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TÓM TẮT22 
NKG2D là một thụ thể dạng hoạt hóa trên bề mặt 

tế bào T độc và diệt tự nhiên NK, đóng vai trò quan 
trọng trong việc nhận diện và loại trừ các tế bào 
nhiễm virus và ung thư. Đa hình hình đơn nucleotide 
rs1049174 trên gen NKG2D có tác động tới mức độ 
hoạt động mạnh hoặc yếu của tế bào NK. Nghiên cứu 
nhằm đánh giá đa hình rs1049174 trên gen NKG2D 
ảnh hưởng như thế nào đến sự tích tụ Epstein-Barr 
virus (EBV) trong mẫu mô u lympho tế bào B. Nghiên 
cứu được tiến hành trên 234 mẫu mô u lympho tế bào 
B thu được kết quả tần số kiểu gen lần lượt là GG 
(29,5%), GC (50%), CC (20,5%). Tần số của từng 
alen cũng được ghi nhận với 54,5% G và 45,5% C. 
Trong tổng số 234 bệnh nhân u lympho, có 36 người 
(15.4%) nhiễm virus EBV đồng thời sự xuất hiện của 
alen G làm gia tăng nồng độ EBV trong mẫu mô u 
lympho so với alen C (p = 0,02). Kết quả của nghiên 
cứu chỉ ra vai trò của EBV và rs1049174 có tiềm năng 
trở thành mục tiêu cho các liệu pháp miễn dịch điều trị 
bệnh trong tương lai. 

Từ khóa: u lympho B, Epstein-Barr virus, NKG2D. 
 

SUMMARY 
SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM 
RS1049174 OF NKG2D GENE RELATED 

EPSTEIN-BARR VIRUS IN B CELL 
LYMPHOMA TUMORS 

NKG2D is an activated receptor on the surface of 
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CD8+ T-cells and natural killer (NK) cells, playing an 
important role in recognizing and eliminating virus-
infected and cancer. The single nucleotide 
polymorphism rs1049174 on the NKG2D gene impact 
to NK cells activation. The study aimed to evaluate the 
rs1049174 polymorphism on the NKG2D gene related 
EBV status in tumor tissue of B-cell lymphoma. The 
study was conducted on 234 tumor tissue of B-cell 
lymphoma and genotypes frequency determined on 
GG (29.5%), GC (50%), CC (20.5%). The allele 
frequency was recorded with 54.5% G and 45.5% C, 
respectively. Among 234 lymphoma patients, detected 
in 36 (15.4%) were infected with EBV and the 
presence of the G allele caused increased EBV status 
in lymphoma tissues compared to the C allele (p = 
0.02). Our results suggested that the role EBV and 
rs1049174 can be as potential targets for 
immunotherapies in the future. Keywords: B cell 
lymphoma, Epstein-Barr virus, NKG2D. 
 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Năm 2020, có khoảng hơn 627 000 ca mắc u 

lympho mới chiếm 3.2% tổng số ca mắc ung 
thư. Trong đó tỷ lệ mắc u lympho không 
Hodgkin (NHL) là 2.8% và tỷ lệ mắc u lympho 
Hodgkin (HL) là 0.4%. NHL thường gặp nhiều ở 
các nước phát triển hơn là ở những nước đang 
phát triển, chủ yếu là những nước ở Châu 
Úc/New Zealand, Bắc Mỹ, Châu Âu, Israel và 
Slovakia1. HL khá hiếm gặp ở Châu Á, tuy nhiên 
dạng NHL ở khu vực này lại cao hơn. Mặc dù tỷ 
lệ mắc và tỷ lệ tử vong ở các loại ung thư khác 
có xu hướng giảm xuống nhưng NHL lại có xu 
hướng gia tăng kể từ nửa sau thế kỉ 202. Theo số 
liệu của GLOBOCAN năm 2018, Việt Nam ghi 
nhận hơn 3500 ca mắc mới và hơn 2100 ca tử 
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vong, đứng thứ 14 trong số các loại ung thư. U 
lympho tế bào B là một trong những loại NHL 
phổ biến nhất. Một trong những nguyên nhân 
gây u lympho là nhiễm EBV bao gồm: HL, u 
lymphom Burkitt và u lymphom tế bào NK/T3. 
EBV thường lây nhiễm vào thời kỳ sơ sinh, và 
sau một giai đoạn nhân lên trong tế bào biểu mô 
vùng mũi họng, chúng tiếp tục nhân lên mạnh 
mẽ trong tế bào B ở giai đoạn cấp tính và duy trì 
dưới dạng tiềm ẩn ở trong các tế bào B nhớ.  

NKG2D là một loại thụ thể miễn dịch hoạt 
hóa, được biểu hiện trên bề mặt tế bào NK và 
trên tế bào T CD8+, γδ T và các đại thực bào, 
khiến cho nó trở thành một trong những thụ thể 
phổ biến nhất hiện nay4. Thụ thể NKG2D đóng 
vai trò rất quan trọng trong việc nhận diện và 
loại trừ các tế bào ung thư, tế bào nhiễm virus 
và các tế bào lạ từ ghép tạng. Khi thụ thể 
NKG2D trên tế bào NK kết hợp với phối tử của 
nó, quá trình này kích hoạt sản xuất các yếu tố 
gây độc và kích thích sản xuất cytokine bất kể 
cho tế bào đích cần tiêu diệt có biểu hiện HLA 
lớp I bình thường hay không, quá trình này giúp 
tiêu diệt tế bào nhiễm vi rút và khối u. Đa hình 
đơn rs1049174 ở vùng 3′-UTR của gen NKG2D, 
liên quan đến hoạt động của tế bào NK, trong đó 
alen G gắn với hoạt động cao (HNK), trong khi 
alen C gắn với hoạt động thấp (LNK)5. Do đó, sự 
biểu hiện khác nhau của các đa hình gen NKG2D 
có thể ảnh hưởng lên sự nhận biết và loại trừ 
các dạng ung thư nói chung và u lympho nói 
riêng, đặc biệt là u lympho B.  

Vì vậy nghiên cứu được thực hiện nhằm 
đánh giá đa hình đơn rs1049174 trên gen 
NKG2D ảnh hưởng như thế nào đến sự tích lũy 
EBV trong mô u lympho tế bào B. 
 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
2.1. Đối tượng nghiên cứu. 234 mẫu mô 

đúc nến được thu thập của bệnh nhân đã được 
chẩn đoán mắc mới u lympho tế bào B và chưa 
được điều trị tại bệnh viện K3 cơ sở Tân Triều, 
Hà Nội trong năm 2022. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 
Tách chiết DNA: DNA tổng số được tách 

chiết từ mẫu mô đúc nến của bệnh nhân u 
lympho tế bào B sử dụng kit tách DNA từ khối 
nến theo QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (Qiagen, 
56404) theo khuyến cáo của hãng sản xuất. DNA 
sau khi tách chiết được bảo quản ở nhiệt độ 4oC 
cho những thí nghiệm tiếp theo. 

Xác định nồng độ EBV trong mẫu mô 
ung thư bằng kỹ thuật Realtime-PCR: Để 
xác định nồng độ của EBV trong mẫu DNA, 
nhóm nghiên cứu sử dụng bộ kit GeneProof 

Epstein-Barr virus (EBV) PCR (EBV/ISEX/100) có 
nồng độ của chuẩn dương tính nằm trong 
khoảng 101 đến 107 (số bản sao/μL). Phản ứng 
Realtime-PCR được thực hiện theo khuyến cáo 
của nhà sản xuất trên máy QuantStudio3 của 
hãng Applied Biosystems trong điều kiệnnhư 
sau: 37oC trong 2 phút; 95oC trong 10 phút; lặp 
lại 45 chu kỳ ở (95oC trong 5 giây; 60oC trong 40 
giây và 72oC trong 20 giây) và kết thúc phản 
ứng. Phân tích trực tiếp kết quả thu được trên 
hệ thống phần mềm QuantStudioTM Design and 
Analysis đi kèm với thiết bị. Do kích thước khối u 
giữa các bệnh nhân là hoàn toàn không đồng 
nhất nên do đó giá trị kết quả nồng độ EBV của 
mẫu có đơn vị là số bản sao/μg DNA.  

Xác định kiểu gen của đa hình đơn 
rs1049174G/C: Phản ứng Realtime PCR được 
tiến hành với thành phần: 5μL Taqman 
Genotyping Mastermix (Thermoscientific, 
4371353), 0,5μL 20X Probe Primers 
(Thermoscientific, C_27301153_10) và 4,5μL 
DNA khuôn. Phản ứng được thực hiện trên hệ 
thống máy Quanstudio3 (Applied Biosystems, 
Foster city, USA) với điều kiện như sau: 60oC 
trong 30 giây; 95oC trong 10 phút; lặp lại 40 chu 
kỳ ở (95oC trong 15 giây và 60oC trong 1 phút) 
và kết thúc ở 60oC trong 30 giây. 

Xử lý số liệu: Số liệu được nhập và xử lý 
bằng phần mềm Graph Prism 8.0.3. Sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

2.3. Đạo đức nghiên cứu. Nghiên cứu này 
được chấp thuận bởi Hội đồng Đạo đức của 
Trường Đại học Y Hà Nội số 26/HMUIRB  
 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
3.1. Đặc điểm chung của đối tượng 

nghiên cứu 
Bảng 1: Đặc điểm chung của đối tượng 

nghiên cứu 

Đặc điểm 
Mẫu 

nghiên 
cứu N(%) 

Dương 
tính với 

EBV N(%) 

Giới 
tính 

Nam 119(50,9%) 15 (12,6%) 
Nữ 115(49,1%) 21 (18,3%) 

Tuổi 

<50 52 (22,3%) 4 (7,7%) 
50-69 140(59,8%) 23 (16,4%) 
>70 42 (17,9%) 9 (21,4%) 

Tuổi trung bình = 57,54 ± 13,41 

Phân 
loại tế 

bào 
học 

DLBCL 211(90,2%) 30 (14,2%) 
Tế bào B lớn 8 (3,4%) 3 (37,5%) 

Tế bào B độ cao 14 (6%) 3 (21,4%) 
Không phân loại 1 (0,4%) 0 

Trong số 234 bệnh nhân u lympho B được 
khảo sát thì có 36 ca (15,4%) nhiễm virus EBV, 
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chủ yếu là tế bào B lớn lan tỏa (DLBCL) với 30 
ca, tuy nhiên u lympho tế bào B lớn nhiễm EBV 
chiếm tỷ lệ cao nhất (37,5%). Tỉ lệ nam/nữ 
trong nhóm đối tượng nghiên cứu tương đối cân 
bằng (50,9% nam và 49,1% nữ)  và phần lớn có 
độ tuổi từ 50-69 (59,8%). (Bảng 1) 

3.2. Sự phân bố thành phần kiểu gen và 
tần số alen của rs1049174 G/C trên gen 
NKG2D 

Bảng 2: Đặc điểm kiểu gen và alen của 
nhóm đối tượng nghiên cứu 

Đặc điểm 
Mẫu nghiên 
cứu N(%) 

EBV dương 
tính N(%) 

p 

Kiểu 
gen 

CC 48 (20,5%) 10 (20,8%) 
0,30 GC 117 (50%) 14 (12,0%) 

GG 69 (29,5%) 12 (17,4%) 

Alen 
C 213 (45,5%) 34 (16,0%) 

0,79 
G 255 (54,5%) 38 (14,9%) 

Sự phân bố kiểu gen và tần số alen của 
rs1049174 được thể hiện ở Bảng 2. Theo đó, 
kiểu gen dị hợp GC chiếm tỷ lệ cao nhất (50%) 
so với các kiểu gen đồng hợp GG (29,5%) và CC 
(20,5%). Tần số alen G và C cũng được xác 
định, lần lượt chiếm 54,5% và 45,5% trong 
nhóm đối tượng tham gia nghiên cứu. Sự khác 
biệt giữa phân bố kiểu gen và tần số alen giữa 
nhóm dương tính EBV và âm tính EBV không có 
sự khác biệt trong đối tượng nghiên cứu 
(p>0,05) 

3.3. Mối liên quan giữa đa hình đơn 
nucleotide rs1049174 G/C và tải lượng EBV 
trong mô nghiên cứu 

 
Hình 1: Mối liên quan giữa nồng độ EBV 
tích lũy trong mô u lympho tế bào B với 

kiểu alen của rs1049174 gen NKG2D 
Nồng độ virus EBV trong khối u tăng cao 

trong những mẫu có mang alen G so với những 
mẫu mang alen C, sự khác biệt này có ý nghĩa 
thống kê (p=0,02). (Hình 1)  
 

IV. BÀN LUẬN 
Các nghiên cứu trước đây chỉ ra rằng cơ chế 

đầu tiên của hệ miễn dịch tự nhiên chống lại các 

tế bào ung thư có liên quan đến hoạt động của 
các tế bào NK. Kết quả từ một nghiên cứu trên 
các bệnh nhân bị bệnh ung thư liên quan đến 
virus HPV cho thấy rằng, các tế bào T độc 
(CD8+) và tế bào NK ở những người có kiểu gen 
HNK/HNK luôn có biểu hiện gen NKG2D cao hơn 
so với những người có kiểu gen HNK/LNK và 
LNK/LNK6. Như vậy, tính đa hình rs1049174 điều 
chỉnh sự biểu hiện của gen NKG2D từ đó có ảnh 
hưởng đến hoạt động của các tế bào gây độc 
qua thụ thể NKG2D. Các nghiên cứu cũng chỉ ra 
rằng, những người mang alen HNK sẽ mắc ung 
thư với tỷ lệ thấp hơn: như ung thư vú, ung thư 
đại trực tràng6,7. 

Nghiên cứu của chúng tôi lại cho thấy có sự 
tích lũy cao các bản sao DNA của EBV ở những 
bệnh nhân u lympho tế bào B mang alen G trên 
gen NKG2D rs1049174. Những cá thể mang alen 
G cho thấy có sự hoạt động mạnh của các tế bào 
miễn dịch gây độc tế bào7. Trong một nghiên 
cứu của LaCasce và cộng sự đã cho thấy trong 
trường hợp miễn dịch qua trung gian tế bào bị 
suy giảm, virus có thể nhân lên một cách không 
kiểm soát và các kháng nguyên trên bề mặt virus 
có xu hướng thay đổi8. Vì vậy sự gia tăng khả 
năng bị nhiễm EBV ở những bệnh nhân mang 
alen G có thể do liên quan đến suy giảm miễn 
dịch bắt nguồn từ quá trình lão hóa của tuổi già 
tức là lão hóa trong khả năng gây miễn dịch9. 
Trong một nghiên cứu khác đã chỉ ra rằng 
những người mang kiểu gen GG và GC làm tăng 
nguy cơ mắc ung thư dạ dày ở những bệnh nhân 
Trung Quốc10. Điều này chứng tỏ với cùng một 
đa hình gen, nhưng với những loại ung thư khác 
nhau và thậm chí là từng dạng khác nhau trong 
loại ung thư đó cũng sẽ có ảnh hưởng trái ngược 
nhau. Tuy nhiên, chúng tôi cũng cần phải tìm 
hiểu thêm về các đặc điểm lâm sàng và cận lâm 
sàng của những bệnh nhân này trong một 
nghiên cứu sâu hơn. 

Đây là nghiên cứu đầu tiên tại Việt Nam 
đánh giá về mối liên hệ giữa đa hình đơn 
nucleotide rs1049174 của gen NKG2D với khả 
năng tích tụ EBV trên bệnh nhân u lympho tế 
bào B. Từ đó có thể thông qua xác định đa hình 
đơn nucleotide rs1049174 để đánh giá tiến triển 
của bệnh cũng như đưa ra phương án điều trị 
đổi mới cho căn bệnh này. 
 

V. KẾT LUẬN 
Nghiên cứu đã xác định được đa hình đơn 

nucleotide rs1049174 của gen NKG2D ở nhóm 
bệnh nhân u lympho tế bào B dương tính với 
EBV. Các phân tích dữ liệu chỉ ra rằng việc mang 
alen G đa hình đơn rs1049174 của gen NKG2D 
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làm tăng sự tích lũy virus EBV trong khối u 
lympho tế bào B.  
 

VI. LỜI CẢM ƠN 
Nghiên cứu này được tài trợ bởi quỹ 

NAFOSTED trong đề tài mã số 108.02-2018.312. 
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ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG VÀ KẾT QUẢ XỬ TRÍ SẢN PHỤ 
TIỀN SẢN GIẬT TẠI BỆNH VIỆN PHỤ SẢN NAM ĐỊNH NĂM 2023 

 

Nguyễn Bích Hồng1, Ngô Văn Thư1 
 

TÓM TẮT23 
Mục tiêu: Nhận xét đặc điểm lâm sàng, cận lâm 

sàng và đánh giá kết quả điều trị của sản phụ tiền sản 
giật tại Bệnh viện Phụ sản tỉnh Nam Định từ tháng 
01/2023 đến tháng 06/2023. Phương pháp nghiên 
cứu: Mô tả cắt ngang hồi cứu. Kết quả: Có 62 bệnh 
nhân tham gia nghiên cứu. Tuổi trung bình của đối 
tượng nghiên cứu là 29,87 ± 7,09 tuổi; chủ yếu là 
nhóm tuổi 21-55 chiếm 69,4%. Phần lớn bệnh nhân 
đang mang thai con lần đầu chiếm 46,8%. Triệu 
chứng lâm sàng chủ yếu: tăng huyết áp (100%), phù 
(48,4%); triệu chứng cận lâm sàng: Protein niệu 
(53,2%). Có 87,1% số trường hợp phải dùng thuốc hạ 
áp đơn thuần hoặc kết hợp với các thuốc hạ áp khác. 
71% số trường hợp được mổ lấy thai và 90,3% số 
trường hợp không có biến chứng sau điều trị. Kết 
luận: Biến chứng trong điều trị tiền sản giật chiếm tỷ 
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lệ nhỏ và mổ lấy thai là phương pháp điều trị chủ yếu 
của tiền sản giật tại Bệnh viện Phụ sản Nam Định. 

Từ khóa: tiền sản giật, mổ lấy thai, điều trị tiền 
sản giật. 
 

SUMMARY 
CLINICAL, PARACLINICAL 

CHARACTERISTICS AND OUTCOMES 

TREATMENT OF PREECLAMPSIA PATIENTS 

AT NAM DINH OBSTETRICS AND 
GYNECOLOGY HOSPITAL IN 2023 

Objectives: Examine clinical and paraclinical 
characteristics and evaluate treatment outcomes of 
women diagnosed with preeclampsia at Nam Dinh  
Obstetrics  and Gynecology Hospital from January 
2023 to June 2023. Research method: Retrospective 
cross-sectional description. Results: There were 62 
patients took part in the research. The average age of 
the subjects was 29.87±7.09 years old; mainly the 
age group 21-55, which accounts for 69.4%. Most 
patients were pregnant for the first, accounting for 
46.8%. Main clinical symptoms: hypertension (100%), 
edema (48.4%); paraclinical symptoms: Proteinuria 
(53.2%). Antihypertensive medications were needed 


