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Panh gia mirc d§ biéu hién miRNA-21-5p, miRNA 145-5p
& bénh nhin ung thw gan va viém gan man do nhiém HBV

Evaluation of miRNA-21-5p and miRNA-145-5p expression in HBV-

related hepatocellular carcinoma and chronic hepatitis patients

Ngb Diéu Hoa', Ping Thi Ngoc Dung’,
Mai Thanh Binh? va Nghiém Xuén Hoan**

Tom tat

Muc tiéu: Xac dinh muc d6 biéu hién ctia miRNA-21-5p va miRNA-145-5p va gia tri chan doéan ung
thu biéu mé té bao gan (HCC), dac biét la HCC giai doan sém viém gan man tinh do nhiém HBV (CHB).
Déi tuong va phuong phdp: Nghién ciu cdt ngang phan tich muc dé biéu hién miRNA-21-5p va miRNA-
145-5p bang ky thuat qPCR trén mau huyét thanh ctia 100 bénh nhan HCC va 100 bénh nhan CHB. Lua
chon miRNA-21-5p va miRNA-145-5p dua vao nghién ctu sau khi phan tich téng hop tai liéu va sang loc
in-silico bang phan mém Mienturnet va di liéu UALCAN (The University of ALabama at Birmingham
CANCcer data analysis Portal). Tiéu chi lua chon cac miRNA dua trén muc dé biéu hién ctia miRNA c6 su
khac biét gitta nhom HCC va nhdm CHB. Két qua: Muic d6 biéu hién ctia miRNA-21-5p tang cao c6 y nghia
trong nhém HCC so véi nhém viém gan B (fold-change = 3,9, p<0,001). Ngugc lai, muic d6 biéu hién cla
mMiRNA-145- gidm c6 y nghia & nhém HCC so véi nhém CHB (fold-change = 2,06, p<0,001). Dién tich duéi
dudng cong (AUC) va dé nhay clia cdc miRNA-21 va miRNA-145 khi két hgp véi AFP déu tang dang ké so
véi AUC clia AFP don 1€, ké ca trong nhém HCC hodc HCC giai doan sém (BCLC-A) so v6i nhém CHB. Két
ludn: Muic d6 biéu hién ctia miRNA-21-5p tang gap 3,9 lan va miRNA-145-5p giam 2,6 lan & nhém HCC so
vGi nhém CHB, su khac biét déu c6 y nghia théng ké vai p<0,001. Vi vay, miRNA-21-5p va miRNA-145-5p
la nhimg d&u &n sinh hoc tiém nang cé y nghia trong chan doan HCC & bénh nhan viém gan B man tinh.

Ttrkhod: miRNA, ung thu biéu moé té€ bao gan, viém gan B man tinh, HBV.

Summary

Objective: This study aims to determine the expression levels of miRNA-21-5p and miRNA-145-5p
and their diagnostic value in hepatocellular carcinoma (HCC) caused by HBV infection, especially in
early-stage HCC in patients with chronic hepatitis B (CHB). Subject and method: This cross-sectional
descriptive study included literature review, in silico screening using Mienturnet software and UALCAN
database for bioinformatics analysis, and the selection of miRNA-21-5p and miRNA-145-5p, which
showed differential expression levels between the HCC group and the CHB group. The study quantified
mMiRNA-21-5p and miRNA-145-5p using gPCR on the serum of 200 patients, including 100 patients with
hepatocellular carcinoma (HCC) due to chronic HBV infection and 100 patients with chronic hepatitis B
(CHB). Result: The expression level of miRNA-21-5p was significantly upregulated in the HCC group
compared to the CHB group (fold-change = 3.9, p<0.001). In contrast, miRNA-145-5p expression was

Ngay nhdn bai: 02/04/2025, ngdy chdp nhdn dang: 12/5/2025
* Tac gia lién hé: Nghiemxuanhoan@108-icid.com - Bénh vién Trung wong Quan doi 108

134

DOI: https://doi.org/10.52389/ydls.v20i3.2683

"Truwong Pai hoc Y Ha Néi,
’Bénh vién Trung wong Quan doi 108



TAP CHI Y DUOC LAM SANG 108

Tap 20 - S6 3/2025

DOI: https://doi.org/10.52389/ydls.v20i3.2683

downregulated by 2.06-fold in the HCC group compared to CHB patients with HBV infection. The area
under the curve (AUC) and sensitivity of miRNA-21-5p and miRNA-145-5p, when combined with AFP,
increased significantly compared to the AUC of AFP alone, both in the HCC group and in early-stage HCC
(BCLC-A) compared to the CHB group. Conclusion: miRNA-21-5p and miRNA-145-5p are significant for
diagnosing HCC in patients with chronic hepatitis B. When combined with AFP, they may enhance the

diagnostic significance of HCC.

Keywords: miRNA, hepatocellular carcinoma, chronic hepatitis B, hepatitis B virus.

1. DAT VAN BE

Trén thé gidi, ung thu gan la loai ung thu co ty
lé chan doédn cao thi sau va ding tha ba trong cac
nguyén nhan gay tif vong do ung thu, véi khoang
906.000 ca mac mdi va 830.000 ca t& vong mdi
nam'. Theo Globocan 2022, tai Viét Nam, ung thu
gan da vuot ung thu phdi, tré thanh nguyén nhan
hang dau gay t&r vong do ung thu, trong d6 77% s6
ca mac la nam gigi.’> Phan I6n bénh nhan ung thu
gan dugc chan doan & giai doan mudn, dan dén
hiéu qua diéu tri han ché va tién lugng xau. Nhiém
virus viém gan B (HBV) man tinh la yéu t6 nguy co
hang dau dan dén viém gan man, xo gan va cudi
cung la HCC3. Viéc theo do6i va phat hién s6m su tién
trién t viém gan man tinh do HBV dén HCC déng
vai trd quan trong trong viéc cai thién két qua diéu
tri va gidm ty |é tr vong.

Alpha-fetoprotein (AFP) la biomarker huyét
thanh dugc st dung phé bién nhat trong chan doan
ung thu biéu mé té bao gan (HCC); tuy nhién, gia tri
lam sang cta nd bi han ché do d6 nhay va dé dac
hiéu chua t6i uu. Mdc du AFP tang cao & nhiéu bénh
nhan HCC, nhung khéng phai tat ca cac khéi ung
thu biéu mo té€ bao gan déu san xuat AFP, dan dén
két qua am tinh gia, dac biét trong giai doan dau cua
bénh. & nguéng 20ng/mL, AFP c6 d6 nhay tir 40-
65% d6i v6i cac trudng hap HCC da dugc chan doan
lam sang va chi 14-40% d6i véi bénh ly tién lam
sang, lam gidm hiéu qua trong phat hién sém va
giam sat bénh. Ngoai ra, néng do AFP cling c6 thé
tdng trong cac bénh ly gan khac, chdng han nhu
viém gan man tinh va xo gan, lam giam d6 dac hiéu
cla xét nghiém. Mac du c6 nhiing han ché nay, AFP
van la mét cdng cu hitu ich khi dugc két hop vai cac
biomarker  khac, nhu  des-gamma-carboxy
prothrombin (DCP) va AFP-L3, hodc cac phuong

phap chdn doan hinh anh nhu siéu am gan, gilp
nang cao dé chinh xac trong chin doan. Viéc tim
ki€ém cac biomarker c6 d6 nhay va dé dac hiéu cao
hon, bao gébm cac miRNA tuan hoan, la diéu can
thiét dé cai thién kha nang phat hién sém HCC va
tién lugng bénh nhan.

miRNAs la cac RNA ngén khéng ma héa, tham
gia diéu hoa biéu hién gen sau phién ma va cé lién
quan dén nhiéu qua trinh sinh hoc, bao gém qua
trinh sinh ung thu. Trong nhitng nam gan day, nhiéu
nghién ciu da nhan manh vai trdo cta microRNA
(miRNA) trong bénh gan, dac biét la trong bénh
viém gan B man tinh, xo gan va HCC do nhiém vi rat
viém gan B. Tuy nhién, tai Viét Nam, cac nghién cdu
vé ch dé nay con rat han ché. Vi vay, nhém nghién
cUu tién hanh budc sang loc bang cach tim kiém tai
liéu, sang loc in silico bang cong cu phan tich tin
sinh qua phan mém Mienturnet, xac nhan thuc
nghiém dé lua chon miRNA-21-5p va miRNA-145-5p,
sau d6 xac nhan lai bang danh gia mdc dé biéu hién
cla miRNA-21-5p va miRNA-145-5p & bénh nhan
ung thu gan va viém gan man do nhiém HBV, xac
dinh gia tri tiém nang cGa hai miRNA nay trong hd
tro chan doan va theo déi dién tién bénh.

1. DOI TUQONG VA PHUONG PHAP
2.1.Déi tuong

Nghién ctiu dugc thuc hién trén 100 bénh nhan
HCC va 100 bénh nhan CHB do nhiém HBV man tinh
dugc thu thap tu Bénh vién Trung ucong Quan doi
108, Bénh vién Nhiét d&i Trung uong tu nam 2022
dén 2024. Tiéu chuan lya chon bénh nhan nhiém
viém gan B man tinh dugc thuc hién theo Hudéng
dan chan doan va diéu tri viém gan virus B cha B6 Y
té€ Viét Nam (Quyét dinh 3310/QD-BYT nam 2019),°
bao gobm: HBsAg va/hodc HBV DNA duang tinh trong
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> 6 thang, hoac HBsAg duong tinh két hgp véi anti-
HBc IgM am tinh. Bénh nhan HCC dugc chan doan xac
dinh theo Huéng dan chan doan va diéu tri ung thu
bi€éu mo té bao gan (HCC) chia Bo Y té€ (Quyét dinh
3129/QD-BYT nam 2020), dua trén mé bénh hoc,
chup cong hudng ti dong (MRI) hodc chup cat I6p vi
tinh ba pha (CT), c6 hoac khéng cé su hién dién ctia a-
fetoprotein (AFP). Phan loai giai doan lam sang cla
HCC dugc thuc hién theo hé thong phan loai
Barcelona (BCLC). Tiéu chuén loai trit bao gébm: Bénh
nhan xo gan do rugu, nhiém viém gan C (HCV) hoac
HIV, tén thuong gan do thudc...

2.2, Cdch luva chon miRNA

Nghién cttu tién hanh sang loc cac miRNA tiém
nang lién quan dén bénh ly gan man tinh do nhiém
vi rat viém gan B dua trén cac bai bao vé linh vuc
ung thu, truyén nhiém, sinh hoc phan t dugc cong
b6 trén cac tap chi qudc té uy tin, cé chi sé H-score >
100 thu thap tu cac hé théng di lieu mé nhu
PubMed, Science Research va Google Scholar béang
cac tu khda “serum”, “plasma”, “microRNA”,
“miRNA”, “HCC", “liver cancer”, “hepatocellular
carcinoma”, “diagnostics” “diagnosis”, “detection”
and “HBV-related HCC". Cadc miRNA dudgc lua chon c6
muc do biéu hién thay déi véi fold-change > 2 giira
nhém HCC va nhém viém gan B man tinh hodc
nhom khoe manh. Tiép theo, phan mém Mienturnet
dugc st dung dé phan tich, tich hop di liéu thuc
nghiém tu miRTarbase va du doan dich miRNA
théng qua TargetScan, nham xac dinh cac miRNA c6
gid tri ty 1é phat hién sai FDR (False Discovery False)
< 0,05.

Trong nghién cdu nay chung t6i chon loc cac
miRNA lién quan dén gen dich clia con dudng tin
hiéu noi bao lién quan dén ung thu biéu mé té bao
gan dugc phan tich trén hé théng di liéu UALCAN
(https://ualcan.path.uab.edu/analysis-mir.html). Tién

Trinh tu moi:

hanh phan tich muc dé biéu hién cla cdc miRNA
tiém nang trén 100 bénh nhan méi nhém.

2.3. Phuong phdp phdn tich miRNA

Tdch chiét RNA va téng hop cDNA

RNA t6ng s6 duogc chiét xuat tu 300ul huyét
thanh bang 600ul thudc thir TRIzol va hoa tan trong
60ul nudc xtr ly diethylpyrocarbonate (DEPC). Chat
lugng RNA dugc danh gia bang quang pho
NanoDrop (NanoDrop Technologies, Wilmington,
USA) & budc séng 260 va 280nm (A260/280). Qua
trinh phién ma ngugc dugc thuc hién véi 500ng RNA
tong s6 bang bd kit RevertAid First Strand cDNA
Synthesis  Kit  (ThermoFisher Scientific Inc,
Singapore) theo hudng dan clia nha san xuat. Cac
moi téng hap cDNA dugc thiét ké dua trén ly thuyét
stem-loop®. Trinh tu MiRNA trudng thanh dugc lay
tu trang web miRBase (http://www.mirbase.org/).
Thiét ké méi stem-loop RT-qPCR dugc thuc hién
biang céng cu tryc tuyén miRNA primer design
(http://genomics.dote.hu:8080/mirnadesigntool/ind
ex.jsp). Cong cu Oligo Analyzer dugc sir dung dé
kiém tra nhiét d6 néng chay ctia cac moi da chon.

Dinh lugng miRNA bdng Real-Time PCR

Sau khi phién ma ngugc, cDNA dugc hoda tan
trong 80ul nudc khdong chira DNAse va RNAse (DEPC-
DW). Phan (ing qPCR bao gém 10ul dung dich chu
SensiFAST™ SYBR® No-ROX Kit (Bioline, London, UK),
4,6ul cDNA, 5pmol méi ngugc chung clia miRNA va
5pmol moi xudi dac hiéu cho tiing miRNA. Cac phan
Ung dugc thuc hién trén hé thong Real-Time PCR
Roche LightCycler 480 Il theo quy trinh sau: giai doan
G & 95 °C trong 15 phut, bién tinh ban dau & 95 °C
trong 2 phut, sau dé thuc hién 45 chu ky gom: bién
tinh & 95 °C trong 5 gidy, giai doan gan moi & nhiét do
dac hiéu cho tung miRNA trong 10 giay, va kéo dai &
72 °C trong 10 giay. Gid tri Ct dugc ghi nhan va phan
tich theo phuang phap Ct so sanh, véi miRNA-16 dugc
strdung lam gen noi chuan.

MiRNA-21-5p: F 5'-GCC CGC TAG CTT ATC AGA CTG ATG-3’
MiRNA-145-5p: F 5'- GGTTTTTTTGTCCAGTTTTCCCAG-3'
MiRNA-16: F 5'- CGC GCT AGC AGC ACG TAA ATA-3’

Méi ngugc chung R 5'- GTG CAG GGT CCG AGG T-3
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Muc d6 biéu hién miRNA huyét tuong tinh bang
cong thuc cua Livak KJ va cong sy’
miRNA = 2, Trong d6: ACt = Ct (miRNA dich - Ct
(miRNA ndi chuén). Ti Ié fold change muc do biéu
hién miRNA huyét tuang gitta 2 nhém nghién cuu:
Fold change = 2%, Trong d6: AACt = ACt (hnhdm
dich) - ACt (nhém ching).

Phan tich s6 liéu

S dung phan mém phan tich SPSS 20.0 dé
phan tich théng ké. V&i cac bién dinh tinh dugc biéu
thi bang ty 1&, véi bién dinh dugng mo ta thong qua
gid tri trung binh, trung vi. So sanh sy khac biét gilta
cdc quan sat bang kiém dinh “Independent -
samples T test” hodac “Mann Whitney” véi do tin cay
95%. Phan tich don bién dugc tién hanh dé danh gia
mdi lién quan gilfa muc dé biéu hién cla tung
miRNA véi su hién dién clia HCC bang cach so sanh
bénh nhan HCC vé&i nhiing bénh nhan viém gan B
man tinh (CHB). Hé s6 tuong quan Pearson dugc su
dung dé danh gia méi tuong quan gilia cac bién. Gia
tri AUC dugc st dung dé danh gia hiéu suat chan

doan téng thé clia titng miRNA riéng 1é cling nhu su
két hop ctia ching bang phuong phap phan tich hoi
quy logistic da bién. Ngoai ra, phan tich hoi quy
logistic nhi phan dugc ap dung dé danh gia kha
nang du doan clia nhém miRNA d6i véi phat hién
HCC. Muic y nghia théng ké dugc thiét lap tai p-value
hai phia < 0,05.

Dao diic nghién cuu

Nghién ctu da dugc thong qua clia HOi dong
dao duc cta Trudng Dai hoc Y Ha Noi, véi s6 ching
nhan: 894/GCN-HDDDNCSYH-DHYHN. Nghién cdu
dugc hé trg béi Quy D6i méi sang tao VinlF (VINIF)
theo s6 VINIF.2021.DA00212.

INI. KET QUA

3.1. Ddc diém Iém sang va cdn lIdm sang cda
déi tuong nghién ciu

DPac diém lam sang va can 1am sang clia cac nhém
d6i tugng nghién ctu trinh bay trong Bang 1.

Bang 1. Pac diém ctia nhém nghién ciu

Pic diém .
Nhém ’ HCC(n=100) Viém gan B man (n =100) P
Tudi: Mean + SD 56,91 £ 12,85 41,25+12,17 <0,001
Gigitinh NU 6 (6%) 40 (40%)
Nam 94 (94%) 60 (60%) <0.001

BCLC

A (n (%)) 35 (35%)

B 24 24%)

C 36 (36%)

D 5 (5%)
AFP (ng/ml) 15156,7 + 60099 513 +13,95 0,013
HBV DNA 1348485,7 + 10545460 263608778 + 579900346 <0,001
AST 112,07 £ 137,36 109,94 + 244,27 0,942
ALT 85,82+ 114,24 170,78 £ 366,57 0,03
Bilirubin toan phan 23,31 +44 16,42 + 35,86 0,248
Albumin 32,55+15,02 42,68 + 4,05 <0,001

BCLC, Phan loai giai doan ung thu gan Barcenola.
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Nhdn xét: Phan I6n cac bénh nhan la nam gidi, chiém 70%, trong d6 tap trung nhiéu nhat & nhém HCC.
D06 tudi trung binh ctia nhém viém gan B man thap hon so véi nhém tudi cia HCC. Nong d6 AFP c6 su khac
biét c6 y nghia thong ké gitta nhéom viém gan B man va nhém HCC (p<0,05). Ngugc lai, néng d6 HBV-DNA
cao hon cé y nghia trén nhém bénh nhan viém gan B man. Chi s6 ALT cao hon c6 y nghia & nhom viém gan
B man (p<0,03). Chi sé albumin thap hon c6 y nghia 8 nhém HCC (p<0,001).

Lua chon miRNA

Pha sang loc miRNA: Lua chon cac miRNA bang phan mém Mienturnet, phan tich téng hop cac gen dich
c6 lién quan dén ung thu biéu mo té bao gan nhu EGFR tham gia vao con dudng TGFa va PI3K-Akt, gen MYC
tham gia vao con dudng Wnt, gen SMAD4 tham gia con dudng TGF-B. S& dung biéu d6 Venn dé xac dinh cac

miRNA chung.
Tén gen dich Thanh phian
s& miRNA

EGFR.

EGFR+MYC+SMAD4 miR-125a-5p, miR-
145-5p,
miR-155-5p
miR-21-5p
miR-34a-5p
miR-26a-5p
2 miR-27a-5p

miR-122-5p
2 miR-25-5p
miR-455-3p
4 miR-513a-5p
miR-199a-5p
miR-224-5p
miR-183-5p

YC.txt

EGFR+MYC

MYC+SMAD4

N =

SMAD4.txt

Hinh 1. Biéu d6 Venn phan tich cdc miRNA chung cho cac gen dich lién quan dén ca ché hinh thanh HCC

Duva trén biéu d6 Venn & trén chung t6i lua chon phan tich 6 miRNA cé chung it nhét 2 gen trong 3 gen
dich lién quan dén con dudngtin hiéu phat sinh ung thu gan bang dit liéu trén UALCAN so sanh muic do biéu
hién miRNA trén m6 ung thu gan va moé lanh (Hinh 2), ching téi tiép tuc lua chon 2 miRNA c6 su khac biét
I6n nhat gitra nhom HCC va nhom ching la miRNA-145-5p (p =2,57*107*) va miRNA-21-5p (p =1,62*10™").
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Hinh 2. Phan tich su khac biét cdc miRNA trén d{r liéu UALCAN

Mdic @b biéu hién miRNA-145-5p va miRNA-21-5p & bénh nhan HCC va CHB

K&t qua phan tich muc do biéu hién cla miRNA-145-5p va miRNA-21-5p trén 200 bénh nhan dugc phan
thanh hai nhém: viém gan B man (n = 100) va HCC (n = 100) cho thay: Mic d6 biéu hién cia miRNA-21-5p
cao gap 3,9 lan, ngugc lai, miRNA-145-5p thap hon & nhom HCC so v&i nhom viém gan B man tinh, su khac
biét nay déu c6 y nghia thong ké véi p<0,001.
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Mirc d6 bidu hién ctia miRNA-21-5p Mtrc d6 biéu hién ciamiRNA-145-5p
.2 p<0,001 : p<0,001
71 L,
Gos S s
0 T :
™~ .os -
8 e +
2’§ 7 ;2
B CHB B HCC ® CHB mHCC
Hinh 3. Muc d6 biéu hién ctia miRNA-21-5p va miRNA-145-5p & HCC va CHB
Bang 2. Ty lé fold change miic d6 biéu hién hai miRNA huyét tuong
gitta 2 nhom nghién ctiru HCC va CHB
MiRNA AACt (Mean ACt) Fold-change
miR-21-5p -0,35-1,61=-1,96 3,91an
miR-145-5p 2,39-1,35=1,04 -2,06 lan

Gid tri chdn dodn HCC ctia miRNA-21 va miRNA-145

Mac du, dién tich dudi dudng cong ctia miRNA-21 va miRNA-145 thap han ctia AFP khi chdn doan HCC
tu nhém viém gan B man tinh, tuy nhién, khi két hgp cac miRNA-21, miRNA-145 va AFP déu lam tang AUC so
vGi st dung cac miRNA nay va AFP don |é (AUC = 0,865, p<0,001). Déng thai, viéc sir dung cac miRNA ciing
lam tang dé nhay khi sir dung AFP trong chan doan sang loc HCC (Hinh 3.A).

A
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ROC Curve B ROC Curve
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Hinh 4. Gia tri chan doan cia miRNA-29a-5p va AFP: A-Gilta nhém HCC va viém gan B man tinh,
B-Gilra nhém HCC giai doan s&m va viém gan B man tinh

. i Do nha Po dac
MiRNA Nhém | AUC P Cut-off o hizu (%)
MiRNA-21 0659 | <0001 0,193 80% 51%
MIRNA-145 "(':ECB 0339 | <0001 0,042 99% 3%
AFP 0728 | <0001 7,935 61% 929%
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. ; Po nha Po dac

MIiRNA Nhém | AUC P Cut-off o | b o (%)
miRNA-21+ miRNA- 145 0,735 <0,001 0,467 88% 56%
mMiRNA-21+ miRNA- 145 + AFP 0,865 <0,001 0,426 76% 83%
mMiRNA-21 0,657 0,006 3,657 47% 84%
miRNA-145 HCC 0,337 0,005 0,42 100% 3%
AFP sém - 0,642 0,013 7,935 50% 92%
miRNA-21+ miRNA- 145 CHB 0,751 <0,001 0,213 91,2% 52%
mMiRNA-21+ miRNA- 145 + AFP 0,859 <0,001 0,212 79,4% 79%

Khi phan tich nhédm HCC sém (n = 34) theo
phan loai BCLC-A va nhém CHB (n = 100), dién tich
dudi duong cong khi st dung miRNA-21, két hop
miRNA-21 va miRNA-145 hoac két hgp miRNA-21,
miRNA-145, va AFP déu cao hon so véi AFP riéng lé
(tuong ung AUC = 0,657, 0,751, 0,859 so vGi AUC =
0,642, p<0,05). B6 nhay clia cdc phuc hgp miRNA
cling cao hon so véi AFP riéng |é.

IV. BAN LUAN

miRNA déng vai trd quan trong trong co ché
bénh sinh cGa ung thu bi€éu mé té€ bao gan (HCC)
théng qua viéc diéu hoa biéu hién gen sau phién
ma. Cac miRNA c6 thé hoat dong nhu céc gen
oncomiR (thdc ddy ung thu) hodc tumor suppressor
miR (Uc ché ung thu), tac déng dén cac con dudng
tin hiéu lién quan dén tang sinh té bao, chét té bao
theo chuong trinh, xam 1an va di can. Viéc lua chon
miRNA trong nghién ctu ung thu biéu mé té bao
gan ngay cang tré nén quan trong do sy khong
déng nhat vé két qua gitta cac nghién cdu trudc dé.
Dé khac phuc van dé nay, can két hop cac phuong
phap in silico, bao gém tin sinh hoc va thuc nghiém,
nham sang loc va xac nhan cac miRNA tiém nang
mot cach hé thong. Cach tiép can da phuong phap
nay khéng chi nang cao do tin cady clia két qua
nghién ctu ma con mad ra hudng Ung dung miRNA
trong chan doan, tién luong va diéu tri HCC mét
cach chinh xac va ca thé héa hon.

Nghién ctru nay tién hanh lua chon miRNA dé
phan tich théng qua budc sang loc trén cac hé
théng di liéu ma va phan tich in silico dugc thuc
hién bang cong cu tin sinh hoc Mienturnet,'. Cac

miRNA dugc chon loc la nhitng miRNA c6 méi lién
quan chat ché vdi cac gen trong cac con dudng tin
hiéu néi bao lién quan dén su hinh thanh va tién
trién cta HCC. Két hgp phan tich dit liéu UALCAN,
chon ra 2 miRNA gém miRNA-21-5p va miRNA-145-
5p c6 su khac biét gitta hai nhém HCC va CHB véi
muc p c6 y nghia nhat.

MicroRNA-21-5p (miRNA-21-5p) la mot trong
nhiing microRNA dugc nghién ctu nhiéu nhat trong
ung thu biéu moé té bao gan (HCQ), vai vai trd quan
trong trong viéc diéu hoa cac con dudng tin hiéu noi
bao lién quan dén su phat trién va tién trién cla khéi
u. Su biéu hién tang cao cla miRNA-21-5p trong
HCC da dugc ghi nhan trong nhiéu nghién ctu, cho
thay maéi lién hé chat ché gita miRNA nay va qua
trinh ung thu hoa & gan. Mét trong nhiing co ché
chinh ma miRNA-21-5p anh hudng dén HCC la
thong qua viéc diéu hoa cac gen dich quan trong
nhu PTEN va EGFR. Trong nghién ctiu clia ching toi,
miRNA-21-5p c6 muc dé biéu hién cao han trong
nhém bénh nhan HCC so véi nhém viém gan B man
tinh do nhiém HBV, su khac biét c6 y nghia thong ké
VGi p < 0,001. Két qua nay phu hgp véi nhiéu nghién
clu trén thé gidi, cho thay miRNA-21-5p déng vai
trdo quan trong trong qua trinh sinh ung thu gan va
c6 tiém niang nhu mot biomarker chan doan. Tai
Nhat Ban, nghién cldu cla Tomimaru va cong su
(2012)"" da phat hién rang miRNA-21 biéu hién cao
hon dang ké trong huyét tuong clia bénh nhan HCC
so v&i nhom viém gan man va ngudi khée manh, véi
p<0,0001. Két qua nay nhan manh tiém nang cua
miRNA-21 nhu mét cong cu hé trg chan doan HCC.
Diéu nay cung c6 thém bang chiing vé vai tro cla
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miRNA-21 trong qua trinh phat trién HCC va kha
nang st dung né nhu mét dau an sinh hoc cho bénh
nay. Tai Viét Nam, nghién ciu cla Bang Chiéu
Duong (2020)" tai Hoc vién Quan y da xac nhan
rang miRNA-21 c6 biéu hién tang cao trong huyét
tuong ctia bénh nhan HCC so v&i nhém viém gan B
man tinh va ngudi khée manh, véi p<0,001. Nhing
nghién cliu nay cho thdy su nhat quan trong viéc
miRNA-21 tang cao & bénh nhan HCC so véi viém
gan B man tinh trén toan cau. Biéu nay nhan manh
tiém nang ctia miRNA-21 nhu mot dau an sinh hoc
quan trong trong chan doéan va theo déi HCC, dac
biét trong cac quan thé cé ty I& nhiém HBV cao.
MiRNA-145-5p déng vai trdo quan trong trong
ung thu biéu mé té bao gan véi cac co ché nhu Uic
ché oncogenes, tac dong dén chu trinh té bao va
apoptosis, anh huéng dén qua trinh di can, va con
dudng tin hiéu TGF-B. MiRNA-145 ¢6 thé can thiép
vao con dudng tin hiéu TGF-B, mot yéu té quan
trong trong viéc diéu hoa su chuyén d6i EMT, l1a mét
qua trinh quan trong trong su di can clia ung thu.
MiRNA-145 lam gidm su kich hoat TGF-B, qua dé
ngan chan qua trinh chuyén d&i bi€u mo-
mesenchymal, tir d6 lam gidm kha nang di cén cta
té bao ung thu.” Trong nghién clu clia ching toi
cho thdy muc dé biéu hién cia miRNA-145-5p giam
8 nhom HCC 2,06 lan so véi nhom CHB do nhiém
viém gan B man tinh (p <0,001). Nghién ctu nay phu
hop vai két qua clia cac nghién ctu khac trén thé
gidi cho thdy muc d6 bi€u hién ctia miRNA-145-5p
gidm trong nhém HCC. Tuy nhién, cdc nghién cuu
trudc day chl yéu danh gia cao viéc st dung miRNA-
145-5p trong tién lugng bénh nhan ung thu gan.
Phan tich vé gia tri chdn doan clia cdc miRNA-21
va miRNA-145 trong ung thu biéu mé té bao gan,
dién tich dudi dudng cong ciia miRNA-21 va miRNA-
145 thap hon cta AFP khi chdn doan HCC ti nhém
viém gan B man tinh. Tuy nhién khi két hgp cac
miRNA nay va AFP déu lam tang dién tich dudi
duong cong (AUC), d6 nhay clia phuic hgp nay ciing
tang lén cé y nghia trong qua trinh sang loc doi véi
HCC so v&i nhéom viém gan B man tinh. Tuong tu
nhu vay, AUC cling tang lén dang ké khi két hop ca
hai miRNA-21 va miRNA-145 véi AFP 6 nhém bénh
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nhan HCC giai doan sém so v&i nhom CHB. Cac
nghién ctu trudc day cho thdy AFP c6 do nhay va do
dac hiéu thap, dac biét trong giai doan sém cla
bénh, dan dén bd s6t nhiéu trudng hgp trong chan
doan HCC. Diéu nay la do néng do AFP trong mau
khéng tang cao & mét sé bénh nhan HCC hoac tang
trong cac bénh ly gan khac nhu viém gan man va xa
gan. Do d6, viéc két hgp AFP vGi cac microRNA
(miRNA) - nhiing phan t& RNA nho diéu hoa biéu
hién gen, giup cai thién d6 chinh xac trong phat
hién sém HCC. K&t qua clia nghién clru c6 thé la mot
gai y cho viéc két hogp cac miRNA tao thanh panel
trong chan doan HCC.

V. KET LUAN

MUic d6 biéu hién cia miRNA-21-5p tang gap 3,9
lan va miRNA-145-5p giam 2,6 lan & nhém HCC so véi
nhém CHB, su khac biét déu cé y nghia thong ké vdi
p<0,001. Vi vay, miRNA-21-5p va miRNA-145-5p la
nhiing dau an sinh hoc tiém nang cé y nghia trong
chan doan HCC & bénh nhan viém gan B man tinh.
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