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§éT BIÕN GENE TIÒN NH¢N (PRE-CORE) CñA VIRUT VI£M GAN B (HBV)  
Cã LI£N QUAN VíI UNG TH¦ GAN 

 

Lª H÷u Song - BÖnh viÖn T¦Q§ 108 
 
TãM T¾T 
Môc tiªu: t×m hiÓu mèi liªn quan gi÷a ®ét biÕn tiÒn 

nh©n cña virut viªm gan B (HBV) víi tiÕn triÓn ung th− 
gan (UTG) trªn BN (BN) nhiÔm HBV.  

§èi t−îng vµ ph−¬ng ph¸p: 140 BN ®−îc chia 
thµnh 2 nhãm: 90 BN UTG vµ 50 ng−êi mang HBV 
m¹n tÝnh kh«ng triÖu chøng (NMVR). §ét biÕn tiÒn 
nh©n ®−îc ph©n tÝch b»ng kü thuËt gi¶i tr×nh tù gene 
trùc tiÕp.  

KÕt qu¶: cã 3 d¹ng ®ét biÕn ®iÓn h×nh t¹i khu vùc 
tiÒn nh©n lµ G1896A, G1899A vµ G1896A/G1899A ®· 
®−îc t×m thÊy trªn c¸c BN nghiªn cøu. §ét biÕn ®iÓm 
t¹i vÞ trÝ 1896 (G→A) gÆp nhiÒu h¬n trªn BN UTG so 
víi NMVR (55,55% so víi 22%, P<0,001). §ét biÕn 
®iÓm t¹i vÞ trÝ 1899 (G→A) gÆp nhiÒu h¬n trªn BN UTG 
so víi NMVR (50% so víi 18%, P<0,001). ë nhãm 
NMVR Ýt gÆp ®ét biÕn ®ång thêi t¹i 2 ®iÓm G1896A vµ 
G1899A trªn 1 BN so víi nhãm UTG (14% so víi 
45,55%, p<0,001). §ét biÕn tiÒn nh©n ®−îc ph¸t hiÖn 
trªn c¶ c¸c BN cã HBeAg (+) vµ HBeAg(-), tuy nhiªn 
®ét biÕn nµy x¶y ra nhiÒu h¬n trªn BN cã HBeAg (-) so 
víi nhãm cã HBeAg (+) (79,3% so víi 6,1%, 
P<0,0001). §ét biÕn ®«i t¹i c¶ 2 vÞ trÝ G1896A vµ 
G1899A gÆp nhiÒu h¬n trªn BN cã HBeAg (-) so víi 
BN cã HBeAg (+) (62,1% so víi 6,1%; p < 0,0001).  

KÕt luËn: §ét biÕn gene tiÒn nh©n cña HBV cã liªn 
quan ®Õn ung th− gan.  

Tõ khãa: HBV, NMVR, UTG, preCore, §ét biÕn 

summary 
Aims: to evaluate the association of hepatitis B 

virus (HBV) PreCore mutation with hepatocellular 
carcinoma (HCC).  

Patients and methods: 140 patients including 90 
HCC patients and 50 asymptomatic chronic HBV 
carriers (ASY) were analyzed by direct sequencing.  

Results: Three forms of mutation in preCore region 
were found such as G1896A, G1899A and double 
mutation G1896A/G1899A. Point mutation at 1896 
(G→A) was found more frequent in HCC patients 
compared to ASY (55.55% vs 22%, P<0.001). 
Similarly, rate of point mutation at 1899 (G→A) in HCC 
group was significant higher than those in ASY group 
(50% vs 18%, P<0.001). Double mutation at 
G1896A/G1899A was found less frequent in ASY 
compared to HCC (14% so víi 45.55%, p<0.001). 
PreCore mutation has been found in both patient with 
HBeAg (+) and HBeAg (-), but higher in the first group 
(79.3% vs 6.1%, P<0.0001). Double mutation at 
G1896A/G1899A was found more frequent in patient 
with HBeAg (-) compared to patient with HBeAg (+) 
(62.1% vs 6.1%, p < 0.0001).  

Conclusion: Thus, preCore mutation is associated 
with HCC in this study. 

Keywords: HBV, HCC, ASY, preCore, mutation. 

§ÆT VÊN §Ò 
Virut viªm gan B (HBV) ®−îc cho lµ mét trong 

nh÷ng nguyªn nh©n g©y ung th− gan (UTG). Tuy 
nhiªn, kh«ng ph¶i tÊt c¶ BN nµo nhiÔm HBV còng cã 
thÓ tiÕn triÓn thµnh UTG. Nguyªn nh©n cã thÓ do ®¸p 
øng miÔn dÞch cña c¬ thÓ hoÆc do b¶n th©n virut cã sù 
kh¸c biÖt vÒ cÊu tróc, h×nh th¸i…[1]. Nghiªn cøu vÒ 
sinh häc ph©n tö ng−êi ta thÊy bé gene cña HBV cã 
nh©n lµ DNA, cã kÝch th−íc kho¶ng 3.2 kb, ®−îc ph©n 
bè bëi 4 vïng ®äc më m· hãa cho c¸c protein S, 
Polymerase, HBX vµ Core/preCore. Trong ®ã gene 
core/preCore ®−îc b¾t ®Çu tõ ®iÓm 1814 cho ®Õn ®iÓm 
2458. §o¹n gene nµy m· hãa cho 2 protein lµ HBeAg 
vµ HBcAg. Khi gene core ®−îc m· hãa tõ ®iÓm 1901 
th× protein C (HBcAg) ®−îc tæng hîp, nÕu m· hãa tõ 
®iÓm 1814 th× HBeAg ®−îc tæng hîp. T¹i khu vùc nµy 
cã 2 ®ét biÕn ®iÓn h×nh ®· ®−îc t×m thÊy ë vÞ trÝ 1896 
(Guanine → Adenine) vµ 1899 (Guanine → Adenine). 
C¸c ®ét biÕn nµy ®· ®−îc ghi nhËn cã liªn quan ®Õn 
biÓu hiÖn cña c¸c thÓ bÖnh [2]. §Ó t×m hiÓu tû lÖ ®ét 
biÕn gene vïng tiÒn nh©n (preCore) trªn 2 nhãm BN 
ung th− gan vµ ng−êi mang HBV m¹n tÝnh chóng t«i 
tiÕn hµnh nghiªn cøu nµy. 

§èI T¦îNG Vµ PH¦¥NG PH¸P NGHI£N CøU 
1. §èi t−îng: Tæng sè cã 140 BN nhiÔm HBV ®−îc 

chia thµnh 2 nhãm: 90 BN ung th− gan vµ 50 ng−êi 
mang HBV m¹n tÝnh kh«ng triÖu chøng. BN ung th− 
gan ®−îc thu thËp t¹i Khoa Tiªu hãa, ng−êi mang HBV 
m¹n tÝnh kh«ng triÖu chøng ®−îc thu thËp t¹i Khoa 
Sinh häc ph©n tö, BÖnh viÖn T¦Q§ 108 tõ th¸ng 5 
n¨m 2008 ®Õn th¸ng 5 n¨m 2010. Tiªu chuÈn chÈn 
®o¸n UTG dùa trªn gi¶i phÉu bÖnh lý cã h×nh ¶nh tÕ 
bµo gan ¸c tÝnh, HBsAg (+). Ng−êi mang HBV m¹n 
tÝnh kh«ng triÖu chøng ®−îc x¸c ®Þnh khi cã HBsAg (+), 
kh«ng triÖu chøng l©m sµng, c¸c xÐt nghiÖm AST, 
ALT, Bilirubin b×nh th−êng. 

2. Ph−¬ng ph¸p. 
Nghiªn cøu ®−îc tiÕn hµnh theo ph−¬ng ph¸p tiÕn 

cøu, m« t¶ c¾t ngang. 
2.1. C¸c xÐt nghiÖm th−êng quy nh−: huyÕt häc, 

sinh ho¸, miÔn dÞch, siªu ©m, Xquang, m« bÖnh häc 
®−îc tiÕn hµnh th−êng quy t¹i c¸c Khoa cËn l©m sµng 
BÖnh viÖn T¦Q§ 108. 

2.2. §Þnh l−îng nång ®é HBV DNA ®−îc thùc 
hiÖn t¹i Khoa Sinh häc ph©n tö, BÖnh viÖn T¦Q§ 108 
theo nguyªn lý Taqman, sö dông c«ng nghÖ Real Time 
PCR trªn hÖ thèng ABI 7500 Real-Time PCR System 
(Applied Biosystems, Mü). 

2.3.Gi¶i tr×nh tù gene Pre-Core ®−îc thùc hiÖn 
trªn hÖ thèng gi¶i tr×nh tù gene CEQ 8800 Beckman 
Coulter, Mü. Bé måi sö dông lµ: 

HBV_pre Core F: 
5’-TACACCTCCTTTCCATGGCTGCT-3’ 
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HBV_pre Core R: 
5’-CCTGAGTGCTGTATGGTGAGG-3’ 
3. Ph©n tÝch-thèng kª: KÕt qu¶ ®−îc ph©n tÝch 

trªn c¸c phÇn mÒm ph©n tÝch gene Bioedit, CEQ 8000. 
Sè l−îng c¸c mÉu cã ®ét biÕn ®−îc ®Õm vµ tÝnh to¸n 
so s¸nh trªn phÇn mÒm Stata 7.0 vµ Staview 4.5. 

KÕT QU¶ 
1. §Æc ®iÓm chung gi÷a 2 nhãm nghiªn cøu 
B¶ng 1. §Æc ®iÓm vÒ giíi vµ tuæi cña 2 nhãm 

nghiªn cøu 
ChØ sè 

Nhãm 
Nam 

(n=119) 
N÷ 

(n=21) 
Tuæi 

(TB±§LC 
NMVR 
(n=50) 

42 8 27,3±8,3 

UTG (n=90) 77 13 55,1±13,2 
P >0,05 <0,05  

NhËn xÐt: Tæng sè cã 119 bÖnh nh©n Nam chiÕm 
85%, 21 bÖnh nh©n n÷ chiÕm 15%. Gi÷a 2 nhãm 
kh«ng cã sù kh¸c biÖt vÒ tû lÖ nam/n÷. Tuæi ë nhãm 
ung th− gan cao h¬n cã ý nghÜa so víi NMVR 
(P<0,05). 

B¶ng 2. So s¸nh mét sè chØ sè xÐt nghiÖm gi÷a 2 
nhãm 

Nhãm 
ChØ sè 

NMVR (n=50) UTG (n=90) P 

HBeAg (+/-) 28/22 54/36 >0,05 
TC (G/L) 252 ± 33 107 ± 34 <0,05 

Prothrombin (%) 85 ± 10 72 ± 10 <0,05 
AST (U/L) 25,44±10,2 110,8±107,4 <0,05 
ALT (U/L) 26,5 ± 7,7 100,3±91,9 <0,05 

Bilirubin TP (µMol/L) 9,8 ± 0,9 35,4 ±15,1 <0,05 
Protein TP (g/L) 78 ± 10 72 ± 13 >0,05 
Albumin (g/L) 40 ± 3 35 ± 3 >0,05 

NhËn xÐt: Kh«ng cã kh¸c biÖt gi÷a 2 nhãm nghiªn 
cøu vÒ t×nh tr¹ng mang kh¸ng nguyªn e, nång ®é 
protein, albumin (P>0,05). TiÓu cÇu, prothrombin, AST, 
ALT, Bilirubin TP gi÷a 2 nhãm cã sù kh¸c biÖt cã ý 
nghÜa (P<0,01).  

B¶ng 3. Nång ®é HBV DNA ë 2 nhãm nghiªn cøu  
Nhãm NC 

ChØ sè 
NMVR UTG P 

HBV DNA 
(copies/ml) 

4,6 x 108 ± 9,08 
x 107 

4,8 x 107 ± 1,6 
x 107 

<0,05 

NhËn xÐt: Nång ®é HBV DNA ë nhãm UTG thÊp 
h¬n nhãm NMVR (P<0,05).  

2. §ét biÕn gene vïng tiÒn nh©n (pre Core) 
 

 
 

H×nh 1. Mét sè h×nh ¶nh ®iÓn h×nh cña ®ét biÕn vïng tiÒn nh©n 

NhËn xÐt: H×nh ¶nh ®iÓn h×nh cña ®ét biÕn t¹i c¶ 2 
®iÓm 1896 vµ 1899 trªn cïng mét BN.  

B¶ng 4. So s¸nh tû lÖ ®ét biÕn tiÒn nh©n t¹i vÞ trÝ 
G1896A trªn c¸c nhãm nghiªn cøu 

Lo¹i ®ét biÕn Axit amin 
NMVR 
(n=50) 

UTG (n=90) P 

G1896A n, (%) W28stop 11 (22) 50 (55,55) <0,001 
NhËn xÐt: ®ét biÕn ®iÓm ë khu vùc tiÒn nh©n t¹i vÞ 

trÝ 1896 (G→A) gÆp nhiÒu h¬n trªn BN UTG, víi 
P<0,001. 

B¶ng 5. So s¸nh tû lÖ ®ét biÕn tiÒn nh©n t¹i vÞ trÝ 
G1899A trªn c¸c nhãm nghiªn cøu 

Lo¹i ®ét biÕn 
Axit 
amin 

NMVR 
(n=50) 

UTG 
(n=90) 

P 

G1899A, n (%) G29D 9 (18) 45 (50) <0,001 
NhËn xÐt: ®ét biÕn ®iÓm ë khu vùc tiÒn nh©n t¹i vÞ 

trÝ 1899 (G→A) gÆp nhiÒu h¬n trªn BN UTG, víi 
P<0,001. 

B¶ng 6: So s¸nh tû lÖ ®ét biÕn t¹i c¶ 2 vÞ trÝ G1896A 
vµ G1899A ë 1 BN trªn c¸c nhãm nghiªn cøu 

Lo¹i ®ét biÕn 
NMVR 
(n=50) 

UTG (n=90) P 

G1896A/G1899A, n (%) 7 (14) 41 (45,55) <0,001 
NhËn xÐt: trªn nhãm NMVR Ýt gÆp ®ét biÕn ®ång 

thêi t¹i 2 ®iÓm G1896A vµ G1899A trªn 1 BN so víi 
nhãm UTG (p<0,001).  

3. Mèi liªn quan gi÷a ®ét biÕn tiÒn nh©n víi 
HBeAg 

B¶ng 7. So s¸nh tÇn suÊt ®ét biÕn tiÒn nh©n trªn 
c¸c BN cã HBeAg (+) vµ HBeAg (-). 

HBeAg 
KiÓu §B 

 (+) 
 n = 82 

(-) 
n = 58 

G1896G, n (%), Kh«ng §B 77 (93,9) 12 (20,7) 
G1896A, n (%), §B 5 (6,1) 46 (79,3) 

P <0,0001 
NhËn xÐt: §ét biÕn tiÒn nh©n ®−îc ph¸t hiÖn trªn c¶ 

c¸c BN cã HBeAg (+) vµ HBeAg(-), tuy nhiªn ®ét biÕn 
nµy x¶y ra nhiÒu h¬n trªn BN cã HBeAg (-) so víi 
nhãm cã HBeAg (+) (79,3% so víi 6,1%, P<0,0001). 

B¶ng 8. So s¸nh tÇn suÊt ®ét biÕn tiÒn nh©n t¹i c¶ 
2 ®iÓm G1896A vµ G1899A trªn BN cã HBeAg (+) vµ 
HBeAg (-). 

HBeAg 
§ét biÕn ®«i 

(+) 
n = 82 

(-) 
n = 58 

G1896A/G1899A, n (%) 5 (6,1) 36 (62,1) 
P <0,0001 

NhËn xÐt: §ét biÕn ®«i t¹i c¶ 2 vÞ trÝ G1896A vµ 
G1899A gÆp nhiÒu h¬n trªn BN cã HBeAg (-) so víi 
BN cã HBeAg (+) víi p < 0,0001. 

BµN LUËN 
Trong qu¸ tr×nh nh©n lªn, do enzyme Polymerase 

cña HBV kh«ng cã ho¹t tÝnh tù ®äc söa dÉn ®Õn hËu 
qu¶ lµ tÇn suÊt ®ét biÕn xuÊt hiÖn rÊt cao, −íc tÝnh mçi 
n¨m cã tõ 1,5 x 10-5 ®Õn 5 x 10-5 vÞ trÝ nucleotide thay 
thÕ ë nh÷ng ng−êi cã HBeAg (+) [3], [4]. Sù thay ®æi 
trªn bé gene cña HBV x¶y ra sau nh÷ng ®ét biÕn r¶i 
r¸c vµ cã thÓ lµ sù chän läc −u thÕ ®èi víi ®¸p øng 
miÔn dÞch cña vËt chñ vµ c¸c yÕu tè kh¸c nh− kh¸ng 
thuèc ®iÒu trÞ [3]. Tû lÖ xuÊt hiÖn c¸c ®ét biÕn hoÆc c¸c 
®ét biÕn céng hîp trªn HBV ë BN cã HBeAg (-) ®−îc 
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ghi nhËn lµ cao h¬n c¸c ®èi t−îng kh¸c. Theo 
Desmond kÕt qu¶ nµy gîi më kh¶ n¨ng ®¸p øng miÔn 
dÞch cña vËt chñ cã thÓ cã vai trß quan träng trong sù 
tiÕn hãa cña HBV [4]. Trong mét sè tr−êng hîp qu¸ 
tr×nh nh©n lªn cña HBV kh«ng ®−îc thùc hiÖn mét c¸ch 
tuÇn tù vµ chÝnh x¸c nh− trªn dÉn ®Õn viÖc xuÊt hiÖn 
c¸c ®ét biÕn gen vµ xa h¬n n÷a lµ sù xuÊt hiÖn cña 
nh÷ng kiÓu gen HBV kh¸c nhau [3].  

Khu vùc tiÒn nh©n cña HBV lµ mét trong nh÷ng 
vïng rÊt dÔ bÞ ®ét biÕn vµ ®· ®−îc chøng minh lµ cã 
liªn quan ®Õn UTG [5]. Trong nghiªn cøu nµy chóng t«i 
tiÕn hµnh kh¶o s¸t ®ét biÕn gene khu vùc tiÒn nh©n ë 2 
nhãm ®èi t−îng: NMVR vµ UTG. Chóng t«i thÊy cã 3 
d¹ng ®ét biÕn gene ®iÓn h×nh ë khu vùc nµy ®−îc t×m 
thÊy trong nghiªn cøu nµy, ®ã lµ t¹i vÞ trÝ 1896 (G→A), 
®iÓm 1899 (G→A) vµ ®ång thêi trªn mét BN cã c¶ 2 
®ét biÕn ®ã. Tû lÖ ®ét biÕn trªn nhãm UTG cao h¬n cã 
ý nghÜa so víi nhãm NMVR. KÕt qu¶ nghiªn cøu nµy 
phï hîp víi c¸c kÕt qu¶ nghiªn cøu kh¸c cña Asim vµ 
céng sù (2010) [5]. Trong khi ®ã theo c¸c t¸c gi¶ Kim 
vµ céng sù (2009) khi nghiªn cøu trªn c¸c BN nhiÔm 
HBV cã d−íi kiÓu gene C2 th× kh«ng cã sù liªn quan 
gi÷a ®ét biÕn gene vïng tiÒn nh©n víi UTG [6]. Sù 
kh«ng ®ång thuËn vÒ c¸c kÕt qu¶ cña c¸c nghiªn cøu 
cã thÓ gi¶i thÝch do sù kh¸c biÖt vÒ kiÓu gene HBV. 
Ng−êi ta ®· chøng minh trong cÊu tróc kh«ng gian 
cña bé gene HBV, t¹i vÞ trÝ 1858 cña kiÓu gene A lµ 
Cytosine liªn kÕt bÒn v÷ng víi Guanine (G) t¹i vÞ trÝ 
1896. Tuy nhiªn trong c¸c kiÓu gene kh¸c th× t¹i vÞ trÝ 
1858 lµ Thymine do ®ã liªn kÕt víi G t¹i vÞ trÝ 1896 lµ 
kÐm bÒn v÷ng. Do ®ã chØ cÇn ®ét biÕn t¹i ®iÓm 1896 
lµ cã thÓ lµm cho qu¸ tr×nh m· hãa protein HBeAg 
kh«ng ®−îc thùc hiÖn. KÕt qu¶ lµ tû lÖ ®ét biÕn gene 
vïng tiÒn nh©n sÏ kh¸c nhau trªn c¸c ®èi t−îng mang 
c¸c kiÓu gene kh«ng gièng nhau. Trong nghiªn cøu 
cña chóng t«i kh«ng kh¶o s¸t kiÓu gene cña HBV, tuy 
nhiªn chóng t«i thÊy ®ét biÕn gene vïng tiÒn nh©n 
x¶y ra trªn c¶ c¸c BN cã HBeAg (+) vµ HBeAg (-). 
Trong ®ã, trªn nhãm cã HBeAg (-) th× ®ét biÕn gene 

th−êng gÆp h¬n. KÕt qu¶ nµy còng phï hîp víi c¸c 
nghiªn cøu tr−íc ®©y khi thÊy tû lÖ ®é biÕn gene tiÒn 
nh©n gÆp ë nhãm cã HBeAg (-) lµ 33% so víi nhãm 
cã HBeAg (+) chØ cã 2% [7].  

KÕT LUËN 
Qua nghiªn cøu trªn 140 bÖnh nh©n nhiÔm HBV 

chóng t«i thÊy cã 3 d¹ng ®ét biÕn tiÒn nh©n ®iÓn h×nh 
®−îc t×m thÊy, ®ét biÕn tiÒn nh©n x¶y ra ë c¶ bÖnh 
nh©n mang HBeAg (+) vµ HBeAg (-), tû lÖ ®ét biÕn tiÒn 
nh©n gÆp nhiÒu trªn bÖnh nh©n ung th− gan. 
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C¸C YÕU Tè LI£N QUAN §ÕN HµNH VI Tù CH¡M SãC CñA NG¦êI GIµ SUY TIM  

T¹I BÖNH VIÖN §A KHOA TRUNG ¦¥NG TH¸I NGUY£N  
 

NguyÔn Ngäc HuyÒn, NguyÔn TiÕn Dòng 
Tr−êng §¹i häc Y D−îc Th¸i Nguyªn 

TãM T¾T 
Hµnh vi tù ch¨m sãc ®−îc biÕt ®Ó ng¨n ngõa t¸i 

nhËp viÖn vµ gi¶m tØ lÖ chÕt ë ng−êi giµ suy tim. §©y lµ 
nghiªn cøu m« t¶ t−¬ng quan ®Ó t×m ra møc ®é hµnh vi 
tù ch¨m sãc vµ c¸c yÕu tè liªn quan (giíi, thu nhËp, 
tr×nh ®é häc vÊn, bÖnh kÌm theo, kiÕn thøc suy tim vµ 
sù hç trî x· héi) víi hµnh vi ®ã. 126 ng−êi giµ suy tim 
®· tham gia vµo nghiªn cøu nµy trong thêi gian tõ 
th¸ng 3 ®Õn th¸ng 9 n¨m 2012. Sè liÖu ®−îc thùc hiÖn 
t¹i khoa Néi Tim m¹ch –C¬ x−¬ng khíp, BÖnh ViÖn §a 
khoa Trung ¦¬ng Th¸i Nguyªn ®−îc sö dông 4 bé c©u 
hái: Th«ng tin c¬ b¶n vµ bÖnh, Hµnh vi tù ch¨m sãc 
b¶n th©n (0.73), Hç trî x· héi (0.74), KiÕn thøc suy tim 

(0.72). TØ lÖ %, Mean, SD, Spearman Correlation 
Coefficient vµ Pearson Product Moment Correlation 
Coefficient ®−îc sö dông ®Ó ph©n tÝch sè liÖu. KÕt qu¶ 
nghiªn cøu nµy ®−a ra ®−îc ng−êi giµ suy tim cã hµnh 
vi tù ch¨m sãc thÊp (Χ=33.58, SD=5.32). KiÕn thøc 
suy tim vµ hç trî x· héi liªn quan víi hµnh vi tù ch¨m 
sãc (r =0.66, and r =0.53, p<0.01). Can thiÖp ®iÒu 
d−ìng vµo sù hç trî x· héi vµ kiÕn thøc suy tim ®−îc 
®Ò nghÞ ®Ó n©ng cao ®−îc hµnh vi tù ch¨m sãc b¶n 
th©n ë ng−êi giµ suy tim.  

Tõ khãa: Ng−êi giµ, Suy tim, Hµnh vi tù ch¨m sãc 


