TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

KHAO SAT NONG PO M2BPGI & BENH NHAN VIEM GAN B MAN
VA XO GAN DO VIEM GAN B

Nguyén Thi Van Anh"*, Pao Viét Hang"?

'Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi

2Trwong Dai hoc Y Ha Noi

Viém gan B man Ia nguyén nhén hang dau dén dén xo gan tai Viét Nam, do do viéc phat hién sém giai
doan xo héa la rét quan trong trong quan ly bénh. Nghién ctru duoc tién hanh véi muc tiéu la kho sat nbng
d6 M2BPGi va céc yéu tb lién quan & hai nhém bénh nhén viém gan B man va xo gan do viém gan B. Thiét
ké nghién ctu cat ngang trén 90 bénh nhdn VGB man tinh va 52 bénh nhédn xo gan do VGB duwoc thuc
hién tai Bénh vién Pai hoc Y Ha Néi va Vién Nghién ctru va Dao tao Tiéu héa Gan mét tir thang 8/2023 dén
thang 6/2024. Két qua nghién ctru ghi nhan trung vi néng dé6 M2BPGi & nhém xo gan (2,56 COI) va nhém
VGB (0,68 COI). C6 sw gia tang néng dé M2BPGi theo cac giai doan xo héa trén ARFI (FO-4) va chi sé
xo héa APRI, FIB-4, sw khéc biét nay cé y nghia théng ké véi p < 0,05. Phén tich twong quan Spearman,
néng do M2BPGi c¢6 méi tirong quan trung binh dén manh véi cac chi sb6 can lam sang nhu: AST, ALT, PT,
Albumin, PLT, AFP. céc chi sé xo héa APRI, FIB-4 va véan téc séng ARFI. Tir nhiing két qua trén cho thay

dau an sinh hoc M2BPGi rat c6 tiém nédng trong viéc phét hién sém xo héa trén bénh nhan viém gan B man.

T khéa: Viém gan B man, xo hoa gan, xo gan, M2BPGi.

I. DAT VAN BE

Theo T chirc Y té Thé gi¢i (WHO) vao nam
2022 c6 khoang 13,4% dan sb trén thé gisi biét
minh mac bénh viém gan B (VGB).! S nguoi
t&r vong do VGB c6 s gia tdng nhanh chong
tr 820.000 vao nam 2019 lén dén 1,1 triéu
ngwdi vao ndm 2020. Viét Nam dang phai déi
mat v&i ganh nang bénh tat I&n va nhiéu thach
thirc cho nganh y té do viém gan vi rut gay ra.
U'éce tinh c6 khodng 6,5 triéu ngwdi nhiém vi rat
VGB nhuwng chi c6 khoang 1,4% dan sb duwoc
tiép can diéu tri. VGB man tinh dang la nguyén
nhan chinh dan dén xo gan, day la tén thwong
khong thé ddo ngwoc. Do d6, viéc phat hién
s&m cac giai doan xo hdéa gan la cwc ky quan
trong trong quan ly bénh nhan VGB man.2
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Hién nay, cac thang diém danh gia xo héa
gan dang dwoc st dung trén lam sang nhw
FIB-4, APRI c6 mdt s6 han ché 1a dya vao cac
xét nghiém l4y tai thoi diém cat ngang do d6 cé
dod nhay, d6 dac hiéu thap. Dbi véi cac phuong
phap do dd dan hdi gan bang Fibroscan va
ARFI, két qua c6 thé bi anh hudng khi bénh
nhan tdng men gan, béo phi hodc cé dich 6
bung. M2BP (mac-2 Binding protein) la mét
glycoprotein cé ngudn gbc chi yéu tir cac té
bao hinh sao trong gan. Khi qua trinh xo héa
dién ra, chudi dwdng glycan ctia phan t&r M2BP
bi bién ddi va hinh thanh nén déng phan cla
M2BP dwoc goi 1a M2BPGi. Dau 4n sinh hoc
M2BPGi da dwgc (rng dung trong danh gia
xo hdéa gan va cho thdy kha nang chan doan
twong dwong va déng thoi c6 thé khac phuc
nhwoc diém cla chan doan hinh anh hién tai.
Do d6, M2BPGi da dwoc duwa vao khuyén cao
cla Ho6i gan mat Nhat ban trong danh gia xo
héa & bénh nhan viém gan man.*
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Tai Viét Nam, mot sd nghién ctru vé M2BPGi
da dwoc tién hanh tai mot sb don viy t& & mién
Nam tuy nhién tai mién Bac con chwa cé nhiéu
d liéu.5 Do d6, nghién ctru nay dwoc tién hanh
nhdm khao sat ndng d6 M2BPGi & bénh nhan
viém gan B man va xo' gan va méi twong quan
gitra M2BPGi v&i mot s chi sb can 1am sang.
Il. DOI TUONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Tiéu chuan Iwa chon

Bénh nhan dén kham ngoai trd, dwoc chan
doan méc viém gan B man theo tiéu chudn
ctia Bo y té theo quyét dinh 3310/QD-BYT ban
hanh vao ngay 29 thang 7 nam 2019 va dwoc
chan doan xo gan do viém gan B khi cé HBsAg
dwong tinh, kém theo c6 héi chirng tang ap luwc
tinh mach ctra (bao gdm cac triéu chirng: lach
to, tudn hoan bang hé) va suy té bao gan hoac
cd mirc d6 xo hoa F4 trén ARFI.®

Tiéu chuan loai trove

Nhirng bénh nhan déng nhiém viém gan C,
nghién rwou (v&i mirc st dung thwdng xuyén

v&i nam gi¢i > 120 g/ngay va v&i nir gioi la 80
g/ngay), cé ung thw biéu mé té bao gan, béo
phi (BMI = 23), xo gan kém theo c6 dich 6 bung.

2. Phwong phap

Nghién ciru c&t ngang mé ta dwoc thuc hién
tai Bénh vién Pai hoc Y Ha N&i, Vién Nghién
ctru va DPao tao Tiéu hda, Gan mat tir thang
8/2023 dén thang 6/2024.

Tién hanh nghién ciru:

T4t ca bénh nhan théa man tiéu chuan va
ddng y tham gia nghién ctru sé& duoc thu tuyén
thwe hién kham 1am sang va cac can Iam sang:
xét nghiém cdng thirc mau, xét nghiém danh
gia chire nang gan, men gan.

Bénh nhan sau khi dwgc kham va xét nghiém
sé dwoc phan loai theo thang diém Child-Pugh
(Child Pugh A: 5 - 6 diém, Child-Pugh B: 7 - 9
diém), chi s6 xo héa APRI, FIB-4, danh gia do
dan héi gan bang hé théng ARFI (FO-1: khéng
xo hoéa, F2-3: xo hda dang ké, F4: xo gan). Déi
v&i xét nghiém mau va do dod dan hdéi gan dugc
thwe hién khi b&nh nhan nhin déi.

ASTx100/AST gi6i han binh thuong

Coéng thirc APRI =

Cac cut-off phan giai doan xo hda trén bénh
nhan viém gan B man theo tiéu chuan ctia Bo y
té theo quyét dinh 3310/QD-BYT ban hanh vao
ngay 29 thdng 7 nam 2019.

Cong thire tinh FIB-4 = tudi (ndm) x

Cac cut-off phan giai doan xo gan trén bénh
nhan viém gan B man.”

- FIB-4 < 1,6: Khdng c6 xo gan.

- 1,6 = FIB-4 < 3,6: Nguy co xo gan.

- FIB-4 > 3,6: xo gan.

Tiéu céu (G/l)

- F0-1: <0,5.
-F2:0,56-<1.
-F3-4:1-<2,0.
-F4:22,0.

AST (UIL)

Tiéu céu (G/L) x VALT(UI/L)

Binh lwgng M2BPGi la xét nghiém mién dich
dworc thwe hién trén may xét nghiém HISCL-800
Sysmex tai Vién Nghién clru va Pao tao Tiéu
héa, Gan mat. Sau khi bénh nhan da diéu kién
va dong y tham gia nghién ctu sé duogc lay
khoang 2mL mau tinh mach vao éng khéng c6
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chbéng déng, dwa vao may phan tich. Cac két
qua dwgc phién giadi nhw sau:

- Mau dwgc danh gia dwong tinh (1+) khi
cuwong dé anh sang cao hon gia tri ngwdng
(1.00 = C.0O.l. < 3.00).

- Mau duwoc danh gia dwong tinh dwong
tinh (2+) khi cwong dd anh sang cao hon gia tri
ngwdng (C.O.l. =2 3.00).

- M3u dwoc danh gia dwong tinh am tinh (-)
khi cwéorng d6 anh sang thap hon gia tri nguéng
(C.0.l. < 1.00).

X ly sé liéu

Sé lieu duoc thu thap tlr bénh an nghién
ctru, tbng hop va lam sach bang phan mém
Excel, phan tich bang phdn mém Stata phién
ban 15. V&i cac bién dinh tinh dwoc mé ta dudi
dang tan sé, ty I& phan tram. V&i cac bién dinh

lwong phan phdi chudn dwoc mé ta dwsi dang
trung binh (TB), d6 léch chuan (BLC).V&i cac
bién dinh lwong phan phéi khéng chudn dwoc
mo ta dwdi dang trung vi (TV), t& phan vi (TPV)
25% - 75%. Céac kiém dinh da st dung chi binh
phwong so sanh hai ty 1&. Kiém dinh Anova so
sanh hai trung binh. Kiém dinh Kruskal Wallis
so sanh hai trung vi. Kiém dinh twong quan
Spearman dé do lwéng méi lién quan gidra hai
bién dinh lwong khong binh thwdng.
3. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctu chi nham muc dich khoa hoc,
khéng str dung cho muc dich khac. Moi théng
tin v& bénh nhan déu dwoc gitr bi mat.

Ill. KET QUA

1. Pac diém cua déi twong nghién ctru

Bang 1. Dac diém cua déi twong nghién ciru

Chung (n=142) VGB (n=90) Xo’ gan (n = 52) p
ppr—
o1 nham 105 (73,9) 64 (71.1) 41 (78,9) 0,312+
n (%)
Tuol, 50,5 + 13,7 46,3+ 11,6 57,8 + 14,1 <0,001*
TB i DLC b - b b - b 3 - b L)
HBeAg,
n (%)
Am tinh 105 (73.9) 65 (72,2) 40 (76,9)
0,539***
Duong tinh 37 (26,1) 25 (27.8) 12 (231)
HBVDNA
(logUl/mL), 35(22-52) 32(22-49)  41(24-56) 0,268*
TV (TPV)
AST (ULL),
29,0 (22,0 - 47,0) 25,0 (20,0 - 33,0) 47,0 (32,0-75,5) < 0,001*
TV (TPV)
ALT (ULL),
36,0 (25,0 - 61,0) 31,0 (22,0 -49,0) 53,5(350-70,5) < 0,001*
TV (TPV)
Albumin (/). 1) 5 (30,6-45,0) 45,0 (41.9-46,2) 414 (39,0-435) < 0,001*
TV (TPV) 3 b b 3 b 3 b 3 3 H)
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Chung (n=142) VGB (n=90) Xo gan (n = 52) o]
Bilirubin TP (umol/L),
12,0 (8,7-19,5) 11,1(6,3-17,4) 12,1(9,3-20,7) 0,117*
TV (TPV)
PLT (*10%L),
190,2 £ 70,5 216,9 £ 58,9 144,5 £ 65,6 <0,001**
TB+BLC
PT (giay) 88,8 + 16,6 100,7 £ 13, 9 83,0 + 14,7 < 0,001
TB i DLC b - b b - b I - b ’
AFP (ng/mL),
(ng/ml) 3,0(1,9-5,2) 2,2(1,5-3,3) 6,3 (3,4-11,6) <0,001*
TV (TPV)
APRI,
0,4 (0,3-0,8) 0,3(0,2-0,4) 0,9(0,6-1,7) <0,001*
TV (TPV)
FIB-4,
1,2 (0,8-2,8) 1,0 (0,7 -1,3) 3,2(1,9-6,4) <0,001*
TV (TPV)
*Kiém dinh Kruskal — Wallis
**Kiém dinh Anova
***Kiém dinh chi binh phwong
C6 tbng sb 142 bénh nhan tham gia nghién g
ctru, 90 bénh nhan méc viém gan B man tinh
va 52 bénh nhan xo gan (45 Child Pugh Ava 7 -
Child Pugh B). Trong dé, ty I& nam gi¢i 73,9%. s
Khoéng cé sy khac biét gitra hai nhom VGB va 2
xo' gan vé néng do HBV DNA va ty 1& HBeAg =
(+). Céc chi sb xét nghiém men gan, chirc néng ”
gan va danh gia xo hdéa gan co sy khac biét
c6 y nghia théng ké gitra hai nhém bénh nhan % S

(Bang 1).
2. Nong dé M2BPGi & nhém bénh nhan viém
gan B va xo’ gan

Trung vi nébng d6 M2BPGi khoang 0,96 COI
va & nhom xo gan (2,56 COI) cao hon khoang
4 1an so v&i bénh nhan VGB (0,86), sw khac
biét cé y nghia théng ké (p < 0,001).

Viém gan B

Xorgan

Biéu doé 1. Nong d6 M2BPGi & nhém bénh
nhan viém gan B va xo gan (p < 0,001, Kiém
dinh Kruskal Wallis)

3. Thay déi néng do M2BPGi theo giai doan
xo’ héa trén ARFI va Child-Pugh
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Trung vi M2BPGi c6 su khac biét co y nghia
thdng ké gitra cac giai doan khong xo hoéa (FO-
1) (0,66 COI), xo hda dang ké (F2-3) (1,06 COI)
va xo gan (F4) (2,56 COl) trén ARFI. Trong
nhém xo gan, c6 45 bénh nhan phan loai Child-

15

10

M2EPGi

FO-1 F2-3 F4

Pugh A va 7 bénh nhan phan loai Child-Pugh
B, trung vi M2BPGi & nhém Child-Pugh B (2,68
COlI) cao hon so v6i Child-Pugh A (2,44 COI)
nhwng khéng cé y nghia thdng ké.

15
L

M2BPGI

A E

Biéu d6 2. Thay déi nong d6 M2BPGi theo cac giai doan xo héa ARFI (trai) (p < 0,001,
Kiém dinh Kruskal Wallis) va Child-Pugh (phai) (p = 0,193, kiém dinh Kruskal Wallis)

4. Thay d6i néng dé M2BPGi theo cac chi sé
xo’ héa APRI va FIB-4

Trung vi ndng d6 M2BPGi c6 sw khac biét c
y nghia théng ké (p < 0,001) gilra cac giai doan

3
:
o -
+ ;
FO-1 F2 Fa-4 F4

15

MZBPGI

xo hoa theo chi s6 APRI va FIB-4 1an luot: FO-1
(0,68 COQl), F2 (1,52 COI), F3-4 (2,26 COI), F4
(6,38 COI) va Khéng xo gan (0,69 COI), nguy
co xo gan (1,36 COl), xo gan (4,95 COl)

15

10
L

M 2BPGi
E

—

MNguy cor XG b {c]

—

Khing XG

Biéu do 3. Thay d6i ndng dd M2BPGi theo cac chi s xo héa APRI (trai)
va FIB-4 (phai) (p < 0,001, kiém dinh Kruskal Wallis)
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5. Twong quan M2BPGi v&i mot sé chi sé can lam sang

Bang 2. Méi twong quan giiva M2BPGi v&i mét sé chi sé 1am sang

Hé s6 twong quan Spearman v&i M2BPGi p

HBV DNA 0,064 0,493*
AST 0,584 <0,001*
ALT 0,406 <0,001*
Albumin -0,388 <0,001*
PLT -0,510 <0,001*

Bilirubin TP 0,178 0,110*
AFP 0,573 <0,001*
PT -0,411 <0,001*
APRI 0,615 <0,001*
FIB-4 0,626 <0,001*
A 0,705 <0,001*

*Kiém dinh twong quang Spearman

a Van téc séng do do dan héi gan trén ARFI

Néng d6 M2BPGi c6 méi twong quan co y
nghta théng ké (p <0,001) v&i cac chisé can lam
sang: AST, ALT, Albumin, sb lwong tiéu cau, thoi
gian déng mau, AFP, cac chi s6 xo hoa APRI,
FIB-4 va van toc séng do dod dan hdi trén ARFI.
Hé sb twong quan Spearman gitra M2BPGi va
cac yéu t6 lien quan dao dong 0,4 - 0,7 cho thay
mirc dd quan hé trung binh dén manh.

IV. BAN LUAN

Nghién ctru cGia ching t6i cho thay ty 1& nam
gi¢i mac viém gan B va xo gan cao hon so véi
ni gidi, va dd tudi méc xo gan do VGB cao
hon dang ké so v&i do tudi mac VGB. Két qua
nay twong ddng véi nghién clru cla tac giad Bui
Hru Hoang thwc hién vao nam 2021 cling cho
thay ty 1& nam gi¢i mac VGB chiém dén 68,9%.3
V& d6 tudi, theo hiép hoi gan mat Chau Au cho
thdy bénh nhan VGB man sé& c6 nguy co tién

trién thanh xo gan trong 5 nadm, do do6 do tudi
bénh nhan méc xo gan do viém gan B cé xu
hwéng cao hon.®

Trung vi ndng dd M2BPGi & nhém xo gan
cao hon khodng gép 4 lan so véi nhém VGB
man va sy khac biét nay c6 y nghia théng ké.
Két qua nay twong dbéng véi phan tich tong
hop cac nghién clru & Chau A ciing cho thay
M2BPGi |4 bién doc 1ap manh nhét cé lién quan
dang ké dén tinh trang xo héa & nhirng bénh
nhan VGB man. Cu thé nhirtng bénh nhan VGB
man c6 ndng dd M2BPGi cao sé& cé nguy co
mac xo hda cao gap 2,5 l1an va méc xo gan cao
g4p 6,4 1an.? Néng d6 M2BPGi c6 sy gia tang
twong rng theo mirc d6 xo hdéa gan xac dinh
béng ARFI, chi s6 xo héa APRI va FIB-4. Két
qua nay twong déng v&i cac nghién clru truéc
day tai Viét Nam va thé gidi. Phan tich tdng hop
trén 13 nghién ciu ndm 2022, két qua cho thay
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néng d& M2BPGi & nhém xo gan F4 cao hon
hén so v&i nhém xo héa dang ké F2-3 va khéng
xo hoéa FO-1. Tai Viét Nam, theo nghién ctru
cla tac gia Bui Hru Hoang nam 2021 ciing cho
thay co s gia tdng nébng dd M2BPGi theo cac
giai doan xo héa F0-1, F2-3 va F4 va sy khac
biét nay c6 y nghia théng ké.3

Trong phan tich twong quan Spearman
chung t6i nhan thdy néng d6 M2BPGi huyét
thanh c6 mdi lién quan thuan véi cac yéu t
AST, ALT, AFP, c6 mdi twong quan nghich v&i
PLT, Albumin va PT va khong cé méi lién quan
dén ndng dd vi rat VGB trong huyét thanh,
Bilirubin TP. Két qua nay twong déng véi nghién
ctru cla tac gid Lung-Yi va cong sy thwc hién
vao nam 2018 trén 327 bénh nhan VGB man
dang diéu tri. Két qua ciing cho thdy M2BPGi
c6 mdi twong quan dang ké vai tudi, Albumin,
AST, ALT PLT."™

Nghién clru ctia chuing t6i cling nhan thay co
méi twong quan manh gitra ndng d6 M2BPGi
va cac chi s danh gia xo héa FIB-4, APRI va
van tbc séng do d6 dan hdi gan trén ARFI. Hién
nay, APRI va FIB-4 1a hai thang diém danh gia
murc d0 xo gan dwoc str dung réng rai trén 1am
sang. Tuy nhién mét sd nghién ciru khac cho
thdy M2BPGi c6 wu diém hon so v&i APRI va
FIB-4 trong danh gia xo hoéa. Cu thé, dé chinh
xac cla chan doan xo héa gan dang ké (F2-3)
cla M2BPGi tét hon APRI, FIB-4 trong xac dinh
X0 gan v&i AUC 0,91 va thap hon so véi ARFI
la 0,93.2 Do vay, nghién ctru cla ching ti nhan
thdy, ddu 4n sinh hoc M2BPGi rét tiém nang
trong viéc phat hién sém xo héa gan & bénh
nhan viém gan B man.

V. KET LUAN

Néng d6 M2BPGi & nhém xo gan cao hon
dang k& so véi nhém VGB va co sv gia ting
theo mirc d6 xo hda gan trén ARFI. M2BPGi c6
méi lién quan doc 1ap v&i van téc séng do do
dan hoéi gan ARFI.

LOI CAM ON
Nhém tac giad xin chan thanh cdm on Bénh
vién dai hoc Y Ha N&i va Vién Nghién ctru va
Pao tao Tiéu hdéa, Gan mat da giup d& trong

thoi gian trién khai nghién ctu.
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Summary

LEVEL OF M2BPGI IN CHRONIC HEPATITIS B PATIENTS
AND IN LIVER CIRRHOSIS PATIENTS

Chronic hepatitis B is the leading cause of cirrhosis in Vietham, making early detection of fibrosis
stages crucial for disease management. The study aimed to investigate M2BPGi levels and related
factors in two patient groups: those with chronic hepatitis B and those with cirrhosis due to hepatitis B.
A cross-sectional study conducted on 90 patients with hepatitis B and 52 patients with cirrhosis due to
hepatitis B was carried out at Hanoi Medical University Hospital and the Institute of Gastroenterology
and Hepatology from August 2023 to June 2024. The study results recorded a median M2BPGi
level of 2.56 COl in the cirrhosis group and 0.68 COIl in the chronic hepatitis B group. There was
a statistically significant increase in M2BPGi levels across fibrosis stages on ARFI (FO-F4), and
fibrosis indices APRI, FIB-4, with a p-value of less than 0.05. Spearman correlation analysis showed
that M2BPGi levels had a moderate to strong correlation with paraclinical indices such as AST, ALT,
PT, Albumin, PLT, AFP, fibrosis indices APRI, FIB-4, and ARFI velocity. These findings suggest that
the M2BPGi biomarker holds great potential for early detection of fibrosis in patients with chronic
hepatitis B.
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