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nhiều hơn so với nhóm chứng (hiệu số điểm 
ZUNG trước và sau điều trị ở nhóm NC là 17,9 ± 
4,2 còn ở nhóm chứng là 7,6 ± 5,6, khác biệt có 
ý nghĩa thống kê). So sánh với nghiên cứu của 
tác giả O. Hägg (2003), đối với những BN đau 
thắt lưng mạn tính, điểm ZUNG lúc vào viện 
trung bình là 39 (38–41; 13.9) [9], tương đồng 
với kết quả nghiên cứu của chúng tôi. Trong 
chương trình “Tự quản lý đau”, bước đánh giá 
ban đầu giúp BN hiểu rõ về tình trạng đau mạn 
tính của mình, cơ chế gây đau và tổng quan về 
quá trình điều trị.  
 

V. KẾT LUẬN 
Sau thời gian 2 tuần điều trị nội trú, hiệu số 

điểm VAS trước và sau điều trị ở nhóm NC là 
5,17 ± 1,2 còn ở nhóm chứng là 4,17 ± 1,18 
(p<0,05); hiệu số điểm OSWESTRY trước và sau 
điều trị ở nhóm NC là 50,0 ± 10,1 còn ở nhóm 
chứng là 32,0 ± 16,2 (p < 0,05); hiệu số điểm 
ZUNG trước và sau điều trị ở nhóm NC là 17,9 ± 
4,2 còn ở nhóm chứng là 7,6 ± 5,6 (p< 0,05). 

Bước đầu đánh giá phương pháp “tự quản lý 
đau” có hiệu quả hỗ trợ điều trị bằng thuốc chống 
viêm trong cải thiện mức độ đau, tình trạng mất 
chức năng của CSTL và triệu chứng rối loạn lo âu 
đối với BN đau thắt lưng mạn tính do TVĐĐ. 
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TÓM TẮT68 
Mục tiêu: Xác định mức độ bộc lộ dấu ấn hóa mô 

miễn dịch p16 và p53 trong các tổn thương nội biểu 
mô vảy cổ tử cung độ cao tại bệnh viện Phụ sản Trung 
Ương. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: 
Nghiên cứu mô tả cắt ngang thực hiện trên 92 bệnh 
nhân được chẩn đoán tổn thương nội biểu mô vảy cổ 
tử cung độ cao. Thời gian từ tháng 6 đến tháng 10 
năm 2020 tại bệnh viện Phụ sản Trung Ương. Kết 
quả và kết luận: Tuổi trung bình của các đối tượng 
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nghiên cứu 38.4± 9.6.Tỷ lệ nhuộm p16 dương tính 
của tổn thương CIN 2 và CIN 3 lần lượt là 78,6% và 
98,0%. Tỷ lệ bộc lộ p53 của tổn thương CIN 2 và CIN 
3 lần lượt là 59,5% và 36,0% (p<0,05). Từ khóa: 
Tổn thương nội biểu mô cổ tử cung độ cao; p16; p53 
 

SUMMARY 
IMMUNOHISTOCHEMIAL EXPRESSION OF 

P16 AND P53 IN HIGH – GRADE 
SQUAMOUS INTRAEPITHELIAL LESION 

Objectives: Determining immunohistochemical 
expression of p16 and p53 inhigh grade squamous 
intraepithelial lesion in National Hospital of Obstetrics 
and Gynecology. Materials and Method: Cross-
sectional descriptive research conducted on 92 women 
who were diagnosed with high grade squamous 
intraepithelial lesion. The research time frame was 
from June 2020 to October 2020 at National Hospital 
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of Obstetrics and Gynecology. Results and 
conclusions: The mean age was 38.4± 9.6. The 
positive p16 staining rates of CIN 2 and CIN 3 lesions 
were 78.6% and 98.0%, respectively. Various levels of 
p53 expressions were detected in 59.5% of CIN 2 
cases and 36.0% of CIN 3 cases, the difference was 
statistically significant with p<0.05. Keywords: High 
grade squamous intraepithelial lesion, p16, p53 
 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Ung thư cổ tử cung (TCTC) có thời gian tổn 

thương tiền ung thư kéo dài nhiều năm, trung 
bình 15 năm1. Vì vậy có thể chẩn đoán được sớm 
ở giai đoạn tổn thương tiền ung thư tránh tiến 
triển thành ung thư xâm lấn. Chẩn đoán chính 
xác mức độ tổn thương cổ tử cung bất thường 
giúp lựa chọn được phương pháp điều trị thích 
hợp. Ngày nay, Hóa mô miễn dịch (HMMD) ngày 
càng được sử dụng phổ biến hỗ trợ cùng với mô 
bệnh học giúp các nhà giải phẫu bệnh đưa ra 
được chẩn đoán chính xác2. Vì vậy chúng tôi tiến 
hành nghiên cứu này với mục tiêu: Xác định mức 
độ bộc lộ dấu ấn hóa mô miễn dịch p16 và p53 
trong các tổn thương nội biểu mô vảy cổ tử cung 
độ cao tại bệnh viện Phụ sản Trung Ương. 
 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
2.1. Đối tượng nghiên cứu. 92 phụ 

nữđược chẩn đoán mô bệnh học là tổn thương 
nội biểu mô vảy cổ tử cung độ cao trong thời 
gian từ tháng 6 đến hết tháng 10 năm 2020 tại 
bệnh viện Phụ sản Trung Ương. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 
- Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt 

ngang được tiến hành để xác định tỷ lệ bộc lộ 
dấu ấn HMMD p16 và p53 ở các tổn thương nội 
biểu mô vảy cổ tử cung độ cao. 

- Tiêu chuẩn lựa chọn: Tất cả các phụ nữ có 
kết quả chẩn đoán mô bệnh học là tổn thương 
nội biểu mô vảy cổ tử cung độ cao có đủ tiêu 
bản và khối nến. 

- Tiêu chuẩn loại trừ: Các phụ nữ được chẩn 
đoán ung thư xâm nhập hoặc có tiền sử điều trị 
ung thư phụ khoa trước đó. 

- Cỡ mẫu và cách chọn mẫu: Chọn mẫu có 
chủ đích, chọn mẫu thuận tiện. 

- Quy trình nghiên cứu: Chọn vào nghiên cứu 
các bệnh nhân được chẩn đoán tổn thương nội 
biểu mô vảy cổ tử cung độ cao thỏa mãn tiêu 
chuẩn lựa chọn và tiêu chuẩn loại trừ từ tháng 6 
đến tháng 10 năm 2020.  Các bệnh nhân được 
chẩn đoán mô bệnh học là tổn thương nội biểu 
mô cổ tử cung độ cao trên bệnh phẩm sinh thiết, 
khoét chóp, LEEP hoặc cắt tử cung hoàn toàn. 
Các tổn thương được đánh giá theo phân loại 
của Tổ chức Y tế thế giới năm 2003 bao gồm tân 

sản nội biểu mô cổ tử cung độ 2 (CIN 2), tân sản 
nội biểu mô cổ tử cung độ 3 (CIN 3). Nhuộm hóa 
mô miễn dịch trên cùng khối nến để đánh giá 
mức độ bộc lộ của 2 dấu ấn p16 và p53 trên các 
tổn thương CIN 2 và CIN 3. 

Nhận định kết quả nhuộm p16: Chúng tôi áp 
dụng tiêu chuẩn đánh giá của Vatsala Kishore: 
phản ứng dương tính khi bắt màu nhuộm mạnh 
hoặc trung bình ở nhân và/ hoặc bào tương tế 
bào3. Kết quả nhuộm được đánh giá như sau: 
Âm tính: <10% tế bào u bắt màu. Dương tính: 
≥10% tế bào u bắt màu 

Nhận định kết quả nhuộm p53: Chúng tôi áp 
dụng tiêu chuẩn đánh giá của Grace: phản ứng 
dương tính khi có bất kì nhân tế bào bắt màu 
nâu và chia thành 3 mức độ4. Kết quả nhuộm 
được đánh giá như sau: Âm tính: Dưới 10% 
nhân các tế bào u bắt màu nhuộm. Dương tính 
yếu: 10-25% nhân các tế bào u bắt màu nhuộm. 
Dương tính trung bình: 26-50% nhân các tế bào 
u bắt màu nhuộm. Dương tính mạnh: Trên 50% 
nhân các tế bào u bắt màu nhuộm 

- Xử lý số liệu: Sử dụng phần mềm SPSS 
16.0 để tính tỷ lệ bộc lộ dấu ấn p16 và p53 ở các 
tổn thương nội biểu mô vảycổ tử cung độ cao. 
Mối liên quan giữa sự bộc lộ HMMD với các tổn 
thương nội biểu mô vảy CTC độ cao được xem là 
có ý nghĩa khi phép kiểm định có p<0,05. Các 
thống kê được thực hiện với độ tin cậy 95% (1-
α), với sai lầm là 0,05.  
 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
3.1. Đặc điểm mô bệnh học của đối 

tượng nghiên cứu 
Bảng 1. Tổn thương nội mô cổ tử cung 

trên mô bệnh học 
Mô bệnh học Tần số (n) Tỷ lệ % 

CIN 2 42 45,7 
CIN 3 50 54,3 
Tổng 92 100 

Nhận xét: Tổn thương CIN 2 có 42 ca 
chiếm tỉ lệ 45,7%. Tổn thương CIN 3 có 50 ca 
chiếm tỉ lệ 54,3%. 

3.2. Đối chiếu sự bộc lộ dấu ấn HMMD 
p16 và p53 với mô bệnh học 

Bảng 2. Bộc lộ p16 trong tổn thương 
nội biểu mô vảy CTC độ cao 

MBH 
Nhuộm p16 

CIN 2 CIN 3 Tổng 
n (%) n (%) n (%) 

Âm tính 9 (21,4) 1 (2,0) 10 (10,9) 
Dương tính 33 (78,6) 49 (98,0) 82 (89,1) 

Tổng 42 (100) 50 (100) 92 (100) 
p 0,005 

Fisher’s Exact test 
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Nhận xét: Tỷ lệ bộc lộ p16 trong các tổn 
thương CIN 2, CIN 3 lần lượt là 78,6% và 98%. 
Trong số các ca có tổn thương CIN 2, có 9 ca 
nhuộm p16 âm tính chiếm tỉ lệ 21,4%. Đối với 
tổn thương CIN 3, có 1/50 trường hợp âm tính 
chiếm 2,0%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
với p= 0,005 (<0,05)  

Bảng 3. Bộc lộ p53 trong tổn thương 
nội biểu mô vảy CTC độ cao 

MBH 
Nhuộm p53 

CIN  2 CIN 3 Tổng 
n (%) n (%) n (%) 

Âm tính 17 (40,5) 32 (64,0) 49 (53,3) 
Yếu 10 (23,8) 13 (26,0) 23 (25,0) 

Trung bình 8 (19,0) 4 (8,0) 12 (13,0) 
Mạnh 7 (16,7) 1(2,0) 8 (8,7) 
Tổng 42 (100) 50 (100) 92 (100) 

p 0,017 
Fisher’s Exact test 

Nhận xét: Tỷ lệ dương tính với p53 cao 
nhất ở các tổn thương CIN 2 với 25/42 ca, trong 
đó tỷ lệ dương tính yếu là 23,8%, dương tính 
trung bình là 19,0% và dương tính mạnh là 
16,7%. Tỷ lệ dương tính yếu, trung bình và 
mạnh của CIN 3 giảm dần tương ứng là 26,0%, 
8,0% và 2,0%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
với p=0,017 (<0,05). 
 

IV. BÀN LUẬN 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, 92 đối 

tượng được chẩn đoán tổn thương nội biểu mô 
vảycổ tử cung độ cao được nhuộm HMMD 2 dấu 
ấn là p16 và p53 để đánh giá mức độ bộc lộ.Các 
tổn thương CIN 2 chiếm 45,7% và tổn thương 
CIN 3 chiếm 54,3%. Các bệnh nhân trong 
khoảng tuổi 20-62 tuổi với tuổi trung bình là 38.4 
tuổi. Những bệnh nhân trong nghiên cứu đều có 
kết quả tế bào học bất thường hoặc kết quả xét 
nghiệm HPV dương tính được tiến hành soi cổ tử 
cung, sinh thiết để chẩn đoán mô bệnh học. 
Ngày nay xét nghiệm sàng lọc ung thư cổ tử 
cung rất phổ biến nên độ tuổi phát hiện các tổn 
thương nội biểu mô cổ tử cung độ cao ngày càng 
giảm như trong nghiên cứu này bệnh nhân trẻ 
tuổi nhất là 20 tuổi. Kết quả trong nghiên cứu 
của chúng tôi tương tự của tác giả Lê Quang 
Vinh thực hiện năm 2017 với đối tượng là các 
bệnh nhân tổn thương tiền ung thư cổ tử cung 
tại bệnh viện Phụ sản Trung Ương 5. 

Kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch cho thấy 
có 82 trường hợp nhuộm p16 dương tính (chiếm 
89,1%) và 10 trường hợp âm tính (chiếm 
10,9%). Kết quả này tương đồng với nghiên cứu 
của tác giả Nages Izadi-Mood báo cáo tỷ lệ bộc 
lộ p16 của tổn thương HSIL là 91%6. Tác giả 

Jingbo Wu cũng báo cáo tỷ lệ nhuộm dương tính 
với p16 của các tổn thương CIN 2-3 là 95,8%7. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi có 11 trường 
hợp nhuộm p16 âm tính đặt ra vấn đề rằng liệu 
các tổn thương này có khả năng thoái triển trong 
tương lai hay không. Tuy nhiên do thời gian 
nghiên cứu ngắn và không theo dõi được bệnh 
nhân cũng như các bệnh nhân được chẩn đoán 
tổn thương độ cao sẽ được điều trị làm thay đổi 
quá trình tiến triển tự nhiên của bệnh. P16 là 
một dấu ấn quan trọng hỗ trợ các nhà giải phẫu 
bệnh trong chẩn đoán chính xác các tổn thương 
HSIL nhưng p16 không thể thay thế cho mô 
bệnh học trong chẩn đoán các tổn thương nội 
biểu mô vảy cổ tử cung độ cao do trên thực tế 
vẫn có các trường hợp HSIL nhuộm p16 âm tính. 
Vì vậy, các nhà giải phẫu bệnh cần xem xét thận 
trọng các tổn thương trên mô bệnh học đồng 
thời kết hợp với nhuộm p16 trong các trường 
hợp cần thiết để phân biệt với các tổn thương giả 
CIN.Theo các nghiên cứu đã được tiến hành, sự 
bộc lộ p16 trên mô bệnh học là có liên quan đến 
nhiễm HPV nguy cơ cao và chỉ bộc lộ trong các 
tổn thương nội biểu mô qua đó đưa ra đề xuất 
sử dụng p16 như một biện pháp giúp phân tầng 
tổn thương tiền ung thư cổ tử cung. p16 được 
coi như một dấu hiệu đại diện cho các tổn 
thương HSIL, đã được áp dụng rộng rãi để tạo 
điều kiện cho chẩn đoán chính xác tổn thương 
loạn sản cổ tử cung liên quan đến HPV, đặc biệt 
là tổn thương HSIL (CIN 2 và CIN 3). 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ dương 
tính với p53 cao nhất ở các tổn thương CIN 2 với 
25/42 ca dương tính trong đó tỷ lệ dương tính 
yếu là 23,8%, dương tính trung bình là 19,0% và 
dương tính mạnh là 16,7%. Tỷ lệ dương tính 
yếu, trung bình và mạnh của CIN 3 giảm dần 
tương ứng là 26,0%, 8,0% và 2,0%. Nhìn chung 
sự bộc lộ và mức độ bộc lộ của p53 ở các tổn 
thương CIN 2 là cao hơn so với CIN 3. Kết quả 
của chúng tôi tương tự tác giả Ghosh và cộng sự 
thực hiện năm 2019 cho thấy tỷ lệ bộc lộ p53 
trong các tổn thương tiền ung thư là 51% trong 
đó sự bộc lộ p53 có liên quan đến mức độ mô 
bệnh học từ CIN 1 đến CIN 2 (dương tính 
61,1%) và giảm bộc lộ ở CIN 3 (dương tính 
54,1%)8. Nhiều nghiên cứu khác cũng được tiến 
hành phân tích sự bộc lộ của dấu ấn miễn dịch 
p53 trong các tổn thương cổ tử cung. Silva và 
cộng sự đã tổng hợp 9 nghiên cứu về hóa mô 
miễn dịch p53 trong các tổn thương cổ tử cung 9. 
Trong đó, kết quả trong nghiên cứu của chúng 
tôi là thấp hơn và cao hơn của một số tác giả. Sự 
khác biệt này có thể giải thích do cỡ mẫu trong 



TẠP CHÍ Y häc viÖt nam tẬP 532 - th¸ng 11 - sè 2 - 2023 
 

283 
 

các nghiên cứu của chúng tôi là khác nhau; các 
nghiên cứu sử dụng các clone kháng thể khác 
nhau. Mặt khác tùy theo từng tác giả có các thang 
điểm đánh giá p53 khác nhau do chưa có một tài 
liệu nào công bố bảng điểm chuẩn để đánh giá 
bộc lộ p53. Hiện nay giá trị ứng dụng của dấu ấn 
p53 trong chẩn đoán các tiền ung thư và và ung 
thư cổ tử cung còn nhiều hạn chế và kết quả của 
các nghiên còn chưa có sự thống nhất. 
 

V. KẾT LUẬN 
- Tổn thương CIN 2 chiếm 45,7%, CIN 3 

chiếm 54,3%. 
- Tỷ lệ bộc lộ p16 cao và tăng dần theo mức 

độ nặng của tổn thương. Tỷ lệ nhuộm p16 
dương tính của tổn thương CIN 2 và CIN 3 lần 
lượt là 78,6% và 98,0%, sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê với p<0,05. 

- Tỷ lệ bộc lộ p53 của tổn thương CIN 2 và 
CIN 3 lần lượt là 59,5% và 36,0%. Tỷ lệ bộc lộ 
và mức độ dương tính với p53 ở các tổn thương 
CIN 2 là cao hơn so với CIN 3, sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê với p<0,05 
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đến kết quả cải thiện chức năng thể chất của điều trị 
tiêu sợi huyết ở người bệnh cao tuổi nhồi máu não cấp 
tại Bệnh viện đa khoa tỉnh Ninh Bình. Đối tượng và 
phương pháp nghiên cứu: nghiên cứu mô tả cắt 
ngang trên 108 bệnh nhân (54 bệnh nhân nhóm tiêu 
sợi huyết và 54 bệnh nhân nhóm chứng) bị đột quỵ 
nhồi máu não cấp tại Bệnh viện đa khoa tỉnh Ninh 
Bình trong thời gian từ tháng 7/2022 đến tháng 
5/2023. Kết quả: tuổi trung bình trong nghiên cúu 
của chúng tôi  là 71,78 ± 8,03; tại thời điểm ra viện 
đánh giá chức năng hoạt động hàng ngày (Activity of 
Daily Living – ADL)  nhóm tiêu sợi huyết trung bình là 
4,39 ± 2,343 cao hơn nhóm chứng là 1,7± 1,744, 
thang điểm Short Performance Battery (SPPB) nhóm 
tiêu sợi huyết là 9,11 ± 4.612 cao hơn nhóm chứng là 


