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Tóm tắt
Mục tiêu: Nghiên cứu nhằm phân tích mối liên quan giữa tỉ lệ các pha trong chu kỳ tế bào với tổn thương tế bào cổ tử 
cung (CTC), đồng thời xác định ngưỡng cắt tối ưu của các chỉ số này trong phát hiện tổn thương.
Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Thiết kế mô tả cắt ngang được thực hiện trên 202 mẫu phết tế bào cổ tử cung 
lấy bằng phương pháp nhúng dịch (Liquid-based Cytology - LBC). Cặn tế bào được nhuộm DRAQ5 và phân tích bằng kỹ 
thuật dòng chảy tế bào (Flow cytometry - FCM). Chu kỳ tế bào được phân tích bằng phần mềm ModFit LT 6.0 và so sánh 
tỉ lệ các pha theo nhóm phân loại tế bào học và tình trạng nhiễm HPV nguy cơ cao (HR-HPV). Phân tích ROC để đánh giá 
khả năng phân biệt tổn thương và xác định ngưỡng cắt tối ưu.
Kết quả: Tỉ lệ pha G1/G0 có xu hướng giảm dần theo mức độ tổn thương tế bào CTC (p < 0,001), trong khi tỉ lệ pha S có 
xu hướng tăng dần (p < 0,001). Trong ngưỡng tổn thương > ASC-US, tỉ lệ pha G1/G0 có ngưỡng cắt là < 85,5% (AUC, độ 
nhạy, độ đặc hiệu lần lượt là: 0,84; 88%, 73,75%), tỉ lệ pha S có ngưỡng cắt là > 9,25% (AUC, độ nhạy, độ đặc hiệu lần lượt 
là: 0,82; 76%, 75,63%)
Kết luận: Phân tích chu kỳ tế bào bằng kỹ thuật FCM trên mẫu LBC cho thấy tỉ lệ các pha G1/G0 và S có giá trị chẩn đoán 
tốt trong phát hiện tổn thương tế bào CTC mức độ > ASC-US. Các chỉ số này có thể được ứng dụng bổ trợ cho xét nghiệm 
Pap và HPV trong chương trình sàng lọc UTCTC, góp phần nâng cao hiệu quả phát hiện sớm các tổn thương tiền ung thư.
Từ khóa: Chu kỳ tế bào, Flow cytometry, Sàng lọc ung thư cổ tử cung, HR-HPV.
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Abstract
Objective: This study aimed to analyze the association between the percentages of cell cycle phases and the progression 
of cervical lesions , and to determine optimal cutoff values of these indices in lesion detection.
Subjects and Methods: A cross-sectional descriptive study was conducted on 202 cervical cytology samples collected 
via Liquid-Based Cytology (LBC). Cellular sediments were stained with DRAQ5 and analyzed using flow cytometry (FCM). 
The cell cycle was assessed using ModFit LT 6.0 software and compared according to cytological classification and 
high-risk HPV (HR-HPV) infection status. ROC analysis was employed to evaluate discriminative capacity and identify 
optimal cut-off values.
Results: The percentage of G1/G0 phase decreased progressively with increasing severity of cytological abnormalities 
(p < 0.001), while the percentage of S phase exhibited an increasing trend (p < 0.001). For lesions > ASC-US, the optimal 
cut-off for the percentage of G1/G0 phase was <85.5% (AUC, sensitivity and specificity of 0.84; 88% and 73.75%, 
respectively), and for the percentage of S phase was >  9.25% (AUC: 0.82; sensitivity: 76%; specificity : 75.63%).
Conclusion: Analysis of the cell cycle using flow cytometry on LBC samples shows that the percentage of G1/G0 and 
S phases have good diagnostic value in detecting cytological abnormalities that > ASC-US. These indices can serve as 
adjunctive markers to Pap and HPV tests in cervical cancer screening programs, thereby contributing to improved early 
detection of precancerous lesions.
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Ung thư cổ tử cung (UTCTC) là loại ung thư phổ biến 

thứ tư ở phụ nữ, với hơn 662 000 ca mắc mới trên toàn 
cầu vào năm 2022 [1]. Đây cũng là nguyên nhân gây tử 
vong hàng đầu ở phụ nữ tại các nước đang phát triển 
[2]. Tại Việt Nam, theo Tổ chức Y Tế Thế giới, năm 2022 
có khoảng 4612 ca mắc mới và hơn 2500 ca tử vong 
do UTCTC [1]. Xét nghiệm Pap là xét nghiệm quan trọng 
trong chương trình sàng lọc UTCTC. Tuy nhiên, phương 
pháp này còn tồn tại các hạn chế về độ nhạy và kết quả 
thay đổi phụ thuộc vào người đọc [3].

Bên cạnh xét nghiệm đánh giá về hình thái, mẫu LBC 
còn cho phép thực hiện các xét nghiệm bổ trợ khác giúp 
phát hiện các bất thường tế bào học, một trong số đó là 
phương pháp phân tích chu kỳ tế bào bằng kỹ thuật FCM 
[4]. Chu kỳ tế bào bình thường gồm các pha G1, S, G2 và 
M, được kiểm soát một cách chặt chẽ [5]. Tuy nhiên, ở 
các tổn thương tiền ung thư thường xuất hiện tình trạng 
mất ổn định di truyền và rối loạn kiểm soát chu kỳ tế bào 
[5]. Trong đó, các típ Human Papillomavirus nguy cơ cao 
(HR-HPV) là nguyên nhân lớn nhất gây ra các bất thường 
tế bào CTC, có thể gây rối loạn điều hòa chu kỳ tế bào 
thông qua tác động của các oncoprotein E6, E7 [2, 6]. 
Chính vì vậy, phân tích chu kỳ tế bào bằng kỹ thuật FCM 
có thể góp phần tiên lượng, dự đoán sự tiến triển của 
các tổn thương tiền UTCTC [4]. 

Mặc dù đã được nghiên cứu ở nhiều nước trên thế 
giới, kỹ thuật này vẫn chưa được nghiên cứu ứng dụng 
tại Việt Nam. Chính vì vậy nhóm chúng tôi thực hiện 
nghiên cứu này với các mục tiêu sau:

1. Đánh giá mối liên quan giữa rối loạn chu kỳ tế bào 
với tình trạng nhiễm HR-HPV và mức độ tổn thương tế 
bào cổ tử cung.

2. Xác định ngưỡng cắt tối ưu của tỉ lệ các pha trong 
chu kỳ tế bào trong phát hiện các bất thường tế bào cổ 
tử cung.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
Nghiên cứu được thực hiện theo thiết kế nghiên cứu 

mô tả cắt ngang trên 202 bệnh nhân nữ đến khám sàng 
lọc UTCTC, có chỉ định lấy mẫu phết tế bào CTC để làm 
đồng thời xét nghiệm Pap và xét nghiệm PCR HPV trong 
thời gian từ tháng 9 năm 2024 đến tháng 4 năm 2025 
tại Phòng khám đa khoa Đại Phước, Bệnh viện Đại học Y 
Dược Thành phố Hồ Chí Minh- cơ sở 2.

Tiêu chuẩn chọn bệnh: các bệnh nhân có mẫu phết 
tế bào cổ tử cung được lấy bằng phương pháp nhúng 
dịch (LBC) đồng thời có thực hiện xét nghiệm PCR HPV 
trên cùng một mẫu LBC. 

Tiêu chuẩn loại trừ: các trường hợp mẫu LBC còn 
lại sau khi thực hiện xét nghiệm Pap và xét nghiệm PCR 
HPV còn dưới 5 ml và mẫu có kết quả xét nghiệm Pap 
là không đạt. 

Phương pháp thu thập số liệu và phân tích mẫu:
Mẫu LBC được xử lý theo quy trình chuẩn bị mẫu 

cho FCM:
- Mẫu LBC được lọc và rửa bằng dung dịch PBS 1X, 

sau đó ly tâm và giữ lại khoảng 500 µl cặn tế bào. Tế 
bào được nhuộm bằng DRAQ5 (thuốc nhuộm bản chất 
anthraquinone liên kết với DNA, Mã số: 424101, RUO): 
thể tích 0,5 µl, trộn đều và ủ tối trong 10 - 15 phút.

- Mẫu được chạy trên hệ thống Novocyte với điều 
kiện: tối thiểu 10.000 tế bào, thể tích hút 200 µl, tốc độ 
35 µl/phút. Thiết lập vùng chọn lọc tế bào trên 2 đồ thị 
điểm FSC-SSC và PE-Cy7-DRAQ5-H/A.

- Phân tích chu kỳ tế bào bằng phần mềm Modfit LT 
6.0 và Novoexpress từ dữ liệu thu được.

Kết quả xét nghiệm Pap và Multiplex PCR HPV được 
thu thập bằng hồi cứu từ hồ sơ xét nghiệm lưu tại khoa 
phòng.

Xác định ngưỡng cắt tối ưu của tỉ lệ các pha trong chu 
kỳ tế bào: Lấy xét nghiệm Pap làm xét nghiệm tiêu chuẩn, 
nhóm chứng là những mẫu âm tính với tổn thương trong 
biểu mô hoặc ác tính (NILM). Chia làm hai trường hợp: 

Trường hợp 1: Phân biệt nhóm chứng với các bất 
thường từ ASC-US (bao gồm các mẫu có kết quả xét 
nghiệm Pap là: ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL)

Trường hợp 2: Phân biệt nhóm chứng với các bất 
thường trên ASC-US (bao gồm các mẫu có kết quả xét 
nghiệm Pap là: ASC-H, LSIL, HSIL)

Phương pháp phân tích dữ liệu: kiểm định Mann-
Whitney U, Kruskal-Wallis, kiểm định z, chính xác Fisher, 
ước tính hệ số Kappa. Giá trị p < 0,05 được xem là có ý 
nghĩa thống kê.

Đạo đức trong nghiên cứu: nghiên cứu là nghiên cứu 
mô tả cắt ngang, không can thiệp nên không ảnh hưởng 
đến chẩn đoán, điều trị, sức khỏe và chi phí khám chữa 
bệnh của bệnh nhân. Đề cương nghiên cứu đã được 
thẩm định, xét duyệt bởi Hội đồng Đạo đức trong nghiên 
cứu Y sinh - Đại học Y Dược thành phố Hồ Chí Minh.

3. KẾT QUẢ
Bảng 1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu

Tổng N = 202

Tuổi trung bình (năm) 39,33 ± 11,15
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Đặc điểm Số lượng Tỉ lệ (%)

Tế bào học cổ tử cung

NILM 160 79,21

ASC-US 17 8,42

ASC-H 3 1,49

ASC-H, AGC 1 0,5

LSIL, ASC-H 1 0,5

LSIL 16 7,92

HSIL 4 1,98

HR-HPV

Âm tính 100 49,5

Dương tính 102 50,5
Tổng cộng có 202 mẫu, trong đó, 100 mẫu (49,5%) âm tính với HR-HPV và 102 mẫu (50,5%) dương tính tới HR-

HPV. Kết quả tế bào học gồm có: 160 mẫu (79,21%) NILM, 17 mẫu (8,42%) ASC-US và 25 mẫu (12,38%) bao gồm các 
tổn thương mức độ trên ASC-US. 

Bảng 2. So sánh rối loạn chu kỳ tế bào giữa 2 nhóm âm tính và dương tính với HR-HPV

Tỉ lệ các pha 
chu kỳ tế bào Tổng 

HR-HPV

Âm tính Dương tính Giá trị p

G1/G0 (%) 89,21 
[82,59 - 92,34]

91,03 
[87,02 - 92,89]

86,16 
[81,06 - 91,68]

0,001

G2/M (%) 3,2 
[0 - 8]

1,67 
[0 - 4,86]

7,1 
[0,91 - 9,46]

< 0,001

S (%) 6,94
[4,42 - 10,78]

6,7 
[4,54 - 8,9]

7,27 
[3,36 - 11,72]

0,503

Tỉ lệ các pha được trình bày dưới dạng: trung vị [khoảng tứ phân vị]
Bảng 3. So sánh rối loạn chu kỳ tế bào giữa 2 nhóm âm tính và dương tính với HR-HPV 

trong từng phân nhóm tế bào học

Tỉ lệ các pha 
chu kỳ tế bào HR-HPV

Kết quả PAP

NILM Giá trị p Bất thường Giá trị p

G1/G0 (%)
Âm tính 91,15 

[88,53 - 93,3]
0,003

85,19 
[77,3 - 91,72]

0,166
Dương tính 87,96

[82,46 - 92,24]
81,18

[76,72 - 84,1]

G2/M (%)
Âm tính 1,75

[0 - 4,58]
< 0,001

0,9
[0 - 6,28]

0,021
Dương tính 6,58

[0,54 - 9,37]
7,28 

[3,69 - 9,46]

S (%)
Âm tính 6,48 

[4,42 - 8,42]
0,814

8,42 
[5,51 - 16,58]

0,237
Dương tính 6,4

[1,79 - 10,44]
11,63

[9,37 - 18,56]
Trong toàn bộ mẫu nghiên cứu, tỉ lệ pha G1/G0 ở nhóm HR-HPV dương (trung vị: 86,16%) thấp hơn so với nhóm 

HR-HPV âm (trung vị: 91,03%), có ý nghĩa thống kê (p = 0,001). Ngược lại, tỉ lệ pha G2/M trong nhóm HR-HPV dương 
(trung vị: 7,1%) cao hơn nhóm HR-HPV âm (trung vị: 1,67%), có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). Tỉ lệ pha S, ghi nhận có 
sự khác biệt nhưng không có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm (p = 0,503), với trung vị của nhóm HR-HPV âm và HR-
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HPV dương lần lượt là 6,7% và 7,27%. 
Xu hướng này cũng thấy ở nhóm có kết quả tế bào học là NILM. Tuy nhiên, ở nhóm có bất thường tế bào, chỉ ghi 

nhận tỉ lệ pha G2/M ở những mẫu dương tính với HR-HPV có trung vị cao hơn những mẫu âm tính (p = 0,021), trong 
khi tỉ lệ pha G1/G0 và pha S không có khác biệt có ý nghĩa thống kê.

Bảng 4. Xu hướng rối loạn chu kỳ tế bào theo mức độ tổn thương tế bào CTC

Tỉ lệ các pha

Kết quả PAP

Giá trị pTrong giới hạn 
bình thường 

(n = 26)

Viêm 
(n =134)

ASC-US 
(n =17)

Trên ASC-US 
(n = 25)

G1/G0 (%) 91,58 
[86,27 - 95,72]

90,06 
[83,97 - 92,32]

89,31 
[81,23 - 94,53]

81,06 
[69,72 - 83,53]

< 0,001

G2/M (%) 0,99 
[0 - 8]

3,14 
[0 - 7,61]

1,05 
[0 - 8]

7,13 
[1,72 - 9,81]

0,174

S (%) 4,92 
[3,66 - 7,6]

6,67 
[4,27 - 9,02]

8,87 
[4,62 - 10,97]

12,35 
[9,25 - 21,39]

< 0,001

Tỉ lệ pha G1/G0 có xu hướng giảm dần theo mức độ tổn thương tế bào CTC (p < 0,001), trong khi tỉ lệ pha S có 
xu hương tăng dần (p < 0,001). Trong khi đó, tỉ lệ pha G2/M không có bất kỳ xu hướng nào theo mức độ tổn thương 
tế bào CTC.

Bảng 5. Ngưỡng cắt của tỉ lệ các pha trong chu kỳ tế bào

Tỉ lệ các pha Ngưỡng cắt
(%)

Độ nhạy
(%)

Độ đặc hiệu
(%)

LR+ LR- AUC
(KTC 95%)

Giá trị p

Nhóm chứng và ≥ ASC-US

G1/G0 < 85,5 69,05 73,75 2,63 0,42 0,71 
(0,62 - 0,81)

< 0,001

G2/M > 7,13 42,86 71,25 1,49 0,80 0,56 
(0,46 - 0,66)

0,266

S >8,87 66,67 73,75 2,54 0,45 0,73 
(0,65 - 0,82)

< 0,001

Nhóm chứng và > ASC-US

G1/G0 <85,5 88 73,75 3,35 0,16 0,84 
(0,76 - 0,92)

< 0,001

G2/M >3,24 72 52,50 1,52 0,53 0,62
(0,49 - 0,74)

0,062

S >9,25 76 75,63 3,12 0,32 0,82
(0,74 - 0,91)

< 0,001

Trong trường hợp phân biệt giữa nhóm âm tính và 
nhóm tổn thương từ ASC-US, ngưỡng cắt của tỉ lệ pha 
G1 và pha S lần lượt là < 85,5% và > 8,87% với độ nhạy là 
69,05% và 66,67%; cả hai đều có độ đặc hiệu 73,75% và 
AUC theo thứ tự là: 0,71 và 0,73 (p < 0,001). Tuy nhiên, 
đối với % G2, AUC và độ nhạy tương đối thấp (lần lượt là 
0,56 và 42,86%), độ đặc hiệu đạt 71,25%.

Trong trường hợp phân biệt nhóm âm tính và nhóm 
tổn thương trên ASC-US, ngưỡng cắt tối ưu của tỉ lệ pha 
G1 vẫn là < 85,5% nhưng AUC và độ nhạy cao hơn - lần 
lượt là 0,84 và 88,00% và độ đặc hiệu không thay đổi. 
Tỉ lệ pha S giá trị ngưỡng cắt tối ưu là > 9,25%, cho thấy 
hiệu quả chẩn đoán tăng khi AUC, độ nhạy, độ đặc hiệu 

đều tăng, lần lượt là 0,82; 76% và 75,63%. 

4. BÀN LUẬN
HR-HPV tác động gây rối loạn chu kỳ tế bào [7]. Kết 

quả cho thấy pha G1/G0 giảm đáng kể ở nhóm nhiễm 
HR-HPV, phản ánh tình trạng các tế bào bị thúc đẩy vượt 
qua điểm kiểm soát G1/S do oncoprotein E7 của HR-
HPV có tác động là bất hoạt các protein pRb, p107 và 
p130 của E7 dẫn đến giải phóng yếu tố phiên mã E2F [8]. 
Trong khi đó, tỉ lệ pha G2/M tăng ở nhóm nhiễm HR-HPV, 
tuy nhiên tỉ lệ pha S không có khác biệt đáng kể giữa 
nhóm dương tính và nhóm âm tính với HR-HPV, điều này 
có thể vì protein E4 của HR-HPV có tác động gây tích tụ 
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chu kỳ tế bào có sự biến đổi rõ rệt theo mức độ tổn 
thương CTC và tình trạng nhiễm HR-HPV- là hai chỉ số 
sinh học có thể ứng dụng trong lâm sàng. Đặc biệt, 
ngưỡng cắt G1/G0 < 85,5% và S > 9,25% cho thấy hiệu 
quả chẩn đoán tốt trong phân biệt các tổn thương > 
ASC-US, với độ nhạy và độ đặc hiệu tương đối cao.

Phân tích chu kỳ tế bào bằng kỹ thuật FCM trên mẫu 
LBC là một phương pháp bổ trợ tiềm năng, có thể ứng 
dụng kết hợp với xét nghiệm Pap và HPV trong chương 
trình sàng lọc UTCTC, đặc biệt tại những cơ sở có điều 
kiện xét nghiệm chuyên sâu. Nghiên cứu đặt nền tảng 
cho việc mở rộng ứng dụng FCM vào thực hành lâm 
sàng tại Việt Nam, đồng thời gợi mở hướng nghiên cứu 
tiếp theo về giá trị tiên lượng và theo dõi tiến triển tổn 
thương qua thời gian.
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tế bào ở pha G2 [9]. Đây cũng là điểm đặc trưng của sự 
rối loạn chu kỳ tế bào do virus HPV gây ra [9], thể hiện 
qua kết quả ở nhóm có bất thường tế bào CTC, trung 
vị của tỉ lệ pha G2/M của những mẫu dương tính với 
HR-HPV cao hơn những mẫu âm tính với HR-HPV (p = 
0,021), bên cạnh đó, ngoài nhiễm HR-HPV, còn có một 
số yếu tố khác như nhiễm trùng mạn, khói thuốc lá,…
cũng là những yếu tố nguy cơ gây ra các tổn thương tiền 
UTCTC và cũng có khả năng tác động gây rối loạn chu kỳ 
tế bào [10] vì vậy tỉ lệ G1/G0 trong nhóm có bất thường 
tế bào CTC không có khác biệt giữa phân nhóm âm tính 
và dương tính với HR-HPV.

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy phân tích chu kỳ 
tế bào bằng kỹ thuật FCM có thể cung cấp các chỉ số có 
giá trị trong sàng lọc tổn thương tiền UTCTC. Cụ thể, tỉ lệ 
pha G1/G0 có xu hướng giảm, trong khi tỉ lệ pha S tăng 
dần theo mức độ tổn thương tế bào học. Kết quả này 
tương đồng với kết quả của tác giả Sridhar Mishra và 
các cộng sự [4] (2017). Đây là những phát hiện phù hợp 
với sinh lý bệnh của tổn thương tiền ung thư, vốn đặc 
trưng bởi sự mất kiểm soát chu kỳ tế bào và tăng sinh tế 
bào bất thường [5].

Về mặt chẩn đoán, khi sử dụng các chỉ số tỉ lệ pha 
làm công cụ phân loại, kết quả phân tích đường cong 
ROC cho thấy pha G1/G0 và S đều có giá trị dự đoán 
tốt, đặc biệt đối với nhóm tổn thương > ASC-US, với AUC 
lần lượt là 0,84 và 0,82. Tại ngưỡng cắt < 85,5% tỉ lệ pha 
G1/G0 cho độ nhạy 88% và đặc hiệu 73,75%, cho thấy 
khả năng phân biệt tốt giữa mẫu lành và mẫu nghi ngờ 
tổn thương. Tương tự, tỉ lệ pha S với ngưỡng > 9,25% 
cũng cho hiệu quả cao (độ nhạy: 76%; đặc hiệu: 75,63%). 
Ngược lại, pha G2/M chưa cho thấy giá trị phân biệt rõ 
rệt (AUC < 0,65). Độ nhạy và AUC trong nghiên cứu của 
chúng tôi cao hơn nghiên cứu của nhóm tác giả Sridhar 
Mishra và các cộng sự [4], theo đó, ở mức độ LSIL trở lên 
nhóm tác giả này ghi nhận tỉ lệ pha G1 và pha S có AUC 
lần lượt là 0,79 và 0,78; ngưỡng cắt của tỉ lệ pha G1 là < 
88,48% có độ nhạy 59,09%, ngưỡng cắt của tỉ lệ pha S là 
> 8,93 có độ nhạy là 61,36%. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi mở ra tiềm năng 
ứng dụng lâm sàng của kỹ thuật FCM trong sàng lọc 
ung thư CTC tại Việt Nam. Tuy nhiên, nghiên cứu cũng 
có một số hạn chế. Thứ nhất, thiết kế mô tả cắt ngang 
không cho phép đánh giá mối liên hệ nhân quả giữa thay 
đổi chu kỳ tế bào và tiến triển tổn thương. Thứ hai, việc 
sử dụng kết quả xét nghiệm Pap làm tiêu chuẩn có thể 
hạn chế khả năng đánh giá hiệu quả của kỹ thuật FCM 
do xét nghiệm Pap có độ nhạy chưa cao [11] và kết quả 
có thể mang tính chủ quan theo người đọc [12]. Ngoài ra, 
chưa có sự đối chiếu với mô bệnh học để xác nhận tổn 
thương mức độ cao, điều này có thể được cải thiện trong 
các nghiên cứu tiếp theo.

5. KẾT LUẬN
Nghiên cứu cho thấy, tỉ lệ các pha G1/G0 và S trong 
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