Human chorionic gonadotropin

(hCG)
Bac si: Ha Huy
Group: Kién thirc San-Phu khoa
Tong quan

Human chorionic gonadotropin (hCG) 1a médt ddu 4n sinh hoc quan trong dé phat hién c6
thai va cac rdi loan lién quan dén thai ky, cting nhu la moét d4u 4n khdi u hiru ich, dic biét trong
quan Iy bénh nguyén bao nuéi va u té bao mam. hCG ciing 1a mét thanh té ctia mét s6 xét nghiém
sang loc trude sinh dbi véi hoi chimg Down.

O dang di thé "nguyén ven" théng thudng, hCG duogc san xuat gan nhu chi boi nguyén bao
nudi, dic biét 1a boi don bao nudi va té bao nudi hop bao ciia nhau thai trudng thanh va béi cac
khéi u nguyén bao nudi thai ky.

hCG thudc ho hormone glycoprotein, cting véi hormone tao hoang thé (LH), hormone kich
thich nang trimg (FSH) va hormone kich thich tuyén giap (TSH). Céc hormone nay la cac di vong
c6 chung mét tiéu don vi alpha va cac mirc d6 twong déng khac nhau trong céc tiéu don vi beta
cua chung.

hCG & dang di thé nguyén ven duoc san xuat gan nhu chi boi nguyén bao nudi, dic biét la
bai nguyén don bao nudi va té bao nudi hop bao ciia nhau thai, u nguyén bao nuéi thai ky (GTN)
va khoi u té bao mam (GCT). Khoang 30% khdi u khéng phai nguyén bao nudi, cling nhur mot sb
mo binh thuong san xuat mot luong thap free beta hCG hon la dang di thé c6 hoat tinh sinh hoc
nguyén ven.

Beta hCG rét giong vdi tiéu don vi ciia LH, gidng nhau 80 dén 85 phén trim trinh tu axit
amin (AA). Tuy nhién, peptide C (CTP) tan cung ctia beta hCG, AA 121 dén 145 1a duy nhét cho
hCG. Bbn gen va hai alen ma hoa beta hCG duoc cho 1a da phat trién tir mot gen LH-beta cuia to
tién don Ié bang cach sao chép va dot bién gen. Ca LH va hCG (6 dang di thé) c6 thé lién két va
kich hoat thu thé LH (do d6 c6 thuat ngit thu thé hCG/LH). Do d6, hCG ngoai sinh ¢6 thé dugc

sir dung nhu mot chét thay thé cho LH dé kich hoat su rung trimg trong ki thuat hd tro sinh san.
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Chuyén héa va cic dang dong phan hCG

Ngoai hCG nguyén ven thong thudng (alpha/beta heterodimer), cac dang bién thé khéac
cling xuat hién trong thai ky va mét s6 bénh. Su phan hiy enzym ciia hCG bdi cac protease mo
hodc tuan hoan tao ra cac dang khac nhau. Khoang 80% hCG dugc chuyén héa & gan va 20% &
than. Su thodi gidng trong céc té bao éng lwon gan ciing ddn dén su hinh thanh céc tiéu don vi,
manh 15i tiéu don vi beta hCG (hCGbcf), 1a dang chiém wu thé trong nude tiéu. Cac bién thé phd
bién bao gom:

- Free beta hCG

- Free alpha hCG

- Nicked hCG

- Niked beta hCG

- Core fragment beta hCG

- hCG sunfat (hCG-S)

e Trong thai ky

Trong nhimg tuan dau tién cua thai ky, hCG di thé nguyén ven 1a dang hCG chiém wu thé
trong méau me, chiém >95% tong luong hCG trong tuan hoan ctia me. Free beta hCG chiém <
10% tong lwong hCG trong méu me & giai doan rat sém cua thai ky va giam xudng khoang 0,5
dén 2% sau tuén thu 8. Tuy nhién, trong nudc tiéu, ty 1€ free beta hCG cao, chiém tir 9 dén 40%
téng hCG, phan con lai bao gdm chu yéu 1a hCGbcf, chat chuyén héa cudi ciing cua qua trinh
phan hiy hCG va 1a dang chiém uu thé trong nude tiéu.

D6 thanh thai hCG sau pha thai hoic thai di thang duoc mé ta tot nhat bing mé hinh ba pha
v6i thoi gian ban hily trung binh 1a 3,6, 18 va 53 gid. Diéu nay xap xi thoi gian ban huy tir hai
dén ba ngay. Trong thai ky binh thuong, gia tri cao nhit vao khoang 20.000 dén 100.000 UI/L; do
d6, hCG huyét thanh thudng 4m tinh sau bon dén sau tuan sau khi mang thai.

e Lién quan dén cac khdi u

Free beta hCG da duoc phat hién trong gan nhu tat ca cac khéi u biéu mé phd bién duoc nghién
ctru cho dén nay, nhung ty 18 rat khac nhau. Phu hop véi mdi twong quan rd rang véi loai khdi u
va mirc d6 xam 14n cta no trong phd cua khdi u nguyén bao nudi, nhiéu bao cao chimg minh ring
biéu hién mé hoic free beta hCG c6 lién quan dén tién luong xAu & hau hét cac bénh ung thu.
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Free beta hCG khong kich hoat thu thé LHCGR, nhung mot ) bﬁng chiing chi ra rﬁng no co hoat
dong thiic ddy tang trudng trong ung thu.

Mot s6 nghién ciru dd goi ¥ ring xét nghiém ndng d6 trong huyét thanh free beta hCG va xdc
dinh ty 1& phan mg mién dich hCG toan phan (ty 1& phan trim free beta hCG) trong quan 1y GTN
c6 thé cung cap thém théng tin so voi viée do tong hCG don thuan. Ty 1é chinh xac phu thudc
vao cac xét nghiém dugc st dung, nhung dua trén néng do mol, ty 1€ xép xi3dén s phén tram la
dién hinh cia GTN xam l4n cua thai trimg nguy co thdp. Bénh nhan ung thu mang dém duoc xac
nhan vé mit mé hoc cé ty 1€ cao hon, khoang 10%. Dang GTN c6 kha nang xam 14n nhét 12 khdi
u nguyén bao nuéi vi tri nhau thai, c6 ty 1& free beta hCG cao nhat, khoang 20%.

Tiéu don vi alpha tw do ciia hCG (alpha hCG)

Khi mang thai alpha hCG chiém <10% tong luong hCG luu hanh trong ba thang dau
nhung ting 1én trong sudt thai ky, dat 30 dén 60% khi du thang.

Minh 16i tiéu don vi beta hCG (hCGbcf)
hCGbef 1 san pham cudi cling ctia qua trinh chuyén héa hCG. Né bao gdm céac gbc AA cua tiéu
don vi beta tu do ctia hCG 6 dén 40 va 55 dén 92 duoc lién két béi nam lién két disulfide
e Khi mang thai

hCGbcf la dang hCG chiém uu thé trong nudc tiéu tir tuan thit nim cta thai ky tro di. N6
c6 thé duoc phat hién trong huyét tuong nhung ndng d6 chi xap xi 0,01% so véi hCG
e Lién quan dén cdc khoi u

Nude tiéu ciia bénh nhan c6 khéi u san xuit hCG ciing chi yéu 1a hCGbef. hCGbef da duoc
tim thiy trong thai ky, nguoi binh thudng, tuyén yén, nbt nguyén bao nudi vi tri nhau bam, ung
thu nguyén bao nuéi va mé tir cac ung thu biéu mé khéc nhau. Trong cdc bénh ung thu khong
phai nguyén bao nuéi, ndng dé hCGbef trong nurde tiéu phan dnh ndng d6 cua free beta free beta
hCG trong huyét thanh 12 mot ddu hiéu tét hon mét chit.
Nhiéu xét nghiém hCG toan phan c6 trén thi truong khong phat hién ra hCGbcf hodc cac san
pham giang hoéa it dwoc xac dinh rd khac bao gdm hCG duoc phan cit va free beta hCG thiéu
phan dau cudi carboxyl (hCG-CTP). Cac xét nghiém khong xac dinh duge hCGbef khéng phil
hop dé x4c dinh hCG nude tiéu

hCG hyperglycosyl héa
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Thuét ngit "hCG hyperglycosyl héa", trong khi ban dau duoc sir dung dé mé ta hCG co
chtra carbohydrate phirc hop ting én, ngay cang c6 nghia la hCG duoc phat hién bang xét nghiém
sir dung khang thé B152. Piéu nay gay hiéu nham vi B152 dic biét phat hién mét bién thé epitope
glycosyl hoa duy nhét ctia hCG (Ser 132 duoc thay thé bang chudi bén glycan "15i loai 2"), thuong
duogc viét tit 1a hCG-h, va cho rang su phuc tap va khong dong nhét ctia qué trinh glycosyl hoa
hCG . Béng cach str dung cac x¢ét nghiém dua trén B152, hién khong con ban trén thi trudng, cac
két qua sau day da duoc chimg minh:

e Khi mang thai

hCG-h la dang hCG chu yéu trong 4 dén 5 tuan dau tién cua thai ky & ca huyét thanh va

nuGe tiéu. Nong do thap c6 lién quan dén say thai va tién san giat. Nong do cao ciing dugc bao
céo 1a ¢6 lién quan dén viéc mang thai méic héi chimg Down.
Su biéu hién manh mé& ciia hCG-h bai nguyén bao nuéi xdm lan cing véi su lién quan ciia nong
d6 huyét thanh thap trong say thai sém va tién san giat goi v rang hCG-h c6 thé 1a dau hiéu sinh
hoc cho su hién dién cia chirc nang "binh thuong" nguyén bao nuéi, xuat hién trong giai doan
dau cia thai ky.

Trong mot nghién ctru, N-glycan ciia hCG dugc phat hién 1a da dang hon so vdi bao cao
trude day va bao gém céc cau tric bi chia d6i, cau triic sau nay c6 nhiéu trong nudc tiéu thu thap
mudn (20 dén 21 tuan tudi thai) so véi sém ( thai tir 6 dén 9 tuan) Quan sat nay mau thuin voi
céc bao céo trude day rang tinh trang ting duong huyét trong thoi ky dau mang thai c6 lién quan
dén lugng N-glycan cao hon so véi giai doan cudi cua thai ky.

e Thai trirng

hCG glycoforms trong nudc tiéu duoc thu thap tir nhitng bénh nhan thai trimg toan phan
¢6 it céu tric bi chia déi va tang sialyl hoa so véi hCG glycoforms trong thai ky binh thuong.
e Khdi u nguyén bao nudi

Cole va cac nha nghién ctru lién quan da bao céo rang hCG-h ¢6 thé phan biét tinh trang
lanh tinh, bénh nguyén bao nudi tu thoai trién voi ung thu biéu md mang dém hoac GTN ac tinh,
trong d6 n6 chiém 7 dén 100% téng kha ning phan Gmg mién dich cia hCG, véi d6 chinh xac tir
96 dén 100% nhung nhitng phat hién nay chua duoc xac nhan bai cac nhom khac.

e Cic khdi u khac
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hCG-h 12 mét dong dang chinh trong nhiéu tinh trang ac tinh bao gdm & budng trimg, c6
tir cung, dai trang, bang quang, phoi. In vivo, khang thé B152 trc ché su phat trién khbi u & chuét
duogc tiém dong té bao ung thu mang dém, cho thiy vai trd ciia hCG-h trong viéc thiic day su phat
trién ctia nguyén bao nudi bién ddi . Cac thi nghiém trong dng nghiém da chi ra rang viée bd sung
hCG-h vao cac dong té bao ung thu biéu mdé mang dém s& thuc day su phat trién va xam lan.
Ngoai ra, bing chimg vé tic dung tao mach manh mé ciia hCG va gan day la hCG-h, ciing da
duoc cong bd.

Bit chip nhirng tuyén bd vé xét nghiém c6 ngudn gde tir B152 d6i v6i ITA hodc hCG-h,
x€t nghiém nay khong duoc phé bién rong rai, vi vay nhiéu phat hién chua dugc cac nhom doc
lap xac nhan. Viéc giai thich cac phép do la mot van dé kho khin do cac xét nghiém B152 rat kho
hiéu chinh (khéng c6 tiéu chuan phu hop) va cac pham vi tham chiéu dé xac dinh két qua duong
tinh chua duge xac dinh. Cac phép do hCG nbi tiép bang cach sir dung cac xét nghiém thong
thuong dé kiém tra xem ndng d6 hCG c6 ton tai hay dang ting 1én hay khéng van 1a phuong phap
duoc Lién doan San phu khoa Quéc té (FIGO) khuyén nghi trong chian doén u nguyén bao nuéi.
hCG tir tuyén yén

hCG duoc phén 1ap tir tuyén yén chita khoang mét nira ham luong axit sialic cia hCG thai
ky, va mot sb glycan bi sunfat hoa (hCG-S). hCG-S c6 50 dén 65 phén tram hoat tinh sinh hoc
ctia hCG trong nudc tiéu thai ky . Néng dd hCG-S trong huyét tuong tang 1én trong thot ky man
kinh va dao dong, dbi voi phé‘m 16n bénh nhan, tir 0,5 -5 UI/L, méac du thinh thoang quan sat théy
néng do 1én to1 10-15UI/L ¢ phu nit mén kinh, trang thai suy sinh duc, dac biét la trong thoi ky
mian kinh/tién man kinh hodc sau héa tri liéu. Diéu quan trong la phai nhan ra su hién dién cua
no, vi mic d6 thap co thé bi hiéu nhdm 1a du hiéu mang thai sém hodc bénh éac tinh
Xét nghiém hCG trong lab.

Cic tiéu chuin ciia WHO déi voi xét nghiém dinh lhrgng hCG

Thube thir tham chiéu quéc té cho céc dang hCG quan trong nhat: hCG di thé ¢6 hoat tinh
sinh hoc nguyén ven (hCG), nicked hCG (hCGn), free alpha hCG, free beta hCG, nicked beta
hCG (hCGbn) va doan 161 free beta hCG (hCGbcf) da dugc xay dung. Céac tiéu chuén nay duoc
thanh lap boi mot nhém cong tac ctia Lién doan Hoa hoc Lam sang Quéc té (IFCC) va tir T6 chirc

Y té Thé gi¢i (WHO). V& co ban, tiéu chuan trén duoc xay dung dé hd tro phat trién va tiéu chuan
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hoa cac xét nghiém hCG (giip cai thién kha nang so sanh gitra cac phép do gitra cac xét nghiém)
nhung ciing hiru ich dé mé ta kha nang phan mg cua cac xét nghiém hCG ¢6 trén thi truong.
Khéng c6 tiéu chuan qudc té nao vé hCG hyperglycosyl hoa (hCG-h) duoc phat trién vi thanh
phan carbohydrate ctia hCG do cac khéi u san xuat cé thé thay doi dang ké, vi vay viéc xac dinh
nguon thich hop cho tiéu chuan nhu véy la mét van dé.

IFCC da thong qua mdt danh phap dé mé ta cac dong dang va khuyén nghi sir dung n6 dé
gitip cai thién su thong nhét trong thuc hanh va nghién ctru khoa hoc.

Mot trong nhitng van dé truyén thong ton tai lau nhat lién quan dén xét nghiém hCG la viée
str dung cac céach dién dat sai 1éch "xét nghiém beta-hCG" hodc "xét nghiém hCG-beta" dé mo ta
céc xét nghiém hCG khi mang thai thong thudng. Su nham 13n nay sinh sau khi Vaitukaitis va
cac dong nghiép phat trién xét nghiém dic hiéu dau tién cho hCG, ho da tao ra mot khang huyét
thanh dac hiéu cho tho, "SB6," b'fmg cach tiém ching cho tho free beta hCG. Khi phan phé)i,
khang huyét thanh duoc danh dau "xét nghiém tiéu don vi beta", khién ngudi nhan nham 1an nghi
rﬁmg chi phat hién tiéu don vi beta tu do ctia hCG. Trén thuc té, hau hét cac xét nghiém mién dich
hCG huyét thanh hién nay déu phat hién ca hCG nguyén ven, free beta hCG va hau hét cac dang
bién thé. Xét nghiém hCG huyét thanh dinh ky hodc xét nghiém mién dich thai ky dugc mé ta rd
rang hon don gian 1a "xét nghiém hCG" hoic dé lam rd "xét nghiém hCG tong s6" dé tranh nhdm
1an vé xét nghiém chi do cu thé free beta hCG.

Cac loai xét nghiém

Tat ca cac xét nghiém mién dich thuong mai théng thudng dé dinh lugng hCG huyét thanh
déu 1a xét nghiém "do mién dich" kiéu sandwich. Céc xét nghiém nay st dung hai khéng thé: mot
khang thé pha riin dé bét giir cac phan tir hCG tir mau (khang thé bat gitr) va mot khang thé tha
hai dugc danh dau bang enzym, fluorophor hodc chat danh dau phat quang phat hién hCG da bit
giit (khang thé do tim). Mdi khang thé nhan ra céc vi tri hodc "epitop" khac nhau trén chat phan
tich dich, ca hai déu phai c¢6 mit trén phan tir duge phat hién. Vi cac khang thé c6 thé duoc str
dung véi lugng 16n nén céc xét nghiém nay nhanh hon va ¢ giéi han phat hién thip hon so vdi
cac xét nghiém canh tranh, déng thoi do chinh x4c ctia chiing thudng cao hon. Céc xét nghiém

mién dich nay thuong co6 thé do nong d6 hCG trong huyét thanh & mirc thép tir 1-2 UI/L.
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Xét nghiém mién dich phong xa (RIA) la xét nghiém dinh dang canh tranh trong dé nguyén
tdc do luong la canh tranh gitra mot luong cb dinh va da biét cua chat phan tich duoc danh dau
bang tia phong xa va chat phan tich mau dé c6 mét s6 lwong vi tri gan khang thé ¢b dinh.

Cac xét nghiém hCG "téng" thuong quy va cac chat dong dang

Kién thirc vé tinh dac hiéu cia khang thé don dong (mAbs) duoc sir dung dé xay dung cac
xét nghiém lién quan dén thai ky thong thuong cé ban trén thi truong hodc cai goi 1a xét nghiém
hCG "tdng" da tao didu kién thuén loi cho viée thiét ké cac xét nghiém hCG duoce cai tién, bao
gdém cac xét nghiém cu thé cho timg xét nghiém dong dang riéng 1é. C6 thé thiét 1ap cac xét
nghiém sandwich bang cach chon mAbs c6 ai luc thich hop va nhan dang epitope dé sir dung theo
cip cho phép do hCG téng phd rong hoidc xac dinh dong dang da chon.

Xét nghiém mién dich dinh luong "hCG toan phén" trong huyét thanh ¢ lab duoc sur dung

trong thai ky binh thuong, bénh lién quan dén thai ky va ung thu.
Déi v6i cac muc dich ung thu hoc, tot hon 1a nén nhan dang rong va can bang tat ca cac dang
d6ng phan dé phat hién ca hCG nguyén ven va free beta hCG, ciing nhu cac dang manh va nicked
hCG. Panh dau phan tmg dudi hodc qua muec, dac biét 1a véi free beta hCG, c6 thé 1a ngudn gbc
16n nhat cua su thay doi giita cac xét nghiém trong cac phép do hCG huyét thanh trong ung thur.

Pé phat hién va theo doi céc thai ky binh thudng, xét nghiém huyét thanh phat hién hCG
nguyén ven va free beta hCG 1a du. Cac xét nghiém nudc tiéu s& phat hién hCG nguyén ven, free
beta ctia hCG va hCGbef. Tdc d6 ting ciia hCG theo thoi gian va hinh anh siéu am 1a co so dé
chan doan thai khong rd vi tri, thai ngoai tir cung va thai luu. Phép do hCG hoic free beta hCG
12 mét thanh té ctia mot sb xét nghiém sang loc trude sinh dbi véi hoi chung Down.

Pé phat hién c6 thai, hCG thuong duoc phat hién trong nudc tiéu bing cac dung cu thur
thai ban dinh lugng chuyén dung tai nha. Cac xét nghiém don gian nay, hoan toan dua trén nguyén
tdc dong chay bén, bao gdm mét dai ban xdp véi mot ving duoc tam khang thé phan tmg hCG
duoc ghép véi cac hat latex ¢ mau va ving thir hai noi khang thé thit hai duoc gan vao mang. Hau
hét cac xét nghiém thir thai bing nudc tiéu déu cho két qua chinh xdc, nhung mét s6 phuong phap
nhay cam véi két qua sai léch do su hién dién ctia hCGbcf du thtra. Diéu nay rat c6 thé xay ra khi

thai duoc 7 dén 12 tuan khi nong dé6 hCGbef trong nudce tiéu ¢é thé vuot qua 2 dén 20 lan va co
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thé bao hoa kha ning lién két cua chat danh ddu hoidc khang thé bét gitr din dén két qua que thir
am tinh gia.
Swu khac biét giira cac xét nghiém

Su khac biét giira cac phuong phap trong két qua xét nghiém hCG do tinh khong dong nhét
clia chit phan tich va su thay d6i vé do dic hiéu cua xét nghiém la mot van dé 1au dai va duoc
cong nhan rong rai. Diéu nay dic biét dung ddi v6i cac mau lay tir bénh nhan mic bénh nguyén
bao nudi trong thai ky, khéi u té bao mam va cac khéi u khac, trong d6 ¢6 thé c6 ty 1é cao hon
céc tiéu don vi tu do, cac manh thoai hda mot phan va céc bién thé glycosyl hoa bat thuong cua
hCG.
Giai thich cac két qua xét nghiém
Gia tri tham khio cho xét nghiém mau va nudéc tiéu

- Xét nghiém mau.

Gidi han tham chiéu trén (URL) d6i véi hCG huyét thanh, thuong dugc lay tir cic mau bénh
nhan nlt khong mang thai, duoc str dung dé xac dinh tinh trang co thai va tang néng do hCG bénh
Iy. N6 ciing dugce str dung nhu mot giéi han quyét dinh cho viée ngimg hoa tri va phét hién tai
phat trong viéc kiém soat khdi tan sinh nguyén bao nuéi trong thai ky. Do su khac biét vé hiéu
chudn va tinh dic hiéu gitta cac phuong phap khac nhau, nén xac dinh céc gia tri tham chiéu riéng
biét cho ting xét nghiém cuia nha san xuat. Cac nha san xuat thuong xac dinh URL cho cic xét
nghiém hCG cua ho. URL duogc xac dinh boi Lién doan Hoa hoc Lam sang Qudc té (IFCC), duoc
dinh nghia la bach phan vi 97,5, nhung cac nha san XUuat riéng 1€ co thé sur dung mot dinh nghia
khéac vé gii han tham chiéu. Hon nita, giéi han la khac nhau d6i v6i cac xét nghiém danh riéng
cho hCG nguyén ven hoic free beta hCG va hCG toan phan (théng thuong gbm hCG nguyén ven
va free beta hCGQG).

Pham vi tham chiéu cu thé déi vi hCG nguyén ven, free beta hCG va hCGbef trong huyét
thanh va nude tiéu ciia nam gidi va nir gidi trude va sau mén kinh da dugc xac dinh bang cach sir
dung cac xét nghiém do huynh quang mién dich ¢6 d6 nhay cao danh riéng cho cac dang riéng
biét. Ho chi ra rdng & nam giGi va phu nit khong mang thai, ndng do cia free beta hCG thap hon

nong d6 cua hCG nguyén ven, va khong gidng nhu hCG, ndng do khong ting theo tudi. O phu
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nir, néng d6 hCG sau mén kinh c6 thé 1én ti 5 dén 10 UI/L, cao hon 5 dén 10 1an so v&i nong do
cua free beta hCG.

- Xét nghiém nuwdc tiéu

Nong d6 trong nude tiéu cia hCG nguyén ven va free beta hCG tuong tu nhu ndng dé trong
huyét thanh. Tuy nhién, hCG toan phan trong nudc tiéu ciing bao gdbm hCGbcf, thuong cé ndng
d6 tuong tu nhu ndng d6 ciia hCG nguyén ven. Két qua la tong s6 hCG trong nude tiéu thuong
cao hon trong huyét thanh vi ndng dd hCGbcf chi thoang qua trong huyét thanh.

Téng nong d6 hCG trong nude tiéu, mic di tuong quan chat ché voi ndng do trong huyét
thanh van c6 su thay d6i dédng ké do su khong dong nhat cua cac dang dong phan hién dién va tac
dung pha loang cua than. Do do, viéc xac dinh hCG trong nudc tiéu khong phan anh chinh xac
tinh trang bénh do san xuat hCG nhu xét nghiém huyét thanh
Cac nguyén nhian khéng phai bénh ly gay ting hCG nhe

- HCG tir tuyén yén trong thoi ky mén kinh hoiic dang hoa tri.

Phu nit man kinh va tién man kinh d6i khi ting ndng d6 hCG trong huyét thanh; mirc ting 1én
t6i 25 UI/L da duogc bao céo, nhung muc khoang 7 dén 15 UI/L 1a pho bién hon. Ngudn goc cua
hCG la tuyén yén, va su tiét hCG sau man kinh theo nhip sinh hoc va phan anh qua trinh tiét ra
hormone tao hoang thé (LH). hCG duogc san xuat tir tuyén yén chtra khoang mét nira ham luong
axit sialic ciia hCG thai ky va mot s glycan bi sunfat hoa (hCG-8S).

Thiéu e ché hormone giai phong gonadotropin (GnRH) khi néng d6 steroid sinh duc giam
trong thoi ky man kinh va tién méan kinh din dén ting LH va ndng d6 hormone kich thich nang
tring (FSH), di kém voi viée tiét ra nong do hCG thap. Vi hCG c6 thé bi trc ché véi nong
d6 estradiol va tuong duong véi LH, nén nhimg phat hién nay cho thay rang hCG cé ngudn goc
tir tuyén yén (hCG-S). Co ché nay dugc cho 1a do su phién ma & mirc d6 thap tir cac gen ma hoa
beta hCG nim trén ciing mot nhiém séc thé va gan véi gen LH. Do d6, khi qua trinh phién ma
cua LH duoc didu hoa manh do thiéu su (rc ché phan hdi GnRH béi cac steroid sinh duc & trang
thai man kinh hodc thiéu ning sinh duc, thi qua trinh phién ma cua tiéu don vi beta lién ké cua
hCG cling dugc tao ra mot phén . Viéc san xuit alpha hCG khong duoc diéu hoa va n6 duoc san

Xuat qua mirc twong dbi boi cac té bao tuyén sinh duc tuyén yén, bat ky protein tiéu don vi beta
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duoc dich ma nao cting luén dugc lién két voi tiéu don vi alpha va duoc tiét ra dudi dang di thé
nguyén ven.

Diéu quan trong la phai nhan ra su hién dién cua hCG tuyén yén, vi mic do the"ip c6 thé duoc
hiéu nham 1a mang thai sém hodc bénh ac tinh. C6 thé d& dang x4c dinh van dé bang cach do LH
& nhitng bénh nhan nay, nhu trong dénh gia thoi ky man kinh. Mirc d6 LH ting gan hodc cao hon
gidi han tham chiéu cho thoi ky man kinh cho thay nguon hCG c6 kha nang 1a tir tuyén yén. Néu
can thiét, co thé sir dung estradiol dé trc ché hCG va xac nhan nguon hCG 1a tuyén yén chir khong
phai bénh 1y .

Hoa tri ciing gdy trc ché tuyén sinh duc va hCG tuyén yén ddi khi duoc phat hién ngay sau khi
diéu tri, khi néng do LH thuong ting 1én mirc man kinh hodc cao hon. Do do, sau hoa tri liéu,
hCG tiang nhe sau khi diéu tri thanh céng céc khéi u san xuit hCG c6 thé khéng cho thdy bénh
khang thudc hodc tai phat, va do do, diéu dic biét quan trong la phai lam rd nguon hCG ¢ nhiing
bénh nhan nay . Co ché san xuit hCG nguyén ven boi tuyén yén twong tu nhu trong thoi ky man
kinh va nguén tuyén yén c6 thé duoc xac nhan biang cach sir dung cting mot phuong phap duoc
mo ta ¢ trén (tic la bﬁng cach do LH/FSH va xéc nhan su tc ché bﬁng cach st dung estradiol ) .

- Tiem hCG

hCG dugc sir dung ngoai sinh sé€ dan dén né‘“)ng do tang cao co thé bi hiéu sai 1a san xuét
noi sinh. Vi du, cac van dong vién cé thé tiém hCG dé kich thich san xuét steroid tuyén sinh duc.
Tiém hCG duoc sir dung dé kich thich qua mirc budng trimg c6 kiém soat trong ki thuat hd trg
sinh san va ki thuat nay phai duoc xem xét khi theo ddi bénh nhan dé xem liéu c6 mang thai hay
khong. Sir dung hCG trudce khi lay choc trimg dan dén nong d6 hCG trong huyét thanh nim trong
khoang tir 60 dén 300 mUI/mL va duoc loai bo hoan toan trong vong hai tuan sau khi sir dung. Vi
thoi gian choc tring 1a khoang 12 ngay sau khi ding hCG, nén nong d6 khong anh huong dén
viéc thir thai ding thoi diém.
- Bénh nguyén bao nudi khong hoat djong trong thai ky

Bénh nguyén bao nudi trong thai ky khong hoat dong la mot bién thé cua bénh nguyén bao
nudi co nf“mg do hCG o murc do thép, dai dé'ing sau (cac) dot bénh nguyén bao nudi trude do. Tuy
nhién, su ton tai ciia bénh nguyén bao nudi trong thai ky khong hoat dong nhu mot thuc thé bénh

riéng biét da khong duoc chap nhéan rong rdi va rat kho xac minh vi thiéu xét nghiém thuong mai
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d6i voi hCG hyperglycosyl héa (hCG-h) va khong ¢6 dau hiéu trén cac phuong dién chan doan
hinh anh
Tang hCG gia dinh

Tang hCG gia dinh 1a mét tinh trang di truyén hiém gap (ty 18 hién mic wéc tinh 1:60.000)
trong d6 nong d6 hCG trong huyét thanh va nude tiéu ting lién tuc trong it nhat vai nim. Nong
d6 hCG thuong thip (10 dén 200 UI/L) nhung du cao dé nghi ngd ¢6 thai hodc ung thu. Diéu
quan trong la phai nhén ra tinh trang nay vi n6 c6 thé dan dén viéc diéu tri khong can thiét.

Ting hCG gia dinh 1a mot chan doan loai trir khi cac nguyén nhan khac gay ting hCG da
dugc loai trir. Chan doan duoc x4c nhan bang phat hién hCG huyét thanh ting tuong tu & nhiing
ngudi than c6 mbi quan hé huyét thong thé hé thir nhat.

Phén tich nguyén nhan din dén két qua sai, nhiéu lién quan dén khang thé

Cac xét nghiém mién dich, mic du thudng hiéu qua, nhung d6i khi dé mic cac 15i phan
tich. Viéc xét nghiém hCG sai hodc khong chinh xac bang xét nghiém mién dich c6 thé gay ra
nhimng hau quéa bat loi nghiém trong, dic biét 1a trong trudng hop nghi ngd ¢6 khdi u. Bién phép
dau tién trong viéc giam thiéu nguy co gay hai cho bénh nhan la nghi ngo két qua khéng phi hop
vo1 hinh anh 1am sang va sau do lién hé vaoi phong thi nghiém ngay lap tuec.

Cac 16i phan tich phat sinh khong phai do 18i ctia con ngudi hodc may moc (vi du: dan nhan
sai mau bénh pham hoic 181 pipet), ma thuong 1 do cac dic tinh ctia chinh mau thir, dic biét kho
phat hién. Cac 16i phu thude vao bénh nhan hodc mau nhu vay trong cac xét nghiém mién dich la
do sur xuat hién 1¢ té trong huyét thanh cta cac chat phan tmg chéo twong tac va lién két voi khang
thé cua xét nghiém hoac véi chinh chat phan tich dich. Cac chat nay dugc mo ta la chat can tré
xét nghiém va chiing c6 thé do mot s6 yéu té c6 thé gay ra: pho bién nhat 1a do cai goi la khang
thé vat chi "di thé" c6 thé lién két va lién két ngang vé6i cac khang thé bat gitr va phat hién cua
cac xét nghiém sandwich gay ra sai s6. Trong khi hau hét cac nhidu dan dén phép do duong tinh
gia,

Céc yéu to can tré gay ra hiu hét cac két qua dwong tinh gia hodc ting gia
Khang thé di thé
Khang thé di thé 1a khang thé xuat hién tu nhién c6 i luc thap véi nhiéu khang nguyén. Su

hién dién cta cac khang thé di thé trong huyét thanh bénh nhan c6 thé gay ra cac phép do sai vi
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ching c6 thé lién két truc tiép (va do d6 can trd) cic khang thé bt giir va/hoic khang thé phat
hién duoc st dung trong xét nghiém mién dich kiéu sandwich. Két qua duong tinh gia do khang
thé di thé bat giir lién két ngang truc tiép va khang thé phat hién trong xét nghiém sandwich duoc
ude tinh 14 loai nhidu xét nghiém mién dich xay ra thudng xuyén nhét.

Céc khang thé chéng dong vat dic trung cho loai ngudi 1a mét loai phu cia khang thé di
thé. Chiing duoc phéan biét véi cac khang thé di thé da dic hiéu vi ching duoc xac nhén 1a da
duoc tao ra khi tiép xUc voi cac khang nguyén dong vat va chung co ai luc cao hon. Do ai luc 16n
hon, ching thudng gay ra 16i do luong 16n hon so véi cac khang thé di thé khac. Khang thé chéng
chudt & ngudi (HAMA) thudng xuét hién do tiép xtic voi khang thé chudt do didu tri, ngdy cang
duoc str dung nhiéu hon trong cac quy trinh chan doan hinh anh va trong céc liéu phap khang thé
tai t6 hop. Cac khang thé tai té hop nhu vay hau hét 1a kham (ving Fc cua chudt duoc thay thé
bé’mg Fc cia nguoi, ¢ hau t6 -ximab) hoac da duoc nhan ban hoa (>95% trinh tu cua chudt duoc
thay thé bang trinh tu ctia nguoi, ¢6 hiu té -zumab) dé gitip giam nguy co phat trién khang thé
chéng chubt.

Céc yéu t6 dang thap 12 mot tap hop con cua cac khang thé di thé (thuong la globulin mién
dich M [IgM] nhung c6 thé 1a bat ky phan nhom nao) 1a cac tu khang thé c6 ai luc véi ving Fe
ctia IgG ctia chinh bénh nhan. Chiing duoc tim thay ¢ 5 dén 10 phan trim déan s6 néi chung va &
khoang 70 phan trim bénh nhan dugc chan doan méc bénh viém khép dang thap.

Trong thuc té hién nay, cac nha san xuat xét nghiém mién dich thuong mai thuong bo sung
globulin mién dich déng vat vao dung dich dém xét nghiém cua ho dé giam thiéu nguy co can
thiép khang thé di thé. HAMA c6 thé duoc nhdm muc tiéu cu thé bang cach bo sung IgG chudt
khong mién dich du thira lam muc tiéu moi nhir ngin chin cac khang thé di thé. Diéu nay da lam
giam tan suat nhiéu, nhung trong mét sé trudong hop, viée chin co thé bi qua tai. Ngoai ra, viéc
sir dung cac manh Fab trong xét nghiém mién dich thay vi toan bd phén tir Ig c6 thé lam giam su
can thiép ctia heterophile. Hau hét cac khang thé di thé gay nhiéu déu c6 4i luc véi ving Fe ciia
khang thé IgG1 cua chuét (kiéu mau phd bién nhat duoc st dung trong xét nghiém mién dich)
nhung it hoc khong c6 ai luc v6i F(Ab') »-cac manh v&, khang thé clia chudt nhit véi cac thé
khéac, hoac khang thé tir cac dong vat khac. Theo do, cac xét nghiém mién dich hién dai thuong

duoc thiét ké bang cach sir dung cac doan globulin mién dich tai to hop thiéu ving Fe. Trong mét
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nghién ctru 16n trén 11.000 mau huyét thanh duoc do bang cach sir dung xét nghiém banh
sandwich duoc xay dung bang céch st dung khang thé don dong cta chudt thiéu ving Fe cla
khang thé bét giir, tan suat nhidu da giam tir 4 xubng 0,1 phan tram.
Khang thé khang hCG

Khang thé khang hCG rat cé thé khong phai 14 nguyén nhéan thuong xuyén gay ra 15i xét
nghiém. Tu khang thé hCG da duoc bdo cdo & mdt bénh nhan nit d3 duoc tiém hCG dé diéu tri
v6 sinh. Céc khang thé gay ra két qua hCG duong tinh gia & muc 40 UI/L do macro-hCG (phtrc
hop dai phan tir [6n cta tu khang thé va hCG). Macro-hCG duoc xac dinh bang cach két tia bang
polyetylen glycol va loc gel trén c¢ot Superdex. Khang thé khang hCG can thiép da dugc chimg
minh la IgM bang phuong phéap tach chiét mién dich.
Cic yéu to can trd giy ra hau hét ciac két qua am tinh gid hoic thap gia
B thé, protein khac

Nhiéu loai protein khac, bao gdm bo thé, lysozyme va paraprotein, di dugc chimg minh la
can thiép vao phan g khang nguyén phan tich khang thé cua thude thir. B6 thé lién két véi doan
Fc, dic biét la ctia phan nhém IgG2, 1am giam kha ning lién két ciia chiing va do d6 gay ra két
qua thap gia trong xét nghiém sandwich va két qua cao gia trong xét nghiém canh tranh. Do do,
céc khang thé phan nhom IgG2 hiém khi dugc sir dung boi cac nha san xuét xét nghiém ngay
nay.
Cic bude xac dinh can thi¢p khang thé

Diéu quan trong 1a bac si 1am sang phai nhan thirc duoc kha ning xay ra can thiép lién quan
dén khang thé va can lién hé véi phong thi nghiém néu két qua khong pht hop véi b tranh 1am
sang tong thé. C6 mot sd xét nghiém don gian trong phong thi nghiém c6 thé duoc sir dung dé
x4c nhan su hién dién cua cac chit can thiép vao xét nghiém mién dich hCG, nhung vi tht ca
ching déu c6 nhuoc diém nén nén két hop cac phuong phap.
Bén phuong phap dién hinh duoc sir dung dé xéac dinh nhiéu trong phép do xét nghiém mién dich
1a (1) sir dung xét nghiém thay thé, (2) phan tich nuéc tiéu va huyét thanh theo cip, (3) thuc hién
nghién ctru tuyén tinh va (4) do hCG trude va sau khi b6 sung mét thude thir chan.

Phéan tich bing cach sir dung xét nghi¢ém mién dich khac
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Viéc phat hién két qua khéac rd rét, thuong thap hon, bing cach sir dung xét nghiém mién
dich khac thir hai 1a bién phap don gian nhat dé xac dinh nhidu. Ly tuong nhat 12 ca hai xét nghiém
duoc sir dung dé diéu tra nhidu phai c6 kha niang phan tmg dong dang twong tu nhau.

Cach tiép can nay c6 15 hong ma sur thong nhét giira cac xét nghiém c6 thé, mac du hiém khi xay
ra, do su can thiép anh huong dén ca hai xét nghiém mét cach tuong tu. Do do, néu cac xét nghiém
phu hop nhung kha ning gy nhiéu xét nghiém van con cao, thi nén tién hanh xét nghiém bd
sung.

Lip lai phén tich bing cach sir dung cic miu nuéc tiéu va huyét thanh

Vi cdc khang thé qua 16n dé co thé loc qua cau than vao nudce tiéu, nén két qua thap hon
nhiéu trong mau nudc tiéu la dau hiéu cho thay két qua duong tinh gia trong huyét thanh. Tuy
nhién, cach tiép can nay khong dang tin cdy trong truong hop nong dé hCG huyét thanh thap <50
UI/L vi sy hinh thanh sinh 1y ctia nuéc tiéu bi pha lodng ciing c6 thé tao ra két qua am tinh.
Thuec hién cac nghién ctru vé dd tuyén tinh va do phuc hdi

Viée pha loang mot mau dang ngo vo1 bo hiéu chuan 0 hoic dung dich dém pha loang duoc
cung cap theo bo kit khong tuyén tinh (nghia 1a két qua khong giam theo hé s6 pha lodng) ¢ thé
cho thiy hién tuong nhidu di thé. Khi sir dung phuong phap pha lodng, su hién dién ctia cac khang
thé wa di thé thuong dan dén nong do ro rang giam dang ké (thap hon két qua mong doi), vi cac
tac nhan ngan chin bi lan at trude ddy trong dung dich xét nghiém tré nén hiéu qua khi chat ua
di thé duoc pha loang.

Thuyec hién cac thi nghiém thu hoi vi/hodc chin thuoc thir

Céc thi nghiém phuc héi duoc thuc hién bang cach thém mét lugng chat phan tich hCG da
biét (vi du: sir dung chat chuan xét nghiém) vao mau huyét thanh nghi ngd va xét nghiém lai. Su
hién dién cta cac chat can thiép loai di thé duoc xac nhan bﬁng kha nang phuc hdi kém (thé'ip hon
két qua mong doi); phuc hoi qua mirc cho thay c6 su can thiép ctia macro-hCG hodc boi cac thanh
phan huyét thanh khac. Ngoai ra, c6 thé xac dinh nhiéu bang cach (1) thém mau bénh pham vao
ong chin heterophile; cac phép do cua cac mau sau dé duge so sanh, hodc (2) thém thude thir
chin vao mau va phat hién két qua khac biét dang ké. Néu két qua van khong thay doi, thi viéc
b6 sung thém chét ngan chan va sir dung két hop cac chat ngan chan tir cac nguf“m dong vat khac

nhau c6 thé gitp tranh kha ning cac chat ngan chin bi qua tai.
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Prozone effect

Hiéu tng prozone hay "high-dose hooking" xay ra trong cac xét nghiém do mién dich kiéu
banh sandwich khi néng do chat phan tich cao dén mirc d6 bio hoa cua cac vi tri gan két khang
thé ngan can sy hinh thanh ctia banh sandwich Ab-hCG-Ab*. Van d& nay xay ra vdi cac xét
nghiém hCG & ndng d6 vuot qua 5000 dén 20.000 UI/L, ngudng chinh xac khac nhau tiy theo
xét nghiém.
Nhiéu may phan tich huyét thanh dinh lugng tu dong nhan ra diéu nay va pha lodng mau va lap
lai phép phan tich; tuy nhién hCG dic biét 13 trong bénh nguyén bao nudéi thai ky, ¢6 thé dat dén
muc cao dén mirc d6 pha lodng tu dong dit trudc 1a khong du. Cai goi 1a xét nghiém banh
sandwich mdt budc, trong d6 khong c6 bude rira gitta viéc thém mau va khang thé phat hién,
thuong c6 ngudng moc lidu cao thip hon so véi xét nghiém hai budce vi rira sau khi t mau bang
rira khang thé bét gitr loai bo khang nguyén tu do du thira
Vian dé vé két qua 4m tinh gia phd bién hon trong cac xét nghiém que thir thai mau nude tiéu, vi
khong chi khéng cé pha lodng hodc rira tu dong ma con la dang hCGbef trong nudc tiéu chiém

uu thé dbi khi khong duoc ca hai khang thé sir dung trong xét nghiém nhan ra.
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