TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

MOI LIEN QUAN GIPA MOT SO PAC PIEM DICH TE HOC, GEN
TNF-A VOI NGUY CO MAC BENH BUI PHOI SILIC

Nguyén Viét, Nguyén Ngoc Anh, Pham Thi Quan, Lé Thi Hwong va Lé Thi Thanh Xuan™

Trirong Pai hoc Y Ha Noi

Nghién ctru duoc tién hanh trén 2 nhém nguoi lao dong cé tiép xuc truc tiép véi bui Silic tai tinh Hai
Duong va Thai Nguyén giai doan tir ndm 2019-2020. Nhém c6 bénh gém 205 dbi twong nghién ctru duoc
chédn doan méc bénh bui phéi Silic va nhém so sénh véi 200 ngudi khéng bi mac can bénh trén. Két
qua cho thdy méi lién quan cé y nghia théng ké giita tinh trang hut thubc va nguy co méc bénh bui phdi
Silic (OR=1,84; 95%CI:1,24-2,75, p = 0.003). Ngoai ra, c6 sw khac biét c6 y nghia théng ké voi p= 0,026
gitta néng dé TNF-a trong méu cta nhém c6 bénh (21,5 pg/mL) va nhém so sénh (13,7 pg/mL). Nghién
ctru da st dung duong cong ROC dé xac dinh diém cét (0,505 pg/mL) va tinh do nhay va dé déc hiéu
clia xét nghiém TNF-a trong chén doén cdn bénh nay. Tuy nhién, chua tim thdy méi lién quan cé y nghia
théng ké gitka nhém tudi, giGi tinh, tubi nghé va kiéu gen, alen TNF-a véi nguy co madc bénh bui phéi Silic.

T khéa: Bui phéi silic, dich t& hoc, dich t& hoc phan tir, TNF-a.

I. DAT VAN PE

Bénh bui phéi Silic & mdt bénh nghé nghiép,
biéu hién tdn thwong xo héa lan téda & phdi.’
Theo Té chirc Y té thé gisi, ty I& mac bénh bui
phdi trong sb ngudi lao ddng lam nghé cé tiép
xuc v&i bui Silic tir 20 - 50%.2 Tai Viét Nam, theo
két qua kham, giam dinh bénh nghé nghiép dén
nam 2020, c6 30.228 ngudi lao ddng mac bénh
nghé nghiép va huéng tro cip bao hiém xa hdi,
trong d6 c6 21.407 ngwdi lao ddng mac bénh
bui phéi silic, chiém ty 1& 70,8%.3

Nguyén nhan gay bénh bui phdi Silic da
duoc biét 1a do dbi twong hang ngay hit phai
bui chtra Silic tw do (SiO,)." Mac du c6 mét sb
thuyét vé co ché sinh bénh nhwng cho dén nay
cac nha khoa hoc van chwa thdng nhét tai sao
trong cung moét mai trwdng lao ddng, cung tiép
xuc va@i bui silic cé nguwoi khéng bi bénh, co
nguwdi mac bénh véi cac biéu hién bénh khac
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nhau. Viéc xac dinh cac yéu té nguy co cla
bénh bui phdi silic sé& lam co s& dé xay dwng
chién lwgc, quy trinh tdm soat bénh tuy theo
nhém dbi twong khac nhau.

Gen TNF-a la gen hoai t* u ma hoa cho
protein TNF-a, mét cytokin tién viém co anh
hwéng truc tiép dén sw hinh thanh xo héa phéi
cta bénh bui phéi Silic.* Nam 2012, Wang va
cong sw da tién hanh moét nghién clu bénh
chirng cho thdy s lién quan gitra da hinh don
gen (SNP) TNF-a(-308) t&¢i bénh bui phdi silic.5
Nghién ctu dich t& hoc phan t& vé cac yéu té
nguy co ndi sinh dang la mdt hwéng nghién
clu méi, thdi sw, cho nhitng két qua day hwra
hen, c6 gia tri chan doan, phat hién sém bénh
bui phéi Silic. Chinh vi vay, dé tai “Méi lién quan
gitta mét s6 déc diém dich té hoc, gen TNF-a
v6i nguy co méc bénh bui phéi Silic” dwoc tién
hanh v&i 2 muc tiéu:

1. Xac dinh mét s6 dac diém dich t& hoc
lién quan dén nguy co mac bénh bui phdi silic
& ngwoi lao dong tai tinh Thai Nguyén va Hai
Dwong nam 2019 - 2020.
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2. Phan tich méi lién quan gitra gen TNF-a
v&i nguy co mac bénh bui phdi Silic & ngudi lao
dong tai tinh Thai Nguyén va Hai Duwong nam
2019 - 2020.

I. DOI TWVONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

405 ngudi lao dong co tiép xuc véi bui Silic
tai Hai Dwong va Thai Nguyén; giai doan ti
nam 2019 - 2020, dwoc chia lam 2 nhdm: nhém
c6 bénh gébm 205 déi twong dwgc chan doan
xac dinh mac bénh bui phéi Silic va nhém so
sanh gébm 200 dbi twong c6 phoi nhiém véi bui
Silic nhwng khéng mac bénh bui phdi Silic.

Tiéu chuén Iwa chon

- C6 thoi gian phoi nhiém tryc tiép véi bui
Silic it nhat tr 1 nam.

- Buoc chan doan bénh bui phéi Silic hodc
khéng méc bénh bui phdi Silic bang kham lam
sang va chup XQ phéi.

- Bugc xét nghiém TNF-a.

Tiéu chuén loai troe

- Loai trtv nhitng bénh ly ph6i khac nhu u
phdi, ung thw phéi...

- Nhirng phu nir dang mang thai tai thoi
diém thu thap sé liéu.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru md ta cat ngang co
so sanh.

Chon mau thuan tién, nhém cé bénh gém
205 dbi twong dwoc chdn doan xac dinh méc
bénh bui phéi Silic va nhém so sanh gdm 200
ddi twong c6 phoi nhiém véi bui Silic nhung
khéng méc bénh bui phdi Silic.

Bién sé, chi sé nghién ctru

Céc yéu t6 dich té hoc: gidi, tudi, tudi nghé,
tién s hut thude.

Gen TNF-a: kiéu gen, alen SNP TNF-a(-308)
G—A, ndng dd TNF-a trong mau.

Quy trinh tién hanh nghién ctru:

(1) Kham, sang loc, tuyén chon déi twong
nghién ctru vao nhdom c6 bénh va nhém so sanh.

(2) phéng van bo cau héi dé thu thap thong
tin dac diém dich té hoc.

(3) LAy mau tinh mach déi twong nghién
ctru, bao quan, tach chiét DNA.

(4) Kiém tra ndng do va do tinh sach DNA,
xac dinh nong d6 bang phwong phap do quang,
dién di DNA.

(5) Phan tich gen bang phwong phap RFLP-
PCR.

(6) Poc, phan tich két qua, giai trinh tw kiém
tra mot so6 két qua.

3. Xtr ly s6 liéu

Sé liéu dwoc nhap liéu bang Epidata 3.1 va
xt ly, phan tich bdng STATA 14.0.

Xac dinh méi lién quan dén nguy co' mac bénh
bang lap bang 2x2, tinh ty suat chénh (Odds Ratio:
OR) va 95% db tin cay (Confidence Interval: Cl).

Bang 2x2:

Nhém cé Nhém so
bénh sanh
Yéu té nguy co a b
Khoéng cé
9 c d

yéu té nguy co
OR = (a:b)/(c:d)

OR > 1: Kha ndng mac bénh cao hon kha
n&ng khéng mac bénh.

4. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctru nay da dwoc Hoi ddng dao dirc
Trwdng Bai hoc Y Ha Néi thdng qua, va bao cao
két qua nay 1a mot sadn pham cla dé tai cAp nha
nwéc “Nghién ciru ddc diém dich té hoc phén
ttr, yéu té nguy co va (g dung ky thuat tién tién
trong chén doén sém bénh bui phdi silic tai Viét
Nam’ (ban phé duyét ctia Hoi ddng Dao dirc cap
co s&, ngay 16/11/2018, ma sb 4218/HMUIRB).
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Ill. KET QUA

1. M6t sé dic diém dich té hoc lién quan dén nguy co mac bénh bui phdi Silic

Bang 1. Méi lién quan giira mét s6 dic diém dich té hoc va nguy co mac bénh bui phdi Silic

Nhém c6 bénh (n,%)

Nhém so sanh (n,%)

Dic diém o =205 o = 200 OR (95%Cl)

Gidi tinh

Nam 179 (51,7) 167 (48,3) 1,36

NG 26 (44.1) 33 (55,9) (0,78-2,37)
Tudi

< 35 tudi 51 (55,4) 41 (44.6) 1,28

> 35 tudi 154 (49,2) 159 (50,8,5) (0,80-2,05)
Tudi nghé

> 5 nam 168 (50,9) 162 (49,1) 1,07

<5 nam 37 (49,3) 38 (50,7) (0,65-1,76)
Tinh trang hat thuéc

Co hat thubc 101 (59,4) 69 (40,6) 1,84 *

Khong hat thube 104 (44,3) 131 (55,7) (1,24-2,75)

* Kiém dinh Khi binh phuong (x2) so sanh sw khéc biét giita 2 nhém: p = 0.003 (p < 0.05)

Kha& ndng méc bénh phéi Silic & nam gisi
cao gap 1,36 lan kha nang khéng mac bénh
(OR = 1,36, 95%CI: 0,78-2,37).

Nguwoi dudi 35 tudi co kha ndng méc bénh bui
phdi Silic cao gap 1,28 1an kha nang khong méc
bénh (OR = 1,28; 95%CI: 0.80-2.05). Tuy nhién
méi lién quan nay chwa cé y nghia thdng ké.

Tudi nghé trén 5 ndm c6 kha nang bi méc
bénh bui phéi Silic gap 1,07 1an kha néng khéng
méc banh (OR=1,07; 95%Cl: 0,65-1,76).

Kha nang bi méc bénh & nhém hat thube
g4p 1,84 kha nang khdng méc bénh (OR=1,84;
95%Cl: 1,24-2,75). Sy khac biét c6 y nghia
théng ké véi p = 0.003 < 0,05.

2. Gen TNF-a va nguy co’ mac bénh bui phéi Silic

Bang 2. Méi lién quan giira SNP TNF-a(-308)G—A v&i nguy co mac bénh bui phéi Silic

Nhém cé bénh

Nhom so sanh

DPic diém o =205 o = 200 OR (95%Cl)
Kiéu gen
AG 27 (56,3) 21 (43,8) 1,29
GG 178 (49,9) 179 (50,1) (0,70-2,37)
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Nhém cé bénh

Nhém so sanh

Dic diém o = 205 o = 200 OR (95%Cl)
Alen
A 29 (55,8) 23 (44,2) 1,25
G 381 (50,3) 377 (49,7) (0,71-2,20)

Kha nang mac bénh bui phdi Silic & nhém
mang kiéu gen AG cao gép 1,29 lan kha nang
khéng mac bénh véi 95%Cl (0,70 - 2,37).

Kha nang mac bénh bui phdi nhém alen A
cao gap 1,25 lan kha nang khéng mac bénh
(95%Cl: 0,71 - 2,20). Tuy nhién nhitng két qua
trén chwa cd y nghia théng ké véi p > 0,05.

Bang 3. Nong dé TNF-a trong mau (pg/mL) ctia ddi twong nghién ciru

Nong dé TNF-a L . . Giatrip
Nhoém cé6 bénh Nhém so sanh .
(pg/mL) (Wilcoxon test)
Trung binh 21,5 13,7 0,026
D6 léch chuén 41,3 31,0
Gia tri nhé nhéat 0 0
Gié tri Ion nhéat 250,0 302,4
Trung vi 2,4 1,8

Néng dd TNF-a mau trung binh & nhém c6
bénh la 21,5 pg/mL, cao hon rat nhiéu so véi
& nhém so sanh: trung binh 1a 13,7 pg/mL. Sy

Do nhay
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khac biét vé ndng dd gitra 2 nhém cé y nghia
théng ké véi p = 0,026.

AUC=0,5454
95%Cl: 0,5057 - 0,5852

T
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T T
05 0.0

Do dac hiéu

Hinh 1. Pwéng cong ROC ctia TNF-a trong chan doan bénh bui phdi Silic
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Do chinh xac ctia TNF-a trong chan doan
bénh bui phéi silic dwa theo dién tich dwoi
dwong cong AUC= 0,5454 (95%CIl= 0,5057-
0,5852). Diém cat 0,505 pg/mL théa man tiéu
chuén Youden index (J), v&i do nhay va do déc
hiéu la 19,2% va 91,2%.

IV. BAN LUAN

Bénh bui phdi Silic 1a mét trong sé cac bénh
nghé& nghiép kha phd bién & nwéc ta va mot sé
nwéc trén thé gi¢i.2® Can bénh nay mac du da
biét can nguyén nhwng co ché sinh bénh van
con nhiéu van dé chwa sang td." Thuc té cé
nhirng ngwdi lam viéc, tiép xUc vo&i bui Silic bi
mac bénh bui phéi nhuwng ciing nhiéu ngudi lao
doéng khéng bi mac can bénh nay. Sinh bénh
hoc, nguy co méc bénh bui phdi khac nhau tuy
tirng ca thé, tuy theo nhom ddi twong, nhém
nguy co'... Bén canh nhiéu yéu té dich t& hoc
lién quan dén nguy co mac bénh, cac yéu té vé
dich t& hoc phan tir, vé gen ciing 1a xu huwéng
nghién cru m&i, hién dai, mang tinh thoi sy.
Trong nghién ctru nay, chung téi da th tién
hanh tim hiéu xem mét s6 dac diém dich t& hoc
va gen TNF-a liéu c6 lién quan nhw thé nao dén
nguy co mac bénh bui phéi Silic.

Két qua nghién ciru cho thdy nam gidi co
nguy co méc bénh bui phéi silic cao gap 1,36
lan nhém so sanh. Ngoai ra, nhirng déi twong
dwai 35 tudi cé nguy co' mac bénh bui phdi silic
gép 1,28 1an so nhoém so sanh. Tuy nhién, sw
khac biét nay chwa cé y nghia thdng ké. Két
qua trén co thé ly gidi b&i vi nam gidi va nguoi
tré tudi thwong la nhirtng déi twong chuwa that
sy quan tam dén strc khde ban than va thiéu
kién thtrc dw phong bénh.8

Ngoai ra, tudi nghé trén 5 ndm cé kha néng
bi mac bénh bui phdi silic gap 1,07 Ian kha nang
khéng méac bénh. Két qua nay twong déng véi
nghién ctru ctia Souza vé&i dbi twong la nguoi
lao dong tai Brazil. Trong nghién ctru trén, ty 1&

mac bénh bui phéi silic & nhém cé tudi nghé 5
- 10 ndm cao gép 1,70 lan (95% Cl: 1,54-1,87;
p <0,001); ty 1& méac bénh bui phdi silic & nhém
tudi nghé 10 - 20 n&m cao gap 2,21 lan (95%
Cl: 1,90-2,56; p <0,001); va ty & mac bénh &
nhém c6 tudi nghé > 30 ndm cao gép 4,87 lan
(95% Cl: 3,63-61,56; p <0,001). Diéu nay ciing
phu hop v&i co ché bénh sinh ctia bénh bui
phdi silic, khi ma thdi gian phoi nhiém véi bui
silic trong méi trwdng lao dong ti 1é thuan véi
nguy co mac bénh.”

Hut thubc cé lien quan dén nguy co mac
nhiéu bénh Iy cGa phdi cling nhw nhidu loai
bénh khac. Cac nghién ctu vé dich té hoc da
ching minh dwoc rang thubc |4 1a nguyén nhan
clia khoang 90% bénh ung thw phdi. Ngoai ra,
thudc I cé lién quan dén cac bénh ly khac nhau
nhw viém phdi tdc nghé&n, bénh tim mach... Nam
2010, tac gid Anna-Luise A Katzenstein va cong
sy chi ra rang hat thube la cé thé 1am tang 60%
nguy co xo héa phdi.8 Nghién ctru clia ching toi
ciing da tim ra kha nang bi méc bénh & nhém
hat thuéc gap 1,84 nhém so sanh (OR=1,84;
95%Cl: 1,24-2,75). Sw khac biét nay co y nghia
théng ké (p = 0.003 < 0,05). Két qua nay twong
ddng v&i nghién clvu clia Souza nam 2017 voi
ty 1& méc bénh bui phdi silic & nhitng nguoi
dang hat thubc hodc co tién siv hut thudce tang
1,85 I1&n so vé&i nhitng ngwdi khong hut thube
(95% ClI: 1,41-2,43; p <0,001).” Thoi quen hut
thudc kéo dai cé thé 1am tén thwong niém mac
phé quan phdi, lam ting nguy co xo héa phéi.
Khoi thudc chira nhiéu tac nhan coé hai nhw cac
chat Hydrocacbon thom (Benzopyren)."® Do
vay, viéc truyén théng gido duc strc khde vé tac
hai thubc la trong méi trwéng lao déng sé dong
vai trd quan trong gép phan phong chéng bénh
bui phéi Silic.

Do SNP TNF-a(-308)G—A ndm trong ving
promoter clla gen ma hoéa protein cytokines
TNF-a, da cé nhiéu nghién ctru dén viéc thay
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ddi alen tai vi tri SNP nay anh huéng dén vi
tri gan cla cac yéu td khéi dau phién ma ciing
nhw cac yéu td cis, va yéu té trans gay ting
cwdng phién ma mRNA ma héa protein TNF-a
trong cac té bao bach cau lympho va cac té bao
dai thwe bao qua d6 cé thé lam tang néng do
TNF-a mét cytokines quan trong trong co ché
bénh sinh cia bénh bui phdi silic va cac bénh Ii
gay xo hoa phdi."

Bang 2 cho thdy kha nang méc bénh bui phéi
Silic & nhém mang kiéu gen AG cao gap 1,29
lan kha nang khéng mac bénh v&i 95%Cl (0,70-
2,37). Tuy nhién, su khac biét nay chua cho thay
y nghia thdng ké. Két qua nay ciing twong déng
v&i cac nghién ctru khac trén thé gisi.""7

Két qua ciing chi ra réng kha nang mac bénh
bui phdi nhém alen A cao gép 1,25 Ian kha nang
khéng méc bénh (95%Cl: 0,71-2,20). Méi lién
quan nay cling chua cho thdy y nghia théng
ké. Két qua cla nghién ctu twong duong voi
nghién ctru cla tac gia L. Meily Kurniawidjaja
cho thay ty I& alen A trong nhém bénh cao hon
ty 1& alen A trong nhém chirng, sy khac biét
c6 y nghia théng ké v&i p=0,02."® Nghién clru
clia tac gia Li Te Yang tién hanh phan tich gop
dwa trén 9 nghién clru bénh ching trwdc do
vé TNF-a(-308)G—A v&i nguy co bénh bui phdi
Silic cho két qua kiéu alen A lam t&ng nguy co
mac bénh bui phéi Silic 1,4 1an so v&i kiéu Alen
G (OR =1,4; 95%Cl: 1,11-1,78)." Nghién ctu
cla tac gid Yuesoy trén quan thé ngudi chau
Au alen A & nhém bénh cao gap 1,32 lan ty lé
alen A & nhém chirng."”

Trong nghién ctvu nay, néng dd TNF-a mau
trung binh & nhém co6 bénh la 21,5 pg/mL,
cao hon rat nhiéu so v&i & nhém khaong bénh:
trung binh la 13,7 pg/mL. Sy khéac biét vé ndng
do gitka 2 nhédm cé y nghia théng ké véi p=
0,026 (Bang 3). Két qua nay twong déng voi
nhiéu nghién ctru khac trén thé gisi, khi ndng
dd TNF-a mau dwoc nhan thdy ting cao ca &

nhém bénh va nhém ngudi lao ddng co tiép
xuc va&i bui Silic nhwng chwa cé biéu hién lam
sang clia bénh bui phdi Silic so vé&i nguwdi khée
manh. Nghién ctru ctia Slavov va cong s nam
2010 trén 62 bénh nhan dwoc chan doan méc
bénh bui phdi silic, 24 nguwoi lao ddng phoi
nhiém vé&i bui silic nhwng chua cé biéu hién
bénh bui phéi silic va 19 ngwdi tinh nguyén
khde manh tai Bulgari cho thdy néng d6 TNF-a
huyét thanh cta nhirng bénh nhan méac bénh
bui phdi va nhitng ngudi phoi nhiém véi bui
silic cao hon cé y nghia théng ké so v&i ngudi
khée manh (20,9 £ 12,9 v&i 14,8 + 8,8 pg/mL;
p =0, 047)."®

HAu hét cac nghién clru dwoc cong bb trén
thé gioi hién nay déu ding lai & viéc danh gia
ndng d6 TNF-a mau gitra cac nhdm ngudi bénh
ma chwa di sdu phan tich gia tri chan doan
ctia marker nay v&i bénh bui phéi silic. Trong
nghién cu cla chung t6i, d6 chinh xac cua
TNF-a trong chan doan bénh bui phéi Silic dwa
theo dién tich dwéi dwdng cong AUC= 0,5454
(95%Cl= 0,5057-0,5852). Nghién ctru da xac
dinh dwoc diém cat 0,505 pg/mL théa man tiéu
chuén Youden index (J), v&i d6 nhay va do dic
hiéu la 19,2% va 91,2%. C6 thé thdy dd nhay
va do dac hiéu cua xét nghiém TNF-a mau v&i
chan doan bénh bui phdi silic trong nghién ctru
nay chwa cao. Diéu nay cé thé dwoc gidi thich
do ca 2 nhém méac bénh va nhém so sanh déu
lam viéc trong cac didu kién twong tw nhau,
th&i gian phoi nhiém cia nhém nguwdi lao ddng
chwa mac bénh dai hon so véi nhém méac bénh
c6 thé 1a moét trong nhitng nguyén nhan dan
dén sy chénh léch vé néng d6 TNF-a mau.

V. KET LUAN
Nghién ctru tim ra méi lién quan cé y nghia
théng ké gitra tinh trang hut thuéc va nguy co

mac bénh bui phdi Silic (OR=1,84; 95%Cl:1,24-
2,75, p < 0,05).
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Két qua cling cho thdy sw khac biét co
y nghia théng ké v&i p= 0,026 gitra néng do
TNF-a trong mau ctia nhém cé bénh (21,5 pg/
mL) va nhém so sanh (13,7 pg/mL). Nghién
ctru da st dung dwdng cong ROC dé xac dinh
diém cét (0,505 pg/mL) va buéc diu danh gia
doé nhay va dé dac hiéu cta xét nghiém TNF-a
trong chan doan bénh bui phéi Silic.

VI. KHUYEN NGHI

Nghién ctu chwa tim thay cé méi lién quan
c6 y nghia théng ké gitra cac kiéu gen, gilra cac
kiéu alen cta locus gen TNF-a(-308)G—A va
bénh bui phéi silic, do do, can tiép tuc thwe hién
nhi*ng nghién ctru tiép theo dé tim hiéu sau vé
van dé nay.

Viéc dinh lvgng TNF-a mau & ngudi khée
manh, khong c6 tién st tiép xtc véi bui Silic
cling nhw phan tich sau hon vé kiéu gen cua
cac cytokine khac trong nghién ctru tiép theo
la can thiét dé cung cip thém cac dir liéu gitp
chan doan s&m ciing nhu tién lwong bénh bui
phéi silic.
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Summary

ASSOCIATION BETWEEN EPIDEMIOLOGICAL
CHARACTERISTICS AND TNF-A GENE
WITH THE RISK OF SILICOSIS

A study with workers exposed to silica dust in Hai Duong and Thai Nguyen from 2019 to 2020
were divided into 205 cases with a confirmed diagnosis of silicosis and 200 controls. The study found
a significant association between smoking and the risk of silicosis (OR=1.84; 95%Cl:1.24-2.75, p =
0.003). In addition, there was a statistically significant difference with p=0.026 of blood TNF-a levels
between the disease group (21.5 pg/mL) and the control group (13.7 pg/mL). The study used the
ROC curve to determine the cut-off point (0.505 pg/mL) and calculate the sensitivity and specificity
of the TNF-a test in the diagnosis of this disease. However, there was no statistically significant
association between age group, gender, worker seniority, genotype, allele TNF-a and the risk of
developing silicosis.

Keywords: Silicosis, epidemiology, molecular epidemiology, TNF-a.
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