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ARTICLE INFO ABSTRACT 

Received:  26/02/2023 The study aims to analyze the relationship between the simultaneous 

expression of ALDH and KRAS with histopathological characteristics 

in gastric cancer. A cross-sectional study was used on 103 patients 

with confirmed diagnosis of gastric cancer and surgical resection at K 

Hospital. The relationship between the simultaneous expression of 

ALDH, KRAS and other histopathological features was analyzed. 

Research results showed that the rate of gastric cancer in men and 

women was most common in the age group 60-69, accounting for 

34.4% and 35.7%, respectively. Simultaneous expression of ALDH 

and KRAS has a rate of 71.4% with p < 0.05. Patients with poorly 

differentiated gastric cancer had the highest rate of simultaneous 

expression of both markers with 62.0%. There is a difference in the 

simultaneous expression of both markers according to the degree of 

differentiation, p < 0.05. Concurrent expression of ALDH KRAS is 

associated with low differentiation according to histopathology. 
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THÔNG TIN BÀI BÁO TÓM TẮT 

Ngày nhận bài:  26/02/2023 Nghiên cứu được tiến hành nhằm phân tích mối liên quan giữa sự 

biểu lộ đồng thời ALDH và KRAS với đặc điểm mô bệnh học trong 

ung thư dạ dày. Phương pháp nghiên cứu cắt ngang được thực hiện 

trên 103 bệnh nhân được chẩn đoán xác định ung thư dạ dày và được 

phẫu thuật cắt u tại Bệnh viện K. Phân tích mối liên quan giữa sự 

biểu lộ đồng thời ALDH, KRAS và các đặc điểm mô bệnh học. Kết 

quả nghiên cứu cho thấy tỷ lệ UTDD ở nam và nữ gặp nhiều nhất ở 

nhóm tuổi 60-69, chiếm tỷ lệ lần lượt là 34,4% và 35,7%. Sự biểu lộ 

đồng thời của ALDH và KRAS có tỷ lệ là 71,4%, p < 0,05. Bệnh 

nhân UTDD biệt hóa thấp có tỷ lệ biểu hiện đồng thời cả 2 dấu ấn 

cao nhất với 62,0%. Có sự khác biệt về sự biểu hiện đồng thời cả 2 

dấu ấn theo độ biệt hóa, p < 0,05. Sự biểu lộ đồng thời ALDH KRAS 

có mối liên quan đến độ biệt hóa thấp theo mô bệnh học. 
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1. Đặt vấn đề 

Trên toàn cầu, ung thư dạ dày (UTDD) là nguyên nhân thứ tư gây tử vong liên quan đến ung 

thư trên toàn thế giới và là nguyên nhân gây ra khoảng 769.000 ca tử vong ước tính vào năm 

2020. Một số yếu tố nguy cơ đối với UTDD, chẳng hạn như nhiễm Helicobacter pylori, cũng đã 

được xác nhận bởi hầu hết các nghiên cứu [1]. 

ALDH là một enzyme có tác dụng xúc tác phản ứng chuyển acetaldehyde thành acetate, làm 

loại bỏ chất độc aldehyde ảnh hưởng đến cơ thể. ALDH có tác dụng oxy hóa hơn 90% 

acetaldehyde được tạo ra từ phản ứng chuyển hóa đầu tiên của ethanol. ALDH được biểu hiện 

quá mức trong quần thể tế bào ung thư có đặc điểm giống tế bào gốc, nơi chúng tham gia vào một 

số quá trình bao gồm tăng sinh tế bào, biệt hóa, giải độc và tham gia vào chuyển hóa lipid, axit 

amin, tổng hợp axit retinoic [2]. 

Có nhiều bằng chứng liên quan đến việc ALDH tự bảo vệ chống lại các mối đe dọa nội sinh 

và ngoại sinh trong các tế bào ung thư. Sự bất hoạt các chất chống oxy hóa và các thuốc có cơ 

chất đặc hiệu là một trong số các cơ chế kiểm soát khả năng này. Hơn nữa, ALDH có khả năng 

kháng các thuốc và các chất tương tự như doxorubicin, cisplatin, arbinofuranosyl citidine (Ara-

C), temozolemide và taxanes mặc dù cơ chế vẫn chưa thực sự rõ ràng [2]. 

KRAS mã hóa một guanosine triphosphatase nhỏ và đột biến điểm ở codon 12 và 13 của 

KRAS đã được phát hiện trong nhiều bệnh ung thư ở người. Các protein KRAS là thành phần của 

con đường MAPK/ERK. Theo các nghiên cứu đã có về UTDD, tỷ lệ trung bình của đột biến 

KRAS là 6,5%, dao động từ 0-29%. Do tỷ lệ mắc bệnh thấp và quy mô nghiên cứu thường nhỏ, 

nhiều nghiên cứu đã công bố không đủ sức thống kê để phát hiện mối quan hệ tiềm ẩn giữa tình 

trạng đột biến KRAS và các biến số lâm sàng bao gồm cả sự sống sót của bệnh nhân [3].  

Tỷ lệ đột biến KRAS ở UTDD thấp hơn nhiều so với ung thư đại tràng và dường như không 

có sự khác biệt theo sắc tộc của bệnh nhân. Đột biến KRAS và khuếch đại KRAS dường như loại 

trừ lẫn nhau cho thấy cần phải sàng lọc bệnh nhân UTDD cho cả yếu tố di truyền. Tóm lại, tài 

liệu hiện tại về ALDH và KRAS trong UTDD vẫn còn hạn chế và rất không đồng nhất khiến cho 

việc so sánh giữa các nghiên cứu khác nhau trở nên khó khăn [4]-[6].  

Sự biểu lộ đồng thời của ALDH và KRAS trên bệnh nhân UTDD tại Việt Nam cho đến nay 

vẫn chưa có nghiên cứu công phu nào được công bố. Ngoài ra xét nghiệm hóa mô miễn dịch hiện 

nay vẫn rất ít cơ sở y tế có thể thực hiện do kỹ thuật phức tạp và kinh phí cao. Do đó cần có 

thông tin thêm về mối liên quan giữa sự biểu lộ đồng thời của ALDH và KRAS với đặc điểm mô 

bệnh học để làm cơ sở phát triển các nghiên cứu về liệu pháp điều trị cho bệnh nhân UTDD. Từ 

thực tiễn đó, nhóm tác giả tiến hành nghiên cứu này với mục tiêu phân tích mối liên quan giữa sự 

biểu lộ đồng thời ALDH và KRAS với đặc điểm mô bệnh học trong ung thư dạ dày. 

2. Đối tượng và phương pháp 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Đối tượng nghiên cứu là 103 bệnh nhân được chẩn đoán xác định ung thư dạ dày. 

- Tiêu chuẩn chọn đối tượng: Bệnh nhân được chẩn đoán xác định ung thư dạ dày dựa trên kết 

quả mô bệnh học bằng nhuộm HE Hematoxylin - Eosin (HE) theo tiêu chuẩn ESMO năm 2016, 

bệnh phẩm là khối u dạ dày sau khi được phẫu thuật [5]. 

- Tiêu chuẩn loại trừ: UTDD di căn từ cơ quan khác đến, đã được điều trị bằng các liệu pháp 

hóa trị, bệnh phẩm sau mổ không đạt yêu cầu khi xử lý và khi nhuộm HMMD. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

* Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 5 năm 2017 đến tháng 5 năm 2020. 

* Địa điểm thu thập bệnh nhân: Bệnh viện K, cơ sở 1, Quán Sứ, Hà Nội. Địa điểm xét nghiệm 

hóa mô miễn dịch: Phòng xét nghiệm Inserm U1312, Đại học Bordeaux, Pháp. 

* Phương pháp nghiên cứu cắt ngang. 
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* Nội soi dạ dày sinh thiết: Bệnh nhân nằm ở tư thế nghiêng trái. Đặt ngáng miệng vào giữa 

hai cung răng bệnh nhân. Đưa ống nội soi đã được bôi gel qua miệng vào thực quản, đến dạ dày, 

bơm hơi và quan sát kỹ các vùng niêm mạc dạ dày. Sử dụng kỹ thuật soi ngược để quan sát thực 

quản, tâm vị, thân vị, hang vị, môn vị, hành tá tràng, tá tràng. Khi thấy tổn thương nghi ngờ ung 

thư dạ dày thì đánh giá chi tiết về vị trí giải phẫu và hình ảnh tổn thương, rồi sinh thiết tổn 

thương để làm xét nghiệm giải phẫu bệnh. Bệnh phẩm lấy ra được cố định vào ống có chứa 

Formol 20% đệm trung tính. 

* Sau khi được chẩn đoán là UTDD, bệnh nhân được phẫu thuật cắt bỏ khối u tại Khoa Ngoại, 

Bệnh viện K. Bệnh phẩm từ khối ung thư dạ dày sau phẫu thuật được chuyển đến khoa Giải phẫu 

bệnh tại Bệnh viện K để làm phẫu tích, cố định trong dung dịch formalin 10%, chuyển, đúc mẫu 

mô trong paraffin để tạo thành các khối nến phục vụ cho xét nghiệm mô bệnh học tại Bệnh viện K. 

* Phương pháp nhuộm và đọc hóa mô miễn dịch: Một mẫu mô đúc trong paraffin của bệnh 

nhân được chọn để gửi đến phòng xét nghiệm Inserm U1312, Đại học Bordeaux, Pháp. Tiến hành 

làm các xét nghiệm mô bệnh học, hoá mô miễn dịch đối với ALDH và KRAS. 

- Các kháng thể, kháng thể đơn dòng dùng cho phân tích các dấu ấn miễn dịch gồm: 

+ Kháng thể đơn dòng kháng ALDH người (clone 44/ALDH; BD). 

+ Kháng thể đơn dòng KRAS (Abacam). 

- Máy tạo khối paraffin microarray tự động Minicore Excilone được kết nối với máy tính cài 

sẵn phần mềm chuyên dụng từ nhà sản xuất. 

- Các bước nhuộm HMMD: Loại parafin, bộc lộ kháng nguyên (Rửa bằng đệm TBST1X, bổ 

sung lượng đủ (2-4 giọt, tương ứng với khoảng 50 µL) dung dịch Hydrogen Peroxide Block phủ 

kín bề mặt của lát cắt mô, bổ sung 50 µl Protein block, bổ sung 50 µl dung dịch Biotinylated 

Goat Anti-Mouse, bổ sung 50 µl Streptavidin Peroxidase, ủ lam, gắn lamen bằng dung dịch 

SignalStain Mounting Medium. 

* Chỉ tiêu nghiên cứu: 

- Chỉ tiêu chung: 

+ Phân bố UTDD ở hai giới: Nam và nữ. 

+ Phân bố UTDD ở các nhóm tuổi: <50, 50-59, 60-69, ≥ 70. 

- Chỉ tiêu mô bệnh học: 

+ Phân loại mô bệnh học theo Lauren: Thể ruột, thể lan tỏa, thể hỗn hợp. 

+ Phân loại mô bệnh học theo WHO 2010: Thể tuyến nhú, thể tuyến ống, thể tuyến nhầy, thể tế 

bào nhẫn, thể tuyến vảy, thể tế bào vảy, thể tế bào nhỏ, thể không biệt hóa, ung thư biểu mô khác. 

+ Phân loại mức độ biệt hóa theo WHO 2010: Biệt hóa thấp, biệt hóa vừa, biệt hóa cao. 

- Chỉ tiêu hóa mô miễn dịch: 

+ Đánh giá mức độ biểu hiện của dấu ấn ALDH trong mẫu ung thư và mẫu đối chứng theo các 

mức độ: 0, 1+, 2+, 3+. Mức độ biểu hiện của ALDH là 0 đánh giá là âm tính, mức độ biểu hiện 

của KRAS là 1+, 2+ và 3+ đánh giá là dương tính. 

+ Đánh giá mức độ biểu hiện của dấu ấn KRAS trong mẫu ung thư và mẫu đối chứng theo các 

mức độ: 0, 1+, 2+, 3+. Mức độ biểu hiện của KRAS là 0 và 1+ đánh giá là âm tính, mức độ biểu 

hiện của KRAS là 2+ và 3+ đánh giá là dương tính. 

Phân tích mối liên quan giữa ALDH, KRAS và các thông số. 

2.3. Xử lý số liệu 

Số liệu được xử lý bằng phần mềm thống kê y học SPSS 22.0. Phân tích các số liệu bằng thuật 

toán thống kê mô tả tần số các biến Frequencies, Crosstabs. 

3. Kết quả 

Nghiên cứu được thực hiện trên 103 bệnh nhân được chẩn đoán xác định là ung thư dạ dày, 

các kết quả tổng hợp về phân bố nhóm tuổi theo giới tính được trình bày trong bảng 1. 
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Bảng 1. Phân bố nhóm tuổi theo giới 

Giới 

Tuổi 

Nam Nữ 

Số lượng Tỷ lệ % Số lượng Tỷ lệ % 

< 50  12 19,7 9 21,4 

50-59 20 32,8 13 31,0 

60-69 21 34,4 15 35,7 

≥ 70 8 13,1 5 11,9 

Tổng số 61 100 42 100 

Nhận xét: Tỷ lệ UTDD ở nam và nữ gặp nhiều nhất ở nhóm tuổi 60-69, chiếm tỷ lệ lần lượt là 

34,4% và 35,7%. 

Mối liên quan giữa biểu lộ ALDH và KRAS trong UTDD của các đối tượng nghiên cứu được 

thể hiện trong bảng 2.  

Bảng 2. Liên quan giữa biểu lộ ALDH và KRAS trong UTDD 

Biểu lộ ALDH 

Biểu lộ KRAS 

Âm tính Dương tính 
p 

 n % n % 

Âm tính 26 78,8 20 28,6 
< 0,05 

Dương tính 7 21,2 50 71,4 

Nhận xét: Có 71,4% số trường hợp đồng biểu lộ ALDH và KRAS. Có 28,6% bệnh nhân chỉ 

dương tính với ALDH mà âm tính với KRAS. Có 21,2% bệnh nhân chỉ dương tính với KRAS mà 

âm tính với ALDH (p<0,05). 

Bảng 3 trình bày kết quả sự biểu hiện đồng thời của 2 dấu ấn theo mô bệnh học (MBH) Lauren. 

Bảng 3. Sự biểu hiện đồng thời của 2 dấu ấn theo MBH Lauren 

Dấu ấn 

Lauren 

Số dấu ấn dương tính 
p 

0 dấu ấn 1 dấu ấn 2 dấu ấn 

Thể ruột  14 (53,8%) 20 (74,1%) 35 (70,0%) 
> 0,05 

Thể lan tỏa 12 (46,2%) 7 (25,9%) 15 (30,0%) 

Nhận xét: Bệnh nhân có u thể ruột có tỷ lệ biểu hiện đồng thời cả 2 dấu ấn với 70,0% bệnh 

nhân có u thể lan tỏa có tỷ lệ biểu lộ thấp hơn với 30,0%. 

Kết quả nghiên cứu biểu hiện đồng thời của 2 dấu ấn theo đặc điểm mô bệnh học WHO được 

tổng hợp tại bảng 4. 

Bảng 4. Sự biểu hiện đồng thời của 2 dấu ấn theo đặc điểm MBH WHO 

Dấu ấn 

WHO 

Số dấu ấn dương tính 
p 

0 dấu ấn 1 dấu ấn 2 dấu ấn 

Thể tuyến nhú 0 (0%) 0 (0%) 1 (2,0%) 

> 0,05 

Thể tuyến ống 10 (38,5%) 16 (59,3%) 33 (66,0%) 

Thể tuyến nhầy 4 (15,4%) 4 (14,8%) 1 (2,0%) 

Thể tế bào nhẫn 10 (38,5%) 6 (22,2%) 15 (30%) 

Thể tế bào vẩy 2 (7,7%) 0 (0%) 0 (0%) 

Thể khác 0 (0%) 1 (3,7%) 0 (0%) 

Nhận xét: Bệnh nhân có u thể tuyến ống có tỷ lệ biểu hiện đồng thời cả 2 dấu ấn cao nhất với 

66,0%. Không có sự khác biệt về sự biểu hiện đồng thời cả 2 dấu ấn theo đặc điểm mô bệnh học 

WHO, p > 0,05. 

Sự biểu hiện đồng thời của 2 dấu ấn theo độ biệt hóa và theo giai đoạn bệnh được trình bày tại 

bảng 5 và bảng 6. 

Bảng 5. Sự biểu hiện đồng thời của 2 dấu ấn theo độ biệt hóa 

Dấu ấn 

Biệt hóa 

Số dấu ấn dương tính 
p 

0 dấu ấn 1 dấu ấn 2 dấu ấn 

Biệt hóa thấp 8 (30,8%) 15 (55,6%) 31 (62,0%) 

< 0,05 Biệt hóa vừa 12 (46,2%) 8 (29,6%) 18 (36,0%) 

Biệt hóa cao 6 (23,1%) 4 (14,8%) 1 (2,0%) 
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Nhận xét: Bệnh nhân UTDD biệt hóa thấp có tỷ lệ biểu hiện đồng thời cả 2 dấu ấn cao nhất 

với 62,0%. Có sự khác biệt về sự biểu hiện đồng thời cả 2 dấu ấn theo độ biệt hóa, p < 0,05. 

Bảng 6. Sự biểu hiện đồng thời của 2 dấu ấn theo giai đoạn bệnh 

Dấu ấn 

Giai đoạn 

Số dấu ấn dương tính 
p 

0 dấu ấn 1 dấu ấn 2 dấu ấn 

Giai đoạn I 1 (3,8%) 3 (11,1%) 0 (0%) 

> 0,05 
Giai đoạn II 8 (30,8%) 7 (25,9%) 17 (34,0%) 

Giai đoạn III 17 (65,4%) 17 (63,0%) 31 (62,0%) 

Giai đoạn IV 0 (0%) 0 (0%) 2 (4,0%) 

Nhận xét: Bệnh nhân có u giai đoạn III có tỷ lệ biểu hiện đồng thời cả 2 dấu ấn cao nhất là 

62,0%. Không có sự khác biệt về sự biểu hiện đồng thời cả 3 dấu ấn theo giai đoạn bệnh, p > 0,05. 

4. Bàn luận 

Việc nghiên cứu các cơ chế phân tử làm tăng khả năng sinh khối u của tế bào biểu hiện ALDH 

đã cho thấy các yếu tố phân tử đa dạng, đồng biểu hiện và các con đường tín hiệu khác nhau giải 

thích cho sự gia tăng di căn quan sát được ở các tế bào này. Một trong những con đường tín hiệu 

đầu tiên cần kể tới đó là con đường tín hiệu Hedgehog trong các tế bào ung thư tuyến tụy biểu 

hiện cao ALDH. Tiếp đến là con đường acid retinoic, thiếu oxy và các phản ứng tổn thương 

DNA, cytokine và thụ thể tyrosine kinase (RTK) kích hoạt và tăng cường sự di căn của tế bào 

biểu hiện cao ALDH. Ngoài ra, ALDH1A1 đã được tìm thấy có tương quan với biểu hiện Notch 

trong các tế bào gốc ung thư phổi. Con đường Wnt-β-catenin đã được chứng minh là được kích 

hoạt trong các tế bào ung thư có biểu hiện ALDH1A1 và ALDH3A1 cao trong các tế bào ung thư 

tuyến tiền liệt, buồng trứng và ung thư gan [6]. 

Ở bệnh nhân UTDD, khi phân tích các dòng tế bào mới hình thành trong dịch cổ trướng của 

bệnh nhân, Mytar, B. thấy rằng sự biểu hiện và hoạt động của các đồng dạng aldehyde 

dehydrogenase (ALDH) liên quan đến khả năng di căn của tế bào ung thư [7]. Phần lớn các báo 

cáo đều cho thấy mối tương quan thuận giữa biểu hiện ALDH và di căn. Tuy nhiên, những kết 

quả này nên được diễn giải một cách thận trọng do những hạn chế về kỹ thuật và đạo đức khi 

nghiên cứu về mô di căn, một hạn chế nữa là các nghiên cứu này có số lượng mẫu nhỏ. 

Nghiên cứu của Wang, L. phát hiện ra rằng ALDH1 có liên quan đến di căn hạch, biệt hóa 

khối u, giai đoạn pTNM khối u và thời gian sống toàn bộ sau 5 năm [8]. Mặc dù còn có sự khác 

biệt về mối liên quan của ALDH trong kết quả của các nghiên cứu, nhưng hầu hết các phát hiện 

đều cho thấy ALDH1 có thể là một dấu hiệu chẩn đoán và tiên lượng hữu ích cho UTDD [8]. 

Tỷ lệ đột biến KRAS ở UTDD thấp hơn nhiều so với ung thư đại tràng và dường như không 

có sự khác biệt theo sắc tộc của bệnh nhân. Đột biến KRAS và khuếch đại KRAS dường như loại 

trừ lẫn nhau cho thấy cần phải sàng lọc bệnh nhân UTDD cho cả quang sai di truyền. Cho đến 

nay, tất cả các nghiên cứu lâm sàng ở những bệnh nhân không được chọn lọc với UTDD di căn 

đã không cho thấy lợi ích đáng kể đối với liệu pháp nhắm mục tiêu EGFR. Tuy nhiên, đã có một 

báo cáo gần đây chỉ ra rằng phân nhóm của UTDD tế bào nhẫn, được biết là có khả năng kháng 

hóa trị liệu gây độc tế bào, có tỷ lệ đột biến KRAS cao hơn (15%). Do đó, liệu pháp nhắm mục 

tiêu EGFR trong phân nhóm mô học cụ thể này của UTDD có thể là một lựa chọn điều trị đầy 

hứa hẹn trong tương lai [3]. Nghiên cứu của chúng tôi thấy tỷ lệ đột biến gen KRAS gặp nhiều 

nhất ở thể tuyến ống, thể tế bào nhẫn có tỷ lệ đột biến đứng thứ 2, tuy vậy sự khác biệt này chưa 

có ý nghĩa. Một nghiên cứu của Ayatollahi, H. tại Iran lại cho thầy tần suất đột biến KRAS codon 

12 và 13 có mối tương quan đáng kể với vị trí khối u [9]. 

Trong nghiên cứu của nhóm tác giả không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ biểu lộ 

ALDH, KRAS ở các bệnh nhân thuộc các type mô bệnh học khác nhau. Có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê về sự biểu lộ ALDH, KRAS theo mức độ biệt hóa: mức độ biệt hóa càng kém, tỷ 

lệ biểu lộ ALDH càng cao (p<0.05). Chúng tôi chưa tìm thấy nghiên cứu nào về tỷ lệ đồng biểu 
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lộ ALDH và KRAS ở các bệnh nhân UTDD, do đó chưa có dữ liệu để so sánh sự đồng biểu lộ 

của 2 dấu ấn hóa mô miễn dịch này và mối liên quan đến đặc điểm mô bệnh học. 

5. Kết luận 

Kết quả nghiên cứu thực hiện trên 103 bệnh nhân được chẩn đoán xác định là ung thư dạ dày 

cho thấy: 

- Sự biểu lộ đồng thời của ALDH và KRAS có tỷ lệ là 71,4%, p < 0,05. 

- Bệnh nhân UTDD biệt hóa thấp có tỷ lệ biểu hiện đồng thời cả 2 dấu ấn cao nhất với 62,0%, 

p < 0,05. 
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