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ABSTRACT

Objectives: To determine the association between Hepatitis B virus (HBV) preS/S gene
mutations, the NTCP S267F variant, and the progression of chronic hepatitis B (CHB), liver
cirrhosis (LC), and hepatocellular carcinoma (HCC).

Subjects and Methods: A cross-sectional study was conducted on 429 HBsAg-positive
patients at 108 Military Central Hospital and 103 Military Hospital, including 231 HCC
patients, 96 LC patients, and 102 CHB patients. HBV preS/S gene mutations (aa20-174)
and the NTCP S267F variant were identified using the Sanger sequencing method.

Results: Atotal of 28 hotspots mutation (frequency >10%) were recorded. The distribution
of these hotspots mutations was similar across the three patient groups at most positions.
The N51M/Y/P/T/D/S/K/Q mutation in HBV genotype B was associated with a 5-fold higher
risk of HCC from chronic liver disease compared to the group without this mutation.
The NTCP S267F variant was detected in 16.9% of the HCC group, higher than in the LC
(6.2%) and CHB (5.9%) groups, however, the association among these groups was not
statistically significant. No association was found between the NTCP S267F variant and
mutations in the NTCP-binding region of HBV.

Conclusion: This study affirms the synergistic role of both viral and host genetic factors in
the pathogenesis of hepatocellular carcinoma.
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TOM TAT
Muc tiéu: Xac dinh méi lién quan gitra dot bi€n gen preS/S cla vi rat viém gan B (HBV),
bién thé NTCP S267F va tién trién bénh viém gan B man (VGB man), xd gan va ung thu biéu
mo té€ bao gan (UTBMTBG).

Péitwong va phuwong phap: Nghién clru mé ta cit ngang trén 429 bénh nhan HBsAg(+)
tai Bénh vién Trung uagng Quan doi 108 va Bénh vién Quany 103, gobm 231 bénh nhan
UTBMTBG, 96 bénh nhan xo gan va 102 bénh nhan VGB man. Dot bién gen preS/S
(aa20-174) cua HBV va bién thé NTCP S267F dugc xac dinh bang phuong phap giai
trinh ty Sanger.

Két qua: Ghi nhan 28 diém néng dot bién (tan s6 >10%). Phan b diém néng dét bién & 3
nhém bénh cé swtuong ddng & hau hét cac vitri. Dot bién N51M/Y/P/T/D/S/K/Q & HBV kiéu
gen B c6 lién quan dén UTBMTBG & nhédm bénh gan man tinh cao gap 5 lan so véi nhém
khéng c6 doét bién. Su hién dién clia bién thé NTCP S267F & nhém UTBMTBG la 16,9%,
cao hon nhom xad gan (6,2%) va VGB man (5,9%), mai lién quan gitta cdc nhém khéng cé
y nghia thong ké. Khéng c6 mai lién quan gilra bién thé NTCP S267F va dot bién vung lién
két vai NTCP ctia HBV.

Két luan: Nghién ctru khang dinh vai trd téng hgp cuia ca yéu td di truyén cla vi rat va vat
cht trong co ché bénh sinh ctia UTBMTBG.

Tor khéa: preS/S, S267F, ung thu biéu mé té bao gan, xd gan, viém gan B man.

1. PAT VAN BPE

UTBMTBG chiém dén 90% cac trudng hgp ung thu
gan nguyén phat, la moét trong nhirng bénh ly ac tinh
co tién lugng xau va diéu tri phirc tap. Theo du béo,
s6 ca mac mdi cé thé vuot qua 1 triéu ca mdi ndm
vao nam 2025 [1]. Tai Viét Nam, day la loai ung thu
phd bién thit 2 va la nguyén nhan gay tl vong hang
dau vdi 24.502 ca mac mdi va 23.333 ca ti vong
trong nam 2022 [2]. Thuc t&€, phan nhém UTBMTBG
theo dac diém di truyén hoc, sinh hoc phan tir va
phan (ng mién dich cho thay sy khac biét rd rét
gitta nhom UTBMTBG lién quan dén HBV so vdi cac
nguyén nhan khac [1]. Co ché hinh thanh ung thu do
HBV dac biét phirc tap, thong qua nhiéu con dutng
(truc ti€p va gian tiép), nhung déu khdi dau tir qua
trinh x4&m nhap cua vi rut. Qua trinh nay do céac

*Tac gia lién hé

protein v, dugc méa hda bdi vung preS/S clia HBV
dam nhiém, véi nhiém vu két hgp dac hiéu vdi thu
thé polypeptide cotransporting natri taurocholate
(NTCP) trén bé mat té bao gan.

Hién nay, ca dot bién gen vung preS/S & HBV [3,
4] dugc ching minh la co6 lién quan dén tinh trang
mac UTBMTBG & bénh nhan nhiém HBV. Tuy nhién,
m&i lién quan dong thoi gitra bién thé cua gen
SLC10A1 va vung preS/S cua HBV chua dugc khéo
sat mot cach toan dién. D& cung cép goéc nhin sau
sac hon vé cd ché& phan t&r ciia HBV & cac nhém
bénh ly khac nhau, tlr dé goép phan xay dung chién
luvge dy phong, diéu tri hgp ly, ching t6i tién hanh
nghién cru nay nham khao sat va danh gia mai lién
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quan gilta dot bién gen preS/S cua HBV, bién thé
NTCP S267F va ti€n trién bénh VGB man, xd gan va
UTBMTBG c6 HBsAg(+).

2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién cttu dugc thiét k& theo phuong phap mo ta
cat ngang, cé6 nhédm chirng so sanh.

2.2. Dia diém va thoi gian nghién cru

Nghién cltu trién khai tai Bénh vién Quén y 103 va
Bénh vién Trung wong Quan déi 108 tir 12/2021 dén
02/2025.

2.3. Déi twgng nghién ciru

Bénh nhan ung thu biéu mo té bao gan co HBsAg, so
gan mac UTBMTBG, xd gan va VGB man.

Tiéu chudn lva chon: Bénh nhan nhiém HBV coé
HBsAg (+) kéo dai trén 6 thang, cé mot trong cac
chan doén xac dinh sau:

- UTBMTBG theo huéng dan ctia Bo Y t& (2020) [5].

- Xo gan (khi cé hdi chi’ng suy chirc nang gan va tang
ap luc tinh mach ctra hodc dya vao FibroScan F4 két
hop chi s& APRI (AST-to-Platelet Ratio Index) > 2).

-VGB man (HBsAg (+) va’/hoac HBV-DNA (+) 2 6 thang,
hodc HBsAg (+) keém anti-HBc IgM (-); K&t qua sinh
thiét gan c6 viém man tinh hoac FibroScan F1-F3).

Tiéu chudn loai trir:

- Pong thém vi-rut viém gan C hoac vi-rut gay suy
giam mién dich & nguai (HIV).

- Cé tién sur lam dung rugu; viem gan do thuéc, hoa
chat hoac tu mién.

- Dang c6 bién ching ndng (hén mé gan, xuat huyét
tiéu hoa, v& u gan).

2.4. C& mau, chon mau

S dung phuong phap chon mau thuan tién. 429
bénh nhan nhiém HBV, dugdc chia thanh 2 nhém.
Nhém bénh gobm 231 bénh nhan UTBMTBG, nhém
chiing bénh gobm 96 bénh nhan xd gan va 102 bénh
nhan VGB man. Tat ca 429 mau mau thu thap ti cac
ddi tugng dugc giai trinh tu gen xac dinh bién thé
NTCP S267F va 273 mau dugc giai trinh tu' gen preS/S
clia HBV thanh cong (do ndng dé HBV-DNA thap).

2.5. Ky thuét, céng cu va quy trinh thu thap sé liéu

- Céac théng tin dudc thu thap vao mau bénh an
nghién cuu.

- Cac xét nghiém gen dugc thuc hién tai Trung tdm
nghién ctu Y hoc Viét Buic — VGCARE, Bénh vién
Trung vong Quan doi 108.

+ Giditrinh ty gen preS/S ctia HBV: 273 mau DNA cua
HBV dugc tach chiét tlr huyét tuong va khuéch dai

338

vung preS/S (604 bp) bang ky thuat nested PCR, sau
dé tinh sach sdn pham va giai trinh tu bdng phuong
phap Sanger trén hé thong ABI 3130xl (Applied
Biosystems). Kiéu gen HBV dugc xac dinh tif phén
tich cay phat sinh loai, dung bang phuong phap Hop
ly T6i da (Maximum Likelihood) v&i m6é hinh K2+G
trong phan mém MEGA 11, dé tin cay dugc danh gia
bang kiém dinh bootstrap 1000 [an l&p. K&t qua cho
thay trong 273 mau HBV, c6 119 mAau & kiéu gen B,
77 mAu la kiu gen B, 5 mau la kiBu gen D va |. Trinh
tu gen HBV sau d6 dugc phan tich bdng phan mém
Geneious Prime 2025.2.1 khi so sanh véi cac trinh
tu tham chiéu chuén tir NCBI (AB033554 - cho kiéu
gen B, AY123041 - cho kiéu gen C).

Nghién ctu nay tap trung phan tich vung aa20-174 ctia
gen preS/S. Nhirng dot bién ¢ tan s6 = 10% dugc xac
dinh la “diém néng” va gir lai dé phan tich tiép theo.

+ Giai trinh tu gen SLC10A1 (rs2296651): DNA bd gen
ngudi dugdc tach chiét t mau mau toan phan cua
doi tugng nghién ctru. Poan exon 4 clia gen SLC10A1
dudc nhan lén hang loat bang ky thuat PCR, st dung
doan mo6i SLC10A1_E4 F (5’-CCA TCG CTG CGA AAC
TC-3’) va SLC10A1_E4 R (5’-GGG CTA CCT GGT TCT
TAG TGA-3’). Chu trinh nhiét cia phan ng gom budc
bién tinh ban dau (95°C, 30 giay), tiép theo la 35 chu
ky (95°C, 30 gidy; 55°C, 40 giay; 68°C, 40 giay) va busc
kéo dai cudi cung (68°C, 5 phut). S4n phdm PCR sau
dé dugc lam sach va ti€n hanh giai trinh ty gen bang
may giai trinh tu tu dong ABI 3130xL. Kiéu gen tai vi tri
da hinh don nucleotide (SNP) rs2296651 dugc xac
dinh véi céac ki€u gen c6 thé la: kiéu gen thudng (CC),
dot bién di hgp tlr (CT), hoac dot bi€n dong hgp tir (TT).

2.6. Xt ly va phan tich sé liéu

S8 lieu dugc quan ly va phan tich bang phan mém
Microsoft Excel 365 va SPSS 26.0.

Do dir liéu khdng tuan theo phan phdi chuén, cac
bién dinh lugng dugc mé ta bang gia tri trung vi
(median), gia tri nhd nhat (min) va ldn nhat (max).
Ca4c bién dinh tinh dugc trinh bay dudi dang tan s6
vaty l&é phan tram.

So sanh sy khac biét gitra cac nhém dugc thyc hién
bang kiém dinh Chi-square va kiém dinh Kruskal-
Wallis ddi vdi bién dinh lugng khéng phan b6 chuén
khi so sanh nhiéu nhom.

M@i lién quan gilra cac dét bi€n gen preS/S, bién thé
NTCP S267F va chan dodn bénh dugc phantich bang
hoi quy logistic, hiéu chinh theo tudi va gidi tinh. K&t
quéa dugc biéu dién bang odds ratio (OR) va khoang
tin cay 95% (95% CIl). Gia trip < 0,05 dugc coilacoy
nghia thong ké.

2.7.Pao dirc nghién ctru

Pé cuong nghién ciru da dugc hdi déng dao dic
clia Hoc vién Quéan y thong qua (QD so 24/2023/
CNCht). D liéu dugc bao méat va chi phuc vu muc
dich nghién cuu.
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3. KET QUA

Bang 1. Dac diém tnLg::i\é?] ilgbtmh cua doi tvong rusi I\/Ec:/ﬁ:n 58 64 56 47 p*<
Max] [16-92]| [25-92] |[16-85]|[20-76]|0,001
T TBMTBG | X veB v Y
Pic digm | Tong |UTBI ogan| on | p | *Kiém dinh Chibinh phuong, **Kiém dinh
(n=429)| (n=231) |(n=96)| 102 Kruskal-Wallis
Gigil Nam ;;3% 210 (90,9) 87183 7?)26 Ty & nam giclji va, trung vi tudi cao nhat ¢ nhf)m
o (83,9) (81,3) | (70.6) | p< | UTBMTBG, tiép dén la nhém xd gan va thap nhat &
) | N 69 21(9,1) 18 30 (0,001} hhsm VGB man, su khéc biét cé y nghia thong ké,
(16,1) 1 (18,7) | (29,4) p<0,001.
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Bi€u dd 1. Phan b6 dét bién thay thé axit amin & gen preS/S (aa 20-174) theo nhém bénh

Phan b8 diém ndng dét bién (tan s8 >10%) & 3 nhém
bénh c6 su tuong déng & hau hét cac vi tri aa trén
gen preS/S (aa 20-174). Dot bién thay thé & aa 84
(184M/T/L/V/IK/A/R/Q) va aa 109 (ST109T/F/A) dugc coi
& diém néng & nhém UTBMTBG va xd gan, tuy nhién

khoéng phai la diém néng dot bién & nhém VGB man.
Tuong ty, vi triaa 27 (D27G/S/Q) va 35 (K/G35R/G/K)
chi dugc coi la diém ndéng dot bién trong mot sé
nhém bénh.
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Bang 2. M&i lién quan giita dot bién preS/S (aa 20-174) va UTBMTBG

Bénh gan man tinh
Vi tri e HBsAg (+) OR*
aa Kiéu gen Pot bién (95% Cl) ¢]
UTBMTBG Khong ung thu
H51Q/R/N/P 23 (31,1) 51 (68,9)
C 0,3 0,324
(n=77) . (0,02-3,5) ’
Khéng 2 (66,7) 1(33,3)
51 N51M/Y/P/T/D/S/K/Q 8 (66,7) 4(33,3) 50
B (n=191) - (1,2-20,8) 0,028
Khéng 55 (30,7) 124 (69,3)
Dval R
(n=5) Khéng 0(0) 0 (0) - -
OR* hiéu chinh theo tudi va gidi tinh, Nhém khéng ung thu’ gdm xo’ gan va VGB man;
Axitamin 51 cua gen preS dugc ma hda gai gen tham 100+ % 038 a1 . @6

chiéu (ki€u gen hoang da) la Histidine (H) & kiéu gen
C va Asparagine (N) & ki€u gen B.

Trong nhém bénh gan man tinh c6 HBsAg (+), dai
tuong cé nhiém HBV kiéu gen B va c6 dot bién N51M/
Y/P/T/D/S/K/Q cé mdi lién quan dén UTBMTBG
trong nhém bénh gan man tinh HBsAg (+) v&i OR=5,
95%Cl: 1,2-20,8. Diéu nay khéng dugc quan sat thay
& nhém mang HBV kiéu gen C.

Ty & d6i tuong mang bién thé gen NTCP S267F §nhém
UTBMTBG la 16,9% (39/231), ty [& nay & nhém xd gan
va VGB man [an uot 1 6,2% (6/96) va 5,9% (6/102).

UTBMTBG
(n=231)

Xo gan
(n=96)

VGB man
(n=102)

Biéu d6 2. Pac diém bién thé NTCP & ddi tuong
nghién cttu

Bang 3. Madi lién quan giira bién thé NTCP S267F giita cdc nhém bénh

UTBMTBG va Xo gan UTBMTBG va VGB man Xo ganva
OR™(95%Cl) | p OR™ (95% Cl) b OR™ (95% Cl) b
cT 2,4(0,97-6,01) 1,75 (0,7-4,7) 0,77 (0,2-2,7)
0,058 0,264 0,687
cC

OR** hiéu chinh theo gidi tinh va tudi

Khong c6 méi lién quan co y nghia théng ké gilra sy hién dién bién thé NTCP S267F & tirng cap bénh gan man
tinh HBsAg (+) gom UTBMTBG, xd gan va VGB man, p>0,05.
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Bang 4. Mai lién quan gilra dét bién vung phdi tir lién két véi NTCP (aa20-29) va bién thé NTCP S267F

Dot bién vung phdi tir lién két véi NTCP
NTCP S267F (n=273) OR’(95% Cl) b
Cé Khong
CT 7 (26,9) 19(73,1)
Kiéu gen cc 35(14,2) 212 (85,8) 2,1(0,8-5,3) 0,130
Tong 42 (15,4) 231 (84,6)

OR* hiéu chinh theo gidi tinh va tudi

Déi tugng mang kiéu gen CT ¢ ty & xuat hién dot
bién & vung chra phéi tir lién két véi NTCP (aa20-29)
cao hon so vdi nhém mang kiéu gen CC (26,9% so
véi 14,2%), tuy nhién khéng cé mai lién quan cé y
nghia thong ké gilra bién thé NTCP S267F va dot bién
vung phdi tlr can thiét cho lién k&t vai NTCP (aa 20-
29) ctia HBV.

4.BAN LUAN

Trong téng s6 429 ddi tugng tham gia nghién clu,
nam gidi chiém da s6 (83,9%), vdi ty & cao nhat &
nhém UTBMTBG (91,1%) va thap nhat & nhém VGB
man (70,4%), c6 sy khac biét cé y nghia théng ké
gilta cac nhom (p=0,001). V& do tudi, tudi trung vi
clia tat ca cac déi tugng nghién clru la 58 (dao dong
tir 16 dén 92), trong d6 nhém UTBMTBG c6 tudi trung
vi cao nhét la 64 (16-92), tiép theo la nhém xo gan
& 56 (21-85) va thap nhat & nhom VGB man la 47
(20-76) (p<0,001) (Bang 1).

K&t quéa nghién cltu trén vung preS/S (aa20-174) &
273 déi tuwgng cho thay, phan b diém néng dot bién
tuong tuy nhau & ba nhém bénh nhan UTBMTBG, xo
gan va VGB man. Diéu nay phan anh dac tinh chung
trong quan thé nhiém HBV man tinh, dong thai goi
y rang ap luc chon loc c6 thé khéng du dac hiéu dé
phan biét cac giai doan bénh. Thuc té, cac diém
néng dot bién gen preS/S clia HBV c6 xu huéng xay
ra & nhirng vi tri cu thé. Chung téi ghi nhan nhiéu vi tri
c6 tan so dot bién cao 210%, gobm 28 vi tri aa (27; 39;
48;51;54;55;56;57;60;62; 73; 84;90; 95; 101; 104;
109; 120; 125; 141; 150; 152; 154; 158; 160; 164,
165; 167). Tuong ty, trong nghién ctu clia Nguyén Thi
Cam Hudng va cs trén 247 bénh nhan VGB man, céac
dot bién hay gap bao gom N/H51Y/T/S/Q/P (30,4%),
V68T/S/l (44,9%), T/N87S/T/P (46,2%), T125S/N/P
(30,8%), 1150T (42,5%) [6]. Trong nghién clu cula
chung téi, mot s6 vi tri nhu vi tri aa 84 (184M/T/L/V/K/
A/R/Q), aa 109 (S109T/F/A), aa 27 (D27G/S/Q) va 35
(K/G35R/G/K) chi dugc coi diém ndng dot bién trong
mo&t s8 nhdm bénh cu thé. K&t qua cho thay, du phéan
b6 diém ndéng doét bién la tuong dong, tuy nhién tan
s8 dot bién cu thé tai tirng vi tri c6 su khac biét gitra
cac nhom.

Khi phan tich méi lién quan gitra tirng diém nong doét
bién trong vung preS/S (aa 20-174) va UTBMTBG (cu

thé giira UTBMTBG va nhém chirng bénh gom: VGB
man va xd gan). Chung ti khong ghi nhan bat ky maoi
lién quan c6 y nghia thong ké nao trong phan tich hoi
quy logistic don bién va da bién (hiéu chinh theo tudi
va gigi tinh), ngoai trirvi triaa 51 (N/H51M/Y/P/T/D/S/
K/Q/R/) véi yéu t6 tuong tac la ki€u gen HBV. Cu thé,
d&i tugng cé nhiém HBV kiéu gen B va cé dot bién
N51M/Y/P/T/D/S/K/Q c6 nguy cd xuat hién UTBMTBG
cao hon 5 lan (95%Cl: 1,2-20,8) so v&i nhom khéng
mang dot bi€én (Bang 2). K&t quéa nay tuong ty vdi
nghién clru clia An-Ye Zhang va cs (2015) trén nhém
bénh nhan VGB man tinh khéng c6 UTBMTBG va
nhém UTBMTBG, cac déi tugng nay dugc theo doi
dot bién preS ctia HBV & 1-3 nam, 4-6 nam, 7-9 nam
va 210 ndm trudc khi phat trién UTBMTBG. Két luan
cho thay, dét bién aa vi tri 51, la yéu td nguy co dbc
lap cho sy phét trién cia UTBMTBG, véi OR = 14,0,
(95%Cl: 5,0-39,0) [7]. Céc két qua nay cung cép
thém bang chirng rang dot bién N51M/Y/P/T/D/S/K/Q
vlng preS/S la dau hiéu nguy co UTBMTBG & bénh
nhan bénh gan man tinh c6 HBsAg (+).

Bén canh doé, chung tdéi phan tich bién thé NTCP
S267F gilta cac nhém bénh, két qua chi ra, nhdm
UTBMTBG c6 mang kiéu gen CT chiém ty & 16,9%
(39/231) cao han nhém xo gan vdi 6,2% (6/96), dong
thdi khéng c6 mai lién quan gitra bién thé nay trong
cac cap nhdm bénh ly gan man tinh nhu UTBMTBG,
xd ganvaVGB man. Két quéa nay cé sukhac biét so vdi
nghién cltu twong tw ctia Mai Thanh Binh va cs nam
2019, vdi ty L& kiéu gen CT + TT & nhom UTBMTBG
& 6,3%, & nhdm xo gan la 4,9% [8]. Tai Trung qudc,
nghién cttu trén 3801 bénh nhan mac VGB man cho
thay, bién thé S267F dugc quan satthay &40 (17,2%)
trudong hgp xo gan don thuén, 49 (13,2%) trudng hgp
UTBMTBG khong c6 xa gan va 52 (12,7%) trudng hop
UTBMTBG c6 xa gan [9]. Phat hién cla chung t6i
khéng mau thuan vdi cac bang chirng trudc dé vé
tac dung bao vé cua bién thé NTCP S267F vdi nguy
cO tién trién UTBMTBG tir nhédm ching ngudi khoe
manh. Su khac biét vé ty & bién thé NTCP S267F &
nhém UTBMTBG cao, cé thé phan anh tinh dac trung
clia quéan thé nghién cltu, cing nhu thoi diém nghién
clru... Ngoai ra, cac két qua co thé bi anh hudng bdi
kich thudc mau nhd, tan suat phat hién kiéu gen CT
thap hoac can dugc phan tich sau hon vdi cac yéu to
nguy co khac.

358 Crossrefd 341




N.L. Toan et al. / Vietnam Journal of Community Medicine, Vol. 66, Special Issue 20, 336-342

Hon nira, vi s xdm nhap ctia HBV vao té bao gan doi
hoi sutuong tac gitra NTCP va protein vd cua HBV, do
dé su hién dién clia bién thé S267F clia NTCP c6 thé
gay ap luc chon loc lén vi-rat. Cac vi rat cé dot bién
trong mién preS/S c6 thé co hiéu qua hon khi két hgp
vGi bién thé NTCP S267F. D& kiém tra kha nang nay,
chung téi phan tich maéi lién quan gilra bién thé NTCP
S267F va dot bién preS/S & vung aa20-29, la cac vj tri
chira phéi t&r can thiét cho tuong tac thu thé NTCP
& t€ bao vat chd. K&t qua trén 273 déi tugng dugc
gidi trinh ty cho thay, mac du ty (& dot bién preS/S
(aa20-29) & nhém cé kiéu gen CT (26,9%) cao hon
nhém cé kiéu gen CC (14,2%), tuy nhién su' khéac biét
khéng co y nghia théng ké, p=0,156. K&t qua nay bd
sung cho nghién clu trudc dé cua Hye Won Lee va
cs, khi phén tich trinh tu preS/S ctia HBV & 12 déi
tugng mang kiéu gen CT va khong thay bat ky ap luc
chon loc nao dai vdi vi-rat [10].

5. KET LUAN

Nghién ctru cho thay vai trd cla cé yéu td di truyén
clia HBV va té bao trong co thé bénh sinh trén 273
bénh nhan nhiém HBV man tinh, xac dinh 28 diém
néng dot bi€én cé tan s6 =210% trong vung preS/S
(aa20-174), vdi phan bé tuong déng & cac nhém
bénh nhan ung thu bi€u mo té bao gan, xa gan va
viém gan B man. Dang cha y, dot bién N51M/Y/P/T/
D/S/K/Q & HBV kiéu gen B c6 mdi lién quan dén ung
thu biéu md té€ bao gan tir nhdm bénh gan man tinh
c6 HBsAg (+) nhu xo gan va viém gan B man. Bién
thé NTCP S267F (ki€u gen CT) dugc phan tich trén
429 d6i tuong bénh gan man tinh c6 HBsAg (+) cho
thdy khéng cé méi lién quan dén nguy co xuat hién
ung thu biéu mo té€ bao gan tir xa gan hay viém gan
B man. Béng thai, khéng cé bang ching vé ap luc
chon loc clia bién thé NTCP S267F 1én vung lién két
tai vung preS/S (& vi tri ma hda axit amin 20-29) cua
vi rit viém gan B. Nhirng két qua nay nhan manh mé
vai trd téng hgp culia ca yéu td di truyén cua vi rat va
vat chii trong cd ché bénh sinh clia ung thu biéu mo
t€ bao gan.

6. TAI LIEU THAM KHAO

[1] Zheng J, Wang S, Xia L, Sun Z, Chan KM,
Bernards R, et al. Hepatocellular carcinoma:
signaling pathways and therapeutic advances.
Signal Transduction and Targeted Therapy.
2025;10(1):35.

[2] Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M,
Soerjomataram |, Jemal A, Bray F. Global
Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates

342

of Incidence and Mortality Worldwide for 36
Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin.
2021;71(3):209-49.

[3] LiuW, Cai S, PuR, Li Z, Liu D, Zhou X, et al. HBV
preS Mutations Promote Hepatocarcinogenesis
by Inducing Endoplasmic Reticulum Stress and
Upregulating Inflammatory Signaling. Cancers.
2022;14(13):3274.

[4] Jia J-a, Zhang S, Bai X, Fang M, Chen S, Liang
X, et al. Sparse logistic regression revealed the
associations between HBV preS quasispecies
and hepatocellular carcinoma. Virology Journal.
2022;19(1):114.

[5] B6 Y t6. Quyét dinh s6 3129/QD-BYT ngay
17/7/2020 vé viéc ban hanh tai liéu chuyén mon
“Hudng dan chan doan va diéu tri ung thu biéu
mo té€ bao gan”. Ha Noi. 2020.

[6] Thi Cam Huong N, Trung NQ, Luong BA, Tram
DB, Vu HA, Bui HH, Pham Thi Le H. Mutations in
the HBV preS/S gene related to hepatocellular
carcinoma in Vietnamese chronic HBV-infected
patients. PLoS One. 2022;17(4):e0266134.

[7]1 Zhang AY, Lai CL, Huang FY, Seto WK, Fung
J, Wong DK, Yuen MF. Evolutionary Changes
of Hepatitis B Virus Pre-S Mutations Prior to
Development of Hepatocellular Carcinoma.
PLoS One. 2015;10(9):e0139478.

[8] Binh MT, Hoan NX, Van Tong H, Sy BT, Trung NT,
Bock CT, et al. NTCP S267F variant associates
with decreased susceptibility to HBV and HDV
infection and decelerated progression of related
liver diseases. International Journal of Infectious
Diseases. 2019;80:147-52.

[9] Hu HH, Liu J, Lin YL, Luo WS, Chu YJ, Chang
CL, et al. The rs2296651 (S267F) variant on
NTCP (SLC10A1) is inversely associated with
chronic hepatitis B and progression to cirrhosis
and hepatocellular carcinoma in patients with
chronic hepatitis B. Gut. 2016;65(9):1514-21.

[10] Lee HW, Park HJ, Jin B, Dezhbord M, Kim DY,
Han KH, et al. Effect of S267F variant of NTCP
on the patients with chronic hepatitis B. Sci
Rep. 2017;7(1):17634.



