổi của bệnh nhân. Bên cạnh đó, số lượng đột biến càng 

nhiều (≥ 3) và loại đột biến G1776A đều làm tăng khả năng cho kết quả âm tính 

xét nghiệm HBeAg93. 

Sự tích tụ các đột biến, bao gồm V1753A/C và/hoặc A1768T bên cạnh 

T1762A/A1764G trong vùng BCP, có liên quan chặt chẽ với HCC ở những bệnh 

nhân bị nhiễm HBV kiểu gen C1, kết quả này được chỉ ra trong một nghiên cứu 

của Li và cộng sự năm 201394. Các đột biến BCP có ảnh hưởng đến các chức năng 

sinh học của HBx, làm tăng nguy cơ HCC. Đột biến C1653T trong khung-α của 

trình tự điều hòa ngược của lõi và đột biến V1753A/C của vùng BCP ở bệnh nhân 

nhiễm HBV cũng đã được báo cáo là làm tăng nguy cơ HCC94,95. Tuy nhiên, cơ 

chế bệnh sinh chủ yếu giữa đột biến BCP và sự hình thành ung thư gan vẫn chưa 

được biết rõ. Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng các đột biến của HBV, bao gồm 

C1653T, T1674C/G, V1753A/C, T1762A/A1764G và G1766A/A1768T trong 

vùng tăng cường Ⅱ/ BCP và G1899A, C2002T, A2159G, A2189C và G2203A/ T 

trong vùng PC/C, có liên quan đáng kể đến việc tăng nguy cơ HCC96.  
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1.5.3. Đột biến gen vùng P 

Một trong những vùng nhạy cảm với đột biến ở ORF của HBV là vùng P, 

mã hóa cho enzym sao chép ngược (reverse transcriptase- rt). Gen S có sự trùng 

lắp hoàn toàn với gen sao chép ngược, do đó những thay đổi trong thông tin mã 

hóa của vi rút liên quan đến polymerase đều có thể tác động lên gen S, điều này 

thể hiện mối quan hệ chặt chẽ giữa các đột biến ở vùng S và P trên bộ gen của 

HBV97. Các đột biến trong gen P của vi rút viêm gan B thường liên quan đến tình 

trạng kháng thuốc. Các đột biến ở vùng này thường không được cho là nguyên 

nhân gây ra ung thư biểu mô tế bào gan như các vùng khác, nhưng các đột biến 

này liên quan đến liệu pháp kháng vi rút cũng sẽ tác động đến diễn tiến của bệnh64. 

Các loại thuốc kháng vi rút viêm gan B tác động đến enzym sao chép ngược của 

vi rút như lamivudine (LAM), telbivudine (LdT), entecavir (ETV) và các chất 

tương tự nucleotid mạch hở adefovir dipivoxil (ADV) và tenofovir disoproxil 

fumarate (TDF). Đột biến rtM204V/ I liên quan tới kháng LAM là thường xuyên 

nhất, nằm ở vùng YMDD (tyrosine-methionine-aspartate-aspartate). Đột biến 

rtL180M cũng thường xảy ra đồng thời, và đột biến rtA181T cũng được báo cáo 

nhiều ở những bệnh nhân kháng LAM. Các đột biến rtN236T và rtA181T/V 

thường gặp nhất ở những bệnh nhân kháng ADV. Kháng ETV hiếm gặp ở những 

bệnh nhân chưa điều trị thuốc kháng vi rút trước đó (1,5% vào năm thứ năm sau 

điều trị), nhưng nếu đột biến rtI169T, rtT184A/F/G/I/L/S, rtS202G/I hoặc 

rtM250V cùng tồn tại với đột biến rtM204I/V, thì kháng ETV có thể xảy ra. Đột 

biến kháng telbivudine mạnh nhất là rtM204I64. Tenofovir có nguy cơ kháng thuốc 

thấp và hiện vẫn chưa ghi nhận trường hợp kháng thuốc. 

Một nghiên cứu theo dõi 131 trường hợp bệnh nhân viêm gan vi rút B mạn 

tính đã dùng liệu pháp kháng vi rút cho thấy tình trạng kháng thuốc không liên 

quan đến sự tiến triển của bệnh gan64. Một khi kháng thuốc xảy ra, không có sự 

khác biệt về tình trạng bệnh viêm gan vi rút B mạn tính giữa hai nhóm bệnh nhân 

điều trị thành công và không thành công sau 6 năm. Đột biến I126T trong vùng S 

có thể liên quan đến tiên lượng xấu đối với bệnh nhân viêm gan B mạn. Đột biến 
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I269L ở vùng P và đột biến I68T ở vùng S có thể liên quan đến đáp ứng kém với 

thuốc điều trị kháng vi rút. 

Trong nghiên cứu đoàn hệ về xơ gan liên quan đến vi rút viêm gan B, tỷ lệ 

mắc ung thư biểu mô tế bào gan tích lũy trong 2 năm ở bệnh nhân kháng thuốc 

(30,6%) cao hơn đáng kể so với bệnh nhân không bị kháng thuốc (4,3%)64. Đặc 

biệt, trong số những bệnh nhân thất bại với điều trị kháng vi rút, tỷ lệ mắc ung thư 

biểu mô tế bào gan là rất cao 55,6%. Những đột biến này có thể là những đột biến 

kháng thuốc mới tiềm năng và cần có thêm nhiều nghiên cứu để đánh giá mối liên 

quan giữa những đột biến với sự phát triển ung thư biểu mô tế bào gan trên bệnh 

nhân viêm gan B mạn tính. 

1.5.4 Đột biến gen vùng X 

Vùng X chứa gen mã hóa protein không cấu trúc HBx. Chức năng của 

protein này vẫn chưa đượchiểu biết một cách đầy đủ. Nhiều nghiên cứu cho thấy 

HBx rất cần thiết cho sự nhân lên của vi rút in vitro và trong cơ thể sống. Khả năng 

lây nhiễm của HBV và sự tiến triển HCC phụ thuộc nhiều vào gen mã hóa HBx, 

gen này cực kỳ dễ đột biến và gắn vào tế bào gan. Sự nhân lên của vi rút có thể 

chịu ảnh hưởng của các đột biến trong vùng X thông qua BCP và vùng tăng cường 

enhancer-Ⅱ. Do vùng BCP chồng lắp với gen X trong khung đọc mở, K130M và 

V131I ở gen X đã bị thay đổi bởi đột biến promoter lõi (core) A1762T cộng với 

G1764A96. 

Tại Hồng Kông, Liu và cộng sự đã giải trình tự 101 mẫu gen của vi rút viêm 

gan B ở bệnh nhân HCC. Kết quả phân tích cho thấy đột biến kép K130M/ V131I 

đã tăng cường chức năng của HBx bằng cách thúc đẩy hoạt động phiên mã và tăng 

khả năng biểu hiện của yếu tố HIF 1α98 (hypoxia- inducible factor). Wang và cộng 

sự phát hiện rằng trong quá trình lây nhiễm và nhân lên của HBV, HBx đột biến 

để thích nghi với tế bào gan và tăng sinh ung thư99. HBx bị cắt ngắn ở đầu tận cùng 

COOH, cũng như những thay đổi về đặc tính kỵ nước/ ưa nước ở các vị trí axít 

amin cụ thể, có thể đóng một vai trò quan trọng trong sự phát triển HCC liên quan 

đến HBV. 
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Tuteja và cộng sự cũng báo cáo 222 trường hợp bệnh nhân dương tính với 

HBsAg và phát hiện đột biến T36A và G50R trong gen X có liên quan đến HCC100. 

Trong 80%- 90% các trường hợp ung thư này, bộ gen của vi rút đã được tích hợp 

vào bộ gen của tế bào chủ. Sự tích hợp DNA của vi rút cũng có thể dẫn đến đột 

biến chèn và cắt bỏ đầu tận cùng 3’ của HBx dẫn đến xóa 20- 40 axít amin ở vùng 

C promoter. Bằng chứng cho thấy rằng đột biến mất đoạn và đột biến điểm đều có 

thể thúc đẩy quá trình kích hoạt ung thư.  

Các mô hình thực nghiệm phát hiện ra rằng các protein HBx bị cắt ngắn đầu 

C tận có thể thay đổi tính ổn định di truyền và tăng sinh các tế bào gan do tương 

tác với protein p53 đột biến p.R249S, các protein này biến đổi các dòng tế bào gan 

chưa biến đổi trở thành các dòng tế bào bất tử101. Bằng cách kích hoạt hoạt động 

của yếu tố hạt nhân kappa B, Lee và cộng sự đã phát hiện một đột biến HBx cụ thể 

có thể góp phần vào sự phát triển HCC ở bệnh nhân viêm gan vi rút B mạn tính96. 

Đột biến HBx 5 ở HBV kiểu gen C2 đã được chứng minh là làm tăng nguy cơ phát 

triển HCC64. 

Các nghiên cứu tại Việt Nam 

Gần đây, với sự phát triển mạnh mẽ của sinh học phân tử, vai trò yếu tố gen 

đã được đề cập đến trong các nghiên cứu liên quan HCC tại Việt Nam. Các nghiên 

cứu tập trung vào việc khảo sát đột biến gen ở người liên quan HCC như nghiên 

cứu của Trịnh Quốc Đạt trên 280 bệnh nhân HCC tại BV Bạch Mai và trung tâm 

Ung Bướu Thanh Hóa từ tháng 11 năm 2013 đến tháng 3 năm 2015 cho thấy sự 

kết hợp của SNP R72P gen TP53 và SNP 309T>G gen MDM2 làm tăng khả năng 

mắc bệnh; kiểu gen P72P của TP53 kết hợp với kiểu gen GG của MDM2, OR = 

6,01; 95%; CI (1,96 - 18,42); kiểu gen R72P của TP53 kết hợp với kiểu gen GG 

của MDM2, OR = 3,24; 95%; CI (1,25 - 8,39); các kiểu gen của SNP R72P gen 

TP53 và 309T>G của gen MDM2 làm tăng khả năng mắc HCC cho những người 

nhiễm HBV102. Nguyễn Văn Hương và cộng sự năm 2022 thấy rằng quá trình 

methyl hóa gen RASSF1A và p16 có mối liên hệ mật thiết đến bệnh nhân ung thư 

gan và tùy thuộc vào độ tuổi và giới tính103. Một nghiên cứu khác tiến hành ở bệnh 

viện K (cơ sở Tân Triều) trên 84 bệnh nhân HCC xác định bằng giải phẫu bệnh 
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nhằm mục đích xác định tỷ lệ đột biến vùng promoter gen TERT trên mẫu mô ung 

thư biểu mô tế bào gan và mối liên quan giữa những đột biến này với một số yếu 

tố nguy cơ ung thư gan, kết quả phát hiện được 21 mẫu có đột biến -124C>T, chiếm 

tỷ lệ 25% và không phát hiện được đột biến tại vị trí -146C>T. Đồng thời, chưa 

thấy được mối liên quan giữa đột biến -124C>T và các yếu tố nguy cơ của ung thư 

gan104. 

Tại Thành phố Hồ Chí Minh, tác giả Nguyễn Thị Cẩm Hường khảo sát đột 

biến vùng PC và BCP của vi rút viêm gan B ở 515 bệnh nhân nhiễm HBV mạn 

đưa ra các kết luận: tỷ lệ 2 đột biến A1762T/G1764A trong toàn dân số nghiên cứu 

là 36,7%, thấp nhất ở nhóm dung nạp miễn dịch (11,1%) và nhóm mang HBV 

không hoạt tính (25,2%); cao hơn có ý nghĩa ở nhóm viêm gan B mạn HBeAg 

dương (41,2%), nhóm viêm gan B mạn HBeAg âm (50%), nhóm xơ gan (37,7%) 

và cao nhất ở nhóm HCC (64,7%). Tỷ lệ đột biến G1896A trong toàn dân số nghiên 

cứu là 38,6%, tỷ lệ G1896A thấp nhất ở nhóm dung nạp miễn dịch (9,7%); cao 

hơn có ý nghĩa ở nhóm viêm gan B mạn HBeAg dương (39,7%), nhóm viêm gan 

B mạn HBeAg âm (52,6%), nhóm mang HBV không hoạt tính (IC: inactive 

carrier) (42,3%), nhóm xơ gan (43,5%) và nhóm HCC (41,2%). Nhóm tuổi ≥ 40 

(OR=2,6, KTC 95% 1,67-4,1) và kiểu gen C (OR= 8,3, KTC 95% 5,2-13,4) liên 

quan có ý nghĩa với đột biến A1762T/G1764A. HBeAg âm (OR=2,2, KTC 95% 

1,7-3,8) và kiểu gen B (OR=4, KTC 95% 2,5-6,6) liên quan có ý nghĩa với đột 

biến G1896A. Đột biến bộ ba vùng BCP T1753V/A1762T/G1764A liên quan có 

ý nghĩa với HCC (OR=4,5, KTC 95% 1,9-11,1)105. 
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Bảng 1.1: Bảng thống kê đột biến của vi rút viêm gan B liên quan đến HCC  

Vùng gen Loại đột biến 

S 

Đột biến điểm thay thế axít amin: C48G, I68T, V96A, M103I, 

L109I, T116N, T118K, P120S/E, I/T126A/N/S, Q129H/R, 

M133L, Y134H, K141E, S143L, D144A/E, S171F, L175S, 

G185E và V190A78. 

Đột biến vô nghĩa (đột biến điểm tạo ra codon kết thúc): sC69*, 

sL95*, sW182* và sL216*86.  

Đột biến điểm thay thế axít amin đầu C tận: P203Q và S210R88. 

pre-S173,74 

Đột biến mất đoạn: mất một hoặc nhiều vị trí chức năng vùng 

đầu C tận từ aa 58 đến 119 (thường gặp ở vi rút viêm gan B kiểu 

gen D). 

Đột biến điểm thay thế axít amin: W4P/R, K7T/N, A81T, 

C2964A, A2962G và C3116T và các vị trí codon 27, 51, 54, 60, 

62, 100, 125, 137, 166 và 167.  

Đột biến mối nối spPS1: xóa 183 nucleotid ở nửa đầu C tận tạo 

ra mối nối bất thường. 

pre-S266,74 

Đột biến mất đoạn: mất một hoặc nhiều vị trí chức năng vùng N 

tận từ aa 1 đến 23 (thường gặp ở vi rút viêm gan B kiểu gen C). 

Đột biến điểm thay thế axít amin: M1V/I/A, Q2K/R, T53C, 

C7A, C105T và F141L. 

BCP/PC93,96 

Đột biến điểm thay thế axít amin: T1653, V1753, T1762, 

A1764, T1766, và A1768.  

Đột biến điểm thay thế axít amin: G1613A, C1653T, T1674C/G, 

T1753V, A1762T, G1764A, C1766T, T1768A, G1776A, 

A1846T, G1896A, G1899A, C2002T, A2159G, A2189C và 

G2203A/T. 
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P (liên quan 

đến kháng 

thuốc)64 

Đột biến rtM204V/I, rtL180M, rtA181T có liên quan tới kháng 

thuốc LAM. 

Đột biến rtN236T và rtA181T/V có liên quan tới kháng thuốc 

ADV. 

Đột biến rtI169T, rtT184A/F/G/I/L/S, rtS202G/I, rtM250V, 

rtM204I/V có liên quan tới kháng thuốc ETV. 

X100 
Đột biến điểm thay thế axít amin: T36A, G50R, T1762A/ 

A1764G (K130M/ V131I).  
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CHƯƠNG 2: ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Thiết kế nghiên cứu 

 Nghiên cứu cắt ngang phân tích. 

2.2. Đối tượng nghiên cứu  

2.2.1. Dân số mục tiêu 

Người nhiễm vi rút viêm gan B mạn tính. 

2.2.2. Dân số nghiên cứu  

Người đã được chẩn đoán nhiễm HBV mạn tính theo dõi và điều trị tại 

phòng khám Viêm gan Bệnh viện Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh. 

2.2.3. Tiêu chuẩn chọn bệnh và loại trừ  

2.2.3.1. Tiêu chuẩn chọn vào 

- Người nhiễm HBV mạn >18 tuổi. 

- Chưa từng điều trị hoặc đã ngưng điều trị bằng các thuốc kháng HBV ít 

nhất 6 tháng. 

- Khám và điều trị tại phòng khám Viêm gan Bệnh viện Đại học Y Dược 

Thành phố Hồ Chí Minh trong thời gian thực hiện nghiên cứu. 

- Đồng ý tham gia nghiên cứu. 

- Bệnh nhân có hồ sơ lưu trữ và có đầy đủ thông tin về hành chính, tiền căn, 

lâm sàng, cận lâm sàng theo bệnh án nghiên cứu (BANC) và mẫu huyết 

thanh được lưu trữ tại Trung tâm Y sinh học phân tử Đại Học Y Dược Thành 

phố Hồ Chí Minh từ nghiên cứu nghiên cứu “Khảo sát đột biến gen pre-S/S 

của siêu vi viêm gan B ở bệnh nhân nhiễm HBV mạn”. 

- Có HBV DNA > 104 copies/mL (nhằm chọn bệnh nhân có thể phát hiện đột 

biến). Riêng nhóm bệnh nhân có xơ gan hay HCC cần có HBV DNA > 300 

copies/mL cùng với kết quả giải trình tự tìm đột biến. 

2.2.3.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Có bệnh lý gan do thuốc (tiền căn sử dụng thuốc thảo dược, tân dược hoặc 

thực phẩm chức năng ảnh hưởng đến chức năng gan trong thời gian dài). 

- Đồng nhiễm HIV có xét nghiệm ELISA anti-HIV (+). 

- Đồng nhiễm HCV mạn tính có xét nghiệm anti-HCV (+). 
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- Bệnh nhân đang mang thai vào thời điểm vào nghiên cứu. 

2.3. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

Thời gian nghiên cứu từ tháng 5/2019 đến tháng 6/2021.  

Địa điểm nghiên cứu tại phòng khám Viêm gan, Khoa Khám bệnh Bệnh 

viện Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh.  

2.4. Cỡ mẫu của nghiên cứu 

Mục tiêu 1: 

Công thức tính cỡ mẫu: Áp dụng công thức ước lượng một tỷ lệ của dân số 

                                       
( ) ( )2

1 /2

2

Z p 1 p
n

d

−
−

=  

Trong đó: 

n: Cỡ mẫu tối thiểu cần thiết 

α: sai lầm loại 1 

Z: lấy giá trị từ phân phối chuẩn: α = 0,05 → 𝑍
(1−

𝛼

2
)

2  = 1,96 

d: sai số cho phép, chúng tôi chọn 0,05 

p: tỷ lệ đột biến điểm K122R trên gen S ở bệnh nhân viêm gan vi rút B 

mạn tính (Theo Hyon Suk Kim 68 và cộng sự là 22,4%) 

 Tính toán được cỡ mẫu tối thiểu là 268 bệnh nhân. 

Mục tiêu 2:  

Công thức tính cỡ mẫu: Áp dụng công thức so sánh 2 tỷ lệ 

𝑝 =
𝑝1 × 𝑟𝑝2

1 + 𝑟
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p1: tỷ lệ đột biến trên vùng gen S ở nhóm HCC 

p2: tỷ lệ đột biến trên vùng gen S ở nhóm không HCC 

r: tỷ số cỡ mẫu của 2 nhóm (nhóm 2 / nhóm 1); r = 4 

a là xác suất sai lầm loại 1, a = 0,05 

b là xác suất sai lầm loại 2, b = 0,2 

 Nghiên cứu của Romina Salpini năm 2017 trên người nhiễm HBV mạn 

tính88, tỷ lệ đột biến gen P203Q là 17,4% ở nhóm HCC và 1% ở nhóm không HCC. 

➔ p1 = 0,174 và p2 = 0,01.   

 Như vậy cỡ mẫu tối thiểu của nghiên cứu là 22 ở nhóm HCC và 88 ở nhóm 

không HCC. 

Phương pháp chọn mẫu 

  Trong thời gian thực hiện nghiên cứu từ 5/2019 đến 6/2021, chúng tôi tiến 

hành lấy mẫu tiến cứu và hồi cứu như sau: 

Tiến cứu: Lấy mẫu thuận tiện tất cả bệnh nhân đến khám tại phòng khám 

Viêm gan, Bệnh viện Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh trong thời gian 

thực hiện nghiên cứu thỏa các tiêu chí chọn mẫu. 

Hồi cứu: Lấy mẫu thuận tiện bệnh nhân từ hồ sơ nghiên cứu của nghiên cứu 

“Khảo sát đột biến gen pre-S/S của siêu vi viêm gan B ở bệnh nhân nhiễm HBV 

mạn” từ năm 2013 đến năm 2016 thỏa các tiêu chí chọn mẫu, cùng với mẫu huyết 

thanh còn lưu trữ tại Trung tâm Y sinh học phân tử Đại học Y Dược Thành phố 

Hồ Chí Minh và đủ sử dụng để giải trình tự gen pre-S/S. 

2.5. Xác định các biến số độc lập và phụ thuộc  

2.5.1. Công cụ thu thập số liệu 

Công cụ thu thập số liệu là BANC có cấu trúc bao gồm 5 phần: 

Phần 1: Đặc điểm xã hội học 

Phần 2: Đặc điểm tiền căn  

Phần 3: Đặc điểm lâm sàng  

Phần 4: Đặc điểm cận lâm sàng  

Phần 5: Tình trạng đột biến  
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2.5.2. Biến số của nghiên cứu  

Phần 1: Nhóm biến số đặc điểm xã hội học 

Giới tính: được xác định là giới tính sinh học của bệnh nhân, biến nhị giá, gồm 2 

giá trị: 

• Nữ 

• Nam 

Tuổi: là tuổi của bệnh nhân tại thời điểm bắt đầu tham gia nghiên cứu, là biến định 

lượng liên tục, được tính bằng công thức: Tuổi = Năm tham gia nghiên cứu – Năm 

sinh. 

Nhóm tuổi: là tuổi của bệnh nhân được chia làm 2 nhóm để so sánh, biến nhị giá, 

gồm 2 giá trị: 

• < 40 tuổi 

• ≥ 40 tuổi 

Nghề nghiệp: được xác định là nghề nghiệp hiện tại của bệnh nhân, biến danh định, 

gồm 3 giá trị: 

• Công việc ổn định: là những người có công việc ổn định và có thu nhập ổn 

định hàng tháng 

• Công việc không ổn định: là những người làm các công việc tạm thời và 

không có thu nhập ổn định hàng tháng  

• Thất nghiệp: là những người không có việc làm và thu nhập 

Hôn nhân: Là tình trạng hôn nhân của bệnh nhân tại thời điểm tham gia nghiên 

cứu, biến danh định, gồm 3 giá trị: 

• Độc thân: là người hiện tại không có mối quan hệ hôn nhân 

• Có gia đình: là người hiện tại đang có mối quan hệ hôn nhân 

• Góa: là người hiện tại đang có mối quan hệ hôn nhân và chồng/vợ đã qua 

đời 
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Địa chỉ: Là nơi cư trú/ nơi hiện tại đang sinh sống của bệnh nhân, biến nhị giá, 

gồm 2 giá trị: 

• Thành phố Hồ Chí Minh 

• Tỉnh khác 

Chỉ số BMI: là công cụ sử dụng để đo lượng mỡ trong cơ thể. Chỉ số BMI chuẩn 

được tính dựa trên chiều cao và cân nặng, áp dụng cho nam và nữ trưởng thành. 

Chỉ số khối cơ thể được tính theo công thức: cân nặng (kilôgam) / bình phương 

chiều cao (mét), biến danh định, gồm 4 giá trị 

• Thấp gầy: BMI < 18,5 

• Bình thường: BMI = 18,5-22,9  

• Thừa cân: BMI = 23-24,9  

• Béo phì: BMI ≥ 25 

Phần 2: Nhóm biến số tiền sử  

Hút thuốc lá: là bệnh nhân có hoặc đã từng có thói quen hút thuốc lá (>100 điếu 

cho đến thời điểm tham gia nghiên cứu), biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 

• Có  

• Không 

Uống rượu bia: là bệnh nhân có hoặc đã từng có thói quen uống rượu bia (>14 đơn 

vị rượu 1 tuần), biến danh định, gồm 3 giá trị: 

• Uống rượu bia nhiều (>14 đơn vị rượu/ 1 tuần, đối với nam >3 đơn vị/ngày 

và đối với nữ > 2 đơn vị/ngày) 

• Uống rượu bia ít (≤14 đơn vị rượu/ 1 tuần, đối với nam ≤3 đơn vị/ngày và 

đối với nữ ≤2 đơn vị/ngày) 

• Không uống rượu bia hoặc có sử dụng nhưng không đáng kể 

Gia đình có người mắc bệnh lý gan: là trong gia đình của bệnh nhân có người mắc 

các bệnh lý về gan, biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 

• Có  

• Không 
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Thành viên trong gia đình mắc bệnh lý về gan: là thành viên nào trong gia đình 

của bệnh nhân mắc các bệnh lý về gan, biến danh định, gồm 4 giá trị:  

• Anh/em 

• Ba/mẹ 

• Vợ/chồng 

• Con 

Bệnh lý gan trong tiền căn gia đình: là các bệnh lý gan của thành viên trong gia 

đình bệnh nhân, biến danh định, gồm 3 giá trị:  

• Viêm gan B mạn tính 

• Xơ gan 

• Ung thư gan 

Nguồn lây vi rút viêm gan B: là con đường nhiễm HBV của bệnh nhân, biến danh 

định, gồm 3 giá trị:    

• Mẹ sang con: là bệnh nhân bị lây nhiễm HBV truyền từ mẹ sang con 

• Tình dục: là bệnh nhân bị lây nhiễm HBV truyền qua đường tình dục 

• Không rõ: là bệnh nhân không biết rõ con đường lây nhiễm HBV 

Thời gian mắc bệnh VGB mạn tính: là thời gian mắc bệnh viêm gan vi rút B mạn 

tính của bệnh nhân, biến định lượng liên tục, được tính từ thời điểm chẩn đoán 

viêm gan vi rút B mạn tính cho đến thời điểm nghiên cứu. 

Phần 3: Nhóm biến số đặc điểm lâm sàng  

Sao mạch: là một u mạch nổi trên da với trung tâm là một tiểu động mạch và tỏa 

ra xung quanh là các mạch nhánh mạch máu nhỏ (đường kính <1cm), được xác 

định bằng khám lâm sàng, biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 

• Có  

• Không 

Lòng bàn tay son: là da ở các vùng đầu ngón tay và gan bàn tay của bệnh nhân sẽ 

có màu đỏ nhưng lòng bàn tay lại trắng, được xác định bằng khám lâm sàng, biến 

nhị giá, gồm 2 giá trị: 
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• Có  

• Không 

Phù chân: là hiện tượng chân phồng lên, tăng kích thước hơn bình thường gây cảm 

giác nặng nề, nhất là khi di chuyển, được xác định bằng khám lâm sàng, biến nhị 

giá, gồm 2 giá trị: 

• Có  

• Không 

Xuất huyết dưới da, bầm chỗ chích, chảy máu chân răng: là hiện tượng biểu hiện 

tình trạng xuất huyết của bệnh nhân, được xác định bằng khám lâm sàng, biến nhị 

giá, gồm 2 giá trị: 

• Có  

• Không 

Báng bụng: là một tình trạng bụng bệnh nhân phình to do chứa quá nhiều dịch 

trong khoang bụng, xác định bằng khám lâm sàng, biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 

• Có  

• Không 

Lách to: sự tăng kích thước bất thường của lách, được xác định bằng khám lâm 

sàng, biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 

• Có  

• Không 

Tuần hoàn bàng hệ: là một triệu chứng xảy ra do 1 nguyên nhân nào đó làm tắc 

nghẽn mạch máu chính, máu sẽ chảy qua các tĩnh mạch nông, làm các tĩnh mạch 

này giãn ra, nổi lên, nhìn rõ dưới da, được xác định bằng khám lâm sàng, biến nhị 

giá, gồm 2 giá trị: 

• Có  

• Không 
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Vàng da: là tình trạng da và kết mạc mắt có màu vàng, do nồng độ bilirubin trong 

máu tăng cao, được xác định bằng khám lâm sàng, biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 

• Có  

• Không 

Đợt bùng phát viêm gan B mạn: là tình trạng bệnh nhân có kết quả xét nghiệm 

AST > 200 U/L và ALT > 200 U/L tại thời điểm tham gia nghiên cứu, xác định 

dựa vào các tiêu chuẩn ở mục 2.6.2, biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 

• Có  

• Không 

Xơ gan: là bệnh nhân được chẩn đoán mắc bệnh xơ gan tại Bệnh viện Đại Học Y 

Dược Thành phố Hồ Chí Minh, xác định dựa vào các tiêu chuẩn ở mục 2.6.2, biến 

nhị giá, gồm 2 giá trị: 

• Có  

• Không 

HCC: là bệnh nhân được chẩn đoán mắc HCC tại Bệnh viện Đại Học Y Dược 

Thành phố Hồ Chí Minh, xác định dựa vào các tiêu chuẩn ở mục 2.6.2, biến nhị 

giá, gồm 2 giá trị: 

• Có  

• Không 

Phần 4: Nhóm biến số đặc điểm cận lâm sàng 

 

Các biến số xét nghiệm 

Đặc điểm kiểu gen (genotype) của vi rút viêm gan B: là loại kiểu gen của vi rút 

viêm gan B ở bệnh nhân, biến danh định, gồm 3 giá trị:    

• Kiểu gen B 

• Kiểu gen C 

• Không xác định 
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HBeAg: là xét nghiệm định tính nhằm xác định sự có mặt của kháng nguyên 

HBeAg, biến nhị giá, gồm 2 giá trị:  

• Dương 

• Âm 

Đồng hiện diện HBsAg và anti-HBs: là bệnh nhân có cùng lúc HBsAg (+) và anti-

HBs (+) trong huyết thanh, biến nhị giá, gồm 2 giá trị:  

• Có 

• Không 

 HBsAg định lượng: là xét nghiệm xác định nồng độ HBsAg trong huyết thanh của 

bệnh nhân đang có kháng nguyên này, là biến định lượng liên tục hoặc 2 nhóm thứ 

tự < 3 và ≥ 3 (đơn vị log IU/mL, IU: International unit). 

HBV DNA: là một xét nghiệm nhằm xác định số lượng hay nồng độ của vi rút trong 

máu của bệnh nhân nhiễm vi rút viêm gan B, là biến định lượng liên tục hoặc 3 

nhóm thứ tự: <5, 5-8, > 8 (đơn vị log copies/mL). 

AST, ALT, GGT: là các chỉ số enzym gan phản ánh tình trạng tổn thương gan hoặc 

ứ mật tại gan (GGT), là biến định lượng liên tục (đơn vị U/L). 

Bilirubin toàn phần: là một sắc tố vàng da cam, sản phẩm của quá trình phá hủy 

các hồng cầu bình thường trong máu, sau đó đi qua gan. Bilirubin toàn phần trong 

huyết thanh bao gồm bilirubin gián tiếp (chiếm 80%) và bilirubin trực tiếp (chiếm 

20%), là biến định lượng liên tục (µmol/L). 

INR: là một xét nghiệm máu để đo thời gian đông máu, là biến định lượng liên tục. 

AFP: là alpha- fetoprotein, protein đặc hiệu sử dụng như chất đánh dấu khối u, chủ 

yếu là ung thư gan, tinh hoàn và buồng trứng, là biến định lượng liên tục (ng/mL). 

Tiểu cầu: là xét nghiệm đếm số lượng tiểu cầu trong một đơn vị thể tích máu, là 

biến định lượng liên tục (K/mm3). 

Albumin: là xét nghiệm xác định hàm lượng albumin trong máu để hỗ trợ trong 

chẩn đoán, theo dõi hoặc đánh giá tình trạng của bệnh nhân trong quá trình điều 

trị. Trong nghiên cứu này dùng để đánh giá chức năng gan, là biến định lượng liên 

tục (g/L). 
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Phần 5: Nhóm biến số đột biến 

Đột biến điểm: là đột biến tại vị trí 1 cặp nucleotid, làm biến đổi axít amin tại vị 

trí đó thành 1 axít amin khác, biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 

• Có  

• Không 

Đột biến vô nghĩa: là đột biến làm thay đổi bộ ba nucleotid bất kì thành các bộ ba 

kết thúc (UAA, UAG, UGA), biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 

• Có  

• Không 

Đột biến sai nghĩa: là đột biến làm thay đổi bộ ba nucleotid mã hóa cho axít amin 

này thành bộ ba nucleotid mã hóa cho axít amin khác, biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 

• Có  

• Không 

Đột biến mất đoạn: là xảy ra khi nhiễm sắc thể bị đứt gãy và một phần vật liệu di 

truyền bị mất đi. Đoạn bị mất có thể lớn hoặc nhỏ và có thể xuất hiện tại bất kỳ vị 

trí nào dọc theo nhiễm sắc thể, biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 

• Có  

• Không 

Phần 6: Nhóm biến số kết cuộc 

Xơ gan: là bệnh nhân được chẩn đoán mắc bệnh xơ gan tại Bệnh viện Đại Học Y 

Dược Thành phố Hồ Chí Minh, xác định dựa vào các tiêu chuẩn ở mục 2.6.2, biến 

nhị giá, gồm 2 giá trị: 

• Có  

• Không 

HCC: là bệnh nhân được chẩn đoán mắc HCC tại Bệnh viện Đại Học Y Dược 

Thành phố Hồ Chí Minh, xác định dựa vào các tiêu chuẩn ở mục 2.6.2, biến nhị 

giá, gồm 2 giá trị:  

• Có  

• Không 
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➢ Biến số độc lập 

(i) Nhóm biến số đặc điểm dân số-xã hội: giới tính, tuổi, nghề nghiệp, hôn 

nhân, địa chỉ, chỉ số BMI. 

(ii) Nhóm biến số tiền sử: hút thuốc lá, uống rượu bia, tiền căn gia đình có 

người mắc bệnh lý về gan, nguồn lây viêm gan B, thời gian mắc vi rút viêm gan B 

mạn tính. 

 (iii) Nhóm biến số đặc điểm lâm sàng: đợt bùng phát viêm gan B mạn 

HBeAg (+)/ (-), xơ gan, ung thư gan.  

 (iv) Nhóm biến số đặc điểm cận lâm sàng: đặc điểm kiểu gen của vi rút 

viêm gan B, các chỉ số xét nghiệm HBeAg, HBV DNA, AST, ALT, GGT, 

Bilirubin toàn phần, INR, AFP, tiểu cầu, Albumin.  

(v) Nhóm biến số đột biến: đột biến mất đoạn pre-S1/pre-S2/S, đột biến 

điểm trên vùng pre-S1/pre-S2/S. 

➢ Biến số phụ thuộc: Ung thư biểu mô tế bào gan (HCC). 

2.6. Kỹ thuật đo lường và tiêu chuẩn chẩn đoán trong nghiên cứu 

2.6.1. Các kỹ thuật đo lường 

− Các xét nghiệm công thức máu, chức năng gan (AST, ALT, GGT, 

Bilirubin toàn phần, Albumin) được thực hiện trên máy huyết học và sinh 

hóa tự động tại khoa xét nghiệm Bệnh viện Đại học Y Dược Thành phố Hồ 

Chí Minh. 

− HBeAg: định tính, phương pháp miễn dịch điện hóa phát quang ECLIA 

(ElectroChemiluminescent Immunoassay), bộ thuốc thử Cobas (Roche) 

trên máy xét nghiệm miễn dịch Elecsys và Cobas-e, tại Khoa Xét nghiệm 

Bệnh viện Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh. 

− HBsAg định lượng: bằng kỹ thuật miễn dịch điện hóa phát quang tại Bệnh 

viện Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh dùng thuốc thử Elecsys 

HBsAgII Quant (Roche), đơn vị IU/mL, khoảng định lượng từ 0,05-52.000 

IU/mL.  

− Ly trích HBV-DNA bằng bộ kít BOOM: phương pháp này sử dụng tác 

nhân biến tính để tách chiết DNA từ huyết thanh, biến tính các phân tử 
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protein, hỗ trợ DNA gắn có chọn lọc lên hạt silica đi kèm bộ kít. Protease 

K được sử dụng để phân hủy các thành phần protein trong mẫu ngay cả khi 

có sự hiện diện của EDTA và chất tẩy mạnh. Các thành phần bị biến tính 

nhanh chóng được rửa trôi, chỉ còn DNA được giữ lại trên hạt silica. Mẫu 

DNA sau khi tách chiết được trữ tại ở -200C và được sử dụng dùng làm 

khuôn mẫu cho PCR cho các phân tích. 

− Định lượng HBV DNA: bằng kỹ thuật PCR thời gian thực (qPCR), thực 

hiện tại khoa xét nghiệm Bệnh viện Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí 

Minh. Kỹ thuật định lượng HBV DNA có ngưỡng phát hiện 300 copies/mL, 

ly trích DNA với bộ hóa chất QIAamp DNA (Qiagen, Đức); thực hiện phản 

ứng PCR định lượng HBV DNA với bộ hóa chất AccuPid HBV 

quantification (KT- Biotech, Việt Nam). Hỗn hợp 25µl phản ứng real time 

PCR chứa bộ cặp mồi và mẫu dò TaqMan được thiết kế bắt cặp đặc hiệu 

vào một đoạn gen S dài 118 bp trong bộ gen HBV để khuếch đại; sản phẩm 

khuếch đại DNA của HBV được phát hiện bằng tín hiệu huỳnh quang. 

Ngoài ra, hỗn hợp phản ứng còn chứa một cặp mồi và mẫu dò TaqMan đặc 

hiệu cho một đoạn DNA nhân tạo có trình tự khác trình tự gene HBV gọi là 

chứng nội ngoại sinh (internal control) – được bổ sung và ly trích cùng với 

DNA trong mẫu nhằm phát hiện các chất ức chế có trong mẫu và kiểm soát 

hiệu quả của quá trình tách chiết DNA cũng như phản ứng PCR. Các mẫu 

chuẩn có nồng độ biết trước gồm 5x102, 5x103, 5x105, 5x107 copies/mL 

được sử dụng để xây dựng đường chuẩn là cơ sở tính toán định lượng cho 

mẫu xét nghiệm. Mẫu chứng âm là mẫu đã được xác định là âm tính với 

HBV DNA. 

− Xác định kiểu gen (genotype) HBV, tìm đột biến vùng pre-S/S: kiểu gen 

HBV, đột biến trên vùng pre-S/S được phân tích tại trung tâm Y sinh học 

phân tử của Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh. 
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2.6.2. Các tiêu chuẩn chẩn đoán 

− Nhiễm vi rút viêm gan B mạn: người có HBsAg (+) > 6 tháng, ALT trong 

giới hạn bình thường. 

− Viêm gan vi rút B mạn: bệnh nhân có HBsAg (+) > 6 tháng, có HBeAg 

(+)/ (-); ALT ≥ 2ULN. 

− Đợt bùng phát viêm gan vi rút B mạn HBeAg (+)/ (-): bệnh nhân có 

HBsAg (+) > 6 tháng; HBV DNA >105 copies/mL, HBeAg (+) hoặc HBV 

DNA >104 copies/mL, HBeAg (-); ALT ≥ 5ULN (hay ≥ 200 U/L). 

− Bệnh nhân có HBV mạn kèm xơ gan: bệnh nhân có HBsAg (+) > 6 tháng, 

HBV DNA ≥ 300 copies/mL có phân độ Child Pugh B hoặc C (hay ARFI 

>F4, hay APRI >2) và có bằng chứng suy tế bào gan cùng với tăng áp tĩnh 

mạch cửa (lòng bàn tay son, albumin/máu < 35 g/dl, taux de prothrombin < 

60%), tiểu cầu giảm < 120.000/mm3; báng bụng, dãn tĩnh mạch thực quản, 

lách to…). 

− Bệnh nhân có HBV mạn kèm ung thư biểu mô tế bào gan: bệnh nhân có 

HBsAg (+) > 6 tháng, HBV DNA ≥ 300 copies/mL kèm theo: (i) AFP > 

200 ng/mL, siêu âm bụng có sang thương có tính chất phù hợp với chẩn 

đoán ung thư gan kèm theo kết quả CT scan hoặc MRI bụng có sang thương 

ngấm thuốc có tăng quang thì động mạch và thải thuốc thì tĩnh mạch muộn 

hoặc (ii) AFP > 200 ng/mL, siêu âm bụng có sang thương có tính chất phù 

hợp với ung thư gan kèm thuyên tắc tĩnh mạch cửa. 
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2.7. Các quy trình trong nghiên cứu 

2.7.1 Quy trình xét nghiệm phát hiện đột biến gen 

 

Sơ đồ 3.1: Quy trình xác định đột biến gen trên vi rút viêm gan B 

Bước 1: Tách chiết DNA từ huyết thanh bằng bộ kít BOOM 

Phương pháp sử dụng tác nhân biến tính để tách chiết DNA từ huyết thanh, 

biến tính các phân tử protein, hỗ trợ DNA gắn có chọn lọc lên hạt silica đi kèm bộ 

kit. Protease K được sử dụng để phân hủy các thành phần protein trong mẫu ngay 

cả khi có sự hiện diện của EDTA và chất tẩy mạnh. Các thành phần bị biến tính 

nhanh chóng được rửa trôi, chỉ còn DNA được giữ lại trên hạt silica. 

Bước 2: PCR khuếch đại vùng gen S của HBV 

PCR là kỹ thuật in vitro dùng để khuếch đại một trình tự DNA, các DNA 

polymerase khi hoạt động tổng hợp một mạch DNA mới từ mạch khuôn đều cần 

sự hiện diện của những mồi chuyên biệt. Mồi là những đoạn oligonucleotid có khả 
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năng bắt cặp bổ sung với đầu 3’ của mạch khuôn. DNA polymerase sẽ nối dài mồi 

để hình thành mạch mới. 

Hiện tượng trên chính là cơ sở của phương pháp PCR. Như vậy, nếu được 

cung cấp hai mồi (mồi xuôi và mồi ngược) có khả năng bắt cặp chuyên biệt với 

hai đầu của một trình tự DNA và các thành phần bổ sung khác như: dNTP (dATP, 

dTTP, dCTP, dGTP), dung dịch đệm thì phản ứng PCR sẽ nhân bản trình tự nằm 

giữa hai mồi ấy. PCR gồm nhiều chu kỳ lặp lại nhiều lần, mỗi chu kỳ gồm 3 bước: 

(i) Biến tính: mục tiêu tách rời DNA mạch đôi thành mạch đơn bằng nhiệt 

độ (98oC) 

(ii) Bắt cặp: mục tiêu để mồi bắt cặp với DNA bản mẫu, nhiệt độ lai phụ 

thuộc nhiệt độ nóng chảy của mồi (Tm) sử dụng và thường trong khoảng 

50-70oC. 

(iii) Kéo dài: dưới tác động của DNA polymerase, các nucleotid lần lượt 

được gắn vào mồi theo nguyên tắc bổ sung với mạch khuôn. Mạch mới 

được tạo thành từ mồi được nối dài.  

Bảng 2.1: Cặp mồi khuếch đại toàn bộ vùng gen S của HBV 

Vùng gen Ký hiệu TRÌNH TỰ MỒI (5’=>3’) 
PCR length 

(bp) 

pre-S1-

pre-S2 

FA2-L TTG AGA GAA GTC CAC CAC 

GAG 1076 

FA2-R GCG TCG CAG AAG ATC TCA AT 

pre-S2-S 

FA3-L CTG CTG GTG GCT CCA GTT 

1059 
FA3-R GCC TTG TAA GTT GGC GAG AA 

 

Phản ứng PCR khuếch đại toàn bộ vùng gen S bằng cặp mồi FA2F/R và 

FA3F/R bảo đảm độ tin cậy, kích thước sản phẩm PCR điện di tương đồng với 

kích thước khi thiết kế mồi. Kiểm tra kích thước sản phẩm PCR dựa trên gel 

agarose, các axít nucleic trong gel sau khi nhuộm với ethidium bromide sẽ phát 
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quang dưới ánh sáng của tia cực tím. Sản phẩm sau khi chạy PCR được chạy điện 

di trên gel agarose 1% với thang chuẩn 1Kp plus. 

Bảng 2.2: Thành phần và chu trình nhiệt phản ứng PCR 

10X buffer PCR 1,5µl  98oC 3m  

dNTPs mixture 1,5 µl 98oC 10s 

40 cycles Primer F (10µm) 0,75µl 58oC 15s 

Primer R (10µm) 0,75µl 72oC 2m 

DNA template (~ 40 ng) 2µl 72oC 5m  

Taq HS 0,1 µl 16oC Hold  

H20:  8,4µl   

 

Bước 3: Tinh sạch sản phẩm PCR 

Sản phẩm PCR được tinh sạch bằng kit ExoSAP-IT® PCR Product Cleanup 

(Thermo Scientific) theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Cụ thể, 2µl sản phẩm PCR 

cần tinh sạch được trộn đều với 2µl enzyme ExoSAP-IT® PCR Product Cleanup. 

Hỗn hợp được trộn đều vào ủ tại 37oC trong 15 phút nhằm phân cắt hoàn toàn các 

trình tự mồi còn dư sau phản ứng PCR. Sau đó, hỗn hợp được ủ tại 80oC trong 15 

phút để bất hoạt hoạt tính enzyme.  

Bước 4: Phản ứng cycle sequencing 

• Sử dụng bộ kít BigDye terminator V3.1 được hãng Applied Biosystem sản 

xuất. 

Bảng 2.3: Thành phần cho phản ứng cycle sequencing 

BigDye 0,5µl 

Sản phẩm PCR sau tinh sạch 1µl 

Mồi (5µM) 0,6µl 

5X Sequencing buffer 1,5µl 

Nước 4,9 µl 

Tổng thể tích  8,5µl 
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Bảng 2.4: Chương trình PCR cycle sequencing 

96oC X 1 phút  

96oC X 10 giây 

25 chu kỳ 50oC X 5 giây 

60oC X 4 phút 

4oC  

• Tủa sản phẩm sau giải trình tự: 

DNA dễ dàng hòa tan trong các dung môi ưa nước vì có ái lực với các phân 

tử của dung môi. Khi tủa DNA với cồn có bổ sung muối, do cồn có ái lực với nước 

mạnh hơn DNA nên cồn kéo nước về phía mình, phá bỏ liên kết giữa DNA và 

nước. Kết quả là các phân tử DNA tập trung lại và bị kết tủa xuống đáy theo lực 

ly tâm. 

Bước 5: Phân tích kết quả giải trình tự 

Các trình tự của vùng gen S của HBV được đọc trên máy giải trình tự 

ABI3500 Genetic Analyzer, dùng POP-7 polymer, 8 capillary dài 50cm (Applied 

Biosystems, USA). Mỗi loại nucleotid được máy biểu hiện bằng 1 sóng, sóng giữa 

các nucleotid có màu khác nhau: Adenine (A): màu xanh lá, Cytosine (C): màu 

xanh da trời, Guanine (G): màu đen, Thymine (T): màu đỏ. Kết quả trình tự có 

được so sánh với trình tự tham khảo trên Genbank bằng phần mềm CLC Main 

Workbench v5.5 (QIAgen, Đức). Trong đó, chúng tôi sử dụng trình tự tham chiếu 

(mã số truy cập Genbank: AB-073846) cho kiểu gen B và trình tự tham chiếu (mã 

số truy cập Genbank: X-04615) đối với kiểu kiểu gen C của HBV. Các biến đổi 

nucleotid tạo ra các đột biến sai nghĩa thay đổi mã bộ ba axít amin này thành axít 

amin khác và đột biến vô nghĩa làm xuất hiện bộ ba kết thúc sẽ được ghi nhận lại. 

Vị trí đột biến mất đoạn căn cứ theo vị trí nucloetid trên bộ gen HBV và đột biến 

mất đoạn sẽ dẫn đến lệch khung trình tự DNA. Như vậy, kết quả giải trình tự tại 

vị trí có đột biến mất đoạn sẽ xuất hiện tình trạng sóng đôi hoặc sóng trình tự không 

khớp với tình trạng sóng tham chiếu. Khoảng cách mất đoạn được tính từ vị trí 

nucloetid không khớp đến vị trí khớp của các trình tự này trên trình tự tham chiếu. 
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2.7.2. Quy trình thực hiện nghiên cứu 

Bước 1: Chọn bệnh  

Chọn bệnh tiến cứu: Bệnh nhân đến khám tại phòng khám Viêm gan Bệnh viện 

Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh đã chẩn đoán nhiễm HBV mạn tính phù 

hợp với tiêu chuẩn chọn mẫu, được tư vấn, giải thích về nghiên cứu.  

Chọn bệnh hồi cứu: Chọn bệnh nhân từ hồ sơ bệnh án (HSBA) và mẫu huyết 

thanh lưu trữ trong nghiên cứu “Khảo sát đột biến gen pre-S/S của siêu vi viêm 

gan B ở bệnh nhân nhiễm HBV mạn” của Chủ nhiệm Nguyễn Thị Cẩm Hường, 

thông qua Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh học của Đại học Y Dược 

Thành phố Hồ Chí Minh số 119/ĐHYD-HĐĐĐ ngày 14 tháng 2 năm 2020, thỏa 

các tiêu chí chọn mẫu.  

Bước 2: Thu thập thông tin 

Tiến cứu: Sau khi bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu, bệnh nhân ký tên vào 

bản đồng thuận tham gia nghiên cứu, tiến hành thu thập các thông tin theo BANC 

từ HSBA hay khám lâm sàng trực tiếp.  

Hồi cứu: Kiểm tra thông tin lưu trữ trong HSBA, mẫu huyết thanh, phiếu đồng 

thuận đã ký trong nghiên cứu trước đó và điền thông tin vào BANC. 

Bước 3: Quy trình lấy mẫu máu và tách chiết DNA 

Tiến cứu: Lấy máu bệnh nhân: Bệnh nhân được ngồi nghỉ 15-20 phút, giải thích 

cho bệnh nhân trước khi lấy máu để bệnh nhân hợp tác, lấy máu bằng đường tĩnh 

mạch, lấy khoảng 4 mL máu, cho vào ống nghiệm có chất chống đông EDTA, lắc 

đều nhẹ nhàng, sau đó mẫu máu được gởi ngay đến Trung tâm Y sinh học phân tử 

Đại Học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh để chiết tách DNA, lưu trữ mẫu DNA 

đã chiết tách và chuẩn bị cho phân tích giải trình tự gen tìm đột biến.  

Hồi cứu: Các mẫu DNA được chiết tách từ nghiên cứu trước và lưu trữ tại nhiệt 

độ -80ᴼC sẽ được lấy ra kiểm tra và chuẩn bị cho phân tích giải trình tự gen tìm 

đột biến.  

Bước 4: Phân tích đột biến gen 

Thực hiện phân tích các đột biến trên vùng gen pre-S/S bằng giải trình tự 

Sanger là tiêu chuẩn vàng được sử dụng trong phát hiện đột biến gen. 
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Bước 5: Nhập liệu 

 Nhập liệu từ BANC thu thập tiến cứu và hồi cứu vào phần mềm Excel 2010 

và mã hóa số liệu chuẩn bị cho phân tích kết quả. 

Bước 6: Phân tích số liệu theo mục tiêu nghiên cứu  

Sau khi dữ liệu được nhập bằng phần mềm Excel 2010 sẽ tiến hành phân 

tích bằng phần mềm SPSS 25.  

Mục tiêu 1: Xác định đột biến gen của pre-S/S. 

Mục tiêu 2: Xác định liên quan giữa đột biến gen của pre-S/S với HCC. 

2.8. Phương pháp phân tích số liệu  

Nghiên cứu sử dụng phần mềm SPSS 25 để phân tích số liệu. 

Đối với các biến số liên tục như tuổi, HBV DNA, lượng HBsAg,… được 

tính toán và biểu diễn bằng: (i) biểu diễn giá trị trung bình và độ lệch chuẩn nếu 

kết quả có phân phối chuẩn, sử dụng phép kiểm t-test để so sánh giữa 2 nhóm; (ii) 

biểu diễn bằng trung vị, khoảng tứ phân vị cho biến định lượng có phân phối không 

chuẩn, sử dụng phép kiểm Man-Whitnney U (so sánh 2 nhóm) hay Kruskal Wallis 

(so sánh 3 nhóm trở lên) để so sánh giữa các nhóm. 

Đối với các biến số phân nhóm như tuổi, giới, kiểu gen, đột biến vùng pre-

S/S được trình bày bằng tỷ lệ %, phương pháp kiểm định là Chi bình phương hoặc 

Fisher. Mối liên quan giữa mỗi yếu tố nguy cơ và bệnh được phân tích bằng tỷ số 

odds (odds ratio, OR) và khoảng tin cậy 95%. Tỷ số odds được ước tính từ mô 

hình hồi quy logistic. Mức có ý nghĩa được xác nhận khi p <0,05. 

Phân tích hồi quy đa biến để xác định mức độ liên quan thật sự của các đột 

biến và các yếu tố ngoài đột biến với các biến số có p<0,2. Mức có ý nghĩa được 

xác nhận khi p <0,05.  

2.9. Đạo đức trong nghiên cứu   

Nghiên cứu đã thông qua Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh học.  

Bệnh nhân được giải thích thông tin về nghiên cứu (mục đích, lợi ích và bất 

lợi khi tham gia nghiên cứu) và ký đồng thuận tự nguyện tham gia nghiên cứu, 

bệnh nhân có thể đề nghị rút khỏi nghiên cứu mà không ảnh hưởng đến quy trình 

theo dõi và điều trị chung. 
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Những thông tin cá nhân như tên, năm sinh, số điện thoại liên lạc, địa 

chỉ….được bảo mật, không công khai, chỉ sử dụng khi cần liên lạc với bệnh nhân 

hoặc thân nhân để thu thập những thông tin liên quan đến nghiên cứu . 

Việc nghiên cứu không làm ảnh hưởng đến tình hình bệnh của người tham 

gia vào nghiên cứu, không làm chậm trễ cho việc khám, chẩn đoán, điều trị và theo 

dõi bệnh nhân.  

Chi phí xét nghiệm xác định kiểu gen và đột biến vùng pre-S/S, định lượng 

HBV DNA và HBsAg ở một số bệnh nhân thiếu dữ liệu do nghiên cứu chi trả từ 

nguồn Quỹ nghiên cứu khoa học của Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh. 

Nghiên cứu đã thông qua Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh học 

của Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh số 326/ĐHYD-HĐĐĐ ngày 10 tháng 

6 năm 2019.  
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Sơ đồ thực hiện nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 3.2. Sơ đồ thực hiện nghiên cứu 

 

Chọn bệnh đủ tiêu chuẩn 

vào nghiên cứu 

Tiến cứu 2019- 2021 

Bệnh nhân đến phòng khám Viêm 

gan BV ĐHYD TP. Hồ Chí Minh 

(n=88) 

Hồi cứu 

Chọn bệnh nhân từ HSBA lưu trữ từ 

giai đoạn nghiên cứu trước đó 

2013-2016 (n=212) 

Giải thích mục tiêu nghiên cứu và 

thu thập đồng thuận 
Kiểm tra thông tin lưu trữ trong 

HSBA và mẫu huyết thanh 

Thu thập các biến số (từ hồ sơ bệnh 

án hay khám lâm sàng trực tiếp) vào 

bộ công cụ thu thập số liệu. 

Đặc điểm xã hội học, tiền sử bệnh, 

lâm sàng, cận lâm sàng 

Điền thông tin vào BANC. 

Đặc điểm xã hội học, tiền sử bệnh, 

lâm sàng, cận lâm sàng 

Thu thập và lưu mẫu huyết thanh, 

phân tích mẫu: HBV DNA, HBsAg 

định lượng, kiểu gen, HBeAg, đồng 

hiện diện HBsAg và anti-HBs. 

Thực hiện giải trình tự tìm các đột 

biến gen pre-S/S 

Các mẫu huyết thanh đã lưu trữ từ 

trước: ghi nhận các kết quả HBV 

DNA, HBsAg định lượng, kiểu gen, 

HBeAg, đồng hiện diện HBsAg và 

anti-HBs. 

Thực hiện giải trình tự tìm các đột 

biến gen pre-S/S 

Nhập liệu vào phần mềm Excel 

Phân tích kết quả bằng phần mềm 

SPSS và viết bàn luận 
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Sơ đồ phân tích trong nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 3.3. Sơ đồ phân tích trong nghiên cứu 

  

BIẾN SỐ ĐỘC LẬP 1 

 

Tuổi, giới, xơ gan, HBV DNA, 

HBsAg định lượng, kiểu gen, 

HBeAg, đồng hiện diện HBsAg 

và anti-HBs. 

Bệnh nhân đang trong đợt bùng 

phát viêm gan B mạn, thói 

quen hút thuốc, thời gian biết 

nhiễm vi rút viêm gan B 

BIẾN SỐ ĐỘC LẬP 2 

Đột biến vùng gen pre-S/S 

BIẾN SỐ PHỤ THUỘC 

HCC 
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CHƯƠNG 3: KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Trong thời gian từ tháng 5/2019 đến tháng 6/2021, có 300 bệnh nhân đủ 

tiêu chuẩn được chọn vào nghiên cứu, trong đó hồi cứu là 212 mẫu và tiến cứu là 

88 mẫu.  

3.1. Đặc điểm chung của dân số nghiên cứu 

3.1.1. Đặc điểm dân số xã hội  

Bảng 3.1: Đặc điểm dân số xã hội (n=300) 

Đặc điểm Tần số (n) Tỷ lệ (%) 

Giới tính   

Nam 

Nữ 

210 

90 

70 

30 

Nhóm tuổi   

<40 

≥40 

127 

173 

42,3 

57,7 

BMI   

Thấp gầy 

Bình thường 

Thừa cân 

Béo phì 

29 

166 

60 

45 

9,7 

55,3 

20 

15 

Hôn nhân   

Độc thân 

Có gia đình 

Góa 

39 

260 

1 

13 

86,7 

0,3 

Nghề nghiệp   

Công việc ổn định 

Công việc không ổn định  

Thất nghiệp 

85 

156 

59 

28,3 

52 

19,7 

Địa chỉ   

TP. Hồ Chí Minh 

Tỉnh khác 

65 

235 

21,7 

78,3 

Tuổi trung vị là 42 (32-53), nhóm ≥40 tuổi chiếm tỷ lệ cao hơn (57,7%) và 

nam chiếm 70%. Về BMI, có tới 35% bệnh nhân thừa cân, béo phì và 9,7% bệnh 

nhân thấp gầy. Có 86,7% bệnh nhân có gia đình, 52% công việc không ổn định và 

78,3% bệnh nhân sống ở ngoài TP. Hồ Chí Minh.  
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3.1.2. Đặc điểm tiền căn 

Bảng 3.2: Đặc điểm tiền căn về thói quen (n=300)  

Đặc điểm Tần số (n) Tỷ lệ (%) 

Hút thuốc lá 

Có 

Không 

53 

247 

17,7 

82,3 

Uống rượu bia   

Nhiều 

Ít 

Không 

48 

61 

191 

16 

20,3 

63,7 

 Phần lớn bệnh nhân không hút thuốc lá chiếm tỷ lệ 82,3% và ít hoặc không 

uống rượu bia có tỷ lệ lần lượt là 20,3% và 63,7%. 

Bảng 3.3: Đặc điểm tiền căn lây nhiễm và tiền căn gia đình (n=300) 

Đặc điểm Tần số (n) Tỷ lệ (%) 

Nguồn lây viêm gan B 

Mẹ sang con 

Tình dục 

Không rõ 

31 

4 

265 

10,3 

1,3 

88,3 

Bệnh nhân có tiền căn gia đình mắc các bệnh lý về gan 

Có 

Không 

96 

204 

32 

68 

Người trong gia đình mắc bệnh lý về gan 

Anh/em 

Ba/mẹ 

Vợ/chồng 

Con 

Anh/em và ba/mẹ 

31 

31 

6 

13 

8 

10,3 

10,3 

2 

4,3 

2,7 

Bệnh lý gan trong gia đình gia đình 

Viêm gan B 

Xơ gan 

HCC 

Viêm gan B và xơ gan 

Viêm gan B và HCC 

66 

10 

12 

7 

8 

22 

3,3 

4 

2,3 

2,7 

Thời gian biết nhiễm vi rút 

viêm gan B mạn tính 

Trung bình ± độ lệch chuẩn 

10,9 ± 3,67 
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Hầu hết bệnh nhân đều không rõ nguồn lây của vi rút viêm gan B (88,3%), 

chỉ có 10,3% là từ mẹ sang con và 1,3% là do quan hệ tình dục. Về tiền căn bệnh 

lý gan ở người thân trong gia đình có 32% bệnh nhân được ghi nhận có người thân 

mắc bệnh. Trong số người thân mắc bệnh, chiếm đa số là ba/mẹ và anh/em với 

10,3%. Tỷ lệ người thân có xơ gan và HCC thấp dưới 5%. Thời gian biết nhiễm vi 

rút viêm gan B mạn trung bình là 10,9 ± 3,67 năm. 

3.1.3. Đặc điểm lâm sàng 

Bảng 3.4: Đặc điểm lâm sàng (n=300)  

Đặc điểm Tần số (n) Tỷ lệ (%) 

Đợt bùng phát viêm gan vi rút B  

Có  

Không 

95 

205 

31,7 

68,3 

HCC   

Có 

Không 

62 

238 

20,7 

79,3 

Xơ gan   

Có 

Không 

69 

231 

23 

77 

Có 31,7% bệnh nhân bùng phát viêm gan vi rút B. Có 20,7% bệnh nhân bị 

ung thư biểu mô tế bào gan và 23% bị xơ gan.  

3.1.4. Đặc điểm cận lâm sàng 

Bảng 3.5: Đặc điểm liên quan với vi rút viêm gan B (n=300) 

Đặc điểm của HBV Tần số (n) Tỷ lệ (%) 

HBeAg 
âm 139 46,3 

dương 161 53,7 

HBV DNA (log copies/mL)  

Trung vị (IQR)= 6,63 (5,17-7,81) 

 

< 5 63 21 

5-8 168 56 

> 8 69 23 
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Kiểu gen 

B 169 56,3 

C 122 40,7 

B và C 9 3,0 

Nồng độ HBsAg (log IU/mL) (n=261) 

Trung vị (IQR): 3,39 (2,96-4,06) 

< 3 74 24,7 

≥ 3 187 62,3 

Đồng hiện diện HBsAg và anti-HBs  

(n=267) 

Có  48 18 

Không  219 82 

 Có 53,7% bệnh nhân có HBeAg dương, kiểu gen B chiếm 56,3%, HBV 

DNA từ 5-8 log copies/mL chiếm đa số (56%). Trong 261 ca có thực hiện đo 

HBsAg định lượng, 62,4% bệnh nhân có HBsAg định lượng ≥ 3 log IU/mL. Với 

267 trường hợp bệnh nhân có thực hiện đồng thời xét nghiệm HBsAg và anti-HBs, 

tỷ lệ đồng hiện HBsAg và anti-HBs là 18%. 

Bảng 3.6: Các chỉ số xét nghiệm máu (n=300) 

Đặc điểm Trung vị Khoảng 25% và 75% Giá trị trung bình 

AST (<40 U/L) 73 40,5 166 179 ± 330 

ALT (<40 U/L) 83 35 176 201 ± 399 

GGT (<40 U/L) 82 36 182,5 142 ± 152 

Bilirubin toàn phần 

(µmol/L) 
209 126,5 323,5 225 ± 120 

INR  1,11 1 1,24 1,17 ± 0,37 

AFP (ng/mL) 34 20 64,5 150 ± 87 

Tiểu cầu (K/mm3) 159,5 122 211 169 ± 69,8 

Albumin (g/L) 39 35 41 37,9 ± 5 

 Các chỉ số xét nghiệm chức năng gan đều cao hơn ngưỡng bình thường 

ngoại trừ chỉ số xét nghiệm albumin nằm trong giới hạn bình thường. 
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3.2. Mô tả các đặc điểm đột biến trên gen pre-S/S 

 Trong nghiên cứu này, chúng tôi thu thập được 300 người tham gia vào 

nghiên cứu (62 bệnh nhân viêm gan vi rút B mạn có HCC và 238 nhiễm HBV mạn 

không có HCC). Khi chúng tôi phân tích giải trình tự gen vùng pre-S1 có 286 

trường hợp thành công (58 bệnh nhân HCC và 228 người không HCC), 284 trường 

hợp giải trình tự gen vùng pre-S2 thành công (57 bệnh nhân HCC và 227 người 

không HCC) và 297 trường hợp giải trình tự gen vùng S thành công (59 bệnh nhân 

HCC và 238 người không HCC).  

3.2.1. Đặc điểm đột biến trên vùng pre-S 

Bảng 3.7: Đặc điểm phân bố đột biến vùng pre-S1 và pre-S2  

pre-S1 (aa 1-119) 

(n= 286) 
Tần số (%) 

pre-S2 (aa 120-174) 

(n= 284) 
Tần số (%) 

Đột biến điểm 

G2R 1 (0,3) M120V/I  30 (10,6) 

W4P/R/Y 13 (4,5) Q121R/K 15 (5,3) 

S5L/T 7 (2,4) W122R 3 (1,1) 

S6A 3 (1,0) N123T/K 3 (1,1) 

K7N  1 (0,3) S124T 10 (3,5) 

P8T 1 (0,3) T125S/N/P 82 (28,9) 

Q10K/H/R 46 (16,1) T126N/I/A  4 (1,4) 

T14I 1 (0,3) H128L  4 (1,4) 

S17F/A  4 (1,4) Q129K  1 (0,4) 

P19S 1 (0,3) A130T/N 12 (4,2) 

F25L 1 (0,3) L/Q132I/H 6 (2,1) 

D27G/S 38 (13,3) D133N 1 (0,4) 

I31T 1 (0,3) P134H/T 2 (0,7) 

P32L 3 (1,0) R135K 2 (0,7) 

A33F/L 2 (0,7) V136A 1 (0,4) 

F34Y 1 (0,3) R137K/Q 5 (1,8) 
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G35R/K 24 (8,4) A138D 2 (0,7) 

S38T 2 (0,7) L139Q/P 2 (0,7) 

N/E39K/G/D/A 12 (4,2) Y140S/N/H/F/C 9 (3,2) 

N40Y/T 2 (0,7) F141V/L/I 33 (11,6) 

P41Q 1 (0,3) A143V 1 (0,4) 

D42N 1 (0,3) S146F  2 (0,7) 

D44H/N 3 (1,0) S147G  2 (0,7) 

L45R/F 10 (3,5) S148L 4 (1,4) 

H48Y/N  39 (13,6) G149E/K 10 (3,5) 

D50N/E 2 (0,7) I150T 124 (43,7) 

N/H51Y/T/S/Q/P 83 (29,0) V151A 5 (1,8) 

E/D54A/N 68 (23,1) S152N 1 (0,4) 

A55S 1 (0,3) P153L 1 (0,4) 

I/N56H/W 71 (24,8) Q155P/H 3 (1,1) 

K57Q/K 69 (24,1) N156T/I/S 8 (2,8) 

G59A 1 (0,3) T157S 2 (0,7) 

A60V 70 (24,5) V158A 97 (34,2) 

D/A62S/T 69 (24,1) A160T/P 5 (1,8) 

P65T 2 (0,7) I161T/L 4 (1,4) 

F67V/L 2 (0,7) T164I/D/S 18 (6,3) 

V68T/S/I 132 (46,2) F165S/L 19 (6,7) 

P70S 2 (0,7) S166A/L 6 (2,1) 

G73S/N 65 (22,7) K167T 14 (4,9) 

L74M/V 7 (2,4) T168I 4 (1,4) 

L75V/M 5 (1,7) V172A 3 (1,1) 

W77R/G 5 (1,7) P173Q/L 9 (3,2) 

S78N 3 (1,0) N174S/K 2 (0,7) 

Q80L/H 3 (1,0)   

A81T 6 (2,1)   
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Q82L 1 (0,3)   

I84V/M/L  24 (8,4)   

L85I/H/F 4 (1,4)   

T86A/S 8 (2,8)   

T/N87S/P 136 (47,6)   

V88I/M/L 6 (2,1)   

P89R 1 (0,3)   

A90T/S/G 6 (2,1)   

A91T/P 8 (2,8)   

P92L 1 (0,3)   

P94T/S 5 (1,7)   

V95A 67 (23,4)   

T97I/A 4 (1,4)   

N98T/K/I 4 (1,4)   

S101T/L 2 (0,7)   

G102R/K 3 (1,0)   

R103T 1 (0,3)   

Q104R/K 4 (1,4)   

L108V/I 5 (1,7)   

S109T 14 (4,9)   

R113T 1 (0,3)   

D114E 2 (0,7)   

T115S/C 7 (2,4)   

Q118L 1 (0,3)   

A119V 1 (0,3)   

Mất đoạn pre-S1  61 (21,3) Mất đoạn pre-S2  43 (15,1) 

Đột biến vùng chức năng (≥1 điểm đột biến) 

NTCP (aa2-48) 136 (47,6)   

Hsc70 (aa74-118) 201 (70,3)   
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S promoter (aa 66-

111) 
205 (71,7) 

  

NBS (aa 103-127) 130 (45,5)   

T cell epitope (aa 

21-30, 52-67) 
90 (31,5) 

  

B cell epitope (aa12-

47, 72-78, 94-117) 
121 (42,3) 

  

 Nghiên cứu phát hiện thành công đột biến ở 286 ca với vùng pre-S1 và 284 

ca với vùng pre-S2. Trong đó, vùng pre-S1 có 70/119 vị trí axít amin có đột biến sai 

nghĩa (58,8% có thay thế axít amin khác), 2 vị trí axít amin có đột biến với tỷ lệ cao 

nhất (> 30%) là vị trí 68 và 87 (đột biến V68T/S/I 46,2%, đột biến T/N87S/P 47,6%). 

Và vùng pre-S2 có 43/55 vị trí axít amin bị thay thế (78,1%), vị trí 150 có tỷ lệ bị thay 

thế cao nhất (đột biến I150T 43,7%). 

21,3% có đột biến mất đoạn vùng pre-S1, 15,1% có đột biến mất đoạn vùng 

pre-S2. Xét trên các đoạn gen thuộc các vùng chức năng của pre-S1, tỷ lệ có thay thế 

axít amin của các vùng này chiếm từ 30% đến 70%; thấp nhất là tỷ lệ có đột biến trên 

vùng T cell epitope (31,5%) và B cell epitope (42,3%). Đột biến vùng S promoter 

(71,7%) và HSP (70,3%) chiếm tỷ lệ cao nhất.  

3.2.2. Đặc điểm đột biến trên vùng gen S 

Bảng 3.8: Đặc điểm phân bố đột biến vùng gen S  

S (aa 1-227) (n=297) Tần số (%)  Tần số (%) 

Đột biến điểm  

E2G 1 (0,3) L109I/P/Q 6 (2,0) 

N3S 1 (0,3) I110L/Q 12 (4,0) 

T4I 1 (0,3) R112K 1 (0,3) 

A5T/S 15 (5,1) T113N 1 (0,3) 

G7K 2 (0,7) S114T/P/A 8 (2,7) 

F8P 1 (0,3) T115N 1 (0,3) 
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L9P 3 (1,0) T116N 1 (0,3) 

G10R 3 (1,0) T118M 1 (0,3) 

P11H 1 (0,3) P120S/T 22 (7,4) 

L12R 1 (0,3) R122K 27 (9,1) 

L13P/V 2 (0,7) T123A/N 4 (1,3) 

V14A/G/Q 28 (9,4) I126T/N/S 60 (20,2) 

L15S 4 (1,3) P127T/A/S 15 (5,1) 

Q16P 2 (0,7) A128V 2 (0,7) 

A17E 2 (0,7) Q129R/N/L/H 5 (1,7) 

G18R 2 (0,7) G130R 1 (0,3) 

F19S 1 (0,3) T131N/S 12 (4,0) 

F20S 7 (2,4) S132P 2 (0,7) 

L21S 86 (29,0) M133T/S/L/I 23 (7,7) 

L22W 1 (0,3) F134Y/V/L/I 6 (2,0) 

R24K 4 (1,3) S136F 1 (0,3) 

I25V/A 5 (1,7) T140I 8 (2,7) 

L26P 1 (0,3) T143M 3 (1,0) 

T27I 2 (0,7) D144E/A 2 (0,7) 

I28T 1 (0,3) G145R/A 6 (2,0) 

P29L 3 (1,0) N147S 1 (0,3) 

Q30R/K 6 (2,0) I150T 2 (0,7) 

S31R 1 (0,3) P151H 1 (0,3) 

L32P 1 (0,3) W156L 3 (1,0) 

D33G 2 (0,7) A159V 11 (3,7) 

S34L 1 (0,3) R160K 7 (2,4) 

W35STOP 1 (0,3) Y161F/S 28 (9,4) 

N40S/K  26 (8,8) F162Y 1 (0,3) 

F41S 3 (1,0) Y163F 2 (0,7) 

L42P/R 10 (3,4) E164G 2 (0,7) 
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G43K 1 (0,3) A166V/G 6 (2,0) 

G44E/V 49 (16,5) S167L 2 (0,7) 

A45T/G/V 8 (2,7) V168A 2 (0,7) 

P46H/L 4 (1,3) F170S 1 (0,3) 

T47A/E/V/K 26 (8,8) W172C 1 (0,3) 

C48S 2 (0,7) L173P 3 (1,0) 

P/L49R/H 16 (5,4) S174N 4 (1,3) 

Q51L 2 (0,7) L175S 1 (0,3) 

S53L 100 (33,7) V177L 2 (0,7) 

Q56P 3 (1,0) F179S 1 (0,3) 

I57T 1 (0,3) V180A 2 (0,7) 

S59N 1 (0,3) W182STOP 1 (0,3) 

S61L 10 (3,4) A184V/G 112 (37,7) 

P62Q/L 25 (8,4) L186H 2 (0,7) 

C64Y 2 (0,7) T189I 16 (5,4) 

P67Q 7 (2,4) V190A 4 (1,3) 

I68T 11 (3,7) S193L 5 (1,7) 

Y72C 1 (0,3) I195T 1 (0,3) 

R73H 1 (0,3) M198I 53 (17,8) 

W74S/L 7 (2,4) W199L/STOP 4 (1,3) 

M75T 1 (0,3) Y200F/W 19 (6,4) 

C76Y/T/W 31 (10,9) P203R 10 (3,5) 

L77R 9 (3,0) S204R/N 28 (9,8) 

R79H 3 (1,0) L205V 1 (0,4) 

F80S 1 (0,3) Y206H/F/C 6 (2,1) 

F83S/C 3 (1,0) N207S 3 (1,1) 

C85Y/F 3 (1,0) I208T/S  15 (5,3) 

L88P 3 (1,0) L209V/S/G 5 (1,8) 

L89P 1 (0,3) S210K/N/R 105 (35,4) 
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I92T 4 (1,3) P211R 1 (0,4) 

F93S/C 7 (2,4) F212Y/L/C 5 (1,8) 

L95W 7 (2,4) L213I/M 21 (7,4) 

V96G 2 (0,7) L215P 1 (0,4) 

L98V 4 (1,3) L216STOP/Y 5 (1,8) 

Y100C/F 13 (4,4) P217S/L 2 (0,7) 

Q101K/H/R 18 (6,1) I218L 1 (0,4) 

Q102R 1 (0,3) F220Y/L/C 8 (2,8) 

M103T 2 (0,7) C221Y/R 14 (4,7) 

L104W 1 (0,3) L222P 1 (0,3) 

P108H 1 (0,3) V224A 30 (10,1) 

Có đột biến vùng (≥1 điểm đột biến) 

MHR (aa 100-169)  184 (62,0)   

Pre a (aa100-119) 59 (19,9)   

Vùng a (aa 124-148) 112 (37,7)   

Post a (aa 149-169) 60 (20,2)   

HLA-I (aa 87-98, 186-

197, 215-223)  

50 (16,8)   

 HLA-II (aa97-106, 171-

179, 206-215)  

148 (49,8)   

Giải trình tự thành công phát hiện đột biến ở 297 ca vùng gen S có 152/227 

vị trí axít amin bị thay thế (66,9%). Phần lớn đột biến (126/152) chỉ hiện diện với tỷ 

lệ thấp <5%. Các điểm đột biến khá phổ biến với tỷ lệ > 30% gồm S53L (33,7%), 

A184V/G (37,7%), S210K/N/R (35,4%).  

Tỷ lệ có đột biến ở các vùng chức năng của gen S thay đổi từ 16,8% (vùng 

HLA-I), xấp xỉ 20% (đột biến trên vùng pre a và Post a), đến 37,7% (trên vùng a), gần 

50% (vùng HLA-II) và cao nhất là vùng MHR (62%). 
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3.3. Phân bố đột biến gen pre-S1/pre-S2/S theo các đặc điểm bệnh nhân 

Bảng 3.9: Phân bố đột biến gen pre-S1/pre-S2/S theo nhóm tuổi  

Đột biến điểm 
Nhóm tuổi, n (%) 

pa 
<40 ≥40  

Vùng pre-S1 n=120 n=166  

L74M/V 0 7 (4,2)  

V95A  36 (30,0) 31 (18,7) 0,032 

 

Vùng pre-S2 n=119 n=165  

T125S/N/P 44 (36,9) 38 (23,0) 0,015 

F141V/L/I 8 (6,7) 25 (15,1) 0,026 

S148L 4 (3,4) 0  

 

Vùng S n=125 n=172  

A5T/S 0 15 (8,7)  

L21S 25 (20) 61 (35,5) 0,003 

R24K 4 (3,2) 0  

G44E/V 0 7 (4,1)  

C76Y/T/W 8 (6,4) 25 (14,5) 0,026 

I110L/Q 1 (0,8) 11 (6,4) 0,015 

R122K 5 (4) 22 (12,8) 0,009 

Y161F/S 6 (4,8) 22 (12,8) 0,019 

M198I 29 (23,2) 24 (13,9) 0,044 

Y200F/W 2 (1,6) 17 (9,8) 0,004 

P203R 1 (0,8) 11 (6,4) 0,015 

I208T/S 3 (2,4) 14 (8,1) 0,034 

L213I/M 5 (4) 18 (10,4) 0,037 
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Vùng chức năng (có đột biến) 

MHR 60 (48) 124 (72,1) <0,001 

Post a 18 (14,4) 42 (24,4) 0,031 

HLA-I 12 (9,6) 38 (22,1) 0,004 

Tỷ lệ % theo cột, a Chi bình phương test, b Fisher exact test 

Đột biến L74M/V ở vùng pre-S1 có tỷ lệ cao hơn ở nhóm ≥40 tuổi so với 

nhóm <40 tuổi. Đột biến T125S/N/P, S148L ở vùng pre-S2 có tỷ lệ cao hơn ở nhóm 

<40 tuổi, F141V/L/I có tỷ lệ cao hơn ở nhóm ≥40 tuổi. Một số đột biến sai nghĩa 

ở gen S được ghi nhận có tỷ lệ cao hơn ở nhóm ≥40 tuổi, tuy nhiên R24K, M198I 

có tỷ lệ cao hơn ở nhóm <40 tuổi. Đột biến MHR, vùng Post a, HLA-I có tỷ lệ cao 

hơn ở nhóm ≥40 tuổi so với nhóm <40 tuổi (p<0,05). 

Bảng 3.10: Phân bố đột biến gen pre-S1/pre-S2/S theo giới  

Đột biến điểm 
Giới tính, n (%) 

pa 
nữ (n=90) nam (n=210) 

Vùng pre-S1 n = 86 n = 200  

S17F/A 4 (4,7) 0  

 

Vùng pre-S2 n = 85 n = 199  

A130T/N 7 (8,2) 5 (2,5) 0,048b 

 

Vùng S n = 89 n = 208  

R122K 3 (3,3) 24 (11,5) 0,025 

I126T/N/S 2 (2,2) 56 (26,9) <0,001 

Y200F/W 1 (1,1) 18 (8,6) 0,015 

N207S 3 (3,3) 0  

Tỷ lệ % theo cột, a Chi bình phương test, b Fisher exact test 

Đột biến S17F/A vùng pre-S1, A130T/N vùng pre-S2 ở nữ có tỷ lệ cao hơn 

ở nam. Tỷ lệ đột biến R122K, I126T/N/S, Y200F/W, N207S vùng S ở nam cao hơn 

ở nữ (p<0,05).  
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Bảng 3.11: Phân bố đột biến gen pre-S1/pre-S2/S theo tình trạng xơ gan  

Đột biến điểm 
Xơ gan, n (%) 

pa 
không (n=231) có (n=69) 

Vùng pre-S1 n=217 n=69  

L74M/V 7 (3,2) 0  

L108V/I 1 (0,5) 4 (5,8) 0,011b 

 

Vùng pre-S2 n=217 n=67  

F141V/L/I 19 (8,8) 14 (20,9) 0,005 

 

Vùng S n=229 n=68  

V14A/G/Q 13 (5,7) 15 (22,1) <0,001 

S53L 92 (40,2) 13 (19,1) 0,001 

P120S/T 12 (5,2) 10 (14,7) 0,009 

A159V 4 (1,7) 7 (10,3) 0,004b 

Y161F/S 15 (6,5) 13 (19,1) 0,002 

S204R/N 17 (7,4) 12 (17,6) 0,013 

V224A 18 (7,8) 12 (17,6) 0,02 

Vùng chức năng (có đột biến) 

Post a 37 (16,1) 23 (33,8) 0,002 

HLA-I 32 (14) 18 (26,5) 0,017 

Tỷ lệ % theo cột, a Chi bình phương test, b Fisher exact test 

Đa số đột biến tỷ lệ cao hơn có ý nghĩa ở nhóm bệnh nhân xơ gan so với 

nhóm không có xơ gan. Trong khi đột biến sai nghĩa ở vùng Post a và vùng HLA-

I có tỷ lệ cao hơn ở nhóm xơ gan (p<0,05). 
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Bảng 3.12: Phân bố đột biến gen pre-S1/pre-S2/S theo tình trạng HBeAg 

Đột biến điểm HBeAg, n (%) pa 

âm (n=139) dương (n=161) 

Vùng pre-S1 n=131 n=155  

D27G/S 11 (8,4) 27 (17,4) 0,021 

N/E39K/G/D/A 10 (7,6) 2 (1,3) 0,009 

K57Q 22 (16,8) 45 (29) 0,028 

V68T/S/I 73 (55,7) 59 (38,1) 0,006 

G73S/N 22 (16,8) 43 (27,7) 0,023 

L74M/V 7 (5,3) 0  

A81T 6 (4,6) 0  

T/N87S/P 76 (58) 60 (38,7) 0,003 

L108V/I 5 (3,8) 0  

S109T 11 (8,4) 3 (1,9) 0,013 

 

Vùng pre-S2 n=129 n=155  

T125S/N/P 25 (19,4) 57 (36,8) 0,001 

T126N/I/A  4 (3,1) 0  

H128L 4 (3,1) 0  

I150T 66 (51,2) 58 (37,4) 0,044 

V158A 30 (23,3) 67 (43,2) <0,001 

K167T 11 (8,5) 3 (1,9) 0,013 

 

Vùng S n=138 n=159  

V14A/G/Q 18 (13) 10 (6,2) 0,045 

L21S 49 (35,5) 37 (23,3) 0,019 

N40S/K 18 (13) 8 (5) 0,014 

G44E/V 33 (23,9) 16 (10,1) 0,001 
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A45T/G/V 7 (5,1) 1 (0,6) 0,027 

S53L 36 (26,1) 69 (43,4) 0,002 

P62Q/L 6 (4,3) 19 (11,9) 0,019 

Y100C/F 2 (1,4) 11 (6,8) 0,022 

P120S/T 15 (10,9) 7 (4,3) 0,033 

A184V/G 41 (29,7) 71 (44,6) 0,009 

S193L 5 (3,6) 0  

S204R/N 19 (13,8) 10 (6,2) 0,029 

S210K/N/R 40 (29) 68 (42,7) 0,015 

Vùng chức năng (có đột biến) 

HLA-I 107 (77,5) 143 (89,9) 0,006 

Tỷ lệ % theo cột, a Chi bình phương test, b Fisher exact test 

 Bảng 3.12 ghi nhận một số đột biến sai nghĩa vùng pre-S1, pre-S2, S, và 

vùng chức năng HLA-I có tỷ lệ khác nhau giữa 2 nhóm nhiễm vi rút viêm gan B 

mạn HBeAg dương và HBeAg âm (p<0,05). Một số vị trí đột biến liên quan với 

HBeAg âm như N/E39, V68, T/N87 trên pre-S1, I/K167 trên pre-S2 và phần lớn 

đột biến trên vùng S (ngoại trừ P62, Y100, A184, S193, S210). 

Bảng 3.13: Phân bố đột biến gen pre-S1/pre-S2/S theo kiểu gen của HBV 

Đột biến điểm Kiểu gen, n (%) pa 

 B (n=169)  C (n=122) 

Vùng pre-S1 n=163 n=118  

D27G/S 2 (1,2) 36 (30,5) <0,001 

G35R/K 3 (1,8) 21 (17,8) <0,001 

N/E39K/G/D/A 11 (6,7) 0  

H48Y/N 33 (20,2) 4 (3,4) <0,001 

N/H51Y/T/S/Q/P 21 (12,8) 61 (51,2) <0,001 

E/D54A/N 9 (5,5) 58 (49,1) <0,001 

I/N56H/W 5 (3,1) 65 (55,1) <0,001 
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A60V 4 (2,4) 65 (55,1) <0,001 

A/D62S/T 6 (3,6) 62 (52,5) <0,001 

V68T/S/I 122 (74,8) 8 (6,8) <0,001 

G73S/N 5 (3,1) 59 (50) <0,001 

T/N87S/P 122 (74,8) 12 (10,2) <0,001 

V95A 3 (1,8) 63 (53,4) <0,001 

 

Vùng pre-S2 n=164 n=115  

T125S/N/P 13 (7,9) 69 (60,0) <0,001 

T126N/I/A 3 (1,8) 0  

H128L 4 (2,4) 0  

A130T/N 2 (1,2) 9 (7,8) 0,009 

I150T   111 (67,7) 11 (9,5) <0,001 

V158A 21 (12,8) 76 (66,1) <0,001 

K167T 12 (7,2) 1 (0,8) <0,001 

 

Vùng S n=169 n=119  

A5T/S 14 (8,3) 1 (0,8) 0,015 

V14A/G/Q 23 (13,6) 4 (3,3) 0,006 

L21S 78 (46,2) 6 (5,0) <0,001 

R24K 0 3 (2,5)  

G44E/V 36 (21,3) 11 (9,2) 0,018 

T47A/E/V/K 3 (1,8) 21 (17,6) <0,001 

Y100C/F 3 (1,8) 10 (8,4) 0,036 

P120S/T 22 (13,0) 0  

I126T/N/S 4 (2,4) 55 (46,2) <0,001 

Y161F/S 26 (15,4) 1 (0,8) <0,001 

A184V/G 6 (3,6) 105 (88,2) <0,001 

M198I 49 (29,0) 3 (2,5) <0,001 
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I208T/S 16 (9,5) 1 (0,8) 0,004 

S210K/N/R 8 (4,7) 99 (83,2) <0,001 

V224A 25 (14,8) 5 (4,2) 0,007 

Tỷ lệ % theo cột, a Chi bình phương test, b Fisher exact test 

 Bảng 3.13 ghi nhận một số đột biến sai nghĩa vùng pre-S1, pre-S2 và S có 

tỷ lệ khác nhau giữa 2 nhóm kiểu gen B và C. Các đột biến trên gen S tập trung ở 

kiểu gen B và ngược lại các đột biến trên gen pre-S1 và pre-S2 tập trung ở kiểu 

gen C (p<0,05).  

Bảng 3.14: Phân bố đột biến gen pre-S1/pre-S2/S theo tải lượng HBV DNA 

Đột biến điểm 
HBV DNA (log copies/mL), n (%)  

pa 
<5 5-8 >8 

Vùng pre-S1 n=57 n=162 n=67  

H48Y/N 4 (7,0) 20 (12,3) 15 (22,4) 0,026 

V68T/S/I 22 (38,6) 74 (45,7) 36 (53,7) 0,137 

T/N87S/P 25 (43,8) 73 (45) 38 (56,7) 0,176 

 

Vùng S n=60 n=168 n=69  

A5T/S 0 14 (8,3) 1 (1,5)  

I126T/N/S 11 (18,3) 42 (25,0) 7 (10,1) 0,029 

Tỷ lệ % theo cột, a Chi bình phương test, b Fisher exact test 

 Bảng 3.14 ghi nhận một số đột biến sai nghĩa vùng pre-S1 và S có tỷ lệ khác 

nhau. Đột biến H48Y/N vùng pre-S1 tăng khi tải lượng HBV DNA tăng và mối 

liên hệ này có ý nghĩa thống kê với p=0,026. Đột biến V68T/S/I và T/N87S/P cũng 

có kết quả tương tự, tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê.  

Đột biến I126T/N/S tại vùng gen S có tỷ lệ khác nhau giữa 3 nhóm tải lượng 

HBV DNA và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p=0,029. Đột biến A5T/S 

vùng S chỉ ghi nhận ở những bệnh nhân có tải lượng HBV DNA từ 5 log copies/mL 

trở lên.  
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Bảng 3.15: Phân bố đột biến gen pre-S1/pre-S2/S theo HBsAg định lượng 

Đột biến điểm 
HBsAg định lượng (log IU/mL), n (%) 

pa 
<3 ≥3 

Vùng pre-S1 n=69 n=179  

S17F/A  0 3 (1,7)  

A81T 4 (5,8) 1 (0,6) 0,024 

 

Vùng pre-S2 n=68 n=178  

H128L 3 (4,4) 1 (0,6) 0,07 

 

Vùng S n=73 n=186  

L21S 30 (41,1) 48 (25,8) 0,018 

M133T/S/L/I 10 (13,7) 11 (5,9) 0,041 

A159V 0 6 (3,2)  

Y161F/S 11 (15,1) 13 (7,0) 0,046 

P203R 5 (6,8) 3 (1,6) 0,044 

V224A 12 (16,4) 14 (7,5) 0,034 

Tỷ lệ % theo cột, a Chi bình phương test, b Fisher exact test 

Bảng 3.15 cho thấy các đột biến chủ yếu ở nhóm bệnh nhân có nồng độ 

HBsAg định lượng <3 log IU/mL (A81T của vùng pre-S1, H128L của vùng pre-

S2, L21S, M133T/S/L/I, Y161F/S, P203R và V224A của vùng S). 

Hai đột biến S17F/A của vùng pre-S1 và A159V của vùng S chỉ xuất hiện 

ở nhóm bệnh nhân nhiễm vi rút viêm gan B mạn có nồng độ HBsAg định lượng 

≥3 log IU/mL. 
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Bảng 3.16: Phân bố đột biến gen pre-S1/pre-S2/S theo tình trạng đồng hiện diện 

HBsAg và anti-HBs  

Đột biến điểm Đồng hiện diện, n (%) pa 

không (n=219) có (n=48) 

Vùng pre-S2 

L139Q/P 0 2 (4,2)  

 

Vùng S 

T47A/E/V/K 13 (5,9) 9 (18,8) 0,007b 

T131N/S 6 (2,7) 5 (10,4) 0,03b 

D144E/A 0 2 (4,2)  

V168A 0 2 (4,2)  

Vùng chức năng (có đột biến) 

Vùng a 76 (34,7) 25 (52,1) 0,025 

HLA-I 33 (15,1) 14 (29,2) 0,02 

Tỷ lệ % theo cột, a Chi bình phương test, b Fisher exact test 

Đột biến L139Q/P vùng pre-S2, và 3 đột biến sai nghĩa vùng gen S gồm có 

T47A/E/V/K, T131N/S, D144E/A, V168A có tỷ lệ cao hơn ở nhóm có đồng hiện 

diện. Xét theo vùng chức năng của gen S, đột biến vùng a và vùng HLA-I có tỷ lệ cao 

hơn ở nhóm có đồng hiện diện. 

3.4. Phân bố đột biến gen pre-S1/pre-S2/S theo ung thư biểu mô tế bào gan 

Bảng 3.17: Phân bố đột biến gen pre-S/S và HCC  

Loại đột biến 
HCC (n=62) Không HCC (n=238) 

p 
Tần số - Tỷ lệ Tần số - Tỷ lệ 

Tỷ lệ xuất hiện đột biến vùng pre-S1 (n=286) 

 Có 46 (79,3) 200 (87,7) 
0,7 

 Không 12 (20,7) 28 (12,3) 
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Tỷ lệ xuất hiện đột biến vùng pre-S2 (n=284) 

 Có 39 (68,4) 173 (76,2) 
0,67 

 Không 18 (31,6) 51 (23,8) 

Tỷ lệ xuất hiện đột biến vùng S (297) 

 Có 51 (87,9) 171 (71,8) 
0,61 

 Không 7 (12,1) 67 (28,2) 

Tỷ lệ xuất hiện đột biến mất đoạn (300) 

 Có 10 (16,1) 51 (21,5) 
0,36 

 Không 52 (83,9) 187 (78,5) 

Chi bình phương test 

Đột biến xảy ra với tỷ lệ cao ở cả 3 vùng pre-S1, pre-S2 và S trong cả hai 

nhóm. Đột biến vùng S chiếm tỷ lệ cao hơn ở nhóm HCC là 86,4% so với nhóm 

không HCC là 71,8%. Đột biến vùng pre-S1 và pre-S2 có tỷ lệ thấp hơn ở nhóm 

HCC lần lượt là 79,3% và 68,4% so với nhóm không HCC là 87,7% và 76,2%. Sự 

khác biệt về tỷ lệ xuất hiện đột biến trên các vùng khác nhau của gen S giữa hai 

nhóm không có ý nghĩa thống kê. Tỷ lệ đột biến mất đoạn trong nhóm HCC là 

16,1%, thấp hơn so với nhóm không HCC là 21,5%. Chúng tôi không ghi nhận có 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ xuất hiện đột biến điểm tại các vùng 

gen (pre-S1, pre-S2, S) và đột biến mất đoạn với HCC. 

3.4.1. Đột biến gen vùng pre-S1 và ung thư biểu mô tế bào gan  

Bảng 3.18: Liên quan giữa đột biến gen vùng pre-S1 và HCC  

aa Đột biến vùng pre-S1 

HCC 

(n=58) 

Không HCC 

(n=228) p 

Tần số - Tỷ lệ Tần số - Tỷ lệ 

4 W4P/R/V/Y 7 (12,1) 6 (2,6) 0,006 

5 S5L/T 3 (5,2) 4 (1,7) 0,16 

48 H48N/Y/K/R 3 (5,2) 36 (15,8) 0,03 

62 A/D62S/T 18 (31,0) 51 (22,3) 0,2 a 
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68 V68I/S/T 18 (31,0) 114 (50,0) 0,008 a 

87 N/T87P/S 20 (34,5) 116 (50,9) 0,026 a 

90 A90S/G/T 3 (5,2) 3 (1,3) 0,12 

104 Q104K/R 2 (3,4) 2 (0,8) 0,19 

108 I108L/V 3 (5,2) 2 (0,9) 0,048 

Kiểm định Fisher 

a: Kiểm định chi bình phương 

Theo bảng 3.18, các đột biến xuất hiện với tỷ lệ cao ở cả hai nhóm là N/T87P/S 

(34,5% và 50,9%), V68I/S/T (31,0% và 50,0%), A/D62S/T (31,0% và 22,3%). Trong 

khi đó, các đột biến chiếm tỷ lệ thấp là W4P/R/V/Y 12,1%, H48N/Y/K/R và I108L/V 

là 5,2%. Đột biến W4P/R/V/Y và I108L/V có tỷ lệ cao hơn có ý nghĩa ở nhóm 

nhiễm vi rút viêm gan B mạn có HCC so với nhóm không HCC với p lần lượt là 

0,006 và 0,048.  

Bảng 3.19: Liên quan giữa đột biến gen tại vùng chức năng pre-S1 và HCC  

Đột biến chức năng vùng pre-S1 

HCC 

(n=58) 

Không HCC 

(n=228) p 

Tần số - Tỷ lệ Tần số - Tỷ lệ 

S promoter (aa 66-111) 35 (60,3) 170 (74,6) 0,032 

T cell epitope (aa 21-30, 52-67) 17 (29,3) 73 (32) 0,59 

B cell epitope (aa12-47,72-78,94-117) 22 (37,9) 99 (43,4) 0,41 

Kiểm định chi bình phương 

Tỷ lệ đột biến theo các vùng chức năng của pre-S1 ở nhóm HCC thấp hơn 

so với nhóm không HCC. Hơn một nửa đột biến trên vùng pre-S1 ở nhóm HCC 

nằm trên vùng chức năng S promoter chiếm 60,3%, thấp hơn có ý nghĩa so với 

nhóm không HCC là 74,6% với p=0,032. Đột biến trên hai vùng còn lại là T cell 

và B cell epitope có sự khác biệt không đáng kể giữa hai nhóm với p>0,05. Trong 

đó tỷ lệ này ở vùng T cell epitope lần lượt là 29,3% so với 32% và B cell epitope 

là 37,9% so với 43,4%.  
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3.4.2. Đột biến gen vùng pre-S2 và ung thư biểu mô tế bào gan  

Bảng 3.20: Liên quan giữa đột biến gen vùng pre-S2 và HCC  

aa Đột biến vùng pre-S2 

HCC  

(n=58) 

Không HCC 

(n=226) p 

Tần số - Tỷ lệ Tần số - Tỷ lệ 

141 F141V/L/I 11 (19) 22 (9,7) 0,043a 

150 I150T 17 (29,3) 107 (47,1) 0,018a 

Kiểm định Fisher 

*: Kiểm định chi bình phương 

Ghi nhận được đột biến sai nghĩa F141V/L/I ở vùng pre-S2 có tỷ lệ cao hơn 

ở nhóm nhiễm HBV mạn có biến chứng HCC so với nhóm không có HCC tỷ lệ 

lần lượt là 19% và 9,7% với p= 0,43.   

3.4.3. Đột biến gen vùng S và ung thư biểu mô tế bào gan  

Bảng 3.21: Liên quan giữa đột biến gen vùng S và HCC (n=297) 

aa Đột biến vùng S 

HCC  

(n=59) 

Không HCC 

(n=238) p 

Tần số - Tỷ lệ Tần số - Tỷ lệ 

20 F20S 4 (6,7) 3 (1,3) 0,03 

21 L21S/P/W 14 (23,7) 72 (30,3) 0,2 a 

30 Q30K/R/STOP 3 (5,1) 3 (1,3) 0,1 

44 G44V/E 14 (23,8) 35 (14,7) 0,14 a 

47 T47A/E/K/V 10 (16,9) 16 (6,7) 0,019 a 

53 S53L 26 (44,1) 79 (33,2) 0,2 a 

85 C85F/Y 2 (3,4) 1 (0,4) 0,11 

98 L98V 3 (5,1) 1 (0,4) 0,029 

109 L109I/P/Q 3 (5,1) 3 (1,3) 0,1 

120 P120S/T 8 (12,6) 14 (5,9) 0,059 a 

126 I126N/T/S 16 (27,1) 44 (18,5) 0,2 a 

145 G145A/K/R 3 (5,1) 3 (1,3) 0,1 
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aa Đột biến vùng S 

HCC  

(n=59) 

Không HCC 

(n=238) p 

Tần số - Tỷ lệ Tần số - Tỷ lệ 

156 W156L 2 (3,4) 1 (0,4) 0,11 

173 L173P 2 (3,4) 1 (0,4) 0,11 

174 S174N 3 (5,1) 1 (0,4) 0,029 

184 A184V/G 29 (49,1) 83 (34,9) 0,08 a 

190 V190A 3 (5,1) 1 (0,4) 0,029 

203 P203R 6 (10,2) 6 (2,5) 0,02 

209 L209G/S/V 3 (5,1) 2 (0,8) 0,03 

210 S210K/T/N/R 28 (47,5) 80 (33,6) 0,09 a 

212 F212C/L/Y 4 (6,7) 1 (0,4) 0,007 

Kiểm định Fisher 

a: Kiểm định chi bình phương 

Các đột biến sai nghĩa vùng S làm thay thế axít amin phổ biến trên nhóm 

bệnh nhân có HCC là S53L (44,1%), A184V/G (49,1%), S210K/T/N/R (47,5%), 

G44V/E (23,8%), L21S/P/W (23,7%), T47A/E/K/V (16,9%), các đột biến còn lại 

chiếm tỷ lệ thấp <15%. Các đột biến có mối liên quan thống kê (p<0,05) với HCC 

là F20S (6,7%); T47A/E/K/V (16,9%); S174N (5,1%); V190A (5,1%); P203R 

(10,2%); L209G/S/V (5,1%) và F212C/L/Y (6,7%). Trong đó T47A/E/K/V chiếm 

tỷ lệ cao nhất là 16,9%, tiếp theo là P203R 10,2%, các đột biến còn lại chiếm từ 

5,1% đến 6,7%. 

Bảng 3.22: Liên quan giữa đột biến tại vùng chức năng gen S và HCC (n=297) 

Đột biến chức năng 

vùng S 

HCC  

(n=59) 

Không HCC 

(n=238) p 

Tần số - Tỷ lệ Tần số - Tỷ lệ 

MHR (aa 100-169)  47 (79,7%) 137 (57,6%) 0,002 

Pre-a (aa100-119) 11 (18,6%) 48 (20,2%) 0,46 

Vùng a (aa 124-148) 29 (49,1%) 83 (34,9%) 0,043 
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Post a (aa 149-169) 10 (16,9%) 50 (21,0%) 0,32 

HLA-I (aa87-98,186-197,215-223)  12 (20,2%) 38 (16,0%) 0,57 

HLA-II (aa97-106,171-179,206-215)  39 (66,1%) 109 (45,8%) 0,005 

Kiểm định chi bình phương 

Đa số đột biến gen vùng S thuộc vùng chức năng MHR (aa 100-169) chiếm 

tỷ lệ 79,7% ở nhóm có HCC, cao hơn có ý nghĩa so với nhóm không HCC là 57,6% 

với p=0,002. Tương tự, gần hai phần ba (66,1%) bệnh nhân HCC có đột biến trên 

vùng chức năng HLA-II, tỷ lệ này ở nhóm không HCC là 45,8% và sự khác biệt 

giữa hai nhóm có ý nghĩa thống kê với p=0,005. Tỷ lệ đột biến vùng HLA-I tương 

tự nhau ở hai nhóm là 20,2% và 16%. Gần một nửa (49,1%) số đột biến ở nhóm 

bệnh nhân có HCC thuộc vùng chức năng a (aa 124-148) trong vùng MHR, tỷ lệ 

này ở nhóm không HCC là 34,9% thấp hơn có ý nghĩa thống kê với p =0,043. Các 

phân vùng còn lại có tỷ lệ thấp hơn và tương tự giữa hai nhóm có và không có 

HCC lần lượt là Pre a: 18,6% và 20,2%; Post a: 16,9% và 21,0%. 

3.4.4. Các đột biến liên quan đến ung thư biểu mô tế bào gan gan   

Chúng tôi lựa chọn các đột biến có sự khác biệt đáng kể giữa 2 nhóm HCC 

và không HCC với giá trị p<0,2 và đồng thời những đột biến này có liên quan tới 

HCC theo y văn. Những biến số này có thể tác động lẫn nhau và sau khi thực hiện 

mô hình hồi quy đa biến, chúng tôi sẽ tránh được việc bỏ sót những đột biến thực 

sự có liên quan đến HCC. 

Bảng 3.23: Phân tích đa biến các đột biến điểm gen pre-S/S liên quan đến ung thư 

biểu mô tế bào gan (n=284) 

Đột biến điểm OR (95%CI) P 

W4P/R/Y (pre-S1) 3,85 (1,06-13,93) 0,04 

F20S (S) 9,64 (1,56-59,83) 0,015 

T47A/E/V/K (S)  2,97 (1,09-8,13) 0,034 

P120S/T (S) 3,95 (1,51-10,36) 0,005 

S174N (S) 17,82 (1,74-182,83) 0,015 

P203R (S) 6,53 (1,74-24,49) 0,005 

Hồi quy logistic 
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Các đột biến có phân bố khác nhau giữa 2 nhóm bệnh nhân có và không có 

HCC với p<0,2 được đưa vào phân tích đa biến ở 284 bệnh nhân giải trình tự gen 

thành công cả 3 vùng pre-S1, pre-S2, S. Có 6 điểm đột biến có liên quan đến HCC 

qua phân tích đa biến: W4P/R/Y vùng pre-S1 và F20S, T47A/E/V/K, P120S/T, 

S174N, P203R thuộc vùng S. 

3.5. Phân tích các yếu tố liên quan đến ung thư biểu mô tế bào gan 

Bảng 3.24: Liên quan giữa đặc điểm chung và HCC 

Đặc điểm 
HCC (n=62) 

Không HCC 

(n=238) P 

Tần số Tỷ lệ Tần số Tỷ lệ 

Giới tính  

Nam 

Nữ 

52 

10 

24,8 

11,1 

158 

80 

75,2 

88,9 
0,07* 

Nhóm tuổi      

<40 

≥40 

15 

47 

12 

26,9 

110 

128 

88 

73,1 
<0,001* 

*: Kiểm định chi bình phương  

Giới tính nam có tỷ lệ HCC là 24,8%, cao hơn so với giới tính nữ có tỷ lệ 

là 11,1% với p=0,07.  

Có sự khác biệt về phân bố tuổi giữa hai nhóm có HCC và không có HCC 

với p<0,001. Những bệnh nhân ≥40 tuổi có tỷ lệ HCC cao hơn gấp 2,3 lần so với 

bệnh nhân <40 tuổi  và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p<0,001.   

Bảng 3.25: Liên quan giữa đặc điểm tiền căn và HCC 

Hút thuốc lá 
HCC (n=62) 

Không HCC 

(n=238) P 

Tần số Tỷ lệ Tần số Tỷ lệ 

Có 

Không 

18 

44 

34 

17,8 

35 

203 

66 

82,2 
0,008* 

*: Kiểm định chi bình phương 

Ở nhóm HCC, tỷ lệ hút thuốc lá là 34% cao hơn có ý nghĩa so với nhóm 

không hút thuốc lá là 17,8% với p = 0,008.  
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Tiền căn uống rượu nhiều hay ít không có sự khác biệt giữa nhóm bệnh 

nhân viêm gan vi rút B mạn có HCC và người nhiễm HBV mạn không có HCC. 

Bảng 3.26: Liên quan giữa đặc điểm lâm sàng và HCC (n=300) 

Đặc điểm 

HCC  

(n=62) 

Không HCC 

(n=238) P 

Tần số Tỷ lệ Tần số Tỷ lệ 

Xơ gan      

Có 

Không 

23 

39 

33,3 

16,9 

46 

192 

66,7 

83,1 
0,003* 

Bệnh nhân đang trong đợt bùng phát viêm gan B  

Có  

Không 

4 

58 

4,2 

24,7 

91 

177 

95,8 

75,3 
<0,001* 

Thời gian biết nhiễm viêm gan B 

Trung bình ± độ lệch chuẩn 9,11 ± 3,29 11,36 ± 4,18 <0,001** 

*: Kiểm định chi bình phương  

**: Kiểm định hồi quy logistic 

Nhóm bệnh nhân có xơ gan ghi nhận tỷ lệ HCC cao hơn là 33,3% so với 

16,9% ở nhóm không xơ gan với p=0,003. Về tình trạng bùng phát viêm gan B, tỷ 

lệ có bùng phát viêm gan B ở nhóm HCC là 4,2% thấp hơn so với nhóm không 

bùng phát với 24,7% và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Thời 

gian biết được chẩn đoán viêm gan B ở nhóm bệnh nhân mắc HCC là 9,11 ± 3,29 

năm, thấp hơn so với nhóm không HCC là 11,36 ± 4,18 năm và sự khác biệt này 

có ý nghĩa thống kê với p<0,001.  

Bảng 3.27: Liên quan giữa các xét nghiệm máu và HCC (n=300) 

Xét nghiệm 

HCC  

(n=62) 

Không HCC 

(n=238) p 

Trung bình + Độ lệch chuẩn 

HBV DNA (copies/mL) 105 ± 101,75 106,82 ± 101,58 <0,001* 

AST (<40 U/L) 126 ± 131,3 193,5 ± 363,2 0,1* 

ALT (<40 U/L) 61,2 ± 45,7 237,5 ± 440,4 <0,001* 

GGT (<40 U/L) 224,6 ± 199,1 121,1 ± 130,1 <0,001* 

Tiểu cầu (<150K/mm3) 142,4 ± 79,3 176,7 ± 65,5 <0,001* 
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Đặc điểm 

HCC  

(n=62) 

Không HCC 

(n=238) P 

Tần số Tỷ lệ Tần số Tỷ lệ 

Xét nghiệm HBeAg  

Dương 

Âm 

24 

38 

14,9 

27,3 

137 

101 

85,1 

72,7 
0,008** 

*: Kiểm định hồi quy logistic  

**: Kiểm định chi bình phương 

Các chỉ số enzym gan là AST và ALT ở nhóm HCC là 126 ± 131,3 U/L và 

61,2 ± 45,7 U/L, thấp hơn nhóm không HCC là 193,5 ± 363,2 U/L và 237,5 ± 

440,4 U/L tuy nhiên chỉ có ALT là thấp hơn có ý nghĩa với p<0,001. Chỉ số GGT 

ở nhóm HCC là 224,6 ± 199,1 U/L cao hơn có ý nghĩa so với nhóm không HCC 

là 121,1 ± 130,1 U/L.  

 Kết quả xét nghiệm định lượng HBV DNA cho thấy giá trị này ở nhóm 

HCC là 105 ± 101,75 thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm không HCC là 106,82 ± 101,58 

với p<0,001. Số lượng tiểu cầu trung bình ở nhóm HCC là 142,4 ± 79,3 K/mm3, 

thấp hơn so với nhóm không HCC là 176,7 ± 65,5 K/mm3 với p<0,001.  

           Tỷ lệ HCC ở nhóm có xét nghiệm HBeAg dương là 14,9%, thấp hơn nhóm 

HBeAg âm là 27,3% với p=0,008.  

Bảng 3.28: Phân tích đa biến các yếu tố liên quan đến HCC (n=284)  

Đặc điểm OR (95%CI) P 

Giới nam 3,68 (1,56-8,68) 0,003 

Tuổi ≥40 6,97 (2,79-17,41) <0,001 

W4P/R/Y (pre-S1) 6,52 (1,49-18,65) 0,013 

T47A/E/V/K (S)  3,02 (1,03-8,84) 0,044 

P120S/T (S) 3,41 (1,19-9,80) 0,022 

S174N (S) 20,60 (1,64-258,39) 0,019 

P203R (S) 4,71 (1,08-20,55) 0,039 

Hồi quy logistic 
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Để tránh bỏ sót những biến số thực sự có liên quan đến HCC, chúng tôi lựa 

chọn các biến số ngoài đột biến có sự khác biệt đáng kể giữa 2 nhóm HCC và 

không HCC với giá trị p<0,2 và các đột biến có liên quan đến HCC trong mô hình 

hồi quy đa biến bảng 3.23 đưa vào mô hình hồi quy đa biến. Phân tích đa biến các 

yếu tố ngoài đột biến và đột biến gen pre-S/S liên quan đến HCC ghi nhận giới 

nam, nhóm tuổi ≥40, đột biến tại axít amin W4P/R/Y vùng pre-S1, 4 đột biến vùng 

gen S gồm có T47A/E/V/K, P120S/T, S174N, P203R là những yếu tố có liên quan 

đến HCC. 
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CHƯƠNG 4: BÀN LUẬN 

4.1. Đặc điểm dân số xã hội, lâm sàng và cận lâm sàng của đối tượng nghiên 

cứu 

4.1.1. Về đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

 Đây là một trong những nghiên cứu ban đầu mô tả về đột biến vùng pre-S/S 

của vi rút viêm gan B và tìm mối liên hệ giữa các đột biến này với biến chứng 

HCC ở bệnh nhân Việt Nam mắc viêm gan vi rút B mạn. Để tăng tỷ lệ tìm thấy 

đột biến pre-S/S, nghiên cứu đã chọn những bệnh nhân nhiễm HBV mạn có HBV 

DNA >104 copies/mL, do đó tỷ lệ tìm thấy đột biến pre-S/S cũng sẽ cao hơn so với 

dân số nhiễm HBV thực tế bao gồm cả những bệnh nhân có HBV DNA thấp và 

âm tính.  

 Kỹ thuật giải trình tự gen pre-S/S bằng giải trình tự Sanger được thực hiện 

tại Trung tâm Y Sinh học phân tử, cho thông tin đầy đủ về các đột biến điểm ở pre-

S/S và đột biến mất đoạn pre-S1, pre-S2. Dựa vào trình tự gen S cũng cho phép 

xác định chính xác kiểu gen của HBV. Tuy nhiên phương pháp giải trình tự này 

có độ nhạy chưa đủ, có thể bỏ sót các đột biến có tỷ lệ thấp, nhất là các đột biến có 

liên quan với HCC.   

4.1.2. Đặc điểm chung 

Đặc điểm dân số-xã hội 

Theo bảng 3.1, mẫu nghiên cứu có tuổi trung vị là 42 (32-53), nhiều nhất là 

nhóm ≥40 tuổi (57,7%), nam chiếm 70%, phù hợp với đặc điểm của dân số nhiễm 

HBV mạn ở Việt Nam. Bệnh nhân nam chiếm đa số (gần 75%) so với nữ cũng 

được ghi nhận trong nghiên cứu của tác giả Phạm Văn Hùng, Đoàn Hữu Thiển trên 

bệnh nhân HCC đến khám tại Bệnh viện Đại học Y Hà Nội năm 2021106, nghiên 

cứu của Lê Văn Quang và cộng sự (nam giới chiếm đến 89,9%)7.  

Độ tuổi của bệnh nhân trong nghiên cứu hầu hết trên 40 tuổi, điều này phù 

hợp với đặc điểm của bệnh nhân được ghi nhận qua các nghiên cứu trước đây và 

tương tự với độ tuổi của dân số nhiễm HBV mạn tại Việt Nam7,106. Các đặc điểm 

khác như tình trạng hôn nhân, nghề nghiệp, nơi sinh sống chưa tìm thấy những đặc 

điểm gì đặc biệt.  
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Thói quen 

Đã có nhiều bằng chứng về tác động độc lập của hút thuốc lá với các bệnh 

lý về gan và nguy ung thư biểu mô tế bào gan. Nó dẫn đến việc sản xuất các chất 

gây độc tế bào, làm tăng xơ hóa và viêm hoại tử107.  

 Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tỷ lệ sử dụng rượu bia mức độ nhiều 

trên bệnh nhân HCC là 16% (bảng 3.2), cao hơn so với thống kê trong một nghiên 

cứu tại Việt Nam của tác giả Lê Văn Quang là 10,6%. Uống nhiều rượu bia đã 

được xác định là một yếu tố nguy cơ độc lập của các bệnh lý về gan108-110. 

Tiền căn gia đình có người mắc bệnh lý gan 

Về tiền căn bệnh lý gan của người thân trong gia đình, có 32% trường hợp 

được ghi nhận có người thân mắc bệnh. Trong số người thân mắc bệnh, chiếm đa 

số là ba/mẹ và anh/em với 10,3% (bảng 3.3). Điều này phù hợp với con đường lây 

nhiễm của vi rút viêm gan B tại nước ta, một quốc gia nằm trong vùng lưu hành 

cao của vi rút với phương thức lây chủ yếu là từ mẹ sang con.   

Mặc dù có đến hơn 32% người thân của bệnh nhân tham gia nghiên cứu 

được ghi nhận mắc viêm gan vi rút B, nhưng có tới 88,3% bệnh nhân qua khảo sát 

ghi nhận không rõ nguồn lây nhiễm. Điều này có thể là do sai lệch trong việc thu 

thập thông tin do người được khảo sát không nhớ hoặc không muốn trả lời. Kết 

quả khảo sát này làm hạn chế khả năng đánh giá đúng mối liên quan giữa nguồn 

lây nhiễm viêm gan vi rút B với khả năng mắc HCC và do đó cần có các thiết kế 

nghiên cứu phù hợp hơn. Nguồn lây nhiễm vi rút có thể liên quan tới khả năng 

phát triển thành HCC do sự khác biệt về thời điểm mắc bệnh. Những người bị 

nhiễm do lây từ mẹ sang con có thể phát bệnh ở thời điểm sớm hơn và có nguy cơ 

cao hơn những người bị mắc bệnh ở độ tuổi trưởng thành111. Thời gian nhiễm viêm 

gan vi rút B mạn tính trong nghiên cứu này là 10,9 ± 3,67 năm. 

4.1.2. Đặc điểm lâm sàng 

Theo bảng 3.4, tình trạng bùng phát viêm gan B, tỷ lệ này là 31,7%. Có 

20,7% bệnh nhân bị ung thư biểu mô tế bào gan và 23% bị xơ gan. Nhiễm vi rút 

viêm gan B mạn tính là nguyên nhân chính gây HCC trên toàn cầu. Những người 

mang HBeAg dương tính và những người bị xơ gan đặc biệt dễ hình thành khối 
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u112. Ở những người trưởng thành, tỷ lệ thải trừ vi rút viêm gan B khi nhiễm cấp 

>90% và tỷ lệ chuyển sang mang HBV mạn tính chỉ có 5-10%.   

4.1.3. Đặc điểm cận lâm sàng 

Hiện diện HBeAg 

Có 53,7% bệnh nhân nhiễm HBV mạn có HBeAg dương (bảng 3.5), các tác 

giả đều thừa nhận rằng hoạt tính sao chép của vi rút càng nhiều khi HBeAg dương 

và khi đặc điểm này của vi rút càng kéo dài một khi bệnh nhân lớn tuổi thì nguy 

cơ xảy ra biến chứng xơ gan và HCC càng cao hơn. Tuy vậy, các tác giả cũng thừa 

nhận rằng HBV DNA có liên quan với HCC và xơ gan nhiều hơn dấu ấn HBeAg 

do sự tích lũy dần của các đột biến theo thời gian113. Ngoài ra, không thể dựa vào 

sự hiện diện của HBeAg vì nó sẽ biến mất trong những trường hợp bệnh nhân 

nhiễm HBV có đột biến gen C. 

Kiểu gen của HBV 

Kiểu gen B chiếm ưu thế (56,3%) phù hợp với đặc điểm phân bố kiểu gen 

của HBV ở người Việt Nam (bảng 3.5). Trong khu vực Châu Á Thái Bình Dương, 

kiểu gen B và C là 2 nhóm kiểu gen lưu hành chủ yếu. Tỷ lệ kiểu gen B ưu thế 

trong nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với nghiên cứu của tác giả Huy TT 

trên 76 bệnh nhân ở bệnh viện Bạch Mai và Chợ Rẫy năm 2004 cũng dùng kỹ thuật 

Nested PCR ghi nhận 51% là kiểu gen B (và 48,7% kiểu gen C)114. Nghiên cứu 

của chúng tôi chưa tương đồng với báo cáo phân bố kiểu gen của nhóm tác giả 

Dunford thực hiện ở bệnh nhân Việt nam. Nghiên cứu thực hiện trên 372 bệnh 

nhân nhiễm HBV qua đường máu và quan hệ tình dục dùng kỹ thuật Nested PCR 

cũng có kết quả kiểu gen B là 85% (kiểu gen B4 82,6%, B2 2,7%) và kiểu gen C 

gần 15% (C1 14,6%, C5 0,5%)115.  

HBsAg định lượng 

Các nghiên cứu thực hiện trước đây đã cho nhận xét giá trị HBsAg có phân 

bố khác nhau giữa các giai đoạn diễn tiến của nhiễm vi rút viêm gan B mạn tính116. 

Nghiên cứu này có thể được xem là một trong những khảo sát tiên phong thực hiện 

ở Việt Nam về đột biến gen pre-S/S. Có 261 bệnh nhân thực hiện xét nghiệm đo 

lượng HBsAg định lượng, trong đó 62,3% có nồng độ HBsAg ≥ 3 log IU/mL và 
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trung vị của HBsAg là 3,39 (2,96-4,06) log IU/mL. Ngưỡng HBsAg định lượng < 

3log IU/mL hay < 1000 IU/mL là giá trị được đề nghị bởi nhóm tác giả Brunetto 

MR, và nên sử dụng kết hợp với ngưỡng HBV DNA < 4 log copies/mL để nhận 

diện người mang HBV không hoạt tính117. 

Đồng hiện diện HBsAg và anti-HBs 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, với 267 trường hợp bệnh nhân được thực 

hiện đồng thời xét nghiệm HBsAg và anti-HBs, tỷ lệ đồng hiện HBsAg và anti-

HBs ghi nhận là 18%. Trước đây, khi nhận được kết quả xét nghiệm này, hầu hết 

các bác sĩ lâm sàng đều nghĩ rằng điều này xảy ra là do sai sót về mặt kỹ thuật xét 

nghiệm. Nhưng sau khi kiểm tra lại cẩn thận và ghi nhận số trường hợp ca bệnh 

lần lượt xuất hiện trong quá trình theo dõi điều trị, người ta mới thật sự chấp nhận 

sự xuất hiện cùng lúc của 2 dấu ấn vi rút này. Sự tồn tại đồng thời của HBsAg và 

anti-HBs ở những người mang virút viêm gan B mạn tính đã được một số tác giả 

mô tả có tỷ lệ dao động từ 10%-25%118,119. Cơ chế tạo nên sự hiện diện của cả 

HBsAg và anti-HBs vẫn chưa được biết một cách đầy đủ, nhưng một lý do có thể 

là do sự chọn lọc các biến thể trốn thoát miễn dịch HBsAg của HBV. Nguyên nhân 

là do thay đổi cấu trúc vùng a (aa122-148) của kháng nguyên làm giảm gắn kết với 

anti-HBs trong huyết thanh của người có miễn dịch do chủng ngừa. Liên quan đến 

đột biến ở vùng này phải kể đến đột biến cổ điển G145A/K/R được biết đến là đột 

biến trốn thoát miễn dịch.  

4.2. Mô tả các đặc điểm đột biến trên gen pre-S/S 

Nghiên cứu của chúng tôi phát hiện thành công đột biến ở 286 ca với vùng 

pre-S có 70/119 vị trí axít amin có đột biến sai nghĩa (58,8% có thay thế axít amin 

khác), 2 vị trí axít amin có đột biến với tỷ lệ cao nhất > 30% là vị trí 68 và 87 (đột 

biến V68T/S/I 46,2%, đột biến T/N87S/P 47,6%). Các vị trí axít amin có tỷ lệ thay 

thế bằng axít amin khác >20% như N/H51, E/D54, I/N56, K57, A60 và V95. Hầu hết 

các vị trí a xít amin còn lại có tỷ lệ thấp <5%. Và với 284 ca giải trình tự thành công 

vùng pre-S2 có 43/55 vị trí axít amin bị thay thế (78,1%), vị trí axít amin 150 có tỷ lệ 

bị thay thế cao nhất (I150T 43,7%), kế đến là vị trí V158 (34,2%), T125 (28,9%), 

còn lại hầu hết các vị trí axít amin có tỷ lệ thấp <5% (bảng 3.7). 
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Và kết quả nghiên cứu ghi nhận 21,3% có đột biến mất đoạn vùng pre-S1, 

15,1% có đột biến mất đoạn vùng pre-S2. Xét trên các đoạn gen thuộc các vùng chức 

năng của pre-S1, tỷ lệ có thay thế axít amin của các vùng này chiếm từ 30% đến 70%; 

trong đó thấp nhất là tỷ lệ có đột biến trên vùng T cell epitope (31,5%) và B cell 

epitope (42,3%). Đột biến Hsc70 chiếm tỷ lệ là 70,3% và vùng S promoter cao nhất 

là 71,7%. 

Theo nghiên cứu này, tỷ lệ có thay thế axít amin ở vùng gen S là 66,9% 

(bảng 3.8). Ngoài một số vị trí axít amin bị thay thế với mức độ phổ biến (>30% 

dân số) như S53L (35,4%), A184V/G (37,7%), S210K/N/R (36,8%), đa số vị trí còn 

lại (126/152 vị trí có đột biến) chỉ ghi nhận các thay thế lẻ tẻ (<5% dân số). Tuy 

vậy, có đến 4 điểm đột biến trong vùng này liên quan với HCC ở phân tích đa biến 

đều được phát hiện với tỷ lệ thấp <10% (tại các vị trí T47 8,8%, P120 7,4%, S174 

1,3%, P203 3,5%).  

Về chức năng gen S có 2 vùng chức năng chính là MHR và vùng quyết định 

kháng nguyên “a” (vùng a). Đột biến trên gen S thuộc vùng MHR, vùng a và đặc 

biệt đột biến G145R làm thay đổi cấu trúc vòng "a" của cấu trúc kháng nguyên làm 

cho chủng HBV giảm hay không còn khả năng biểu lộ HBsAg. Như vậy, sự đột 

biến vùng MHR của S của HBV gây ảnh hưởng đến bài tiết HBsAg, và từ đó làm 

cho các xét nghiệm phát hiện kháng nguyên HBsAg thông thường có kết quả âm 

tính giả, làm giảm giá trị và hiệu quả của xét nghiệm chẩn đoán nhiễm HBV.  

Sự sụt giảm khả năng biểu lộ HBsAg có liên quan với tình trạng nhiễm 

HBV kín đáo và tình trạng bùng phát bệnh gan ở người mang anti-HBc đơn độc 

sau khởi phát hóa trị liệu ung thư hay sử dụng những thuốc ức chế miễn dịch như 

steroid liều cao. Tỷ lệ đột biến trốn thoát vắc xin G145R trên vùng quyết định 

kháng nguyên a được tìm thấy trong nghiên cứu của chúng tôi là 2%. Tuy vậy tỷ 

lệ có ít nhất 1 đột biến điểm được phát hiện trên vùng MHR và vùng a lần lượt là 

62% và 37,7%. Riêng trên vùng MHR có đến 45/69 vị trí axít amin bị thay thế. 

Tác giả Sheldon J. (2006)120 ghi nhận các đột biến thường gặp ở vùng MHR gồm 

P120T, M33I, S143L, D144E/A, G145R, E164D. Sayan M. và cộng sự (2010)121 
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cũng ghi nhận các đột biến trốn thoát vắc xin S143T, D144E, G145R, E164D, 

I195M. 

 Tỷ lệ có đột biến trên vùng a (62%) và G145R (2%) trong nghiên cứu này 

cao hơn rõ so với tỷ lệ công bố 8,1% và 0,7% của nhóm Bui TTT. (2017) tại TP. 

HCM trên 135 bệnh nhân (2,2% là P120S/T, 2,2% I/T126S/A, 3% M133L/T và 

0,7% G145R)122. Nghiên cứu của Lazarevic I. (2019) ở 187 bệnh nhân nhiễm HBV 

cũng ghi nhận tỷ lệ đột biến của vùng a (31%), và cũng tìm thấy các đột biến được 

thừa nhận như "đột biến trốn thoát vắc xin” với số lượng lẻ tẻ như Y100C (6 ca), 

T118K (1 ca), P120L/Q/S/T (10 ca), T123A/N (2 ca), I126N/S (8 ca), P127S (2 

ca), Q129R (2 ca), G130D/N/R (1 ca), T131I (4 ca), M133L/T (18 ca), G144E (1 

ca) và G145A/R (4 ca). Và ngoài ra, còn ghi nhận 44 mẫu có đột biến ở vùng T 

cell epitope (N40S, L42P, G44D/E, A45T, P46H, T47A/E/K), vùng pre-S2 có đột 

biến điểm chiếm tỷ lệ thấp hơn là 5,5% ở codon khởi đầu, 5,3% có đột biến 

F22L123. 

Theo Carman WF, đột biến trốn thoát vắc xin của HBV được xác định lần 

đầu tiên vào đầu những năm 90 ở một đứa trẻ người Ý sinh ra từ mẹ dương tính 

với HBsAg/HBeAg124. Đứa trẻ này bị nhiễm HBV mạn tính mặc dù đã được sử 

dụng kháng thể thụ động và cơ thể trẻ cũng đã tạo được anti-HBs sau tiêm vắc xin, 

lẽ ra về lý thuyết trẻ xem như đã được bảo vệ. Nhiều nghiên cứu tiếp theo từ các 

khu vực khác đã xác nhận tình trạng người nhiễm HBV mặc dù đã được tiêm vắc 

xin và có anti-HBs lưu hành trong máu125-128. Phần lớn các trường hợp trốn thoát 

vắc xin HBV có đột biến điểm gây ra sự thay thế axít amin ở vùng a và quan trọng 

phải kể đến thay thế arginine thành glycine ở vị trí aa 145129,130. Người ta cũng đã 

công nhận thêm các đột biến khác và đặc biệt là việc chèn thêm từ 2 đến 8 aa giữa 

vị trí codon 121 và 124 ở đầu 5’ vòng đầu tiên của vùng a, một phần chèn thêm 

làm thay đổi đáng kể hình dạng cấu trúc của vùng a131-133.  

Các biến thể trốn thoát vắc xin có thể xuất ở bệnh nhân nhiễm HBV sau 

ghép gan có điều trị HBIg đơn dòng hoặc đa dòng liều cao134-138. Gen P chồng lắp 

hoàn toàn lên gen S do đó các đột biến kháng thuốc xuất hiện ở gen P khi điều trị 

kháng vi rút NA (nucleoside analogue) cũng có thể ảnh hưởng gen S và làm thay 
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đổi tính kháng nguyên của nó97,139-145. Mặc dù hầu hết các biến thể do đột biến 

HBsAg từ miễn dịch chủ động hay thụ động hoặc bằng thuốc kháng vi rút, chúng 

cũng có thể xuất hiện một cách tự nhiên ở những người chưa từng điều trị 146-149. 

Tuy nhiên, không loại trừ tình huống bệnh nhân nhiễm vi rút đột biến HBsAg từ 

đối tượng đang điều trị rồi xuất hiện đột biến. Trên thực tế, có bằng chứng đáng 

kể cho thấy biến thể vùng a có thể tồn tại và gây bệnh và các biến thể này có thể 

lây nhiễm cho những người được tiêm chủng đầy đủ127,150-154.  

Hơn nữa, tránh bị trung hòa bởi anti-HBs sau tiêm vắc xin và HBIg thụ 

động, những biến thể HBV trốn thoát có thể là nguyên nhân gây ra các trường hợp 

nhiễm HBV tiềm ẩn. Mặc dù khi nhiễm tiềm ẩn, cơ chế đề kháng của ký chủ 

thường ngăn chặn sao chép và biểu hiện gen của vi rút, nhưng cũng có bằng chứng 

cho thấy vi rút tiếp tục nhân lên mặc dù các xét nghiệm HBsAg thương mại có sẵn 

không phát hiện được. Việc ghi nhận kết quả HBsAg âm tính từ bộ kít thương mại 

cực kỳ nguy cơ cho lây truyền HBV do không nhận biết được tình trạng nhiễm các 

biến thể có đột biến trốn thoát vắc xin của HBV ở người cho máu. Hiện nay, trong 

xét nghiệm nhằm đảm bảo vấn đề an toàn truyền máu, người ta buộc phải sử dụng 

xét nghiệm HBsAg Ultra để tầm soát nhiễm HBV ở mẫu máu của người cho. Quan 

trọng hơn các dòng đột biến HBsAg đã ghi nhận ở những trường hợp nhiễm HBV 

de novo, trẻ ghép gan được tiêm chủng đúng cách hoặc sinh ra từ mẹ có HBsAg 

dương tính đã được điều trị dự phòng hiệu quả bằng HBIg và vắc xin155. Tất nhiên 

cần thiết theo dõi lâu dài những đứa trẻ này để đánh giá thêm về diễn tiến lâm sàng. 

Tình trạng trốn thoát vắc xin thật sự là điều đáng lo ngại trong chiến lược ngăn 

ngừa những ca mắc mới ở sơ sinh và trẻ nhỏ, nhất là những trẻ con của bà mẹ mang 

HBsAg. Với chương trình tiêm chủng mở rộng trong đó có vắc xin vi rút viêm gan 

B thực hiện từ nhiều năm nay, cùng với biện pháp dự phòng lây truyền mẹ con gần 

đây bằng cách cho thai phụ uống Tenofovir 3 vào tuần 25 của thai kỳ nếu có tải 

lượng HBV DNA >106 copies/mL nhằm để sinh ra những em bé khỏe mạnh không 

nhiễm HBV. Nhưng có lẽ cuộc chiến giữa các thầy thuốc và HBV sẽ còn tiếp tục, 

với những biến thể mới của vi rút là trốn thoát vắc xin. 
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4.3. Phân bố đột biến gen pre-S1/pre-S2/S theo các đặc điểm của bệnh nhân 

4.3.1. Phân bố theo tuổi 

Các đột biến thường có tỷ lệ cao hơn ở nhóm ≥40 tuổi như L74M/V, V95A 

ở vùng pre-S1, F141V/L/I ở vùng pre-S2 (ngoại trừ T125S/N/P ở pre-S2) và gần 

toàn bộ các vị trí và đột biến trên vùng S. Nghiên cứu cũng ghi nhận các tỷ lệ có ít 

nhất một đột biến thuộc vùng MHR, vùng Post a, và vùng HLA-I đều cao hơn ở 

nhóm ≥40 tuổi cho thấy tính chất tích lũy các đột biến theo thời gian nhiễm HBV 

(bảng 3.9). Theo Choi (2007) đột biến pre-S xảy ra dần theo thời gian nhiễm HBV.  

Các tác giả cũng tìm thấy yếu tố tuổi lớn, có bệnh gan tiến triển và HBV DNA 

dương có liên quan đến đột biến pre-S156.  

4.3.2. Phân bố theo HBsAg định lượng, HBeAg 

Bảng 3.15 cho thấy các đột biến chủ yếu ở nhóm bệnh nhân có nồng độ 

HBsAg định lượng <3 log IU/mL (A81T, H128L, L21S, M133T/S/L/I, Y161F/S, 

P203R và V224A). Hai đột biến S17F/A của vùng pre-S1 và A159V của vùng S 

chỉ xuất hiện ở nhóm bệnh nhân có nồng độ HBsAg định lượng ≥3 log IU/mL. 

Tương tự tác giả Pollicino T. (2012) đã tìm thấy có sự tương quan nghịch giữa số 

lượng đột biến pre-S/S và nồng độ HBsAg tiết (p=0,005), tuy nhiên nồng độ 

cccDNA trong gan ở chủng có đột biến pre-S/S cao hơn ý nghĩa so với chủng 

hoang dại10.  

Về liên quan giữa một số vị trí đột biến với HBeAg âm phản ánh việc tích 

lũy đột biến theo thời gian. Tuy vậy, một số đột biến có tỷ lệ cao hơn ở nhóm 

HBeAg dương nên được lý giải và chứng minh giả thuyết về sự hiện diện của đột 

biến có thể ngăn cản việc chuyển huyết thanh HBeAg bình thường làm kéo dài 

tình trạng HBeAg dương (bảng 3.12). 

 Mặt khác ở người mang chủng đột biến, hoạt tính sao chép tăng cao hơn 

cùng với phản ứng miễn dịch không hữu hiệu và tổn thương gan kéo dài làm cho 

bệnh gan mất ổn định;  kèm theo các rối loạn do chủng đột biến gây ra khác như 

sự ứ trệ HBsAg bất thường trong hệ lưới nội mô, gây stress ER … là những nguyên 

nhân trực tiếp và gián tiếp đưa đến HCC. Điều này cho thấy đã đến lúc và nhất là 

trên bệnh nhân viêm gan vi rút B mạn với cơ địa có nguy cơ HCC, không thể dựa 
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đơn thuần trên số lượng HBV DNA để quản lý. Ở những đối tượng nguy cơ này, 

chất lượng di truyền của chủng HBV mang mạn tính cũng cần được quan tâm. 

Theo tác giả Huang C.H. (2012), đột biến vùng MHR gây giảm HBsAg, 

đặc biệt 10 đột biến (G119R, C124Y, I126S, Q129R, S136P, C139R, T140I, 

K141E, D144A, và G145R) liên quan với giảm tiết virion và protein S in vitro157.  

4.3.3. Đồng hiện diện HBsAg và anti-HBs  

Đột biến L139Q/P vùng pre-S2 và 3 đột biến sai nghĩa vùng S 

(T47A/E/V/K, T131N/S, D144E/A/D, V168A) có tỷ lệ cao hơn ý nghĩa ở nhóm 

có đồng hiện diện HBsAg và anti-HBs. Tỷ lệ có đột biến vùng a và vùng HLA-I 

cũng cao hơn ở nhóm có đồng hiện diện (bảng 3.16). Trong nghiên cứu của tác giả 

Yan B năm 2017, ghi nhận 9,01% bệnh nhân nhiễm HBV mạn có đột biến ở vùng 

a tại các vị trí G145R/A 25,93%, và  I126S/N và T126A chiếm 29,63%158. 

Tương tự nghiên cứu của Lada (2006) cũng ghi nhận đột biến ở vùng a cao 

hơn ở nhóm có đồng hiện diện HBsAg và anti-HBs (7,14% so với 2,01%; p 

<0,001), riêng ở bệnh nhân nhiễm HBV kiểu gen C đột biến I126S/T/V ở nhóm có 

đồng hiện diện còn cao hơn rất nhiều (37,21% so với 6,98%)159. 

4.4. Phân bố đột biến gen pre-S1/pre-S2/S theo ung thư biểu mô tế bào gan 

Nghiên cứu ghi nhận tỷ lệ cao xuất hiện đột biến đoạn gen S trên cả 3 vùng 

pre-S1, pre-S2, S ở cả hai nhóm HCC và không HCC. Ở nhóm bệnh nhân có HCC 

tỷ lệ đột biến cao nhất nằm ở vùng S là 86,4%, cao hơn so với nhóm không HCC 

có tỷ lệ là 7%. Ngược lại, đột biến ở vùng pre-S1 và pre-S2 xuất hiện với tỷ lệ cao 

hơn ở nhóm không HCC lần lượt chiếm 87,7% và 76,2% trong khi tỷ lệ này ở 

nhóm HCC là 79,3% và 68,4% (bảng 3.17). Kết quả cho thấy khả năng xảy ra đột 

biến trên gen S tương đối cao tương tự các nghiên cứu trước đây ghi nhận đây là 

vùng dễ xảy ra biến đổi về bộ gen của vi rút2,13. 

Tỷ lệ đột biến mất đoạn trong nghiên cứu này là 16,1% ở nhóm HCC so với 

nhóm không HCC là 21,5% nhưng không ghi nhận có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa xuất hiện đột biến mất đoạn với HCC với p=0,36 (bảng 3.17). Kết 

quả của chúng tôi thấp hơn một nghiên cứu khác tại Trung Quốc ghi nhận tỷ lệ đột 
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biến mất đoạn pre-S trên bệnh nhân HCC là 29,2% (28/96)160. Theo các tác giả 

khác, có 6 loại đột biến mất đoạn xảy ra ở vùng preS/S: 

Loại I: đột biến xóa đầu N tận pre-S1 gây xóa codon khởi đầu của protein 

L. Trên in vitro đột biến này dẫn đến mất protein L và làm tăng mRNA của vi rút 

nội bào và HBsAg ngoại bào161. Tích lũy mRNA nội bào có thể kích hoạt những 

thụ thể toll- like nội bào, dẫn đến sự hoạt hóa kế tiếp các con đường NF-κB, viêm 

mạn tính và gây ung thư161. 

Loại II: đột biến xóa nửa đầu C của pre-S1 có thể chia thành hai nhóm bởi 

S promoter: (Ⅱ-a) các biến thể xóa S promoter và (Ⅱ-b) các biến thể xóa không 

phải S promoter. II-a: các biến thể xóa S promoter không thể phiên mã RNA gen 

S một cách hiệu quả dẫn đến giảm hoặc không tổng hợp được các protein M và S. 

Vì tế bào không thể tiết ra protein L một cách hiệu quả, các protein S và M tạo 

thành các phần tử dưới vi rút hoặc các virion chưa trưởng thành, nảy chồi từ màng 

tiền Golgi sau ER trong tế bào và được phóng thích ra ngoài tế bào162. Nồng độ 

thấp hoặc không có protein M và S dẫn đến sự tích tụ protein L đột biến trong ER. 

Các nghiên cứu in vitro cho thấy tình trạng giữ lại protein L đột biến trong các tế 

bào bị đột biến xóa S promoter. Ⅱ-b: các biến thể xóa không phải S promoter có 

thể phiên mã RNA gen S hiệu quả và tổng hợp các protein M và S, nhưng các 

protein L đột biến có thể xóa vị trí T để duy trì dạng e-pre-S hoặc xóa vị trí NBS, 

dẫn đến tạo nucleocapsid không đầy đủ, vi rút chưa trưởng thành và giữ lại nội bào 

mức độ nhẹ69. 

Loại Ⅲ - các đột biến xóa đầu N của pre-S2 có thể chia hai nhóm bởi codon 

khởi đầu của protein M. Ⅲ-a các biến thể xóa không phải codon khởi đầu M; Ⅲ-

b các biến thể xóa codon khởi đầu M. Ⅲ-a: các biến thể không phải codon khởi 

đầu M, các protein M bị xóa nhưng protein L đột biến có thể mất đi vị trí NBS 

hoặc VS, dẫn đến vi rút chưa trưởng thành và giữ lại nội bào mức độ nhẹ69,163. Ⅲ-

b các biến thể xóa codon khởi đầu M không có protein M thay đổi tỷ lệ các protein 

L, M và S đột biến và dẫn đến tích tụ protein L đột biến trong tế bào69. Bởi vì 

codon khởi đầu M nằm ở vị trí NBS và VS, những biến thể này có thể tạo ra các 
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protein L đột biến như là biến thể nucleocapsid không thể tạo ra nucleocapsid hiệu 

quả, dẫn đến vi rút chưa trưởng thành và giữ lại HBsAg trong tế bào mức độ nhẹ69. 

Loại  IV: các biến thể spPS1 được tạo ra thông qua nối tiền genome RNA 

của HBV. Sự kết nối này dẫn đến việc mất đi 183 nucleotid ở một nửa đầu C vùng 

pre-S1, xóa hoàn toàn hai vùng các vị trí chức năng (S promoter và các vị trí T), 

xóa một phần NBS và tạo spL. Việc xóa S promoter dẫn đến mất protein M và S 

và giữ lại protein spL nội bào nghiêm trọng69. Xóa vị trí T dẫn đến định dạng lại 

cấu trúc của protein spL và sự mất đi dạng i-pre-S để bọc capsid, làm cho vi rút 

chưa trưởng thành và lưu giữ protein spL nội bào.  

Loại V: các đột biến đầu tận C của gen S ảnh hưởng đến protein gấp nếp 

trong màng ER, vì thế làm suy giảm sự phóng thích HBsAg, dẫn đến sự tích tụ của 

nó trong các ngăn nội bào cụ thể và lần lượt góp phần vào tăng sinh tế bào88. Một 

nghiên cứu in vitro cho thấy các đột biến ở đầu C của gen S cũng có thể kích hoạt 

kiểm soát tăng sinh88.  

Loại Ⅵ - đột biến vô nghĩa pre-S/S có thể chia thành hai nhóm: (Ⅵ-a) đột 

biến vô nghĩa pre-S và (Ⅵ-b) đột biến vô nghĩa S. Ⅵ-a: những đột biến vô nghĩa 

pre-S có thể tạo ra các protein M và L bị cắt cụt đầu C’, dẫn đến sự tương tác giữa 

kiểm soát tăng sinh và gây ra các bệnh gan84,164,165. Ⅵ-b: đột biến vô nghĩa S có 

thể tạo ra các protein S, M, L bị cắt cụt đầu C’. Nghiên cứu in vitro cho thấy codon 

dừng ở vùng kỵ nước đầu C của vùng S gây ra các protein vỏ bị cắt cụt ít bị glycosyl 

hóa và bị khiếm khuyết trong việc bài tiết các phần tử vi rút, gây ra sự lưu giữ nội 

bào của protein vỏ và các bệnh của gan166. Các nghiên cứu in vitro và in vivo cũng 

chứng minh rằng những đột biến codon dừng gen S có hoạt động tăng sinh tế bào 

cao hơn86,87. 

4.4.1. Đột biến vùng pre-S và vùng chức năng pre-S 

Vùng pre-S của bộ gen HBV chứa phần lớn các trình tự đột biến, và tỷ lệ 

phổ biến của hàng loạt các đột biến pre-S có thể khác nhau tùy thuộc vào kiểu gen 

HBV. Đột biến mất đoạn vùng pre-S, đột biến điểm vùng pre-S, đột biến nối pre-

S1, đột biến đầu C tận và đột biến vô nghĩa pre-S/S là 5 loại đột biến khác nhau 
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trong vùng S2,63. Các đột biến T53C, mất đoạn pre-S1, đột biến codon bắt đầu pre-

S2, C7A trong khu vực pre-S có liên quan đáng kể đến việc tăng nguy cơ HCC64,65.  

Vùng pre-S1 và pre-S2 chứa một số epitope cho tế bào T và B, do đó đóng 

một vai trò thiết yếu trong sự tương tác với các phản ứng miễn dịch của vật chủ72. 

Đột biến phổ biến nhất ở pre-S là mất đoạn, dẫn đến phản ứng miễn dịch kém hiệu 

quả. Các vùng chức năng được nhiều tác giả quan tâm như vùng chịu trách nhiệm 

kết dính vào tế bào NTCP, vùng kết nối với kháng thể trung hòa anti-HBs T cell 

epitope và B cell epitope, vùng có vai trò tổng hợp kháng nguyên HBsAg nhỏ và 

vừa S promoter.  

Qua khảo sát tỷ lệ đột biến theo vùng chức năng trên vùng S promoter, T 

cell epitope và B cell epitope với HCC trong nghiên cứu này là 60,3%, 29,3% và 

37,9% ở nhóm HCC thấp hơn so với nhóm không HCC là 74,6%, 32% và 43,4% 

(bảng 3.19). Nghiên cứu này ghi nhận tỷ lệ đột biến mất đoạn ở vùng S promoter 

thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm không HCC với p=0,32.  

Các đột biến mất đoạn ở vùng pre-S của phần HBV DNA kết hợp trong tế 

bào gan làm giảm tiết HBsAg do làm giảm sự biểu hiện của các protein bề mặt, 

dẫn đến sự tích tụ trong tế bào của các protein vỏ HBV và các phần tử vi rút, hình 

thành tế bào gan dạng kính mờ, căng thẳng lưới nội chất và tổn thương DNA dạng 

oxy hóa72. Những thay đổi này cuối cùng dẫn đến sự hình thành ung thư gan. Đột 

biến mất đoạn ở pre-S có tỷ lệ phổ biến ở kiểu gen C cao hơn kiểu gen B, và được 

báo cáo là có liên quan chặt chẽ với nhiễm HBV âm thầm và khả năng phát triển 

HCC73. Theo tác giả Jiang Y (2021) đột biến vùng pre-S gây ứ trệ các virion trong tế 

bào gan, dẫn đến tăng sinh và chuyển dạng tế bào bất thường167. Trên bệnh nhân xơ 

gan hay HCC, đột biến gây rút ngắn gen S tạo nên các codon khởi đầu sớm, gây stress 

trên lưới nội bào tương, tổn thương DNA, mất ổn định trên bộ gen, thúc đẩy xuất hiện 

HCC167. 

Ngoài ra, nghiên cứu này không tìm thấy mối liên quan giữa đột biến mất 

đoạn với nguy cơ HCC được ghi nhận qua các công trình nghiên cứu trước đây2,160. 

Cụ thể, nghiên cứu của Li-Shuai và cộng sự so sánh tỷ lệ đột biến trên vùng pre-

S/S giữa hai nhóm VGB mạn có và không có HCC kết luận đột biến mất đoạn pre-
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S là yếu tố nguy cơ độc lập của HCC với OR là 2,434 (KTC:1,063 – 5,573)160. Sự 

khác biệt trong kết quả có thể là do nghiên cứu của tác giả trên chỉ lựa chọn đối 

tượng là nam giới và dùng thiết kế nghiên cứu là đoàn hệ tiến cứu trong khi chúng 

tôi thực hiện nghiên cứu cắt ngang và lựa chọn đối tượng nghiên cứu không phụ 

thuộc vào giới tính.  

Nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng sự mất đoạn ở vùng pre-S có liên 

quan đến các bệnh gan tiến triển. Sự mất đoạn ở vùng pre-S thường được tìm thấy 

ở nửa đầu C tận (từ aa 58 đến 119) của pre-S1 và đầu N tận (từ aa 1 đến 23) của 

pre-S266. Việc lập bản đồ vùng pre-S cho thấy rằng tất cả các vùng gen bị mất đều 

bao gồm các epitope tế bào T và B, kèm theo mất một hoặc nhiều vị trí chức năng 

như S promoter, vị trí T, NBS, codon bắt đầu của M và vị trí VS65. Hầu hết các 

báo cáo đều chỉ ra rằng mất đoạn ở vùng pre-S1/S2 có liên quan đến sự phát triển 

HCC ở người lớn65,66. Một số nghiên cứu ở Đài Loan cho thấy đột biến mất đoạn 

pre-S2 có liên quan đến sự phát triển HCC và tỷ lệ lưu hành kiểu gen B của vi rút 

cao hơn kiểu gen C. Ngược lại, ở Hàn Quốc kiểu gen C lưu hành phổ biến hơn và 

đột biến mất đoạn N pre-S1 làm xóa bỏ codon bắt đầu của protein L làm gia tăng 

sự phát triển của HCC. Những kết quả này chỉ ra rằng xu hướng mất đoạn pre-S 

khác nhau tùy theo kiểu gen của HBV. Do đó, sự khác biệt về tỷ lệ lưu hành kiểu 

gen (hoặc kiểu phụ) ở các quốc gia khác nhau có thể ảnh hưởng đến mô hình mất 

đoạn pre-S liên quan đến HCC2. Biswas và cộng sự đã nghiên cứu sự liên kết của 

các loại đột biến pre-S với kiểu gen HBV, kết quả cho thấy rằng sự mất đoạn ở 

pre-S1 là 55,56% và phổ biến ở HBV kiểu gen D; đột biến codon bắt đầu ở pre-S2 

là 55,56% và phổ biến ở HBV kiểu gen A; đột biến mất đoạn ở pre-S2 là 42,85% 

và phổ biến ở HBV kiểu gen C67.  

Một số nghiên cứu khác ghi nhận việc mất đoạn ở nửa đầu C tận của vùng 

pre-S1 thường gặp ở bệnh nhân viêm gan mạn tính (CH) hoặc xơ gan (LC). Ngược 

lại ở những bệnh nhân HCC thì đột biến mất đoạn pre-S2 chiếm đa số 65-67. Có sự 

khác nhau trong các đột biến mất đoạn pre-S giữa bệnh nhân CH và LC. Ngoài ra, 

sự mất đoạn ở S promoter và nửa đầu C tận của vùng pre-S1 thường xuyên được 

quan sát thấy ở cả hai kiểu gen. Ở bệnh nhân CH, tình trạng mất đoạn ở pS1-BT 
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và 4 vị trí chức năng (S promoter, Hsc70, CAD và NBS) nằm ở nửa đầu C tận của 

vùng pre-S1 gặp ở cả hai kiểu gen. Ngược lại, sự mất đoạn trong pHSA ở nhóm 

HBV kiểu gen B cao hơn so với nhóm HBV kiểu gen C (88,9% so với 36,4%, p = 

0,028). Ở những bệnh nhân LC, không có sự khác biệt đáng kể nào được quan sát 

thấy giữa nhóm HBV kiểu gen B và C67.  

Theo bảng 3.18, kết quả khảo sát đột biến trên vùng pre-S1 ghi nhận một số 

đột biến gặp phải với tỷ lệ cao ở cả hai nhóm là T/N87S/P (34,5% và 50,9%), V68I 

(31,0% và 50,0%), A/D62S (31,0% và 22,3%). Các đột biến có liên quan tới HCC 

qua nghiên cứu của chúng tôi là W4P/R/V/Y, H48N/Y/K/R, V68I/S/T, N/T87P/S, 

I108L/V nằm trên vùng pre-S1; F141V/L/I, I150T nằm trên vùng pre-S2 (bảng 3.20). 

Trong số này, các đột biến chiếm tỷ lệ cao trong số bệnh nhân HCC là N/T87P/S 

34,5% (20/58), V68I/S/T 31,0% (18/58), I150T 29,3% (17/58), các đột biến khác 

chiếm tỷ lệ thấp hơn là W4P/R/V/Y 12,1% (7/58), H48N/Y/K/R 5,2% (3/58) và 

I108L/V 5,2% (3/58).  

Đột biến sai nghĩa W4P/R/V/Y vùng pre-S1 được tìm thấy có tỷ lệ cao hơn có 

ý nghĩa ở nhóm HCC là 12,1% so với 2,6% ở nhóm không HCC với p=0,006. Phân 

tích đa biến cho thấy số chênh mắc HCC ở nhóm có đột biến này là 6,52 (OR=6,52; 

KTC:1,49-18,65) với p =0,013 và mối liên quan này không phụ thuộc vào giới 

tính, tuổi hay các đặc tính nền của đối tượng nghiên cứu. Mối liên quan giữa đột 

biến W4P/R/V/Y trong nghiên cứu này tương tự kết quả của tác giả Chen C.H. (2008) 

ghi nhận các đột biến mất đoạn pre-S và W4P/R, K7T/N, A81T ở vùng pre-S1 gặp 

phải với tỷ lệ cao hơn ở nhóm HCC168. Một nghiên cúu khác năm 2015 của tác giả 

Zhang và cộng sự cũng ghi nhận tỷ lệ các đột biến ở vị trí aa số 4, 27, 51, 54, 60, 

62, 100, 125, 137, 166, 167 và đột biến mất đoạn trên vùng pre-S cao hơn ở nhóm 

HCC169. Bằng chứng cho thấy các đột biến điểm vùng pre-S gây mất cân bằng giữa 

sản xuất và tiết HBsAg, tăng tích tụ HBsAg trong lưới nội bào tương và tăng sinh 

u13. Các đột biến khác có mối liên quan với HCC là H48N/Y/K/R và I108L/V 

chiếm tỷ lệ rất thấp (5,2% tổng số bệnh nhân HCC) và chưa được ghi nhận là có 

liên quan tới HCC trong các nghiên cứu trước đây. Mối liên quan tìm thấy trong 

nghiên cứu này có thể là do đặc điểm phân bố kiểu gen của vi rút viêm gan B và 
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do đó cần thiết có thêm các nghiên cứu với sự tham gia của nhiều đơn vị điều trị 

viêm gan trong khu vực để có được dân số viêm gan vi rút B đại diện cho cộng 

đồng và đưa các đột biến này vào trong mô hình đa biến để hiệu chỉnh cho các biến 

số nền, đặc điểm của dân số nghiên cứu cũng như chủng vi rút được khảo sát. 

4.4.2. Đột biến điểm vùng S và vùng chức năng của S 

Nghiên cứu ghi nhận các đột biến điểm vùng S phổ biến trên nhóm bệnh 

nhân HCC là S53L (44,1%), A184V/G (49,1%), S210K/N/R/S (47,5%), G44V/E 

(23,8%), tại vị trí L21 (23,7%), T47A (16,9%), các loại đột biến còn lại chiếm tỷ 

lệ thấp hơn dưới 15%. Mặc dù nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tỷ lệ các đột biến 

S53L, A184V/G và tại vị trí S210 cao hơn ở nhóm HCC, kết quả phân tích so sánh 

giữa hai nhóm HCC và không HCC không thấy mối liên quan có ý nghĩa thống kê 

giữa các đột biến này với nguy cơ HCC với p lần lượt là 0,2; 0,08 và 0,09 (bảng 3.21). 

Tỷ lệ đột biến này trong nghiên cứu của chúng tôi là 5,1% ở nhóm HCC và 

2% (6/297) trên toàn bộ mẫu nghiên cứu (bảng 3.21). Kết quả này tương tự các nghiên 

cứu trước đây ghi nhận tỷ lệ đột biến này từ 2% đến 3,1%68 tuy nhiên cao hơn so với 

nghiên cứu năm 2017 tại Thành phố Hồ Chí Minh với tỷ lệ là 0,7%122. Mặc dù tỷ lệ 

gặp phải đột biến này ở nhóm HCC cao hơn so với nhóm không HCC, chúng tôi 

không tìm thấy mối liên quan có ý nghĩa của đột biến này với khả năng mắc HCC. 

Điều này phù hợp với các nghiên cứu trước đây chỉ ghi nhận đột biến tại vị trí G145 

có tác động lên khả năng mắc HBV trên đối tượng đã có miễn dịch66.  

Trong số các đột biến được ghi nhận có mối liên quan có ý nghĩa (p<0,05) với 

nguy cơ HCC (bảng 3.21), đột biến T47A/E/K/V ghi nhận gặp phải với tỷ lệ cao 

chiếm 16,9%. Các đột biến khác ghi nhận tỷ lệ thấp hơn như F20S 6,7%; L98V 5,1%; 

S174N 5,1%; V190A 5,1%; P203R 10,2%; L209G/S/V 5,1%; F212C/L/Y 6,7%. Đây 

là các đột biến đã được ghi nhận có liên quan tới HCC ở các nghiên cứu trước đây dù 

chỉ chiếm tỷ lệ thấp2,74. 

Tỷ lệ đột biến P203R trong nghiên cứu của chúng tôi là 10,2% thấp hơn so 

với nghiên cứu của Salpini là 17,4%88 nhưng đều ghi nhận mối liên quan giữa đột 

biến này với nguy cơ HCC. Cụ thể, tỷ lệ đột biến P203R là 17,4% (4/23) ở nhóm 

HCC so với 1.0% (1/105) ở nhóm không có HCC (p = 0,004) trong nghiên cứu của 
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Salpini88. Đột biến P203R khi được đưa vào phân tích đa biến để hiệu chỉnh cho 

các yếu tố nền cũng như các đặc điểm về kiểu gen, các đột biến có liên quan thì 

kết quả sự xuất hiện đột biến P203R có liên quan tới tỷ lệ mắc HCC cao hơn trên 

bệnh nhân HCC với số chênh OR là 4,71 (KTC: 1,08-20,55) với p=0,039.  

 Đột biến S210R cũng là một đột biến trên vùng đầu tận C được cho là liên 

quan tới nguy cơ mắc HCC88. Tỷ lệ cao đột biến S210K/T/N/R (47,5%) trong 

nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với tỷ lệ trong nghiên cúu của Salpini và cộng 

sự là 34,8%88. Mặc dù tỷ lệ đột biến này ở nhóm HCC cao hơn so với nhóm không 

HCC là 33,6%, chúng tôi không tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩa về tỷ lệ đột biến 

S210R giữa hai nhóm như trong nghiên cứu của tác giả Salpini. Nguyên nhân có 

thể là do sự khác biệt về đặc điểm của chủng vi rút được khảo sát, khi mà chủng 

HBV ghi nhận qua nghiên cứu của tác giả trên chủ yếu là kiểu gen A và D88 trong 

khi trong nghiên cứu này chỉ gồm kiểu gen B và C. 

Salpini và cộng sự còn thực hiện các thí nghiệm in vitro và ghi nhận các đột 

biến trên làm giảm đáng kể tỷ lệ HBsAg được tiết ra nội bào so với nhóm không 

HCC tại mỗi thời điểm được phân tích (p <0,05) và làm tăng tỷ lệ tế bào ở pha S 

(P203R: 26% ± 13%; P203R+S210R: 29% ± 14%; WT: 18% ± 9%, P < 0,01); 

ngoài ra đột biến S210R còn làm tăng tỷ lệ tế bào trong pha G2/M (33% ± 6% so 

với 26% ± 8% đối với nhóm không HCC, p < 0,001)88. Những kết quả này cho 

thấy rằng hai đột biến đầu C của gen S là P203R và S210R làm cản trở sự bài tiết 

HBsAg và có liên quan đến tăng sinh tế bào, hỗ trợ sự tham gia của chúng vào sự 

phát triển HCC.  

Đột biến S174N chỉ chiếm tỷ lệ thấp trong nghiên cứu này là 5,1% ở nhóm 

HCC và 0,4% ở nhóm không HCC tuy nhiên lại có mối liên quan với nguy cơ HCC 

sau khi hiệu chỉnh với mô hình đa biến. Cụ thể, sau khi hiệu chỉnh với các biến số 

nền như giới tính, nhóm tuổi, đột biến S174N có liên quan tới tình trạng mắc HCC 

với số chênh OR= 20,60 (1,64-258,39), p= 0,019 (bảng 3.28).  

Các đột biến khác ở vùng S có tỷ lệ cao hơn có ý nghĩa ở nhóm HCC như 

đột biến F20S, L98V, V190A, L209G/S/V, F212C/L/Y đều chiếm tỷ lệ thấp dưới 

10% (bảng 3.21).  
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Trên vùng S chúng tôi ghi nhận tỷ lệ đột biến gen là 86,4% ở nhóm bệnh 

nhân HCC so với nhóm không HCC là 71,8%. Tỷ lệ đột biến thuộc vùng chức 

năng MHR ở nhóm HCC là 79,7% cao hơn có ý nghĩa so với nhóm không HCC là 

57,6% với p=0,002. Khi phân tích sâu hơn chúng tôi nhận thấy sự khác biệt giữa 

hai nhóm chủ yếu là do đột biến ở vùng a (aa 124-148). Cụ thể tỷ lệ đột biến trên 

vùng này là 49,1% ở nhóm HCC so với 34,9% ở nhóm không HCC (p=0,043). Kết 

quả này phù hợp với ghi nhận từ các nghiên cứu trước đây báo cáo đột biến trên 

vùng a có liên quan tới nguy cơ HCC2,167. Tuy nhiên tỷ lệ này cao hơn so với tỷ lệ 

trong nghiên cứu của tác giả Bui TTT năm 2017 ghi nhận tỷ lệ đột biến trên vùng 

a chỉ là 8,1%122, và nghiên cứu của Lazarevic I. (2019) ở 187 bệnh nhân nhiễm 

HBV là 31,0%123. 

Ngoài ghi nhận tỷ lệ cao đột biến ở vùng chức năng a, chúng tôi còn ghi nhận 

tỷ lệ đột biến ở vùng chức năng HLA-II cao hơn có ý nghĩa ở nhóm HCC với tỷ lệ là 

66,1% so với 45,8% ở nhóm không HCC. Đầu tận C của vùng S (aa 179-226) có đặc 

tính kỵ nước và được cho là chèn vào màng ER. Miền này liên quan đến việc làm 

trung gian vận chuyển glycoprotein vỏ qua mạng lưới nội chất. Các đột biến trong 

vùng này tạo ra một chuỗi ổn định, được glycosyl hóa nhưng không được bài tiết, do 

đó ảnh hưởng đến quá trình sinh học và bài tiết các virion2. 

4.5 Các yếu tố liên quan đến ung thư biểu mô tế bào gan 

Có một số các yếu tố nguy cơ khác có thể đồng thời tồn tại ở những người 

nhiễm HBV mạn, một số được cho là có thể liên quan, hoặc thậm chí làm tăng 

nguy cơ phát triển HCC. Ví dụ như nhiễm HBV tại thời điểm mới sinh hoặc bệnh 

nhân bị nhiễm mạn tính lớn tuổi, giới tính nam, chủng tộc người Châu Á và Đảo 

Thái Bình Dương, có các yếu tố liên quan lối sống (uống rượu mức độ nhiều, sử 

dụng thuốc lá), tải lượng HBV DNA và xét nghiệm huyết thanh của vi rút viêm 

gan B như HBeAg dương tính, kiểu gen HBV và thời gian lây nhiễm đều được 

chứng minh là làm tăng nguy cơ111. 

Tuổi, giới 

Độ tuổi có liên quan tới nguy cơ HCC trên bệnh nhân tham gia vào nghiên 

cứu. Tỷ lệ HCC cao hơn ở nhóm ≥40 tuổi với p<0,001. Điều này phù hợp với bằng 



103 

 

 

 

chứng từ các nghiên cứu trước đây cho thấy tuổi là yếu tố nguy cơ của HCC trên 

bệnh nhân viêm gan B mạn7,170. Nguyên nhân có thể là do HCC cần sự tích lũy qua 

thời gian dài các biến đổi về di truyền, mô học như các tổn thương gan, xơ hóa 

gan170,171. 

Khi khảo sát và so sánh sự phân bố giới tính giữa nhóm có HCC và nhóm 

không HCC, giới tính nam có tỷ lệ HCC cao hơn so với nhóm nữ và sự khác biệt 

này có ý nghĩa thống kê với p=0,07. Điều này phù hợp với đặc điểm của bệnh lý 

về gan và yếu tố nguy cơ HCC cao hơn ở nam giới được ghi nhận trong nhiều 

nghiên cứu trước đây7,106,172,173. Một số bằng chứng cho thấy bệnh gan dễ phát triển 

hơn ở những bệnh nhân có nồng độ testosterone cao và nồng độ estrogen thấp174. 

Ngoài ra, nam giới có chế độ ăn thiếu lành mạnh, xu hướng hút thuốc lá và sử dụng 

rượu bia nhiều hơn là nguy cơ tiến triển HCC (bảng 3.24). 

Hút thuốc lá 

Kết quả khảo sát cho thấy tỷ lệ người hút thuốc lá ở nhóm có HCC cao hơn 

so với nhóm không HCC (34% so với 17,8%) và sự khác biệt này có ý nghĩa thống 

kê với p = 0,008 (bảng 3.25). Điều này phù hợp với bằng chứng về tác động độc 

lập của hút thuốc lá với nguy ung thư biểu mô tế bào gan175,176. Thuốc lá gây nên 

các tác động đối với gan một cách trực tiếp hoặc gián tiếp. Có thể kích thích sản 

xuất các chất gây độc tế bào, làm tăng xơ hóa và viêm hoại tử107. Cơ chế tác động 

được cho là do các hóa chất độc hại trong thuốc lá có thể được chuyển hóa một 

phần tại gan và hoạt hóa một số chất sinh ung. Tác động này có thể kết hợp với 

tình trạng viêm gan mạn tính và làm tăng nguy cơ HCC ở những người bị nhiễm 

HBV có hút thuốc lá. Một nghiên cứu hồi cứu tại Trung Quốc ước tính nguy cơ tử 

vong trước 70 tuổi vì HCC ở người bị viêm gan vi rút B mạn là 33% đối với người 

hút thuốc lá so với 25% ở người không hút thuốc lá và nguy cơ ung thư sẽ tỷ lệ 

thuận với lượng thuốc hút175. 

Đặc điểm lâm sàng: xơ gan, đợt bùng phát viêm gan vi rút B 

Tỷ lệ HCC trong nhóm bệnh nhân xơ gan cao hơn có ý nghĩa so với nhóm 

không có xơ gan với p=0,003 (bảng 3.26). Điều này phù hợp với bằng chứng từ 

các nghiên cứu khác trên thế giới khẳng định rằng xơ gan là một trong những yếu 
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tố nguy cơ phát triển ung thư gan và có đến 80%–90% người mắc HCC bị xơ 

gan177. Cụ thể, một nghiên cứu đoàn hệ của Zhongxian Poh và cộng sự theo dõi 

673 bệnh nhân viêm gan vi rút B trong trong 10 năm ghi nhận tỷ lệ phát triển HCC 

ở nhóm bệnh nhân có xơ gan là 29,7% trong suốt thời gian theo dõi (tương đương 

với 3,0% mỗi năm) so với tỷ lệ chung cho cả nhóm là 7,8%178. Tương tự, một 

nghiên cứu gộp được thực hiện năm 2019 đã so sánh tỷ lệ mắc HCC mỗi năm giữa 

tình trạng có và không có xơ gan nhằm mục đích đánh giá nguy cơ HCC do xơ gan 

trên những nhóm có bệnh gan khác nhau. Kết quả cho thấy ở những bệnh nhân có 

tình trạng viêm gan B mạn, nguy cơ mắc HCC qua từng năm nếu có tình trạng xơ 

gan cao gấp 8,73 lần so với không có xơ gan (từ 0,37%/năm khi không xơ gan lên 

3,23%)179. Từ những bằng chứng trên, nhiều chuyên gia khuyến cáo việc sàng lọc 

bằng siêu âm gan 6 tháng một lần (giám sát HCC) ở những người có nguy cơ cao 

giúp xác định sớm HCC và tăng khả năng điều trị khỏi bệnh180. 

Nhóm bệnh nhân HCC có thời gian phát hiện viêm gan vi rút B trung bình 

là 9,11 ± 3,29 (năm) so với nhóm không có HCC là 11,36± 4,18 (năm), sự khác 

biệt này có ý nghĩa thống kê với p <0,001. Kết quả của chúng tôi cho thấy nhóm 

bệnh nhân HCC có thời gian mắc bệnh thấp hơn so với nhóm không có HCC. Điều 

này phù hợp với các nghiên cứu trước đây ghi nhận ung thư gan là nguyên nhân tử 

vong chính trên bệnh nhân nhiễm viêm gan B mạn181,182. Tác giả Montuclard nhận 

thấy tỷ lệ tử vong ở nhóm có HBV cao gấp 1,7 lần tỷ lệ tử vong chung trong khi 

tỷ lệ này ở nhóm có HCC gấp 15,9 lần. Nghiên cứu của Tao Wang tại Đài Loan 

nhận thấy bệnh nhân mắc HCC có tỷ lệ tử vong theo tuổi cao hơn so với nhóm 

bệnh nhân không có HCC183. Nghiên cứu của chúng tôi thực hiện phương pháp cắt 

ngang do đó có thể bỏ sót bệnh nhân đã tử vong do HCC, việc thực hiện nghiên 

cứu đoàn hệ sẽ giúp xác định được mối liên quan nhân quả giữa thời gian từ lúc 

chẩn đoán viêm gan B mạn cho đến thời điểm phát hiện HCC.  

Bùng phát viêm gan vi rút B là bệnh cảnh lâm sàng được các bác sĩ rất quan 

tâm, đây là tình huống nặng bệnh nhân có thể có triệu chứng, kể cả vàng da, và 

tăng AST, ALT, kéo dài thời gian INR, tăng AFP, thậm chí khiến bệnh nhân suy 

gan và tử vong. Nghiên cứu của chúng tôi cũng muốn tìm hiểu đột biến vùng pre-
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S/S của HBV có liên quan đến bệnh cảnh bùng phát việm gan vi rút B hay không, 

nhất là khi bệnh nhân nhiễm HBV mạn, tăng AFP cũng là những yếu tố gợi ý chẩn 

đoán người bệnh có biến chứng HCC. Vì cả hai bệnh cảnh bùng phát viêm gan vi 

rút B mạn hay HCC đều là những biến chứng nặng có tiên lượng rất xấu cần phải 

được trả lời ngay khi tiếp nhận người bệnh. Qua bảng 3.26, chúng tôi ghi nhận 

được tỷ lệ bệnh nhân bị bùng phát viêm gan vi rút B ít có HCC hơn những người 

không bùng phát với tỷ lệ lần lượt là 4,2% và 24,7%, và sự khác biệt này có ý 

nghĩa thống kê (p<0,01). Hay hiểu một cách khác, với kết quả này, bệnh nhân có 

biến chứng nặng là bùng phát viêm gan vi rút B ít khi xảy ra biến chứng nặng còn 

lại cùng một thời điểm. 

Đặc điểm cận lâm sàng: tải lượng HBV DNA, ALT- AST- GGT, tiểu cầu, 

HBeAg 

Tải lượng HBV DNA ở nhóm bệnh nhân HCC thấp hơn so với nhóm bệnh 

nhân viêm gan vi rút B mạn tính và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với 

p<0,001. Nhiều nghiên cứu trước đây đã ghi nhận nguy cơ HCC tăng tỷ lệ thuận 

với tải lượng HBV DNA184,185. Chen và cộng sự báo cáo tỷ lệ mắc tích lũy tăng từ 

1,3% lên 14,9% ở nhóm bệnh nhân có HBV DNA là 106 copies/mL so với nhóm 

dưới 300 copies/mL184. Nghiên cứu của Xu và cộng sự 186 năm 2022 khảo sát   tải 

lượng HBV DNA trên 6301 bệnh nhân HBV đã nhận thấy có mối liên quan có ý 

nghĩa giữa chỉ số này với nguy cơ HCC bất kể tình trạng điều trị. Cụ thể, nhóm có 

HBV DNA cao >2000 IU/mL tại thời điểm ban đầu và sau đó sụt giảm nhanh 

chóng trong thời gian theo dõi có nguy cơ gấp 2,62 lần so với nhóm có tải lượng 

HBV DNA dưới ngưỡng phát hiện. Tương tự, nhóm có HBV DNA dưới ngưỡng 

tại thời điểm ban đầu nhưng tăng tới hơn 20.000 IU/mL trong quá trình theo dõi 

thì nguy cơ HCC gấp 4,17 lần186. Điều này cho thấy chỉ số HBV DNA tại một thời 

điểm có thể không đánh giá đầy đủ nguy cơ phát triển ung thư tế bào gan. Việc 

theo dõi chỉ số này trong quá trình điều trị HBV không những giúp đánh giá hiệu 

quả điều trị mà còn có thể dự báo được nguy cơ tiến triển HCC ở bệnh nhân. 

Nghiên cứu này nhận thấy chỉ số ALT thấp hơn có ý nghĩa ở nhóm có HCC, 

điều này phù hợp với diễn tiến của bệnh lý gan. Quá trình tổn thương gan có thể 
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bắt đầu từ tình trạng viêm gan mạn tính hoặc cấp tính và do đó đi kèm với tăng các 

chỉ số ALT và AST. Qua thời gian dài, các tổn thương này không hồi phục và gây 

nên tình trạng xơ hóa cũng như sụt giảm chức năng gan, lúc này các chỉ số về chức 

năng gan như ALT, AST, tiểu cầu có thể giảm và bệnh nhân có nguy cơ tiến triển 

HCC cao hơn. Nghiên cứu đoàn hệ của Ishiguro tại Nhật Bản187 theo dõi trên số 

lượng lớn người cao tuổi nhằm ghi nhận tỷ lệ mắc mới HCC trong thời gian nghiên 

cứu đã nhận thấy nguy cơ ung thư gan cao hơn ở những người có chỉ số ALT tăng 

bất kể tình trạng có nhiễm viêm gan B hay không. Cụ thể, so với những người 

không có tình trạng nhiễm vi rút và có mức ALT dưới 30 U/L, nguy cơ mắc ung 

thư biểu mô tế bào gan tăng gấp 9,4 lần (KTC:3,9-22,3) ở những người âm tính 

với vi rút có mức ALT lớn hơn 30 U/L. Tỷ lệ này cũng cao hơn và có xu hướng 

tăng lên theo chỉ số ALT ở những người có tình trạng nhiễm vi rút với hệ số nguy 

cơ lần lượt là 15,2 (6,1-37,6), 180,5 (89,4-364,2), 454,2 (221,5-931,2) ở nhóm có 

ALT dưới 30 U/L, 30-69 U/L, và ≥ 70 U/L (p xu hướng <0,001)187.  

El-Serag và cộng sự khi thực hiện nghiên cứu trên bệnh nhân mắc viêm gan 

vi rút C đã có tình trạng xơ gan nhận thấy nguy cơ ung thư gan lại cao hơn ở những 

bệnh nhân có chỉ số ALT và số lượng tiểu cầu thấp188. Nghiên cứu được thực hiện 

trên 11.721 bệnh nhân trong đó 35.494 xét nghiệm AFP được thực hiện và 987 

bệnh nhân tiến triển HCC. Tác giả đã sử dụng chỉ số AFP và các chỉ số xét nghiệm 

khác để xây dựng mô hình tiên đoán tình trạng tiến triển HCC. Kết quả cho thấy 

tất cả các ngưỡng giá trị AFP, số lượng tiểu cầu thấp, ALT thấp và tuổi già có liên 

quan đến tăng nguy cơ mắc ung thư biểu mô tế bào gan. Ngược lại, ALT cao và số 

lượng tiểu cầu bình thường/cao có liên quan đến nguy cơ mắc ung thư biểu mô tế 

bào gan thấp. Tuy nhiên tác giả cũng nhận thấy độ chính xác của mô hình trên bị 

giảm đi đáng kể khi áp dụng cho nhóm đối tượng không có tình trạng xơ gan. 

Kết quả ghi nhận từ nghiên cứu cho thấy chỉ số GGT ở nhóm HCC là 224,6 

± 199,1 U/L cao hơn có ý nghĩa so với nhóm không HCC là 121,1 ± 130,1 U/L. 

Chỉ số GGT thường được dùng để tiên lượng sống còn cho bệnh nhân HCC và có 

mối liên quan thuận với kích thước khối u và giai đoạn bệnh189. Một số nghiên cứu 

ghi nhận GGT có liên quan tới nguy cơ HCC. Hann và cộng sự 190thực hiện một 
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nghiên cứu đoàn hệ trên 588 bệnh nhân nhận thấy tỷ lệ mắc HCC cao hơn ở nhóm 

có tăng một trong các chỉ số ALT, AST, ALP và GGT so với thời điểm bắt đầu 

nghiên cứu. Và tỷ lệ này cao nhất ở nhóm có tăng GGT với tỷ số nguy cơ (HR) là 

2,60 (KTC: 1,41 – 4,77). Điều này gợi ý việc ứng dụng xét nghiệm GGT và các 

chỉ dấu sinh học khác để đánh giá nguy cơ HCC tiến triển trên bệnh nhân HBV. 

Số lượng tiểu cầu trung bình ở bệnh nhân HCC trong nghiên cứu này là 

142,4 ± 79,3 K/mm3 thấp hơn so mức bình thường là 150 K/mm3. Kết quả này 

tương tự nghiên cứu của Đinh Ngọc Hưng năm 2019 ghi nhận giá trị trung bình tại 

thời điểm phát hiện HCC là 133,7 ± 88,2 K/mm3 191. Kết quả của nghiên cứu này 

cho thấy có sự khác biệt có ý nghĩa giữa số lượng tiểu cầu ở nhóm có và không có 

HCC. Theo tác giả Papatheodoridis và cộng sự172, tuổi cao hơn và số lượng tiểu 

cầu thấp hơn là những yếu tố dự báo HCC độc lập mạnh mẽ không phụ thuộc vào 

tình trạng xơ gan. Cụ thể, tỷ lệ mắc HCC tích lũy sau 1, 3, và 5 năm điều trị viêm 

gan vi rút B là 0,8%, 2,3% và 7,0% đối với bệnh nhân có tiểu cầu ≥ 100 000/mm3 

và 6,5%, 15,6%, 30,2% đối với những bệnh nhân có tiểu cầu < 100.000/mm3. Tuy 

nhiên, nghiên cứu này có sự khác biệt với nghiên cứu của Đinh Ngọc Hưng không 

tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩa về số lượng tiểu cầu lúc phát hiện HCC so với khi 

bắt đầu điều trị viêm gan vi rút B. Điều này có thể là do khác biệt trong thiết kế 

nghiên cứu khi mà tác giả Đinh Ngọc Hưng hồi cứu hồ sơ của bệnh nhân mắc HCC 

trong quá trình điều trị trong khi nghiên cứu này khảo sát cắt ngang ở những người 

nhiễm vi rút viêm gan B mạn tính191. 

Nghiên cứu cho thấy tỷ lệ HBeAg âm nhiều hơn ở nhóm có HCC (27,3% 

so với 14,9% với p=0,008). Kết quả này có sự khác biệt với các nghiên cứu trước 

đây đã chứng minh những người mang HBeAg dương tính và những người bị xơ 

gan đặc biệt dễ hình thành khối u và HBeAg dương tính có liên quan đến tăng nguy 

cơ ung thư biểu mô tế bào gan192. Nghiên  cứu trên 107 bệnh nhân nhiễm vi rút 

viêm gan vi rút B được chẩn đoán HCC tại BV Chợ Rẫy năm 2019 cho thấy các 

trường hợp HCC có HBeAg dương tính có tỷ lệ xơ gan (87,1%) cao hơn so với 

nhóm HBeAg âm tính (55,3%), có mối liên quan giữa mức độ xơ gan với dấu ấn 

miễn dịch HBeAg  (p=0,002) 193. Nghiên cứu của Yang và cộng sự sử dụng phân 
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tích đa biến để khảo sát mối liên quan giữa HBsAg và HBeAg với nguy cơ HCC. 

Kết quả cho thấy sau khi điều chỉnh theo độ tuổi, giới tính, sự hiện diện hay vắng 

mặt của kháng thể chống lại vi rút viêm gan C, tình trạng hút thuốc lá và sử dụng 

hoặc không sử dụng rượu, nguy cơ tương đối (RR) của ung thư biểu mô tế bào gan 

là 9,6 (KTC 95%: 6,0 - 15,2) ở người dương tính với HBsAg và 60,2 (35,5 - 102,1) 

ở người dương tính với cả HBsAg và HBeAg, so với bệnh nhân âm tính cả hai xét 

nghiệm trên192. Do đó, nghiên cứu cần xét thêm mối liên quan giữa mức độ xơ hóa 

gan với HBeAg. Nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu cắt ngang nên không thể 

khảo sát mối liên quan nhân quả giữa HBeAg với nguy cơ HCC. Tỷ lệ HBeAg âm 

chiếm đa số ở bệnh nhân HCC có thể là do đáp ứng của điều trị hoặc do giai đoạn 

của bệnh185. 

Kết quả phân tích đa biến cho thấy các yếu tố nền như giới tính nam, nhóm 

tuổi ≥40 và sự hiện diện các đột biến xảy ra ở axít amin W4P/R/Y vùng pre-S1, 

T47A/E/V/K, P120S/T, S174N, P203R vùng S là những yếu tố nguy cơ độc lập 

của HCC. Điều này cho thấy việc tầm soát các đột biến gen trên vùng pre-S và S 

cũng như các đột biến khác có liên quan tới khả năng phát triển HCC có thể giúp 

ích trong việc quản lý bệnh nhân nhiễm HBV mạn, đặc biệt là nhóm bệnh nhân có 

tuổi cao, là nam giới. Tuy nhiên một số đột biến qua phân tích có khoảng OR tương 

đối rộng và do đó việc có thêm các nghiên cứu với cỡ mẫu lớn tại nhiều trung tâm 

điều trị viêm gan vi rút B mạn ở đối tượng dân số Việt Nam là cần thiết để có thêm 

bằng chứng giúp xây dựng các thang điểm đánh giá nguy cơ HCC có độ tin cậy 

cao. 

Hạn chế của đề tài 

Nghiên cứu chỉ mới tiến hành thực hiện tại 1 địa điểm là phòng khám Viêm 

gan Bệnh viện Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh. Do vậy, tỷ lệ đột biến 

chung của dân số nghiên cứu không đại diện cho toàn dân số nhiễm HBV mạn tính 

trong cộng đồng. Ngoài ra, nghiên cứu chỉ chọn người có tải lượng HBV DNA > 

104 copies/mL và bỏ qua bệnh nhân có HBV DNA < 104 copies/mL, điều này làm 

cho kết quả không đại diện được hết cho dân số bệnh nhân nhiễm vi rút viêm gan 

B mạn tính. 
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Bên cạnh đó, với kỹ thuật giải trình tự gen trực tiếp, chỉ phát hiện được đột 

biến khi tỷ lệ chủng đột biến chiếm ít nhất 20% trong quần thể vi rút. Tỷ lệ thực 

hiện kiểu gen và giải trình tự tìm đột biến thất bại đến 5,3% chưa xác định được là 

do thất bại về kỹ thuật hay khách quan do mẫu xét nghiệm có HBV DNA thấp (giải 

trình tự gen trực tiếp chỉ phát hiện được đột biến khi tải lượng HBV DNA từ 300 

copies/mL trở lên). 

Thiết kế nghiên cứu cắt ngang, mặc dù có tiến hành phân tích theo thuật 

toán thống kê nhưng chưa thể đưa ra được kết luận mối quan hệ nhân quả giữa đột 

biến gen vùng pre-S/S với ung thư biểu mô tế bào gan.   
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KẾT LUẬN 

  

Qua khảo sát đột biến gen pre-S/S của HBV ở 238 người nhiễm HBV mạn 

tính và 62 bệnh nhân nhiễm HBV mạn tính có biến chứng HCC tại Bệnh viện Đại 

học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh, nghiên cứu rút ra một số kết luận sau đây.  

1. Đặc điểm đột biến gen pre-S/S của vi rút viêm gan B 

Tỷ lệ đột biến điểm xảy ra trên vùng pre-S1 là 58,8%, vùng pre-S2 là 78,1% 

và vùng S là 66,9%. Các vị trí axít amin bị đột biến nhiều nhất của pre-S1 là V68 

và T87, chiếm hơn 45%. Các vị trí axít amin bị thay thế nhiều nhất của pre-S2 là 

T125 chiếm 43,7% và I150 chiếm 28,9%.  

Đột biến xóa đoạn vùng pre-S1 chiếm 21,3% và vùng pre-S2 chiếm 15,1%.  

Xét theo các vùng chức năng: đột biến pre-S1 và pre-S2 tập trung nhiều 

nhất ở vùng S promoter (71,7%) và HSP70 (70,3%), sau đó NTCP (47,6%), NBS 

(45,5%), epitope tế bào B (42,3%) và epitope tế bào T (31,5%). 

Các vị trí axít amin bị thay thế trong vùng S tập trung nhiều nhất tại vùng 

MHR (62%), tiếp đến là vùng HLA-II (49,8%) và vùng HLA-I (16,8%). Các vị trí 

axít amin thường bị thay thế trong vùng gen S gồm A184 (37,7%), S210 (35,4%) 

và S53 (33,7%). 

Nhiều đột biến pre-S/S của HBV có sự phân bố tần suất khác biệt theo độ tuổi 

trước hoặc sau 40 tuổi, giới tính, tình trạng xơ gan, HBeAg, kiểu gen HBV, tải lượng 

HBV DNA, HBsAg định lượng, đồng hiện diện HBsAg và anti-HBs.  

2. Liên quan giữa đột biến gen pre-S/S của vi rút viêm gan B và ung 

thư biểu mô tế bào gan 

Đột biến tại hai vị trí W4 và I108 của vùng pre-S1 có tỷ lệ cao hơn có ý 

nghĩa ở nhóm bệnh nhân viêm gan vi rút B mạn có HCC so với nhiễm HBV mạn 

không HCC (p<0,05). 

Các đột biến tại vị trí axít amin F20, T47, L98, S174, V190, P203, L209 và 

F212 của vùng chức năng MHR và HLA-II trên gen S có tỷ lệ cao hơn có ý nghĩa 

ở nhóm bệnh nhân viêm gan vi rút B mạn có HCC so với nhiễm HBV mạn không 

HCC (p<0,05). 
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Phân tích đa biến xác nhận có 7 yếu tố liên quan đến ung thư biểu mô tế 

bào gan gồm: giới nam, tuổi ≥40, đột biến tại axít amin W4P/R/Y trên vùng pre-

S1 và 4 đột biến tại các axít amin T47A/E/V/K, P120S/T, S174N và P203R trên 

vùng gen S của HBV. 
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KIẾN NGHỊ 

 

- Cần thực hiện nghiên cứu với kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới, có độ 

nhạy cao khả năng phát hiện đột biến tới 0,1%, điều này nhằm giúp phát hiện được 

các đột biến có tỷ lệ thấp như W4P/R/Y (pre-S1), S174N (S) nhưng có liên quan 

đến HCC. Và kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới cũng đồng thời giải quyết được 

việc phát hiện đột biến ở những trường hợp bệnh nhân có tải lượng HBV DNA 

thấp hơn 300 copies/mL. 

- Mở rộng nghiên cứu tại nhiều trung tâm điều trị viêm gan tại thành phố 

Hồ Chí Minh hay khu vực để kết quả nghiên cứu thu được mang tính đại diện cho 

dân số nhiễm vi rút viêm gan B mạn tính trong cộng đồng. 

- Ngoài ra, phân tích thêm ảnh hưởng qua lại hay phối hợp của các đột biến 

trên vùng pre-S/S với các đột biến trên gen PC/BCP, gen X của vi rút viêm gan B 

với HCC ở bệnh nhân Việt Nam, do đặc tính bộ gen vi rút xếp chồng lắp lên nhau 

và bản tính khiếm khuyết khả năng sửa lỗi của nó trong quá trình sao chép.  
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PHIẾU THU THẬP THÔNG TIN NGHIÊN CỨU 

 

LIÊN QUAN GIỮA ĐỘT BIẾN GEN S CỦA HBV VÀ UNG THƯ BIỂU 

MÔ TẾ BÀO GAN 

Mã số (ID): …….….. 
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Tỉnh/ thành phố:………… … ……………………………………………… 

Ngày vào nghiên cứu:  …….  / ……. /.......             Mã số HS BV: ……………… 

Tình trạng hôn nhân: 

 Độc thân 

 Có gia đình 

 Góa 

Cân nặng:  .........kg.          Chiều cao:  ...... cm 

II. TIỀN SỬ:  

CÁ NHÂN:   

Uống rượu       Nhiều    Ít     Không           

Hút thuốc   Có   Không           

Đột biến Basal core promoter:      Có   Không         

Loại đột biến: ...………………....………….... ………....….........……….. 

TIỀN SỬ GIA ĐÌNH:  

Gia đình có người mắc bệnh lý về gan  Có   Không         

Ba/mẹ         Anh/chị/em     Người khác: ..................................         

Viêm gan B mạn tính       Xơ gan   .................   Ung thư gan   

 



 

 

 

 

III. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG 

Nguồn lây viêm gan B 

 Mẹ sang con  

 Tình dục  

 Không rõ 

Thời gian mắc bệnh viêm gan vi rút B mạn tính……………………….. 

HBV genotype: Kiểu gen B   --  Kiểu gen C           

Chẩn đoán xơ gan:   ……. năm:   

Các triệu chứng lâm sàng:  Báng bụng          Phù chân:       

     Lách to               Lòng bàn tay son      

               Xuất huyết:        Tuần hoàn bàn hệ   

     Vàng da:             Sao mạch:         

IV. ĐẶC ĐIỂM CẬN LÂM SÀNG 

HBeAg:       Dương       Âm   .   

Xét nghiệm Đơn vị Xét nghiệm Đơn vị 

INR  Bilirubin toàn 

phần  

 

AST  Albumin  

ALT  Tiểu cầu  

GGT  HBVDNA  

AFP  HBsAg định lượng  

Siêu âm bụng: ......................................................................................................... 

ARFI:……………………………………………………………………………... 

CT scan bụng:…………………………………………………………………….. 

 

 



 

 

 

 

V. KẾT QUẢ PHÂN TÍCH ĐỘT BIẾN GEN PreS/S CỦA HBV 

Đột biến mất đoạn:  Có   Không         

Đột biến vùng S:  Có   Không         

Loại đột biến: ...……… ………....………….... ………....….........…………. 

Đột biến vùng PreS1:  Có   Không         

Loại đột biến: ...………… ………....………….... ………....….........……….. 

Đột biến vùng PreS2:  Có   Không         

Loại đột biến: ...………….... ……....………….... ………....….........……….. 

 

KẾT THÚC 
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GIẤY CHẤP THUẬN CỦA HỘI ĐỒNG ĐẠO ĐỨC 

 

 

  



 

 

 

 

BẢN THÔNG TIN DÀNH CHO ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

VÀ CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU (A) 

Tên nghiên cứu: Mối liên quan giữa đột biến gen S của HBV và ung thư biểu 

mô tế bào gan. 

Nhà tài trợ: Bộ môn Nhiễm, Đại học Y Dược TP. HCM 

Nghiên cứu viên chính: NCS NGUYỄN QUANG TRUNG 

Đơn vị chủ trì: Bộ môn Nhiễm, Đại học Y Dược TP. HCM  

I.THÔNG TIN VỀ NGHIÊN CỨU 

Mục đích và tiến hành nghiên cứu 

Nghiên cứu khảo sát mối liên quan giữa đột biến gen S của HBV và ung 

thư biểu mô tế bào gan ở bệnh nhân nhiễm HBV mạn tại BV Đại học Y Dược 

TP.HCM. 

Thiết kế nghiên cứu: bệnh chứng, hồi cứu và tiến cứu. 

Thời gian nghiên cứu: 26 tháng (05/2019- 07/2021) 

Cách tiến hành:  

 Xin ông/bà/anh/chị dành ít thời gian để nhóm nghiên cứu giải thích về mục 

tiêu nghiên cứu, nghe và trả lời một số câu hỏi liên quan đến nghiên cứu. Nghiên 

cứu tiến hành khi ông/bà/anh/chị bị HCC liên quan với nhiễm HBV mạn tự nguyện 

đồng ý tham gia. Nhóm nghiên cứu xin ông/bà/anh/chị cho xin 5 mL máu ngoại 

biên lưu giữ để thực hiện các xét nghiệm, việc lấy máu cùng lúc với việc lấy máu 

xét nghiệm để điều trị tại phòng xét nghiệm của bệnh viện ĐHYD TP.HCM.  

 Xét nghiệm giải trình tự gen S của HBV (khi tải lượng siêu vi >300 

copies/mL) được thực hiện miễn phí với chi phí 1.000.000 đồng/ mẫu. Kết quả xét 

nghiệm sẵn sàng cung cấp cho ông/bà/anh/chị khi có yêu cầu thiết thực liên quan 

đến việc điều trị. nghiên cứu không làm ảnh hưởng hay can thiệp đến diễn tiến tự 

nhiên và điều trị của ông/bà/anh/chị. 

Công cụ thu thập số liệu: ghi nhận thông tin vào bảng thu thập số liệu. 

Người liên hệ:  



 

 

 

 

Nguyễn Quang Trung, SĐT: 0918341690, email: bsquangtrung@gmail.com 

Sự tự nguyện tham gia 

Người tham gia được quyền tự quyết định, không hề bị ép buộc tham gia. 

Người tham gia có thể rút lui ở bất kỳ thời điểm nào mà không bị ảnh hưởng 

gì đến việc điều trị/chăm sóc mà họ đáng được hưởng. 

Tính bảo mật 

Thông tin của bệnh nhân được ghi nhận vào phiếu thu thập mã hóa số nghiên 

cứu, và đảm bảo tính bảo mật của các bản ghi liên quan đến người tham gia. 

II. CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Tôi đã đọc và hiểu thông tin trên đây, đã có cơ hội xem xét và đặt câu hỏi 

về thông tin liên quan đến nội dung trong nghiên cứu này. Tôi đã nói chuyện trực 

tiếp với nghiên cứu viên và được trả lời thỏa đáng tất cả các câu hỏi. Tôi nhận một 

bản sao của Bản Thông tin cho đối tượng nghiên cứu và chấp thuận tham gia 

nghiên cứu này. Tôi tự nguyện đồng ý tham gia. 

□ ĐỒNG Ý                   □ KHÔNG ĐỒNG Ý       tham gia nghiên cứu 

Chữ ký của người tham gia: 

Họ tên___________________ Chữ ký___________________ 

Ngày tháng năm_________________ 

Chữ ký của người đại diện hợp pháp (nếu áp dụng): 

Họ tên___________________ Chữ ký ___________________ 

Ngày tháng năm_________________ 

Chữ ký của Nghiên cứu viên/người lấy chấp thuận: 

Tôi, người ký tên dưới đây, xác nhận rằng bệnh nhân/người tình nguyện 

tham gia nghiên cứu ký bản chấp thuận đã đọc toàn bộ bản thông tin trên đây, các 

thông tin này đã được giải thích cặn kẽ cho Ông/Bà và Ông/Bà đã hiểu rõ bản chất, 

các nguy cơ và lợi ích của việc Ông/Bà tham gia vào nghiên cứu này. 

Họ tên ___________________ Chữ ký___________________ 

Ngày tháng năm_________________ 

 



 

 

 

 

BẢN THÔNG TIN DÀNH CHO ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

VÀ CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU (B) 

Tên nghiên cứu: Mối liên quan giữa đột biến gen S của HBV và ung thư biểu 

mô tế bào gan. 

Nhà tài trợ: Bộ môn Nhiễm, Đại học Y Dược TP. HCM 

Nghiên cứu viên chính: NCS NGUYỄN QUANG TRUNG 

Đơn vị chủ trì: Bộ môn Nhiễm, Đại học Y Dược TP. HCM  

I.THÔNG TIN VỀ NGHIÊN CỨU 

Mục đích và tiến hành nghiên cứu 

Nghiên cứu khảo sát mối liên quan giữa đột biến gen S của HBV và ung 

thư biểu mô tế bào gan ở bệnh nhân nhiễm HBV mạn tại BV Đại học Y Dược 

TP.HCM. 

Thiết kế nghiên cứu: bệnh chứng, hồi cứu và tiến cứu. 

Thời gian nghiên cứu: 26 tháng (05/2019- 07/2021) 

Cách tiến hành:  

 Xin ông/bà/anh/chị dành ít thời gian để nhóm nghiên cứu giải thích về mục 

tiêu nghiên cứu, nghe và trả lời một số câu hỏi liên quan đến nghiên cứu. Nghiên 

cứu tiến hành khi ông/bà/anh/chị nhiễm HBV mạn tự nguyện đồng ý tham gia.  

 Nhóm nghiên cứu xin ông/bà/anh/chị cho xin 5 mL máu ngoại biên lưu giữ 

để thực hiện các xét nghiệm, việc lấy máu cùng lúc với việc lấy máu xét nghiệm 

để điều trị tại phòng xét nghiệm của bệnh viện ĐHYD TP.HCM.  

 Xét nghiệm giải trình tự gen S của HBV (khi tải lượng siêu vi >104 

copies/mL) được thực hiện miễn phí với chi phí 1.000.000 đồng/ mẫu.  

 Kết quả xét nghiệm sẵn sàng cung cấp cho ông/bà/anh/chị khi có yêu cầu 

thiết thực liên quan đến việc điều trị. Nghiên cứu không làm ảnh hưởng hay can 

thiệp đến diễn tiến tự nhiên và điều trị của ông/bà/anh/chị. 

Công cụ thu thập số liệu: ghi nhận thông tin vào bảng thu thập số liệu. 

Người liên hệ: 



 

 

 

 

Nguyễn Quang Trung, SĐT: 0918341690, email: bsquangtrung@gmail.com 

Sự tự nguyện tham gia 

Người tham gia được quyền tự quyết định, không hề bị ép buộc tham gia. 

Người tham gia có thể rút lui ở bất kỳ thời điểm nào mà không bị ảnh hưởng 

gì đến việc điều trị/chăm sóc mà họ đáng được hưởng. 

Tính bảo mật 

Thông tin của bệnh nhân được ghi nhận vào phiếu thu thập mã hóa số nghiên 

cứu, và đảm bảo tính bảo mật của các bản ghi liên quan đến người tham gia. 

II. CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Tôi đã đọc và hiểu thông tin trên đây, đã có cơ hội xem xét và đặt câu hỏi 

về thông tin liên quan đến nội dung trong nghiên cứu này. Tôi đã nói chuyện trực 

tiếp với nghiên cứu viên và được trả lời thỏa đáng tất cả các câu hỏi. Tôi nhận một 

bản sao của Bản Thông tin cho đối tượng nghiên cứu và chấp thuận tham gia 

nghiên cứu này. Tôi tự nguyện đồng ý tham gia. 

□ ĐỒNG Ý                   □ KHÔNG ĐỒNG Ý       tham gia nghiên cứu 

Chữ ký của người tham gia: 

Họ tên___________________ Chữ ký___________________ 

Ngày tháng năm_________________ 

Chữ ký của người đại diện hợp pháp (nếu áp dụng): 

Họ tên___________________ Chữ ký ___________________ 

Ngày tháng năm_________________ 

Chữ ký của Nghiên cứu viên/người lấy chấp thuận: 

Tôi, người ký tên dưới đây, xác nhận rằng bệnh nhân/người tình nguyện 

tham gia nghiên cứu ký bản chấp thuận đã đọc toàn bộ bản thông tin trên đây, các 

thông tin này đã được giải thích cặn kẽ cho Ông/Bà và Ông/Bà đã hiểu rõ bản chất, 

các nguy cơ và lợi ích của việc Ông/Bà tham gia vào nghiên cứu này. 

Họ tên ___________________ Chữ ký___________________ 

Ngày tháng năm_________________ 


