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Abstract: To achieve high therapeutic efficacy in the patient, information on pharmacokinetics, 

pharmacodynamics, and pharmacogenetics is required. With the development of science and 

technology, especially genetic sequencing technology, more and more research on 

pharmacogenomics has been conducted. The relationship between the genome and the response of 

a person to drugs is being explored to support personalized medicine, which shows efficacy in 

clinical treatment. In particular, the IL28B gene polymorphisms have been studied and shown to 

have impacts on drug responses in the treatment of many diseases, such as chronic hepatitis C, 

chronic hepatitis B, and myeloproliferative neoplasms. However, pharmacogenetic studies of the 

IL28B gene have not given exact recommendations for dose adjustment in treatment; they only show 

the impact tendency that individuals with an unfavorable genotype (usually the genotype of the 

mutant allele) show poor response to treatment compared to those with a favorable genotype. The 

frequency of mutant alleles varies among different ethnic groups and between different viral 

genotypes. Identifying and predicting the possibility of successful treatment helps both clinicians 

and patients make better choices of treatment decisions to optimize treatment possibilities, and 

reduce side effects and treatment costs. 
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Tóm tắt: Để đạt được hiệu quả cao trong điều trị cho bệnh nhân, cần có các thông tin về dược động 

học, dược lực học và dược di truyền học của thuốc. Nhờ sự phát triển của khoa học công nghệ, đặc 

biệt là công nghệ giải trình tự gen, mối liên quan giữa hệ gen và khả năng đáp ứng thuốc được khám 

phá ngày càng rõ nét, y học cá thể hóa ngày càng phát triển và cho thấy hiệu quả trong điều trị lâm 

sàng. Trong đó, đa hình gen IL28B là đa hình đã được nghiên cứu và chỉ ra sự ảnh hưởng tới đáp 

ứng thuốc trong điều trị một số bệnh lý như viêm gan C mạn tính, viêm gan B mạn tính và tăng sinh 

tủy ác tính. Các nghiên cứu dược di truyển về IL28B chưa đưa ra khuyến cáo cụ thể về việc điều 

chỉnh liều trong điều trị, mà chỉ đưa ra xu hướng ảnh hưởng, trong đó, những cá thể mang kiểu gen 

không thuận lợi (thường là kiểu gen của alen đột biến) cho đáp ứng điều trị kém hơn so với kiểu gen 

thuận lợi. Tần số các alen đột biến có sự khác biệt giữa các nhóm quần thể khác nhau. Việc dự đoán 

khả năng điều trị hỗ trợ bác sĩ lâm sàng đưa ra quyết định điều trị tối ưu hóa, giảm tác dụng phụ và 

chi phí cho bệnh nhân. 

Từ khóa: Đa hình IL28B, viêm gan C, viêm gan B, đáp ứng thuốc, tăng sinh tủy ác tính. 

1. Mở đầu* 

Để đạt hiệu quả tối ưu về đáp ứng thuốc 

trong điều trị cần có các thông tin cụ thể về dược 

động học, dược lực học và dược di truyền của 

thuốc. Đáp ứng thuốc giữa các cá thể với cùng 

một loại thuốc có thể khác nhau. Theo thống kê, 

có 20-50% số bệnh nhân đáp ứng thuốc kém 

hoặc gặp phản ứng có hại. Có nhiều yếu tố tác 

động và gây nên sự khác biệt về đáp ứng thuốc 

giữa các cá thể như kiểu gen, tuổi tác, giới tính, 

nhịp sinh học, các bệnh mắc kèm, chế độ ăn, 

hành vi,… Các nghiên cứu dược di truyền cho 

thấy 20-30% sự khác biệt về đáp ứng thuốc là do 

các đa hình di truyền [1, 2]. Chính vì vậy, y học 

________ 
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cá thể hóa dựa vào kiểu gen của từng bệnh nhân 

là xu hướng điều trị được giới y học hướng đến 

trong tương lai, với mong muốn tăng hiệu quả 

điều trị và giảm thiểu các tác dụng phụ ở bệnh 

nhân [3].  

Một số đa hình gen IL28B đã được nghiên 

cứu và chứng minh là yếu tố tiên lượng kết quả 

điều trị có ý nghĩa, đặc biệt là ở các bệnh nhân 

viêm gan C mạn tính [4]. Bệnh viêm gan do virut 

HCV hiện là một vấn đề sức khỏe toàn cầu, ước 

tính tỉ lệ người mắc chiếm khoảng 3% dân số thế 

giới. Trong đó, chỉ 20-30% bệnh nhân mắc HCV 

cấp tính có khả năng đào thải virut một cách tự 

nhiên, số còn lại sẽ tiến triển thành dạng viêm 

gan mạn tính, là nguyên nhân của các bệnh lý 
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khác về gan như xơ gan hay ung thư biểu mô tế 

bào gan [5]. Phác đồ điều trị HCV tiêu chuẩn 

trước đây sử dụng Pegylated IFN alfa (PEG-

IFN-α) và ribavirin (RBV). Tuy nhiên, phác đồ 

này có một số hạn chế như chi phí cao, nhiều tác 

dụng phụ và thời gian điều trị kéo dài. Do đó, 

việc dự đoán kết quả điều trị dựa trên kiểu gen 

IL28B mang lại nhiều ý nghĩa, giúp bệnh nhân 

và bác sĩ có cơ sở để đưa ra quyết định trị liệu 

phù hợp [6]. Nhiều tổ chức trên thế giới như Hiệp 

hội Thực hiện Dược di truyền học lâm sàng 

(CPIC), Cơ quan Dược phẩm Châu Âu (EMA), 

Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ 

(FDA), Cơ quan Quản lý Dược phẩm Thụy Sĩ 

(Swissmedic), Hệ thống Y tế Canada (HCSC) và 

Cơ quan Dược phẩm và Thiết bị Y tế Nhật Bản 

(PMDA) đã đưa ra hướng dẫn điều trị dựa trên 

kiểu gen IL28B [6, 7]. Bên cạnh đó, những 

nghiên cứu về ảnh hưởng của đa hình gen IL28B 

trong điều trị viêm gan B mạn tính, tăng sinh tủy 

ác tính cũng đã được công bố.  

Ở Việt Nam, các nghiên cứu về ảnh hưởng 

của đa hình IL28B đến đáp ứng thuốc còn rất hạn 

chế và rời rạc. Do đó, bài viết này được thực hiện 

với mục đích giúp người đọc có cái nhìn tổng 

quan hơn về đa hình gen IL28B và ảnh hưởng 

của đa hình IL28B tới đáp ứng thuốc trong điều 

trị lâm sàng. Những thông tin này phần nào giúp 

các bác sĩ lâm sàng có thêm căn cứ để lựa chọn 

phác đồ vừa đảm bảo hiệu quả dùng thuốc vừa 

hạn chế tác dụng phụ và chi phí trị liệu. 

2. Gen và đa hình gen IL28B 

Gen IL28B nằm trên nhiễm sắc thể 19 

(19q13.13), gồm 5 exon mã hoá cho interferon 

lamda 3 (IFN-λ3). IFN-λ3 là phối tử liên kết 

với phức hợp thụ thể cytokin loại II, kích hoạt 

con đường truyền tín hiệu JAK/STAT, hoạt 

hóa các gen kích thích biểu hiện IFN, có vai 

trò trong bảo vệ cơ thể chống lại sự xâm nhiễm 

của virut [8]. Theo thống kê từ cơ sở dữ liệu 

Ensembl, IL28B có tất cả trên 1500 đa hình di 

truyền khác nhau, thuộc nhiều dạng gồm có 

1344 đa hình đơn nucleotit (SNP), 68 đa hình 

thêm/bớt nucleotit (indel), các biến thể xuất 

hiện ở tế bào sinh dưỡng bao gồm 208 đột biến 

thay thế nucleotit, 4 đột biến thêm/mất 

nucleotit [9]. Theo số liệu nghiên cứu của Dự 

án giải mã 1000 hệ gen người pha 3, tần số của 

các biến thể của một số đa hình IL28B quan 

trọng ở một số quần thể được đưa ra tại Hình 

1. Biến thể allen có tần số khác nhau giữa các 

quần thể, dân tộc, giải thích cho sự khác biệt 

về đáp ứng thuốc giữa các quần thể người khác 

nhau. Tần số biến thể ở người Việt Nam khá 

tương đồng với quần thể người Đông Á và 

thường là nhóm thấp nhất. Do một số biến thể 

có tác động đến đáp ứng thuốc không thuận lợi 

nhưng xuất hiện với tần số thấp nên các nhóm 

quần thể người châu Á có kết quả điều trị tốt 

hơn [10].

 

Hình 1. Tần số biến thể alen của một số đa hình IL28B thuộc các quần thể người khác nhau 

(Số liệu trích từ Dự án giải mã 1000 hệ gen người [10]).  
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3. Ảnh hưởng của đa hình gen IL28B tới đáp 

ứng thuốc  

3.1. Thuốc điều trị viêm gan C  

Viêm gan virut C là bệnh truyền nhiễm do 

virut viêm gan C (HCV) gây ra. HCV thuộc họ 

Flaviviridae, có vật chất di truyền là ARN sợi 

đơn và kiểu gen chia làm 6 nhóm kí hiệu từ 1 đến 

6, mỗi kiểu gen lại chia thành nhóm phụ kí hiệu 

bằng các chữ cái như a, b,... Ở Việt Nam, các 

kiểu gen HCV thường gặp là 1, 2, 3 và 6. Khả 

năng loại bỏ HCV được đánh giá sau khi dùng 

thuốc điều trị được thể hiện qua đáp ứng virut 

bền vững (SVR) [11]. Một bệnh nhân được coi 

là khỏi bệnh/có tỷ lệ mắc lại và tử vong thấp hơn 

khi bệnh nhân đó đạt được đáp ứng virut bền 

vững SVR, không phát hiện được ARN virut 

trong huyết thanh sau khi kết thúc điều trị 12-24 

tuần [12]. SVR 12 đạt được khi hàm lượng ARN 

của HCV < 15 IU/ml (dưới ngưỡng phát hiện) 

vào tuần thứ 12 sau điều trị. Hàm lượng ARN 

của HCV dưới ngưỡng phát hiện ở tuần thứ 24 

sau khi kết thúc điều trị gọi là SVR 24 khi người 

bệnh sử dụng phác đồ điều trị có pegylated 

interferon (PEG-IFN) [11].  

3.1.1. Phác đồ PEG-IFN-α 

i) Phác đồ 2 thuốc (PEG-IFN + RBV) 

Trước năm 2011, tiêu chuẩn điều trị cho 

bệnh nhân mắc HCV mạn tính là liệu pháp phối 

hợp PEG-IFN-α 2a hoặc 2b với ribavirin (RBV) 

nhưng hiệu quả điều trị giữa các kiểu gen virut 

khác nhau là không giống nhau và việc điều trị 

phối hợp có chi phí cao, trong khi lại gây ra một 

số tác dụng phụ từ trung bình đến nặng (triệu 

chứng giống cúm, trầm cảm, giảm tiểu cầu và tan 

máu), và chống chỉ định ở nhiều bệnh nhân (suy 

gan mất bù, tăng huyết áp, hội chứng lách to, suy 

yếu nhiều cơ quan và mang thai) [13]; 

Mối liên quan giữa đáp ứng điều trị HCV 

bằng PEG-IFN và RBV với ba SNP của gen 

IL28B là rs12979860, rs8099917 và rs12980275 

đã được nhiều nghiên cứu lâm sàng quan tâm đến 

[5, 15-30]. SNP rs12979860 là C/T, SNP 

rs8099917 là T/G và rs12980275 là A/G. Đặc 

biệt, kiểu gen rs12979860 dẫn đến đáp ứng thuốc 

tốt hơn (CC) có tần suất lớn hơn đáng kể ở người 

châu Âu so với người châu Phi đã giúp giải thích 

vì sao bệnh nhân gốc Châu Âu có xác suất được 

chữa khỏi cao hơn đáng kể so với những bệnh 

nhân gốc Phi [14]. Một số nghiên cứu cho thấy 

độ chính xác của dự đoán kết quả lâm sàng có 

thể tăng lên bằng cách thử nghiệm cả hai SNP là 

rs12979860 và rs8099917 nhưng điều này đòi 

hỏi cần phải có thêm sự khảo sát ở các nhóm dân 

tộc khác nhau [15]. Vai trò của các đa hình 

IL28B trong dự đoán đáp ứng điều trị có sự khác 

biệt với từng kiểu gen HCV khác nhau (tóm lược 

trong Bảng 1);

Bảng 1. Ảnh hưởng của 3 đa hình IL28B với đáp ứng phác đồ 2 thuốc PEG-IFN + RBV 

Kiểu gen 

HCV 

Ảnh hưởng tới đáp ứng điều trị TLTK 

Đa hình rs12979860 

HCV 1 

Kiểu gen IL28B là yếu tố dự đoán đáp ứng trước điều trị hiệu quả nhất; Kiểu 

gen rs12979860 CC liên quan đến việc tăng tỷ lệ đáp ứng SVR so với kiểu 

gen CT/TT. 

[5, 16] 

HCV 2, 3 

Kiểu gen IL28B có khả năng dự đoán đáp ứng điều trị ở bệnh nhân HCV 2, 

3, nhưng mức độ kém hơn so với ở bệnh nhân HCV 1, 4. Mối liên quan giữa 

kiểu gen IL28B với đáp ứng RVR rõ ràng hơn so với đáp ứng SVR. Những 

người có kiểu gen CC có xu hướng cho đáp ứng điều trị tốt hơn so với những 

người có kiểu gen CT/TT. 

[16-21] 

HCV 4 

Mối liên quan giữa kiểu gen IL28B và đáp ứng điều trị cao hơn so với ở 

bệnh nhân HCV kiểu gen 2, 3. Bệnh nhân kiểu gen CC có khả năng đạt tỷ 

lệ SVR, RVR cao hơn so với kiểu gen CT/TT và cũng cho thấy tỷ lệ tái phát 

thấp hơn. Những người mang ít nhất một bản sao của alen C (CT/CC) có tỷ 

lệ SVR cao hơn gấp khoảng 3 lần so với những người có kiểu gen TT.  

[16, 22-24] 
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HCV 5 Kiểu gen IL28B không có giá trị dự đoán đáp ứng điều trị. [25] 

HCV 6 

Kiểu gen IL28B có liên quan đến động lực học virut sớm. Người mang kiểu 

gen CC thuận lợi cho thấy sự suy giảm virut giai đoạn đầu (ngày 0-2) cao 

hơn đáng kể so với kiểu gen không thuận lợi. 

[26] 

Đa hình rs8099917 

HCV 1 
Kiểu gen TT có liên quan đến việc tăng khả năng đạt SVR so với kiểu gen 

GG/GT. 
[5] 

HCV 2, 3 

Mối liên quan giữa kiểu gen IL28B với đáp ứng RVR rõ ràng hơn so với đáp 

ứng SVR. Những người có kiểu gen CC có xu hướng cho đáp ứng điều trị 

tốt hơn so với những người có kiểu gen CT/TT. 

[18-20, 27, 28] 

HCV 4 Alen T cho thấy tỷ lệ đạt SVR cao hơn so với không alen T. [29] 

HCV 5 
Kiểu gen TT không liên quan đến các đáp ứng virut khi so sánh với kiểu gen 

TG/GG. 
[25] 

HCV 6 Kiểu gen TT có liên quan đến tăng đáng kể tỷ lệ SVR so với kiểu gen TG. [30] 

Đa hình rs12980275 

HCV 1, 4 Kiểu gen AA có khả năng đạt được SVR cao hơn so với kiểu gen AG/GG. [31] 

HCV 2, 3 Không có mối liên quan đáng kể giữa kiểu gen và tỷ lệ đạt SVR. [31] 

Một số đa hình IL28B khác 

Bên cạnh ba đa hình được nghiên cứu phổ 

biến như trên, 7 đa hình IL28B khác 

(rs11881222, rs28416813, rs8105790, 

rs8103142, rs4803219, rs7248668 và 

rs10853728) cũng chỉ ra mối liên quan giữa kiểu 

gen với đáp ứng điều trị với liệu pháp PEG-IFN 

+ RBV [32, 33] (chi tiết ở Bảng 2);

Bảng 2. Ảnh hưởng của một số đa hình IL28B khác lên đáp ứng với phác đồ PEG-IFN [31, 32] 

Đa hình Ảnh hưởng của đa hình đến đáp ứng thuốc 

rs11881222 Alen A có liên quan đến tăng đáp ứng điều trị với so với alen G. 

rs28416813  Alen C có liên quan đến tăng đáp ứng điều trị so với alen G. 

rs8105790 Alen C có liên quan với giảm đáp ứng so với alen T. 

rs8103142 Alen T có liên quan với tăng đáp ứng điều trị so với alen C. 

rs4803219 Alen C có liên quan với tăng đáp ứng điều trị so với alen T. 

rs7248668 Alen G có liên quan đến tăng đáp ứng điều trị so với alen A. 

rs10853728 Kiểu gen CG + GG có liên quan đến việc giảm đáp ứng so với kiểu gen CC. 

Bệnh nhân viêm gan C có đồng nhiễm HIV 

Trong số những bệnh nhân nhiễm virut suy 

giảm miễn dịch HIV, bệnh nhân đồng nhiễm với 

HCV tương đối phổ biến (chiếm 15-40%) [34]. 

Ở những bệnh nhân này, sự tiến triển của bệnh 

gan liên quan đến HCV diễn ra nhanh hơn, khiến 

HCV trở thành nguyên nhân gây suy giảm sức 

khỏe và tử vong quan trọng ở những người 

nhiễm HIV [35]. Đồng thời, bệnh nhân đồng 

nhiễm HIV-HCV cũng ít có khả năng đáp ứng 

với liệu pháp PEG-IFN α + RBV hơn so với bệnh 

nhân nhiễm HCV đơn thuần [34]. Do đó, các yếu 

tố dự đoán đáp ứng với liệu pháp PEG-IFN  

α + RBV trở nên hữu ích trong việc xác định các 

phác đồ tốt nhất cho điều trị hiện tại. Một nghiên 

cứu ở 197 bệnh nhân người da trắng đồng nhiễm 

HCV/HIV được điều trị bằng PEG-IFN + RBV, 

cho thấy 7 đa hình gen IL28B có liên quan đến 

đáp ứng điều trị [36]. Ảnh hưởng của đa hình 

IL28B tới phác đồ PEG-IFN trên bệnh nhân  

viêm gan C đồng nhiễm HIV được tóm tắt trong 

Bảng 3; 
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Bảng 3. Ảnh hưởng của các đa hình IL28B tới phác đồ PEG-IFN cho bệnh nhân đồng nhiễm HCV và HIV [36] 

Đa hình Ảnh hưởng của đa hình đến đáp ứng điều trị 

rs8099917 Kiểu gen TT liên quan đến tăng đáp ứng so với kiểu gen GG/GT. 

rs4803217 Kiểu gen CC liên quan đến tăng đáp ứng so với kiểu gen AA/AC. 

rs11881222 Kiểu gen AA liên quan đến tăng đáp ứng so với kiểu gen AG/ GG. 

rs12979860 Kiểu gen CC liên quan đến tăng đáp ứng so với kiểu gen CT/TT. 

rs8103142 Kiểu gen TT liên quan đến tăng đáp ứng so với kiểu gen CC/CT. 

rs28416813 Kiểu gen CC liên quan đến tăng đáp ứng so với kiểu gen CG/GG. 

rs8113007 Kiểu gen AA liên quan đến tăng đáp ứng so với kiểu gen AT/TT. 

ii) Phác đồ 3 thuốc (PEG-IFN + RBV + 1 DAA) 

Vào năm 2011, khi các thuốc chống virut tác 

dụng trực tiếp (DAA) đầu tiên được phê duyệt để 

điều trị HCV kiểu gen 1, sự kết hợp giữa PEG-IFN 

và RBV không còn là tiêu chuẩn trị liệu ở nhiều nơi 

trên thế giới. Nhiều loại DAA ra đời và cho tỷ lệ 

đạt SVR tăng gấp nhiều lần so với liệu pháp 2 thuốc 

trước đây (như với Telaprevir hay boceprevir, cho 

đáp ứng cao gấp gần 2 lần) [37]. Sự có mặt của 

DAA, vai trò dự đoán đáp ứng của kiểu gen IL28B 

đã bị giảm bớt và đặt ra câu hỏi về sự cần thiết của 

các xét nghiệm di truyền liên quan đến IL28B trong 

điều trị lâm sàng. Sự cần thiết của xét nghiệm kiểu 

gen IL28B phụ thuộc vào nhiều yếu tố như kiểu gen 

virut (ở HCV 2, 3, hay 5, kiểu gen IL28B cho ít liên 

quan hay không liên quan đến đáp ứng điều trị), 

tình trạng hiện tại của bệnh nhân [11], khả năng 

chi trả, mức độ chịu đựng các tác dụng phụ của 

bệnh nhân và thời gian điều trị. Điều trị bằng liệu 

pháp 3 thuốc yêu cầu chi phí cao hơn và dẫn đến 

nhiều tác dụng phụ, khiến nhiều trường hợp phải 

ngừng điều trị. Do đó, kiểu gen IL28B vẫn có vai 

trò quan trọng trong việc lựa chọn những bệnh 

nhân có xác suất đáp ứng cao với điều trị phác 

đồ kép PEG-IFN + RBV, đặc biệt là ở những 

quốc gia chưa được phê duyệt sử dụng các DAA 

hay các quốc gia đang/kém phát triển, chi phí sử 

dụng các DAA vượt quá khả năng của bệnh nhân 

[38]. Bảng tóm tắt ảnh hưởng của đa hình gen 

IL28B tới phác đồ 3 thuốc (PEG-IFN + RBV + 

DAA) trong điều trị viêm gan C mạn tính được 

trình bày trong Bảng 4; 

Bảng 4. Ảnh hưởng của đa hình gen IL28B tới phác đồ 3 thuốc (PEG-IFN + RBV + DAA) 

Đa hình 

IL28B 
Ảnh hưởng của đa hình tới đáp ứng điều trị TLTK 

Phác đồ PEG-IFN + RBV + telaprevir 

rs12979860 

Kiểu gen CC liên quan đến khả năng đạt tỷ lệ SVR cao hơn các kiểu gen còn lại. 

Ảnh hưởng của đa hình với đáp ứng SVR hạn chế hơn với những bệnh nhân tái 

phát với phác đồ PEG-IFN + RBV trước đó. Đa hình rs12979860 liên quan đến 

SVR ở bệnh nhân HCV 1, 3 và 4, không cho thấy mối liên quan ở HCV 2. 

[39-41] 

rs8099917 

 

Kiểu gen TT cho tỷ lệ đạt SVR cao hơn so với kiểu gen TG/GG. Đa hình 

rs8099917 liên quan đến SVR ở bệnh nhân HCV 1, 3 và 4, không cho thấy mối 

liên quan ở HCV 2. 

[40-42] 

Phác đồ PEG-IFN + RBV+ simprevir 

rs12979860 Kiểu gen CC có liên quan đến việc tăng đáp ứng điều trị so với kiểu gen CT + TT. [43] 

rs8099917 

Ở bệnh nhân chưa từng điều trị trước đây hoặc tái phát virut, kiểu gen TT cho khả 

năng dự đoán SVR tốt hơn so với kiểu gen TG/GG. Ở bệnh nhân không đáp ứng 

với điều trị trước đó, kiểu gen IL28B không có ý nghĩa dự đoán. 

[44] 

Phác đồ PEG-IFN + RBV + boceprevir 
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rs12979860 

Ở bệnh nhân chưa từng điều trị trước đây, kiểu gen CC liên quan chặt chẽ hơn 

với khả năng đạt SVR so với kiểu gen TT/CT. Ở bệnh nhân thất bại với điều trị 

trước đó, kiểu gen IL28B không có ý nghĩa trong dự đoán khả năng đạt SVR, 

nhưng vẫn có ý nghĩa trong dự đoán đáp ứng IFN (tải lượng virut giảm ≥1 log10 

ở tuần thứ 4). 

[45] 

Phác đồ PEG-IFN + RBV + daclatavir 

rs12979860 Kiểu gen thuận lợi CC cho tỷ lệ đạt đáp ứng SVR cao hơn so với kiểu gen CT và TT. [46] 

iii) Phác đồ 4 thuốc (PEG-IFN + RBV + 2 DAA) 

Phác đồ 4 thuốc chứa 2 thuốc DAA kết hợp 

với PEG-IFN + RBV đang được nghiên cứu phát 

triển. Bệnh nhân mang kiểu gen đáp ứng tốt 

IL28B có thể được điều trị bằng DAA kép cộng 

với PEG-IFN + RBV trong thời gian ngắn (6-12 

tuần) [47]. 

3.1.2. Phác đồ PEG-IFN-λ 

Trong một nghiên cứu giai đoạn IIb đánh giá 

mức độ an toàn và hiệu quả của PEG-IFN-λ so 

với PEG-IFN-α ở các đối tượng HCV chưa từng 

điều trị. Có 346/526 bệnh nhân đã được xác định 

kiểu gen IL28B với đa hình rs12979860. Đáp 

ứng điều trị được cải thiện tốt hơn trong nhóm 

PEG-IFN-λ so với nhóm PEG-IFN-α trên tất cả 

các kiểu gen IL28B. Cho thấy tiềm năng ứng 

dụng lớn của PEG-IFN-λ trong điều trị trên lâm 

sàng. Trong nhóm PEG-IFN-λ, đáp ứng được cải 

thiện rõ rệt ở kiểu gen CC so với kiểu gen không 

CC (ở liều 120 µg, 73% so với 45,7%; liều 180 

µg, 81,8% so với 42,1%; liều 240 µg, 82, 4% so 

với 50%) cho thấy vai trò của kiểu gen IL28B 

được mở rộng hơn và có thể vẫn sẽ tiếp tục đóng 

vai trò tiên lượng điều trị cho các phác đồ chứa 

PEG-IFN-λ [48]. 

Bảng 5. Ảnh hưởng của đa hình gen IL28B tới các thuốc chống virut tác dụng trực tiếp 

Phác đồ Đa hình Ảnh hưởng TLTK 

Deleobuvir, 

faldaprevir 
rs12979860 

Kiểu gen CC cho tỷ lệ đạt SVR12 cao hơn so với kiểu gen 

không CC. 
[49] 

Ledipasvir, 

sofosbuvir 

rs12979860 

Kiểu gen CC cho tỷ lệ đạt SVR cao hơn so với kiểu gen 

CT/TT. Những người có kiểu gen TT có khả năng tái phát 

cao gấp 4,5 lần so với những người có rs12979860 CC. 

[50, 51] 

rs8099917 Kiểu gen TT có liên quan đáng kể đến tỷ lệ đạt SVR12. [52] 

Sofosbuvir, 

velpatasvir, 

voxilaprevir 

rs12979860 
Những bệnh nhân kiểu gen không thuận lợi (CT/TT) có khả 

năng tái phát cao hơn khoảng 5 lần so với kiểu gen CC. 
[53] 

Daclatasvir, 

sofosbuvir 

rs12979860 
Kiểu gen CC liên quan đến tỷ lệ đạt SVR cao hơn. Kiểu gen 

TT cho thấy tỷ lệ mắc virut HCV và tái phát cao hơn. 
[54] 

rs8099917 
Kiểu gen TT liên quan đến tỷ lệ đạt SVR cao hơn. Kiểu gen 

GG cho thấy tỷ lệ mắc virut HCV và tái phát cao hơn. 
[54] 

Ombitasvir, 

paritaprevir, 

ritonavir, 

dasabuvir, RBV 

rs12979860 

Có liên quan đáng kể giữa kiểu gen IL28B và sự thay đổi 

Hb, sự có mặt của ít nhất một alen T không thuận lợi khiến 

bệnh nhân ít được bảo vệ khỏi nguy cơ thiếu máu hơn so với 

kiểu gen CC thuận lợi. 

[55] 

Elbasvir, 

grazoprevir 
rs12979860 

Kiểu gen CC cho tỷ lệ đạt SVR cao hơn so với nhóm có kiểu 

gen không CC. 
[56] 
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3.1.3. Phác đồ không IFN  

Các thử nghiệm của phác đồ không có IFN 

được FDA phê chuẩn gần đây bao gồm 

paritaprevir (ABT-450) được tăng cường bởi 

ritonavir, ombitasvir, dasabuvir và ribavirin, đã 

chỉ ra: Với HCV kiểu gen 1 và không có xơ gan, 

cả bệnh nhân chưa từng điều trị hoặc thất bại 

trong điều trị trước đó đều có tỷ lệ đáp ứng virut 

cao hơn 95% [57, 41]. Tại Việt Nam, theo 

Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị viêm gan C của 

Bộ Y Tế, lựa chọn điều trị ban đầu là các phác 

đồ sử dụng DAA [11].  

Liệu pháp DAA làm mối liên quan giữa kiểu 

gen IL28B và đáp ứng điều trị HCV giảm đi rõ 

rệt, nhưng những dữ liệu mới cho thấy, kiểu gen 

IL28B sẽ vẫn phù hợp với chiến lược điều trị 

mới, bao gồm cả liệu pháp không có IFN [58]. 

Trên thực thế, kiểu gen IL28B không sử dụng 

đơn thuần để dự đoán đáp ứng điều trị, mà cần 

đặt trong bối cảnh cụ thể, cùng với các đặc điểm 

khác như tải lượng virut, kiểu gen HCV và kèm 

theo nhiều yếu tố có tác dụng dự đoán khác như 

IP10, bổ sung vitamin D,… để cung cấp thêm 

nhiều thông tin có ý nghĩa cho dự đoán đáp ứng, 

tối ưu về chi phí và thời gian điều trị [59]. Ảnh 

hưởng của đa hình IL28B tới các thuốc chống 

virut tác dụng trực tiếp trong điều trị viêm gan C  

mạn tính được tổng kết trong Bảng 5.  

3.2. Thuốc điều trị viêm gan B 

Hiện tại, có hai phác đồ điều trị khác nhau 

cho bệnh nhân viêm gan virut B (HBV) mạn: 

dùng thuốc nucleot(s)ide analogues (NA) (thời 

gian điều trị kéo dài, có thể suốt đời) hoặc dùng 

PEG-IFN (48 tuần). Nguyên tắc điều trị: Lựa 

chọn ban đầu là các thuốc NAs, chỉ nên dùng các 

phác đồ có PEG-IFN đối với một số trường hợp 

đặc biệt [60]. Khi so với NA, điều trị với IFN tỏ 

ra hiệu quả hơn bởi nó cho tỷ lệ tái phát thấp hơn 

và có khả năng thải trừ kháng nguyên bề mặt 

viêm gan B (HBsAg) [61]. Tuy nhiên dùng IFN 

cho đáp ứng không giống nhau giữa các bệnh 

nhân, đồng thời còn gây ra các tác dụng phụ 

nghiêm trọng [62-64]. Do đó, lựa chọn bệnh 

nhân có xác suất đáp ứng cao là cần thiết, nhằm 

áp dụng thành công phác đồ IFN trong thực hành 

lâm sàng. 

Mối liên quan giữa đa hình IL28B với đáp 

ứng điều trị HBV vẫn chưa thực sự rõ ràng. Một 

số nghiên cứu chỉ ra hai đa hình (rs12979860 và 

rs8099917) có thể đóng một vai trò quan trọng 

trong việc điều trị HBV với phác đồ có IFN, đặc 

biệt ở nhóm dương tính với kháng nguyên e của 

virut viêm gan B (HbeAg) [65]. 

Bảng 6. Ảnh hưởng của đa hình IL28B đến đáp ứng điều trị với IFN ở bệnh nhân bị tăng sinh tủy ác tính [66] 

Đa hình 
Nhóm bệnh 

nhân 
Ảnh hưởng của đa hình 

rs12979860 

PV + ET Kiểu gen CC liên quan đến đạt tỷ lệ CR cao hơn so với kiểu gen không CC. 

PV Kiểu gen CC liên quan đến đạt tỷ lệ CR cao hơn so với kiểu gen không CC. 

ET Liên quan giữa đa hình với tỷ lệ CR không có ý nghĩa thống kê. 

rs12980275 

PV + ET Kiểu gen AA liên quan đến đạt tỷ lệ CR cao hơn so với kiểu gen không AA. 

PV Kiểu gen AA liên quan đến đạt tỷ lệ CR cao hơn so với kiểu gen không AA. 

ET Liên quan giữa đa hình với tỷ lệ CR không có ý nghĩa thống kê. 

rs8099917 
PV + ET, 

PV, ET 
Liên quan giữa đa hình với tỷ lệ CR không có ý nghĩa thống kê. 

(PV: bệnh đa hồng cầu nguyên phát. ET: tăng tiểu cầu tiên phát) 

3.3. Thuốc điều trị tăng sinh tủy ác tính 

Bệnh đa hồng cầu nguyên phát (PV), tăng 

tiểu cầu tiên phát (ET) và xơ hóa tủy xương 

thuộc nhóm bệnh tăng sinh tủy ác tính. Các bệnh 

này liên quan đến các biến chứng mạch máu và 

có nguy cơ tiến triển lâu dài thành bệnh bạch cầu 

cấp tính [67]. Trong bệnh tăng sinh tủy ác tính, 

IFN-α cho thấy tiềm năng trong việc điều chỉnh 

bệnh hiệu quả, được chứng minh có tác dụng 
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trong việc cảm ứng các đáp ứng huyết học và 

phân tử, làm giảm các biến cố về mạch máu [68, 

69]. Tuy nhiên, do lo ngại về khả năng dung nạp 

của bệnh nhân, các IFN-α vẫn chưa được sử 

dụng phổ biến trong điều trị bệnh tăng sinh tủy 

ác tính [70]. Các nhà nghiên cứu đã tìm cách 

đánh giá tác động tiên lượng của đa hình IL28B 

đến đáp ứng điều trị bằng IFN-α trong bệnh tăng 

sinh tủy ác tính. 

Nghiên cứu của Marie Lindgren và cộng sự 

đã tóm tắt ảnh hưởng của kiểu gen IL28B đến 

đáp ứng huyết học khi sử dụng IFN-α, tiến hành 

trên cả 3 đa hình rs12979860, rs8099917 và 

rs12980275 (Bảng 6) [66]. 

4. Ảnh hưởng của đa hình IL28B tới đáp ứng 

thuốc trên quần thể người Việt Nam 

Tại Việt Nam, các nghiên cứu về ảnh hưởng 

của đa hình IL28B đến đáp ứng thuốc mới chỉ 

tiến hành trên các bệnh nhân viêm gan C. Một 

nghiên cứu của Phạm Hoàng Phiệt và cộng sự 

tiến hành phân tích đa hình IL28B trên những 

bệnh nhân viêm gan C ở phía nam Việt Nam, với 

biến thể rs12979860 (trên 407 bệnh nhân) và 

rs8099917 (trên 214 bệnh nhân) nhằm tìm hiểu 

tần suất alen của 2 biến thể này [71]. Kết quả thu 

được: với rs12979860: kiểu gen CC chiếm 

78,1%, kiểu gen CT chiếm 19,9% và kiểu gen 

TT chiếm 2%. Với rs8099917: kiểu gen TT, GT 

và GG tương ứng là 79%, 16,8% và 4,2%. Đây 

được xem là công trình nghiên cứu đầu tiên công 

bố về tần suất alen của 2 biến thể rs12979860 và 

rs8099917 ở bệnh nhân viêm gan C tại Việt 

Nam. Tỷ lệ các alen cho đáp ứng tốt tương đối 

cao (gần 90%), có sự tương đồng với các quần 

thể ở Đông Á và Đông Nam Á [71]. Nghiên cứu 

khác của Phạm Thị Thu Thủy và cộng sự cũng 

đã tiến hành trên bệnh nhân HCV kiểu gen 1 và 

6, với đa hình rs12979860 (được phân tích bằng 

kỹ thuật Realtime PCR) nhằm đánh giá mối liên 

quan giữa đa hình IL28B với đáp ứng điều trị, 

cho thấy: Những người mang kiểu gen CC cho 

tỷ lệ đạt RVR cao hơn so với kiểu gen CT/TT ở 

cả 2 kiểu gen HCV 1 và 6 (80% CC so với  

 

57,14% CT/TT ở kiểu gen 1 và 84,09% CC so 

với 50% CT/TT ở kiểu gen 6). Trong khi đó, kiểu 

gen CC dự đoán cho tỷ lệ đạt SVR cao hơn so 

với kiểu gen CT/TT chỉ quan sát được ở HCV 

kiểu gen 1 và không được chỉ ra ở HCV kiểu gen 

6 (80% CC so với 53,57% CT/TT). Tỉ lệ tái phát 

với kiểu gen CT của SNP rs 12979860 có thể cao 

hơn kiểu gen CC trong cả 2 kiểu gen 1 và 6 [72].  

5. Kết luận  

Tổng quan này cung cấp một cái nhìn tổng 

thể về đa hình gen IL28B và ảnh hưởng của 

chúng tới đáp ứng thuốc trong điều trị viêm gan 

B, viêm gan C và tăng sinh tủy ác tính. Tần số 

biến thể có sự khác biệt giữa các nhóm dân tộc 

khác nhau, là cơ sở giải thích cho sự khác biệt về 

đáp ứng thuốc giữa các nhóm dân tộc. Một số 

biến thể alen có liên quan đến đáp ứng thuốc 

trong điều trị, do đó việc biến thể xuất hiện với 

tần số cao hay thấp giúp dự đoán mức độ đáp ứng 

thuốc tốt hay kém khác nhau. 

Ảnh hưởng của đa hình IL28B được nghiên 

cứu rõ nhất trong điều trị viêm gan C. Trong đó, 

nhiều nghiên cứu đã chỉ ra kiểu gen của virut là 

một yếu tố ảnh hưởng đến khả năng dự đoán đáp 

ứng của đa hình IL28B, đặc biệt là ở phác đồ tiêu 

chuẩn PEG-IFN + RBV. Hiện chưa có khuyến 

cáo liên quan đến điều chỉnh liều cụ thể dựa trên 

kiểu gen IL28B. Kiểu gen IL28B có ý nghĩa trong 

việc dự đoán đáp ứng thuốc trước điều trị, là cơ 

sở để lựa chọn chiến lược điều trị phù hợp (bao 

gồm thành phần phác đồ và thời gian trị liệu). 

Tuy nhiên, chúng ta cũng cần tiến hành thêm các 

nghiên cứu lâm sàng với những kiểu gen virut 

phổ biến ở người Việt Nam để đánh giá tốt hơn 

mức độ ảnh hưởng của đa hình IL28B đối với các 

phác đồ điều trị viêm gan C trên người Việt Nam. 
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Danh mục từ viết tắt 

Viết tắt Tiếng Anh Tiếng Việt 

CR Complete hematologic remissions Tỷ lệ lui bệnh huyết học hoàn toàn 

DAA Direct acting antivirals Các thuốc kháng virut trực tiếp 

ET Essential thrombocythemia Tăng tiểu cầu tiên phát 

HCV Hepatitis C Virus  Virut viêm gan C 

HIV Human Immunodeficiency Virus Virut suy giảm miễn dịch ở người 

IFN Interferon Interferon 

IL Interleukin Interleukin 

NR Null Response  Không đáp ứng với điều trị 

PV Polycythemia vera Bệnh đa hồng cầu nguyên phát 

RBV Ribavirin Ribavirin 

ARN Ribonucleic acid Axit Ribonucleic  

RVR Rapid Virological Response Đáp ứng virut nhanh 

SNP Single nucleotide polymorphism Đa hình đơn nucleotit 

SVR Sustained virological response Đáp ứng virut bền vững 

 

 


