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ABSTRACT
Objective: urinary TNT, King’s score and liver fibrosis in patients with chronic hepatitis caused by 
occupational TNT poisoning. 
Methods: 177 patients were diagnosed with chronic hepatitis due to occupational exposure to 
TNT; descriptive cross-sectional study; whole sample collection: biopsy for histopathology; liver 
degeneration stage according to Metavir; King’s score. 
Results: Patients in group F0 (55.9%), F1 (36.2%), and F2 (7.9%) showed (61.0%) had TNT detected 
in their urine. The group without significant liver fibrosis had 97 patients with urinary TNT (59.5%), 
lower than the group with significant liver fibrosis (78.6%). The F2 group with liver fibrosis had the 
highest King’s score (5.36 ± 1.68), while the F0 group had the lowest (4.69 ± 1.09). The average King 
score increased progressively from F0 to F1 to F2. The King’s score in the group with liver fibrosis 
(4.86 ± 1.50) was higher than in the group without liver fibrosis (4.69 ± 1.09). The King score in the 
group with significant liver fibrosis (5.36 ± 1.68) was higher than in the group without significant 
liver fibrosis (4.71 ± 1.24).
Conclusion: TNT in urine was present in 61% of cases. In the group without significant liver fibrosis, 
97 patients had lower levels of TNT in urine (59.5%) compared to the group with significant liver 
fibrosis (78.6%). The average King score increases progressively from F0, F1, to F2; group F≥1 (4.86 
± 1.50) is higher than in F0 (4.69 ± 1.09), p=0.478. In group F≥2 (5.36 ± 1.68), the King score is higher 
than in F<2 (4.71 ± 1.24), p=0.144.
Keywords: King’score, urinary trinitrotoluene, liver fibrosis.
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TÓM TẮT
Mục tiêu nghiên cứu: TNT niệu, điểm King và xơ hóa gan ở bệnh nhân viêm gan mạn do nhiễm độc 
TNT nghề nghiệp. 
Phương pháp nghiên cứu: 177 bệnh nhân được chẩn đoán viêm gan mạn tính do tiếp xúc TNT 
nghề nghiệp; nghiên cứu mô tả cắt ngang; lấy mẫu toàn bộ: sinh thiết gan làm MBH, TNT niệu; giai 
đoạn xơ hóa gan theo Metavir; điểm King. 
Kết quả nghiên cứu: BN nhóm F0 (55,9%), F1 (36,2%), F2 (7,9%); phát hiện TNT trong nước tiểu 
(61,0%). Nhóm không có xơ hóa gan đáng kể, 97 BN phát hiện TNT niệu (59,5%) thấp hơn nhóm có 
xơ hóa gan đáng kể chiếm (78,6%). Nhóm xơ hóa gan F2 có điểm King cao nhất (5,36 ± 1,68), thấp 
nhất là nhóm F0 (4,69 ± 1,09), giá trị trung bình của điểm King tăng dần từ nhóm F0, F1, F2. Điểm 
King ở nhóm có xơ hóa gan (4,86 ± 1,50), cao hơn so với nhóm không có xơ hóa gan (4,69 ± 1,09). 
Điểm King ở nhóm có xơ hóa gan đáng kể (5,36 ± 1,68), cao hơn so với nhóm không có xơ hóa gan 
đáng kể (4,71 ± 1,24). 
Kết luận: TNT nước tiểu chiếm 61%. Nhóm không có xơ hóa gan đáng kể, 97 BN phát hiện TNT niệu 
(59,5%) thấp hơn nhóm có xơ hóa gan đáng kể (78,6%). Giá trị trung bình của điểm King tăng dần 
F0, F1, F2; ở nhóm F≥1  (4,86 ± 1,50) cao hơn F0 (4,69 ± 1,09), p=0,478. Nhóm F≥2 (5,36 ± 1,68) cao 
hơn F<2 (4,71 ± 1,24), p=0,144.
Từ khóa: Điểm King, Trinitrotoluen niệu, Xơ hóa gan

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Tổn thương gan do nhiễm độc TNT đã được nhiều tác 

giả Việt Nam và trên thế giới ghi nhận trong các nghiên cứu 
thực nghiệm và các nghiên cứu mô tả dịch tễ học trên đối 
tượng tiếp xúc TNT nghề nghiệp. Ở người, TNT có thể gây 
viêm gan cấp tính với biểu hiện teo gan vàng cấp, nhưng 
thường gặp nhất là tình trạng viêm gan mạn tính [1]. Tỷ lệ 
công nhân bị tổn thương gan do TNT: 10,99% theo Nguyễn 
Liễu (1995); 23,7% theo Nguyễn Phúc Thái (1998), với các 
biểu hiện viêm gan mạn tính, xơ gan giai đoạn đầu, tăng 
hoạt độ các enzym của gan [2], [3].

Chưa có nghiên cứu trên người về quá trình thải trừ TNT, 
tuy nhiên nghiên cứu trên động vật: TNT và các sản phẩm 
chuyển hoá chủ yếu được bài tiết qua nước tiểu [4]. TNT 
và các sản phẩm chuyển hóa có khả năng gây tổn thương 
hồng cầu, tế bào gốc tạo máu tuỷ xương [3], [4], [5]. Điểm 
King là chỉ số được tính dựa trên các thông số xét nghiệm 
thường quy: AST, chỉ số INR, số lượng tiểu cầu. Đánh giá 
mức độ tổn thương mô bệnh học ở đối tượng nhiễm độc 
TNT nghề nghiệp hầu như chỉ được thực hiện một lần tại 
các bệnh viện tuyến trung ương với các bác sĩ giải phẫu 
bệnh lý và không được tiếp tục theo dõi. Nghiên cứu TNT 
niệu, điểm King với xơ hóa gan và theo dõi tiến triển mức 
độ tổn thương mô bệnh học gan là rất có ý nghĩa. 

Chúng tôi tiến hành nghiên cứu: Nghiên cứu TNT niệu, điểm 
King và xơ hóa gan ở bệnh nhân nhiễm độc TNT nghề nghiệp.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng, địa điểm, thời gian nghiên cứu 

* Đối tượng nghiên cứu: 177 bệnh nhân (BN) được 
chẩn đoán viêm gan mạn tính (đã được sinh thiết gan làm 
mô bệnh học) do tiếp xúc TNT nghề nghiệp. Tiêu chuẩn 
loại trừ: viêm gan do virus B, C, viêm gan tự miễn, bệnh 
gan do rượu, tổn thương gan do thuốc.

* Địa điểm, thời gian nghiên cứu:
- Địa điểm nghiên cứu:  Bệnh viện Quân y 103 
- Thời gian nghiên cứu: từ tháng 12/2023 đến tháng 

12/2024.
2.2. Phương pháp nghiên cứu

- Thiết kế nghiên cứu: nghiên cứu mô tả, cắt ngang, có 
phân tích. 

- Phương pháp chọn mẫu: Lấy mẫu toàn bộ, thỏa mãn 
các tiêu chuẩn lựa chọn, đã được sinh thiết gan làm MBH.

- Các bước nghiên cứu: 
+ Khám lâm sàng, xét nghiệm TNT niệu, công thức, sinh 

hóa máu và các xét nghiệm để chẩn đoán xác định bệnh. 
Phương pháp định lượng TNT niệu là phương pháp so màu.

+ Sinh thiết gan bằng kim sinh thiết Biomedical S.R.L dưới 
hướng dẫn siêu âm. Mảnh sinh thiết gan được xử lý, nhuộm 
theo quy trình thường quy tại Khoa Giải phẫu bệnh lý- Bệnh 
viện Quân y 103. Trên mảnh sinh thiết, đánh giá các đặc 
điểm MBH gan theo thang điểm tổn thương Metavir [7].
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- Các chỉ tiêu nghiên cứu: 
+ TNT trong nước tiểu
+ Tổn thương MBH gan theo thang điểm Metavir [6]: 

Không có xơ hóa gan: F0. Có xơ hóa gan: F ≥ 1. Có xơ 
hóa đáng kể (significant fibrosis): F ≥ 2. Có xơ hóa nặng 
(advanced fibrosis): F ≥ 3. Xơ gan thực thụ: F4.

+  Điểm King được tính:

Điểm King = Tuổi(năm)×AST×INR
PLT

Tuổi (năm); AST (U/L); INR (International Normalized 
Ratio): chỉ số bình thường hóa quốc tế; PLT (G/L)

- Phân tích và xử lý số liệu: bằng phần mềm thống kê 
SPSS 22.0. Tính giá trị trung bình, độ chênh lệch chuẩn (SD), 
giá trị lớn nhất, nhỏ nhất. Tính tỷ lệ phần trăm (%). Tìm hiểu 
mối tương quan giữa một biến định lượng không có phân 
phối chuẩn và một biến thứ bậc bằng hệ số tương quan 
hạng Spearman, tính hệ số tương quan “rho”.
2.3. Đạo đức nghiên cứu

Đề tài đã được thông qua Hội đồng đạo đức của Bệnh 
viện Quân y 103 (số 89/HĐĐĐ, ngày 19/8/2024). Bệnh 
nhân được cung cấp đầy đủ thông tin và tự nguyện tham 
gia nghiên cứu. Số liệu được Bộ môn - Trung tâm Nội Dã 
Chiến, Bệnh viện Quân y 103 cho phép sử dụng và công 
bố. Cam kết không có xung đột lợi ích trong nghiên cứu.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
Bảng 1. Xét nghiệm định tính TNT trong nước tiểu (n = 177)

TNT niệu Số lượng (n=177) Tỷ lệ (%)

Không phát hiện 69 39,0

Phát hiện 108 61,0

Nhận xét: 108 bệnh nhân phát hiện TNT trong nước tiểu 
(61,0%), 69 bệnh nhân không phát hiện TNT trong nước 
tiểu (39,0%).

Bảng 2. Giai đoạn xơ hóa gan theo Metavir (n = 177)

Giai đoạn xơ hóa Số lượng 
(n=177) Tỷ lệ (%)

F0 (Không có xơ hóa gan) 99 55,9

F1 64 36,2

F2 14 7,9

Có xơ hóa (F ≥ 1) 78 44,0

Xơ hóa đáng kể (F ≥ 2) 14 7,9

Nhận xét: bệnh nhân không có xơ hóa gan (F0) (55,9%), 
36,2% bệnh nhân có xơ hóa gan F1, 7,9%, có xơ hóa gan 
(44,0%), xơ hóa đáng kể chiếm (7,9%).
Bảng 3. So sánh TNT niệu giữa mức độ F ≥ 1 và F0; F < 2 

và F ≥ 2

Chỉ tiêu F0 (n = 99) F ≥ 1 (n = 78) p

TNT 
niệu

Không phát hiện 42 (42,4) 27 (34,6)
0,184

Phát hiện 57 (57,6) 51 (65,4)

F < 2 (n=163) F ≥ 2 (n=14)

Không phát hiện 66 (40,5) 3 (21,4)
0,131

Phát hiện 97 (59,5) 11 (78,6)

Nhận xét: Phát hiện TNT niệu với có xơ hóa gan (F ≥ 1) 
cao hơn không có xơ hóa gan (F0): (65,4% và 57,6%) với 
p=0,184. Nhóm không có xơ hóa gan đáng kể, 97 BN phát 
hiện TNT niệu (59,5%) thấp hơn nhóm có xơ hóa gan đáng 
kể chiếm (78,6%), p=0,131.

Bảng 4. Điểm King của các giai đoạn xơ hóa gan

Điểm King n X ± SD Trung vị (Min - Max) p

Giai đoạn xơ 
hóa gan

F0 99 4,69 ± 1,09 4,74 (1,96 - 7,48)

0,334F1 64 4,75 ± 1,45 4,68 (1,37 - 8,25)

F2 14 5,36 ± 1,68 5,38 (2,69 - 8,16)

Tổng 4,77 ± 1,29 4,74 (1,37 - 8,25)

Nhận xét: Điểm King trung bình (4,77 ± 1,29), thấp nhất là 
1,37; cao nhất là 8,25. Nhóm xơ hóa gan F2 có điểm King cao 
nhất (5,36 ± 1,68), thấp nhất là nhóm F0 (4,69 ± 1,09), giá trị 
trung bình của điểm King tăng dần từ nhóm F0, F1, F2.
Bảng 5. So sánh điểm King giữa F ≥ 1 và F0; F < 2 và F ≥ 2

Điểm King n X ± SD Trung vị (Min - Max) p

Mức độ xơ 
hóa gan

F0 99 4,69 ± 1,09 4,74 (1,96 - 7,48)
0,478

F ≥ 1 78 4,86 ± 1,50 4,77 (1,37 - 8,25)

F < 2 163 4,71 ± 1,24 4,73 (1,37 - 8,25)
0,144

F ≥ 2 14 5,36 ± 1,68 5,38 (2,69 - 8,16)

Nhận xét: Điểm King ở nhóm có xơ hóa gan (4,86 ± 1,50), 
cao hơn so với nhóm không có xơ hóa gan (4,69 ± 1,09), 
p=0,478. Nhóm có xơ hóa gan đáng kể (5,36 ± 1,68), cao 
hơn so với nhóm không có xơ hóa gan đáng kể (4,71 ± 1,24), 
p=0,144
Bảng 6. Tương quan điểm King với các giai đoạn xơ hóa gan 

(n = 177)

Chỉ số
Giai đoạn xơ hóa gan

Spearman rho p

Điểm King 0,074 0,329

Nhận xét: Điểm King chưa ghi nhận mối tương quan với 
các giai đoạn xơ hóa gan

4. BÀN LUẬN
Trong nghiên cứu, 169 trường hợp tăng MetHemoglolin 

(95,5%). Xét nghiệm MetHb dưới 10% thường không có 
triệu chứng, 10 - 20% chỉ thay đổi màu da, 20 - 30% có 
các triệu chứng lo lắng, đau đầu, khó thở khi gắng sức; 30 
-50% mệt mỏi, lú lẫn, chóng mặt, thở nhanh, đánh trống 
ngực; 50 - 70% co giật, loạn nhịp, nhiễm toan; trên 70% 
tử vong [7]. Chuyển hóa TNT trong cơ thể người và động 
vật máu nóng là quá trình giảm bớt nhóm NO2 dưới điều 
kiện ưa khí bởi các enzym của gan, hồng cầu và một phần 
của các vi khuẩn đường ruột. Các sản phẩm chuyển hóa 
và một phần TNT nguyên vẹn được thải trừ khỏi cơ thể chủ 
yếu qua đường nước tiểu, ngoài ra chúng còn có thể được 
thải trừ qua đường tiêu hóa, hô hấp, tuyến sữa. Tốc độ thải 
trừ của TNT và các sản phẩm chuyển hóa của nó ra khỏi cơ 
thể qua đường nước tiểu tương đối chậm. Xét nghiệm phát 
hiện TNT trong nước tiểu là xét nghiệm chỉ điểm yếu tố độc 
hại trong chẩn đoán bệnh nghề nghiệp, nó chứng tỏ bệnh 
nhân đã tiếp xúc với TNT trong môi trường vượt ngưỡng 
cho phép và trực tiếp hấp thu vào trong máu qua các con 
đường khác nhau, sau đó thải qua đường nước tiểu. 
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Kết quả mô bệnh học phân loại giai đoạn xơ hóa gan theo 
Metavir cho thấy: tổn thương xơ hóa gan giai đoạn F1 chiếm 
tỷ lệ cao nhất 36,2%; giai đoạn F2 chiếm 7,9%. Tỉ lệ các mức 
độ xơ hóa gan trong nghiên cứu của Nguyễn Phúc Thái [2], 
cao hơn so với kết quả thu được trong nghiên cứu của chúng 
tôi: Tỉ lệ bệnh nhân có xơ hóa gan là 44,1%, xơ hóa đáng kể 
chiếm 7,9%, không ghi nhận trường hợp xơ hóa gan nặng và 
xơ gan thực thụ. 

Điểm King giữa các mức độ xơ hóa gan, có sự khác biệt 
ở nhóm (F ≥ 1) và (F0). Kết quả này tương tự khi so sánh ở 
nhóm (F ≥ 2) và nhóm (F < 2). Nghiên cứu hồi cứu của tác 
giả Cross T.J.S cùng cs (2010) trên 180 bệnh nhân được 
chẩn đoán viêm gan virus C mạn tính đồng thời được sinh 
thiết gan và đánh giá giai đoạn dựa trên thang điểm Ishak, 
giá trị trung bình của điểm King là 12,5; giá trị lớn nhất là 
441,7 và nhỏ nhất là 1,1 [8]. Gudowska M và cs, nghiên 
cứu trên 109 bệnh nhân: 57 bệnh nhân xơ gan rượu, 30 
bệnh nhân xơ gan không do rượu, 22 bệnh nhân viêm gan 
nhiễm độc và thực hiện đánh giá điểm Bonacini, điểm 
King [9], trung bình điểm King ở nhóm xơ gan rượu, xơ gan 
không do rượu và viêm gan nhiễm độc lần lượt là 121,88 ± 
176,96; 58,61 ± 66,86; 43,47 ±58,1

5. KẾT LUẬN
- Nhóm nghiên cứu: TNT trong nước tiểu (61%); nhóm 

không có xơ hóa gan đáng kể (F<2): 97 BN phát hiện TNT niệu 
(59,5%) thấp hơn nhóm có xơ hóa gan đáng kể (F≥2) (78,6%).

- Giá trị trung bình của điểm King tăng dần từ nhóm F0, 
F1, F2. Điểm King ở nhóm F≥1  (4,86 ± 1,50), cao hơn F0 

(4,69 ± 1,09), p=0,478. Nhóm F≥2 (5,36 ± 1,68), cao hơn 
F<2 (4,71 ± 1,24), p=0,144.
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