TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

MOI LIEN QUAN GIU’A DA HINH TNF-a -308G>A (rs1800629)
VA CAC CHi SO X0 HOA GAN KHONG XAM LAN
O NGU'OI TRUONG THANH KHONG MAC MASLD

Nguyén Hiru Ngoc Tuan™, Nguyén Minh Ha
Trirong Pai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach

Bénh gan &rmé lién quan dén rbiloan chuyén héa (MASLD) dang gia tdng toan cu. Xo hda gan dudilam sang
xay ra & ngudi khée manh, doi héi céng cu sang loc khéng xam Ian dang tin céy tai y té co sé. APRI va FIB-4 ding
réng réi nhung do chinh xac nén & nhom tién MASLD va méi lién quan cda da hinh TNF-a -308G>A (rs1800629)
chuwa ré & nguroi Viét. Nghién ctru cat ngang trén 240 ngudi triéng thanh tir doan hé khédm stre khée khéng méc
MASLD hay bénh gan man. Binh kiéu gen rs1800629 bang PCR-RFLP va Sanger; tinh APRI, FIB-4 tir AST, ALT,
tiéu céu va tudi. Héi quy OLS da bién va logistic (tréi GA/AA vs GG) hiéu chinh tudi, gi¢i, BMI, HBsAg cho thdy
da hinh khéng c6 méi lién quan déc lap véi APRI (8 = -0,0141, p = 0,444) hay FIB-4 (8 = -0,0025, p = 0,967).
Gi¢i nam c6 méi lién quan cé y nghia thdng ké véi APRI téng cao (p < 0,001) do AST cao tiéu céu thap, trong khi
FIB-4 khéng chiu dnh huéng twong tw (p = 0,831). Do vay, & nguwoi Viét Nam chwa MASLD, rs1800629 khéng cé

méi lién quan véi chi sé xo héa, FIB-4 cho thay tinh 6n dinh cao hon trong sang loc thuong quy tai y té co sé.

Twr khéa: TNF-a, da hinh rs1800629, xor h6éa gan, APRI, FIB-4, MASLD.

. DAT VAN PE

Sy gia tang nhanh cta bénh gan & m& lién
quan dén réi loan chuyén héa (MASLD) dang
tré thanh van dé y té toan cau.' Pang cha vy,
xo héa gan dwéi lam sang cé thé tién trién am
tham ngay ca & nhirng ngwoi cé thé trang binh
thwong (Lean MASLD), va tén thwong md hoc
c6 thé ton tai ngay ca khi aminotransferase
trong gi¢i han binh thwdng.? D& danh gia
nguy co xo héa gan tai tuyén y t& co s&, cac
thang diém sinh hoa khéng xam Ian nhw FIB-4
va APRI ¢6 thé gilp phan tang nguy co.® Tuy
nhién, d6 chinh xac cltia cac chi sb nay va sw
bién dbi gia tri theo thdi gian trong nhém ngudi
“chwa c6 bénh ly gan dwoc chin doan” - nhirng
ngwdi chwa chan doan MASLD nhuwng cé thé
mang cac rdi loan chuyé&n héa sé'm - van la mot
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[inh vre can nghién ctru kY lwdng.

Co ché xo héa gan sé&m trwéc khi c6 biéu
hién gan nhiém mé& (pre-steatosis fibrogenesis)
duwgc diéu hoa tryc tiép bdi mang lwéi cac
cytokine, trong d6 yéu té hoai t&r khdi u alpha
(TNF-a) déng vai tro trung tdm trong viéc duy
tri va khuéch dai phan ng viém.*® Pa hinh
nucleotide don rs1800629, dac trwung bdi sw
thay thé G>A & viing promoter cia gen TNF-q,
da dwgc chirng minh lam tang hoat tinh phién
ma va lién quan dén toc dd xo héa & bénh nhan
viém gan C.57 Tuy nhién, viéc khuynh huwéng di
truyén tién viém nay cé lam thay déi hay gay
nhiéu diém s APRI va FIB-4 & nhom dbi twong
chwa c6 tén thwong gan dai thé hay khong van
chwa dwoc lam sang té, dac biét & ngudi Viét
Nam.

Viéc phan tich cac yéu té thuc sy lién quan
dén sw bién ddi diém sbé xo hoa - bat ngudn
tlr nén tang di truyén, ti rdi loan chuyén hoa
nén tiém an, hay don thuan do nhirng sai léch
sinh Iy tw nhién & can thiétdé tranh nhirng chan
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doan dwong tinh gid trong tAm soat y t& cong
cong. Nghién ctu nay dwoc thwc hién nham
muc tiéu khao sat méi lién quan gitra da hinh
TNF-a -308G>A v6i cac chi sb APRI va FIB-4,
ddng thoi dbi chiéu véi cac bién thién sinh ly va
tinh trang réi loan chuyén héa, nham xac lap
gia tri nén chuan xac cla cac céng cu sang loc
khéng xam lan & nguwoi trwdng thanh Viét Nam
chwa mac MASLD.

Il. DOI TVONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Nghién ctru phan tich thir cp cé thiét ké cét
ngang nay st dung mét phan nhom phan tich
dwoc trich xuét tir mot doan hé kham strc khde
tién ctu I&n hon. Quan thé gbc ban dau bao
gdm 700 céan bd, nhan vién y t&, hanh chinh va
giang vién cong tac tai Bénh vién Nguyén Tri
Phwong va Trwdng Dai hoc Y khoa Pham Ngoc
Thach, dwoc thu thap dir liéu trong cac dot
kham strc khée nghé nghiép dinh ky tir ngay
31/10/2022 dén ngay 21/12/2023.

Tiéu chuan Iwa chon: Ngudi trwdng thanh
(= 18 tudi); tinh nguyén tham gia va da ky van
ban ddng y (informed consent) cho phép st
dung di¥ liéu y té cho muc dich nghién ctru; ho
so c6 day du cac thong sé nhan tréc hoc co ban
(chiéu cao, can nang dé tinh BMI) va cac xét
nghiém can lam sang bét budc (AST, ALT, s6
lwong tiéu cAu), déng thdi co két qua dinh kiéu
gen rs1800629 hop |é.

Tiéu chuan loai tree: Dbi twong c6 bang
chng hinh anh hoc hodc da dwoc chan doan
mac bénh gan & mé& lién quan dén réi loan
chuyén héa (MASLD) hodc NAFLD tir truéc; co
tién st hodc dang mac cac bénh ly gan man
tinh dac hiéu khac (viém gan tw mién, viém gan
do thuéc, & sat, hodac bénh Wilson); (xac dinh
thdng qua phiéu tw khai va phéng van truc tiép)
lam dung rwou bia (Iwgng con tiéu thu > 30 g/
ngay déi véi nam va > 20 g/ngay dbi véi niv);
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dang mac bénh Iy cap tinh, nhiém trung néng,
suy thdn man, hoac cac bénh ly ac tinh; phu nir
dang mang thai.

Sau khi ap dung nghiém ngat cac tiéu chuan
lam sang va déi chiéu véi co sé div liéu di truyén
hoc, tbng cong c6 240 ca thé du diéu kién dwoc
dwa vao phan tich thdng ké cubi cung.

2. Phwong phap

Do lwdng lam sang va dinh nghia cac chi
s6: Mau mau tinh mach dwoc lay vao budi sang
sau khi ddi twong nhin an it nhat 8 gid. Diém
s6 APRI duoc tinh theo cong thirc: [(AST / Gii
han trén clia m&c binh thuong (ULN)) / Sé
lwong tiéu cau (109/L)] x 100. Giéi han trén cla
mtrc binh thuweng déi véi AST duoc quy wéc la
40 UI/L. Ngwdng APRI > 0,5 dwoc st dung dé
xac dinh tinh trang gia tang xo héa/viém gan
dwdi 1am sang. Diém sb FIB-4 dwoc tinh theo
cong thire: (Tudi x AST) / (Tiéu cau x VALT).

Phan tich di truyén (Genotyping): DNA gen
cla cac dbi twong duoc tach chiét tir bach cau
ngoai vi. Pa hinh nucleotide don rs1800629 &
ving promoter clia gen TNF-a dwoc dinh kiéu
gen bang ky thuat PCR-RFLP két hop giai trinh
tw Sanger, v&i kiém soat chat lwgng béng giai
trinh tw ngéu nhién 10% méu, theo quy trinh da
cong bd.8 Phan tich théng ké ap dung mé hinh
gen troi (dominant model), gdbp chung nhom
mang kiéu gen di hop t& hodc déng hop tir dot
bién (GA/AA) dé so sanh véi nhém mang kiéu
gen hoang dai (GG).

Phan tich théng ké: D liéu dwoc quan ly va
phan tich bdng phan mém R. Bién dinh lwong
c6 phan bb chuin dwoc trinh bay duéi dang
trung binh + d6 léch chuén (SD), bién dinh tinh
dwoc trinh bay bang tan sb (n) va ty 1& phan
tram (%).

DPé khao sat méi lien quan clha bién thé
rs1800629 lén cac chi sé chirc ndng gan, hé
théng thdng ké duoc thiét ké nhw sau:

Kiém tra d6 phu hop cua di liéu: Kiém tra
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da cong tuyén (Multicollinearity) st dung Hé sb
phéng dai phwong sai (VIF). Cac bién cé VIF
> 5 dwoc xt ly bang cach tach biét trong cac
mo hinh dé& tranh hiéu chinh qua muc (over-
adjustment).

Mé hinh bién lién tuc: St dung hdi quy
tuyén tinh binh phwong tdi thiéu (Ordinary Least
Squares - OLS) phan cép dé du doan gia tri lién
tuc ctia APRI va FIB-4. Cac mo hinh dwoc hiéu
chinh dan vé&i cac hiép bién lam sang (tudi, giéi,
BMI, va tinh trang nhiém virus viém gan).

Kiém dinh twong tic (Interaction
Analysis): Pwa thuat nglr twong tac Gen x Gigi
tinh vao moé hinh da bién nham xac dinh sw
khac biét vé mdi lién quan cla kiéu gen véi cac
chi s6 xo hda gan huyét thanh gitra nam va ni.

M6 hinh bién nhi phan: Hbi quy logistic
duwoc ap dung dé tinh toan Ty sudt chénh
(Odds Ratio) va Khoang tin cay (KTC) 95% dbi
v&i cac két cuc nhi phan (nguwéng xo héa lam
sang: FIB-4 > 1,3 va APRI > 0,5). M(rc y nghia
thdng ké dwoc xac dinh khi p < 0,05.

3. Dao dirc nghién ciru

Nghién ctu gbc va cac quy trinh thu thap
di¥ lieu dwoc thye hién tuan thd nghiém ngat
cac nguyén tac dao dirc y sinh hoc theo Tuyén
ngdn Helsinki. TAt ca ngudi tham gia déu dwoc
giai thich rd rang va cung cép sy déng y tham
gia nghién ctru (informed consent). Quy trinh
nghién clru da dwoc phé duyét doc lap bdi ba

Hoi déng Pao duc trong Nghién ctru Y sinh hoc
cép co s&: Dai hoc Y Duwoc TP. HS Chi Minh (Sé
788/HDDD-DHYD ngay 24/10/2022), Trwdng
Dai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach (Sé 859/
TDHYKPNT-HDDD ngay 20/4/2023), va Bénh
vién Nguyén Tri Phwong (Sé 2572/NTP-HPDD
ngay 21/11/2023). Moi théng tin dinh danh déu
dwoc ma héa dé& dadm bao tinh bao mat tuyét
doi.

Ill. KET QUA

1. Déac diém nén va phan bé kiéu gen cta déi
twong nghién ctru

T doan hé gbe, sau khi ap dung céc tiéu
chuén Iwa chon va loai tri nghiém ngat, phan
tich cudi cung dwoc thye hién trén 240 nguoi
trwéng thanh (Bang 1). Tudi trung binh cla
quan thé nghién ctu 1a 36,70 + 8,71 tudi, voi
nam gi&i chiém 26,7%. Chi sé khéi co thé (BMI)
trung binh la 21,83 + 2,55 kg/m?. Ty Ié mang
HBsAg dwong tinh 1a 5,0%. V& dac diém di
truyén, phan tich da hinh rs1800629 ghi nhan
tan sb kiéu gen GG chiém 86,25%, nhém mang
alen bién thé (GA/AA) chiém 13,75% Tan sb
alen G 14 93,1% va alen Ala 6,9%. Phan bd kiéu
gen phu hop véi can bang Hardy-Weinberg (p
> 0,05). Cac chi sb sinh hoa va diém sé xo hoa
déu nam trong gidi han binh thwong thdp (APRI
trung binh = 0,26 + 0,10; FIB-4 trung binh =
0,71 £0,31).

Bang 1. Dac diém nhan trac hoc va can lam sang nén cta quan thé nghién ctru phan tang
theo kiéu gen TNF-a -308G>A

Dic diém lam sang

Kiéu gen hoang

Kiéu gen bién thé

.. . . Gia tri p
va sinh héa dai GG (n = 207) GA/AA (n = 33)

Tudi (ndm), Trung binh + BLC 36,95 + 8,69 35,09 £ 8,77 0,251
Gi&i tinh Nam, n (%) 59 (28,5%) 5 (15,1%) 0,152
Chi s6 BMI (kg/m2),

. 21,87 £ 2,45 21,60 % 3,09 0,560
Trung binh £ BLC
HBsAg dwong tinh, n (%) 12 (5,8%) 0 (0,0%) 0,358
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DPic diém lam sang Kiéu gen hoang Kiéu gen bién thé Gi4 tri
va sinh héa dai GG (n = 207) GA/AA (n = 33) P

AST (UI/L),

. 20,30 + 6,23 20,02 £ 5,08 0,808
Trung binh £ BLC
Tiéu cau (10°L),

. 273,09 + 54,96 280,79 + 66,48 0,466
Trung binh £ BLC
Diém s6 APRI,

] 0,26 +£ 0,10 0,26 + 0,11 0,980
Trung binh £ BLC
Diém sb FIB-4,

0,71 £ 0,30 0,70 £ 0,35 0,865

Trung binh + BLC

D liéu duoc trinh bay dudi dang Trung binh + Do léch chudn (PLC) déi véi cac bién lién tuc va tan
s6 (ty 16 phén trdm) déi véi céc bién phén loai. Mirc db khéc biét thdng ké (Gia tri p) gitka hai nhém
kiéu gen duoc phan tich bang kiém dinh Student’s t-test doc 1dp cho céac bién lién tuc va kiém dinh
Chi-binh phuong hodc Fisher’s exact test cho céac bién phén loai; BMI: Chi sé khéi co thé; AST:
Aspartate aminotransferase; HBsAg: Khang nguyén bé mét virus viém gan B; APRI: Ty sé AST/Tiéu

céu; FIB-4: Chi sb xo héa 4 yéu t6

2. Méi lién quan gitra diém sé APRI, FIB-4 va = 0,444). Bbéi voi FIB-4 lién tuc, kiéu gen dot
da hinh gen TNF-a -308G>A bién cting khéng cho thay méi twong quan cé y
Két qua phan tich hdi quy OLS (Bang 2) nghia thng ké (B = -0,0025, KTC 95%: [-0,122;
cho thay s hién dién cta bién thé gen TNF-a 0,117], p = 0,967). HGi quy logistic dw bao FIB-4
(nhom GA/AA) khéng cé médi lien quan ddc > 1,3 ghi nhan nhém mang bién thé GA/AA c6
lap v&i diém sb APRI lién tuc (B = -0,0141, Ty suét chénh (OR) 1a 1,64 (KTC 95%: [0,32;
Khoang tin cay [KTC] 95%: [-0,050; 0,022], p 8,20], p = 0,547).
Bang 2. Phan tich héi quy tuyén tinh da bién khao sat méi lién quan cta cac yéu té 1am sang
va di truyén Ién diém s6 APRI va FIB-4

i M6 hinh dw bao APRI
Bien doc lap

M6 hinh dw bao FIB-4

Hés6p  KTC 95% Giatrip

Hés6p  KTC 95% Giatrip

. . 0,104 dén 0,312 dén
Haing s (Intercept)  0,2196 <0001  0,6761 <0,001
0,336 1,040
Kié GA/AA 20,050 dé 20,122 dé
'eu gen ( 20,0141 " 0444 00025 " 0967
50 v6i GG) 0,022 0117
Gisi tinh (N 0,041 dé 20,109 dé
igitinh (Namso 5 1715 " <0001 -00107 N 0,831
v&i Ni) 0,102 0,088
] 0,000 dén
Tudi (n&m) 0,0013 0,072 N/A N/A N/A
0,003
Chi s BMI -0,006 dén 20,015 dén
20,0012 0643  0,0018 0,832
(kg/m?) 0,004 0,019
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Bién doc lap

Mé hinh dw bao APRI

Mé hinh dw bao FIB-4

Hés6B  KTC95% Giatrip Hésé6Bp KTC95%  Giatrip
HBsAg  (Dwong -0,048 dén -0,177 dén
) N 0,0084 0,770 0,0088 0,925
tinh so v&i Am tinh) 0,065 0,195

Két qua duoc trich xudt tir mé hinh héi quy tuyén tinh binh phuong téi thiéu (OLS). Hé sé B duong
thé hién méi twong quan thuén, hé s6 B &m thé hién méi tvong quan nghich. Céac gié tri in dém biéu

thi méi tuong quan cé y nghia théng ké (p < 0,05). Bién sé “Tubi” duoc chu dong loai khéi phuong
trinh héi quy dw bao FIB-4 nham tranh hién tuong da cong tuyén toan hoc, do bién sb nay da duoc
bao ham trong céu tric tir s6 ctia coéng thirc tinh FIB-4

3. Méi lién quan giira gi&i tinh va diém sé
APRI, FIB-4

Trong mé hinh dw bao diém sé APRI (Hinh
1 va Hinh 2), gi&i tinh nam cho thdy méi lién
quan doc lap va cé y nghia théng ké véi diém
s6 APRI tang cao (B = 0,0713, KTC 95%:
[0,041; 0,102], p < 0,001). Két qua cho thay
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Gidi tinh

Diém s6 FIB-4

nam gi¢i c6 néng dd men AST cao hon dang
k& (B = 3,32 UI/L, p = 0,001) va sé lwong tiéu
cau thap hon rd rét (B = -33,09 x 10%L, p <
0,001). Pang cha y, méi lién quan nay khéng
con ghi nhan khi &p dung céng thirc FIB-4, yéu
t6 gi&i tinh nam khong con y nghia théng ké (B
=-0,0107, p = 0,831).
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Biéu doé 1. Phan b6 diém sé cla cac chi sé xo héa khong xam lan theo gi&i tinh & quan thé
ngwoi tredng thanh khée manh
(A) Biéu db hop thé hién phan bé diém s6é APRI theo gidi tinh so véi ni¥ gidi do sw khac biét vé
sinh Iy nén (néng dé AST cao hon va sé lwong tiéu cu thdp hon & nam gidi). (B) Biéu dé hop thé
hién diém s6 FIB-4 theo gi6i tinh cho thdy phén bé tuong dong gitka hai nhém. Buong ngang ndm
gitta cac hop biéu dién gia tri trung vi; hai ddu hép biéu dién tr phan vi thir nhét (Q1) va thi ba
(Q3) (khoéng ttr phan vi - IQR); rau biéu dé (whiskers) kéo dai dén céc gia tri I6n nhét va nhé nhét
khéng vuwot qua 1,5 x IQR
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A Kiéu gen (GA/AA) —_——
Gidi tinh (Nam) —-oe——
Tusi o
BMI e+
HBsAg (+) I O

-0.04 -0.02 0.00 0.02 0.04 0.06 0.08 0.10
Hé s6 Beta (B) va KTC 95%

Kiéu gen (GA/AA) F 'l
Gidi tinh (Nam) ! i
BMI -
HBsAg (+) -t L

-0.15 -0.10 —0.05 0.00 0.05 010 0.15 0.20
Hé s6 Beta (B) va KTC 95%

Biéu dd 2. Biéu do rirng (Forest plot) khao sat méi lién quan cua bién thé di truyén va cac
hiép bién 1am sang lén diém sé APRI va FIB-4.

Truc hoanh biéu dién Hé sé hdi quy Beta (B)
tr mo hinh OLS da bién; dwong dwt nét doc
mau dd & vj tri 0 biéu dién ranh gi¢i khéng c6
tac dung dy b&o. Diém danh dau tron/vuéng
thé hién gia tri B va cac thanh ngang biéu dién
KTC 95%. (A) M6 hinh dw bao APRI cho thay
da hinh gen TNF-a (GA/AA) khéng cho thay
mdi lién quan c6 y nghia théng ké&, trong khi
gi¢i tinh nam cé méi lién quan véi diém sé APRI
tang cao (thanh KTC nam hoan toan vé phia
gia tri dwong). (B) M6 hinh dw bao FIB-4 ghi
nhan thanh KTC cla ca kiéu gen va gidi tinh
nam déu cat ngang murc 0, goi y tinh 6n dinh
clia chi s6 nay trwdc nén tang di truyén va dac
diém sinh ly
IV. BAN LUAN

Nghién cru clia ching tdi cung cap nhirng
bang chirng thwe chirng quan trong nham xac
lap dd tin cay nén cla cac thang diém xo héa
khong xam 14n (APRI va FIB-4) & quan thé
nguwoi tredng thanh Viét Nam chuwa mac bénh
ly gan cu trdc. Phat hién cét 16i clia bao céo
nay chi ra rang: da hinh TNF-a -308G>A khéng
cho thdy méi lién quan cé y nghia théng ké vai
cac diém sb xo héa & trang thai tién 1am sang.
Nguoc lai, gidi tinh nam cé méi lién quan co
y nghia théng ké véi diém sb APRI tang cao,
trong khi FIB-4 cho thay tinh 6n dinh cao hon

trwdc sw khac biét sinh ly gitra hai gidi.

Da hinh rs1800629 da dwoc y van thé gidi
chirng minh 1a lam tang cwdng hoat tinh phién
ma, dan dén san xuat TNF-a qua mic.” Tuy
& bénh gan & m¢& vai tro clia rs1800629 chwa
dwoc khéng dinh, alen -308A hoat déng nhw
chét xuc tac, day nhanh toéc do hoai t&r mé va
xo héa & bénh nhan viém gan virus man tinh.®°
Tuy nhién, két qua t» mé hinh hdi quy da bién
ctia chung t6i khang dinh alen bién thé (GA/AA)
khong cho thdy méi lién quan doc lap véi sy gia
tang diém s6 APRI hay FIB-4 & nhitng nguoi
chwa mac bénh. Trong méi trwéng vi mé gan
chwa bj tén thwong, khuynh hwéng di truyén
tién viém c6 thé duy tri & trang thai chwa biéu
hién 1am sang (clinically silent).

Phan tich cda ching téi ghi nhan mét han
ché tiém tang trong phwong phap luan cda chi
s& APRI: méi lien quan c6 y nghia thdng ké véi
gi¢i tinh nam (p < 0,001). Nam gi&i v&i khéi
lwong co bap Ién hon ludn c6 ndng d6 AST nén
sinh ly cao hon ni¥ gi¢i.® Ddng thoi, estrogen &
niv gidi kich thich quéa trinh tao tiéu cau. Viéc
dat AST lén t&r s6 va Tiéu cau dwdi mau sb co
thé lien quan dén diém sb APRI cao hon & nam
gi¢i. Pang chu y, FIB-4 cho thay tinh 6n dinh
cao hon khi khéng ghi nhan méi lién quan cé y
nghia thdng ké véi gidi tinh nhd cAu trdc toan
hoc bao gbém bién sé ALT & mau s duéi dang
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can bac hai, diéu nay cé thé bu trlr phan nao sy
chénh léch AST gilra hai gi&i.

Nghién clru nay mang lai thong diép lam
sang ng dung cao: Tai y té co s&, cac bac si
c6 thé can nhac st dung FIB-4 nhw céng cu
sang loc ban dau dé loai trir nguy co xo héa
gan & quan thé chuwa méac bénh. Han ché chinh
la c& méu di truyén khiém tén (n = 240) v&i tan
sb alen phu thap, gi¢i han kha nang phat hién
cac twong tac co hiéu (rng nhé. Cac nghién ctru
thuan tap tién ctru dai han 1a can thiét.

Két qud cGa chung t6i phu hop véi cac
nghién cu trén quan thé Bong Nam A khac.
M6t nghién clru gan day trén nguwoi Viét Nam
mac bénh phdi tdc nghén man tinh ghi nhan
tan sb alen A twong tw (7,8%) va kiéu gen GG
chiém 85,3%."° Téng quan hé thdng ctia Astarini
va cong su cho thay alen A cla rs1800629 lién
quan dén nguy co NASH tang cao chi yéu &
quan thé Caucasian, trong khi bang chirng &
quan thé chau A con han ché." Diéu nay goi y
rang sw khac biét vé tan sb alen gitra cac séc
toc co thé anh hwdng dén mare d6 biéu hién 1am
sang clia da hinh nay. Nghién cu cla ching
t6i c6 mot sd han ché can lwu y. Thir nhat, mau
nghién ctru 1a nhan vién y té va hanh chinh tai
bénh vién, do dé tinh khai quat héa cho cbng
ddéng chung can dwoc danh gia than trong. Thir
hai, nghién ctu chwa thu thap cac thong sé
chuyén héa chi tiét nhw glucose, lipid mau va
chi s khang insulin, vén lién quan mat thiét dén
MASLD. Th& ba, thiét ké cat ngang khéng cho
phép danh gia dién bién xo hoa theo thdi gian
hay xac lap mdi quan hé nhan qua. Cac nghién
ctru thuan tap tién ctru dai han véi ¢ mau 1én
hon, bd sung phan tich yéu t6 chuyén hoa va
mé& réng trén mau coéng ddng la can thiét dé
khang dinh cac két qua nay.

V. KET LUAN
O nguwoi trwdng thanh chwa mac bénh ly
gan rd rét, diém sb xo héa nén APRI va FIB-4

khong cho thdy méi lién quan c6 y nghia thdng
ké v&i da hinh gen tién viém TNF-a -308G>A.
Tuy nhién, chi s APRI cho thdy méi lién quan
c6 y nghia thdng ké v&i gidi tinh nam. FIB-4
cho thay tinh 6n dinh cao hon va cé thé duoc
can nhac st dung lam cdéng cu sang loc khdng
xam lan thuwong quy tai tuyén y té co sé. Cac
nghién ctru thuan tap tién clru véi c& mau lon
hon va bd sung phan tich yéu té chuyén héa la
can thiét dé xac nhan cac két qua nay.
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Summary

ASSOCIATION BETWEEN TNF-a -308G>A (rs1800629)
POLYMORPHISM AND NON-INVASIVE LIVER FIBROSIS INDICES
IN NON-MASLD ADULTS

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is rising globally, and subclinical
fibrosis can occur even in lean or apparently healthy adults, requiring reliable non-invasive screening
tools at primary care. APRI and FIB-4 are common indices, yet their baseline performance in
pre-MASLD groups and potential bias from the pro-inflammatory TNF-a -308G>A (rs1800629)
polymorphism remain uncertain in Vietnamese adults. This secondary cross-sectional study analyzed
240 adults from a prospective occupational cohort without MASLD or chronic liver disease. Genotyping
of rs1800629 used PCR-RFLP and Sanger sequencing; APRI and FIB-4 scores derived from fasting
AST, ALT, platelet count, and age. Using multivariable OLS linear regression and logistic regression
models (dominant model: GA/AA vs GG), adjusted for age, sex, BMI, and HBsAg, the polymorphism
showed no independent association with APRI (B = -0.0141, p = 0.444) or FIB-4 (B = -0.0025, p =
0.967). Male sex was significantly associated with higher APRI (p < 0.001) due to a physiological
increase in AST and a decrease in platelets, whereas FIB-4 showed greater stability (p = 0.831).
Therefore, in non-MASLD Vietnamese adults, TNF-a rs1800629 showed no significant association
with fibrosis indices, suggesting FIB-4's greater stability for routine screening in primary healthcare.

Keywords: TNF-a, rs1800629 polymorphism, liver fibrosis, APRI, FIB-4, MASLD.
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