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Abstract: Circulating cell-free DNA (cfDNA) consists of highly diverse, short DNA fragments that 

reflect the physiological or pathological conditions of the body. Cancer patients exhibit higher 

concentrations of cfDNA, but its integrity—assessed via the cfDNA integrity (cfDI) index—is 

decreased compared to healthy individuals. The cfDI ratio based on Alu repetitive sequences (cfDI-

Alu) is considered a potential biomarker to support early diagnosis and progression monitoring of 

cancer. This study develops a novel cfDI index based on two types of repetitive sequences: Alu and 

LINE-1 (L1). Initial evaluation of 122 cfDNA samples from lung cancer patients and 127 cfDNA 

samples from healthy controls showed that the cfDI-Alu/L1 index achieved a higher AUC value 

(0.72) than cfDI-Alu (0.69), suggesting that further studies with larger sample sizes are required to 

determine the diagnostic value of this new index. 

Keywords: Circulating cell-free DNA (cfDNA), cfDNA integrity (cfDI) index, Alu and LINE-1 (L1) 

repetitive sequences.* 
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Tóm tắt: DNA tự do trong máu ngoại vi (cfDNA) là các đoạn DNA có kích thước ngắn rất đa dạng, 

phản ánh tình trạng sinh lý hoặc bệnh lý của cơ thể. cfDNA của bệnh nhân ung thư có nồng độ cao 

hơn nhưng tính toàn vẹn, đánh giá qua hệ số toàn vẹn cfDNA (cfDI), giảm đi so với người khỏe 

mạnh. Hệ số cfDI xây dựng trên trình tự lặp Alu (cfDI-Alu) được xem là chỉ thị tiềm năng hỗ trợ 

chẩn đoán sớm và tiến triển của bệnh ung thư. Nghiên cứu này xây dựng một hệ số cfDI mới dựa 

trên 2 loại trình tự lặp Alu và LINE-1 (L1). Khảo sát bước đầu trên 122 mẫu cfDNA của bệnh nhân 

ung thư phổi và 127 mẫu cfDNA của người khỏe mạnh cho thấy hệ số cfDI-Alu/L1 có giá trị AUC 

(0,72) cao hơn so với cfDI-Alu (0,69), gợi ý cần nghiên cứu trên số mẫu nhiều hơn để xác định giá 

trị chẩn đoán của hệ số mới này. 

Từ khóa: cfDNA-DNA tự do trong máu, hệ số cfDI (DNA integrity index), trình tự lặp Alu và  

LINE-1 (L1). 

1. Mở đầu
*
 

DNA tự do trong máu ngoại vi (cfDNA) là 

các đoạn DNA có kích thước ngắn rất đa dạng, 

phản ánh tình trạng sinh lý hoặc bệnh lý của cơ 
thể [1, 2]. Phần lớn cfDNA được tạo ra do 

apoptosis, bị phân giải bởi DNase tạo nên những 

phân tử kích thước không quá 160 bp [1]. Một 

phần nhỏ cfDNA được tạo từ tế bào hoại tử, sau 
đó được phân giải thành các phân tử cfDNA 

khoảng 180 bp [3]. Nồng độ cfDNA biến động 

theo trạng thái sinh lý và bệnh lý khác nhau. Ở 
người khỏe mạnh, nồng độ cfDNA trong máu 

dao động 10 ng/mL - 30 ng/mL [2]. Trong khi 

đó, ở bệnh nhân ung thư, lượng cfDNA trong 
máu có thể đạt đến 180 ng/mL [2]. Nồng độ 
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cfDNA của bệnh nhân ung thư phổi không tế bào 

nhỏ (NSCLC) tăng gấp 4 lần so với người khỏe 
mạnh và 2,5 lần so với các bệnh nhân viêm 

đường hô hấp mãn tính [4]. Hơn nữa, nồng độ 

cfDNA tương quan chặt chẽ với giai đoạn bệnh 
và thể tích khối u [5]. Ngoài ra, nồng độ cfDNA 

tăng ở các trạng thái sinh lý, bệnh lý. Ví dụ như 

cfDNA ở phụ nữ có thai tăng khoảng 3 lần so với 

người không mang thai và có thể tăng đến 32 lần 
trong trường hợp tiền sản giật [6]. Sự gia tăng 

nồng độ cfDNA được giải thích bởi sự tăng 

cường giải phóng cfDNA từ tế bào, sự suy giảm 
khả năng loại bỏ cfDNA khỏi tuần hoàn và sự thay 

đổi hoạt tính của các DNase trong máu [1, 2]. 

Ngoài biến động về nồng độ, cfDNA còn có 

sự thay đổi về kích thước. cfDNA của bệnh nhân 
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ung thư dạ dày, vú, đại tràng, phổi có kích thước 

trung bình là 163 bp và ngắn hơn đáng kể so với 
cfDNA của người khỏe mạnh (166 bp) [7]. 

Ngoài ra, cfDNA của người khỏe mạnh có kích 

thước ổn định trong khi cfDNA của bệnh nhân 
ung thư có kích thước biến động rất nhiều và 

ngắn dần theo tiến triển của bệnh [7]. 

Tính toàn vẹn của cfDNA được xác định 

bằng nhiều phương pháp khác nhau từ đơn giản 
đến phức tạp như PCR hay giải trình tự NGS [7] 

và thường được đánh giá thông qua tính toàn vẹn 

của các trình tự lặp như LINE-1 (L1), Alu do 
chúng có số bản sao rất lớn (>105/hệ gen) và 

phân bố rải rác trên khắp hệ gen [8]. Chỉ số toàn 

vẹn cfDNA (DNA integrity index - cfDI) được 
xác định phổ biến bằng tỷ lệ giữa số lượng đoạn 

DNA dài (>200 bp) và đoạn DNA ngắn (~100 

bp), cả 2 đoạn thường được khuếch đại trên cùng 

1 trình tự Alu [9, 10]. Đánh giá cfDI dựa trên 
trình tự Alu bằng real-time PCR (qPCR) ở bệnh 

nhân ung thư vú giai đoạn sớm, giai đoạn tiến 

triển và người khỏe mạnh cho thấy cfDI có xu 
hướng giảm dần, trong khi nồng độ cfDNA tăng 

dần tương ứng với mức độ tiến triển của bệnh 

[9]. Chỉ số cfDI xây dựng trên trình tự Alu (cfDI-

Alu) được xem là chỉ thị phân tử hỗ trợ chẩn 
đoán ung thư và tiến triển của bệnh [11]. 

Nghiên cứu này đề cập đến thiết kế và khảo 

sát hệ số cfDI dựa vào trình tự lặp LINE-1 (L1) 
kết hợp với trình tự Alu. Số bản sao tổng thể của 

L1 thay đổi rất lớn trong DNA hệ gen cũng như 

cfDNA ở các bệnh nhân ung thư. Ví dụ như có đến 
18.739 bản L1 chuyển vị (retrotransposition), 

chiếm đến 98% sự chuyển vị của các yếu tố DNA 

vận động, xảy ra ở hệ gen của 38 loại tế bào ung 

thư [12]. Vì thế, hệ số cfDI, xây dựng trên tỷ lệ 
giữa số lượng đoạn Alu dài và đoạn L1 ngắn, sẽ 

phản ánh biến động rất lớn của cả hai loại DNA 

lặp này. Chỉ số cfDI mới của nghiên cứu, ký hiệu 
là cfDI-Alu/L1, được so sánh với hệ số truyền 

thống cfDI-Alu trên nhóm mẫu cfDNA của 

người khỏe mạnh và bệnh nhân ung thư phổi. Kết 
quả cho thấy hệ số cfDI-Alu/L1 thể hiện giá trị AUC 

(diện tích dưới đường cong ROC) có khả năng phân 

biệt giữa mẫu ung thư và người khỏe mạnh, gợi ý 

tiềm năng trở thành chỉ thị phân tử không xâm lấn 
hỗ trợ sàng lọc ung thư phổi tại Việt Nam. 

2. Nguyên liệu và phương pháp 

2.1. Nguyên liệu 

Mẫu DNA chuẩn của người (Human 
Genomic DNA) cung cấp bởi hãng Promega (Mã 

số: G3041) được pha loãng tạo thành các mẫu 

DNA chuẩn từ 1000 pg đến 1 pg và sử dụng để 
xây dựng đường chuẩn định lượng tuyệt đối số 

bản sao của Alu và L1. 

Một mililít (1 mL) máu được thu nhận từ 127 

người khỏe mạnh và 122 bệnh nhân ung thư phổi 
có đầy đủ thông tin giải phẫu bệnh từ Bệnh viện 

Quân y 175, Thành phố Hồ Chí Minh trong 

khoảng thời gian từ tháng 12 năm 2022 đến 
tháng 12 năm 2024. Mẫu máu được bảo quản 

trong ống chống đông K2-EDTA; được ly tâm 

3000 vòng/phút trong 15 phút để thu nhận 400 

µL huyết tương. Các mẫu huyết tương được lưu 
giữ tại nhiệt độ -80oC cho đến khi tách chiết 

cfDNA. Nghiên cứu tuân theo các vấn đề đạo 

đức được thông qua bởi Hội đồng Y đức theo 
quyết định số 01–2023/NCHG-HDDD. 

2.2. Các mồi đặc hiệu của Alu và L1 

Cặp mồi Alu78 và Alu205 được thiết kế trên 

trình tự bảo thủ của AluY, khuếch đại sản phẩm 
có kích thước lần lượt là 78 bp và 205 bp. Cặp 

mồi L88 được thiết kế dựa vào trình tự đầu 5’-

UTR của L1 (X58075) khuếch đại sản phẩm 88 

bp. Trình tự mồi, kích thước sản phẩm khuếch 
đại đã được công bố [13] và được trình bày trong 

Bảng 1. 

2.3. Tách chiết cfDNA 

Các mẫu huyết tương được rã đông tuần tự 
qua hai bước nhằm hạn chế biến tính DNA: mẫu 

từ -80oC được giữ ở -20oC qua đêm, sau đó từ -

20oC chuyển sang 4oC trong 15 phút trước khi 

tiến hành tách chiết cfDNA. Bốn trăm L huyết 

tương được sử dụng để tách chiết cfDNA tổng số 
bằng MagMAX™ Cell-Free DNA Isolation Kit 

(Thermo Fisher Scientific) tuân thủ theo  

quy trình của nhà sản xuất. cfDNA được thu  

nhận trong 50 L đệm của kit và lưu trữ ở nhiệt 

độ -20oC. 
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2.4. Xây dựng đường chuẩn sử dụng DNA chuẩn 

thương mại 

Một dải nồng độ DNA chuẩn được pha loãng 

từ DNA người cung cấp bởi hãng Promega (Mã 
số: G3041). Dựa vào nồng độ xác định bằng hệ 

thống Qubit 4 Fluorometer (Thermo Fisher 

Scientific), lượng DNA từ 1000 pg đến 1 pg 

được sử dụng để xây dựng đường hồi quy tuyến 
tính nhằm kiểm tra hiệu suất khuếch đại (E 

value) và hệ số tuyến tính (R2 value) của từng 

cặp mồi và xác định các giá trị Ct ngưỡng  

(cut-off). 

2.5. Phản ứng qPCR định lượng tuyệt đối số bản 

sao các trình tự Alu78, Alu205 và L88  

Phản ứng qPCR sử dụng 1 µL cfDNA làm 

khuôn và PowerUp™ SYBR™ Green Master 
Mix (Thermo Fisher Scientific) với tổng thể tích 

20 μL cho một phản ứng. Thành phần và điều 

kiện qPCR được trình bày trong Bảng 2. 

Bảng 1. Trình tự các mồi khuếch đại đoạn Alu ngắn (Alu78), Alu dài (Alu205) và L1 (L88) [13] 

Tên mồi Trình tự mồi (5’ - 3’) Kích thước sản phẩm (bp) 

Alu78-F cggtgaaaccccgtctctac 
78 

Alu78-R cgagtagctgggactacagg 

Alu205-F acgcctgtaatcccagcact 
205 

Alu205-R caagctccgcctcccgggt 

L88-F gtaaggggttagggagttttt 
88 

L88-R aataacaataacccgattttccaaatac 

Bảng 2. Thành phần và điều kiện qPCR khuếch đại các trình tự Alu ngắn, Alu dài và trình tự L1 

Khuếch đại trình tự Alu 78 bp Khuếch đại trình tự Alu 205 bp Khuếch đại trình tự L1 88 bp 

Thành phần 
Thể tích 

(µL) 
Thành phần 

Thể tích 

(µL) 
Thành phần 

Thể tích 

(µL) 

H2O 8,2 H2O 8,4 H2O 8,2 

Alu78-F (10 µM) 0,4 Alu205-F (10 µM) 0,3 L88-F (10 µM) 0,4 

Alu78-R (10 µM) 0,4 Alu205-R (10 µM) 0,3 L88-R (10 µM) 0,4 

PowerUp™ SYBR™ 

Green Master Mix 2X 
10,0 

PowerUp™ SYBR™ 

Green Master Mix 2X 
10,0 

PowerUp™ SYBR™ 

Green Master Mix 2X 
10,0 

cfDNA 1,0 cfDNA 1,0 cfDNA 1,0 

Tổng 20,0 Tổng 20,0 Tổng 20,0 

Chu trình nhiệt: 50oC, 2 phút; 95oC, 2 phút; 40 chu kỳ (95oC, 15 giây; 60oC, 1 phút). 

Đọc tín hiệu ở bước kéo dài 60oC, 1 phút. 

3. Kết quả và thảo luận 

3.1. Tính đặc hiệu của các cặp mồi  

Hai cặp mồi đặc hiệu khuếch đại trình tự Alu 

có kích thước 78 bp và 205 bp và cặp mồi L88 
khuếch đại trình tự vùng 5’-UTR của L1 được 

trình bày trong Bảng 1. Alu và L1 đều là các yếu 

tố DNA vận động có số bản sao rất lớn phân bố 
khắp hệ gen; vì vậy, cần phải xác định tính đặc 

hiệu của các cặp mồi cho phép khuếch đại 1 đoạn 

DNA có kích thước đúng như thiết kế. Để khẳng 

định tính đặc hiệu của các cặp mồi, DNA chuẩn 

ở nồng độ 100 pg được làm khuôn cho phản ứng 
PCR, sản phẩm khuếch đại được điện di trên gel 

polyacrylamide 8% (Hình 1A-C). Kết quả cho 

thấy chỉ có 1 băng DNA có kích thước như mong 
muốn và không có dimer. Tiếp đến, DNA chuẩn 

được pha loãng theo dải nồng độ từ 1000 pg đến 

1 pg để làm khuôn trong phản ứng qPCR. Kết 
quả phân tích đường cong nóng chảy (melting 



P. T. Tung et al. / VNU Journal of Science: Medical and Pharmaceutical Sciences, Vol. 42, No. 2 (2026) 1-8 5 

curve) trình bày trong Hình 1D-F cho thấy chỉ có 

1 đỉnh và không có đỉnh phụ. Kết quả Hình 1 
chứng tỏ điều kiện phản ứng đã tối ưu. Điều kiện 

này được áp dụng để xây dựng đường chuẩn sử 

dụng trong định lượng tuyệt đối số bản sao của 
Alu và L1 ở các mẫu cfDNA. 

 

Hình 1. (A-C). Kết quả kiểm tra tính đặc hiệu của cặp mồi Alu78 (kích thước 78 bp) (A), cặp mồi L88 (kích 

thước 88 bp) (B) và cặp mồi Alu205 (kích thước 205 bp) (C). (+): Mẫu 100 pg DNA chuẩn của người; NTC: Đối 
chứng âm. M: Marker 50 bp (Thermo Fisher Scientific). (D-F). Kết quả phân tích melting curve của sản phẩm 

qPCR khuếch đại DNA chuẩn nồng độ từ 1000 pg đến 1 pg với các cặp mồi Alu78 (D), L88 (E) và Alu205 (F). 

3.2. Xây dựng đường chuẩn sử dụng định lượng 

tuyệt đối số bản sao của Alu78, Alu205 và L88 

Một µL DNA chuẩn nồng độ 1000 pg, 100 
pg, 50 pg, 25 pg, 10 pg và 1 pg được sử dụng 

trong phản ứng qPCR với nồng độ các mồi và 

điều kiện như trong Bảng 2. Phản ứng qPCR 

được lặp lại ít nhất 3 lần. Đường chuẩn biểu diễn 
mối tương quan tuyến tính giữa các giá trị Ct và 

số bản sao của từng trình tự đích. Kết quả trình 

bày trên Hình 2 cho thấy đường chuẩn xây dựng  
 

bởi mẫu DNA chuẩn đạt hiệu suất khuếch đại E 
= 97,04% và hệ số tuyến tính R2 = 0,995 đối với 

trình tự Alu có kích thước 78 bp; E = 97,83% và 

R2 = 0,996 đối với trình tự Alu có kích thước 205 

bp và E = 94,62% và R2 = 0,99 đối với trình tự 
L1 có kích thước 88 bp. Kết quả này cho thấy 

phản ứng xảy ra với ba trình tự khuôn đều có 

hiệu suất khuếch đại và hệ số tuyến tính tốt, đáp 
ứng yêu cầu cho việc định lượng tuyệt đối số bản 

sao của trình tự Alu ngắn, trình tự Alu dài và trình 

tự L1 trong mẫu cfDNA. 
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Hình 2. Đường chuẩn được xây dựng từ kết quả qPCR với các cặp mồi Alu78, Alu205 và L88, sử dụng dải pha 

loãng DNA chuẩn của người làm khuôn, với lượng DNA từ 1000 pg đến 1 pg. Các giá trị hiệu suất khuếch đại 

(E) và hệ số tuyến tính (R2) được xác định bằng phân tích hồi quy tuyến tính đơn. Phản ứng qPCR được lặp lại 

tối thiểu ba lần cho mỗi lượng DNA khuôn. 

 

Hình 3. So sánh giá trị định lượng Alu và L1 trong các mẫu cfDNA. Số bản sao Alu78 (A), L88 (B) và Alu205 

(C) trong 1 µL cfDNA của bệnh nhân ung thư phổi (cfLC) và người khỏe mạnh (cfNC). Kiểm định Mann-

Whitney U được sử dụng trong phân tích thống kê. (ns): P > 0,05; (***): P < 0,001. 

3.3. Định lượng tuyệt đối số bản sao của Alu78, 

Alu205 và L88 

Số bản sao Alu78, L88 và Alu205 trong 1 µL 

cfDNA tách chiết từ 400 µL huyết tương được 
định lượng tuyệt đối dựa vào đường chuẩn. Số 

bản sao được quy đổi từ lượng DNA dựa trên giả 

định bộ gen lưỡng bội của người có khối lượng 
6,5 pg và chứa 106 bản sao trình tự Alu và 5 × 

105 bản sao trình tự L1 [8]. Kết quả cho thấy số 

bản sao Alu78 và L88 ở nhóm bệnh nhân ung thư 
phổi không cao hơn nhóm người khỏe mạnh (P 

> 0,05) (Hình 3A, B). Số bản sao trình tự Alu78 

và L88 ở 1 µL cfDNA của người khỏe mạnh có 
giá trị tương ứng 2,51 × 107 và 1,54 × 106 (Hình 

3). Tương tự, số bản sao trình tự Alu78 và L88 ở 

1 µL cfDNA của bệnh nhân ung thư phổi có giá 
trị tương ứng 2,04 × 107 và 1,66 × 106 (Hình 3). 
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Tuy nhiên, số bản sao Alu205, đại diện cho các 

đoạn cfDNA có kích thước lớn và tính toàn vẹn 
của cfDNA, có xu hướng trái ngược ở hai nhóm 

cfDNA từ người khỏe mạnh và bệnh nhân ung 

thư phổi. Số bản sao Alu205 giảm trong nhóm 
bệnh nhân ung thư phổi so với nhóm người khỏe 

mạnh (6,14 × 106 vs 1,01 × 107, P = 0,0001) 

(Hình 3C). 

3.4. Xác định hệ số cfDI theo tỷ lệ Alu205/Alu78 

và Alu205/L88 

Từ kết quả định lượng tuyệt đối Alu78, L88 

và Alu205, hệ số cfDI gồm cfDI-Alu và cfDI-

Alu/L1 được tính toán bằng tỷ lệ số bản sao 

Alu205/Alu78 và Alu205/L88 nhằm đánh giá 
mức độ toàn vẹn của cfDNA trong huyết tương. 

Kết quả cho thấy cfDI-Alu ở nhóm bệnh nhân 

ung thư phổi thấp hơn nhóm người khỏe mạnh 
với trung vị là 0,27 so với 0,35 (P < 0,0001) 

(Hình 4A). Chỉ số cfDI-Alu/L1 ở bệnh nhân ung 

thư phổi thấp hơn nhóm người khỏe mạnh với 

trung vị là 0,76 so với 1,20 (P < 0,0001) (Hình 
4B). Kết quả này phù hợp với sự gia tăng mức 

độ phân mảnh cfDNA trong huyết tương bệnh 

nhân ung thư phổi. 

  

Hình 4. Giá trị cfDI-Alu (A) và cfDI-Alu/L1 (B) ở cfDNA của người khỏe mạnh (cfNC) và bệnh nhân ung thư 

phổi (cfLC). Kiểm định Mann-Whitney U được sử dụng trong phân tích thống kê. (****): P < 0,0001. 

Để đánh giá khả năng phân biệt bệnh nhân 

ung thư phổi và người khỏe mạnh của hai hệ số 
cfDI-Alu và cfDI-Alu/L1, phân tích ROC được 

thực hiện trên toàn bộ 122 bệnh nhân ung thư 

phổi và 127 người khỏe mạnh. Kết quả cho thấy 
cfDI-Alu có giá trị phân biệt hai nhóm với AUC 

là 0,69 và 95% CI: 0,61-0,75 (P < 0,0001) (Hình 

5A). Hệ số cfDI-Alu/L1 có giá trị AUC là 0,72 
và 95% CI: 0,66-0,78 (P < 0,0001) (Hình 5B). 

Kết hợp hai hệ số này cho giá trị AUC là 0,74 và 

95% CI: 0,68-0,80 (P < 0,0001) (Hình 5C). 

Mối liên hệ giữa hệ số cfDI-Alu và cfDI-

Alu/L1 với đặc điểm mô bệnh học của bệnh nhân 
ung thư phổi được trình bày trong Bảng 3. Cả hai 

hệ số đều chưa ghi nhận mối liên hệ có ý nghĩa 

thống kê với tuổi, giới tính, giai đoạn bệnh và 
loại ung thư (tế bào nhỏ & không tế bào nhỏ). 

Lưu ý rằng phân tích theo giai đoạn bệnh được 

thực hiện trên 97/122 bệnh nhân có đầy đủ thông 
tin, chủ yếu thuộc giai đoạn III và IV. Kết quả 

này khác với một số nghiên cứu trước [7] có thể 

do cỡ mẫu hoặc do hầu hết bệnh nhân đều ở giai 

đoạn III và IV.  
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Hình 5. Phân tích ROC của cfDI-Alu (tính theo tỷ lệ Alu205/Alu78) (A), cfDI-Alu/L1 (tính theo tỷ lệ 

Alu205/L88) (B) và panel kết hợp hai hệ số (C).  

Bảng 3. Mối liên hệ giữa hệ số cfDI-Alu và cfDI-Alu/L1 với đặc điểm nhân khẩu học, mô bệnh học  

của bệnh nhân ung thư phổi. KTBN: ung thư phổi không tế bào nhỏ; TBN: ung thư phổi tế bào nhỏ.  

NI: Không có thông tin. Giá trị P: được tính toán khi sử dụng kiểm định Mann-Whitney U 

Đặc điểm 
cfDI-Alu cfDI-Alu/L1 

Số mẫu (N) Trung vị P Số mẫu (N) Trung vị P 

Tuổi 

≥ 60 71 0,28 
0,339 

71 0,81 
0,152 

< 60 51 0,26 51 0,68 

Giới tính 

Nam 72 0,27 
0,603 

72 0,78 
0,388 

Nữ 50 0,27 50 0,68 

Giai đoạn bệnh 

III 12 0,27 
0,346 

12 0,82 
0,450 

IV 85 0,29 85 0,73 

NI 25   25   

Loại ung thư 

KTBN 117 0,27 
0,557 

117 0,75 
0,202 

TBN 5 0,25 5 1,19 

Thể tích huyết tương nhiều hơn 5 mL được 
yêu cầu để tách cfDNA đáp ứng cho các kỹ thuật 

phân tích gen đơn bản. Điều này được tháo gỡ 

khi phân tích các trình tự lặp có số bản sao lớn 
trong hệ gen [8]. Trong nghiên cứu này, chúng 

tôi chỉ sử dụng 1 mL để thu nhận 400 µL huyết 

tương. Năm mươi µL cfDNA thu được theo 

hướng dẫn của kit tách chiết thương mại đủ dùng 
cho nhiều phân tích với trình tự Alu và L1. Do 

các trình tự Alu và L1 chiếm đến gần 1/3 hệ gen 

nên chúng được xem là đại diện cho DNA hệ gen 
[8]. Vì thế, định lượng số bản sao của các trình 

tự lặp này được sử dụng phổ biến để xác định 

lượng cfDNA trong máu [14]. Điều quan trọng 
hơn, do tính chất của cfDNA có nồng độ tăng 

nhưng bị đứt gãy nhiều trong máu người bị bệnh 

nên tính toàn vẹn của cfDNA được đánh giá 

thông qua định lượng số bản sao có kích thước 
lớn, thường khoảng 200 bp để đáp ứng tiêu chí 

của kỹ thuật định lượng real-time PCR [15] và 
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số bản sao có kích thước nhỏ đại diện cho sự đứt 

gãy của cfDNA [7]. Hệ số cfDI-Alu đã được sử 
dụng để phân biệt bệnh nhân ung thư với người 

khỏe mạnh và để đánh giá giai đoạn tiến triển của 

ung thư [4, 7, 9]. 
Nghiên cứu này đưa ra một hệ số cfDI mới 

kết hợp định lượng số bản sao của 2 trình tự lặp 

Alu và L1. Bên cạnh hệ số cfDI-Alu, hệ số cfDI-

L1 đã được xây dựng căn cứ vào số bản sao đoạn 
L1 có kích thước 266 bp khuếch đại ở vùng 5’-

UTR và số bản sao của đoạn L1 có kích thước 97 

bp khuếch đại ở vùng 3’-UTR của trình tự lặp L1 
(cfDI-L266/L97) [16]. Hệ số này có giá trị tiềm 

năng trong chẩn đoán sớm ung thư vú với AUC 

= 0,80. Trong nghiên cứu này, tuy chưa có ý 
nghĩa thống kê nhưng số bản sao của L1 (88 bp) 

có xu thế tăng hơn số bản sao Alu (78 bp) ở 

cfDNA bệnh nhân ung thư phổi. Kết quả chỉ ra 

giá trị AUC của hệ số truyền thống cfDI-Alu = 
0,69 (Hình 5), tương đương với AUC của cfDI-

Alu = 0,69 trong nghiên cứu của Bortul & cs. 

[16]. Tuy nhiên, giá trị AUC của hệ số cfDI-
Alu/L1 (0,72) cao hơn so với cfDI-Alu gợi ý cần 

mở rộng cỡ mẫu nghiên cứu để đánh giá sâu hơn 

giá trị hỗ trợ chẩn đoán của hệ số mới này đối 

với ung thư phổi ở Việt Nam. 
Mặc dù kết quả cho thấy tiềm năng của các 

chỉ thị phân tử cfDI-Alu, cfDI-Alu/L1 trong chẩn 

đoán ung thư phổi không xâm lấn, nghiên cứu 
này vẫn còn một số hạn chế cần được khắc phục. 

Thứ nhất, mẫu phân tích sử dụng chỉ được thu 

thập tại một cơ sở y tế duy nhất nên chưa có tính 
đại diện cao cho các bệnh nhân mắc ung thư phổi 

tại Việt Nam. Thứ hai, nhóm chứng được sử 

dụng trong nghiên cứu hoàn toàn là người khỏe 

mạnh, chưa bao gồm các bệnh nhân mắc các 
bệnh phổi lành tính nên chưa phản ánh đúng bối 

cảnh sàng lọc thực tế. Bên cạnh đó, các bệnh 

nhân ung thư phổi trong nghiên cứu đều ở giai 
đoạn muộn (giai đoạn III và IV), vì vậy khả năng 

phát hiện ung thư phổi giai đoạn sớm của cfDI-

Alu, cfDI-Alu/L1 chưa được đánh giá đầy đủ. 
Do đó, nghiên cứu cần được mở rộng số lượng 

mẫu, thu thập từ nhiều cơ sở y tế khác nhau, bổ 

sung các bệnh nhân ung thư phổi ở giai đoạn sớm 

hơn I và II, đồng thời bổ sung nhóm mẫu chứng 
gồm các bệnh nhân mắc các bệnh phổi lành tính 

như các bệnh phổi mãn tính, viêm phổi, lao phổi 

hay các nốt phổi lành tính. Ngoài ra, việc bổ sung 
phân tích thêm tập mẫu xác nhận độc lập là cần 

thiết nhằm đánh giá chính xác khả năng chẩn 

đoán và phản ánh tiến triển bệnh của cfDI-Alu 
và cfDI-Alu/L1 ở bệnh nhân ung thư phổi tại 

Việt Nam. 

4. Kết luận 

Nghiên cứu đã thiết kế thành công và khảo 

sát được tiềm năng sử dụng của hệ số cfDI-

Alu/L1 khi so sánh với hệ số cfDI-Alu truyền 
thống trong việc đánh giá tính toàn vẹn của 

cfDNA trong máu ngoại vi. 
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