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DANH GIA MU’C DO TON THWONG MO BENH HOC GAN
O’ 211 CONG NHAN TIEP XUC NGHE NGHIEP VO'I TNT
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Dinh Thi Phwong Lién'

TOM TAT

Muc tiéu: Danh gia mirc d6 ton thuong mé bénh hoc gan va méi lién quan clia n6 voi mét sé chi tiéu 1am
sang, can lam sang & cac céng nhén tiép xuc nghé nghiép véi TNT.

Doi twong, phwong phap: Nghién ciu mé té cét ngang 211 bénh nhéan viém gan man tinh do tiép xtc
nghé nghiép v&i TNT, diéu tri tai B6 mén - Trung tdm NGi Da chién, Bénh vién Quén y 103, ttr thang 3/2018
dén thang 3/2021. Phén loai giai doan xo héa gan theo Metavir.

Két qua: Ti/é BN phan bo theo giai doan xo hba gan: FO chiém 36,0%; F1 chiém 41,2%; F2 chiém 20,9%;
F3 chiém 1,4% va F4 chiém 0,5%. Tilé bénh nhan phén bé theo murc dé xo héa gan: ¢ xo héa gan (F= 1)
chiém 64%; xo hda gan dang ké (F = 2) chiém 22,7%; xo héa gan néng (F = 3) chiém 1,9%; xo gan thuc
thu chiém 0,5%. C6 méi lién quan gitra tuéi nghé véi mirc do xo héa gan. Nam gidi c6 nguy co xo hda gan
cao hon ni¥ giéi khodng 1,96 lan. C6 TNT trong méu lam téng nguy co xo hbéa gan lén 2,648 lan va ting
nguy co xo héa gan dang ké Ién 3,118 lan.

Tir khéa: Xo hoa gan, bénh nghé nghiép, TNT.

ABSTRACT

Objectives: Evaluate the levels of liver’s histopathological damage and its correlations with several clinical
and paraclinical indicators in workers exposed to occupational TNT.

Subjects and methods: Cross-sectional descriptive study was conducted on 211 patients with chronic
hepatitis causing occupational exposure to TNT, treated at the Department - Internal Field Center, Military
Hospital 103 from March 2018 to March 2021. Liver fibrosis stage classification according to Metavir.
Results: The proportion of patients distributed according to liver fibrosis stage: FO (36.0%), F1 (41.2%),
F2 (20.9%), F3 (1,4%), F4 (0.5%). The proportion of patients distributed by liver fibrosis levels: with liver
fibrosis (F = 1) accounted for 64%, significant fibrosis (F = 2) accounted for 22.7%; severe fibrosis (F = 3)
accounts for 1.9%; cirrhosis accounted for 0.5%. There is an association between duration of employment
years with levels of liver fibrosis. Men have a risk of liver fibrosis about 1.96 times higher than women.
Having TNT in the blood increases the risk of liver fibrosis and significant fibrosis by about 2.648 times and
3.118 times, respectively.
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'Bénh vién Quén y 103.

2Bénh vién Trung wong Quén doéi 108.

1. DAT VAN DE
TNT (2,4,6-Trinitrotoluen) 1a loai chat nd dwoc

thwong da dang cho cac co quan, td chire, nhw
gan, mau va co quan tao mau, mat, than kinh...

nhiéu qudc gia st dung rong rai trong cac linh
viec cdng nghiép va quan sy. Nguoi lao ddng
c6é thé phai tiép xuc véi TNT trong nhiéu khau
hoac nhiéu giai doan khac nhau, trong qua trinh
san xuét, ché bién, bdo quan, van chuyén, st
dung... Vi vay, nguy co TNT xadm nhap vao co
thé con nguoi qua da, niém mac, hé hap va tiéu
hoa la khong thé tranh khai [7], [8]. Sau khi xam
nhap vao co thé, TNT va cac san pham chuyen
hoéa ciia n6 trong co thé coé thé gay ra cac tén
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[10]. Trong d6, viém gan man tinh do tiép xuc
nghé nghiép v&i TNT la hay gap, voi dac diém
tdn thwong md bénh hoc hinh anh té& bao nhu
mo6 gan bj loan dwdng, thoai héa & cac mrc do
khac nhau. Trong mét sb truérng hop, xuét hién
cac 6 xo hoa, 6 tai tao xen ké trong td chirc nhu
mod gan [5], [7]. Do dd, viéc xac dinh muc dé xo
héa gan s&m va chinh xac & cac dbi twong tiép
xtc nghé nghiép v&i TNT ¢6 vai trd rat quan trong
trong chan doan, tién lwong va diéu tri.
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Nghién ciru nay dwoc thwc hién nham mo ta
d&c diém tén thwong mé bénh hoc gan va méi lién
quan gitra cac dac diém tén thwong nay véi mot
sb chi tiéu |1am sang, can lam sang & bénh nhan
(BN) viém gan man tinh do tiép xic nghé nghiép
v&i TNT.

2. DOl TUQNG, PHUONG PHAP NGHIEN CUPU
2.1. Péi twong nghién ctru

211 BN viém gan man tinh do tiép xic nghé
nghiép v&i TNT, chan doan va diéu trj tai B& mén -
Trung tdam Noi Da chién, Bénh vién Quan y 103,
thoi gian tir thang 3/2018 dén thang 3/2021.

- Tiéu chuan lwa chon: BN cé tiép xtc nghé
nghiép v&i TNT lién tuc tir 5 nam tr& 1én; chan
doan xac dinh bénh nhiém déc TNT nghé nghiép;
xét nghiém c6 TNT trong mau hodc quan trac moi
trwdng lao ddng cé néng dé TNT vuwot qua gidi han
tiép xuc ca lam viéc cho phép; md bénh hoc ¢ hinh
anh viém gan man tinh va cé phan loai m&c do xo
hoéa gan theo thang diém Metavir.

- Tieu chuén loai trtr: BN xac dinh bénh gan do
nguyén nhan khac (do virus, do rwou, do héa chét
khac, bénh tw mién dich...); BN réi loan déng mau,
nhiém trung, ndm, virus, ung thw, di &ng, tw mién
hodc mac cac bénh man tinh khac (suy than, dai
thao dwong, suy tim...).

2.2. Phwong phap nghién ctru

- Thiét k& nghién ctru: mé ta cat ngang.

- C& mau nghién ctru: chon mau toan bo (tat ca
cac BN dat tiéu chuan, trong thdi gian nghién ctru,
twr thang 3/2018 dén thang 3/2021).

- Cé4c chi sb nghién ctru va cach xac dinh:

+ Cac bién sb nghién ctru nhw tudi doi, tudi
nghé, gi¢i dwoc thu thap tie bénh an nghién ctru.

+ Nong d6 TNT trong mau duoc xac dinh bang
hé théng séc ki 16ng hiéu nang cao (HPLC) Waters,
tai Vién Y hoc dy phong Quan déi. Gia tri tham
chiéu: khéng c6 TNT trong mau (&m tinh).

+ Xac dinh giai doan va mirc do xo hdéa gan
theo thang diém Metavir. Sinh thiét gan bang kim
Hepafix (mau bénh pham dat yéu cau khi cé chiéu
dai > 15 mm, cha tlr 5-6 khodng ctlra). Phan tich
mau bénh phdm mé gan tai Khoa Giai phau bénh,
Bénh vién Quéan y 103.

- Van dé dao d@c nghién ctu: dé& cuong
nghién ctu duwoc Hoi ddng khoa hoc Bénh vién
Quan y 103 chép thuan. Théng tin ca nhan BN
nghién ctru dwgc bado mat. Cac BN di‘)ng y tham
gia nghién curu.

- Xt Ii s6 liéu: bang phan mém SPSS.25.
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3. KET QUA NGHIEN clU

3.1. Dac diém déi twong nghién ciru

Bang 1. Phan bd BN theo tudi di, gi¢i tinh, tudi
nghé (n = 211)

Dic diém BN S6 BN Tilé%
<40 13 6,2
40-49 160 75,8

Tudi

o > 50 38 18,0

@) == o 46,93 + 4,05
Min-max 34-55

Gigi Nam 159 75,4

tinh N 52 24,6
<10 8 3,8
Ter 11-20 80 37,9

Tuoi Tw 21-30 113 53,6

nghé > 30 10 4,7

(n@m)
X +SD 21,47 + 5,57
Min-max 5,4-34

BN nghién ciru cé tudi doi phan bé tir 34-55 tudi
(trung binh 46,9 tudi), chiém ti 1& I&n nhat 1a d6 tudi
tor 40-49 tudi (75,8%). Bang lwu y la c6 13/211 BN
dwdi 40 tudi (chiém 6,2%). Phan 16n BN 1a nam
gidi, ti 1&é nam/nir la 3:1.

Tudi nghé trung binh ctia BN I& 21,5 n&m. Trong
d6 nhém tudi nghé tir 21-30 ndm va tr 11-20 nam
chiém ti I& cao nhét (Ian lwot 1a 53,6% va 37,9%).
Thoi gian tiép xtc véi TNT nghé nghiép cta BN
nghién ctru phan bd tir 5,4-34 nam.

Bang 2. Phan bd BN theo néng dé TNT trong
mau (pg/ml)

Nong do TNT S6BN(n=211) | Tilé %
Am tinh 40 19,0
Dwong tinh 171 81,0
Trung vi (25-75) 0,011 (0,007-0,025)

Phat hién 171 BN (71,0%) cé TNT trong mau
(voi gia tri trung vi la 0,011 pg/ml) va 40 BN (19,0%)
khéng cé TNT trong mau.

3.2. Bac diém tén thwong mé bénh hoc gan

V& giai doan xo hda, bang 3 cho thdy s6 BN cé
giai doan xo héa F1 chiém ti 18 cao nhéat (41,2%),
tiép dén 13 giai doan xo héa F2 (20,9%); c6 3/211
BN (1,4%) xo héa gan giai doan F3 va 1 BN (0,5%)
xo hdéa gan giai doan F4. Ti Ié BN khong bij xo hoéa
gan 1a 36,0%. V& mrc d6 xo hoa gan, sé BN cé
xo héa (F = 1) chiém ti 1& I6n nhat (64,0%) va ¢
22,7% BN xo hoéa gan dang ké.
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Bang 3. Pic diém giai doan va mirc dd xo hdéa gan theo Metavir (n = 211)

Toén thwong mé bénh hoc gan S6 BN Tilée %
FO 76 36,0
. F1 87 41,2
Giai doan F2 44 20,9
xo hda gan
F3 3 1,4
F4 1 0,5
Khéng xo hoa (FO) 76 36,0
Murc dd - -
. Céxohoda (F=1) 135 64,0
xo hdéa gan =
Xo héa dang ké (F =2 2) 48 22,7

Bang 4. M6i lién quan giira tui doi, tudi nghé véi mirc dé xo héa gan theo thang diém Metavir

Tudi doi, tudi nghé BN | Khéng xo héa gan (n =76) | C6 xo héa gan (n = 135) p
<40 2 (2,6%) 11 (8,1%)
Tubi |40-49 58 (73,6% 102 (75,6%) > 0,05
doi |2 50 16 (21,1%) 22 (16,3%)
T nE 47,42 + 4,09 46,65 + 4,02 >0,05
<10 0 (0%) 8 (5,9%)
11-20 28 (36,8%) 52 (38,5)
2. 0,023
Tudi [21-30 41 (53,9%) 72 (53,3%)
nghe 30 7 (9,2%) 3 (2,2%)
X +SD 22,43 £ 5,51 20,92 + 5,55 >0,05

Gié trj tudi doi trung binh va cac nhém tudi d&i & BN cé xo héa gan va BN khéng xo hda gan khac biét
khong cé y nghia thdng k&, v&i p > 0,05. Cac nhém tudi nghé gitka BN ¢ xo héa gan va khong xo héa gan
khac biét cé y nghia thdng ké véi p < 0,05. Tuy nhién, khéng cé sw khac biét vé gia tri trung binh cla tubi
nghé gitra nhém cé xo héa gan va nhém khéng xo héa gan, véi p > 0,05.

Bang 5. Méi lién quan giira gi&i tinh véi mirc d6 xo héa gan

Mdrc d6 xo héa gan Nir gi®#i | Nam gi&i Tong p OR (95% CI)
, Khéng (FO) 25 51 76 061
A e Co (F=1) 27 108 135 0,037 ’
gan . (1,036-3,711)
Téng 52 159 211
, Khong (< F1) 43 120 163 553
NIUEACET [ o) 9 39 48 0,281 ;
dang ke - (0,695-3,470)
Tong 52 159 211

Nam gi&i cé nguy co"bi xo héa gan cao hon ni¥ gi¢i khodng 1,96 lan, véi gia tri p < 0,05. Tuy nhién,
khéng cé sy khac biét vé nguy co xo hda gan dang ké gilba nam gidi va niv gidi.
Bang 6. Méi lién quan giira nong dé TNT trong mau véi mirc dé xo héa gan

Mdrc ddé xo héa gan TNT am tinh | TNT dwong tinh Téng o] OR (95% Cl)
o h Khong (F0) 22 54 76 0 648
O noa p s
- C? (F=1) 18 17 135 0,005 (1,313-5,340)
Téng 40 171 211
Xo héa |Khéng (s F1) 36 127 163 3118
gan C? (F=2) 4 44 48 0,033 (1,050-9,259)
dang ké |Téng 40 171 211
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Co TNT trong mau lam tang nguy co xo hoa
gan cao gap 2,648 lan va tang nguy co xo hda gan
dang ké cao gap 3,118 lan so v&i nhém tiép xuc
nghé nghiép v&i TNT ma khong c¢é TNT trong mau.

4. BAN LUAN
4.1. Dac diém déi twong nghién ctru

- BN phan b tr 34-55 tudi, trung binh 46,93 *
4,05 tudi. BN c6 tudi doi tr 40-49 chiém ti 1& cha
yéu (75,8%). BN clia chung t6i c6 tudi doi cao hon
nghién clru clia cac tac gia khac do chung t6i chon
mau nghién ctru 1a cac BN da c6 chan doan xac dinh
bénh nhiém déc TNT nghé nghiép (thoi gian phoi
nhiém TNT tir 5 n&m lién tuc tré lén). Hau hét cac
BN déu da trai qua thdi gian thwe hién nghia vu quan
s, d3o tao tai cac nha trwéng quan ddi, sau do vé
cong tac tai cac kho dan, thuéc nd. Trong nghién
ctru ctia Tran Thi Hoang Long [6], Dang Thi Lan Anh
[11, déi twong nghién clru dwoc lwa chon chi co thoi
gian tiép xtc véi TNT t&r 1 ndm trd 1én, nén tudi doi
sé thap hon so véi nghién clru clia ching toi. Trong
nghién clru ctia ching t6i, ti 1& nam gi¢i chiém da sb
(75,4%), ti 1& gi6i tinh nam/niy 1a 3/1. Két qua nay
twong ty nghién ctru ctiia Mallon T.M nam 2014 (ti 1&
nam gi&i phoi nhiém véi TNT 1a 89,5% [11]), nghién
ctu ctia Tran Thi Hoang Long ndm 2016 (ti 1& nam
gioi la 79,5%, nlr gi¢i la 20,5% [6]), hay nghién ctru
cua bang Thi Lan Anh nam 2016 (ti I&é nam gi%i 81%
[1]). Céc tac gia déu nhan thay ti 18 nam céng nhan
tiép xtc véi TNT nghé nghiép bi tén thuwong gan
nhiéu hon ni cdng nhan.

- Vé tudi nghé: tudi nghé dwoc tinh twr khi bt
dau tiép xuc v&i TNT cho dén thoi diém tién hanh
nghién ctru. Trong nghién clru nay, chung toi lya
chon 211 BN da c6 chan doan bénh nhiém doc
TNT nghé nghiép. Cac BN nay déu cé thdi gian
dai lam viéc & nhirng vi tri c6 tiép xuc tryc tiép voi
TNT trong cac kho dan, thudc nd. Thoi gian t khi
phoi nhiém dén khi cé cac biéu hién |am sang va
dén khi du yéu t6 chan doan bénh nhiém doc TNT
nghé nghiép [3] thwérng kéo dai. Trong nghién ctru
nay, tudi nghé trung binh cta BN 1a 21,47 + 5,57
nam (phan b tir 5-34 nam); 96,2% BN c6 thoi gian
lam viéc tai cac vi tri tiép xuc trwc tiép véi TNT tir
10 nam tré |1én, trong d6 53,6% tiép xuc truc tiép
voi TNT tir 21-30 nam. Két qua nay khac biét so
v&i nghién cleu cia Nguyén Phuac Thai (1998) [7],
Mallon T.M va cong sy (2014) [11].

- V& ndng d6 TNT trong mau: nghién clru cua
chung t6i phat hién 81,0% BN c6 TNT trong mau
véi néng dd cao nhat a 0,207 ug/ml, gia tri trung vi
la 0,011 ug/ml. K&t qua nay thdp hon nghién ctru
ctia Nguyén Phuc Thai ndm 1998 (100% BN ¢6 TNT
trong mau va 97,8% BN c6 TNT trong nuéc tiéu).
Phat hién TNT trong méau |& xét nghiém chi diém yéu
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t6 doc hai trong chan doan bénh nghé nghiép, chirng
minh BN d3 tiép xuc véi TNT trong méi trudng vuot
ngwdng cho phép va truc tiép hap thu vao mau qua
cac con dueng khac nhau. Truéc khi tién hanh xét
nghiém TNT mau, cac dbi twong nghién ctru déu da
duwoc khéng dinh cac yéu td nghé nghiép tiép xuc voi
TNT (quan trdc méi trwong lao déng, xac dinh ndng
dd TNT vwot qua gidi han tiép xdc trong ca lam viéc
theo Tiéu chudn 3733/2002/QD-BYT ndm 2002 [2]
va quy chuan 03-2019 cla Bo Y té [4]). Do vay, 40
BN xét nghiém khéng phat hién cé TNT trong mau
van dung tiéu chuan chan doan yéu t6 doc hai nghé
nghiép vwot nguwéng tiép xuc téi thidu.
4.2. Dac diém ton thwong mé bénh hoc gan

M6 bénh hoc phan loai giai doan xo hdéa gan theo
Metavir trong nghién ctru nay cho thay tén thuong
xo héa gan giai doan F1 chiém ti1& cao nhat (41,2%),
giai doan F2 chiém 20,9%; giai doan F3 chiém 1,4%
(3 BN) va giai doan F4 chiém 0,5% (1 BN). Nghién
ctu clia Nguyén Phuc Thai (1998) quan sat thay
cac hién twong tang sinh xo trong nhu mé gan trén
trén 38 mau tiéu ban sinh thiét gan, gébm: xuat hién
déi xo' trong nhu mé 27/38 mau (71%), xuét hién té
bao sgi xo trong nhu md 10/38 mau (26%), dai xo
chia cat tiéu thiy 10/38 mau (26%), hinh anh tiéu
thuy gan gid 2/38 mau (5,3%). B6i chiéu mic do
tang sinh xo trong gan v&i mire d xo hda gan theo
Metavir & codng nhan tiép xtc nghé nghiép véi TNT,
Nguy&n Phuc Thai thy xuét hién dai xo trong nhu
mé gan twong dwong mre dd cé xo hoa gan (F = 1);
dai xo chia cat tiéu thuy twong dwong murc dd xo
héa gan dang k& (F = 2); hinh anh tiéu thuy gan
gia - hinh anh dac hiéu ctia xo gan F4 [7]. Nhw vay,
ti Ié cac mirc dd xo hda gan trong nghién clru clia
Nguyén Phuc Thai cao hon két qua thu dwoc cla
chung toi: ti 16 BN c6 xo hoa gan la 64%, xo hoa
dang ké 22,7%, xo héa nang 1,9% va chi duy nhat
1 BN (0,5%) & giai doan xo gan (F4). C6 sy khac
biét vé giai doan xo hda gan va mirc d6 xo héa gan
gitra nghién ctru cda chung t6i véi nghién ctru khac
c6 thé do su khac biét vé phwong phap lwa chon déi
twong nghién ciru.
4.3. Méi lién quan gilra tudi doi, gi®i tinh, tudi
nghé va néng dé TNT trong mau vé&i mirc do cé
xo’ héa gan

Chung tai thay khong cé méi lién quan gitra tudi
doi BN v&i mirc do xo hda gan; song c6 méi lién
quan y nghia gilta mirc ddé xo hoa gan theo cac
nhém tudi nghé. Diéu nay cé thé giai thich: khi tudi
nghé cang cao (thdi gian tiép xic véi TNT cang
lau) thi anh hwéng cta TNT dén gan va cac co
quan khac cang kéo dai. Két qua nay tuong tw
nghién clru ctia Nguyén Phuac Thai nam 1998 (ti 1é
cdng nhan tén thwong gan do phoi nhiém véi TNT
c6 xu hwéng tang theo tudi nghé [7]).
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So sanh ti 1& BN theo gi&i tinh gitka nhém khong
xo héa gan (FO) va nhom c6 xo hda gan (F = 1),
chang t6i thay nam giéi cé nguy co bi xo hdéa gan
cao hon khoang 2 1an so v&i niv gi&i. Tuy nhién,
khong co sy khac biét theo gidi gitka nhom co xo
héa gan dang ké (F = 2) va nhém xo héa gan khéng
dang ké (F < 2). Cac nghién ctu khac cling cho
thay ti 1& tén thwong gan, xo hdéa gan & nam gidi
thwdng cao hon so véi & niv gi¢i. Diéu nay co thé
do bén canh viéc phai tiép xic thwong xuyén, lién
tuc v&i TNT, nam gi&i con cé nguy co tdn thuwong
gan do phoi nhiém véi mot sé yéu td doc hai khac
(nhw bia, rwou...). Hon nira, trong nghién ctru
cla chung t6i, ti 1&é nam gi®i cling cao hon nir gidi
(khoadng 3 1&n), ti I& BN viém gan man tinh c6 xo
hoa gan dang ké (F = 2) kha thép (22,7%), trong khi
ti1é BN xo hoa gan (F 2 1) la kha cao (64%).

Phan tich méi lién quan gitra mirc d6 xo hda
gan v&i sy c6 mat cia TNT trong mau, chang toi
thay nhivng BN ¢6 TNT trong mau sé& lam tang nguy
co xo hda gan lén 2,648 Ian va tdng nguy co xo
héa gan dang ké 1&n 3,118 1an. Diéu nay cé thé do
TNT c6 kha néng gay doc truc tiép lén gan. Do TNT
va cac san pham trung gian duoc tao ra (ddc biét
dang Nitrozo, Hydroxylamino...) cé kha nang oxy
hoéa cao, la tdc nhan gay tén thwong té bao nhu
moé gan. Mét sé tac gia con cho rang TNT trong
co thé c6 kha nang lam tang géc tw do O,, H,0,...
[9], [12]. Nhirng gOc ty do nay tan céng vao cac
lién két methylene clia céc acid béo khong bao hoa
clia mang tiéu thé lipoperoxydaza, gay t6n thwong
mang bang cac chubi phan &ng lipoperoxid. Hon
nira, cac gbc tw do nay con gay tén thwong protein
phan tlr nhd bang lién két déng hoa tri cling nhw
gay tén thwong siéu cau trdc té bao gan (nhw sai
lac ribosome, bién di mang bao twong) [10].

5. KET LUAN

- Két qua phan loai giai doan xo héa gan theo
Metavir: FO (36,0%), F1 (41,2%), F2 (20,9%), F3
(1,4%), F4 (0,5%). Theo phan loai mirc dd xo hda
gan: c6 xo hoa gan (F = 1) 64%; xo hdéa gan dang
ké (F 2 2) 22,7%; xo héa gan nang (F = 3) 1,9%; xo
gan thwc thu 0,5%.

- C6 TNT trong mau lam tang nguy co xo hoa
gan khoadng 2,648 1an va tdng nguy co bi xo héa
gan dang k& khoang 3,118 1an & cdng nhan bj viem
gan man do tiép xtc nghé nghiép v&i TNT.
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