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TRONG HUYET THANH NGUG!I MANG HBsAg(-), HBsAg(+)

VA BENH NHAN UNG THU GAN

Nguyén Hanh Phic, Tran thi Nguyét Lan

Vién Vé sinh dich té trung wong, Ha néi.

TOM TAT

B% sinh phdm AFP- nano®, dua trén nguyén Iy cla ky thuat ELISA, duge stt dung cho dinh lugng AFP

huyét thanh 165 nguéi binh thudng HBsAg(-) va 418 ngudi mang HBsAg(+). Ham lugng AFP trung binh

& ngudi HBsAg(-) 14 0,13+0,12 ng/ml (P<0,001) va & nguoi mang HBsAg(+) 1a 1,10 + 0,27 ng/m] (P<0,05).

Xét nghiém huyét thanh hoc trén 32 bénh nhan duge chdn doan 14m sang ung thu gan di phat hién sy

ting bét thudng vé néng dd AFP. Ty 18 bénh nhén c6 ham lugng AFP trén ngudng 20ng/ml chiém 93,75
% (30/32 miu), trong d6 AFP >100 ng/ml chiém 78% (25/32 miu).

Tit khoa: alpha-fetoprotein, khing nguyén virut viém gan, xd gan, ung thu gan.

L. DAT VAN DE

Alfa-fetoprotein 14 mdt glycoprotein cé
trong huyét thanh ctia ngudi binh thudng
v6i ndng @6 khoang 0-5ng/ml. Trong trudng
hgp ngudi mang bénh 1y djc biét 1 trudng
hgp ung thu gan tién phét va thi phat ndng
&b alpha-fetoprotein tang cao c6 thé dat dén
100.000ng/ml{1}. Vi vay alpha-fetoprotein
(AFP) con duge coi 14 mét trong nhitng chi
thi ung thu. Phat hién huyét thanh mang
néng d6 AFP >20ng/ml cho bigt bénh nhan
¢6 mang t& bao ung thu, khéi u cang 16n,
néng d6 AFP cang cao [2]. D& didu tri dat
hiéu qua, diu cin thiét 1a phat hién bénh
sém. Viém gan virut B 1a mét bénh phé bién
va nguy hiém 1a nguy co cao dén dén xd gan
va ung thu gan nguyén phat. Céc truong
hgp viém gan va xd gan ciing l1am téing AFP.
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Dol v6i bénh nhan khong mang khang
nguyén bé mit virut viém gan B (HBsAg -),
khi néng d¢ AFP > 25ng/ml mic d6 chdn
dodn djc hiéu véi ung thu té& bao gan dat
dén 100%. D41 v6i bénh nhén c6 HBsAg (+),
tinh d4c hiéu véi ung thu gan dat 79,8% khi
néng & AFP<200ng/ml va lén dén 91,5%
néu néng 46 AFP cao hon 200ng/ml [2,3]. Su
xuéit hién ndng 46 AFP bat thudng ciing
dudc phat hién trong cac truong hgp ung
thu vd, budng tring, tinh hoan va nhiém
doc thai nhi § phy nit mang thai [4].

Vé géc nhin dy phong, viéc phat hién
tinh bat thudng vé& néng 46 AFP c6 thé tao
thé chti dong va giam bét phi tdn trong thuc
hanh y hoc va cho bénh nhéin. Bai bio nay
trinh bay két qua budc ddu thim do kha
ning chdn doan va phat hién sém mét s§
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bénh ung thu, dic biét 1a ung thu té& bao
biéu mé gan tién phat dua trén sy bién déi
vé ham lugng AFP.
IL. POI TUGNG VA PHUONG PHAP

2.1. P3i tugng va vatlieu

Huyét thanh ngu¢i khéng m'ang\khéng‘

nguyén virut viém gan B-HBsAg(-), huyét
thanh ngudi mang HBsAg(+) va huyét
thanh bénh nhan thu thap tai Trung tam
xét nghiém Vién VSDTTU, Vién Huyét hoc
va truyén mau, Khoa Mién dich Bénh vién
Quan 4d6i 108.

B¢ sinh phdm dinh lugng AFP- nano® do
Vién Pasteur tp. HCM cung cap.

2.2. Phuwong phap

Cac miu huyét thanh thu théap cho dinh
lugng AFP dugc phéan tich theo 5 nhém dua
trén nguén miu huydt thanh: 1- nhém
huyét thanh ngudi khoé manh, tham gia
hién mau nhan dao, lia tudi 19-25, da xét
nghiém HBsAg(-); 2- nhém huyét thanh
ngudi khoé manh, lda tudi 19-25, duge xét
nghiém sang loc HBsAg(+); 3- nhém huyét
thanh ngudi binh thudng kiém tra sdc khoé
duge xét nghiém HBsAg(-); 4- nhém huyét
thanh bénh nhén dugc xét nghi¢m mang
HBsAg(+); 5- nhém miu bénh nhan duge
chén doan 1am sang ung thu gan.

Thuc hién dinh lugng néng o AFP theo
qui trinh cda bd sinh ph&m AFP- nano®,
dya trén nguyén ly cta ky thuat ELISA.
Ham lugng AFP duge xac dinh dya trén 46
thi néng @ AFP chuin xay dyng theo
phuong phéap héi quy.

Cac s6 lidu duge tinh toan dua trén
phuong phéap théng ké sinh hoc. -
L KET QUA _ o

3.1. Pinh lugng AFP huy&t thanh
ngudi khée manh HBsAg (-)

Két qua dinh lugng AFP trén 100 miu
huyét thanh ﬁguiﬁ binh thudng khong mang
khing nguyén virut viém gan B § lda tudi
18-25 bing bé sinh ph&m AFP-nano cho
thady ham lugng AFP c6 gia tri trung binh
0,13+0,12 ng/ml (P<0,001). Pay 1a cac miu
huyét thanh tit nhém thanh nién hoan toan
khde manh, tham gia hién mau nhan dao da
dugc Vién huyét hoc va truyén mau xac
dinh. HBsAg 4m tinh.

Dinh lugng AFP trén 65 miu huyét
thanh ngudi binh thudng cé dé tudi 16-60
cho két qua xac dinh ham lugng AFP c¢6 gia
tri trung binh 1a 12 ng/ml. T4t ci cac méu
huyét thanh trén dugc thu thap ngiu nhién
tit nhém ngudi khée manh dén kiém tra sitc
khée tai Trung tAm Y-sinh DH Y Ha néi va
déu dugc xét nghiém HBsAg (-). Do dd tudi
tuong déi réng nén cac gia tri thu duge
khéng c6 ¥ nghia théng ké rd rang nhu véi
nhém thanh nién d6 tudi 18-25 & trén. Su
chénh léch vé ham lugng AFP trong céac
mAu xét nghiém din dén sy tang nhe gia tri
AFP trung binh.

Trong sd ngudi binh thutng c¢6 do tudi
ngoai 50 d&n kiém tra stic khde da phat hién
9 trudng hgp (13%) ¢6 néng d6 AFP > 20
ng/ml va 2 trudng hgp AFP >300 ng/ml.
Néng d9 AFP cao bat thudng trong nhém
ngudi c6 d¢ tudi ngodi 50 cho thdy su biéu
hién cta bénh ly. Diéu nay cho thay c6 méi
lién quan giita 46 tudi véi kha ning mic
bénh. Két qua thu nhan cho phép nhan dinh
vé kha ndng phat hién sdm va tién lugng
mét s& bénh, dic biét 14 ung thu biéu mé t&
bao gan & ngudi chua cé tridu ching 1l4m
sang dya trén sy ting cao vé ham lugng

. AFP huyét thanh, . .
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8.2. Dinh lugng AFP huyét thanh
ngudi khoe manh mang HBsAg (+)

Tién hanh dinh lugng AFP tong s6 418 .

méu huyét thanh ngudi binh thudng mang
HBsAg (+) & cac lita tudi khéac nhau (19-78
tudi). K&t qua thu nhan

394/418 miu c¢6 ham lugng AFP trung
binh 12 1,10 + 0,27 ng/ml (P<0,05). So sanh
ham lugng trung binh cta nhém huyét
thanh m&u mang HBsAg (+) véi nhém ngudi
binh thudng khée manh HBsAg(-) cho thiy
su chénh léch c6 y nghia théng ké (véi
P<0,001). Tuy nhién gia tri ndy vin nim
trong giéi han ciia ham lugng AFP § nguoi
binh thudong. _

24/418 miu c6 ham lugng AFP >200
ng/ml. Véi ty 1& 5,7% trudng hgp ngudi binh
thuong mang HBsAg(+) ¢6 ham lugng AFP
cao bdt thudng mét 1an nita cho phép kha
nang phat hién s8m cac bénh 1y dua trén xét
nghiém dinh lugng AFP huyét thanh.

3.3. Dinh lwgng AFP huyé&t thanh
bénh nhén ung thu gan

Sinh phidm AFP- nano® ciing duge st
dung trong dinh lugng AFP cac miu huyét
thanh thu thap tit bénh nhan dugc chin
doan lam sang méc bénh ung thu gan tai
Bénh vién quan ddi 108. K&t qua phan tich

cho thdy sy khéc biét rd rét vé ham lugng

AFP trong cic méu xét nghiém. Trong tong
s6 32 mAu huyét thanh bénh nhan phat

hién:

Bénh nhan ung thu gan: 9/10 miu huyét .

thanh c¢6 ham lugng AFP téng cao trén 20
ng/ml. Trong d6 1 trudng hgp c6 ham lugng
AFP cao bdt thudng 19.500 ng/ml; 6/10 miu
dat gia tri tir 100-1000 ng/ml; chi ¢6 1/10
miu huyét thanh xét nghiém cho ham lugng
AFP duéi 20 ng/ml.

Bénh nhin u gan: 21/22 miu xét nghiém
phat hién ham lugng AFP ting trén gidi
han 20 ng/ml. Trong d6 1/22 miu cé ham
lugng 12.247 ng/ml; 17/22 méu c6 AFP ting
cao tir trén 100 -1000 ng/ml; chi c6 1/22 miu
cho ham lugng nhé hon 20 ng/ml.

K&t qua thu nhan cho thay rd su ting
dang k€ vé ham lugng AFP trong cac méu
huyét thanh bénh nhan ung thu gan so véi
ngudi binh thudng. Trong téng s& 32 mau
duge chdn doan 1a ung thu gan va ung thu
biéu md t& bao gan ty 1& huyét thanh c6 ham
lugng AFP >20ng/ml chiém 93,75 % (30/32
mAu), trong d¢6 huyét thanh c6 ham lugng
AFP >100 ng/ml chiém 78% (25/32 mau).

IV. BAN LUAN

‘Két qua buéc ddu thu duge trong nghién
cltu danh gia ham lugng AFP huyét thanh &
nhitng nhém d61 tugng khac nhau, tap
trung ¢ nhém ngudi khde manh dudc xét
nghiém chén doan HBsAg (+), HBsAg (-) va
nhém bénh nhan duge chdn doin ldm sang
ung thu gan cho thdy su ting bAit thudng
ham lugng AFP 14 mot trong nhiing chi dinh
c6 gia tri cho chidn doan bénh gan.

Két qua dinh lugng AFP trén 165 miu
huyét thanh ngudi binh thudng khéng mang
khang nguyén virut viém gan B § lita tudi
tit 16°- 25 bing b sinh phdm AFP-nano cho
thdy ham lugng AFP cé gia tri trung binh
<20 ng/ml. K&t qua nay phu hgp véi nhiéu
cdng b trude day, trong huyét thanh binh
thudng, ndng d6 AFP rat thap, tit 0 dén 20
ng/ml. Theo tac giad Olof E.S. va Paul H.L.,

AFP <16 ng/ml dudc coi 12 binh thuong [5].

Nguyén Thanh Pam va cs. cho th&y ham
lugng AFP & ngudi binh thudng HBsAg ()
khi dinh lugng bing ky thuat RIA 1a
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2,7+1,79ug/ml [6]. K&t qua nay ciing phu
hgp véi tac gid Vii van Khién, § nhitng nguoi
binh thudng AFP cé gia tri trung binh la
2,7+2,3 ng/ml.

Mbt trong nhitng nguyén nhan din dén

ung thu gan dugc biét 1a do virut viém gan
B giy nén. Dé dy bao sém biéu hién bénh
ung thu gan ching t6i da tién hanh thu
nghiém dinh lugng AFP trén tdng s6 418
miu huyét thanh ngusi binh thudng mang
HBsAg (+) & cac lita tudi khac nhau (19-78
tudi). K&t qua cho ty 18 5,7% trudng hop
ngudi ¢c6 ham lugng AFP cao bat thudng.
Trong chin doan bénh, AFP duge coi
nhu mét ddu 4n ung thu (tumor marker) do
néng 46 AFP ting manh trong mét s&
trudng hgp bénh ly, dic biét 1a trong ung
thu gan tién phat. Nhidu nghién ciu da
chitng minh, AFP huyét thanh trén 20
ng/ml cho d4u hiéu bénh nhan cé mang t&
bao ung thu. Ham lugng AFP c¢6 lién quan
dén khich thudc cta khéi u. Khéi u cang 1én,
gia tri dinh lugng AFP cang cao. D61 véi
bénh nhén 4m tinh vé khang nguyén bé mit
vi rut viém gan B, d6 d#c hiéu véi ung thu
t& bao gan 16n d&én 100% khi AFP >25ng/ml.
D6 véi benh nhan HBsAg(+), tinh dic higu
dat gia tri 79,8%, khi AFP <200ng/ml va
tinh dic hiéu ting 1én dén 91,5 % néu ham
lugng AFP thude trong viung 200-400ng/ml
[2,4]. Két qua thu nhé&n cha ching téi ciing
cho thdy ham lugng AFP tiing cao trong cac
miu huyét thanh bénh nhan ung thu gan so
v6i ngudi binh thudng (tU trén 100-19.500
ng/ml). Trong téng s& 10 miAu dugc chén
doan 12 ung thu gan va 22 midu UTBMTB
gan, ty 18 huyét thanh c6 ham lugng AFP
>20ng/ml chi€m 93,75 % (30/32 méu), huyét
thanh c6- AFP <20ng/ml chi chiém 6,6%.
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Diéu nay ciing triing hop véi mét s8 cong bs
cho réng ti 1& cac trudng hgp ung thu gan c6
ndng 46 AFP <20ng/ml giao dong tit 15,6 -
21%.

Nhiing két qua thu nhén cta chiing téi,
mic di méi 13 bude ddu nhung cho phép
kha nang dy bao sém cac biéu hién bénh ly,
dic biét 1a trong tién lugng bénh ung thu
bidu mé t& bao gan tién phat dua trén xét
nghiém dinh lugng AFP huyét thanh.

V. KET LUAN

B6 sinh phdm AFP- nano®, dua trén
nguyén 1y cta ky thuat ELISA, dudc s
dung cho dinh lugng AFP huyét thanh o
ngudi binh thuong HBsAg (-) va HBsAg (+).

Ham lugng AFP trung binh & ngudi binh

thuéng HBsAg () la 0,13+0,12 ng/ml

(P<0.001), 6 nguoi mang HBsAg (+)12 1,10 +
0,27 ng/ml (P<0,05).

Ham lugng AFP tang bat thudng trong
cdc miu huyét thanh bénh nhan ung thu
gan. Ty 1é huyét thanh c6 ham lugng AFP
<20ng/ml chiém 6,6%; AFP >20ng/ml chiém
93,75 % (30/32 miu), trong d6 AFP >100
ng/ml chiém 78% (25/32 miu)

Loi cam on

Cdc tdc gid xin chdn thanh cam on Vién
Pasteur tp. HCM d& cung cép sink phdm
AFP- nano® TS. Lé vdn Don va cdc déng
nghiép Khoa Mién dich Bénh vién qudn doi
108 dd cung cdp mdu huyét thanh bénh
nhén cho nghién ctu.
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AFP SEROSURVEY IN HUMAN SERUM HBsAg(-), HBsAg(+)
AND PATIENTS WITH LIVER CANCER

Nguyen Hanh Phuc, Tran thi Nguyet Lan

National Institute of Hygiene and Epydemiology, Hanoi.

The AFP-nano kit
measurement of serum AFP levels of 165
normal individuals with HBsAg (-) and 418
individuals carrying hepatitis B surface
antigen HBsAg (+). The results showed the
mean concentrations of AFP were 0.13+0.12
ng/ml (P<0.001) in serum with HBsAg (-) and
1.10 + 0.27 ng/ml (P<0.05) in serum with
HBsAg (+). The AFP serosurvey in 32

was used for

patients with liver cancer showed the

abnormal elevation in serum alpha-
fetoprotein levels. The proportion of AFP
concentration >20 ng/ml was 93.73% (30/32
samples) and the proportion of AFP >100
ng/ml was 78% (25/32 samples). Therefore,
AFP can be used as a maker for screening or
early diagnosis of hepatocellular carcinoma

HCO).
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