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1. GIOI THIEU LUAN AN

a. Ly do va tinh cin thiét ciia nghién ciru: Viém gan vi
rit B man tinh hién nay van 14 van dé sirc khoe 16n ctia cong dong
trén thé gidi va tai Viét Nam. Theo T chitc Y té Thé gioi 2022,
c6 hon 257 tri€u trudng hop nhiém man tinh va gén 1 triu ca tu
vong mdi ndm vi viém gan va céc bién ching c6 lién quan. Ung
thu biéu mo té bao gan (HCC) 1a bién ching xéac dinh co lién
quan véi vi rat viém gan B (HBV), 1a mot trong nhing bién
chimg thudng gip va co ty 1¢ tir vong cao nhét tai nudc ta. Mot
s6 y van trén thé gidi cho thiy lién quan dot bién gen pre-S/S cua
HBV véi HCC. O Viét Nam, chi méi buéc dau nghién ciru dot
bién ciia gen PC/ BCP ciia HBV véi HCC, va chua c6 béo céo
day du vé dot bién gen pre-S/S ciia HBV véi HCC. Cau hoi
nghién cau (NC) 12 loai dot bién nao cua pre-S/S ciia HBV c6 thé
xay ra va loai nao din dén HCC & dan sb nguoi Viét Nam?

b. Muc tiéu qghién ciu ’

1. M0 ta dac diem cac loai dot bién trén vung pre-S/S cua

vi riit viém gan B & nhiing nguoi nhiém vi rit viém gan

B man tai Bénh vién Pai hoc Y Duoc Thanh phb H6 Chi

Minh.

2. Xac dinh lién quan giira dot bién viing pre-S/S cua vi rit
viém gan B v6i ung thu biéu mo té bao gan & nguoi

nhiém vi rat viém gan B man tai Bénh vién Dai hoc Y

Dugc Thanh phb Ho Chi Minh.



c. Pbi tugng va phuong ph‘{lp nghién ciru

-Dan s6 muc tiéu: Nguoi nhiém HBV man tinh.

-Dan s6 nghién ciru: Ngudi di dwoc chan doan nhidm
HBV man tinh theo ddi va diéu tri tai phong kham Viém gan
Bénh vién Pai hoc Y Duoc Thanh phd Hb Chi Minh.

-Phwong phap nghién ctru: cit ngang phan tich, thuc hién
tién ctru va hoi ctru.

- Giai trinh ty tim dot bién pre-S/S ctia HBV theo phuong
phap giai trinh tu tryc tiép tai trung tam Y sinh hoc phan tir cua
Pai hoc Y Duogc Thanh phé Ho Chi Minh.

d. Nhirng déng gép méi ciia nghién cieu vé mat 1y luan
va thuc tién:

Dé tai trinh bay cac loai dot bién trén ving pre-S/S cua
vi rdt viém gan B va méi lién quan giita nhitng dot bién nay voi
ung thu biéu mo té bao gan & ngudi nhidm vi rdt viém gan B man
tai bénh vién Pai hoc Y Dugc Thanh phé H6 Chi Minh.

e. B6 cuc cia luan an

- Gigi thiéu luan an

- Téng quan tai liéu

- Bi twong va phuong phap nghién ciru

- Két qua

- Ban luan

- Két luan va kién nghi



2. TONG QUAN TAI LIEU
2.1 Céu tric virion va bd gen caa vi rat viém gan B
HBV thugc gia dinh Hepadnaviridae. C&c virion hoan
chinh c6 kich thudc 16n, duong kinh 42- 44 nm, trude day goi la
tiéu thé Dane.

Hinh: Cu tric va td chirc b gen cia vi rat viém gan B
(Nguon: Hunt C.M., 2000)
+ Sgi dai L (soi am) nam ngoai, gém 3,2 kb, mang toan bo théng
tin di truyén cua HBV, gdm 4 khung doc mé ORF: S, C, P va X
nam gbi chong I1&n nhau, véi 6 codon bat du, 4 promoter (preSi,
preS2, core va X) va 2 thanh phan enhancer. ORF-S ma héa
HBsAg; ORF-C ma héa HBcAg va HBeAg; ORF-X ma hoa
protein HBx va ORF-P m4 hda DNA polymerase. Pau 5’ciia Soi
am lién két dong hoa tri véi enzyme sao chép nguoc cua vi rt.
Viing promoter va enhancer & mdi dau cac ORF. Ving
promoter la vi tri gan bo gen HBV véi RNA polymerase cua té
bao khi tong hop RNA tir khuén mau DNA. Nam ké can vung
promoter la vung enhancer. Tai vi tri nay, protein cta vi rut hoac
cua té bao gan két vao, kich hoat dé khai dong qua trinh sao chép.



+ Sgi ngan S (soi duong) nam trong, chiéu dai thay doi tir 50%
dén 100% chiéu dai bo gen do khi duoc tong hop tiép thém & phia
dau 3°. Pau 5’ cua soi duong lién két véi cac oligonucleotid.

2.2 Cac nghién ciru vé dét bién gen caa vi rat viem gan B lién
quan véi ung thw biéu mo té bao gan

Dot bién gen ving pre-Sva s

Dot bién mét doan ving pre-S, dot bién diém ving pre-
S, dot bién ndi pre-S1, dot bién diém dau cudi C va dot bién vo
nghia pre-S/S 1a nam loai dot bién khéac nhau trong ving S. Céc
dot bién T53C, mit doan pre-S1, dot bién codon bat dau pre-S2,
C7A, A2962G, C2964A va C3116T trong khu vuc pre-S cd lién
quan dang ké dén viéc ting nguy co HCC. Hau hét cac béo céo
déu chi ra rang mat doan & viing pre-S1 hoic pre-S2 c6 lién quan
dén sy phat trién HCC & nguoi lon.

Chen va cs da so sanh tinh trang dot bién gen cua HBV
gitta nhdm bénh nhan HCC va&i nhom dbi chiing, BN HCC ¢ ty
I& dot bién ving pre-S cao hon va cu thé 13 thay thé axit amin ¢
codon 4 (W4P/R), 7 (K7T/N) va 81 (A81T) ¢ vung pre-S1 va
codon bt dau (M1V/1/A) & viing pre-S2. Nguoc lai, tan suat thay
thé axit amin codon 2 (Q2K/R) & viing pre-S2 thap hon so véi
nhoém BN ddi chang.

Zhang va cs thay dot bién diém C2964A, A2962G va
C3116T trong vung pre-S1; C7A va T53C trong vung pre-S2 c6
lién quan dén ting nguy co HCC va dot bién moi C105T trong
vung pre-S2 cd lién quan nghich véi nguy co HCC.



Mun va ¢s da chiang minh rang sy thay thé axit amin
F141L trong ving pre-S2 lam ting nguy co HCC ¢ nhiing ddi
tugng nhidm HBV kiéu gen C va dot bién F141L-LHBs c6 thé
gay ra su tién trién chu ky té bao bang cach diéu chinh giam chuc
nang p53 va p21, dong thoi didu hoa ting kinase 4 va cyclin A.
Cac nghién cwu tai Viét Nam

Tai Thanh phd H6 Chi Minh, Nguyén Thi Cim Hudng
khao sat dot bién ving PC va BCP caa HBV & 515 BN nhiém vi
rat man két luan: ty 1é 2 dot bién A1762T/G1764A trong toan
dan s6 nghién ciru 1a 36,7%, thap nhat & nhém dung nap mién
dich (11,1%) va nhém mang HBV khong hoat tinh (25,2%); va
cao nhit & nhom HCC (64,7%). Ty 1 dot bién G1896A toan dan
s6 nghién ctru 1a 38,6%, ty 16 G1896A thip nhit & nhom dung
nap mién dich (9,7%); cao hon c6 y nghia & nhom viém gan B
man HBeAg duong (39,7%), nhém viém gan B man HBeAg am
(52,6%), nhom mang HBV khong hoat tinh (IC) (42,3%), nhom
X0 gan (43,5%) va nhom HCC (41,2%). Nhom tudi > 40
(OR=2,6, KTC 95% 1,67-4,1) va genotype C (OR= 8,3, KTC
95% 5,2-13.4) lién quan c6 y nghia véi dot bién
A1762T/G1764A. HBeAg am (OR=2,2, KTC 95% 1,7-3,8) va
genotype B (OR=4, KTC 95% 2,5-6,6) lién quan c6 y nghia vdi
dot bién GI896A. Dot bién bd ba ving BCP
T1753V/A1762T/G1764A lién quan c6 y nghia véi HCC
(OR=4,5, KTC 95% 1,9-11,1).



3. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
3.1 Thiét ké nghién ctru
Nghién ctru cat ngang phan tich.
3.2 Pé6i twong nghién cieu
3.2.1 Dan sé nghién citu
Ngudi di dugc chan doan nhiém HBV man tinh theo doi
va diéu tri tai phong kham Viém gan Bénh vién Dai hoc Y Duoc
Thanh phé H6 Chi Minh.
3.2.2 Tiéu chuin chen bénh va loai trir
Tiéu chuan chon vao

- Nguoi nhidm HBV man >18 tudi dang kham Bénh vién
Dai hoc Y Dugc Thanh phé Ho Chi Minh trong thoi gian
thuc hién nghién cuu.

- Bénh nhan c6 hé so dit lidu day da thdng tin vé& hanh
chinh, tién cin, 1am sang, can l1am sang va mau huyét
thanh duoc luu trix tai Trung tdm Y sinh hoc phan tir Dai
Hoc Y Dugc Thanh phé H6 Chi Minh tir nghién ctu
“Khao sat dot bién gen pre-S/S cua siéu vi viém gan B &
bénh nhan nhiém HBV man”.

- C6 HBV DNA > 10* copies/mL, nhém bénh nhan ¢6 xo
gan hay HCC can c6 HBV DNA > 300 copies/mL.

Tiéu chuin loai trir
- C6 céc bénh ly vé gan do thude
- Dong nhidm HIV va HCV

- Bénh nhan dang mang thai



3.3 Thoi gian va dia diém nghién ciu

Thoi gian nghién ctu tir thang 5/2019 dén thang 6/2021.

Dja diém nghién ciu tai phong kham Viém gan, Khoa
Kham bénh Bénh vién Pai hoc Y Dugc Thanh phé H6 Chi Minh.
3.4 Cé& mau ciaa nghién cau
Muc tiéu 1: ¢& mau téi thiéu 1a 268
Muc tiéu 2: 22 6 nhom HCC va 88 ¢ nhém khéng HCC
3.5 Phwong phap chon miu

Trong thoi gian thuc hién nghién ctu tir 5/2019 dén
6/2021, ching t6i tién hanh ldy mau tién ciu va hdi ciru nhu sau:

Tién ctru: LAy mau thuan tién tat ca bénh nhan dén kham
tai phong kham Viém gan, Bénh vién Dai hoc Y Dugc Thanh phé
Hb Chi Minh trong thi gian thuc hién nghién ctiu thoa cac tiéu
chi chon mau.

Hoi ciru: LAy mau thuan tién bénh nhan tir hd so nghién
ctru cua nghién ctru “Khao sat dot bién gen pre-S/S cua siéu vi
viém gan B ¢ bénh nhan nhiém HBV man” tir nim 2013 dén nam
2016 thoa céc tiéu chi chon mau, ciing véi mau huyét thanh con
luu trir tai Trung tdm Y sinh hoc phéan tr Dai hoc Y Duogc Thanh
phd Hb Chi Minh va du sir dung dé giai trinh tu gen pre-S/S.
3.6. Phwong phap phén tich sé ligu

Str dung phan mém SPSS 25 dé nhap va phan tich sé ligu.
3.7 Pao duc trong nghién ctru

Nghién ctru da théng qua Hoi ddng dao duc trong nghién
ctu y sinh hoc.



4. KET QUA NGHIEN CcUU

Tur thang 5/2019 dén thang 6/2021, ¢ 300 bénh nhan du
tiéu chuan vao nghién ctru: hdi cau 212 va tién ctu 88.
4.1. Pic diém chung ciaa dan sé nghién ciu
Bang 4.1: Dic diém dan s6 xa hoi (n=300)

Pic diém Tén s6 (n) Ty 18 (%)

Giéi tinh

Nam 210 70

Nir 90 30
Nhém tudi

<40 127 423

>40 173 57,7
Hit thube 14

Co 53 17,7

Khoéng 247 82,3

Thoi gian biét nhiém viém Trung binh + d§ 1éch chuin
gan vi rut B man tinh 10,9 £ 3,67

Tudi trung vi 1a 42 (32-53). Phan 16n bénh nhan khong
hat thudc 14 chiém ty 18 82,3%.
4.2 Pic diém lam sang
Bang 4.2: Dic diém 1am sang (n=300)

Pic diém Tan s6 (n) Ty 18 (%)
Dot bung phat viém gan vi rit B
Co 95 31,7
Khong 205 68,3




HCC
Co 62 20,7
Khong 238 79,3
Xo gan
Co 69 23
Khoéng 231 77

4.3 Pic diém can 1am sang
Bang 4.3: Dic diém lién quan véi HBV (n=300)

Pic diém caa HBV n %

am 139 46,3

HBeAg duong 161 53,7
HBYV DNA (log copies/mL) <5 63 21
Trung vi (IQR)= 6,63 (5,17-7,81) 5-8 168 56
>8 69 23

B 169 56,3

Kiéu gen C 122 40,7
BvaC 9 3,0

Nong d6 HBsAg (log IU/mL) <3 74 247

(n=261) - 187 62,3

Trung vi (IQR): 3,39 (2,96-4,06) -

Ddng hién dién HBsAg va anti- Co 48 18
HBs (n=267) Khéng 219 82




4.4. M0 ta cac dic diém dot bién trén gen pre-S/S
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4.4.1. Pic diém dgt bién trén vang pre-S
Bang 4.4: Dic diém phan b dot bién ving pre-S1 va pre-S2

S0 1y g PrRE I, g,
Dot bién diém

G2R 1(0.3) M120V/1 | 30 (10,6)
WAP/R/Y 13 (4,5) QI21R/K | 15(5.3)
S5L/T 7 (2.4) W122R | 3(L1)
S6A 3(L0) N123T/K | 3 (L)

K7N 1(0.3) S124T | 10(35)

P8T 1(03) T125S/N/P | 82 (28,9)
QIOK/H/R | 46 (16,1) T126N/I/A | 4(1,4)
T141 1(0,3) H128L | 4(1,4)
S17FIA 4(14) Q129K | 1(04)
P19S 1(0.3) AL30T/N | 12 (4.2)
F25L 1(03) L/Q132I/H | 6(2.1)
D27G/S | 38(133) D133N | 1(04)
131T 1(0.3) P134H/T | 2(07)
P32L 3(L0) R135K | 2(0,7)
A33F/L 2(0,7) V136A | 1(04)
F34Y 1(03) R137K/Q | 5(L8)
G35RIK | 24 (84) A138D | 2(0,7)
S38T 2(0,7) L139Q/P | 2(0,7)
N/E39K/G/D 12 (4.2) Y140S/N/HIF | 9(32)
N4OY/T 2(0,7) F141V/L/1 | 33 (11,6)
P41Q 1(0,3) AL43V | 1(04)
D42N 1(03) S146F | 2(07)
D44H/N 3(10) S147G | 2(0,7)
L45R/F 10 (3,5) S148L | 4(1,4)
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H48Y/N | 39(1356) G149E/K | 10 (35)
D5ON/E 2(07) 1150T | 124 (43,7)
N/H51Y/T/SIQ | 83 (29,0) VI51A | 5(1,8)
E/DS4AIN | 68(23,1) S152N | 1(04)
AB5S 1(03) P153L | 1(04)
IINS6H/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)
ABOV | 70 (24,5) V158A | 97 (34,2)
DIA62SIT | 69 (24,1) AL60T/P | 5(1,8)
P65T 2(0,7) I161T/L | 4(14)
F67VIL 2(07) T1641/D/S | 18 (6,3)
V68T/S/I | 132 (46,2) F165S/L | 19 (6,7)
P70S 2(07) S166A/L | 6(21)
G73SIN | 65(227) K167T | 14 (4,9)
L74MIV 724 T1681 | 4(14)
L75VIM 5(1,7) VIT2A | 3(L,1)
W77RIG 5(17) P173Q/IL | 9(32)
S78N 3(10) N174S/K | 2(07)
Q80L/H 3(1,0)
A8LT 6(2,1)
Q82L 1(03)
184V/M/L 24 (8.4)
L85I/H/F 4(1,4)
T86A/S 8(28)
TINS7SIP | 136 (47,6)
V88I/M/L 6(2,1)
P89R 1(03)
A90T/SIG 621
A9LT/P 8(28)
P92L 1(03)
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PO4T/S 5(1,7)

VI5A | 67 (234)

To7I/A 4(1,4)

NI8T/K/I 4(1,4)

S101T/L 2(0,7)

G102R/K 3(10)

R103T 1(03)

QL04R/K 4(1,4)

L108V/I 5(17)
S109T 14 (4.9)
R113T 1(03)

D114E 2(07)

T115S/C 724

Q118L 1(03)

A119V 1(03)

MAat doan pre- Mat doan pre-S2 | 43 (15,1)

o | 61@13)

Dot bién vang chire ning (>1 diém dét bién)

NTCP (aa2-48) 136 (47,6)
Hsc70 (aa74-118) 201 (70,3)

S promoter
(a2 66-111) 205 (71,7)
NBS (aa 103-127) 130 (45,5)

T cell epitope
(aa 21-30, 52-67) %0 (31.5)

B cell epitope (aal2-
47,72-78, 94-117) 121 (423)
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4.4.2. Dic diém ddt bién trén vang gen S
Bang 4.5: Dic diém phéan bb dot bién ving gen S

S (aa 1-227) (n=297) | Tan sb (%) | | Tn sb (%)
Dot bién diém
E2G 1(0,3) L1091/P/Q 6 (2,0)
N3S 1(0,3) 1110L/Q 12 (4,0)
T4l 1(0,3) R112K 1(0,3)
A5T/S | 15(5,1) T113N 1(0,3)
G7K 2(0,7) S114T/PIA 8(2,7)
F8P 1(0,3) T115N 1(03)
L9P 3(1,0) T116N 1(0,3)
GI10R 3(1,0) T118M 1(0,3)
P11H 1(0,3) P120S/T 22 (7,4)
L12R 1(0,3) R122K 27 (9,1)
L13PNV 2(0,7) T123AN 4(1,3)
VI4AIGIQ | 28(94) 1126 T/N/S 60 (20,2)
L15S 4(1,3) P127T/A/S 15 (5,1)
Q16P 2(0,7) Al128V 2(0,7)
Al7E 2(0,7) Q129R/N/L 5(1,7)
GI8R 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) | MI133T/S/IL/I | 23(7,7)
L22W 1(0,3) F134Y/V/L/ 6 (2,0)
R24K 4(1,3) S136F 1(0,3)
I25V/IA | 5(L7) T1401 8(2,7)
L26P 1(0,3) T143M 3(1,0)
T271 2(0,7) D144E/A 2(0,7)
128T 1(0,3) G145R/A 6 (2,0)
P29L 3(1,0) N147S 1(0,3)
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Q30RK | 6(20) 1150T 2(07)
S3IR | 1(03) P151H 1(03)
L32P | 1(03) W156L 3(1,0)
D33G | 2(0,7) A159V 11(3,7)
S3UL | 1(03) R160K 724

W35STOP | 1(0,3) Y161F/S 28(9,4)

N4OS/K | 26(8,8) F162Y 1(03)

F41S | 3(1,0) Y163F 2(07)
L42P/R | 10 (3.4) E164G 2(07)
G43K | 1(03) A166V/G 6(2,0)
G44EN | 49(165) S167L 2(07)
AASTIGN | 8(2)7) V168A 2(07)
PAGHIL | 4(13) F170S 1(03)
T4TAIENIK | 26 (8,8) W172C 1(03)
ca8s | 2(07) L173P 3(1,0)
PILA9R/H | 16 (54) S174N 4(1,3)
Q51L | 2(0,7) L175S 1(03)
S53L | 100 (33,7) VIT7L 2(0,7)
Q56P | 3(1,0) F179S 1(03)
I57T | 1(0,3) V180A 2(07)
S5ON | 1(03) W182STOP 1(03)
S61L | 10 (3.4) AL84VIG | 112(37,7)
P62Q/IL | 25(84) L186H 2(07)
ceaY | 2(0,7) T1891 16 (5,4)
P67Q | 7(24) V190A 4(13)
168T | 11(3,7) S193L 5(17)
Y72C | 1(0,3) 1195T 1(03)
R73H | 1(0,3) M198I 53 (17,8)
W74SIL | 7(24) | WI9L/STOP | 4(13)
M75T | 1(0,3) Y200F/W 19 (6,4)
C76Y/T/W | 31(10,9) P203R 10 (3,5)
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L77R 9(3,0) S204R/N 28 (9,9)
R79H 3(1,0) L205V 1(0,4)
F80S 1(0,3) Y206H/FIC 6(2,1)
F83s/C 3(1,0) N207S 3(1,1)
C85Y/F 3(1,0) 1208T/S 15 (5,3)
L88P 3(1,0) L209V/S/G 5(1,8)
L89P 1(0,3) S210K/N/R | 105 (35,4)
192T 4(1,3) P211R 1(0,4)
F93S/C 7(2,4) F212Y/LIC 5(1,8)
L95W 7(24) L2131/M 21 (7,4)
V96G 2(0,7) L215P 1(0,4)
Lo8VvV | 4(13) L216STOP/Y | 5(18)
Y100C/F | 13(4,4) P217S/L 2(0,7)
Q101K/H/R | 18(6,1) 1218L 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(03)
P108H 1(0,3) V224A 30 (10,1)
Cé dot bién vang (>1 diém dét bién)
MHR (aa 100-169) 184 (62,0)
Pre a (aa100-119) 59 (19,9)
Vuing a (aa 124-148) | 112 (37,7)
Post a (aa 149-169) 60 (20,2)
HLA-I (aa 87-98, | 50 (16,8)
186-197, 215-223)
HLA-1l (aa97-106, | 148 (49,8)

171-179, 206-215)
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4.5. Phan b dot bién gen pre-S1/pre-S2 theo HCC
Bang 4.6: Dot bién mat doan

PB mit doan HCC (n1=62) Khong HCC (n=238) p
Co 10 (16,1%) 51 (21,5%) 0,36
Khong 52 (83,9%) 187 (78,5%)

Bang 4.7: Lién quan gitra dot bién ving pre-S1 va HCC (n=286)

Dot bién viing HCC Khong HCC
aa : (n=58) (n=228)
pre-S1 X A 7 1A
Tan so - Ty 1€
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%) 0,22
68 V68I/S/T 18 (31,0%) 114 (50,0%) 0,008*
87 N/T87P/S 20 (34,5) 116 (50,9) 0,026*
90 A90S/G/T 3 (5,2%) 3 (1,3%) 0,12
104 Q104K/R 2 (3,4%) 2 (0,8%) 0,19
108 1108L/V 352 2 (0,9) 0,048

Kiém dinh Fisher, 2 Kiém dinh chi binh phuwong
Bang 4.8: Lién quan giita dot bién ving pre-S2 va HCC (n=284)

HCC Khéng HCC
aa Dot bién (n=58) (n=226) P
Tin s6 - Ty 18
141 F141V/L/1 11(19) 22(9,7) 0,043
150 1150T 17 (29.3) 107 (47,1) 0,018

2 Kiém dinh chi binh phuong
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Bang 4.9: Lién quan giita dot bién gen vang S va HCC (n=297)

HCC Khéng HCC
aa  DotbiénvingS  (n=59) (n=238)
Tan s6 - Ty 18

20 F20S 4(6,7%) 3 (1,3%) 0,03

21  L21S/P/W 14 (23,7%) 72 (30,3) 0,2°

30 Q30K/R/STOP 3(5,1%) 3(1,3%) 0,1

44  G44V/E 14 (23,8%) 35 (14,7%) 0,14°

47  T4TA/E/K/V 10 (16,9%) 16 (6,7%) 0,019*

53 S53L 26 (44,1%) 79 (33,2%) 0,2°

85  C85F/Y 2 (3,4%) 1 (0,4%) 0,11

98 LISV 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°
126  T126N/T/S 16 (27,1%) 44 (18,5%) 0,2°
145  GI145A/K/R 3 (5,1%) 3(1,3%) 0,1
156  WI156L 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 Al184V/G 29 (49,1%) 83 (34,9%) 0,08°
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°
212 F212C/L/Y 4 (6,7%) 1(0,4%) 0,007

Kiém dinh Fisher, # Kiém dinh chi binh phuong
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4.7 Phan tich cé4c yéu to lién quan dén HCC
Bang 3.10: Lién quan giira dac diém chung va HCC (n=300)

Khéng HCC
Pic diém HCC (n=62) (n=238) P
Tan s6 - Ty 1&
Giéi tinh
Na}m 52 24,8 158 752 0,07%
Nit 10 11,1 80 88,9
Nhém tubi
<40 15 12 110 88
>40 47 26,9 128 73,1  <0,001*%
Hiit thudc 14
CoA 18 29 35 14,7 0,008*
Khong 44 71,0 203 853

*: Kiém dinh chi binh phuong
Bang 4.11: Lién quan giita dac diém lam sang va HCC (n=300)

Khéng HCC
) HCC (n=62
Pic dibm (n=62) (n=238) P
Tan s6 - Ty 1&

Xo gan

Co ) 23 33,3 46 66,7 0,003%

Khong 39 169 192 831
Nguwdi bénh dang trong dgt bung phat viém gan B

COA 4 42 91 95,8 <0,001*

Khong 58 247 177 753
Thoi gian biét nhiém VGB

L dG

Trung binh + do 911329  11,364,18  <0,001%
léch chuan

*: Kiém dinh chi binh phuong, **: Kiém dinh hdi quy logistic
g
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Bang 4.12: Phan tich da bién céc yéu t6 lién quan dén ung thu
biéu md té bao gan (n=284)

Pic diém OR (95%CI) P
Gi6i nam 3,68 (1,56-8,68) 0,003
Tudi >40 6,97 (2,79-17,41) <0,001
WA4P/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

Hai quy logistic

Cac dot bién diém cd phan b khac nhau gita 2 nhoém
HCC va khong HCC véi p < 0,2 duoc dua vao phén tich da bién
Vi cac yéu t6 ngoai dot bién. Két qua ghi nhan gioi nam, nhém
tudi >40, dot bién diém WAP/R/Y ving pre-S1, 4 dot bién diém
gen S gdm c6 TATA/E/V/K, P120S/T, S174N, P203R Ia nhing
yéu t6 ¢o lién quan dén HCC.
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5. BAN LUAN
Dot bién ving pre-S va ving chire ning ciia pre-S
Ty 1€ d6t bién vung chic nang trén S promoter, T cell

epitope va B cell epitope & nhom HBV man c6 HCC trong NC la
60,3%, 29,3% va 37,9% thap hon so vi nhém khéng HCC la
74,6%, 32% va 43.,4%. Dot bién mat doan ving S promoter thap
hon ¢6 ¥ nghia & nhém HCC (véi p=0,32).

Dot bién ving pre-S1 vai ty 16 cao ¢ ca hai nhom HBV man
c6 va khong c6 HCC la T/N87S/P (34,5% va 50,9%), V68l (31,0%
va 50,0%), A/D62S (31,0% va 22,3%). Cac dot bién cd lién quan
tdi HCC qua NC nay la WA4P/R/IVIY, H48N/Y/K/R, V68I/S/T,
N/T87P/S, 1108L/V nam trén viing pre-S1; F141V/L/I, 1150T nam
trén viing pre-S2. Trong s nay, cac dot bién chiém ty Ié cao trong
s6 bénh nhan HCC 1a N/T87P/S 34,5% (20/58), V68I/S/T 31,0%
(18/58), 1150T 29,3% (17/58), cac dot bién khéc chiém ty 1¢ thap
hon 1a WAP/R/V/Y 12,1% (7/58), H48N/Y/K/R 5,2% (3/58) va
1108L/V 5,2% (3/58).

Dot bién WAP/R/V/Y viing pre-S1 ¢6 ty 1é cao hon co y
nghia & nhom HCC la 12,1% so véi 2,6% ¢ nhém khéng HCC
(p=0,006). Phan tich da bién cho thdy s6 chénh mic HCC & nhém
c6 dot bién nay la 6,52 (OR=6,52; KTC:1,49-18,65) véi p =0,013
va khéng phu thugc vao gidi tinh, tudi hay cac dac tinh nén cua

dbi tugng NC. Mi lién quan caa dot bién nay twong tu cia tac gia
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Chen C.H. (2008). Céc dot bién khac c6 mbi lién quan véi HCC
1a H48N/Y/K/R va I108L/V chiém ty 1¢ rat thap (5,2% tong sd
bénh nhan HCC) va chua dugc ghi nhan 1a cé lién quan t6i HCC
trong cac NC trudc day. Mdi lién quan tim thay trong NC nay ¢6
thé do kiéu gen ctia HBV.
Dot bién diém,vUng S va viing chire niing ciia S

Dot bién diém vung S phé bién & nhém BN HCC la S53L
(44,1%), A184VIG (49,1%), S210K/N/R/S (47,5%), G44V/E
(23,8%), tai vi tri L21 (23,7%), T47A (16,9%). Ty lé dot bién
SH3L, A184V/G va vi tri S210 cao hon & nhom HCC, nhung khong
c6 méi lién quan gitta nhém nhiém HBV man c6 HCC va khéng
HCC véi p lan luot 12 0,2; 0,08 va 0,09.

Dot bién c6 mbi lién quan c6 y nghia (p<0,05) véi nguy co
HCC 1a TA7TA/E/K/V chiém 16,9%. Cac dot bién ty 1é thap hon nhur
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%, c6 lién quan téi HCC
& céc nghién curu trude day.

Dot bién P203R cua ching toi 1a 10,2% thap hon so véi
Salpini 1a 17,4% nhung déu lién quan véi nguy co HCC. Dot bién
S210R déu tan C lién quan téi nguy co mac HCC. Ty Ié dot bién
S210K/T/IN/R (47,5%) cta ching tdi cao hon Salpini la 34,8%.

Dot bién viing S ¢6 ty 18 cao hon ¢6 ¥ nghia & nhém HCC
nhu F20S, L98V, V190A, L209G/S/V, F212C/L/Y déu chiém ty
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16 thap dudi 10%. Ty I dot bién vang S 1a 86,4% & nhom bénh
nhan HCC so véi nhém khong HCC la 71,8%; vung MHR &
nhom HCC 1a 79,7% cao hon c6 y nghia so vdi nhom khéng HCC
la 57,6% vai p=0,002, vung a la 49,1% & nhom HCC so véi
34,9% & nhom khong HCC (p=0,043). Ty I¢ nay cao hon so voi
ty I¢ trong NC ciia Bui TTT nam 2017 véi ty Ié dot bién vang a
chi la 8,1%, va nghién ctru cua Lazarevic 1. (2019) ¢ 187 bénh
nhan nhiém HBV la 31,0%. Ty l¢ dot bién ving HLA-II cao hon
¢6 y nghia & nhom HCC vai ty 1€ la 66,1% so véi 45,8% & nhom
khdng HCC.

Két qua phan tich da bién cho thiy cac yéu té nén nhu
giéi nam, tudi >40 va sy hién dién cac dot bién diém WAP/R/Y
vung pre-S1, T47A/E/VIK, P120S/T, S174N, P203R vung S la

nhitng yéu té nguy co doc lap caa HCC.
Han ché cia dé tai

NC thyc hién tai 1 dia diém nén két qua khong dai dién
duoc cho dan s6 nhiém HBV man tinh.

Ky thuat giai trinh ty gen truc tiép, chi phét hién duoc
dot bién khi ty 1 dot bién chiém it nhat 20% trong quan thé vi rit
va tai lugng HBV DNA > 300 copies/mL.

Thiét ké nghién cau cit ngang, nén chua thé dua ra duoc

két luan mdi quan hé nhan qua.



23

6. KET LUAN VA KIEN NGHI

1. Pic diém dot bién gen pre-S/S caa vi rat viem gan B

Ty lé dot bién xay ra trén ving pre-S1 1a 58,8%, ving
pre-S2 la 78,1% va vung S la 66,9%. Céc vi tri axit amin bi dot
bién nhiéu nhét cua pre-S1 12 V68 va T87, chiém hon 45%. Cac
vi tri axit amin bi thay thé nhiéu nhat cua pre-S2 1a T125 chiém
43,7% va 1150 chiém 28,9%.

Dot bién xo6a doan ving pre-S1 chiém 21,3% va ving
pre-S2 chiém 15,1%.

Xét theo c&c ving chirc nang: dot bién pre-S1 va pre-S2
tap trung nhiéu nhit & ving S promoter (71,7%) va HSP70
(70,3%), sau d6 NTCP (47,6%), NBS (45,5%), epitope té bao B
(42,3%) va epitope té bao T (31,5%).

Cac vi tri axit amin bi thay thé trong viing S tap trung
nhiéu nhét tai ving MHR (62%), tiép dén 1a ving HLA-11 (49,8%)
va ving HLA-I (16,8%). C4c vi tri axit amin thuong bi thay thé
trong ving gen S gom A184 (37,7%), S210 (35,4%) va S53
(33,7%). )

2. Lién quan gitra dt bien gen pre-S/S cia vi rut viém gan B
va ung thw biéu md té bao gan

Dot bién tai hai vi tri W4 va 1108 cua ving pre-S1 c6 ty
I¢ cao hon c6 y nghia & nhdm bénh nhén viém gan vi rdt B man
¢6 HCC so véi nhiém HBV man khong HCC (p<0,05).

Cac dot bién tai vi tri axit amin F20, T47, L98, S174,
V190, P203, L209 va F212 cua vung chirc nang MHR va HLA-II
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trén gen S ¢0 ty 1€ cao hon c¢6 y nghia ¢ nhdm bénh nhan viém
gan vi rdt B man ¢ HCC so véi nhiém HBV man khong HCC
(p<0,05).

Phan tich da bién xac nhan c6 7 yéu t lién quan dén ung
thu biéu mo té bao gan gdbm: gidi nam, tudi >40, dot bién tai axit
amin WA4P/R/Y trén ving pre-S1 va 4 dot bién tai cac axit amin
TATA/E/IVIK, P120S/T, S174N va P203R trén vung gen S cua
HBV.

KIEN NGHI

1. Can thyc hién nghién ciru véi ky thuat giai trinh tu gen
thé hé méi véi kha nang phat hién dot bién toi 0,1%, diéu nay
gilip phat hién cac dot bién co ty Ié thap nhu W4P/R/Y (pre-S1),
S174N (S) nhung c6 lién quan dén HCC va ky thuat nay ciing
dong thoi phat hién dot bién ¢ nhitng nguoi bénh ¢é tai luong
HBV DNA thip hon 300 copies/mL.

2. Mé rong nghién ctiu tai nhiéu trung tam diéu tri viém
gan & thanh phd HO Chi Minh hay khu vuc khac dé két qua
nghién ciru mang tinh dai dién cho dan s nhiém HBV man.

3. Ngoai ra, phan tich thém anh huong cua phdi hop cac
dot bién trén viing pre-S/S véi cac dot bién trén gen PC/BCP, gen
X cua vi rat viém gan B véi HCC ¢ bénh nhan Viét Nam, do diac
tinh bo gen vi rat xép chdng lap 1én nhau va ban tinh khiém
khuyét kha ning stra i ciia nd trong qua trinh sao chép.
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