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nằm viện điều trị nội trú. 
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TÓM TẮT23 
Mục tiêu: đánh giá biểu hiện protein ISG20 và 

mối liên quan đến lâm sàng, cận lâm sàng bệnh nhân 
ung thư biểu mô tê bào gan liên quan nhiễm HBV. Đối 
tượng và phương pháp: nghiên cứu mô tả cắt 
ngang trên các đối tượng bao gồm 115 bệnh nhân ung 
thư biểu mô tế bào gan, 100 bệnh nhân xơ gan và 120 
người khỏe mạnh là nhóm chứng. Nồng độ ISG20 
huyết thanh được định lượng theo phương pháp 
ELISA. Kết quả: nồng độ ISG20 huyết thanh ở nhóm 
bệnh nhân HCC thấp hơn so với nhóm LC và nhóm 
người khỏe mạnh (p<0,05). Nồng độ ISG20 huyết 
thanh có mối tương quan nghịch với hoạt độ AST, 
tương quan thuận với độ tuổi (p<0,05). Kết luận: 
protein ISG20 giảm biểu hiện ở bệnh nhân ung thư 
biểu mô tế bào gan, có mối liên quan đến tuổi và hoạt 
đọ enzyme gan. 

Từ khóa: ISG20, virus viêm gan B, ung thư biểu 
mô tế bào gan. 
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HEPATOCELLULAR CARCINOMA PATIENTS 
WITH HBsAg (+) 

Objectives: to evaluate ISG20 protein expression 
and its clinical and laboratory relevance in patients 
with HBV infection-associated hepatocellular 
carcinoma. Material and method: A cross-sectional 
descriptive study on subjects including 115 patients 
with hepatocellular carcinoma, 100 liver cirrhosis 
patients and 120 healthy individuals. Result: serum 
ISG20 concentrations were determined by ELISA 
method. The results showed that protein ISG20 
concentrations of HCC patients were decreased when 
compared to LC group and HC group (p<0,05). ISG20 
serum levels were associated with AST levels and ages 
(p<0,05). Conclusion: ISG20 protein decreased 
expression in HCC patients, related to age and liver 
enzyme activity. 

Keywords: ISG20, hepatitis B virus, hepatocellular 
carcinoma.  
 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Ung thư biểu mô tế bào gan (hepatocellular 

carcinoma - HCC) là một bệnh lý ác tính phổ biến, 
thống kê GLOBOCAN năm 2018 có 841.000 
trường hợp mới mắc và đứng hàng thứ 4 về tỷ lệ 
tử vong.1 HCC có cơ chế bệnh sinh phức tạp, triệu 
chứng lâm sàng mờ nhạt, chẩn đoán chủ yếu dựa 
trên chẩn đoán hình ảnh. Hiện nay ngoài một số 
marker được ứng dụng trong chẩn đoán tiên 
lượng trong thực hành lâm sàng như: AFP, AFP-
L3, DCP. thì một số marker sinh học phân tử như: 
đột biến hệ gen, miRNA, methyl hóa DNA… ngày 
càng được chứng minh có vai trò quan trọng 
trong chẩn đoán sớm và tiên lượng HCC. 

https://thaythuocvietnam.vn/thuvien/wp-content/uploads/2018/11/37-1.pdf
https://thaythuocvietnam.vn/thuvien/wp-content/uploads/2018/11/37-1.pdf
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ISG20 (interferon stimulated gene 20- gen 
kích thích interferon số 20) là một protein mã 
hóa cho gen ISG20 tham gia vào con dường tín 
hiệu JAK/STAT chống lại sự xâm nhập của mầm 
bệnh vào cơ thể vật chủ. ISG20 đóng vai trò ức 
chế quá trình nhân lên của một số virus như: 
VSV (vesicular stomatitis virus- virus gây viêm 
loét miệng), SINV (sinbis virus), virus HIV. Với 
các virus viêm gan, ISG20 ức chế quá trình nhân 
lên của HAV, HCV. ISG20 ức chế quá trình sao 
chép ngược của HBV thông qua các gốc của 
vòng lặp epsilon của HBV-RNA.2 Với bệnh ung 
thư, ISG20 tham gia điều hòa estrogen đóng vai 
trò trong quá trình tăng sinh và biệt hóa tế bào 
ung thư vú và cổ tử cung. ISG20 liên quan quá 
trình tăng sinh mạch, nồng độ AFP, kích thước 
khối u và giai đoạn bệnh nhân ung thư gan 
thông qua intelekin 8. Một nghiên cứu gần đây 
cho thấy, nồng độ ISG20 huyết thanh tăng ở 
bệnh nhân HCC so với bệnh nhân xơ gan và 
người khỏe mạnh và có mối liên quan đến AFP, 
AST, ALT3. Những nghiên cứu trên đã cho thấy 
ISG20 có tác dụng chống lại virus và mối liên 
quan với bệnh lý ung thư như ung thư cổ tử 
cung và ung thư biểu mô tế bào gan.  
 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
1. Đối tượng nghiên cứu. Tổng số 335 đối 

tượng được chia vào 3 nhóm nghiên cứu: Nhóm  
HCC gồm 115 bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào 
gan với tiêu chuẩn lựa chọn là chẩn đoán xác 
định theo tiêu chuẩn  bộ y tế năm 2012 khối u 
gan có kích thước >1cm ngấm thuốc nhanh ở thì 
động mạch thải nhanh ở thì tĩnh mạch và thì 
muộn trên phim chụp CLVT gan ba pha, có 
HBsAg (+) hoặc mô bệnh học xác định. Tiêu 
chuẩn loại trừ: có anti-HCV và/hoặc HIV dương 
tính hoặc không đồng ý tham gia nghiên cứu. 
Nhóm LC (liver cirrhosis): 100 bệnh nhân xơ gan 
trên lâm sàng với hai hội chứng suy chức năng 
gan và tăng áp lực tĩnh mạch cửa. Nhóm HC 
(healthy control): 120 người hiến máu tình 
nguyện. Trong quá trình định lượng nồng độ 
protein ISG20 có 17 mẫu huyết thanh nhóm 
HCC, 1 mẫu nhóm LC không đạt tiêu chuẩn định 
lượng bằng phương pháp ELISA vì vậy chúng tôi 
tiến hành phân tích nồng độ protein ISG20 ở 97 
bệnh nhân HCC, 99 bệnh nhân nhóm LC và 120 
đối tượng nhóm HC. 

Thời gian địa đểm nghiên cứu. Nghiên cứu 
được thực hiện tại Bệnh viện Quân y 103 và bộ 
môn Sinh lý bệnh Học viện Quân y từ tháng 
8/2017 đến tháng 1 năm 2019.  

2. Phương pháp nghiên cứu. Chúng tôi tiên 

hành nghiên cứu mô tả cắt ngang, tiến cứu có đối 
chứng so sánh. Lựa chọn bệnh nhân đủ tiêu 
chuẩn nghiên cứu trong các nhóm, khai thác lâm 
sàng và các xét nghiệm cận lâm sàng. Lấy 5ml 
máu tĩnh mạch chia đều 2 ống EDTA ly tâm 3000 
vòng 5 phút tách 2 phần huyết tương và khối 
hồng cầu trong 4 ống nghiệm bảo quản ở -80độ C. 

Các chỉ tiêu bao gồm tuổi, giới một số xét 
nghiệm cận lâm sàng như: AST, ALT, GGT, 
protein, albumin… khai thác theo bệnh án mẫu 
nghiên cứu. Mức độ xơ gan theo bảng điểm Child 
Pugh, phân loại giai đoạn bệnh theo tiêu chuẩn 
phân loại của Barcelona. 

Định lượng nồng độ ISG20 huyết thanh. 
Định lượng nồng độ ISG20 huyết thanh bằng bộ 
sinh phẩm Human Interferon Stimulate Gene 20 
kDa Protein (ISG20) ELISA KIT (Melsin Medical 
Co, Limited, China) sử dụng phương pháp 
Sandwich- ELISA. Mỗi giếng được phủ sẵn một 
lớp kháng thể ISG20 thể rắn. Mẫu cần phân tích 
cho vào các giếng ISG20 gắn với kháng thể 
kháng ISG20 trong giếng đã gắn sẵn với HRP tạo 
thành phức hợp kháng nguyên-kháng thể-enzym. 
Sau thời gian ủ 30 phút ở nhiệt độ 37°C, các 
giếng được rửa với dung dịch rửa, 50µl dung 
dịch Chromogen A và 50µl dung dịch Chromogen 
B cho mỗi giếng, đậy nắp và ủ 10 phút ở 37°C và 
thêm 50µl dung dịch dừng phản ứng. Đo độ mật 
quang (OD) ở bước sóng 450 nm sau 15 phút khi 
thêm dung dịch dừng phản ứng. Đơn vị: pg/ml 
giá trị cho phép đọc 3 pg/ml-120pg/ml.  

Phân tích và xử lý số liệu. Số liệu được 
nhập và quản lý bằng Excel 2007 và được phân 
tích bằng phần mềm SPSS v.22. Các thông số 
được trình bày bằng giá trị trung bình và độ lệch 
chuẩn nếu số liệu tuân theo phân phối chuẩn 
hoặc giá trị trung vị, lớn nhất (LN) và nhỏ nhất 
(NN) với biến không tuân theo phân phối chuẩn. 
Đối với các biến định tính được trình bày bằng 
tần số và giá trị %. Kiểm định sự khác biệt giữa 
các biến định lượng bằng phương pháp Mann-
Whitney U test hoặc Kruskal-Wallis test. So sánh 
các tỷ lệ được thực hiện bằng phương pháp Chi-
square hoặc Fisher’s exact test. Sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê khi giá trị p<0.05. 

3. Đạo đức nghiên cứu. Nghiên cứu bảo 
đảm sự tự nguyện đồng ý của các đối tượng . 
Được thông qua bởi hội đồng chuyên môn của 
Học viện Quân y và bộ môn Nội tiêu hóa Bệnh 
viện Quân y 103, Học viện Quân y. Các xét 
nghiệm ISG20 không làm ảnh hưởng đến quá 
trình điều trị bệnh cũng như tăng gánh nặng về 
tài chính cho bệnh nhân. Ngược lại kết quả 
nghiên cứu giúp ích cho quá trình tiên lượng và 
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điều trị bệnh. 
 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
Đặc điểm của nhóm nghiên cứu. Tuổi 

trung bình của nhóm nghiên cứu là 60,5±10,9, 
tỷ lệ bệnh nhân là nam giới chiếm 93%. Giá trị 
trung vị của các hoạt độ AST, ALT, GGT, 
Billirubin TP, TT đều cao hơn giá trị bình thường. 
Nồng độ protein trong giới hạn bình thường, 
albumin của nhóm xơ gan trong giới hạn bình 
thường (Bảng 1). Với mức độ xơ gan chúng tôi 
nhận thấy tỷ lệ xơ gan Child Pugh A chiếm đa số 
với 83,6%, tỷ lệ bệnh nhân HCC ở giai đoạn 
trung gian là cao nhất với 53,9% (Bảng 2). 

Bảng 1. Đặc điểm của nhóm nghiên cứu  
Đặc điểm Trung Nhỏ Lớn 

 vị nhất nhất 
Tuổi (trung bình/độ lệch chuẩn) 60,5±10,9 
Giới (nam; %) 107 (93%) 
Hồng cầu (T/l) 4,7 2,6 6,5 
Bạch cầu (G/l) 6,6 2,7 15,3 
Tiểu cầu (G/l) 169 44 492 

Prothrombin (%) 86 33 119 
AST (U/l) 60 17 448 
ALT (U/l) 45 14 469 
GGT (U/l) 165,8 20,7 771,9 

Bilirubin TP (µmol/l) 17,1 7,5 470 
Bilirubin TT (µmol/l) 4,8 0,6 249,7 

Protein (g/l) 78,9 55,7 91,4 
Albumin (g/l) 39,6 18,9 47,3 

 
Bảng 2. Đặc điểm chức năng gan và giai đoạn bệnh 

BCLC n % Child Pugh n % 
Sớm 14 12,2 A 95 83,6 

Trung gian 62 53,9 B 15 13 
Tiến triển 33 28,7 C 5 4,4 

Muộn 6 5,2    
Nồng độ ISG20 ở các nhóm nghiên cứu. Giá trị trung vị của nồng độ ISG20 huyết thanh ở 

nhóm HCC là 67,84 pg/ml thấp hơn nhóm LC 78,3pg/ml và nhóm chứng 91,61 pg/ml sự khác biệt có 
ý nghĩa thống kê với p<0,001 (bảng 3). 

Bảng 3. Nồng độ ISG20 huyết thanh ở các nhóm nghiên cứu 
Nồng độ ISG20 

(pg/ml) 
Nhóm HCC 

n=97 
Nhóm LC 

n=99 
Nhóm HC 

n=120 
p 

 ± SD 74,55±54,83 90,2±72,81 116,95±93,51 p <0,001 
p1*p2=0,02 
p1*p3<0,001 

 

Nhỏ nhất 27,68 28,62 60,14 
Lớn nhất 547,57 516,7 716,74 
Trung vị 67,84 78,3 91,61 

 

 
Hình 1. Tương quan giữa nồng độ ISG20 với đặc điểm bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan 

 
Mối liên quan nồng độ ISG20 một số đặc 

điểm bệnh ung thư biểu mô tế bào gan. 
Chúng tôi tiến hành phân tích mối liên quan giữa 
nồng độ ISG20 huyết thanh với một số đặc điểm 
bệnh nhân HCC kết quả cho thấy nồng độ ISG20 
huyết thanh có mối tương quan thuận có ý nghĩa 
thống kê với tuổi của nhóm nghiên cứu với r=0,2 
và p=0,046. Tuy nhiên nồng độ ISG20 huyết 
thanh không có mối liên quan với tỷ lệ giới tính, 

mức độ xơ gan và giai đoạn bệnh với p>0,05. 
Chúng tôi tiến hành phân tích mối liên quan 

giữa nồng độ ISG20 với các đặc điểm cận lâm 
sàng ở các bệnh nhân ung thư gan. Kết quả cho 
thấy nồng độ ISG20 huyết thanh ở những bệnh 
nhân ung thư biểu mô tế bào gan tương quan 
nghịch có ý nghĩa thống kê với hoạt độ AST (r=-
0,2; p=0,05). Nồng độ ISG20 không có mối 
tương quan với hoạt độ ALT, GGT, nồng độ 
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bilirubin toàn phần, albumin, tỷ lệ prothrombin 
và số lượng tiểu cầu với p>0,05 (bảng 4) 

Bảng 4. Tương quan giữa nồng độ ISG20 
huyết thanh với cận lâm sàng  

Đặc điểm n 
Hệ số 

Spearman 
p 

AST (U/l) 97 -0,2 0,05 
ALT (U/l) 97 -0,14 0,17 
GGT (U/l) 97 -0,11 0,31 

Bilirubin TP (µmol/l) 97 0,19 0,06 
Albumin (g/l) 117 0,18 0,06 
Tiểu cầu (G/l) 117 0,09 0,4 

Prothrombin (%) 117 -0,01 0,91 
 

IV. BÀN LUẬN 
Ung thư biểu mô tế bào gan hiện vẫn đang là 

một trong những bệnh lý ác tính và tỷ lệ tử vong 
cao trên thế giới. Các nghiên cứu về biểu hiện và 
tính đa hình gen tham gia vào con đường 
JAK/STAT đã bước đầu cho thấy mối liên quan 
đến bệnh lý ung thư trong đó có ISG20. Trong 
một nghiên cứu cho thấy ISG20 giảm biểu hiện 
trong bệnh ung thư vú và những bệnh nhân có 
xuất hiện gen đột biến IDH (isocitrate 
dehydrogenase) là một gen có liên quan đến tiên 
lượng xấu ở bệnh nhân u thần kinh đệm.4,5 
Trong một số nghiên cứu lại cho thấy gen và 
protein ISG20 tăng biểu hiện trong bệnh lý ung 
thư biểu mô khoang miệng và ung thư biểu mô 
gan3,6. Như vậy vai trò của biểu hiện gen và 
nồng độ protein ISG20 vẫn là một vấn đề cần 
được quan tâm nghiên cứu trong bệnh lý ung 
thư và HCC. Trong nghiên cứu này, chúng tôi 
nghiên cứu biểu hiện protein ISG20 và mối liên 
quan với triệu chứng lâm sàng bệnh nhân HCC 
có liên quan nhiễm HBV để góp phần tìm hiểu 
thêm vai trò biểu hiện của ISG20 trong bệnh lý 
ung thư gan. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 
tuổi trung bình của bệnh nhân là trên 60 tuổi và 
chiếm đa số là nam gới, kết quả này cũng phù 
hợp với một số nghiên cứu gần đây của tác giả 
Hoàng Văn Tổng.3 Các xét nghiệm cận lâm sàng 
đánh giá chức năng gan của chúng tôi hầu hết 
nằm trong giới hạn bình thường, điều này cho 
thấy HCC là một bệnh lý tiến triển rất thầm lặng. 
Tỷ lệ bệnh nhân có mức độ xơ gan Child Pugh A 
và giai đoạn trung gian là khá cao vì phần đông 
bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi đều 
còn chỉ định điều trị can thiệp tại chỗ khối u như 
đốt sóng cao tần và nút mạch hóa chất, kết quả 
này cũng phù hợp với nghiên cứu của tác giả 
Phan Thị Hiền Lương.7 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 

nồng độ protein ISG20 thấp nhất trong nhóm 
HCC so với nhóm LC và HC sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê với p<0,05. Trong một nghiên 
cứu tương tự cho thấy nồng độ protein ISG20 
tăng biểu hiện trong nhóm bệnh nhân HCC có 
liên quan nhiễm HBV.3 Như vậy kết quả nghiên 
cứu của chúng tôi trái ngược với công bố trước 
đó, để tìm hiểu sự trái ngược này nhóm nghiên 
cứu tiến hành tìm biểu hiện của gen ISG20mRNA 
trong tế bào khối u gan ở 41 cặp mô khối u và 
mô liền kề chúng tôi nhận thấy ISG20mRNA giảm 
biểu hiện trong tế bào khối u so với mô lân cận, 
điều này đã được nhóm nghiên cứu công bố trong 
thời gian gần đây.8 Trong một số nghiên cứu 
trước đó cũng cho thấy ISG20 tăng hoặc giảm 
biểu hiện trong bệnh lý ác tính, điều này có thể 
cho thấy rằng cơ chế biểu hiện của ISG20 cần 
được làm rõ hơn. Tuy nhiên như đã biết ISG20 
được xếp vào nhóm gen bảo vệ cơ thể chống lại 
khối u, chúng tôi đã tiến hành nghiên cứu một số 
điểm đa hình trên đoạn exon 2 của gen ISG20 kết 
quả cho thấy người mang một số kiểu gen và alen 
có liên quan đến giảm nguy cơ mắc ung thư biểu 
mô tế bào gan ở bệnh nhân xơ gan và người khỏe 
mạnh, điều này sẽ được chúng tôi công bố trong 
các nghiên cứu tiếp theo. Mặt khác, ở những bệnh 
nhân HCC trong nghiên cứu của chúng tôi hầu hết 
đã được điều trị bằng hóa chất tại chỗ khối u vì 
vậy các thành phần của hệ miễn dịch bẩm sinh có 
thể bị suy giảm nên biểu hiện protein ISG20 thấp 
là điều hợp lý.   

Về mối liên quan giữa nồng độ protein ISG20 
với các đặc điểm lâm sàng cận lâm sàng bệnh 
nhân HCC chúng tôi nhân thấy nồng độ protein 
ISG20 có mối tương quan nghịch với hoạt độ 
AST (r=-0,2) và tương quan thuận với độ tuổi 
của bệnh nhân HCC (r=0,2) sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê với p<0,05.  Điều này cũng phù 
hợp với một công bố gần đây nồng độ protein 
ISG20 huyết thanh có mối tương quan thuận với 
tuổi của bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan, 
tương quan chặt chẽ với các chỉ số xét nghiệm 
sinh hóa như emzyme gan (AST, ALT) và 
billirubin toàn phần và trực tiếp.  

Về mối liên quan giữa nồng độ protein ISG20 
chúng tôi nhận thấy bệnh nhân HCC có mức độ 
xơ gan Child Pugh B và C nồng độ ISG20 huyết 
thanh thấp hơn so với nhóm có xơ gan Child 
Pugh A. Ngoài ra kết quả nghiên cứu cũng cho 
thấy nồng độ ISG20 huyết thanh thấp hơn ở 
nhóm bệnh nhân giai đoạn tiến triển và muộn. 
Tuy nhiên sự khác biệt là không có ý nghĩa thống 
kê với p>0,05. Kết quả này của chúng tôi tương 
đồng với một nghiên cứu gần đây cũng không 
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thấy mối liên quan giữa nồng độ ISG20 huyết 
thanh với chức năng gan và giai đoạn bệnh nhân 
ung thư biểu mô tế bào gan.3  
 

V. KẾT LUẬN 
Nồng độ protein ISG20 giảm biểu hiện trong 

huyết thanh ở bệnh nhân ung thư biểu mô tế 
bào gan. Nồng độ ISG20 tương quan nghịch với 
hoạt độ AST, tương quan thuận với độ tuổi ở 
bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan có liên 
quan nhiễm HBV. Nồng độ protein ISG20 không 
có mối liên quan với mức độ xơ gan và giai đoạn 
bệnh của bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan 
có liên quan nhiễm HBV. 
 

LỜI CẢM ƠN 
Chúng tôi xin chân thành cảm ơn các bệnh 

nhân và những người hiến máu tinh nguyện đã 
tham gia vào nghiên cứu này. Nghiên cứu này 
được tài trợ bởi Quỹ Phát triển khoa học và công 
nghệ Quốc gia (NAFOSTED) trong đề tài mã số 
108.02-2017.15. 
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TÓM TẮT24 
Mục tiêu: Nhận xét mức độ chấn thương và thực 

trạng cấp cứu trước viện bệnh nhân chấn thương sọ 
não đến khám và điều trị tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh 
Thái Bình năm 2020. Phương pháp: Mô tả cắt ngang 
534 bệnh nhân chấn thương sọ não đến khám và điều 
tri tại Khoa Phẫu thuật Thần kinh-Cột sống Bệnh viện 
Đa khoa tỉnh Thái Bình trong khoảng thời gian từ 
tháng 2 đến tháng 8 năm 2020. Kết quả: 534 bệnh 
nhân gồm 371 nam (69,5%), 163 nữ (30,5%); Tuổi 
trung bình: 54,5±21,9 tuổi (từ 2 đến 96 tuổi). Nhóm 
(19-59 tuổi) chiếm (57,3%), người cao tuổi (30,2%). 
Nguyên nhân do tai nạn giao thông (60,5%), do tai 
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nạn sinh hoạt (30,3%), tai nạn lao động (4,9%), bạo 
lực (4,3%). Chấn thương sọ não mức độ nhẹ chiếm đa 
số (93,8%), mức độ nặng (1,9%). Tỉ lệ được sơ cứu 
trước khi đến viện (58,2%); Cán bộ y tế sơ cứu chiếm 
tỉ lệ cao nhất (63,7%), tiếp đó là người dân xung 
quanh (21,2%); phương tiện vận chuyển bệnh nhân 
cao nhất là xe ô tô cá nhân (54,3%), xe cấp cứu 05 
(22,2%), xe máy (21,5%). Kết luận: Đa số bệnh 
nhân chấn thương sọ não mức độ nhẹ. Tai nạn giao 
thông vẫn là nguyên nhân chủ yếu. Tỉ lệ sơ cứu trước 
viện còn chưa cao. Phương tiện vận chuyển bệnh 
nhân bằng xe cấp cứu 05 còn thấp. 

Từ khóa: Sơ cứu bệnh nhân chấn thương; chấn 
thương sọ não; tai nạn giao thông. 
 

SUMMARY 
THE DEGREE OF INJURIES AND 

PREHOSPITAL FIRST AID STATUS FOR 
TRAUMATIC BRAIN INJURY PATIENTS 

EXAMINED AND TREATED AT THAI BINH 
GENERAL HOSPITAL IN 2020 

Objectives: To assess the degree of injuries and 


