
26   Trương Kim Phượng và cộng sự. Tạp chí Khoa học Đại học Mở Thành phố Hồ Chí Minh, 13(1), 26-54 

Phân tích tổng hợp: Mối tương quan giữa tính chất methyl hóa 

vượt mức vùng promoter gen GSTP1 (Glutathione S-Transferase 

P1) với bệnh ung thư vú 

Meta-analysis: Association between promoter hypermethylation 

of Glutathione S-Transferase P1 (GSTP1) and breast cancer 

Trương Kim Phượng1*, Phạm Hoàng Năng1, Lao Đức Thuận1, Lê Huyền Ái Thúy1 

1Trường Đại học Mở Thành phố Hồ Chí Minh, Việt Nam 
*Tác giả liên hệ, Email: phuong.tk@ou.edu.vn 

THÔNG TIN TÓM TẮT 

DOI:10.46223/HCMCOUJS. 

tech.vi.13.1.799.2018 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ngày nhận: 19/01/2018 

Ngày nhận lại: 12/02/2018 

Duyệt đăng: 14/03/2018 

 

 

 

 

 

 

 

 

Từ khóa:  

GSTP1, methyl hóa, phân 

tích tổng hợp, ung thư vú 

Mối tương quan giữa tính chất methyl hóa vượt mức vùng 

promoter gen GSTP1 đối với bệnh ung thư vú đã được công bố 

trong nhiều công trình nghiên cứu khác nhau tại nhiều quốc gia 

trên thế giới. Dù vậy, tính tương quan giữa tính chất epigenetic 

này của gen với bệnh ung thư vú không thống nhất qua từng công 

bố. Do đó chúng tôi thực hiện phân tích tổng hợp này nhằm xác 

nhận có hay không mối tương quan giữa tính chất methyl hóa 

vượt mức vùng promoter gen GSTP1 đối với bệnh ung thư vú. 

Phân tích 19 nghiên cứu (ca-chứng) về tính chất methyl hóa vượt 

mức vùng promoter của gen GSTP1 đối với bệnh ung thứ vú 

(1910 ca bệnh ung thư, 671 người lành) cho thấy tính chất methyl 

hóa vùng promoter gen GSTP1 làm tăng nguy cơ ung thư vú (OR 

= 10,497; 95%CI = 4,42 - 24,94; P < 0,0001; Mô hình phân tích 

ảnh hưởng ngẫu nhiên). Mối tương quan tính trên chỉ số nguy cơ 

OR tăng khi chọn lọc lại 13 nghiên cứu (1247 ca bệnh ung thư, 

369 người lành), OR = 13,642 (95%CI = 8,23 - 22,60; P < 0,001; 

Mô hình phân tích ảnh hưởng bất biến). Khi tách các phân hạng, 

chỉ số tương quan tăng: tính chất methyl hóa vượt mức vùng 

promoter gen GSTP1 xuất hiện ở cả mẫu mô và mẫu máu, tính 

chất methyl hóa vượt mức này nên được xác định bằng phương 

pháp Methylation Specific PCR và các phương pháp khác như 

Pyrosequencing, MS-MLPA, Methylight và QMSP, so với 

Bisulfite methylation specific PCR. Methyl hóa vượt mức vùng 

promoter gen GSTP1 xuất hiện cao ở các chủng tộc châu Âu, Phi 

so với châu Á. Ngoài ra, tính chất methyl hóa vượt mức vùng 

promoter gen GSTP1 cũng là tính đặc trưng của bệnh nhân ung 

thư vú có phân độ mô học cao, giai đoạn bệnh muộn, kích thước 

khối u lớn, có sự xuất hiện hạch bạch huyết và Her2. Sự methyl 
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hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 cũng chính là nguyên 

nhân làm giảm hàm lượng và chức năng protein GSTP1. 

ABSTRACT 

The association between promoter hypermethylation of 

Glutathione S-transferase P1 (GSTP1) and breast cancer has been 

investigated by much previous research worldwide. However, the 

results of the correlation between the epigenetic features of 

human genes with breast cancer varied from study to study. The 

purpose of this study, therefore, is to use a meta-analysis to 

identify how the GSTP1 gene’s promoter hypermethylation and 

breast cancer correlate to each other. Accordingly, 19 case-

control studies were conducted to evaluate the association 

between GSTP gene’ promoter methylation status and breast 

cancer, including 1910 cancer cases and 671 control cases. The 

findings showed that the status of gene promoter methylation 

increased the candidate’s breast cancer risk by calculating the OR 

value (OR = 10,497; 95%CI = 4.42 - 24.94; P < 0.0001; Random-

effect meta-analysis). In addition, the re-collection of 13 case-

control studies, including 1247 cancer cases and 369 control case, 

also showed an increase in the OR value (OR = 13,642; 95%CI 

= 8.23 - 22.60; P < 0,001, Fixed-effect meta-analysis model). The 

association value also increased. Then, the hypermethylation 

characteristic of the GSTP1 gene’s promoter was observed in 

both tissue and blood samples, and at this level, it should be 

detected by many methods such as Methylation Specific PCR, 

MS-MLPA, Methylight and QMSP compared to Bisulfite 

methylation-specific PCR. The hypermethylated GSTP1 

promoter was higher in Europeans and Africans than in Asians. 

Moreover, the hypermethylated GSTP1 gene’s promoter is also 

found in breast cancer patients with high histopathology, large 

tumor size, lymph node and HER2 and at the terminal stage of 

the disease. The hypermethylated GSTP1 gene’s promoter also 

results in the reduced expression and activity of GSTP1 protein. 

1. Tổng quan 

Ung thư vú, một trong những bệnh ung thư có tỷ suất mắc cao ở giới nữ, xấp xỉ 25% 

trong tổng số trường hợp mắc các ung thư khác nhau, và là nguyên nhân gây tử vong cao nhất 

ở giới nữ (Ferlay et al., 2015; Globocan, 2012). Nhiều công trình nghiên cứu đã cho thấy hiện 

tượng epigenetics, đặc biệt là methyl hóa DNA vượt mức tại các đảo CpG trên vùng promoter 

của các gen đè nén u (Tumor Suppressor Genes - TSG) dẫn đến sự bất hoạt của các gen này; từ 

đó kích hoạt cơ chế sinh u, trong đó có ung thư vú (Jones & Baylin, 2002; Terry, McDonald, 
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Wu, Eng, & Santella, 2016). Tuy nhiên, vẫn tồn tại sự khác nhau trong các công bố về tính 

tương quan giữa methyl hóa vượt mức với các đặc điểm khác liên quan đến bệnh như nguồn 

mẫu sử dụng cho phân tích, phương pháp phân tích, chủng tộc được nghiên cứu, … (Jung et al., 

2013; Müller et al., 2003; Park et al., 2010; Phuong, Thao, Thuan, & Thuy, 2016; Sturgeon et 

al., 2012; Wu et al., 2016). 

Trong những năm gần đây, một số TSG (Tumor Suppressor Gene - Gen đè nén u) đã 

được xác định là gen tiềm năng nhạy cảm với ung thư vú và một trong số đó là gen Glutathione 

S-transferase P1 (GSTP1) (Tang et al., 2015). GSTP1 (Glutathione S-transferase pi 1) là thành 

viên của họ enzyme Glutathione S- transferases (GSTs), định vị trên nhiễm sắc thể số 11 

(11q13) (Genbank), có kích thước 3.059bp, gồm 7 exon (GeneCards, NCBI). Gen GSTP1 mã 

hóa protein GSTP1 với một số chức năng chính như giải độc và kiểm soát sự chết theo chu trình 

(Isgor & Isgor, 2011; Wang, Arifoglu, Ronai, & Tew, 2001). 

Chúng tôi thực hiện phân tích tổng hợp (Meta-analysis) này trên một khối dữ liệu tương 

đối lớn được tổng hợp từ số liệu của nhiều công bố khoa học trên thế giới (cập nhật đến tháng 

1/2018), nhằm phản ánh một cách chính xác hơn về mối tương quan giữa methyl hóa vượt mức 

vùng promoter gen GSTP1 với các đặc điểm đặc trưng của bệnh ung thư vú. 

2. Vật liệu - Phương pháp nghiên cứu 

2.1. Thu thập các công bố khoa học  

Nguồn dữ liệu được thu thập là các công bố khoa học thuộc dạng dữ liệu gốc trên nguồn 

cơ sở dữ liệu trực tuyến: PubMed, EMBASE và Web of Science bằng một số từ khóa: “GSTP1”, 

“breast cancer”, “DNA hypermethylation”; số liệu cập nhật đến tháng 1 năm 2018. 

2.2. Tiêu chuẩn chọn lọc các công bố khoa học 

Các công bố khoa học được chọn vào phân tích tổng hợp theo một số tiêu chuẩn như 

sau: (1) Nghiên cứu ca-chứng (case-control study); Nghiên cứu đoàn hệ (cohort study) trong 

khảo sát tính tương quan giữa methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 với các đặc 

điểm lâm sàng: phân độ mô học, giai đoạn bệnh,…; (2) Dữ liệu đo lường mức độ tương quan 

giữa yếu tố nguy cơ (tính chất methyl hóa vượt mức trên gen GSTP1) và nguy cơ mắc bệnh ung 

thư vú, thông qua chỉ số nguy cơ tỷ suất chênh (Odds Ratio - OR) với khoảng tin cậy 95% 

(Confidence intervals- CIs)*; (3) các công bố khoa học được viết bằng tiếng Anh; (4) các công 

bố tiến hành trên mẫu bệnh phẩm của bệnh nhân nữ giới. Không thỏa các yêu cầu trên, ví dụ 

như nghiên cứu tiến hành trên mô động vật; dòng tế bào nuôi cấy; bệnh ung thư khác; hoặc đối 

tượng mục tiêu (gen mục tiêu) khác và các báo cáo tổng quan (review) đều bị loại bỏ. 

*Dữ liệu OR này được các công bố xuất bản hoặc chúng tôi tính bằng phần mềm 

Medcalc (phiên bản 16.4.3) dựa trên các kết quả mà các nghiên cứu đã xuất bản. 

2.3. Trích xuất dữ liệu 

Sau bước chọn lọc các công bố, dữ liệu được trích xuất bao gồm: tác giả, năm xuất bản, 

thông tin về bệnh nhân: chủng tộc, kiểu nghiên cứu ca-chứng, nghiên cứu đoàn hệ, phương 

pháp phân tích tính chất methyl hóa, tần số methyl hóa gen GSTP1, trên mẫu bệnh và mẫu 
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chứng, các đặc điểm lâm sàng như giai đoạn bệnh, phân độ mô học, kích thước khối u, sự xuất 

hiện hạch bạch huyết, sự biểu hiện của thụ thể Her2. 

2.4. Phân tích thống kê 

Phân tích thống kê được tiến hành theo mô hình phân tích tổng hợp ảnh hưởng bất biến 

(Fixed-effects meta-analysis) hoặc mô hình phân tích tổng hợp ảnh hưởng ngẫu nhiên (Random 

effects meta-analysis) cho một tiêu chí nhị phân (a dichotomous outcome) với khoảng tin cậy 

95% (CI) nhằm đánh giá tính tương quan giữa yếu tố nguy cơ (tính chất methyl hóa vượt mức 

vùng promoter gen GSTP1 và/hoặc tính chất đa hình đơn nucleotide) và nguy cơ mắc bệnh ung 

thư vú. Ước tính chỉ số bất đồng nhất (Index of Heterogeneity I2) giữa các nghiên cứu được tiến 

hành dựa vào thuật Chi bình phương. Giá trị I2 được xác định theo thang từ 0 đến 100% theo 

công bố của Higgins, Thompson, Deeks, và Altman (2003) cũng như hướng dẫn của Ryan 

(2014) và hệ thống Cochrane, bao gồm tính bất đồng nhất thấp (0%<I2< 40%), tính bất đồng 

nhất vừa (30%<I2 < 60%), tính bất đồng nhất cao (50%<I2 < 90%) và tính bất đồng nhất đáng 

kể (I2>75%). Khi ước tính chỉ số đồng nhất (Index of homogeneity - Q) có giá trị P ≥ 0,1 và giá 

trị I2< 50%, điều này cho thấy không có tính bất đồng nhất giữa các công trình nghiên cứu, mô 

hình phân tích tổng hợp ảnh hưởng bất biến theo phương pháp của Mantel-Haenszel (Cochrane, 

2014) sẽ được áp dụng nhằm phân tích chỉ số tỷ suất chênh (Odds Ratio - OR) với giá trị trọng 

số dựa trên nguồn dữ liệu đã được nhận vào phân tích tổng hợp. Ngược lại, khi chỉ số đồng nhất 

có giá trị P < 0,1 và giá trị I2> 50%, điều này cho thấy có tính bất đồng nhất giữa các công trình 

nghiên cứu, mô hình phân tích tổng hợp ảnh hưởng bất biến theo phương pháp của DerSimonian 

(Cochrane, 2014) sẽ được áp dụng. Thêm vào đó, sự phân tích sẽ được tiếp tục tiến hành nhằm 

xác định tính bất đồng nhất trên các yếu tố, bao gồm chủng tộc: 00C1, Phi, và Da trắng (bao 

gồm châu Âu, Úc và Mỹ) (Ford & Kelly, 2005; Senior & Bhopal, 1994); loại mẫu bệnh phẩm: 

mẫu máu hay mô; phương pháp xác định methyl hóa DNA: MSP (Methylation specific PCR, 

là phương pháp chiếm đa số) so với các phương pháp khác (QMSP - Quantitative MSP, 

Bisulfite specific PCR - BSP, …). Tất cả phân tích thống kê được thực hiện trên phần mềm 

Medcalc (phiên bản 16.4.3). 

3. Kết quả và thảo luận 

3.1. Khai thác dữ liệu 

Dựa  vào  hướng  dẫn  của  hệ  thống PRISMA (Moher, Liberati, Tetzlaff, Altman, & 

Prisma Group, 2009) và Cochrane cùng với một số công bố khoa học của Haidich (2010), Russo 

(2007), Hughes (1996), quy trình lựa chọn, đánh giá công trình nghiên cứu, loại bỏ và trích xuất 

số liệu để đưa vào phân tích tổng hợp được tóm tắt ở Hình 1. 

3.2. Đặc điểm của bộ dữ liệu được trích xuất 

Chi tiết các bước sàng lọc và trích xuất dữ liệu và kết quả thống kê được mô tả ở Hình 

1, tổng số từ 113 công bố được chọn từ các cơ sở dữ liệu; sau bước loại bỏ bởi không đáp ứng 

được các tiêu chí (như đã trình bày ở phần phương pháp), 19 nghiên cứu ca-chứng và 8 nghiên 

cứu đoàn hệ công bố trong khoảng thời gian từ 2003 đến 2017 được chọn lọc (Bảng 1, 2). 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Russo%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21960873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Russo%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21960873
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3.3. Phân tích tương quan giữa tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen 

GSTP1 với nguy cơ mắc bệnh ung thư vú, trên bộ dữ liệu từ 19 nghiên cứu ca chứng 

Bộ dữ liệu thích hợp cho phân tích tổng hợp từ 19 nghiên cứu ca-chứng công bố về tính 

chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 bao gồm 1910 mẫu ung thư vú (472 mẫu 

máu, 1438 mẫu mô) và 671 mẫu chứng (305 mẫu máu, 366 mẫu mô) (Bảng 1). 

Kết quả phân tích (Hình 2) cho thấy tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen 

GSTP1 làm tăng nguy cơ ung thư vú với chỉ số OR là 10,50 (95% CI = 4,42 - 24,94; Mô hình 

phân tích ảnh hưởng ngẫu nhiên). Mặc dù vậy, tính bất đồng nhất giữa các công trình nghiên 

cứu là lớn (PH < 0,0001; I2=77,02%, Hình 2). Tính thiên vị của bộ dữ liệu vì vậy được phân tích 

và minh họa trên Hình 3. Đồ thị “Funnel plot” (Hình 3) ghi nhận tính thiên vị của bộ dữ liệu từ 

19 nghiên cứu ca-chứng này. 

3.4. Phân tích tương quan giữa tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen 

GSTP1 với nguy cơ mắc bệnh ung thư vú, trên bộ dữ liệu từ 13 nghiên cứu ca chứng 

Từ kết quả phân tích như đã được trình bày ở Hình 2, một số nghiên cứu cho thấy có 

mối tương quan thấp làm ảnh hưởng đến độ nhạy của kết quả phân tích. Khi những nghiên cứu 

này được loại bỏ, chỉ số bất đồng nhất giữa các nghiên cứu trong bộ dữ liệu còn lại, gồm 13 

nghiên cứu ca-chứng (1247 mẫu bệnh và 369 mẫu chứng), giảm xuống I2=17,39% (P=0,27) 

(Hình 4), và mối tương quan giữa tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 

và nguy cơ mắc ung thư vú tăng (OR = 13,64; 95% CI = 8,23 - 22,60; P<0,001) (Hình 4). Thêm 

vào đó, đồ thị “Funnel plot” (Hình 5) ghi nhận tính thiên vị của bộ dữ liệu từ 13 nghiên cứu ca-

chứng này được phân tích. 

Các phân hạng được phân tích tiếp theo bao gồm loại mẫu bệnh phẩm được sử dụng cho 

nghiên cứu, phương pháp phân tích tính chất methyl hóa, chủng tộc, các đặc điểm lâm sàng liên 

quan đến bệnh ung thư vú như phân độ mô học (histological grade), giai đoạn bệnh (stage), 

kích thước khối u, sự xuất hiện hạch bạch huyết, sự biểu hiện của thụ thể Her2 và hoạt tính của 

protein GSTP1. 

3.5. Phân tích tương quan giữa tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen 

GSTP1 với nguy cơ mắc bệnh ung thư vú, xét yếu tố loại mẫu bệnh phẩm 

Kết quả phân tích (Bảng 3) cho thấy chỉ số OR của tính chất methyl hóa bất thường 

vùng promoter gen GSTP1, sử dụng mẫu mô trong nghiên cứu, giữa nhóm bệnh nhân ung thư 

vú so với mô lấy từ người lành hay mô lành nằm kề mô ung thư ở người bệnh là 13,208; tương 

quan rất chặt chẽ (95% CI = 7,90-22,07; P < 0,001; Mô hình phân tích ảnh hưởng bất biến). 

Chỉ số tương quan này cũng xấp xỉ chỉ số tương quan khi phân tích chung về tính chất methyl 

hóa bất thường vùng promoter gen GSTP1 và nguy cơ mắc ung thư vú ở trên (Hình 5). Trong 

khi đó, chỉ số OR của tính chất methyl hóa bất thường vùng promoter gen GSTP1, sử dụng mẫu 

máu trong nghiên cứu, giữa nhóm bệnh nhân ung thư vú so với nhóm người lành tăng rất cao, 

đạt giá trị 27,11 (95% CI = 1,55-474,99; P = 0,024) (Bảng 3). Như vậy, bên cạnh việc sử dụng 

mẫu mô, khả năng sử dụng mẫu máu để phân tích tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter 

gen GSTP1 là rất thuận tiện, từ đó, khả năng áp dụng trong thực tế lâm sàng sẽ cao, đặc biệt khi 
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mà sự phát triển của kĩ thuật để từ đó việc sử dụng các loại sinh thiết lỏng (liquid biopsy) ứng 

dụng trong chẩn đoán, sàng lọc nguy cơ ung thư được dễ dàng hóa. 

3.6. Phân tích tương quan giữa tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen 

GSTP1 với nguy cơ mắc bệnh ung thư vú, xét yếu tố phương pháp 

Kết quả phân tích (Bảng 3) cho thấy chỉ số OR của tính chất methyl hóa vượt mức vùng 

promoter gen GSTP1, giữa nhóm bệnh nhân ung thư vú so với nhóm người lành hay mô lành 

nằm kề mô ung thư ở người bệnh, bằng phương pháp MSP đạt giá trị 16,80 (95% CI = 8,06-

34,99; P < 0,001; Mô hình phân tích ảnh hưởng bất biến). Trong khi đó, chỉ số OR của tính chất 

methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1, giữa nhóm bệnh nhân ung thư vú so với nhóm 

người lành hay mô lành nằm kề mô ung thư ở người bệnh, bằng phương pháp BSP là 6,73 (95% 

CI = 2,61-17,33; P < 0,001; Mô hình phân tích ảnh hưởng bất biến), và các phương pháp khác 

MSP và BSP là 15,72 (95% CI = 5,51-44,91; P < 0,001; Mô hình phân tích ảnh hưởng bất biến). 

Sự tách các phân hạng phương pháp này cũng đã làm tăng chỉ số tương quan OR lên cao hơn 

so với phân tích chung, và xác định kĩ thuật BSP cũng chính là yếu tố làm giảm chỉ số OR trong 

các công bố được sử dụng cho phân tích tổng hợp này. Cho đến nay, phương pháp MSP cũng 

vẫn là phương pháp thông dụng nhất cho phân tích methylation và chỉ số tương quan trong kết 

quả phân tích cho thấy cao nhất so với việc sử dụng các phương pháp phân tích khác (Bảng 3), 

và đây cũng chính là phương pháp mà chúng tôi đã sử dụng trong thực nghiệm bước đầu của 

mình (Phuong et al., 2016). Chúng tôi sẽ tiếp tục sử dụng phương pháp MSP trong các thực 

nghiệm tiếp theo, sử dụng loại mẫu không xâm lấn, đặc biệt là sinh thiết lỏng - một khuynh 

hướng rất được chú ý phát triển hiện nay trong chẩn đoán ung thư trong các nghiên cứu mang 

tính thực nghiệm của mình. 

3.7. Phân tích tương quan giữa tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen 

GSTP1 với nguy cơ mắc bệnh ung thư vú, xét yếu tố chủng tộc 

Kết quả phân tích (Bảng 3) cho thấy chỉ số OR của tính chất methyl hóa vượt mức vùng 

promoter gen GSTP1 của người châu Á giữa nhóm bệnh nhân ung thư vú so với nhóm người 

lành là 11,06 (95% CI = 6,36-19,25; P < 0,001; Mô hình phân tích ảnh hưởng bất biến), của 

người châu Âu là 37,98 (95% CI = 8,76-164.56; P<0,001; Mô hình phân tích ảnh hưởng bất 

biến), của người châu Phi là 27,11 (95% CI = 1,55-474,99; P = 0,024). Qua đó, có thể khẳng 

định rằng tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 là một đặc trưng của bệnh 

ung thư vú, với các chủng tộc châu Âu và châu Phi, chỉ số tương quan này rất cao và cao hơn 

so với các chủng tộc châu Á. Khẳng định này là tương đối chính xác với các đại diện công bố 

được thực hiện từ các chủng tộc châu Á và Âu, tuy nhiên đại diện châu Phi chỉ mới có một 

nghiên cứu, số liệu vì vậy cần được tiếp tục thu thập và cập nhật thêm trong thời gian tới. 

3.8. Phân tích tương quan giữa tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen 

GSTP1 với nguy cơ mắc bệnh ung thư vú, xét yếu tố phân độ mô học 

7 nghiên cứu có số liệu về phân độ mô học được sử dụng cho phân tích này. Với kết quả 

phân tích ghi nhận chỉ số I2 = 59,37% (P = 0,02), do đó chúng tôi áp dụng mô hình phân tích 

ảnh hưởng bất biến để phân tích chỉ số OR của tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter 

gen GSTP1 trong mối tương quan với phân độ mô học (cao hay thấp). Kết quả (Hình 6) cho 

thấy chỉ số OR = 1,753 (95%CI = 1,00 - 3,06; P = 0,009), hay nói cách khác, tính chất methyl 
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hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 là một đặc trưng của bệnh ung thư vú, phân độ mô 

học cao. Chỉ số tương quan OR tăng lên 3,631 (95%CI = 1,95 - 6,74; P < 0,001; Mô hình phân 

tích ảnh hưởng bất biến) khi 3 nghiên cứu được loại bỏ (Hình 7). 

3.9. Phân tích tương quan giữa tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen 

GSTP1 với nguy cơ mắc bệnh ung thư vú, xét yếu tố giai đoạn bệnh 

7 nghiên cứu có số liệu về giai đoạn bệnh sớm (I-II) hay muộn (III-IV) được sử dụng 

cho phân tích này. Kết quả (Hình 8) cho thấy chỉ số OR = 2,02 (95%CI = 1,50 - 2,73; P < 0,001; 

Mô hình phân tích ảnh hưởng bất biến), hay nói cách khác, tính chất methyl hóa vượt mức vùng 

promoter gen GSTP1 là một đặc trưng của bệnh ung thư vú, giai đoạn muộn của bệnh. 

3.10. Phân tích tương quan giữa tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen 

GSTP1 với nguy cơ mắc bệnh ung thư vú, xét yếu tố kích thước khối u 

8 nghiên cứu có số liệu về kích thước khối u lớn hay nhỏ được sử dụng cho phân tích 

này. Kết quả (Hình 9) cho thấy chỉ số OR = 2,09 (95%CI = 1,04 - 4,22; P = 0,005; Mô hình 

phân tích ảnh hưởng ngẫu nhiên). Chỉ số tương quan này tăng lên khi 2 nghiên cứu được loại 

bỏ (Hình 10), OR = 3,01 (95%CI = 1,87 - 4,85; P < 0,001; Mô hình phân tích ảnh hưởng bất 

biến), hay nói cách khác, tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 là một đặc 

trưng của bệnh ung thư vú, kích thước khối u lớn. 

3.11. Phân tích tương quan giữa tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen 

GSTP1 với nguy cơ mắc bệnh ung thư vú, xét yếu tố có hay không sự xuất hiện của hạch 

bạch huyết 

11 nghiên cứu có số liệu về sự xuất hiện của hạch bạch huyết ở bệnh nhân được sử dụng 

cho phân tích này. Kết quả (Hình 11) cho thấy chỉ số OR = 2,29 (95%CI = 1,70 - 3,07; P < 

0,001; Mô hình phân tích ảnh hưởng bất biến), hay nói cách khác, tính chất methyl hóa vượt 

mức vùng promoter gen GSTP1 là một đặc trưng của bệnh ung thư vú, bệnh nhân có sự xuất 

hiện của hạch bạch huyết. 

3.12. Phân tích tương quan giữa tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen 

GSTP1 với nguy cơ mắc bệnh ung thư vú, xét yếu tố có hay không sự biểu hiện của Her2 

10 nghiên cứu có số liệu về sự biểu hiện của Her2 ở bệnh nhân được sử dụng cho phân 

tích này. Kết quả (Hình 12) cho thấy chỉ số OR = 2,50 (95%CI = 1,77 - 3,52; P < 0,001; Mô 

hình phân tích ảnh hưởng bất biến), hay nói cách khác, tính chất methyl hóa vượt mức vùng 

promoter gen GSTP1 là một đặc trưng của bệnh ung thư vú, bệnh nhân có sự biểu hiện của 

Her2. 

3.13. Phân tích tương quan giữa tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen 

GSTP1 với nguy cơ mắc bệnh ung thư vú, xét yếu tố chức năng của protein GSTP1 

5 nghiên cứu có số liệu về hoạt động chức năng của protein GSTP1 ở bệnh nhân được 

sử dụng cho phân tích này. Kết quả (Hình 13) cho thấy chỉ số OR = 18,30 (95%CI = 4,09 - 

81,91; P < 0,001; Mô hình phân tích ảnh hưởng bất biến), hay nói cách khác, tính chất methyl 

hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 là một đặc trưng của bệnh ung thư vú, ở những bệnh 

nhân này, chức năng của protein GSTP1 giảm rõ rệt. 
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Methyl hóa trên gen là một cơ chế epigenetic có tính thuận nghịch; nghĩa là methyl hóa 

có thể sinh ra và mất đi trong quá trình sống. Gen GSTP1 lại là gen có chức năng khử độc cho 

tế bào. Việc gen có thể bị methyl hóa, làm ảnh hưởng đến hoạt động chức năng, gen không 

được hoặc giảm phiên mã/dịch mã, từ đó, chức năng khử độc cho tế bào có thể giảm. Như vậy, 

việc áp dụng thử nghiệm phương thức điều trị bằng các thuốc epi-drugs, nhằm khử methyl hóa 

gen; có thể chọn gen GSTP1 như một gen tiềm năng để thử nghiệm. Điều này được củng cố 

thêm qua kết quả phân tích tổng hợp này, nhất là đối với bệnh nhân ở thể nặng. Các bệnh nhân 

này (có kích thước u lớn, giai đoạn bệnh muộn, phân độ mô học cao, có sự xuất hiện hạch bạch 

huyết và Her2) là những lựa chọn phù hợp cho thử nghiệm epi-drugs khi GSTP1 bị methyl hóa 

vượt mức ở các đảo CpG thuộc vùng promoter của gen. 

4. Kết luận 

Kết quả phân tích tổng hợp của chúng tôi vừa trình bày trên đây ghi nhận tính chất 

methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 đã làm tăng nguy cơ mắc bệnh ung thư vú lên 

hơn 10 lần (OR = 10,497; 95%CI = 4,42 - 24,94; P < 0,0001; Mô hình phân tích ảnh hưởng 

ngẫu nhiên). Mối tương quan này tăng khi áp dụng mô hình phân tích ảnh hưởng bất biến với 

bộ dữ liệu được chọn lọc, chỉ số nguy cơ lúc này là tăng 13,642 lần (95%CI = 8,23 - 22,60; P 

< 0,001; Mô hình phân tích ảnh hưởng bất biến). Khi tách các phân hạng, chỉ số tương quan 

này đều tăng; khẳng định tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 xuất hiện 

ở cả mẫu mô lẫn mẫu máu, tính chất methyl hóa vượt mức này nên được xác định bằng phương 

pháp Methylation Specific PCR và các phương pháp khác như Pyrosequencing, MS-MLPA, 

Methylight và QMSP, so với Bisulfite methylation specific PCR. Methyl hóa vượt mức vùng 

promoter gen GSTP1 xuất hiện cao ở các chủng tộc châu Âu so với châu Á. Xét sự tương quan 

giữa tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 với các phân hạng phản ánh đặc 

điểm lâm sàng của bệnh ung thư vú, kết quả phân tích tổng hợp của chúng tôi khẳng định tính 

chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 là một đặc trưng của bệnh nhân ung thư 

vú có phân độ mô học cao, giai đoạn bệnh muộn, kích thước khối u lớn bên cạnh việc có sự 

xuất hiện hạch bạch huyết và biểu hiện của thụ thể Her2 ở bệnh nhân. Sự methyl hóa vượt mức 

vùng promoter gen GSTP1 cũng chính là nguyên nhân làm giảm hàm lượng và chức năng 

protein GSTP1. Các đặc trưng này gợi ý việc có thể thử nghiệm phương thức điều trị cho các 

bệnh nhân ung thư vú giai đoạn muộn của bệnh bằng các epi-drugs nhằm giải methyl hóa cho 

các bệnh nhân này, tăng cơ hội lui bệnh cho các bệnh nhân. 
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Hình 1. Sơ đồ mô tả quy trình chọn lọc công trình nghiên cứu vào bộ dữ liệu phân tích tổng 

hợp 
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Bảng 1 

Đặc điểm của bộ dữ liệu 19 nghiên cứu ca-chứng về sự methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 

Công trình 

nghiên cứu 

Quốc 

gia 

Chủng 

tộc 
Phương pháp 

Loại 

mẫu 

Mẫu bệnh ung thư vú Mẫu chứng 

Đặc điểm mẫu 

chứng 
Mẫu 

methyl 

hóa 

Mẫu 

không 

bị 

methyl 

hóa 

Tổng 

mẫu  

Mẫu 

methyl 

hóa 

Mẫu 

không 

bị 

methyl 

hóa 

Tổng 

mẫu  

Bhat và cộng sự 

(2017) 
Ấn Độ 

Châu 

Á 
MSP Mô 19 32 51 6 45 51 Mô lân cận 

Wu và cộng sự 

(2016) 

Trung 

Quốc 

Châu 

Á 
MSP Mô 22 48 70 0 20 20 

Mẫu của người 

lành 

Shakeri, 

Gharesouran, 

Fakhrjou, 

Esfahani, và 

Ardebili (2016) 

Iran 
Châu 

Á 
MS-MLPA Mô 27 48 75 0 10 10 

Mẫu của người 

lành 

Thao (2015) 
Việt 

Nam 

Châu 

Á 
MSP Mô 41 54 95 0 20 20 

Mẫu của người 

lành 

Hafez và cộng 

sự (2015) 

Ả Rập 

Saudi 

Châu 

Á 
MSP Mô 89 91 180 0 20 20 

Mẫu của người 

lành 

Jung và cộng sự 

(2013) 

Hàn 

quốc 

Châu 

Á 
MS-MLPA Mô 10 50 60 2 58 60 Mô lân cận 

Klajic và cộng 

sự (2013) 
Na uy 

Châu 

Âu 
Pyrosequencing Mô 142 77 219 0 6 6 

Mẫu mô của 

người lành 

Sturgeon và 

cộng sự (2012) 
Mỹ 

Châu 

Mỹ 
Pyrosequencing  Máu 233 71 304 186 48 234 

Mẫu của người 

lành 

Yamamoto và 

cộng sự (2012) 

Nhật 

bản 

Châu 

Á 
MSP Mô 45 49 94 1 52 53 

Mẫu của người 

lành 
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Công trình 

nghiên cứu 

Quốc 

gia 

Chủng 

tộc 
Phương pháp 

Loại 

mẫu 

Mẫu bệnh ung thư vú Mẫu chứng 

Đặc điểm mẫu 

chứng 
Mẫu 

methyl 

hóa 

Mẫu 

không 

bị 

methyl 

hóa 

Tổng 

mẫu  

Mẫu 

methyl 

hóa 

Mẫu 

không 

bị 

methyl 

hóa 

Tổng 

mẫu  

Shargh, 

Hosseini, và 

Sakizli (2011) 

Ả Rập 

Saudi 

Châu 

Á 
BSP Mô 19 27 46 6 41 47 Mô lân cận 

Park và cộng sự 

(2010) 

Hàn 

quốc 

Châu 

Á 
Methylight Mô 26 79 115 0 30 30 

Mẫu của người 

lành 

Matuschek và 

cộng sự (2010) 
Đức 

Châu 

Âu 
Methylight Máu 15 70 85 1 22 23 

Mẫu của người 

lành 

Dejeux và cộng 

sự (2010) 

Thụy 

Điển 

Châu 

Âu 
Pyrosequencing Mô 135 28 163 0 6 6 

Mẫu của người 

lành 

Rønneberg và 

cộng sự (2008) 
Ý 

Châu 

Âu 
BSP Mô 57 24 80 0 6 6 

Mẫu của người 

lành 

Lee (2007) 
Hàn 

quốc 

Châu 

Á 
Nested MSP Mô 36 73 109 0 15 15 

Mẫu của người 

lành 

Hoque và cộng 

sự (2006) 
Senegal 

Châu 

Phi 
QMSP plasma 12 35 47 0 38 38 

Mẫu của người 

lành 

Parrella và cộng 

sự (2003) 
Ý 

Châu 

Âu 
MSP Mô 7 47 54 0 10 10 

Mẫu của người 

lành 

Jerónimo và 

cộng sự (2003) 

Bồ đào 

nha 

Châu 

Âu 
MSP Mô 18 9 27 0 12 12 

Mẫu của người 

lành 

Müller và cộng 

sự (2003) 
Úc 

Châu 

Úc 
Methylight Serum 9 27 36 1 9 10 

Mẫu của người 

lành 

Chú thích: tổng mẫu bệnh: 1910 mẫu (472 mẫu máu và 1438 mẫu mô); tổng mẫu chứng: 671 mẫu (305 mẫu máu và 366 mẫu mô) 

Nguồn: Kết quả phân tích dữ liệu của nhóm nghiên cứu 
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Bảng 2 

Đặc điểm của bộ dữ liệu 8 nghiên cứu đoàn hệ về sự methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 

Công trình 

nghiên cứu 
Quốc gia 

Chủng 

tộc 

Phương 

pháp 

Loại 

mẫu 

Mẫu bệnh ung thư vú 

Đặc điểm mẫu chứng Mẫu 

methyl hóa 

Mẫu không bị 

methyl hóa 

Tổng 

mẫu  

Saxena và cộng 

sự (2012) 
Ấn Độ Châu Á MSP Tissue 74 141 215 Mô lân cận 

Pongtheerat, 

Pakdeethai, 

Purisa, 

Chariyalertsak, 

và Petmitr 

(2011) 

Thái Lan Châu Á MSP Tissue 11 30 41 Mẫu của người lành 

Sharma và cộng 

sự (2009) 
Ấn Độ Châu Á MSP tissue 25 86 101 Mẫu của người lành 

Lasabova và 

cộng sự (2009) 
Slovakia 

Châu 

Âu 
nested-MSP tissue 11 34 45 Mẫu của người lành 

Sunami và cộng 

sự (2008) 
Mỹ 

Châu 

Mỹ 
MSP Tissue 23 107 130 Mô lân cận 

Hoque và cộng 

sự (2006) 
Senegal 

Châu 

Phi 
QMSP Tissue 11 68 79 Mẫu của người lành 

Arai và cộng sự 

(2006) 
Nhật bản Châu Á MSP tissue 24 150 174 Mẫu của người lành 

Shinozaki và 

cộng sự (2005) 
Mỹ 

Châu 

Mỹ 
MSP Tissue 32 119 151 Mô lân cận 

Chú thích: Hoque và cộng sự (2006) thuộc dạng nghiên cứu cắt ngang. 

Nguồn: Kết quả phân tích dữ liệu của nhóm nghiên cứu 
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Bảng 3 

Tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 trên bộ dữ liệu 13 nghiên cứu ca-chứng về bệnh ung thư vú 

Phân tích ảnh hưởng Phân tích tính bất đồng nhất 

Chỉ số N OR (95% CI) Z P-value Model Ph I2 (%) 

Tổng số 13 13,642 [8,23-22,60] 10,14 < 0,001 F 0,27 17,39 

Loại mẫu        

Mẫu mô 12 13,208 [7,90-22,07] 9,86 <0,001 F 0,23 21,45 

Mẫu máu 1 27,11 [1,55-474,99] 2,25 0,024 NA NA NA 

Phương pháp        

MSP 6 16,80 [8,06-34,99] 7,53 <0,001 F 0,12 41,54 

BSP 2 6,73 [2,61-17,33] 3,95 <0,001 F 0,22 32,99 

Khác* 5 15,72 [5,51-44,91] 5,15 <0,001 F 0,62 0,00 

Ethnicity        

Châu Á 8 11,06 [6,36-19,25] 8,50 <0,001 F 0,20 28,19 

Châu Âu 4 37,98 [8,76-164,56] 4,86 <0,001 F 0,96 0,00 

Châu Phi 1 27,11 [1,55-474,99] 2,25 0,024 NA NA NA 

Khác*: Pyrosequencing, MS-MLPA, Methylight và QMSP. 

Nguồn: Kết quả phân tích dữ liệu của nhóm nghiên cứu 
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Hình 2. Kết quả phân tích tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 trên bộ dữ liệu 19 nghiên cứu ca-chứng về bệnh ung thư vú 

 

Công trình nghiên 

cứu 
Mẫu bệnh ung thư vú  Mẫu chứng 

Trọng 

số (%) 

Chỉ số tỷ suất chênh 

Mô hình phân tích ngẫu 

nhiên, 95% CI 

Chỉ số tỷ suất chênh 

Mô hình phân tích ngẫu nhiên, 95% CI 
 

Mẫu methyl 

hóa 

Tổng 

mẫu 

Mẫu methyl 

hóa 

Tổng 

mẫu 

Bhat (2017) 19 51 6 51 7,62 4,45 [1,60 - 12,40] 

 

Wu (2016) 22 70 0 20 4,43 19,02 [1,10 - 328,71] 

Shakeri (2016) 27 75 0 10 4,39 11,91 [0,67 -211,15] 

 Thao (2015) 41 95 0 20 4,45 31,22 [1,834-31,357] 

Hafez (2015) 89 180 0 20 4,47 40,10 [2,39 - 673,19] 

Jung (2013) 10 60 2 60 6,67 5,8 [1,21 - 27,73] 

Klajic (2013) 142 219 0 6 4,37 23,90 [1,33- 429,99] 

Sturgeon (2012) 233 304 186 234 8,36 0,85 [0,56 - 1,28] 

Yamamoto (2012) 45 94 1 53 5,82 47,75 [6,34 - 359,89] 

Shargh (2011) 19 46 6 47 7,6 4,81 [1,70 - 13,58] 

Park (2010) 26 115 0 30 4,46 18,06 [1,07 - 305,42] 

Matuschek (2010) 15 85 1 23 5,71 4,71 [0,59 - 37,74] 

Dejeux (2010) 135 163 0 6 4,35 61,81 [3,38-1128,60] 

Rønneberg (2008) 57 80 0 6 4,33 31,81 [1,72 - 587,56] 

Lee (2007) 36 109 0 15 4,44 15,40 [0,90 - 264,56] 

Hoque (2006) 12 47 0 38 4,41 27,11 [1,55 - 474,99] 

Parrella (2003) 7 54 0 10 4,3 3,32 [0,17 - 62,71] 

Jerónimo (2003) 18 27 0 12 4,31 48,68 [2,59 - 914,49] 

Müller (2003) 9 36 1 10 5,5 3,00 [0,33 - 27,06] 

Tổng mẫu (95% CI)  1910  671 100 10,50 [4,42 - 24,94] 

Tổng mẫu methyl 962  203 
 

   

Tính bất đồng nhất: Tau2=0,045, Chi2= 77,02, df= 18 (P<0,0001), I2=76,63% 

Phân tích tổng ảnh hưởng: Z=5,32 (P < 0,0001) 
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Hình 3. Đồ thị “Funnel plot” đánh giá tính thiên vị trên bộ dữ liệu 19 công trình nghiên cứu ca-chứng về bệnh ung thư vú 
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Công trình 

nghiên cứu 

Mẫu bệnh ung 

thư vú  
Mẫu chứng 

Trọng 

số (%) 

Chỉ số tỷ suất chênh 

Mô hình phân tích bất 

biến, 95% CI 

Chỉ số tỷ suất chênh 

Mô hình phân tích bất biến, 95% CI 
 

Mẫu 

methyl 

hóa 

Tổng 

mẫu 

Mẫu 

methyl 

hóa 

Tổng 

mẫu 

Bhat (2017) 19 51 6 51 26,31 4,45 [1,60 - 12,40] 

 
 

Wu (2016) 22 70 0 20 3,39 19,02 [1,10 - 328,71] 

Thao (2015) 41 95 0 20 3,43 31,22 [1,834 - 531,357] 

Hafez (2015) 89 180 0 20 3,47 40,10 [2,39 - 673,19] 

Jung (2013) 10 60 2 60 11,26 5,8 [1,21 - 27,73] 

Klajic (2013) 142 219 0 6 3,3 23,90 [1,33- 429,99] 

Yamamoto 

(2012) 
45 94 1 53 6,76 47,75 [6,34 - 359,89] 

Shargh (2011) 19 46 6 47 25,56 4,81 [1,70 - 13,58] 

Park (2010) 26 115 0 30 3,45 18,06 [1,07 - 305,42] 

Dejeux (2010) 135 163 0 6 3,27 61,81 [3,38 - 1128,60] 

Rønneberg 

(2008) 
57 80 0 6 3,24 31,81 [1,72 - 587,56] 

Hoque (2006) 12 47 0 38 3,36 27,11 [1,55 - 474,99] 

Jerónimo 

(2003) 
18 27 0 12 3,2 48,68 [2,59 - 914,49] 

Tổng mẫu (95% 

CI) 
 1247  369 100 13,64 [8,23 - 22,60] 

Tổng mẫu 

methyl 
635  15    

Tính bất đồng nhất: Chi2= 14,53, df= 12 (P= 0,27), I2=17,39% 

Phân tích tổng ảnh hưởng: Z=10,14 (P < 0,001) 

Hình 4. Kết quả phân tích tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 trên bộ dữ liệu 13 nghiên cứu ca-chứng về bệnh 

ung thư vú 



42                                      Trương Kim Phượng và cộng sự. Tạp chí Khoa học Đại học Mở Thành phố Hồ Chí Minh, 13(1), 26-54 

 

Hình 5. Đồ thị “Funnel plot” đánh giá tính thiên vị trên bộ dữ liệu 19 công trình nghiên cứu ca-chứng về bệnh ung thư vú 
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Công trình 

nghiên cứu 

Phân độ mô 

học cao 

Phân độ mô 

học thấp 
Trọng 

số 

(%) 

 

Chỉ số tỷ suất chênh 

Mô hình phân tích 

ngẫu nhiên, 95% CI 

Chỉ số tỷ suất chênh 

Mô hình phân tích ngẫu nhiên, 95% CI Mẫu 

methyl 

hóa 

Tổng 

mẫu 

Mẫu 

methyl 

hóa 

Tổng 

mẫu 

Bhat (2017) 4 12 15 35 15,26 0,67 [0,17 - 2,63] 

 

Shakeri (2016) 18 34 9 41 18,67 4 [1,47 - 10,87] 

Jung (2013) 4 20 6 40 15,06 1,42 [0,35 - 5,73] 

Shargh (2011) 2 5 23 36 11,17 0,38 [0,056 - 2,55] 

Park (2010) 8 20 6 30 16,22 2,67 [0,75 - 9,45] 

Lasabova 

(2009) 
10 21 1 24 9,61 20,91 [2,37 – 184,53] 

Arai (2006) 2 22 22 142 14,01 0,54 [0,12 -2,50] 

Tổng mẫu (95% 

CI) 
 134  348 100 1,753 [1,00 - 3,06] 

Tổng mẫu 

methyl 
48  82    

Tính bất đồng nhất: Tau2= 0,02 Chi2=14,50 df= 6 (P=0,02), I2=59,37% 

Phân tích tổng ảnh hưởng: Z=2,60 (P=0,009)    

Hình 6. Kết quả phân tích tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 trên bộ dữ liệu 7 nghiên cứu về bệnh ung thư vú, 

xét yếu tố phân độ mô học (cao và thấp) 
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Công trình 

nghiên cứu 

Phân độ mô 

học cao 

Phân độ mô 

học thấp Trọng 

số (%) 

 

Chỉ số tỷ suất chênh 

Mô hình phân tích 

bất biến , 95% CI 

Chỉ số tỷ suất chênh 

Mô hình phân tích bất biến, 95% CI Mẫu 

methyl 

hóa 

Tổng 

mẫu 

Mẫu 

methy

l hóa 

Tổng 

mẫu 

Bhat (2017) 18 34 9 41 42,59 4 [1,47 - 10,87] 

 

Jung (2013) 4 20 6 40 21,81 1,41 [0,35 - 5,73] 

Park (2010) 8 20 6 30 26,62 2,67 [0,75 - 9,45] 

Lasabova (2009) 10 21 1 24 8,98 20,91 [2,37 - 184,53] 

Tổng mẫu (95% 

CI) 
 95  135 100 3,631 [1,95 - 6,74] 

Tổng mẫu methyl 40  22    

Tính bất đồng nhất: Chi2=4,48 df= 3 (P=0,21), I2=33,18% 

Phân tích tổng ảnh hưởng: Z=4,083 (P<0,001)    

Hình 7. Kết quả phân tích tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 trên bộ dữ liệu 4 nghiên cứu về bệnh ung thư vú, 

xét yếu tố phân độ mô học (cao và thấp) 
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Công trình 

nghiên cứu 

Giai đoạn 

muộn 
Giai đoạn sớm Trọng 

số (%) 

 

Chỉ số tỷ suất chênh 

Mô hình phân tích 

bất biến, 95% CI 

Chỉ số tỷ suất chênh 

Mô hình phân tích bất biến, 95% CI 
Mẫu 

methyl 

hóa 

Tổn

g 

mẫu 

Mẫu 

methyl 

hóa 

Tổng 

mẫu 

Wu (2016) 7 18 15 52 7,33 1,57 [0,51 - 4,82] 

 

Klajic (2013) 74 108 68 111 29,67 1,38 [0,79 - 2,40] 

Saxena (2012) 46 98 28 117 27,3 2,81 [1,57 - 5,03] 

Yamamoto 

(2012) 
9 57 3 68 13,55 1,15 [1,04 - 15,81] 

Matuschek 

(2010) 
9 31 3 39 4,64 4,91 [1,19 - 20,11] 

Sharma (2009) 18 42 7 59 9,25 5,57 [2,05 - 15,12] 

Hoque (2006) 22 66 6 24 8,26 1,5 [0,52 – 4,31] 

Tổng mẫu 

(95% CI) 
 401  458 100 2,02 [1,50 – 2,73] 

Tổng mẫu 

methyl 
195  153    

Tính bất đồng nhất: Chi2=10,83 df= 6 (P=0,09), I2=44,59% 

Phân tích tổng ảnh hưởng: Z=4,62 (P<0,001)    

Hình 8. Kết quả phân tích tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 trên bộ dữ liệu 7 nghiên cứu về bệnh ung thư vú, 

xét yếu tố giai đoạn bệnh (sớm hay muộn) 
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Công trình 

nghiên cứu 

Kích thước 

khối u lớn 

Kích thước 

khối u nhỏ Trọng 

số (%) 

 

Chỉ số tỷ suất 

chênh 

Mô hình phân tích 

ngẫu nhiên, 95% 

CI 

Chỉ số tỷ suất chênh 

Mô hình phân tích ngẫu nhiên, 95% CI Mẫu 

methyl 

hóa 

Tổng 

mẫu 

Mẫu 

methy

l hóa 

Tổng 

mẫu 

Wu (2016) 16 52 6 18 12,63 0,89 [0,83 - 2,79] 

 

Shakeri (2016) 15 39 12 36 14,12 1,25 [0,48 -3,22] 

Hafez (2015) 40 88 49 92 16,78 0,73 [0,40 - 1,31] 

Pongtheerat 

(2011) 
3 12 6 28 9,63 1,22 [0,25 – 5,98] 

Matuschek 

(2010) 
6 11 6 57 10,44 10,2 [2,37 – 43,81] 

Sharma (2009) 18 44 7 57 13,77 2,5 [0,61 – 10,19] 

Lasabova 

(2009) 
7 21 4 24 10,78 5,13 [1,46 -17,95] 

Arai (2006) 21 107 3 66 11,84 5,13 [1,46 -17,95] 

Tổng mẫu 

(95% CI) 
 374  378 100 2,09 [1,04 – 4,22] 

Tổng mẫu 

methyl 
126  93    

Tính bất đồng nhất: Tau2= -0,006 Chi2=23,16 df= 7 (P=0,0016), I2=69,74% 

Phân tích tổng ảnh hưởng: Z=2,81 

(P=0,005)    

Hình 9. Kết quả phân tích tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 trên bộ dữ liệu 8 nghiên cứu về bệnh ung thư vú, 

xét yếu tố kích thước khối u (lớn hay nhỏ) 
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Công trình 

nghiên cứu 

Kích thước 

khối u lớn 

Kích thước 

khối u nhỏ Trọng 

số (%) 

 

Chỉ số tỷ suất 

chênh 

Mô hình phân tích 

bất biến, 95% CI 

Chỉ số tỷ suất chênh 

Mô hình phân tích bất biến, 95% CI Mẫu 

methyl 

hóa 

Tổng 

mẫu 

Mẫu 

methyl 

hóa 

Tổng 

mẫu 

Shakeri (2016) 15 39 12 36 26,95 1,25 [0,48 -3,22] 

 

Pongtheerat 

(2011) 
3 12 6 28 9,58 1,22 [0,25 – 5,98] 

Matuschek 

(2010) 
6 11 6 57 11,37 10,2 [2,37 – 43,81] 

Sharma (2009) 18 44 7 57 24,48 2,5 [0,61 – 10,19] 

Lasabova (2009) 7 21 4 24 12,23 5,13 [1,46 -17,95] 

Arai (2006) 21 107 3 66 15,39 5,13 [1,46 -17,95] 

Tổng mẫu (95% 

CI) 
 234  268 100 3,01 [1,87 – 4,85] 

Tổng mẫu methyl 70  38    

Tính bất đồng nhất: Chi2=8,96 df=5 (P=0,11), I2=44,21% 

Phân tích tổng ảnh hưởng: Z=4,54 (P<0,001) 

 

 

    

Hình 10. Kết quả phân tích tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 trên bộ dữ liệu 6 nghiên cứu về bệnh ung thư 

vú, xét yếu tố kích thước khối u (lớn hay nhỏ) 
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Công trình 

nghiên cứu 

Hạch bạch 

huyết (+) 

Hạch bạch 

huyết (-) 
Trọng 

số 

(%) 

 

Chỉ số tỷ suất 

chênh 

Mô hình phân 

tích bất biến, 

95% CI 

Chỉ số tỷ suất chênh 

Mô hình phân tích bất biến, 95% CI Mẫu 

methyl 

hóa 

Tổng 

mẫu 

Mẫu 

methyl 

hóa 

Tổng 

mẫu 

Wu (2016) 13 37 9 33 8,61 1,44 [0,52 - 4,01] 

 

Shakeri (2016) 20 43 7 32 8,45 3,10 [1,11 -8,70] 

Hafez (2015) 41 77 48 103 25,61 1,30 [0,72 - 2,36] 

Jung (2013) 7 29 3 31 4,19 2,97 [0,69 -12,83] 

Pongtheerat 

(2011) 
7 17 2 21 2,94 6,65 [1,16 - 38,19] 

Matuschek (2010) 10 37 3 32 4,63 3,58 [0,89 – 14,41] 

Sharma (2009) 20 69 5 32 7,6 2,20 [0,74 – 6,53] 

Lasabova (2009) 9 21 2 23 3,15 7,87 [1,45 – 42,61] 

Sunami (2008) 15 54 8 76 10,07 3,27 [1,27 – 8,40] 

Arai (2006) 13 60 11 112 11,73 2,54 [1,06 -6,09] 

Shinozaki (2005) 22 81 10 70 13,04 2,24 [0,98 – 5,13] 

Tổng mẫu (95% 

CI) 
 525  565 100 2,29 [1,70 – 3,07] 

Tổng mẫu methyl 177  108    

Tính bất đồng nhất: Chi2=9,19 df=10 (P=0,51), I2=0,00% 

Phân tích tổng ảnh hưởng: Z=5,51(P<0,001) 

    

Hình 11. Kết quả phân tích tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 trên bộ dữ liệu 11 nghiên cứu về bệnh ung thư 

vú, xét yếu tố xuất hiện hạch bạch huyết (có hoặc không) 
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Công trình 

nghiên cứu 

HER dương 

tính 
HER âm tính Trọng 

số (%) 

 

Chỉ số tỷ suất chênh 

Mô hình phân tích bất 

biến, 95% CI 

Chỉ số tỷ suất chênh 

Mô hình phân tích bất biến, 95% 

CI 
Mẫu 

methy

l hóa 

Tổng 

mẫu 

Mẫu 

methy

l hóa 

Tổng 

mẫu 

Bhat (2017) 6 12 13 39 7 2,00 [0,54 - 7,43] 

 

Wu (2016) 11 36 11 34 11,83 0,92 [0,33 - 2,52] 

Thao (2015) 20 39 24 76 19,2 2,28 [1,03 - 5,03] 

Jung (2013) 4 29 6 29 6,28 0,61 [0,15 - 2,45] 

Pongtheerat 

(2011) 
12 28 

3 15 
5,58 3,00 [0,69 - 13,05] 

Matuschek (2010) 7 17 4 44 6,06 7,00 [1,71 - 28,68] 

Sharma (2009) 11 23 14 78 12,01 4,19 [1,54 - 11,41] 

Lasabova (2009) 10 40 1 5 2,27 1,33 [0,13 - 13,37] 

Sunami (2008) 12 29 10 78 12,22 4,80 [1,78 - 12,96] 

Shinozaki (2005) 19 31 33 112 17,55 3,79 [1,65 - 8,68] 

Tổng mẫu (95% 

CI) 
 284  510 100 2,50 [1,77 – 3,52] 

Tổng mẫu methyl 112  119    

Tính bất đồng nhất: Chi2=13,91 df=9 (P=0,12), I2=35,31% 

Phân tích tổng ảnh hưởng: Z=5,26 (P<0,001)     

Hình 12. Kết quả phân tích tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 trên bộ dữ liệu 10 nghiên cứu về bệnh ung thư 

vú, xét yếu tố biểu hiện HER2 (có hoặc không) 
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Công trình 

nghiên cứu 

GSTP1 giảm 
GSTP1 bình 

thường Trọng 

số (%) 

 

Chỉ số tỷ suất 

chênh 

Mô hình phân tích 

bất biến, 95% CI 

Chỉ số tỷ suất chênh 

Mô hình phân tích bất biến, 95% CI Mẫu 

methyl 

hóa 

Tổng 

mẫu 

Mẫu 

methyl 

hóa 

Tổng 

mẫu 

Bhat (2017) 12 18 7 33 24,33 7,43 [2,05 - 26,91] 

 

Wu (2016) 18 23 4 9 14,87 4,5 [0,87 - 23,35] 

Saxena 

(2012) 
67 67 7 148 4,87 

2547 [143,35 - 

45255,49] 

Lee (2007) 28 39 8 63 38,89 17,5[6,32 - 48,44] 

Arai, (2006) 15 54 2 44 17,03 8,77 [1,73 - 37,62] 

Tổng mẫu 

(95% CI) 
 201  297 100 18,30 [4,09 – 81,91] 

Tổng mẫu 

methyl 
140  28 

  
 

Tính bất đồng nhất: Tau2=0,11 Chi2=19,47 df=4 (P=0,0006), I2=79,46% 

Phân tích tổng ảnh hưởng: Z=3,80 

(P<0,001)    
 

Hình 13. Kết quả phân tích tính chất methyl hóa vượt mức vùng promoter gen GSTP1 trên bộ dữ liệu 5 nghiên cứu về bệnh ung thư 

vú, xét yếu tố tăng hoặc giảm chức năng protein GSTP1 
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