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POT BIEN PRE-CORE VA CORE-PROMOTER O BENH NHAN XO GAN
VA UNG THU BIEU MO TE BAO GAN NHIEM VIRUT VIEM GAN B

Lé Cam T, Bui Hitu Hodng ™
TOM TAT

M6 ddau: Nhiém virut viém gan B (VRVGB) la mdt trong nhing nguyén nhian gdy bénh gan man tinh phé
biéin nhit trén toan thé’ gidi. Nhiéu bénh nhin (BN) nhiém VRVGB bj djt bién & ving pre-core hodc core-
promoter, khong sin xudt duwgc HBeAg nhung viriit van cd khd ning sao chép. Cic thé’ djt biéh nay c6 HBeAg(-)
va thuong lién quan dén mirc dj ndng va sw tién trién cua bénh gan nhw XG va UTBMTBG. Do vdy, chiing t6i
tien hanh nghién cieu vé dnh hwéng cia cdc dot bieh nay trén cdc giai doan khic nhau ciia BN nhiém
VRVGB man.

Muc tiéu: Khdo sdt i 1¢ djt bién pre-core va core-promoter & BN XG va UTBMTBG nhiém VRVGB va sy
lién quan ciia nd vdi cdc kiéu gien.

Phuong phap: Ky thudt giai trinh tw gien cua viing pre-core va core-promoter dugc thuc hign ¢ 46 BN
nhiém VRVGB man tinh v6i HBeAg (-) trong tong s6'128 BN (bao gom 40 nguoi nhiém VRVGB khong trigu
chirng, 42 BN XG va 46 BN UTBMTBG).

Két qua: Ti 1¢ djt bién pre-core va core-promoter lin luot 1a 19,6% va 35,7%. Hai dot bién nay cd lién quan
10 rét voi XG va UTBMTBG. D¢t bién pre-core lam gia ting nguy co XG lén 4 Iin (OR = 4,62, p< 0,05) va
UTBMTBG Ién 5 Iin (OR = 5,39, p<0,05). Djt bién core-promoter lam gia ting nguy co XG Ién 10 lin va
UTBMTBG lén 13 lin. Dot bién pre-core ¢d lién quan dén kiéu gien B con djt bién core-promoter c6 lién quan
dén kiéu gien C.

Két lugn: Nquy co XG va UTBMTBG gia ting rd rét & BN nhiém VRVGB c6 dot bién pre-core va
core-promoter

Tir khéa: VRVGB, VGVRB, XG, UTBMTBG, djt bién pre-core, dot bién core-promoter
ABSTRACT

PRECORE AND CORE-PROMOTER MUTANTS IN THE PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS AND
HEPATOCELLULAR CARCINOMA INFECTED BY HEPATITIS B VIRUS

Le Cam Tu, Bui Huu Hoang * Y Hoc TP. Ho Chi Minh * Vol. 14 - Supplement of No 1 - 2010: 414-418

Background: HBV is one of the most common causes of chronic liver disease worldwide. Infected patients
harbor replication-competent HBV variants that are unable to produce HBeAg due to some mutations either in
the pre-core (G1896A) or the core promoter region (A1762T and G1764A) of the HBV genome. This form of HBV
is also referred to as HBeAg-negative. It represents a potentially severe and progressive form of liver disease such
as cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). We investigated the influence of these mutants on the clinical
features of patients at different stages of chronic HBV infection.

Objectives: To investigate the prevalence of pre-core and core-promoter mutants in cirrhosis and HCC
patients infected by HBV and the association between these mutants and HBV genotypes.
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Method: Among 128 patients (including 40 inactive carriers, 46 cirrhosis and 42 HCC), sequencing of pre-
core and basal core-promoter regions of the HBV genome were performed in 46 HBeAg-negative chronic HBV -
infected patients at different stages of liver disease.

Results: Ratios of pre-core and core-promoter mutants were 19.6% and 35.7%, respectively. Pre-core and
core promoter mutants were significantly associated with liver cirrhosis and HCC. Pre-core mutant increased the
risk of liver cirrhosis to 4 times (OR= 4.62; 95% confidence interval [CI]: 0.935-22.83; p<0.05) and HCC to 5
times (OR= 5.39; 95% CI: 1.42-20.47; p<0.05). Core-promoter mutant increases the risk of liver cirrhosis to 10
times (OR=10.55; 95% CI: 2.22-50.01; p<0.05) and HCC to 13 times (OR= 13.56; 95% CI: 3.61-50.95; p<0.05).
Pre-core mutant was associated with genotype B, core promoter mutant is associated with genotype C.

Conclusion: The risk of development of liver cirrhosis and HCC was significantly increased in patients with
pre-core and core-promoter mutant of HBV.

Keywords: Hepatitis B, hepatitis B virus (HBV), pre-core mutant, core-promoter mutant, liver cirrhosis,

hepatocellular carcinoma (HCC).
DAT VAN BE

VGVRB la mot van dé y t€ toan cau. Hién
nay, c6 khoang 3 ti nguoi, tic la gan 50% dan
s8 thé gisi bi nhiém VRVGB, trong d6 khoang
350-400 triéu nguoi bi nhiém VRVGB man tinh
(4). VRVGB la mét trong nhitng nguyén nhan
chinh gy ra cac bénh gan cap va man tinh(4).
Nhiém VRVGB man tinh c6 th€ dan dén XG va
UTBMTBG. VRVGB c6 nhiing dot bién xay ra
lam cho HBeAg khong duoc tao thanh nhung sw

Déi tugng nghién ciru

Cac BN XG, UTBMTBG nhiém VRVGB
[HBsAg(+)], va nguodi nhiém VRVGB khong
triéu ching dén kham va diéu tri tai bénh vién
Cho Ray tir thang 6 dén thang 12/ 2008.

Tiéu chuan loai tri

- Pong thoi nhiém VRVG khac, nhiém HIV.

- C6 tién st hodc bang chiing viém gan do
cac nguyén nhan khac nhw do rwou, bénh tu
mién [ANA(+)/LKM1(+)], bénh st c6 dung cac

nhan 1én caa virat van tiép dién va cé kha nang thuc doc cho gan.
gay ton thuong gan tién trién(5). Thuong gdp KET QUA

nhat 1a dot bién pre-core (G1896A) va dot bién
doi o vung core-promoter (A1762T va G1764A),
thuong cd lién quan dén kiéu gien cua virtt.
Hién nay, ¢ Viét Nam van con rat it s6 liéu
vé van dé nay, do d6 chung toi tién hanh nghién
ctru nay véi muc dich khao sat ban dau vé ti 1é
dot bién pre-core va dot bién core-promoter &

Céc dic diém chinh ctia dan s6 nghién ciru
C6 128 nguoi nhiém VRVGB man duoc chon
dé nghién ctu, gom 46 BN XG, 42 BN
UTBMTBG va 40 nguoi nhiém VRVGB khong
triéu ching v6i mot sd dac diém sau (bang 1).

Bang 1: Mot s6'dic diém cua din s6' nghién ciru

BN bj nhiém VRVGB man tinh ma tiéu biéu 1a & o UTBMTEG Ng\t/l’g\i/nehifm

hai nhém BN XG va UTBMTBG. DBng thoi, khongtri éu | P

ching t6i mudn tim hiéu thém méi twong quan ching

gitta cac kiéu dot bién nay véi kiéu gien va cac Nam/Ni 25/21 36/6 22118 () o3
3 - > ° o (1,18/1) (6/1) @,22i1) |

bénh ly gan lién quan dén nhiém VRVGB TUBIIUNG | 5552% |or 2 412 1414702 1203 061

man tinh. binh 11,01 4 112, 9£12, :

A' ‘ A | A | 2@3%) | 38(90,5%) | 40 (100%)
DOITUONG - PHUONG PHAPNGHIEN CUU gﬂgﬁ B |24 (522%) 3(7.1%) | 0(0%) |0,000
Thiét ké nghién cttu C (20 (435%)| 1(2,4%) 0 (0%)

Nghién ctru cit ngang HBeAg() |39 (86,7%)| 33 (78,6%) | 27 (67,5%) |0,296
';'\ﬁteiﬁgég(‘f)" 19 (41,3%)| 26 (61,9%) | 12(3006) |%0°3
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Ngwei nhi ém Ngwei nhi ém
XG UTBMTBG VRVG B UTBMTBG VRVG B khéng OpR
khéng tri éu P triéu ch iring o
chirng (KTC 95%)
Nghi dot bién promoter OR=13,56
trén lam sang (3,61-50,95)
(HBeAGM) Va| 17 3706y | 25(50.50%) | 4(10%) | 0,05 A hai oai 0,001
Anti HBe(+) ahailoal dot 1508 6os) 1(2,5%) OR=15,6
va HBV DNA bien ' ' (1,92-126,7)
(+) y = y

Dic diém ctia do6t bién pre-core va

Bang 6: Moi tirong quan giita dot bién pre-core va
core-promoter v6i kiéu gien B va C

core-promoter Kiéu gien B |Kiéu gien C Tén
Bing 2: Ti ¢ dot biéh trong dén s nghién citu 91 P
~ - K ~ - K > . . ~ y4 _ 0,
D6t bién Dot bien pre- | Dot bien core- Cahhal.lg) ai Dot bién pre-|  16(64%) 9(36%) o5 0023
: core promoter dot bién core
SEBN | 26(203%) | 39(305%) | 19 (14,8%) Dﬁf;ggf' 15(39,5%) | 23(605%) | 38 | 0,003
Bang 3: Ti 1¢ djt bién pre-core va core-promoter & BAN LUAN

ba nhom

Ngwei nhi ém
XG UTBMTBG VRVG B khong p
triéu ch &rng
Dot bién pre-{ 9 0 .
core (19.6%) 15 (35,7%) 2 (5,0%) 0,011
Dot bién
o 14 0 o 0,000
core (30,4%) 22 (52,4%) 3 (7,5%)
promoter
Ca4 hai loai 0 0 o
dot bién 6 (13%) | 12 (28,6%) 1 (2,5%) 0,004

Bang 4: So sinh dic diéin dgt bién pre-core va core-
promoter & hai nhém BN XG va nguoi nhiém VRVG
B khong triéu chitng

XG Ngwei nhiém p
VRVG B khéng OR
riguching | (KTC 95%)
i 0,044
ot 2‘;2 Pre-| 9(106%) | 2(50%) | OR=4,62
(0,935-22,83)
o 0,008
ot g;”ofeorre' 14 (304%) | 3(75%) | OR=539
P (1,42-20,47)
ca h";‘)'i é?]a' ot g (13%) 1(2,5%) 0,075

Bang 5: So sinh dic diém djt bién pre-core va core-
promoter & hai nhém UTBMTBG va nguoi nhiém
VRVG B khong trigu chieng

Ngwei nhi ém
UTBMTBG | VRVG B khong CE’R
triéu ch rng
(KTC 95%)
Dot bién pre 0,001
: Corep | 15(35,7%) 2(50%) |OR=10,55
(2,22-50,01)
Dot bién core-| 22(52,4%) 3(7,5%) 0,000

Chuyén Dé Y hoc tudi tré

Theo nghién cttu cta ching t6i, tudi trung
binh ctia dan s6 nghién ctru la 52,94 12,41, trong
dd, hai nhém XG va UTBMTBG c6 tudi trung
binh twong duong nhau con ngudi nhiém
VRVGB khong triéu ching thi tré hon. Vé gidi,
theo nhiéu nghién ctru trong va ngoai nuwdc
(1,2,6), nam gi6i 16n hon 40 tudi thi nguy co
UTBMTBG va XG tang gip nhiéu lan. Trong
nghién ctu cta ching tdi, ti 1 BN nam nhiéu
hon n* ¢ ca ba nhém, diac biét & nhom
UTBMTBG ti I€ nay 1a 6/1.

O nhém UTBMTBG da s8 c6 chiic ning gan
con bu (Child A) chiém ti 1é 90,5%. Nguoc lai, ti
1é Child C & BN XG cao hon hin so véi BN
UTBMTBG (43,5% so véi 2,4%) (p<0,001). Két
qua nay cling teeong ti cac nghién cttu khac (1,6)

O nhitng BN XG va UTBMTBG, hiau hét
truong hop déu c6 HBeAg(-). Trong nghién ctiu
cta chung t0i, ti 16 HBeAg(-) ¢ hai nhém tuong
dwong nhau (86,7% & BN XG va 78,6% ¢ BN
UTBMTBG, p>0,05). Két qua nay cling tuong tw
nghién ctru cta Bui Hiru Hoang (94% va 99%,
p>0,05) (1).

Thong thuong, khi xay ra sw chuyén huyét
thanh HBe thi su sao chép cua virtt sé giam di,
biéu hién bang HBV DNA (-) khi dung cac ki
thuat khong phai PCR. Tuy nhién, ching toi
nhan thdy c6 dén 37% BN XG va 59% BN
UTBMTBG van con HBV DNA (+) khi da ¢ biéu
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hién chuyén huyét thanh HBe, chiing to virat
van con dang sao chép nhung khong tao ra
HBeAg. Diéu nay cho thay cd su dot bién cua
virat lam cho virat khong thé tao ra HBeAg.
Chuing t6i khao sat hai loai dot bién thuong gap
cua VRVGSB la dot bién pre-core (G1896A) va dot
bién core-promoter (A1762T/G1764A).
Dot bién pre-core va dot bién core-
promoter
Ti 1¢ 46t bién trong din s6 nghién citu

Nghién cttu cta ching t6i ghi nhan ti 1€ dot
bién pre-core 1a 20,3% va dot bién core-promoter
1a 30,5%. Dong thoi, BN ¢6 cung lac hai loai dot
bién 1a 14,8%. Nhu vay, dot bién core-promoter
co6 ti 1é cao hon dot bién pre-core. Két qua nay
cling tuong tw cac nghién cttu khdc, nhw cta tac
gia Chu CJ (4), ti 1€ nay [an luot la 27 va 44%.
Ti 1¢ dét bién pre-core va dot bién core-

promoter 6 ba nhom

Ca ba nhém déu c6 t 1é dot bién core-
promoter cao hon dot bién pre-core, nhat la ¢
BN UTBMTBG, dot bién core-promoter chiém
hon mot ntta (52,4%). Chting t6i cling ghi nhan ti
1é ¢6 cung lac hai loai dot bién & BN UTBMTBG
1 cao nhét (28,6%), k& dén 1a nhom XG (13%) va
nhém nguodi nhiém VRVG B khéng triéu chig
cé ti 1é rat thap (2,5%) va sy khac biét nay cd y
nghia (p<0,05). Nhu vay, két qua ban dau cho
thay dot bién pre-core va core-promoter chiém
1& cao song hanh véi cc bién chiing ctia nhiém
VRVGB man, nhat la gitta dft bién core-
promoter va UTBMTBG.

So sdnh d¢t bién pre-core va djt bién core-
promoter 6 hai nhém BN XG va nguoi nhiem
VRVG B khong triéu chiing

Trong nghién cttu cta chiing t6i, BN XG c6 ti
1é dot bién pre-core la 19,6% cao hon hén so véi
nhém ngudi nhiém VRVG B khéng triéu
chitng(5%) (p<0,05) va lam gia tang nguy co XG
lén 4 Tan (OR= 4,62, p<0,05). Con ti 1é dot bién
core-promoter la 30,4% so véi 7,5% & nguoi
nhiém VRVG B khéng triéu chimg (p<0,05) va
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lam gia tang nguy co XG lén 5 Ian (OR=5,39,

p<0,05). Ngoai ra, chung t6i cling ghi nhan ti &

6 cung lac hai loai dét bién 6 nhém BN XG cao

hon so véi nhém ngudi nhiém VRVG B khong

triéu ching(13% so vdéi 2,5%). Tuy nhién, su
khac biét nay khong da thuyét phuc trén
phuong dién thong ké (p>0,05). Diéu nay c6 thé
do mau nghién ctru ctia chiing t6i con nhd nén
chua thay r0 su khac biét gitta hai nhom BN nay.

Két qua cta chung t6i cling tuwong tu tac gia Lin

CL (8) voi dot bién core-promoter lam cho nguy

co XG tang 1én gap 5 lan (OR=5, p<0,05).

So sdnh djt bién pre-core va core-promoter &
hai nhém BN UTBMTBG va nguoi nhiém
VRVG B khong triéu chiimg

BN UTBMTBG co ti 1é dot bién pre-core 1a
35,7%, dot bién core-promoter la 52,4% cao hon
rat nhiéu ¢ nguoi nhiém VRVGB khong triéu
ching (chi 5% va 7,5%) (p<0,05). Trong nhiéu
nghién ctu khac, nguoi ta da nhan thdy dot
bién core-promoter c6 lién quan dén UTBMTBG,
chang han trong nghién ctu ctia Kao(7) ti 1& nay
la 64%, trong nghién ctu ctia Tong MJ(9) t 1¢
cting twong tw la 77,7%. Khi danh gia nguy co,
chiing t6i nhan thdy dot bién pre-core lam gia
tang nguy co UTBMTBG lén gap 10 lan

(OR=10,55, p<0,05). Dot bién core-promoter lam

tang nguy co UTBMTBG lén dén hon 13 lan (OR

=13,56, p<0,05).

Bang7: So sanh ty 1¢ dot bién pre-core va core-

promoter trong nghién civu cua Tong MJ

Tong MJ Chung t6i
Dot bién pre-core OR 3,75 10,55
KTC95% | 1,14-12,34 | 2,22 - 50,01
Dot bién core- OR 11,4 13,56
promoter KTC 95% | 3,05-40,72 | 3,61 -50,95

Chung t6i cling ghi nhan ti 1é c6 dong thoi
hai loai d6t bién & BN UTBMTBG cao hon nhiéu
s0 v6i ngudi nhiém VRVG B khong triéu chimg
(28,6% so vdi 2,5%) va sit khac biét nay cling cdy
nghia thong ké (p<0,05). Ti s6 chénh OR la 15,6
(khoang tin cay 95% la 1,92-126,7, p<0,05). Nhue
vay, khi c6 dong thoi hai loai djt bién c6 thé lam
gia tang nguy co UTBMTBG lén gap hon 15 Jan.
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Moi tuwong quan giita dot bién pre-core va
core-promoter vdi kiéu gien

Do han ché vé mat kinh phi nén chung t6i
chi thwe hién viéc xac dinh kiéu gien ¢ nhiing
BN nghi dot bién trén 1am sang ma khong thuc
hién duoc trén tat ca dan s6 nghién ctru. Bang ki
thuat giai trinh tw chudi, chiing t6i c6 két qua
kiéu gien nhu sau: hau hét la kiéu gien B va C
voi ti 1€ Tan lwot 1a 47,8% va 50%, chi ¢d duy nhat
mot truong hop la kiéu gien D (2,2%). Trong
nghién ctu cua chung t6i, dot bién pre-core c6
kiéu gien B chiém ti 1é cao hon dot bién pre-core
c6 kiéu gien C (64% so v6i 36%) (p<0,05). Nguoc
lai, ti 1& dot bién core-promoter c6 kiéu gien C lai
cao hon dot bién core-promoter c6 kiéu gien B
(60,5% s0 v6i 39,5%)(p<0,05).

KET LUAN

V6i muc dich khao sat ti 1é dot bién pre-core
va core-promoter va moi tuong quan vdi cac
bénh canh 1am sang ctia nhiém VRVG B man
chiing t6i rat ra mot s6 két luan nhw sau:

- Ti 1 dot bién pre-core & BN XG la 19,6%, o
BN UTBMTBG la 35,7%.

- Ti 1é do6t bién core-promoter & BN XG la
30,4%, BN UTBMTBG la 52,4%.

- Dot bién pre-core lam gia tdng nguy co XG
lén 4 lan, gia tding nguy co UTBMTBG lén dén
10 Tan.

- Dot bién core-promoter lam gia tdng nguy
co XG lén 5 lan, gia tang nguy co UTBMTBG lén
13 Tan.

- Dot bién pre-core lién quan dén kiéu gien B
con dot bién core-promoter lién quan dén kiéu
gien C.
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