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TOM TAT
Muc tiéu: Nghién ciu méi lién quan cla cac bién thé cla thu thé vitamin D (VDR) v&i tinh
cam nhiém HBV va tién trién bénh & bénh nhan (BN) nhiém HBV man tinh. Ngoai ra, nghién
ctu nay khao sat méi twong quan gitva cac bién thé VDR véi ndng dé vitamin D huyét thanh &
BN nhiém HBV man tinh. Déi twong va phwong phap: Nghién ciru bénh chirng tién hanh trén
298 BN [viém gan man tinh, CHB (n = 104); xo gan, LC (n = 89), ung thw gan, HCC (n = 105)]
va 238 ngudi khée manh (HC). Str dung ky thuat ARMS-PCR dé dinh kiéu gen clia cac bién thé
VDR. Két qua: Kiéu gen VDR-Aapl rs7975232 TT lién quan cd y nghia v&i qua trinh tién trién
clia bénh [HCC vs. CHB: OR = 3,7 (1,1 - 13,5), p = 0,04; CHB vs. HCC = LC: OR = 3,19 (1,03 - 9,88),
p = 0,032]. Hai bién thé VDR Apal va Fokl c¢ lién quan véi néng dé vitamin D trong huyét thanh
& BN bj nhiém HBV. Két luan: Sy lién quan c6 y nghfa cta bién thé VDR Apal (rs7975232) v6i
biéu hién va tién trién Iam sang & BN nhiém virus viém gan B man tinh. Ngoai ra, bién thé Apal
va Fokl c6 thé 1a mét yéu té di truyén vat chi gidp danh gia sw thiéu hut néng dd vitamin D &
BN nhiém HBV man tinh.

* Tt khéa: VDR; Thiéu hut vitamin D; Nhiém HBV; Bé&nh gan man tinh.

DAT VAN BE dich hinh sao, té bao T va B) va hon 36
loai nhu mé khac nhau [3]. Cac nghién
cu gan day cho thay thiéu hut vitamin D
la mét trong nhirng yéu td nguy co phat
sinh ung thw, bénh tim mach, bénh tw
mién va bénh ly truyén nhiém bao gém
viém gan B man tinh [4] va chic nang
cua vitamin D théng qua VDR lién quan
dén nhiéu qua trinh sinh bénh hoc bao

Vitamin D dong vai trd quan trong
trong viéc diéu phdi hé théng chuyén hoa
xwong, bén canh d6 n6é con cé y nghia
I&n trong viéc diéu bién ca dap rng mién
dich bdm sinh va mién dich thich nghi
théng qua VDR. VDR thudc ho thu thé
nhan cta cac yéu td6 phién ma. Thu thé

nay biéu hién trén nhiéu loai té bao khac
nhau bao gom céac té bao mien dich (té
bao don nhan, dai thwe bao, té bao mién

gdm sy tang sinh, biét hoa té bao, vi vay
c6 lién quan dén qua trinh phat sinh ung
thw bao gébm HCC.
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Nhiém HBV la nguyén nhan hang dau
dan dén cac bién ching nguy hiém de
doa dén cuédc sbng va tinh mang nguoi bi
nhiém bao gébm viém gan cap bung phat,
X0 gan va ung thw gan. HBV la virus
khong gay ton thwong truwc tiép té bao
gan. Nhiéu nghién ctu cho rang, hau qua
va tién trién 1am sang & BN nhiém HBV
dwoc xac dinh 1a do mbi twong tac gitra
dap ng mién dich vat cha va virus [1].
Trong d8, yéu tb di truyén vat cha co vai
trd quan trong déi véi sy tién trién viém
gan man tinh, bao gébm céc bién thé di
truyén cda gen ma hoa VDR [1, 2].

Tai Viét Nam, cac nghién ctwu vé bién
th& VDR & BN nhiém HBV con chua
thédng nhat. Do d6, ching t6i tién hanh
nghién ctru nay nham:

- Khéo sat méi lién quan giira tinh da
hinh gen ma hoa VDR va biéu hién I&m sang
& BN nhiém virus viém gan B man tinh.

- Banh gia méi lién quan cuda tinh da
hinh VDR va sw thiéu hut vitamin D & BN
nhiém HBV bao gém CHB, LC va HCC.

DOl TUONG NGHIEN CU’U VA
PHUONG PHAP
1. B6i twong nghién ciu
298 BN nhiém HBV dwoc phan thanh
3 nhém: CHB (n = 104), LC (n = 89), HCC

(n 105). Ngoai ra, 238 nguwoi khoé
manh dwgc dwa vao nghién clu lam
nhom chng.

2. Phwong phap nghién ciru

- Thiét ké nghién ctu: Nghién ctu
bénh-chirng.

- Thoi gian va dia diém: Tién hanh tai
Bénh vién Trung wong Quan déi 108 tw
thang 10/2013 - 10/2018.

- Ky thuat ARMS-PCR dwoc st dung
dé xac dinh kiéu gen cta cac bién thé
VDR. Két qua cta phuwong phap ARMS
dwoc kiém tra bi phwong phép sequencing.
Néng d6 Vitamin D toan bd huyét thanh duoc
dinh lwgng bang phwong phap ELISA.

3. Xt ly sé liéu

Sé lieu duwoc xt ly bang phan mém R.
X°-test dé& so sanh ty lé gitra cac nhém.
Kruskal-Wallis test va Mann-Whitney-
Wilcoxon test dwoc st dung dé so sanh
gitka cac nhém cho céc bién lién tuc. Phan
tich héi quy don bién va logistic diéu chinh
cho tudi va gi¢i dwoc ap dung dé so sanh
tAn suét kiéu gen gitra cac nhém nghién
clru. T4t ca& cac so sanh c6 y nghia théng
ké khi p < 0,05.

KET QUA NGHIEN CUU
1. Pac diém chung tudi va gi¢i cua cac déi twong nghién ctru

Béng 1: Phan bb déi twong theo gidi tinh.

. A Gidi tinh
Nhom nghién ctru z
Nam (n, %) N (n, %) Tong
Nguwoi khoé manh 160 (67,2) 78 (32,8) 238 (100)
Nhiém HBV 272 (91,3) 26 (8,7) 298 (100)
Téng 423 (80,6) 104 (19,4) 536 (100)

Phan I&n dbi twong nghién cteu la nam gidi (80,6%). Ty I&é nam giéi trong nhém BN
mac viém gan B 14 91,3% va & nhém nguwdi khoé manh 13 67,2%.

47



TAP CHi ¥ - DUQC HOC QUAN SU SO 5-2020

Béng 2: Phan bb déi twong theo nhém tudi.

Nhom tudi Ngwe&i khée manh BN viém gan B
n (%) n (%)
<30 186 (78,1) 27 (9,1)
30 - 40 9 (3,8) 47 (15,8)
40 - 50 24 (10,1) 68 (22,8)
50 - 60 15 (6,3) 85 (28,5)
> %0 4(1,7) 71 (23,8)
Téng 238 (100,0) 298 (100,0)

Tudi ctia BN mé&c viém gan B tir 19 - 85 tudi. Pa s BN méc viém gan B c6 do tudi
tr 40 - 60 (51,4%). O nhém nguwoi khée manh, do dwoc lay tr nhém ngudi hién mau
tinh nguyén nén dd tudi ctia nhém nay tré hon nhiéu so véi nhém BN HBV va chi yéu
& nhém tudi < 30 (78%).

2. Dac diém can lam sang cua cac déi twong nghién cieu

Béng 3: Bac diém chung vé can Iam sang ctia nhém nguwoi khde manh va nhém BN

viém gan B.

Chi s6 can lam sang Ngwe&i khée manh BN viém gan B o]
Bach cau (G/l) 6,99 (3,9-13,3) 6,42 (1,81 - 20,5) 0,0022
Hdng cau (T/) 4.8(3,9-6,7) 4,47 (1,9 -7,4) 0,0001
Tiéu cAu (G/)) 260 (2,9 - 422) 1445 (6,7 - 641) 0,0001
AST (U/l) 21 (10 - 59) 98 (17 - 7.700) 0,0001
ALT (U/1) 18 (4-113) 64 (4 - 4.908) 0,0001
Bilirubin toan phan (umol/l) 22 (9 - 230) 22,7 (6 - 733) 0,0001
Bilirubin tryc tiép (umol/l) 2,2(1,8-21) 8,8 (0 - 449,1) 0,0475
Albumin (g/l) 43,9 (11,8 -47) 36 (16 - 54) 0,0001
Prothobin (%) 75,85 (14,1 - 140)

HBV-DNA (copies/ml) 4,5e5 (212-1,1e10)
AFP (Ul/ml) 1,6 (0,6 - 8,9) 18,4 (0,9 - 400) 0,0001

Bénh nhan viém gan B c6 chi s6 héng cu, bach cau, tiéu cau thap hon clia nguoi
khoé manh, sy khac biét c6 y nghia théng ké (p < 0,05), nhung chi s hoa sinh cao
hon so v&i nguwdi khoé manh.
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* M6t s6 dac diém vé can Idm sang cua nhém BN viém gan B:

A

Albumin (g/L)

50 -

IS
=

w
S

20 -

RBC (x10%6 cells/L)

PLT (x10%3 cells/L)

= ~ ~
£ ) @

Log10 [Total Bilirubin {umoliL)]
b

P< 2.2e-16

6
4
5
CHB
P=1.5¢-14
600~
I
400-
200-
o

P =1.5e-15

LC

o

LOg10 [AST (IU/L)]

HCC

Lc

Log10 [Direct Bilirubin (umol/L)]

P =9.6e-16

LOg10 [ALT (IU/L)]

N
o0 o

o
s
5

CcHB LC
>
20 P >0.05
=
® 15 -
= i
o
> o
3 % oz
=d
[z}
|
=
s |
CHB
° °
o
100
<3
=
=
[
e
s °
}=3 Y
a g o
| 02
50 .
CHB

Hee

LC

LC

P <2.2e-16

HCC

Hinh 1:

Déc diém vé chi sb sinh héa (A) va huyét hoc (B) & BN viém gan B.

49



TAP CHi ¥ - DUQC HOC QUAN SU SO 5-2020

(A) Ndng d6 men gan AST va ALT & nhém viém gan B man tinh cao hon c6 y nghia
so v&i nhém xo' gan va ung thw gan. @ nhém xo gan, néng déd albumin huyét thanh
th&p so véi 2 nhém vién gan B man tinh va ung thw gan. Trong khi d, ndng dé bilirubin
thap hon c6 y nghia & nhém ung thw gan so v&i 2 nhém con lai. (B) O nhém BN
xo' gan ¢6 chi s6 hdéng cau thap hon 2 nhém BN viém gan B man tinh va ung thw gan.
Chi sé tiéu cau & nhém BN viém gan B ¢ 258 quan sét, trong d6, nhém BN xo gan
c6 chi sb tiéu cau thadp hon so v&i nhém BN viém gan B man tinh va ung thw gan,
sw khac biét c6 y nghia théng ké (p < 0,0001). Khéng c6 sw khac biét vé chi sb bach
cau gitra cac phan nhém BN HBV (p > 0,05). Chi s6 héng cau va tiéu cau thip hon co
y nghia théng ké & nhém xo gan so v&i 2 nhdm con lai (p < 0,0001).

3. Méi lién quan giiva SNP Apal va tién trién bénh & BN viém gan B man tinh
Bang 4: So sanh tan suat genotype va alen gitra nhom ngudi khde manh va HCC.

HCC Ngweoi khoé manh
Phan nhéom OR (95%CI) p
n % n %
DPéng troi
GG 39 47,7 114 48,7 1
TG 36 41,4 106 45,3 1,0 (0,6 -1,7) 0,978*
25(1,1-59) 0,035
TT 12 13,9 14 6,0
3,17 (1,05 - 9,94) 0,042"
Kiéu alen
G 114 65,5 334 71,4 1
0,152
T 60 34,5 134 28,6 1,3(0,9-1,9)
M6 hinh lan
GG+ TG 75 86,2 220 94,0 1
2,76 (1,2-6,1) 0,013
TT 12 13,8 14 6,0
3,5(1,14-10,9) 0,024"
M06 hinh troi
GG 39 44.8 114 48,7 1
TG+TT 48 55,2 120 51,3 1,2(0,7-1,9) 0,44

(*: Kiém dinh i2; #: Phan tich héi quy logistic da bién)
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Béng 5: So sanh tan suét genotype va alen git*a nhém viém gan B man tinh va

ung thw gan.
HCC CHB
Phan nhém OR (95%CI) p
n % n %
Kiéu gen
GG 39 44,8 45 44,1 1
TG 36 41,4 52 51,0 0,8 (0,4 -1,5) 0,466*
TT 12 13,8 5 4,9 2,8(0,9-8,6) 0,077*
Kiéu alen
G 114 65,5 142 69,6 1
T 60 34,5 62 30,4 1,2(0,8-1,9) 0,397
M6 hinh lan
GG + TG 75 86,2 97 95,1 1
3,1(1,1-9,2) 0,033*
TT 12 13,8 5 4,9
43(1,2-15) 0,017*
M6 hinh troi
GG 39 44,8 45 44,1 1
TG+TT 48 55,2 57 55,9 1(0,5-1,7) 0,922°

(*: Kiém dinh i7; #: Phan tich héi quy logistic da bién)
Béng 6: Tan suét genotype va alen gitra nhém CHB va nhém bénh gan giai doan cudi.

(HCC + LC).
CHB (n = 87) LC + HCC (n = 183)
Phan nhom OR (95%Cl) p*

n % n %

Kiéu gen

GG 45 441 80 47,6 1

TG 52 51,0 68 40,5 0,7(0,4-1,2) 0,241

TT 5 4.9 20 11,9 2,3(0,8-6,4) 0,129

Kiéu alen

G 142 69,6 228 67,9 1

T 62 30,4 108 32,1 1,1 (0,7 - 1,6) 0,67
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M6 hinh lan
GG+ TG 97 95,1 148 88,1 1

2,62 (0,95 - 7,22) 0,054*%
TT 5 49 20 11,9

3,19 (1,03 - 9,88) 0,032"
M6 hinh troi
GG 45 44,12 79 47,02 1
TG+ TT 57 55,88 89 52,98 0,89 (0,54 - 1,46) 0,642

(*: Kiém dinh i2; $: Phan tich don bién; #: Phan tich hbi quy logistic da bién)

4. Méi twong quan giira cac bién thé VDR va ndng dé vitamin D & BN viém gan
B va ngw®i khoé manh

a
s

N&ng dé vitamin D (ng/ml) ]>
" o
3 B

=

o

@]

8 @
8 8

Néng dd vitamin D (ng/ml)
>

°

Fokl (rs10735810 C>T)

a0

3

E

" Apal (rs7975232 G>T) " :’:gg; B
: Bsml (rs1544410 C>T)
30
* *
- 20
I I D |j I I I 10
0
GG TG T GG TG T GG TG TT GG TG cc TC cc TC T
D Nguwai khoé manh BN viém gan B man tinh

Taql (rs731236 T>C)

T

*
- - T
T
20
I ) I
o
¢cc Tc TT ¢ TC TT ¢c TC TT ¢€Cc TC TT T Tc B Tc ™ TC T TC
B v cHB Lc B Hee B +e CHB Lc B Hce

Hinh 2: Sw phan bé ndng do vitamin D va genotype cla céc bién thé VDR & BN

viém gan B va ngudi khoé manh.

Bién thé VDR Apal (rs7975232) (hinh A): Néng dé vitamin D & ngwdi mang
genotype TT th4p hon c6 y nghia so véi ngwdi mang genotype GG hay TG & tat cac
nhém nghién ciu bao gdm HC, CHB, LC va HCC. Bién thé VDR Fokl (rs10735810)
(hinh C): Néng d6 vitamin D & nguwdi mang genotype TT thap hon cé y nghia so voi
ngwdi mang genotype CC va TC & nhém HCC. Khéng c6 sy khac biét déi véi cac
nhém nghién ctru khac, khdng cé sy khac biét vé néng do vitamin D gitra cac
genotype & cac nhom BN viém gan B hodc ngudi khoé manh & 2 bién thé con lai Bsml
(rs1544410) va Taql (rs731236) (hinh B, D).
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5. Méi twong quan giira bién thé VDR Apal va cac théng s6 can lam sang.

Apal (rs7975232 G>T)
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Hinh 3: Méi twong quan gitra kiéu gen Apal v&i cac chi s can 1am sang.

Bién thé VDR Apal (rs7975232): Nong dd men gan tang hon c6 y nghia & BN mang

genotype TG so v&i genotype GG va TT.

BAN LUAN

Vitamin D dwoc coi la moét loai
hormone déng vai tro quan trong khong
chi trong co ché trao ddi calcium va co
ché diéu hoa can bang chuyén hoéa hé
théng xwong ma con ¢6 nhiéu anh hwéng
trong sw diéu hoda ciia hé mién dich trong
co thé [3]. Vai trd sinh ly cGa vitamin D
trong co thé dwoc biéu hién théng qua
VDR. VDR déng vai trd rat quan trong
trong nhiéu bénh ly truyén nhiém, ty
mién, ung thw. Trong nghién clru nay,
ching t6i nghién ctru méi lién quan gitra
bién thé di truyén cla thu thé vitamin D va
bénh canh lam sang & BN viém gan B
man tinh. Hon nira, chiung t6i khao sat
mdi lién quan gitra cac bién thé VDR va
sy thiéu hut vitamin D trong méi lién quan
dén tién trién 1am sang & BN viém gan B
man tinh.

Gen mé& hoa thu thé& VDR nam trén
nhiém sé&c thé s6 12 va bao gébm 11 exon.
Exon 1A, 1B va 1C tao nén vung 5’ khéng
ma hod. 8 exon (exon 2 - 9) ma hoa cac
thanh phan cau tric cia VDR. Bién thé
Tagl ndm tai viing exon 9, trong khi 2 bién
thé Apal va Bsml nam tai vi tri intron 8.
Tinh da hinh & 3 vi tri nay khong anh
hwéng dén chirc nang tbng hop va biéu
hién protein ctia gen VDR. Chi c6 bién thé
Fokl nam tai vi tri exon 2 dau cudi 5° dwoc
cho 1a ¢6 anh hwéng dén su thay ddi cau
tric va hoat dong phién ma cua VDR.
Hoat dong phién ma cia VDR & nguwoi
mang alen T (bién thé: Fokl rs10735810)
thdp hon so v&i dang khéng mang alen
dot bién (alen C) [5]. Két qua nghién ctru
ciing cho thay réng, néng dd vitamin D &
BN ung thw genotype Fokl rs10735810
TT thdp hon c6 y nghia so véi nhém BN
ung thw gan mang genotype CC va CT.
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Céc nghién cru vé mdi twong quan
gitra cac bién thé VDR trén va nguy co
nhiém HBV cho két qua khéng théng nhét
[6, 7). Gan day, mét phan tich téng hop
phan tich 15 nghién ciru vé mdi twong
quan gitra cac bién thé di truyén VDR dbi
voi tinh cdm nhiém HBV va bénh canh
lam sang & BN nhiém HBV trén céc quan
thé khac nhau [7]. Trong nghién ctu nay,
4.218 BN nhiém HBV va 2.298 ngudi
khoé manh dwoc phan tich cho thay
genotype Fokl rs10735810 CC va allele C
dwoc cho 1a yéu td nguy co dbi véi nhiém
HBV [OR = 1,54 (1,2 - 2,0), p < 0,01 va
OR =1,23 (1,04 - 1,45), p = 0,02]. Tuy nhién,
trong nghién clru cda ching t6i, bién thé
Apal (rs7975232) |a bién thé duy nhét lién
quan cé y nghia dén tinh cdm nhiém HBV
va qua trinh tién trién bénh canh 1am sang
@ BN viém gan B man tinh.

Dbi voi bién thé Apal, nghién ctu cla
chang téi cho thay, ngwdi mang genotype
TT lién quan c6 y nghia dén nguy co tién
trién ung thu gan & BN viém gan B man
tinh. Nghién ctru cua Li va CS [8] cho
thdy c6 méi lién quan y nghia cta bién
thé nay déi véi qué trinh tién trién xo gan
& BN nhiém HBV man tinh. Suneetha va
CS [9] cho th&y vai trd cla bién thé Apal
& BN nhiém HBV. Trong nghién ctu nay,
VDR-Apal rs7975232 TT dwoc cho la mét
yéu t6 lién quan y nghia dén tai lwong
HBV DNA cao hon cé y nghia so v&i cac
kifu gen khac cGa Apal. Nghién ctu
trwéc day cia ching t6i c6 mdi twong
quan nghich dao ctia ndng dé vitamin D
v&i téi lwong HBV DNA & BN nhiém HBV
man tinh [4]. Diéu nay phu hop véi két
qua trong nghién clu vi ngwdi mang
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VDR-Apal rs7975232TT c¢6 néng do
vitamin D trong huyét thanh thdp hon so
véi nguwdi mang kiéu gen VDR-Apal
rs7975232GT va GG trong tat cd cac
nhoém BN bao gém CHB, LC va HCC.

Lién quan dén qua trinh tién trién bénh
ly viém gan B man tinh, nhiéu nghién ctru
cho thay vitamin D lién quan dén (rc ché
qua trinh viém va tién trién xo gan.
Nhirng bang ching nay da dwoc chirng
minh trén chudt bi knockout cac thu cam
thé VDR. Nhirng nghién ciru khac ciing
chirng minh sy thiéu hut vitamin D 1a
nguyén nhan cua tinh trang tién trién xo
héa gan trén BN viém gan thoai héa mé&
khong do rwou va BN nhidm HBV [4],
mac du céc bién thé cia VDR déng vai
trd ddi véi tinh cdm nhiém HBV va tién
trién bénh van con chwa r6 rang.

KET LUAN

Chuing t6i bao céo 1an dau tién trén dbi
twong BN tai Viét Nam vé vai trd clia cac
bién thé VDR dbi v&i tinh cdm nhiém HBV
va tién trién bénh & BN viém gan B man
tinh. VDR Apal la bién thé c6 lién quan y
nghia dén tinh cdm nhiém HBV, tién trién
ctia bénh va méi lién quan cé y nghia cla
bién thé nay dbi voéi ndng d6 vitamin D
huyét thanh & BN nhiém HBV man tinh.
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