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ĐẶT VẤN ĐỀ 
 

Bệnh ung thư gan hiện vẫn đang là vấn đề sức khỏe toàn cầu với sự gia 

tăng hàng năm về cả tỷ lệ mắc và tử vong. Theo GLOBOCAN năm 2022, ung 

thư gan đứng thứ 5 về tỷ lệ mắc mới ở nam và đứng thứ 9 ở nữ [1]. Tại Việt 

Nam, ung thư gan là loại ung thư phổ biến nhất ở nam giới và là nguyên nhân 

gây tử vong hàng đầu với gần 20% số trường hợp tử vong [2]. Trong số đó, 

90% các trường hợp ung thư gan nguyên phát là ung thư biểu mô tế bào gan 

(UTBMTBG), với tiên lượng kém vì phần lớn được phát hiện ở giai đoạn muộn 

[3]. Nhiễm virus viêm gan B (Heptatitis B virus - HBV) mạn tính được cho là 

yếu tố chính gây UTBMTBG, đặc biệt ở các khu vực có tỷ lệ lưu hành HBV 

cao như Việt Nam [4]. Cơ chế bệnh sinh phân tử của UTBMTBG do nhiễm 

HBV rất phức tạp, liên quan đến sự tương tác giữa các protein virus, các yếu tố 

tế bào chủ và vi môi trường khối u. HBV có thể gây mất ổn định di truyền và 

biến đổi biểu sinh trong DNA của tế bào, dẫn đến rối loạn điều hòa gen gây ung 

thư. Đồng thời, HBV còn hoạt hóa nhiều con đường tín hiệu nội bào khác nhau 

liên quan đến ung thư - một trong số đó là con đường tín hiệu NF-κB và vai trò 

của quá trình SUMO hóa (SUMOylation) [5].  

SUMO hóa là một trong các hình thức sửa đổi protein sau dịch mã (post-

translational modification - PTM) tồn tại ở hầu hết sinh vật nhân chuẩn và rất 

cần thiết cho việc điều hòa biểu hiện gen, truyền tín hiệu tế bào, sửa chữa DNA 

và duy trì tính toàn vẹn của bộ gen [6]. Cho đến nay đã ghi nhận 5 đồng phân 

của protein SUMO bao gồm SUMO1, SUMO2, SUMO3, SUMO4 và SUMO5 

được mã hóa bởi các gen tương ứng, trong đó SUMO1, SUMO2, SUMO3 biểu 

hiện trong nhiều mô cơ quan, trong khi SUMO4 mRNA chỉ được tìm thấy ở 

thận, lách và hạch bạch huyết, còn SUMO5 mới được phát hiện gần đây có đặc 

hiệu loài cao, chỉ biểu hiện ở một vài loại mô nhất định như tinh hoàn và máu 

[7]. Do vậy, SUMO1, SUMO2, SUMO3 liên quan đến cơ chế bệnh sinh và 

miễn dịch của nhiều loại bệnh khác nhau, trong đó một số nghiên cứu ghi nhận 
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thay đổi mức độ biểu hiện SUMO và enzym SUMO hóa trong mô UTBMTBG 

so với mô cận u [7], cho thấy SUMO (đặc biệt SUMO1-3) có thể được sử dụng 

như một mục tiêu tiềm năng trong chẩn đoán và tiên lượng UTBMTBG. 

Ngoài ra, UTBMTBG thường phát triển trên nền bệnh gan mạn tính liên 

quan đến quá trình viêm, xơ hóa gan, do vậy mối liên quan giữa UTBMTBG 

và con đường tín hiệu NF-κB cũng được nhiều nghiên cứu xác nhận. NF-κB 

gồm một nhóm các yếu tố phiên mã đóng vai trò quan trọng trong điều chỉnh 

phản ứng miễn dịch và viêm, tăng sinh tế bào, chết tế bào theo chương trình và 

đáp ứng với stress [8]. Trong số 5 thành viên NF-κB (bao gồm 3 protein Rel 

(RelA/p65, RelB và c-Rel) và 2 protein tiền thân không phải Rel (p100 và p105 

tạo ra p52 và p50), NF-κB p65 và NF-κB p50 có hoạt động phiên mã mạnh, có 

thể lắp ráp với nhau tạo phức hợp heterodimeric p65/p50 và từ đó tham gia thúc 

đẩy hình thành khối u [9], [10], trong đó có UTBMTBG [11], [12], [13]. NF-

κB p65 còn được kích hoạt bởi protein SUMO1 qua trung gian TNF-α và tương 

tác với HBx của HBV để cung cấp vi môi trường thuận lợi cho sự phát triển 

của tế bào ung thư gan. 

Như vậy có mối liên hệ giữa biểu hiện các gen SUMO và NF-κB đối với 

sự phát sinh, phát triển của UTBMTBG. Tuy nhiên, biểu hiện của các gen này 

và mối liên quan với đặc điểm bệnh nhân UTBMTBG ở người Việt Nam nhiễm 

HBV vẫn còn nhiều điểm chưa rõ, cần được làm sáng tỏ. Chính vì vậy, đề tài: 

“Nghiên cứu biểu hiện các gen NF-κB p50, NF-κB p65, SUMO1, SUMO2, 

SUMO3 ở bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan có HBsAg (+)” được thực 

hiện nhằm 2 mục tiêu: 

1. Xác định biểu hiện các gen NF-κB p50, NF-κB p65, SUMO1, SUMO2, 

SUMO3 trong mô u và mô cận u ở bệnh nhân UTBMTBG có HBsAg (+). 

2. Đánh giá mối liên quan giữa biểu hiện các gen NF-κB p50, NF-κB 

p65, SUMO1, SUMO2, SUMO3 trong mô u với một số đặc điểm lâm sàng, cận 

lâm sàng ở bệnh nhân UTBMTBG có HBsAg (+). 
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 
 

1.1. Tổng quan ung thư biểu mô tế bào gan 

1.1.1. Một số đặc điểm dịch tễ học  

Tỷ lệ mắc và tử vong do UTBMTBG có sự khác biệt đáng kể giữa các 

vùng địa lý trên thế giới do sự phân bố không đồng nhất của các yếu tố nguy 

cơ (nhất là tỷ lệ nhiễm HBV), khả năng tiếp cận cơ sở chăm sóc y tế với năng 

lực chẩn đoán sớm UTBMTBG và cung cấp phương pháp điều trị triệt căn [14]. 

Tại Hoa Kỳ, tỷ lệ mắc UTBMTBG tăng gấp ba lần trong bốn thập kỷ qua, và 

ước tính số lượng người mắc UTBMTBG sẽ lên tới 22 triệu ca trong 2 thập kỷ 

tới [15]. Tỷ lệ mắc mới UTBMTBG ở Nhật Bản đã giảm đáng kể do kiểm soát 

tốt tình trạng nhiễm virus viêm gan C (Hepatitis C virus - HCV). Ở Trung Quốc, 

tỷ lệ mắc UTBMTBG đang giảm do tăng cường tiêm vắc xin viêm gan B [16]. 

Năm 2019 ghi nhận khu vực Tây Thái Bình Dương có số lượng ca mắc ung thư 

gan (n = 295.484), và con số tử vong (n = 254.054). Tuy nhiên, Hoa Kỳ lại là 

quốc gia có sự gia tăng lớn nhất từ năm 2010 đến 2019 về các trường hợp tử 

vong do UTBMTBG (+ 42%) [15].  

1.1.2. Các yếu tố nguy cơ  

Xơ gan được xác định là yếu tố nguy cơ quan trọng nhất đối với sự phát 

triển của UTBMTBG. Tuy nhiên, ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy 

bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu (Nonalcoholic fatty liver disease - NAFLD) 

đang trở thành một trong những yếu tố nguy cơ quan trọng gây UTBMTBG, 

đặc biệt ở các nước phát triển [16], [17]. Ở nhóm bệnh nhân này, UTBMTBG 

có thể phát triển ngay cả khi không xơ gan. Vì không có phác đồ điều trị đặc 

hiệu NAFLD nên thay đổi lối sống bao gồm giảm cân và gia tăng hoạt động thể 

chất vẫn là biện pháp dự phòng chính [18]. Phẫu thuật giảm béo giúp giảm cân 

lâu dài và đã được xác định có liên quan đến giảm nguy cơ UTBMTBG [19].  
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Bên cạnh đó, một số yếu tố nguy cơ khác như giới tính nam, tuổi cao, tải 

lượng HBV DNA cao và đột biến vùng promoter gen cũng có liên quan độc lập 

với nguy cơ UTBMTBG [20], [21]. Trong số bệnh nhân nhiễm HBV mạn tính 

được điều trị bằng các thuốc kháng virus dạng nucleotide, những người đồng 

nhiễm virus viêm gan D được chứng minh là có nguy cơ phát triển 

UTBMTBG gấp gần 6 lần so với bệnh nhân không đồng nhiễm virus viêm 

gan D [22]. Mặc dù ít được khảo sát hơn, đồng nhiễm HCV hoặc HIV cũng 

đã được xác định liên quan đến tăng tỷ lệ mắc UTBMTBG [23]. Các yếu tố 

nguy cơ chính của UTBMTBG được tóm tắt trong Hình 1.1 dưới đây. 

 

Hình 1.1. Các yếu tố nguy cơ ngoại sinh và nội sinh gây UTBMTBG  

* Nguồn: Theo Varghese N. và cộng sự (2024) [24]  

1.1.3. Lâm sàng và cận lâm sàng 

1.1.3.1. Lâm sàng 

Phần lớn UTBMTBG xuất hiện trên nền bệnh gan mạn tính (viêm gan 

mạn tính hoặc xơ gan), do đó triệu chứng UTBMTBG thường là triệu chứng 

liên quan đến bệnh gan mạn tính như dấu hiệu suy chức năng gan (mệt mỏi, ăn 

kém, rối loạn tiêu hóa, phù…), tăng áp lực tĩnh mạch cửa (TALTMC) (lách to, 

tuần hoàn bàng hệ, cổ trướng, giãn tĩnh mạch thực quản…) và thay đổi hình 
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thái gan. Những bệnh nhân phát hiện bệnh ở giai đoạn sớm qua tầm soát trên 

đối tượng nguy cơ thường ít triệu chứng hơn, trong khi bệnh nhân phát hiện 

muộn khi khối u lớn có thể gây nhiều triệu chứng như đau bụng âm ỉ, liên tục 

do căng bao Glisson, sụt cân… thậm chí có các triệu chứng chèn ép (như vàng 

da do chèn ép đường mật), xâm lấn (như xâm lấn tĩnh mạch cửa làm tăng nặng 

hội chứng TALTMC) và di căn xa (di căn xương, phổi, hạch bạch huyết) hoặc 

biến chứng như vỡ khối ung thư gan [25]. 

Một số bệnh nhân có biểu hiện hội chứng cận u, thường gặp nhất là tăng 

canxi máu, hạ đường máu, tăng hồng cầu, ngoài ra còn một số biểu hiện khác 

như tăng tiểu cầu và các biến đổi da, thần kinh, viêm khớp. 

1.1.3.2. Cận lâm sàng 

 - Dấu ấn huyết thanh 

 Alpha fetoprotein (AFP) có ái lực với lecthin (AFP-L3) và Des-gamma-

carboxy prothrombin (DCP) là những dấu ấn huyết thanh được sử dụng phổ 

biến nhất hiện nay trong chẩn đoán và theo dõi kết quả điều trị UTBMTBG và 

được đưa vào các khuyến cáo hiện hành. Tuy nhiên do độ nhạy chưa đạt như 

kỳ vọng cho nên việc xác định thêm các dấu ấn sinh học mới giúp phát hiện 

sớm UTBMTBG vẫn là chủ đề hấp dẫn hiện nay [26]. 

- Chẩn đoán hình ảnh 

 Siêu âm là lựa chọn đầu tay trong phát hiện khối u gan vì là phương pháp 

chi phí thấp, không xâm lấn, có thể lặp lại sau mỗi 3 đến 6 tháng, tuy nhiên 

kém hiệu quả trong việc phát hiện các khối u có kích thước nhỏ hơn 1 cm [27]. 

Chụp cắt lớp vi tính (CLVT) đa dãy hoặc cộng hường từ (CHT) với chất tương 

phản đặc hiệu là kỹ thuật chuyên sâu hơn có thể phát hiện các khối u nhỏ, đặc 

biệt xác định hình ảnh tăng sinh mạch điển hình của khối u để góp phần quyết 

định chẩn đoán. Một số phương pháp chẩn đoán hình ảnh khác như PET-CT 

chỉ hữu dụng để xác định tổn thương di căn ngoài gan và chụp động mạch gan 

hay siêu âm cản âm ít được áp dụng trong thực hành lâm sàng hiện nay [28]. 
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- Sinh thiết gan 

Nếu UTBMTBG xuất hiện ở bệnh nhân không xơ gan và các phương 

pháp chẩn đoán hình ảnh không đủ để chẩn đoán thì cần cân nhắc chỉ định sinh 

thiết gan. Tuy nhiên, phương pháp chẩn đoán này tiềm ẩn một số biến chứng 

như đau tại chỗ, viêm phúc mạc mật và chảy máu trong [29]. 

1.1.4. Chẩn đoán  

Hiện có nhiều hướng dẫn chẩn đoán UTBMTBG và liên tục được cập 

nhật trong những năm gần đây. Năm 2020, Bộ Y tế Việt Nam đưa ra hướng dẫn 

chẩn đoán UTBMTBG theo sơ đồ dưới đây. 

 

Hình 1.2. Hướng dẫn chẩn đoán UTBMTBG của Bộ Y tế Việt Nam 

* Nguồn: Theo Bộ Y tế (2020) [29] 

Ngoài ra, việc đánh giá giai đoạn UTBMTBG cũng rất quan trọng để tiên 

lượng, đồng thời giúp lựa chọn phương pháp điều trị thích hợp. Hiện nay, hệ 

thống giai đoạn BCLC được đánh giá là toàn diện nhất và là hệ thống duy nhất 

cung cấp phương pháp điều trị cụ thể cho từng giai đoạn dựa trên các khuyến 

nghị điều trị tốt nhất hiện có. Giai đoạn BCLC còn được chứng minh có năng 

lực mạnh nhất trong phân tầng và tiên lượng thời gian sống, do vậy được sử 

dụng chủ yếu trên lâm sàng và trong nghiên cứu [30].  

1.2. Cơ chế bệnh sinh ung thư biểu mô tế bào gan liên quan nhiễm HBV 

Nhiễm HBV thúc đẩy quá trình gây UTBMTBG thông qua cơ chế trực 

tiếp hoặc gián tiếp. Một mặt, HBV có thể tích hợp vật chất di truyền vào nhân 
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tế bào gan, từ đó gây bất ổn định bộ gen tế bào chủ, biến đổi di truyền ngoại 

sinh của DNA chủ, tái cấu trúc nhiễm sắc thể và dẫn đến biểu hiện bất thường 

của gen gây ung thư cũng như gen ức chế khối u. HBV cũng có thể gây ra sự 

biến đổi ác tính của các tế bào gan bằng cách kích hoạt nhiều con đường tín 

hiệu liên quan đến ung thư, điều chỉnh quá trình trao đổi chất của tế bào... [31] 

Mặt khác, vi môi trường ngoại bào trong gan thay đổi thông qua tình trạng viêm 

mạn tính do nhiễm HBV, sự tương tác giữa virus và các tế bào miễn dịch giúp 

virus trốn thoát sự giám sát miễn dịch và thúc đẩy quá trình tiến triển của bệnh 

từ tình trạng viêm sang hình thành khối u.   

1.2.1. Đột biến gen 

Các đột biến xảy ra ở cả gen của HBV và tế bào soma đều có thể thúc 

đẩy quá trình chuyển đổi ác tính của tế bào gan. Nhiều yếu tố có thể dẫn đến 

đột biến có liên quan ở gen HBV, bao gồm nhiễm HBV thời gian dài, cấu trúc 

đặc biệt của bộ gen virus, sử dụng rộng rãi và thiếu kiểm soát thuốc kháng 

virus, cũng như stress miễn dịch của vật chủ có lợi cho sự tồn tại của HBV.  

Đột biến ở bộ gen HBV không xảy ra ngẫu nhiên trong toàn bộ DNA của 

virus mà thường tập trung ở một số vùng cụ thể. Ví dụ, đột biến kép G1896A 

của vùng pre C và T1762/G1764 của vùng BCP đã được xác định là yếu tố dự 

báo nguy cơ UTBMTBG [32]. Đột biến điểm, mất đoạn và chèn đoạn ở vùng 

pre-S2 thường gặp ở những bệnh nhân viêm gan virus mạn và UTBMTBG, liên 

quan tới khả năng giữ lại virus trong tế bào, do đó thúc đẩy quá trình chuyển 

đổi ác tính và là một yếu tố nguy cơ đáng kể với UTBMTBG [33].  

Phân tích proteogenomic đã xác định được 5 gen đột biến quan trọng 

trong mô khối u của 159 bệnh nhân UTBMTBG liên quan đến HBV, bao gồm 

TP53 (58%), CTNNB1 (19%), Axin1 (18%), Keap1 (7%) và RB1 (6%) [34]. 

Trong đó, TP53, Axin1 và RB1 là các gen ức chế khối u, còn CTNNB1 là gen 

sinh ung thư (oncogen). Ngoài ra, một số kết quả nghiên cứu cũng xác nhận 

nhiều gen, bao gồm TERT, ARID1A, ARID2 và NFE2L2, bị đột biến trong 
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UTBMTBG liên quan đến HBV [35]. Những gen này được chứng minh là có 

liên quan chặt chẽ đến sự xuất hiện nhiều loại ung thư, trong đó có UTBMTBG. 

1.2.2. Sự tích hợp của HBV DNA vào DNA tế bào gan 

 

Hình 1.3. Cơ chế bệnh sinh UTBMTBG liên quan đến tích hợp  

HBV-DNA vào nhân tế bào gan  

*Nguồn: Theo Wang S. H. và cộng sự (2021) [36]  

90% trường hợp các khối UTBMTBG ở bệnh nhân nhiễm HBV đều chứa 

tích hợp HBV-DNA [36]. Sự tích hợp này thường xảy ra ở giai đoạn đầu của 

nhiễm virus vì được phát hiện ở gan bệnh nhân nhiễm HBV mạn khi còn rất 

trẻ. Hầu hết tích hợp HBV-DNA được phân bố ngẫu nhiên trên tất cả nhiễm sắc 

thể của tế bào gan xuyên suốt các giai đoạn viêm gan mạn tính [37]. Ngoại trừ 

các gen thuộc vùng “hotspot”, vai trò của tích hợp HBV đóng góp vào quá trình 

gây ung thư vẫn chưa rõ ràng. Tuy nhiên, kết quả giải trình tự gen thế hệ mới 

trên bệnh nhân UTBMTBG do HBV gần đây cho thấy, HBV-DNA đã tích hợp 

vào một số điểm ở gần các gen gây ung thư của gen sao chép ngược telomase 

(TERT) (chiếm 25%), MLL4/KMT2B (chiếm 15%) và cyclin E1 (CCNE1) 

(chiếm 5%) [38].  

1.2.3. Rối loạn di truyền biểu sinh (epigenetic) 

HBV có thể gây tái cấu trúc biểu sinh bằng cách thay đổi trạng thái 

methyl hóa DNA và biến đổi sau dịch mã của histon, đây là một cơ chế bệnh 
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sinh quan trọng của UTBMTBG liên quan đến HBV. Kết quả nghiên cứu ghi 

nhận 68% gen bị methyl hóa có liên quan đến sự phát triển ung thư, cho thấy 

nhiễm HBV có thể ảnh hưởng đến quá trình methyl hóa gen trong các mô khối 

u [39]. Sự biểu hiện của protein cấu trúc HBV (chủ yếu là HBx) có thể gây ra 

tái cấu trúc biểu sinh bất thường, kích hoạt oncogen và làm im lặng gen ức chế 

khối u. Ở bệnh nhân UTBMTBG nhiễm HBV, protein HBx làm giảm biểu hiện 

gen ASPP1 và ASPP2 thông qua sửa đổi methyl hóa DNA và làm giảm tương 

tác của chúng với protein p53, ức chế chết theo chương trình tế bào, và có liên 

quan chặt chẽ đến sự xuất hiện UTBMTBG giai đoạn sớm [40]. Ngoài ra, 

protein HBx còn thúc đẩy sự liên kết của methyltransferase DNMT1 và 

DNMT3A với các gen khởi động SFRP1 và SFRP5, làm im lặng các gen này, 

dẫn đến khối u tiến triển. Ức chế DNMT1 có thể vô hiệu hóa tín hiệu Wnt và 

làm giảm mức độ biểu hiện của gen đích Wnt C-Myc và Cyclin D1, cản trở phát 

triển và xâm lấn của UTBMTBG liên quan đến HBV trong ống nghiệm và trong 

cơ thể sống. Protein HBx cũng có thể ổn định WDR5 (một tiểu đơn vị cốt lõi 

của histone H3 lysine 4 methyltransferase) bằng cách ức chế quá trình ubiquitin 

hóa của nó, thúc đẩy sự hình thành và phát triển khối u ở chuột UTBMTBG 

[41]. Những hiện tượng này chỉ ra rằng quá trình tái cấu trúc biểu sinh của HBV 

rất quan trọng đối với cơ chế bệnh sinh của UTBMTBG. 

1.2.4. Viêm mạn tính và tái tạo tế bào gan 

 Người mang HBV mạn tính liên tục chịu các đợt viêm gan tái diễn trong 

nhiều năm, với nguy cơ phát triển UTBMTBG cao gấp 20-30 lần nếu không 

can thiệp điều trị [42]. Ngược lại, bệnh nhân được điều trị bằng thuốc đồng 

đẳng nucleot(s)ide đạt được sự ức chế virus bền vững và giảm tình trạng viêm 

gan, đồng thời cũng giảm hoặc trì hoãn được sự xuất hiện UTBMTBG [43]. 

Điều này xác nhận rằng tình trạng viêm gan dai dẳng trong quá trình nhiễm 

HBV đóng vai trò quan trọng trong việc thúc đẩy hình thành UTBMTBG. 

Việc loại bỏ hoàn toàn nhiễm HBV thường đòi hỏi sự kết hợp miễn dịch 
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thích nghi của vật chủ theo cả hai con đường hủy tế bào và không hủy tế bào. 

Quá trình này bao gồm loại bỏ trực tiếp các tế bào nhiễm bệnh bằng T CD8+ 

đặc hiệu gây độc tế bào, tiết ra các kháng thể trung hòa chống lại kháng nguyên 

bề mặt HBV (HBsAg) bởi tế bào B và giúp T CD4+ hỗ trợ việc thanh thải hiệu 

quả [44]. Tuy nhiên, ở bệnh nhân nhiễm HBV mạn, số lượng T CD8+ đặc hiệu 

với virus thường không đủ hoặc hoạt động quá tải. Đáp ứng miễn dịch không 

hiệu quả một phần do sự tham gia của các chất trung gian ức chế miễn dịch, 

chẳng hạn như Interleukin-10 do tế bào Kupffer cư trú trong gan tiết ra [45]. 

Các hiện tượng này có thể làm giảm dòng tế bào T đặc hiệu HBV lưu hành vào 

gan để loại bỏ tế bào gan nhiễm bệnh [46]. Kết hợp với các cytokin và yếu tố 

tăng trưởng, tình trạng viêm gan kéo dài dẫn đến các chu kỳ tổn thương gan lặp 

đi lặp lại và tái tạo tế bào gan, dẫn đến phát sinh các tế bào ung thư. 

1.2.5. Vai trò của protein HBx  

HBx cần thiết cho hoạt động sao chép của HBV trong cơ thể và là yếu tố 

chính góp phần gây ung thư do HBV thông qua các cơ chế phức tạp [47]. Nhiều 

bằng chứng chỉ ra HBx gây rối loạn điều hòa biểu hiện nhiều gen tế bào và hoạt 

hóa nhiều con đường tín hiệu trong tế bào gan, điều này chi phối kiểm soát 

phiên mã, chu trình tế bào, mất cân bằng giữa tăng sinh tế bào gan và quá trình 

chết theo chương trình của tế bào [48].  

  Hơn nữa, các bằng chứng còn chỉ ra HBx có thể thúc đẩy biến đổi tế bào 

gan thông qua tương tác với nhiều loại protein, điều chỉnh quá trình sửa chữa 

DNA, quá trình chết theo chương trình của tế bào, tăng sinh tế bào và một số 

quá trình khác liên quan đến khối u [49]. Tuy nhiên, cần có thêm bằng chứng 

từ các mô hình trong cơ thể sống và nghiên cứu trên lâm sàng để xác nhận thêm 

các hoạt động gây ung thư phức tạp này của HBx. 

Một số đột biến gen ở HBx đã được xác định trong các mẫu UTBMTBG 

trên lâm sàng, liên quan đến nguy cơ UTBMTBG do HBV cao hơn [50]. Một 

số đột biến HBx đã được thử nghiệm trong ống nghiệm làm tăng khả năng sao 
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chép của HBV và thúc đẩy tăng sinh tế bào gan so sánh với HBx hoang dại 

[50]. Ngoài ra, biểu hiện HBx cắt cụt được quan sát thấy ở nhiều trường hợp 

UTBMTBG, có thể liên quan đến quá trình gây ung thư gan [51]. Những nghiên 

cứu này gợi ý HBx có thể tham gia vào quá trình phát triển nhưng không tham 

gia vào việc duy trì UTBMTBG. 

1.2.6. Hoạt hóa các con đường truyền tín hiệu do HBV 

Khả năng gây ung thư của HBV có liên quan chặt chẽ đến sự hoạt hóa 

nhiều con đường truyền tín hiệu liên quan đến ung thư trong tế bào vật chủ của 

chúng. Các đột biến và tích hợp HBV như đã được mô tả ở trên dẫn đến biểu 

hiện bất thường của nhiều phân tử trong tế bào vật chủ, hầu hết nằm ở các vị trí 

quan trọng của các con đường truyền tín hiệu gây ung thư như con đường tín 

hiệu Wnt/β-catenin; PI3K/AKT; MAPK/ERK và stress oxy hóa (Hình 1.4). 

 

Hình 1.4. HBV có liên quan đến việc kích hoạt các con đường truyền  

tín hiệu liên quan đến ung thư 

* Nguồn: Theo  Jiang Y. và cộng sự (2021) [31] 
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Trong đó, sự kích hoạt bất thường con đường tín hiệu Wnt/β-catenin đã 

được quan sát thấy ở khoảng 66% bệnh nhân [35], và liên quan chặt chẽ đến 

hình thành, phát triển, tính gốc cũng như khả năng kháng thuốc của UTBMTBG 

[52]. Con đường PI3K/Akt tham gia vào quá trình kiểm soát phát triển, tăng 

sinh tế bào và được kích hoạt bất thường ở các khối u khác nhau. Là chất ức 

chế khối u, PTEN có thể điều chỉnh tiêu cực con đường PI3K/Akt, trong khi 

HBx có thể điều chỉnh tăng sinh tế bào gan và làm trầm trọng thêm quá trình 

gây ung thư liên quan đến HBV bằng cách ức chế PTEN và kích hoạt Akt [53]. 

Con đường tín hiệu MAPK đóng vai trò quan trọng trong quá trình sao chép 

HBV, trốn tránh miễn dịch, thúc đẩy tế bào khối u và kháng thuốc [54]. Stress 

oxy hóa cũng góp phần tích cực vào sự xuất hiện và phát triển của khối u. Các 

gốc oxy hóa hoạt động (Reactive oxygen species - ROS) được chứng minh là 

yếu tố thúc đẩy trực tiếp từ xơ gan do HBV đến UTBMTBG [55].   

1.3. Con đường tín hiệu NF-κB và vai trò của các gen NF-κB p50, p65 trong 

ung thư biểu mô tế bào gan 

1.3.1. Con đường tín hiệu NF-κB 

1.3.1.1. Cấu trúc và chức năng các thành viên họ NF-κB 

NF-κB (viết đầy đủ là Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells) là nhân tố phiên mã được phát hiện năm 1986 khi ghi nhận 

hoạt động liên kết DNA của nó đối với chất tăng cường chuỗi nhẹ 

immunoglobulin κ trong tế bào B hoạt hóa [56]. Khám phá trong những năm 

sau đó cho thấy NF-κB có mặt ở tất cả tế bào động vật có vú, và vị trí gắn 

protein κB đóng vai trò then chốt trong tăng cường phiên mã và hoạt hóa gen 

để đáp ứng với các kích thích tế bào B cũng như sự tham gia của NF-κB vào 

nhiều con đường tín hiệu khác nhau [57]. Nó đóng vai trò trung tâm trong điều 

hòa hệ thống miễn dịch, bao gồm cả miễn dịch bẩm sinh và miễn dịch đáp ứng. 

NF-κB kiểm soát phản ứng của tế bào với các kích thích đa dạng của môi trường 

như stress, cytokin, gốc tự do, kháng nguyên của vi khuẩn hoặc virus... Do vậy, 
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rối loạn hoạt động NF-κB có liên quan tới hàng loạt các bệnh ở người như ung 

thư, bệnh tự miễn, bệnh liên quan đến phản ứng viêm, nhiễm khuẩn, nhiễm 

virus và sự phát triển không bình thường của hệ miễn dịch [8]. 

Gia đình yếu tố phiên mã NF-κB ở người gồm 5 thành viên NF-κB1 (p50), 

NF-κB2 (p52), RelA (p65), RelB và c-Rel, được chia thành 2 nhóm chính là: 

- Nhóm NF-κB: bao gồm NF-κB1 (p50 và tiền chất p105) và NF-κB2 (p52 

và tiền chất p100). 

- Nhóm protein Rel: bao gồm RelA (p65), RelB và c-Rel. 

Cả 5 yếu tố phiên mã này có cấu trúc tương đồng ở vị trí đầu N tận của 

chuỗi protein, có độ dài khoảng 400 amino acid. Vùng này chịu trách nhiệm 

liên kết với DNA và bắt cặp với các protein khác, được gọi là miền tương đồng 

Rel (Rel homolog domain - RHD). Miền tương đồng Rel (RHD) rất cần thiết 

cho chức năng của các yếu tố phiên mã này, bao gồm dimer hóa, chuyển vị 

nhân và gắn đặc hiệu với DNA, qua đó điều chỉnh biểu hiện gen đích [58], [59].  

Nhóm protein Rel (p65, RelB và cRel) còn có thêm vùng chuyển hoạt 

hóa đầu C tận (C-terminal transactivation domain - TAD), hay còn gọi là “vùng 

kích hoạt phiên mã” có vai trò rất quan trọng đối với hoạt động phiên mã, cho 

phép chúng kích hoạt biểu hiện gen bằng cách tương tác với các thành phần 

khác của hệ thống phiên mã [59]. Trong khi đó, nhóm NF-κB (gồm NF-κB1 và 

NF-κB2) lại không có vùng TAD nên không có khả năng hoạt động phiên mã. 

Dạng tiền chất p105 và p100 ở đầu C tận chứa các vòng lặp ankyrin và một khu 

vực giàu glycin (Glycine rich regions - GRR) bình thường không có chức năng 

và đóng vai trò là chất ức chế tương tự như IκBs. Khi được xử lý bằng cách ly 

giải protein (proteolysis) thông qua 26S proteasome, cắt đứt ở các lặp ankyrin 

đầu C tận để chuyển đổi thành p50 và p52, tương ứng. Đây mới là các dạng 

hoạt động trong họ phiên mã NF-κB [60], [61]. 

Đáng chú ý, các protein của họ NF-κB khi ở dạng đơn phân (monomer) 

thì không có hoạt động chức năng. Chỉ khi chúng tạo thành các phức hợp 
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homodimer (đồng hợp tử như p50/p50) và heterodimer (dị hợp tử như p65/p50, 

RelB/p52…) khác nhau, đó là hình thức duy nhất mà chúng có thể hoạt động 

phiên mã vì có thể liên kết với các vị trí đích DNA (vị trí κB) và ảnh hưởng đến 

biểu hiện gen, trong đó p65/p50 là heterodimer phổ biến nhất và bị bất hoạt bởi 

chất ức chế NF-κB (IκB) trong tế bào chất. Phức hợp IκB kinase (IKK) có vai 

trò trung tâm trong hoạt hóa con đường NF-κB bằng cách trung gian quá trình 

phosphoryl hóa ban đầu của protein IκB [9],[10]. 

1.3.1.2. Hoạt động của con đường tín hiệu NF-κB 

Hoạt động của NF-κB được điều chỉnh bởi hai con đường chính: con 

đường đầu tiên được biết đến là con đường cổ điển hoặc chuẩn, chủ yếu thông 

qua các phức hợp chứa RelA (như p65/p50) và/hoặc cRel (như cREL/p50); con 

đường thứ hai, được gọi là con đường thay thế hoặc phi chuẩn, dẫn đến sự kích 

hoạt các phức hợp chứa RelB (dị hợp tử p52/RelB) (Hình 1.6). 

 

Hình 1.5. Con đường tín hiệu NF-κB 

* Nguồn: Theo Li Y. và cộng sự (2024) [61] 
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- Con đường cổ điển 

Các cytokin viêm như yếu tố hoại tử u (TNF-α), các thụ thể Toll-like 

(TLR), Interleukin-1 (IL-1) và Lipopolysaccharide (LPS) là một số yếu tố kích 

thích có khả năng kích hoạt con đường cổ điển, trong đó con đường tín hiệu 

TNFR1 có lẽ là một trong những con đường được nghiên cứu kỹ lưỡng nhất. 

Con đường này chủ yếu được điều chỉnh bởi heterodimer RelA/p50 (p65/p50), 

nhưng cũng có thể điều chỉnh bởi các phức hợp c-Rel/p50 và p50/p50 [60]. 

Khi vắng mặt các yếu tố kích thích, dimer NF-κB (như p65/p50) bị giữ 

lại trong tế bào chất thông qua tương tác với các protein ức chế của họ IκB. Khi 

được kích thích, dimer NF-κB được giải phóng di chuyển vào nhân và thực 

hiện chức năng phiên mã. Một số gen mục tiêu của NF-κB là IκBα, A20 và 

CYLD. IκBα mới tổng hợp sẽ liên kết với các dimer NF-κB hoạt động, đưa 

chúng trở lại tế bào chất. A20 và CYLD là các gen có chức năng deubiquitin các 

phân tử RIP1, NEMO và TRAFs, kết thúc tín hiệu, do đó hoạt động như các 

điều hòa viêm âm tính của thời gian hoạt động của NF-κB [59], [60]. 

- Con đường thay thế 

Không giống như con đường NF-κB cổ điển, diễn ra nhanh và được kích 

hoạt bởi nhiều cytokin gây viêm, con đường NF-κB thay thế diễn ra chậm và chỉ 

được kích hoạt bởi một nhóm các thành viên của họ TNF (ví dụ: lymphotoxin β 

(LTβ), yếu tố kích hoạt tế bào B (BAFF), ligand CD40…). Do đó, chức năng 

của con đường này chuyên biệt hơn và liên quan cụ thể đến sự phát triển của cơ 

quan lympho, tế bào miễn dịch, cũng như phản ứng miễn dịch bẩm sinh và thích 

ứng, và cân bằng nội môi [61]. 

1.3.1.3. Vai trò của con đường tín hiệu NF-κB trong bệnh sinh ung thư biểu mô 

tế bào gan 

Nhiều cơ chế quan trọng của quá trình sinh u có liên quan đến hoạt hóa 

con đường NF-κB như ức chế chết theo chương trình tế bào, khởi phát ung thư, 

tăng sinh tế bào u và tiến triển của khối u [62]. Trong UTBMTBG, vai trò của 
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NF-κB vẫn còn tranh cãi. Phần lớn nghiên cứu nhấn mạnh vai trò tạo khối u 

của NF-κB như hậu quả của hoạt động chế tiết các chất trung gian gây viêm từ 

tế bào nhu mô và không phải nhu mô gan [63], nhưng một số nghiên cứu lại 

ghi nhận bất hoạt NF-κB cũng gây ra các dấu hiệu ung thư [64]. Như vậy, NF-

κB có thể đóng vai trò trực tiếp hoặc gián tiếp trong quá trình gây UTBMTBG 

và sự rối loạn điều hòa đó có thể ảnh hưởng đáng kể đến kết cục lâm sàng.  

Trên mô hình chuột bất hoạt NEMO (một chất điều biến thiết yếu của NF-

κB - NK-κB essential modulator) có chủ đích trong tế bào gan, dẫn đến ức chế 

con đường NF-κB, từ đó không chỉ làm trầm trọng tình trạng chết tế bào gan 

thiếu hụt NEMO do kích hoạt tín hiệu thụ thể gây chết tế bào và stress oxy hóa 

mà còn làm thay đổi môi trường trong gan, phát triển tự phát viêm gan mạn và 

sau đó là UTBMTBG [65]. Tương tự như vậy, ức chế NF-κB trong tế bào gan 

bằng cách xóa IKKβ cũng được chứng minh có tác dụng thúc đẩy khối u hình 

thành và phát triển [66]. Với mô hình chuột chuyển gen HBsAg, đặc trưng bởi 

sự biểu hiện của protein HBsAg nhưng không có đáp ứng miễn dịch đặc hiệu với 

HBV, sau khi ức chế tín hiệu NF-κB cổ điển của tế bào gan cho thấy tác dụng 

gây UTBMTBG tương tự như các mô hình được mô tả trước đây [67].   

Bình thường con đường tín hiệu NF-κB có đặc tính bảo vệ gan bằng cách 

ngăn ngừa sự chết tế bào gan. Tuy nhiên, trong các phản ứng viêm, NF-κB có 

thể tác động đến quá trình xơ hóa thông qua hoạt động của nó trên tế bào 

Kupffer và tế bào hình sao ở gan. Kích hoạt con đường tín hiệu NF-κB có thể 

thúc đẩy quá trình xơ hóa bằng cách kích hoạt tế bào hình sao và thúc đẩy các 

phản ứng viêm, nhưng nó cũng có thể có tác dụng chống xơ hóa bằng cách điều 

chỉnh môi trường viêm và biểu hiện các gen chống xơ hóa. Tiết các yếu tố gây 

viêm và hóa ứng động từ các tế bào không phải nhu mô gan này sẽ làm tình 

trạng viêm gan và sau đó tình trạng xơ hóa gan trở nên trầm trọng hơn [63]. 

Sunami Y. và cộng sự (2012) ghi nhận tăng cường tín hiệu NF-κB dẫn đến thu 

hút đại thực bào, thúc đẩy viêm mạn tính và xơ hóa gan. Hơn nữa, tế bào 
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Kupffer, đại thực bào là yếu tố kích hoạt mạnh con đường tín hiệu NF-κB, các 

chemokine và cytokin gây viêm giúp duy trì và thúc đẩy phản ứng viêm [68], 

[69]. Do đó, con đường tín hiệu NF-κB thực hiện chức năng quan trọng trong 

quá trình đáp ứng viêm mạn tính và xơ hóa bằng cách ảnh hưởng trực tiếp đến 

các tế bào không phải nhu mô gan và sau đó thúc đẩy môi trường gây ung thư. 

 

Hình 1.6. Vai trò của con đường tín hiệu NF-κB trong bệnh sinh UTBMTBG 

* Nguồn: Theo Czauderna C. và cộng sự (2019) ) [70] 

Bên cạnh việc kích hoạt các tế bào Kupffer và tế bào hình sao, con đường 

tín hiệu NF-κB còn có thể kích hoạt các chức năng miễn dịch quan trọng khác 

liên quan đến quá trình gây ung thư. Sự hoạt hóa con đường tín hiệu NF-κB 

trong các tế bào diệt tự nhiên kiểm soát biểu hiện các chất trung gian gây độc 

tế bào như perforin và granzyme B quan trọng đối với hoạt động chống khối u 

của chúng. Hoạt hóa con đường NF-κB điển hình trong tế bào T cũng làm tăng 

lượng tế bào T CD8+ sản xuất IFN-γ đặc hiệu khối u, giúp loại bỏ khối u. 

Nghiên cứu của Oh H. và cộng sự (2017) còn chỉ ra sự phát triển của tế bào T 

điều hòa (Treg) cũng như chức năng ức chế của chúng được thúc đẩy bởi RelA 

và c-Rel của con đường tín hiệu NF-κB [71].  
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Ngoài ra, vai trò của con đường NF-κB trong quá trình sinh ung thư gan 

còn liên quan đến điều chỉnh hoạt động tế bào gốc ung thư (Cancer stem cells 

- CSC) với khả năng tự tái tạo và biệt hóa, và chúng được cho là chịu trách 

nhiệm độc quyền cho quá trình khởi phát, tiến triển của khối u và khả năng 

kháng thuốc cũng như tái phát sau điều trị [71]. Một số protein ứng viêm được 

phát hiện có liên quan đến tính chất gốc của UTBMTBG, ví dụ như COMMD1 

và COMMD7 (họ protein miền chuyển hóa Copper MURR1 (COMMD)). 

Protein COMMD7 có thể điều chỉnh tích cực và tiêu cực tín hiệu NF-κB trong 

CSC dương tính với NANOG bằng cách ảnh hưởng đến quá trình SUMO hóa 

NEMO và COMMD7 có thể là một mục tiêu điều trị hữu ích để cải thiện kết 

cục UTBMTBG bằng cách điều chỉnh CSC thông qua NF-κB [72]. Do đó, việc 

điều chỉnh con đường NF-κB có tiềm năng trở thành mục tiêu phát triển phương 

pháp điều trị hiệu quả hơn nhắm cụ thể vào quần thể CSC trong gan. 

1.3.1.4. Ứng dụng con đường tín hiệu NF-κB trong điều trị và dự phòng ung 

thư biểu mô tế bào gan 

Do vai trò của NF-κB đối với sự phát sinh và tiến triển của UTBMTBG, 

một số hợp chất hoạt hóa và ức chế con đường tín hiệu NF-κB đã được đánh giá 

trong thử nghiệm tiền lâm sàng. Sorafenib và regorafenib (thuốc ức chế tyrosine 

kinase) đã chứng minh hiệu quả qua cơ chế phụ thuộc NF-κB. Sorafenib ức chế 

enzym tiêu protein chất nền ngoại bào MMP9 (matrix metallicoproteinase - 9) 

và yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu (VEGF) bằng cách làm suy yếu con 

đường ERK/NF-κB trong tế bào UTBMTBG [73]. Không những thế, cơ chế 

kháng sorafenib trong dòng tế bào UTBMTBG có liên quan đến tăng điều hòa 

các phân tử kiểm soát miễn dịch như PD-L1 và chất điều chỉnh biểu sinh 

(DNMT1), cả hai đều được kích hoạt thông qua con đường NF-κB/STAT3. Do 

vậy, việc nhắm mục tiêu vào trục NF-κB/PD-L1/STAT3/DNMT1 có thể giúp 

khắc phục tình trạng kháng thuốc mắc phải trong điều trị sorafenib [74]. 

Một số hợp chất tự nhiên như Deoxyelephantopin là loại thảo dược Trung 
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Quốc cũng như resveratrol, một loại polyphenol hoạt tính có trong rượu vang 

đỏ, đã được nghiên cứu trong các mô hình tiền lâm sàng cho thấy tác dụng ức 

chế NF-κB trong ống nghiệm dẫn đến giảm khả năng sống sót và đặc tính xâm 

lấn của các dòng tế bào UTBMTBG. Hơn nữa, ức chế con đường NF-κB bằng 

sử dụng curcumin làm giảm hình thành cụm tế bào ung thư, giảm khả năng hình 

thành khối u và giảm đáng kể số lượng tế bào gốc ung thư trong UTBMTBG. 

Phản ứng với curcumin có liên quan đến ức chế NF-κB và các tín hiệu xuôi 

dòng như MYC, JNK, Cyclin D1 và STAT3 [75], [76], [77].  

Tuy vậy cho đến nay, các chất ức chế NF-κB vẫn chưa được ứng dụng 

trong các liệu pháp điều trị ung thư trên người vì chưa đặc hiệu cho từng loại 

tế bào. Hơn nữa, sự ức chế “toàn bộ” có thể dẫn đến những bất lợi do ảnh hưởng 

đến tín hiệu NF-κB trong các thành phần tế bào chống lại tế bào u, đặc biệt là 

các tế bào miễn dịch [78]. Tín hiệu NF-κB cũng có chức năng điều hòa miễn 

dịch tổng thể bằng cách điều hòa các tế bào miễn dịch và sự vắng mặt của nó 

có thể dẫn đến tình trạng suy giảm miễn dịch nghiêm trọng. Do đó, ức chế tín 

hiệu NF-κB trong thời gian dài có thể làm tăng nguy cơ nhiễm trùng. Ngoài ra, 

những hiểu biết về NF-κB trong các bệnh gan và sự phát triển UTBMTBG chủ 

yếu dựa trên mô hình in vitro và in vivo, không phản ánh chính xác sự tiến triển 

của UTBMTBG trên bệnh nhân. Do đó, việc chuyển các phát hiện về sự ức chế 

NF-κB sang người phải được thực hiện thận trọng, cần được đánh giá và xác 

nhận ở người bệnh cụ thể và quan trọng hơn là trong môi trường lâm sàng. 

1.3.2. Gen NF-κB p50 và vai trò trong ung thư biểu mô tế bào gan 

1.3.2.1. Gen NF-κB p50 và protein p50 

Gen NF-κB p50, còn được gọi là NF-κB1 (nuclear factor kappa B subunit 

1) (ID gen: 4790) được xác định nằm trên nhiễm sắc thể 4, vị trí 4q23-q24, mã 

hóa protein trọng lượng phân tử 105 kD không liên kết DNA trong tế bào chất. 

Gen này bao gồm 24 exon và intron có độ dài thay đổi từ 40,000 đến 323 bp, 

trải dài 156 κB (Hình 1.8) [79]. 



20 
 

 

Biến thể gen giữa các cá thể được coi là một yếu tố nguy cơ ung thư 

và/hoặc yếu tố điều chỉnh quan trọng, và có thể ảnh hưởng đến mô hình biểu 

hiện được mã hóa bởi gen, trong đó nhiều biến thể gen đã được mô tả trong yếu 

tố điều hòa chính tại trung tâm của gen NF-κB1, với sự quan tâm đặc biệt đến 

các SNP như rs72696119 (C>G), rs28362491 (-94 ins/del ATTG), rs4648068 

(A>G), rs12509517 (G>C) [79]. 

 

Hình 1.7. Sơ đồ cấu trúc gen NF-κB p50 

* Nguồn: Theo Urbanowicz1 I. và cộng sự (2021) [79]  

Gen NF-κB p50 đầu tiên mã hóa phân tử tiền chất p105, có thể hoạt động 

như một protein IκB trong các tế bào đang nghỉ ngơi. Khi có yếu tố kích thích 

như LPS, mitogen hoặc cytokin gây viêm, protein IκB được phosphoryl hóa 

bởi IκB kinase (IKK) và bị phân hủy bởi proteasome 26S. IKKβ được kích hoạt 

có thể phosphoryl hóa p105 trên các gốc serine 927 và 932, hoặc ubiquitination 

dẫn đến sự thoái hóa đầu C, loại bỏ miền lặp ankyrin và tạo ra một yếu tố phiên 

mã p50 trưởng thành (Hình 1.5) [10].  

Dưới các kích thích hoạt hóa NF-κB, dimer p50 chuyển vào nhân thông 

qua trình tự định vị nhân (Nuclear localization sequence - NLS) của chúng ở 

đầu C và liên kết với vùng khởi động của các gen mục tiêu để thực hiện các 

hoạt động phiên mã. Vì là một sản phẩm phân cắt của p105 nên p50 chỉ có miền 

liên kết DNA (miền tương đồng Rel - RHD) mà không có miền kích hoạt phiên 
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mã (TAD), do vậy p50 chỉ có thể hoạt động như một chất hoạt hóa phiên mã 

bằng cách hình thành một heterodimer với p65, RelB hoặc c-Rel để điều chỉnh 

quá trình phiên mã gen mục tiêu của nó. Đồng hợp tử p50 (p50/p50) và dị hợp 

tử p50/p52 cũng không thể hoạt động như các yếu tố phiên mã để kích hoạt 

biểu hiện gen NF- κB hạ lưu, nhưng chúng có thể hình thành một phức hợp với 

Bcl-3, một thành viên của họ IκB. Bcl-3, với đặc tính liên kết mới, có thể ức 

chế liên kết DNA của cả tiểu đơn vị NF-κB p50 đồng hợp tử. Sự phosphoryl 

hóa Bcl-3 vô hiệu hóa một phần đặc tính ức chế của nó [10]. 

Sự phosphoryl hóa các gốc serine (như gốc serine 65, 337 và 342) rất 

quan trọng đối với sự hoạt hóa họ NF-κB, liên kết DNA nhưng không phải đối 

với sự dimer hóa của nó. Các nghiên cứu sâu hơn cho thấy sự phosphoryl hóa 

p50 tại serine 337 được trung gian bởi PKA [80]. 

1.3.2.2. Chức năng của protein p50 

Cho đến nay các chức năng sinh học của p50, trong điều hòa biểu hiện 

protein ít được hiểu rõ hơn so với các tiểu đơn vị khác của họ NF-κB. Một số 

chức năng sinh học chính của p50 được minh họa trên Hình 1.8. 

 

Hình 1.8. Các chức năng chính của p50 

* Nguồn: Theo Yu Y. và cộng sự (2009) [10] 
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p50 được tạo ra từ p105 với việc loại bỏ đầu C bởi proteasome 26S. 

Heterodimer của p105/p50 cũng có thể được cắt bởi proteasome 26S thành 

homodimer p50/p50 hoạt động và trở thành phức hợp không hoạt động khi tái 

liên kết với p105.  

- Homodimer p50/p50 có thể kích hoạt MAPK hoặc tham gia vào quá 

trình điều hòa tăng biểu hiện Cyclin D1, dẫn đến thúc đẩy tăng sinh tế bào.  

- Homodimer p50/p50 liên kết với HDAC1 có thể liên kết với vùng khởi 

động gen mục tiêu và ức chế biểu hiện gen mục tiêu của nó.  

- Tiếp xúc với các chất hóa học đặc biệt như asenit, homodimer p50 được 

hoạt hóa có thể làm tăng quá trình khử ubiquitin hóa protein GADD45α, sau đó 

hoạt hóa JNK và từ đó dẫn đến quá trình chết theo chương trình tế bào.  

- Homodimer p50/p50 cũng có thể liên kết với Bcl-3 để tạo phức hợp 

Bcl-3/p50, đóng vai trò quan trọng trong việc chống chết theo chương trình của 

tế bào và gây ung thư.  

p50 biểu hiện quá mức trong các khối u ác tính có thể góp phần vào quá 

trình sinh bệnh. Nghiên cứu chỉ ra rằng đa hình NF-κB1 rs4648068 có liên quan 

đến sự tăng sinh và khả năng hoạt động của tế bào trong ung thư dạ dày 

[100]. Tương tự như vậy, một nghiên cứu trên bệnh nhân bệnh bạch cầu tủy cấp 

tính cho thấy phức hợp RelA/p50 và p50/p50 của con đường NF-κB kinh điển 

luôn hoạt động trong các tế bào bạch cầu [81].  

1.3.3. Gen NF-κB p65 và vai trò trong ung thư biểu mô tế bào gan 

1.3.3.1. Gen NF-κB p65 và protein p65 

Gen NF-κB p65, còn được gọi là RelA, CMCU; NFKB3; AIF3BL3 ở 

người nằm trên nhiễm sắc thể 13, vị trí 11q13.1, gồm 13 đoạn trình tự mã hóa 

exon. Gen mã hóa phân tử protein có trọng lượng 65 kDa (p65), bao gồm 551 

acid amin, có mặt trong hầu hết tế bào nhân thực [82]. Cấu trúc của p65 (hay 

còn gọi RelA) cũng tương tự như các protein Rel khác (RelB, cRel) bao gồm: 

Miền RHD nằm giữa acid amin thứ 19 và 306 của p65, thể hiện cấu trúc 
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bậc hai dạng beta-barrel đặc trưng của họ Rel. Thông qua kỹ thuật tinh thể học, 

miền RHD bao gồm các miền con như miền N-terminal (NTD), miền liên kết 

DNA (DBD), miền dimer hóa (DimD), một vị trí liên kết với phân tử ức chế 

IκB và một miền con trình tự định vị nhân (NLS). Miền NLS chịu trách nhiệm 

liên kết DNA, dimer hóa và chuyển vị vào nhân. Trong trạng thái nghỉ, IκB liên 

kết với miền NLS, cản trở sự tương tác của p65 với các gen mục tiêu và ngăn 

chặn nó nhận biết các tín hiệu kích hoạt, do đó duy trì trạng thái không hoạt 

động. Các kích thích từ bên ngoài kích hoạt sự phân hủy IκB, phơi bày vùng 

NLS và cho phép p65 chuyển vào nhân để điều chỉnh biểu hiện gen [83], [82]. 

Miền TAD, nằm giữa acid amin thứ 428 và 551, chủ yếu điều chỉnh hoạt 

động phiên mã của p65. TAD là một miền lưỡng cực giàu acid amin và bao 

gồm hai miền con, TA1 và TA2. TA1 nằm giữa acid amin thứ 520 và 549 gần 

đầu C tận, trong khi TA2 trải dài từ acid amin thứ 428 đến 520, nằm giữa NLS 

và TA1. Sự tương tác và phối hợp chức năng của các miền cấu trúc này cho 

phép NF-κB p65 điều chỉnh mạng tín hiệu khác nhau và quá trình sinh học như 

phiên mã gen, phát triển tế bào, quá trình chết theo chương trình và viêm [82]. 

 

Hình 1.9. Cấu trúc và các vị trí điều chỉnh sau phiên mã của protein p65 

* Nguồn: Theo Sun X. và cộng sự (2024) [82] 

 Hoạt động chức năng của protein p65 phụ thuộc rất nhiều vào các sửa 

đổi sau phiên mã của nó, trong đó sửa đổi phosphoryl hóa giữ vai trò rất quan 
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trong, liên quan đến toàn bộ con đường truyền tín hiệu. Hiện tại, đã xác định 

được 18 vị trí phosphoryl hóa serine và 5 vị trí threonine trên p65, cùng với một 

số kinase liên quan (Hình 1.9). Phosphoryl hóa tại các vị trí này điều chỉnh mức 

độ phiên mã của p65, có thể kích hoạt hoặc ức chế con đường NF-κB, thúc đẩy 

biến đổi trong tế bào chất và nhân, đồng thời thay đổi vị trí tiểu thể và chức 

năng sinh học. Ngoài sửa đổi phosphoryl hóa, sửa đổi methyl hóa, acetyl hóa, 

ubiquitin hóa và các hình thức sửa đổi khác cũng thu hút sự chú ý. Sự điều 

chỉnh sai lệch của các sửa đổi sau phiên mã của p65 có thể làm thay đổi tín hiệu 

NF-κB, góp phần vào sự phát triển của nhiều khối u và khiến nó trở thành một 

mục tiêu điều trị quan trọng [83], [82]. 

1.3.3.2. Chức năng của protein p65 

Là một thành phần thiết yếu của con đường tín hiệu NF-κB, p65 đảm 

nhận chức năng quan trọng trong việc điều chỉnh các phản ứng miễn dịch và 

các quá trình viêm. Cụ thể:  

- p65 điều khiển sự điều chỉnh phiên mã của nhiều cytokin và thụ thể bề 

mặt tế bào trong hệ miễn dịch, từ đó tạo điều kiện kích hoạt tế bào T, điều chỉnh 

sự sống sót cũng như chức năng của chúng. Hơn nữa, p65 còn quan trọng cho 

chức năng của tế bào B, vì điều chỉnh sai lệch của tiểu đơn vị này có thể dẫn 

đến các bệnh lý liên quan đến tế bào B. Thêm vào đó, p65 cũng không thể thiếu 

cho phản ứng miễn dịch bẩm sinh vì ảnh hưởng đến hoạt động của đại thực bào 

và tế bào trình diện kháng nguyên [84]. Những chức năng này đóng vai trò quan 

trọng trong việc tạo điều kiện cho phòng thủ tế bào chống lại các tác nhân gây 

bệnh như vi khuẩn, virus và các tác nhân gây bệnh khác.  

- p65 được xác định là yếu tố điều chỉnh chính các cytokin và các yếu tố 

hóa động, tạo điều kiện kích hoạt các yếu tố tế bào khác như IL-1β, TNF-α và 

các yếu tố hóa động, từ đó thúc đẩy sự di chuyển của các tế bào miễn dịch đến 

các vị trí nhiễm trùng và viêm, qua đó củng cố phản ứng miễn dịch. Trong bối 

cảnh viêm, p65 điều khiển biểu hiện của một loạt cytokin tiền viêm như TNF-
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α và các Interleukin khác như IL-1β, IL-6, kích thích các phản ứng viêm tại chỗ 

và khởi động các phản ứng miễn dịch đặc hiệu với kháng nguyên [85].  

- p65 được chứng minh là tăng cường sự biểu hiện của các phân tử bám 

dính, bao gồm ICAM-1 và VCAM-1, trên các tế bào nội mô, tạo điều kiện cho 

sự bám dính và di chuyển của các tế bào viêm qua nội mô mạch vào các mô bị 

viêm. Các phản ứng viêm mạn tính là những hiện tượng phức tạp được đặc 

trưng bởi sự tương tác của nhiều trung gian viêm và các tương tác tế bào [82]. 

p65 đóng vai trò quan trọng trong việc duy trì môi trường viêm mạn tính bằng 

cách điều chỉnh các thành phần đa dạng của phản ứng viêm hoặc các điều kiện 

thiếu oxy liên quan. Trong các bệnh tự miễn và viêm mạn tính, sự kích hoạt quá 

mức của yếu tố phiên mã p65 thường liên quan đến việc kéo dài và làm trầm 

trọng thêm các triệu chứng. Điều này bao gồm việc kích hoạt kéo dài của các 

tế bào viêm, tăng cường sản xuất cytokin, tổn thương mô và xơ hóa. Thêm vào 

đó, p65 đóng vai trò trong sự sống sót của tế bào và quá trình chết theo chương 

trình bằng cách kích thích các gen chống quá trình chết theo chương trình như 

Bcl-2, cũng như điều chỉnh chu kỳ tế bào và ảnh hưởng đến sự phát triển của tế 

bào. Do đó, sự biểu hiện quá mức p65 cũng có liên quan đến có chế bệnh sinh 

của nhiều loại ung thư khác nhau như bệnh đa u tủy xương, ung thư vú, ung 

thư đầu mặt cổ,… và trong đó có UTBMTBG [86]. 

Vai trò của NF-κB p65 trong bệnh sinh của UTBMTBG đã được một số 

nghiên cứu gần đây đề cập. Nghiên cứu của Shinoda K. và cộng sự (2015) ghi 

nhận Pin1, một enzym chuyển đổi đồng phân cis/trans peptidyl-prolyl 

(peptidyl-prolyl cis-/trans-isomerase) tăng biểu hiện trong mô UTBMTBG. 

Tăng biểu hiện Pin1 giúp thúc đẩy phosphoryl hóa p65 tại vị trí serine 276 và 

threonine 254, từ đó hoạt hóa con đường tín hiệu NF-κB dẫn đến kéo dài chu 

kỳ tế bào, tăng sinh mạch và ức chế chết tế bào theo chương trình. Khi tế bào 

UTBMTBG được điều trị bằng chất ức chế Pin1, biểu hiện phosphoryl hóa NF-

κB-p65 (Ser276) giảm và ức chế di trú tế bào [87]. 

Nghiên cứu Dong M. và cộng sự (2018) ghi nhận NF-κB p65 điều chỉnh 
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biểu hiện enzym Glutaminase 1 (GLS1) trong tế bào UTBMTBG. Biểu hiện 

GLS1 tăng cao tương quan với mức độ mô học của khối u, và sự rối loạn điều 

hòa p65-GLS1 có liên quan đến tiên lượng xấu. Việc ức chế GLS1 sẽ làm giảm 

sự tăng sinh tế bào UTBMTBG [88]. 

Diethylnitrosamine (DEN), một hợp chất hữu cơ đã được khẳng định là 

nhân tố gây ung thư gan thông qua kích hoạt con đường tín hiệu NF-κB 

p65/Bcl-2. Sử dụng các hạt nano oxid kẽm phủ acid gallic (Zn-GANP) nhắm 

mục tiêu vào con đường truyền tín hiệu NF-κB p65/Bcl-2 sẽ giảm tổn thương 

gan (thể hiện giảm AST, ALT, GGT), ngừng chu kỳ tế bào S và G2/M và quá 

trình chết theo chương trình G0/G1, phục hồi mô học và cấu trúc siêu nhỏ của 

gan ở chuột bị DEN gây ra [89]. 

Đặc biệt vào năm 2021, Xu X. và cộng sự đã chứng minh được vai trò 

của NF-κB p65 trong cơ chế gây UTBMTBG (Hình 1.10).  

 

Hình 1.10. Cơ chế phosphoryl hóa NF-κB p65 thúc đẩy quá trình sinh 

UTBMTBG 

* Nguồn: Theo Xu X. và cộng sự (2021) [11] 

Các cytokin viêm, chẳng hạn như TNF-α, kích thích β-arrestin1 

(ARRB1) và thúc đẩy ARRB1 liên kết với NF-κB p65, tạo điều kiện cho quá 

trình phosphoryl hóa p65 tại Ser536. Sau đó, quá trình phosphoryl hóa p65 
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(Ser536) kích hoạt tín hiệu Akt/mTOR để thúc đẩy sự tăng sinh tế bào gan ác 

tính, dẫn đến quá trình sinh UTBMTBG [11].   

1.4. Vai trò của SUMO trong ung thư biểu mô tế bào gan 

1.4.1. Các gen SUMO 

Năm 1995 thành viên đầu tiên của họ gen SUMO đã được phát hiện và 

có liên quan đến các quá trình nguyên phân và giảm phân. Các thành viên khác 

của họ gen SUMO sau đó đã được báo cáo trong động vật nguyên sinh, động 

vật đa bào, thực vật và nấm. Năm 2002, Su H. L. và cộng sự công bố cấu trúc 

cụ thể và vị trí của các gen SUMO 1/2/3 [90]. Theo đó, gen SUMO1 với mã số 

trên ngân hàng gen là BC00462, có vị trí trên nhiễm sắc thể số 2 (q33); gồm 5 

trình tự exon và 8 trình tự pseudogene; gen SUMO2, mã số BV008485, có vị 

trí trên nhiễm sắc thể số 17 (q25.1), gồm 4 trình tự exon và 23 trình tự 

pseudogene; gen SUMO3, mã số XM009805, có vị trí trên nhiễm sắc thể số 21 

(q22.13), gồm 4 trình tự exon và không có trình tự pseudogene. Các gen 

SUMO1 và SUMO2 được nhân đôi ở động vật có xương sống, và gen SUMO3 

ở động vật có vú có nguồn gốc từ gen SUMO2. Chi tiết về chiều dài của các 

trình tự exon và intron trong cấu trúc các gen SUMO được đề cập dưới đây: 

Bảng 1.1.  Chiều dài của các trình tự exon và intron của các gen SUMO 

 
* Nguồn: Theo Su H.L. và cộng sự (2002) [90] 
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Gen SUMO4 là một retrogene, biểu hiện mRNA của nó đã được xác định 

thông qua phương pháp ribosome-profiling với mức độ thấp hơn nhiều so với 

mRNA của SUMO2 hoặc SUMO3 và chỉ biểu hiện giới hạn ở thận, tế bào miễn 

dịch, tuyến tụy và nhau thai. Protein SUMO4 chứa một proline ở đầu C tận, 

được cho là có tác dụng ức chế sự trưởng thành. Một số báo cáo chỉ ra rằng 

SUMO4 không được liên hợp, trong khi những báo cáo khác cho rằng có sự 

liên hợp và khả năng được trưởng thành bởi enzym không phải SENP. Do đó, 

sự liên quan của SUMO4 đối với sinh học tế bào hiện nay vẫn còn mơ hồ [7]. 

Gen SUMO5 mới được phát hiện gần đây có liên quan đến ubiquitin. 

Protein SUMO5 có tính đồng nhất cao với SUMO1 nhưng được đặc trưng bởi 

hai đặc điểm cụ thể: tính đặc hiệu theo loài và tính đặc hiệu theo mô. SUMO5 

chỉ được biểu hiện một cách độc đáo ở các loài linh trưởng và được phiên mã 

tích cực trong một số loại mô, đặc biệt là trong tinh hoàn và máu [7], [91]. 

1.4.2. Protein SUMO và quá trình SUMO hóa 

1.4.2.1. Các protein SUMO 

Ubiquitin là một protein điều hòa có kích thước nhỏ, tính bảo tồn cao, 

được thấy phổ biến ở tế bào nhân thực. Ubiquitin hóa là quá trình sửa đổi sau 

dịch mã của một protein bằng việc gắn cộng hóa trị một hay nhiều đơn phân 

ubiquitin vào protein này (thông qua một liên kết isopeptid). Chức năng nổi bật 

nhất của ubiquitin là đánh dấu các protein cho quá trình tiêu hủy nó trong các 

proteasome [92]. Năm 1996, một protein giống ubiquitin mới được phát hiện, 

được gọi là Sentrin có khả năng gắn đặc hiệu với vùng nội bào của thụ thể FAS 

trên màng tế bào và điều hòa tín hiệu gây chết tế bào, sau đó đổi tên thành SUMO 

(small ubiquitin-like modifier), có khả năng biến đổi cộng hóa trị với protein 

RanGAP1 và thống nhất sử dụng cho đến ngày nay [93].  

Protein SUMO có khả năng tạo liên kết với các protein khác nhau trong 

tế bào và điều chỉnh chức năng của chúng. Quá trình này gọi là quá trình SUMO 

hóa (SUMOylation). Cũng giống như ubiquitin hóa, SUMO hóa là quá trình 
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điều chỉnh ở giai đoạn sau dịch mã và trải qua nhiều phản ứng liên tiếp nhau. 

SUMO đóng vai trò then chốt trong nhiều quá trình khác nhau trong tế bào như 

truyền tín hiệu qua màng nhân, điều hòa phiên mã, chết theo chương trình của 

tế bào, đảm bảo tính ổn định của protein, đáp ứng với kích thích [94].  

 Có 4 dạng đồng phân của SUMO được xác định ở người: SUMO1, 

SUMO2, SUMO3 và SUMO4. Protein SUMO1 có 101 amino acid và trọng 

lượng 11,6 kDa, SUMO2 và SUMO3 có lần lượt 103 và 95 amino acid. Tuy 

nhiên về cấu trúc, SUMO2 và SUMO3 có tới 95% trình tự amino acid giống 

nhau và thường được gọi chung là SUMO2/3, SUMO1 giống SUMO2 ở 

khoảng 47% trình tự amino acid.  

 

Hình 1.11. Mô hình cấu trúc phân tử protein SUMO 1, 2, 3 

* Nguồn: Theo Wang W. và cộng sự (2024) [95] 

SUMO4 tương tự như SUMO2/3 nhưng khác ở chỗ có acid amin Proline 

thay vì Glutamine ở vị trí 90. Vì lý do đó SUMO4 không được xử lý và liên 

hợp trong điều kiện bình thường, nhưng được sử dụng trong việc sửa đổi protein 

trong các điều kiện stress tế bào như tình trạng thiếu dinh dưỡng [7].  

Protein SUMO1 thường tham gia vào các quá trình sinh lý bình thường 

của tế bào trong khi SUMO 2 và 3 chủ yếu liên quan đến đáp ứng của tế bào 

với kích thích. Mặc dù khác biệt về mặt cấu trúc, tất cả protein SUMO được 

hoạt hóa và liên hợp bởi các loại enzym giống nhau.  

Các gen SUMO trên thực tế mã hóa cho protein tiền thân của SUMO 

chứa vùng đầu tận carboxyl, được phân cắt bởi các protease (SENP ở người) 
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để tạo ra SUMO trưởng thành có tận cùng bởi 2 acid amin Glycin [96]. Cấu trúc 

Glycin-Glycin ở đầu tận carboxyl cùng với “nếp gấp ubiquitin” là đặc trưng 

cấu trúc của các protein giống ubiquitin như SUMO.  

1.4.2.2. Quá trình SUMO hóa 

SUMO hóa là một trong các quá trình sửa đổi sau dịch mã có thể thay 

đổi các đặc tính của protein, bao gồm định vị, bảo đảm tính ổn định và tương 

tác với protein khác, nhưng không giới hạn các hoạt động của chúng [97].  

Quá trình SUMO hóa bao gồm một loạt các bước phản ứng enzym để 

trưởng thành, hoạt hóa, tiếp hợp, nối và giải tiếp hợp, cuối cùng là sự liên kết 

cộng hóa trị với protein đích và cần sự tham gia của nhiều thành phần, bao gồm 

protein SUMO, enzym hoạt hóa SUMO E1 (SUMO activating E1 enzym - 

SAE1) và enzym hoạt hóa SUMO E2  (SUMO activating E2 enzyme - SAE2), 

enzym liên hợp SUMO E2 (SUMO conjugating enzyme E2 hoặc Ubc9), enzym 

liên kết SUMO E3 (SUMO E3 ligase) và protease đặc hiệu SUMO (SUMO-

specific proteases) (Hình 1.13) [98].  

 

Hình 1.12. Các bước của con đường SUMO hóa 

* Nguồn: Theo Chang H. M.  và cộng sự (2005) [98]  

Quá trình SUMO hóa có thể gắn một hoặc nhiều protein SUMO ở một 

(mono-SUMOylation) hoặc nhiều vị trí (multi, poly-SUMOylation) (Hình 
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1.12). SUMO hóa nhiều vị trí (multi-SUMOylation) xảy ra khi có nhiều vị trí 

phù hợp trên protein đích gắn kết được với SUMO. SUMO hóa thành chuỗi 

(poly-SUMOylation) chủ yếu thông qua gắn kết của SUMO2/3 vì trình tự gắn 

phù hợp bên trong SUMO cho phép liên kết lặp lại của chuỗi poly-SUMO [98].  

Các enzym SENP cũng điều phối quá trình khử SUMO hóa bằng cách 

loại bỏ SUMO khỏi protein đích. Sự cân bằng giữa SUMO hóa và khử SUMO 

hóa có ảnh hưởng sâu sắc đến chức năng sinh lý trong tế bào [99]. Trong chu 

trình thuận nghịch này, các protease đặc hiệu cho SUMO có hai chức năng, vừa 

làm các protein SUMO trưởng thành, vừa có thể loại bỏ SUMO khỏi protein 

đích. Các protease đặc hiệu sentrin (sentrin-specific proteases - SENPs) ở động 

vật có xương sống được xác định dựa trên sự tương đồng về trình tự [100]. Có 

6 thành viên thuộc họ SENP đã được xác định, bao gồm SENP1-3 và SENP5-

7, mỗi loại đều thể hiện các hoạt động riêng biệt đối với các SUMO riêng lẻ. 

Ví dụ, SENP1 biểu hiện tăng cường hoạt động trên SUMO1, trong khi SENP2 

ưu thế trên SUMO2 hơn, SENP3 đóng vai trò quan trọng đối với sự trưởng 

thành của SUMO2/3 [101], các enzym SENP điều phối quá trình khử SUMO 

hóa bằng cách loại bỏ SUMO khỏi protein đích. 

1.4.2.3. Vai trò của quá trình SUMO hóa 

Ở điều kiện bình thường, SUMO hóa tham gia vào hàng loạt quá trình 

trong tế bào, ảnh hưởng lên hoạt động tế bào theo nhiều cơ chế khác nhau.  

SUMO hóa thường đóng vai trò ức chế hoạt động các yếu tố phiên mã 

bằng cách thay đổi tương tác với DNA và nhiễm sắc thể nhằm làm giảm biểu 

hiện gen. Khi giảm sự gắn SUMO với các yếu tố phiên mã như Elk-1, C/EBPs, 

c-Myb và STAT-1 có thể làm tăng hoạt động phiên mã [102]. SUMO hóa điều 

chỉnh sự ổn định, phân bố hoặc hoạt động của protein và có thể tác động hiệp 

đồng, thúc đẩy hoặc đối nghịch với các quá trình sửa đổi sau dịch mã khác như 

ubiquitin hóa, phosphoryl hóa, acetyl hóa,… do đó ảnh hưởng đến hoạt động 

của tế bào, góp phần cân bằng nội môi và có thể gây nên bệnh lý.   
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Trong tình trạng bệnh lý, các protein SUMO và enzym SENP đóng vai trò 

then chốt đảm bảo cân bằng giữa quá trình SUMO hóa và khử SUMO hóa với các 

protein đích, cho nên bất kể thay đổi nào trong chu trình đều có thể liên quan đến 

các bệnh lý. SUMO hóa có thể tăng cường sự tương tác của các phân tử protein 

bằng cách thêm một bề mặt tương tác hoặc che giấu các tương tác của phân tử 

protein này. Protein sau khi được SUMO hóa có các biến đổi khác nhau, phụ thuộc 

vào vị trí, tính ổn định và hoạt động của protein. Các biến đổi SUMO hóa bất 

thường của protein mục tiêu có liên quan đến nhiều loại ung thư bao gồm ung thư 

đại trực tràng, ung thư biểu mô tuyến/tuyến vẩy cổ tử cung… [58]. Việc ngăn chặn 

SUMO hóa các protein mục tiêu có thể ức chế sự tiến triển của tế bào ung thư và 

kích thích sự truyền tín hiệu interferon, do đó tăng cường phản ứng miễn dịch với 

khối u của cơ thể [103].  

Trong tế bào khối u, SUMO hóa protein điều phối các quá trình phân tử 

thiết yếu, nổi bật nhất là ảnh hưởng đến sự ổn định của protein, tương tác giữa 

các protein, chuyển vị protein và hoạt động phiên mã. Nó cũng gây rối loạn cân 

bằng nội môi thông qua các cơ chế cảm ứng biểu hiện gen, tác động vào chu kỳ 

tế bào, các con đường truyền tín hiệu, phản ứng phá hủy DNA và RNA. Con 

đường SUMO hóa có thể gây ra sự tăng sinh tế bào, khả năng chống lại quá trình 

chết theo chương trình của tế bào và khả năng di căn bằng cách điều chỉnh các 

protein liên quan đến quá trình gây ung thư [104]. Trong hầu hết trường hợp, 

SUMO hóa đóng vai trò không thể thiếu trong sự khởi đầu, tiến triển của khối u 

và phản ứng với các liệu pháp điều trị. 

1.4.3. Quá trình SUMO hóa và ung thư biểu mô tế bào gan 

Protein SUMO hóa đã được chứng minh có vai trò giữ cân bằng trạng thái 

ổn định của các chức năng protein trong mô bình thường và nhiều loại khối u khác 

nhau. Bằng chứng ngày càng tăng cho thấy enzym SUMO tham gia vào cơ chế 

bệnh sinh UTBMTBG thông qua một loạt các quá trình trong tế bào và/hoặc ngoại 

bào phức tạp. Cụ thể như sau: 
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Protein SUMO có thể thúc đẩy quá trình hình thành UTBMTBG trong 

môi trường viêm mạn tính do nó có thể kích hoạt con đường tín hiệu NF-κB. Đặc 

biệt trong tình trạng nhiễm HBV mạn tính, SUMO hóa HBx (gắn protein 

SUMO vào HBx) sẽ tăng cường khả năng tương tác của nó với CPAP, từ đó 

thúc đẩy các cơ chế gây ung thư liên quan đến HBx. 

Protein SUMO cần thiết trong việc duy trì khả năng gây ung thư trong 

UTBMTBG. Đó là, protein SUMO điều chỉnh chức năng của yếu tố NRF2 

(Nuclear factor erythroid-2 related factor 2), đây là một yếu tố đóng vai trò then 

chốt trong quá trình chuyển hóa của tế bào ung thư. Khi con đường NRF2 trong 

tế bào ung thư được hoạt hóa sẽ dẫn đến tái lập trình quá trình trao đổi chất 

trung gian để hỗ trợ tế bào ung thư sống sót và tăng sinh, từ đó hình thành khối 

u. Trong UTBMTBG, các nghiên cứu đã ghi nhận SUMO hóa NRF2 có thể làm 

tăng tốc độ dinh dưỡng nội bào, cải thiện khả năng chịu đựng của các tế bào 

ung thư gan đối với stress thiếu oxy, giúp thúc đẩy sự phát triển và tăng sinh 

của tế bào u. Ngược lại khi ức chế quá trình SUMO hóa NRF2 có thể làm chậm 

quá trình sinh ung thư của UTBMTBG [105].  

Các protein SUMO cũng cần thiết cho sự di căn và xâm lấn của 

UTBMTBG, chủ yếu thông qua con đường tín hiệu ảnh hưởng đến NF-κB 

[103]. Điều thú vị là protein SUMO có thể vừa thúc đẩy và vừa ức chế sự di 

căn của UTBMTBG, phản ánh sự đa dạng và phức tạp của protein SUMO trong 

UTBMTBG.  

1.5. Mối liên quan giữa con đường tín hiệu NF-κB (p50/p65) và SUMO 

trong cơ chế bệnh sinh ung thư biểu mô tế bào gan 

 Protein SUMO, quá trình SUMO hóa và con đường tín hiệu NF-κB (đặc 

biệt là p65) đã được nhiều nghiên cứu ghi nhận có mối liên quan mật thiết với 

nhau trong cơ chế bệnh sinh hình thành, tiến triển, xâm lấn và di căn của 

UTBMTBG. 
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 Trước hết protein SUMO là một yếu tố thiết yếu để kích hoạt con đường 

tín hiệu NF-κB (nhất là sự tương tác giữa SUMO1 và p65), và do đó có thể thúc 

đẩy quá trình hình thành UTBMTBG trong môi trường viêm [105]. Sự vận 

chuyển vào nhân của p65 dẫn đến việc hoạt hóa NF-κB p65 chứa nhiều trình tự 

tương tác SUMO. Vai trò tiềm năng của SUMO1 trong UTBMTBG được chứng 

minh bằng cách điều chỉnh vị trí trong tế bào của p65. Kết quả ghi nhận trong các 

mô khối u của bệnh nhân UTBMTBG, phản ứng miễn dịch dương tính của 

SUMO1 và p65 cao hơn đáng kể so với các mô lân cận. Dữ liệu cho thấy rằng có 

mối tương quan dương tính giữa phản ứng miễn dịch của SUMO1 và p65 (r = 

0,851, p = 0,002) [106]. Người ta cho rằng sự tăng điều chỉnh của TNF-α và môi 

trường thiếu oxy làm tăng SUMO hóa p65 thông qua trung gian SUMO1. SUMO1 

có thể tăng chuyển vị vào trong nhân của p65 và thúc đẩy hoạt động phiên mã của 

NF-κB [106]. 

 NF-κB p65 là một trong những tiểu đơn vị quan trọng nhất của họ NF-

κB và là phần tử điều hòa chính trong sự phát triển UTBMTBG. Các nghiên 

cứu đã chỉ ra p65 có thể được điều chỉnh bởi SUMO3 và được biểu hiện trên 

dòng tế bào thận phôi người (HEK-293) [106] Liu J. và cộng sự (2016) nhận 

thấy trong các mô lân cận UTBMTBG, SUMO2/3 được biểu hiện với số lượng 

lớn trong bào tương. Ngược lại, mức SUMO2/3 trong các mô khối u lại thấp 

hơn. Phù hợp với kết quả này, sự biểu hiện của p65 cũng tăng lên trong các mô 

lân cận và chủ yếu nằm trong tế bào chất. Điều này có nghĩa SUMO2/3 có liên 

quan chặt chẽ đến sự biểu hiện của p65 trong mô gan và được đồng định vị 

cùng nhau. Protein SUMO đồng định vị với NF-κB p65, do đó sẽ ảnh hưởng 

đến sự tương tác của NF-κB p65 với các protein khác. 

Các nghiên cứu sâu hơn xác nhận thêm kết luận về mối tương quan chặt 

chẽ giữa p65 và SUMO2/3 thông qua kết tủa miễn dịch và huỳnh quang miễn 

dịch đánh dấu kép (hệ số tương quan r = 0,80, p = 0,006) [107]. Ngoài ra, Liu 

J. và cộng sự (2015) còn nhận thấy SUMO2/3 tăng cường biểu hiện phụ thuộc 
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vào liều lượng của p65 trong bào tương nhưng không ảnh hưởng đến mức 

mRNA của nó. Đồng thời, TNF-α gây gia tăng liên kết của SUMO2/3 với p65, 

kèm theo giảm liên kết ubiquitin với p65 [107]. Ngoài ra, một số nghiên cứu 

còn ghi nhận biểu hiện quá mức SUMO2/3 làm giảm khả năng tăng sinh của tế 

bào UTBMTBG nhưng không ảnh hưởng đến sự di cư của chúng [7], [107]. 

Protein STAT4 (PIAS4) điều chỉnh các hoạt động sinh học khác nhau, 

bao gồm cả các sửa đổi sau dịch mã protein, chẳng hạn như quá trình SUMO 

hóa. PIAS4, dưới dạng liên kết E3-SUMO, có thể ức chế chức năng của nhiều 

loại protein như AMPKα và NEMO (một chất điều biến thiết yếu của hệ NF-

κB). Trong nghiên cứu của Liu Q. và cộng sự (2020), vai trò của PIAS4 trong 

UTBMTBG đã được khám phá. Phân tích sự biểu hiện của PIAS4 trong 38 

bệnh nhân UTBMTBG với các mô ung thư và các mô lân cận và mối quan hệ 

của nó với tiên lượng của bệnh nhân. Kết quả cho thấy những bệnh nhân có 

nồng độ PIAS4 tăng trong mô ung thư gan có tiên lượng xấu (p < 0,05). Tăng 

bộc lộ PIAS4 thúc đẩy quá trình SUMO hóa AMPKα và NEMO. Điều này dẫn 

đến sự tăng sinh, di cư và xâm lấn của các tế bào UTBMTBG. Kết quả này chỉ 

ra rằng PIAS4 thúc đẩy sự tiến triển của UTBMTBG bằng cách thúc đẩy 

SUMO hóa của NEMO [103].  

Trong trạng thái stress của lưới nội chất, sự chế tiết ra các yếu tố dinh 

dưỡng thần kinh có nguồn gốc tế bào sao (astrocyte-derived neurotrophic factor 

- MANF) ở các vùng từ não phải đến não giữa có thể được tăng cường [108]. 

MANF là yếu tố được chứng minh có liên quan đến SUMO và con đường tín 

hiệu NF-κB trong bệnh sinh UTBMTBG. Đó là, MANF có thể gắn với SUMO1 

và thúc đẩy việc chuyển MANF vào nhân tế bào. Đồng thời, SUMO hóa p65 có 

thể tăng cường sự kết hợp giữa p65 và MANF, tạo thành một phức hợp ức chế. 

Phức hợp này ngăn chặn sự truyền tín hiệu của NF-κB, dẫn đến việc giảm biểu 

hiện của TNF-α và Snails, hai yếu tố nằm ở hạ lưu của đường dẫn tín hiệu NF-

κB và kết quả cuối cùng là làm chậm sự tiến triển của UTBMTBG (Hình 1.13). 
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Hình 1.13. Mối liên quan giữa con đường tín hiệu NF-κB p65 và SUMO 

trong cơ chế bệnh sinh UTBMTBG 

* Nguồn: Theo Yuan H. và cộng sự (2021) [7]  

Ngoài ra, MANF có thể tương tác với p65 để ức chế quá trình viêm qua 

trung gian p65. Nghiên cứu của Liu J. và cộng sự (2020) ghi nhận trong mô 

UTBMTBG, nồng độ mRNA và protein MANF thấp hơn đáng kể so với mô 

cận u [108]. Bệnh nhân có mức MANF cao hơn có thời gian sống không bệnh 

và thời gian sống toàn bộ tốt hơn. Các cơ chế này cho thấy vai trò quan trọng 

của SUMO trong điều chỉnh tín hiệu viêm và sự phát triển của UTBMTBG, mở 

ra hướng nghiên cứu mới cho các phương pháp điều trị và tiên lượng tiềm năng. 

1.6. Các nghiên cứu trên thế giới và Việt Nam về NF-κB p50, p65 và SUMO 

ở bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan 

1.6.1. Trên thế giới 

1.6.1.1. Các nghiên cứu về NF-κB p50, p65 

Hiện nay trên thế giới còn khá ít nghiên cứu biểu hiện NF-κB p50, p65 ở 

bệnh nhân UTBMTBG, chủ yếu là nghiên cứu trên thực nghiệm nhằm chứng 

minh vai trò của gen trong cơ chế bệnh sinh UTBMTBG. Chúng tôi chỉ mới 

ghi nhận một vài nghiên cứu như nghiên cứu của Gaballah H.H. và cộng sự 

(2014) xác định mức độ biểu hiện tiểu đơn vị NF-κB p65 trong máu ngoại vi 
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bằng phương pháp Realtime PCR ở 20 bệnh nhân UTBMTBG so sánh với chỉ 

số tương ứng ở 20 bệnh nhân xơ gan và 20 người khỏe mạnh. Kết quả cho thấy, 

biểu hiện NF-κB p65 tăng cao rõ trong máu ngoại vi khi so sánh với nhóm 

chứng và có liên quan tiên lượng kém. Điều này cho thấy, NF-κB p65 tăng biểu 

hiện ở bệnh nhân UTBMTBG và có thể là dấu ấn tiên lượng tiềm năng [109]. 

Nghiên cứu của Kang K. và cộng sự (2013) trên 4 nhóm (bệnh nhân 

UTBMTBG, xơ gan, viêm gan B mạn và người khỏe mạnh) ghi nhận mức độ 

biểu hiện NF-κB p65 mRNA trong mô gan cao hơn có ý nghĩa ở nhóm 

UTBMTBG so với các nhóm còn lại và không có tương quan với tuổi, phân độ 

mô bệnh học theo Edmondson, HBsAg và tình trạng di căn [110]. 

 Yokoo H. và cộng sự (2011) nghiên cứu mối liên quan giữa tình trạng 

tái phát UTBMTBG với tình trạng biểu hiện tiểu đơn vị NF-κB p50 trong nhân 

tế bào UTBMTBG bằng phương pháp nhuộm hóa mô miễn dịch. Kết quả cho 

thấy, NF-κB p50 dương tính trong nhân tế bào là dấu hiệu tiên lượng nguy cơ 

tái phát sớm (< 6 tháng) sau phẫu thuật điều trị UTBMTBG [111]. 

1.6.1.2. Các nghiên cứu về SUMO 

Năm 2011, Guo W. và cộng sự nghiên cứu thấy SUMO1 biểu hiện quá mức 

trên các dòng tế bào UTBMTBG thực nghiệm và trong mô UTBMTBG, cao hơn 

6,96 lần so với mô cận u. Tương tự, nghiên cứu của Liu J. và cộng sự (2015) cho 

thấy biểu hiện của protein SUMO2/3 trong mô UTBMTBG có nhiễm HBV thấp 

hơn so với mô cận u. Đồng thời nồng độ SUMO2/3 và p65 tăng lên trong mô cận 

u và sự biểu hiện quá mức SUMO2/3 làm tăng nồng độ protein p65 trong bào 

tương tế bào [107]. Ngược lại, protein SUMO1 biểu hiện tăng trong nhân ở mô 

UTBMTBG so với mô cận u. Có mối tương quan chặt chẽ giữa biểu hiện SUMO1, 

SUMO2/3 và p65 trong mô gan [106], [107]. Ức chế SUMO1 làm giảm chuyển 

vị vào trong nhân của p65 và ức chế hoạt động phiên mã của NF-κB. Những kết 

quả này cho thấy SUMO1 góp phần vào tiến triển của UTBMTBG bằng cách thúc 

đẩy sự chuyển vị nhân p65 và điều chỉnh hoạt động của NF-κB. 
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Nghiên cứu của Chen J. và cộng sự (2021) cho kết quả khác biệt. Thực 

hiện trên 70 bệnh nhân UTBMTBG ghi nhận biểu hiện gen SUMO2 trong mô 

UTBMTBG cao hơn có ý nghĩa so với mô cận u. Bệnh nhân có biểu hiện protein 

SUMO2 trên tế bào u cao có thời gian sống còn toàn bộ ngắn hơn so với biểu 

hiện SUMO2 tế bào u thấp. Hơn nữa, nghiên cứu trên dòng tế bào UTBMTBG 

thực nghiệm, tác giả cũng ghi nhận bất hoạt gen SUMO2 gây ức chế đáng kể tăng 

sinh, di cư và xâm lấn tế bào u. Bằng kỹ thuật Western blot thấy giảm biểu hiện 

SUMO2 làm giảm đáng kể biểu hiện của dấu ấn Ki67, MMP-9 và VEGF - các 

dấu ấn thể hiện tăng sinh tế bào và phát triển của tổ chức ung thư. Điều này cho 

thấy SUMO2 thúc đẩy tăng sinh và xâm lấn của tế bào UTBMTBG thông qua các 

cơ chế liên quan đến MMP-9 và VEGF. Do đó, SUMO2 có thể là một yếu tố tiên 

lượng và là mục tiêu điều trị tiềm năng cho bệnh nhân UTBMTBG [13].  

Cho tới nay, đã có một số nghiên cứu ứng dụng lâm sàng protein SUMO. 

Nghiên cứu của Ong J.R. và cộng sự (2021) nhận thấy mức mRNA của SAE1 

trong mô ung thư gan tăng đáng kể (p < 0,0001). Bệnh nhân có nồng độ mRNA 

SAE1 cao có tỷ lệ sống với bệnh và tỉ lệ sống bệnh không tiến triển thấp hơn 

[83]. Điều này phù hợp với vai trò của protein SUMO hóa như SUMO1 và 

UBC9 trong UTBMTBG. Nghiên cứu sâu hơn cho thấy SAE1 liên quan chặt 

chẽ đến tình trạng thiếu oxy và suy giảm trao đổi chất. SAE1 tăng biểu hiện 

hoạt hóa con đường cân bằng nội môi cholesterol, cho thấy tiềm năng của SAE1 

như một dấu ấn sinh học để tiên lượng UTBMTBG. 

Peek J. và cộng sự (2018) tạo ra một đoạn tái tổ hợp không hoạt động 

xúc tác miền UD của KmUlp1, có tên là KmUTAG. KmUTAG có thể liên kết 

hiệu quả với các protein trong họ SUMO. Hợp chất kết hợp có độ ổn định cao 

và không làm biến tính protein ngay cả trong điều kiện khắc nghiệt. Thông qua 

thử nghiệm này đã tiết lộ điều quan trọng về liên kết với protein đích trong quá 

trình SUMO hóa. Quan trọng hơn, KmUTAG tái tổ hợp có thể cho thấy được 

sự phân bố, chuyển hóa protein SUMO và quá trình SUMO hóa các protein 
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trong tế bào sống [112]. Nó cung cấp những ý tưởng và phương pháp mới cho 

tương lai trong nghiên cứu vai trò của SUMO hóa trong UTBMTBG.  

Từ cơ sở dữ liệu GEPIA, Tang Z. và cộng sự (2017) nghiên cứu biểu hiện 

mRNA của SUMO1, 2, 3 trong mô UTBMTBG so với mô gan lành thấy mức 

độ biểu hiện của SUMO1, SUMO2 và SUMO3 trong tế bào UTBMTBG cao 

hơn đáng kể so với tế bào bình thường (p < 0,01) [113]. Điều này chỉ ra protein 

SUMO đóng vai trò thiết yếu trong sự phát triển của UTBMTBG và cho thấy 

tiềm năng của SUMO là mục tiêu nghiên cứu trong tương lai.  

1.6.2. Tại Việt Nam 

Tại Việt Nam hiện nay còn rất ít nghiên cứu về NF-κB p50, p65 và SUMO 

trên người bệnh UTBMTBG cũng như các bệnh lý khác. Năm 2010, Nguyễn 

Lĩnh Toàn và cộng sự xác định tương tác của HBx với NF-κB trong quá trình 

phát sinh UTBMTBG. Kết quả cho thấy biểu hiện gen HBx cả chủng hoang dại 

và đột biến trên tế bào nuôi cấy đều gây tăng hoạt tính luciferase của NF-κB từ 

2,5 - 6 lần so với chứng. Kết quả này nhấn mạnh vai trò quan trọng của HBx 

đột biến trong bệnh sinh UTBMTBG liên quan điều hòa dòng tín hiệu NF-κB 

[114].  Chúng tôi cũng ghi nhận nghiên cứu tách dòng, biểu hiện và tinh sạch 

nhân tố phiên mã NF-κB p50, NF-κB p65 của người trong tế bào vật chủ E. 

Coli của Đỗ Thị Thanh Huyền và cộng sự  năm 2017 và năm 2021, đã tạo ra 

được sản phẩm tái tổ hợp với độ tinh sạch cao có thể ứng dụng trong nghiên 

cứu và sàng lọc các chất ức chế tiềm năng cho bệnh ung thư liên quan đến rối 

loạn con đường tín hiệu NF-κB của người [115], [116]. 

Như vậy, các nghiên cứu về biểu hiện gen NF-κB và SUMO trong 

UTBMTBG hiện vẫn còn rất hạn chế. Do đó cần có các nghiên cứu tổng quát 

và hệ thống hơn để hiểu rõ hơn vai trò của các gen này trong cơ chế sinh bệnh 

và tiến triển của UTBMTBG. Việc làm sáng tỏ tác động và mối quan hệ của 

NF-κB và SUMO có thể mở ra những hướng đi mới trong chẩn đoán và điều trị 

UTBMTBG. 
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CHƯƠNG 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
 

2.1. Đối tượng nghiên cứu  

Gồm 69 bệnh nhân UTBMTBG có HBsAg (+), được điều trị phẫu thuật 

triệt căn tại Bệnh viện Quân y 103, Bệnh viện Trung ương Quân đội (TWQĐ) 

108 và Bệnh viện K3, Hà Nội.  

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn  

Bệnh nhân được lựa chọn khi có đủ tiêu chuẩn sau: 

- Chẩn đoán xác định UTBMTBG theo hướng dẫn của Bộ Y tế Việt Nam 

năm 2020 [29]: khi thỏa mãn tiêu chuẩn sau: 

+ Hình ảnh điển hình trên phim chụp CLVT ổ bụng có cản quang hoặc 

CHT ổ bụng có tương phản từ và AFP ≥ 400 ng/mL hoặc 

+ Hình ảnh điển hình của UTBMTBG trên chụp CLVT có cản quang 

hoặc CHT có tương phản từ và xét nghiệm AFP tăng cao hơn bình thường (chưa 

đến ngưỡng 400ng/mL) nhưng kết hợp có nhiễm HBV hoặc 

+ Có bằng chứng UTBMTBG trên mô bệnh học hoặc tế bào học.  

- Xét nghiệm miễn dịch HBsAg (+). 

- Có chỉ định và được phẫu thuật loại bỏ khối ung thư gan, kết quả mô 

bệnh học sau phẫu thuật khẳng định lại UTBMTBG.  

- Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu.  

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ  

- Bệnh nhân UTBMTBG đã được nút mạch hóa chất (TACE), đốt sóng 

cao tần (RFA), tiêm cồn tuyệt đối hoặc điều trị đích với Sorafenib/Lenvatinib. 

- Ung thư gan thứ phát.  

- Bệnh nhân nhiễm HIV. 
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- Bệnh nhân UTBMTBG có các yếu tố nguy cơ khác: lạm dụng rượu 

(xác định khi AUDIT-C ở nam > 4 điểm, nữ > 3 điểm), tiền sử dùng thuốc hoặc 

tiếp xúc với hóa chất độc gan kéo dài trên 6 tháng, nhiễm HCV… 

- Mẫu bệnh phẩm khối u và mô cận u lấy sau phẫu thuật không đạt tiêu 

chuẩn cho phân tích biểu hiện gen hoặc kết quả phân tích không rõ ràng. 

- Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu hoặc không có đầy đủ 

dữ liệu theo đề cương nghiên cứu. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu: Mô tả cắt ngang loạt ca bệnh có phân tích. 

2.2.2. Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu 

Cỡ mẫu: Do chưa có nghiên cứu tương tự được tiến hành trên thế giới về 

khảo sát đồng thời cả 5 gen SUMO1, SUMO2, SUMO3, NF-κB p50, NF-κB p65 

trong mẫu mô UTBMTBG nên chúng tôi lấy cỡ mẫu tối đa có thể các đối tượng 

đáp ứng đủ tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ trong thời gian nghiên cứu, bao gồm 

69 bệnh nhân UTBMTBG. 

Phương pháp chọn mẫu: chọn mẫu thuận tiện. 

2.2.3. Địa điểm, thời gian nghiên cứu   

2.2.3.1. Địa điểm nghiên cứu  

 Mẫu nghiên cứu được thu thập tại Bệnh viện Quân y 103, Bệnh viện 

TWQĐ 108 và Bệnh viện K3, Hà Nội. 

Bệnh phẩm khối u dùng cho phân tích biểu hiện gen sau khi thu thập được 

lưu trữ và bảo quản tại Khoa Giải phẫu bệnh lý, Pháp y - Bệnh viện Quân y 103.  

Tiêu bản, khối nến chứa bệnh phẩm được hội chẩn tại Bộ môn - Khoa 

Giải phẫu bệnh lý, Pháp y - Bệnh viện Quân y 103.  

Các thông tin chẩn đoán hình ảnh (chụp CLVT, CHT) được hội chẩn tại 

Trung tâm Chẩn đoán hình ảnh - Bệnh viện Quân y 103.  

Các kỹ thuật phân tích biểu hiện gen thực hiện tại phòng Hệ gen học miễn 

dịch, Viện Nghiên cứu Hệ gen - Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam.  
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2.2.3.2. Thời gian nghiên cứu: 

Từ tháng 7/2022 đến tháng 7/2025.   

2.2.4. Thiết bị, hóa chất dùng trong nghiên cứu  

2.2.4.1. Dụng cụ, trang thiết bị và hóa chất nghiên cứu  

* Dụng cụ, trang thiết bị  

- Máy hấp và máy sấy vô trùng dụng cụ.  

- Tủ lạnh sâu (- 30ºC; - 80ºC).  

- Tủ lạnh (- 20ºC và 4ºC).  

- Máy ly tâm lạnh Mikro 22r (Hettch, Cộng hòa liên bang Đức). 

- Máy vortex và ủ nhiệt Eppendorf ThermoMier C (Thermo Fisher, Hoa Kỳ).   

- Buồng hút đạt tiêu chuẩn an toàn sinh học cấp I.  

- Máy spindown Eppendorf loại 1,5mL và 0,2mL.  

- Máy ổn nhiệt cho Eppendorf loại 1,5mL.  

- Lò vi sóng.  

- Pipette loại 1000µL, 100µL, 10µL.  

- Ống EDTA, ống Eppendorf loại 1,5mL, 0,2mL, ống falcol 15mL, 50mL, 

găng tay, giấy thấm đã được hấp trùng.  

- Máy PCR Bio-Rad T100 Thermal Cycler (Hình 2.1). 

 

Hình 2.1. Máy PCR Bio-Rad T100 Thermal Cycler 

* Nguồn: Phòng Hệ gen học miễn dịch, Viện Nghiên cứu hệ gen,  

Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam 
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- Máy quang phổ đo nồng độ DNA và RNA SpectraMax Quickdrop 

(Molecular Devices, Hoa Kỳ).  

- Hệ thống máy Roche RT PCR Lightcycles 96 Real-time PCR (Hình 2.2). 

 

Hình 2.2. Hệ thống máy Realtime PCR Lightcycles 96 của Roche 

* Nguồn: Viện Nghiên cứu hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa học và  

Công nghệ Việt Nam 

- Các phần mềm tin sinh học sử dụng để phân tích kết quả.  

- Một số máy và trang thiết bị giúp thu thập các thông số cận lâm sàng 

như máy siêu âm, máy chụp CLVT đa dãy/CHT; các máy huyết học, sinh hóa, 

miễn dịch tại các Bệnh viện và Viện nghiên cứu.  

* Nguyên vật liệu, hóa chất   

- Bộ Kit xét nghiệm HBsAg và HBeAg, BIOLINE (Standard 

Diagnostics, Inc, Hàn Quốc).  

- Bộ Kit xét nghiệm anti-HCV, BIOLINE (Standard Diagnostics, Inc, 

Hàn Quốc).  

- Bộ kit định lượng HBV-DNA huyết tương HBV Real-TM Quant Dx 

(Sacace Biotechnologies, Ý).  

- Bộ Kit xét nghiệm anti-HIV (Standard Diagnostics, Inc, Hàn Quốc).   

- Bộ kít tách RNA tổng số từ mẫu mô MasterPure Complete DNA and 

RNA Purification (LGC, Biosearch Technologies, Teddington, UK).  



44 
 

 

- Bộ kít tổng hợp cDNA: Maxima First Strand cDNA Synthesis 

(ThermoFisher, Waltham).   

- Một số hoá chất khác: Isopropanol, cồn 70o, nước cất DEPC, NEBNext 

High-Fidelity 2X PCR Master Mix của hãng Biolabs, Primer F, Primer R của 

Công ty Cổ phần Phù Sa genomics.  

2.3. Các bước tiến hành nghiên cứu  

2.3.1. Lựa chọn đối tượng nghiên cứu   

Các bệnh nhân thỏa mãn tiêu chuẩn nghiên cứu được khám lâm sàng và 

tiến hành các xét nghiệm cần thiết theo mẫu bệnh án thống nhất (Phụ lục 1).  

2.3.1.1. Khám lâm sàng   

- Khai thác tiền sử:  

+ Tiền sử viêm gan, xơ gan (thời gian, các biến chứng đã có, thuốc đang 

điều trị…).  

+ Tiền sử uống rượu (thời gian, số lượng/ngày, tính điểm AUDIT-C).  

+ Tiền sử nhiễm và điều trị virus viêm gan B (thuốc, thời gian dùng).  

- Triệu chứng cơ năng: mệt mỏi thường xuyên, đau hạ sườn phải, rối loạn 

tiêu hóa, sốt, sụt cân, chảy máu cam, chảy máu răng lợi, chảy máu dưới da, tình 

trạng ý thức…  

- Triệu chứng thực thể:  

+ Hội chứng suy chức năng gan: tình trạng da và niêm mạc (xạm, vàng, 

xuất huyết dưới da), sao mạch, lòng bàn tay son, phù 2 chi dưới.  

+ Hội chứng tăng áp lực tĩnh mạch cửa: cổ trướng tự do, tuần hoàn bàng 

hệ, lách to.  

+ Thay đổi hình thái gan: gan to, chắc hoặc gan teo.  

2.3.2.2. Cận lâm sàng   

- Xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu (hồng cầu, huyết sắc tố, 

hematocrit, bạch cầu, tiểu cầu): Thực hiện theo nguyên lý dòng chảy đa góc 
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trên máy Unicel DxH 600/XN 1000 tại Trung tâm Huyết học - Truyền máu 

Bệnh viện Quân y 103, Bệnh viện TWQĐ 108 và Bệnh viện K3, Hà Nội. 

- Xét nghiệm sinh hóa máu:  

+ Nồng độ glucose huyết tương: Được định lượng theo phương pháp 

Hexokinase trên hệ thống máy AU5800 của hãng Beckman Coulter (Hoa Kỳ).  

+ Nồng độ ure, creatinin huyết tương: Được định lượng bằng phương 

pháp đo màu điểm cuối trên hệ thống máy AU5800 của hãng Beckman Coulter 

(Hoa Kỳ). 

+ Hoạt độ các enzym AST (aspartate transaminase), ALT (alanine 

transaminase), GGT (gamma glutamyl transpeptidase): Được đo bằng phương 

pháp động học enzym trên hệ thống máy AU5800 của hãng Beckman Coulter, 

(Hoa Kỳ). 

+ Nồng độ albumin, bilirubin (toàn phần và trực tiếp), điện giải (K+, Ca++, 

Na+, Cl-): Dựa trên nguyên lý đo quang bằng máy phân tích hóa sinh tự động 

tại khoa Sinh hóa. 

- Xét nghiệm đông máu (tỷ lệ prothrombin, INR): Đo trực tiếp trên máy 

xét nghiệm đông máu tự động tại Trung tâm Huyết học - Truyền máu Bệnh viện 

Quân y 103, Bệnh viện TWQĐ 108 và Bệnh viện K3, Hà Nội. 

- Xét nghiệm các marker virus: Định tính HBsAg và anti-HCV bằng kỹ 

thuật miễn dịch gắn enzym ELISA với chất đánh dấu là enzym Peroxidase tại 

khoa Vi sinh - Bệnh viện Quân y 103, Bệnh viện TWQĐ 108 và Bệnh viện K3, 

Hà Nội. 

Đo tải lượng HBV-DNA huyết tương trên máy Realtime Sacycler 96 và 

xác định dấu ấn HBeAg, anti HBe theo nguyên lý kháng nguyên kháng thể trên 

máy Cobas E411, được thực hiện tại Khoa Vi sinh Y học, Bệnh viện Quân y 

103, Bệnh viện TWQĐ 108 và Bệnh viện K3, Hà Nội.  

- Định lượng AFP huyết tương: Bằng phương pháp miễn dịch miễn dịch 

điện hóa phát quang trên máy xét nghiệm sinh hóa miễn dịch tại khoa sinh hóa 
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Bệnh viện Quân y 103, Bệnh viện TWQĐ 108 và Bệnh viện K3, Hà Nội. 

- Chẩn đoán hình ảnh  

+ Điện tim, chụp XQ tim phổi thẳng, nội soi đường tiêu hoá trên đánh 

giá tình trạng giãn tĩnh mạch thực quản, tĩnh mạch dạ dày. 

+ Siêu âm gan mật: thực hiện tại Trung tâm Chẩn đoán hình ảnh, Bệnh 

viện Quân y 103, Bệnh viện TWQĐ 108 và Bệnh viện K3, Hà Nội. Siêu âm 

đánh giá kỹ về kích thước gan, tình trạng nhu mô gan, bờ gan, tĩnh mạch cửa 

(TMC), khảo sát các tạng trong ổ bụng, dịch tự do ổ bụng. Với bệnh nhân có 

khối u gan sẽ xác định vị trí, số lượng và kích thước khối u; tình trạng tăng sinh 

và xâm lấn mạch máu (TMC, tĩnh mạch gan, tĩnh mạch chủ dưới...), di căn hạch 

rốn gan và ổ bụng.  

+ Chụp CLVT ổ bụng cản quang, chụp CHT ổ bụng tiêm tương phản từ: 

thực hiện tại Trung tâm Chẩn đoán hình ảnh Bệnh viện Quân y 103, Bệnh viện 

TWQĐ 108 và Bệnh viện K3, Hà Nội.  Đánh giá vị trí, kích thước, số lượng, 

hình thái và thể tích khối u, hình ảnh tăng sinh mạch, các nguồn động mạch 

nuôi khối u, huyết khối/xâm lấn mạch và di căn ngoài gan trong ổ bụng.   

Hình ảnh chụp CLVT và CHT được thu thập và hội chẩn lại với bác sĩ 

của Trung tâm Chẩn đoán hình ảnh, Bệnh viện Quân y 103, đọc thống nhất theo 

các chỉ tiêu nghiên cứu.   

- Xét nghiệm mô bệnh học  

Với những trường hợp không đủ tiêu chí chẩn đoán UTBMTBG theo 

hướng dẫn của Bộ Y tế Việt Nam năm 2020, chúng tôi tiến hành sinh thiết gan 

để chẩn đoán [29]. Kỹ thuật thực hiện dưới hướng dẫn siêu âm theo Quy trình 

kỹ thuật Bộ Y tế năm 2013 [117]. Mẫu sinh thiết (dài tối thiểu 1,5cm) được cố 

định bằng formaldehyde đệm trung tính 10%, gửi làm tiêu bản. Tất cả tiêu bản 

mô bệnh của bệnh nhân đều được hội chẩn lại tại khoa Giải phẫu bệnh lý - Bệnh 

viện Quân y 103, đọc thống nhất theo các chỉ tiêu nghiên cứu.  
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Ngoài ra, tất cả khối u gan sau phẫu thuật được thu gom, phẫu tích, lựa 

chọn cẩn thận vùng bệnh phẩm cho phân tích biểu hiện gen (mô ung thư và mô 

cận u) thì phần khối u còn lại cũng sẽ được sử dụng cho xét nghiệm mô bệnh học 

theo quy trình chuẩn của Bộ Y tế năm 2016 [118], bao gồm xử lý bệnh phẩm, 

đúc khối parafin, cắt mảnh và nhuộm mảnh cắt bằng phương pháp Hematoxylin-

Eosin. Mô bệnh học được hội chẩn tiêu bản bởi các bác sỹ chuyên khoa giải phẫu 

bệnh theo các chỉ tiêu nghiên cứu tại Bộ môn - Khoa Giải phẫu bệnh lý, Pháp y, 

Bệnh viện Quân y 103 theo tiêu chuẩn chẩn đoán của WHO (2019) [119].  

- Can thiệp điều trị 

Sau khi xác chẩn UTBMTBG, bệnh nhân sẽ được tiến hành can thiệp 

điều trị bằng các phương pháp khác nhau theo kết luận hội chẩn của Tiểu ban 

ung thư cấp bệnh viện dựa trên khuyến cáo của Bộ Y tế Việt Nam 2020 [29]. 

Trong nghiên cứu này chúng tôi chỉ lựa chọn các bệnh nhân có chỉ định phẫu 

thuật cắt gan nhằm mục đích lấy được bệnh phẩm cho phân tích biểu hiện các 

gen nghiên cứu (lấy được mẫu mô ung thư và mẫu mô cận u đạt tiêu chuẩn). 

Cụ thể, đây là các bệnh nhân UTBMTBG mà thể tích phần gan dự kiến còn lại 

sau phẫu thuật ≥ 50% thể tích gan, 100% bệnh nhân có phân độ chức năng gan 

Child - Pugh A, điểm hoạt động cơ thể (Performance Status - PS) 0 - 2. Có thể 

phẫu thuật cắt gan cho các trường hợp có huyết khối tĩnh mạch cửa cùng bên 

với phần gan định cắt hoặc có di căn nhưng vẫn có thể lấy bỏ được khi thực 

hiện phẫu thuật.  

2.3.2. Đánh giá mức độ biểu hiện gen SUMO1, SUMO2, SUMO3, NF-κB 

p65, NF-κB p50 trong mô u và mô cận u 

Đánh giá mức độ biểu hiện gen SUMO1, SUMO2, SUMO3, NF-κB p65 

và NF-κB p50 trong mô ung thư và mô cận u trên hệ thống máy Roche RT PCR 

Lightcycles 96 Real-time PCR tại Viện Nghiên cứu hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa 

học và Công nghệ Việt Nam. 
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2.3.2.1. Lấy mẫu và bảo quản mẫu nghiên cứu  

Chúng tôi lấy hai vùng mô theo cặp cho mỗi bệnh nhân: (1) mô ung thư 

và (2) mô gan lành cận u.  

Bệnh phẩm cắt gan sau khi được lấy ra khỏi cơ thể được phẫu tích ngay. 

Tiến hành cắt các lát cắt song song, dày 1cm qua toàn bộ bệnh phẩm để đánh 

giá các đặc điểm đại thể, xác định vùng mô u, vùng hoại tử, chảy máu và mô 

gan lành (Hình 2.3). 

- Dùng dao sạch lấy mẫu bệnh phẩm u và mô lành cận u: chọn vùng đại 

diện của u, tránh các vùng hoại tử, chảy máu; vùng lành cận u cách rìa khối u 

từ 2 cm trở lên, tránh mạch máu lớn và vùng xơ hoá nặng; kích thước mỗi chiều 

cho mẫu là 4-5 mm, đưa mẫu vào ống Eppendorf 1,5mL tương ứng (Hình 2.3). 

- Tại các vị trí ngay sát vùng lấy mẫu, cắt thêm các mảnh và cố định trong 

formol để đối chiếu và khẳng định vùng lấy mẫu trên tiêu bản nhuộm HE. Mô 

gan lành cận u phải không có tế bào ung thư trên tiêu bản. 

  

Hình 2.3. Mẫu bệnh phẩm mô u và cận u cho nghiên cứu biểu hiện gen 

A. Mẫu u                          B. Mẫu cận u 

* Nguồn: Bệnh phẩm từ nghiên cứu 

Thêm vào các ống đựng mẫu dung dịch bảo quản RNAlater (AM7024, 

ThermoFisher), đậy nắp và lưu các ống chứa bệnh phẩm trong tủ lạnh ở nhiệt 
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độ -80ºC.  Khi đủ số lượng mẫu nghiên cứu sẽ tiến hành đánh giá mức độ biểu 

hiện các gen nghiên cứu theo các quy trình sau. 

2.3.2.2. Tách chiết RNA tổng số từ mẫu mô ung thư và mô cận u 

Tách chiết RNA bằng bộ kít MasterPure Complete DNA and RNA 

Purification (LGC, Biosearch Technologies, Teddington, UK) theo hướng dẫn 

của Hãng sản xuất. Nguyên lý chung: cấu trúc tế bào bị phá vỡ bằng biện pháp 

cơ học và các chất hóa học để giải phóng nucleoprotein. Biến tính phức hợp 

nucleoprotein bằng proteinase K và thu acid nucleic toàn phần bằng 

isopropanol, loại bỏ DNA bằng dung dịch DNase. 

Thí nghiệm được tiến hành như sau:  

* Ly giải mẫu mô  

- Bước 1: Lấy 1 - 5mg mẫu mô để làm thí nghiệm. 

- Bước 2:  Với mỗi mẫu bệnh phẩm bổ sung 1μL Proteinase K trong 300 

μL dung dịch ly giải mô và tế bào (Tissue and Cell Lysis Solution).  

- Bước 3: Nghiền nhỏ mẫu mô trong môi trường Nitơ lỏng để đảm bảo 

RNA không bị phân hủy.  

- Bước 4: Thêm 300μL dung dịch ly giải mô và tế bào đã có proteinase 

K vào ống ly tâm, trộn kỹ dung dịch.  

- Bước 5: Ủ dung dịch ở 65ºC trong 15 phút, mỗi 5 phút lấy ống ra và 

thực hiện vortex.  

- Bước 6: Đặt ống dung dịch trên mặt đá trong 3 - 5 phút, mẫu mô đã 

được ly giải, chuyển sang giai đoạn tủa acid nucleic toàn phần.  

* Tủa acid nucleic toàn phần 

- Bước 1: Thêm 150 μL dung dịch MPC Protein Precipitation Reagent 

vào 300 μL dung dịch mẫu đã ly giải và vortex mạnh trong 10 giây.  

- Bước 2: Ly tâm ống dung dịch trong điều kiện 4ºC, ≥ 10.000xg trong 

10 phút để tạo cặn lắng. Nếu cặn ly tâm ít hoặc rời rạc, thêm tiếp 25 μL dung 

dịch MPC Protein Precipitation Reagent, trộn đều và ly tâm thêm 1 lần nữa.  
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- Bước 3: Chuyển phần dịch nổi phía trên sang ống mới, đổ bỏ cặn lắng.  

- Bước 4: Thêm 500 μL isopropanol vào dung dịch vừa thu được. Đậy 

kín và lật ống nhẹ nhàng 30 - 40 lần để trộn đều dung dịch.  

- Bước 5: Ly tâm ống dung dịch ở 4ºC trong 10 phút để lấy tủa acid 

nucleic toàn phần.  

- Bước 6: Sau khi ly tâm, nhẹ nhàng đổ bỏ dịch phía trên để lấy được kết 

tủa acid nucleic toàn phần, chuyển sang giai đoạn loại bỏ DNA.  

* Loại DNA bằng dung dịch DNase 

- Bước 1: Dùng pipet hút hết phần isopropanol còn trong ống ly tâm.  

- Bước 2: Với mỗi mẫu bệnh phẩm: pha loãng 5 μL dung dịch RNase-

Free DNase I trong đệm 1X DNase Buffer để được 200 μL dung dịch DNase I. 

- Bước 3: Làm tan hoàn toàn cặn acid nucleic toàn phần trong 200 μL 

dung dịch DNase I.  

- Bước 4: Ủ ống dung dịch ở nhiệt độ 37 ºC trong 10 phút (có thể ủ thêm 

tới 30 phút để loại bỏ tất cả DNA). 

- Bước 5: Thêm 200 μL dung dịch ly giải 2x T and C Lysis Solution, 

vortex trong 5 giây.  

- Bước 6: Thêm 200 μL dung dịch MPC Protein Precipitation Reagent, 

vortex trong 10 giây, đặt ống trên đá trong 5 - 10 phút.  

- Bước 7: Ly tâm ống dung dịch ở 4ºC, trong 10 phút, tốc độ 10000xg để 

tạo cặn lắng.  

- Bước 8: Chuyển dịch nổi phía trên chứa RNA tổng số vào ống mới, loại 

bỏ cặn lắng.  

- Bước 9: Thêm 500 μL isopropanol lạnh vào dung dịch thu được, đậy 

kín và lật ống 30 - 40 lần để tủa RNA.  

- Bước 10: Ly tâm ống dung dịch ở 4ºC trong 10 phút.  

- Bước 11: Sau ly tâm, nhẹ nhàng đổ bỏ dung dịch isopropanol phía trên 

để lấy cặn RNA tinh sạch. 
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- Bước 12: Nhẹ nhàng thêm dung dịch cồn 70ºC vào ống để rửa cặn RNA 

tinh sạch, thực hiện bước này 2 lần. Nếu cặn RNA bị bong ra khỏi đáy ống, có 

thể ly tâm lại, sau đó dùng pipet hút bỏ dung dịch phía trên.  

- Bước 13: Hòa tan tủa RNA trong 10 - 35 μL dung dịch đệm TE Buffer.  

- Bước 14: Thêm 1 μL dung dịch RiboGuard RNase Inhibitor.  

2.3.2.3. Tổng hợp cDNA  

cDNA được tổng hợp từ RNA tổng số theo quy trình như sau: lấy 1µg 

RNA tổng số pha loãng vào nước cất DEPC thành 12,5µL. Sau đó, thêm 1 µL 

oligo-dT primer (500µg/mL) và ủ ở nhiệt độ 70oC trong 2 phút. Cho thêm vào 

ống đựng mẫu 2µL 10x reaction buffer, 1 µL dNTP mix (dATP, dCTP, dGTP, 

dTTP, 10 mM mỗi loại), 0,5µL chất ức chế RNase, 0,1 µL enzym phiên mã 

ngược M-MuLV và 2,9 µL nước cất DEPC. Trộn đều mẫu sau đó ủ ở 42oC trong 

1 giờ. Để dừng phản ứng tổng hợp cDNA, các mẫu được ủ ở 94oC trong 5 phút 

và dự trữ ở -80oC.  

2.3.2.4. Tiến hành phản ứng RTq-PCR 

Sử dụng gen GAPDH (Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase) làm 

gen tham chiếu (housekeeping gene). Các trình tự gen SUMO1, SUMO2, 

SUMO3 và NF-κB p50/p65 được tra cứu từ cơ sở dữ liệu GenBank thuộc Trung 

tâm Thông tin Công nghệ Sinh học Quốc gia Hoa Kỳ (NCBI). Cụ thể, các mã 

số truy cập (Accession Number) được sử dụng gồm: SUMO1 - NM_003352.4; 

SUMO2 - NM_006937.4; SUMO3 - NM_006936.4; NF-κB p50 - 

NM_003998.5; NF-κB p65 - NM_021975.4. 

Dựa trên các trình tự này, cặp mồi đặc hiệu được thiết kế bằng phần mềm 

Primer-BLAST (NCBI), với các tiêu chí: 

- Chiều dài mồi từ 18 - 22 bp, nhiệt độ gắn mồi (Tm) khoảng 58 - 62°C, 

sản phẩm khuếch đại có kích thước 100 - 200 bp. 

- Trình tự mồi được đặt trên vùng mã hóa (exon), ưu tiên vùng nối exon 

- exon nhằm bảo đảm chỉ khuếch đại trình tự cDNA, tránh khuếch đại trình tự 

DNA gốc. 
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- Các vị trí mồi được đối chiếu với cơ sở dữ liệu biến thể đơn nucleotide 

(dbSNP, NCBI) để loại trừ các vùng chứa đa hình hoặc đột biến phổ biến có thể 

ảnh hưởng đến hiệu quả bắt cặp và độ đặc hiệu. 

Các cặp mồi sau khi thiết kế được kiểm tra tính đặc hiệu bằng phân tích 

in silico trên Primer-BLAST và xác nhận thực nghiệm thông qua phản ứng real-

time PCR. Trình tự mồi cho các gen nghiên cứu và gen GAPDH được trình bày 

cụ thể trong Bảng 2.1.  

Bảng 2.1. Trình tự mồi nghiên cứu 

Tên cặp mồi Trình tự mồi (5’ - 3’) 
Kích thước  

sản phẩm (bp) 

SUMO1-F ACCGTCATCATGTCTGACCA 
183 

SUMO1-R TGGAACACCCTGTCTTTGAC 

SUMO2-F GGGCAACCAATCAATGAAAC 
198 

SUMO2-R AGTCAGGATGTGGTGGAACC 

SUMO3-F CTGGCCCTCAAGCATGTAAC 
201 

SUMO3-R AAATCTGAGGCCACAACACC 

NF-κB p50-F TGGCACTGCCAACAGATGG 
182 

NF-κB p50-R AACCTTTGCTGGTCCCACAT 

NF-κB p65-F CTGAATGCTGTGCGGCTCT 
199 

NF-κB p65-R GCACCTTGTCACACAGTAGGAA 

GAPDH-F GGAGCGAGATCCCTCCAAA 
197 

GAPDH-R GGCTGTTGTCATACTTCTCAT 

* Nguồn: Trình tự mồi do nhóm nghiên cứu tự thiết kế 
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Phản ứng RTq-PCR chứa 20 µL tổng thể tích gồm: 

Bảng 2.2. Thành phần của phản ứng RTq-PCR 

STT Thành phần Thể tích (µL) 

1 cDNA 2 

3 Primers F  0,3 

4 Primers R  0,3 

5 NEBNext High-Fidelity 2X PCR Master Mix 10 

6 Nước DEPC 12,4 

Phản ứng RTq-PCR được thực hiện trên hệ thống LightCycler System 

(Roche Diagnostics) với chu trình nhiệt như sau:  

Bảng 2.3. Chu trình nhiệt của phản ứng RTq-PCR 

Giai đoạn Biến tính Bắt cặp Kéo dài 

Nhiệt độ 95°C 62°C 72°C 

Thời gian 10 giây 10 giây 16 giây 

Chu kỳ 40 

Chu kỳ ngưỡng (Ct) của các gen nghiên cứu và gen tham chiếu ở các 

mẫu được xác định bằng phần mềm LightCycler. 

 2.3.2.5. Phương pháp phân tích mức độ biểu hiện gen 

- Đánh giá mức độ biểu hiện gen NF-κB p50, NF-κB p65, SUMO1, 

SUMO2, SUMO3 và GAPDH dựa trên phương pháp so sánh chu kì ngưỡng  

[120], [121]: 

Ct của các gen nghiên cứu được chuẩn hóa theo Ct của gen tham chiếu 

(GAPDH) theo công thức: ΔCt = Ct (gen NC) - Ct (gen GAPDH) 

Tính toán và phân tích kết quả 

+ Ct (NC/U): là Ct của gen đích (NC) trong mẫu mô ung thư (U). 

+ Ct (GAPDH/U): là Ct của gen GAPDH trong mẫu mô ung thư (U). 
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+ Ct (NC/N): là Ct của gen đích (NC) trong mẫu mô cận u (N). 

+ Ct (GAPDH/N): là Ct của gen GAPDH trong mẫu mô cận u (N). 

Dựa trên các thông số này, chúng ta sẽ hiệu chỉnh chu kỳ ngưỡng của gen 

đích trên mẫu mô ung thư (U) và mô cận u (N) bằng cách tính hiệu số chênh 

lệch Ct của gen đích với gen GAPDH trên các mẫu:  

Mẫu mô ung thư:  ΔCt(U) = Ct (NC/U) – Ct (GAPDH/U) 

Mẫu mô cận u:  ΔCt(N) = Ct (NC/N) – Ct (GAPDH/N) 

Sau đó, các giá trị ΔCt được sử dụng như một biến số đại diện cho mức biểu 

hiện tương đối của gen đích (đã hiệu chỉnh so với gen tham chiếu) trên từng loại 

mẫu mô ung thư và mô cận u. Kết quả nghiên cứu sử dụng giá trị (-ΔCt) để thuận 

lợi hơn trong việc phân tích thống kê và minh họa dựa trên các biểu đồ. 

2.4. Các chỉ số nghiên cứu và tiêu chuẩn chẩn đoán   

2.4.1. Đặc điểm đối tượng nghiên cứu   

- Tuổi: chia phân nhóm tuổi gồm < 40 tuổi, 40 - 49 tuổi, 50 - 59 tuổi, 60 - 

69 tuổi và ≥ 70 tuổi, tuổi trung bình của các nhóm nghiên cứu.  

- Giới: nam, nữ, tỷ lệ nam/nữ.  

- Triệu chứng lâm sàng: chia thành các giá trị (có/không) tính theo số 

lượng bệnh nhân và tỷ lệ phần trăm, bao gồm:  

+ Triệu chứng cơ năng: đau hạ sườn phải, mệt mỏi, chán ăn/ăn kém, rối 

loạn tiêu hóa, sốt (thân nhiệt > 370C), gầy sút cân (giảm > 10% trọng lượng cơ 

thể trong 6 tháng).  

+ Triệu chứng thực thể: sao mạch, lòng bàn tay son, phù 2 chi dưới, vàng 

da niêm mạc, gan to, lách to, cổ trướng, tuần hoàn bàng hệ.  

- Cận lâm sàng:  

+ Tổng phân tích tế bào máu ngoại vi: Hồng cầu (T/L), Hemoglobin (g/L), 

Bạch cầu (G/L), Tiểu cầu (G/L).  

+ Sinh hóa máu: Ure (mmol/L), Creatinin (µmol/L), AST (U/L), ALT 

(U/L), Bilirubin toàn phần (µmol/L), Protein (g/L), Albumin (g/L).  
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+ Đông máu: tỷ lệ prothrombin (%), INR.  

+ AFP huyết tương chia 3 mức độ: bình thường (≤ 20ng/mL), tăng (20 - 

400ng/mL) và tăng cao (> 400ng/mL), nếu đơn vị tính của AFP là IU/mL sẽ 

được quy đổi theo công thức quy chuẩn ng/mL = IU/mL x 1,21.  

Bảng 2.4. Giá trị bình thường các chỉ số công thức máu, 
chức năng gan và enzym gan 

Thông số Giá trị bình thường Tăng Giảm 

Hồng cầu (T/L) 
Nam 4,3 - 5,8 > 5,8 < 4,3 

Nữ 3,9 - 4,2 > 4,2 < 3,9 

Hemoglobin (g/L) 
Nam 130 - 160 > 160 < 130 

Nữ 120 - 145 > 145 < 120 

Bạch cầu (G/L) 4 - 12 > 12 < 4 

Tiểu cầu (G/L) 150 - 400 > 400 < 150 

Protein (g/L) 66 - 83 > 83 < 66 

Albumin (g/L) 35 - 42 > 42 < 35 

Bilirubin TP (µmol/L) ≤ 21 > 21 - 

Tỷ lệ Prothrombin (%) ≥ 70 - < 70 

AST (U/L) < 40 ≥ 40 - 

ALT (U/L) < 40 ≥ 40 - 

* Nguồn: Giá trị các chỉ số xét nghiệm máu theo ngưỡng máy xét nghiệm 

- Đánh giá chức năng gan theo thang điểm Child - Pugh 
Bảng 2.5. Đánh giá chức năng gan theo Child-Pugh 

Các chỉ số đánh giá 1 điểm 2 điểm 3 điểm 

Cấp độ bệnh não gan  Không 1 - 2 3 - 4 

Cổ trướng  Không Ít Vừa, nhiều 

Bilirubin huyết tương (µmol/L)  < 34 34 - 51 > 51 

Albumin huyết tương (g/L)  > 35 28 - 35 < 28 

Tỷ lệ prothrombin (%)  > 54 45 - 54 < 45 

* Nguồn: Theo Pugh R.N.H và cộng sự (1973) [122] 
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Chức năng gan đánh giá theo 3 mức độ:  

Child-Pugh A: 5 - 6 điểm. 

 Child-Pugh B: 7 - 9 điểm. 

 Child-Pugh C: 10 - 15 điểm. 

- Chỉ tiêu khối u gan trên chẩn đoán (CLVT đa dãy ổ bụng có tiêm cản 

quang hoặc CHT ổ bụng có tiêm tương phản từ):  

+ Vị trí khối u gan: thuỳ phải, thùy trái hoặc cả 2 thùy.  

+ Số lượng khối u: 1 khối và ≥ 2 khối u.   

+ Kích thước khối u gan (đơn vị cm): đường kính lớn nhất của khối u 

trên chụp CLVT đa dãy. Trường hợp nhiều khối u sẽ chọn khối u có đường kính 

lớn nhất để tính kích thước. Chia thành các phân nhóm < 50mm và ≥ 50mm.  

+ Tình trạng xâm lấn/huyết khối TMC: xác định trên chụp CLVT (khối 

u gan nằm sát ngay nhánh TMC, xâm lấn rõ tạo huyết khối trong lòng TMC và 

sau tiêm thuốc cản quang có hình ảnh tăng tỷ trọng của huyết khối (mạch tân 

tạo trong huyết khối).  

+ Tình trạng di căn ngoài gan: di căn phổi, di căn hạch, di căn tuyến 

thượng thận, di căn phúc mạc...  

- Đánh giá giai đoạn bệnh UTBMTBG sau phẫu thuật: Dựa theo tiêu 

chuẩn phân chia giai đoạn ung thư gan lâm sàng Barcelona 2022 (BCLC):   

Bảng 2.6. Phân loại giai đoạn UTBMTBG theo Barcelona 2022  

Giai đoạn bệnh  
Thể trạng 
(ECOG) 

Đặc điểm khối u Child - Pugh 

0 (rất sớm) 0-1 1 khối < 2cm A 

A (sớm) 0-1 1 khối hoặc 2-3 khối < 3cm A-B 

B (trung gian) 0-1 Nhiều khối/khối lớn A-B 

C (tiến triển) 0-2 
Huyết khối tĩnh mạch cửa, di 

căn hạch hoặc di căn xa 
A-B 

D (cuối) > 2 Bất kỳ T, N hoặc M C 
* Nguồn: Theo Reig M. và cộng sự (2022) [30] 
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- Đặc điểm mô bệnh học: 

Đánh giá các đặc điểm mô bệnh học trên tất cả tiêu bản nhuộm 

Hematoxylin-Eosin, trên tất cả các vi trường. 

+ Phân độ mô học: dựa vào đặc điểm hình thái vi thể (đặc điểm cấu trúc 

u và đặc điểm tế bào u) và so sánh mức độ khác biệt với mô gan bình thường. 

Dựa vào vùng mô u có độ mô học cao nhất (kém biệt hoá nhất) để phân độ cho 

toàn bộ khối u.  

Theo phân loại của WHO (2019), được chia thành 3 độ 

Bảng 2.7. Phân độ mô học UTBMTBG theo WHO 2019 

Phân độ Tiêu chuẩn hình thái 

Độ 1 - Biệt hóa 

cao 

Nhân tế bào bất thường tối thiểu hoặc biến đổi nhẹ, bào 

tương trung bình tới rộng, bắt màu trung tính tới ái toan. 

Độ 2 - Biệt hóa 

vừa 

Nhân tế bào bất thường nhiều hơn, đôi khi thấy tế bào u 

có nhiều nhân, bào tương trung bình tới rộng, bắt màu 

trung tính tới ái toan. 

Độ 3 - Biệt hoá 

kém 

Nhân tế bào đa hình thái rõ rệt, có thể có tế bào khổng lồ 

u, bào tương ít tới trung bình, thường bắt màu ưa kiềm. 

* Nguồn: Theo Nagtegaal I.D. và cộng sự (2020) [119] 

Phân độ mô học theo Edmondson và Steiner: được chia thành 4 độ: 

Bảng 2.8. Độ biệt hóa tế bào theo Edmondson và Steiner  

Hệ thống xếp độ biệt hóa tế bào theo Edmondson và Steiner 

Độ I Biệt hóa cao nhất gồm tế bào ung thư nhỏ xếp thành bè mỏng 

Độ II Tế bào lớn hơn với nhân bất thường, có thể có cấu trúc tuyến. 

Độ III 
Tế bào có nhân lớn hơn và tăng sắc hơn độ II, tế bào chất có hạt 

và ưa acid nhưng ít hơn độ II 

Độ IV Tế bào không biệt hóa với nhân tăng sắc và mất cấu trúc bè 

* Nguồn: Theo Schlageter M. và cộng sự (2014) [123] 
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+ Thể mô bệnh học (architecture subtypes) [124]: chia làm các thể mô 

bệnh học chính:  

. Thể bè (trabecular): tế bào u sắp xếp thành bè/dải giống bè tế bào gan 

bình thường, dày từ 1-2 tới vài lớp tế bào, ngăn cách bởi khoảng trống dạng 

xoang mạch (sinusoid–like spaces). 

. Thể bè lớn (macrotrabecular): các bè tế bào u dày trên 6 tế bào tạo thành 

các dải tế bào u lớn, nổi bật, lòng xoang mạch hẹp lại, chiếm phần lớn mô u. 

. Thể giả tuyến (pseudoglandular): tế bào u tạo vòng tròn khép kín, có 

khoảng trống ở trung tâm - cấu trúc giả tuyến. 

. Thể đặc (solid): tế bào u xếp thành đám hoặc mảng lớn, giữa các tế bào 

không còn khoảng xoang mạch. 

. Thể hỗn hợp: có từ 2 kiểu cấu trúc trở lên 

+ Biến thể mô học (histologic variants) [124]:  

. Thể thông thường (usual): hình thái tế bào u giống tế bào gan, nhân tế 

bào tròn, hạt nhân rõ, bào tương đa diện, thể bè, giả tuyến hoặc thể đặc.  

. Biến thể gan nhiễm mỡ (steatohepatic variant): bào tương có các không 

bào mỡ lớn, chiếm ưu thế trong tế bào.  

. Biến thể tế bào sáng (clear cell variant): phần lớn tế bào u có bào tương 

rộng sáng, nhân tế bào u nhỏ, lệch tâm, hạt nhân nhỏ 

. Biến thể xơ cứng (scirrhous variant): mô đệm u là mô xơ nổi bật, chiếm 

tỉ lệ lớn trong u, các đám tế bào u nằm rải rác trong nền xơ dày 

. Biến thể tế bào kỵ màu (chromophobe variant): tế bào u có bào tương 

nhạt màu, có thể vùi trong bào tương, nhân tế bào tròn, tăng sắc, hạt nhân nhỏ. 

+ Tế bào u xâm nhập mạch: có/không. 

+ Xơ gan: Chẩn đoán xơ gan bằng hình ảnh mô bệnh học dựa vào đặc 

điểm tăng sinh xơ lan toả, xơ phát triển từ khoảng cửa - khoảng cửa và khoảng 

cửa - tĩnh mạch trung tâm làm đảo lộn hoàn toàn cấu trúc, đồng thời mô gan 
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xuất hiện các ổ tái tạo tế bào gan. Các đặc điểm kèm theo gồm: thoái hóa tế bào 

gan, hoại tử từng ổ, viêm mạn tính quanh khoảng cửa và tăng sinh ống mật. 

2.4.2. Mức độ biểu hiện tương đối các gen nghiên cứu 

 - Mức độ biểu hiện tương đối các gen NF-кB p65, NF-κB p50, SUMO1, 

SUMO2 và SUMO3 ở mô ung thư và mô cận u: tính trung vị, tứ phân vị, so 

sánh mức độ biểu hiện trong mô ung thư và mô cận u. 

 - Đánh giá mối tương quan giữa mức độ biểu hiện tương đối các gen NF-

кB p65, NF-κB p50, SUMO1, SUMO2 và SUMO3 với nhau trong mô ung thư 

và mô cận u. 

2.4.3. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện các gen nghiên cứu với một số 

đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng  

 - Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện các gen NF-кB p65, NF-κB p50, 

SUMO1, SUMO2 và SUMO3 ở mô ung thư với tuổi, giới và một số đặc điểm 

lâm sàng. 

 - Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện các gen NF-кB p65, NF-κB p50, 

SUMO1, SUMO2 và SUMO3 ở mô ung thư với một số xét nghiệm sinh hóa 

máu (enzym gan, Albumin, Bilirubin toàn phần), tiểu cầu máu ngoại vi, tỷ lệ 

Prothrombin và AFP huyết tương. 

 - Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện các gen NF-кB p65, NF-κB p50, 

SUMO1, SUMO2 và SUMO3 ở mô ung thư với đường kính u, số lượng u, tình 

trạng huyết khối tĩnh mạch cửa.  

  - Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện các gen NF-кB p65, NF-κB p50, 

SUMO1, SUMO2 và SUMO3 ở mô ung thư với mô bệnh học khối u (mức độ 

biệt hóa tế bào u, cấu trúc u, tình trạng xâm nhập mạch và xơ gan kèm theo). 

 - Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện các gen NF-кB p65, NF-κB p50, 

SUMO1, SUMO2 và SUMO3 ở mô ung thư với và giai đoạn bệnh UTBMTBG 

theo phân loại BCLC sau phẫu thuật. 
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2.5. Phân tích và xử lý số liệu  

- Số liệu được lưu giữ và quản lý bằng phần mềm Microsoft Excel 2019.  

- Các số liệu được mã hoá đưa vào máy tính. Sử dụng các thuật toán phân 

tích thống kê y học trên phần mềm Medcalc version 20.019 để xử lý số liệu. 

Kiểm định phân phối chuẩn bằng kiểm đinh Kolmogorov-Smirnov (cỡ 

mẫu lớn hơn 50) và Shapiro-Wilk (cỡ mẫu nhỏ hơn 50). 

* Với các biến định tính 

 - Trình bày dưới dạng tần số, tỷ lệ. 

- So sánh sự khác biệt giữa các tỷ lệ bằng kiểm định Khi bình phương 

(Chi square test) hoặc Fisher’exact test (khi có bất kỳ số tính toán lý thuyết nào 

dưới 5).  

* Với biến định lượng  

- Trình bày bằng số trung bình, độ lệch chuẩn (biến tuân theo quy luật 

phân phối chuẩn), trung vị, tứ phân vị, giá trị nhỏ nhất, lớn nhất (biến không 

tuân theo quy luật phân phối chuẩn). 

- So sánh giữa hai mẫu ghép cặp: sử dụng thuật toán so sánh hai giá trị 

của mẫu ghép cặp (Wilcoxon test).  

- So sánh giữa hai mẫu độc lập tuân theo luật phân phổi chuẩn: sử dụng 

thuật toán so sánh hai giá trị trung bình (independent sample t-test). 

- Với biến định lượng không tuân theo luật phân phối chuẩn: sử dụng 

thuật toán so sánh hai mẫu độc lập cho biến phi tham số (Mann-Whitney test). 

- Phân tích tương quan tuyến tính giữa hai biến định lượng, tính hệ số 

tương quan “rho” với các biến có phân phối chuẩn, tính hệ số tương quan 

Spearman (rs) với các biến có phân phối không chuẩn.  

+ Nếu 0 < | rs | < 0,2: hai biến có tương quan tuyến tính rất yếu. 

+ Nếu 0,2 ≤ | rs | < 0,4: hai biến có tương quan tuyến tính yếu. 

+ Nếu 0,4 ≤ | rs | < 0,6: hai biến có tương quan tuyến tính trung bình. 

+ Nếu 0,6 ≤ | rs | < 0,8: hai biến có tương quan tuyến tính chặt chẽ. 
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+ Nếu | rs | ≥ 0,8: hai biến có tương quan tuyến tính rất chặt chẽ. 

+ Nếu “rs” mang giá trị dương: hai biến có tương quan thuận. 

+ Nếu “rs” mang giá trị âm: hai biến có tương quan nghịch. 

- Đánh giá:  p > 0,05: sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê và p < 0,05: 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê.  

2.6. Đạo đức nghiên cứu  

- Tất cả bệnh nhân tham gia nghiên cứu là hoàn toàn tự nguyện và có 

quyền rút lui khỏi nghiên cứu khi không muốn tham gia nghiên cứu.  

- Nghiên cứu đã được thông qua Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y 

sinh - Bệnh viện Quân y 103, Học viện Quân y, số 25/2022/CNChT- HĐĐĐ 

ngày 28 tháng 6 năm 2022.  

- Các thông tin liên quan đến bệnh nhân được đảm bảo bí mật. Tôn trọng 

bệnh nhân và quyền tự quyết của bệnh nhân. 

- Kỹ thuật, thao tác liên quan đến bệnh nhân được tuân thủ đúng quy 

trình chuyên môn. 

- Xét nghiệm đánh giá biểu hiện gen do nghiên cứu viên tự chi trả và chỉ 

nhằm mục đích nghiên cứu, không ảnh hưởng đến quá trình điều trị bệnh cũng 

như tăng gánh nặng tài chính cho bệnh nhân. 
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Hình 2.4. Sơ đồ nghiên cứu 
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Trong thời gian nghiên cứu từ 7/2022 đến 7/2025 chúng tôi đã thu thập 

được 69 bệnh nhân UTBMTBG có HBsAg (+) đáp ứng đủ tiêu chuẩn lựa chọn 

và loại trừ. Sau đây là kết quả nghiên cứu: 

3.1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của đối tượng nghiên cứu 

3.1.1. Đặc điểm tuổi, giới nhóm nghiên cứu 

Bảng 3.1. Đặc điểm tuổi, giới (n = 69) 

Tuổi, giới 
Số bệnh nhân 

(n = 69) 
Tỷ lệ (%) 

Tuổi (năm) 

< 40 3 4,34 

40 - 49 11 15,94 

50 - 59 30 43,48 

60 - 69 20 28,99 

 ≥ 70 5 7,25 

𝑋ത ± SD 57,35 ± 8,92 

Giới 
Nam 63 91,30 

Nữ 6 8,70 

Nhận xét:  

Phần lớn bệnh nhân UTBMTBG có tuổi lớn hơn 50 (chiếm 79,72%), 

trong đó có 43,48% bệnh nhân nằm trong độ tuổi 50 - 59 tuổi, với tuổi trung 

bình là 57,35 ± 8,92 tuổi. Bên cạnh đó, nhóm tuổi trẻ (< 40 tuổi) chỉ có 3/69 

bệnh nhân (4,34%), thấp nhất trong các nhóm tuổi. 

Trong số 69 bệnh nhân tham gia nghiên cứu có 63 nam, chiếm tỷ lệ chủ 

yếu (91,30%) và chỉ có 6 nữ, chiếm tỷ lệ 8,70%. Tỷ lệ nam/nữ là 10,5/1. 
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3.1.2. Đặc điểm triệu chứng lâm sàng và xét nghiệm máu  

Bảng 3.2. Đặc điểm một số triệu chứng lâm sàng (n = 69) 

Triệu chứng lâm sàng 
Số bệnh nhân  

(n = 69) 
Tỷ lệ (%) 

Mệt mỏi 12 17,39 

Chán ăn, ăn kém 11 15,94 

Gầy sút cân 12 17,39 

Đau hạ sườn phải 34 49,28 

Đau thượng vị 7 10,14 

Các triệu chứng thực thể khác* 0 0,00 

(*) Các triệu chứng thực thể khác: sốt, vàng da, phù, gan to, lách to... 

Nhận xét:  

Trong số các triệu chứng cơ năng thì đau hạ sườn phải là triệu chứng 

thường gặp nhất (chiếm 49,28%), ít gặp nhất là triệu chứng đau thượng vị với 

10,14%. Không có bệnh nhân nào xuất hiện các triệu chứng thực thể như sốt, 

vàng da, phù, gan to, lách to… 
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Bảng 3.3. Đặc điểm một số chỉ số công thức máu và đông máu (n = 69) 

Chỉ số Giá trị 

Bạch cầu (G/L) Median (Q1 - Q3) 6,78 (5,60 - 8,43) 

Hồng cầu (T/L) Mean ± SD 4,72 ± 0,71 

Huyết sắc tố 

(g/L) 
Median (Q1 - Q3) 147,00 (136,50 - 156,25) 

Hematocrit (%) Median (Q1 - Q3) 0,44 (0,41 - 0,47) 

Tiểu cầu (G/L) 

Median (Q1 - Q3) 185,00 (156,75 - 222,00) 

> 400 (n, %) 2 (2,90%) 

150 - 400 (n, %) 54 (78,26%) 

< 150 (n, %) 13 (18,84%) 

INR Median (Q1 - Q3) 1,05 (1,00 - 1,11) 

Tỷ lệ  

Prothrombin (%) 

Mean ± SD 93,71 ± 12,02 

≥ 70 (n,%) 67 (97,10%) 

< 70 (n,%) 2 (2,90%) 

 

Nhận xét:  

Giá trị trung vị của các chỉ số xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại 

vi và đông máu (INR, tỷ lệ Prothrombin) của 69 bệnh nhân nghiên cứu đều nằm 

trong giới hạn bình thường.  

Phần lớn bệnh nhân có chỉ số tiểu cầu từ 150 - 400 G/L (54/69 bệnh nhân, 

chiếm 78,26%); chỉ có 2/69 bệnh nhân có mức tiểu cầu > 400 G/L (chiếm 

2,90%).  

Có 67/69 bệnh nhân (chiếm 97,10%) có tỉ lệ Prothrombin ≥ 70 % và 2/69 

bệnh nhân có tỉ lệ Prothrombin < 70 %. 
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Bảng 3.4. Đặc điểm một số chỉ số xét nghiệm sinh hóa máu 

Chỉ số  
Số  

bệnh nhân 
Tỷ lệ (%) 

Mean ± SD 
Median (Q1 - Q3) 

AST (U/L) 
≥ 40 40 57,97 42,80  

(33,99 - 62,83) < 40 29 42,03 

ALT (U/L) 
≥ 40 37 53,62 43,00  

(29,55 - 63,03) < 40 32 46,38 

Albumin (g/L) 
≥ 35 61 88,41 

40,62 ± 4,39 
< 35 8 11,59 

Bilirubin toàn 

phần (µmol/L) 

≤ 21 60 86,96 12,40  

(9,48 - 15,03) > 21 9 13,04 

 

Nhận xét:  

Giá trị trung vị của chỉ số xét nghiệm sinh hóa máu của đối tượng nghiên 

cứu như Bilirubin, Albumin đều nằm trong giới hạn bình thường, ngoại trừ 

trung vị enzym gan AST, ALT tăng nhẹ (42,80 U/L và 43,00 U/L, theo thứ tự). 

Trong số 69 bệnh nhân, có đến 57,97% và 53,62% bệnh nhân có mức AST 

và ALT cao trên giới hạn bình thường (40 U/L); 11,59% bệnh nhân có mức 

Albumin huyết tương dưới 35 g/L và 13,04% bệnh nhân có mức Bilirubin toàn 

phần huyết thanh > 21 µmol/L. 
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3.1.3. Đặc điểm gánh nặng khối u và giai đoạn bệnh 

Bảng 3.5. Một số đặc điểm u gan trên chẩn đoán hình ảnh (n = 69) 

Đặc điểm u gan 
Số bệnh nhân 

(n = 69) 
Tỷ lệ (%) 

Vị trí 

Thùy phải 51 73,91 

Thùy trái 15 21,74 

Cả hai thùy 3 4,35 

Số lượng 
1 khối 58 84,06 

 ≥ 2 khối 11 15,94 

Kích thước u 

lớn nhất 

(mm) 

< 50  38 55,07 

≥ 50 31 44,93 

Trung vị (tứ phân vị)  46,00 (36,00 - 71,00) 

Huyết khối 

TMC 

Có 6 8,70 

Không 63 91,30 

Di căn 

ngoài gan 

Có 1 1,45 

Không 68 98,55 

Nhận xét: 

Phần lớn bệnh nhân UTBMTBG trong nghiên cứu có một khối u 

(84,06%), vị trí khối u thuộc thùy gan phải (73,91%). Kích thước trung vị của 

khối u lớn nhất là 46,00 mm; trong đó kích thước khối u lớn nhất < 50 mm 

chiếm 55,07%.  

Trong tổng số 69 bệnh nhân, chỉ có 6/69 bệnh nhân (8,70 %) có tình trạng 

u xâm lấn tạo huyết khối TMC và 1/69 bệnh nhân (1,45%) di căn ngoài gan.  
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Bảng 3.6. Đặc điểm mô bệnh học khối u gan (n = 69) 

Mô bệnh học 
Số bệnh nhân  

(n = 69) 
Tỷ lệ (%) 

Phân độ mô học 

theo WHO 

Biệt hóa cao - vừa 62 89,86  

Biệt hóa kém 7 10,14 

Phân độ mô học 

theo ES 

I-II 30 43,48 

III-IV 39 56,52 

Cấu trúc mô học 

Thể bè 33 47,83 

Thể đặc 20 28,99 

Thể giả tuyến 3 4,35 

Thể hỗn hợp 13 18,84 

Biến thể mô học 

Biến thể thông thường 41 59,42 

Biến thể tế bào sáng 14 20,29 

Biến thể gan nhiễm mỡ 4 5,80 

Biến thể xơ cứng 1 1,45 

Biến thể tế bào kỵ màu 1 1,45 

Biến thể hỗn hợp 8 11,59 

Hình ảnh tế bào u 

xâm nhập mạch 

Có 34 49,28 

Không 35 50,72 

Xơ gan kèm theo 
Có 50 72,46 

Không 19 27,54 

Nhận xét: 

Theo phân độ mô học của WHO, UTBMTBG biệt hóa cao và vừa chiếm 

chủ yếu (89,86%). Theo phân độ mô học của ES, độ III-IV chiếm tỷ lệ lớn hơn 

(56,52%). Về type mô bệnh học, UTBMTBG thể bè chiếm tỷ lệ lớn nhất với 

47,83% và 59,42% có biến thể mô học thể thông thường. 49,28% bệnh nhân có 

tình trạng khối u xâm nhập mạch và phần lớn (72,46%) có xơ gan kèm theo. 
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Bảng 3.7. Mối liên quan giữa mô bệnh học khối u gan với phân mức nồng độ 

AFP huyết tương (n = 69) 

Mô bệnh học n 
AFP (ng/mL) 

p  
≤ 400 (n,%) > 400 (n,%) 

WHO 
Biệt hóa cao - vừa 62 41 (59,42) 21 (30,43) 

1,00** 
Biệt hóa kém 7 5 (7,25) 2 (2,90) 

ES 
I-II 30 21 (30,43) 9 (13,04) 

0,61* 
III-IV 39 25 (36,23) 14 (20,29) 

Cấu trúc u 
Thể bè 33 25 (36,23) 8 (11,59) 

0,13* 
Thể khác 36 21 (30,43) 15 (21,74) 

U xâm 

nhập mạch 

Có 34 19 (27,54) 15 (21,74) 
0,06* 

Không 35 27 (39,13) 8 (11,59) 

Xơ gan 

kèm theo 

Có 50 33 (47,83) 17 (24,64) 
0,85* 

Không 19 13 (18,84) 6 (8,70) 

* Kiểm định Chi-square; ** Kiểm định Fisher’s exact 

Nhận xét: 

Theo bảng trên cho thấy, các chỉ số đặc điểm mô học khác không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm bệnh nhân có mức nồng độ AFP 

huyết tương > 400 ng/mL và  ≤  400 ng/mL (p > 0,05). 
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Bảng 3.8. Đặc điểm nồng độ AFP huyết tương (n = 69) 

Nồng độ AFP huyết tương (ng/mL)  
Số bệnh nhân  

(n = 69) 
Tỷ lệ (%) 

Phân mức 

< 20 24 34,79 

20 - 400 22 31,88 

> 400 23 33,33 

Trung vị (tứ phân vị) 61,50 (8,60 - 966,77) 

Nhận xét: 

Phân bố bệnh nhân theo mức nồng độ AFP huyết tương là đồng đều; 

trong đó, 33,33% bệnh nhân có nồng độ AFP huyết tương > 400 ng/mL; 34,79% 

bệnh nhân có chỉ số AFP huyết tương bình thường (< 20ng/mL). Trung vị nồng 

độ AFP huyết tương là 61,50 ng/mL. 

Bảng 3.9. Đánh giá chức năng gan và giai đoạn bệnh theo BCLC (n = 69) 

Giai đoạn 
Số bệnh nhân  

(n = 69) 
Tỷ lệ (%) 

Chức năng gan theo 

Child-Pugh 

A 69 100,00 

B/C 0 0,0 

Giai đoạn bệnh 

theo BCLC 

0 2 2,90 

A 56 81,16 

B 4 5,80 

C 7 10,14 

Nhận xét:  

Theo phân loại bệnh theo BCLC, bệnh nhân ở giai đoạn 0 và A (giai đoạn 

rất sớm và sớm) chiếm chủ yếu với 58/69 bệnh nhân (chiếm 84,06%), còn lại 

các giai đoạn sau (B, C) là 15,94%.  

Phân loại chức năng gan theo thang điểm Child - Pugh cho thấy, toàn bộ 

69/69 bệnh nhân đều có thang điểm Child - Pugh A (5-6 điểm). 
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3.2. Biểu hiện các gen SUMO1, SUMO2, SUMO3, NF-κB p65, NF-κB p50 

trong mô gan ở bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan có HBsAg (+) 

Trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng giá trị ΔCt như một biến số đại 

diện cho mức biểu hiện tương đối của gen đích (đã hiệu chỉnh so với gen tham 

chiếu) trên từng loại mẫu mô ung thư và mô cận u để thuận lợi trong việc tính 

toán và phiên giải kết quả nghiên cứu. 

Bảng 3.10. Biểu hiện các gen SUMO và NF-κB trong mô u (n = 69) 

Các gen nghiên cứu Median Q1 – Q3 

SUMO1 1,11 (-0,33) – 4,87 

SUMO2 4,88 0,38 – 6,24 

SUMO3 0,26 (-1,94) – 4,32 

NF-κB p65 1,43 (-5,18) – 4,73 

NF-κB p50 (-4,87)  (-9,41) – (-0,93) 
 

Nhận xét:  

Mức độ biểu hiện của gen SUMO2 trong mẫu mô ung thư cao nhất trong 

số các gen (trung vị: 4,88), trong khi mức độ biểu hiện thấp nhất là gen NF-κB 

p50 (trung vị: (-4,87)).  

Bảng 3.11. Biểu hiện các gen SUMO và NF-κB trong mô cận u (n = 69) 

Các gen nghiên cứu Median Q1 – Q3 

SUMO1 0,38 (-4,10) – 6,24 

SUMO2 0,22 (-1,58) – 5,94 

SUMO3 0,81 (-1,48) – 6,05 

NF-κB p65 (-0,08) (-4,38) – 4,02 

NF-κB p50 (-2,38) (-8,17) – 4,11 
 

Nhận xét:  

Mức độ biểu hiện của gen NF-κB p50 thấp nhất trong số các gen (trung 

vị: (-2,38)), trong khi biểu hiện các gen còn lại khá tương đồng. 
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 * Kiểm định Wilcoxon 

Hình 3.1. So sánh mức độ biểu hiện tương đối của gen NF-κB p65 và NF-κB 

p50 giữa mô ung thư và mô cận u (n = 69) 

Nhận xét: 

Biểu hiện của gen NF-κB p65 không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

trong mẫu mô ung thư so với mẫu mô lân cận u (Trung vị (tứ phân vị) lần lượt 

là: 1,43 ((-5,18) – 4,73) so với (-0,08) ((-4,38) – 4,02); p = 0,85). 

Tương tự, biểu hiện của gen NF-κB p50 cũng không có sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê trong mẫu mô ung thư so với mẫu mô lân cận u (Trung vị (tứ 

phân vị) lần lượt là: (-4,87) ((-9,41) – (-0,93)) so với (-2,38) ((-8,17) – 4,11); p 

= 0,07). 
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 *Kiểm định Wilcoxon 

Hình 3.2. So sánh mức độ biểu hiện tương đối của gen SUMO1, SUMO2 và 

SUMO3 giữa mô ung thư và mô cận u (n = 69) 

Nhận xét: 

Biểu hiện của gen SUMO1 không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

trong mẫu mô ung thư so với mẫu mô lân cận u (Trung vị (tứ phân vị) lần lượt 

là: 1,11 ((-0,33) – 4,87) so với 0,38 ((- 4,10) – 6,23); p = 0,45). 

Biểu hiện của gen SUMO2 có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong mẫu 

mô ung thư so với mẫu mô lân cận u (Trung vị (tứ phân vị) lần lượt là: 4,88 

(0,38 – 6,24) so với 0,22 ((-1,58) – 5,94); p = 0,01). 

Biểu hiện của gen SUMO3 không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

trong mẫu mô ung thư so với mẫu mô lân cận u (Trung vị (tứ phân vị) lần lượt 

là: 0,26 ((-1,94) – 4,32) so với 0,81 ((-1,48) – 6,05); p = 0,62). 
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Bảng 3.12. Mối tương quan giữa mức độ biểu hiện tương đối của các gen  

NF-κB p65, NF-κB p50, SUMO1, SUMO2 và SUMO3 trong mô ung thư (n = 69) 

Các gen 
SUMO1 SUMO2 SUMO3 NF-κB p65 

rs p rs p rs p rs p 

SUMO1         

SUMO2 0,62 <0,00001       

SUMO3 0,47 0,00005 0,37 0,002     

NF-κB p65 0,10 0,40 0,19 0,11 0,05 0,70   

NF-κB p50 0,38 0,001 0,11 0,35 0,40 0,0006 0,21 0,08 

* Kiểm định tương quan Spearman 

Nhận xét: 

 Trong mẫu mô ung thư, mức độ biểu hiện tương đối các gen SUMO 

(SUMO1, SUMO2, SUMO3) đều có mối tương quan thuận, mức độ yếu đến 

trung bình (hệ số tương quan r từ 0,37 đến 0,62; p  = 0,002 và p < 0,00001); 

trong khi không ghi nhận mối tương quan giữa 2 gen thuộc họ NF-κB (p65 và 

p50) (p = 0,08). 

Mối liên quan giữa các gen SUMO với các gen của họ NF-κB (p65 và 

p50) trong mẫu mô ung thư: Chỉ ghi nhận mối tương quan thuận, mức độ yếu 

đến trung bình giữa mức độ biểu hiện tương đối của gen NF-κB p50 với SUMO1 

và SUMO3 (hệ số tương quan lần lượt 0,38 và 0,40; theo thứ tự, p =0,001 và 

0,0006), trái lại không nhận thấy mối tương quan giữa mức độ biểu hiện tương 

đối của gen NF-κB p65 với các gen SUMO. 
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Bảng 3.13. Mối tương quan giữa mức độ biểu hiện tương đối của các gen 

NF-κB p65, NF-κB p50, SUMO1, SUMO2 và SUMO3 trong mô cận u (n = 69) 

Các gen 
SUMO1 SUMO2 SUMO3 NF-κB p65 

rs p rs p rs p rs p 

SUMO1         

SUMO2 0,77 <0,00001       

SUMO3 0,73 <0,00001 0,73 <0,00001     

NF-κB p65 0,42 0,0003 0,33 0,005 0,49 0,00002   

NF-κB p50 0,13 0,28 0,09 0,44 0,26 0,03 0,48 0,00002 

 * Kiểm định tương quan Spearman 

Nhận xét: 

Trong mẫu mô cận u, mức độ biểu hiện tương đối của các gen SUMO 

(SUMO1, SUMO2, SUMO3) đều có mối tương quan thuận, mức độ chặt chẽ 

với nhau (hệ số tương quan r từ 0,73 đến 0,77; p < 0,00001); trong khi đó, cũng 

ghi nhận mối tương quan thuận, trung bình giữa 2 gen thuộc họ NF-κB (p65 và 

p50) (p = 0,00002). 

Mối liên quan giữa các gen SUMO với các gen của họ NF-κB (p65 và 

p50) trong mẫu mô cận u: Ghi nhận mối tương quan thuận, mức độ trung bình 

giữa biểu hiện gen NF-κB p65 với các gen SUMO (p = 0,0003; 0,005 và 

0,00002). Trong khi đó, biểu hiện gen NF-κB p50 chỉ ghi nhận mối tương quan 

thuận với biểu hiện gen SUMO3 (p = 0,03). 
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Bảng 3.14. Mối tương quan giữa mức độ biểu hiện các gen SUMO trong mô 

ung thư và các gen nghiên cứu trong mô cận u (n = 69) 

Mô cận u 

Mô ung thư 

SUMO1 SUMO2 SUMO3 

rs p rs p rs p 

SUMO1 -0,01 0,93 -0,40 0,0006 0,20 0,10 

SUMO2 0,04 0,76 -0,22 0,08 0,34 0,005 

SUMO3 0,02 0,89 -0,24 0,051 0,36 0,003 

NF-κB p65 -0,09 0,45 -0,32 0,007 0,02 0,86 

NF-κB p50 0,24 0,04 0,11 0,38 0,02 0,90 

* Kiểm định tương quan Spearman 

 
Nhận xét:  

Biểu hiện tương đối gen SUMO1 và SUMO3 trong mô ung thư có mối 

tương quan thuận, mức độ yếu với biểu hiện gen NF-κB p50; SUMO2 và 

SUMO3 trong mô cận u (hệ số tương quan tương ứng rs: 0,24; 0,34 và 0,36; p 

= 0,04; 0,34 và 0,36).  

Trái lại, biểu hiện tương đối của gen SUMO2 trong mô ung thư có mối 

tương quan nghịch, mức độ yếu với biểu hiện tương đối của gen SUMO1 và 

NF-κB p65 trong mô cận u (hệ số tương quan tương ứng rs: (-0,40) và (-0,32), 

p = 0,0006 và 0,007).  
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Bảng 3.15. Mối tương quan giữa mức độ biểu hiện các gen NF-κB trong mô 

ung thư và các gen nghiên cứu mô cận u (n = 69) 

Mô cận u 

Mô ung thư 

NF-κB p65 NF-κB p50 

rs p rs p 

SUMO1 -0,24 0,049 0,26 0,03 

SUMO2 -0,34 0,004 0,23 0,058 

SUMO3 -0,14 0,26 0,20 0,10 

NF-κB p65 0,30 0,01 0,35 0,003 

NF-κB p50 0,39 0,0008 0,46 0,00007 

* Kiểm định tương quan Spearman 

Nhận xét: 

Biểu hiện tương đối gen NF-кB p65 và  NF-кB p50 trong mô ung thư có 

mối tương quan thuận, mức độ từ yếu đến trung bình với biểu hiện gen NF-кB 

p65 và NF-кB p50 trong mô lân cận u (hệ số tương quan tương ứng rs: 0,30; 

0,39; 0,35 và 0,46; p = 0,01; 0,008; 0,003 và 0,00007).  

Trái lại, biểu hiện tương đối của gen NF-кB p65 trong mô ung thư có mối 

tương quan nghịch, mức độ yếu với biểu hiện các gen SUMO1 và SUMO2 trong 

mô cận u (hệ số tương quan tương ứng rs: (-0,24) và (-0,34); p = 0,049 và 

0,004). 
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3.3. Mối liên quan giữa biểu hiện các gen NF-κB p50, NF-κB p65, SUMO1, 

SUMO2, SUMO3 trong mô ung thư với một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm 

sàng ở bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan có HBsAg (+) 

3.3.1. Mối liên quan giữa biểu hiện các gen NF-κB p50, NF-κB p65, SUMO1, 

SUMO2, SUMO3 trong mô ung thư với một số đặc điểm lâm sàng  

Bảng 3.16. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện tương đối của gen SUMO1, 

SUMO2 và SUMO3 trong mô ung thư với một số đặc điểm lâm sàng (n = 69) 

Đặc điểm 
lâm sàng 

n 
SUMO1 SUMO2 SUMO3 

Trung vị 
(tứ phân vị) 

p 
Trung vị 

(tứ phân vị) 
p 

Trung vị 
(tứ phân vị) 

p 

Tuổi 
< 60 44 

0,54 
((-0,37) – 3,33) 

0,14 

4,29 
((-017) – 6,11) 

0,36 

(-0,12) 
((-1,95) – 3,31) 

0,14 
≥ 60 25 

2,83 
((-0,33) – 5,38) 

5,00 
(1,73 – 6,24) 

3,25 
((-1,78) – 6,68) 

Giới 
Nam 63 

0,79 
((-,50) – 4,80) 

0,34 

4,88 
(0,49 – 6,26) 

0,73 

(-0,13) 
((_1,82) – 4,31) 

0,14 
Nữ 6 

2,44 
(1,04 – 5,02) 

2,96 
((-0,46) – 6,22) 

3,71 
(0,64 – 4,78) 

Mệt 
mỏi 

Có 12 
0,24 

((-1,46) – 5,36) 
0,53 

4,72 
(0,21 – 5,78) 

0,62 

3,31 
((-0,49) – 7,47) 

0,08 
Không 57 

1,44 
((-0,21) – 4,87) 

4,88 
(0,38 – 6,30) 

(-0,13) 
((-2,05) – 4,07) 

Đau 
HSP 

Có 34 
1,28 

((-0,60) – 5,15) 
0,79 

5,42 
(2,01 – 7,01) 

0,063 

0,52 
((-2,46) – 5,37) 

0,95 
Không 35 

1,04 
((-0,29) – 4,53) 

2,44 
((-0,07) – 5,62) 

0,14  
((-1,47) – 3,43) 

* Kiểm định Mann -Whitney 

Nhận xét: 

Mức độ biểu hiện tương đối của các gen họ SUMO (SUMO1, SUMO2, 

SUMO3) trong mô ung thư không có mối liên quan với tuổi, giới cũng như với 

một số triệu chứng lâm sàng (mệt mỏi, đau HSP) (các p > 0,05).  
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Bảng 3.17. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện tương đối của gen NF-κB 

p50, NF-κB p65 trong mô ung thư với một số đặc điểm lâm sàng (n = 69) 

Đặc điểm  
lâm sàng 

n 
NF-κB p65 NF-κB p50 

Trung vị 
(tứ phân vị) 

p 
Trung vị 

(tứ phân vị) 
p 

Tuổi 
< 60 44 

2,53 
((-5,22) – 5,07) 

0,21 

(-6,72) 
((-12,23) – (-2,96)) 

0,0005 
≥ 60 25 

(-1,69) 
((-5,18) – 3,38) 

(-0,46) 
((-5,67) – 6,06) 

Giới 
Nam 63 

1,36 
((-5,42) – 4,56) 

0,06 

(-5,39) 
((-10,91) – (-1.51)) 

0,11 
Nữ 6 

6,10 
((-1,83) – 7,24) 

(-2,55) 
((-4,05) – 5,95) 

Mệt 
mỏi 

Có 12 
(-2,09) 

(-5,23) – 4,69) 
0,66 

(-5,11) 
((-7,07) – 1,59) 

0,44 
Không 57 

2,05 
((-5,10) – 4,73) 

(-4,84) 
((-11,31) – (-0,93)) 

Đau 
HSP 

Có 34 
1,74 

((-6,30) – 4,97) 
0,58 

(-6,78) 
((-11,84) – (-1,69)) 

0,25 
Không 35 

1,36 
((-4,13) – 4,64) 

(-4,05) 
((-7,04) – (-0,62)) 

* Kiểm định Mann- Whitney 

Nhận xét: 

 Biểu hiện tương đối của gen NF-κB p50 trong mô ung thư khác biệt có 

ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm bệnh nhân tuổi ≥ 60 tuổi và < 60 tuổi (p = 

0,0005).  

Ngoài ra, không ghi nhận các mối liên quan khác giữa biểu hiện gen NF-

κB p65, NF-κB p50 với tuổi, giới và một số triệu chứng lâm sàng (các p > 0,05). 
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Bảng 3.18. Phân tích hồi quy đa biến đánh giá sự ảnh hưởng giữa các triệu 

chứng lâm sàng và mức độ biểu hiện các gen họ SUMO và NF-κB (n = 69)  

Gen  

nghiên cứu 
Biến độc lập Hệ số β SE p 

SUMO1 

Tuổi (< 60 và ≥ 60) 1,46 0,89 0,11 

Giới tính (Nam và Nữ) -0,59 1,57 0,71 

Mệt mỏi (Có; không) 0,58 1,14 0,61 

Đau HSP (Có; không) -0,34 0,88 0,70 

SUMO2 

Tuổi (< 60 và ≥ 60) 0,92 0,93 0,33 

Giới tính (Nam và Nữ) 0,45 1,64 0,79 

Mệt mỏi (Có; không) 0,54 1,20 0,65 

Đau HSP (Có; không) -1,66 0,92 0,07 

SUMO3 

Tuổi (< 60 và ≥ 60) 1,99 1,11 0,08 

Giới tính (Nam và Nữ) -2,45 1,95 0,21 

Mệt mỏi (Có; không) -2,44 1,42 0,09 

Đau HSP (Có; không) -0,86 1,09 0,43 

NF-κB p65 

Tuổi (< 60 và ≥ 60) -1,63 1,75 0,36 

Giới tính (Nam và Nữ) -4,58 3,08 0,14 

Mệt mỏi (Có; không) 0,23 2,24 0,92 

Đau HSP (Có; không) 0,69 1,72 0,69 

NF-κB p50 

Tuổi (< 60 và ≥ 60) 6,97 1,77 0,0002 

Giới tính (Nam và Nữ) -4,85 3,12 0,13 

Mệt mỏi (Có; không) -1,86 2,27 0,42 

Đau HSP (Có; không) 0,96 1,74 0,58 
 

Nhận xét: 

Phân tích hồi quy đa biến đánh giá ảnh hưởng của các triệu chứng lâm 

sàng với mức biểu hiện đã hiệu chỉnh của các gen nghiên cứu cho thấy yếu tố 

tuổi (< 60 và ≥ 60) có ảnh hưởng độc lập đối với biểu hiện gen NF-κB p50 (hệ 

số β = 6,97; p = 0,0002). 
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3.3.2. Mối liên quan giữa biểu hiện các gen NF-κB p50, NF-κB p65, SUMO1, 

SUMO2, SUMO3 trong mô ung thư với một số đặc điểm cận lâm sàng  

Bảng 3.19. Mối tương quan giữa biểu hiện tương đối của gen SUMO1, 

SUMO2 và SUMO3 trong mô ung thư với một số chỉ số máu (n = 69) 

Chỉ số xét nghiệm 
SUMO1 SUMO2 SUMO3 

r p r p r p 

Tiểu cầu (G/L) 0,07 0,55 0,01 0,93 0,13 0,28 

Tỷ lệ Prothrombin (%) 0,10 0,42 0,01 0,93 0,20 0,11 

AST (U/L) 0,003 0,98 -0,09 0,48 0,12 0,33 

ALT (U/L) -0,01 0,94 -0,08 0,54 0,07 0,57 

Bilirubin TP (µmol/L) -0,08 0,52 -0,18 0,14 -0,02 0,86 

Albumin (g/L) 0,04 0,77 0,03 0,78 0,24 0,04 

AFP (ng/mL) -0,09 0,48 -0,10 0,43 0,03 0,78 

* Kiểm định tương quan Pearson 

Nhận xét: 

Biểu hiện tương đối gen SUMO3 trong mẫu mô ung thư có mối tương quan 

thuận, mức độ yếu với nồng độ Albumin huyết tương (p = 0,04 ).  

Ngoài ra, không ghi nhận mối tương quan nào giữa mức độ biểu hiện các 

gen SUMO trong mô ung thư với các chỉ tiêu xét nghiệm máu trên (các p > 

0,05).  
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Bảng 3.20. Mối tương quan giữa mức độ biểu hiện tương đối của gen NF-κB 

p50 và NF-κB p65 trong mô ung thư với một số chỉ số máu (n = 69) 

Chỉ số xét nghiệm 
NF-κB p65 NF-κB p50 

r p r p 

Tiểu cầu (G/L) 0,09 0,46 0,03 0,78 

Tỷ lệ Prothrombin (%) 0,09 0,48 0,06 0,64 

AST (U/L) -0,02 0,90 0,11 0,39 

ALT (U/L) 0,03 0,84 0,11 0,38 

Bilirubin TP (µmol/L) -0,02 0,89 0,06 0,61 

Albumin (g/L) 0,07 0,53 -0,01 0,94 

AFP (ng/mL) 0,05 0,66 -0,07 0,55 

* Kiểm định tương quan Pearson 

Nhận xét: 

Không ghi nhận có mối tương quan giữa mức độ biểu hiện tương đối các 

gen NF-κB p50 và NF-κB p65 ở mẫu mô ung thư với một số chỉ số xét nghiệm 

máu như tiểu cầu, tỷ lệ Prothrombin, hoạt độ enzym gan (AST, ALT), chỉ số 

đánh giá chức năng gan (Albumin, Bilirubin) và nồng độ AFP huyết tương (các 

p > 0,05). 
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Bảng 3.21. Phân tích hồi quy đa biến đánh giá sự ảnh hưởng giữa các triệu 

chứng cận lâm sàng và mức độ biểu hiện các gen họ SUMO và NF-κB  

(n = 69)  

Gen nghiên cứu Biến độc lập Hệ số β SE p 

SUMO1 

Tiểu cầu (G/L) 0,003 0,007 0,65 

Tỷ lệ Prothrombin (%) 0,03 0,04 0,49 

AST (U/L) 0,01 0,02 0,63 

ALT (U/L) -0,005 0,02 0,77 

Bilirubin TP (µmol/L) -0,03 0,08 0,68 

Albumin (g/L) 0,03 0,11 0,77 

AFP (ng/mL) -0,000 0,001 0,40 

SUMO2 

Tiểu cầu (G/L) -0,001 0,008 0,92 

Tỷ lệ Prothrombin (%) -0,003 0,04 0,93 

AST (U/L) -0,001 0,02 0,97 

ALT (U/L) -0,003 0,02 0,87 

Bilirubin TP (µmol/L) -0,11 0,09 0,22 

Albumin (g/L) 0,01 0,11 0,91 

AFP (ng/mL) -0,000 0,001 0,48 

SUMO3 

Tiểu cầu (G/L) 0,06 0,05 0,25 

Tỷ lệ Prothrombin (%) 0,04 0,03 0,19 

AST (U/L) -0,01 0,02 0,12 

ALT (U/L) -0,00 0,10 0,64 

Bilirubin TP (µmol/L) 0,30 0,13 0,97 

Albumin (g/L) -0,00 0,001 0,02 

AFP (ng/mL) 0,06 0,05 0,96 

NF-κB p65 
Tiểu cầu (G/L) -0,009 0,01 0,51 

Tỷ lệ Prothrombin (%) -0,04 0,07 0,58 
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AST (U/L) 0,003 0,04 0,95 

ALT (U/L) -0,01 0,03 0,74 

Bilirubin TP (µmol/L) -0,11 0,15 0,49 

Albumin (g/L) -0,02 0,20 0,93 

AFP (ng/mL) -0,001 0,001 0,30 

NF-κB p50 

 

Tiểu cầu (G/L) 0,01 0,02 0,70 

Tỷ lệ Prothrombin (%) 0,05 0,09 0,58 

AST (U/L) 0,02 0,05 0,63 

ALT (U/L) 0,01 0,03 0,86 

Bilirubin TP (µmol/L) 0,07 0,18 0,71 

Albumin (g/L) 0,01 0,24 0,96 

AFP (ng/mL) -0,001 0,001 0,49 

Nhận xét: 

Phân tích hồi quy đa biến đánh giá ảnh hưởng của các triệu chứng cận lâm 

sàng với mức biểu hiện đã hiệu chỉnh của các gen nghiên cứu cho thấy, các chỉ số 

xét nghiệm máu không có ảnh hưởng độc lập đối với biểu hiện các gen quan tâm.  
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Bảng 3.22. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện tương đối các gen nghiên 

cứu trong mô ung thư với phân mức số lượng tiểu cầu (n = 69) 

Mức độ biểu 
hiện gen 

Số lượng tiểu cầu máu ngoại vi 

p < 150 U/L (n = 13) 
Trung vị (tứ phân vị) 

≥ 150 U/L (n = 56) 
Trung vị (tứ phân vị) 

SUMO1 1,04 ((-1,11) – 3,61) 1,12 ((-0,18) – 5,09) 0,28 

SUMO2 5,15 (0,19 – 7,05) 4,77 (0,28 – 6,18) 0,98 

SUMO3 (-1,62) ((-5,29) – 4,30) 0,71 ((-1,61) – 4,55) 0,14 

NF-κB p65 (-3,83) ((-10,99) – 5,90) 1,74 ((-4,60) – 4,60) 0,57 

NF-κB p50 (-7,78) ((-15,50) – (-2,18)) (-4,59) ((-7,95) – (-0,77)) 0,14 

* Kiểm định Mann - Whitney 

Nhận xét:  

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về mức độ biểu hiện tương 

đối của các gen nghiên cứu trong mô ung thư giữa hai nhóm bệnh nhân có số 

lượng tiểu cầu máu ngoại vi <150G/L và ≥150G/L (các p > 0,05). 
 

Bảng 3.23. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện tương đối các gen nghiên 

cứu trong mô ung thư với phân mức mức hoạt độ AST huyết tương (n = 69) 

Mức độ biểu 
hiện gen 

Hoạt độ AST huyết tương 

p < 40 U/L (n = 29) 
Trung vị (tứ phân vị) 

≥ 40 U/L (n = 40) 
Trung vị (tứ phân vị) 

SUMO1 1,12 ((-0,11) – 3,61) 1,08 ((-0,56) – 5,12) 0,93 

SUMO2 5,22 (0,04 – 6,37) 4,43 (0,54 – 5,95) 0,53 

SUMO3 0,64 ((-1,64) – 3,77) (-0,21) ((-2,11) – 4,32) 0,82 

NF-κB p65 2,22 ((-5,18) – 6,25) (-0,46) ((-5,22) – 4,54) 0,63 

NF-κB p50 (-6,45) ((-10,38) – (-2,20)) (-3,78) ((-8,11) – 1,64) 0,33 
* Kiểm định Mann - Whitney 

Nhận xét:  

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về mức độ biểu hiện tương 

đối của các gen nghiên cứu giữa hai nhóm bệnh nhân có hoạt độ AST huyết 

tương tăng (> 40 U/L) và bình thường (≤ 40 U/L) (các p > 0,05).  
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Bảng 3.24. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện tương đối các gen nghiên 

cứu trong mô ung thư với phân mức hoạt độ ALT huyết tương (n = 69) 

Chỉ số  
xét nghiệm 

Hoạt độ ALT huyết tương 

p < 40 U/L (n = 32) 
Trung vị (tứ phân vị) 

≥ 40 U/L (n = 37) 
Trung vị (tứ phân vị) 

SUMO1 1,89 ((-0,13) – 5,18) 0,62 ((-0,57) – 4,20) 0,36 

SUMO2 5,19 (0,56 – 6,45) 4,42 ((-0,06) – 5,85) 0,41 

SUMO3 0,02 ((-152) – 5,07) 1,19 ((-2,29) – 4,30) 0,72 

NF-κB p65 (-1,76) ((-5,39) – 4,68) 2,22 ((-4,22) – 4,73) 0,49 

NF-κB p50 (-5,09) ((-7,95) – 1,28) (-4,87) ((-12,04) – (-2,07)) 0,38 

* Kiểm định Mann - Whitney 

Nhận xét: 

Biểu hiện tương đối của các gen nghiên cứu không khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa hai nhóm bệnh nhân có hoạt độ ALT huyết tương tăng (> 40 U/L) 

và bình thường (≤ 40 U/L) (các p > 0,05).   

Bảng 3.25. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện tương đối các gen nghiên cứu 

trong mô ung thư với phân mức nồng độ Albumin huyết tương (n = 69) 

Chỉ số xét 
nghiệm 

Nồng độ Albumin huyết tương 

p < 35 g/L (n = 8) 
Trung vị (tứ phân vị) 

≥ 35 g/L (n = 61) 
Trung vị (tứ phân vị) 

SUMO1 0,24 ((-0,46) – 3,40) 1,12 ((-0,22) – 4,87) 0,56 

SUMO2 3,74 (1,49 – 6,55) 4,90 (0,04 – 6,24) 0,76 

SUMO3 (-1,19) ((-2,82) – 2,18) 0,64 ((-1,77) – 4,93) 0,16 

NF-κB p65 4,41 ((-5,07) – 5,66) 1,36 ((-5,18) – 4,68) 0,52 

NF-κB p50 (-2,85) ((-5,61) – 3,45) (-5,39) ((-10,38) – (1,36)) 0,20 

* Kiểm định Mann - Whitney 

Nhận xét: Không ghi nhận sự khác biệt về mức độ biểu hiện tương đối của các 

gen nghiên cứu ở mẫu mô ung thư giữa hai nhóm bênh nhân có chỉ số Albumin 

huyết tương < 35 g/L và ≥  35 g/L (các p > 0,05). 
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Bảng 3.26. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện tương đối các gen nghiên 

cứu trong mô ung thư với phân mức Bilirubin toàn phần huyết tương (n = 69) 

Chỉ số xét 
nghiệm 

Nồng độ Bilirubin toàn phần huyết tương 
p ≤ 21 µmol/L (n = 60) 

Trung vị (tứ phân vị) 
> 21 µmol/L (n = 9) 

Trung vị (tứ phân vị) 

SUMO1 1,28 ((-0,18) – 5,09) 0,09 ((-2,26) – 3,72) 0,18 

SUMO2 5,15 (0,79 – 6,30) (-0,12) ((-1,64) – 4,54) 0,02 

SUMO3 0,20 ((-1,95) – 4,30) 0,86 ((-1,84) – 4,90) 0,80 

NF-κB p65 1,71 ((-5,23) – 4,81) 1,43 ((-6,42) – 4,86) 0,79 

NF-κB p50 (-5,13) ((-10,65) – (-1,39)) (-3,16) ((-7,47) – 1,98) 0,51 
* Kiểm định Mann - Whitney 

Nhận xét: 

Biểu hiện gen SUMO2 khác biệt có ý nghĩa thống kê về giữa nhóm bệnh 

nhân có nồng độ Bilirubin huyết tương ≤ 21 µmol/L và > 21 µmol/L (p = 0,02).  

Các gen còn lại không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai 

nhóm bệnh nhân trên (các p > 0,05). 

Bảng 3.27. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện tương đối các gen nghiên cứu 

trong mô ung thư với phân mức nồng độ AFP huyết tương (n = 69) 

Chỉ số xét 
nghiệm 

Nồng độ AFP huyết tương 
p ≤ 20 ng/mL (n = 24) 

Trung vị  (tứ phân vị) 
> 20 ng/mL (n = 45) 

Trung vị (tứ phân vị) 

SUMO1 0,87 ((-0,40) – 5,07) 1,12 ((-0,33) – 4,87) 0,90 

SUMO2 2,47 ((-0,30) – 5,91) 5,00 (0,83 – 6,30) 0,37 

SUMO3 (-0,60) ((-2,48) – 2,99) 0,64 ((-1,64) – 4,93) 0,30 

NF-κB p65 0,73 ((-5,29) – 4,84) 1,43 ((-4,30) – 4,73) 0,69 

NF-κB p50 (-3,29) ((-7,58) – (-096)) (-5,73) ((-11,74) – (-0,37)) 0,52 
* Kiểm định Mann - Whitney 

Nhận xét: Không ghi nhận sự khác biệt về mức độ biểu hiện tương đối của các 

gen nghiên cứu ở mẫu mô ung thư giữa hai nhóm bênh nhân có chỉ số AFP 

huyết tương ≤ 20 ng/mL và > 20 ng/mL (các p > 0,05). 
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Bảng 3.28. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện tương đối của gen SUMO1, 

SUMO2 và SUMO3 trong mô ung thư với một số đặc điểm khối u gan (n = 69) 

Đặc điểm u gan n 
SUMO1 SUMO2 SUMO3 

Trung vị 
(Tứ phân vị) 

p 
Trung vị 

(Tứ phân vị) 
p 

Trung vị 
(Tứ phân vị) 

p 

Đường 
kính u 

lớn 
nhất 

< 50 
mm 

38 
1,28  

((-0,55) – 4,56) 
0,67 

4,54  
((-0,04) – 5,71) 

0,35 

0,02 
((-2,22) – 4,31) 

0,49 
≥ 50 
mm 

31 
0,79  

((-0,07) – 5,28) 
5,22 

(0,86 – 6,27) 
0,78 

((-1,33) – 4,44) 

Số 
lượng 

1 khối 58 
1,12 

((-0.36) – 5,09) 
0,74 

4,78 
((-0,04) – 6,31) 

0,72 

0,45 
((-1,96) – 4,29) 

0,84 
> 1 
khối 

11 
0,56 

((-0,23) – 3,62) 
4,88 

(0,91 – 5,24) 
(-0,20) 

((-1,28) – 5,22) 

Huyết 
khối 
TMC 

Có 6 
0,30 

((-2,24) – 5,15) 
0,55 

6,01 
(2,19 – 6,58) 

0,33 

1,53 
((-1,11) – 3,41) 

0,57 
Không 63 

1,12 
((-0,29) – 4,80) 

4,66 
(0,17 – 6,09) 

0,26 
((-1,98) – 4,33) 

* Kiểm định Mann – Whitney 

Nhận xét: 

Không có mối liên quan được ghi nhận giữa mức biểu hiện tương đối của 

gen SUMO (SUMO1, SUMO2, SUMO3) ở mô ung thư với các chỉ số về đặc 

điểm khối u gan như kích thước, số lượng u, huyết khối tĩnh mạch cửa (các p 

> 0,05).  
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Bảng 3.29. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện tương đối của gen NF-κB 

p50 và NF-κB p65 trong mô ung thư với một số đặc điểm khối u gan (n = 69) 

Đặc điểm u gan n 

NF-κB p65 NF-κB p50 

Trung vị 

(Tứ phân vị) 
p 

Trung vị 

(Tứ phân vị) 
p 

Kích thước 

u lớn nhất 

< 50 mm 38 
0,17 

((-6,30) – 5,08) 
0,42 

(-5,52) 

((-11,18) – (-1,45) 
0,48 

≥ 50 mm 31 
2,48 

((-2,67) – 456) 

(-4,84) 

((-8,03) – (-0,15)) 

Số lượng u 

1 khối 58 
1,74 

((-5,32) – 5,06) 
0,96 

(-4,59) 

((-9,18) – (-1,08)) 
0,81 

> 1 khối 11 
(-1,12) 

((-3,63) – 4,61) 

(-5,73) 

((-11,49) – 1,52) 

Huyết khối 

TMC 

Có 6 
2,20 

((-1,12) – 4,50) 
0,41 

(-5,54) 

((-6,57) – (-3,50)) 
0,65 

Không 63 
1,43 

((-5,42) – 4,89) 

(-4,84) 

((-9,88) – (-0,15)) 

 * Kiểm định Mann - Whitney 
 

Nhận xét: 

Không ghi nhận sự khác biệt mức độ biểu hiện gen họ NF-κB giữa hai 

nhóm có sự khác biệt về kích thước khối u, số lượng u và huyết khối TMC (các 

p > 0,05).  

 

 

 

 



90 
 

 

Bảng 3.30. Phân tích hồi quy đa biến đánh giá sự ảnh hưởng giữa các đặc 

điểm khối u gan và mức độ biểu hiện các gen họ SUMO và NF-κB (n = 69) 

Gen 

nghiên cứu 
Biến độc lập Hệ số β SE p 

SUMO1 

Kích thước u lớn nhất 

(< 50 mm và ≥ 50 mm) 
0,85 0,93 0,37 

Số lượng u (1 khối và > 1 khối) -0,30 1,24 0,81 

Huyết khối TMC (có và không) 1,32 1,66 0,43 

SUMO2 

Kích thước u lớn nhất 

(< 50 mm và ≥ 50 mm) 
1,00 0,98 0,31 

Số lượng u (1 khối và > 1 khối) -0,75 1,31 0,57 

Huyết khối TMC (có và không) -0,88 1,75 0,62 

SUMO3 

Kích thước u lớn nhất 

(< 50 mm và ≥ 50 mm) 
0,46 1,21 0,70 

Số lượng u (1 khối và > 1 khối) -0,43 1,61 0,79 

Huyết khối TMC (có và không) -0,63 2,15 0,77 

NF-κB p65 

Kích thước u lớn nhất 

(< 50 mm và ≥ 50 mm) 
-0,83 1,75 0,64 

Số lượng u (1 khối và > 1 khối) -0,78 2,34 0,74 

Huyết khối TMC (có và không) 0,07 3,13 0,98 

NF-κB p50 

Kích thước u lớn nhất 

(< 50 mm và ≥ 50 mm) 
2,06 2,07 0,32 

Số lượng u (1 khối và > 1 khối) 0,32 2,76 0,91 

Huyết khối TMC (có và không) 3,32 3,70 0,37 
 

Nhận xét: 

Phân tích hồi quy đa biến đánh giá ảnh hưởng của các đặc điểm khối u gan 

với mức biểu hiện đã hiệu chỉnh của các gen nghiên cứu cho thấy, các đặc điểm 

khối u gan không có ảnh hưởng độc lập đối với biểu hiện các gen quan tâm.  
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Bảng 3.31. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện tương đối của gen SUMO1, 

SUMO2 và SUMO3 trong mô ung thư với đặc điểm mô bệnh học khối u gan 

(n = 69) 

Đặc điểm mô bệnh  

khối u gan 
n 

SUMO1 SUMO2 SUMO3 

Trung vị 

(Tứ phân vị) 
p 

Trung vị 

(Tứ phân vị) 
p 

Trung vị 

(Tứ phân vị) 
p 

Cấu trúc 

u 

Thể bè 33 
1,12 

((-0,33) – 4,88) 
0,93 

4,66 

(0,02 – 6,38) 
0,83 

(-0,57) 

((-2,09) – 2,73) 
0,06 

Thể 

khác 
36 

0,83 

((-0,39) – 4,79) 

4,89 

(0,61 – 6,04) 

2,33 

((-1,78) – 5,97) 

Hình ảnh 

tế bào u 

xâm nhập 

mạch 

Có 34 
0,59 

((-0,55) – 5,02) 
0,88 

4,72 

(0,48 – 5,71) 
0,87 

0,99 

((-1,71) – 5,37) 
0,49 

Không 35 
1,56 

((-0,28) – 4,71) 

4,88 

(0,20 – 6,31) 

(-0,13) 

((--1,95) – 3,39) 

Xơ gan 

kèm theo 

Có 50 
1,08 

((-0,55) – 4,81) 
0,77 

4,78 

(0,59 – 6,29)  
0,71 

0,20 

((-1,93) – 4,34) 
0,94 

Không 19 
1,12 

((-0,14) – 4,95) 

4,88 

((-0,40) – 6,03) 

0,64 

((-1,90) – 2,51) 

 * Kiểm định Mann - Whitney 

Nhận xét: 

Không có mối liên quan được ghi nhận giữa mức biểu hiện tương đối của 

gen SUMO1, SUMO2 và SUMO3 ở mô ung thư với các chỉ số về đặc điểm mô 

bệnh khối u gan như cấu trúc u, hình ảnh tế bào u xâm nhập mạch và tình trạng 

xơ gan (các p > 0,05). 
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Bảng 3.32. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện tương đối của gen NF-κB 

p50 và NF-κB p65 trong mô ung thư với đặc điểm mô bệnh học khối u gan  

(n = 69) 

Đặc điểm mô bệnh  
khối u gan 

n 
NF-κB p65 NF-κB p50 

Trung vị 
(Tứ phân vị) 

p 
Trung vị 

(Tứ phân vị) 
p 

Cấu trúc u 
Thể bè 33 

2,05 
((-5,35) – 4,63) 

0,74 

(-4,84) 
((-8,25) – (-2,35)) 

1,00 Thể 
khác 

36 
1,40 

((-4,60) – 5,02) 
(-5,11) 

((-11,44) – 1,64) 

Hình ảnh 
tế bào u 

xâm nhập 
mạch 

Có 34 
2,09 

((-3,90) – 4,5) 
0,67 

(-4,85) 
((-9,18) – (-1,08)) 

0,61 
Không 35 

1,36 
((-5,56) – 4,88) 

(-5,39) 
((-10,94) – (-0,93)) 

Xơ gan 
kèm theo 

Có 50 
1,74 

((-4,21) – 5,06) 
0,33 

(-3,76) 
((-8,68) – 1,51) 

0,12 
Không 19 

(-1,83) 
((-6,13) – 3,93) 

(-7,23) 
((-10,68) – (-3,49)) 

 * Kiểm định Mann - Whitney 

Nhận xét: 

Theo bảng trên cho thấy, không ghi nhận mối liên quan giữa mức độ biểu 

hiện tương đối của gen NF-κB p50 và NF-κB p65 ở mô ung thư với các chỉ số 

đặc điểm mô bệnh khối u gan như cấu trúc u, hình ảnh tế bào u xâm nhập mạch 

và tình trạng xơ gan (các p > 0,05). 
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Bảng 3.33. Phân tích hồi quy đa biến đánh giá sự ảnh hưởng giữa các đặc 

điểm mô bệnh học khối u và mức độ biểu hiện các gen họ SUMO và NF-κB  

(n = 69) 

Gen 

nghiên cứu 
Biến độc lập Hệ số β SE p 

SUMO1 

Cấu trúc u (thể bè và thể khác) 0,11 0,87 0,90 

Xơ gan kèm theo (có và không) -0,67 1,20 0,58 

Huyết khối TMC (có và không) 0,80 1,54 0,61 

SUMO2 

Cấu trúc u (thể bè và thể khác) 0,13 0,13 0,89 

Xơ gan kèm theo (có và không) 0,14 0,14 0,39 

Huyết khối TMC (có và không) 1,26 1,26 0,39 

SUMO3 

Cấu trúc u (thể bè và thể khác) 2,08 1,09 0,06 

Xơ gan kèm theo (có và không) -1,02 1,51 0,50 

Huyết khối TMC (có và không) -0,98 1,94 0,61 

NF-κB p65 

Cấu trúc u (thể bè và thể khác) -1,23 1,67 0,46 

Xơ gan kèm theo (có và không) 3,93 2,30 0,09 

Huyết khối TMC (có và không) -2,11 2,96 0,48 

NF-κB p50 

Cấu trúc u (thể bè và thể khác) -0,61 1,88 0,75 

Xơ gan kèm theo (có và không) 5,53 2,59 0,08 

Huyết khối TMC (có và không) 2,94 3,33 0,38 
 

Nhận xét: 

Phân tích hồi quy đa biến đánh giá ảnh hưởng của các đặc điểm mô bệnh học 

khối u với mức biểu hiện đã hiệu chỉnh của các gen nghiên cứu cho thấy, các đặc 

điểm mô bệnh học không có ảnh hưởng độc lập đối với biểu hiện các gen quan tâm.  
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Bảng 3.34. Mối liên quan giữa biểu hiện tương đối của các gen nghiên cứu 

trong mô ung thư với phân độ mô học theo Edmondson - Steiner (ES) 

(n = 69) 

Mức độ biểu 

hiện gen 

Phân độ ES 

p I-II (n = 30) 

Trung vị (Tứ phân vị) 

III-IV (n = 39) 

Trung vị (Tứ phân vị) 

SUMO1 
1,50 

((-0,18) – 5,09) 

0,79 

((-0,49) – 4,72) 
0,82 

SUMO2 
3,58 

((-0,39) – 6,22) 

5,00 

(0,74 – 6,20) 
0,57 

SUMO3 
(-0,16) 

((-1,96) – 6,00) 

0,86 

((-1,71) – 4,31) 
0,91 

NF-κB p65 
(-1,48) 

((-5,45) – 4,50) 

2,22 

((-3,95) – 5,53) 
0,30 

NF-κB p50 
(-2,85) 

((-7,23) – 2,62) 

(-6,35)  

((-10,91) – (-2,50)) 
0,12 

 * Kiểm định Mann - Whitney 

Nhận xét: 

Không có mối liên quan được ghi nhận giữa mức độ biểu hiện tương đối 

của các gen SUMO1, SUMO2, SUMO3, NF-κB p50 và NF-κB p65 ở mô ung 

thư với đặc điểm phân độ mô học theo Edmondson - Steiner (ES) (các p > 

0,05). 
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* Kiểm định Mann - Whitney 

Hình 3.3. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện tương đối của  

gen SUMO1 với phân độ mô học theo WHO (n = 69)   

Nhận xét: 

Trong mẫu mô ung thư, mức độ biểu hiện tương đối của gen SUMO1 

không có sự khác biệt giữa nhóm bệnh nhân UTBMTBG biệt hóa cao - vừa so 

với nhóm UTBMTBG biệt hóa kém theo phân độ của WHO (Trung vị (tứ phân 

vị): 1,12 ((-0,17) – 4,82) so với (-0,32) ((-1,91) – 5,03) theo thứ tự; p = 0,49). 

Với mẫu mô cận u, mức độ biểu hiện của gen SUMO1 ở nhóm bệnh nhân 

UTBMTBG biệt hóa cao - vừa thấp hơn so với UTBMTBG biệt hóa kém theo 

phân độ theo WHO nhưng khác biệt không có ý nghĩa thống kê (Trung vị (tứ phân 

vị): 0,08 ((-4,98) – 6,02) so với 5,20 (0,25 – 8,08) theo thứ tự; p = 0,13). 
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* Kiểm định Mann - Whitney 

Hình 3.4. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện tương đối của gen SUMO2 

với phân độ mô học theo WHO (n = 69) 

Nhận xét: 

 Trong mẫu mô ung thư, mức độ biểu hiện tương đối của gen SUMO2 

không khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm UTBMTBG biệt hóa cao - vừa 

và UTBMTBG biệt hóa kém theo phân độ của WHO (Trung vị (tứ phân vị): 

4,95 (0,59 – 6,29) so với 0,53 ((-0,14) – 5,32) theo thứ tự; p = 0,25). 

Tương tự, với mẫu mô cận u, mức độ biểu hiện tương đối của gen SUMO2 

không khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm UTBMTBG giai đoạn biệt hóa cao  

- vừa và UTBMTBG giai đoạn biệt hóa kém theo phân độ của WHO (Trung vị (tứ 

phân vị): 0,15 ((-1,76) – 5,71) so với 6,37 ((-0,28) – 7,27) theo thứ tự; p = 0,12).  
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* Kiểm định Mann - Whitney 

Hình 3.5. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện tương đối của gen SUMO3 

với phân độ mô học theo WHO (n = 69)    

Nhận xét: 

Trong mẫu mô ung thư, mức độ biểu hiện tương đối của gen SUMO3 

không khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm UTBMTBG giai đoạn biệt hóa 

cao - vừa và UTBMTBG giai đoạn biệt hóa kém theo phân độ của WHO (Trung 

vị (tứ phân vị): 0,45 ((-1,93) – 4,34) so với (-1,11) ((-3,12) – 4,31) theo thứ tự; 

p = 0,58). 

Trái lại trong mẫu mô cận u, mức độ biểu hiện tương đối của gen SUMO3 

thấp hơn rõ rệt ở nhóm UTBMTBG có độ biệt hóa cao - vừa so với bệnh nhân 

UTBMTBG có độ biệt hóa kém theo phân độ của WHO (Trung vị (tứ phân vị): 

0,66 ((-1,63) – 5,68) so với 2,71 (0,44 – 6,32) theo thứ tự; p = 0,20).  
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* Kiểm định Mann - Whitney   

Hình 3.6. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện tương đối của gen NF-κB p50 

với phân độ mô học theo WHO (n = 69)  

Nhận xét: 

Trong mẫu mô ung thư, mức độ biểu hiện tương đối của gen NF-κB p50 

không có sự khác biệt giữa nhóm bệnh nhân UTBMTBG biệt hóa cao - vừa so 

với UTBMTBG biệt hóa kém, phân độ theo WHO (Trung vị (tứ phân vị): (-

4,86) ((-9,18) – (-1,08)) theo thứ tự; p = 0,89). 

Tương tự trong mẫu mô cận u, mức độ biểu hiện tương đối của gen NF-

κB p50 không khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm bệnh nhân UTBMTBG 

biệt hóa cao - vừa so với UTBMTBG giai đoạn biệt hóa kém, phân độ theo 

WHO (Trung vị (tứ phân vị): (-2,57) ((-8,21) – 4,02) so với 0,52 ((-6,01) – 5,55) 

theo thứ tự; p = 0,83). 
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* Kiểm định Mann - Whitney 

Hình 3.7. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện tương đối của gen NF-κB p65 

với phân độ mô học theo WHO (n = 69)  

Nhận xét: 

Trong mẫu mô ung thư, mức độ biểu hiện tương đối của gen NF-κB p65 có 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm bệnh nhân UTBMTBG giai đoạn biệt 

hóa cao - vừa so với UTBMTBG biệt hóa kém, phân độ theo WHO (Trung vị (tứ 

phân vị): 2,18 ((-4,21) – 5,06) so với (-4,98) (-10,77) – (-2,38)) theo thứ tự; p = 

0,03). 

Tương tự trong mẫu mô cận u, mức độ biểu hiện tương đối của gen NF-κB 

p65 không khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm UTBMTBG giai đoạn biệt 

hóa cao - vừa so với UTBMTBG biệt hóa kém, phân độ theo WHO (Trung vị (tứ 

phân vị): 0,36 ((-4,44) – 3,97) so với (-2,33) ((-4,03) – 4,89) theo thứ tự; p = 0,92). 



100 
 

 

 

*Kiểm định Mann-Whitney 

Hình 3.8. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện tương đối các gen họ SUMO 

trong mô ung thư với giai đoạn bệnh theo BCLC (n = 69) 

Nhận xét: 

Trong mẫu ung thư, mức độ biểu hiện tương đối của gen SUMO1, SUMO2 

và SUMO3 không khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm bệnh nhân 

UTBMTBG giai đoạn bệnh 0 & A với UTBMTBG giai đoạn bệnh B & C theo 

BCLC (các p > 0,05). 
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*Kiểm định Mann-Whitney 

Hình 3.9. Mối liên quan giữa mức độ biểu hiện tương đối của các gen họ NF-

κB trong mô ung thư với giai đoạn bệnh theo BCLC (n = 69) 

Nhận xét: 

Trong mô ung thư, mức độ biểu hiện tương đối của gen NF-κB p50 và NF-κB 

p65 không khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm bệnh nhân UTBMTBG giai 

đoạn bệnh 0 & A với UTBMTBG giai đoạn bệnh B & C theo BCLC (các p > 0,05).  
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 
 

4.1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của đối tượng nghiên cứu 

4.1.1. Đặc điểm tuổi, giới của nhóm nghiên cứu 

4.1.1.1. Đặc điểm tuổi 

UTBMTBG có thể xảy ra ở mọi lứa tuổi, nhưng tỷ lệ càng tăng dần khi 

độ tuổi càng cao. Ở nghiên cứu của chúng tôi tiến hành trên 69 bệnh nhân 

UTBMTBG có độ tuổi trung bình là 57,35 ± 8,92 tuổi. Nhóm tuổi có tỷ lệ bệnh 

nhân cao nhất là 50 - 59 tuổi (chiếm 43,48%). Tuổi trung bình bệnh nhân 

UTBMTBG trong nghiên cứu của chúng tôi cũng như các nghiên cứu ở trong 

nước là tương đương nhau.  

Ở Việt Nam, có một số nghiên cứu đề cập đến tuổi bệnh nhân 

UTBMTBG do HBV có chỉ định phẫu thuật cắt gan như Hồ Tấn Phát (2022) 

nghiên cứu tại Bệnh viện Chợ Rẫy, tuổi trung bình của nhóm UTBMTBG là 

51,4 ± 11,4 tuổi, tuổi của nhóm nghiên cứu dao động từ 24 - 80 tuổi [125], theo 

nghiên cứu của Nguyễn Việt Phương (2023) tại Bệnh viện K, tuổi của bệnh 

nhân UTBMTBG có giá trị trung bình là 58,37 ± 11,27 tuổi, chủ yếu gặp ở lứa 

tuổi 50 - 69 chiếm 70,7% [126]. Một số nghiên cứu ở bệnh nhân UTBMTBG 

có chỉ định cắt gan cũng cho kết quả tương tự như nghiên cứu của Huỳnh Thanh 

Long (2023) tại Bệnh viện Nguyễn Tri Phương, tuổi trung bình của bệnh nhân 

UTBMTBG là 55,2 ± 10,2 tuổi [127].  

Tuy nhiên tuổi mắc UTBMTBG ở các nước trên thế giới có sự khác biệt 

tương đối lớn. Tuổi mắc UTBMTBG thay đổi theo từng khu vực, ở các nước 

có nguy cơ cao, UTBMTBG có thể xuất hiện trước 20 tuổi, trong khi ở các 

nước có nguy cơ thấp thì UTBMTBG hiếm khi xuất hiện trước 50 tuổi [128]. 

Ở các nước phương Tây, theo nghiên cứu tại Vương Quốc Anh tuổi trung bình 

mắc UTBMTBG là 69 tuổi [129]. Sự khác biệt về tuổi mắc bệnh có liên quan 
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đến tỷ lệ các yếu tố nguy cơ. Tại Nhật Bản với yếu tố nguy cơ chủ yếu của 

UTBMTBG là HCV, độ tuổi UTBMTBG trong khoảng 70 - 79 tuổi [130], trong 

khi ở Hàn Quốc, nước có tỷ lệ mắc UTBMTBG với yếu tố nguy cơ chủ yếu là 

HBV thì độ tuổi trung bình mắc bệnh là 55 tuổi [131]. Theo nghiên cứu tại Đài 

Loan, tuổi mắc UTBMTBG trung bình ở nhóm bệnh nhân nhiễm HBV là 53,2 

± 13,6 tuổi trong khi ở nhóm bị nhiễm HCV là 65,1 ± 9,1 tuổi [132].  

Các nghiên cứu đã chỉ ra HCV thường bị nhiễm ở độ tuổi trưởng thành 

trong khi hầu hết những người mang HBV bị nhiễm từ khi còn bé chính vì vậy 

mà độ tuổi bệnh nhân UTBMTBG có nhiễm HBV thường nhỏ hơn so với bệnh 

nhân nhiễm HCV. Độ tuổi xuất hiện ung thư gan theo một số nghiên cứu khác 

trên thế giới cũng tập trung ở lứa tuổi trung niên, như trong nghiên cứu của tác 

giả Kim J. H. (2011) độ tuổi trung bình là 57,9 ± 10,5 tuổi [133]; trong nghiên 

cứu của tác giả Takaki H. (2011) độ tuổi trung bình là 66,0 ± 10,5 tuổi [134]. 

Như vậy có sự tương đồng về độ tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng 

tôi với các tác giả trên. 

4.1.1.2. Đặc điểm giới 

Nghiên cứu của chúng tôi trên 69 bệnh nhân UTBMTBG, nam giới 

chiếm chủ yếu với 91,30 %, trong khi nữ giới chỉ chiếm 8,70%. Tỷ lệ nam/nữ:  

10,5/1. Tại Việt Nam chưa có thống kê một cách toàn diện, tuy nhiên báo cáo 

từ nhiều nghiên cứu đều cho thấy tỷ lệ UTBMTBG ở nam đều cao hơn nữ nhiều 

lần. Trên đối tượng cắt gan do UTBMTBG có nhiễm HBV, tỷ lệ nam/ nữ là 

3,1/1 theo công bố của tác giả Nguyễn Việt Phương năm 2023 [126], nghiên 

cứu của Hồ Tấn Phát (2022) trên 107 bệnh nhân UTBMTBG, nam giới chiếm 

87,9%, nữ giới chiếm 12,1% [125]. Tỷ lệ nam giới trong nghiên cứu của 

Nguyễn Đình Song Huy (2022) chiếm 84,1%, trong khi nữ giới chỉ chiếm 

15,9% [135]. 

Chênh lệch về tỷ lệ mắc UTBMTBG ở nam và nữ vẫn chưa thực sự được 

hiểu rõ. Có thể do tỷ lệ các yếu tố nguy cơ UTBMTBG ở nam cao hơn nữ [131]. 
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Điều này được giải thích là do một số yếu tố nguy cơ gây xơ gan như nghiện 

rượu và viêm gan B gặp chủ yếu ở nam giới, cùng với vai trò testosteron gây 

ra sự khác biệt này. Giả thuyết về sự liên quan giữa hormon sinh dục với tiến 

triển của ung thư gan đã được đề cập trong một số nghiên cứu [136]. Các nghiên 

cứu nhận thấy testosteron làm tăng các con đường dẫn truyền thông qua thụ thể 

androgen có thể ảnh hưởng đến sự phát sinh UTBMTBG liên quan đến HBV ở 

nam giới [137]. Qua các nghiên cứu, việc sử dụng rượu bia ở nam nhiều gấp 

nhiều lần so với nữ giới và mức độ sử dụng là cao hơn so với một số nước trong 

khu vực. Nhiều tác giả chỉ ra rằng mức độ sử dụng rượu bia là yếu tố nguy cơ 

dễ dẫn đến gan nhiễm mỡ, viêm gan rượu, xơ gan và ung thư gan. Hơn nữa 

nam giới có tỷ lệ nhiễm virus viêm gan B, viêm gan C cao hơn, hút thuốc lá 

nhiều hơn, hay chỉ số BMI ở nam cao hơn nữ, dự trữ sắt ở nam nhiều hơn ở nữ, 

từ những yếu tố trên sẽ làm tăng nguy cơ bị ung thư gan nên có sự khác biệt 

giữa nam giới và nữ giới [137], [138], [139]. 

4.1.2. Đặc điểm triệu chứng lâm sàng và xét nghiệm máu. 

4.1.2.1. Đặc điểm lâm sàng 

Các bệnh nhân UTBMTBG khi đã có biểu hiện lâm sàng khiến bệnh 

nhân phải đi khám bệnh thì triệu chứng thường đa dạng.  

Phần lớn UTBMTBG hình thành trên nền bệnh gan mạn tính và có đến 

72,46% trên nền gan xơ. Ở bệnh nhân có xơ gan, triệu chứng của người bệnh 

thường do xơ gan gây ra chứ không phải do khối u, đó là các triệu chứng không 

đặc hiệu như chán ăn, mệt mỏi, các triệu chứng này xuất hiện với tỷ lệ cao đáng 

kể trong nghiên cứu của chúng tôi. Mệt mỏi chiếm 17,39%, bệnh nhân có triệu 

chứng chán ăn, ăn kém chiếm 15,94% số bệnh nhân. Triệu chứng sút cân chiếm 

tỷ lệ 17,39%, phản ánh phần nào tốc độ phát triển của khối u. Trong nghiên cứu 

của chúng tôi, các triệu chứng lâm sàng hay gặp nhất là đau hạ sườn phải chiếm 

tỷ lệ 49,28%. 

Theo kết quả từ một số nghiên cứu lâm sàng trong nước, tỷ lệ xuất hiện 



105 
 

 

triệu chứng của UTBMTBG có sự dao động đáng kể. Nghiên cứu của Nguyễn 

Việt Phương (2020) cho thấy triệu chứng phổ biến nhất ở nhóm bệnh nhân 

UTBMTBG có nhiễm HBV được phẫu thuật cắt gan là đau hạ sườn phải 

(65,9%), tiếp theo là mệt mỏi (22,0%), chán ăn (17,1%) và sụt cân (12,2%) 

[126]. Trong một nghiên cứu khác của Huỳnh Thanh Long (2023) trên 48 bệnh 

nhân phẫu thuật cắt gan tại Bệnh viện Nguyễn Tri Phương, TP Hồ Chí Minh, 

các triệu chứng thường gặp bao gồm đau bụng (79,2%), chán ăn (70,8%), sụt 

cân (50%), vàng da (6,3%), cổ trướng (2,1%) và tình cờ phát hiện bệnh trong 

20,8% trường hợp [127]. Có thể thấy rằng biểu hiện lâm sàng của UTBMTBG 

trong các nghiên cứu trên có sự biến thiên và không mang tính đặc hiệu. Điều 

này phản ánh một thực tế rằng việc chẩn đoán sớm UTBMTBG dựa trên triệu 

chứng lâm sàng là một thách thức, đặc biệt khi bệnh còn ở giai đoạn sớm.  

4.1.2.2. Đặc điểm xét nghiệm máu 

Giá trị trung vị của các chỉ số xét nghiệm huyết học, đông máu của hai 

nhóm UTBMTBG và BGMT được thể hiện trong Bảng 3.3. Bệnh nhân giảm 

tiểu cầu < 150G/L chiếm tỷ lệ 18,84% và có 2,90% số bệnh nhân giảm tỷ lệ 

Prothrombin < 70%. 

Ở bệnh nhân UTBMTBG, số lượng tiểu cầu có thể dao động, tăng hoặc 

giảm tùy theo tình trạng bệnh lý nền và đặc điểm khối u. Giảm tiểu cầu thường 

gặp ở bệnh nhân có khối u nhỏ trên nền gan xơ hóa nặng, đi kèm với giảm 

albumin máu. Cơ chế chính dẫn đến hiện tượng này chủ yếu là do suy giảm 

tổng hợp thrombopoietin (TPO), một yếu tố kích thích tăng sinh tiểu cầu, cùng 

với sự hình thành các tự kháng thể. Ngược lại, ở những bệnh nhân có chức năng 

gan còn bảo tồn tốt (Child - Pugh A) và có khối u lớn, số lượng tiểu cầu lại có 

xu hướng tăng [140].  

Tiểu cầu được xác định là một yếu tố quan trọng thúc đẩy sự tăng sinh 

và xâm lấn của UTBMTBG thông qua các tín hiệu VEGF, HGF, IGF-1 và cơ 

chế đáp ứng miễn dịch của gan [140]. Ngoài ra, nhiều nghiên cứu cũng chỉ ra 
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rằng sự mất cân bằng giữa khối u và quá trình đông máu có thể góp phần làm 

tăng sinh, xâm lấn và di căn của UTBMTBG. Đặc biệt, giảm prothrombin đã 

được xác định là một yếu tố nguy cơ độc lập của UTBMTBG, mặc dù cơ chế 

vẫn chưa được hiểu rõ. Giả thuyết được đặt ra cho rằng sự suy giảm tổng hợp 

các yếu tố đông máu tại gan (bao gồm yếu tố XIII, X, V…) có thể đóng vai trò 

quan trọng. Hơn nữa, tình trạng tăng hoạt hóa hệ thống đông máu trong ung thư 

có thể dẫn đến sự tiêu thụ quá mức các yếu tố đông máu, đồng thời các mảnh 

fibrin được tạo ra bởi khối u có khả năng kích thích sản xuất các chất ức chế 

đông máu, từ đó làm giảm khả năng hình thành cục máu đông. 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận ở nhóm UTBMTBG: nồng độ 

Albumin là 40,62 ± 4,39 g/L; Bilirubin toàn phần là 12,40 (9,48 - 15,03) 

µmol/L, hoạt độ enzym gan AST là 42,80 (33,99 - 62,83) U/L và ALT là 43,00 

(29,55 - 63,03) U/L (Bảng 3.4).  

Kết quả này cũng tương đương với nghiên cứu khác trong nước trên đối 

tượng được phẫu thuật cắt gan như của Huỳnh Thanh Long (2023), hoạt độ 

enzym gan AST là 45,6 ± 15,2 U/L, ALT 58,8 ± 21,6 U/L, Bilirubin toàn phần 

là 30,0 ± 7,3 µmol/L và Albumin là 37,4 ± 3,1 g/dL [127].  

Theo nghiên cứu của Caviglia G. và cộng sự (2016) nồng độ trung bình 

AST của nhóm bệnh nhân UTBMTBG là 64 (17 - 327) U/L, nồng độ trung bình 

ALT: 48 (12 - 382) U/L [141]. Mặc dù enzym gan (AST, ALT) không có ý nghĩa 

trong chẩn đoán UTBMTBG nhưng phân tích, đánh giá enzym gan có ý nghĩa 

trong theo dõi, tiên lượng bệnh nhân UTBMTBG. Như đã biết ALT chỉ có trong 

bào tương, còn AST có cả trong bào tương lẫn trong ty thể, khi nồng độ AST 

tăng cao hơn nồng độ ALT có ý nghĩa biểu hiện tình trạng tổn thương nhu mô 

gan trầm trọng hay mạn tính. 
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4.1.3. Đặc điểm gánh nặng khối u và giai đoạn bệnh  

4.1.3.1. Đặc điểm khối u gan 

Trong số 69 bệnh nhân UTBMTBG, chúng tôi nhận thấy đa số bệnh nhân 

có khối u ở thùy phải (73,91%), u ở cả hai thùy có 3 trường hợp chiếm 4,35%. 

Số bệnh nhân có một khối u chiếm 84,06%, khối u có kích thước < 50 mm 

chiếm tỉ lệ 55,07%.  

Kết quả này có sự khác biệt so với một số kết quả nghiên cứu trong nước 

khác. Ở nhóm đối tượng UTBMTBG do HBV được phẫu thuật, theo Nguyễn 

Việt Phương (2023), tại bệnh viện K khảo sát trên 41 bệnh nhân thì số bệnh 

nhân có một khối u có 30 trường hợp, chiếm tỷ lệ cao nhất (73,2%), khối u nằm 

ở bên phải chiếm ưu thế (68,3%), u có kích thước ≥ 5cm chiếm tỉ lệ 43,9% 

[126]. Theo nghiên cứu của Nguyễn Đình Song Huy (2022) tại Bệnh viện Chợ 

Rẫy ghi nhận đa phần bệnh nhân UTBMTBG có một khối u (85,5%), tuy nhiên 

kích thước trung bình khối u dưới 5cm là 23,1% [135].  

4.1.3.2. Đặc điểm xâm lấn mạch máu và di căn ngoài gan 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ xâm lấn mạch máu được xác định 

thông qua hình ảnh huyết khối tĩnh mạch cửa trên chụp cắt lớp vi tính (CLVT), 

chiếm 8,70%, trong khi đó có 1 bệnh nhân di căn ngoài gan (di căn phúc mạc 

quanh túi mật được phát hiện sau mổ), tương ứng với 1,45% (Bảng 3.5). 

Các nghiên cứu trong nước trên cùng nhóm đối tượng như theo Nguyễn 

Đình Song Huy (2022), tỷ lệ bệnh nhân có xâm lấn mạch máu là 10% [135]. 

Trên thế giới, một nghiên cứu gần đây tại Đài Loan năm 2022 trên nhóm 706 

bệnh nhân UTBMTBG ghi nhận tỷ lệ xâm lấn mạch máu ở mức 3,9%, như vậy 

kết quả khá tương đồng với nghiên cứu của chúng tôi. 

Xâm lấn mạch máu và di căn xa là những dấu hiệu chỉ điểm cho giai 

đoạn tiến triển của UTBMTBG, phản ánh mức độ lan rộng và phá hủy của khối 

u ác tính. Đáng chú ý, tình trạng xâm lấn mạch máu, di căn xa ảnh hưởng nhiều 

đến kết quả điều trị, được xem là một yếu tố tiên lượng xấu, liên quan chặt chẽ 
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đến thời gian sống còn ngắn và kết quả điều trị kém. Tình trạng này cần được 

khảo sát một cách chính xác trước khi tiến hành điều trị cho người bệnh. 

4.1.3.3. Đặc điểm mô bệnh học 

Đánh  giá mức  độ  biệt  hóa  u  theo  tiêu  chuẩn  của  WHO 2019 chúng tôi 

nhận thấy đa số tế bào u có mức độ biệt hóa cao và vừa (89,86%), tỷ lệ u biệt hóa 

kém là 10,14%. Kết quả này tương đương với kết quả nghiên cứu của Yan B. và 

cộng sự khi ghi nhận tỷ lệ tế bào u biệt hóa vừa và kém lần lượt là 59% và 17%. 

Theo tác giả Hồ Tấn Phát cho kết quả theo thứ tự là 78,5% và 21,5% [125] .  

Phân loại mức độ biệt hóa theo Edmondson –Steiner (ES) cho thấy tỷ lệ 

ES độ III - IV chiếm đa số (56,52%), cũng phù hợp với kết quả nghiên cứu của 

Hồ Tấn Phát (2022), tỷ lệ ES độ III là 58,9% [125].  

Cấu trúc u dạng bè (47,83%) và biến thể mô học thông thường (59,42%) 

là chính. Kết quả này tương tự nghiên cứu của Hồ Tấn Phát (57%) [125],  

Lauwers  (48,5%).  Chiếm  tỷ  lệ thấp hơn là dạng u đặc, chiếm 28,99%, tương 

tự nghiên cứu của Lauwers (36%). Xâm nhập mạch là hiện tượng thường gặp 

trong  UTBMTBG,  thể  hiện  khối  u  tiến triển,  trong  đó  chủ  yếu  là  xâm  

lấn  tĩnh  mạch cửa. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ này là 49,28%, nằm 

trong khoảng tỷ lệ 6,5 - 48% theo một số nghiên cứu. 

4.1.3.4. Đặc điểm nồng độ AFP huyết tương 

Nồng độ AFP huyết tương dao động trong khoảng từ 8,60 đến 966,77 

ng/mL. Trong đó, tỷ lệ số bệnh nhân có nồng độ AFP < 20 ng/mL là 34,78%.  

Nồng độ AFP huyết tương có sự biến động đáng kể giữa các nghiên cứu. 

Theo khảo sát của Huỳnh Thanh Long (2023), tỷ lệ bệnh nhân có AFP < 20 

ng/mL chiếm 12,5%, trong khi tỷ lệ AFP tăng trên 400 ng/mL đạt 68,8% [127]. 

Trong nghiên cứu của Nguyễn Việt Phương (2023) trên bệnh nhân UTBMTBG 

do HBV có chỉ định cắt gan, tỷ lệ AFP < 20 ng/mL cao hơn đáng kể, lên tới 

41,5% [126]. Ngoài ra, theo Nguyễn Đình Song Huy (2022), nồng độ AFP ≥ 

400 ng/mL được ghi nhận ở 45,4% trường hợp [135].  
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Trên thế giới, nghiên cứu của Liu C. và cộng sự (2013) trên 2304 bệnh 

nhân UTBMTBG cho thấy giá trị trung bình của AFP là 555,3 ± 546,6 ng/mL, 

trong đó có 631 bệnh nhân (27,4%) có AFP < 20 ng/mL. Mặc dù AFP là một 

trong ba tiêu chí chẩn đoán UTBMTBG theo Bộ Y tế, nhưng độ nhạy của chỉ 

dấu này vẫn chưa cao, dẫn đến những hạn chế nhất định trong việc sử dụng 

AFP đơn lẻ để phát hiện bệnh.  

AFP vẫn giữ vai trò quan trọng trong tầm soát, chẩn đoán và tiên lượng 

UTBMTBG. Hiện nay, nhiều hướng dẫn chẩn đoán và điều trị trên thế giới 

khuyến cáo kết hợp AFP với siêu âm trong tầm soát UTBMTBG, đặc biệt theo 

Hiệp Hội Nghiên cứu Bệnh gan Hoa Kỳ và Hội Nghiên cứu Bệnh gan Châu Á 

Thái Bình Dương (APASL). Tuy nhiên, AFP không được đưa vào hệ thống 

hướng dẫn của Hội Nghiên cứu Bệnh gan Châu Âu. Điều này phản ánh sự khác 

biệt trong cách tiếp cận chẩn đoán UTBMTBG giữa các khu vực và nhấn mạnh 

sự cần thiết của việc nghiên cứu thêm để xác định giá trị tối ưu của AFP trong 

thực hành lâm sàng. 

4.1.3.5. Đặc điểm chức năng gan theo Child-Pugh  

Nghiên cứu của chúng tôi chọn các bệnh nhân có chỉ định phẫu thuật cắt 

gan nên chức năng gan theo Child - Pugh còn tốt, 100% bệnh nhân có phân độ 

Child - Pugh A. 

Phân độ chức năng gan được chia làm 3 phân độ gồm phân độ Child - 

Pugh A mức độ nhẹ, thời gian sống trung bình là 37 tháng, phân độ Child - 

Pugh B mức độ trung bình, thời gian sống trung bình 16 tháng, phân độ Child 

- Pugh C mức độ nặng thời gian sống trung bình 7 tháng. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi 100% bệnh nhân UTBMTBG có phân loại Child - Pugh A, là do 

yêu cầu lựa chọn bệnh nhân có chỉ định phẫu thuật điều trị. Theo nghiên cứu 

của Nguyễn Việt Phương (2023), bệnh nhân ở giai đoạn trước điều trị cắt gan 

theo phân độ Child - Pugh A với tỷ lệ 100%; kết quả trên cũng phù hợp với 

nghiên cứu của chúng tôi .  
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4.1.3.6. Giai đoạn bệnh theo Barcelona (BCLC) 2022 

Trong phân loại giai đoạn bệnh UTBMTBG, ngoài đặc điểm khối u, chức 

năng gan đóng vai trò quan trọng trong việc xác định phương pháp điều trị phù 

hợp. Hiện nay, có nhiều hệ thống phân loại được đề xuất để áp dụng cho 

UTBMTBG, mỗi hệ thống đều có những ưu điểm và hạn chế riêng. Tuy nhiên, 

chưa có một hệ thống phân loại nào được xem là toàn diện, và cũng chưa có sự 

đồng thuận quốc tế về việc lựa chọn hệ thống phân loại tối ưu để đánh giá giai 

đoạn bệnh trong thực hành lâm sàng. 

Hội Nghiên cứu Bệnh gan Hoa Kỳ (AASLD) và Hội Nghiên cứu Bệnh 

gan Châu Âu (EASL) ưu tiên sử dụng hệ thống phân loại Barcelona Clinic 

Liver Cancer (BCLC) để phân giai đoạn UTBMTBG [30]. Hệ thống BCLC kết 

hợp nhiều yếu tố, bao gồm kích thước và số lượng khối u, chức năng gan theo 

thang điểm Child - Pugh, tình trạng toàn thân theo ECOG, và khả năng điều trị 

để đưa ra hướng tiếp cận phù hợp. Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng hệ 

thống BCLC để đánh giá giai đoạn bệnh của bệnh nhân UTBMTBG, từ đó xác 

định chiến lược điều trị hiệu quả nhất. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, bệnh nhân được lựa chọn là những bệnh 

nhân có chỉ định phẫu thuật cắt gan. Chính vì thế, tỷ lệ bệnh nhân ở giai đoạn 

0 (giai đoạn rất sớm) và  A (giai đoạn sớm) rất cao với 58/69 bệnh nhân (chiếm 

84,06%). Phân nhóm còn lại gồm giai đoạn BCLC B và C chỉ chiếm 15,94%.  

Kết quả này cũng khác với các nghiên cứu trong và ngoài nước khác do 

theo cách chọn bệnh nhân của chúng tôi là nhóm bệnh nhân có chỉ định phẫu 

thuật, thường ở giai đoạn sớm, có chức năng gan còn tốt và quần thể người 

bệnh của chúng tôi là nhóm bệnh nhân nhiễm HBV. 

Những bệnh nhân ở giai đoạn tiến triển (giai đoạn C) còn chỉ định phẫu 

thuật là do có tình trạng huyết khối tĩnh mạch cửa ở các nhánh nhỏ, có thể loại 

bỏ hoàn toàn qua phẫu thuật.  
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4.2. Biểu hiện các gen NF-κB p50, NF-κB p65, SUMO1, SUMO2, SUMO3 

ở bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan có HBsAg dương tính 

UTBMTBG là một bệnh lý ác tính phổ biến và là nguyên nhân hàng 

đầu gây tử vong liên quan đến ung thư trên toàn thế giới. Hiện nay, cơ chế 

bệnh sinh phân tử dẫn đến UTBMTBG vẫn chưa được hiểu đầy đủ, dẫn đến 

tỷ lệ chẩn đoán sớm thấp. Do đó, việc phát hiện ra các cơ chế phân tử và các 

dấu ấn sinh học chẩn đoán của UTBMTBG có ý nghĩa lâm sàng to lớn. Mục 

tiêu của nghiên cứu này nhằm xác định và đánh giá biểu hiện của các gen 

SUMO1, SUMO2, SUMO3, NF-κB p65 và NF-κB p50 có liên quan đến sự 

phát triển của mô UTBMTBG. Tương tự như con đường ubiquitin hóa, 

SUMO hoá là một quá trình sửa đổi sau dịch mã cần thiết cho nhiều quá trình 

tế bào khác nhau. Sửa đổi sau dịch mã liên quan đến các sửa đổi enzym của 

protein sau khi sinh tổng hợp và được cho là có tác động đáng kể đến sự tiến 

triển của UTBMTBG và các phương pháp điều trị UTBMTBG. SUMO hoá, 

cùng với các sửa đổi sau dịch mã khác, có thể làm thay đổi các đặc điểm của 

protein mục tiêu, chẳng hạn như hoạt động, vị trí, độ ổn định và tương tác 

với các protein khác [142]. Ngoài ra, SUMO hoá còn đóng vai trò chính 

trong điều hòa phiên mã, điều hòa nhiều con đường truyền tín hiệu, con 

đường thụ thể hormone steroid, quá trình tái cấu trúc chromatin và quá trình 

phân chia tế bào [143]. Do đó, sự mất cân bằng trong các sửa đổi sau dịch 

mã có thể dẫn đến sự phát triển của các bệnh khác nhau, bao gồm cả ung thư 

[144]. SUMO hoá không đều của các protein cụ thể có liên quan đến một số 

loại ung thư, chẳng hạn như ung thư đại trực tràng, ung thư biểu mô tuyến 

cổ tử cung và ung thư biểu mô tuyến vảy cổ tử cung [58]. Ức chế SUMO hoá 

của protein mục tiêu có thể cản trở sự tiến triển của các tế bào ung thư và 

kích hoạt quá trình truyền tín hiệu interferon, do đó thúc đẩy phản ứng miễn 

dịch của khối u. Ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy protein SUMO có 

liên quan đáng kể đến sự tiến triển của UTBMTBG. Điều chỉnh biểu hiện 
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protein SUMO có khả năng phá vỡ sự phát triển của UTBMTBG, định vị 

SUMO là mục tiêu đầy hứa hẹn cho liệu pháp UTBMTBG. Hơn nữa, các 

mức độ biểu hiện protein SUMO khác nhau có thể ảnh hưởng đến độ nhạy 

cảm của UTBMTBG với hóa trị liệu và tác động đến khả năng kháng thuốc 

điều trị UTBMTBG [145]. 

4.2.1. Biểu hiện tương đối gen SUMO2 trong mô u và mô cận u 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy sự gia tăng đáng kể trong biểu hiện 

của SUMO2 ở các khối u UTBMTBG so với các mô lận cận khối u. Cụ thể, 

69 mẫu mô ung thư và 69 mẫu mô gan cận u được thu thập từ bệnh nhân 

UTBMTBG có HBsAg dương tính. Kết quả này không chỉ xác nhận sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê mà còn gợi mở một sự thay đổi định lượng rõ rệt, phản 

ánh có thể là sự tăng hoạt động phiên mã hoặc tăng ổn định của mRNA SUMO2 

trong môi trường khối u. Sự chênh lệch lớn về biểu hiện tương đối của SUMO2 

so với gen tham chiếu (trung vị lần lượt là 4,88 ở mô u và 0,22 ở mô cận u) gợi 

ý rằng SUMO2 có thể đóng vai trò quan trọng trong sự hình thành và tiến triển 

của UTBMTBG ở bệnh nhân nhiễm HBV, qua đó góp phần làm sáng tỏ một cơ 

chế bệnh sinh tiềm năng liên quan đến quá trình SUMO hóa trong ung thư gan. 

Sự tăng biểu hiện này có thể là hệ quả của tình trạng viêm mạn tính và stress tế 

bào do virus HBV gây ra, tạo môi trường thuận lợi cho các protein điều hòa 

như SUMO2 được biểu hiện quá mức để đáp ứng với các tổn thương DNA và 

rối loạn tín hiệu tế bào. 

Sự tăng biểu hiện của SUMO2 trong mô ung thư gợi ý rằng gen này có 

thể tham gia tích cực vào quá trình điều hòa tăng sinh tế bào, xâm lấn và di căn, 

vốn là những đặc trưng sinh học quan trọng của ung thư gan. Các nghiên cứu 

trước đây đã cho thấy việc giảm biểu hiện SUMO2 bằng siRNA có thể ức chế 

đáng kể khả năng tăng trưởng và xâm lấn của tế bào ung thư gan, chứng tỏ 

SUMO2 đóng vai trò thúc đẩy quá trình ung thư hóa. SUMO2 được biết là một 

trong những thành phần chính của hệ thống SUMO hóa, tham gia điều chỉnh 
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chu kỳ tế bào, ổn định protein, và hoạt động của các yếu tố phiên mã. Thông 

qua các tương tác này, SUMO2 có thể ảnh hưởng đến nhiều con đường tín hiệu 

liên quan đến sinh ung, đặc biệt là NF-κB, một yếu tố trung tâm trong phản ứng 

viêm mạn tính và ung thư gan do HBV. Điều này đặt ra giả thuyết rằng, trong 

bối cảnh nhiễm HBV, SUMO2 có thể đóng vai trò như một chất điều biến quan 

trọng, khuếch đại tín hiệu viêm và tồn tại tế bào thông qua con đường NF-κB, 

từ đó tạo điều kiện cho tế bào gan vượt qua các điểm kiểm soát tăng trưởng 

bình thường. Sự hoạt hóa liên tục của NF-κB có thể dẫn đến tăng biểu hiện các 

gen tiền ung thư, góp phần vào sự tồn tại, nhân đôi và xâm lấn của tế bào u. Từ 

đó, có thể giả thuyết rằng SUMO2 hoạt động như một phân tử cầu nối, liên kết 

giữa quá trình viêm mạn tính do HBV và cơ chế ung thư hóa ở gan, qua đó 

củng cố khả năng của SUMO2 như một chỉ thị sinh học (biomarker) và đích 

điều trị tiềm năng cho UTBMTBG. 

Kết quả phù hợp với nghiên cứu của tác giả Chen J. và cộng sự năm 2021, 

nghiên cứu trên 70 mẫu mô ung thư và mô gan bình thường thu thập trên bệnh 

nhân điều trị từ năm 2012 đến 2013 tại bệnh viện Quảng Châu số 1 (Trung Quốc). 

Trước đó, nhóm tác giả đã có kết quả nhận định về vai trò của SUMO2 trên các 

cơ sở dữ liệu công khai. Mức độ biểu hiện mRNA của SUMO2 ở 421 bệnh nhân 

(371 mô khối u gan và 50 mẫu mô liền kề) được lấy từ cơ sở dữ liệu TCGA, 

trong khi đó mức độ biểu hiện mRNA của 167 bệnh nhân khác (115 mô khối u 

gan và 52 mẫu mô liền kề) được lấy từ cơ sở dữ liệu GEO. Kết quả phân tích của 

Chen J. và cộng sự cho thấy mức độ biểu hiện mRNA của SUMO2 trong các mô 

ung thư gan cao hơn đáng kể so với mức độ biểu hiện mRNA ở các mô liền kề. 

Trong khi đó, phân tích Kaplan - Meier đối với 364 bệnh nhân ung thư gan cho 

thấy thời gian sống sót tổng thể ở những bệnh nhân có mức độ biểu hiện SUMO2 

cao ngắn hơn đáng kể so với những bệnh nhân có mức độ biểu hiện SUMO2 thấp 

[13]. Kết quả nghiên cứu trong nhóm 70 bệnh nhân UTBMTBG cho thấy, protein 

SUMO2, chủ yếu nằm ở nhân, được biểu hiện cao ở 45/70 bệnh nhân 
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UTBMTBG (chiếm tỷ lệ là 64,3%). Trái lại, chỉ có 14/70 mẫu mô gan bình 

thường (lân cận ung thư) có biểu hiện cao SUMO2 (chiếm tỷ lệ 20,0%), sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p = 0,026 < 0,05). Phân tích Kaplan - Meier đánh giá 

mối liên quan giữa biểu hiện của gen SUMO2 và tỷ lệ sống sót chung cho thấy, 

thời gian sống sót chung ở bệnh nhân có biểu hiện SUMO2 cao ngắn hơn so với 

bệnh nhân có biểu hiện SUMO2 thấp (lần lượt là 23,0 tháng so với 61,0 tháng; p 

< 0,001), chỉ ra mức độ biểu hiện cao của protein SUMO2 là yếu tố dự báo tiên 

lượng xấu ở bệnh nhân UTBMTBG. Ngoài ra, biểu hiện cao của SUMO2 liên 

quan đến các đặc điểm lâm sàng như di căn hạch lympho (AUC = 0,704; p < 

0,001) và xâm lấn mạch máu (AUC = 0,771; p < 0,001). Khi giảm biểu hiện của 

SUMO2 trong các dòng tế bào UTBMTBG (đặc biệt là SMMC-7721 và Bel-

7404), hoạt động của tế bào bị ức chế rõ rệt như giảm khả năng phát triển, xâm 

nhập và di chuyển của tế bào. Kết quả phân tích Western blot và PCR, khi giảm 

biểu hiện gen SUMO2, các protein như Ki-67, MMP-9, và VEGF cũng giảm 

theo, cho thấy SUMO2 thúc đẩy ung thư phát triển qua các cơ chế liên quan tới 

MMP-9 và VEGF [13]. Tóm lại, nghiên cứu của Chen J. và cộng sự cho thấy 

gen SUMO2 đóng vai trò quan trọng trong sự phát triển, xâm lấn và tiến triển 

của ung thư gan. Biểu hiện cao của gen SUMO2 là yếu tố dự đoán tiên lượng 

xấu, liên quan đến thời gian sống trung bình ngắn hơn và các đặc điểm lâm sàng 

nghiêm trọng hơn. Giảm biểu hiện gen SUMO2 làm giảm khả năng phát triển, di 

chuyển và xâm nhập của tế bào ung thư, chủ yếu qua ảnh hưởng đến các protein 

như MMP-9, VEGF và Ki-67.  

Như vậy, dù nghiên cứu của Chen J. và cộng sự (2021) chưa đánh giá 

biểu hiện của các gen khác thuộc họ SUMO, nhưng rõ ràng có sự tương đồng 

giữa nghiên cứu của chúng tôi với tác giả trên về kết luận liên quan của biểu 

hiện gen SUMO2 với sự phát triển và/hoặc tiến triển của UTBMTBG ở bệnh 

nhân nhiễm HBV [13]. Cơ chế tiềm năng mà SUMO2 thúc đẩy sự phát triển 

của UTBMTBG có thể liên quan đến việc điều hòa các yếu tố kiểm soát chu 
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kỳ tế bào (như p53, c-Myc), các protein tăng sinh (Ki-67), và các yếu tố xâm 

lấn - di căn (MMP-9, VEGF). Cụ thể, khi biểu hiện SUMO2 tăng cao, hoạt 

động của các gen thúc đẩy tăng trưởng như MMP-9 và VEGF được kích 

hoạt, giúp tế bào ung thư xâm nhập mô lân cận và tạo mạch máu mới. Ngược 

lại, khi giảm biểu hiện SUMO2, hoạt động của các yếu tố này giảm đáng kể, 

làm suy giảm khả năng phát triển và di chuyển của tế bào ung thư. Ngoài ra, 

SUMO2 còn có thể tác động gián tiếp qua các con đường tín hiệu PI3K/AKT, 

NF-κB và HIF-1α, giúp tế bào ung thư thích nghi trong môi trường thiếu oxy 

và kháng lại quá trình chết theo chương trình. Đặc biệt, tương tác với NF-

κB có thể tạo thành một vòng lặp khuếch đại dương tính: viêm mạn tính do 

HBV kích hoạt NF-κB, NF-κB thúc đẩy biểu hiện các gen mục tiêu trong đó 

có thể có SUMO2, và SUMO2 lại củng cố hoạt động của NF-κB thông qua 

SUMO hóa, từ đó duy trì trạng thái tiền ung thư. Những cơ chế này góp phần 

củng cố luận điểm rằng SUMO2 là nhân tố điều hòa đa chiều trong sinh ung 

và tiến triển của UTBMTBG. 

Về vai trò của SUMO2 trong bệnh sinh UTBMTBG, một số nghiên cứu 

đã cho thấy, một trong những vai trò quan trọng nhất của tăng biểu hiện SUMO2 

ở bệnh UTBMTBG là khả năng duy trì và thúc đẩy các tế bào gốc ung thư gan 

(Liver cancer stem cell - LCSC) [146], [147]. Các LCSC là những tế bào tiền 

thân hoặc chưa trưởng thành trong khối u gan, đóng vai trò then chốt trong sự 

hình thành, phát triển, di căn và tái phát của ung thư gan. Đồng thời, các LCSC 

có khả năng tự làm mới và biệt hóa thành các tế bào ung thư khác nhau, dẫn 

đến khả năng kháng lại liệu pháp điều trị thông thường. Nghiên cứu của 

Zhenxiang P. và cộng sự năm 2024 đã chứng minh protein SUMO2 liên kết 

trực tiếp và làm SUMO hóa Flap Endonuclease 1 (FEN1), một loại enzym quan 

trọng trong chuyển hóa DNA [146]. Để xác định các protein tương tác với 

FEN1 trong LCSCs, nhóm nghiên cứu đã sử dụng phương pháp đồng miễn dịch 

kết tủa (kết hợp với khối phổ (LC-MS/MS) trên các dòng tế bào UTBMTBG. 
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Phân tích cho thấy SUMO2 là một trong những protein nổi bật có khả năng liên 

kết với FEN1 trong cả hai dòng tế bào ung thư gan được sử dụng (MHCC-97H 

và Huh7). Sự tương tác trực tiếp giữa FEN1 và SUMO2 sau đó được xác nhận 

lại bằng các thí nghiệm đồng miễn dịch kết tủa (Co-IP), củng cố bằng chứng 

về mối liên kết phân tử giữa chúng trong LCSCs. Điều quan trọng là, nghiên 

cứu đã chứng minh mức độ biến đổi FEN1 qua trung gian SUMO2 đã tăng lên 

đáng kể trong các tế bào CD133+ (một dấu ấn của LCSCs) so với các tế bào 

ung thư gan thông thường. Ngoài ra, nghiên cứu còn chỉ ra cách SUMO2 điều 

chỉnh FEN1. Mặc dù việc suy giảm (knockdown) hay biểu hiện quá mức 

(overexpression) SUMO2 không làm thay đổi mức độ mRNA của FEN1 nhưng 

biểu hiện quá mức SUMO2 lại làm tăng đáng kể mức độ protein FEN1, trong 

khi suy giảm SUMO2 lại dẫn đến giảm mức độ protein FEN1. Để giải thích 

hiện tượng này, nhóm nghiên cứu đã sử dụng chất ức chế proteasome là 

MG132. Kết quả cho thấy khi con đường thoái giáng qua proteasome bị chặn, 

tác động của việc suy giảm SUMO2 lên FEN1 đã bị vô hiệu hóa. Điều này 

chứng tỏ rằng SUMO2 làm tăng biểu hiện protein FEN1 bằng cách ngăn chặn 

(antagonizing) sự thoái giáng của FEN1 thông qua con đường proteasome. Mức 

biểu hiện SUMO2 cao cũng có liên quan đến tiên lượng xấu hơn ở bệnh nhân. 

Phân tích mối tương quan cho thấy không có mối liên hệ đáng kể giữa mức độ 

mRNA của SUMO2 và FEN1. Tuy nhiên, một mối tương quan thuận mạnh 

giữa mức độ biểu hiện protein của SUMO2 và FEN1 trong các mẫu mô 

UTBMTBG (r = 0,671, p < 0,01) [146]. Điều này hoàn toàn phù hợp với cơ chế 

điều hòa sau dịch mã mà nghiên cứu đã phát hiện. Như vậy, nghiên cứu này đã 

chứng minh vai trò của SUMO2 trong việc ổn định protein FEN1 bằng cách 

ngăn chặn sự thoái giáng của FEN1 thông qua con đường proteasome, dẫn đến 

sự tích tụ protein FEN1 trong các tế bào gốc ung thư gan. FEN1 tăng cao sẽ 

thúc đẩy khả năng tự làm mới và tăng cường khả năng tạo khối u của LCSC. 

Do đó, việc tăng biểu hiện gen SUMO2 sẽ trực tiếp khuếch đại cơ chế này, làm 
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tăng số lượng và hoạt động của các tế bào gốc ung thư, khiến khối u trở nên ác 

tính hơn và khả năng di căn cao hơn. Việc nhắm mục tiêu vào tương tác 

SUMO2-FEN1 được xem là một chiến lược tiềm năng để tiêu diệt LCSCs 

[146]. Những phát hiện này nhấn mạnh rằng SUMO2 không chỉ là một dấu 

ấn sinh học tiềm năng mà còn là một mục tiêu điều trị hấp dẫn trong 

UTBMTBG. Việc phát triển các liệu pháp nhắm vào SUMO2 hoặc các tương 

tác cụ thể do nó điều khiển có thể mở ra những hướng đi mới để kiểm soát 

sự tiến triển của căn bệnh nguy hiểm này. 

Tương tự như nhận định về SUMO2 ở trên, nghiên cứu của Liu Y. và cộng 

sự (2022) được thực hiện nhằm làm sáng tỏ vai trò của các gen liên quan đến 

SUMO hóa, đặc biệt là SAE1, trong cơ chế bệnh sinh và tiên lượng ung thư 

biểu mô tế bào gan (UTBMTBG). Tác giả sử dụng dữ liệu RNA-seq kết hợp 

với phân tích tin sinh học để xác định vai trò sinh học của SAE1 trong 

UTBMTBG. Dữ liệu được thu thập từ hai nguồn lớn là TCGA (The Cancer 

Genome Atlas) và GTEx (Genotype-Tissue Expression), với tổng cộng 424 

mẫu, gồm 369 mẫu UTBMTBG và 55 mẫu mô gan bình thường. Biểu hiện của 

SAE1 cùng các gen liên quan đến SUMO hóa được so sánh giữa hai nhóm mô, 

đồng thời tiến hành phân tích Gene Ontology (GO) và Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genomes (KEGG) để xác định chức năng của SAE1 trong các quá 

trình chu kỳ tế bào, sao chép DNA và sửa chữa DNA. 

Bên cạnh đó, nhóm tác giả tiến hành các thí nghiệm sinh học bao gồm 

knockdown (ức chế biểu hiện gen) và overexpression (tăng cường biểu hiện 

gen) trên các dòng tế bào UTBMTBG để đánh giá vai trò chức năng của SAE1. 

Kết quả cho thấy SAE1 tăng cao có ý nghĩa trong mô UTBMTBG so với mô 

bình thường (p < 0,01), và biểu hiện cao của SAE1 liên quan đến tiên lượng 

xấu, thể hiện qua tỷ lệ sống 5 năm thấp hơn rõ rệt (Log-rank test, p < 0,001). 

Phân tích GO và KEGG cho thấy SAE1 tham gia vào các quá trình sinh học 

quan trọng như chu kỳ tế bào, sao chép DNA và sửa chữa DNA. Dựa trên dữ 
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liệu TCGA_LIHC, nhóm tác giả xác định các gen biểu hiện khác biệt giữa mô 

khối u và mô bình thường, trong đó có bốn gen liên quan đến SUMO hóa gồm 

SUMO2, PIAS3, SAE1 và CBX4 được điều hòa tăng. So sánh biểu hiện cho thấy 

SUMO2 và SAE1 được tăng đáng kể trong mô ung thư, trong khi PIAS3 và 

CBX4 không có ý nghĩa thống kê về tiên lượng. Đáng chú ý, bệnh nhân có biểu 

hiện cao SUMO2 và SAE1 có thời gian sống sau phẫu thuật ngắn hơn đáng kể. 

Trong thí nghiệm ẩn gen, giảm biểu hiện SAE1 làm giảm khả năng tăng sinh tế 

bào UTBMTBG (test MTT, p < 0,01) và gây ngừng chu kỳ tế bào tại pha G1, 

trong khi tăng biểu hiện SAE1 thúc đẩy tăng sinh tế bào (đánh giá theo DNA 

synthesis, p < 0,01). Mô hình SRRS (SUMO-related risk score) dựa trên biểu 

hiện SAE1 cho thấy độ chính xác cao trong dự đoán nguy cơ (AUC = 0,81) và 

liên quan đến tiên lượng xấu hơn, đặc biệt ở bệnh nhân điều trị hóa trị qua động 

mạch (TACE) (p < 0,05). Kết quả nghiên cứu nhấn mạnh rằng SAE1 đóng vai 

trò trung tâm trong cơ chế sinh bệnh của UTBMTBG, có thể là đích điều trị 

tiềm năng, trong khi mô hình SRRS mang lại giá trị tiên lượng hữu ích trong 

phân tầng nguy cơ và cá thể hóa chiến lược điều trị. Tuy nhiên, các nghiên cứu 

lâm sàng mở rộng vẫn cần thiết để xác nhận vai trò của SAE1 trong UTBMTBG. 

Tiểu đơn vị 1 của enzym hoạt hóa SUMO (SAE1) là một thành phần 

của một chất điều biến liên quan đến ubiquitin nhỏ dị hợp tử đóng vai trò 

quan trọng trong SUMO hoá, một sửa đổi sau dịch mã liên quan đến các sự 

kiện của tế bào như điều hòa phiên mã, chu kỳ tế bào và quá trình chết theo 

chương trình của tế bào. Sự biểu hiện quá mức của SAE1 được báo cáo trong 

u thần kinh đệm theo cách phụ thuộc vào giai đoạn cho thấy nó có thể có vai 

trò trong quá trình khởi phát và tiến triển của ung thư. Các nghiên cứu gần 

đây đã chỉ ra sự gia tăng đáng kể trong mức độ biểu hiện của SAE1 trong 

các mô ung thư ở bệnh nhân UTBMTBG. Kết quả nghiên cứu đã chứng minh 

rằng SAE1 được biểu hiện quá mức trong các mẫu mô UTBMTBG so với 

mô gan bình thường và có liên quan đến khả năng sống sót kém trên bệnh 
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nhân UTBMTBG. Biểu hiện của SAE1 có giá trị chẩn đoán UTBMTBG ở 

mức rất tốt (AUC = 0,925, Hệ số Youden’s J = 0,71, SE = 0,01, p < 0,0001); 

giá trị chẩn đoán giai đoạn bệnh cũng ở mức tương tự (AUC chẩn đoán giai 

đoạn UTBMTBG I, II, III, và IV lần lượt là: 0,92 (p < 0,0001), 0,93 (p < 

0,0001), 0,94 (p < 0,0001), 1,00 (p = 0,0003), tương ứng) và biểu hiện SAE1 

cao có mối tương quan mạnh với di căn và tiến triển của bệnh [83].  

Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy về biểu hiện tăng cao 

của gen SUMO2 ở mô u so với mô cận u, gợi ý rằng SUMO2 có thể giữ vai trò 

nổi bật hơn trong quá trình sinh ung của tế bào gan.  Sự tăng biểu hiện chọn lọc 

của SUMO2, so với các đồng dạng SUMO khác, có thể chỉ ra một cơ chế điều 

hòa tinh vi trong đáp ứng với stress tế bào đặc thù do HBV hoặc các đột biến 

nền trong tế bào ung thư gan. Sự tăng biểu hiện của SUMO2 có thể phản ánh 

hoạt động SUMO hóa tăng cường, góp phần thúc đẩy tăng sinh tế bào và duy 

trì đặc tính ác tính của khối u. Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu trước 

đây cho thấy SUMO2 liên quan đến tiên lượng xấu ở bệnh nhân ung thư gan. 

Việc không ghi nhận thay đổi ở các gen còn lại cho thấy cơ chế điều hòa SUMO 

hóa có thể mang tính chọn lọc, tập trung vào SUMO2 hơn là các đồng dạng 

khác. Điều này làm nổi bật SUMO2 không chỉ như một thành phần thụ động 

của hệ thống SUMO hóa, mà như một yếu tố chủ động được tế bào ung thư lợi 

dụng để đạt được lợi thế tăng trưởng và sống sót.  Từ đó, SUMO2 có thể được 

xem như một chỉ dấu phân tử tiềm năng, đồng thời là hướng nghiên cứu đáng 

quan tâm trong việc tìm hiểu cơ chế bệnh sinh và phát triển các chiến lược điều 

trị đích cho ung thư gan. 

4.2.2. Biểu hiện tương đối gen SUMO1, SUMO3 trong mô u và mô cận u 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận biểu hiện của các gen 

SUMO1, SUMO3 không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa mẫu mô 

ung thư và mẫu mô cận u. 
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Nghiên cứu trước đây của nhóm tác giả Liu J. và cộng sự (2015) đã 

cho thấy mức độ biểu hiện protein SUMO2/3 trong tế bào chất cao hơn ở các 

mô lân cận u so với các mô khối u UTBMTBG. Tác giả nghiên cứu trên mẫu 

mô của 5 bệnh nhân viêm gan và 8 bệnh nhân UTBMTBG, được thu thập tại 

Bệnh viện tỉnh An Huy (Trung Quốc) nhằm đánh giá vai trò của protein 

SUMO2/3 trong sự phát triển của UTBMTBG liên quan đến viêm gan B mạn 

tính, đặc biệt là mối liên hệ của nó với yếu tố phiên mã p65 của phức hợp NF-

κB trong mô gan của bệnh nhân, đồng thời xác định cách các protein này ảnh 

hưởng đến quá trình viêm và carcinogenesis ở gan. Vì sử dụng kỹ thuật nhuộm 

hóa mô miễn dịch để phát hiện và ước tính biểu hiện của cả NF-κB p65 và 

SUMO2/3 trong mẫu mô gan, do đó không phân biệt được protein SUMO2 

và SUMO3, vì chúng giống nhau đến 97% về trình tự aminoacid, gọi chung 

là SUMO2/3. Kết quả nghiên cứu cho thấy, SUMO2/3 tăng đáng kể ở các 

mô lân cận khối u, so với trong các mô ung thư. Kết quả thử nghiệm Western 

blot cũng cho thấy SUMO2/3 đều tăng đáng kể ở mô cận u [107].  

Như vậy có thể thấy, kết quả của Liu J. và cộng sự có sự khác biệt với 

chúng tôi về mức độ biểu hiện của SUMO2/3 khi so sánh giữa mô ung thư 

và mô lân cận u. Sự khác biệt này có thể do khác biệt về cách tiếp cận, khi 

chúng tôi đánh giá mức độ biểu hiện của gen SUMO2/3 thông qua định lượng 

biểu hiện tương đối của mRNA trong các mẫu mô so với gen tham chiếu 

GAPDH, trong khi tác giả trên xác định biểu hiện của gen SUMO2/3 thông 

qua kỹ thuật hóa mô miễn dịch. Việc không phân định rõ được biểu hiện của 

SUMO2 và SUMO3 khi so sánh giữa mẫu mô ung thư và mô gan không ung 

thư có thể là nguyên nhân quan trọng. Vì căn cứ trên kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi, biểu hiện tương đối của gen SUMO3 không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê giữa mẫu mô ung thư và mô lân cận u trên cùng một bệnh 

nhân nghiên cứu. Như vậy, nếu gộp biểu hiện tương đối của cả gen SUMO2 

và SUMO3 thì có thể không ghi nhận sự khác biệt này giữa mẫu mô ung thư 
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và mô lân cận u. Bên cạnh đó, việc sử dụng mẫu mô gan từ 5 bệnh nhân viêm 

gan ở giai đoạn sớm làm mẫu mô đối chứng khi phân tích trong nghiên cứu 

của tác giả Liu J. và cộng sự cũng có thể là một trong những căn nguyên dẫn 

đến sự khác biệt này [107]. Ngoài ra, khác biệt về chủng tộc và số lượng mẫu 

đầu vào cũng có thể là những nguyên nhân góp phần vào sự không đồng nhất 

giữa nghiên cứu của chúng tôi và nhóm tác giả nói trên.  

Trong khi đó, một nghiên cứu của tác giả Wang P. và cộng sự (2021) 

nghiên cứu trên dòng tế bào ung thư gan Hep3B, được phơi nhiễm với 

isoflurane 2%, như điều kiện của bệnh nhân trải qua phẫu thuật khối u gan 

có sử dụng isoflurane là thuốc gây mê chủ yếu. Trong nghiên cứu này, các tế 

bào UTBMTBG đã được cho tiếp xúc với isoflurane 2% trong 12 giờ, sau đó 

ngừng thuốc trong 36 giờ và sự hình thành các liên hợp SUMO2/3 được đánh 

giá. Kết quả phân tích Western blot cho thấy rằng sự hình thành các liên hợp 

SUMO2/3 tăng lên đáng kể sau khi các tế bào UTBMTBG tiếp xúc với 

isoflurane trong 0,5 giờ và tiếp tục tăng trong 48 giờ, ngay cả sau khi thuốc 

đã được ngừng. Hơn nữa, các tế bào UTBMTBG tiếp xúc với isoflurane biểu 

hiện hoạt động tăng sinh và xâm lấn tăng lên trong giai đoạn quan sát tiếp 

theo. Protease đặc hiệu SUMO3 (SENP3), ức chế sự liên kết của SUMO2/3 

với các protein mục tiêu của nó, đã được biểu hiện quá mức và người ta phát 

hiện ra rằng SUMO hoá do isoflurane gây ra đã bị ức chế đáng kể và do đó, 

khả năng tăng sinh và xâm lấn của các tế bào UTBMTBG đã giảm xuống ở 

một mức độ nhất định. Những phát hiện này chỉ ra rằng SUMO2/3 có liên 

quan đến sự tiến triển của các tế bào UTBMTBG, ít nhất là trong dòng tế 

bào Hep3B, do isoflurane gây mê gây ra và việc ức chế SUMO2/3 có thể đối 

kháng với phản ứng. Dù không trực tiếp khảo sát sự khác biệt về biểu hiện 

của SUMO2/3 giữa mô ung thư và mô lân cận u, nhưng kết quả nghiên cứu 

này cũng cho thấy sự tăng của các protein SUMO2/3 có liên quan đến sự gia 

tăng nguy cơ mắc UTBMTBG do phơi nhiễm isoflurane 2%, gợi ý mối liên 
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quan thuận giữa biểu hiện của gen SUMO2/3 đối với sự hình thành 

UTBMTBG ở người. Kết quả nghiên cứu không đồng nhất giữa các công bố 

sử dụng các kỹ thuật khó có thể phân biệt SUMO2 và SUMO3 có thể là một 

hạn chế của cách tiếp cận này trong việc đánh giá vai trò của biểu hiện các 

gen SUMO trong bệnh sinh UTBMTBG ở người [148]. Như vậy, có thể thấy 

các kết quả nghiên cứu của chúng tôi và một số nghiên cứu trên thế giới đã 

góp phần nhấn mạnh vai trò của các gen SUMO trong cơ chế hình thành, 

phát triển và mức độ nghiêm trọng của UTBMTBG trên bệnh nhân nhiễm 

HBV, cũng như tiềm năng của mức độ biểu hiện gen SUMO2 như một dấu 

hiệu chẩn đoán bệnh UTBMTBG ở người.  

Mặc dù sự điều hòa tăng các dòng tế bào ung thư gan (HepG2 và Huh7) 

và bệnh nhân UTBMTBG thu thập tại SUMO1 và SUMO3 trong khối u 

UTBMTBG và vai trò của chúng trong sự tiến triển của UTBMTBG đã được 

báo cáo rộng rãi, kết quả phân tích về biểu hiện tương đối của gen SUMO1 

và SUMO3 trong nghiên cứu của chúng tôi không cho thấy sự khác biệt đáng 

kể giữa khối u UTBMTBG và mô không phải khối u. Khác với nghiên cứu 

của chúng tôi, tác giả Jiang C. và cộng sự (2024) nghiên cứu từ các mẫu mô 

gan của bệnh nhân UTBMTBG cho thấy mức độ biểu hiện của SUMO1 được 

phosphoryl hóa tại các vị trí S276 và S536 đều tăng đáng kể so với các mô bình 

thường bên cạnh khối u. Ngược lại, mức độ của SUMO2/3 trong các mô ung 

thư lại giảm so với mô không ung thư, cho thấy sự điều hòa đặc hiệu của 

SUMO1 trong bệnh lý này [148]. 

Ngoài ra, một công bố trước đây của nhóm tác giả Guo W.H. và cộng 

sự năm 2011, trên nhóm 26 bệnh nhân UTBMTBG, đã trải qua phẫu thuật 

triệt căn tại bệnh viện Đại học Nanchang (Trung Quốc) cho thấy, biểu hiện 

tương đối của gen SUMO1 so với gen tham chiếu cao hơn ở mô ung thư so 

với mô lân cận u, có ý nghĩa thống kê. Theo đó, mức độ biểu hiện của gen 

SUMO1 được tính toán so với gen tham chiếu β-lactin cho thấy, mức độ biểu 
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hiện của SUMO1 trong SMMC- 7721, Hep G2, Hep3B và các mẫu 

UTBMTBG lâm sàng gấp lần lượt là 4,96; 4,82; 4,28 và 6,96 lần so với trong 

các mô gan lân cận u liền kề. Nghiên cứu này có tổng số 22/26 bệnh nhân 

UTBMTBG có mức AFP ≥ 8,00 ng/mL, thì cả 26 bệnh nhân đều cho thấy 

mức biểu hiện SUMO1 cao hơn đáng kể ở mẫu mô ung thư so với nhóm còn 

lại. Dù có sự khác biệt về chủng tộc, tình trạng bệnh UTBMTBG đầu vào 

hay kỹ thuật định lượng biểu hiện gen SUMO1. Trong đó, một nhóm lớn các 

nguyên nhân có thể là sự khác biệt về đặc điểm tình trạng lâm sàng và cận 

lâm sàng của nhóm bệnh nhân tham gia nghiên cứu. Theo đó, nghiên cứu của 

chúng tôi, có tổng số 58/69 bệnh nhân UTBMTBG ở giai đoạn bệnh sớm và 

sất sớm theo phân loại BCLC và có mức AFP máu ngoại vi trung bình là 

61,50 (8,60 - 966,77) ng/mL. Trong khi nghiên cứu của nhóm tác giả Guo W. 

H., 26 bệnh nhân UTBMTBG có nồng độ AFP trung bình máu ngoại vi cao 

hơn, ở mức 1245,41 (136,43 - 13548,22) ng/mL [143]. Các nghiên cứu tin 

cậy trên thế giới đã cho thấy, mức độ AFP tại thời điểm trước điều trị có liên 

quan đến phân độ mô học, sự tiến triển và thời gian sống sót của bệnh nhân 

UTBMTBG [149]. Cụ thể hơn, trong nghiên cứu trên tổng cộng 78.743 bệnh 

nhân UTBMTBG, kết quả phân tích hồi quy logistic cho thấy mức AFP khi 

chẩn đoán là yếu tố nguy cơ độc lập của phân độ mô học (OR: 2,559; 95%CI: 

2,075 - 3,157; p < 0,001), giai đoạn TNM-7 (OR: 2,794; 95%CI: 2,407 - 

3,242; p < 0,001) và kích thước khối u (OR: 1,748; 95%CI: 1,574 -1,941; p 

< 0,001). Phân tích hồi quy Cox đa biến xác định nồng độ AFP là một yếu tố 

dự báo độc lập về nguy cơ sống sót của những bệnh nhân UTBMTBG không 

phẫu thuật (tỷ lệ nguy cơ [HR]: 1,660; 95%CI: 1,534 - 1,797; p < 0,001) và 

những bệnh nhân đã phẫu thuật (HR: 1,534; 95%CI: 1,348 - 1,745; p < 

0,001). Như vậy, rõ ràng rằng, dù nghiên cứu của Guo W.H. có dữ liệu AFP 

đầu vào cao hơn so với chúng tôi, dù tác giả không đề cập đến giai đoạn 

bệnh, nhưng kết luận về sự biểu hiện cao hơn của gen SUMO1 giữa mô ung 
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thư và mô lân cận u đều được rút ra từ nghiên cứu của chúng tôi và tác giả 

Guo W.H., cho thấy vai trò của biểu hiện của gen SUMO1 trong bệnh sinh 

UTBMTBG [142].   

Một kết quả nghiên cứu của nhóm tác giả Zhou Y. và cộng sự công bố 

năm 2018 về vai trò của SUMO1P3 (Small ubiquitin-like modifier 1 

pseudogene 3 (SUMO1P3) - Gen giả số 3 giống SUMO1, một thành viên của 

họ gen giả SUMO), là một lncRNA mới được xác định ban đầu được xác 

định là tăng cường trong ung thư dạ dày [150]. SUMO1P3 là một pseudogene 

của gen SUMO1 thuộc họ các pseudogene SUMO, một thành viên của gia đình 

protein nhỏ giống như ubiquitin (SUMO). Pseudogene này được xác định là 

một ncRNA dài không mã hóa (lncRNA) và lần đầu tiên được phát hiện có sự 

tăng lên rõ rệt trong ung thư dạ dày (gastric cancer), và sau đó cũng được chứng 

minh có vai trò trong ung thư bàng quang. SUMO1P3 là pseudogene của 

SUMO1, hoạt động như một ncRNA và có vai trò thúc đẩy tiến trình ung thư, 

trong khi SUMO1 là một protein điều hòa các hoạt động sinh lý tế bào bằng 

quá trình SUMO hoá. Mối quan hệ giữa chúng có thể liên quan đến việc 

SUMO1P3 ảnh hưởng đến các cơ chế điều hòa liên quan đến SUMO hoá hoặc 

các chức năng sinh học của protein SUMO1, từ đó góp phần vào sự phát triển 

và tiến triển của ung thư, đặc biệt là trong UTBMTBG. Nghiên cứu này đã khảo 

sát mức độ của SUMO1P3 trong các mẫu mô của bệnh nhân mắc UTBMTBG, 

nhằm xác định mối liên hệ giữa mức độ của phân tử này với tiến triển của bệnh, 

đồng thời đánh giá tác động của việc giảm biểu hiện của SUMO1P3 lên khả 

năng phát triển và nhạy cảm với xạ trị của các tế bào ung thư gan. Nghiên cứu 

thu thập 23 mẫu mô gan ung thư từ các bệnh nhân đến phẫu thuật cắt bỏ khối u 

tại Bệnh viện Zhengzhou, Trung Quốc, trong khoảng thời gian từ năm 2014 

đến 2016. Trong số các bệnh nhân này, không ai đã từng nhận điều trị trước phẫu 

thuật như tia xạ, hóa trị hoặc các liệu pháp khác nhằm giảm ảnh hưởng tới kết quả 

nghiên cứu. Kết quả nghiên cứu cho thấy mức độ của SUMO1P3 cao hơn rõ rệt 
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trong các mô ung thư gan so với mô gan bình thường kề bên. Cụ thể, trong 23 mẫu 

mô, mức độ của SUMO1P3 được đo qua qRT-PCR, kết quả cho thấy biểu hiện 

của phân tử này tăng đáng kể ở phần lớn các mẫu. Hơn nữa, các bệnh nhân có giai 

đoạn TNM cao đều có biểu hiện của SUMO1P3 cao hơn so với các bệnh nhân ở 

giai đoạn thấp, cho thấy mối liên hệ tích cực giữa mức độ biểu hiện của SUMO1P3 

và mức độ tiến triển của ung thư gan [150]. 

Hơn nữa, khi thực hiện ẩn gen SUMO1P3 bằng siRNA, nhóm tác giả 

nhận thấy khả năng tăng sinh, xâm lấn của các tế bào ung thư gan bị ức chế 

đáng kể. Số lượng tế bào sống sót sau khi giảm SUMO1P3 giảm rõ rệt so với 

nhóm đối chứng (sử dụng siRNA không đặc hiệu). Các tế bào còn sống ít hơn 

trong thử nghiệm hình thành cụm, đồng thời khả năng xâm nhập của tế bào 

cũng giảm, phản ánh vai trò của SUMO1P3 trong thúc đẩy sự phát triển và xâm 

lấn của ung thư gan. Bên cạnh đó, giảm biểu hiện của SUMO1P3 cũng làm tăng 

quá trình quá trình chết theo chương trình của tế bào (apoptosis), điều này có 

nghĩa là phân tử này có thể giúp tế bào ung thư tránh quá trình chết theo chương 

trình để duy trì sự sống trong quá trình tiến triển. Hơn nữa, các tế bào ung thư 

gan đã giảm SUMO1P3 trở nên nhạy cảm hơn với xạ trị, thể hiện qua tỷ lệ sống 

còn thấp hơn sau xạ trị, từ đó tăng khả năng tiêu diệt tế bào ung thư. Các kết 

quả này cho thấy SUMO1P3 đóng vai trò như một yếu tố thúc đẩy sự tiến triển 

của ung thư gan, đồng thời làm giảm nhạy cảm của tế bào với điều trị xạ. Từ 

đó, tác giả đề xuất rằng SUMO1P3 không chỉ là một biomarker dự đoán tiến 

triển bệnh mà còn là một mục tiêu điều trị tiềm năng. Việc ức chế SUMO1P3 

có thể giúp làm chậm tiến trình ung thư và tăng khả năng tiêu diệt tế bào ung 

thư bằng xạ trị [150].  

Nghiên cứu của nhóm tác giả Yu H. năm 2020 về mức độ biểu hiện của 

SUMO1P3 trong mẫu mô bệnh nhân UTBMTBG tiếp tục đánh giá ý nghĩa lâm 

sàng của SUMO1P3 trong quá trình điều trị và cho thấy những kết luận tương 

tự. Theo đó, nghiên cứu này khảo sát vai trò dự báo của mức độ biểu hiện 
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lncRNA SUMO1P3 đối với bệnh UTBMTBG. Tổng cộng 123 bệnh nhân 

UTBMTBG được chẩn đoán bệnh và tiến hành phẫu thuật tại Đại học Y khoa 

Cửu Long, Trung Quốc, trong khoảng thời gian từ tháng 3 năm 2014 đến tháng 

11 năm 2019. Mẫu mô ung thư và mô gan bình thường kề bên được thu thập để 

phân tích biểu hiện SUMO1P3 bằng kỹ thuật RT-PCR định lượng. Phương 

pháp nghiên cứu bao gồm xác định mức biểu hiện tương đối của SUMO1P3 sử 

dụng kỹ thuật PCR theo chu kỳ nhiệt, với chuẩn hóa dữ liệu theo GAPDH. Sự 

khác biệt về biểu hiện giữa mô ung thư và mô bình thường được phân tích bằng 

kiểm định t cho mẫu ghép đôi. Phân tích tương quan giữa mức biểu hiện 

SUMO1P3 và các yếu tố lâm sàng - mô học được sử dụng kiểm định Chi-

square; thời gian sống còn được đánh giá bởi phương pháp Kaplan - Meier và 

kiểm định log-rank; các yếu tố dự báo độc lập của tiên lượng được đánh giá 

qua mô hình hồi quy Cox đa biến. Kết quả chính cho thấy mức biểu hiện của 

SUMO1P3 trong mô ung thư cao hơn đáng kể so với mô gan bình thường kề 

bên (trung bình ± SD: 4,341 ± 1,320 so với 1,000 ± 0,367; p < 0,001). Phân 

tích Chi-square chỉ ra biểu hiện SUMO1P3 có ý nghĩa thống kê với kích thước 

khối u (p = 0,031), xâm lấn bao gan (p = 0,011), xâm lấn mạch máu (p = 

0,004), mức độ phân bào theo Edmondson -  Steiner (p = 0,002) và giai đoạn 

TNM (p = 0,001). Trong nhóm 123 bệnh nhân, 63 trường hợp có mức biểu hiện 

SUMO1P3 cao hơn mức trung vị và 60 trường hợp còn lại có mức thấp hơn. 

Biểu đồ Kaplan - Meier cho thấy bệnh nhân nhóm biểu hiện SUMO1P3 cao có 

thời gian sống còn trung bình 5 năm thấp hơn đáng kể so với nhóm biểu hiện 

thấp (p = 0,034). Phân tích hồi quy đa biến xác nhận rằng mức biểu hiện 

SUMO1P3 là yếu tố dự báo độc lập cho tử vong với hazard ratio (HR): 2,107; 

95%CI: 1,478 - 9,014; p = 0,031 [151]. 

Như vậy, kết quả nghiên cứu của nhóm tác giả Yu H. cho thấy LncRNA 

đóng vai trò quan trọng trong các quá trình sinh học và phát triển ung thư. 

SUMO1P3 trước đây đã được ghi nhận có vai trò trong nhiều loại ung thư, đóng 



127 
 

 

góp vào sự phát triển ác tính qua các con đường phân tử khác nhau. Những dữ 

liệu từ nghiên cứu này lần đầu tiên chứng minh mối liên hệ rõ ràng giữa biểu 

hiện SUMO1P3 tại mô và tiên lượng của bệnh nhân UTBMTBG. Nghiên cứu 

cũng ghi nhận hạn chế khi chỉ khảo sát ở dân số người châu Á và chưa đánh 

giá biểu hiện SUMO1P3 trong huyết thanh bệnh nhân, tiềm năng cho chẩn đoán 

và theo dõi. Mức biểu hiện mô của SUMO1P3 có thể là một biomarker đáng 

tin cậy để dự báo kết quả lâm sàng của bệnh nhân UTBMTBG, từ đó cung cấp 

một cơ sở phân tầng nguy cơ và hỗ trợ quyết định điều trị trong tương lai. 

4.2.3. Biểu hiện tương đối gen NF-κB p65 và NF-κB p50 trong mô u và 

mô cận u 

Bên cạnh các gen SUMO1, SUMO2 và SUMO3, nghiên cứu của chúng 

tôi đã đánh giá mức độ biểu hiện của NF-κB p65 và p50, 2 thành viên của họ 

NF-κB đóng vai trò quan trọng trong việc điều hòa tình trạng viêm và quá 

trình hình thành khối u. Chúng tôi quan sát thấy mức độ biểu hiện mRNA 

của NF-κB p65 và p50 ở khối u UTBMTBG so với các mô không phải khối 

u lân cận không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê.  

Kết quả mức độ biểu hiện NF-κB p65 và p50 trong mô gan ở bệnh 

nhân UTBMTBG chưa có sự thống nhất trong kết quả của các nghiên cứu 

trên thế giới. Nghiên cứu của tác giả Jiang C. và cộng sự (2024) ở bệnh nhân 

UTBMTBG thu thập tại Bệnh viện Đại học An Huy (Trung Quốc) cho thấy 

mức độ biểu hiện của NF-κB p65 tăng cao ở mô ung thư so với mô lân cận u 

[152]. Hơn nữa, việc biểu hiện quá mức của gen SUMO1 có tác dụng thúc 

đẩy quá trình xâm nhập vào nhân tế bào của protein p65 đã được SUMO hóa 

và làm tăng hoạt động phiên mã của NF-κB. Ngược lại, nghiên cứu của Liu 

J. và cộng sự (2015) lại ghi nhận NF-κB p65 biểu hiện mạnh trong các mô gan 

không ung thư và chủ yếu tập trung ở nhân tế bào, nơi nó kích hoạt các gen liên 

quan tới viêm và tiền ung thư. Trong mô ung thư, biểu hiện của p65 giảm đáng 

kể và phân bố chủ yếu ở vùng tế bào chất, cho thấy sự thay đổi trong cài đặt 
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phân phối của p65 theo quá trình bệnh lý. Phân tích thống kê cho thấy, mức 

biểu hiện p65 trong mô không ung thư cao hơn rõ rệt so với mô ung thư (p < 

0,01), và có mối tương quan mạnh với biểu hiện của SUMO2/3 (hệ số tương 

quan r = 0,800; p = 0,006) [107].  Tác giả Silva-Gomez và cộng sự còn chứng 

minh điều hòa giảm biểu hiện NF-κB p65 có thể ức chế sự tiến triển của 

UTBMTBG [153]. 

Như vậy, sự trái ngược về kết quả nghiên cứu đánh giá biểu hiện các gen 

của con đường tín hiệu NF-κB cho thấy vẫn cần tiếp tục thực hiện các nghiên 

cứu chuyên sâu hơn với cỡ mẫu lớn, đa trung tâm để khẳng định rõ vai trò 

của biểu hiện NF-κB trong bệnh sinh UTBMTBG nhằm có thể ứng dụng dấu 

ấn này trong chẩn đoán, tiên lượng và điều trị căn bệnh có độ ác tính vào 

hàng cao nhất hiện nay. 

4.2.4. Mối tương quan giữa mức độ biểu hiện các gen nghiên cứu 

SUMO hoá được biết là có liên quan đến quá trình sinh bệnh của 

UTBMTBG bằng cách ảnh hưởng đến nhiều protein trong một số con đường 

truyền tín hiệu, bao gồm con đường NF-κB. Kết quả của chúng tôi cho thấy, 

trong mô ung thư, mức độ biểu hiện các gen SUMO1, SUMO2, SUMO3, NF-

κB p65 và NF-κB p50 đều có mối tương quan thuận mức độ trung bình trở lên. 

Cụ thể, nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận trong mẫu mô ung thư, biểu hiện 

tương đối của gen NF-κB p50 với biểu hiện của các gen SUMO1 và SUMO3 có 

mối tương quan thuận, mức độ trung bình (Hệ số tương quan r lần lượt là 0,38 

và 0,40; các p < 0,05). Trái lại, biểu hiên gen SUMO2 không ghi nhận mối 

tương quan tuyến tính với biểu hiện của các gen họ NF-κB. Hơn nữa, biểu hiện 

của gen NF-κB p65 cũng không ghi nhận có mối tương quan tuyến tính với biểu 

hiện các gen thuộc họ SUMO đang nghiên cứu. Kết quả nghiên cứu của chúng 

tôi cũng cho thấy, mối tương quan của biểu hiện các gen thuộc họ SUMO và 

NF-κB có sự khác biệt trong mẫu mô cận u so với mô ung thư. Theo đó, biểu 

hiện gen NF-κB p65 đều có mối tương quan tuyến tính thuận, mức độ trung 
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bình với biểu hiện các gen thuộc họ SUMO (Hệ số tương quan r: 0,33 – 0,49; 

p < 0,05). Trong khi, biểu hiện gen NF-κB p50 chỉ ghi nhận mối tương quan 

thuận mức độ yếu với biểu hiện gen SUMO3 (Hệ số tương quan r = 0,26; p = 

0,03). Như vậy, rõ ràng mối tương quan giữa biểu hiển các gen thuộc họ SUMO 

và NF-κB có sự khác biệt giữa mô ung thư và mô cận u. Điều này hết sức thú 

vị và cần nhiều nghiên cứu tương lai để xác nhận lại và làm rõ hơn.  

Một nghiên cứu của tác giả trước đây đã chỉ ra rằng SUMO hoá của 

NF-κB p65 bởi protein SUMO1 có thể thúc đẩy quá trình nhập nhân p65, 

tăng hoạt động của NF-κB và góp phần gây ra UTBMTBG [152]. Trong 

nghiên cứu này, Jiang và cộng sự đã cho thấy, tỷ lệ tế bào dương tính với 

SUMO1 và NF-κB p65 có mối tương quan mức độ trung bình (r = 0,687, p 

= 0,013). Bên cạnh đó, tác giả Liu J. và cộng sự (2016) trong nghiên cứu trên 

cả các dòng tế bào ung thư gan như HepG2 và mẫu mô gan UTBMTBG ở 

bệnh nhân được điều trị trong bệnh viện cho thấy cả SUMO1 và NF-κB p65 

trong các mô khối u đều tăng đáng kể so với mức độ trong các mô lân cận 

khối u (p < 0,01 và < 0,001, tương ứng). Ngoài ra, kết quả phân tích cũng 

cho thấy, có mối tương quan thuận, mức độ chặt chẽ giữa SUMO1 và NF-κB 

p65 trong các mô gan của bệnh nhân UTBMTBG bị nhiễm HBV (r = 0,851, 

p = 0,002) [106]. Như đã biết, NF-κB p65 là một trong những tiểu đơn vị 

quan trọng nhất của họ NF-κB và chủ yếu tồn tại ở tế bào chất. Các cơ chế 

bệnh sinh của UTBMTBG đã cho thấy, NF-κB p65 xâm nhập vào nhân tế 

bào là điều kiện tiên quyết để kích hoạt các gen mục tiêu của nó và duy trì 

hoạt động phiên mã của NF-κB. Do đó, kết quả nghiên cứu của chúng tôi gợi 

ý nhận định rằng quá trình SUMO hoá liên quan đến SUMO1 có thể liên 

quan đến sự di chuyển vị trí từ tế bào chất vào trong nhân của NF-κB p65.  

Ngoài ra, nghiên cứu của chúng tôi cũng ghi nhận mối tương quan giữa 

mức độ biểu hiện của gen NF-κB p50 với SUMO1 (Hệ số tương quan r = 

0,38; p = 0,001 < 0,05) và SUMO3 (Hệ số tương quan r = 0,40; p = 0,0006) 



130 
 

 

trong các mẫu mô ung thư. Kết quả này cho thấy NF-κB p50 có thể được 

SUMO hóa bởi gen SUMO, dẫn đến những bất thường trong chu kỳ tế bào. 

Tác giả Liu và cộng sự trong công bố năm 2015 trên nhóm bệnh nhân 

UTBMTBG cho thấy, nồng độ SUMO2/3 bị điều hòa tiêu cực trong mô khối 

u so với mô lân cận khối u, trái lại NF-κB p65 có tình trạng tăng cao trong 

mô ung thư so với mô gan lân cận. Ngoài ra, có mối tương quan thuận, mức 

độ mạnh giữa biểu hiện của SUMO2/3 với NF-κB p65 trong các mô gan nói 

chung (r = 0,80; p = 0,006). Sự tương tác giữa NF-κB p65 và SUMO2/3 đã 

được xác định bằng xét nghiệm đồng kết tủa miễn dịch và miễn dịch huỳnh 

quang gắn nhãn kép. Xử lý bằng TNF-α (10 ng/mL) trong 30 phút không chỉ 

điều hòa tăng SUMO2/3 liên hợp với tế bào chất mà còn tăng cường tương 

tác SUMO2/3-p65. Hơn nữa, sự biểu hiện quá mức SUMO2/3 làm giảm khả 

năng tăng sinh của các tế bào gan, nhưng không ảnh hưởng đến quá trình di 

căn [107]. Các kết quả nghiên cứu trên dẫn đến đề xuất rằng SUMO2 cũng 

có thể tham gia vào quá trình SUMO hoá của NF-κB p65 và p50 trong khối 

u UTBMTBG. Mặc dù kết quả của chúng tôi được tìm thấy ở những bệnh 

nhân UTBMTBG bị nhiễm HBV, nhưng kết quả tương tự cũng có thể được 

tìm thấy ở những bệnh nhân UTBMTBG có liên quan đến các yếu tố khác 

[154]. Tuy nhiên, tương tác giữa các protein SUMO với con đường truyền 

tín hiệu NF-κB có thể dễ bị UTBMTBG hơn do viêm gan virus mạn tính. 

4.3. Mối liên quan giữa biểu hiện các gen NF-κB p50, NF-κB p65, SUMO1, 

SUMO2, SUMO3 với đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân ung 

thư biểu mô tế bào gan có HBsAg (+) 

4.3.1. Mối liên quan giữa biểu hiện các gen NF-κB p50, NF-κB p65, SUMO1, 

SUMO2, SUMO3 trong mô ung thư với đặc điểm lâm sàng 

Bên cạnh các kết quả về biểu hiện tương đối của các gen NF-κB p50, 

NF-κB p65, SUMO1, SUMO2, SUMO3 trong mẫu mô ung thư, so sánh với 

biểu hiện của các gen này trong mẫu mô lân cận khối u ở mỗi bệnh nhân, 
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nghiên cứu này cũng thu được các kết quả về mối liên quan giữa biểu hiện các 

gen này với đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân. Trên thực tế, 

do đảm bảo tính khả thi khi thực hiện đề tài, các mẫu mô thu thập đều của 

những bệnh nhân có chỉ định phẫu thuật triệt căn khối u gan. Do đó, trong số 

69 bệnh nhân UTBMTBG tham gia nghiên cứu, có đến 58 bệnh nhân (chiếm 

84,06%) đều ở giai đoạn sớm và rất sớm, phân loại theo BCLC. Hơn nữa, 

phân độ mô học theo WHO, chỉ có 7/69 bệnh nhân ở giai đoạn biệt hóa kém, 

đây là những bệnh nhân bị thay đổi phân loại sau kết quả mô bệnh học từ mô 

thu được khi phẫu thuật. Chính vì vậy, các kết quả nghiên cứu chúng tôi thu 

được về mối liên quan giữa biểu hiện của các gen quan tâm với đặc điểm lâm 

sàng, cận lâm sàng có thể sẽ bị ảnh hưởng đáng kể do cách chọn mẫu này. 

Các triệu chứng cơ năng khai thác được từ bệnh nhân UTBMTBG, gồm 

có tuổi, giới, mệt mỏi, chán ăn, đau hạ sườn phải… đều được khảo sát mối 

liên quan với mức độ biểu hiện các gen quan tâm. Kết quả cho thấy, với các 

đặc điểm lâm sàng, biểu hiện của gen NF-κB p50 trong mô ung thư có sự khác 

biệt giữa nhóm người bệnh ≥ 60 tuổi so với những người còn lại, sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê (p = 0,0005).   

4.3.2. Mối liên quan giữa biểu hiện các gen NF-κB p50, NF-κB p65, SUMO1, 

SUMO2, SUMO3 trong mô ung thư với đặc điểm cận lâm sàng 

Với các đặc điểm cận lâm sàng, biểu hiện của gen SUMO3 và nồng độ 

Albumin huyết tương có mối tương quan thuận, mức độ yếu (Hệ số tương quan 

r  = 0,24; p = 0,04). Các triệu chứng cận lâm sàng thu thập được trên nhóm 

bệnh nhân nghiên cứu chính gồm có các chỉ số sinh hóa máu liên quan đến 

hoạt độ các enzym gan (AST và ALT); chỉ số AFP máu ngoại vi; các thông 

số về đặc điểm khối u gan (vị trí, kích thước u lớn nhất, số lượng, huyết khối 

tĩnh mạch cửa, di căn ngoài gan). Kết quả nghiên cứu này không ghi nhận có 

sự khác biệt về mức độ biểu hiện của các gen quan tâm với các đặc điểm cận 

lâm sàng của người tham gia nghiên cứu.  
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Như đã đề cập ở trên, một nghiên cứu đánh giá toàn diện về mối tương 

quan lâm sàng giữa nồng độ alpha-fetoprotein (AFP) khi chẩn đoán và các 

cấp độ bệnh lý, tình trạng tiến triển và khả năng sống sót của bệnh nhân 

UTBMTBG [149]. Tổng cộng 78.743 bệnh nhân trong UTBMTBG đã đăng 

ký Chương trình giám sát, dịch tễ học và kết quả cuối cùng đã được phân tích. 

Kết quả xét nghiệm AFP đối với bệnh nhân UTBMTBG chủ yếu được ghi 

nhận là AFP âm tính và AFP dương tính. Phân tích hồi quy logistic cho thấy 

mức AFP khi chẩn đoán là yếu tố nguy cơ độc lập của cấp độ bệnh lý (tỷ lệ 

chênh lệch [OR]: 2,559; 95%CI: 2,075 - 3,157; p < 0,001), giai đoạn TNM-7 

(OR: 2,794; 95%CI: 2,407 - 3,242; p < 0,001) và kích thước khối u ([OR]: 

1,748; 95%CI: 1,574 - 1,941; p < 0,001). Phân tích hồi quy Cox đa biến xác 

định nồng độ AFP là một yếu tố dự báo độc lập về nguy cơ sống sót của những 

bệnh nhân UTBMTBG không phẫu thuật (tỷ lệ nguy cơ [HR]: 1,660; 95% CI: 

1,534 - 1,797; p < 0,001) và những bệnh nhân đã phẫu thuật ([HR]: 1,534; 

95%CI: 1,348 – 1,745; p < 0,001). Các kết quả nghiên cứu đã chứng minh, 

nồng độ AFP tại thời điểm chẩn đoán là một yếu tố dự báo nguy cơ độc lập 

liên quan đến cấp độ bệnh lý, tiến triển và khả năng sống sót của bệnh nhân 

UTBMTBG.  

Tác giả Ong J.R. và cộng sự trong một công bố năm 2021 nghiên cứu 

trên 54 mẫu mô ung thư của bệnh nhân UTBMTBG điều trị tại Bệnh viện 

Shuang Ho, Đại học Y khoa Đài Bắc (Đài Loan) đã đánh giá mức độ biểu hiện 

của gen SAE1, SUMO1, SUMO2 và UBC9 giữa mẫu mô ung thư và mô lân 

cận u. Ngoài ra, kết quả nghiên cứu cũng cho thấy, biểu hiện của SAE1 không 

có sự khác biệt giữa các nhóm tuổi (≤ 65 và > 65; p = 0,494); nồng độ AFP 

(< 400 ng/mL và ≥ 400 ng/mL; p = 0,379 > 0,05). Hơn nữa, phân tích hồi quy 

Cox cũng chứng minh biểu hiện của SAE1 ở nhóm bệnh nhân UTBMTBG 

không có liên quan với mức nồng độ AFP (HR: 1,053; 95%CI: 0,29 - 3,821; 

p = 0,9378) [83]. Dù nghiên cứu không đề cập đến mối liên quan giữa nồng 
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độ AFP máu ngoại vi với mức độ biểu hiện của các gen NF-κB p50, NF-κB 

p65, SUMO1, SUMO2, SUMO3 ở bệnh nhân UTBMTBG, tuy nhiên SAE1 là 

tiểu đơn vị 1 của enzym hoạt hóa SUMO, một thành phần của chất điều chỉnh 

liên quan đến ubiquitin nhỏ dị hợp tử đóng vai trò quan trọng trong SUMO 

hoá, một sửa đổi sau dịch mã liên quan đến các sự kiện tế bào như điều hòa 

phiên mã, chu kỳ tế bào và quá trình chết theo chương trình. Sự biểu hiện quá 

mức của SAE1 trong u thần kinh đệm theo cách phụ thuộc vào giai đoạn cho 

thấy nó có thể có vai trò trong quá trình khởi phát và tiến triển của ung thư.  

Bên cạnh các triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng, nghiên cứu của 

chúng tôi cũng khảo sát mối liên quan giữa biểu hiện của các gen NF-κB p50, 

NF-κB p65, SUMO1, SUMO2, SUMO3 với một số đặc điểm của khối u, gồm 

có: vị trí khối u (thùy phải và vị trí khác); kích thước khối u lớn nhất (< 50 

mm và ≥ 50 mm); số lượng (1 khối u và > 1 khối u); tình trạng huyết khối tĩnh 

mạch cửa (có và không); di căn ngoài gan (có và không); cấu trúc khối u (dạng 

bè và dạng khác); hình ảnh tế bào u xâm nhập mạch (có và không) và tình 

trạng xơ gan kèm theo (có và không). Kết quả nghiên cứu cho thấy, mức độ 

biểu hiện gen SUMO1 và NF-κB p50 không có liên quan tới vị trí khối u, kích 

thước khối u hay tình trạng huyết khối tĩnh mạch cửa; đặc điểm cấu trúc u trên 

mô bệnh học, hình ảnh tế bào u xâm nhập mạch hoặc tình trạng xơ gan kèm 

theo ở bệnh nhân. Riêng tình trạng di căn ngoài gan, chỉ ghi nhận 01/69 bệnh 

nhân có di căn ngoài gan, do đó các phân tích thống kê không đảm bảo yêu 

cầu dữ liệu đầu vào.  

Về mối liên quan giữa biểu hiện các gen thuộc họ SUMO và NF-κB với 

các triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng, nhóm tác giả Chen J. và cộng sự 

trong một công bố năm 2021 trên 70 mẫu mô ung thư và mô lân cận u tương 

ứng ở bện nhân UTBMTBG trải qua phẫu thuật cắt một phần gan, từ năm 

2012 đến 2013 tại bệnh viện Đại học Y Phúc Kiến (Trung Quốc) cho thấy một 

số kết quả khác biệt so với nghiên cứu của chúng tôi [13]. Tác giả nghiên cứu 
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đánh giá mức độ biểu hiện của gen SUMO2 so với gen tham chiếu GAPDH 

bằng kỹ thuật qRT-PCR và đánh giá mối liên quan với các đặc điểm lâm sàng, 

cận lâm sàng như giới tính, tuổi (≥ 48 và < 48 tuổi), phân độ mô học (biệt hóa 

cao, biệt hóa trung bình và kém), kích thước khối u (≥ 7,50 cm và < 7,50 cm), 

tình trạng di căn xa (có và không), tình trạng xâm nhập tĩnh mạch (có và 

không), giai đoạn T (T1+T2 và T3+T4) và tình trạng sống sót của bệnh nhân. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy, mức độ biểu hiện tương đối của gen SUMO2 so 

với gen tham chiếu GADPH có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm 

bệnh nhân khác nhau về tình trạng di căn xa; tình trạng xâm nhập tĩnh mạch 

và tình trạng sống sót của bệnh nhân (các p < 0,001). Trái lại, biểu hiện của 

SUMO2 không có sự khác biệt phân nhóm theo mức tuổi, giới tính, phân độ 

mô học; kích thước khối u và giai đoạn T của bệnh (các p > 0,05). Phân tích 

hồi quy Cox đa biến bao gồm tuổi, giới tính, mức độ biệt hóa, kích thước khối 

u, giai đoạn T, sự hiện diện của di căn hạch bạch huyết và xâm lấn mạch máu, 

và các đặc điểm lâm sàng - bệnh lý khác làm biến số để kiểm tra liệu biểu hiện 

protein SUMO2 có ảnh hưởng đến tiên lượng của bệnh nhân UTBMTBG hay 

không. Kết quả phân tích này cho thấy tình trạng di căn hạch bạch huyết, xâm 

lấn mạch máu và trạng thái biểu hiện protein SUMO2 là các yếu tố tiên lượng 

độc lập đối với tình trạng sống sót của bệnh nhân UTBMTBG (tỷ lệ nguy cơ 

[HR] lần lượt: 2,12; 2,24 và 2,35; các p < 0,05). Cuối cùng, kiểm định chi-

square/ Fisher’s exact đã được sử dụng để phân tích mối tương quan giữa biểu 

hiện SUMO2 và các đặc điểm lâm sàng - bệnh lý ở 70 bệnh nhân UTBMTBG. 

Các biến số bao gồm tuổi, giới tính, mức độ biệt hóa, kích thước khối u, giai 

đoạn T và sự hiện diện của di căn hạch bạch huyết và xâm lấn mạch máu. Biểu 

hiện cao của protein SUMO2 được phát hiện có liên quan chặt chẽ với di căn 

hạch bạch huyết (85,3%) và xâm lấn mạch máu (87,5%), với tỷ lệ tử vong cao 

(82,0%), nhưng không tương quan đáng kể với các đặc điểm lâm sàng bệnh 

lý khác như kích thước khối u; giai đoạn T; phân độ mô học… Những kết quả 
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này cho thấy rằng protein SUMO2 có thể là một yếu tố tiên lượng độc lập đối 

với bệnh nhân mắc UTBMTBG. Di căn khối u liên quan đến sự di cư và gieo 

mầm của các tế bào ung thư tại các vị trí thứ phát và là nguyên nhân gây ra 

hầu hết các ca tử vong liên quan đến ung thư. Do đó, biện pháp quan trọng 

nhất để giảm tỷ lệ mắc bệnh và tử vong là phòng ngừa hoặc loại trừ di căn 

khối u [155].  

Tương tự với kết luận trên, tác giả Ong J.R. và cộng sự trong công bố 

năm 2021 cũng cho thấy, bất kể các trường hợp bị loại trừ, biểu hiện trung 

bình của mRNA SAE1 vẫn được điều chỉnh tăng đáng kể trong các mẫu khối 

u (≈1,1 lần, p < 0,0001). Bên cạnh đó, biểu hiện của gen SAE1 tăng theo giai 

đoạn UTBMTBG, bằng chứng là biểu hiện cao hơn ở giai đoạn tiến triển (giai 

đoạn III/IV) và giai đoạn II so với giai đoạn I hoặc không phải khối u (giai 

đoạn II-IV > giai đoạn I >> không phải khối u) (p < 0,0001), cho thấy biểu 

hiện tăng của SAE1 là nguyên nhân gây khối u và liên quan đến tiến triển của 

bệnh. Hơn nữa, biểu hiện của SAE1 tăng khi cấp độ mô học tăng (p < 0,0001), 

không rõ ràng đối với giới tính và cao hơn một chút ở những bệnh nhân < 60 

tuổi. Hơn nữa, biểu hiện SAE1 trong T1 < T2 < T3 < T4 (p = 0,0009), cao hơn 

một chút ở N1 và M1 so với N0 (p = 0,255) và M0 (p = 0,682), tương ứng 

[83]. Sự khác biệt về kết quả nghiên cứu của chúng tôi và nhóm tác giả Chen 

J. về mối liên quan của mức biểu hiện SUMO2 với các đặc điểm khối u như 

kích thước khôi u hay tình trạng di căn xa... có thể do sự khác biệt về nhóm 

nghiên cứu, cũng như kỹ thuật sử dụng trong phân tích biểu hiện các gen mục 

tiêu. Ngoài ra, cỡ mẫu nhỏ và cách chọn mẫu chỉ được thu thập ở những bệnh 

nhân ở giai đoạn bệnh sớm và rất sớm theo phân loại BCLC cũng có thể là 

yếu tố gây nhiễu trong các kết luận liên quan giữa biểu hiện các gen mục tiêu 

và triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân UTBMTBG. 

Hệ thống phân loại UTBMTBG BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) 

xem xét tất cả các yếu tố như: số lượng và kích thước khối u trong gan; tình 
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trạng sức khỏe và thể lực chung (PS) và tình trạng chức năng gan (hệ thống 

điểm Child - Pugh). Nghiên cứu này có 58/69 bệnh nhân ở giai đoạn BCLC 0 

và A (sớm và rất sớm), chỉ có 11/69 bệnh nhân ở giai đoạn BCLC B và C (giai 

đoạn trung gian và tiến triển – có nhiều khối u trong gan hoặc tế bào ung thư 

đã lan vào các tĩnh mạch, hạch bạch huyết hoặc cơ quan khác) do ảnh hưởng 

của tiêu chuẩn lựa chọn trên những người bệnh đủ điều kiện phẫu thuật triệt 

căn. Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã so sánh mức độ biểu hiện của gen 

SUMO và NF-κB giữa các khối u giai đoạn đầu và giai đoạn sau. Chúng tôi 

quan sát thấy rằng biểu hiện mRNA của SUMO, NF-κB p65 và NF-κB p50 

thấp hơn ở giai đoạn đầu (giai đoạn 0 và A) so với giai đoạn B và C của hệ 

thống phân loại BCLC; tuy nhiên, sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê 

(p > 0,05). Với các luận điểm đã đề cập về vai trò của các gen mục tiêu là các 

SUMO; NF-κB p65 và p50 đối với sự hình thành, phát triển và tiên lượng khả 

năng sống sót của bệnh nhân UTBMTBG, kết luận trên là khá phù hợp khi 

những bệnh nhân ở giai đoạn muộn có mức độ biểu hiện các gen trên ở trong 

mô ung thư cao hơn so với những bệnh nhân giai đoạn sớm.  

Bên cạnh đó, dù không đề cập rõ ràng như nghiên cứu của chúng tôi, 

tác giả Chen J. và cộng sự (2021) cũng cho thấy, không có sự khác biệt về 

biểu hiện của gen SUMO2 giữa nhóm bệnh nhân có phân độ mô học biệt hóa 

cao với nhóm bệnh nhân có phân độ mô học trung bình hoặc kém biệt hóa (p 

= 0,315 > 0,05). Trong khi, theo tác giả Ong J. R., mức độ biểu hiện của SEA1 

(phân nhóm dựa trên giá trị điểm cắt của biểu hiện SAE1 đối với chẩn đoán 

UTBMTBG) có sự khác biệt theo giai đoạn khối u [83]. Cụ thể, có đến 15/22 

bệnh nhân (%) ở giai đoạn III và IV có mức biểu hiện SAE1 cao, trong khi có 

18/32 bệnh nhân (%) ở giai đoạn I+II có mức biểu hiện SAE1 thấp (p = 0,021 

< 0,05). Như vậy, nghiên cứu của chúng tôi và môt số nghiên cứu của các tác 

giả trên thế giới đều cho thấy, vì các giới hạn của nghiên cứu ở cỡ mẫu, phân 

loại bệnh UTBMTBG không thể hiện mối liên quan đối với biểu hiện của cá 



137 
 

 

gen SUMO, NF-κB p65 và p50, mặc dù các nghiên cứu cho thấy rằng sự gia 

tăng biểu hiện của SUMO và NF-κB có thể thúc đẩy sự tiến triển của khối u 

đến trạng thái hung hãn hơn [13], [156].  

Bên cạnh phân chia giai đoạn bệnh UTBMTBG theo hệ thống điểm 

BCLC, các nhà lâm sàng còn sử dụng hệ thống phân loại mô học của Tổ chức 

Y tế Thế giới (WHO). Hệ thống phân loại mô học của WHO dựa trên phương 

pháp nhuộm HE và so sánh sự biệt hóa của tế bào khối u với tế bào gan lành 

tính. WHO công bố hệ thống gồm có ba giai đoạn là UTBMTBG biệt hóa tốt 

(G1), biệt hóa vừa phải (G2) và biệt hóa kém (G3) [157]. Kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi cho thấy, với hệ thống phân loại của WHO, biểu hiện của 

SUMO1, SUMO2, SUMO3, NF-κB p50 ở giai đoạn biệt hóa kém không có sự 

khác biệt so với giai đoạn biệt hóa cao và vừa trong mô khối u UTBMTBG 

(các p > 0,05). Hơn nữa, biểu hiện của gen NF-κB p65 cao hơn ở nhóm bệnh 

nhân UTBMTBG biệt hóa cao và vừa so với nhóm bệnh nhân UTBMTBG 

biệt hóa kém theo hệ thống phân loại của WHO về giai đoạn bệnh. Kết quả 

trái ngược này có thể được giải thích bởi quy mô mẫu hạn chế của những bệnh 

nhân mắc UTBMTBG giai đoạn G3 theo WHO trong nghiên cứu của chúng 

tôi chỉ là 7/69 bệnh nhân UTBMTBG, đây là những bệnh nhân phải thay đổi 

chẩn đoán phân loại vì sự cập nhật của các chẩn đoán nhuộm HE trên mẫu mô 

sau phẫu thuật. Đây có thể là một trong những hạn chế của nghiên cứu hiện 

tại. Một hạn chế khác là hồ sơ biểu hiện của gen SUMO và NF-κB chưa được 

xác nhận bằng các phương pháp khác, chẳng hạn như Western blot hoặc miễn 

dịch mô học. Do đó, các kỹ thuật này nên được bổ sung để xác nhận biểu hiện 

của chúng trong mô UTBMTBG trước khi coi chúng là dấu ấn sinh học của 

UTBMTBG.  

Trong công bố của tác gải Yu H. đã đề cập trên 123 bệnh nhân UTBMTBG 

được chẩn đoán bệnh và tiến hành phẫu thuật cắt bỏ u tại Khoa Phẫu thuật Gan 

Mật tụy, Bệnh viện Phụ thuộc thứ hai, Đại học Y khoa Cửu Long, Trung Quốc, 
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trong khoảng thời gian từ tháng 3 năm 2014 đến tháng 11 năm 2019 có ghi nhận 

sự khác biệt về biểu hiện của SUMO1P3 giữa các nhóm người tham gia khác 

nhau về phân độ mô học theo Edmondson - Steiner. Theo đó, có 40/60 (66,67%) 

bệnh nhân có mức biểu hiện SUMO1P3 thấp thuộc phân độ ES I và II, trong khi 

có tới 39/63 (61,90%) bệnh nhân có mức biểu hiện SUMO1P3 cao thuộc phân 

độ ES III và IV (p = 0,001). Hơn nữa, phân tích đa biến cho thấy, phân độ mô 

học theo ES, cùng với tình trạng huyết khối tĩnh mạch và mức độ biểu hiện gen 

SUMO1P3 là những yếu tố tiên lượng độc lập đối với thời gian sống của bệnh 

nhân UTBMTBG. Cụ thể, nhóm bệnh nhân có biểu hiện cao của SUMO1P3 cũng 

có thời gian sống sót ngắn hơn, cho thấy mức độ ác tính cao hơn ở các khối u có 

phân độ thấp. SUMO1P3 là yếu tố tiên lượng độc lập với tỷ lệ nguy cơ tử vong 

(hazard ratio). 

Cơ chế bệnh sinh liên quan có thể là do SUMO1P3 được cho là kích hoạt 

con đường tín hiệu Wnt/β-catenin, qua đó thúc đẩy tính xâm lấn và tăng sinh của 

tế bào ung thư, góp phần làm giảm biệt hóa mô. Những dữ liệu trên cho thấy, 

biểu hiện của gen giả SUMO1 như SUMO1P3 là một chỉ dấu sinh học tiềm năng 

trong chẩn đoán và dự báo biến chứng ở bệnh nhân UTBMTBG. 
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HẠN CHẾ CỦA ĐỀ TÀI LUẬN ÁN 
 

Nghiên cứu của chúng tôi được thực hiện trên mẫu mô ung thư và mẫu 

mô lân cận khối u tương ứng thu thập ở 69 bệnh nhân được chẩn đoán xác 

định UTBMTBG có HBsAg dương tính, điều trị nội trú tại Bệnh viện Quân y 

103, Bệnh viện TWQĐ 108 và Bệnh viện K3, Hà Nội. Để đảm bảo tính khả 

thi của đề tài, toàn bộ bệnh nhân đều được lựa chọn trong nhóm đủ tiêu chuẩn 

phẫu thuật triệt căn. Hạn chế về cỡ mẫu nghiên cứu và lựa chọn bệnh nhân 

chủ yếu ở giai đoạn sớm theo phân loại BCLC. Điều này ảnh hưởng rõ rệt tới 

chiều hướng của các phân tích thống kê do sự mất cân đối về cỡ mẫu phân 

tích, hoặc hạn chế trong việc phân nhóm số liệu theo các tiêu chí khác nhằm 

loại bỏ các yếu tố nhiễu có thể ảnh hưởng.  

Bên cạnh đó, mức độ biểu hiện các gen SUMO và NF-κB được đánh giá 

một cách tương đối so với biểu hiện của gen tham chiếu là GADPH chỉ bằng 

kỹ thuật RTq-PCR với chất huỳnh quang SYBGR, mà chưa có điều kiện xác 

nhận bằng các phương pháp tham chiếu khác như Western blot hoặc miễn dịch 

mô học. Do vậy, các kết luận đưa ra có thể chưa đạt mức độ tin cậy như kỳ 

vọng, đặc biệt khi thực hiện so sánh với các nghiên cứu của tác giả khác trên 

thế giới nhằm xem xét các điểm phù hợp và chưa phù hợp giữa các nghiên 

cứu. Vì thế, các kỹ thuật trên có thể nên được bổ sung trong nghiên cứu tương 

lai, nhằm đưa ra kết luận có tính khẳng định tốt hơn về vấn đề biểu hiện gen 

SUMO, NF-κB và mối liên quan của mức độ biểu hiện các gen này với triệu 

chứng lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân UTBMTBG có HBsAg (+). 

Nghiên cứu chưa phân tích được vai trò của nhiễm HBV (HBV-DNA, 

HBx, HBcrAg, HBsAg định lượng...) và mối liên quan giữa các yếu tố của 

HBV với biểu hiện các gen đích. Bên cạnh đó, nghiên cứu còn thiếu nhóm 

chứng BN UTBMTBG có HBsAg (-). Tuy nhiên điều này cũng gợi mở cho các 

hướng nghiên cứu trong tương lai về lĩnh vực này.  
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KẾT LUẬN 
 

Nghiên cứu biểu hiện các gen NF-κB p50, NF-κB p65, SUMO1, SUMO2, 

SUMO3 trong mô gan và mối liên quan với một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm 

sàng ở 69 bệnh nhân UTBMTBG có HBsAg dương tính và đủ điều kiện phẫu 

thuật, chúng tôi rút ra một số kết luận như sau:  

1. Biểu hiện các gen NF-κB p50, NF-κB p65, SUMO1, SUMO2, SUMO3 trong 

mô u và mô cận u ở bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan có HBsAg (+) 

- Biểu hiện gen SUMO2 cao hơn ở mẫu mô ung thư so với mô cận u trên 

bệnh nhân UTBMTBG có HBsAg dương tính (Trung vị (tứ phân vị) lần lượt 

là: 4,88 (0,38 – 6,24) so với 0,22 ((-1,58) – 5,94); p = 0,01). Biểu hiện các gen 

còn lại (SUMO1, SUMO3, NF-κB p65 và NF-κB p50) không có sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê giữa mẫu mô ung thư và mô cận u (các p > 0,05). 

- Trong mô ung thư, biểu hiện các gen SUMO1, SUMO2, SUMO3 có mối 

tương quan thuận, mức độ từ yếu đến trung bình (hệ số tương quan r từ 0,37 

đến 0,62, p < 0,05); trong khi không ghi nhận mối tương quan giữa 2 gen thuộc 

họ NF-κB (p65 và p50) (r = 0,21; p = 0,08). Ngoài ra, có mối tương mối tương 

quan thuận, mức độ yếu giữa biểu hiện gen NF-κB p50 với SUMO1 và SUMO3 

(hệ số tương quan lần lượt 0,38 và 0,40; theo thứ tự, p < 0,05). 

- Trong mô cận u, biểu hiện các gen SUMO1, SUMO2, SUMO3 đều có 

mối tương quan thuận, mức độ chặt chẽ (hệ số tương quan r từ 0,73 đến 0,77; 

p < 0,00001); trong khi đó, cũng ghi nhận mối tương quan mức độ trung bình, 

thuận giữa 2 gen thuộc họ NF-κB (p65 và p50) (hệ số tương quan r = 0,48; p = 

0,00002). 
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2. Mối liên quan giữa biểu hiện các gen NF-κB p50, NF-κB p65, SUMO1, 

SUMO2, SUMO3 trong mô u với đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh 

nhân ung thư biểu mô tế bào gan có HBsAg (+) 

- Với các đặc điểm lâm sàng, biểu hiện gen NF-κB p50 trong mô ung thư 

có sự khác biệt giữa nhóm người bệnh ≥ 60 tuổi so với những người còn lại, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê (p = 0,0005). Ngoài ra không ghi nhận mối liên 

quan nào khác giữa biểu hiện các gen còn lại với đặc điểm lâm sàng bệnh nhân 

UTBMTBG. 

- Với các đặc điểm cận lâm sàng: 

+ Biểu hiện gen SUMO2 trong mô u liên quan đến nồng độ Bilirubin toàn 

phần huyết tương (biểu hiện cao hơn ở nhóm có Bilirubin ≤ 21µmol/L so với 

nhóm có Bilirubin > 21µmol/L, p = 0,02). 

+ Mức độ biểu hiện tương đối của gen NF-κB p65 cao hơn ở nhóm bệnh 

nhân UTBMTBG giai đoạn biệt hóa cao - vừa so với UTBMTBG biệt hóa kém, 

phân độ theo WHO (Trung vị (tứ phân vị): 2,18 ((-4,21) – 5,06) so với (-4,98) (-

10,77) – (-2,38)), theo thứ tự; p = 0,03). 

+ Biểu hiện gen SUMO3 trong mẫu mô ung thư và nồng độ Albumin huyết 

tương có mối tương quan thuận, mức độ yếu (hệ số tương quan r  = 0,24; p = 

0,04). 
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KIẾN NGHỊ 

 

Các kết quả nghiên cứu của đề tài cho thấy đặc điểm biểu hiện của các 

gen NF-κB p50, NF-κB p65, SUMO1, SUMO2, SUMO3 trong mẫu mô ung thư 

và mẫu mô lân cận u, liên quan đến quá trình SUMO hoá và con đường truyền 

tín hiệu NF-κB ở bệnh nhân UTBMTBG. Đặc biệt, kết quả nghiên cứu cũng 

cho thấy gen SUMO2 đóng vai trò quan trọng trong quá trình tiến triển bệnh 

UTBMTBG, có tiềm năng trở thành một dấu ấn có thể giúp chẩn đoán, tiên 

lượng trong thực hành lâm sàng. 

Chính vì vậy, cần tiến hành các nghiên cứu tiếp theo với cỡ mẫu lớn hơn, 

thời gian theo dõi dài hơn, với phổ quát các giai đoạn của bệnh và bổ sung các 

kỹ thuật đánh giá khác như Western blot hoặc miễn dịch mô học nhằm tiếp tục 

làm rõ vai trò của các gen trên trong tiến trình hình thành, phát triển và tiên 

lượng mức độ ác tính ở bệnh nhân UTBMTBG có HBsAg dương tính. 
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PHỤ LỤC 1. BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 

Tên đề tài: “NGHIÊN CỨU BIỂU HIỆN CÁC GEN NF-κB p50, NF-κB p65, 

SUMO1, SUMO2, SUMO3 Ở BỆNH NHÂN UNG THƯ BIỂU MÔ TẾ BÀO 

GAN CÓ HBsAg (+)” 

Số thứ tự :   
Số bệnh án:  Mã lưu mẫu mô :  

 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 
Họ và tên:   Năm sinh  Giới:  
Địa chỉ:  
Điện thoại:  
Ngày vào viện:  
Chẩn đoán:   
Ngày phẫu thuật  

1. Tiền sử 

Nhiễm HBV:  1. Có    2. Không  

Nhiễm HCV:  1. Có    2. Không    

Lạm dụng rượu:      1. Có   2. Không  

Xơ gan:   1. Có   2. Không  

2. Lý do vào viện:.…………………………………………………………….. 

3. Triệu chứng lâm sàng: 

Triệu chứng Có Không Triệu chứng Có Không 

Mệt mỏi   Bàn tay son   

Chán ăn, ăn kém   Sao mạch   

Gầy sút cân   Xuất huyết dưới da   

Đau hạ sườn phải   Tuần hoàn bàng hệ   

Đau thượng vị   Cổ trướng   

Tình cờ phát hiện   Gan to   

Sốt   Lách to   

Vàng da   HC não gan   

Phù   Điểm toàn trạng (PS)  

 



 

 

4. Cận lâm sàng: 

4.1.  Xét nghiệm máu 

4.2. Cắt lớp vi tính 

4.2.1. Số lượng u:    

 1. 1 khối  2. 2 khối  3. 3 khối  4. > 3 khối 

4.2.2. Kích thước khối u lớn nhất: 100mm 

4.2.3. Vị trí u:    

 1. Gan phải  2. Gan trái  3. Hai thùy 

4.2.4. Huyết khối tĩnh mạch cửa:  

 1. Có     2. Không 

4.2.5. Hạch rốn gan:  

 1. Có  2. Không 

4.2.6. Di căn xa: 

 1. Có  2. Không Vị trí di căn: …………………………… 

4.2.7. Hình ảnh xơ gan:  

 1. Có  2. Không 

4.2.8. Cổ chướng:    

 1. Không  2. Ít, vừa  3. Nhiều 

Công thức máu và 
đông máu 

Sinh hóa máu 
Vi sinh vật - 
Miễn dịch 

HC (T/L)  AST (U/L)  HBsAg  

HST (g/L)  ALT (U/L)  Anti – HCV  

HCT (L/L)  Bili TP (µmol/L)    

BC (G/L)  Bili TT (µmol/L)    

TC (G/L)  Protein (g/L)    

PT (%)  Albumin (g/L)    

INR  Ure (mmol/L)    

  Creatinin (𝜇mol/L)    

  AFP(ng/mL)    



 

 

4.3. Giải phẫu bệnh 

 Phân độ mô học theo WHO  

 Độ 1                       Độ 2                                 Độ 3 

 Phân độ mô học theo phân loại Edmondson - Steiner (ES) 

 Độ 1                 Độ 2               Độ 3                    Độ 4 

 Typ mô bệnh học (architecture subtypes) 

 Thể bè (trabecular) 

 Thể đặc (solid) 

 Thể giả tuyến (pseudoglandular) 

 Thể bè lớn (macrotrabecular) 

 Biến thể mô học (histologic variants) 

 Thể thông thường (usual) 

 Biến thể gan nhiễm mỡ (steatohepatic variant) 

 Biến thể tế bào sáng (clear cell variant) 

 Biến thể xơ cứng (scirrhous variant) 

 Biến thể tế bào kỵ màu (chromophobe variant) 

 Biến thể khác 

 Hình ảnh tế bào u xâm nhập mạch 

 Có                                Không 

 Xơ gan kèm theo 

 Có                                Không 

5. Tình trạng xơ gan: 

Nguyên nhân xơ gan: …………………………………………………... 

 Có Không 

HBV   

HCV   

Rượu   

Xơ gan   

Điểm Child-Pugh: ……………………………………………………… 



 

 

Tiêu chí 
Điểm số 

1 điểm 2 điểm 3 điểm 

Bệnh não gan Không  Độ 1 - 2      Độ 3 - 4    

Cổ trướng Không  Nhẹ      Trung bình    

Bilirubin TP (µmol/l) < 34  34 – 51      > 51    

Albumin máu (g/l) > 35  28 – 35    < 28    

INR < 1,7  1,7 – 2,3    > 2,3    

Tổng cộng  

Phân độ Child-Pugh:  

Child-Pugh A  
(5 - 6 điểm)  

 

Child-Pugh B  
(7 - 9 điểm)  

 

Child-Pugh C  
(10 - 15 điểm)  

 
Giai đoạn BCLC:  

Giai đoạn 0 
 

Giai đoạn A 
 

Giai đoạn B 
 

Giai đoạn C 
 

Giai đoạn D 
 

6. Biểu hiện mRNA của các gen trong nghiên cứu: 

- Mô u 

Mã 
xét nghiệm 

SUMO1 SUMO2 SUMO3 NF-κB p65 NF-κB p50 

      

- Mô cận u 

Mã 
xét nghiệm 

SUMO1 SUMO2 SUMO3 NF-κB p65 NF-κB p50 

      
 

CÁN BỘ HƯỚNG DẪN NGHIÊN CỨU SINH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

PHỤ LỤC 2. QUY TRÌNH TÁCH CHIẾT RNA 

(Tại Phòng thí nghiệm trọng điểm công nghệ gen, viện sinh học – Viện Hàn 

Lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam)  

Thiết kế thí 

nghiệm: 

- Thực hiện tách DNA/RNA bằng bộ kit tách RNA từ mẫu mô 

MasterPure Complete DNA and RNA Purification của hãng 

Biosearch Technologies  

- Khối lượng mô: 1-5 mg 

- Thể tích RNA thu sau khi tách: 35µl 

Dụng cụ, 

phương tiện hoá 

chất: 

- Bộ kit MasterPure Complete DNA and RNA Purification, 

dung dịch Isopropanol, Ethanol 70%, dung dịch RiboGuard 

RNase Inhibitor, nước cất DEPC 

- Pipet, đầu côn, ống eppendorf 1,5ml, máy li tâm, máy ủ nhiệt, 

máy vortex. 

Quy trình thao tác (các bước tiến hành): 

1. Chuẩn bị:  

- Với mỗi mẫu bệnh phẩm bổ sung 1μL Proteinase K trong 300 μL dung 

dịch ly giải mô và tế bào (Tissue and Cell Lysis Solution).  

- Chuẩn bị ống eppendorf 1,5ml, ghi tên mẫu tương ứng 

- Lấy 1-5mg mẫu mô để làm thí nghiệm  

2. Tiến hành: 

2.1. Ly giải mẫu mô 

- Nghiền nhỏ mẫu mô trong môi trường Nitơ lỏng, chuyển mô đã nghiền 

vào ống  

- Thêm 300μL dung dịch ly giải mô và tế bào đã có proteinase K vào ống, 

trộn kỹ dung dịch  

- Ủ ở 65 °C trong 15 phút, vortex ngắn mỗi 5 phút để tăng hiệu quả ly giải 

- Đặt ống dung dịch trên mặt đá trong 3-5 phút, mẫu mô đã được ly giải, 

chuyển sang giai đoạn tủa acid nucleic toàn phần  



 

 

2.2. Loại bỏ protein và thu acid nucleic toàn phần 

- Thêm 150 μL dung dịch MPC Protein Precipitation Reagent vào 300 μL 

dung dịch mẫu đã ly giải và vortex mạnh trong 10 giây 

- Ly tâm ống dung dịch ở 4ºC, ≥ 10.000 x g trong 10 phút để tạo cặn lắng. 

Nếu cặn ly tâm ít hoặc rời rạc, thêm tiếp 25 μL dung dịch MPC Protein 

Precipitation Reagent, trộn đều và ly tâm thêm 1 lần nữa. 

- Chuyển phần dịch nổi (chứa acid nucleic) phía trên sang ống mới 

- Thêm 500 μL isopropanol vào dịch nổi vừa thu được. Đậy kín và lật ống 

nhẹ nhàng 30 - 40 lần để trộn đều dung dịch, kết tủa acid nucleic 

- Ly tâm ống dung dịch ở 4ºC trong 10 phút để lấy tủa acid nucleic toàn phần 

- Sau khi ly tâm, nhẹ nhàng đổ bỏ dịch phía trên để lấy được kết tủa acid 

nucleic toàn phần, chuyển sang giai đoạn loại bỏ DNA 

2.3. Loại DNA bằng dung dịch Dnase 

- Dùng pipet hút hết phần isopropanol còn trong ống ly tâm, rửa pellet 2 lần 

bằng cồn ethanol 70o. 

- Với mỗi mẫu bệnh phẩm: pha loãng 5 μL dung dịch RNase-Free DNase I 

trong 195 μL đệm 1X DNase Buffer để được 200 μL dung dịch DNase I. 

- Làm tan hoàn toàn cặn acid nucleic toàn phần trong 200 μL dung dịch 

DNase I.  

- Ủ dung dịch ở 37ºC trong 10 phút (có thể ủ thêm tới 30 phút để loại bỏ tất 

cả DNA). 

- Thêm 200 μL dung dịch ly giải 2x Tissue and Cell Lysis Solution, vortex 

trong 5 giây.  

- Thêm 200 μL dung dịch MPC Protein Precipitation Reagent, vortex trong 

10 giây, đặt ống trên đá trong 5-10 phút.  

- Ly tâm dung dịch ở 4ºC, trong 10 phút, tốc độ 10000 x g để tạo cặn lắng.  

- Chuyển dịch nổi phía trên chứa RNA tổng số vào ống mới, loại bỏ cặn lắng. 



 

 

- Thêm 500 μL isopropanol lạnh vào dung dịch thu được, đậy kín và lật ống 

30-40 lần để tủa RNA. 

- Ly tâm ống dung dịch ở 4ºC trong 10 phút. 

- Sau ly tâm, nhẹ nhàng đổ bỏ dung dịch isopropanol phía trên để lấy cặn 

RNA tinh sạch. 

- Rửa pellet 2 lần bằng cồn ethanol 70o.  

- Hòa tan tủa RNA trong 35 μL dung dịch TE Buffer. 

- Thêm 1 μL dung dịch RiboGuard RNase Inhibitor. 

 



 

 

 

PHỤ LỤC 3. QUY TRÌNH TỔNG HỢP cDNA TỪ RNA TỔNG SỐ 

(Tại Phòng thí nghiệm trọng điểm công nghệ gen, viện sinh học – Viện Hàn 

Lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam) 

Thiết kế thí 

nghiệm: 

- Tổng hợp cDNA từ RNA bằng enzym phiên mã ngược, sử 

dụng oligo-dT làm mồi và dNTP làm nguyên liệu. 

- Thể tích DNA thu sau khi tách: 20µL/ống. 

Dụng cụ, 

phương tiện hoá 

chất: 

- Dung dịch oligo-dT primer, enzym phiên mã ngược M-

MuLV, 10×RT buffer, dNTP mix, dung dịch RiboGuard 

RNase Inhibitor, nước cất DEPC. 

- Pipet, đầu côn, ống eppendorf 1,5ml, ống PCR 0,2mL, máy 

li tâm, máy ủ nhiệt, máy vortex. 

Quy trình thao tác (các bước tiến hành): 

1. Chuẩn bị hỗn hợp A (RNA và mồi) và biến tính RNA 

- Pha 1,0 µg RNA tổng số vào nước cất DEPC đủ 12,5 µL 

- Thêm 1,0 µL oligo-dT primer (500 µg/mL) → tổng 13,5 µL. 

- Ủ 70 °C trong 2 phút (biến tính cấu trúc bậc 2). 

- Làm lạnh nhanh trên đá ở 4°C trong 1–2 phút. 

2. Chuẩn bị hỗn hợp B (master mix enzyme) 

- Trong 1 ống sạch, pha 6,5 µL/phản ứng:  

      +  2,0 µL 10× Reaction Buffer. 

      + 1,0 µL dNTP mix (10 mM mỗi loại dATP/dCTP/dGTP/dTTP). 

      +  0,5 µL dung dịch RiboGuard RNase Inhibitor. 

      +  0,1 µL M-MuLV reverse transcriptase (enzym phiên mã ngược). 

      +  2,9 µL nước cất DEPC 

- Thêm 6,5 µL hỗn hợp B vào mỗi ống 13,5 µL hỗn hợp A (tổng 20,0 µL) 

- Trộn đều và ủ ở 42°C trong 60 phút (phiên mã ngược). 

- Kết thúc phản ứng: ủ ở 94 °C trong 5 phút (bất hoạt enzym). 

- Làm lạnh, bảo quản ở -80 °C 
 



 

 

PHỤ LỤC 4. QUY TRÌNH PHẢN ỨNG RTq-PCR 

(Tại Phòng thí nghiệm trọng điểm công nghệ gen, viện sinh học – Viện Hàn 

Lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam) 

Thiết kế thí 

nghiệm 

Trình tự mồi các gen nghiên cứu* 

Tên cặp mồi Trình tự mồi (5’ - 3’) 
KTSP 

(bp) 

SUMO1-F ACCGTCATCATGTCTGACCA 
183 

SUMO1-R TGGAACACCCTGTCTTTGAC 

SUMO2-F GGGCAACCAATCAATGAAAC 
198 

SUMO2-R AGTCAGGATGTGGTGGAACC 

SUMO3-F CTGGCCCTCAAGCATGTAAC 
201 

SUMO3-R AAATCTGAGGCCACAACACC 

NF-κB p50-F TGGCACTGCCAACAGATGG 
182 

NF-κB p50-R AACCTTTGCTGGTCCCACAT 

NF-κB p65-F CTGAATGCTGTGCGGCTCT 
199 

NF-κB p65-R GCACCTTGTCACACAGTAGGAA 

GAPDH-F GGAGCGAGATCCCTCCAAA 
197 

GAPDH-R GGCTGTTGTCATACTTCTCAT 

* Trình tự mồi do nhóm nghiên cứu tự thiết kế 

Chuẩn bị các thành phần của phản ứng RTq-PCR 

STT Thành phần Thể tích 

1 cDNA 2 µL 

3 Primers F  0,3 µL 

4 Primers R  0,3 µL 

5 NEBNext High-Fidelity 2X PCR Master Mix 10 µL 

6 Nước cất DEPC 12,4 µL 

Chu trình nhiệt của phản ứng RTq-PCR 

Giai đoạn Biến tính Bắt cặp Kéo dài 

Nhiệt độ 95°C 62°C 72°C 

Thời gian 10 giây 10 giây 16 giây 

Chu kỳ 40 
 



 

 

Dụng cụ, 

phương 

tiện hoá 

chất 

- Hóa chất: dung dịch NEBNext High-Fidelity 2X PCR Master Mix của 

hãng Biolabs, Primer F, Primer R của Công ty Cổ phần Phù Sa genomics.  

- Dụng cụ: Pipet, đầu côn, ống eppendorf 1,5ml, ống PCR 0,2ml, máy li 

tâm, máy ủ nhiệt, máy vortex, máy Realtime PCR Lightcycler 96 của Roche 

 



 

 

PHỤ LỤC 5 
MINH HOẠ KẾT QUẢ XÁC ĐỊNH BIỂU HIỆN GEN 

 

 

A

 

 

B

 
Biểu hiện gen (giá trị crossing point) SUMO1 mô u (A)  và mô cận u (B) của  

bệnh nhân Phan Văn H. (mã số 134) 

 

A

 

 

B

 

Biểu hiện gen (giá trị crossing point) SUMO2 mô u (A)  và mô cận u (B) của  

bệnh nhân Chu Mạnh T. (mã số 123) 



 

 

 

A

 

 

B

 
Biểu hiện gen (giá trị crossing point) SUMO3 mô u (A)  và mô cận u (B) của  

bệnh nhân Đoàn Văn C. (mã số 127) 

  

 

A

 

 

B

 

Biểu hiện gen (giá trị crossing point) NF-κB p50 mô u (A)  và mô cận u (B) của  

bệnh nhân Đinh Công S. (mã số 124) 

 



 

 

A

 

B

 
Biểu hiện gen (giá trị crossing point) NF-κB p65 mô u (A)  và mô cận u (B) của  

bệnh nhân Nguyễn Văn T. (mã số 17) 

 


