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Madi lién quan giita tinh da hinh gen mi hoa thu thé
vitamin D va bi€u hién 1am sang ¢ bénh nhan nhiém vi rut
viém gan B man tinh

Association of vitamin D receptor variants with clinical outcomes in
chronic hepatitis B patients
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Tom tét

Muc tiéu: Nghién clru méi lién quan gitra cdc gen ma hda thu thé vitamin D véi tinh cdm
nhiém HBV va tién trién bénh & bénh nhan nhiém HBV man tinh. Ngoai ra nghién clru nay khao
sat mdi twong quan gira cac bién thé VDR v&i ndng do vitamin D huyét thanh & bénh nhan
nhiém HBV man tinh. Péi tuong va phuong phdp: Nghién clu bénh chirng tién hanh trén 298
bénh nhan [viém gan man tinh, CHB (n = 104), xo gan, LC (n = 89), ung thw gan, HCC (n = 105)
va 52 ngudi khde manh (HC). Ky thuat ARMS-PCR duwoc s dung dé dinh kiéu gen ctia cac bién
thé VDR. Két qué: Tan suét kiéu gen Apal rs7975232 GT va allele T thdp hon ¢ y nghia théng ké
so v&i nhom ngwoi khoé manh [OR = 0,3 (0,1 - 0,6), p=0,006 va OR = 0,7 (0,5 - 0,98), p=0,048].
Kiéu gen VDR-Aapl rs7975232 TT lién quan cd y nghia v&i qua trinh tién trién ctia bénh (HCC vs.
CHB: OR = 3,7 (1,1 - 13,5), p=0,04). C4 hai bién thé VDR Apal va Fokl c6 lién quan v&i ndng do
vitamin D trong huyét thanh & bénh nhan bi nhiém HBV. Két luén: Sw lién quan cé y nghia cla
bién thé VDR Apal (rs7975232) véi tinh nhay cdm véi nhiém HBV va hau qua 1am sang & bénh
nhan nhiém HBV man tinh. Ngoai ra, bién thé Apal va Fokl c6 thé |a mot yéu té di truyén vat cha
giup danh gia sw thiéu hut ndng dé vitamin D & bénh nhan nhiém HBV man tinh.

Tir khoa: VDR, thiéu hut vitamin D, nhiém HBV, bénh gan man tinh.

Summary

Objective: This study is to investigate the association of VDR variants [Taql (rs731236), Fokl
(rs10735810), Apal (rs7975232) and Bsml (rs1544410)] with HBV susscetiblity and liver disease
progression in chronic HBV infection. This study also evaluates the relationship between these
VDR variants and the serum vitamin D levels in HBV-infected patients. Subject and method: This
study is designed as a case-control study involved 298 patients [CHB (n = 104), LC (n = 89), HCC
(n = 105)] and 52 healthy people (HC). VDR genotyping was performed by ARMS-PCR. Result:
The frequency of genotype Apal rs7975232 GT and allele T was significantly lower in HBV
infected patiens compared to HC [OR = 0.3 (0.1 - 0.6), p=0.006 and OR = 0.7 (0.5 - 0.98),

Ngay nhdn bai: 01/7/2019, ngay chdp nhdn dang: 10/7/2019
Nguoi phan hoi: Nghiém Xudn Hodn, Email: nghiemxuanhoan@gmail.com - Bénh vién TWOP 108

98


mailto:nghiemxuanhoan@gmail.com

TAP CHi Y DUQC LAM SANG 108

Tap 14 - S6 4/2019

p=0.048]. VDR-Aapl rs7975232 TT was significantly associated with liver disease progression
[HCC vs. CHB: OR = 3.7 (1.1 - 13.5), p=0.041]. Both VDR variants Apal and Fokl were associated
with vitamin D levels in the serum in HBV infected patients. Conclusion: The significant
association of VDR variant Apal (rs7975232) with the susceptibility to HBV infection and the
clinical outcomes of HBV infected patients. Additionally, Apal and Fokl variant may be a genetic
factor supporting the valuation of vitamin D levels in HBV infected patients.

Keywords: VDR, vitamin D deficiency, HBV infection, chronic liver disease.

1. Dat van dé

Nhiém HBV la nguyén nhan hang dau dan
dén cac bién chirng nguy hiém de doa dén cudc
séng va tinh mang ngwdi bi nhiém bao gébm viém
gan cap bung phat, xo gan va ung thw gan. HBV
la vi rit khéng gay ton thwong truc tiép té bao gan.
Ngudi ta cho rang hau qua va tién trién 1am sang
& bénh nhan nhiém HBV dwoc xac dinh la do mdi
twong tac gitra dap (rng mién dich vat chd va vi rat
[1]. Trong d6 yéu t6 di truyén vat chd co vai tro
quan trong ddi véi sw tién trién viém gan man tinh,
bao gdm cac bién thé di truyén clia gen ma hoa
thu thé vitamin D [1], [2].

Vitamin D déng vai trd quan trong trong viéc
diéu phdi hé théng chuyén héa xwong, bén canh
dd né con cd y nghia 16n trong viéc diéu bién ca
dap (rng mién dich bdm sinh va mién dich thich
nghi théng qua thu thé vitamin D (vitamin D
receptor hodc VDR). VDR thudc ho thu thé nhan
cla cac yéu té phien ma. Thu thé nay biéu hién
trén nhiéu loai té bao khac nhau bao gdm cac té
bao mién dich (t& bao don nhan, dai thuc bao, té
bao mién dich hinh sao, té bao T va B) va hon
36 loai nhu mdé khac nhau [3]. Cac nghién citru
gan day cho thay thiéu hut vitamin D 1a mét trong
nhitng yéu t6 nguy co phat sinh ung thw, bénh
tim mach, bénh tw mién va bénh ly truyén nhiém
bao gbm viém gan B man tinh [4] va chrc nang
cta vitamin D théng qua thu thé VDR lién quan
dén nhiéu qua trinh sinh bénh hoc bao gébm sw
tang sinh, biét hoa t& bao va vi vay c¢6 lién quan
dén qua trinh phat sinh ung thw bao gém ung thw
gan (HCC). Nhiéu nghién ctu cho thay tinh da
hinh diém don nucleotid (SNP) ctia VDR cé lién
quan dén nguy co cdm nhiém, tién trién bénh
clia nhiéu bénh ly truyén nhiém va céac rbi loan

chuyén hoa bao gdm béo phi va dai thao dwong,
bénh ly tw mién, bénh lao phdi va viém gan vi rat
do nhiém HBV hay HCV. Phan I&n cac nghién
clru nay tap trung vao nghién ctru tinh da hinh
diém don nucleotid cla cac bién thé: Taql
(rs731236), Fokl (rs10735810), Apal (rs7975232)
va Bsml (rs1544410).

Trén déi twong bénh nhan nhiém HBV, cac
két qua nghién clru trén cac bién thé VDR nay
con chwa thdng nhat va chwa cé nghién clru nao
coéng bb trén ddi twong ngwdi nhiém HBV man
tinh tai Viét Nam. Tai Viét Nam, ty & nhiém HBV
cao dao déng khoang tr 10 - 20%. Bénh ly viém
gan man tinh va cac bién chirng do nhiém HBV
dwoc dw doan van sé 1a mot ganh nang y té
cong ddng dang quan tdm tham chi trong nhiéu
thap ki ntva. Do d6, ching t6i tién hanh nghién
ctu nay nhdm muc tiéu: Khdo sat méi lién quan
gitta tinh da hinh gen ma hoa thu thé vitamin D
va biéu hién 1dm sang & bénh nhan nhiém vi rut
viém gan B man tinh, danh gia méi lién quan ctda
tinh da hinh VDR va sw thiéu hut vitamin D &
bénh nhén nhiém HBV bao gém viém gan B man
tinh (CHB), xo gan (LC) va ung thw gan (HCC).
2. Péi twong va phwong phap

2.1. Béi tvong

Thiét ké nghién ctu: Nghién clru bénh-
chirng.

Nghién ctru tién hanh trén 298 bénh nhan bj
nhiém HBV dwoc phan loai thanh 3 nhéom dwa
theo tiéu chuén 1am sang bao gbm CHB (n =
104), LC (n = 89), HCC (n = 105). Ngoai ra, 52
ngwoi khée manh (HC) dwgc dwa vao nghién
ctru lam nhém chung.
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Thoi gian va dia diém nghién ciru: Nghién
ctvu dwoc tién hanh tai Bénh vién Trung wong
Quan doi 108 tr thang 10/2013 dén thang
10/2015.

2.2. Phwong phap

Ky thuat ARMS-PCR dwoc st dung dé xac
dinh kiéu gen cla cac bién thé VDR. Néng do
vitamin D toan bd huyét thanh dwoc dinh lwong
bang phwong phap ELISA. Trong nghién ctru nay
ching t6i phan loai sy thiéu hut vitamin D nhw sau:
Néng dé vitamin D binh thwéng (= 30ng/ml), thiéu
vitamin D mrc d6 vira (20 - 29,9ng/ml), thiéu
vitamin D mic d6 nang (10 - 19,9mg/ml), thiéu
vitamin D murc d6 rat nang (< 10ng/ml).

3. Két qua

2.3. Xtr ly s6 liéu

Sé liéu dwoc xi ly bang phan mém R. Chi-
square test dwoc str dung dé so sanh ty Ié gitra
cac nhém. Kruskal-Wallis test va Mann-Whitney-
Wilcoxon test dwoc st dung dé so sanh gitva cac
nhém cho céac bién lién tuc. Ngoai ra, ching toi
str dung md hinh random forest (random forest
model) d& xac dinh tinh quan trong cla cac yéu
t6 tién lwong bao gdm cac bién thé ctia VDR dbi
véi sy thiéu hut vitamin D & bénh nhan viém gan
B man tinh. TAt ca cac so sanh cé y nghia théng
ké khi p<0,05.

3.1. Bac diém chung cua cdc dbi twong nghién cteu

Bang 1. Dac diém chung vé lam sang va can lam sang cua cac déi twong nghién ctru

Dic diém CHB (n = 104) LC (n =89) HCC (n = 105) HC (n = 52)

2. 34 (20 — 55)

Tudi 42 (21-79) 52 (21 - 85) 50 (27, 82)
a
Gidi nam (%) 87,5 75,4 95 79
Bach cau (103/ml) 6,4 (3,6 - 13,9) 6,2 (1,8 - 20,5) 6,4 (3,6 - 13,9) Binh thwong
Héng cau (103/ml) 4,8 (2,0 - 6,4) 3,7(2,0-53) 4,8 (2,0 - 6,4) Binh thuwérng
Tiéu cau (103/ml) 184 (21 - 472) 86 (18- 441) B 203 (20 - 389) Binh thwong
AST (IU/L) 231 (17- 7700) B 93 (25-1221) 50 (17 - 2158) Binh thwong
ALT (IU/L) 328 (21 - 4980) B 54 (10 - 6290 46 (10 - 832 Binh thwong
T-bilirubin (umol/L) 24 (6 - 499) 41 (6,4 - 733) 14 (5 - 235) Binh thuwdng
D-bilirubin (umol/L) 8,7 (1 - 300) 16 (1,9 - 450) 5(,2-167) Binh thuwdng
Albumin (g/L) 40 (16 - 53) 29 (16-50) B 39 (27 - 49) Binh thwong
Prothrombin (%) 87 (41 -140) 45(14-101) £ 80 (31 - 115) Binh thwong
3,56 x 108 2,06 x 10° 5,6 x 106
HBV-DNA
_ (1,6 x10%-1,1x (4,6 x 10%2- 4,9 x (2,1 x 10%2- 2,3 x
(copies/ml)
109 B 109) 108)

AFP (IU/L) 2,9 (1,5 - 320) 7.4 (1,2 - 400) 191 (1,2 - 400) B | Binh thuong
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Nhén xét: Phan 16n cac dbi twong nghién clu la nam gidi (85,3%) & nhém bénh nhan viém gan
B va 79% & nhém ngudi khde manh. Tudi ctia nhém ngudi khde manh (median: 37 tudi) thdp hon co
y nghia so v&i nhém bénh nhan viém gan B (median: 50 tudi) (a, p<0,05). Chinh vi sy khac biét gitra
s phan bd vé tudi va gidi gitra 2 nhédm, vi vay ching t6i st dung cac phwong phap phan tich théng
ké diéu chinh cho nhiéu yéu t6 nguy co trong d6 cé tudi va gidi dé lam tdng dd6 manh ctia phan tich
théng ké. Néng d6 ALT va AST cao hon cé y nghia & nhém CHB so v&i HCC va LC (p<0,001). Néng
do6 albumin, sb lwong tiéu cau va ty I& prothrombin thAp hon c6 y nghia & nhém LC so véi CHB va
HCC (p<0,01). Néng d6 AFP cao hon c6 y nghia & bénh nhan HCC so vé&i CHB va LC (p<0,001).
Chu thich: a, p<0,05; B, p<0,001.

3.2. Tan suéat genotype va allele cta céc bién thé VDR & bénh nhan viém gan B man tinh va
& nhém nguwdi khoé manh

Bang 2. Phan b6 tan suat genotype va allele ctia cac bién thé VDR & bénh nhan viém gan B
va ngwei khée manh

HC CHB LC HCC CHBvs.HC LCvs. HC HCC vs. HC A
nN) n) n%) n@%) OR %B%CI p ORBHCI p ORBWC p ORBWC p
Apal
(7975 9 45 41 39
232 GG (188 w41) (506) (448 1 1 1 1
G>T 35 52 32 36 0,35 0,13 01 2,24 03
CT 7200 B1) (395 (4L4) (014-083) 2% (004-048 OO (003-04) E04 (01-06 200
4 5 8 12 04 035 2,14 0,54
T 83 9 09 138 ©008-18) 2% (03-39 0% 025-176) 0% (014-212 0%
Allele
53 142 114 114
C 52 ©96 (04 65 ° ! . !
43 62 48 60 07 07 08 07
T 8 (304) 296) 345 ©04-106 %% (04-09 09 (@s5i11) 099 (o5 0gg 00
Bsml
51544 45 93 70 92
a0 00 @1 ©1) 97 1 1 1 1
C>T 5 7 5 4 0,64 0,82 07 0,5
C 10 69 66 ¢3 (018-226 0% (014-472) 0% (015449 005 (g 167176) 005
T 0 1) (113) 0 NA NA NA NA NA NA NA NA
Allele
95 193 145 184
© @ @5 @ 019 ! ! ! !
5 9 7 4 0,85 0,88 041
T 5 @5 @8 @1 ©025-330) 9% ©23-360) 0% (008-1,93 0 >0,05
Fokl
(151073 15 28 12 23
5810 °C (306) (28) (156) (25) 1 1 1 1
C>T) 24 53 47 53 1,06 2,07 2,18 1,31
C 49 (3 (61) (576) (045-246) 0% (059- 722 00 (oe1-787) "0 (058-296) 00O
10 19 18 16 0,84 083 0,56 084
T 204 (19 @34 (174) (©03-24) 99 (19-365 00 (012267) ~005 (931-229) 005
Allele
54 109 71 99
C 5y G485 @6y B3y L ! ! !
T 44 91 8 8 101 005 120 005 103 005 107  >005
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(449) (455) (539) (462) (0,64-161) (0.75-1,93) (0,65 - 1,64) (0.72-1,62)
Taql
(7312 44 97 81 84
3BT>C || (936) (933) (O1) (87.5) 1 1 1 1
3 7 8 12 115 201 179 141
TC 64 67 © @125 027-49) 2% (038-223 00 (022 1436 0% (036-569) “0°
cc o o0 0 0 NA NA NA NA NA NA NA NA
Allele
51 201 170 180
T (944) 966) (955) (93.7) L 1 1 !
3 7 8 12 0,61 081 112 084
C 66 @4 45 63 013-376) P (019-490 0% (029-643 "0 (025-447) 00

Nhén xét: Trong 4 SNP dwoc khdo sat bao gé‘)m Apal (rs7975232), Bsml (rs1544410), Fokl
(rs10735810) va Apal (rs7975232), két qua phan tich cho thdy chi c6 SNP Apalcho két qua cé y
nghia théng ké khi so sanh tan suat genotype va allele giira cac nhém bénh nhan viém gan B man
tinh va nhém nguwdi khoé manh. Tan suét genotype GT va allele T thap hon cé y nghia & nhém bénh
nhan viém gan B man tinh so v&i nhém ngui khoé manh [OR =0,3 (0,1 - 0,6), p=0,006 va OR = 0,7
(0,5 - 0,98), p=0,048]. K&t qua phan tich chi ra rang genotype GT va allele T cta bién thé Apal
(rs7975232) c6 lién quan dén gidm tinh cdm nhiém HBV.

Bang 3. Méi twong quan cua cac bién thé VDR doéi véi tién trién 1am sang
& bénh nhan viém gan B man tinh

CHE  LC HCC  LCvsCHB HCC vs. CHB HCCvs. LC
N n@®%) n®%) OR9B%CI p ORIBHCI p  OR; 9B%CI b
Apal 6y (0§ @y L ! !
SERERST o (gi) (5’55) (216,4) (0,50 191,8) >0.05 (o,f 171,5) >0,05 (0,71132,4) >0,05
™ 4?9) (9?9) (1?8) o 62118’ g 005 (1’1??13’5) 0,041 (076116418) >0,05
Allele
o (om @55 ! !
T (3%?4) (22;,36) (3(431.(,)5) (0,61 101,6) >0.05 (0,71-'21,9) >0.05 (0,81132,0) >0,05
Bsm cc (5?21) (972(,)1) (9%(,)7) 1 1 1
SIRMIET e (679) 6) (4?3) (o,e? 193,2) >0.05 (0,1O 151,9) >0.05 (0,20 l62,1) >0.05
T (11) (11,3) 0 NA NA NA NA NA NA
Allele
C o my @y o9 ! !
T (49,)5) (47,6) (2?1) (0,3l 103,2) >0.05 (0,1O 151,7) >0,05 (0,027?1,8) >0,05
Fokl cc (52) (115?6) ég) 1 1 1
(SIOTBIOCD 1c (i%) (g) (5?6) (0,7l 184,3) >0.05 (0,61 143,0) 2005 02, (—)75,387) >005
T &g) (2%;34) (117? " (0’72105’7) >0,05 (0’3?182’2) >0,05 (0,20141,3) >0,05
Allele
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109 71 99

C  (sa5 @) (638 ! ! 1
91 83 85 1,4 1,0 0,7
T w5 (39 462 (09-22 0% 7.1 OB (05-12 >0.05
97 81 84
Tag T @3 ©) @5 L L !
rs731236 T>C 7 8 12 15 1,3 15
T 6n © @25 ©04-49) 2% a4z 0% o5.27 >0.05
CC 0 0 0 NA NA NA NA NA NA
Allele
201 170 180
T 968 (955 (©37) ! ! !
7 8 12 1,4 19 14
C @4 @5 63 (©04-45 29 o759 0O 05.41) >0,05

Nhén xét: Trong 4 bién thé dwoc khao sat bao gébm Apal (rs7975232), Bsml (rs1544410), Fokl
(rs10735810) va Taql (rs731236), két qua phan tich cho thay chi c6 SNP Apal cho két qua cé y nghia
thdng ké khi so sanh tan suét genotype gitra nhém bénh nhan HCC va nhém bénh nhan CHB. Tan
suéat genotype TT cao hon cé y nghia & nhém bénh nhan HCC so véi nhém CHB [OR = 3,7 (1,1 -
13,5), p=0,041]. Két qua phan tich cho biét rdng genotype TT cla bién thé Apal (rs7975232) c6 thé la
mot yéu td nguy co déng gop vao qua trinh tién trién bénh phat sinh ung thw gan & bénh nhan viém
gan B man tinh.

3.3. Méi twong quan gitra cédc bién thé VDR va néng dé vitamin D & bénh nhan viém gan B
va ngwoi khoé manh
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Hinh 1. Sy phan bb néng d6 vitamin D va genotype cula cac bién thé VDR
& bénh nhan viém gan B va ngudi khoé manh

Nhéan xét: Bién thé VDR Apal (rs7975232) (Hinh 1A): Ndéng d6 vitamin D & ngwdi mang genotype
TT thdp hon cé y nghia so v&i nguwdi mang genotype GG hay TG & tat cac nhdm nghién clru bao
gdbm HC, CHB, LC va HCC. Bién thé VDR Fokl (rs10735810) (Hinh 1C): Néng dé vitamin D & nguoi
mang genotype TT thdp hon cé y nghia so véi nguwdi mang genotype CC va TC & nhém HCC. Khéng
c6 su khac biét déi véi cac nhém nghién ctru khac. Khong cé sw khac biét vé ndng dé vitamin D gira
cac genotype & cac nhém bénh nhan hodc ngudi khoé manh & 2 bién thé con lai Bsml (rs1544410)
va Tagl (rs731236) (Hinh 1B va 1D).
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Hinh 2. Méi twong quan giira bién thé VDRA pal va cac thong sb can lam sang

Nh4n xét: Bién thé VDR Apal (rs7975232): Nong dd men gan tédng hon cé y nghia & bénh nhan
mang genotype TG so v&i genotype GG va TT. Khodng c6 sw khac biét cé y nghia thdng ké& khi phan
tich cho cac chi sé can lam sang khac bao gdm ndng dd bilirubin, albumin, ty 1& prothrombin, sé
lwong té bao tiéu cau, tai lwgng HBV DNA (di¥ liéu khéng dworc trinh bay).

Bién thé Bsml (rs1544410), Fokl (rs10735810) va Taql (rs731236): Khong c6 sw khac biét co y
nghia thdng ké khi phan tich cho tat ca cac chi sé can lam sang bao gdm ndng dd men gan AST va
ALT, bilirubin, albumin, ty 1& prothrombin, sé lwong té bao tiéu cau, tai lwong HBV DNA (d@ liéu
khéong dworc trinh bay).
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Hinh 3. TAm quan trong cla cac bién tién lwong sy thiéu hut vitamin D & bénh nhan viém gan B man tinh
trong random forest model

Nhén xét: Random forest model danh gia
tinh quan trong cta cac bién tién lwong sw thiéu
hut néng d6 vitamin D (binh thuwéng = 30ng/ml,
thiéu hut < 30ng/ml). Trong mé hinh nay bao
gdm cac bién tién lwong: Cac bién thé VDR, tudi
(age) va gidi (sex). Trong d6 tudi la bién c6 méi
lién quan co y nghia nhét véi sy thiéu hut vitamin
D. Trong céc bién thé VDR, mé hinh nay ciing
cho két qua twong tw khi phan tich don bién da
dwoc trinh bay trong Hinh 2. Chang ta thay Apal
va Fokl la cac bién xuét hién nhiéu trong cay
quyét dinh [thé hién bang chi s6 no-of-nodes
(Hinh A); no-of-trees (Hinh C) va chiéu sau cla
cay quyét dinh d& cho ra mot két qua phan loai,
sau nhiéu l4n phan nhanh (Hinh B).

4. Ban luan

Vitamin D dwoc coi la moét loai hormone
dong vai trd quan trong khéng chi trong co ché
trao ddi calcium va co ché diéu hoa can bang
chuyén héa hé théng xwong ma con cé nhiéu
anh huéng trong sw diéu hoa cla hé mién dich
trong co thé [3]. Vai trd sinh ly cha vitamin D
trong co thé dwoc biéu hién théng qua VDR.
VDR déng vai trd rat quan trong trong nhiéu bénh
ly truyén nhiém, tw mién, ung thw. Trong nghién
ctu nay, chudng tdi nghién cru mbi lién quan
gitra bién thé di truyén cla thu thé vitamin D va
bénh canh lam sang & bénh nhan viém gan B
man tinh. Hon niva ching t6i khdo sat méi lién
quan gitta cac bién thé VDR va sw thiéu hut
vitamin D trong méi lién quan dén tién trién 1am
sang & bénh nhan viém gan B man tinh.

Gen ma hoa thy thé VDR nam trén nhiém
sac thé sb 12 va bao gébm 11 exon. Exon 1A, 1B
va 1C tao nén vung 5 khdng ma hoa. 8 exon
(Exon 2-9) ma ho& céac thanh phan c4u tric cla
VDR. Bién thé Taql nam tai ving exon 9, trong
khi 2 bién thé Apal va Bsml nam tai vi tri intron 8.
Tinh da hinh & 3 vi tri nay khéng anh hwéng dén
chirc ndng tbng hop va biéu hién protein clia gen
VDR. Chi c6 bién thé Fokl nam tai vi tri exon 2
dau cubi 5° dwoc cho 1a cd anh hwdng dén suw
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thay ddi cau tric va hoat déng phién ma cla
VDR. Hoat dong phién ma cita VDR & nguoi
mang allele T (Bién thé: Fokl rs10735810) thap
hon so v&i dang khéong mang allele dot bién
(Allele C) [5]. Két qua nghién ctru cha ching t6i
cling cho thay rang ndng do vitamin D & bénh
nhan ung thw genotype Fokl rs10735810 TT thap
hon c6 y nghia so v&i nhém bénh nhan ung thw
gan mang genotype CC va CT.

Cac nghién ctu vé méi twong quan gitka cac
bién thé VDR trén va nguy co nhiém HBV cho
cac két qua khong thdng nhét [6], [7]. Gan day
mot phan tich tdng hop (Meta analysis) phan tich
15 nghién ctu vé mdi twong quan gira cac bién
thé di truyén VDR dbi véi tinh cdm nhiém HBV
va bénh canh Iam sang & bénh nhan nhiém HBV
trén cac quan thé khac nhau [7]. Trong nghién
clru nay, 4218 bénh nhan nhiém HBV va 2298
nguwoi khoéd manh dwoc phan tich. Két qua phan
tich cho thdy genotype Fokl rs10735810 CC va
allele C duwoc cho la yéu td nguy co dbi voi
nhiém HBV [OR = 1,54 (1,2 - 2,0), p<0,01 va OR
= 1,23 (1,04 - 1,45), p=0,02]. Tuy nhién, trong
nghién cu clGa chung t6i, bién thé Apal
(rs7975232) la bién thé duy nhat lién quan co y
nghia dén tinh cdm nhiém HBV va qua trinh tién
trién bénh canh l1am sang & bénh nhan viém gan
B man tinh.

DPéi v&i bién thé Apal, két qua nghién clru
cla chung téi cho thdy nguwoi mang allele T cé
kha nang nhiém HBV thdp hon so v&i ngudi
mang allele G. Nguwdi mang genotype TT lién
quan c6 y nghia dén nguy co tién trién ung thw
gan & bénh nhan viém gan B man tinh. Mot
nghién ciru khac dwoc tién hanh bdi Li va cong
s [8] da bao cdo cé mdi lién quan y nghia cua
bién thé nay dbi véi qua trinh tién trién xo gan &
bénh nhan nhiém HBV man tinh. Suneetha va
codng s cling bao cdo [9] vai tro cla bién thé
Apal & bénh nhan nhiém HBV. Trong nghién clru
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nay, VDR-Apal rs7975232 TT dwoc cho la mét
yéu tb lién quan c6 y nghia dén tai lwong HBV
DNA cao hon cé y nghia so véi cac kiéu gen
khac cta Apal. Nghién ctru trwédc day cua chung
t6i bao cao méi twong quan nghich dao clia ndng
dé vitamin D vé&i tai lwogng HBV DNA & bénh
nhan nhiém HBV man tinh [4]. Diéu nay thi phu
véi két qua trong nghién clru nay clia ching toi
vi nguwdi mang VDR-Apal rs7975232TT ¢ nong
dod vitamin D trong huyét thanh thap hon so véi
nguwdi mang kiéu gan VDR-Apal rs7975232GT
va GG trong tat cd cac nhém bénh nhan bao
gdm CHB, LC va HCC.

Lién quan dén quéa trinh tién trién bénh ly
viém gan B man tinh, nhiéu nghién ctru cho thay
rang vitamin D lién quan dén (¢ ché qua trinh
viém va tién trién xo gan. Nhitng béng ching
nay da dwoc chirng minh trén chudt bi knockout
cac thu cdm thé VDR. Nhirng nghién ctru khac
ciing chirng minh rd rang sw thiéu hut vitamin D
la nguy&n nhan cua tinh trang tién trién xo hoa
gan trén nhitng déi twong bénh nhan viém gan
thoai héa m& khong do rwou (NAFLD) va & bénh
nhan nhiém HBV [4] mac du co ché tai sao cac
bién thé clia VDR dong vai trd déi véi tinh cadm
nhiém HBV va tién trién bénh van con chwa ré
rang.

5. Két luan

Chung t6i bao cado lan dau tién trén dbi
twong bénh nhan tai Viét Nam vé vai trd cta cac
bién thé VDR dbi v&i tinh cdm nhiém HBV va tién
trién bénh & bénh nhan viém gan B man tinh.
VDR Apal la bién thé lién quan c6 y nghia dén
tinh cdm nhiém HBV, tién trién cla bénh va moi
lién quan cé y nghia cGa bién thé nay dbi voi
ndbng dd vitamin D huyét thanh & bé&nh nhan
nhiém HBV man tinh.
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