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Tóm tắt

Mục tiêu: Nghiên cứu được thực hiện nhằm đánh giá nồng độ haptoglobin (Hp) huyết tương và mối
liên quan với đặc điểm khối u, giai đoạn bệnh ở bệnh nhân ung thư biểu mô (UTBM) tế bào gan.  Đối
tượng và phương pháp: Tiến cứu, mô tả cắt ngang 77 bệnh nhân UTBM tế bào gan điều trị tại Khoa Nội
Tiêu hóa - Bệnh viện Quân y 103 và Bệnh viện TWQĐ 108, được xét nghiệm Hp theo phương pháp miễn
dịch đo độ đục. Kết quả: Nồng độ Hp huyết tương ở bệnh nhân UTBM tế bào gan là 1,05 ± 0,56 (g/L),
không khác biệt so với nhóm chứng là 1,08 ± 0,48 (g/L), p>0,05. Có mối liên quan có ý nghĩa giữa nồng
độ Hp huyết tương với tình trạng huyết khối tĩnh mạch cửa và giai đoạn bệnh theo hệ thống Barcelona.
Kết luận: Nồng độ Hp huyết tương có liên quan đến giai đoạn bệnh theo hệ thống Barcelona ở bệnh
nhân UTBM tế bào gan.

Từ khóa: Haptoglobin, UTBM tế bào gan.

Summary

Objective: To evaluate the change of serum haptoglobin (Hp) level in patients with hepatocellular
carcinoma (HCC) and the relationship with characteristics and stage of tumours. Subject and method: A
prospective,  cross-sectional  descriptive  study  carried  out  on  77 patients  with  HCC  in  Digestive
Department of 103 Military Hospital and the 108 Military Central Hospital. Serum Hp concentration was
determined by  immunoturbidimetric assays. Result: Serum Hp levels  in patients with HCC was 1.05 ±
0.56  (g/L),  no  significantly  higher  than  that  in  control  group (1.08  ±  0.48g/L),  p>0.05.  There  was  a
significant relationship between serum Hp levels and portal venous thrombosis and Barcelona staging
classification.  Conclusion:  Serum Hp concentration was significantly associated with Barcelona staging
classification in patients with HCC.
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Ung  thư  biểu  mô  (UTBM)  tế  bào  gan  là  một
trong những loại ung thư phổ biến, đứng hàng thứ 6
trong 10 loại ung thư phổ biến trên toàn cầu [3]. Đây
là  loại  ung  thư  rất  ác  tính,  tiến  triển  nhanh,  tiên
lượng xấu, thời gian sống sau khi phát hiện ngắn chỉ
khoảng 2 - 41,9 tháng [10]. Vì vậy, chẩn đoán UTBM
tế bào gan  giai  đoạn  sớm khi  khối  u  còn  nhỏ để
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bệnh nhân có thể nhận được các phương pháp điều
trị triệt căn (phẫu thuật, tiêu hủy khối u khu trú qua
da) là vấn đề rất quan trọng. Một trong các hướng đi
giúp phát hiện sớm UTBM tế bào gan và ít xâm lấn là
tìm ra các dấu ấn sinh học có giá trị chẩn đoán. Hiện
nay, alpha fetoprotein (AFP) đang được sử dụng rộng
rãi để chẩn đoán và theo dõi hiệu quả điều trị UTBM tế
bào gan, tuy nhiên độ nhạy và độ đặc hiệu chỉ đạt từ
40% đến 65% và từ 76% đến 96%, theo thứ tự [9]. Một
số dấu ấn sinh học giúp chẩn đoán UTBM tế bào gan
khác  như  AFP-L3,  Des  gama  carboxy  prothrombin
(DCP),…cũng có giá trị nhất định nhưng chưa đạt độ
nhạy và độ đặc hiệu mong muốn. 

Haptoglobin  (viết  tắt  là  Hp)  là  một  loại  α2
glycoprotein chủ yếu được tổng hợp tại gan, bài tiết
vào máu với chức năng chính là gắn với hemoglobin
(Hb) tạo phức hợp Hp-Hb, từ đó ngăn không cho các
phân tử Hb tự do xuất hiện trong tuần hoàn. Ngoài
ra,  Hp còn đóng vai trò quan trọng trong các quá
trình sinh lý và bệnh lý của tế bào như điều hòa sự
tăng sinh, biệt hóa, chết tế bào theo chương trình;
kích thích tăng sinh và tái cấu trúc mạch máu [9]. Do
vậy, Hp là dấu ấn thực sự có giá trị trong chẩn đoán,
tiên lượng nhiều bệnh lý ung thư như ung thư phổi,
ung thư vú,  ung thư tụy... Trong những năm gần
đây, nhiều nghiên cứu cũng đã ghi nhận giá trị của
Hp huyết tương cũng như Hp bị fucosyl hóa trong
chẩn đoán (đặc biệt chẩn đoán giai  đoạn sớm) và
tiên lượng UTBM tế bào gan [6], [7], [9].

Hiện nay, ở Việt Nam, chưa có nghiên cứu
nào đề cập đến sự biến đổi nồng độ Hp huyết tương
ở bệnh nhân UTBM tế bào gan. Vì vậy, chúng tôi tiến
hành đề tài nghiên cứu này nhằm mục tiêu:  Đánh
giá nồng độ Hp huyết tương và mối liên quan với
một  số  đặc  điểm  khối  u,  giai  đoạn  bệnh  ở  bệnh
nhân UTBM tế bào gan.

2. Đối tượng và phương pháp 

2.1. Đối tượng 

Gồm 77 bệnh nhân UTBM tế bào gan điều trị
tại  Khoa Nội  Tiêu hóa  - Bệnh viện Quân y 103 và
Bệnh  viện  TWQĐ 108  từ  tháng  10  năm 2018  đến
tháng 05 năm 2019.

Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân

Bệnh nhân lựa chọn vào nghiên cứu được chẩn
đoán xác định UTBM tế bào gan theo Hướng dẫn
chẩn đoán của Bộ Y tế Việt Nam (2012) [2]  khi có
một trong các tiêu chuẩn sau:

Có  bằng  chứng  tế  bào  học/mô  bệnh  học  là
UTBM tế bào gan hoặc;

Hình ảnh điển hình của UTBM tế bào gan trên
chụp  CLVT  có  tiêm  thuốc  cản  quang  hoặc  cộng
hưởng từ có thuốc cản từ + AFP > 400ng/mL hoặc;

Hình ảnh điển hình của UTBM tế bào gan trên
chụp  CLVT  có  tiêm  thuốc  cản  quang  hoặc  cộng
hưởng từ có thuốc cản từ + AFP tăng cao hơn bình
thường (nhưng chưa đến 400ng/mL) + nhiễm virus
viêm gan B/C.

Loại ra khỏi nghiên cứu các bệnh nhân UTBM tế
bào gan đã được điều trị, đang có biến chứng nhiễm
khuẩn, có bệnh lý đi kèm ảnh hưởng đến kết quả xét
nghiệm Hp như đái tháo đường, suy thận, thiếu máu
huyết tán...

Nhóm  chứng:  30  người  khỏe  mạnh,  nam  giới
không có bệnh lý gan mật, nội tiết, tim mạch... có
phân bố tuổi tương đương với nhóm bệnh.

2.2. Phương pháp 

Tất cả bệnh nhân lựa chọn vào nghiên cứu
được khám lâm sàng và xét nghiệm cận lâm sàng
xác định nồng độ AFP máu và đặc điểm khối u gan.

Đánh  giá  đặc  điểm  khối  u  gan  trên  CT
scanner gan mật 3 thì,  bao gồm:  Vị trí  khối u (gan
phải, gan trái, toàn gan); kích thước khối u (đường
kính lớn nhất  của khối  u),  tình trạng xâm lấn của
khối u vào tĩnh mạch cửa (TMC) tạo huyết khối. 

Hình  thái  khối  u:  Thể  khối  (một  khối  u  kích
thước  ≥  5cm,  có  thể  có  khối  vệ  tinh),  thể  nhân
(nhiều khối u, kích thước mỗi khối < 5cm), thể lan
tỏa (thâm nhiễm hoặc nhiều khối nhỏ).

Tình trạng  xâm lấn/huyết  khối  tĩnh mạch cửa
(TMC): Xác định  theo Tublin ME và cộng sự (1997)
trên chụp cắt lớp vi tính (CLVT) (khối u gan nằm sát
nhánh TMC, xâm lấn tạo huyết khối trong lòng TMC
và sau tiêm thuốc cản quang có hình ảnh tăng tỷ
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trọng  của  huyết  khối  (mạch  tân  tạo  trong  huyết
khối) [8].

Đánh giá giai đoạn bệnh UTBM tế bào gan
theo hệ thống Barcelona (2003) gồm giai đoạn rất
sớm (0), giai đoạn sớm (A), giai đoạn trung gian (B),
giai đoạn tiến triển (C) và giai đoạn cuối (D) [10].

Định lượng Hp huyết  tương:  Theo phương
pháp miễn dịch đo độ đục tại  Khoa Sinh hóa, Bệnh
viện TWQĐ 108. Hp có trong huyết tương kết hợp
với  kháng  thể  kháng  Hp  có  trong  thuốc  thử  tạo

thành phức hợp kháng nguyên - kháng thể không
hòa tan tạo nên độ đục dạng huyền phù. Độ đục của
dung dịch tỷ lệ với nồng độ Hp và được xác định
bằng giá  trị  mật  độ quang.  Sử dụng nồng độ Hp
chuẩn  và  phương  pháp  đo  quang  để  định  lượng
nồng độ Hp trong huyết tương.

2.3. Xử lý số liệu

Theo chương trình SPSS 20.0 của Tổ chức  Y tế
Thế giới.

3. Kết quả 

Bảng 1. Đặc điểm tuổi, giới của nhóm nghiên cứu và nhóm chứng

Tuổi, giới
Nhóm chứng (n = 30) Nhóm nghiên cứu (n = 77)

p
Số lượng Tỷ lệ % Số lượng Tỷ lệ %

Giới
Nam 25 83,3 70 90,9

>0,05Nữ 5 16,7 7 9,1

Tuổi trung bình 54,7 ± 13,9 60,3 ± 13,2 >0,05

Nhận xét: 90,9% bệnh nhân UTBM tế bào gan trong nghiên cứu là nam giới, tỷ lệ nam/nữ là 10/1,
tuổi trung bình  60,3  ± 13,2 năm. Không có sự khác biệt về tuổi trung bình  và giới  của nhóm bệnh nhân
nghiên cứu và nhóm chứng, p>0,05.

Bảng 2. Nồng độ AFP, đặc điểm khối u gan và giai đoạn bệnh theo hệ thống Barcelona (n  = 77)

Đặc điểm Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ %

AFP (ng/mL)

< 20 13 16,9

20 - 400 15 19,5

> 400 49 63,6

Vị trí u

Gan phải 44 55,1

Gan trái 6 7,8

2 thùy gan 27 35,1

Hình thái u

Thể khối 58 75,3

Thể nhân 15 19,5

Thể lan tỏa 4 5,2

Kích thước khối u (cm) 
(n = 73)

< 5 13 17,8

5 - 10 44 60,3

> 10 16 21,9

Huyết khối TMC
Không 55 71,4

Có 22 28,6

Giai đoạn Barcelona A 8 10,4

B 38 49,4
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C 27 35,1

D 4 5,2

83,1% bệnh nhân UTBM tế bào gan có nồng độ AFP huyết tương tăng ≥ 20ng/mL và 16,9% bệnh nhân
có nồng độ AFP huyết tương bình thường. Khối u nằm ở thùy gan phải (55,1%), thể khối (75,3%). Tỷ lệ xâm
lấn TMC là 28,6% và bệnh chủ yếu được phát hiện ở giai đoạn B và C (tỷ lệ lần lượt là 49,4% và 35,1%).

Bảng 3. Nồng độ Hp huyết tương ở bệnh nhân UTBM tế bào gan so với nhóm chứng

Nhóm chứng (n = 30) Nhóm nghiên cứu (n = 77) p
Nồng độ Hp huyết tương 

trung bình (g/L)
1,05 ± 0,56 1,08 ± 0,48 >0,05

Nồng độ Hp trung bình ở nhóm bệnh nhân UTBM tế bào gan là 1,05 ± 0,56 (g/L), không khác biệt so
với nhóm chứng là 1,08 ± 0,48 (g/L), p>0,05.

Bảng 4. Mối liên quan giữa nồng độ Hp với nồng độ AFP huyết tương, 
đặc điểm khối u gan và giai đoạn bệnh UTBM tế bào gan

Các chỉ số Nồng độ Hp (g/L) p

Nồng độ AFP
(ng/mL)

< 20(1) (n = 13) 0,74 ± 0,57 p1-2>0,05
p1-3<0,05
p2-3>0,05

20 - 400(2) (n = 15) 1,04 ± 0,65

> 400(3) (n = 49) 1,13 ± 0,50

Hình thái u

Thể khối 1,08 ± 0,55

>0,05Thể nhân 0,87 ± 0,57

Thể lan tỏa 1,25 ± 0,57

Kích thước khối u (cm)

< 5 0,87 ± 0,55

>0,055 - 10 1,07 ± 0,60

> 10 1,07 ± 0,46

Huyết khối TMC
Không (n = 55) 0,96 ± 0,58

<0,05
Có (n = 22) 1,26 ± 0,45

Giai đoạn Barcelona

A (n = 8) 0,54 ± 0,34 pA-B<0,05
pA-C<0,05
pA-D<0,05 
pB-C>0,05
pB-D>0,05
pC-D>0,05

B (n = 38) 0,99 ± 0,60

C (n = 27) 1,22 ± 0,45

D (n = 4) 1,48 ± 0,37

Nồng độ Hp huyết tương tăng dần theo phân
mức AFP, sự khác biệt thấy rõ giữa nhóm có nồng độ
AFP > 400ng/mL  so với  nhóm có nồng độ AFP <
20ng/mL (1,13 ± 0,50 so với 0,74 ± 0,57g/L, p<0,05).

Không có sự khác biệt giữa nồng độ Hp huyết
tương trung bình giữa các nhóm UTBM tế bào gan
theo hình thái u và kích thước khối u, p>0,05.

Nồng độ Hp huyết tương trung bình tăng cao
khi bệnh xâm lấn TMC và tăng dần theo giai đoạn
bệnh UTBM tế bào gan.

4. Bàn luận

4.1. Đặc điểm nồng độ AFP huyết tương, khối
u gan và giai đoạn bệnh 
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4.1.1. Đặc điểm nồng độ AFP huyết tương

Trong nghiên cứu của chúng tôi,  ngưỡng AFP
tăng  >  20ng/mL  (ngưỡng  phân  biệt  với  người
trưởng  thành  khỏe  mạnh)  gặp  ở  83,1%  số  các
trường hợp, phù hợp với AFP tăng từ 50 - 80% bệnh
nhân UTBM tế bào gan trong tổng quan phân tích
hệ  thống  của  Butterfield  LH  (2007)  [4].  16,9%  số
bệnh nhân trong nghiên cứu được chẩn đoán xác
định UTBM tế bào gan có nồng độ AFP huyết tương
không tăng, cho thấy AFP bình thường không giúp
loại trừ UTBM tế bào gan [4, 10].

4.1.2. Đặc điểm u gan và tình trạng xâm lấn TMC

55,1% số bệnh nhân có khối u ở gan phải, một
số ít bệnh nhân có u khu trú ở gan trái (7,8%). Sự
phân bố khối u  chủ yếu  ở gan phải trong kết quả
nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với kết quả của
nhiều công trình nghiên cứu khác.

Theo phân loại UTBM tế bào gan có 3 hình thái
đại thể là thể nhân, thể khối và thể lan tỏa, trong đó
chúng tôi  gặp chủ yếu thể khối  (75,3%)  và  19,4%
bệnh  nhân  được  phát  hiện  có  huyết  khối  TMC,
tương tự như kết quả nghiên cứu của Thái Doãn Kỳ
(2015)  tỷ  lệ  thể  khối  chiếm 88,6% và 10,5%  bệnh
nhân có huyết khối TMC [1].

4.1.3. Đặc điểm giai đoạn UTBM tế bào gan 

Hiện nay,  hệ thống giai  đoạn BCLC hiện được
coi là hệ thống có năng lực mạnh nhất trong phân
tầng bệnh nhân, tiên lượng thời gian sống và là hệ
thống duy nhất cung cấp phương pháp điều trị cụ
thể cho từng giai đoạn [10]. Nghiên cứu của chúng
tôi  ghi  nhận  đa  số  bệnh  nhân  nghiên  cứu  ở  giai
đoạn BCLC B (chiếm 49,4%) và BCLC C (35,1%), giai
đoạn chỉ có thể nhận điều trị can thiệp mạch hỗ trợ,
trong khi chỉ 10,4% bệnh nhân ở giai đoạn BCLC A.
Kết quả cho thấy bệnh nhân UTBM tế bào gan ở nước
ta ít được phát hiện ở giai đoạn sớm nên tiên lượng
thường  nặng,  thời  gian  sống  thêm  ngắn,  cần  có
phương pháp truyền thông tầm soát phát hiện sớm. 

 4.2.  Đặc  điểm  nồng  độ  Hp  huyết  tương  ở
bệnh nhân UTBM tế bào gan

Nồng độ Hp trung bình ở 30 người nhóm chứng
là 1,08 ± 0,48 (g/L). Kết quả này phù hợp với các kết
quả nghiên cứu trên thế giới về nồng độ Hp huyết
tương ở người bình thường không có bệnh gan như
nghiên  cứu  của  Zhu  J  và  cộng  sự (2014)  cho  kết
nồng độ Hp là 1,04 ± 0,17ng/mL [12],  nghiên cứu
của Sun L và cộng sự (2016) ghi nhận nồng độ Hp ở
nhóm người khỏe mạnh là 0,92 ± 0,57(g/L) [11]. 

Nồng độ Hp huyết  tương trung bình ở nhóm
bệnh nhân UTBM tế bào gan là 1,05 ±  0,56 (g/L),
không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nồng độ
Hp ở nhóm chứng,  p>0,05,  tương tự như kết  quả
nghiên  cứu  của  Zhu  J  và  cộng  sự (2014)  trên  50
bệnh nhân UTBM tế bào gan cho kết quả nồng độ
Hp  huyết  tương  trung  bình  là  1,20  ±  0,14  (g/L),
không khác biệt so với nhóm chứng có nồng độ Hp
huyết  tương là  1,04  ± 0,17  (g/L),  p>0,05  [12].  Tuy
nhiên, nghiên cứu của Shang S và cộng sự (2017) [6]
và sau đó của Dalal K và cộng sự (2019) lại ghi nhận
nồng độ Hp huyết tương ở bệnh nhân UTBM tế bào
gan giảm thấp hơn so với nhóm người không ung
thư [5].

Cơ chế thay đổi nồng độ Hp huyết tương ở
bệnh nhân UTBM tế bào gan liên quan đến nhiều
yếu tố.  Trước đây,  một số tác giả cho rằng tế bào
ung thư gan có khả năng tiết ra Hp giống như AFP,
tuy nhiên nghiên cứu gầy đây của Tai CH và cộng sự
(2017) lại thấy biểu hiện Hp tại mô ung thư gan thấp
hơn so với mức biểu hiện Hp tại mô gan lành, điều
đó có nghĩa tế bào ung thư gan ít có khả năng sản
xuất Hp [7]. Đến nay, yếu tố giữ vai trò quyết định
nồng độ Hp huyết tương là chức năng gan (vì gan là
cơ  quan  chính  tổng  hợp  Hp)  và  tình  trạng  viêm.
Nghiên  cứu  của  Zhu  J  và  cộng  sự (2014)  trên  46
bệnh nhân xơ gan với  chức năng gan còn bù tốt
(điểm MELD là 9,2 ± 2,8) ghi nhận nồng độ Hp trong
huyết  tương  giảm  thấp  là  0,88  ±  0,12g/L  [12].
Nghiên cứu trên 130 bệnh nhân xơ gan của Shang S
và cộng sự (2017) cũng ghi nhận nồng độ Hp huyết
tương giảm rất thấp là 0,46 ± 0,52g/L [6]. Ngược lại
nồng độ Hp huyết tương tăng cao trong các nghiên
cứu  trên  bệnh  nhân  đái  tháo  đường,  bệnh  động
mạch vành là các bệnh có liên quan đến tình trạng
đáp ứng viêm. 
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Với  bệnh  nhân  UTBM  tế  bào  gan,  80%  bệnh
nhân thường có tình trạng xơ gan đi kèm, nên tình
trạng suy chức năng gan sẽ làm giảm khả năng tổng
hợp Hp. Tuy nhiên, khối u gan chính là một yếu tố
gây ra đáp ứng viêm cho cơ thể nên lại kích thích
tổng hợp Hp. Do vậy,  nồng độ Hp huyết tương ở
nhóm  bệnh  nhân  UTBM  tế  bào  gan  trong  các
nghiên cứu có thể tăng, giảm, thậm trí bình thường
tùy thuộc vào sự cân bằng của mức độ suy gan và
mức độ đáp ứng viêm của cơ thể. 

4.3.  Mối  liên  quan  giữa  nồng  độ  Hp huyết
tương với AFP, đặc điểm u và giai đoạn bệnh      

  Tìm hiểu mối liên quan giữa nồng độ Hp huyết
tương với giai đoạn bệnh UTBM tế bào gan chúng
tôi nhận thấy nồng độ Hp huyết tương trung bình ở
nhóm bệnh nhân UTBM tế bào gan có huyết khối
TMC là 1,26  ± 0,45 (g/L),  cao hơn so với  nồng độ
tương ứng ở nhóm bệnh nhân không có huyết khối
TMC là 0,96  ± 0,58 (g/L), p<0,05. Đồng thời nồng độ
Hp huyết tương tăng dần theo phân loại giai đoạn
bệnh BCLC, đặc biệt nhóm UTBM tế bào gan giai đoạn
D và C có mức Hp huyết tương cao hơn rõ so với nồng
độ Hp huyết tương ở nhóm bệnh nhân giai đoạn B và
A (1,48 ± 0,37 và 1,22 ± 0,45 so với 0,99 ± 0,60 và 0,54
± 0,34g/L theo thứ tự, p<0,05). Kết quả này cho thấy
Hp huyết tương có thể là một dấu ấn giúp tiên lượng
bệnh nhân UTBM tế bào gan, nồng độ Hp càng tăng
chứng  tỏ  bệnh  đã  tiến  triển  càng nặng,  giai  đoạn
bệnh cao và do đó tiên lượng càng xấu.

Nhận định này của chúng tôi phù hợp với kết
quả của một số nghiên cứu trên thế giới. Nghiên cứu
của Tai CS và cộng sự (2017) đánh giá mức độ biểu
hiện Hp trong mô ung thư gan  cho thấy mức độ
biểu hiện Hp có liên quan chặt chẽ với mức độ biệt
hóa tế bào và bệnh nhân có biểu hiện Hp tại mô u
cao có thời gian sống dài hơn cũng như tỷ lệ sống
sau 5 năm cao hơn có ý nghĩa so với bệnh nhân có
biểu hiện Hp tại mô u thấp (log-rank test, p<0,001)
[7].  Nghiên cứu của  Dalal K và cộng sự (2019) trên
nhóm bệnh gan do virus viêm gan B cũng ghi thấy
nồng độ Hp huyết tương tăng dần theo giai đoạn
bệnh gan và được xem là dấu ấn có giá trị tiên lượng
tốt [5].

5. Kết luận

Định  lượng  Hp huyết  tương theo  phương
pháp miễn dịch đo độ đục ở 77 bệnh nhân UTBM tế
bào, kết quả cho thấy:

Nồng độ Hp huyết tương trung bình ở bệnh
nhân UTBM tế bào gan là 1,05  ± 0,56 (g/L), không
khác biệt so với  nhóm chứng là  1,08  ± 0,48 (g/L),
p>0,05.

Nồng  độ  Hp  huyết  tương  trung  bình  nhóm
bệnh nhân UTBM tế bào gan có huyết khối TMC là
1,26  ±  0,45g/L,  cao  hơn  so  với  nhóm  bệnh  nhân
UTBM tế bào gan không có huyết khối TMC (0,96 ±
0,58g/L), p<0,05.

Nồng  độ  Hp  huyết  tương  tăng  dần  theo  hệ
thống phân chia giai đoạn UTBM tế bào gan BCLC,
sự khác biệt có ý nghĩa giữa nhóm UTBM tế bào gan
giai đoạn A, B so với nhóm bệnh nhân ở giai đoạn C,
D, p<0,05. 

Không khác biệt nồng độ Hp huyết tương theo
hình thái và kích thước u.
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