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CÁC BIẾN THỂ CẦN QUAN TÂM (VOC) CỦA SARS-COV-2, HIỆU QUẢ CỦA 

VACCINE VÀ CƠ CHẾ TÁC ĐỘNG CỦA CÁC THUỐC CHỐNG SARS-COV-2 
                                                                  

 Nguyễn Nghiêm Luật* 

 

TÓM TẮT1 

1) SARS-CoV-2 là một virus loại RNA sợi 

đơn, dương, có kích thước ~29,9 kB. SARS-

CoV-2 có 14 khung đọc mở (ORF). Nó có 

5’UTR, phức hợp sao chép, các gen gai (S), bao 

(E), màng (M), nucleocapsid (N), 3′UTR, một số 

ORF phi cấu trúc và đuôi poly (A). Các đột biến 

ở RBD, đặc biệt là ở RBM, làm khả năng lây 

nhiễm và né tránh miễn dịch cao hơn so với 

chủng ban đầu. 

2) Vòng đời của SARS-CoV-2 gồm 9 giai 

đoạn: (1) liên kết và xâm nhập của virus qua sự 

hòa màng hoặc nhập bào; (2) giải phóng RNA bộ 

gen của virus; (3) dịch mã ra RNA phụ thuộc 

RNA polymerase của virus (RdRp); (4) Sao chép 

bộ gen; (5) phiên mã dưới bộ gen; (6) dịch mã ra 

các protein cấu trúc của virus; (7) các protein S, 

E và M kết hợp với N; (8) hình thành virion 

trưởng thành và (9) xuất bào. 

3) Các biến thể của SARS-CoV-2 được chia 

thành ba loại: biến thể cần quan tâm (VOC), biến 

thể cần chú ý (VOI) và biến thể đang theo dõi 

(VUM). Các biến thể VOC gồm B.1.1.7 (Alpha), 

B.1.351 (Beta), B.1.617.2 (Delta) và P.1 

(Gamma). Trong các khả năng của các VOC, khả 

năng lây nhiễm và né tránh miễn dịch là đáng 

được quan tâm nhất. 

4) Năm loại vaccine tiềm năng đối với 

COVID-19 đang được phát triển, gồm: (1) 

 

*Đại học Y Hà Nội 

Chịu trách nhiệm chính: Nguyễn Nghiêm Luật 

Email: luatnn@gmail.com 

Ngày nhận bài: 20.11.2021 

Ngày phản biện khoa học: 24.11.2021 

Ngày duyệt bài: 25.11.2021 

vaccine virus bất hoạt hoặc bị làm suy yếu; (2) 

vaccine dựa trên protein; (3) vaccine vectơ virus; 

(4) vaccine RNA và (5) vaccine DNA. Các 

vaccine COVID-19 là an toàn và hiệu quả.  

5) Cơ chế tác động của thuốc kháng SARS-

CoV-2 có thể gồm: (1) ức chế sự xâm nhập của 

virus vào tế bào chủ bằng rhACE2, bromhexine, 

arbidol, hydroxychloroquine, ruxolitinib, và 

baricitinib; (2) ức chế sự sao chép RNA bằng 

remdesivir, molnupiravir, favipiravir và ribavirin, 

oseltamivir, emtricitabine và tenofovir; (3) ức 

chế các protease bằng atazanavir, lopinavir, 

darunavir, danoprevir và noscapine, ...  

 

SUMMARY 

SARS-COV-2 VARIANTS OF 

CONCERN (VOC), VACCINE 

EFFECTIVENESS AND THE 

MECHANISMS OF ACTION OF ANTI-

SARS-COV-2 DRUGS 

1) The SARS-CoV-2 is a single stranded 

positive RNA virus of ~29.9 kB in size. The 

SARS-CoV-2 has 14 open reading frames 

(ORFs). It has 5’UTR, replication complex, spike 

(S) gene, envelope (E) gene, membrane (M) 

gene, nucleocapsid (N) gene, 3′UTR, several 

non-structural ORFs and a poly (A) tail. 

Mutations in RBD, especially in RBM, allow for 

greater transmissibility and immune evasion than 

the progenitor strain. 

2) SARS-CoV-2 life cycle including 9 phases: 

(1) binding and viral entry via membrane fusion 

or endocytosis; (2) releases of viral genome; (3) 

translation of viral RNA dependent RNA 

polymerase (RdRp); (4) genome replication; (5) 
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subgenomic (nested) replication; (6) translation 

of viral structural proteins; (7) S, E, and M 

proteins combine with nucleocapsid; (8) 

formation of the mature virion, and (9) 

exocytosis.  

3) Variants of SARS-CoV-2 are divided into 

three types: variants of concern (VOCs), variants 

of interest (VOI) and variants under monitoring 

(VUM). The current VOCs include B.1.1.7 

(Alpha), B.1.351 (Beta), B.1.617.2 (Delta), and 

P.1 (Gamma). Among possibilities of VOCs, the 

transmissibility and the evade vaccine-induced 

immunity would be the most concerning. 

4) Five different types of potential vaccines 

for COVID-19 are in development, include: (1) 

inactivated or weakened virus vaccines; (2) 

protein-based vaccines; (3) viral vector vaccines; 

(4) RNA vaccines and (5) DNA vaccines. 

COVID-19 vaccines are safe and effective.  

5) The mechanisms of action of anti-SARS-

CoV-2 drugs may include: (1) inhibition of viral 

entry the host cells by rhACE2, bromhexine, 

arbidol, hydroxychloroquine, ruxolitinib, and 

baricitinib; (2) inhibition of RNA replication by 

remdesivir, molnupiravir, favipiravir và ribavirin, 

oseltamivir, emtricitabine và tenofovir; (3) 

inhibition of proteases by atazanavir, lopinavir, 

darunavir, danoprevir và noscapine, … 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Bệnh coronavirus 2019 (coronavirus 

disease 2019: COVID-19) do coronavirus-2 

của hội chứng hô hấp cấp tính nặng (severe 

acute respiratory syndrome coronavirus 2: 

SARS-CoV-2) thuộc nhóm Betacoronavirus, 

lây nhiễm cho người. Chủng virus ban đầu 

(original virus strain) được phát hiện ở Vũ 

Hán, tỉnh Hồ Bắc, Trung Quốc vào tháng 

12/2019, lây lan nhanh chóng, sinh ra một số 

đột biến và đến tháng 4/2020, biến thể 

SARS-CoV-2 mang đột biến protein đột biến 

acid amin D614G ở protein gai trở thành 

dạng chiếm ưu thế trên toàn cầu. Các biến 

thể cần quan tâm (variants of concern: VOC) 

với nhiều đột biến ở protein gai, gồm B.1.1.7 

(alpha) lần đầu xuất hiện ở Anh Quốc, sau đó 

là B.1.351 (beta) ở Nam Phi, B.1.617 (delta) 

ở Ấn Độ và P.1 (gamma) ở Brazil, có thể 

làm tăng lây nhiễm (transmissibility) và né 

tránh miễn dịch (immune evasion) so với 

chủng ban đầu. 

Bài viết này trình bày khái quát về bộ gen 

SARS-CoV-2, vòng đời, các biến thể đáng 

quan tâm (VOC), hiệu quả của các vaccine 

và cơ chế tác động của các thuốc kháng 

SARS-CoV-2.   

 

II. CẤU TRÚC BỘ GEN CỦA SARS-COV2 

SARS-CoV-2 là một virus loại RNA, có 

bộ gen là một RNA sợi đơn, dương, có kích 

thước khoảng 29,9 kB. SARS-CoV-2 gồm có 

14 khung đọc mở (open reading frame: 

ORF), mã hóa cho 27 loại protein khác nhau. 

SARS-CoV-2 có vùng không dịch mã 5′ (5’ 

untranslated region: UTR), phức hợp sao 

chép (ORF1a và ORF1b), gen gai (spike: S), 

gen vỏ (envelope: E), gen màng (membrane: 

M), gen bao nhân (nucleocapsid: N), 3′UTR, 

một số gen phi cấu trúc và đuôi poly (A). 

Về mặt cấu trúc, SARS-CoV-2  có một 

lớp vỏ lipid kép, gồm 4 loại protein cấu trúc 

là: protein gai (spike protein: S), protein vỏ 

(envelope protein: E), glycoprotein màng 

(membrane glycoprotein: M) và protein bao 

nhân (nucleocapsid protein: N). Protein gai 

của SARS-CoV-2 gồm 1273 acid amin, bao 

gồm một peptid tín hiệu (acid amin 1-13) ở 

đầu tận N, tiểu đơn vị S1 (acid amin 14-685) 

và tiểu đơn vị S2 (acid amin 686-1273), có 

vai trò giúp virus xâm nhập vào tế bào chủ. 

Trong cấu trúc của protein gai, đáng chú ý là 

vùng gắn thụ thể RBD (receptor-binding 
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domain) từ acid amin 333 đến acid amin 

527), đặc biệt là dưới vùng (subdomain) kiểu 

gắn thụ thể RBM (receptor-binding motif) từ 

acid amin 438 đến acid amin 506, là vùng 

tương tác trực tiếp với thụ thể ACE2 

(angiotensin-converting enzyme 2) của vật 

chủ, giúp cho vùng RBD của protein gai gắn 

vào ACE2 của tế bào để đi vào và lây nhiễm 

cho tế bào vật chủ [3].  

 

III. VÒNG ĐỜI CỦA SARS-COV-2  

Vòng đời hay chu kỳ nhân lên của SARS-

CoV-2 gồm 9 giai đoạn:  

1) SARS-CoV-2 xâm nhập vào tế bào: 

protein gai (S) của SARS-CoV-2 gắn vào thụ 

thể ACE2 (angiotensin-converting enzyme 

2) và TMPRSS2 (transmembrane protease 

serine 2) của tế bào để vào tế bào đường hô 

hấp của vật chủ theo con đường hòa màng 

(membrane fusion) hoặc nhập bào 

(endocytosis);  

2) Phóng thích bộ gen RNA (+) ra khỏi 

virus;  

3) Dịch mã (translation) để tổng hợp 

enzym RNA phụ thuộc RNA polymerase 

(RdRp) của virus, tạo phức hợp enzym sao 

chép và phiên mã (replicase-transcriptase 

complex), xúc tác sự sao chép (RNA 

replication) RNA bộ gen (+) thành RNA bộ 

gen (-) của virus;  

4) Sao chép bộ gen RNA (-) (RNA 

replication) thành RNA bộ gen (+) (genomic 

RNA) nhờ enzym RNA phụ thuộc RNA 

polymerase (RdRp);  

5) Phiên mã dưới bộ gen RNA (-) không 

liên tục (discontinous subgenomic 

transcription) thành các mRNA (+) của 

nucleocasid (N), gai (spike: S), màng 

(membrane: M) và vỏ (envelope: E) nhờ 

enzym RdRp;  

6) Dịch mã (translation) các mRNA thành 

các protein cấu trúc và các protease;  

7) Lắp ráp (assembly) các protein S, E và 

M với nucleocapsid (N) để tạo bao nhân; 

protein N tạo phức hợp với RNA bộ gen 

mới. 

8) Hình thành virion trưởng thành (mature 

virion) trong túi Golgi;  

9) Virus bài xuất (exotosis) ra khỏi tế bào 

[4]. 

 

IV. CÁC BIẾN THỂ SARS-COV-2 CẦN ĐƯỢC 
QUAN TÂM (VOC) 

Các biến thể của SARS-CoV-2 được chia 

thành ba loại: biến thể cần quan tâm 

(variants of concern: VOC), biến thể cần chú 

ý (variants of interest: VOI) và biến thể đang 

theo dõi (variants under monitoring: VUM). 

Biến thể cần quan tâm (VOC) của SARS-

CoV-2 là biến thể có liên quan đến một hoặc 

nhiều thay đổi sau đây ở một mức độ có ý 

nghĩa toàn cầu về sức khỏe cộng đồng: 

1) tăng khả năng lây truyền hoặc thay đổi 

bất lợi về dịch tễ học COVID-19; hoặc 

2) tăng độc lực hoặc thay đổi biểu hiện 

bệnh lâm sàng; hoặc 

3) làm giảm hiệu quả của các biện pháp 

xã hội và y tế công cộng hoặc các phương 

pháp chẩn đoán, vắc xin, phương pháp điều 

trị có sẵn. 

Các đột biến dưới vùng RBM của protein 

gai như K417T, L452R và E484K có tác 

dụng làm dễ dàng cho virus thoát khỏi tác 

dụng của kháng thể (facilitates antibody 

escape), còn đột biến N501Y có tác dụng 

làm tăng ái lực gắn của protein S vào thụ thể 

ACE2 (enhances S protein binding to ACE2) 

khoảng 10 lần, nghĩa là làm tăng khả năng 

lây nhiễm [1]. Đến nay, người ta chưa phát 

hiện được đột biến nào của SARS-CoV-2 

ảnh hưởng một cách có ý nghĩa đến số bệnh 
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nhân COVID-19 nhập viện (hospitalization) 

hoặc tử vong (mortality). Tính đến 15/ 6/ 

2021, 4 biến thể SARS-CoV-2 đã được xem 

là các biến thể cần được quan tâm, gồm: biến 

thể B.1.1.7 (Alpha), B.1.351 (Beta), 

B.1.617.2 (Delta) và P.1 (Gamma) (Bảng 1).  

 

Bảng 1. Tóm tắt các đặc điểm của các biến thể cần quan tâm (VOC) (Thye AYK, 2021 

[7]) 

 B.1.1.7 (Alpha) B.1.351 (Beta) B.1.617.2 (delta) P.1 (Gamma) 

Phát hiện 

đầu tiên 
Anh, 9/2020 Nam Phi, 10/2020 

Ấn Độ,  

 12/2020 

Brazil, 

12/2020 

Các đột biến 

ở protein gai 

Xóa 69-70HV và 

144Y; N501Y, 

D614G, A570D, 

P681H, T716I, 

S982A, D1118H 

E484K, S494P và 

K1191N* 

Xóa L242-244; 

A701V, D215G, 

D80A, D614G, 

E484K, K417N, 

N501Y, R246I, 

L18F 

Xóa 156-157; 

D614G, D950N, 

L452R, T19R, 

T478K, P681R, 

R158G,G142D* 

K417T, E484K, 

N501Y, L18F, 

T20N, P26S, 

D138Y, R190S, 

D614G, H655Y, 

V1176F, T1027I 

Khả năng 

lây nhiễm 
Hơn 43-82% Hơn 50% Hơn 60% Hơn 1,7-2,5 lần 

Tải lượng 

virus 
Cao 

Không có sự khác 

biệt 
Cao 

Cao khi tái 

nhiễm 

Thời gian 

lây nhiễm 
Dài N/A N/A N/A 

Tỷ lệ nhập 

viện 
Cao Cao Cao Cao 

Mức độ 

nặng 
Không thay đổi N/A N/A N/A 

Tỷ lệ tử 

vong 
Tăng Tăng N/A Tăng 

Kháng với 

sự trung hòa 

của kháng 

thể 

Kháng với hầu hết 

mAbs chống NTD và 

kháng nhẹ với một số 

mAbs chống RBD 

Kháng với hầu hết 

mAbs hướng chống 

NTD và nhiều mAbs 

chống RBD 

N/A 

Kháng một số 

mAbs chống 

RBD 

Kháng với 

huyết tương 

khỏi bệnh 

Kháng ít hơn Kháng nhiều hơn N/A Kháng ít hơn 

Hiệu quả của 

các vaccine 

Tác động tối thiểu 

 

Giảm đối với Pfizer, 

Moderna, Novavax, 

Johnson & Johnson, 

AstraZeneca 

2 liều Pfizer  

hoặc AstraZeneca 

vẫn có tác dụng 

bảo vệ 

Giảm đối với 

CoronaVac 
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Ghi chú: *Có thể có đột biến; mAbs: 

monoclonal antibodies (kháng thể đơn 

dòng); NTD: N-Terminal domain (vùng đầu 

tận N); RBD: receptor binding domain (vùng 

gắn thụ thể); N/A (no answer): chưa có câu 

trả lời. 

Giữa 10/2021, người ta đã xác định thêm 

một dòng con (sublineage) của biến thể 

Delta, gọi là biến thể Delta plus AY4.2. So 

với biến thể Delta, biến thể Delta plus AY4.2 

có thêm 3 đột biến Y145 H, A222V và 

K417N ở vùng gắn thụ thể (RBD), làm tăng 

lây nhiễm lên 10-15%. Ngày 24/11/2021, 

một biến thể mới xuất hiện ở Nam Phi là 

B.1.1.529 với nhiều đột biến ở protein gai 

hơn các biến thể VOC được báo cáo cho 

WHO. Ngày 26/11/2021, WHO xếp 

B.1.1.529 là biến thể cần quan tâm, đặt tên là 

Omicron. Hiện biến thể Omicron đang được 

nghiên cứu về khả năng khả năng lây nhiễm 

và thoát miễn dịch. 

4. Hiệu quả của các vaccine đối với các 

biến thể SARS-CoV-2 mới 

4.1. Các loại vaccine  

Hiện có hơn 180 ứng cử viên vaccine, dựa 

trên các nền tảng khác nhau đang được phát 

triển để chống lại SARS-CoV-2. Hầu hết các 

loại vaccin này đều được thiết kế để cảm ứng 

hệ thống miễn dịch của cơ thể nhằm tạo ra 

các kháng thể trung hòa chống lại protein gai 

(S), có khả năng nhận ra, gắn và ngăn chặn 

SARS-CoV-2 [2]. Một số loại vaccin tiềm 

năng đối với COVID-19 đang được phát 

triển gồm:  

1) Các vaccine virus bất hoạt hoặc bị làm 

suy yếu (inactivated or weakened virus 

vaccines): là loại vaccin được sản xuất bằng 

cách sử dụng một dạng virus đã bị bất hoạt 

hoặc suy yếu, không gây bệnh, nhưng vẫn có 

khả năng tạo ra kháng thể, ví dụ: Sinopharm 

và Sinovac;  

2) Các vaccin dựa trên protein hoặc các 

vaccin tiểu đơn vị protein (protein-based 

vaccines or protein subunit vaccines): là loại 

vaccin được sản xuất bằng cách sử dụng các 

mảnh protein hoặc vỏ protein vô hại có khả 

năng bắt chước virus COVID-19 để tạo ra 

kháng thể một cách an toàn, ví dụ: Novavax;  

3) Các vaccin vectơ virus (viral vector 

vaccines): là loại vaccin được sản xuất bằng 

cách sử dụng một loại virus an toàn không 

thể gây bệnh nhưng đóng vai trò như một 

nền tảng để sản xuất các protein coronavirus 

có khả năng tạo ra kháng thể,ví dụ: Oxford-

AstraZeneca, Johnson & Johnson, và Sputnik 

V;  

4) Các vaccin DNA (DNA vaccines): 

vaccin DNA được sản xuất bằng cách sử 

dụng DNA biến đổi gen để tạo ra protein gai 

có khả năng kích thích tạo ra kháng thể 

kháng SARS-CoV-2 một cách an toàn, ví dụ: 

INO-4800 (Inovio) hiện đang thử nghiệm 

lâm sàng giai đoạn 2;  

5) Các vaccin mRNA (mRNA vaccines): 

vaccin mRNA được sản xuất bằng cách sử 

dụng các mRNA thiết kế đơn giản, có khả 

năng tạo ra protein gai để kích thích cơ thể 

tạo ra kháng thể kháng SARS-CoV-2 mạnh, 

ví dụ: Pfizer-BioNTech và Moderna. 

4.2. Hiệu quả của các vaccin đối với các 

biến thể Sars-CoV-2 mới 

Hiệu quả (effectiveness) của các vaccine 

đối với sự ngăn chặn bệnh, tỷ lệ nhập viện, 

độ nặng của bệnh và tỷ lệ tử vong đối với các 

biến thể mới cần được quan tâm (VOC) của 

SARS-CoV-2 có sự khác nhau (Bảng 2). 
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Bảng 2. Cơ chế tác dụng và hiệu quả của các loại vaccine Covid-19 đối với các thể 

SARS-CoV-2  chung và với biến thể Delta (Mascellino MT, 2021 [5], …) 

 Pfizer/BioNTtech Moderna Astra-Zeneca 
Johnson & 

Johnson 

Hiệu quả 

chung* 

Ngăn chặn: 95% 

bệnh, 87,5% bệnh 

nặng, 90% tử 

vong 

Ngăn chặn: 94% 

bệnh, 95% bệnh 

nặng, 81,5% tử 

vong 

Ngăn chặn: 76% 

bệnh, 93% bệnh 

nặng, 91% tử 

vong 

Ngăn chặn: 72% 

bệnh, 86% bệnh 

nặng, 83% tử 

vong** 

Hiểu quả 

đối với 

biến thể 

Delta* 

Ngăn chặn: 88% 

bệnh, 96% bệnh 

nặng, 90% tử 

vong 

Ngăn chặn: 

94,1% bệnh, 95% 

bệnh nặng, 85,5% 

tử vong 

Ngăn chặn: 60% 

bệnh, 93% bệnh 

nặng, 91% tử 

vong 

Ngăn chặn: 85% 

bệnh, 71% bệnh 

nặng, 96% tử 

vong** 

Hiệu quả 

vaccine 

theo thời 

gian 

86,9% xuống 

43,3% sau 6 tháng 

89,2% xuống 

58% sau 6 tháng 

77% xuống 67% 

(sau 4-5 tháng) 

86,4% xuống 

13,1% sau 6 

tháng 

Ghi chú: *14 ngày sau liều 2; **đối với 

vaccine Johnson & Johonson, sử dụng 1 liều, 

đánh giá ở ngày thứ 28.  

Khả năng bảo vệ của các loại vaccine 

chống lại sự lây lan COVID-19 cũng giảm 

theo thời gian dẫn đến khả năng có thể cần 

tiêm mũi vaccine bổ sung (COVID-19 

vaccine booster shots). 

5. Cơ chế tác dụng của các thuốc kháng 

COVID-19 

Cơ chế tác dụng của các loại thuốc kháng 

COVID-19 có thể gồm:  

1) Ức chế virus đi vào tế bào vật chủ 

(viral to host cell): rhACE2 (recombinant 

human ACE2), bromhexine, arbidol, 

hydroxychloroquine, ruxolitinib và 

baricitinib;  

2) Ức chế sự sao chép của virus (viral 

replication): enzym RdRp có thể bị ức chế 

bởi các thuốc tương tự nucleoside như 

remdesivir, molnupiravir, favipiravir và 

ribavirin, oseltamivir, emtricitabine và 

tenofovir;  

3) Ức chế các protease của virus (viral 

proteases): atazanavir, lopinavir, darunavir, 

danoprevir và noscapine;  

4) Tăng cường miễn dịch 

(immunoenhancement): interferon-alpha, 

interferon-beta, nivolumab (chặn sự chết tế 

bào theo chương trình: PD-1);  

5) Điều biến miễn dịch (immunodulating): 

immunoglobulin tiêm tĩnh mạch, fingolimod 

và thalidomide;  

6) Ức chế miễn dịch (immunosupressive): 

corticosteroid, các kháng thể đơn dòng 

tocilizumab, sarilumab, siltuximab (ức chế 

IL-6) và NSAID (paracetamol, ibuprofen);  

7) Tăng thông khí phổi: nitric oxide, 

sildenafil, aviptadil, losartan [6]. 

 

V. KẾT LUẬN 

SARS-CoV-2 là một virus RNA sợi đơn, 

dương, kích thước ~29,9 kB, có 14 khung 

đọc mở (ORF). Nó có phức hợp sao chép, 

gen gai (S), gen bao (E), gen màng (M), gen 
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nucleocapsid (N); các đột biến ở RBD, đặc 

biệt là ở RBM, làm tăng khả năng lây nhiễm 

và né tránh miễn dịch. Vòng đời của SARS-

CoV-2 gồm 9 giai đoạn: protein gai gắn với 

ACE2 và virus xâm nhập vào tế bào chủ, 

virion giải phóng RNA, RNA dịch mã thành 

enzym RdRp, sao chép và phiên mã bộ gen, 

dịch mã thành các protein cấu trúc và các 

protease, capsid hóa, hình thành virion và 

xuất bào. Các biến thể VOC gồm B.1.1.7 

(Alpha), B.1.351 (Beta), B.1.617.2 (Delta) 

và P.1 (Gamma), có các đột biến liên quan 

đến tăng lây nhiễm và né tránh miễn dịch. 

Năm loại vaccine COVID-19 đang phát triển 

gồm: vaccine virus bất hoạt hoặc bị làm suy 

yếu, vaccine protein, vaccine vectơ virus, 

vaccine RNA và vaccine DNA. Các vaccine 

đang được sử dụng là an toàn và hiệu quả. 

Cơ chế tác động của các thuốc kháng SARS-

CoV-2 gồm: ức chế sự xâm nhập của virus 

vào tế bào chủ, ức chế sự sao chép RNA, ức 

chế các protease,….  
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COVID 19 VỚI UNG THƯ: THÁCH THỨC VÀ CƠ HỘI 
 

Hán Minh Thuỷ1, Đặng Thị Ngọc Dung2, Phạm thiện Ngọc2 

 

TÓM TẮT2 

Trên toàn cầu, hàng triệu người đang mắc 

COVID-19 và con số này vẫn liên tục tăng lên 

từng ngày. Đối tượng bệnh nhân tuổi cao hoặc có 

bệnh lý nền được WHO xếp vào nhóm dễ bị tổn 

thương. Trong đó, nhóm bệnh nhân ung thư dễ bị 

mắc và đe doạ tính mạng bởi COVID-19 tiến 

triển trầm trọng. Tuy nhiên, sự ảnh hưởng này là 

hai chiều. COVID-19 gây tổn thương đa cơ quan, 

rối loạn hệ thống miễn dịch trên nền sức khỏe 

suy giảm ở bệnh nhân ung thư. Mặt khác, 

COVID-19 làm gián đoạn việc chẩn đoán, thay 

đổi tiên lượng và gây khó khăn trong quá trình 

điều trị ung thư, đặc biệt trong thời điểm cách ly 

hoặc giãn cách xã hội. Bên cạnh đó, bước đầu đã 

có các giả thuyết cho rằng virus SARS-CoV-2 có 

khả năng gây ung thư ở người. Đồng thời, một số 

báo cáo cũng đang tập trung nghiên cứu về tương 

tác giữa khối u và virus ở cấp độ tế bào, mang tới 

những thách thức cũng như cơ hội mới để phát 

triển các liệu pháp hữu hiệu có tác dụng điều trị 

kép không những làm chậm sự phát triển của 

virus SARS-CoV-2 mà còn làm chậm tiến triển 

của bệnh ung thư. 

Từ khóa:  COVID-19, SARS-CoV-2, Ung 

thư 
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SUMMARY 

COVID 19 WITH CANCER: 

CHALLENGES AND OPPORTUNITIES 

Globally, millions of people are suffering 

from COVID-19 and this number is continuously 

increasing day by day. Patients who are elderly 

or have underlying medical conditions are 

classified as vulnerable by WHO. In particular, 

the group of cancer patients is susceptible to and 

life-threatening because of severe progression of 

COVID-19. However, this influence is 

bidirectional. COVID-19 causes multi-organ 

damage, immune system disorders on the 

background of poor health in cancer patients. On 

the other hand, COVID-19 disrupts diagnosis, 

changes prognosis and makes cancer treatment 

difficult, especially in times of isolation or social 

distancing. In addition, there were initially 

theories that the SARS-CoV-2 virus has the 

ability to cause cancer in humans. At the same 

time, a number of reports are also focusing on 

studying the interaction between tumors and 

viruses at the cellular level, providing new 

challenges and opportunities for the development 

of effective therapies. The dual effect not only 

slows down the growth of the SARS-CoV-2 

virus, but also slows the progression of cancer. 

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Cancer 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Sự bùng phát của đại dịch SARS-CoV-2 

đã khiến hệ thống chăm sóc sức khỏe ở nhiều 

quốc gia bị quá tải và trở thành một trong 

những vấn đề sức khỏe toàn cầu quan trọng 

nhất. Biểu hiện lâm sàng của SARS-CoV-2 

rất khác nhau giữa những người bị nhiễm: từ 

hội chứng giống cúm đến viêm phổi nặng, 

mailto:hanminhthuy@gmail.com
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suy đa cơ quan và tử vong. Đối với bệnh 

nhân ung thư, đa số báo cáo cho thấy ảnh 

hưởng bất lợi của việc nhiễm SARS-CoV-2. 

Bệnh nhân ung thư có thể có tính nhạy cảm 

cao hơn với việc nhiễm virus này. Bệnh nhân 

đang điều trị ung thư liên tục hoặc đối với 

thể bệnh tiến triển, khối u đặc di căn và khối 

u ác tính huyết học có nguy cơ cao hơn phát 

triển hội chứng suy hô hấp nghiêm trọng do 

Coronavirus, dẫn tới nhập viện và có hậu quả 

nặng nề hơn, thậm chí tử vong so với những 

người không bị ung thư hoặc ung thư không 

mắc COVID-19.[1] Các cơ chế góp phần làm 

nặng biểu hiện ở những bệnh nhân ung thư bị 

nhiễm COVID-19 bao gồm: Ức chế miễn 

dịch trong ung thư, sự giải phóng các 

cytokines một cách ồ ạt gây ra “cơn bão 

cytokine”, tăng cường biểu hiện các protein 

có vai trò quan trọng trong quá trình virus 

lây nhiễm vào tế bào chủ và các biến cố về 

huyết khối. Một số báo cáo gần đây đã chỉ ra 

các tác động lâu dài của SARS-CoV-2 lên cơ 

thể có tồn tại khả năng gây ung thư. Trái lại 

các nhà nghiên cứu đã ghi nhận một số liệu 

pháp chống ung thư có tác dụng điều trị kép 

làm chậm sự phát triển của virus SARS-

CoV-2. Hơn nữa, người bệnh ung thư có tiến 

triển tích cực sau nhiễm virus mà trước đó 

không đáp ứng với các phương phát điều trị.  

 

II. TƯƠNG TÁC BẤT LỢI GIỮA SARS-

COV-2 VÀ SINH BỆNH HỌC UNG THƯ 

1.1. Sơ lược về SARS-CoV-2 và sự lây 

nhiễm vào tế bào 

Xuất hiện vào cuối năm 2019, SARS-

CoV-2 lây lan nhanh chóng trên toàn thế 

giới, gây ra một đại dịch mới được gọi là 

COVID-19. SARS-CoV-2 thuộc họ 

Coronaviridae: có vỏ bọc, RNA (+) sợi đơn. 

Vỏ bọc của virus được tạo thành từ 

glycoprotein M, protein vỏ E và bao xung 

quanh bởi protein gai S. Sự lây nhiễm của 

virus phụ thuộc rất nhiều vào hoạt động của 

protein gai S, nó đã được chứng minh liên 

kết với thụ thể bề mặt ACE2 của các tế bào 

biểu mô đường hô hấp và sau đó được phân 

cắt bởi một loại protease serine của vật chủ, 

thành viên của họ protein serine xuyên màng 

loại II, TMPRSS2 để thâm nhập vào tế bào 

đích[1]. Khi virus nằm trong túi nội bào, các 

protease khác, chẳng hạn như protein 

cathepsin L (CTSL) của vật chủ sẽ phân cắt 

protein S để giải phóng RNA sợi đơn vào 

trong nguyên sinh chất của tế bào chủ. Do 

nhiều protein của tế bào chủ đã được đề xuất 

đóng vai trò then chốt cho sự lây nhiễm 

SARS-CoV-2, vì vậy các kiểu biểu hiện của 

những thụ thể kể trên và các yếu tố điều biến 

biểu hiện của chúng rất có thể sẽ ảnh hưởng 

tới tính nhạy cảm của tế bào chủ với virus. 

1.2. Tăng nhạy cảm với COVID-19 ở 

bệnh nhân ung thư 

Tuổi tác là một trong các yếu tố chính ảnh 

hưởng đến sự khác biệt giữa tế bào đơn nhân 

máu ngoại vi của mỗi cá nhân trong việc 

phản ứng lại các tác nhân gây bệnh. Điều này 

làm cho người cao tuổi dễ bị cả ung thư lẫn 

nhiễm virus hơn và ít có khả năng phát triển 

các phản ứng miễn dịch thích ứng khi nhiễm 

bệnh. Bệnh nhân ung thư có độ tuổi trung 

bình lớn tuổi hơn dân số chung, và là một 

trong các yếu tố dẫn tới các kết quả lâm sàng 

COVID-19 bất lợi. Biểu hiện ACE2 trong 

mô phổi đã được nghiên cứu và cho rằng 

tăng lên theo tuổi..[2] Bệnh nhân ung thư có 

thể coi là dễ bị nhiễm SARS-CoV-2 hơn 

những người không bị ung thư còn do các 

yếu tố nguy cơ ung thư cũng liên quan đến 

COVID-19, cụ thể là rối loạn chuyển hóa 

như ĐTĐ, béo phì hoặc các tác dụng phụ của 

hóa trị liệu có thể làm trầm trọng thêm 

COVID-19, bao gồm tăng huyết áp động 
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mạch, bệnh cơ tim, ức chế miễn dịch toàn 

thân và tăng tốc độ lão hóa tế bào. Tại Trung 

Quốc, tỷ lệ mắc COVID-19 quan sát thấy có 

xu hướng gia tăng ở những bệnh nhân đã 

được chẩn đoán mắc ung thư trước đó. Trong 

một nghiên cứu cho thấy trong số 1524 bệnh 

nhân mắc bệnh ung thư từ một trung tâm ung 

thư ở Trung Quốc, tỷ lệ lưu hành tương đối 

của COVID-19 cao gấp đôi so với dân số nói 

chung.[3] 

 

 
Hình 1. Tương tác giữa SARS-CoV-2 và bệnh học ung thư[1]. 

 

Loại ung thư, giai đoạn và các liệu pháp 

điều trị cụ thể cũng là những yếu tố nguy cơ 

bổ sung cho tình trạng COVID-19 nghiêm 

trọng ở nhóm bệnh nhân này. Những bệnh 

nhân ung thư máu, phổi hoặc ung thư vú dễ 

bị tổn thương hơn những bệnh nhân mắc các 

bệnh ung thư khác. Trong nghiên cứu Veneto 

ở Ý, ung thư vú và ung thư máu có liên quan 

đến nguy cơ nhập viện và tử vong cao 

hơn. Ung thư phổi có liên quan đến nguy cơ 

tử vong gấp 4 lần do nhiễm SARS-CoV-2.[4] 

Nghiên cứu báo cáo kết quả lâm sàng của 

COVID-19 trên 102 bệnh nhân ung thư phổi 

cho thấy quá trình lây nhiễm SARS-CoV-2 ở 

những người này lâu hơn và nghiêm trọng 

hơn so với báo cáo ở dân số Hoa Kỳ.[1] 

Những bệnh nhân được chẩn đoán mắc ung 

thư biểu mô di căn hoặc giai đoạn cuối dễ 

biểu hiện COVID-19 nghiêm trọng hơn 

những người bị ung thư khu trú.[1] Ung thư 

ở giai đoạn tiến triển hoặc di căn, có thể làm 

tổn hại đến trạng thái cân bằng mong manh 

giữa sự nhân lên của virus và sự đáp ứng 

thích hợp của hệ thống miễn dịch nói chung 

và trong biểu mô phế nang phổi với các hạch 

bạch huyết trung thất nói riêng. Virus SARS-

CoV-2 lây nhiễm vào các tế bào nội mô của 

mao mạch phế nang phổi, gây ra nhiễm trùng 

và tổn thương nội mô. Thêm vào đó, nhìn 

chung thể trạng người bệnh ung thư kém hơn 

so với người bình thường, tình trạng hoạt 

động ECOG kém cũng có lợi cho mức độ 

nghiêm trọng của COVID-19. Việc kiểm 

soát khối u bằng các phương pháp điều trị 

ung thư cần phải được cân bằng về mặt độc 

tính trên tim mạch của các tác nhân gây độc 
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tế bào. Hóa trị liệu gây độc tế bào làm giảm 

các tế bào miễn dịch gây tăng nguy cơ mắc 

các bệnh đi kèm (sốt giảm bạch cầu, tăng 

nguy cơ nhiễm trùng cơ hội..). Theo đó, sau 

và trong thời gian hóa trị, bệnh nhân mắc 

bệnh ung thư đặc biệt nhạy cảm với COVID-

19.[2] Xơ hóa phổi do bức xạ là một biến 

chứng phổ biến của xạ trị đối với ung thư 

phổi và ung thư vú. Xơ hóa phổi dẫn đến sự 

phá hủy không thể phục hồi của cấu trúc 

phổi và làm hạn chế quá trình trao đổi khí và 

có tính nhạy cảm cao với COVID-19 nghiêm 

trọng. Cuối cùng, phương pháp điều trị ung 

thư mới là liệu pháp ức chế trạm kiểm soát 

miễn và liệu pháp CAR-T, với mục đích đảo 

ngược sự ức chế miễn dịch trong ung thư 

đồng thời tăng cường phản ứng miễn dịch 

chống khối u của cơ thể, tuy nhiên lại gây ra 

tác dụng phụ chính là sự giải phóng quá mức 

các cytokine viêm tương tự như trong “cơn 

bão cytokine” trong bệnh cảnh COVID-19 

nghiêm trọng.[1]  

1.3. COVID-19 đóng vai trò là yếu tố 

tiên lượng xấu ở bệnh nhân ung thư 

COVID-19 có liên quan đến các biến cố 

tĩnh mạch và huyết khối với mối liên hệ 

được gọi là rối loạn đông máu liên quan đến 

COVID-19. Các biến chứng nhiễm trùng ở 

những bệnh nhân bị bệnh nặng kích hoạt 

nhiều phản ứng đông máu toàn thân và phản 

ứng viêm để bảo vệ vật chủ nhưng ngược lại 

cũng có thể dẫn đến đông máu rải rác lòng 

mạch. Thêm vào đó, các tế bào nội mô cũng 

biểu hiện thụ thể ACE2 và thể vùi virus đã 

được chứng minh có tồn tại trong các tế bào 

nội mô của bệnh nhân COVID-19, gợi ý rằng 

tổn thương nội mô do virus và rối loạn chức 

năng vi tuần hoàn có thể góp phần vào biến 

chứng huyết khối gặp ở bệnh nhân COVID-

19.[1] Mặt khác, bệnh nhân ung thư đặc biệt 

có nguy cơ bị biến chứng huyết khối. Người 

bệnh có tăng nguy cơ mắc các biến cố huyết 

khối tĩnh mạch 4 đến 7 lần so với dân số 

chung, thay đổi theo loại ung thư, giai đoạn, 

liệu pháp tại chỗ hoặc toàn thân, và các bệnh 

kèm theo. Một nghiên cứu so sánh những 

bệnh nhân ung thư với những người không bị 

ung thư phát triển COVID-19 đã cho thấy 

COVID-19 thậm chí làm tăng nguy cơ biến 

chứng huyết khối còn lớn hơn ung thư. Do 

đó, COVID-19 thực sự là mối lo ngại gây 

tăng nguy cơ huyết khối ở bệnh nhân ung 

thư, yếu tố góp phần tăng tiên lượng tử vong 

trên nhóm bệnh nhân này. 

1.4. Khả năng SARS-CoV-2 gây bệnh 

ung thư 

Một giả thuyết đang được nhiều nhà khoa 

học lo ngại, đó là liệu SARS-CoV-2 có khả 

năng gây ung thư. Đã ghi nhận một số trường 

hợp tái dương tính hoặc kích hoạt lại nhiễm 

trùng tiềm ẩn ở bệnh nhân hồi phục sau giại 

đoạn cấp tính COVID-19. SARS-CoV-2 có 

tính chất ái toan đối với nội mô, điều này có 

thể tạo điều kiện cho sự tồn tại lâu dài trong 

các mô[5]. Hơn nữa, do có sự tương đồng về 

cấu trúc với SARS-CoV-1, SARS-CoV-2 có 

thể trực tiếp làm suy yếu pRb và p53 là 2 gen 

ức chế khối u. Ngoài ra, COVID-19 có phản 

ứng viêm ưu thế với stress oxy hóa rõ rệt, 

liên kết SARS-CoV-2 có thể làm cạn kiệt 

ACE2 trên bề mặt tế bào, góp phần gây ra sự 

mất cân bằng hỗ trợ hoạt động chống viêm 

và oxy hóa của angiotensin II[5]. Mặc dù, cơ 

chế gây ung thư của nhiễm SARS-CoV-2 dai 

dẳng vẫn còn thiếu những nghiên cứu bổ 

sung, nhưng đây cũng là một hướng cần 
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quan tâm để ngăn ngừa những hậu quả và 

biến chứng lâu dài sau đại dịch. Bên cạnh 

khía cạnh về lâm sàng, việc tầm soát, quản lý 

và điều trị ung thư cũng đang bị ảnh hưởng 

đáng kể. Để đảm bảo tuân thủ giãn cách, 

tránh tập trung đông người, các bệnh viện 

cần phải trang bị các trạm phân loại bệnh 

nhân, thu hẹp không gian khám chữa bệnh 

khác để ưu tiên cơ sở vật chất cho đối tượng 

bị nhiễm SARS-CoV-2 cần cách ly điều trị. 

Nhiều bệnh nhân, cơ sở chăm sóc sức khỏe 

đã phải tạm thời đình chỉ việc kiểm tra ung 

thư định kì và các quy trình chẩn đoán đến 

khi có các biện pháp an toàn thích hợp. 

2. Yếu tố thuận lợi của COVID-19 với 

bệnh lý ung thư 

Mặc dù có nhiều tác động tiêu cực của 

nhiễm COVID-19 trên bệnh ung thư, một số 

báo cáo gần đây lại cho thấy mối liên quan 

tích cực của tình trạng nhiễm COVID-19 với 

sự thuyên giảm của số ít bệnh lý ung thư 

máu. Tại Ý, bệnh nhân nam 61 tuổi được 

chẩn đoán U lympho dạng nang (ung thư tế 

bào B lớn) vào tháng 9 năm 2019, bắt đầu 

một quá trình hóa trị bằng R-bentamustine và 

kết thúc vào tháng 2 năm 2020[6]. Sau đó, 

bệnh nhân có biểu hiện viêm phổi, xác nhận 

SARS-CoV-2 dương tính. Đến tháng 4, bệnh 

nhân chụp FDG-PET/CT thấy hình ảnh co lại 

của tổn thương hạch bạch huyết cạnh động 

mạch chủ so với ban đầu (Hình 2.A-E và B-

F). Giai đoạn phục hồi sau nhiễm SAR-CoV-

2, trên hình ảnh chụp FDG-PET/CT có hiện 

tượng gia tăng kích thước và ái lực với 18-

FDG của tổn thương cạnh động mạch chủ, 

gợi ý cho bệnh tiến triển (Hình 2.C-

G). Trong thời gian nhiễm COVID-19 và sau 

đó, bệnh nhân không gặp bất kỳ triệu chứng 

nào của U lympho, khi sinh thiết dưới hướng 

dẫn CT 2 lần đều không thấy khối u (Hình 

2.D – H). 

 

 
Hình 2. Tiến triển khối u trên hình ảnh chụp FDG-PET/CT của bệnh nhân[6] 

Trong trường hợp tương tự, mối liên hệ 

giữa COVID-19 và sự thuyên giảm ung thư 

dường như còn rõ ràng hơn: Một nghiên cứu 

điển hình được công bố trên Tạp chí Huyết 

học Anh vào tháng 1 năm 2021 đã mô tả sự 

phục hồi của một người đàn ông 61 tuổi 
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được chuyển đến khoa huyết học với tình 

trạng nổi hạch tiến triển kèm theo sụt cân và 

đã ngừng điều trị ức chế miễn dịch trong ba 

năm sau khi ghép thận do bệnh thận 

IgA. Bệnh nhân được chẩn đoán U lympho 

Hodgkin giai đoạn III, virus Epstein – Barr 

(EBV) dương tính (4800 copies/mL). Sau đó, 

bệnh nhân nhập viện trong tình trạng khó thở 

và được chẩn đoán mắc viêm phổi, SARS-

CoV-2 dương tính. Sau 11 ngày nằm viện, 

không dùng corticosteroid hoặc hóa trị liệu 

miễn dịch, bệnh nhân được xuất viện. Bốn 

tháng sau, tình trạng nổi hạch có thể sờ thấy 

đã giảm và chụp PET/CT cho thấy giảm hấp 

thu chuyển hóa trên toàn bộ tổn thương. PCR 

EBV cũng giảm xuống còn 413 

copies/mL[7]. Giả thuyết được nhiều nhà 

nghiên cứu đặt ra chính là nhiễm trùng 

SARS-CoV-2 đã kích hoạt phản ứng miễn 

dịch chống khối u, tương tự như đã được mô 

tả với các bệnh nhiễm trùng đồng thời khác 

trong ung thư hạch bạch huyết không 

Hodgkin trước đây. Các cơ chế hoạt động giả 

định bao gồm phản ứng chéo của tế bào T 

đặc hiệu mầm bệnh với kháng nguyên khối u 

và kích hoạt tế bào giết tự nhiên NK bởi các 

cytokine gây viêm được tạo ra để đáp ứng 

với nhiễm trùng. Cytokine có khả năng 

khuếch đại phản ứng miễn dịch để nó không 

chỉ tấn công một mục tiêu cụ thể virus, mà 

còn lan rộng hơn, bao gồm cả các khối u. Do 

đó, có khả năng rằng virus SARS-CoV-2 

dường như đã kích hoạt hệ thống miễn dịch 

để không chỉ nhận ra tác nhân gây bệnh mà 

còn là ung thư cùng một lúc.  

Một ví dụ cho sự kích hoạt này đã được 

báo cáo ở bệnh ung thư máu kháng điều trị 

nhập viện với COVID-19, các triệu chứng 

ung thư và kết quả xét nghiệm máu của bệnh 

nhân đột nhiên bắt đầu cải thiện trong tuần 

thứ hai nằm viện sau nhiễm COVID-19. 

Nam thanh niên 20 tuổi bị bệnh ung thư hạch 

tế bào NK, tái phát liên quan đến virus 

Epstein-Barr (EBV) và bệnh thiếu máu tan 

máu tự miễn có tiền sử mệt mỏi, sốt kéo dài 

5 ngày, ho khan và khó thở. Ung thư hạch tế 

bào NK không đáp ứng điều trị với hóa trị 

liệu theo phác đồ CHOP và các liệu pháp 

miễn dịch.[8] 
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Hình 3. Diễn biến các chỉ số xét nghiệm của người bệnh trước và sau nhiễm SARS-CoV-2. 

(a): Thay đổi các thông số trong xét nghiệm tế bào máu ngoại vi ( Hemoglobin  

Lympho  Tiểu cầu  EBV-DNA Thay đổi RBC Prednisonlon) 

(b): Thay đổi tải lượng virus EBV và số lượng tế bào NK 

 ( Số lượng Tế bào NK  Tải lượng EBV) 

 

Sự cải thiện lâm sàng và xét nghiệm bất 

ngờ cho thấy sự thuyên giảm của ung thư 

hạch NK trong quá trình nhiễm COVID-19, 

như thể SARS-CoV2 đã thực hiện một số 

hoạt động “oncolytic” (ly giải ung thư). Vào 

ngày thứ 34, nhiễm trùng COVID-19 âm 

tính, u lympho tế bào NK đã tái phát trở lại 

biểu hiện thiếu máu tán huyết, sốt, lách to và 

tăng số lượng tế bào NK. (Hình 3b). Điều mà 

tất cả những trường hợp này làm nổi bật là 

nhiễm virus đã kích hoạt hệ thống miễn dịch 

theo nhiều cách mà chúng ta vẫn chưa hiểu 

được một cách rõ ràng. Ngoài ra, vẫn còn 

những câu hỏi về cách tốt nhất để sử dụng 

virus để tiêu diệt khối u, chẳng hạn như bệnh 

ung thư nào có thể dễ dàng tiếp nhận liệu 

pháp này nhất và liệu khả năng miễn dịch 

trước với virus có thể gây trở ngại cho việc 

điều trị hay không. Tuy nhiên không thể phủ 

nhận rằng các hiện tượng trên góp phần 

không nhỏ vào các nghiên cứu sử dụng SAR-

CoV2 và con đường miễn dịch liên quan 

giữa chống ung thư và virus nói chung như 

một phương pháp miễn dịch hữu hiệu để 

điều trị ung thư như: Liệu pháp Interferon, 

ức chế IL6-JAK-STAT3, loại bỏ Androgen 

(ADT), virotherapy…[2] 

 

III. KẾT LUẬN 

COVID-19 ảnh hưởng sâu sắc tới mọi đối 

tượng, đặc biệt là nhóm bệnh nhân ung 

thư. Bệnh nhân ung thư dễ mắc COVID-19 

nghiêm trọng vì nhiều lý do như tuổi trung 

bình cao; thể trạng chung kém; đi kèm các 

bệnh lý nền (béo phì, tăng huyết áp, đái tháo 

đường); tác dụng phụ của các liệu pháp 

chống ung thư gây suy yếu hệ miễn dịch 

(phẫu thuật, hóa trị, xạ trị) hoặc tăng cường 

quá mức cytokine viêm làm rối loạn hệ miễn 

dịch (liệu pháp miễn dịch). Bên cạnh đó, đã 
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xuất hiện giả thuyết SARS-CoV-2 về lâu dài 

có thể gây nên ung thư ở người hay không 

vẫn đang chờ được làm sáng tỏ. Sự bùng 

phát COVID-19 toàn cầu khiến tỷ lệ mắc và 

tỷ lệ tử vong của bệnh nhân ung thư bị ảnh 

hưởng nghiêm trọng, do hệ thống chẩn đoán 

sớm, khả năng duy trì điều trị cũng như 

chăm sóc sức khỏe gặp nhiều khó khăn và trì 

hoãn. Tuy nhiên, bên cạnh những tác động 

tiêu cực, SARS-CoV-2 còn góp phần đem lại 

hướng nghiên cứu mới về tác dụng điều trị 

kép của COVID-19 và bệnh lý ung thư thông 

qua tương tác miễn dịch phức tạp giữa virus 

với sinh bệnh học khối u.  
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MỨC ĐỘ D-DIMER DỰ ĐOÁN TỬ VONG Ở BỆNH NHÂN COVID-19 TẠI 

BỆNH VIỆN DÃ CHIẾN ĐIỀU TRỊ COVID-19 ĐA TẦNG QUẬN TÂN BÌNH, 

THÀNH PHỐ HỒ CHÍ MINH 
          

Phạm Quang Nhật, Cao Thị Vân, Đặng Đình Dần, Nguyễn Thế Hoàng 

Nguyễn Đức Tới, Hồ Hữu Đức, Hồ Thị Thanh Tâm(*) 

 

TÓM TẮT3 

Đặt vấn đề: D-Dimer là một dấu ấn sinh học 

liên quan đến quá trình đông máu đang diễn ra và 

sự gia tăng nồng độ trong huyết tương là yếu tố 

quan trọng để bác sĩ lâm sàng nhận biết, chẩn 

đoán và dự đoán mức độ nghiêm trọng của bệnh 

nhân. Tại bệnh viện dã chiến, tỉ lệ bệnh nhân tử 

vong do tình trạng rối loạn đông máu là ko tránh 

khỏi, vì vậy đề tài nghiên cứu khả năng dự báo 

nồng độ D-dimer ở bệnh nhân nhiễm covid-19 để 

từ đó có hướng xử trí tốt hơn trong việc theo dõi 

và tiên lượng khả năng sống còn của bệnh nhân. 

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: 

Nghiên cứu 230 bệnh nhân nhiễm covid-19, 

trong đó có 106 bệnh nhân tử vong từ ngày 

01/09/2021 đến ngày 30/09/2021 đồng thời được 

xét nghiệm D-Dimer, Ferritin, Công thức máu. 

Kết quả xét nghiệm được lấy tại thời điểm lần 1. 

Kết quả: Tỉ lệ tử vong ở bệnh nhân có bệnh 

nền chiếm 76,4% của nhóm nghiên cứu. Trong 

đó tỉ lệ bệnh nhân tăng huyết áp chiếm 

59/81(72,8%), đái tháo đường 42/81 (51,9%). 

Nồng độ trung bình của D-Dimer có giá trị trung 

vị là 2410ng/ml, nồng độ trung bình của Ferritin: 

1198 ± 490 ng/mL, Lympho: 571 ± 298/ml. Phần  

diện tích dưới đường cong của D-dimer, Ferrtin 

 
(*)Bệnh viện Thống Nhất, Thành phố Hồ Chí 

Minh Chịu trách nhiệm chính: Cao Thị Vân 

Email: caovan1969@gmail.com 

Ngày nhận bài: 22.11.2021 

Ngày phản biện khoa học: 24.11.2021 

Ngày duyệt bài: 30.11.2021 

và lympho lần lượt là 0,72, 0,64 và 0,72 với p = 

0,000. Giá trị ngưỡng nồng độ D-Dimer phân 

biệt nhóm bệnh tử vong là 1677 ng/mL với độ 

nhạy là 69,8% và độ đặc hiệu 60,7%. 

Kết luận: (1) Mức độ D-dimer cao hơn 1,677 

mg/mL là giá trị cắt tối ưu để dự đoán tỷ lệ tử 

vong trong các trường hợp nặng của Covid-19; 

2) Giá trị cắt của D-dimer có thể dự đoán các 

trường hợp tử vong do COVID-19 với độ chính 

xác vừa phải và cũng có thể được kết hợp với 

một số thông số xét nghiệm lâm sàng khác để 

sàng lọc bệnh nhân nhập viện. 

 

SUMMARY 

D-DIMER LEVELS FOR PREDICTION 

OF MORTALITY IN PATIENTS WITH 

COVID-19 AT MULTI-TIER FIELD 

HOSPITAL OF TAN BINH DISTRICT, 

HO CHI MINH CITY 

Background: D-Dimer is a biomarker 

associated with ongoing coagulation and an 

increase in plasma concentration is important for 

clinicians to recognize, diagnose, and predict. 

patient severity. At the three-level field hospital 

for COVID-19 patients, the death rate of patients 

due to blood clotting disorders is inevitable, so 

the study is able to predict the concentration of 

D-dimer in patients with covid-19 so that they 

can better direction in monitoring and predicting 

patient survival. 

Subjects and methods: Studying 230 

patients infected with covid-19, including 106 

patients who died from September 1, 2021 to 
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September 30, 2021 and were tested for D-

Dimer, Ferritin , CBC. Test results are obtained 

at time 1. 

Results: The mortality rate in patients with 

underlying disease accounted for 76.4% of the 

study group. In which, the proportion of patients 

with hypertension accounted for 59/81 (72.8%), 

diabetes 42/81 (51.9%). The mean concentration 

of D-Dimer has the median value of 2410ng/mL, 

the mean concentration of Ferritin: 1198 ± 490 

ng/mL, Lymph: 571 ± 298/mL. The area under 

the curve of D-dimer, Ferrtin and lymphocyte is 

0.72, 0.64 and 0.72, respectively with probability 

P = 0.000. The threshold value of D-Dimer level 

that distinguishes the group of fatal diseases is 

1677 ng/mL with a sensitivity of 69.8% and a 

specificity of 60.7%. D-dimer levels higher than 

1.677 mg/mL are the optimal cut-off value for 

predicting mortality in severe cases of Covid-19 

with a sensitivity of 69.8%; specificity of 60.7%; 

and area under the curve of 0.717 (95% CI 0,655 

- 0,783; P = 0.000). 

Conclusion. 1) D-dimer levels higher than 

1.677 mg/mL are the optimal cut-off value for 

predicting mortality in severe cases of Covid-19; 

2) The cut-off value D-dimer can predict fatal 

cases of COVID-19 with moderate accuracy and 

it can also be used in the combination with some 

other clinical laboratory parameters to screen for 

hospitalized patients. 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Bệnh COVID-19 là đại dịch toàn cầu 

đang diễn ra. Diễn tiến lâm sàng của nhiễm 

COVID-19 từ không có triệu chứng đến 

bệnh nặng và tử vong. Ở bệnh COVID-19 có 

hiện tượng rối loạn  tăng đông máu và nó có 

thể khiến bệnh nhân xuất hiện huyết khối, cả 

trong tuần hoàn tĩnh mạch và động mạch, do 

viêm quá mức, hoạt hóa tiểu cầu, rối loạn 

chức năng nội mô và ứ máu. Vì vậy tăng D-

Dimer có thể tương quan với tiên lượng xấu 

như sự nặng lên của hội chứng suy hô hấp 

cấp tính (ARDS), nguy cơ nhập khoa hồi sức 

và tử vong.  

D-Dimer là một sản phẩm thoái hóa của 

các sợi Fibrin trong quá trình tiêu sợi huyết 

và dưới tác động của Plasmin. Trong điều 

kiện bình thường, quá trình hình thành các 

cục máu đông (tạo Fibrin) luôn cân bằng với 

quá trình tan cục máu đông (tiêu Fibrin). Tất 

cả các hoạt động quá mức quá trình tạo 

Fibrin đều có thể dẫn đến bệnh lý huyết khối, 

biến chứng chảy máu. Sự gia tăng nồng độ 

của D-Dimer là sự thay đổi nhạy cảm nhất 

trong các thông số đông máu trong COVID-

19 cho thấy nguy cơ hình thành huyết khối 

gia tăng [2]. Tuy nhiên, D-dimer là một dấu 

hiệu của quá trình tiêu sợi huyết và chỉ là 

một đại diện cho tình trạng huyết khối đang 

diễn ra, độ đặc hiệu của nó đối với huyết 

khối tĩnh mạch là thấp. Đối với bệnh nhân 

nhiễm covid-19, cơ chế rối loạn đông máu 

chưa hoàn toàn hiểu rõ. Tại bệnh viện dã 

chiến, tỷ lệ bệnh nhân COVID-19 tử vong do 

tình trạng rối loạn đông máu được quan sát ở 

đa số các trường hợp, vì vậy đề tài nghiên 

cứu mô tả và đánh giá nồng độ D-dimer ở 

bệnh nhân nhiễm covid-19 tử vong để từ đó 

có hướng xử trí tốt hơn trong việc theo dõi 

và tiên lượng khả năng sống còn của bệnh 

nhân. 

Mục tiêu nghiên cứu: Xác định mức độ 

dự báo tử vong của D-Dimer ở bệnh nhân 

nhiễm Covid-19. 

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Thiết kế nghiên cứu: Mô tả cắt ngang có 

phân tích. 
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Nghiên cứu 106 bệnh nhân tử vong trên 

330 bệnh nhân nhiễm Covid-19 được nhập 

viện và điều trị tại Bệnh viện dã chiến điều 

trị covid-19 đa tầng quận Tân bình từ ngày 

01/09/2021 đến 30/09/2021. Tất cả các bệnh 

nhân đồng thời được làm các xét nghiệm D-

Dimer, Ferritin, công thức máu và kết quả 

được thu thập tại thời điểm lần thứ nhất. 

Các phần mềm xử lý số liệu: Số liệu 

được xử lý bằng phần mềm SPSS và các 

thuật toán sẵn có trong Excel của Microsoft 

Office. 

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Đặc điểm nhóm nghiên cứu 

Bảng số 1: Phân bố tuổi 

 20 - 30 31 - 40 41 - 50 51 - 60 61 - 70 71- 80 >80 TC 

Nam 1 2 1 5 15 12 13 49 

Nữ 0 2 2 7 16 16 14 57 

TC 1 4 3 12 31 28 27 106 

Kết quả ở Bảng 1 cho thấy tỷ lệ tử vong ở nhóm nghiên cứu ở nhóm tuổi > 60 tuổi chiếm 

81,1%. 

Bảng số 2: Số bệnh nhân tử vong và bệnh lý nền 

Số BN có bệnh nền Số BN không có bệnh nền Tổng cộng 

81 25 106 

Tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân có bệnh nền chiếm 76,4% của nhóm nghiên cứu, trong đó tỷ lệ 

tăng huyết áp chiếm 59/81(72,8%), đái tháo đường 42/81 (51,9%) 

Bảng số 3: Tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu 

Trung bình 69 ± 13 

Nhỏ nhất 23 

Lớn nhất 95 

Bảng số 4: Nồng độ trung bình của D-Dimer, Ferritin, Lympho ở nhóm tử vong của 

nghiên cứu 
 D-Dimer Ferritin Lympho 

Trung bình 6267 1198 571 

Trung vị 2410 1500 500 

Độ lệch chuẩn 6852 490 298 

Nhỏ nhất 753 27 100 

Lớn nhất 20000 2000 1600 

Độ tin cậy 95% 1319 94,5 57,55 

Nồng độ trung bình của D-Dimer: 6267 ± 6852 ng/mL, Trung vị: 2410 ng/mL 

Nồng độ trung bình của Ferritin: 1198 ± 490 ng/mL 

Nồng độ trung bình của Lympho: 571 ± 298 
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Bảng số 5: Nồng độ trung bình của D-Dimer, Ferritin, Lympho ở nhóm còn sống của 

nghiên cứu 
 D-Dimer Ferritin Lympho 

Trung bình 3176 929 1092 

Trung vị 1282 943 800 

Độ lệch chuẩn 4845 529 956 

Nhỏ nhất 176 18 100 

Lớn nhất 20000 2000 7800 

Độ tin cậy 95% 867 97 171 

Bảng số 6: Dùng kiểm định Anova so sánh trung bình của 3 xét nghiệm giữa 2 nhóm tử 

vong và nhóm còn sống 

 
Tổng bình 

phương độ lệch 
Độ tự do Trung bình F p 

D-Dimer 2729120108.031 1 2729120108.031 9.999 0.002 

Ferritin 3831360.014 1 3831360.014 14.446 0.000 

Lympho 16177867.513 1 16177867.513 29.868 0.000 

Dùng kiểm định Anova 

F = 9,999 ứng với P = 0,002 < 0,05 → nồng độ trung bình D-Dimer của 2 nhóm sống và 

tử vong là khác nhau rõ rệt 

F = 14,446 ứng với P = 0,000 < 0,05 → nồng độ trung bình Ferritin của 2 nhóm sống và tử 

vong là khác nhau rất rõ rệt 

F = 29,868 ứng với P = 0,000 < 0,05 → nồng độ trung bình Lympho của 2 nhóm sống và 

tử vong là khác nhau rất rõ rệt 

Biểu đồ: Đường cong ROC xác định ngưỡng nồng độ 

 
Biểu đồ 1: Biểu diễn đường cong ROC của D-Dimer, Ferritin. 

Biểu đồ 1 cho thấy đường biểu diễn tọa độ tương ứng độ nhạy và dương tính giả lệch lên 

trên và sang trái. 
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Biểu đồ 2: Biểu diễn đường cong ROC của Lympho 

Biểu đồ 2 cho thấy đường biểu diễn tọa độ tương ứng độ nhạy và dương tính giả lệch lên 

trên và sang trái. 

Bảng số 7: Diện tích dưới đường cong ROC 

 DTDĐC ROC Sai số chuẩn Xác suất DTDĐC ở ĐTC 95% 

DDIMER 0,717 0,034 0,000 0,655 - 0,783 

FERRITIN 0,641 0,037 0,000 0,569 - 0,714 

Lympho 0,715 0,033 0,000 0,650 -  0,781 

Phần diện tích dưới đường cong ROC của D-Dimer, Ferritin, Lympho lần lượt là: 0,72; 

0,64, 0,72 với xác suất p = 0,000. 

Điểm cắt nồng độ D-Dimer ở nghiên cứu 

Bảng số 8: Khảo sát giá trị lớn nhất của trị số J (bảng trích ngang của giá trị nồng độ 

D-Dimer từ 1548 đến 1797 ng/mL 

D-Dimer Độ nhạy Độ đặc hiệu DG (1 - ĐĐH) Giá trị J 

1548 0.736 0.564 0.436 0.300 

1527 0.736 0.556 0.444 0.292 

1574 0.726 0.581 0.419 0.307 

1581 0.717 0.581 0.419 0.298 

1590 0.708 0.581 0.419 0.289 

1677 0.698 0.607 0.393 0.305 

1671 0.698 0.598 0.402 0.296 

1630 0.698 0.59 0.41 0.288 

1594 0.698 0.581 0.419 0.279 

1688 0.689 0.607 0.393 0.296 

1797 0.679 0.624 0.376 0.303 

Bảng trích ngang giá trị của D-Dimer từ 1548 - 1797 cho thấy: 

Nồng độ D-Dimer tăng 1677 ng/mL thì khi đó trị số J là 0,305 lớn nhất, lúc đó: Độ nhạy là 

69,8% và độ đặc hiệu 60,7%. 
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IV. BÀN LUẬN 

Đặc điểm lâm sàng nhóm nghiên cứu 

Đề tài nhóm nghiên cứu có 106 bệnh nhân 

nhập viện điều trị có kết cục tử vong trong 

thời gian từ ngày 01 tháng 9 đến ngày 30 

tháng 9 năm 2021. Phân bố tuổi ở nhóm 

nghiên cứu có tỷ lệ tử vong ở nhóm bệnh 

nhân trên 60 tuổi chiếm trên 80%, tuổi trung 

bình ở nhóm nghiên cứu là 69 ± 13 tuổi. Bất 

cứ lứa tuổi nào đều có thể bị nhiễm dịch 

bệnh COVID-19, tuy nhiên, người cao tuổi, 

nhất là những người có bệnh nền như: hen, 

đái tháo đường, tim mạch, ung thư, tăng 

huyết áp, suy thận mạn tính, ... , có thể làm 

cho bệnh trở nên nặng hơn. Trong nghiên 

cứu này, tỉ lệ tử vong ở bệnh nhân có bệnh 

nền chiếm 76,4%, trong đó tỉ lệ bệnh nhân 

tăng huyết áp chiếm 59/81(72,8%), đái tháo 

đường 42/81 (51,9%).  

Về khảo sát ngưỡng nồng độ của D-

Dimer, Ferritin, Lympho, ở nhóm nghiên 

cứu. Căn cứ vào Quyết định số 4689/QĐ-

BYT ngày 06/10/2021: Hướng dẫn chẩn 

đoán và điều trị COVID-19 (cập nhật lần thứ 

7) của Bộ Y tế [1]. Dựa vào bảng điểm cơn 

bão Cytokin Cytokin Storm Score (CSS). 

Nghiên cứu khảo sát nồng độ của D-Dimer, 

Ferritin, Lympho ở nhóm bệnh nhân nhiễm 

covid 19 có kết cục tử vong tại bệnh viện dã 

chiến đa tầng. 

Việc xuất hiện cơn bão cytokines ở những 

bệnh nhân nhiễm Covid-19 làm tình trạng hệ 

miễn dịch của cơ thể phản ứng quá mức với 

các tác nhân xâm nhập như virus gây bệnh 

và dẫn đến phản ứng viêm toàn hệ thống. 

Các biểu hiện cận lâm sàng trên bệnh 

nhân hội chứng cơn bão cytokine cho thấy: 

sự tăng nồng độ của D-Dimer, Ferritin, giảm 

số lượng bạch cầu lympho, ... , có thể dẫn 

đến phản ứng viêm quá mức và kích hoạt 

tình trạng tăng đông máu. 

Trong nghiên cứu, như được chỉ ra ở bảng 

số  4 và bảng số 5, nồng độ trung bình của 

D-Dimer, Ferritin, Lympho ở nhóm tử vong 

lần lượt 6267 ± 6852 ng/mL, 1198 ± 490 

ng/mL, 571 ± 298. Nồng độ trung bình của 

D-Dimer, Ferritin, Lympho ở nhóm còn sống 

lần lượt 3176 ±4845 ng/mL, 929 ± 529 

ng/mL, 1092 ± 956. 

Việc kiểm định Anova so sánh trung bình 

của 3 xét nghiệm D-Dimer, Ferritin, Lympho 

cho thấy sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê 

với xác suất lần lượt là P = 0,002; P = 0,000; 

P = 0,000. 

Biểu diễn đường cong ROC có tọa độ 

tương ứng ở trục hoành là tỷ lệ dương tính 

giả của xét nghiệm, trục tung là độ nhạy của 

xét nghiệm và phần diện tích dưới đường 

cong, nếu đường cong lệch lên trên và sang 

trái càng nhiều thì xét nghiệm càng có giá trị 

chẩn đoán [4]. Biểu đồ 1, 2 biểu diễn đường 

cong ROC của D-Dimer, Ferritin, Lympho 

cho thấy: Tọa độ tương ứng giữa độ nhạy và 

dương tính giả lệch lên trên và sang trái cho 

phép phân biệt giữa hai trạng thái sống và tử 

vong. Phần diện tích dưới đường cong ROC 

của D-Dimer, Ferritin, Lympho lần lượt là: 

0,72; 0,64, 0,72 với xác suất P = 0,000.  

Điểm cắt xác định ngưỡng chẩn đoán tốt 

nhất cho nồng độ D-Dimer  bằng chỉ số J 

(Youden, J = max) có trị số cao nhất tương 

ứng với điểm cắt nồng độ D-Dimer cho độ 

nhạy và độ đặc hiệu cao nhất theo bảng tọa 

độ được tính từ đường cong ROC của nghiên 

cứu. Ở bảng số 8, bảng trích ngang giá trị 

của D-Dimer từ 1548 - 1797 cho thấy khi 

nồng độ D-Dimer tăng đến 1677 ng/mL, trị 

số J là 0,305, là lớn nhất, tương ứng độ nhạy 

là 69,8% và độ đặc hiệu 60,7%. So với tác 

giả Ayusha Poudel, ngưỡng phân biệt tối ưu 

của D-Dimer là 1500 ng/mL tương ứng với 

độ nhạy là 70,6% và độ đặc hiệu là 78,4% [5].  
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Suastika NKW và cộng sự 2021 [6] trong 

một nghiên cứu trên 80 bệnh nhân phải nhập 

viện, đã xác định rằng nồng độ D-dimer cao 

trên 1500 ng/ mL là giá trị ngưỡng tối ưu để 

dự đoán tỷ lệ tử vong trong các trường hợp 

nghiêm trọng của Covid-19 với độ nhạy 

80,0%; độ đặc hiệu 64,3%; và diện tích dưới 

đường cong 0,754 (độ tin cậy 95% 0,586 - 

0,921; P = 0,010). 

Zhang L và cộng sự, 2020 [7] nghiên cứu 

trên 343 bệnh nhân nhập viện, trong đó có 13 

bệnh nhân tử vong, lại cho thấy những bệnh 

nhân Covid-19 có nồng độ D-dimer ≥2000 

ng/mL có tỷ lệ tử vong cao hơn khi so sánh 

với những người có nồng độ D-dimer 

<2000ng/mL (12/67 so với 1/267, P<0,001; 

tỷ lệ nguy cơ, 51,5; khoảng tin cậy 95%, 

12,9-206,7).  

Mamta S và cộng sự 2020 [3] khi nghiên 

cứu trên 483 ca tử vong do Covid-19 đã thấy 

rằng, nồng độ D-dimer ≥2010 ng/ mL có thể 

giúp dự đoán hiệu quả tỷ lệ tử vong ở các 

bệnh nhân COVID-19 nhập viện và có một 

sự liên quan có ý nghĩa của sự tăng nồng độ 

D-dimer với đái tháo đường và tuổi cao. 

Nghiên cứu của chúng tôi với cỡ mẫu n = 

106 cho thấy mức độ D-Dimer cho ngưỡng 

phân biệt nhóm bệnh tử vong là 1677 ng/mL 

có độ nhạy là 69,8% và độ đặc hiệu 60,7%. 

Sự chênh lệch về ngưỡng nồng độ D-Dimer, 

độ nhạy và độ đặc hiệu trong nghiên cứu của 

chúng tôi với các tác giả nêu trên có thể là do 

sự khác nhau về cỡ mẫu nghiên cứu, tuổi tác, 

bệnh cảnh lâm sàng, ... Do D-Dimer chỉ có 

độ nhạy và độ đặc hiệu vừa phải để tiên 

lượng tử vong, việc kết hợp lâm sàng với các 

xét nghiệm cận lâm sàng khác có thể giúp 

bác sĩ lâm sàng có hướng điều trị tích cực, 

góp phần cải thiện tỷ lệ tử vong.  

 

V. KẾT LUẬN 

1) Mức độ D-dimer cao hơn 1,677 ng/mL 

là giá trị cắt tối ưu để dự đoán tỷ lệ tử vong 

trong các trường hợp nặng của Covid-19. 

2) Giá trị giới hạn D-dimer có thể dự đoán 

các trường hợp tử vong do COVID-19 với độ 

chính xác vừa phải và cũng có thể được sử 

dụng kết hợp với một số thông số xét nghiệm 

lâm sàng khác để sàng lọc bệnh nhân nhập 

viện. 
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NGHIÊN CỨU GIÁ TRỊ TIÊN LƯỢNG TỬ VONG CỦA THANG ĐIỂM 

CYTOKINE STORM VÀ INTERLEUKIN-6 Ở BỆNH NHÂN COVID-19 
 

Hoàng Quốc Trung*, Nguyễn Hữu Huy*, Lê Minh Khôi*/**, 

 Nguyễn Thị Băng Sương*/**, Nguyễn Hoàng Bắc*/** 

 

TÓM TẮT4 

Mở đầu: Viêm đường hô hấp cấp tính 

(COVID-19) do chủng vi rút corona mới (SARS-

CoV-2) gây ra hội chứng viêm đường hô hấp cấp 

tính, đã được Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) 

tuyên bố là đại dịch toàn cầu. Nguyên nhân chính 

gây tử vong do COVID-19 là khởi phát cơn bão 

cytokine ở những bệnh nhân nặng. Các chỉ dấu 

của căn bệnh như ferritin, protein phản ứng C 

(CRP), LDH và D-Dimer được theo dõi để phát 

hiện và điều trị can thiệp. Tương tự, sự gia tăng 

interleukin-6 (IL-6) đã được báo cáo trong bệnh 

COVID-19. 

Mục tiêu: khảo sát khả năng của interleukin-

6 (IL-6), thang điểm Cytokine storm trong tiên 

lượng tử vong do bệnh COVID-19 

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: 

106 bệnh nhân được chia thành hai nhóm, bao 

gồm 53 bệnh xuất viện và 53 trường hợp  tử 

vong. Các biến số nghiên cứu, nồng độ Ferritin, 

CRP, LDH, D-dimers và IL-6 được ghi nhận lại. 

Kết quả: Ở mức 18,3 pg / mL, IL-6 có thể dự 

đoán bệnh nhân tử vong với độ nhạy 83% và độ 

đặc hiệu 93,6%. Tại ngưỡng cắt là 3 điểm, thang 

điểm cytokine storm có thể tiên lượng bệnh nhân 

tử vong với độ nhạy 54,7% và độ đặc hiệu 93%. 

Kết hợp IL-6 và thang điểm cytokine storm đưa 

 

*Bệnh viện Đại học Y Dược TP.Hồ Chí Minh 

** Đại học Y Dược TP.Hồ Chí Minh 

Chịu trách nhiệm chính: Nguyễn Thị Băng Sương 
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Ngày nhận bài: 25.11.2021 

Ngày phản biện khoa học: 27.11.2021 

Ngày duyệt bài: 4.11.2021 

ra dự báo chính xác hơn về tiên lượng tử vong ở 

bệnh nhân COVID-19. 

Kết luận: IL-6 và thang điểm cytokine storm 

là những chỉ dấu sinh học có giá trị trong việc 

tiên lượng tử vong do COVID-19 

Từ khóa: Interleukin-6, thang điểm cytokine 

storm, COVID-19 

 

SUMMARY 

ROLE OF CYTOKINE STORM SCORE 

AND  INTERLEUKIN-6  IN 

PREDICTING MORTALITY IN 

PATIENTS WITH COVID-19 

Introduction: COVID-19, caused by the 

severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 

(SARS-CoV-2), was declared a pandemic by the 

World Health Organization (WHO). A major 

underlying cause of COVID-19 mortality is a 

hyperinflammatory cytokine storm in severe 

patients. Markers of disease activity like ferritin, 

C-reactive protein (CRP), LDH and D-dimers 

were monitored to detect the best opportunity for 

intensive treatment. Similarly, increases in the  

interleukin-6 (IL-6) were described in COVID-

19. 

 Objective: To investigate the ability of 

interleukin-6 (IL-6), cytokine storm score to 

predict mortality cases of COVID-19. 

Materials and Methods: 106 patients were 

divided into two groups, including 53 patients in 

the survival group and 53 cases in the death one. 

The primary variable of interest, ferritin, CRP, 

LDH, D-Dimer and IL-6 were recorded. 

mailto:suongnguyenmd@gmail.com
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Results: At IL-6 level of 18,3 pg/mL, IL-6 

can predict mortality patients with 83% 

sensitivity and 93.6% specificity. At cut-off 

scores is 3 points, the cytokine storm score can 

predict mortality patients with 54.7% sensitivity 

and 93% specificity. Combining IL-6 and the 

cytokine storm score produced more accurate 

forecasts mortality in COVID-19 patients. 

Conclusions: IL-6 and the cytokine storm 

score seem to be valuable biomarkers in 

predicting the mortality of COVID-19 

Keywords:  Interleukin-6, thang điểm 

cytokine storm, COVID-19 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Từ tháng 12 năm 2019, một chủng vi rút 

corona mới (SARS-CoV-2) đã được xác định 

là căn nguyên gây dịch Viêm đường hô hấp 

cấp tính (COVID-19) tại thành phố Vũ Hán 

(tỉnh Hồ Bắc, Trung Quốc), sau đó lan rộng 

ra toàn thế giới gây đại dịch toàn cầu. Người 

bệnh COVID-19 có biểu hiện lâm sàng đa 

dạng: từ nhiễm không có triệu chứng, tới 

những biểu hiện bệnh lý nặng như viêm phổi 

nặng, suy hô hấp cấp (ARDS), sốc nhiễm 

trùng, suy chức năng đa cơ quan và tử vong, 

đặc biệt ởnhững người cao tuổi, người có 

bệnh mạn tính [1]. Các nghiên cứu ước tính 

rằng 15–20% bệnh nhân COVID-19 cần 

nhập viện và 3–5% cần chăm sóc đặc 

biệt.Mặc dù kinh nghiệm điều trị COVID-19 

tiếp tục phát triển, tỷ lệ tử vong được báo cáo 

ở những bệnh nhân bị COVID-19 nặng tại 

ICU dao động từ 21.6–50% [12], [11]. Việc 

phân tầng nguy cơ khi nhập viện có ý nghĩa 

quan trọng, giúp lọc ra những bệnh nhân có 

nguy cơ cao cần được chăm sóc đặc biệt. Cơ 

chế bệnh sinh của bệnh COVID-19 có vai trò 

của “cơn bão cytokine” (CS) dẫn đến giai 

đoạn bệnh nặng nhất và việc kiểm soát kịp 

thời nó thông qua thuốc điều hòa miễn dịch, 

corticosteroid và thuốc đối kháng cytokine 

có thể là chìa khóa để giảm tỷ lệ tử vong. 

Nghiên cứu của tác giả Cappanera S và cộng 

sự (2021) đã xây dựng thang điểm cytokine 

storm dựa trên số lượng bạch cầu Lympho, 

D-Dimer, LDH, CRP nhằm xác định chính 

xác bệnh nhân COVID-19 trong giai đoạn 

đầu của CS để tiến hành điều trị kịp thời, 

ngăn ngừa bệnh tiến triển và giảm tỷ lệ tử 

vong  [2]. Bên cạnh đó nồng độ Inteleukin-6 

tăng cao trong huyết thanh là dấu hiệu của 

CS và tương quan với tình trạng bệnh nặng, 

can thiệp thở máy, biến chứng tim mạch, 

ARDS và có thể tiên lượng tử vong [5], [16]. 

Chúng tôi thực hiện nghiên cứu dưới đây 

nhằm xác định vai trò của thang điểm 

cytokine storm và Inteleukin-6 trong tiên 

lượng tử vong sau 30 ngày của bệnh nhân 

COVID-19 và lợi ích của việc bổ sung xét 

nghiệm Inteleukin-6trên nền thang điểm 

cytokine storm. 

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu hồi cứu cắt ngang mô tả 

Ước tính cỡ mẫu 

Áp dụng công thức ước tính cỡ mẫu cho 

độ đặc hiệuFP + TN =  
2

2 )1(

w

pxxpZ spsp −

 

Ước độ đặc hiệu  psp là 0,89 [10], chấp 

nhận sai số là 0,1 với tỷ lệ tử vong ước tính 

là 20% thì cỡ mẫu của nghiên cứu cần thì cỡ 

mẫu là 47 bệnh nhân. 

2.1.Đối tượng nghiên cứu 

Trong khoảng thời gian tháng 08 năm 

2021 đến tháng 11/2021, chúng tôi thu thập 

số liệu của 106 bệnh nhân tham gia nghiên 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cappanera%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33467466
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cứu chia làm 2 nhóm tử vong (n=53) và xuất 

viện (n=53) tại Trung tâm Hồi sức tích cực 

COVID-19 của BV Đại học Y Dược 

TP.HCM 

Tiêu chuẩn chọn bệnh 

- Bệnh nhân từ 18 tuổi trở lên 

- Được chẩn đoán nhiễm Sars-CoV-2 

bằng phương pháp Realtime RT-PCR 

- Bạch cầu Lympho < 1.000 G/L 

Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân không có đầy đủ xét nghiệm 

IL-6, D-Dimer, CRP, Ferritin, LDH. 

2.2 Phương pháp nghiên cứu 

Thu thập các số liệu kết quả xét nghiệm 

IL-6, D-Dimer, CRP, Ferritin, LDH của 

bệnh nhân.Thang điểm cytokine storm 

được tính theo công thức:  

− Bạch cầu Lympho < 1.000 G/L (tiêu 

chí bắt buộc) 

− D-dimer > 1000 ng/mL (1 điểm) 

− LDH> 300 IU/L (1 điểm) 

− Ferritin > 500 ng/mL (1 điểm) 

Cơn bão Cytokine dương tính khi điểm ≥ 

2 hoặc đạt 1 điểm và CRP > 10 mg/dL. 

Xử lý và phân tích số liệu 

Sử dụng phần mềm SPSS version 20.0 

cho các phân tích thống kê.Biến định tính 

được biểu diễn ở dạng tỉ lệ phần trăm. Biến 

liên tục được biểu diễn ở dạng trung vị và 

khoảng tứ phân vị. So sánh tỉ lệ bằng phép 

kiểm chi bình phương. So sánh trung vị của 

biến liên tục của 2 nhóm bằng phép kiểm 

MannWhitney.Vẽ đường cong ROC để tìm 

diện tích dưới đường cong, xác định độ nhạy 

và độ đặc hiệu của IL-6 và thang điểm 

cytokine storm trong dự báo tử vong sau 30 

ngày. Tìm điểm cắt tối ưu của của IL-6 

vàthang điểm cytokine storm trong dự báo tử 

vong sau 30 ngày.  

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Trong khoảng thời gian tháng 08 năm 

2021 đến tháng 11/2021, chúng tôi thu thập 

số liệu của 106 bệnh nhân thỏa tiêu chuẩn 

chọn bệnh và không có tiêu chuẩn loại trừ. 

106 bệnh nhân này gồm 53 người tử vong và 

53 người hồi phục xuất viện.Đặc điểm bệnh 

nhân được nêu trên bảng 1. 

 

Bảng 1: Đặc điểm bệnh nhân 

Đặc điểm Nhóm tử vong (n=53) Nhóm xuất viện (n=53) P 

Giới nữ 26 34 0,117 

Tuổi 68 (58-80) 59 (46-69) 0,007* 

Bệnh lý và yếu tố nguy cơ kèm theo 

Đái tháo đường 26(49,06%) 15(28,3%) 0,028* 

Tăng huyết áp 34 (64,15%) 30 (56,6%) 0,427 

Phổi 3 (5,66%) 2 (3,77%) 0,647 

Bệnh lý khác 16 (30,19%) 10 (18,87%) 0,176 

BMI 24 (21.9 – 26) 23.2 (21.6 – 25.7) 0,376 

Thở máy xâm nhập 50 (94,34%) 4 (7,55%) <0,001* 

Nhiễm trùng hô hấp 31 (58,49%) 5 (9,43%) <0,001* 

Tiêm chủng 1 mũi 

vaccine trở lên 
4 (7,55%) 7 (13,21%) 0,257 
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Nhận xét: Chúng tôi ghi nhận có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về độ tuổi, tỷ lệ mắc đái 

tháo đường, tỷ lệ thở máy và nhiễm trùng hô hấp ở nhóm tử vong so với nhóm xuất viện. 

Bảng 2. Nồng độ IL-6 và thang điểm Cytokine Storm 

Đặc điểm 
Nhóm tử vong 

(n=53) 

Nhóm xuất viện 

(n=53) 
p 

IL-6 52,8 ( 20,47 – 163,1) 9,9 (6,35 -18,7) <0,001* 

Ferritin 
1149,1 (791,6 – 

1927,7) 

718,39(448,21 – 

1184,7) 
<0,001* 

D-Dimer 1522 (839 -3097) 659 (421,2 – 907) <0,001* 

LDH 439 (348,7 -654) 266 (221,3 - 376) 0,004* 

CRP 46,6 (32,5 – 113,4) 40,5 (16,1 – 74) 0,041* 

Thang điểm Cytokine Storm 

Dương tính 53 (100%) 41 (77%) <0,001* 

3 29 (54,72%) 3 (5,66%) <0,001* 

2 20 (37,74%) 19 (35,85) 0,78 

1 4 (7,55%) 19 (35,85%) <0,001* 

Âm tính 0 (0%) 12 (22,64%) <0,001* 

Nhận xét: Chúng tôi ghi nhận có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ IL-6, D-

Dimer, CRP, Ferritin, LDH và thang điểm cytokine storm  giữa 2 nhóm bệnh nhân tử vong và 

xuất viện. 

 
Hình 1. Đường cong ROC biểu diễn độ nhạy và độ đặc hiệu của nồng độ IL-6 và thang 

điểmCytokine storm trong dự báo tử vongsau 30 ngày 
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Nhận xét: Trên hình 1 là đường cong 

ROC biểu diễn độ nhạy và độ đặc hiệu của 

nồng độ IL-6 và thang điểm cytokine storm  

trong dự báo tử vong sau 30 ngày.  Diện tích 

dưới đường cong ROC của thang điểm 

cytokine storm và IL-6 lần lượt là 0,861 và 

0,837 (>0,5) có giá trị trong tiên lượng tử 

vong sau 30 ngày của bệnh nhân COVID-19. 

Từ phân tích tương quan giữa độ nhạy với độ 

đặc hiệu, chúng tôi xác định ngưỡng cắt tối 

ưu của thang điểm Cytokine storm là 3 (độ 

nhạy 54,7% và độ đặc hiệu 94,3%). Ngưỡng 

cắt tối ưu của IL-6 trong tiên lượng tử vong 

sau 30 ngày của bệnh nhân COVID-19 là 

18,3 pg/mL (độ nhạy 83% và độ đặc hiệu 

73,6%). 

 

Bảng 3. Giá trị thang điểm Cytokine Storm khi bổ sung tiêu chuẩn IL-6>18,3pg/mL (1 

điểm) 

Đặc điểm 
Nhóm tử vong 

(n=53) 

Nhóm xuất viện 

(n=53) 
p 

Dương tính 53 (100%) 44 (83,02%) <0,001* 

4 27 (50,94%) 0 (0%) <0,001* 

3 16 (30,19%) 8 (15,09%) <0,001* 

2 9 (16,98%) 20 (37,74%) <0,001* 

1 1 (1,89%) 16 (30,19%) <0,001* 

Âm tính 0 (0%) 9(0%) <0,001* 

Nhận xét: Khi kết hợp thang điểm cytokine storm và IL-6 bằng cách bổ sung tiêu chuẩn 

IL-6>18,3pg/mL (1 điểm) sẽ gia tăng độ nhạy và độ đặc hiệu trong tiên lượng tử vong (độ 

nhạy 81,1% và độ đặc hiệu 84,9%).  

 

IV. BÀN LUẬN 

Đặc điểm bệnh nhân 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, có sự 

khác biệt về độ tuổi, bệnh nền đái tháo 

đường, tỉ lệ thở máy, tỉ lệ vi sinh dương tính 

giữa hai nhóm tử vong và còn sống khi xuất 

viện. 

Nghiên cứu của chúng tôi thực hiện tại 

trung tâm hồi sức, vì vậy độ tuổi của bệnh 

nhân khá cao, và độ tuổi trung vị nhóm tử 

vong là 68 tuổi, cao hơn mức 65 tuổi theo 

định nghĩa người cao tuổi, ngược lại nhóm 

xuất viện có độ tuổi trung vị thấp hơn là 59 

tuổi. Đặc điểm này phù hợp với nhiều nghiên 

cứu đã kết luận, lớn tuổi là yếu tố nguy cơ 

độc lập cho tử vong ở người bênh COVID-

19 [7] [6]. 

Đái tháo đường type 2 đã được báo cáo 

làm tăng nhu cầu can thiệp y khoa, tăng tỉ lệ 

suy đa cơ quan, tăng tỉ lệ tử vong ở bệnh 

nhân COVID-19  [15]. Nghiên cứu của 

chúng tôi cũng cho thấy ĐTĐ2 cũng khác 

biệt có ý nghĩa giữa nhóm tử vong và nhóm 

còn sống. 

Tỉ lệ thở máy xâm nhập ở nhóm tử vong 

cao hơn vì thở máy là một yếu tố nguy cơ tử 

vong ở bệnh nhân COVID-19 nhập ICU 

tương tự như các báo cáo trên thế giới [1]. 

Tỉ lệ có kết quả cấy vi sinh dương tính ở 

nhóm tử vong cao hơn, do mẫu bệnh phẩm 
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được lấy vào các thời điểm bệnh diễn tiến 

xấu đi, đồng thời các bệnh nhân tử vong có 

thời gian nằm viện dài hơn, xâm lấn nhiều 

hơn. Ở nhóm xuất viện, tỉ lệ bệnh nhân có 

mẫu cấy dương tính chiếm 9.43%, nằm trong 

khoảng bội nhiễm được báo cáo ở nhiều 

bệnh viện tại Vũ Hán là 5-27% [3]. Tuy 

nhiên, tỉ lệ cấy dương tính ở các bệnh nhân 

tử vong lên đến 58.49% cho thấy bội nhiễm 

vi trùng có thể đóng góp đáng kể vào kết cục 

tử vong của bệnh nhân. 

Tỉ lệ bệnh nhân tăng huyết áp trong 

nghiên cứu của chúng tôi không khác biệt có 

ý nghĩa giữa nhóm tử vong và còn sống, điều 

này khác biệt so với nhiều nghiên cứu, xác 

định tăng huyết áp làm tăng nguy cơ bệnh 

nặng và tử vong [13]. Ở cả 2 nhóm, tỉ lệ tăng 

huyết áp đều cao >50%. Có lẽ chúng tôi thực 

hiện nghiên cứu tại một trung tâm hồi sức, 

nơi có tỉ lệ bệnh nền cao. Đồng thời, có bệnh 

nền là tiêu chuẩn để bệnh nhân được nhập 

viện theo dõi, làm tỉ lệ tăng huyết áp đều cao 

ở cả hai nhóm, cùng với cỡ mẫu nhỏ, làm 

cho sự khác biệt giữa 2 nhóm không có ý 

nghĩa. 

Tỉ lệ bệnh nhân được tiêm vaccine ngừa 

SARS-CoV-2 ở nhóm còn sống cao hơn 

nhóm tử vong nhưng không có khác biệt có ý 

nghĩa thống kê. Tại thời điểm nghiên cứu, 

chỉ 10,4% tổng số bệnh nhân trong nghiên 

cứu được tiêm chủng. Có thể vì vậy, khác 

biệt về tiêm chủng giữa hai nhóm không có ý 

nghĩa. 

Nồng độ Interleukin-6 và thang điểm 

Cytokine Storm 

D-dimer là sản phẩm thoái biến của fibrin, 

xuất hiện trong máu sau quá trình tiêu cục 

máu đông. Nồng độ D-dimer >1000 ng/mL 

xác định tiên lượng xấu trong giai đoạn sớm 

của bệnh nhân COVID-19 [14]. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ D-dimer 

trung bình ở nhóm tử vong cao hơn 2 lần so 

với nhóm còn sống, và sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê. Đa số bệnh nhân tử vong có 

nồng độ D-dimer > 1000ng/mL, ngược lại 

nhóm xuất viện, đa số có nồng độ D-dimer < 

1000ng/mL. Vì vậy  D-dimer là một chỉ dấu 

xác định bệnh nhân nặng, cũng như tiên 

lượng tử vong ở bệnh nhân COVID-19. 

Lactate dehydrogenase (LDH) là chỉ dấu 

của tổn thương mô, liên quan đến bệnh nhân 

COVID-19 nặng. Có nhiều ngưỡng tăng 

LDH liên quan đến độ nặng của COVID-19 

trong nhiều nghiên cứu khác nhau. Ngưỡng 

>300IU/L của Cappanera và cộng sự cao hơn 

một số nghiên cứu khác, ngưỡng này cũng 

thích hợp cho nghiên cứu của chúng tôi, khi 

tiên lượng tử vong, là mức độ bệnh nặng 

nhất  [2]. Nhóm tử vong trong nghiên cứu 

của chúng tôi có LDH trung bình  >300IU/L, 

ngược lại nhóm còn sống khi xuất viện 

<300IU/L, khác biệt giữa 2 nhóm là có ý 

nghĩa. 

Ferritin là protein nội bào chứa sắt cho cơ 

thể, một chất trung gian trong rối loạn điều 

hòa hệ miễn dịch, có tác động trực tiếp lên 

quá trình ức chế miễn dịch và tiền viêm, góp 

phần gây cơn bão Cytokine. Ferritin tăng cao 

là chỉ dấu dự đoán COVID-19 nặng hoặc tử 

vong [8], [9] . Trong nghiên cứu của chúng 

tôi, Ferritin tăng cao ở cả nhóm tử vong và 

nhóm còn sống. Tuy nhiên, nhóm tử vong có 

Ferritin tăng cao hơn, và khác biệt có ý 

nghĩa. Điều này cho thấy Ferritin có thể góp 

phần tiên lượng tử vong ở bệnh nhân 

COCID-19. 
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CRP là protein được sản xuất bởi gan, 

trong pha cấp của phản ứng viêm, sau khi 

đáp ứng với IL-6. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, đa số bệnh nhân có CRP > 

10mg/dL, với nhóm tử vong có nồng độ CRP 

cao hơn nhóm còn sống, và khác biệt có ý 

nghĩa. Điều này cũng phù hợp với nhiều báo 

cáo, ghi nhận tăng CRP là yếu tố nguy cơ 

độc lập cho tiên lượng xấu ở bệnh nhân 

COVID-19 [2]. 

Nghiên cứu của tác giả Cappanera S và 

cộng sự (2021) đã xây dựng thang điểm 

Cytokine Storm dựa trên các xét nghiệm D-

Dimer, CRP, Ferritin, LDH nhằm nhanh 

chóng phát hiện bệnh nhân khởi phát bão 

cytokine để tiến hành điều trị kịp thời ngăn 

ngừa bệnh tiến triển và giảm nguy cơ tử 

vong. Tác giả đã ghi nhận 100% bệnh nhân 

chuyển từ giai đoạn IIB sang giai đoạn III có 

thang điểm Cytokine Storm dương tính 

(11/11 bệnh nhân)  trong khi đó 100% bệnh 

nhân ở giai đoạn IIA có thang điểm Cytokine 

Storm âm tính (10/10 bệnh nhân) [2]. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi khi sử dụng thang 

điểm Cytokine Storm với ngưỡng cắt là 3 để 

đánh giá nguy cơ tử vong đã ghi nhận độ 

nhạy 54,7% và độ đặc hiệu 94,3%.  

Interleukin 6 là một cytokine của dòng 

thác viêm liên quan đến sự phối hợp, kích 

hoạt tuần tự các con đường phản ứng miễn 

dịch. Các nghiên cứu hiện nay nhấn mạnh 

rằng sự gia tăng IL-6 tương quan với các 

phản ứng nghiêm trọng với SARS-CoV-2 

bao gồm ARDS, nhiễm trùng huyết, thở máy 

và tử vong [4]. Theo nghiên cứu của Zhou J 

và cộng sự (2021) cho thấy với ngưỡng cắt 

26.09 pg/mL thì IL-6 có độ nhạy 87,5% và 

độ đặc hiệu 77,6% trong tiên lượng tử vong 

[16]. Trong nghiên cứu của chúng tôi thì 

ngưỡng cắt tối ưu của IL-6 trong tiên lượng 

tử vong sau 30 ngày của bệnh nhân COVID-

19 là 18,3 pg/mL (độ nhạy 83% và độ đặc 

hiệu 73,6%). Vì IL-6 gia tăng cũng là một 

dấu hiệu của khởi phát bão cytokine nên 

chúng tôi kết hợp thang điểm cytokine storm 

và IL-6 bằng cách bổ sung tiêu chuẩn IL-

6>18,3pg/mL (1 điểm) làm gia tăng độ nhạy 

và độ đặc hiệu trong tiên lượng tử vong (độ 

nhạy 81,1% và độ đặc hiệu 84,9%). 

 

V. KẾT LUẬN 

So với bệnh nhân sống sót, bệnh nhân 

COVID-19 tử vong trong 30 ngày đầu có 

nồng độ IL-6, D-Dimer, CRP, Ferritin, LDH, 

PCT cao hơn có ý nghĩa thống kê. Chúng tôi 

xác định ngưỡng cắt tối ưu của thang điểm 

cytokine storm là 3 (độ nhạy 54,7% và độ 

đặc hiệu 94,3%). Với ngưỡng 18,3 pg/ml, 

IL-6 cho phép dự báo tử vong sau 30 ngày 

với độ nhạy 83% và độ đặc hiệu 73,6%. Bổ 

sung xét nghiệm này trên nền thang điểm 

cytokine storm cho phép dự báo tử vong sau 

30 ngày của bệnh nhân COVID-19 chính xác 

hơn. 
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XÁC ĐỊNH ĐỘT BIẾN EGFR-T790M GÂY KHÁNG THUỐC 

 ỨC CHẾ TYROSINE KINASE THẾ HỆ THỨ NHẤT Ở BỆNH NHÂN 

 UNG THƯ PHỔI KHÔNG TẾ BÀO NHỎ BẰNG KỸ THUẬT 

SCORPIONS ARMS REAL-TIME PCR 
 

Trần Khánh Chi*, Trần Vân Khánh*, Lê Hoàn* 

 

TÓM TẮT5 

Mục tiêu: Bước đầu xác định tỷ lệ đột biến 

EGFR-T790M gây đề kháng EGFR-TKIs thế hệ 

thứ nhất ở bệnh nhân ung thư phổi không tế bào 

nhỏ. Đối tượng và phương pháp: 66 bệnh nhân 

được xác định kháng thuốc EGFR-TKIs thế hệ 

thứ nhất theo tiêu chuẩn của Hội ung thư học lâm 

sàng Hoa Kỳ, được xét nghiệm tìm đột biến 

EGFR-T790M thứ phát bằng kỹ thuật Scorpion-

ARMS real-time PCR với bệnh phẩm mô ung 

thư tại thời điểm kháng thuốc. Kết quả: 36/66 

(54,5%) bệnh nhân có xuất hiện đột biến EGFR-

T790M thứ phát. Kết luận: đột biến EGFR-

T790M là căn nguyên phổ biến gây nên tình 

trạng kháng thuốc EGFR-TKIs thế hệ thứ nhất ở 

bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ. 

Từ khóa: Ung thư phổi, Điều trị đích, EGFR, 

T790M 

 

SUMMARY 

IDENTIFICATION OF EGFR- T790M 

MUTATION ASSOCIATED WITH 

ACQUIRED RESISTANCE TO FIRST- 

GENERATION TYROSINE KINASE 

INHIBITORS IN NON-SMALL-CELL 
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LUNG CANCER PATIENTS BY 

SCORPION-ARMS REAL-TIME PCR 

Objective: Determine of the rate of EGFR-

T790M mutations causing first generation 

EGFR-TKIs resistance in non-small cell lung 

cancer patients. Materials and methods: 66 

patients identified as resistant to first-generation 

EGFR-TKIs according to the American Society 

of Clinical Oncology's criteria, were tested for 

secondary EGFR-T790M mutations by Scorpion-

ARMS real-time PCR technique with cancer 

tissue specimens at the time of drug resistance. 

Results: 36/66 (54.5%) patients had a secondary 

EGFR-T790M mutation. Conclusion: EGFR-

T790M mutation is a common cause of 

resistance to first-generation EGFR-TKIs in non-

small cell lung cancer patients. 

Keywords: Lung cancer, Targeted treatment, 

EGFR, T790M 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Ung thư phổi (UTP) hiện là nguyên nhân 

gây tử vong hàng đầu do ung thư trên toàn 

thế giới [1]. Điều trị đích bằng thuốc ức chế 

tyrosine kinase (Tyrosine kinase inhibitors-

TKIs) của EGFR đã được chứng minh là lựa 

chọn hiệu quả cho bệnh nhân UTP không tế 

bào nhỏ có đột biến gen EGFR [2]. Tuy 

nhiên, nhiều nghiên cứu trên thế giới ghi 

nhận sau khoảng 10- 16 tháng điều trị với 

các thuốc EGFR-TKIs, ở hầu hết các bệnh 

nhân (BN) xuất hiện tình trạng không  đáp 

ứng với thuốc đang điều trị, tổn thương ung 
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thư tiến triển [3]. Nhiều nguyên nhân gây 

kháng thuốc đã được xác định như xuất hiện 

đột biến mới tại chính phân tử EGFR; 

khuếch đại hoặc tăng cường biểu hiện của 

một gen khác; hoặc do sự chuyển dạng của tế 

bào ung thư, trong đó đột  biến EGFR-

T790M được xác định là nguyên  nhân phổ 

biến nhất [4]. Cho đến nay, nhiều phương 

pháp sinh học phân tử khác nhau có thể phát 

hiện đột biến EGFR-T790M thứ phát. Tuy 

nhiên, kỹ thuật Scorpion-ARMS real-time 

PCR được xem là phương pháp thường quy 

để phát hiện đột biến này. Chính vì vậy, 

chúng tôi thực hiện nghiên cứu này với mục 

tiêu xác định đột biến EGFR-T790M gây đề 

kháng EGFR-TKIs thế hệ thứ nhất ở bệnh 

nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ bằng kỹ 

thuật Scorpion-ARMS real-time PCR. 

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

1. Đối tượng nghiên cứu 

Chọn mẫu thuận tiện, lựa chọn được 66 

bệnh nhân UTP tại 3 bệnh viện (Bệnh viện 

Bạch Mai, Bệnh viện  K Trung ương và 

Bệnh viện Trung ương Quân  đội 108) đảm 

bảo các tiêu chuẩn sau đây: 

1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn:  

Đáp ứng được các tiêu chuẩn của Hội ung 

thư học lâm sàng Hoa Kỳ đưa ra để đánh giá 

tình trạng kháng EGFR- TKIs thế hệ thứ nhất 

cho ung thư phổi không tế bào nhỏ [5]: 

- Được chẩn đoán xác định là UTP 

không tế bào nhỏ bằng kết quả mô bệnh học. 

- Được xác định có đột biến gen EGFR 

nhạy cảm EGFR-TKIs. 

- Được điều trị bằng EGFR- TKIs thế hệ 

thứ nhất (erlotinib hoặc gefitinib). 

- Được đánh giá có đáp ứng hoặc ổn 

định trong vòng ít nhất 6 tháng.  

- Tổn thương tiến triển hoặc xuất hiện 

các  tổn thương mới mặc dù vẫn đang điều trị 

với erlotinib hoặc gefitinib. 

- Không có điều trị toàn thân gì trong 

khoảng  thời gian giữa kết thúc điều trị 

erlotinib hoặc gefitinib với bắt đầu một điều 

trị mới. 

1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân UTP đang điều trị thuốc 

EGFR- TKIs thế hệ thứ nhất nhưng không  

được xác định có đột biến gen EGFR nhạy 

cảm TKIs.  

- Bệnh nhân không được đánh giá là ổn 

định bệnh hoặc đáp ứng điều trị sau 6 tháng 

điều trị EGFR - TKIs thế hệ thứ nhất.  

- Bệnh nhân không đồng ý tham gia 

nghiên cứu 

2. Thiết kế nghiên cứu: mô tả cắt ngang 

chùm ca bệnh 

3. Các bước tiến hành: 

- Các bệnh nhân nghi ngờ kháng thuốc 

được lấy bệnh phẩm ung thư (tái sinh thiết) 

bằng một trong những phương pháp sau: sinh 

thiết u nguyên phát, sinh thiết các tổn thương 

thứ phát (phổi, gan, xương), sinh thiết hạch 

ngoại vi, hút dịch nghi ngờ do di căn (màng 

phổi, màng tim). 

- Phân tích mô bệnh học hoặc khối tế 

bào tại các khoa Giải phẫu bệnh, thuộc 3 

bệnh viện tham gia nghiên cứu. Khẳng định 

tổn thương ung thư trong mẫu bệnh phẩm tái 

sinh thiết. 

- Xác định đột biến EGFR- T790M bằng  

kỹ thuật Scorpions ARMS real- time PCR sử 

dụng bộ Kit cobas® EGFR Mutation test của 

Roche tại Trung tâm Nghiên cứu Gen & 

Protein, Trường  Đại học Y Hà Nội. 
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Hình 1: Phân tích đột biến EGFR bằng kỹ thuật Scorpions ARMS 

real-time PCR trước và sau điều trị EGFR-TKIs 

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Phân tích kết quả từ 66 bệnh nhân đảm bảo tiêu chuẩn kháng thuốc EGFR- TKIs thế hệ 

thứ nhất, chúng tôi thu được kết quả như sau: 

3.1 Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu 

Bảng 1: Một số đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu 

Đặc điểm Số lượng Tỷ lệ % 

Tuổi trung bình: 60,6 ± 10,7 tuổi (dao động từ 26-80 tuổi) 

Giới tính 
Nam 34 51,5 

Nữ 32 48,5 

Loại đột biến EGFR 

trước điều trị 

LREA (exon 19) 36 54,5 

L858R (exon 21) 29 44 

G719S (exon 18) 1 1,5 

Thời gian trung bình xuất hiện kháng thuốc: 14,48 ± 3,9 (dao động 8- 26 tháng) 

Nhận xét: các đặc điểm chung phù hợp với những ghi nhận hiện nay về ung thư phổi có 

đột biến EGFR. Thời gian xuất hiện kháng thuốc EGFR-TKIs dao động từ 8-26 tháng, trung 

bình là 14,48 ± 3,9 tháng 

3.2 Kết quả phân tích đột biến EGFR-T790M bằng kỹ thuật Scorpions ARMS real-

time PCR 



HỘI NGHỊ KHOA HỌC LẦN THỨ XXIV CỦA HỘI HÓA SINH Y HỌC HÀ NỘI VÀ CÁC TỈNH PHÍA BẮC  

 

38 

 
Biểu đồ 1: Kết quả xác định đột biến EGFR-T790M 

Nhận xét: có 36/66 bệnh nhân (54,5%) xuất hiện đột biến EGFR-T790M thứ phát gây 

kháng lại các EGFR-TKIs thế hệ thứ nhất. 

 

IV. BÀN LUẬN 

Nghiên cứu trên 66 BN UTP mang đột 

biến EGFR, chúng tôi ghi nhận tuổi trung 

bình của nhóm nghiên cứu là 60,6 ± 10,7 

tuổi, BN trẻ tuổi nhất là 26 tuổi, lớn tuổi nhất 

là 80 tuổi. Kết quả này tương tự với ghi nhận 

của Nguyễn Thanh Hoa và cộng sự nghiên 

cứu trên 100 BN UTP có đột biến EGFR tại 

BV K Trung ương năm 2019, tuổi trung bình 

mắc bệnh là 56,27 ± 7,9 tuổi, dao động từ 39 

đến 80 tuổi [6].  

Về đặc điểm giới tính, nghiên cứu của 

chúng tôi ghi nhận có 34 BN nam (51,5%) 

và 32 BN nữ (48,5%), tỷ lệ UTP có đột biến 

EGFR ở nam giới gần tương tự nữ giới. Một 

nghiên cứu gần đây tại Việt Nam ghi nhận 

một tỷ lệ nam giới cao hơn nữ giới, Nguyễn 

Thanh Hoa và cộng sự tại Bệnh viện K 

Trung ương (2019) ghi nhận nam giới chiếm 

tỷ lệ 60% [6]. Tuy nhiên, các nghiên cứu trên 

thế giới với cỡ mẫu lớn hơn lại ghi nhận nữ 

giới phổ biến hơn ở nhóm UTP có đột biến 

EGFR. Wang JF và cộng sự tiến hành một 

phân tích cộng gộp với 478 BN UTP có đột 

biến gen EGFR từ 10 nghiên cứu trước đó, 

kết quả cho thấy nữ giới chiếm 64,9% [7]. 

Về đặc điểm đột biến EGFR nhạy cảm 

TKIs của nhóm nghiên cứu, chúng tôi ghi 

nhận có 54,5% BN mang đột biến LREA tại 

exon 19; 44% BN có đột biến L858R tại 

exon 21; và 1 trường hợp mang đột biến 

G719S tại exon 18. Kết quả này cũng phù 

hợp với ghi nhận hiện nay về đột biến EGFR 

nhạy cảm TKIs, 2 đột biến phổ biến nhất là 

LREA và L858R. Kim HR và cộng sự 

nghiên cứu trên 110 BN UTP mang đột biến 

EGFR tại Hàn Quốc ghi nhận 62,7% có đột 

biến LREA; 33,6% có đột biến L858R và chỉ 

có 3,7% gặp những đột biến nhạy cảm khác 

của EGFR [8]. 
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Nghiên cứu về thời gian xuất hiện kháng 

thuốc, chúng tôi ghi nhận thời gian trung 

bình từ thời điểm bắt đầu điều trị EGFR-TKI 

đến khi bệnh tiến triển là 14,48 ± 3,9 tháng; 

thời gian xuất hiện tiến triển sớm nhất là 8 

tháng, muộn nhất là 26 tháng. Kết quả này 

cũng phù hợp với ghi nhận từ các nghiên cứu 

trên thế giới gần đây, thời gian trung bình từ 

khi bắt đầu điều trị đến khi xuất hiện tình 

trạng kháng lại các EGFR-TKIs thế hệ thứ 

nhất khoảng 10-16 tháng [3,9]. 

Hiện nay, có nhiều phương pháp sinh học 

phân tử khác nhau để phát hiện các đột biến 

của gen EGFR, trong đó 2 phương pháp phổ 

biến nhất được FDA chấp thuận là Scorpions 

ARMS real- time PCR và giải trình tự gen 

thế hệ mới. Với ưu điểm về kỹ thuật đơn 

giản, hệ thống thiết bị sẵn có, thời gian cho 

kết quả nhanh, Scorpions ARMS real- time 

PCR được chấp thuận là phương pháp 

thường quy để phát hiện đột biến EGFR trên 

thực hành lâm sàng.  

Bằng việc sử dụng bộ Kit cobas® EGFR 

Mutation test của Roche, chúng tôi phát hiện 

có 36/66 bệnh nhân kháng thuốc EGFR-

TKIs xuất hiện đột biến thứ phát EGFR-

T790M, chiếm 54,5%. Theo những báo cáo 

gần đây, đột biến EGFR-T790M ghi nhận ở 

khoảng 40-55% bệnh nhân UTP kháng lại 

các EGFR-TKIs thế hệ thứ nhất [4]. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi cũng thấy rằng, đột 

biến thứ phát EGFR-T790M là cơ chế phổ 

biến nhất gây nên đề kháng lại các EGFR-

TKIs thế hệ thứ nhất. 

 

V. KẾT LUẬN 

Sử dụng kỹ thuật Scorpion-ARMS real-

time PCR với bộ Kit cobas® EGFR 

Mutation test của Roche, chúng tôi phát hiện 

54,5% mẫu mô sinh thiết tại thời điểm kháng 

thuốc xuất hiện đột biến thứ phát EGFR-

T790M. Đây là nguyên nhân phổ biến nhất 

gây kháng lại các EGFR-TKIs thế hệ thứ 

nhất ở bệnh nhân UTP không tế bào nhỏ. 
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ĐÁNH GIÁ KẾT QUẢ CHẨN ĐOÁN TRƯỚC SINH PHÁT HIỆN 

BẤT THƯỜNG NHIỄM SẮC THỂ BẰNG KỸ THUẬT ARRAY-CGH 

TẠI BỆNH VIỆN PHỤ SẢN HÀ NỘI 
 

Hoàng Hải Yến1, Lê Anh Đào1,2, Nguyễn Duy Ánh1,2 

 

TÓM TẮT6 

Mục tiêu: Đánh giá kết quả chẩn đoán trước 

sinh phát hiện bất thường nhiễm sắc thể bằng kỹ 

thuật array-CGH tại Bệnh viện Phụ Sản Hà Nội. 

Đối tượng và phương pháp: 306 mẫu dịch ối 

của các thai phụ có tuổi thai từ trên 16 tuần thai 

thuộc nhóm nguy cơ cao lệch bội nhiễm sắc thể 

và siêu âm bất thường hình thái thai. DNA mẫu 

và DNA chứng được nhuộm màu huỳnh quang, 

lai với các đoạn dò tương ứng trên array và sử 

dụng phần mềm chuyên dụng để tính tỷ số giữa 

các màu huỳnh quang tại mỗi vị trí trên array để 

xác định các trường hợp mất đoạn hoặc nhân 

đoạn trên toàn bộ bộ NST, so sánh với kết quả 

karyotype truyền thống để đánh giá hiệu quả của 

xét nghiệm array-CGH. Kết quả: Kỹ thuật array-

CGH giúp phát hiện thêm 5,6% các bất thường 

mất đoạn/nhân đoạn nhỏ NST, cao hơn 1,5 lần so 

 
1Bệnh viện Phụ Sản Hà Nội 
2Đại học Y Hà Nội 

Chịu trách nhiệm chính: Hoàng Hải Yến 
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Ngày nhận bài: 25.11.2021 

Ngày phản biện khoa học: 30.11.2021 
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với kỹ thuật karyotype truyền thống. Kết luận: 

Kỹ thuật array-CGH giúp tăng tỷ lệ phát hiện bất 

thường mất đoạn/nhân đoạn nhỏ NST trong chẩn 

đoán trước sinh. 

Từ khóa: array-CGH, bất thường nhiễm sắc 

thể, CNVs, chẩn đoán trước sinh 

 

SUMMARY 

EVALUATE THE RESULT OF 

PRENATAL DIAGNOSTIC DETECT 

CHROMOSOMAL ABNOMALITIES 

USING ARRAY-CGH TECHNIQUE AT 

HANOI OBSTETRICS AND 

GYNECOLOGY HOSPITAL 

Objectives: Evaluate the result of prenatal 

diagnosis to detect chromosomal abnormalities 

using array-CGH (comparative genomic 

hybridization microarray) at Hanoi Obstetrics 

and Gynecology Hospital. Materials and 

methods: 306 amniotic fluid samples of 

gestation pregnancies at ≥16 weeks of gestation 

with high risk for fetal aneuploidy and structural 

anomalies on ultrasonography. The patient's 

DNA is fragmented into many small regions and 

stained with fluorescence, reference DNA is 

mailto:trangnhi0109@gmail.com
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stained with a different fluorescent color. The 

patient's DNA and reference DNA are stained 

with two fluorescent colors and then hybridized 

with the corresponding probes on the array. After 

that, specialized software is used to calculate the 

ratio between the fluorescent colors at each 

position on the array to identify deletions or 

duplications on the chromosomes, compare 

results with the traditional karyotype technique. 

Results: Using the array-CGH technique, it 

detected 5,6% more chromosomal 

submicroscopic abnormalities, 1,5 times higher 

than that of the traditional karyotype technique. 

Conclusion: The array-CGH technique helps to 

increase the detection rate of chromosomal 

submicroscopic abnormalities in prenatal 

diagnosis. 

Keywords:  array-CGH, chromosomal 

abnormalities, CNVs, prenatal diagnosis 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Bất thường bẩm sinh là một trong các 

nguyên nhân hàng đầu gây chết chu sinh và 

gây ra nhiều gánh nặng về kinh tế, tâm lý 

cho gia đình cũng như toàn xã hội [1]. Bất 

thường bẩm sinh gây ra do rất nhiều nguyên 

nhân, trong đó hay gặp và gây hậu quả nặng 

nề nhất là nguyên nhân do bất thường nhiễm 

sắc thể (NST) [2]. Cho đến nay, vẫn chưa có 

biện pháp nào điều trị triệt để các bất thường 

bẩm sinh. Chẩn đoán sớm bất thường NST là 

việc làm hết sức cần thiết nhằm đưa ra các 

biện pháp can thiệp kịp thời giảm tỷ lệ sinh 

con bất thường bẩm sinh. 

Để chẩn đoán trước sinh bất thường NST, 

các thai phụ có nguy cơ cao sẽ được tư vấn 

các thủ thuật xâm lấn như sinh thiết gai rau 

hoặc hút dịch ối để khảo sát số lượng và cấu 

trúc NST. Hiện tại, kỹ thuật karyotype đang 

được sử dụng trong chẩn đoán trước sinh 

phát hiện lệch bội, khảm, bất thường cấu trúc 

như chuyển đoạn/đảo đoạn không cân bằng, 

mất đoạn/nhân đoạn NST (> 5-10Mb). Tuy 

nhiên, hạn chế của kỹ thuật là độ phân giải 

thấp, phải nuôi cấy tế bào, thời gian trả kết 

quả kéo dài. Kỹ thuật FISH không cần nuôi 

cấy tế bào, có kết quả trong thời gian ngắn, 

tuy nhiên FISH chỉ có thể phát hiện các 

trường hợp lệch bội NST phổ biến do đó 

trong một số trường hợp ngoài FISH vẫn cần 

phối hợp việc phân tích karyotype.  Kỹ thuật 

lai so sánh bộ gen array-CGH (comparative 

genomic hybridization microarray) cho phép 

đánh giá lệch bội NST cũng như tình trạng 

mất cân bằng dưới mức phát hiện của kính 

hiển vi (submicroscopic) trên toàn bộ bộ gen 

với thời gian trả kết quả ngắn và độ phân giải 

cao được coi là một công cụ chẩn đoán hiệu 

quả để đánh giá các biến thể số lượng bản 

sao (CNVs: copy number variants) hay nhân 

đoạn/mất đoạn nhỏ NST với siêu âm bất 

thường hình thái thai [3]. CNVs xảy ra khi 

có một đoạn DNA bị mất đi hoặc nhân lên 

một hoặc nhiều lần. CNVs là một dạng biến 

thể phổ biến của NST trong quần thể và 

thường vô hại [4], tuy nhiên trong một số 

trường hợp CNVs có thể ảnh hưởng đến sự 

phát triển và sức khỏe của cá thể. Array-

CGH có thể phát hiện tới 6,0% CNVs trên 

thai phụ có siêu âm hình thái bất thường thai 

và kết quả karyotype bình thường [5].  

Xuất phát từ những lý do trên, nghiên cứu 

này được thực hiện với mục tiêu: “Đánh giá 

kết quả chẩn đoán trước sinh phát hiện bất 

thường nhiễm sắc thể bằng kỹ thuật array-

CGH tại Bệnh viện Phụ Sản Hà Nội”. 

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1 Đối tượng 

- Mẫu nghiên cứu: 303 thai phụ được chỉ 

định xét nghiệm array-CGH  
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- Tiêu chuẩn lựa chọn: Thai phụ mang 

thai có tuổi thai từ 16 tuần, có ít nhất một 

trong những tiêu chuẩn sau được chọn làm 

đối tượng nghiên cứu: tuổi thai phụ ≥ 35 tuổi 

khi sinh; Kết quả sàng lọc sàng lọc trước 

sinh (Combined test, Triple test, NIPS) có 

nguy cơ cao lệch bội NST; Siêu âm bất 

thường hình thái thai; Tiền sử mang thai 

trước có lệch bội NST; Tiền sử gia đình có 

người lệch bội NST; Thai phụ đồng ý tham 

gia nghiên cứu. 

- Tiêu chuẩn loại trừ: Thai phụ mang thai 

dưới 16 tuần, thai phụ không có các yếu tố 

nguy cơ bất thường NST, kết quả siêu âm 

không có bất thường hình thái;Thai phụ 

không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.2. Phương pháp 

- Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 10/2020 

đến tháng 09/2021.  

- Địa điểm tiến hành: Trung tâm Sàng lọc, 

chẩn đoán trước sinh và sơ sinh, Bệnh viện 

Phụ Sản Hà Nội.  

- Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả 

cắt ngang. 

2.3. Các quy trình tiến hành trong 

nghiên cứu 

- Quy trình: 10mL dịch ối của thai phụ, 

tách DNA (trong vòng 24h sau lấy mẫu) sử 

dụng  QIAam DNA mini kit. Định lượng và 

kiểm tra chất lượng DNA bằng máy quang 

phổ NanoDrop, nếu nồng độ DNA trong 

khoảng 200-500ng, tiến hành xét nghiệm 

trực tiếp; nếu mẫu < 200ng hoặc mẫu dịch ối 

lẫn máu, tiến hành nuôi cấy tế bào ối để loại 

bỏ tế bào mẹ và gia tăng nồng độ DNA. Cắt 

DNA thành nhiều đoạn ngắn, đánh dấu DNA 

mẫu và DNA chứng bằng các màu huỳnh 

quang, lai DNA trên array, quét array trên 

máy Surescan.  

- Phân tích kết quả: Sử dụng phần mềm 

CytoGenomics để tính tỷ số giữa các màu 

huỳnh quang tại mỗi vị trí ứng với một đoạn 

dò đặc hiệu trên array.  

- Karyotype: sử dụng 10mL nuôi cấy tế 

bào ối, lập karyotype nhằm phân tích bộ 

NST thai được thực hiện theo chuẩn băng G 

như là một tiêu chuẩn vàng để so sánh với kỹ 

thuật array-CGH. 

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

Đặc điểm Giá trị 

Tuổi mẹ  

Tuổi mẹ trung bình (năm) 28,2±5,72 (17-41) 

<35 tuổi (n, %) 249 (82,2%) 

≥35 tuổi (n, %) 54 (17,8%) 

Tuổi thai  

Tuổi thai trung bình (tuần) 21,3±3,6 (16-29) 

 ˂ 20 tuần (n, %) 175 (57,8%) 

≥ 20 tuần (n, %) 128 (42,2%) 

Nhận xét: Nghiên cứu trên 303 thai phụ có tuổi từ 17-41 tuổi, trung bình là 28,2 tuổi, 

trong đó nhóm  ˂ 35 tuổi chiếm tỷ lệ cao là 82,2%. Tuổi thai từ 16-29 tuần, trung bình là 21,3 

tuần, nhóm tuổi thai < 20 tuần chiếm tỷ lệ cao là 57,8%.  
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3.2. Chỉ định xét nghiệm dịch ối 

Bảng 3.2. Chỉ định xét nghiệm dịch ối 

Chỉ định XN dịch ối n % 

Siêu âm bất thường hình thái 246 81,2% 

Sàng lọc huyết thanh mẹ nguy cơ cao 18 5,9% 

Sàng lọc NIPS nguy cơ cao 21 6,9% 

Tiền sử sinh con/mang thai dị tật 8 2,6% 

Thai phụ hoặc chồng có bất thường NST 2 0,7% 

Bất thường siêu âm + sàng lọc trước sinh nguy cơ cao 1 0,3% 

Bất thường siêu âm + NIPS nguy cơ cao 5 1,7% 

Bất thường siêu âm+ tiền sử sinh con dị tật 2 0,7% 

Tổng 303 100,0% 

Nhận xét: Chỉ định lấy mẫu dịch ối làm xét nghiệm array-CGH do siêu âm bất thường 

hình thái chiếm tỉ lệ cao với 81,2% (246/303), 2,7% siêu âm bất thường phối hợp với các 

nguyên nhân khác). 

3.3. Tỷ lệ bất thường NST phát hiện bằng xét nghiệm array-CGH 

Bảng 3.3. Tỷ lệ bất thường NST trong xét nghiệm array-CGH  

Kết quả array-CGH 
Số lượng 

n % 

Bình thường 252 83,2% 

Bất thường 51 16,8% 

Tổng 303 100,0% 

Nhận xét: Nghiên cứu phát hiện 51/303 thai phụ có kết quả bất thường NST chiếm tỷ lệ 

16,8%.  

Bảng 3.4. Phân loại các bất thường nhiễm sắc thể phát hiện bằng array-CGH 

Kết quả array 
Số lượng 

n % Tổng (n, %) 

Lệch bội NST 

47,XY/XX,+21 18 35,3 

25 (49,0%) 
47,XY/XX,+18 4 7,8 

47,XXY 2 3,9 

47,XXX 1 2,0 

Mất đoạn, nhân 

đoạn lớn (≥ 5Mb) 

Tái sắp xếp NST không 

cân bằng 
3 5,9 

9 (17,7%) 

Đột biến mới 6 11,8 

Mất đoạn, nhân đoạn nhỏ (< 5Mb) 16 31,4 16 (31,4%) 

Bất thường dạng khảm 1 2,0 01 (2,0%) 

Tổng 51 100 51 (100,0%) 
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Nhận xét: Phát hiện 25/51 bất thường số lượng NST chiếm tỷ lệ cao nhất là 49,0%, tiếp 

theo là đột biến cấu trúc NST dạng mất đoạn/nhân đoạn nhỏ (< 5Mb) chiếm tỷ lệ 31,4%. 

3.4. Tỷ lệ bất thường NST phát hiện bằng array-CGH so với karyotype 

Bảng 3.5. Tỷ lệ bất thường NST phát hiện bằng array-CGH so với karyotype 

Bất thường NST Array CGH Karyotype 

 n % n % 

Bất thường 51 

16,8 

34 

11,2 

Lệch bội 25 25 

Mất đoạn/nhân đoạn lớn (≥ 5Mb) 9 8 

Mất đoạn/nhân đoạn nhỏ (< 5Mb) 16 0 

Khảm 1 1 

Bình thường 252 83,2 269 88,8 

Tổng 303 100 303 100 

Nhận xét: 16,8% (51/303) trường hợp bất thường NST phát hiện bằng array-CGH trong 

khi karyotype chỉ phát hiện được 11,2% (34/303) trường hợp. 17 (5,6%) trường hợp không 

phát hiện được bằng karyotype, trong đó có 01 trường hợp mất đoạn/nhân đoạn lớn và 16 

trường hợp mất đoạn/nhân đoạn nhỏ NST.  

3.5. Các trường hợp kết quả array-CGH không phù hợp với karyotype 

Bảng 3.6. Các trường hợp kết quả Array-CGH không phù hợp với karyotype 

Stt Array-CGH n Karyotype 

1 
arr[GRCh37] 22q11.21(19022279-21098156)x1 

(Mất đoạn 2,8 Mb NST 22 gây HC DiGeorge) 
3 46 NST 

2 
arr[GRCh37] 15q11.2(22765628_23217514)x1 

(HC mất đoạn 450Kb NST 15) 
2 46 NST 

3 

arr[GRCh37] 16p13.11(14910205_16586915)x3 

18q23(76577645_77966288)x1 

(HC nhân đoạn 1,35Mbp NST 16; mất đoạn 1,4Mb NST 18) 

1 46 NST 

4 
arr[GRCh37] 1q21.1q21.2(146507518_147824207)x1 

(HC mất đoạn 1.35 Mb NST 1) 
1 46 NST 

5 
arr[GRCh37] 2q13(111128788_113065779)x1 

(HC mất đoạn 1.9Mb NST 2) 
1 46 NST 

6 
arr[GRCh37] 22q11.1q11.21(17397498_20311763)x1 

(Mất đoạn 2,9Mb NST 22) 
1 46 NST 

7 
arr[GRCh37] 4q13.3q21.1(73469538_77963570)x1 

(Mất đoạn 4,5Mb NST 4) 
1 46 NST 

8 
arr[GRCh37] 18p11.32p11.31(148963_3621272)x1 

(Mất đoạn 3,4Mb NST 18) 
1 46 NST 

9 
arr[GRCh37] 9q34.11q34.13(130859361_134154833)x1 

(Mất đoạn 3,3Mb NST 9) 
1 46 NST 
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10 
arr[GRCh37] 10q22.1(71433716_72709027)x1 

(Mất đoạn 1,2Mb NST 10) 
1 46 NST 

11 
arr[GRCh37] 14q24.2(70939050_72192181)x3 

(Nhân đoạn 1,2Mb NST 14) 
1 46 NST 

12 
arr[GRCh37] 15q26.3(99194437_100300178)x1 

(Mất đoạn 1,1Mb NST 15) 
1 46 NST 

13 
arr[GRCh37] 19p13.3(1076339_1874196)x1 

(Mất đoạn 797Kb NST 19) 
1 46 NST 

14 
arr[GRCh37] 3q21.3q22.2(128836524_134543319)x1 

(Mất đoạn 5,7Mb NST 3) 
1 46 NST 

 

IV.  BÀN LUẬN 

Kỹ thuật array-CGH đánh giá bất thường 

NST trên toàn bộ bộ NST với độ phân giải 

cao hơn nhiều so với kỹ thuật karyotype. Độ 

phân giải của kỹ thuật array-CGH trong 

nghiên cứu là 50Kb với 60.000 probe, phân 

bố trên toàn bộ 24 NST nhưng tập trung hơn 

vào các vùng có ý nghĩa lâm sàng. Nếu xét 

độ phân giải băng NST của kỹ thuật 

karyotype đạt mức 500 băng tương đương 

với mức phân giải 5Mb thì có thể thấy mức 

độ phân giải của array-CGH cao hơn gấp 100 

lần so với kỹ thuật karyotype truyền thống. 

Kỹ thuật array-CGH thực hiện việc so sánh 

DNA mẫu với DNA chứng thông qua sự 

khác biệt giữa 2 DNA này để phát hiện các 

trường hợp mất đoạn hay nhân đoạn nếu có 

trên DNA của bộ gen.  

Nghiên cứu trên 303 thai phụ có nguy cơ 

cao lệch bội NST và siêu âm bất thường hình 

thái thai. Kết quả nhận thấy tuổi thai phụ < 

35 tuổi chiếm tỷ lệ cao là 82,2%. Một số 

nghiên cứu đã chỉ ra tuổi thai phụ càng cao, 

khả năng điều chỉnh các quá trình sinh học 

trong quá trình sinh trứng có thể gặp sai sót, 

dẫn tới rối loạn phân ly NST trong giảm 

phân II, kết quả sẽ tạo ra giao tử lệch bội. 

Tuy nhiên, các hội chứng mất đoạn/nhân 

đoạn nhỏ NST thường không phụ thuộc vào 

độ tuổi khi mang thai của thai phụ. Nghiên 

cứu của Grati trên 5 hội chứng mất đoạn nhỏ 

NST như DiGeorge, Cri du chat, Prader 

Willi, Angelman cho thấy  tỷ lệ sinh con bất 

thường NST không có sự khác biệt ở các 

nhóm tuổi thai phụ [6].  

Đối tượng thai phụ được lựa chọn vào 

nghiên cứu hoàn toàn phù hợp với nghiên 

cứu của Linda và cộng sự [7], trong đó nhóm 

thai phụ siêu âm hình thái bất thường chiếm 

tỷ lệ cao là 83,7%. Theo khuyến cáo của các 

tổ chức, hiệp hội di truyền học Hoa Kỳ 

ACMG, kỹ thuật Array-CGH là lựa chọn đầu 

tay khi chẩn đoán trước sinh trong các 

trường hợp thai nhi có bất thường hình thái 

phát hiện trên siêu âm, tiền sử sinh con bất 

thường NST, thai phụ và chồng mang đột 

biến NST ở dạng cân bằng như chuyển đoạn, 

đảo đoạn [8]. 

Kỹ thuật array-CGH phát hiện 51 trường 

hợp bất thường NST chiếm tỷ lệ 16,8%, cao 

hơn 5,6% so với kỹ thuật karyotype. Kết quả 

nghiên cứu phù hợp với phân tích tổng hợp 

của Callaway và CS (2013) cho thấy array-

CGH đã phát hiện các bất thường mất 

đoạn/nhân đoạn nhỏ NST ở 5,2–10,0% thai 

nhi có kết quả siêu âm thai bất thường và 

karyotyp bình thường [9] 
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Nghiên cứu phát hiện lệch bội NST là 25 

trường hợp chiếm tỷ lệ cao 49,0%, trong đó 

hội chứng Down chiếm tỷ lệ cao nhất 35,3%, 

kết quả tương tự với kỹ thuật karyotype. 09 

trường hợp phát hiện đột biến cấu trúc mất 

đoạn/nhân đoạn lớn NST, trong đó 08 trường 

hợp có kết quả tương tự với kỹ thuật 

karyotype, chỉ có 01 trường hợp mất đoạn 

5,7Mb trên NST số 3 bằng kỹ thuật array-

CGH nhưng không phát hiện được bằng 

karyotype dù độ phân giải băng ở mức 500 

băng. Nhiều trường hợp tái sắp xếp NST rất 

khó phát hiện hoặc không thể phát hiện được 

bằng kỹ thuật karyotype do cường độ thuốc 

nhuộm không đủ hoặc tại các vùng mẫu băng 

phân định không rõ, trên những NST có kích 

thước lớn [10]. Như vậy, có thể nhận thấy độ 

phân giải băng ngưỡng 5Mb chỉ mang tính 

chất tương đối.  

Giá trị của kỹ thuật array-CGH phát hiện 

các CNVs gây bệnh có liên quan chặt chẽ 

đến chỉ định xét nghiệm hút dịch ối. Với các 

chỉ định hút dịch ối như xét nghiệm sàng lọc 

trước sinh nguy cơ cao, tiền sử mang thai 

sinh con dị tật, thai phụ và chồng thai phụ là 

người có bất thường NST thì kỹ thuật array-

CGH không phát hiện hiện được thêm bất 

thường nào so với karyotype. Các nghiên 

cứu trên cỡ mẫu lớn hơn cũng cho thấy phát 

hiện các CNVs bệnh lý ở nhóm này rất thấp. 

Phân tích tổng hợp của Srebniak và CS 

(2018) trên 10.614 trường hợp cho thấy kỹ 

thuật array-CGH chỉ phát hiện thêm 0,89% 

các CNVs gây bệnh trên nhóm thai phụ có 

chỉ định hút dịch ối không liên quan đến siêu 

âm bất thường hình thái thai [11].  

Kỹ thuật array-CGH đã phát hiện thêm 16 

trường hợp mất đoạn/nhân đoạn nhỏ NST 

trên thai phụ có kết quả siêu âm bất thường 

hình thái mà kết quả karyotype bình thường 

(46 NST), trong đó 08 trường hợp được quy 

vào các hội chứng như hội chứng Digeorge, 

nhân đoạn nhỏ 16p13.11, mất đoạn nhỏ 

15q11.2, mất đoạn nhỏ 1q21.1, mất đoạn nhỏ 

đồng hợp 2q13. Các hội chứng trên có tần số 

gặp tương đối phổ biến. Tuy nhiên, đột biến 

có thể xảy ra 1 cách ngẫu nhiên trên tất cả 

các đoạn khác nhau của NST, mặc dù không 

thường xuyên gặp. Do đó, nếu chỉ tập trung 

vào các hội chứng mất đoạn/nhân đoạn nhỏ 

phổ biến, việc bỏ sót các mất đoạn/nhân 

đoạn nhỏ ít gặp là rất cao. Kết quả nghiên 

cứu tương đồng với nghiên cứu của Srebniak 

trên 1.000 thai có kết quả siêu âm bất thường 

hình thái, phát hiện CNVs gây bệnh trong 

5,5% trường hợp [12].  

Một số hạn chế của kỹ thuật array-CGH 

so với karyotype là không phát hiện được thể 

đa bội, chuyển đoạn cân bằng và tỷ lệ khảm 

thấp [13]. Giới hạn của nghiên cứu có thể là 

do cỡ mẫu nhỏ nên chưa gặp được các 

trường hợp trên. Do đó, nghiên cứu không có 

trường hợp nào mà kỹ thuật karyotype phát 

hiện được bất thường mà kỹ thuật array-

CGH không phát hiện được.  

Như vậy có thể thấy kỹ thuật array-CGH 

không chỉ cho phép phát hiện các trường hợp 

bất thường không cân bằng NST như kỹ 

thuật karyotype mà còn cho phép phát hiện 

các trường hợp bất thường không cân bằng 

của NST ở dưới mức kính hiển vi mà kỹ 

thuật karyotype không thể phát hiện được.  

 

V. KẾT LUẬN 

Kỹ thuật array-CGH giúp phát hiện thêm 

5,6% các bất thường mất đoạn/nhân đoạn 

nhỏ NST, tỷ lệ phát hiện bất thường NST 

gấp 1,5 lần so với xét nghiệm karyotype, đặc 

biệt trên nhóm thai phụ có kết quả siêu âm 

bất thường hình thái thai nhi.  
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NGHIÊN CỨU ĐA HÌNH ĐƠN GEN OPRM1 VÀ ABCB1 Ở BỆNH NHÂN 

NGHIỆN CHẤT DẠNG THUỐC PHIỆN ĐIỀU TRỊ METHADONE THAY THẾ 
 

Nguyễn Quỳnh Giao1, Trần Văn Chiều1, Trần Khánh Chi1, 

Vũ Văn Quý1, Trịnh Thị Phương Dung1,  

Lê Hoàng Nam1, Đặng Thị Ngọc Dung1 

 

TÓM TẮT7 

Trong nghiên cứu dược lý di truyền học, biểu 

hiện của các đa hình đơn (Single nucleotide 

polymorphism – SNP) khác nhau có thể làm thay 

đổi đáp ứng với thuốc. Mục tiêu nghiên cứu: 

Xác định đa hình nucleotid đơn rs1799971 gen 

OPRM1 và rs1045642 gen ABCB1 ở bệnh nhân 

điều trị methadone thay thế và đánh giá mối liên 

quan với liều điều trị. Đối tượng và phương 

pháp nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang, 

302 bệnh nhân được chẩn đoán lệ thuộc và các 

chất dạng thuốc phiện theo QĐ 3140/QĐ-BYT 

năm 2010 và nghị định 90/2016/NĐ-CP năm 

2016 đang được điều trị methadone. Kết quả: 

Biến thể rs1799971 mang alen G có liều điều trị 

cao hơn so với cá thể mang alen A (p = 0.044 < 

0.05). Không có sự khác biệt về liều điều trị giữa 

các biến thể rs1045642 gen ABCB1 với các cá 

thể hoang dại. Kết luận: Cung cấp cái nhìn thực 

tế về sự khác biệt giữa các cá nhân với liều điều 

trị ảnh hưởng bởi các đa hình gen. 

Từ khóa: Dược lý di truyền học, đa hình đơn 

rs1799971, đa hình đơn rs1045642, gen ABCB1, 

gen OPRM1, liều methadone 
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SUMMARY 

DETERMINE OPRM1, ABCB1 

POLYMORPHYSMS IN OPIOID-

DEPENDENT PATIENTS 

UNDERGOING METHADONE 

MAITENANCE THERAPY 

The large interindividual variability of 

methadone maintenance dose therapy may be 

partially explained by the variations found in 

multiple genes that are involved in the 

pharmacokinetic and pharmacodynamic 

pathaways of methadone. Objective: 

Determining OPRM1 rs1799971 and ABCB1 

rs1045642 genotypes in patient undergoing 

methadone maintenance therapy and assessing 

relationship between genotypes and methadone 

doses Material and methods: Genomic DNA 

was extracted from 302 opioid-dependent 

patients and Sanger sequencing were conducted 

to determine the genotypes Results: In our study, 

with rs 1799971, individuals with G allele should 

take higher methadone dosage compared to those 

with A allele (p = 0.044 < 0.05). On the other 

hand, there is no significance difference with 

methadone dose between rs1045642 and wild-

type carriers. Conclusion: These findings 

provide new insight to the fact that the 

interindividual variability of methadone dosage 

requirement is genetic polymorphism. 

Keywords: Pharmacogenetic, rs1799971, 

OPRM1 gene, ABCB1 3435C>T,  ABCB1 gene, 

methadone dose 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Nghiện chất dạng thuốc phiện nói chung 

và ma túy nói riêng gây ra những tác hại 

nghiêm trọng về mặt sức khỏe, tổn hại về 

mặt xã hội. Methadone một chất chủ vận của 

receptor µ (receptor opioid), là thuốc giảm 

đau thuộc nhóm opioid được sử dụng để điều 

trị nhằm làm giảm các triệu chứng cai nghiện 

và thèm thuốc. Trong điều trị methadone có 

sự dao động lớn giữa liều lượng của các cá 

thể, có những cá thể với liều 2 mg/ngày đã 

có cải thiện giảm sử dụng heroin trong khi 

những bệnh nhân khác đòi hỏi với liều rất 

cao 160 mg/ngày. Dược lý di truyền học 

(pharmacogenetics) đã chứng minh phản ứng 

với thuốc trong điều trị sẽ gây ra các phản 

ứng và hiệu quả điều trị khác nhau dẫn đến 

sự khác biệt giữa các cá nhân trong quá trình 

điều trị. Trong nghiên cứu dược lý di truyền 

học, tập trung vào hai nội dung liên quan là 

dược động học (pharmacokinetic) và dược 

lực học (pharmacodynamic). Nghiên cứu về 

nội dung dược động học, gen OPRM1 

(opioid receptor µ1) mã hóa thụ thể receptor 

µ1, là vị trí hoạt động chính của methadone 

được tập trung nghiên cứu trong đó có đa 

hình đơn rs1799971. Đa hình rs1799971 do 

sự thay thế acid amin asparagine thành 

aspartic (Asn40Asp) tại vị trí glycosyl hóa 

đầu tận ngoại bào của gen OPRM1 làm thay 

đổi cấu trúc và chức năng của thụ thể µ, làm 

thay đổi nhạy cảm thụ thể với opioid . 

Những cá thể mang alen G giảm hiệu lực với 

methadone do đó đòi hỏi liều opiod cao hơn 

để tạo ra hiệu quả điều trị1-2. Bên cạnh đó, đa 

hình gen ABCB1 được tập trung nghiên cứu 

liên quan đến dược lực học. Nhiều nghiên 

cứu tập trung vào c.3435C>T (dbSNP 

rs1045642) (exon 26), đây là một biến thể 

phổ biến trong vùng mã hóa của gen 

ABCB13. Biến thể T của SNP này có liên 

quan đến chức năng bị suy yếu và/hoặc giảm 

biểu hiện của p-glycoprotein in vitro và in 

vivo do đó cần liều điều trị cao hơn biến thể 

hoang dại. Tại Việt Nam chưa có nghiên cứu 

nào về lĩnh vực dược lý di truyền học liên 

quan đến điều trị methadone 

Do đó, đề tài này được thực hiện với mục 

tiêu: “Xác định đa hình nucleotid đơn 

rs1799971 gen OPRM1 và rs1045642 gen 

ABCB1 ở bệnh nhân điều trị thay thế bằng 

methadone và mối liên quan với liều điều 

trị”. 

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1 Đối tượng nghiên cứu:  

Đối tượng nghiên cứu: 302 bệnh nhân 

được chẩn đoán lệ thuộc vào các chất dạng 

thuốc phiện điều trị methadone thay thế thỏa 

mãn các điều kiện sau: 

+ Tuổi ≥ 18 tuổi 

+  Đã đạt được liều điều trị methadone 

duy trì ít nhất 1 tháng cho tới thời điểm 

nghiên cứu với tiêu chuẩn đạt liều duy trì: 

• Người bệnh được sử dụng liều có hiệu 

quả tối ưu duy trì trong ít nhất 4 tuần liên 

tục. 

• Người bệnh không tái sử dụng CDTP 

trong ít nhất 4 tuần liên tục 

Thiết bị và hóa chất sử dụng: Hóa chất 

và vật tư tiêu hao trong tách DNA, hóa chất 

khuếch đại gen, hóa chất chạy điện di. 

Thời gian nghiên cứu: 11/2020 đến 

tháng 8/2021 

Địa điểm nghiên cứu: Các cơ sở điều trị 

methadone tỉnh Ninh Bình, Đại học Y Hà 

Nội 

2.2 Phương pháp nghiên cứu:  

Phương pháp nghiên cứu: mô tả cắt 

ngang 

Quy trình nghiên cứu: 

- Tiến hành thu thập bệnh nhân 
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- Tách DNA từ máu toàn phần 

- Quy trình phân tích đa hình gen OPRM1 

+ Trình tự mồi rs1799971 trong nghiên 

cứu tự thiết kế với trình tự như sau  

Mồi xuôi: 5’- 

CGCTTGGAACCCAAAAGTC- 3’ 

Mồi ngược: 5’- 

AGCCTTGGGAGTTAGGTGTCT- 3’ 

+ Trình tự mồi rs1045642 trong nghiên 

cứu tự thiết kế với trình tự như sau: 

Mồi xuôi: 5’- 

CAAAGTGTGCTGGTCCTGAAGT- 3’ 

Mồi ngược: 5’- 

GTAAGGGTGTGATTTGGTTGCT- 3’ 

+ Tiến hành phản ứng PCR khuếch đại 

đoạn gen OPRM1 và ABCB1 với 35 chu kỳ 

nhiệt 

+ Điện di trên gel agarose phát hiện 2% 

phát hiện sản phẩm có mặt. 

+ Tinh sạch sản phẩm PCR và giải trình 

tự 

2.3 Đạo đức nghiên cứu: Đề cương 

nghiên cứu được thông qua Hội đồng đạo 

đức trường Đại học Y Hà Nội 

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Bảng 3.1. Phân bố bệnh nhân theo nhân khẩu học (n = 302) 

Đặc điểm Số lượng Tỷ lệ (%) 

Giới tính 

Nam 

Nữ 

 

301 

1 

 

99.6 % 

0.4 % 

Tuổi 

< 30 

30 - 39 

40 - 49 

≥ 50 

 

21 

122 

121 

38 

 

7.0 % 

40.4 % 

40.1 % 

12.6 % 

Nhận xét: Tổng số có 302 bệnh nhân đủ tiêu chuẩn lựa chọn vào nghiên cứu hầu hết bệnh 

nhân là nam giới (99.6 %), chỉ có 1 bệnh nhân là nữ giới chiếm tỷ lệ 0.4 %. Phần lớn bệnh 

nhân của nghiên cứu nằm trong độ tuổi từ 30 – 39 với 40.4 %.  

Bảng 3.2. Liều điều trị methadone của đối tượng nghiên cứu 

Liều methadone Tổng số bệnh nhân Tỷ lệ 

Liều điều trị duy trì (mg/ngày) 

< 60 mg 

60- 90 mg 

>90 mg 

Nhỏ nhất: 5 mg  Trung bình  64.29 mg   Lớn 275 mg 

 

138 

119 

45 

 

45.7 % 

39.4 % 

14.9 % 

Nhận xét: Liều duy trì điều trị methadone dao động rất lớn, nhỏ nhất 5 mg/ngày, lớn nhất 

là 275 mg/ngày. Liều điều trị trung bình là 64.29 mg/ngày. 
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Hình 3.1. Hình ảnh khuếch đại gen OPRM1 chứa đa hình đơn rs1799971 

Nhận xét: Sản phẩm khuếch đại chứa đa hình đơn rs1799971 có chiều dài 439 bp trên gel 

agarose 2% với hiệu điện thế 90V trong 40 phút. Băng điện di rõ nét, không có vạch phụ, đạt 

tiêu chuẩn cho bước tiếp theo giải trình tự đoạn gen khuếch đại. Kết quả thu được tương tự 

với sản phẩm khuếch đại chứa đa hình đơn rs1045642 gen ABCB1 với chiều dài 376 bp 

 
Hình 3.2. Kết quả GTT kiểu gen GG đa hình đơn rs 1799971 trên BN mã 100043 

 
Hình 3.2. Kết quả GTT kiểu gen CC đa hình đơn rs1045642 trên BN mã 100043 

 Nhận xét: Kết quả giải trình tự các kiểu gen với các đường baseline đạt tiêu chuẩn, hình 

ảnh rõ nét, các peak tương ứng các nucleotide cao, nhọn, cân đối. 

Bảng 3.3. Đặc điển alen và gen OPRM1 

Tỷ lệ 

Alen Kiểu gen 

A G AA AG GG 

354 

58.6% 

250 

41.3% 

103 

34.0% 

148 

48.8% 

51 

17.2% 

Tổng số 604 302 

Nhận xét: Tỷ lệ phân bố alen A và G trong nhóm nghiên cứu tương đương nhau. Tỷ lệ 

phân bố kiểu gen GG chiếm tỷ lệ nhỏ nhất là 15.6%, kiểu gen AG chiếm tỷ lệ cao nhất là 

48.2%. 
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Bảng 3.4. Đặc điển alen và gen ABCB1 

Tỷ lệ 

Alen Kiểu gen 

C T CC CT TT 

379 

62.7% 

225 

37.3% 

120 

39.6% 

139 

45.9% 

43 

14.2% 

Tổng số 604 302 

Nhận xét: Tỷ lệ phân bố alen C và T trong nhóm nghiên cứu với tỷ lệ 62.7 và 37.3%.  

Bảng 3.5. Liều điều trị duy trì các kiểu gen đa hình đơn rs1799971  

Kiểu gen Liều điều trị duy trì p 

AA 58.74 ± 26.83 

0.077 AG 64.29 ± 30.05 

GG 70.73 ± 31.53 

AA 58.74 ± 26.83 
0.044* 

AG + GG 65.94 ± 33.51 

Nhận xét: Liều điều trị methadone trung bình của cá thể mang alen G cao hơn so với các 

các thể mang alen A, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p=0.044 < 0.05) 

Bảng 3.5. Liều điều trị duy trì các kiểu gen đa hình đơn rs1045642 

Kiểu gen Liều điều trị duy trì p 

CC 61.6 ± 29.57 
 

0.472 
CT 64.09 ± 33.55 

TT 66.77 ± 30.45 

Nhận xét: Liều điều trị methadone duy trì trung bình của cá thể CC, CT và TT không có 

sự khác biệt (p > 0.05) 

Bảng 3.6: Liều điều trị duy trì của các đa hình đơn gen OPRM1 và ABCB1 

Nhóm OPRM1 ABCB1 Liều điều trị duy trì p 

Nhóm 1 AA TT 67.64 ± 36.96 

0.218 Nhóm 2 
AA CC/CT 

59.55 ± 25.71 
GG/AG TT 

Nhóm 3 GG/AG CC/CT 65.87 ± 34.51 

Nhận xét: Liều điều trị methadone trung bình của 3 nhóm kiểu gen phối hợp OPRM1 và 

ABCB1 không có sự khác biệt (p = 0.218 > 0.05). 

 

IV. BÀN LUẬN 

Đặc trưng nhóm nghiên cứu 

Hầu hết các bệnh nhân tham gia nghiên 

cứu là nam giới (99.6%). Trong nghiên cứu 

của chúng tôi, tuổi từ 30 -39 chiếm 40.4% và 

từ 40 – 49 chiếm 40.1%. Kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi tương đồng với báo cáo mới 

nhất của FHI năm 2014, khi ghi nhận độ tuổi 

trung bình của những bệnh nhân điều trị 

Methadone là 31.4 tuổi, với nhóm tuổi từ 30 
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tuổi trở lên có tỷ lệ cao nhất4 

Bàn luận về đa hình đơn rs1799971 gen 

OPRM1 với liều điều trị 

Tần suất phân bố của các biến thể mang 

alen G ở các quần thể có sự khác nhau trong 

đó cao nhất ở quần thể Châu Á. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi các biến thể mang 

alen G với tần suất phân bố là 41.3%. 

Nghiên cứu này tương đồng với các nghiên 

cứu về đa hình đơn trên quần thể người Nhật 

của Ide năm 2004 là 45.3%5. Kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi cho thấy các cá thể mang 

alen G với liều điều trị duy trì cao hơn so với 

các thể mang alen A. Nghiên cứu của chúng 

tôi có tương đồng cứu với nghiên cứu của 

Wang 20121. Giả thuyết cho rằng alen G làm 

giảm mức độ biểu hiện mRNA của thụ thể 

MOP dẫn đến làm giảm hiệu quả lâm sàng 

của opioid. Tuy nhiên có rất nhiều nghiên 

cứu cho thấy không có mối tương quan giữa 

các biến thể rs1799971 với liều điều trị 

methadone như nghiên cứu của Crettol6. Sự 

khác nhau giữa các nghiên cứu có thể giải 

thích do tác động của đa hình này liên quan 

đến sự hiện diện của các đa hình trong gen 

khác. Một lý do nữa liên quan đến sự không 

đồng nhất của các nghiên cứu là do đặc điểm 

các mẫu được nghiên cứu khác nhau, liều 

điều trị duy trì trong các quần thể khác nhau. 

Do vậy không thể khái quát hóa các phát 

hiện liên quan đến tác động đa hình của 

OPRM1 đối với liều methadone. 

Bàn luận về đa hình đơn rs1045642 gen 

ABCB1 với liều điều trị 

Biến thể ABCB1 với sự biến đổi alen C 

thành T tại vị trí nucleotid 3435 của exon 26. 

Mặc dù sự biến đổi không làm thay thế acid 

amin tuy nhiên nhiều giả thuyết cho rằng 

biến thể TT liên quan đến mức giảm biểu 

hiện trên mRNA. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, không tìm thấy sự khác biệt giữa 

các kiểu gen ABCB1 với liều điều trị 

methadone duy trì. Nghiên cứu của Lervan 

khi đánh giá halotype gen ABCB1 (1236C > 

T, 2677G > T, 3435C > T) cần liều điều trị 

methadone cao hơn7. Nghiên cứu này nhấn 

mạnh tầm quan trọng của việc đánh giá các 

halotype ABCB1 hơn là đánh giá từng đa 

hình nucleotide đơn lẻ. Do đó nghiên cứu 

của chúng tôi cần phân tích phối hợp 

halotype của gen ABCB1 để có thể đánh giá 

đầy đủ mối liên quan với liều điều trị. 

 

V. KẾT LUẬN 

Cá thể mang alen G của đa hình đơn 

rs1799971 gen OPRM1 đòi hỏi liều điều trị 

trung bình methadone cao hơn so với các cá 

thể mang alen A (p = 0.044 < 0.05).  

 

KIẾN NGHỊ 

Cần tiến hành phân tích phối hợp các đa 

hình đơn gen ABCB1 để đánh giá đầy đủ 

mối liên quan với liều điều trị 
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TÓM TẮT8 

Đồng (Cu) là một ion kim loại thiết yếu, đóng 

một vai trò quan trọng trong quá trình sinh hóa 

của mọi sinh vật sống. Trong bệnh lý ung thư, 

đồng được cho là yếu tố kích thích  quá trình 

hình thành mạch, bằng cách kích hoạt các yếu tố 

tăng trưởng. Trong nghiên cứu này, chúng tôi 

định lượng nồng độ đồng huyết thanh của 51 

bệnh nhân ung thư vú (UTV) ở tất cả các giai 

đoạn và so sánh với nhóm chứng. Kết quả: 

 

(*)Bệnh viện Bạch Mai 

Chịu trách nhiệm chính: Nguyễn Thị Thùy 

Email: thuyhd39@gmail.com 

Ngày nhận bài: 25.11.2021 

Ngày phản biện khoa học: 27.11.2021 

Ngày duyệt bài: 30.11.2021 

Nồng độ đồng trung bình của nhóm UTV là 

18.9±5.4 (µmol/L) và nhóm chứng là 15.3 ± 

3.64(µmol/L) với p<0,05. Trung bình tỷ lệ Cu/Zn 

ở nhóm bệnh cao hơn ở nhóm chứng với các giá 

trị lần lượt là 3.11 ± 2.39 và 1.94±0.49. Có mối 

tương quan thuận chặt giữa tỷ lệ Cu/Zn với 

CEA,và tỷ lệ Cu/Zn với CA153 trong huyết 

thanh với R= 0.65, p<0,05 và R= 0.66, p<0,05. 

Kết luận: 1) Mức độ đồng huyết thanh trung 

bình và tỷ lệ Cu/Zn ở bệnh nhân ung thư vú cao 

hơn một cách có ý nghĩa so với ở những người 

nhóm chứng; 2) Có sự tương quan thuận mạnh 

giữa tỷ lệ Cu/Zn huyết thanh với CEA và tỷ lệ 

Cu/Zn với nồng độ CA153. 

Từ khóa: Cu, Cu/Zn, ung thư vú. 
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SUMMARY 

SERUM COPPER, COPPER/ZINC 

RATIO AND CORRELATIONS OF 

THOSE WITH CA19-9 AND CEA IN 

PATIENTS WITH BREAST CANCER 

Introduction: Copper (Cu) is an 

indispensable metal ion that plays a crucial role 

in the biochemistry of every living organism. 

Copper is believed to be the switch that turns on 

the angiogenesis process in tumor cells, by 

activating the growth factor. Methods: In this 

study, we measure the level of serum Copper in 

51 female breast cancer patients of all stages then 

compare our result with those of a healthy 

control group. Results: we found that the mean 

level of serum Cu was 18.9±5.4 (µmol/L) in the 

patient's group and 15.3 ± 3.64 (µmol/L) in the 

control group with p <0,05. The average Cu/Zn 

ratio in the disease group was higher than that in 

the control group with values of 3.11 ± 2.39 and 

1.94 ± 0.49, respectively. There is were a strong 

inverse positive correlation between serum 

Cu/Zn with CEA, and Cu/Zn with CA153 

concentrations with  R= 0.65, p<0.05 và R= 0.66, 

p<0.05, respectively. Conclusions: 1) The mean 

serum copper levels and serum Cu/Zn ratio in 

patients with breast cancer were significantly 

higher those in control subjects; 2) There were 

strong positive correlations between serum 

Cu/Zn with CEA, and Cu/Zn with CA153 

concentrations.  

Key words: Cu, Cu/Zn, Breast cancer 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Ung thư vú là bệnh lý ác tính phổ biến, là 

nguyên nhân gây tử vong do ung thư cao 

nhất ở phụ nữ trên toàn cầu trong đó có Việt 

Nam. Theo Globocan năm 2020, trên toàn 

thế giới có 2.261.419 trường hợp UTV mắc 

mới, chiếm 11,7% trong tổng số tất cả các 

loại ung thư ở cả 2 giới và có 684 996 trường 

hợp tử vong chiếm 6,9% các trường hợp tử 

vong do ung thư chỉ sau ung thư gan nguyên 

phát, ung thư phổi, ung thư dạ dày và ung 

thư đại tràng [1]. Tại Việt Nam, ung thư vú 

là bệnh lý ác tính phổ biến đứng thứ 3 chỉ 

sau ung thư gan và ung thư phổi với số ca 

mắc mới 21.555, chiếm 11.8% các trường 

hợp ung thư [2]. 

Mặc dù tỷ lệ mắc UTV có xu hướng tăng 

trong những năm gần đây nhưng tỷ lệ tử 

vong do bệnh vẫn từng bước được cải thiện 

nhờ các thành tựu đạt được trong phòng 

bệnh, phát hiện bệnh sớm, chẩn đoán và điều 

trị. Hiện nay có nhiều phương pháp để chẩn 

đoán UTV như: sinh thiết tế bào bằng kim 

nhỏ, chụp X quang tuyến vú. Cùng với sự 

phát triển của công nghệ sinh học phân tử, 

các chất chỉ điểm khối u trong hóa sinh (còn 

được gọi là dấu ấn ung thư) được sử dụng 

nhiều trong sàng lọc, chẩn đoán, đánh giá 

khả năng đáp ứng điều  trị và theo dõi tái 

phát ung thư. 

Đồng là yếu tố vi lượng đóng vai trò quan 

trọng trong quá trình chuyển hóa lipid, cân 

bằng oxy hóa khử, chuyển hóa sắt và nhiều 

quá trình quan trọng khác trong cơ thể. Đã có 

nhiều nghiên cứu chứng minh trong các tế 

bào ung thư có sự giảm hoạt động của phức 

hợp enzym CuZnSOD so với các tế bào bình 

thường,và chính sự gia tăng đồng huyết 

thanh là một phản ứng sinh lý kích hoạt 

CuZnSOD hoặc các enzym có sử dụng đồng 

khác để ức chế tăng trưởng tế bào ung thư 

[3].  

Xét nghiệm định lượng đồng trong huyết 

thanh là một xét nghiệm có chi phí thấp và 

kỹ thuật đơn giản có thể thực hiện ở nhiều cơ 

sở y tế. Tuy nhiên, tính hữu ích của xét 

nghiệm đồng trong việc phòng ngừa, phát 

hiện, theo dõi điều trị và tiên lượng ung thư 

lại chưa được sáng tỏ. Xuất phát từ thực tế 
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đó chúng tôi thực hiện đề tài: “Nghiên cứu 

nồng độ đồng  trong huyết thanh ở BN ung 

thư vú tại bệnh viện Bạch Mai năm 2021-

2022” với 2 mục tiêu: 

1. Xác định nồng độ đồng, kẽm và tỷ lệ 

Cu/Zn trong huyết thanh ở bệnh nhân ung 

thư vú. 

2. Tìm hiểu mối tương quan giữa nồng độ 

đồng với kẽm và các dấu ấn ung thư 

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

1. Đối tượng nghiên cứu 

Tất cả bệnh nhân ung thư vú được khám 

và điều trị tại bệnh viện Bạch Mai. 

Thời gian: từ tháng 1 đến tháng 11 năm 

2021 

Địa điểm: khoa Hóa sinh bệnh viện Bạch 

Mai. 

2. Phương pháp nghiên cứu 

- Thiết kế : nghiên cứu mô tả cắt ngang 

- Mẫu nghiên cứu: 

+ Chọn mẫu  

+ Nhóm bệnh:  

Tiêu chuẩn lựa chọn: 51 bệnh nhân nữ 

được chẩn đoán xác định ung thư vú nguyên 

phát bằng mô bệnh học ở tất cả các giai 

đoạn. 

Tiêu chuẩn loại trừ: 1) Tất cả các trường 

hợp nhiễm trùng cấp tính và mạn tính; 2) 

Các bệnh lý Wilson, Menkes, 3) Ngộ độc 

đồng 

+ Nhóm đối chứng: Nhóm đối chứng gồm 

51 phụ nữ khỏe mạnh khám sức khỏe định 

kỳ. 

- Chỉ tiêu nghiên cứu:  

+ Thông tin chung: Tuổi, chẩn đoán lâm 

sàng. 

+ Chỉ tiêu hóa sinh: các thông số nghiên 

cứu gồm đồng huyết thanh (µmol/L), kẽm 

huyết thanh (µmol/L), CEA huyết thanh 

(ng/mL) và CA153 huyết thanh (U/mL). 

 - Thu thập số liệu: Mẫu máu được lấy 

ống sinh hóa chống đông bằng heparin được 

ly tâm ở tốc độ 3500 vòng / phút trong 10 

phút, và các mẫu huyết tương được bảo quản 

ở -80°C cho đến ngày phân tích. Xét nghiệm 

đồng, kẽm được đo bằng phương pháp đo 

quang so màu trên máy phân tích AU 5800 

của hãng Beckman Coulter tại khoa Hóa sinh 

bệnh viện Bạch Mai.  

 - Xử lý số liệu: Phần mềm SPSS 20.0 

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1 Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu 

Đặc điểm tuổi giữa nhóm bệnh và nhóm chứng được thể hiện ở Bảng 3.1. 

Bảng 0.1. Đặc điểm tuổi giữa nhóm bệnh và nhóm chứng 

Tuổi 
Nhóm 

p 
Bệnh (n=51) Chứng (n=51) 

Trung bình ± SD 45,5± 3,80 46,2± 6,72 0.412 

Bảng 1 cho thấy tuổi trung bình ở nhóm bệnh là 45,5 và tuổi trung bình nhóm chứng là 

46,2. Không có sự khác biệt có ý nghĩa về tuổi giữa nhóm bệnh và nhóm chứng với p>0,05. 

3.2. Nồng độ đồng, kẽm huyết thanh của đối tượng nghiên cứu 

0.2.1. Đặc điểm các thông số trong nhóm bệnh 

Đặc điểm các thông số hóa sinh trong nhóm bệnh nhân ung thư vú được thể hiện ở Bảng 

3.2.  
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Bảng 3.2: Đặc điểm các thông số hóa sinh trong nhóm bệnh nhân ung thư vú 

 Nhóm bệnh  (n=51) Khoảng tham chiếu 

Kẽm (µmol/L) 7,38± 3,15 7-23 µmol/L 

Đồng (ng/mL) 18,9±5,4 12-24 µmol/L 

CA153 26,39±46,9 <25 U/mL 

CEA 9,43± 47,5 <4,3 ng/mL 

Nồng độ đồng và kẽm huyết thanh ở nhóm bệnh có giá trị lần lượt là  18,9±5,4 µmol/L và 

7,38± 3,15 µmol/L. Nồng độ CA153 và CEA đều tăng là: 26,39±46,9 U/mL và 9,43± 47,5 

ng/mL. 

 0.2.2. Nồng độ đồng trung bình của đối tượng nghiên cứu. Nồng độ đồng huyết thanh 

trung bình của nhóm bệnh và nhóm chứng được thể hiện ở Bảng 3.3. 

Bảng 3.3. Nồng độ đồng huyết thanh trung bình của nhóm bệnh và nhóm chứng 

Thông số XN 
Nhóm 

P 
Bệnh Chứng 

Nồng độ Cu 18,9±5,4 15,3 ± 3,64 <0,05 

Nồng độ đồng huyết thanh của nhóm bệnh có giá trị trung bình là 18,9 µmol/L cao hơn 

nồng độ đồng ở nhóm chứng là 15,3 µmol/L, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p< 0,05. 

3.2.3. Giá trị trung bình của đồng/kẽm của nhóm nghiên cứu. Giá trị trung bình của 

đồng/kẽm huyết thanh của nhóm nghiên cứu được thể hiện ở Bảng 3.4. 

Bảng 3.4: So sánh tỷ lệ đồng/kẽm huyết thanh giữa nhóm bệnh và nhóm chứng 

Thông số XN 
Nhóm 

p 
Bệnh Chứng 

Cu/Zn 3,11± 2,39 1,94± 0,49 <0,05 

Tỷ lệ nồng độ đồng/kẽm huyết thanh của nhóm bệnh có giá trị trung bình là 3,11, cao hơn 

nhóm chứng là 1,94, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 

3.2.3.Tương quan Cu/Zn huyết thanh với các dấu ấn ung thư. Sự tương quan giữa tỷ lệ 

Cu/Zn huyết thanh và một số dấu ấn khối u được thể hiện ở Bảng 3.5. 

Bảng 3.5. Sự tương quan giữa tỷ lệ Cu/Zn huyết thanh và một số dấu ấn khối u 

Các thông số 
Nhóm bệnh 

R P 

Cu/Zn và CEA 0,651 <0,0001 

Cu/Zn và CA153 0,665 <0,0001 

CEA và CA 153 0,87 <0,0001 

Bảng 3.5 cho thấy ở bệnh nhân ung thư vú có sự tương quan thuận rất chặt chẽ giữa tỷ lệ 

nồng độ Cu/Zn huyết thanh với 2 chỉ số dấu ấn ung thư vú là CEA và CA153 với hệ số R lần 

lượt là 0,651 và 0,665 với P<0,0001, trong khi CEA và CA153 cũng có tương quan thuận rất 

chặt với R=0,87 và P<0,0001. 
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IV. BÀN LUẬN 

4.1. Đặc điểm chung của đối tượng 

nghiên cứu 

Trong ung thư vú, tuổi là yếu tố quan 

trọng liên quan đến tỷ lệ mắc, khả năng điều 

trị và tiên lượng. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, tuổi trung bình mắc ung thư vú là 

45.5 tuổi, với thấp nhất là 31, cao nhất là 59 

tuổi. Theo Joseph A và cộng sự (2008) NC 

trên 4,950 BN ung thư vú đã cho thấy tuổi 

trung bình là mắc ung thư vú là 50 tuổi [4]. 

Nguyễn Chấn Hùng [5] NC trên 2.158 BN 

ung thư vú ở Miền Nam Việt Nam đã xác 

nhận nhóm tuổi phổ biến mắc ung thư vú là 

từ 40-49 tuổi. 

4.2. Nồng độ đồng ở bệnh nhân ung thư 

vú 

Ung thư là một tập hợp đa yếu tố liên 

quan đến sự phát triển không kiểm soát, sự 

xâm lấn, lan rộng của tế bào ung thư và hình 

thành khối u thứ phát tại các vị trí lân cận và 

xa; các quá trình này thường được kết nối 

với một phản ứng miễn dịch. Đối với một 

khối u phát triển lớn hơn vài mm thì quá 

trình tân tạo mạch là điều cần thiết. Cu là 

một thành phần tham gia vào phản ứng tạo 

mạch bằng cách liên kết trực tiếp với các yếu 

tố tạo mạch cũng như bằng cách thúc đẩy sự 

biểu hiện của các yếu tố đó [7]. Ngoài ra Cu 

cũng có thể kích hoạt các enzym chuyển hóa 

và giúp tăng cường khả năng di căn của tế 

bào ung thư [8]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho 

thấy nồng độ đồng huyết thanh, tỷ lệ Cu/Zn 

của nhóm bệnh có giá trị trung bình lần lượt 

là 18,9±5,4 µmol/L và 3,11± 2,39 cao hơn 

nồng độ đồng ở nhóm chứng là 15,3 ± 3,64 

µmol/L, và 1,94± 0,49, mặc dù không có sự 

khác biệt giữa nồng độ kẽm của 2 nhóm. Kết 

quả này tương đồng với nghiên cứu của 

Gupta SK và cộng sự nghiên cứu trên 30 

bệnh nhân ung thư vú cũng cho thấy nồng độ 

cu và tỉ lệ Cu/Zn (167,3 μg/dL, 1.91) cao 

hơn ở nhóm người khỏe mạnh (98,8 μg/dL , 

0,86 P<0,001) [8].  

Tỷ lệ nồng độ đồng/kẽm huyết thanh có 

tương quan tương đối chặt chẽ với 2 chỉ số 

dấu ấn ung thư vú là CEA , CA153 với hệ số 

R lần lượt là 0,651 và 0,665 với p<0,0001.  

Giá trị hệ số tương quan này rất có ý nghĩa, 

nó được chứng minh về mặt thống kê có một 

mối tương quan giữa Cu, Zn và các chất chỉ 

điểm khối u. 

 

V. KẾT LUẬN 

1) Mức độ đồng huyết thanh trung bình và 

tỷ lệ Cu/Zn ở bệnh nhân ung thư vú cao hơn 

một cách có ý nghĩa so với ở những người 

nhóm chứng.  

2) Có sự tương quan thuận mạnh giữa tỷ 

lệ Cu/Zn huyết thanh với CEA và tỷ lệ 

Cu/Zn với nồng độ CA153. 
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NGHIÊN CỨU MỐI TƯƠNG QUAN GIỮA NỒNG ĐỘ BETA 2-

MICROGLOBULIN VÀ NỒNG ĐỘ URÊ, CREATININ, AICD URIC 

TRONG HUYẾT TƯƠNG Ở BỆNH NHÂN ĐA U TỦY XƯƠNG 
 

Huỳnh Minh Âu(2), Đào Quang Tuấn(2), Thái Doãn Cường(2), 

 Huỳnh Công Kỉnh(2), Nguyễn Phước Đạo(2), 

 Phạm Văn Trân(1), Lê Thanh Hà(1) 

 

TÓM TẮT9 

Mục tiêu: Đánh giá sự thay đổi và mối tương 

quan giữa nồng độ beta-2-microglobulin (β2M) 

với một số chỉ số hóa sinh máu ở bệnh nhân đa u 

tủy xương (ĐUTX). Đối tượng và phương 

pháp: 30 bệnh nhân ĐUTX và 30 người khỏe 

mạnh được xét nghiệm β2M và một số chỉ số hóa 

sinh máu trên máy xét nghiệm sinh hóa tự động 

Olympus AU680 (Hãng Beckman Coulter, Mỹ). 

Kết quả: Nồng độ β2M máu ở nhóm ĐUTX 

(6,19 ± 5,32 mg/L) tăng so với nhóm đối chứng 

(1,46 ± 0,22 mg/L) một cách rất rõ rệt (p < 

 
(1)Bộ môn Khoa Sinh hóa-Bệnh viện Quân y 103-

Học viện Quân y, 
(2)Học viện Quân y 
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Ngày nhận bài: 22.11.2021 

Ngày phản biện khoa học: 28.11.2021 
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0,001). Nồng độ β2M tương quan thuận mức độ 

rất chặt với nồng độ creatinin, nồng độ urê và 

nồng độ acid uric (n=30, p<0,001). Kết luận: 

Nồng độ β2M máu nhóm ĐUTX cao hơn nhóm 

đối chứng (p < 0,001) và có mối tương quan 

thuận mức độ rất chặt với nồng độ creatinin, urê 

và acid uric trong máu (p <0,001). 

Từ khóa: Đa u tủy xương, beta 2-

microglobulin, urê, creatinin, acid uric 

 

SUMMARY 

RESEARTH ON THE CORRELATION 

BETWEEN BETA 2 – MICROGLOBULIN 

CONCENTRATION OF UREA, 

CREATININE, URIC ACID IN PLASMA IN 

PATIENTS OF MULTIPLE MYELOMA 

Aim of research: To evaluate of the change 

and correlation between beta-2-microglobulin 

(β2M) levels with a number of biochemical tests 

in multiple myeloma patients. Objects and 

mailto:lethanhhash@yahoo.com
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6993203/
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Methods: 30 patients with multiple myeloma 

and 30 healthy people were tested for β2M and 

some biochemical tests on the Olympus AU680 

automatic biochemical analyzer (Beckman 

Coulter, USA). Results: The concentration of 

β2M blood in the multiple myeloma patients 

group (6.19 ± 5.32 mg/L) increased compared 

with the control group (1.46 ± 0.22 mg/L) (p < 

0.001). The concentration of β2M strongly 

correlated with creatinine concentration (r = 

0.84), with urea concentration (r = 0.8) and with 

uric acid concentration (r = 0.57), p < 0.05. 

Conclusion: The concentration of β2M blood in 

the multiple myeloma patients group was higher 

than that of the control group (p < 0.001) and had 

a very strong positive correlation with the 

concentration of creatinine, urea and uric acid in 

the blood (p < 0.001). 

Key words: Multiple myeloma, beta 2-

microglobulin, urea, creatinine, uric acid 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Bệnh đa u tủy xương (ĐUTX) là bệnh lý 

ác tính do tế bào lympho B bất thường tạo ra 

một lượng lớn tương bào. Các tương bào này 

có thể tiết ra globulin miễn dịch đầy đủ, cũng 

có thể tăng tiết một lọai chuỗi nhẹ gọi là 

bệnh chuỗi nhẹ, hoặc vừa tiết thừa một loại 

Ig và một chuỗi nhẹ. Bệnh ĐUTX thường 

biểu hiện với các triệu chứng lâm sàng: đau 

xương, thiếu máu, xuất huyết, nhiễm khuẩn, 

chèn ép tủy và các biến chứng ở thận. Theo 

GLOBOCAN 2020 [1] bệnh ĐUTX đứng 

thứ 26 trong các bệnh ung thư ở Việt Nam 

với số ca mắc mới là 550 ca, số ca tử vong là 

471 ca trong năm 2020.  

Beta-2-microglobulin (β2M) là một thành 

phần của phân tử phức hợp hòa hợp miễn 

dịch chính (MCH), có mặt trên tất cả các tế 

bào có nhân. Ở người khỏe mạnh, nồng độ 

β2M trong huyết tương là 0,8 – 2,4 mg/L. 

Nồng độ β2M huyết tương có thể tăng lên ở 

một số bệnh ác tính, đặc biệt bệnh ác tính 

liên quan đến dòng tế bào lympho B như u 

lympho ác tính, ĐUTX… Nhiều nghiên cứu 

đã ghi nhận giá trị của β2M trong chẩn đoán, 

điều trị và tiên lượng bệnh ĐUTX [2,3]. Tuy 

nhiên, số lượng các nghiên về β2M ở Việt 

Nam còn hạn chế, đặc biệt là các nghiên cứu 

về mức độ liên quan của β2M với một số chỉ 

số hóa sinh của máu trong bệnh ĐUTX. Vì 

vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu này 

nhằm đánh giá sự thay đổi và mối tương 

quan giữa nồng độ β2M với một số chỉ số 

hóa sinh máu ở bệnh nhân ĐUTX. 

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Nhóm nghiên cứu gồm 60 người chia 

thành 2 nhóm: Nhóm ĐUTX 30 bệnh nhân 

(12 nam và 18 nữ) và nhóm đối chứng 30 

người khỏe mạnh. 

Tiêu chuẩn chọn người bệnh: Bệnh nhân 

được chẩn đoán xác định bệnh ĐUTX theo 

tiêu chuẩn của Bart- Barlogie (1995) và được 

điều trị tại khoa AM7 - Bệnh viện Quân y 

103. 

Tiêu chuẩn chọn nhóm đối chứng: người 

trưởng thành khỏe mạnh, các điều kiện khác 

tương đương với nhóm bệnh nhân. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

Nghiên cứu theo phương pháp mô tả cắt 

ngang kết hợp với nghiên cứu hồi cứu dựa 

vào tra cứu hồ sơ bệnh án từ tháng 05/2020 

đến tháng 05/2021. 

Phương pháp định lượng β2M máu: Lấy 2 

ml máu tĩnh mạch lúc đói (được chống đông 

heparin), ly tâm, tách lấy huyết tương để làm 

xét nghiệm. Định lượng nồng độ β2M huyết 

tương theo phương pháp hóa miễn dịch đo 

độ đục trên máy xét nghiệm sinh hóa tự động 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6993203/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6993203/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6993203/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6993203/
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Olympus AU680 (Hãng Beckman Coulter, 

Mỹ). 

Xác định các chỉ số urê, creatinin, axid 

uric, AST, ALT máu theo phương pháp đo 

quang trên máy xét nghiệm sinh hóa tự động 

Olympus AU680 (Hãng Beckman Coulter, 

Mỹ).  

Xét nghiệm tiến hành tại Bộ môn Khoa 

Sinh hóa, Bệnh viện Quân y 103. 

Xử lý số liệu bằng phần mềm Excel.  

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Kết quả nồng độ β2M máu ở các nhóm nghiên cứu 

Bảng 1. Nồng độ β2M ở các nhóm nghiên cứu và theo tuổi, giới ở nhóm bệnh  

β2M 

(mg/L) 

Nhóm 

chứng 

(n=30) 

Nhóm 

bệnh 

(n=30) 

Nhóm bệnh (n=30) 

Tuổi Giới 

< 40 

(n = 1) 

40-60 

(n = 11) 

>60 

(n = 18) 

Nam 

(n = 12) 

Nữ 

(n = 18) 

 ± SD 
1,46 ± 

0,22 

6,19 ±  

5,32 
1,55 

6,29 ± 

6,14 

6,39 ± 

4,97 

6,62 ± 

6,09 

5,91 ± 

4,90 

Min-Max 
1,09 – 

2,03 

1,55 – 

22,49 
  

p 0,0000363 0,96 0,73 

Bảng 1 cho thấy, nồng độ β2M máu ở nhóm ĐUTX (6,19 ± 5,32 mg/L) cao hơn nhóm đối 

chứng (1,46 ± 0,22 mg/L), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê rất rõ rệt (p < 0,001). Nồng độ 

β2M máu ở nhóm ĐUTX không có sự khác biệt giữa các phân nhóm tuổi và giới (p > 0,05).  

Bảng 2. Độ nhạy, độ đặc hiệu với ngưỡng bình thường theo nghiên cứu (<1,9 mg/L) và 

theo lý thuyết (<2,4 mg/L) 

 
 

β2M 

Nhóm bệnh Nhóm chứng 
Độ nhạy Độ đặc hiệu 

Số lượng Tỷ lệ % Số lượng Tỷ lệ % 

Giá trị 

tham 

chiếu là 

1,9 mg/L 

Tăng 

(>1,9 mg/L) 
A1 = 28 93,33% B1 = 1 3,33% 

A1/( A1+ C1) = 

93,33% 

D1/( B1+ D1) 

= 96,67% Bình thường 

(≤ 1,9 mg/L) 
C1 = 2 6,67% D1 = 29 96,67% 

Giá trị 

tham 

chiếu là 

2,4 mg/L 

Tăng 

(>2,4 mg/L) 
A2 = 25 83% B2 = 0 0% 

A2/( A2+ C2) = 

83% 

D2/( B2+ D2) 

= 100% Bình thường 

(≤ 2,4 mg/L) 
C2 = 5 17% D2 = 30 100% 

 Tổng 30 100% 30 100%   

Ghi chú: Giá trị tham chiếu 1,9 mg/L là   +2SD của β2M máu ở nhóm đối chứng  

               Giá trị tham chiếu là 2,4 mg/L là giá trị tham khảo lý thuyết 

3.2. Kết quả một số chỉ số hóa sinh máu ở các nhóm nghiên cứu 
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Bảng 3. Kết quả một số chỉ số hóa sinh máu ở các nhóm nghiên cứu 

Chỉ số Nhóm bệnh Nhóm chứng p 

Nhóm bệnh 

Tăng 
Số 

lượng 

Tỷ lệ 

% 

Creatinin 

(µmol/L) 
117,56 ± 84,05 95,11 ± 9,19 0,08 > 110 µmol/L 8 26,67% 

Urê 

(mmol/L) 
8,37 ± 4,88 5,78 ± 1,04 0.01 > 7,2 mmol/L 11 36,67% 

Acid uric 

(µmol/L) 
415,06 ± 224,25 406,21 ± 64,28 0,84 > 420 µmol/L 11 36,67% 

AST 

(U/L) 
29,63 ± 18,87 27,61 ± 7,52 0,59 >= 40 U/L 5 16,67% 

ALT 

(U/L) 
31,16 ± 33,76 36,23 ± 20,72 0,49 >=40 U/L 5 16,67% 

Nồng độ urê ở nhóm ĐUTX cao hơn so 

với nhóm đối chứng và sự khác biệt này có ý 

nghĩa thống kê (p<0,05). Nồng độ creatinin, 

acid uric, AST ở nhóm ĐUTX cao hơn so 

với nhóm đối chứng, tuy nhiên những sự 

khác biệt này không có ý nghĩa thống kê 

(p>0,05). 

Urê và acid uric máu ở nhóm ĐUTX có tỷ 

lệ tăng so với giá trị bình thường là cao nhất, 

AST và ALT ở nhóm ĐUTX có tỷ lệ tăng 

thấp nhất trong các chỉ số nghiên cứu. 

3.3. Mối tương quan giữa nồng độ β2M 

với một số chỉ số hóa sinh ở bệnh nhân 

ĐUTX 

Nồng độ β2M tương quan thuận mức độ 

rất chặt với nồng độ creatinin (r=0,84), nồng 

độ urê (r=0,8) và nồng độ acid uric (r=0,57) 

(n=30, p<0,001). Phương trình hồi quy tuyến 

tính giữa nồng độ β2M với nồng độ 

creatinin, urê, acid uric lần lượt là: y = 

0,053x – 0,038; y = 0,8771x – 1,1517; y = 

0,0135x + 0,5807. 
 

Bảng 4. Kết quả so sánh nồng độ β2M máu giữa các nhóm bệnh nhân tăng và không 

tăng urê máu, các nhóm tăng và không tăng creatinin máu  

 

Nhóm tăng và không tăng urê 

máu 

Nhóm tăng và không tăng 

creatinin máu 

Tăng urê 

(>7,2 

mmol/L) 

Không tăng urê 

(  ≤7,2 mmol/L) 

Tăng 

creatinin 

(>110 μmol/L) 

Không tăng 

creatinin 

(≤110 μmol/L) 

Số lượng 13 17 8 22 

Tỷ lệ % 43% 57% 27 % 73% 

β2M (mg/L) 

( ± SD) 
9,50 ± 6,61 3,67 ± 1,69 12,79 ± 6,47 3,80 ± 1,60 

p 0,008 0,006 

 ± SD 

(Urê và Creatinin) 
12,68 ± 4,42 5,08 ± 1,37 229,58 ± 93,91 76,82 ± 17,21 
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Ở nhóm ĐUTX nồng độ β2M máu ở 

nhóm bệnh nhân có tăng urê (9,50 ± 6,61 

mg/L) cao hơn nhóm bệnh nhân không tăng 

urê (3,67 ± 1,69 mg/L), sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê rõ rệt (p<0,01). Ở nhóm 

ĐUTX nồng độ β2M máu ở nhóm bệnh nhân 

có tăng creatinin (12,79 ± 6,47 mg/L) cao 

hơn nhóm bệnh nhân không tăng creatinin 

(3,80 ± 1,60 mg/L), sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê rõ rệt (p < 0,01). 

 

IV. BÀN LUẬN 

4.1. Kết quả nồng độ β2M và một số chỉ 

số hóa sinh máu ở các nhóm nghiên cứu 

Nồng độ β2M nhóm ĐUTX (6,19 ± 5,32 

mg/L) cao hơn nhóm chứng (p < 0,001); 

93,33% bệnh nhân có tăng nồng độ β2M 

(>1,9 mg/L), không có sự khác biệt về nông 

độ β2M giữa nam nữ và giữa các độ tuổi 

khác nhau, kết quả của nghiên cứu phù hợp 

với công bố của Ortega F và cs (1992) [2], 

nghiên cứu giá trị tiên lượng của β2M trên 

107 bệnh nhân mới được chẩn đoán ĐUTX 

cho thấy giá trị trung bình của β2M thu được 

là 7,8 ± 8,0 mg/L và 90% bệnh nhân có β2M 

cao hơn giới hạn bình thường.  

Nhóm bệnh nhân ĐUTX có nồng độ trung 

bình của urê máu (8,37 ± 4,88 mmol/L) cao 

hơn nhóm đối chứng (5,78 ± 1,04 mmol/L), 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05), 

36,67% bệnh nhân có tăng nồng độ urê máu. 

Tuy nồng độ creatinin máu của nhóm bệnh 

nhân ĐUTX (117,56 ± 84.05 μmol/L) cao 

hơn nhóm chứng (95,11 ± 9.19 μmol/L) 

nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống 

kê. Tuy nhiên có 26,67% bệnh nhân có nồng 

độ creatinin máu tăng. Kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi phù hợp với Chow C và cs 

(2013) [4], khi nghiên cứu tổn thương thận 

trên bệnh nhân ĐUTX thấy có 29,7% bệnh 

nhân có tăng creatinin máu. Theo Saydam G 

và cs (2011) [5], nghiên cứu bệnh thận ở 

bệnh nhân ĐUTX cho thấy 43% bệnh nhân 

trong tổng số 998 bệnh nhân ĐUTX có suy 

giảm chức năng thận với nồng độ creatinin 

huyết thanh trên 133 mmol/L. Theo Suzanne 

MCB Thanh Thanh (2011) [6], khi nghiên 

cứu 78 trường hợp ĐUTX từ 1/1/2010 đến 

30/6/2011 tại Khoa Huyết học Bệnh viện 

Chợ Rẫy có 44% các trường hợp bệnh nhân 

nhập viện đã bị tổn thương thận. 

Từ kết quả nghiên cứu, chúng tôi nhận 

thấy nồng độ acid uric máu ở nhóm ĐUTX 

là 415,06 ± 224.25 μmol/L và có 36,67% 

bệnh nhân có tăng acid uric. Theo Maryam 

Kohsari và cs (2020) [7], khi nghiên cứu trên 

33 bệnh nhân ĐUTX giai đoạn 1, nồng độ 

acid uric trung bình là 6,2 ± 1,27 mg/dl 

(368.9 ± 102,34 μmol/L). 

Bảng 3 cho thấy nhóm bệnh nhân có tăng 

hoạt độ AST và ALT đều là 16,67%. Như 

vậy tỷ lệ bệnh nhân có tăng hoạt độ AST và 

ALT không cao. Theo Bibek Poudel và cs 

(2012) [8], khi nghiên cứu trên 37 bệnh nhân 

được chẩn đoán ĐUTX có 59,45% trường 

hợp tăng hoạt độ AST và 64,86% trường hợp 

tăng hoạt độ ALT với giá trị trung bình của 

AST và ALT lần lượt là 65,5 ± 28,18 U/L và 

68,37 ± 29,74 U/L. 

4.2. Tương quan giữa nồng độ β2M 

máu với một số chỉ số máu ở nhóm nghiên 

cứu 

Kết quả nghiên cứu của chúng tối cho 

thấy nồng độ β2M có tương thuận mức độ rất 

chặt với nồng độ creatinin, urê và acid uric 

máu với hệ số tương quan r lần lượt là 0,84; 

0,8 và 0,57 (n=30, p<0,001). 

Tác giả Davide Rossi (2010) [9], khi 

nghiên cứu trên 148 bệnh nhân ĐUTX không 

triệu chứng cho thấy nồng độ β2M máu có 

sự tương quan chặt chẽ với nồng độ creatinin 

huyết thanh (Spearman r = 0.529; P < 0,001). 
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Tác giả Dorina P (2010) [10], nghiên cứu 

trên 44 bệnh nhân ĐUTX cho thấy nồng độ 

β2M máu có sự tương quan chặt chẽ với 

nồng độ creatinin huyết thanh (creatinin > 

1,5 mg/L) với hệ số tương quan r là 0,63.  

Bảng 4 trong kết quả nghiên cứu cho thấy 

nồng độ β2M máu ở nhóm có tổn thương 

thận cao hơn nhóm bệnh nhân không có tổn 

thương thận, Như vậy, ở nhóm bệnh nhân 

ĐUTX sự tăng nồng độ β2M máu là do sự 

tăng sinh tế bào ác tính và các biến chứng 

thận kèm theo. 

 

V. KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu 30 bệnh nhân ĐUTX và 

30 người khỏe mạnh, chúng tôi thấy nồng độ 

β2M máu nhóm ĐUTX cao hơn nhóm đối 

chứng một cách rất rõ rệt (p < 0,001); nồng 

độ urê máu nhóm ĐUTX cao hơn nhóm đối 

chứng (p < 0,05). Nồng độ β2M tương quan 

thuận mức độ rất chặt với nồng độ creatinin, 

nồng độ urê và nồng độ acid uric (n=30, 

p<0,001). 
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CHỈ SỐ TỶ SỐ AST TRÊN TIỂU CẦU (ASPARTAT AMINOTRANSFERASE 

TO PLATELET RATIO INDEX) Ở BỆNH NHÂN XƠ GAN 
                        

  Nguyễn Thị Hoa1, Tiêu Thị Vân Hạnh2 

 

TÓM TẮT10 

Mục tiêu: Phân tích mối liên quan giữa chỉ số 

tỷ số AST trên tiểu cầu (APRI) với mức độ xơ 

gan và một số chỉ số hóa sinh ở bệnh nhân xơ 

gan. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: 

Mô tả cắt ngang trên 113 bệnh nhân xơ gan nhập 

viện tại bệnh viện Đa khoa tỉnh Bắc Kạn từ tháng 

6/2020-4/2021. Kết quả: Trong tổng số 113 

bệnh nhân chủ yếu là nam giới (92,9%), độ tuổi 

40-49 là chủ yếu (41,6%). Nguyên nhân gây xơ 

gan chủ yếu là do rượu chiếm 75,2%. Một số 

biểu hiện lâm sàng như cổ trướng (53,1%), vàng 

da (86,7%), lách to (43,4%), hội chứng não gan 

(4,4%). Mức độ xơ gan chủ yếu ở Child Pugh B 

(46,9%). Chỉ số APRI ở nhóm bệnh nhân xơ gan 

là 4,17±3,41, ở nhóm người bình thường là 

0,22±0,16. Chỉ số tỷ số APRI ở nhóm bệnh nhân 

xơ gan theo Child Pugh A, B, C tương ứng là 

3,24±2,78; 4,17±2,97 và 4,84±3,09; chỉ số APRI 

ở nhóm bệnh nhân xơ gan Child Pugh C cao hơn 

có ý nghĩa so với nhóm bệnh nhân xơ gan Child 

Pugh A (p<0,05). Kết luận: Có sự tăng chỉ số 

APRI ở bệnh nhân xơ gan. Có mối tương quan 

có ý nghĩa giữa chỉ số APRI với mức độ xơ gan, 

nồng độ albumin, bilirubinTP cũng như chỉ số 

INR. 

Từ khóa: Chỉ số APRI, xơ gan, Child Pugh. 
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SUMMARY 

ASPARTATE AMINOTRANSFERASE 

TO PLATELET RATIO INDEX IN 

CIRRHOSIS PATIENTS 

Objective: 1) Analysis of the relationship 

between Aspartate Aminotransferase to Platelet 

Ratio Index and the degree of cirrhosis and some 

biochemistry test in cirrhosis patients Subject 

and method: A cross-sectional study of 113 

cirrhosis in Bac Kan general hospital between 

June 2020 to April 2021. Result: A total of 113 

patients were studied. The majority were males ( 

92.9%) in the age group of 40 to 49 years 

(41.6%). The most common aetiological factor in 

this study was alcohol (75.2%). Of the clinical 

signs studied 53.1% had ascites, 86.7% had 

icterus, 43.4% had splenomegaly and 4.4% had 

hepatic encephalopathy. The majority of the 

patients were in Child Pugh class B (46.9%). The 

mean of APRI in cases and controls were 

4.17±3.41 and 0.22±0.16 respectively. In Child 

Pugh class A, B, C the APRI were 3.24±2.78; 

4.17±2.97 and 4.84±3.09 respectively; The APRI 

in the Child Pugh class C cirrhosic was 

significantly higher than the Child Pugh class A 

(p<0.05). Conclussion: The APRI  tended to 

significantly increase in cirrhosis. A poorly 

significant correlation was found between the 

APRI and the severity of Cirrhosis, albumin, 

total bilirubin levels and INR.  

Key word: APRI, cirrhosis, Child Pugh. 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Xơ gan hiện nay vẫn còn là một gánh 

nặng đối với sức khỏe toàn cầu, với số ca tử 

mailto:hoanguyenthi74hstn@gmail.com
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vong trên một triệu ca mỗi năm. Việc điều trị 

xơ gan rất tốn kém và khó thực hiện được ở 

phần lớn những nước nghèo [6]. Ở các bệnh 

nhân xơ gan mất bù, ngoài ghép gan, các 

phương pháp điều trị khác hiệu quả kéo dài 

cuộc sống của bệnh nhân rất hạn chế. Trái 

lại, các biện pháp phòng ngừa xơ gan như 

sàng lọc nhiễm virus trong truyền máu, tiêm 

phòng vacine viêm gan B, hạn chế uống rượu 

và phát hiện sớm xơ hóa gan để hạn chế tiến 

triển của bệnh là rất quan trọng.  

Xơ hóa gan sẽ diễn tiến từ từ đến xơ gan. 

Mức độ xơ hóa gan rất có ý nghĩa trong dự 

đoán biến chứng và tử vong liên quan đến 

bệnh gan. Đánh giá mức độ xơ hóa gan rất 

cần thiết trong chỉ định điều trị, theo dõi và 

tiên lượng viêm gan mạn, góp phần quan 

trọng nhằm giảm tỷ lệ tiến triển đến xơ gan 

và ung thư gan [3]. 

Cho đến nay, sinh thiết gan vẫn được xem 

là tiêu chuẩn vàng để đánh giá xơ hóa gan và 

phân loại xơ hoá gan theo Metavir đang được 

sử dụng phổ biến nhất. Tuy nhiên, sinh thiết 

gan là phương pháp xâm nhập, có thể có biến 

chứng và có một số hạn chế. Do đó, các 

phương pháp đánh giá xơ hóa gan không 

xâm nhập trên thế giới ngày càng phát triển, 

đã và đang được áp dụng rộng rãi nhằm hạn 

chế nhu cầu sinh thiết gan. Các phương pháp 

này bao gồm các chỉ điểm sinh học và các 

phương pháp chẩn đoán hình ảnh mà chủ yếu 

là đo độ đàn hồi gan. Trong các chỉ điểm 

sinh học, chỉ số tỷ số AST trên tiểu cầu (The 

Aspartate aminotransferase to Platelet Ratio 

Index: APRI) có công thức tính đơn giản 

nhất và có độ chính xác tốt trong đánh giá xơ 

hóa gan và xơ gan [6].  

Trên thế giới đã có những nghiên cứu về 

chỉ số APRI ở bệnh nhân xơ gan như nghiên 

cứu của tác giả Díaz và cs (2013) trên 62 

bệnh nhân bệnh gan mạn tính gồm 26 bệnh 

nhân xơ hóa gan mức độ vừa, 28 bệnh nhân 

xơ hóa gan mức độ nặng và 8 bệnh nhân xơ 

gan, kết quả cho thấy tỷ số APRI có tương 

quan nghịch với nồng độ albumin và tương 

quan thuận với nồng độ bilirrubin TP, 

bilirubinLH cũng như chỉ số INR [3]. Chỉ số 

APRI tăng dần theo mức độ nặng của xơ hóa 

gan cũng như bệnh nhân xơ gan. Để tìm hiểu 

mối liên quan giữa tỷ số chỉ số APRI với một 

số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh 

nhân xơ gan, đề tài này được thực hiện với 

mục tiêu: Phân tích mối liên quan giữa chỉ 

số APRI với mức độ xơ gan và một số chỉ số 

hóa sinh ở bệnh nhân xơ gan. 

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Nhóm chứng: Gồm 50 người khỏe mạnh, 

bình thường đến khám sức khỏe định kỳ tại 

bệnh viện trường Đại học Y khoa Thái 

Nguyên. Đồng ý tham gia vào nghiên cứu. 

Nhóm xơ gan: Gồm 113 bệnh nhân xơ 

gan nhập viện tại bệnh viện Đa khoa tỉnh 

Bắc Kạn từ tháng 6/2020-4/2021. 

* Tiêu chuẩn chọn đối tượng nghiên 

cứu 

Nhóm bệnh nhân xơ gan: 

- Hội chứng suy tế bào gan 

- Hội chứng tăng áp lực tĩnh mạch cửa. 

- Đồng ý tham gia vào nghiên cứu 

* Tiêu chuẩn loại trừ:  

Xơ gan ung thư hóa. 

Mắc các bệnh lý kèm theo làm thay đổi 

albumin máu: suy dinh dưỡng, hội chứng 

thận hư, suy thận. 
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Suy tim, tâm phế mãn. Tiêu chảy kéo dài, 

đang có biểu hiện nhiễm trùng. 

Bệnh nhân mắc các bệnh về máu ảnh 

hưởng đến số lượng tiểu cầu. 

Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên 

cứu.     

* Các tiêu chuẩn sử dụng trong nghiên 

cứu  

+ Hội chứng suy tế bào gan 

Mệt mỏi, chán ăn. 

Rối loạn tiêu hóa: chậm tiêu, đầy bụng, 

đau tức bụng. 

Vàng da, củng mạc mắt vàng. 

Sao mạch hoặc/và lòng bàn tay son. 

Xuất huyết dưới da, niêm mạc tự nhiên 

hoặc sau va chạm/tiêm truyền hoặc xuất 

huyết nội tạng. 

Phù hai chi dưới hoặc toàn thân, phù 

trắng, phù mềm, ấn lõm.  

Gan có thể to hoặc teo nhỏ. 

Xét nghiệm máu: Albumin giảm, globulin 

trong máu tăng, tỷ lệ A/G đảo ngược, 

bilirubin tăng, AST tăng, ALT tăng, thời 

gian prothrombin kéo dài. 

+ Hội chứng tăng áp lực tĩnh mạch cửa 

Cổ trướng tự do, dịch thấm.  

Tuần hoàn bàng hệ cửa-chủ hoặc chủ -

chủ. 

Siêu âm: Gan thô, đường bờ không đều, 

lách to. Đường kính tĩnh mạch cửa >12mm.  

Nội soi: giãn tĩnh mạch thực quản, dạ dày 

+  Chẩn đoán giai đoạn xơ gan theo thang 

điểm của Child-Pugh. 

 

Bảng 2.1. Cách tính điểm của Child-pugh 

Tiêu chuẩn để đánh giá 1 điểm 2 điểm 3 điểm 

- Bilirubin huyết tương (µmol/L) <35 35 –  50 > 50 

- Albumin huyết tương (g/L) >35 28-35 <28 

- Prothrombin (%) >60 40-60 <40 

- Ý thức Tỉnh Lơ mơ Hôn mê 

- Cổ chướng Không Nhẹ Vừa 

 

Child-Pugh A: 5-6  điểm, tiên lượng tốt. 

Child-Pugh B: 7-9  điểm, tiên lượng dè 

dặt. 

Child-Pugh C: ≥10 điểm, tiên lượng xấu. 

2.2. Thời gian nghiên cứu 

Từ tháng 6/2020-4/2021 

2.3. Địa điểm nghiên cứu 

Khoa Nội, Khoa Sinh hóa, Bệnh viện Đa 

khoa tỉnh Bắc Kạn. 

Bộ môn Sinh hóa, trường Đại học Y Dược 

Thái Nguyên. 

2.4. Phương pháp nghiên cứu 

Mô tả cắt ngang 

2.5. Thiết bị nghiên cứu 

Máy xét nghiệm sinh hóa tự động 

OLYMPUS AU 480, 640 

Hóa chất do hãng BECKMAN 

COULTER cung cấp  

2.6. Chỉ tiêu nghiên cứu 

- Định lượng nồng độ protein, albumin, tỷ 

số A/G. 

- Hoạt độ enzym AST, ALT, GGT. 

- Nồng độ bilirubinTP. 

- Thời gian prothrombin. 



HỘI NGHỊ KHOA HỌC LẦN THỨ XXIV CỦA HỘI HÓA SINH Y HỌC HÀ NỘI VÀ CÁC TỈNH PHÍA BẮC  

 

68 

- Tỷ số APRI được xây dựng bởi nghiên 

cứu của Wai CT và cs (2003) thuộc nhóm 

Anna Lok tại trường đại học Ann Arbor của 

Hoa Kỳ như sau: 

APRI = (AST/ULN)/số lượng tiểu cầu 

(109/L) × 100 

(ULN là giới hạn trên của giá trị bình 

thường của AST: upper limit of normal AST, 

lấy theo hằng số inh học người bình thường 

là 40U/L/370C). 

- Chỉ tiêu lâm sàng: Tuổi, giới, ý thức. 

Khám bụng, khám da, niêm mạc. 

2.7. Kỹ thuật thu thập số liệu 

Thu thập số liệu theo mẫu bệnh án. 

2.8. Phương pháp sử lý số liệu 

Theo phương pháp thống kê y học 

2.9. Đạo đức trong nghiên cứu: Được 

tuân thủ đạo đức trong nghiên cứu. 

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở nhóm nghiên cứu 

Bảng 3.1. Đặc điểm lâm sàng, phân loại xơ gan theo thang điểm Child-Pugh 

Chỉ số X SD n (%) 

Tuổi (năm) 

- 40-49 

- ≥ 50 

50,8±9,0 

 

47 (41,6) 

67 (58,4) 

Giới 

- Nam 

- Nữ 

 

 

105 (92,9) 

8 (7,1) 

Nguyên nhân gây xơ gan 

- Do rượu 

- Do viêm gan B, C 

- Do rượu và viêm gan 

 

 

 

85 (75,2) 

31 (27,4) 

11 (9,7) 

Biểu hiện lâm sàng: 

- Cổ trướng 

- Vàng da 

- Lách to 

- Hội chứng não gan 

 

 

60 (53,1) 

80 (86,7) 

49 (43,4) 

5 (4,4) 

Phân loại theo Child-Pugh 

Child-Pugh A: n (%) 

Child-Pugh B: n (%) 

Child-Pugh C: n (%) 

 

 

 

28 (24,8) 

32 (46,9) 

53 (28,3) 

Nhận xét: Bệnh nhân nam chiếm chủ yếu 92,9%, độ tuổi chủ yếu từ 40-49 tuổi chiếm 

41,6%. Nguyên nhân gây xơ gan chủ yếu là do rượu chiếm 75,2%, tỷ lệ bệnh nhân có biểu 

hiện cổ trướng chiếm 53,1%, vàng da chiếm 86,7%, lách to chiếm 43,4%. Mức độ xơ gan chủ 

yếu ở Child Pugh B chiếm 46,9%. 
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Bảng 3.2. Chỉ số APRI và một số chỉ số hóa sinh ở bệnh nhân xơ gan 

Nhóm NC 

Chỉ số 

Xơ gan 

(n=113) 

Nhóm chứng 

(n=50) 
p 

APRI 4,17±3,41 0,22±0,16 <0,001 

AST (U/L) 171,1±66,4 20,5±7,9 <0,001 

ALT (U/L) 84,7±60,0 24,5±6,8 <0,001 

GGT (U/L) 298,4±320,7 22,3±12,2 <0,001 

Tiểu cầu (G/L) 106,5±34,5 211,7±51,9 <0,001 

BilirubinTP (µmol/L) 66,0±88,5 -  

ProteinTP (g/L) 69,0±9,0 -  

Albumin (g/L) 29,6±6,7 -  

A/G 0,82±0,34 -  

Prothrombin 
(%) 59,1±21,4 -  

s 20,6±5,6 -  

Nhận xét: Tỷ số APRI và hoạt độ một số 

enzym đánh giá tổn thương hủy hoại tế bào 

gan và số lượng tiểu cầu ở nhóm bệnh nhân 

xơ gan cao hơn có ý nghĩa so với nhóm 

chứng là người bình thường, sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê p<0,001. Nồng độ một số 

chỉ số hóa sinh khác cho thấy có tình trạng 

suy giảm chức năng gan như giảm nồng độ 

albumin, tăng nồng độ bilirubinTP cũng như 

nồng độ bilirubinLH, tăng hoạt độ enzym 

AST, ALT, GGT, thời gian đông máu kéo 

dài. Một số chỉ số khác khác như proteinTP, 

creatinin và một số điện giải trong giới hạn 

bình thường. 

 

Bảng 3.3. Chỉ số APRI và một số chỉ số hóa sinh khác ở bệnh nhân xơ gan theo thang 

điểm Child-Pugh 

Chỉ số 
Child-Pugh A 

(n=28) (1) 

Child-Pugh B 

(n=53) (2) 

Child-Pugh C 

(n=32) (3) 
p 

APRI 3,24±2,78 4,17±2,97 4,84±3,09 

(1,2)>0,05 

(1,3)<0,05 

(2,3)>0,05 

Tiểu cầu (G/L) 123,7±22,6 108,2±37,7 91,6±30,9 

(1,2)<0,05 

(1,3)<0,05 

(2,3)<0,05 

AST (U/L) 175,9±228,9 165,5±162,9 172,8±99,5 >0,05 

ALT (U/L) 86,2±78,9 91,0±97,7 73,0±45,2 >0,05 

GGT (U/L) 342,9±394,5 289,2±315,8 274,8±257,6 >0,05 

BilirubinTP 

(µmol/L) 
22,4±9,9 48,1±65,1 133,1±119,1 

(1,2)<0,05 

(1,3)<0,05 

(2,3)<0,05 
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Chỉ số 
Child-Pugh A 

(n=28) (1) 

Child-Pugh B 

(n=53) (2) 

Child-Pugh C 

(n=32) (3) 
p 

ProteinTP (g/L) 69,3±7,5 68,8±9,7 68,9±9,1 >0,05 

Albumin (g/L) 35,9±4,2 29,6±5,8 23,9±4,5 

(1,2)<0,01 

(1,3)<0,01 

(2,3)<0,01 

Prothrombin (%) 76,5±22,4 62,0±14,9 39,2±11,7 

(1,2)<0,01 

(1,3)<0,01 

(2,3)<0,01 

Nhận xét: Chỉ số APRI tăng dần, số 

lượng tiểu cầu giảm dần theo thang điểm 

Child Pugh. Ở nhóm bệnh nhân xơ gan 

Child-Pugh C tỷ số APRI cao hơn có ý nghĩa 

so với nhóm bệnh nhân xơ gan Child-Pugh A 

(p<0,05). Theo thang điểm Child Pugh, nồng 

độ bilirubinTP huyết tương tăng dần, nồng độ 

albumin huyết tương giảm dần, thời gian 

đông máu kéo dài dần, với sự khác biệt giữa 

các thang điểm có ý nghĩa thống kê. Hoạt độ 

enzyme ALT, AST, GGT và nồng độ 

proteinTP  không có sự khác biệt giữa các 

nhóm theo thang điểm Child Pugh. 

 

Bảng 3.4. Mối tương quan chỉ số APRI với một số chỉ số hóa sinh ở bệnh nhân xơ gan 

Chỉ số n r p Tương quan 

Albumin 113 -0,25 <0,05 Nghịch (mức độ yếu) 

BilirubinTP 113 0,29 <0,05 Thuận (mức độ yếu) 

INR 113 0,24 <0,05 Nghịch (mức độ yếu) 

Điểm Child-Pugh 113 0,21 <0,05 Thuận (mức độ yếu) 

Nhận xét: Nồng độ bilirubinTP, chỉ số INR và điểm Child Pugh có mối tương quan thuận 

mức độ yếu với chỉ số APRI, có mối tương quan nghịch, mức độ yếu giữa nồng độ albumin 

huyết với chỉ số APRI. 

 

IV. BÀN LUẬN 

Về một số đặc điểm chung ở bệnh nhân 

xơ gan, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho 

thấy nam giới chiếm ưu thế với 92,9% so với 

7,1%. Kết quả nghiên cứu của tác giả Võ Thị 

Minh Đức tỷ lệ này là 86,3% so với 13,7% 

[1]; kết quả nghiên cứu của tác giả Trần Thị 

Khánh Tường ở 119 bênh nhân viêm gan 

mạn thì tỷ lệ nam/nữ là 1/9 [2]. Nghiên cứu 

của tác giả Ramachandran (2014) trên 74 

bệnh nhân xơ gan cũng cho thấy tỷ lệ nam 

chiếm đa số (77%) [7]. Nguyên nhân gây xơ 

gan trong nghiên cứu của chúng tôi chủ yếu 

do rượu chiếm 75,2%, do viêm gan B, C là 

27,4%. Tỷ lệ xơ gan do rượu, do viêm gan 

B,C và do nguyên nhân khác trong nghiên 

cứu của Ramachandran tương ứng là 14%, 

45%; 42% [7]. 

Về chỉ số APRI, kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi cho thấy ở nhóm bệnh nhân xơ gan 

là 4,17±3,41; cao hơn có ý nghĩa so với 

nhóm người bình thường là 0,22±0,16, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê p<0,001.  

Nghiên cứu của tác giả Princi Jain (2015) 



TẠP CHÍ Y HỌC VIỆT NAM TẬP 509 - THÁNG 12 - SỐ CHUYÊN ĐỀ - 2021 

 

71 

trên 51 bệnh nhân xơ gan và 50 người bình 

thường, kết quả nghiên cứu cho thấy chỉ số 

APRI tương ứng là 2,178 ± 1,224 ở nhóm 

bệnh nhân xơ gan và 0,364 ± 0,137 ở người 

bình thường, với sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê p<0,001 [6]. Chỉ số APRI trong 

nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với 

nghiên cứu của tác giả Princi Jain có thể do 

tỷ lệ bệnh nhân xơ gan trong nghiên cứu của 

chúng tôi chủ yếu ở mức độ Child-Pugh B và 

Child-Pugh C (chiếm 74,2%), mức độ tổn 

thương hủy hoại tế bào gan (hoạt độ AST 

huyết tương) trong nghiên cứu của chúng tôi 

cũng cao hơn so với nghiên cứu của tác giả 

Princi Jain (171,1±66,4 U/L so với 73,38 ± 

36,93 U/L) nên có sự khác biệt này [6]. 

Tác giả Loaeza-del-Castillo (2008) đã 

nghiên cứu về chỉ số APRI ở 164 bệnh nhân 

xơ hóa gan do viêm gan virus C mạn tính, 

kết quả nghiên cứu cho thấy  chỉ số APRI 

tăng dần theo mức độ xơ hóa gan tương ứng 

chỉ số này là 0,39 giai đoạn 0; 0,51 giai đoạn 

1; 0,55 giai đoạn 2; 0,75 giai đoạn 3 và 1,64 

giai đoạn 4, với sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê p < 0.001 [5]. 

Tác giả Forestier (2010) đã nghiên cứu về 

chỉ số APRI ở 296 bệnh nhân bệnh gan mạn 

tính gồm 142 bệnh nhân xơ gan và 154 bệnh 

nhân không xơ gan, kết quả nghiên cứu cho 

thấy nồng độ một số chỉ số ở nhóm bệnh 

nhân xơ gan như số lượng tiểu cầu thấp hơn, 

thời gian đông máu kéo dài hơn, nồng độ 

albumin huyết tương thấp hơn so với nhóm 

bệnh nhân không xơ gan. Chỉ số APRI trung 

bình ở nhóm bệnh nhân xơ gan là 1,33 (trong 

khoảng từ 0,12-10,02), ở nhóm không xơ gan 

là  0,43 (trong khoảng từ 0 -1,68), với sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê p<0,0001.  

Về mối tương quan chỉ số APRI với một 

số chỉ số hóa sinh ở bệnh nhân xơ gan, kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy chỉ số 

APRI có tương quan nghịch mức độ ít với 

nồng độ albumin, tương quan thuận mức độ 

ít với nồng độ bilirubinTP, chỉ số INR cũng 

như thang điểm Child Pugh. Kết quả nghiên 

cứu của tác giả Forestier cho thấy chỉ số 

APRI có tương quan yếu với thang điểm 

Child-Pugh (r=0,313; p<0,05) [4]. 

Tác giả Trần Thị Khánh Tường đã nghiên 

cứu về chỉ số APRRI và xung lực âm xạ 

(ARFI) để xác định vai trò đánh giá xơ hóa 

gan bằng ARFI, APRI và sự phối hợp 2 

phương pháp này trong bệnh gan mạn trên 

119 bệnh nhân bệnh gan mạn tính. Tất cả 

bệnh nhân được sinh thiết gan để đánh giá xơ 

hóa gan, đo độ đàn hồi bằng ARFI và tính 

APRI. Giá trị ngưỡng được xác định bởi 

đường cong ROC. Độ nhạy, độ đặc hiệu 

được tính toán và so sánh theo giá trị ngưỡng 

tương ứng. Kết quả nghiên cứu cho thấy 

ARFI và APRI tương quan thuận với giai 

đoạn của xơ hóa gan ARFI, phối hợp với 

APRI có độ đặc hiệu và giá trị dự đoán 

dương cao hơn ARFI hay APRI đơn độc 

trong đánh giá xơ hóa đáng kể và nặng [2]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho 

thấy, chỉ số APRI tăng dần theo mức độ xơ 

gan, cao nhất ở nhóm bệnh nhân xơ gan 

Child-Pugh C, cao hơn có ý nghĩa so với 

nhóm bệnh nhân xơ gan Child-Pugh A 

(4,84±3,09 so với 3,24±2,78, p<0,05). Hạn 

chế của nghiên cứu này là chẩn đoán xơ gan 

bằng hình ảnh siêu âm chứ không có kết quả 

sinh thiết gan và nhóm chứng là người khỏe 

mạnh bình thường. Tuy nhiên, trong điều 

kiện cơ sở y tế chưa thực hiện được kỹ thuật 



HỘI NGHỊ KHOA HỌC LẦN THỨ XXIV CỦA HỘI HÓA SINH Y HỌC HÀ NỘI VÀ CÁC TỈNH PHÍA BẮC  

 

72 

sinh thiết gan thì việc tính toán chỉ số APRI 

được thực hiện có ý nghĩa để tiên lượng mức 

độ xơ gan. 

 

V. KẾT LUẬN 

Có sự tăng chỉ số APRI ở bệnh nhân xơ 

gan. Chỉ số này tăng dần theo mức độ xơ 

gan. 

Có mối tương quan mức độ yếu có ý 

nghĩa giữa chỉ số APRI với mức độ xơ gan, 

nồng độ albumin, bilirubinTP cũng như chỉ số 

INR. 
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SO SÁNH GIÁ TRỊ CHẨN ĐOÁN UNG THƯ BIỂU MÔ TẾ BÀO GAN 

CỦA CÁC THANG ĐIỂM KẾT HỢP AFP, AFP-L3 VÀ DCP 
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TÓM TẮT11 

Mở đầu: Ung thư biểu mô tế bào gan 

(Hepatocellular carcinomas HCC - UTBMTBG) 

là bệnh lý gan nguyên phát ác tính phổ biến nhất                                                  

và là một trong những nguyên nhân hàng đầu gây 

tử vong do ung thư trên toàn thế giới. Chỉ số 

GALAD là một mô hình thống kê ước tính khả 

năng mắc HCC ở những bệnh nhân mắc bệnh 

gan mãn tính 

Mục tiêu: Đánh giá giá trị lâm sàng của các 

thang điểm kết hợp AFP, AFP-L3 và DCP trong 

chẩn đoán HCC. 

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: 

170 bệnh nhân bị HCC, 170 bệnh nhân bị viêm 

gan mạn tính (BGM), chúng tôi đã so sánh giá trị 

các thang điểm kết hợp AFP, AFP-L3 và DCP 

bằng phương pháp phân tích đường cong ROC 

và tính diện tích dưới đường cong. 

Kết quả: Độ nhạy và độ đặc hiệu của các 

thang điểm kết hợp AFP, AFP-L3 và DCP tỏ ra 

vượt trội so với các chỉ dấu đơn lẻ trong chẩn 

đoán HCC. Thang điểm GALADUS có hiệu quả 

cao nhất trong chẩn đoán UTBMTBG và BGM. 

Kết luận: Vai trò của các thang điểm AFP, 

AFP-L3 và DCP trong chẩn đoán HCC và sự 
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vượt trội so với các chỉ dấu ung thư đơn lẻ đã 

được chứng minh. Sự kết hợp giữa thang điểm 

GALAD và siêu âm (GALADUS) đã nâng cao 

hiệu quả của thang điểm GALAD.  

Từ khóa: AFP, AFP-L3%, DCP, HCC, 

GALADUS 

 

SUMMARY 

COMPARISON COMBINATION 

MODELS OF AFP, AFP-L3, AND DCP 

FOR HEPATOCELLULAR 

CARCINOMA DIAGNOSIS 

Introduction: Hepatocellular 

carcinoma (HCC) is the most common 

primary hepatic malignancy and one of the 

leading causes of cancer-related death 

worldwide. The GALAD score is a statistical 

model for estimating the likelihood of HCC in 

patients with chronic liver disease. 

Objective: The goal of this study was 

to evaluate the clinical value of combination 

models of AFP, AFP-L3%, and DCP for 

hepatocellular carcinoma detection 

Patients and Methods: In 170 patients with 

HCC, 170 patients with chronic liver disease 

(CLD), we compared the performance of 

combination models of AFP, AFP-L3%, and 

DCP to identify patients with HCC using 

receiver operating characteristic curves and 

corresponding area under the curve (AUC) 

analyses.  

Results: Combination models were superior 

to AFP, AFP-L3% and DCP for HCC diagnosis. 
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The GALADUS score achieved the best 

performance for discrimination of HCC from 

CLD 

Conclusions: The usefulness of combination 

models of AFP, AFP-L3%, and DCP in HCC 

diagnosis and its superiority to single tumor 

markers were shown. The combination of 

GALAD and ultrasound (GALADUS score) 

further improved the performance of the 

GALAD score. 

Keywords: AFP, AFP-L3%, DCP, HCC, 

GALADUS  

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Ung thư biểu mô tế bào gan 

(hepatocellular carcinoma: HCC - 

UTBMTBG ) là bệnh ác tính, cùng với tỷ lệ 

tử vong cao và số người mắc mới hàng năm 

ngày càng tăng, đặc biệt ở các  quốc gia đang 

phát triển. Theo GLOBOCAN 2020, Việt 

Nam có thêm 26.418 người mắc ung thư gan 

và 25.272 người tử vong vì ung thư gan [8]. 

Tiên lượng của UTBMTBG phụ thuộc vào 

chức năng gan, tình trạng di căn, số lượng và 

kích thước khối u gan, phương pháp điều trị. 

Những tiến bộ đáng kể thu được trong chẩn 

đoán và điều trị UTBMTBG hiện  nay tập 

trung chủ yếu ở bệnh nhân có khối u ở giai 

đoạn sớm vì thế cải thiện dự phòng, chẩn 

đoán sớm ung thư gan là rất cần thiết để 

nâng cao hiệu quả điều trị. Trước đây, chiến 

lược sàng lọc nhằm phát hiện sớm HCC gồm 

việc đo mức độ α-fetoprotein (AFP) huyết 

thanh và siêu âm ổ bụng 3 - 6 tháng một lần. 

Tuy nhiên, do mức độ AFP huyết thanh có 

độ nhạy và độ đặc hiệu chẩn đoán ung thư 

gan thấp nên hiện nay Hướng dẫn chẩn đoán 

và điều trị ung thư biểu mô tế bào gan của 

Bộ Y tế năm 2020 đã sử dụng bộ ba xét 

nghiệm gồm AFP, AFP-L3 và DCP để tầm 

soát UTBMTBG.  

Trên thế giới đã có nhiều nghiên cứu 

khẳng  định vai trò của sự kết hợp của bộ 3 

các dấu ấn huyết thanh AFP, AFP-L3 và 

DCP [2], [9]. GALAD là một mô hình toán 

phân tích đa biến (multivariate analyse 

model) dựa trên 5 thông số, gồm ba dấu ấn 

khối u AFP, AFP-L3 và DCP, cộng thêm với 

giới tính (Gender) và tuổi (Age), kết hợp với 

một phần mềm chuyên dụng, có thể được sử 

dụng để phát hiện ung thư biểu mô tế bào 

gan (HCC) ở giai đoạn sớm.  Nhiều tác giả 

trên thế giới đã chứng minh rằng việc sử 

dụng mô hình GALAD rõ ràng tốt hơn so với 

sử dụng các dấu ấn sinh học riêng biệt với 

mục đích phát hiên khối u ở giai đoạn 0-A 

(giai đoạn sớm theo Barcelona). Bên cạnh 

GALAD còn có các thang điểm khác được 

xây dựng trên bộ ba AFP, AFP-L3 và DCP 

như GALADUS, GALAC-C, GAAP nhằm 

nâng cao độ nhạy và độ đặc hiệu [1], [7], 

[10].  Cho đến thời điểm hiện tại chúng tôi 

nhận thấy rằng ở Việt Nam có rất ít công 

trình nghiên cứu về vai trò của bộ 3 dấu ấn 

khối u, đặc biệt việc sử dụng mô hình phối 

hợp 3 dấu ấn khối u trong việc chẩn đoán 

UTBMTBG nguyên phát. 

Xuất phát từ thực tế đó, chúng tôi tiến 

hành nghiên cứu đề tài: “So sánh giá trị chẩn 

đoán ung thư biểu mô tế bào gan cùa các 

thang điểm kết hợp AFP, AFP-L3 và DCP” 

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu cắt ngang mô tả 

Đối tượng nghiên cứu 

Trong khoảng thời gian từ tháng 04 năm 

2018 đến tháng 12 năm 2019, chúng tôi thu 

thập (khảo sát) được 340 trường hợp đưa vào 

2 nhóm nghiên cứu gồm nhóm UTBMTBG 

(n = 170) và nhóm BGM (n = 170). 

https://medlatec.vn/chi-tiet/y-khoa-medlatec/gia-tri-cua-afp-afp-l3-va-dcp-trong-chan-doan-som-theo-doi-dap-ung-dieu-tri-tai-phat-va-tien-luong-ung-thu-bieu-mo-te-bao-gan--2-7025.aspx
https://medlatec.vn/chi-tiet/y-khoa-medlatec/gia-tri-cua-afp-afp-l3-va-dcp-trong-chan-doan-som-theo-doi-dap-ung-dieu-tri-tai-phat-va-tien-luong-ung-thu-bieu-mo-te-bao-gan--2-7025.aspx
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Chuẩn bị bệnh nhân: Thăm khám lâm 

sàng, cận lâm sàng 

Bệnh nhân được điều tra một số yếu tố 

dịch tễ học, làm các xét nghiệm cận lâm 

sàng. Bệnh nhân được chẩn đoán ung thư 

gan bằng chẩn đoán hình ảnh và kết quả tế 

bào học 

Thực hiện xét nghiệm AFP, AFP-L3% 

và DCP 

Định lượng AFP, AFP-L3% và DCP bằng 

hệ thống µTASWako® i30 sử dụng phương 

pháp (Liquid-phase binding assay) điện di 

mao quản vi chip. 

Tính toán thang điểm kết hợp AFP, 

AFP-L3 và DCP 

GALAD = −10.08 + 1.67 × (giới tính 

nam = 1 và giới tính nữ = 0) + 0.09 × Tuổi + 

0.04 × [AFP-L3%] + 2.34 × log10 [AFP] + 

1.33 × log10 [DCP].  

GALAD-C = −11.501 + 0.733 × (giới 

tính nam = 1 và giới tính nữ = 0) + 0.099 × 

Tuổi + 0.073 × [AFP-L3%] + 0.840 × log10 

[AFP] + 2.364 × log10 [DCP]. 

GAAP = −11.203 + 0.699 × (giới tính 

nam = 1 và giới tính nữ = 0) + 0.094 × Tuổi 

+ 1.076 × log10 [AFP] + 2.376 × log10 [DCP] 

[7]. 

GALADUS = −12.79 + 0.09× Tuổi + 

1.74× (giới tính nam = 1 và giới tính nữ = 0) 

+ 2.44×log10(AFP) + 0.04×AFPL3 + 

1.39×log10(DCP) + 3.56× (siêu âm dương 

tính = 1 và siêu âm âm tính = 0). [10] 

AFP + DCP: y = −5.09676 + 

1.19356×Log AFP + 1.81397×Log DCP [3] 

Xử lý và phân tích số liệu 

Sử dụng phần mềm SPSS version 20.0 

cho các phân tích thống kê. Biến định tính 

được biểu diễn ở dạng tỉ lệ phần trăm. Biến 

liên tục được biểu diễn ở dạng trung vị và 

khoảng tứ phân vị. So sánh tỉ lệ bằng phép 

kiểm chi bình phương. So sánh trung vị của 

biến liên tục của 2 nhóm bằng phép kiểm 

MannWhitney.Vẽ đường cong ROC để tìm 

diện tích dưới đường cong, xác định độ nhạy 

và độ đặc hiệu. 

Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu 

Nghiên cứu đã được chấp thuận của Hội 

đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh học 

Đại học Y Dược TP.HCM (số 295/ĐHYD-

HĐĐĐ ngày 16/08/2018) 

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

1. Đặc điểm nhân khẩu học nhóm nghiên cứu 

Bảng 1. Tuổi của bệnh nhân ở các nhóm nghiên cứu 

 
Nhóm UTBMTBG 

(n = 170) 

Nhóm BGM 

(n = 170) 
Giá trị ρ 

Tuổi * 59.8 ± 11.3 46.5 ± 13.8 

0,0001 Tuổi nhỏ nhất 26 22 

Tuổi lớn nhất 97 103 

Kiểm định t độc lập 

* trung bình ± độ lệch chuẩn 

Nhận xét: Kết quả cho thấy, nhóm UTBMTBG có độ tuổi trung bình là 59.8 ± 11.3 cao 

hơn so với nhóm BGM là 46.5 ± 13.8, ρ < 0,0001. Ở nhóm BGM, phân bố theo nhóm tuổi 

<50 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất (64.1%), trong khi đó ở nhóm UTBMTBG nhóm 50-70 tuổi 

chiếm tỷ lệ cao nhất (68.8%).  
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Bảng 1. Phân bố giới của bệnh nhân ở các nhóm nghiên cứu 

 

Nhóm UTBMTBG 

(n = 170) 

n (%) 

Nhóm BGM 

(n = 170) 

n (%) 

Giá trị ρ 

Nam 136 (80.0) 90 (52.9) 
<0.0001 

Nữ 34 (20.0) 80 (47.1) 

Kiểm định Chi bình phương 

Nhận xét: Kết quả cho thấy tỷ lệ giới nam chiếm đa số hơn giới nữ ở cả hai nhóm, tỷ lệ 

nam/nữ ở nhóm UTBMTBG và BGM lần lượt là 136/34 = 4 và 90/80 = 1,12. Sự khác biệt 

giữa hai nhóm về phân bố theo giới tính là có ý nghĩa thống kê (ρ <0.001).  

2. Đặc điểm khối u gan ở nhóm UTBMTBG 

Bảng 3. Phân bố theo đặc điểm khối u gan ở nhóm UTBMTBG (n = 170) 

Đặc điểm khối u Số lượng Tỷ lệ % 

Vị trí 

Thùy phải 111 65,3 

Thùy trái 21 12,4 

Cả hai thùy 38 22,4 

Số lượng u 

1 u 100 58,8 

≥ 2 u 70 41,2 

Kích thước  (cm) 

< 2 44 25,9 

2 – 5 70 41,2 

> 5 56 32,9 

Giai đoạn BCLC 

0 &A 92 54,1 

B, C, D 78 45,9 

Nhận xét:  Về đặc điểm khối u gan ở bệnh nhân UTBMTBG, chúng tôi nhận thấy đa số 

bệnh nhân có khối u ở thùy phải (65,33%), một u (58,8%), kích thước chủ yếu ≤5 cm 

(67,1%) và giai đoạn BCLC 0&A (54,1%).  

3. Kết quả về nồng độ AFP, AFP-L3, DCP  và các thang điểm kết hợp ở các nhóm 

nghiên cứu 

Bảng 4. Nồng độ AFP, AFP-L3, DCP và các thang điểm kết hợp ở nhóm UTBMTBG và 

nhóm BGM 

 
Nhóm UTBMTBG 

(n = 170) 

Nhóm BGM 

(n = 170) 
Giá trị ρ 

AFP* (ng/mL) 33 (5,60– 347,95) 1,95 (1,30 – 2,90) < 0,0001 

AFP-L3* (%) 7,5 (0,5– 39,8) 0,5 (0,5 – 05) < 0,0001 
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Nhóm UTBMTBG 

(n = 170) 

Nhóm BGM 

(n = 170) 
Giá trị ρ 

DCP* (mAU/mL) 206,94 (42– 3790) 16 (12,75 – 20) < 0,0001 

AFP + DCP -0,99 (-2,067 – 1,13) -3,54 (-3,83 – (-3,32)) < 0,0001 

GALAD 4,10 (2,02 – 8,30) -2,55 (-3,99 –  (-1,31)) < 0,0001 

GALAD-C 3,28 (0,79 – 8,10) -3,40 (-4,67 – (-2,17)) < 0,0001 

GAAP 2,50 (0,42 – 5,92) -3,86 (-5,09 – (-2,75)) < 0,0001 

GALADUS 5,26 (3,14 – 9,57) -5,13 (-6,57 – (-3,91)) < 0,0001 

Kiểm định MannWhitney 

*trung vị (khoảng tứ phân vị) 

Nhận xét: Kết quả phân tích cho thấy nồng độ trung vị AFP, AFP-L3, DCP và các thang 

điểm kết hợp ở nhóm UTBMTBG cao hơn hẳn nhóm BGM (p< 0,0001).  

4. Giá trị chẩn đoán UTBMTBG của các thang điểm kết hợp AFP, AFP-L3, DCP 

 
Hình 1.  Ðường cong ROC của các thang điểm kết hợp AFP,  

AFP-L3, DCP để phân biệt giữa UTBMTBG và BGM 

Nhận xét: Diện tích dưới đường cong ROC của các thang điểm kết hợp AFP, AFP-L3, 

DCP đều lớn hơn 0,95 cho thấy các thang điểm này rất có giá trị trong việc phát hiện 

UTBMTBG trên bệnh nhân viêm gan mạn. 
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Bảng 5. Giá trị chẩn đoán phân biệt giữa UTBMTBG và BGM của các thang điểm kết 

hợp AFP, AFP-L3, DCP  

Thang điểm AUC (95% CI) Ngưỡng cắt Độ nhạy Độ đặc hiệu 

AFP + DCP 
0,957 (0,937 – 

0,978) 
-2,70 89,4% 92,9% 

GALAD 
0,962 (0,944 – 

0,981) 
0,7 90% 92,9% 

GALAD-C 
0,962 (0,944 – 

0,980) 
-0,99 91,2% 91,2% 

GAAP 
0,974 (0,959 – 

0,988) 
-1,63 94,1% 92,3% 

GALADUS 
0,997 (0,994 – 

1) 
-0,97 97,6% 97% 

Nhận xét: Khi so sánh giá trị chẩn đoán của các thang điểm kết hợp AFP, AFP-L3, DCP 

thì GALADUS có giá trị trong việc phát hiện UTBMTBG cao hơn hẳn.  

 

IV. BÀN LUẬN 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, bệnh 

nhân UTBMTBG phổ biến nhất trong độ tuổi 

50-70 tuổi (64.1%), tuổi trung bình 59.8 ± 

11.3 phù hợp với nghiên cứu Thái Doãn Kỳ 

và cộng sự (2015) là 55.2%, tuổi trung bình 

56.4±11.7 [5]; Hann HW. et al (2014) 

59.1±10.3  [4]. Nhóm BGM có tuổi trung 

bình là 44±12 cũng phù hợp với nghiên cứu 

các tác giả trên. Chúng tôi nhận thấy tuổi 

trung bình và tỷ lệ phân bố nhóm tuổi ở hai 

nhóm nghiên cứu phù hợp với tiến trình diễn 

biến tự nhiên của bệnh từ viêm gan, xơ gan 

đến UTBMTBG khoảng 10 – 15 năm. Nhóm 

UTBMTBG của nghiên cứu chúng tôi có tỷ 

lệ giới nam chiếm ưu thế hơn giới nữ khá 

tương đồng với nghiên cứu của Hann HW. et 

al (2014) thì tỷ lệ nam/ nữ ở nhóm 

UTBMTBG và nhóm BGM lần lượt là 

25(83%)/5(17%) và 69 (65%)/37(35%) [4]. 

Về đặc điểm khối u thì nghiên cứu của tác 

giả Đậu Quang Liêu (2017) với n = 45 cũng 

có các đặc điểm về khối u gan ở bệnh nhân 

UTBMTBG tương đồng với nghiên cứu 

chúng tôi như khối u chủ yếu ở thùy phải 

(82,22%), 1 ổ (75,55%), và kích thước khối 

u <5cm (62,22%) [6]. Tương tự, nghiên cứu 

của Thái Doãn Kỳ (2015) với n = 105 cũng 

có đặc điểm khối u đa số ở thùy phải 

(90,5%), 1 ổ (57,1%), kích thước u >5cm 

(87,6%) [5]. Chúng tôi nhận thấy việc phát 

hiện khối u gan ở giai đoạn sớm khi kích 

thước khối u <5cm ngày càng tăng, điều này 

cho thấy hiện nay nhận thức về ung thư gan 

của người dân đã có nhiều cải thiện, các biện 

pháp tầm soát đã được ứng dụng rộng rãi 

hơn nên tỷ lệ ung thư phát hiện ở giai đoạn 

trễ giảm đi. 

Về kết quả các thang điểm kết hợp AFP, 

AFP-L3, DCP ở nhóm UTBMTBG và nhóm 

BGM có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

Kết quả này tương đồng với nghiên cứu của 

Best và cộng sự (2020) trên 125 bệnh nhân 

có HCC và 231 bệnh nhân gan nhiễm mỡ 

không do rượu cũng ghi nhận chỉ số GALAD 

ở nhóm bệnh nhân HCC là 2,93 (0,77, 7,62) 

trong khi đó ở nhóm đối chứng là -3,96 (-

5,22, -2,6) [1]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho 

thấy thang điểm GALADUS (ngưỡng cắt –
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0,97, độ nhạy 97,6%, độ đặc hiệu 97%) có 

độ nhạy và đặc hiệu cao nhất phù hợp với 

nghiên cứu của tác giả Yang JD và cộng sự 

(2019) cho thấy thang điểm GALADUS 

(ngưỡng cắt –0.18, độ nhạy 95%, độ đặc hiệu 

91%) có độ chính xác cao hơn thang điểm 

GALAD (ngưỡng cắt −1.18, độ nhạy 92%, 

độ đặc hiệu 79%) trong chẩn đoán sớm HCC 

[10]. 

 

V. KẾT LUẬN 

Vai trò của các thang điểm AFP, AFP-L3 

và DCP trong chẩn đoán HCC và sự vượt 

trội so với các chỉ dấu ung thư đơn lẻ đã 

được chứng minh. Sự kết hợp giữa thang 

điểm GALAD và siêu âm (GALADUS) đã 

nâng cao hiệu quả của thang điểm GALAD.  
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XÁC ĐỊNH NỒNG ĐỘ HBCrAg HUYẾT TƯƠNG 

THEO CÁC GIAI ĐOẠN CỦA VIÊM GAN B MẠN TÍNH 
 

Trịnh Thị Quế1, Phan Thanh Nguyên1, Triệu Thùy Anh1,  

Vũ Anh Tuấn1, Hoàng Văn Thanh1, Bùi Văn Thưởng1, 

Phạm Thiện Ngọc2 

 

TÓM TẮT12 

Xét nghiệm HBcrAg (Hepatitis B core-related 

Antigen) phản ánh nồng độ cccDNA trong tế bào 

gan tương đương tổng các kháng nguyên 

HBeAg, HBcAg và kháng nguyên P22cr. Mục 

tiêu: Khảo sát nồng độ HBcrAg huyết tương theo 

các giai đoạn của bệnh v iêm gan B mạn tính và 

tìm hiểu mối liên quan giữa nồng độ HBcrAg 

huyết tương với các chỉ số đánh giá viêm gan 

khác theo các giai đoạn viêm gan B mạn tính. 

Đối tượng& Phương pháp: Nghiên cứu ở 173 

bệnh nhân viêm gan B mạn tính đến khám bệnh 

tại bệnh viện đa khoa MEDLATEC. HBcrAg 

huyết tương được định lượng theo nguyên lý 

miễn dịch enzym hóa phát quang trên hệ thống 

máy Lumipulse G1200. Đây là nghiên cứu mô tả 

cắt ngang. Kết quả: Nồng độ HBcrAg huyết 

tương cao nhất ở nhóm dung nạp (6,64 ± 1,13) 

logU/mL, tiếp theo đến nhóm thanh thải miễn 

dịch (5,84 ± 1,56) logU/mL. Thấp nhất ở giai 

đoạn virus không hoạt động (3,69 ± 1,74) 

logU/mL với p< 0,001. Kết luận: Nồng độ 

HBcrAg huyết tương có sự khác biệt giữa các 

giai đoạn tiến triển mạn tính của viêm gan virus 

B và có sự tương quan với các maker khác trong 

 
1Bệnh viện đa khoa MEDLATEC 
2Trường đại học Y Hà Nội  

Chịu trách nhiệm chính: Trịnh Thị Quế 

Email: que.trinhthi@medlatec.com 

Ngày nhận bài: 24.11.2021 

Ngày phản biện khoa học: 27.11.2021 

Ngày duyệt bài: 30.11.2021 

theo dõi tiến triển viêm gan virus B, sự phá hủy 

tế bào gan. 

Từ khóa: HBcrAg, dung nạp miễn dịch, 

không hoạt động, tái hoạt, thanh thải. 

 

SUMMARY 

EVALUATION OF HEPATITIS B 

CORE-RELATED ANTIGEN LEVEL IN 

PATIENTS WITH CHRONIC 

HEPATITIS B INFECTION 

The HBcrAg (Hepatitis B core-related 

Antigen) test reflects cccDNA concentrations in 

hepatocytes equivalent to the sum of HBeAg, 

HBcAg and P22cr antigens. Objectives: To 

investigate plasma HBcrAg levels according to 

the stages of chronic hepatitis B disease and to 

find out the relationship between plasma 

HBcrAg levels and other indicators of hepatitis 

according to chronic hepatitis B stages. count. 

Subjects & Methods: Study in 173 chronic 

hepatitis B patients coming to MEDLATEC 

general hospital. Plasma HBcrAg was measured 

by chemiluminescent enzyme immunoassay on 

the Lumipulse G1200 system. This is a cross-

sectional descriptive study. Results: The plasma 

HBcrAg concentration was highest in the 

tolerance group (6.64 ± 1.13) logU/mL, followed 

by the immune clearance group (5.84 ± 1.56) 

logU/mL. The lowest was in the dormant virus 

stage (3.69 ± 1.74) logU/mL with p<0.001. 

Conclusion: The plasma HBcrAg concentration 

is different between the chronic stages of 

hepatitis B virus and has correlation with other 

mailto:que.trinhthi@medlatec.com
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markers in monitoring hepatitis B virus 

progression, hepatocellular destruction.  

Keywords: HBcrAg, immune-tolerant, 

inactive, immune clearance 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Viêm gan virus B là một bệnh phổ biến 

toàn cầu, bệnh do virus viêm gan type B 

(HBV) gây ra có thể biểu hiện cấp tính hoặc 

mạn tính. Tổ chức y tế thế giới (WHO) ước 

tính có 296 triệu người đang sống chung với 

bệnh viêm gan B mạn tính vào năm 2019, 

với 1,5 triệu ca nhiễm mới mỗi năm. Số bệnh 

nhân tử vong do nhiễm viêm gan B ước tính 

khoảng 820000 ca, chủ yếu là do xơ gan và 

ung thư biểu mô tế bào gan 1. Đối với viêm 

gan B mạn tính, tải lượng HBV trong mô gan 

thay đổi mạnh theo thời gian và tỷ lệ với 

mức độ nhiễm virus 2. Xét nghiệm HBV-

DNA và xét nghiệm kháng nguyên lớp phủ 

viêm gan B (HBeAg) trong máu có thể ước 

tính tải lương vi rút HBV trong mô gan. Tuy 

nhiên, những kết quả định lượng HBV-DNA 

không đáng tin cậy khi bệnh nhân đang điều 

trị bằng thuốc kháng vi rút (Lamivudine,...). 

Các kết quả HBeAg không đáng tin cậy khi 

phức kháng thể HBeAg và kháng thể anti 

HBe đươc tạo ra trong máu 3 và trong một số 

tình trạng đột biến gen Core hoặc Promotor. 

Xét nghiệm HBcrAg bao gồm kháng nguyên 

vỏ HBeAg, kháng nguyên lõi vi rút viêm gan 

B (HBcAg) và protein tiền nhân HBV gọi là 

p22cr. Nồng độ của HBcrAg trong máu tỷ lệ 

thuận với tải lượng vi rút HBV trong mô gan. 

Vì thế, định lượng HBcrAg có thể sử dụng 

để kiểm soát bệnh nhân hoặc người mang vi 

rút viêm gan B. HBcrAg cung cấp thông tin 

quan trọng về chẩn đoán nhiễm HBV, theo 

dõi tiên lượng và hiệu quả điều trị của thuốc 

kháng HBV. Tại Việt Nam chưa có nghiên 

cứu nào về nồng độ HBcrAg trên các giai 

đoạn của viêm gan B mạn tính. Vì vậy chúng 

tôi tiến hành nghiên cứu: “Xác định nồng độ 

HBcrAg huyết tương theo các giai đoạn của 

viêm gan B mạn tính” với mục tiêu: 

1. Đánh giá nồng độ HBcrAg theo các 

giai đoạn của bệnh viêm gan B mạn tính. 

2. Tìm hiểu mối liên quan giữa nồng độ 

HBcrAg huyết tương với các chỉ số đánh giá 

viêm gan khác theo các giai đoạn viêm gan B 

mạn tính. 

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Bệnh nhân đến khám và được chẩn đoán 

viêm gan B mạn tính tại bệnh viện Đa khoa 

MEDLATEC. 

Tiêu chuẩn lựa chọn: Bệnh nhân được 

chẩn đoán viêm gan B mạn tính: dựa trên 

hướng dẫn chẩn đoán và điều trị viêm gan B 

mạn tính của bộ y tế năm 2019 bao gồm 4 

giao đoạn: dung nạp miễn dịch, giai đoạn 

thanh thải miễn dịch, giai đoạn không hoạt 

động và giai đoạn tái hoạt động. 4 

Tiêu chuẩn loại trừ: Viêm gan cấp phát 

hiện lần đầu, xơ gan, ung thư gan, bệnh hệ 

thống mạn tính (lupus ban đỏ, xơ cứng 

bì,…), tăng enzym gan do các bệnh mạn tính 

(bệnh hệ thống,…), tăng enzym gan do thuốc 

(Paracetamol,…) 

2.2. Thời gian nghiên cứu 

Thời gian nghiên cứu tiến hành từ tháng 

5/2020 đến tháng 10/2021 tại Bệnh viện Đa 

khoa MEDLATEC 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu được tiến hành theo phương 

pháp mô tả cắt ngang. 

2.3.2. Các chỉ tiêu nghiên cứu: 
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Định lượng HBcrAg huyết tương theo 

nguyên lý miễn dịch enzym hóa phát quang 

trên hệ thống máy Lumipulse G1200. Nồng 

độ HBcrAg dưới 2 logU/mL được tính bằng 

2 logU/mL để phân tích thống kê. Các mẫu 

có nồng độ HBcrAg trên 7 logU/mL được 

pha loãng và phân tích lại để tính nồng độ 

HBcrAg định lượng. 

Xét nghiệm HBV DNA: được thực hiện 

trên hệ thống sinh học phân tử tự động  

Cobas 6800 của Roche. 

Các xét nghiệm khác (HBsAg, HBeAg, 

AST, ALT) được thực hiện trên hệ thống 

Cobas tự động 8100 của Roche. 

2.3.3. Phương pháp xử lý số liệu 

Số liệu được thống kê và xử lý bằng phần 

mềm thống kê y học SPSS 20.0 

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1.Đánh giá nồng độ HBcrAg theo các giai đoạn vêm gan B mạn tính 

Bảng 3.1. Một số đặc điểm theo giai đoạn viêm gan B mạn tính 

Đặc điểm 

Giai đoạn 

Dung nạp Thanh thải 
Không 

hoạt động 
Tái hoạt p 

Tuổi(năm), trung bình 

(khoảng) 

28,86 

(10-42) 

37,58 

(8-58) 

43,48 

(10-80) 

46,50 

(36-65) 
<0,001 

Giới(%), nam/nữ 56%/44% 77%/21% 63%/37% 75%/25% 0,370 

HBVDNA(log 

IU/mL), trung bình 

(khoảng) 

4,59 

(1,74-9,00) 

5,33 

(1,70-8,74 

1,34 

(0,0-7,05) 

5,95 

(2,58-7,48) 
<0,001 

ALT/ULN, trung bình 

(khoảng) 

0,61 

(0,35-0,88) 

2,44 

(0,51-9,48) 

0,68 

(0,39-1,69) 

2,73 

(1,37-6,44) 
<0,001 

AST/ULN,  trung bình 

(khoảng) 

0,15 

(0,05-0,29) 

0,84 

(0,14-4,3) 

0,15 

(0,03-0,36) 

0,85 

(0,44-1,8) 
<0,001 

HBcrAg 

(mean±SD,logU/mL) 
6,64 ± 1,13 5,84 ± 1,56 3,69 ± 1,74 5,34  ± 1,49 

< 

0,001 

Kết quả bảng trên cho thấy: Tuổi trung 

bình của giai đoạn dung nạp miễn dịch là 

28,86 (tập trung trước tuổi 40), diễn tiến của 

các giai đoạn viêm gan B mạn tính theo thứ 

tự đến giai đoạn thanh thải miễn dịch với 

tuổi trung bình là 37,58 sang giai đoạn không 

hoạt động với tuổi trung bình là 43,48 và ở 

giai đoạn tái hoạt động là 46,50 tuổi. Không 

có sự khác biệt về giới theo các giai đoạn 

bệnh của viêm gan B mạn tính với p=0,37. 

Nồng độ HBV DNA có sự khác biệt giữa các 

giai đoạn của viêm gan B mạn, cao nhất ở 

giai đoạn tái hoạt động và thấp nhất ở giai 

đoạn không hoạt động. Tương tự như nồng 

độ HBV DNA, nồng độ AST và ALT huyết 

tương cũng khác biệt giữa các giai đoạn của 

viêm gan B mạn với nồng độ cao nhất ở giai 

đoạn tái hoạt động và thấp nhất ở giai đoạn 

không hoạt động. Kết quả trên cũng cho thấy 

có sự khác biệt rõ rệt về nồng độ HBcrAg 

giữa các giai đoạn của viêm gan B mạn tính 

với p < 0.001. 
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Bảng 3.2. So sánh sự khác biệt nồng độ HBcrAg theo từng giai đoạn 

Giai đoạn 
Dung nạp miễn 

dịch 

Không hoạt 

động 
Tái hoạt Thanh thải 

Dung nạp miễn dịch (p) 0,000 0,012 0,037 

Không hoạt động 0,000 (p) 0,010 0,000 

Tái hoạt 0,012 0,010 (p) 0,433 

Thanh thải 0,037 0,000 0,433 (p) 

Bảng 2 cho thấy có sự khác biệt rõ rệt về nồng độ HBcrAg huyết tương giữa các giai đoạn 

dung nạp miễn dịch với các giai đoạn không hoạt động, tái hoạt và giai đoạn thanh thải miễn 

dịch với p< 0,05. Chỉ có giai đoạn tái hoạt và giai đoạn thanh thải miễn dịch là không có sự 

khác biệt về nồng độ HBcrAg với p=0,433. 

3.2. Mối liên quan giữa nồng độ HBcrAg với các chỉ số đánh giá viêm gan khác 

Bảng 3.3. So sánh nồng độ HBcrAg theo HbeAg 

HBeAg 

Giai đoạn viêm gan B mạn 

Chung (n = 173) Thanh thải (n=26) Không hoạt động (n=112 ) 

Mean ± SD (logU/mL) 

Âm tính 3,43 ± 1,54 4,45 ± 1,29 3,19 ± 1,44 

Dương tính 6,23 ± 1,34 6,57 ± 1,15 5,55 ± 1,47 

p < 0,001 <0,001 <0,001 

Bảng trên cho thấy nồng độ HBcrAg có sự khác biệt theo kết quả HbeAg dương tính hay 

âm tính ở cả giai đoạn thanh thải miễn dịch và giai đoạn không hoạt động. 

 
Biểu đồ 3.1. Mối tương quan giữa nồng độ HBcrAg với nồng độ HBVDNA huyết tương 

Biểu đồ trên cho thấy có mối tương quan giữa nồng độ HBV DNA với nồng độ HBcrAg ở 

mức tương quan vừa với r= 0,49 với p<0,001. 
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IV. BÀN LUẬN 

Diễn tiến tự nhiên của những người nhiễm 

virus viêm gan B mạn tính (HBV) đựơc chia 

làm 3 giai đoạn: giai đoạn dung nạp miễn 

dịch, giai đoạn có phản ứng miễn dịch hay 

gọi là thanh thải miễn dịch, giai đoạn người 

mang mang mầm bệnh không hoạt động. 

Một số người có thể diễn tiến sang giai đoạn 

thứ 4 đó là tái hoạt động của virus khi miễn 

dịch của cơ thể suy yếu, virus lại bùng phát 

và phát triển thành giai đoạn hoạt động cấp 

tính. Đối với những cá thể đã tiếp xúc với 

HBV ở lúc bé, giai đoạn dung nạp miễn dịch 

có thể kéo dài nhiều thập niên, trong khi ở 

những người bị nhiễm khi lớn, giai đoạn này 

thường là không có (>90%). Trong giai đoạn 

dung nạp miễn dịch, người bị nhiễm virus có 

enzym gan bình thường hay tăng nhẹ và sự 

viêm hoại tử tế bào gan thường không hay ít 

thấy ở sinh thiết gan. Những người như vậy 

có HBVDNA cao (> 105 copies/ml) và 

HBeAg được phát hiện nhưng họ không triệu 

chứng lâm sàng. Sau nhiều năm, những 

người này sẽ tiến tới một giai đoạn hoạt động 

hơn của bệnh, được chuyển sang giai đoạn 

hoạt động miễn dịch. Ở giai đoạn hoạt động 

miễn dịch, bệnh nhân có ALT tăng và có sự 

viêm hoại tử tế bào gan thấy ở sinh thiết gan. 

Bệnh nặng và kéo dài trong giai đoạn hoạt 

động miễn dịch (ALT tăng và tăng viêm và 

hoại tử tế bào gan) quyết định nguy cơ 

những biến chứng gan. Việc đảo ngược 

huyết thanh từ HBeAg thành anti – HBe, tự 

nhiên hay do điều trị thì đều liên quan cụ thể 

với việc giảm HBVDNA đến mức thấp (< 

105 copies/ml), bình thường hoá enzym gan, 

sự giảm viêm hoại tử trên mô gan. Sau cùng 

của những sự kiện này là biểu hiện của thời 

kỳ chuyển tiếp tới giai đoạn không hoạt 

động. Một số trường hợp khi cơ thể suy yếu 

có thể chuyển qua giai đoạn tái hoạt động 

của virus 5. HBV dưới dạng các hạt Dane 

xâm nhập vào tế bào gan bằng cách gắn vào 

vỏ virion nhờ một số yếu tố đặc hiệu trên bề 

mặt tế bào gan. Màng HBV hòa màng với 

màng tế bào gan để xâm nhập vào tế bào 

gan. Vào tế bào gan, HBV trút bỏ lớp vỏ và 

vào nhân dưới dạng DNA vòng hở (relaxed 

circular DNA: rcDNA). rcDNA được chuyển 

đổi thành DNA dạng vòng, khép kín, đồng 

hóa trị (cccDNA) nhờ enzym DNA 

polymerase của virus. CccDNA sao chép ra 

các mRNA (3,5 kb pgRNA, 2,4 kb RNA, 2,1 

kb RNA, 0,7 kb RNA), các mRNA này ra 

bào tương của tế bào. RNA tiền gen 

(pgRNA) tham gia vào quá trình tổng hợp 

các protein lõi (HBeAg, HbcAg, …). Vì vậy 

HBcrAg gồm ba sản phẩm protein của 

pgRNA và RNA trước lõi (preC RNA), là 

HBcAg, HBeAg và protein p22cr.6  

Các dấu hiệu về huyết thanh học như: 

HBsAg, HBeAg, AST, ALT và tải lượng 

virus HBV DNA là những công cụ quan 

trọng để chẩn đoán các giai đoạn của viêm 

gan B mạn tính, xác định thời gian điều trị, 

theo dõi điều trị và phân tầng nguy cơ dẫn 

đến các biến chứng như xơ gan và ung thư 

gan. Nghiên cứu này đã chỉ ra một dấu ấn có 

giá trị trong phân biệt giai đoạn (bảng 3.2), 

và mối tương quan của nó với các chỉ số 

khác theo diễn tiến từng giai đoạn của viêm 

gan B mạn tính là nồng độ HBcrAg. Nồng 

độ HBcrAg tăng cao nhất ở giai đoạn dung 

nạp miễn dịch với nồng độ 6,64 ± 1,13 log 

U/mL, trong khi đó ở các giai đoạn thanh 

thải miễn dịch, giai đoạn không hoạt động và 
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giai đoạn tái hoạt động trung bình là 5,84; 

3,69 và 5,34 log U/mL tương ứng (bảng 3.1). 

Kết quả này tương đồng với nghiên cứu của 

Maasoumy B, 2015 7, điều này cho thấy 

nồng độ HBcrAg có giá trị trong việc đánh 

giá giai đoạn của viêm gan B mạn tính. Việc 

chuyển đổi huyết thanh của HBeAg có giá trị 

trong việc đánh giá mức độ hoạt động của 

virus cũng như quyết định quá trình điều trị. 

Kết quả bảng 3.3 chỉ ra có sự khác biệt rõ rệt 

về nồng độ HBcrAg ở nhóm bệnh nhân có 

HBeAg âm tính và dương tính ở cả giai đoạn 

thanh thải miễn dịch và giai đoạn không hoạt 

động. Nồng độ HBcrAg cao hơn ở nhóm có 

HBeAg dương tính so với nhóm có HBeAg 

âm tính cho thấy nồng độ HBcrAg có khả 

năng dự đoán chuyển đảo huyết thanh cho 

kháng nguyên HBeAg. Sự sao chép DNA 

của HBV là một cơ chế phức tạp đòi hỏi 

những con đường độc lập khác nhau và sự 

sao chép DNA của HBV và sản xuất các 

protein của virus không nhất thiết phải liên 

kết với nhau. Trong khi HBsAg có thể được 

tổng hợp bằng cách sử dụng cả cccDNA 

cũng như các đoạn HBV DNA nhỏ hơn được 

tích hợp vào DNA vật chủ, việc sản xuất 

HBeAg và HBcAg đòi hỏi sự hiện diện của 

cccDNA bao gồm toàn bộ bộ gen 

HBV 8. Việc định lượng cccDNA trong tế 

bào gan là khó khả thi trong việc chẩn đoán 

và theo dõi điều trị viêm gan B mạn tính. 

Wang L và cộng sự đã chứng minh có sự 

tương quan giữa nồng độ HBcrAg huyết 

tương và cccDNA trong tế bào gan. 9 

Kết quả nghiên cứu cũng chỉ ra có sự 

tương quan giữa nồng độ HBV DNA với 

nồng độ HBcrAg huyết tương với r=0,49, p< 

0,001 (sơ đồ 3.1). Như vậy, những dữ liệu 

nghiên cứu này chỉ ra rằng HBcrAg có thể 

không chỉ phản ánh sự sao chép của virus mà 

còn phản ánh hoạt động sản xuất protein của 

virus như một dấu hiệu cho số lượng tế bào 

gan bị nhiễm bệnh. 

Tóm lại, mức độ HBcrAg thay đổi đáng 

kể trong các giai đoạn khác nhau của bệnh 

nhân nhiễm HBV mạn tính. HBcrAg có thể 

đóng vai trò là dấu hiệu có giá trị cho sự 

nhân lên của virus ở những người có HBeAg 

dương tính. Ở những bệnh nhân HBeAg âm 

tính, HBcrAg có thể giúp phân biệt giữa 

những người mang mầm bệnh không hoạt 

động và những người có bệnh đang hoạt 

động. Các nghiên cứu trong tương lai là cần 

thiết để xác định thêm giá trị của HBcrAg 

như một dấu hiệu cho các khía cạnh khác 

nhau của hoạt động bệnh trong nhiễm HBV 

mãn tính, đặc biệt là để điều tra xem động 

học của HBcrAg có thể dự đoán kiểm soát 

miễn dịch hay không hay có đánh giá được 

việc đáp ứng điều trị đối với các loại thuốc 

khác nhau hay không? 

Nghiên cứu này thực hiên ở mức độ cơ 

bản, trên cỡ mẫu chưa đủ lớn, cũng chưa 

đánh giá được quá trình theo dõi điều trị, tiến 

triển nặng của viêm gan virus B. Chúng tôi 

sẽ tiếp tục nghiên cứu để thấy rõ hơn vai trò 

của HBcrAg trong ứng dụng lâm sàng. 

 

V. KẾT LUẬN 

Nồng độ HBcrAg có sự khác biệt giữa các 

giai đoạn tiến triển mạn tính của viêm gan 

virus B: cao hơn ở nhóm dung nạp và thanh 

thải miễn dịch. Thấp nhất ở giai đoạn virus 

không hoạt động. 

Nồng độ HBcrAg có sự tương quan với 

các maker khác trong theo dõi tiến triển viêm 
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gan virus B cũng như sự nhân lên của virus 

và sự phá hủy tế bảo gan. 

 

KHUYẾN NGHỊ 

Cần nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn vả 

mở rộng hơn nữa phạm viên nghiên cứu cho 

bênh nhân viêm gan virus B để thấy rõ hơn 

vai trò của HBcrAg trong lâm sàng. 
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GIÁ TRỊ CHẨN ĐOÁN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG TYP 1 

CỦA MỘT SỐ KHÁNG THỂ TỰ MIỄN 
 

Vũ Thị Tú Uyên1, Nguyễn Thị Huệ1, Trần Thị Chi Mai2,  

  Trịnh Thị Phương Dung2, Trần Thị Thu Trang1,  

Phạm Thị Thu Trang3 
 

TÓM TẮT13 

Mục tiêu: Xác định giá trị chẩn đoán đái tháo 

đường typ 1 của các kháng thể tự miễn ICA, 

IA2A, GADA và ZnT8A. Đối tượng và phương 

pháp nghiên cứu: Nhóm bệnh gồm 60 bệnh nhi 

mới được chẩn đoán đái tháo đường typ 1. Nhóm 

chứng gồm 60 trẻ cùng lứa tuổi với nhóm bệnh, 

không mắc đái tháo đường, có kết quả nồng độ 

glucose máu khi đói < 5,6 mmol/L. Định lượng 

các kháng thể tự miễn ICA, IA2A, ZnT8A, 

GADA bằng phương pháp ELISA. Xác định giá 

trị chẩn đoán ĐTĐ typ 1 của các kháng thể tự 

miễn đơn lẻ hoặc phối hợp sử dụng ngưỡng của 

nhà sản và phân tích đường cong ROC được 

dùng để tìm điểm cắt tối ưu trong chẩn đoán đái 

tháo đường typ 1 của các tự kháng thể nêu trên. 

Kết quả: Tỷ lệ dương tính của các kháng thể 

IA2A, ZnT8A, GADA, ICA lần lượt là: 61,7%; 

46,7%; 38,3% và 36,7%. Tỷ lệ dương tính với ít 

nhất 1 trong 4 kháng thể là 86,7%. Phân tích 

đường cong ROC cho thấy khi sử dụng đơn lẻ 

giá trị chẩn đoán của tự kháng thể GADA và 

ICA ở mức không tốt (AUC < 0,7 với p < 0.05), 

IA2A và ZnT8 ở mức trung bình (AUC > 0,7). 

Tuy nhiên khi kết hợp 4 kháng thể dương tính 

diện tích dưới đường cong ROC ghi nhận được là 

 
1Bệnh viện Nhi Trung ương, 
2Đại học Y Hà Nội, 
3Đại học Y Dược Hải Phòng 

Chịu trách nhiệm chính: Vũ Thị Tú Uyên 

Email: vu.tu.uyen.2008@gmail.com 

Ngày nhận bài: 25.11.2021 

Ngày phản biện khoa học: 27.11.2021 

Ngày duyệt bài: 30.11.2021 

0,817. Tại ngưỡng tối ưu của các tự kháng thể 

trong chẩn đoán ĐTĐ typ 1, độ nhạy đều là 

100% và độ đặc hiệu cao hơn khi sử dụng 

ngưỡng của nhà sản xuất, trừ GADA có độ đặc 

hiệu thấp hơn. Kết luận: Sử dụng ngưỡng của 

nhà sản xuất, giá trị chẩn đoán ĐTĐ typ 1 của 

các kháng thể tự miễn đơn lẻ thấp, độ nhạy tăng 

lên khi phối hợp 2, 3 hay 4 kháng thể.  Phân tích 

đường cong ROC, ngưỡng tối ưu của các tự 

kháng thể trong chẩn đoán ĐTĐ typ 1có độ nhạy 

và độ đặc hiệu cao hơn khi sử dụng ngưỡng của 

nhà sản xuất, trừ GADA có độ đặc hiệu giảm đi.   

Từ khóa: đái tháo đường typ 1, ICA, IA2A, 

GADA, ZnT8A 

 

SUMMARY 

DIAGNOSTIC VALUE OF TYPE 1 

DIABETES MELLITUS OF ISLET 

AUTOANTIBODIES 

Objective: To evaluate the diagnostic value 

of type 1 diabetes of autoantibodies ICA, IA2A, 

GADA and ZnT8A. Subjects and Methods: 60 

pediatric patients newly diagnosed with type 1 

diabetes were included. Control group consisted 

of 60 children of the same age as the disease 

group, without diabetes, with a fasting blood 

glucose concentration < 5.6 mmol/L. Serum islet 

autoantibodies ICA, IA2A, ZnT8A, GADA were 

quantitated by ELISA method. Diagnostic value 

of type 1 diabetes of autoantibodies alone or in 

combination using the manufacturer's threshold 

was determined. ROC curve analysis was used to 

find the optimal cut-off value in the diagnosis of 
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type 1 diabetes of these autoantibodies. Results: 

The positive rate of IA2A, ZnT8A, GADA, ICA 

were 61.7%, 46.7%; 38.3% and 36.7% 

respectively. The positive rate with at least 1 out 

of 4 autoantibodies is 86.7%. ROC curve 

analysis showed that when used alone, the 

diagnostic value of GADA and ICA 

autoantibodies was not good (AUC < 0.7, p < 

0.05), IA2A and ZnT8 were moderate (AUC > 

0,7). However, when combining 4 positive 

antibodies, the area under the curve was 0.817. 

At the optimal cut-off values, their sensitivity in 

the diagnosis of type 1 diabetes was 100% and 

their specificity was higher than using the 

manufacturer's threshold, except for GADA. 

Conclusion: Using the manufacturer's threshold, 

the diagnostic value of type 1 diabetes of single 

autoantibodies is low, the sensitivity increases 

when combining 2, 3 or 4 antibodies. Analysis of 

the ROC curve, the optimal threshold of 

autoantibodies in the diagnosis of type 1 diabetes 

has higher sensitivity and specificity when using 

the manufacturer's threshold, except for GADA 

with reduced specificity. 

Key words: type 1 diabetes mellitus, ICA, 

IA2A, GADA, ZnT8A 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Đái tháo đường (ĐTĐ) typ 1 là một trong 

những rối loạn tự miễn gây ra bởi sự phá hủy 

qua trung gian miễn dịch các tế bào β sản 

xuất insulin trong đảo tụy, dẫn đến thiếu hụt 

tuyệt đối insulin và hậu quả gây tăng glucose 

máu [1]. Các nghiên cứu cho thấy 95% 

những người mắc bệnh đái tháo đường typ 1 

xuất hiện kháng thể tự miễn đặc hiệu [2], bao 

gồm các kháng thể kháng acid glutamic 

decarboxylase (GADA), kháng thể kháng 

protein liên quan đến u tiết insulin (IA2A), 

kháng thể kháng tế bào đảo tụy (ICA), kháng 

thể kháng protein vận chuyển kẽm (ZnT8A) 

trong máu [3]. Các tự kháng thể này là 

những dấu hiệu có giá trị để dự đoán bệnh 

ĐTĐ typ 1 và có thể được phát hiện nhiều 

tháng hoặc nhiều năm trước khi bệnh khởi 

phát. Các tự kháng thể này rất hữu ích trong 

phân biệt bệnh ĐTĐ typ 1 khởi phát muộn 

với ĐTĐ typ 2 ra ở tuổi thanh niên [3]. 

Ngoài ra, chúng đã được sử dụng để xác định 

quá trình tự miễn dịch trong ĐTĐ thai kỳ và 

để phân biệt bệnh ĐTĐ typ 1 với các loại 

bệnh ĐTĐ không do nguyên nhân tự miễn 

khác như bệnh đái đường khởi phát ở tuổi 

trưởng thành ở người trẻ hoặc bệnh đái 

đường liên quan đến đột biến ADN ty thể 

[3]. Hiểu biết tần số của những tự kháng thể 

trong quần thể là một bước quan trọng để 

hiểu rõ hơn và chẩn đoán bệnh đái đường typ 

1. Theo hiểu biết của chúng tôi, có rất ít các 

nghiên cứu về tự kháng thể trong ĐTĐ typ 1 

ở Việt Nam. Một câu hỏi đặt ra là giá trị của 

các tự kháng thể trong chẩn đoán ĐTĐ typ 1 

là như thế nào, sử dụng giá trị ngưỡng của 

nhà sản xuất cung cấp hay ngưỡng xác định 

từ nghiên cứu trên quần thể cụ thể có hiệu 

quả cao hơn. Do vậy, nghiên cứu này được 

tiến hành nhằm xác định giá trị chẩn đoán 

ĐTĐ typ 1 của một số xét nghiệm định 

lượng kháng thể tự miễn. 

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1 Đối tượng nghiên cứu 

Đối tượng nghiên cứu: nhóm bệnh gồm 

60 trẻ từ 6 tháng đến 18 tuổi được chẩn đoán 

mới mắc đái tháo đường typ 1 theo tiêu 

chuẩn ADA năm 2019 [4]  tại Khoa Nội tiết 

– Chuyển hóa – Di truyền, Bệnh viện Nhi 

Trung ương. Tiêu chí lựa chọn: Tuổi từ 6 

tháng đến 18 tuổi biểu hiện cấp tính, có 

nhiễm toan ceton, không có gai đen và không 

béo phì. Tiêu chuẩn loại trừ: trẻ chưa xác 

định được loại bệnh ĐTĐ, không đủ thông 
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tin nghiên cứu, bệnh nhân đã được chẩn đoán 

và đang điều trị. Thông tin thu thập bao gồm 

tuổi, giới tính, cân nặng, chiều cao, đặc điểm 

khởi phát, các xét nghiệm hóa sinh. Nhóm 

đối chứng gồm 60 trẻ cùng lứa tuổi với nhóm 

bệnh không mắc đái tháo đường, có kết quả 

nồng độ Glucose máu khi đói < 5,6 mmol/L.  

Địa điểm nghiên cứu: Khoa Nội tiết- 

Chuyển hóa- Di truyền và Khoa Hóa sinh, 

Bệnh viện Nhi Trung Ương. 

Thời gian nghiên cứu: từ tháng 01 đến 

tháng 10 năm 2020. 

2.2 Phương pháp nghiên cứu: Nghiên 

cứu mô tả cắt ngang 

-  Thu thập các thông tin về nhân trắc học 

(tuổi, giới, chiều cao, cân nặng), thông tin 

lâm sàng trong hồ sơ bệnh án của bệnh nhân 

tham gia nghiên cứu. Lấy 2ml máu tĩnh 

mạch của bệnh nhân và nhóm chứng theo 

quy trình chuẩn. Tiến hành định lượng 

HbA1C, glucose, C-peptid, Insulin trên mẫu 

bệnh nhân và nhóm chứng. 

- Định lượng các tự kháng thể ICA, IA2A, 

ZnT8A bằng phương pháp ELISA (kit của 

hãng MEDIPAN) và GADA (hãng DGR, 

Đức). Xác định giá trị chẩn đoán ĐTĐ typ 1 

của các kháng thể tự miễn đơn lẻ hoặc phối 

hợp bằng tính độ nhạy (Se), độ đặc hiệu 

(Sp), giá trị dự đoán âm tính (NPV), giá trị 

dự đoán dương tính (PPV) sử dụng ngưỡng 

của nhà sản xuất (ICA là 1,0 binding index; 

IA2A là 10,0; GADA là 1,05 và ZnT8A là 

15,0 IU/ml). Phân tích đường cong ROC 

được dùng để tìm điểm cắt (cut-off value) tối 

ưu trong chẩn đoán ĐTĐ typ 1 của các tự 

kháng thể nêu trên.  

2.3. Đạo đức nghiên cứu 

Mọi thông tin của đối tượng nghiên cứu 

đều được giữ bí mật. Nghiên cứu thực hiện 

vì mục đích khoa học, không vì bất kỳ mục 

đích nào khác 

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Bảng 1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân ĐTĐ Typ 1 

Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng Kết quả Khoảng tham chiếu 

Nữ, n (%) 28/60 (46,7%)  

Tuổi chẩn đoán (năm) 7,65 ± 3,786  

BMI (kg/m2) 15,75 ± 2,811  

Nhiễm toan ceton 17/60 (28,3%)  

Triệu chứng cổ điển (khát nhiều, đái nhiều, sút 

cân) 
59/60 (98,3%)  

Triệu chứng khác 1/60 (1,7%)  

Glucose máu khi đói (mmol/L) 25,38 ± 12,770 3,9-5,5 

HbA1C mới nhập viện (%) 11,56 ± 3,003 4-6,2 

Insulin (mIU/L) (Min- Max) (Trung vị) 
0,2-12,38 

(3.62) 
3 – 25 

C – peptid (ng/ml) (Min- Max) (Trung vị) 
0,01-4,47 

(0.72) 
0,81 – 3,85 
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Nhận xét: Tất cả các bệnh nhi có thể trạng gầy; phần lớn bệnh nhân có các triệu chứng 

lâm sàng kinh điển như khát nhiều, đái nhiều, sút cân, nồng độ glucose máu khi đói và 

HbA1C cao, nồng độ Insulin và C-peptid thấp. 

 
Hình 1. Biểu đồ Venn về sự kết hợp các kháng thể tự miễn ở những bệnh nhân ĐTĐ typ 1 

có kháng thể tự miễn dương tính 

Nhận xét: có 22/60 bệnh nhân dương tính với ICA, 23/60 bệnh nhân dương tính với 

GADA, 28/60 bệnh nhân dương tính với ZnT8A, 37/60 bệnh nhân dương tính với IA2A và 

có 9 bệnh nhân dương tính với cả 4 loại kháng thể tự miễn. Tỷ lệ dương tính của các kháng 

thể IA2A, ZnT8A, GADA, ICA lần lượt là: 61,7%; 46,7%; 38,3% và 36,7%. Tỷ lệ dương 

tính với ít nhất 1 trong 4 kháng thể là 86,7%. 

Bảng 2. Giá trị chẩn đoán ĐTĐ typ 1 của các kháng thể tự miễn sử dụng ngưỡng của 

nhà sản xuất 

Kháng thể 
Tỷ lệ 

hiện mắc 
Độ nhạy 

Độ đặc 

hiệu 

Giá trị dự 

đoán âm 

tính 

Giá trị dự 

đoán 

dương tinh 

GADA 

% 23,3 38,3 91,7 59,8 82,1 

95%CI 15,8-30,9 
26,0-

50,5 
84,7-98,7 49,8-69,8 68,0-96,3 

IA2A 

% 31,7 61,7 98,3 72,0 97,4 

95%CI 23,3-40,0 
49,4-

74,0 

95,1-

101,6 
62,2-81,7 92,3-102,5 

ICA 

% 18,3 36,7 100 61,2 100 

95%CI 11,4-25,3 
24,5-

48,9 
100 51,6-70,9 100 

ZnT8A % 25,0 46,67 96,67 64,4 93,3 
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Kháng thể 
Tỷ lệ 

hiện mắc 
Độ nhạy 

Độ đặc 

hiệu 

Giá trị dự 

đoán âm 

tính 

Giá trị dự 

đoán 

dương tinh 

95%CI 17,3-32,7 
34,0-

59,3 

92,1-

101,2 
54,6-74,3 84,4-102,3 

GADA 

& IA2A 

% 36,4 68,0 90,0 77,1 85,0 

95%CI 27,4-45,4 
55,1-

80,9 
82,4-97,6 67,3-87,0 73,9-96,1 

GADA 

& ICA 

% 28,3 48,3 91,7 64,0 85,3 

95%CI 20,3-36,4 
35,7-

61,0 
84,7-98,7 53,8-74,1 73,4-97,2 

GADA 

& ZnT8A 

% 38,3 65,0 88,3 71,6 84,8 

95%CI 29,6-47,0 
52,9-

77,1 
80,2-96,5 61,3-81,9 74,4-95,3 

IA2A & ICA 

% 36,7 71,7 98,3 77,6 97,7 

95%CI 28,0-45,3 
60,3-

83,1 

95,1-

101,6 
68,3-87,0 93,3-102,1 

IA2A & ZnT8A 

% 35,0 65,0 95,0 73,1 92,9 

95%CI 26,5-43,5 
52,9-

77,1 

89,5-

100,5 
63,2-82,9 85,1-100,6 

ICA & ZnT8A 

% 32,5 61,7 96,7 71,6 94,9 

95%CI 24,1-40,9 
49,4-

74,0 

92,1-

101,2 
61,8-81,4 87,9-101,8 

GADA & IA2A 

& ICA 

% 42,5 75,0 90,0 78,3 88,2 

95%CI 33,7-51,3 
64,0-

86,0 
82,4-97,6 68,5-88,0 79,4-97,1 

GADA & 

IA2A&ZnT8A 

% 44,2 75,0 86,7 77,6 84,9 

95%CI 35,3-53,1 
64,0-

86,0 
78,1-95,3 67,6-87,6 75,3-94,5 

GADA & ICA 

& ZnT8A 

% 40,0 68,3 88,3 73,6 85,4 

95%CI 31,2-48,8 
56,6-

80,1 
80,2-96,5 63,4-83,8 75,4-95,4 

IA2A & ICA & 

ZnT8A 

% 39,2 73,3 95,0 78,1 93,6 

95%CI 30,4-47,9 
62,1-

84,5 

89,5-

100,5 
68,6-87,6 86,6-100,6 

GADA& IA2A 

& ICA & 

ZnT8A 

% 45,0 76,7 86,7 78,8 85,2 

95%CI 36,1-53,9 
66,0-

87,4 
78,1-95,3 68,9-88,7 75,7-94,7 
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Nhận xét: Sử dụng giá trị ngưỡng của nhà sản xuất, độ nhạy chẩn đoán của IA2A là cao 

nhất, ICA là thấp nhất. Độ đặc hiệu của các kháng thể đều trên 80%, cao nhất là ICA (100%), 

thấp nhất là GADA (91,7%). Giá trị dự đoán âm tính của IA2A cao nhất, của GADA thấp 

nhất. Giá trị dự đoán dương tính của ICA cao nhất (100%), của GADA thấp nhất (82,1%). 

Khi kết hợp đồng thời 4 kháng thể thì tăng độ nhạy nhưng giảm độ đặc hiệu. 

 
Hình 2. Đường cong ROC của GADA, IA2A, ICA, ZnT8A và kết hợp 4 kháng thể trong 

chẩn đoán đái tháo đường typ 1 

Nhận xét: Cả 4 kháng thể tự miễn đều có diện tích dưới đường cong (AUC) ở mức trung 

bình. AUC của GADA, IA2A, ICA và ZnT8A huyết tương lần lượt là: 0,65, 0,80, 0,683 và 

0,717. Khi kết hợp 4 kháng thể làm cải thiện giá trị chẩn đoán đái tháo đường typ 1 (AUC là 

0,817). 

Bảng 4. So sánh độ nhạy và độ đặc hiệu của các tự kháng thể trong chẩn đoán đái 

đường typ 1 sử dụng điểm cắt tối ưu từ phân tích ROC với ngưỡng nhà sản xuất 

 

Kháng thể 

Ngưỡng của nhà sản xuất 
Ngưỡng tối ưu từ phân tích 

ROC 

Điểm 

cắt 

Độ 

nhạy 

(%) 

Độ đặc hiệu 

(%) 

Điểm 

cắt 

Độ nhạy 

(%) 

Độ đặc 

hiệu 

(%) 

ZnT8A (IU/ml) 15 46,7 96,7 10,233 100 98,9 

IA2A (IU/ml) 10 61,7 98,3 8,447 100 100 

GADA (IU/ml) 1,05 38,3 91,7 0,97 100 85,9 

ICA        

(Binding index) 
1,0 36,7 100 0,8005 100 100 

Nhận xét: Khi sử dụng ngưỡng tối ưu từ phân tích ROC, độ nhạy cải thiện nhiều và độ 

đặc hiệu phần lớn cao hơn khi sử dụng ngưỡng nhà sản xuất (trừ GADA có độ đặc hiệu giảm 

đi). 
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IV. BÀN LUẬN 

Nghiên cứu của chúng tôi thực hiện trên 

60 bệnh nhi đái tháo đường typ 1, trong đó 

số tỷ lệ trẻ nam gặp 53,3% nhiều hơn trẻ nữ 

46,7%, tuy nhiên sự khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê. Các trẻ trong nghiên cứu đều 

có triệu chứng cấp tính: đái nhiều, uống 

nhiều, gầy sút cân, 28,3% nhiễm toan chuyển 

hóa, và các xét nghiệm cận lâm sàng đường 

huyết khi đói, HbA1c cao, còn C-peptid, 

Insulin giảm (Bảng 1). Điều này phù hợp với 

biểu hiện điển hình của ĐTĐ typ 1 ở trẻ em 

là đái nhiều, uống nhiều, và khoảng 1/3 các 

trường hợp có nhiễm toan ceton [5]. 

Trong nghiên cứu này, khi sử dụng riêng 

từng tự kháng thể thì độ nhạy chẩn đoán 

không cao tại ngưỡng nhà sản xuất đưa ra 

(bảng 2). Khi phối hợp 2 kháng thể, độ nhạy 

chẩn đoán cao nhất khi kết hợp IA2A và ICA 

(71,7%), thấp nhất khi kết hợp GADA và 

ICA (48,3%) Tuy nhiên khi kết hợp IA2A và 

GADA, ICA làm tăng độ nhạy chẩn đoán lên 

cao nhất (75%) (bảng 2). Kết quả của chúng 

tôi có sự khác biệt so với các nghiên cứu 

khác. Một số nghiên cứu đã ghi nhận rằng sử 

dụng ZnT8A kết hợp với GADA và IA2A đã 

được chứng minh là làm tăng độ nhạy chẩn 

đoán lên đến 93–98% ở quần thể người da 

trắng [7,8]. Sử dụng kết hợp ZnT8A và 

GADA độ nhạy chẩn đoán lên đến 100%. 

Tuy nhiên trong nghiên cứu của chúng tôi 

khi kết hợp 3 kháng thể này, độ nhạy chỉ đạt 

75%, độ đặc hiệu là 86,7%, thấp hơn so với 

việc kết hợp IA2A và GADA, ICA; mặc dù 

hầu như tất cả bệnh nhân dương tính với ICA 

trong nghiên cứu này đều có GADA hoặc 

ZnT8A dương tính. Nghiên cứu của 

Chayanis (2018) ghi nhận rằng sử dụng kết 

hợp ZnT8A và GADA đã xác định được 

100% bệnh nhân dương tính với kháng thể 

[6]. Các thử nghiệm kết hợp giữa ZnT8A và 

GADA trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ 

có thể xác định được 80% bệnh nhân ĐTĐ 

typ 1 dương tính với tự kháng thể. 

Phân tích đường cong ROC cho thấy khi 

sử dụng đơn lẻ giá trị chẩn đoán của tự 

kháng thể GADA và ICA ở mức không tốt 

(AUC <0,7 với p <0.05), IA2A và ZnT8 ở 

mức trung bình (AUC> 0,7) (hình 2). Kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với 

kết quả nghiên cứu của Chayanis (2018) [6]. 

Tuy nhiên khi kết hợp 2 hay 3 hay 4 kháng 

thể dương tính, diện tích dưới đường cong 

ROC tăng lên đáng kể. Đặc biệt khi kết hợp 

4 kháng thể dương tính diện tích dưới đường 

cong ROC ghi nhận được là 0,817 (hình 2). 

Như vậy có thể thấy sử dụng kết hợp nhiều 

kháng thể dương tính giá trị chẩn đoán ĐTĐ 

typ 1 tăng lên mức tốt. Phân tích đường cong 

ROC, ngưỡng tối ưu của các tự kháng thể 

trong chẩn đoán ĐTĐ typ 1có độ nhạy và độ 

đặc hiệu cao hơn khi sử dụng ngưỡng của 

nhà sản xuất, trừ GADA có độ đặc hiệu giảm 

đi (bảng 4). Do đó việc sử dụng phối hợp các 

tự kháng thể và áp dụng ngưỡng tối ưu cho 

quần thể, giá trị chẩn ĐTĐ typ 1 của các tự 

kháng thể tốt hơn.   

 

V. KẾT LUẬN 

Sử dụng ngưỡng của nhà sản xuất, giá trị 

chẩn đoán ĐTĐ typ 1 của các kháng thể tự 

miễn đơn lẻ thấp, độ nhạy tăng lên khi phối 

hợp 2, 3 hay 4 kháng thể.  Phân tích đường 

cong ROC, ngưỡng tối ưu của các tự kháng 

thể trong chẩn đoán ĐTĐ typ 1có độ nhạy và 

độ đặc hiệu cao hơn khi sử dụng ngưỡng của 

nhà sản xuất, trừ GADA có độ đặc hiệu giảm 

đi.   
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TÓM TẮT14 

Mục tiêu: tìm hiểu mối liên quan giữa tình 

trạng rối loạn lipid máu với tổn thương động mạch 

đùi chung ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2. 

 
1Bệnh viện Đa khoa huyện Nông Cống, Thanh Hóa 
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3Bệnh viện Nội tiết Trung Ương 
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Chịu trách nhiệm chính: Hoàng Công Hưng 
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Ngày nhận bài: 24.11.2021 

Ngày phản biện khoa học: 27.11.2021 

Ngày duyệt bài: 30.11.2021 

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: 

nghiên cứu mô tả cắt ngang trên 66 bệnh nhân 

đái tháo đường týp 2, điều trị nội trú tại Bệnh 

viện Nội tiết Trung ương. 

Kết quả: Bề dày nội trung mạc (IMT) trung 

bình là 1,59 ± 0,71 (mmm), tỷ lệ BN có dày IMT 

và có mảng vữa xơ ở động mạch đùi chung là 

37,9% và 36,4%, tỷ lệ BN bị hẹp ở động mạch 

đùi chung là 4,5%, tất cả các bệnh nhân này đều 

hẹp dưới 50%. Bệnh nhân đái tháo đường týp 2 

có rối loạn cholesterol, triglycerid, HDL-C, 

LDL-C và rối loạn lipid máu chung thì IMT 

trung bình và tỷ lệ mảng vữa xơ ở động mạch đùi 

chung cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm 

mailto:bathungtdcn@gmail.com
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bệnh nhân không có các rối loạn này, (p < 0,05). 

IMT ở động mạch đùi chung có mối tương quan 

thuận mức độ khá chặt với nồng độ triglycerid (r 

= 0,52; p < 0,001) và LDL-C (r = 0,66; p < 

0,001); tương quan mức độ chặt với nồng độ 

cholesterol (r = 0,70; p < 0,001). 

Kết luận: ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2, 

rối loạn lipid máu có liên quan đến IMT và vữa 

xơ động mạch đùi chung. 

Từ khóa: rối loạn lipid máu, đái tháo đường 

týp 2, động mạch đùi chung, vữa xơ động mạch, 

bề dày nội trung mạc. 

 

SUMMARY 

RELATIONSHIP BETWEEN 

DYSLIPIDEMIA AND COMMON 

FEMORAL ARTERIAL 

ABNORMALITIES IN PATIENTS 

WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS 

Objective: To investigate the relationship 

between dyslipidemia and common femoral 

artery abnormalities in patients with type 2 

diabetes. 

Subjects and methods: a cross-sectional and 

descriptive study on 66 inpatients with type 2 

diabetes at the National Hospital of 

Endocrinology. 

Result: The mean intima-media thickness 

(IMT) was 1.59 mm. The percentage of patients 

with thickened IMT and atherosclerotic plaque in 

the common femoral artery was 37.9% and 

36.4%, respectively. The percentage of patients 

with common femoral arterial stenosis was 4.5%, 

with all of these patients having stenosis less 

than 50%. In patients with disorders of 

cholesterol, triglycerides, HDL-C, LDL-C, and 

dyslipidemia in general, the mean IMT and the 

percentage of atherosclerotic plaque in the 

common femoral artery were significantly higher 

than those of patients without these disorders (p 

< 0.05). Common femoral arterial IMT 

moderately positively correlated with triglyceride 

(r = 0.52; p < 0.001), and LDL-C (r = 0.66; p < 

0.001), and strongly positively correlated with 

cholesterol (r = 0.70; p < 0.001). 

Conclusion: In patients with type 2 diabetes, 

dyslipidemia is associated with IMT and 

common femoral arterial atherosclerosis. 

Keywords: dyslipidemia, type 2 diabetes, 

common femoral artery, atherosclerosis, intima-

media thickness. 

  

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Ở người bệnh đái tháo đường týp 2, đặc 

biệt là kiểm soát glucose máu kém, tình trạng 

rối loạn lipid máu khóa phổ biến, được đặc 

trưng bởi tăng lipoprotein giàu triglycerid 

sau ăn, tăng cholesterol, LDL-C mà có thể 

làm tăng stress oxy hóa và làm tổn thương 

chức năng nội mạc cả trực tiếp và gián tiếp, 

những thay đổi này góp phần vào quá trình 

tạo mảng vữa xơ và gây tắc mạch [1], [2]. 

Các bệnh nhân đái tháo đường có nguy cơ 

phát triển xơ vữa động mạch cao hơn từ 2 

đến 6 lần so với người bình thường, một 

phần của nguy cơ cao này là do các rối loạn 

lipid máu [3]. Vì vậy, hiện nay trong thực 

hành điều trị bệnh đái tháo đường týp 2, việc 

kiểm soát lipid máu ở bệnh nhân đái tháo 

đường týp 2 ngày càng được quan tâm nhằm 

nâng cao chất lượng cuộc sống cũng như 

ngăn chặn các biến chứng mạn tính, đặc biệt 

là biến chứng tim mạch, với bệnh nhân 

không có biến cố tim mạch mức khuyến cáo 

LDL-C nhỏ hơn 2,6 mmol/L, với bệnh nhân 

có biến cố về mạch máu mức khuyến cáo 

LDL-C nhỏ hơn 1,8 mmol/L [3]. Động mạch 

đùi chung là đoạn dễ dàng cho việc khảo sát 

cả về kích thước và cấu trúc, thuận lợi cho 

việc đo độ dày nội trung mạc thành động 
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mạch, đồng thời động mạch đùi chung cũng 

là đoạn có tỷ lệ tổn thương cao trong bệnh lý 

động mạch ngoại vi ở bệnh nhân ĐTĐ týp 2 

[3], [5]. Trong vài thập kỷ gần đây trên thế 

giới đã có nhiều nghiên cứu về vấn đề này 

nhưng ở nước ta chưa có nhiều công trình 

nghiên cứu công bố về siêu âm động mạch 

đùi chung trong đái tháo đường. Vì vậy, 

chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài này với 

mục tiêu: khảo sát mối liên quan giữa tình 

trạng rối loạn lipid máu với tổn thương động 

mạch đùi chung ở bệnh nhân đái tháo đường 

týp 2. 

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

1. Đối tượng nghiên cứu 

Gồm 66 BN ĐTĐ týp 2 điều trị nội trú tại 

bệnh viện Nội tiết Trung ương, từ tháng 

12/2014 đến tháng 07/2015. 

*Tiêu chuẩn chọn đối tượng nghiên cứu 

- BN ĐTĐ týp 2 điều trị nội trú tại Bệnh 

viện Nội tiết Trung ương. 

- BN đồng ý tham gia nghiên cứu. 

- BN thu thập đủ các chỉ tiêu nghiên cứu. 

*Tiêu chuẩn loại khỏi nghiên cứu. 

- BN có tiền sử hoặc hiện tại có các bệnh 

tim mạch kèm theo như: Bệnh tim bẩm sinh, 

bệnh van tim, cơ tim gây rối loạn huyết 

động, bệnh suy van tĩnh mạch. 

- Đang dùng các thuốc: giảm lipid máu, 

chống đông trong vòng 1 tháng trở lại đây. 

- Các bệnh cấp tính, bệnh ác tính. 

- Các bệnh về máu kèm theo gây tắc mạch 

hoặc thiếu máu nặng. 

- BN bị ĐTĐ týp 1, ĐTĐ thai kỳ và ĐTĐ 

týp khác. 

- BN cắt cụt chi hoặc tháo khớp từ cổ 

chân trở lên. 

- BN không hợp tác, không thu thập đủ 

chỉ tiêu nghiên cứu. 

2. Phương pháp nghiên cứu 

- Thiết kế nghiên cứu: tiến cứu, mô tả cắt 

ngang. 

- Chọn mẫu nghiên cứu: bằng phương 

pháp chọn mẫu thuận tiện, 

Thăm khám lâm sàng, làm xét nghiệm cận 

lâm sàng, thăm dò chức năng và đăng ký ghi 

hồ sơ nghiên cứu theo mẫu thống nhất. 

Cận lâm sàng: xét nghiệm các chỉ số sinh 

hóa máu: triglycerid, cholesterol, HDL-C, 

LDL-C, glucose lúc đói, HbA1c.  

Các thành phần lipid máu bao gồm: 

cholesterol toàn phần, triglycerid toàn phần, 

HDL-C, LDL-C định lượng theo phương 

pháp enzym so màu, trên máy AU 680 của 

Mỹ. 

Siêu âm đánh giá động mạc đùi chung 

(ĐMĐC): sử dụng máy siêu âm Doppler màu 

Philip HD 11 XE tại khoa Chẩn đoán hình 

ảnh và thăm dò chức năng Bệnh viện Nội tiết 

Trung ương. Đo IMT theo phương pháp của 

Pignoli. Đo IMT ĐMĐC tại thành xa của 

ĐM cách chỗ phân chia thành ĐM đùi nông 

và ĐM đùi sâu 2cm nơi không có MVX, thời 

điểm đo tương ứng đầu phức bộ QRS. IMT 

là khoảng cách giữa rìa trên của lớp nội mạc 

ĐM cho đến rìa trên của đường ranh giới lớp 

ngoại mạc, đơn vị là mm [10]: bình thường 

nếu IMT < 1mm, dày IMT khi 1 ≤ IMT < 

2mm, mảng vữa xơ khi IMT ≥ 2mm. 

- Tiêu chuẩn sử dụng trong nghiên cứu: 

+ Tiêu chuẩn chẩn đoán ĐTĐ theo 

khuyến cáo ADA năm 2014 [1].  

+ Chẩn đoán ĐTĐ týp 2 theo WHO 1999 

vận dụng phù hợp với Việt Nam [1]. 

+ Chẩn đoán rối loạn các thành phần lipid 

máu theo Bộ Y tế Việt Nam 2014. 

3. Xử lý số liệu: xử lý số liệu bằng phần 

mềm SPSS 16.0. 
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III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Bảng 3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

Chỉ tiêu Số lượng (n = 66) Tỷ lệ (%) 

Tuổi 

(năm) 

< 60, n (%) 40 60,6 

≥ 60, n (%) 26 39,4 

Trung bình 57,4 ± 9,9 

Giới 
Nam n (%) 30 45,5 

Nữ n (%) 36 54,5 

BMI trung bình (kg/m2) 22,5 ± 3,0 

Thời gian phát hiện (năm) 6,6 ± 5,8 

Glucose trung bình (mmol/L) 12,1 ± 4,8 

HbA1c (%) 9,5 ± 2,1 

Tuổi trung bình 57,4 ± 9,9 năm, chủ yếu tuổi < 60 (60,6%), tỷ lệ nữ là 54,5%, thời gian 

phát hiện ĐTĐ trung bình là 6,6 ± 5,8 năm. 

Bảng 2. Đặc điểm rối loạn các thành phần lipid máu 

Chỉ tiêu Số lượng (n = 66) Tỷ lệ (%) 

Cholesterol 

(mmol/l) 

≤ 5,2 31 47,0 

> 5,2 35 53,0 

Trung bình 5,34 ± 1,57 

Triglycerid 

(mmol/l) 

≤ 2,3 42 63,6 

> 2,3 24 36,4 

Trung bình 2.33 ± 1,27 

HDL-C 

(mmol/l) 

 

≥ 0,9 54 81,8 

< 0,9 12 18,2 

Trung bình 1,16 ± 0,29 

LDL-C 

(mmol/l) 

< 3,4 40 60,6 

≥ 3,4 26 39,4 

Trung bình 3,27 ± 1,22 

Rối loạn lipid chung 
Có 49 74,2 

Không 17 25,8 

Tỷ lệ BN tăng cholesterol gặp nhiều nhất (53%), tăng LDL-C là 39,4%, giảm HDL-C gặp 

ít nhất (18,2%). Tỷ lệ rối loạn lipid máu chung là 74,2%.  
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Bảng 3. Tình trạng tổn thương động mạch đùi chung ở bệnh nhân đái tháo đường týp 2 

Chỉ tiêu Số lượng (n=66) Tỷ lệ (%) 

IMT trung bình (mm) 1,59 ± 0,71 

MVX 24 36,4 

Dày 25 37,9 

Hẹp lòng mạch 3 4,5 

Mức độ hẹp 
< 50% 3 4,5 

≥ 50% 0 0,0 

Tỷ lệ BN ĐTĐ týp 2 có mảng vữa xơ ở ĐMĐC là 36,4%, dày nội trung mạc là 37,9%. Tỷ lệ 

BN bị hẹp ở ĐMĐC của nhóm BN ĐTĐ týp 2 là 4,5%, tất cả các BN này đều hẹp dưới 50%. 

Bảng 4. Liên quan giữa IMT và mảng vữa xơ ở động mạch đùi chung với cholesterol 

với các thành phần lipid máu và rối loạn lipid máu 

Chỉ tiêu IMT ĐMĐC p MVX p 

Cholestrol 

(mmol/l) 

≤ 5,2 (n=31) 1,11 ± 0,46 
< 0,001 

2(6,5) 
< 0,001 

> 5,2 (n=35) 2,01 ± 0,62 22(62,9) 

Triglycerid 

(mmol/l) 

≤ 2,3 (n=42) 1,26 ± 0,56 
< 0,001 

5(11,9) 
< 0,001 

> 2,3 (n=24) 2,17 ± 0,55 19(79,2) 

HDL-C 

(mmol/l) 

< 0,9 (n=12) 1,69 ± 0,68 
< 0,001 

1 (8,3) 
< 0,05 

≥ 0,9 (n=54) 1,10 ± 0,67 23 (42,6) 

LDL-C 

(mmol/l) 

< 3,4 (n=40) 1,26 ± 0,57 
< 0,001 

6 (15) 
< 0,001 

≥ 3,4 (n=26) 2,10 ± 0,59 18 (69,2) 

Rối loạn 

lipid chung 

Có (n=49) 1,74 ± 0,72 
< 0,001 

23 (46,9) 
< 0,001 

Không (n=17) 1,15 ± 0,44 1 (5,9) 

BN ĐTĐ týp 2 có rối loạn cholesterol, triglycerid, HDL-C, LDL-C và rối loạn lipid máu 

chung, IMT trung bình và tỷ lệ mảng vữa xơ ở ĐMĐC cao hơn có ý nghĩa thống kê so với 

nhóm không có các rối loạn này, (p < 0,05).  

 
Biều đồ 1. Tương quan giữa IMT ở ĐMĐC với cholesterol 

 Có mối tương quan thuận mức độ chặt giữa IMT với cholesterol (r = 0,70; p < 0,001). 
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Biều đồ 2. Tương quan giữa IMT của ĐMĐC với LDL-C 

Có mối tương quan thuận mức độ khá chặt giữa IMT với LDL-C (r = 0,66; p < 0,001). 

 
Biều đồ 3. Tương quan giữa IMT của ĐMĐC với triglycerid 

Có mối tương quan thuận mức độ khá chặt giữa IMT với triglycerid (r = 0,52; p < 0,001). 

 

IV.BÀN LUẬN 

Nội trung mạc được xem như một cơ quan 

nội tiết, tham gia vào đảm bảo chức năng 

huyết động của thành mạch, có chức năng 

bảo vệ thành mạch và là nơi tiếp xúc trực 

tiếp với dòng máu; vì vậy, cũng là nơi đầu 

tiên tổn thương bởi vữa xơ động mạch nên 

nội trung mạc có cùng yếu tố nguy cơ với 

vữa xơ động mạch [9]. Tăng IMT làm tăng 

nguy cơ biến chứng vữa xơ động mạch và 

làm tăng tỷ lệ xuất hiện các biến chứng mà 

điển hình là đột quỵ não và nhồi máu cơ tim. 

Nhiều nghiên cứu trong và ngoài nước về nội 

trung mạc ở BN ĐTĐ týp 2 thì thấy rằng: 

Cùng với tăng IMT là tăng tỷ lệ mảng vữa 

xơ, thực chất mảng vữa xơ bắt nguồn từ sự 

dày lên của nội trung mạc [5], [8]. Tác giả 

Gianni Belcaro và cộng sự (1996) đã chỉ ra 

rằng tỷ lệ mắc các tai biến của tim mạch 

trong tương lai có liên quan đến phân loại 

hình thái động mạch và điểm số siêu âm 

động mạch. Vì vậy, siêu âm động mạch có 

thể được coi là phương pháp sàng lọc với chi 

phí thấp để đánh giá sớm vữa xơ động mạch 

[6]. Kết quả nghiên cứu trên 66 BN ĐTĐ týp 

2 thấy rằng: tỷ lệ BN có dày nội trung mạc 

ĐMĐC (74,3%) trong đó BN có mảng vữa 

xơ chiếm 36,4%. Kết quả này tương tự 

nghiên cứu của Vũ Thị Hà Ninh (2011) cho 

thấy đa số BN bị ĐTĐ týp 2 có dày nội trung 
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mạc ĐM đùi (77,42%) trong đó BN có mảng 

vữa xơ chiếm 35,48% [4]. Đồng thời, chúng 

tôi cũng nhận thấy, ở nhóm BN ĐTĐ týp 2 

tỷ lệ BN bị hẹp lòng mạch ở ĐMĐC hai bên 

là 4,5%. Tất cả BN này đều có hẹp dưới 

50%. Kết quả này tương tự nghiên cứu của 

Vũ Thị Hà Ninh (2011) cho thấy không có 

BN nào có hẹp ĐM đùi ở mức ≥ 50% và tắc 

mạch nhưng vận tốc tâm thu ở nhóm có 

mảng vữa xơ cao hơn một cách có ý nghĩa so 

với nhóm không có mảng vữa xơ [4]. 

Rối loạn lipid máu là yếu tố nguy cơ biến 

chứng tim mạch. Song nó lại thường phối 

hợp với các yếu tố nguy cơ khác làm cho tỷ 

lệ và mức độ các biến chứng lại càng trở nên 

phức tạp. Đặc biệt, trong ĐTĐ týp 2 kết hợp 

với các thành phần khác của hội chứng 

chuyển hoá, tạo thành vòng xoắn bệnh lý, 

càng khó khăn trong tiên lượng và điều trị. 

Nghiên cứu Framingham, Masmoudi S. cho 

thấy bệnh lý động mạch chi dưới ở BN ĐTĐ 

có liên quan đến rối loạn chuyển hóa lipid. 

Nghiên cứu của David N.O. và cộng sự 

(2003) thấy có sự liên quan chặt chẽ của 

IMT động mạch đùi với tăng cholesterol, 

tăng triglycerid và giảm HDL [7]. Nguyễn 

Hữu Chức (2010) thấy rằng ở những BN 

ĐTĐ týp 2 có rối loạn lipid máu đều có tỷ lệ 

tổn thương động mạch chi dưới cao hơn BN 

ĐTĐ không bị rối loạn lipid (p < 0,05) [2]. 

Nghiên cứu của Trần Hồng Nghị (2005) cho 

thấy rõ mối liên quan chặt chẽ giữa rối loạn 

lipid máu với IMT ở ĐMĐC và mảng vữa xơ 

động mạch khi khảo sát 216 BN tăng huyết 

áp có rối loạn lipid máu với nhóm không có 

rối loạn lipid máu: IMT trung bình là 0,88 ± 

0,23mm, tỷ lệ vữa xơ động mạch chiếm 

27,9% còn nhóm không có rối loạn lipid máu 

IMT trung bình là 0,80 ± 0,16mm, tỷ lệ vữa 

xơ động mạch là 3,5%. Đồng thời, vận tốc 

tâm thu ở nhóm tăng huyết áp có rối loạn 

lipid cao hơn nhóm tăng huyết áp không rối 

loạn lipid (p < 0,05) [10]. Kết quả phân tích 

66 BN ĐTĐ týp 2, chúng tôi ghi nhận chỉ có 

17 người không có rối loạn lipid máu, tỉ lệ 

BN có rối loạn ít nhất một thành phần lipid 

máu là 74,2%, IMT trung bình của nhóm này 

ở ĐMĐC là 1,74  0,72mm cao hơn có ý 

nghĩa thống kê so với nhóm không có rối 

loạn lipid máu 1,15  0,44mm, (p < 0,001). 

Tỷ lệ mảng vữa xơ ở nhóm có rối loạn ít nhất 

một thành phần lipid máu (46,9%) cũng cao 

hơn có ý nghĩa so với nhóm không bị rối 

loạn lipid máu (5,9%); nhóm BN ĐTĐ týp 2 

có tăng cholesterol, triglycerid, LDL-C và 

giảm HDL-C đều có IMT trung bình và tỷ lệ 

mảng vữa xơ ở ĐMĐC cao hơn có ý nghĩa 

thống kê so với nhóm không tăng 

cholesterol, triglycerid, LDL-C và giảm 

HDL-C; IMT ở ĐMĐC của nhóm BN ĐTĐ 

týp 2 có tương quan thuận mức độ chặt với 

nồng độ cholesterol trong máu (r = 0,70; p < 

0,001) và tương quan mức độ khá chặt với 

nồng độ của triglyceride (r = 0,52; p < 0,001) 

và  LDL-C (r = 0,66; p < 0,001). David N.O. 

và cộng sự (2003) nghiên cứu về ảnh hưởng 

của ĐTĐ týp 2 và các yếu tố nguy cơ tim 

mạch trên cấu trúc và chức năng các động 

mạch chi dưới không bị hẹp, cũng thấy có 

mối liên quan chặt chẽ của của sự tăng IMT 

với các yếu tố: tăng triglycerid, giảm HDL-C 

và hội chứng chuyển hóa [7]. Nghiên cứu 

của Gariepy J. và cộng sự (1995) trên 101 

nam giới không có triệu chứng của bệnh vữa 

xơ động mạch ở độ tuổi từ 28 đến 60 cho 

thấy IMT ở động mạch cảnh và động mạch 

đùi có mối tương quan thuận mức độ vừa với 

tăng cholesterol toàn phần (r = 0,33; p < 

0,001 và r = 0,34; p < 0,001), trong nghiên 

cứu cũng chỉ ra IMT động mạch đùi là chỉ 

điểm cho bệnh lý động mạch vành [9]. 
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V. KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu 66 BN ĐTĐ týp 2 tại 

Bệnh viện Nội tiết Trung ương chúng tôi rút 

ra một số kết luận như sau: 

+ Bề dày IMT trung bình là 1,59 ± 0,71 

(mmm), tỷ lệ BN có dày IMT và có mảng 

vữa xơ ở ĐMĐC là 37,9% và 36,4%, tỷ lệ 

BN bị hẹp ở ĐMĐC là 4,5%, tất cả các BN 

này đều hẹp dưới 50%. 

+ BN ĐTĐ týp 2 có rối loạn cholesterol, 

triglycerid, HDL-C, LDL-C và rối loạn lipid 

máu chung IMT trung bình và tỷ lệ mảng 

vữa xơ ở ĐMĐC cao hơn có ý nghĩa thống 

kê so với nhóm không có các rối loạn này, (p 

< 0,05). 

+ IMT ở ĐMĐC của nhóm BN ĐTĐ týp 

2 có mối tương quan thuận mức độ khá chặt 

với nồng độ triglycerid (r = 0,52; p < 0,001) 

và LDL-C (r = 0,66; p < 0,001); tương quan 

mức độ chặt với nồng độ cholesterol (r = 

0,70; p < 0,001). 
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LIÊN QUAN GIỮA NỒNG ĐỘ LIPID HUYẾT TƯƠNG VỚI TỔN THƯƠNG  

BỆNH VÕNG MẠC ĐÁI THÁO ĐƯỜNG Ở BỆNH NHÂN 

 ĐÁI THÁO ĐƯỜNG TÝP 2 TẠI BỆNH VIỆN TRUNG ƯƠNG THÁI NGUYÊN 
                                        

  Lương Thị Hải Hà1, Đặng Đức Minh1, Nguyễn Thị Hoa1 

 
TÓM TẮT15 

Mục tiêu: Phân tích mối liên quan giữa nồng 

độ một số chỉ số lipid huyết tương với nguy cơ 

mắc bệnh võng mạc đái tháo đường ở bệnh nhân 

đái tháo đường týp 2. 

Đối tượng và phương pháp: Mô tả cắt 

ngang trên 395 bệnh nhân đái tháo đường týp 2 

được điều trị ngoại trú tại BV Trung Ương Thái 

Nguyên.  

Kết quả: Tỷ lệ bệnh võng mạc đái tháo 

đường (VMĐTĐ) là 18,5% trong đó có 63% 

trường hợp bệnh VMĐTĐ chưa tăng sinh và 

37% VMĐTĐ tăng sinh. Nồng độ một số thành 

phần lipid huyết tương (mmol/L) gồm 

cholesterolTP, triglycerid, HDL-C, LDL-C tương 

ứng ở nhóm bệnh nhân ĐTĐ có bệnh VMĐTĐ là 

5,42±1,46; 3,11±1,32; 3,31±1,62; 3,81±2,71 cao 

hơn có ý nghĩa so với nhóm bệnh nhân ĐTĐ 

không mắc bệnh VMĐTĐ tương ứng là 

3,77±1,37; 2,16±0,98; 2,13 ±1,23; 2,52 ± 0,97. 

Nồng độ cholesterolTP, triglycerid, HDL-C có sự 

liên quan tuyến tính đến nguy cơ mắc bệnh 

VMĐTĐ. Nồng độ một số thành phần lipid huyết 

tương không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

theo mức độ bệnh VMĐTĐ. 

Kết luận: Nồng độ một số thành phần lipid 

huyết tương ở nhóm bệnh VMĐTĐ cao hơn có ý 

nghĩa so với nhóm không có bệnh VMĐTĐ, 
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nồng độ một số thành phần lipid huyết tương 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 

nhóm bệnh VMĐTĐ chưa tăng sinh và nhóm 

bệnh VMĐTĐ tăng sinh.   

Từ khóa: Thị lực, bệnh võng mạc đái tháo 

đường, đái tháo đường. 

 

SUMMARY 

ASSOCIATION OF DIABETIC 

RETINOPATHY AND LIPID PROFILE 

IN TYPE 2 DIABETIC PATIENTS IN 

THAI NGUYEN NATIONAL HOSPITAL 

Objective: Analysis of the relationship 

between lipid profile and risk diabetic 

retinopathy.   

Methods: A cross-sectional study of 395 

patients with diabetes type in Thai Nguyen 

National hospital. 

Results: Totally 395 patients were included, 

of which 18.5% had diabetic retinopathy. Of 

which 63% of the patients had non-proliferative 

diabetic retinopathy, 37% of the patients had 

proliferative diabetic retinopathy. The lipid 

profile including total cholesterol, triglycerid, 

HDL-C, LDL-C level (mmol/L) corresponding in 

diabetic patients with retinopathy were 

5.42±1.46; 3.11±1.32; 3.31±1.62; 3.81±2.71 

higher than in diabetic patients with no 

retinopathy 3.77±1.37; 2.16±0.98; 2.13±1.23; 

2.52±0.97, corresponding. In the risk diabetic 

retinopathy, was found to have statistically 

significant correlation with the presence of 

dyslipidemia,  increased total cholesterol 

(0.0367), triglycerid levels (p=0.0012) and HDL-
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C (p=0.0005). However the there was no 

correlation with the occurrence and severity of 

diabetic retinopathy. 

Conclusion: In diabetic patients with 

retinopathy, the lipid profile was higher than in 

diabetic patients with no retinopathy. 

Dyslipidemia was no significantly associated 

with the proliferative diabetic retinopathy and 

non- proliferative diabetic retinopathy. 

Key words: Vision acuty, diabetic 

retinopathy, diabetes. 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Đái tháo đường (ĐTĐ) là một bệnh rối 

loạn chuyển hóa glucid mạn tính thường gặp. 

Theo thống kê của Liên đoàn ĐTĐ quốc tế 

(IDF 2017), trên thế giới hiện đang có 425 

triệu người mắc ĐTĐ trong độ tuổi từ 20 đến 

79 (cứ 11 người lớn thì có 1 người mắc 

ĐTĐ), chi phí y tế toàn cầu cho ĐTĐ chiếm 

12% (khoảng 727 tỷ đô la). Năm 2019, số 

bệnh nhân mắc ĐTĐ trên toàn thế giới là 463 

triệu và dự báo con số này lên đến 700 triệu 

người vào năm 2045 [7]. Bệnh ĐTĐ đang 

gia tăng trên toàn thế giới và tỷ lệ các biến 

chứng cũng tăng theo. Các biến chứng bao 

gồm biến chứng mắt, tim mạch, thận, thần 

kinh. Trong đó biến chứng mắt rất thường 

gặp và khá nguy hiểm nhất đặc biệt là biến 

chứng tại võng mạc, tỷ lệ bệnh nhân mắc 

bệnh võng mạc đái tháo đường (VMĐTĐ) từ 

khoảng 20% đến 35% [1]. Bệnh VMĐTĐ là 

một trong những nguyên nhân hàng đầu gây 

mất thị lực. Nếu không được phát hiện và 

điều trị kịp thời sẽ gây ra những tổn thương 

nặng nề ở đáy mắt như: phù hoàng điểm, tân 

mạch võng mạc, xuất huyết dịch kính, xuất 

huyết võng mạc… và có thể dẫn đến tình 

trạng mù lòa gây ảnh hưởng nghiêm trọng 

đến chất lượng cuộc sống của người bệnh 

[2]. 

Ngay từ năm 1952, Keiding và cộng sự đã 

có báo cáo đầu tiên về mối liên quan giữa 

nồng độ một số thành phần lipid huyết tương 

với tiến triển của bệnh VMĐTĐ. Từ đó đến 

nay có nhiều nghiên cứu về mối liên quan 

này đã được thực hiện. Tuy nhiên, kết quả 

các nghiên cứu còn nhiều tranh cãi [8]. Tại 

bệnh viện Trung Ương Thái Nguyên hiện 

nay đang quản lý gần 7000 bệnh nhân ĐTĐ, 

nhưng chưa có nghiên cứu nào đánh giá về 

có mối liên quan giữa nồng độ lipid huyết 

tương với tổn thương VMĐTĐ? Vì vậy 

nghiên cứu này được thực hiện với mục tiêu: 

“Phân tích mối liên quan giữa nồng độ một 

số chỉ số lipid huyết tương với nguy cơ mắc 

bệnh võng mạc đái tháo đường ở bệnh nhân 

đái tháo đường týp 2”  

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Nghiên cứu được tiến hành với trên 395 

bệnh nhân đái tháo đường týp 2 đang được 

theo dõi và điều trị ngoại trú tại Bệnh viện 

Trung Ương Thái Nguyên.  

*Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân: Chẩn 

đoán ĐTĐ type 2 theo khuyến cáo của WHO 

(2005), dựa trên các đặc điểm lâm sàng sau:  

Bệnh khởi phát muộn, thường không rõ 

triệu chứng, bắt đầu từ từ, các dấu hiệu ăn 

nhiều, uống nhiều, đái nhiều, gầy sút cân 

không rõ rệt. 

Thể trạng thường béo, tiền sử gia đình 

thường có người mắc ĐTĐ týp 2. 

Hiếm khi nhiễm toan ceton. 

Áp dụng một hoặc phối hợp nhiều phương 

pháp điều trị như thay đổi chế độ ăn, tăng 
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cường vận động, sử dụng thuốc hạ glucose 

máu bằng đường uống hoặc insulin. 

*Tiêu chuẩn loại trừ:  

Có các bệnh lý bề mặt nhãn cầu. 

Đang bị các bệnh lý bề mặt nhãn cầu cấp 

tính. 

Tiền sử dị ứng với Fluorescein. 

Bệnh nhân già yếu hoặc đang mang thai. 

Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên 

cứu. 

2.2. Địa điểm, thời gian nghiên cứu 

- Nghiên cứu được tiến hành tại phòng 

khám Mắt và phòng khám Đái tháo đường, 

BV Trung Ương Thái Nguyên. 

- Thời gian: từ tháng 01 đến tháng 06 năm 

2021. 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

Nghiên cứu mô tả cắt ngang 

2.4. Cỡ mẫu nghiên cứu 

Cỡ mẫu được tính theo công thức ước tính 

một tỷ lệ [7]: 

n = Z2
(1-α/2)×

2

)1(



− pp

 

Trong đó: 

Z2 (1-α/2) = 1,96 khi α = 0,05. 

p: tỷ lệ tổn thương tại mắt gây giảm thị 

lực trên những bệnh nhân đái tháo đường týp 

2 tỷ lệ này là 27,0%, dựa trên nghiên cứu của 

tác giả Thomas (2019) [9]. 

α: mức ý nghĩa thống kê (α = 0,05) 

Δ: sai số ấn định trong nghiên cứu (5%) 

n: số bệnh nhân tối thiểu cần nghiên cứu 

để kết quả có ý nghĩa. 

Tính ra n = 302,9 bệnh nhân. Trên thực tế 

chúng tôi tiến hành nghiên cứu này trên 395 

bệnh nhân. 

2.5. Phương tiện nghiên cứu 

Bảng thị lực Landolt, hộp thử kính, bộ đo 

nhãn áp kế, sinh hiển vi khám, kính Volk, 

thuốc giãn đồng tử Mydrin-P Fluorescein 

10%, máy chụp ảnh màu đáy mắt, chụp 

mạch huỳnh quang đáy mắt, máy xét nghiệm 

sinh hóa máu… 

2.6. Các bước tiến hành 

- Hỏi bệnh: 

+ Tuổi. 

+ Giới. 

+ Thời gian mắc bệnh ĐTĐ. 

- Lấy máu xét nghiệm sinh hóa máu: Định 

lượng cholesterolTP, triglycerid, HDL-C, 

LDL-C. 

- Đo thị lực, thử kính nếu thị lực ≤ 7/10. 

- Khám và đánh giá bán phần trước nhãn 

cầu bằng sinh hiển vi. 

- Soi đáy mắt bằng kính Volk để phát hiện 

tổn thương đáy mắt. 

- Chụp ảnh màu đáy mắt, nếu có tổn 

thương nghi ngờ thì chụp mạch huỳnh quang 

phát hiện vi phình mạch, tân mạch, xuất 

huyết, phù hoàng điểm, xuất tiết,… 

2.7. Các biến số nghiên cứu 

- Giới: Nam hay nữ 

- Tuổi: Chia làm 2 nhóm tuổi:  

+ <60 tuổi (ĐTĐ ở độ tuổi lao động) 

+ ≥60 tuổi (ĐTĐ ở người già) 

- Đánh giá thời gian mắc bệnh ĐTĐ: Là 

thời gian tính từ khi bệnh nhân được chẩn 

đoán chắc chắn bị ĐTĐ, tính theo năm. Thời 

gian mắc bệnh chia thành 2 nhóm: 

+ <10 năm 

+ ≥ 10 năm 

- Đánh giá mức độ kiểm soát glucose 

huyết: Dựa vào nồng độ glucose máu hàng 

tháng để đánh giá. 

+ Kiểm soát tốt nồng độ glucose máu ≤ 7 

mmol/L 

+ Không kiểm soát tốt nồng độ glucose 

máu >7 mmol/L 
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- Đánh giá giai đoạn bệnh võng mạc đái tháo đường: 

Phân loại Tổn thương quan sát được trên soi đáy mắt 

Bệnh VMĐTĐ chưa tăng sinh: 

- Mức độ nhẹ: Có 1 vi phình mạch 

-Mức độ trung bình: Có nhiều vi phình mạch 

- Mức độ nặng: 

Có nhiều vi phình mạch và các dấu hiệu khác (như: chấm và đám 

xuất huyết, nhiều xuất tiết cứng, nhiều xuất tiết dạng bông) nhưng 

chưa đến mức độ rất nặng. 

- Mức độ rất nặng: 

Là mức độ nặng + bất kỳ một trong các dấu hiệu sau: xuất huyết 

võng mạc (≥ 20% mỗi góc phần tư), bất thường tĩnh mạch (trên 2 

góc phần tư), tổn thương vi mạch võng mạc (trên 1 góc phần tư), 

và không có dấu hiệu của bệnh VMĐTĐ tăng sinh. 

Bệnh VMĐTĐ tăng sinh: Là bệnh VMĐTĐ chưa tăng sinh nặng + 1 hoặc nhiều dấu hiệu 

sau: tân mạch, xuất huyết dịch kính và/hoặc xuất huyết trước võng mạc. 

2.8. Phương pháp xử lý số liệu: Sử dụng phần mềm Stata 14.2 và xử lý số liệu theo 

phương pháp thống kê y học. 

2.9. Đạo đức nghiên cứu: Nghiên cứu được Hội đồng thông qua đề cương nghiên cứu và 

Hội đồng Y đức trường Đại học Y Dược Thái Nguyên thông qua. 

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Bảng 1. Một số đặc điểm lâm sàng nhóm bệnh nhân nghiên cứu (n=395) 

Đặc điểm n % 

 

Tuổi 

X  SD (năm) 74,7  6,8 Min-Max: 43-93 

<60 tuổi 7 1,8 

≥60 tuổi 388 98,2 

Giới 
Nam 201 50,9 

Nữ 194 49,1 

BMI (kg/m2) 

X  SD 23,55  1,96 Min-Max: 18,7-29,1 

<23 140 35,4 

≥23 255 64,6 

Thời gian mắc 

bệnh 

X  SD (năm) 11,4  4,5 Min-Max: 4-31 

<10 năm 146 37,0 

≥10 năm 249 63,0 

Huyết áp 

HATT ( X  SD) 131,9  14,2 110 – 170 

HATTr ( X  SD) 77,5  11,9 60 – 110 

Bình thường 253 64,1 

Tăng HA 142 35,9 
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Nhận xét: Không có sự khác biệt về giới ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu. Bệnh nhân chủ 

yếu ở độ tuổi  ≥ 60, chiếm tới 98,2%, tỷ lệ bệnh nhân có thừa cân, béo phì chiếm 64,6%. Thời 

gian mắc bệnh trung bình là 11,4 năm, tỷ lệ bệnh nhân có thời gian ≥10 năm chiếm 63,0%. 

Có 35,9% bệnh nhân tăng huyết áp. 

Bảng 2. Tỷ lệ tổn thương võng mạc do bệnh đái tháo đường 

Chỉ số n % 

Tổn thương VMĐTĐ 

Có 73 18,5 

Không 322 81,5 

Tổng 395 100 

Phân loại tổn thương VMĐTĐ 

VMĐTĐ chưa tăng sinh 

Mức độ nhẹ 20 27,4 

Mức độ trung bình 9 12,3 

Mức độ nặng 10 13,7 

Mức độ rất nặng 7 9,6 

VMĐTĐ tăng sinh  27 37,0 

Tổng  73 100 

Nhận xét: Trong nghiên cứu của chúng tôi có 73 bệnh nhân có tổn thương VMĐTĐ, 

chiếm tỉ lệ 18,5%. Phân loại tổn thương VMĐTĐ có 46 bệnh nhân được chẩn đoán giai đoạn 

bệnh VMĐTĐ chưa tăng sinh (chiếm 63%), 27 bệnh nhân bệnh VMĐTĐ tăng sinh (chiếm 

37%). 

Bảng 3. Nồng độ một số thành phần lipid huyết tương ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Nồng độ 
Có bệnh VMĐTĐ 

(n=73) 

Không có bệnh 

VMĐTĐ (n=322) 
p 

CholesterolTP (mmol/L) 5,42 ± 1,46 3,77 ± 1,37 < 0,001 

Triglycerid (mmol/L) 3,11 ±  1,32 2,16 ± 0,98 < 0,001 

HDL-C (mmol/L) 3,31 ± 1,62 2,13 ±1,23 < 0,001 

LDL-C (mmol/L) 3,81 ± 2,71 2,52 ± 0,97 < 0,001 

Nhận xét: Nồng độ cholesterolTP, triglycerid, HDL-C, LDL-C ở nhóm bệnh nhân có tổn 

thương VMĐTĐ cao hơn có ý nghĩa so với nhóm bệnh nhân không có tổn thương VMĐTĐ 

với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

Bảng 4. Mối liên quan giữa nồng độ một số thành phần lipid huyết tương với bệnh 

VMĐTĐ 

Chỉ số RR (95%CI) p 

CholesterolTP (mmol/L) 1,12 (1,01-1,25) 0,0367 

Triglycerid (mmol/L) 0,84 (0,67-0,97) 0,0012 

HDL-C (mmol/L) 1,19 (1,03-1,42) 0,0005 

LDL-C(mmol/L) 1,10 (0,89-1,22) 0,0946 
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Nhận xét: Nồng độ cholesterolTP, triglycerid, HDL-C tăng làm tăng nguy cơ mắc bệnh 

võng  mạc đái tháo đường với p ˂ 0,05 và 0,001, nồng độ Triglycerid tăng làm giảm nguy cơ 

mắc bệnh võng mạc đái tháo đường có sự liên quan tuyến tính đến nguy cơ mắc bệnh võng 

mạc đái tháo đường với p < 0,05 và 0,001. 

Bảng 5. Nồng độ một số thành phần lipid huyết tương với giai đoạn tổn thương bệnh 

VMĐTĐ 

Nồng độ 
Bệnh VMĐTĐ chưa 

tăng sinh (n=46) 

Bệnh VMĐTĐ tăng 

sinh (n=27) 
p 

Cholesterol (mmol/L) 5,39 ±1,42 5,45 ± 1,56 0,55 

Triglycerid (mmol/L) 3,04 ± 1,18 3,23 ± 1,55 0,86 

HDL-C (mmol/L) 3,27 ± 1,48 3,39 ± 1,86 0,85 

LDL-C (mmol/L) 3,86 ± 3,29 3,73 ± 1,23 0,78 

Nhận xét: Nồng độ cholesterol, triglycerid, HDL-C, LDL-C giữa nhóm bệnh nhân tổn 

thương VMĐTĐ giai đoạn chưa tăng sinh và tăng sinh không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p > 0,05. 

 

IV. BÀN LUẬN 

*Đặc điểm về tuổi và giới của đối tượng 

nghiên cứu 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 201 

bệnh nhân nam chiếm 50,9%, 194 bệnh nhân 

nữ chiêm 49,1%, không có sự khác biệt giữa 

tỷ lệ nam và nữ.  

Nghiên cứu này cho kết quả tương tự như 

của tác giả Shimin Jiang và cộng sự năm 

2019 cho thấy trong số các bệnh nhân đái 

tháo đường thường không có sự khác biệt 

giữa tỷ lệ nam và nữ [6]. 

* Đặc điểm tổn thương tại mắt 

Trong nghiên cứu của chúng tôi có 73 

bệnh nhân có tổn thương võng mạc do đái 

tháo đường gây ra chiếm tỉ lệ 18,5%. Trong 

đó các hình thái tổn thương gặp trên nhóm 

đối tượng có bệnh VMĐTĐ là vi phình 

mạch, xuất tiết VM, xuất huyết VM, tân 

mạch VM, phù HĐ và tắc mạch.  

Nghiên cứu của chúng tôi cũng cho kết 

quả tương tự như trong nghiên cứu của tác 

giả Trần Thị Thu Hiền (2007) khi tiến hành 

khảo sát tổn thương VM trên 98 bệnh nhân 

ĐTĐ thì thấy tỷ lệ có tổn thương VM là 25% 

với các tổn thương hay gặp nhất là vi phình 

mạch, xuất huyết, xuất tiết, tân mạch VM, và 

có một số trường hợp có bong võng mạc [2].  

*Giai đoạn tổn thương của bệnh 

VMĐTĐ trên đối tượng nghiên cứu 

Trong 73 bệnh nhân được chẩn đoán bệnh 

VMĐTĐ thì có 46 bệnh nhân giai đoạn bệnh 

VMĐTĐ chưa tăng sinh chiếm 63% trong đó 

tổn thương ở mức độ nhẹ chiếm đa số 

(27,4%), 27 bệnh nhân bệnh VMĐTĐ tăng 

sinh. Có 25 bệnh nhân có phù hoàng điểm. 

Nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả 

tương tự như trong nghiên cứu của tác giả Lê 

Thị Hiền (2020) khi tiến hành nghiên cứu tổn 

thương đáy mắt trên bệnh nhân ĐTĐ tại 

bệnh viện đa khoa tỉnh Hòa Bình [1]. 

Theo nghiên cứu của tác giả Salaria 

(2019) trong số 75 bệnh nhân bệnh VMĐTĐ 

được phân bố bệnh VMĐTĐ thì tỷ lệ bệnh 

VMĐTĐ chưa tăng sinh mức độ nhẹ, trung 

bình, nặng và rất nặng tương ứng là 33 

(44%); 22 (29%); 8 (10%); 5 (6,66%); có 7 

bệnh nhân chiếm tỷ lệ 9,33% bệnh VMĐTĐ 
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tăng sinh [5]. 

*Nồng độ cholesterol, triglycerid, HDL-

C, LDL-C trong đánh giá nguy cơ bệnh 

võng mạc đái tháo đường 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng 

độ cholesterolTP, triglycerid, HDL-C, LDL-C  

ở nhóm bệnh nhân có bệnh VMĐTĐ cao hơn 

có ý nghĩa so với nhóm bệnh nhân không có  

bệnh VMĐTĐ (bảng 3). Kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi cũng phù hợp với nghiên cứu 

của tác giả Salaria (2019) đã nghiên cứu về 

nồng độ một số thành phần lipid huyết tương 

ở 150 bệnh nhân đái tháo đường trong đó có 

75 BN mắc bệnh VMĐTĐ (nhóm I), 75 bệnh 

nhân không mắc VMĐTĐ (nhóm II), kết quả 

nghiên cứu cho thấy nồng độ cholesterolTP, 

triglycerid ở nhóm I cao hơn có ý nghĩa so 

với nhóm II, với sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê p<0,05 [5]. 

Về mối liên quan giữa nồng độ một số 

thành phần lipid huyết tương với bệnh 

VMĐTĐ, kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

cho thấy: ở nhóm bệnh nhân có bệnh 

VMĐTĐ có nồng độ một số chỉ số lipid 

huyết tương ở nhóm bệnh nhân có bệnh 

VMĐTĐ cao hơn có ý nghĩa so với nhóm 

không có bệnh VMĐTĐ. Tuy nhiên, khi 

phân tích đa biến đánh giá tỷ số nguy cơ 

tương đối (RR: relative risk) của nồng độ 

một số chỉ số lipid huyết tương với bệnh 

VMĐTĐ thì chúng tôi thấy chỉ có nồng độ 

cholesterolTP, triglycerid, HDL-C có giá trị 

trong đánh giá nguy cơ bệnh VMĐTĐ với p 

< 0,05 và 0,001. Nghiên cứu về mối liên 

quan giữa nồng độ một số thành phần lipid 

huyết tương với bệnh VMĐTĐ, kết quả của 

tác giả Salaria cho thấy ở nhóm bệnh nhân 

có rối loạn nồng độ cholesterolTP, triglycerid, 

HDL-C thì tỷ lệ bệnh VMĐTĐ ở các mức độ 

đều cao hơn có ý nghĩa so với nhóm bệnh 

nhân không có rối loạn các chỉ số trên [5]. 

Tuy nhiên, trong một phân tích gộp tác Zhou 

(2018) đã phân tích qua 7 nghiên cứu về mối 

liên quan giữa một số thành phần lipid huyết 

tương với bệnh VMĐTĐ, kết quả cho thấy 

chưa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về 

nồng độ cholesterolTP, triglycerid, HDL-C ở 

nhóm bệnh nhân đái tháo đường có bệnh 

VMĐTĐ so với nhóm bệnh nhân không có 

bệnh VMĐTĐ nên cần có những nghiên cứu 

với cỡ mẫu lớn hơn nữa để tìm hiểu mối liên 

quan này [8]. 

Nồng độ một số thành phần lipid huyết 

tương ở nhóm bệnh nhân có bệnh VMĐTĐ 

theo phân loại bệnh, kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi cho thấy, không có sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê về nồng độ một số chỉ số 

lipid huyết tương giữa 2 nhóm bệnh nhân 

bệnh VMĐTĐ tăng sinh với nhóm bệnh 

nhân bệnh VMĐTĐ chưa tăng sinh. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi cũng tương đồng 

với nghiên cứu của tác giả Salaria [5]. 

 

V. KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu chúng tôi xin rút ra một 

số kết luận như sau: 

- Tỷ lệ bệnh VMĐTĐ là 18,5% trong đó 

có 63% trường hợp bệnh VMĐTĐ chưa tăng 

sinh và 37% VMĐTĐ tăng sinh. 

- Nồng độ một số thành phần lipid huyết 

tương ở nhóm bệnh VMĐTĐ cao hơn có ý 

nghĩa so với nhóm không có bệnh VMĐTĐ, 

nồng độ một số thành phần lipid huyết tương 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

giữa nhóm bệnh VMĐTĐ chưa tăng sinh và 

nhóm bệnh VMĐTĐ tăng sinh.   
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TÓM TẮT16 

Mục tiêu: Nghiên cứu nồng độ dopamin 

trong dịch não tủy và mối liên quan giữa nồng độ 

dopamin với một số đặc điểm lâm sàng ở bệnh 

nhân Parkinson. Đối tượng và phương pháp: 
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nghiên cứu 80 bệnh nhân Parkinson và 40 bệnh 

nhân nhóm chứng; phương pháp: tiến cứu, mô tả 

cắt ngang có so sánh với nhóm chứng. Xét 

nghiệm nồng độ dopamin bằng phương pháp sắc 

ký lỏng khối phổ (LC-MS). Kết quả: Nồng độ 

dopamin dịch não tủy ở nhóm bệnh nhân 

Parkinson là 20,22 ± 4,47 pg/ml; nhóm chứng là 

31,85 ± 12,56 pg/ml, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p<0,001). Nồng độ dopamin dịch não 

tủy giữa các nhóm tuổi và giới tính khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê. Nồng độ dopamin 

dịch não tủy giảm dần khi thời gian mắc bệnh 

mailto:nhquang@bmtuvietnam.com
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tăng dần (p<0,01), từ mức độ bệnh nhẹ đến mức 

độ bệnh rất nặng (p<0,001), từ giai đoạn bệnh 1 

đến giai đoạn 4,5 (p<0,001). Nồng độ dopamin 

dịch não tủy nhóm có trầm cảm thấp hơn nhóm 

bệnh nhân không có trầm cảm (p<0,001), và 

nồng độ dopamin giảm dần từ trầm cảm mức độ 

nhẹ đến trầm cảm mức độ nặng, sự khác biệt là 

có ý nghĩa thống kê (p<0,001). Có sự tương quan 

hồi qui tuyến tính, tương quan nghịch có nghĩa 

thống kê, giữa nồng độ dopamin dịch não tủy với 

thời gian mắc bệnh (R = - 0,41, p< 0,001). Kết 

luận: Nồng độ dopamin dịch não tủy ở bệnh 

nhân Parkinson giảm có ý nghĩa thống kê so với 

nhóm chứng. Nồng độ dopamin dịch não tủy 

bệnh nhân Parkinson giảm dần có ý nghĩa thống 

kê theo mức độ nặng của bệnh, giai đoạn bệnh, 

mức độ trầm cảm tăng đần.  

Từ khóa: Bệnh Parkinson; nồng độ dopamine 

dịch não tủy. 

 

SUMMARY 

RESEARCH OF THE 

CONCENTRATION OF DOPAMINE IN 

THE CEREBROSPINAL FLUID AND 

THE RELATIONSHIP BETWEEN THE 

DOPAMINE CONCENTRATION AND 

SOME CLINICAL CHARACTERISTICS 

IN PARKINSON'S PATIENTS 

Objectives: To study the concentration of 

dopamine in the cerebrospinal fluid and the 

relationship between the dopamine concentration 

and some clinical characteristics in Parkinson's 

patients. Subjects and methods: 80 Parkinson's 

patients and 40 control patients were studied; 

Methods: prospective, cross-sectional description 

with comparison with control group. Dopamine 

concentration was tested by liquid 

chromatography-mass spectrometry (LC-MS). 

Results: The concentration of dopamine in the 

cerebrospinal fluid in the group of Parkinson's 

patients was 20.22 ± 4.47 pg/ml; the control 

group was 31.85 ± 12.56 pg/ml, the difference 

was statistically significant (p<0.001). Dopamine 

concentrations in cerebrospinal fluid were not 

statistically significant between age and sex 

groups. The concentration of dopamine in the 

cerebrospinal fluid gradually decreased as the 

duration of the disease gradually increased 

(p<0.01), from mild disease to very severe 

disease (p<0.001), from disease stage 1 to stage 

4, 5 (p<0.001). The concentration of 

cerebrospinal fluid dopamine in the group with 

depression was lower than in the group without 

depression (p<0.001), and the concentration of 

dopamine gradually decreased from mild 

depression to severe depression, the difference 

was significant. statistical significance (p<0.001). 

There is a linear regression correlation, a 

statistically significant negative correlation, 

between the concentration of dopamine in the 

cerebrospinal fluid and the duration of the 

disease (R = - 0.41, p < 0.001). Conclusion: The 

concentration of dopamine in the cerebrospinal 

fluid in Parkinson's patients decreased 

statistically significantly compared with the 

control group. The concentration of 

cerebrospinal fluid dopamine in the group of 

Parkinson's patients gradually decreased with 

statistical significance when the disease severity, 

disease stage, and depression level gradually 

worsened. 

Keywords: Parkinson's disease; CSF 

dopamine concentration. 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Bệnh Parkinson là một bệnh thoái hóa 

thần kinh trung ương mạn tính tiến triển, một 

trong các bệnh lý hay gặp của hệ ngoại tháp. 

Cơ chế bệnh Parkinson là sự mất các tế bào 

thần kinh ở hệ dopamin ở phần đặc liềm đen 

trên não bộ, làm giảm lượng dopamin và gây 

ra triệu chứng rối loạn vận động [1]. Đánh 
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giá nồng độ dopamin và các chất chuyển hóa 

của dopamin trong huyết tương và dịch não 

tủy là một trong những phương pháp tiếp cận 

chẩn đoán ở bệnh nhân Parkinson. Nồng độ 

dopamin trong huyết tương bị ảnh hưởng bởi 

nhiều yếu tố do dopamin được sản xuất ở 

nhiều các cơ quan ngoại vi đặc biệt là tuyến 

thượng thận, trong khi nồng độ dopamine 

trong dịch não tủy tương đối ổn định do hệ 

thần kinh trung ương được nuôi dưỡng, đệm 

đỡ bởi môi trường dịch não tủy và giữa máu 

và dịch não tủy còn có hàng rào máu – dịch 

não tủy bảo vệ. Do đó, chúng tôi tiến hành 

nghiên cứu đề tài với mục tiêu xác định nồng 

độ dopamin trong dịch não tủy và mối liên 

quan với một số đặc điểm lâm sàng ở bệnh 

nhân Parkinson. 

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

1. Đối tượng nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện trên 120 bệnh 

nhân, điều trị tại khoa Thần kinh Bệnh viện 

Quân y 103 từ 9/2018 đến tháng 8/2021. 

Chia thành 2 nhóm: 

- Nhóm bệnh: Gồm 80 bệnh nhân 

Parkinson được được chẩn đoán bệnh theo 

tiêu chuẩn chẩn đoán MDS - PD Criteria 

(Movement Disorder Society Clinical 

Diagnostic Criteria for Parkinson Disease) 

năm 2015 [2].  

- Nhóm chứng: Gồm 40 bệnh nhân mắc 

các bệnh lý thần kinh ngoại vi có đặc điểm 

tuổi, giới tính tương đồng với nhóm bệnh. 

Nhóm chứng có chỉ định chọc ống sống thắt 

lưng làm xét nghiệm dịch não tủy phục vụ 

chẩn đoán các bệnh lý thần kinh khác. 

Tiêu chuẩn loại trừ: 

- Không mắc các bệnh lý thoái hóa thần 

kinh (bệnh Parkinson, bệnh sa sút trí tuệ, teo 

đa hệ thống, thoái hóa hạch nền, sa sút trí tuệ 

thể Lewy, sa sút trí tuệ trán - thái dương), 

đồng thời cũng không mắc hội chứng 

Parkison khác.  

- Bệnh nhân mắc các bệnh lý nội tiết ảnh 

hưởng lượng dopamin như: cường giáp, suy 

giáp, cường tuyến thượng thận, suy tuyến 

thượng thận, … 

- Bệnh nhân mắc các bệnh lý cấp tính 

như: bệnh lý tim mạch, bệnh lý tâm thần 

như: tâm thần phân liệt, rối loạn cảm xúc 

lưỡng cực.  

- Bệnh nhân có tiền sử nghiện ma túy 

và/hoặc nghiện rượu.  

- Bệnh nhân mù chữ hoặc rối loạn chức 

năng ngôn ngữ như nghe, đọc. 

2. Phương pháp nghiên cứu:  

Nghiên cứu tiến cứu, mô tả cắt ngang có 

so sánh với nhóm chứng, chọn mẫu thuận 

tiện. Thu thập số liệu theo bệnh án nghiên 

cứu thống nhất, khai thác tiền sử, khám lâm 

sàng, làm các xét nghiệm để loại trừ những 

bệnh nhân nằm trong tiêu chuẩn loại trừ.  

- Các thang điểm đánh giá lâm sàng: 

+  Đánh giá mức độ rối loạn vận động 

theo thang điểm thống nhất đánh giá bệnh 

Parkinson phần III (UPDRS: Unified 

Parkinson’s Disease Rating Scale) [3].  

+ Đánh giá giai đoạn bệnh theo Hoehn và 

Yahr gồm 5 giai đoạn, từ I đến V [4].  

+ Chẩn đoán trầm cảm theo tiêu chuẩn 

ICD-10 và đánh giá mức độ trầm cảm theo 

thang điểm BECK [5].  

-  Bệnh nhân Parkinson chưa được dùng 

thuốc, hoặc đang điều trị nhưng ngừng thuốc 

tối thiểu 6 giờ trước khi lấy dịch não tủy làm 

xét nghiệm. Chọc ống sống thắt lưng lấy 2ml 
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dịch não tủy, lưu trữ mẫu ở nhiệt độ âm 830C.  

-  Xét nghiệm nồng độ dopamin bằng 

phương pháp sắc ký lỏng khối phổ (LC-MS: 

Liquid Chromatography - Mass 

Spectrometry) tại Viện nghiên cứu Y Dược 

học Quân sự - Học Viện Quân y.  

- Xử lý số liệu sử dụng phần mềm Stata 

14. Giá trị p < 0,05 được coi là có ý nghĩa 

thống kê. 

- Đạo đức trong nghiên cứu: Tất cả bệnh 

nhân được giải thích đầy đủ, tự nguyện tham 

gia nghiên cứu và đồng ý lấy dịch não tủy. 

Bệnh nhân không phải trả bất kì chi phí nào 

trong quá trình nghiên cứu.  

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU  

Bảng 1. Nồng độ dopamin dịch não tủy nhóm bệnh và nhóm chứng 

Nhóm nghiên cứu Số lượng (n) Dopamin (pg/ml) p 

Nhóm bệnh 80 20,22 ± 4,47 <0,001 

(t-test) Nhóm chứng 40 31,85 ± 12,56 

Nhận xét: Nồng độ dopamin dịch não tủy ở nhóm bệnh là 20,22 ± 4,47 pg/ml; nhóm 

chứng là 31,85 ± 12,56 pg/ml. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với (p<0,001). 

Bảng 2. Mối liên quan giữa dopamin dịch não tủy với tuổi, giới tính nhóm bệnh 

Đặc điểm 
Số lượng 

n (%) 

dopamin 

(pg/ml) 
p 

Nhóm tuổi 

<40 2 (2,5) 25,29 ± 11,39 

>0,05 

(anova) 
 

40-49 5 (6,25) 18,22 ± 6,31 

50-59 16 (20,0) 19,92 ± 4,06 

60-69 33 (41,25) 19,84 ± 4,73 

≥70 24 (30) 20,96 ± 3,18 

Giới tính 
Nam 26 (32,5) 20,25 ± 5,35 >0,05 

(t-test) Nữ 54 (67,5) 20,21 ± 19,11 

Nhận xét: Nồng độ dopamin dịch não tủy giữa các nhóm tuổi và giới tính khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê với p>0,05 

Bảng 3. Mối liên quan giữa dopamin dịch não tủy với thời gian mắc bệnh 

Thời gian mắc bệnh 

(năm) 

Số lượng 

n (%) 

dopamin 

(pg/ml) 
p 

<1 năm 13 (16,25) 23,27 ± 1,86 

<0,01 

(anova) 

Từ 1-5 năm 44 (55,0) 20,57  ± 4,72 

Từ 5-10 năm 13 (16,25) 18,56  ± 3,23 

≥10 năm 10 (12,5) 16,92  ± 3,17 

Nhận xét: Nồng độ dopamin dịch não tủy giảm dần khi thời gian mắc bệnh tăng dần, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,01. Điều này gợi ý rằng thời gian mắc bệnh càng tăng 

thì nồng độ dopamin dịch não tủy càng giảm. 
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Bảng 4. Mối liên quan giữa dopamin dịch não tủy với mức độ bệnh 

Mức độ bệnh 
Số lượng 

n (%) 

dopamin 

(pg/ml) 
p 

Nhẹ 27 (33,75) 23,93 ± 2,83 

<0,001 

(anova) 

Vừa 26 (32,5) 21,42 ± 2,37 

Nặng 21 (26,25) 16,22 ± 2,21 

Rất nặng 6 (7,5) 12,35 ± 1,53 

Nhận xét: Nồng độ dopamin dịch não tủy giảm dần từ mức độ bệnh nhẹ đến mức độ bệnh 

rất nặng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,001). Điều này gợi ý rằng mức độ bệnh càng 

nặng thì nồng độ dopamin dịch não tủy càng giảm. 

Bảng 5. Mối liên quan giữa dopamin dịch não tủy với giai đoạn bệnh 

Giai đoạn bệnh 
Số lượng 

n (%) 

dopamin 

(pg/ml) 
p 

1 21 (26,25) 23,97 ± 2,19 

<0,001 

(anova) 

2 27 (33,75) 21,38 ± 3,27 

3 19 (23,75) 18,84 ± 3,60 

4, 5 13 (16,25) 13,81 ± 2,37 

Nhận xét: Nồng độ dopamin dịch não tủy giảm dần từ giai đoạn bệnh 1 đến giai đoạn 4,5; 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,001). Điều này gợi ý rằng giai đoạn bệnh càng tăng thì 

nồng độ dopamin dịch não tủy càng giảm. 

Bảng 6. Mối liên quan giữa dopamin dịch não tủy với trầm cảm 

Đặc điểm 
Số lượng 

n (%) 

dopamin 

(pg/ml) 
p 

Không trầm cảm 30 (40) 24,27 ± 2,91 <0,001 

(t-test) Có trầm cảm 50 (60) 17,80 ± 3,34 

Mức độ trầm 

cảm 

Nhẹ 22 (27,5) 20,88 ± 0,65 
<0,001 

(anova) 
Vừa 11 (13,75) 17,73 ± 1,10 

Nặng 17 (22,25) 13,86 ± 1,81 

Nhận xét: Nồng độ dopamin dịch não tủy nhóm có trầm cảm thấp hơn nhóm không có 

trầm cảm, và nồng độ dopamin giảm dần từ trầm cảm mức độ nhẹ đến trầm cảm mức độ 

nặng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,001). Điều này gợi ý rằng trầm cảm càng nặng 

thì nồng độ dopamin dịch não tủy càng giảm. 
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Biểu đồ 1. Liên quan nồng độ dopamin dịch não tủy với thời gian mắc bệnh 

Nhận xét: Sử dụng phương pháp phân tích tương quan hồi qui tuyến tính cho thấy có sự 

tương quan nghịch, mức độ trung bình, có nghĩa thống kê giữa nồng độ dopamin dịch não tủy 

với thời gian mắc bệnh (R = - 0,41, p< 0,001). Kết quả này gợi ý rằng thời gian mắc bệnh 

càng dài nồng độ dopamin dịch não tủy càng giảm. 

 

IV. BÀN LUẬN 

Nồng độ dopamin dịch não tủy giảm rõ 

rệt trên bệnh nhân Parkinson so với chứng 

không mắc bệnh (bảng 1). Điều này có thể 

giải thích bởi cơ chế bệnh sinh của bệnh 

Parkinson có liên quan chặt chẽ đến hoạt 

động của tế bào thần kinh dopamin. Người ta 

đã chứng minh được rằng bệnh Parkinson có 

nguyên nhân là mất dần các tế bào dopamin 

trên hệ thần kinh trung ương, đặc biệt là 

vùng phần đặc liềm đen (substantia nigra 

comparta). Các biểu hiện lâm sàng của bệnh 

được biểu hiện khi tổn thưởng khoảng 31% 

tế bào thần kinh thuộc vùng này [6]. Sự thoái 

hóa các tế bào thần kinh dopamin là nguyên 

nhân quan trọng dẫn đến sự suy giảm nồng 

độ dopamin ở synap thần kinh của các tế bào 

dopamin. Khi nồng độ các dopamin ở synap 

thần kinh giảm sẽ giảm sự truyền tin từ các 

tế bào thần kinh dopamin ở vùng phần đặc 

liềm đen đến thể vân, là nguyên nhân dẫn 

đến rối loạn vận động và thăng bằng trên 

bệnh nhân Parkinson [7].  

Nghiên cứu mối liên quan giữa nồng độ 

dopamin dịch não tủy và một số đặc điểm 

lâm sàng, vấn đề đầu tiên là tuổi và giới tính, 

vì tuổi càng cao thì tỉ lệ bệnh Parkinson càng 

tăng, và nam thường mắc nhiều hơn nư, tuy 

nhiên kết quả cho thấy nồng độ dopamin 

dịch não tủy giữa nam và nữ; và giữa các 

nhóm tuổi (bảng 2) khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê. Mặc dù bệnh Parkinson là 

bệnh thoái hóa thần kinh trung ương tiến 

triển mạn tính của các tế bào thần kinh 

dopamin, tuy nhiên mức độ tổn thương và sự 

mất đi của các tế bào thần kinh dopamin - 

nguyên nhân dẫn đến sự giảm nồng độ 

dopamin trong cơ thể - phụ thuộc nhiều vào 

thời gian mắc bệnh tính từ thời điểm khởi 

phát hơn là phụ thuộc vào tuổi của người 

bệnh; dù nam hay nữ mắc bệnh thì cơ chế 

bệnh cũng như tiến triển bệnh lý của bệnh 

Parkinson là hoàn toàn giống nhau.  

Thứ hai, thời gian mắc bệnh, kết quả cho 

thấy nồng độ dopamin giảm dần khi thời 

gian mắc bệnh tăng dần (bảng 4), có mối 
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tương quan nghịch, mức độ trung bình (r=- 

0,41, p<0,001) giữa nồng độ dopamin và thời 

gian mắc bệnh (biểu đồ 1). Kết quả này hoàn 

toàn phù hợp với cơ chế bệnh sinh của bệnh 

Parkinson là bệnh thoái hóa thần kinh trung 

ương tiến triển mạn tính, thời gian bị bệnh 

càng lâu thì mức độ thoái hóa các tế bào thần 

kinh dopamin trên hệ thần kinh trung ương 

càng mạnh, kết quả làm nồng độ dopamin 

dịch não tủy giảm càng nhiều. 

Yếu tố thứ ba, mức độ bệnh, kết quả cho 

thấy nồng độ dopamin giảm dần khi mức độ 

bệnh tăng dần (bảng 4). Theo thang điểm 

thống nhất đánh giá bệnh Parkinson (UPDRS 

– phần III) [3], bệnh Parkinson được chia 

thành 4 mức độ (nhẹ, vừa, nặng và rất nặng), 

thang điểm này liên quan rất lớn đến rối loạn 

vận động và thăng bằng trên bệnh nhân 

Parkinson. Những triệu chứng này được cho 

là liên quan chặt chẽ đến hoạt động của 

dopamin trên hệ thần kinh trung ương [8]. Vì 

vậy, mức độ bệnh có thể phản ánh mức độ 

rối loạn hoạt động của hệ dopaminergic. Do 

vậy, khi mức độ bệnh càng nặng thì nồng độ 

dopamin giảm càng lớn là phù hợp. 

Yếu tố thứ tư, mối liên quan giữa nồng độ 

dopamin dịch não tủy với giai đoạn bệnh. 

Bệnh Parkinson được chia thành 5 giai đoạn 

tiến triển của bệnh, và giai đoạn bệnh thể 

hiện bệnh sớm hay muộn. Hiển nhiên là giai 

đoạn càng muộn thì thời gian bị bệnh càng 

lâu. Do vậy, kết quả của chúng tôi đã cho 

thấy giai đoạn bệnh càng muộn thì nồng 

dopamin dịch não tủy giảm càng mạnh là 

phù hợp (bảng 5). 

Cuối cùng, trầm cảm và mức độ trầm 

cảm. Hầu hết các bằng chứng đều chỉ ra trầm 

cảm có liên quan đến những rối loạn trong hệ 

thống noradrenergic trung ương, nhưng các 

chất dẫn truyền thần kinh khác (ví dụ: 

serotonin, dopamin) cũng có liên quan. 

Ngoài ra, trầm cảm ở bệnh nhân Parkinson 

có liên kết với chất vận chuyển dopamin thể 

vân thấp hơn so với bệnh nhân không trầm 

cảm; chính liên kết chất vận chuyển dopamin 

thấp hơn được cho là phản ánh sự thoái hóa 

thần kinh nghiêm trọng hơn của các neuron 

Dopaminergic thể vân, dẫn đến mức 

dopamin thể vân thấp hơn. Do đó, kết quả 

bảng 6 cũng khá phù hợp; tuy nhiên ngoài 

dopamin, các chất dẫn truyền thần kinh khác 

như serotonin, noradrenalin, adrenalin, 

GABA… cũng có liên quan đến trầm cảm 

trong bệnh Parkinson, cho nên cần thêm các 

nghiên cứu để đánh giá chi tiết hơn trong 

tương lai. 

 

V. KẾT LUẬN 

Nồng độ dopamin dịch não tủy ở nhóm 

bệnh là 20,22 ± 4,47 pg/ml; nhóm chứng là 

31,85 ± 12,56 pg/ml. Thống kê cho thấy 

nồng độ dopamin dịch não tủy ở nhóm bệnh 

nhân Parkinson thấp hơn có ý nghĩa thống kê 

so với ở nhóm chứng (p<0,001). 

Nồng độ dopamin dịch não tủy nhóm 

bệnh nhân Parkinson giảm dần có ý nghĩa 

thống kê theo mức độ nặng của bệnh, giai 

đoạn bệnh, mức độ trầm cảm.  

Nồng độ dopamin dịch não tủy bệnh nhân 

Parkinson có tương quan hồi qui tuyến tính - 

tương quan nghịch mức độ trung bình - có 

nghĩa thống kê với thời gian mắc bệnh. 
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TÓM TẮT17 

Mục tiêu: Đánh giá nồng độ vitamin D huyết 

tương trên người làm việc trong nhà ít tiếp xúc 

với ánh nắng mặt trời và xác định mối tương 

quan với một số chỉ số sinh học. Phương pháp 

nghiên cứu: Lựa chọn đối tượng theo tiêu chuẩn, 

lấy máu tĩnh mạch lúc đói đo nồng độ vitamin D. 

 
1Bệnh viện đa khoa MEDLATEC 
2Trường THPT chuyên KHTH 
3Trường đại học Y Hà Nội  

Chịu trách nhiệm chính: Trịnh Thị Quế 
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Ngày nhận bài: 25.11.2021 

Ngày phản biện khoa học: 28.11.2021 

Ngày duyệt bài: 30.11.2021 

Kết quả: nồng độ Vitamin D huyết tương chung 

là 18,76 ± 4,28 ng/mL. Nồng độ Vitamin D ở 

nam cao hơn ở nữ với p <0,05. Có mối tương 

quan chặt, mức độ vừa giữa nồng độ Vitamin D 

với chiều cao, cân nặng, nồng độ Calci huyết 

tương với hệ số tương quan r từ 0,34 – 0,47 với 

p< 0,05. Kết luận:  nồng độ vitamin D ở người 

làm việc trong nhà từ 40-48 giờ/ tuần giảm, cần 

phải bổ sung vitamin D. Có mối tương quan chặt  

giữa nồng độ Vitamin D huyết tương với chiều 

cao, cân nặng, BMI và nồng độ Calci huyết 

tương. 

Từ khóa: Vitamin D, người làm việc trong 

nhà, huyết tương 
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SUMMARY 

EVALUATION OF SERUM VITAMIN D 

LEVEL IN INDOOR WORKERS HAVING 

MEDICAL CHECKUP AT MEDLATEC 

GENERAL HOSPITAL 

Objectives: To evaluate plasma vitamin D 

concentrations in indoor workers with little 

exposure to sunlight and determine its correlation 

with some biological indices. Methods: Selected 

subjects according to the criteria, taking fasting 

venous blood to measure vitamin D 

concentration. Result: the general plasma 

vitamin D concentration is 18.76 ± 4.28 ng/mL. 

Vitamin D concentration in men was higher than 

in women with p < 0.05. There is a strong and 

moderate correlation between vitamin D 

concentration and height, weight, and plasma 

calcium concentration with the correlation 

coefficient r from 0.34 to 0.47 with p < 0.05. 

Conclusion: Vitamin D concentration in people 

working indoors from 40-48 hours/week 

decreased, it was necessary to supplement with 

vitamin D. There is a strong correlation between 

plasma vitamin D concentration with height, 

weight, BMI and plasma calcium concentration. 

Keywords: Vitamin D, people working at 

home, plasma 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Thiếu vitamin D gây loãng xương và 

nhuyễn xương. Vitamin D làm tăng nguy cơ 

mắc các bệnh rối loạn chuyển hóa, tự miễn 

dịch, rối loạn tâm thần, tim mạch và ung 

thư.1,2,3 Tình trạng thiếu vitamin D đang là 

vấn nạn sức khỏe phổ biến toàn cầu. Các báo 

cáo cho thấy khoảng 1 tỷ người trên thế giới 

bị ảnh hưởng bởi tình trạng thiếu vitamin D.3 

Tỷ lệ thiếu vitamin D ở Châu Âu, Hoa Kỳ, 

Nam Mỹ, Australia và Trung Đông chiếm từ 

20 đến 90%. Ở Đông Nam Á, tỷ lệ này dao 

động từ 6-70%.4 Mặc dù chương trình bổ 

sung vitamin D vào thực phẩm bắt đầu diễn 

ra từ những năm 1940, góp phần cải thiện 

tình trạng còi xương, nhuyễn xương, nhưng 

phơi nắng không đầy đủ và các bệnh mạn 

tính vẫn là nguyên nhân chính gây ra tình 

trạng thiếu vitamin D ở tất cả các nhóm 

tuổi.5 Theo thống kê tại một bệnh viện ở 

Boston, 32% bác sĩ và nhân viên y tế khỏe 

mạnh làm việc trong nhà được uống 400 IU 

vitamin D/ngày và một ly sữa tăng cường 

vitamin D/ngày vẫn phát hiện thiếu vitamin 

D.6,7 Daniel Sowah và cộng sự (2017) đã 

tổng hợp dữ liệu từ 35 nghiên cứu khác nhau 

với 19083 đối tượng nghiên cứu cho thấy, tỷ 

lệ thiếu vitamin D của nhân viên y tế làm 

việc trong nhà là rất đáng báo động: 72% 

sinh viên y khoa, 65% học viên sau đại học, 

46% bác sĩ hành nghề và 43% điều 

dưỡng.1 Do đó, việc đánh giá nồng độ 

vitamin D huyết tương trên đối tượng thường 

xuyên làm việc trong nhà, thiếu thời gian 

tiếp xúc với ánh nắng mặt trời đang ngày 

càng được quan tâm1,4. Tại Việt Nam, hiện 

chưa có nhiều nghiên cứu về tình trạng thiếu 

vitamin D ở quần thể này. Vì vậy, chúng tôi 

tiến hành nghiên cứu đề tài với mục tiêu xác 

định nồng độ vitamin D huyết tương và tìm 

hiểu mối liên quan giữa nồng độ Vitamin D 

huyết tương với một số chỉ số sinh học ở đối 

tượng làm việc trong nhà. 

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

• Tiêu chuẩn lựa chọn: người lao động 

trong nhà có thời gian làm việc ít nhất 40- 48 

giờ mỗi tuần, ít tiếp xúc ánh sáng mặt trời, 

đến kiểm tra sức khỏe tại Bệnh viện Đa khoa 



HỘI NGHỊ KHOA HỌC LẦN THỨ XXIV CỦA HỘI HÓA SINH Y HỌC HÀ NỘI VÀ CÁC TỈNH PHÍA BẮC  

 

118 

MEDLATEC từ tháng 12/2020 đến tháng 10 

năm 2021 

• Tiêu chuẩn loại trừ:  

- Không trong thời gian mang thai. 

- Không sử dụng các thuốc bổ sung 

vitamin D trong 3 tháng gần đây. 

- Không mắc bệnh thận mạn giai đoạn 

III, IV, V. 

• Địa điểm nghiên cứu: Bệnh viện ĐK 

MEDLATEC 

2.2. Phương pháp nghiên cứu: phương 

pháp mô tả cắt ngang, tiến cứu. Khai thác 

bệnh sử, tiền sử, thời gian làm việc trong 

nhà, ít tiếp xúc với ánh sáng mặt trời, lựa 

chọn đối tượng theo tiêu chuẩn. 

• Đo cân nặng, chiều cao, BMI. 

• Mẫu máu bệnh nhân sau khi thu thập 

sẽ được ly tâm với tốc độ 3000 vòng/5 phút 

tách lấy huyết thanh/huyết tương và định 

lượng nồng độ vitamin D, calci trên máy 

miễn dịch tự động ABBOTT ARCHITECT 

(I2000).   

• Phân tích số liệu: các số liệu được phân 

tích trên phần mềm SPSS 20.0 để tính các 

chỉ số thống kê. 

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Đặc điểm của nhóm đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.1. Một số đặc điểm của đối tượng nghiên cứu  

Nồng độ Mean ± SD 
Min Max 

Đặc điểm Tổng Nam (n=21) Nữ (n=49) 

Tuổi (năm) 27,06 ± 3,87 29,25 ± 3,67 26,40 ± 3,73 23 45 

Nam/nữ (%) 100% 23,08% 76,92%   

Chiều cao (cm) 159,73 ± 6,67 168,08 ± 6,19 157,22 ± 4,42 148 178 

Cân nặng (kg) 51,88 ± 10,12 66,58 ± 7,37 47,48 ± 5,68 40 78 

BMI 20,20 ± 2,76 23,60 ± 2,60 19,17 ± 1,84 17,04 27,89 

Nồng độ vitD HT 

tháng 12/2020 

(ng/mL) 

18,16 ± 3,71 21,00 ± 3,04 17,31 ± 3,49 8,50 25,90 

Nồng độ vitD HT 

tháng 6/2021 

(ng/mL) 

18,76 ± 4,28 20,94 ± 4,32 18,10 ± 4,09 9,88 27,50 

Nồng độ Calci 

(mmol/L) (n=70) 
2,27 ± 0,06 2,29 ± 0,06 2,27 ± 0,06 2,16 2,40 

Tỷ lệ cong vẹo cột 

sống 
38,46%   

Độ tuổi tham gia nghiên cứu đều ở nhóm người trẻ tuổi, cao nhất 45 tuổi, là độ tuổi lao 

động và hoạt động thể lực tốt. Chỉ số BMI trung bình đạt mức bình thường 20,2 ± 2,8. Nồng 

độ vitamin D cả thời điểm mùa đông và mùa hè đều ở mức thấp từ 18,16 đến 18,76 ng/mL. 

Nồng độ Calci trung bình đạt mức bình thường 2,27 ± 0,06 mmol/L. Tỷ lệ cong vẹo cột sống 

chiếm tỷ lệ cao 38,46% trong nhóm người tham gia nghiên cứu. 
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Bảng 3.2. So sánh nồng độ Vitamin D giữa mùa đông và mùa hè ở cùng nhóm đối 

tượng 

Thời điểm 
Vitamin D huyết tương (ng/mL) 

Mean±SD p 

Tháng 12/2020 18,16 ± 3,7 
0,45 

Tháng 06/2021 18,76 ± 4,3 

Kết quả bảng trên cho thấy không có sự khác nhau giữa nồng độ Vitamin D vào thời điểm 

mùa đông và mùa hè trên cùng nhóm đối tượng nghiên cứu với p=0,45. 

3.2. Đánh giá nồng độ Vitamin D theo một số chỉ số sinh học 

Bảng 3.3. So sánh nồng độ vitamin D huyết tương theo giới 

Giới 
Mean ± SD (ng/mL) 

VitD HT (12/2020) VitD HT (06/2021) 

Nam 21,00 ± 3,04 20,94 ± 4,32 

Nữ 17,31 ± 3,49 18,10 ± 4,09 

p 0,002 0,043 

Từ bảng trên cho thấy có sự khác biệt giữa nồng độ Vitamin D giữa nam và nữ ở cả giai 

đoạn mùa đông và mùa hè với p <0,05. 

Bảng 3.4. Mối tương quan giữa nồng độ Vitamin D huyết tương với các chỉ số sinh học 

 Vit D tháng 12 Vit D tháng 6 

 r p r p 

Cân nặng (kg) 0,456 0,001 0,367 0,007 

Chiều cao (cm) 0,474 0,000 0,447 0,001 

BMI 0,338 0,014 0,236 0,092 

Calci (mmol/L) 0,306 0,027 0,269 0,053 

Từ bảng trên cho thấy, có mối tương quan chặt chẽ giữa nồng độ Vitamin D với chiều cao, 

cân nặng, BMI và nồng độ Calci huyết tương của đối tượng tham gia nghiên cứu ở mức độ 

vừa có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

Bảng 3.5. Mối liên quan giữa nồng độ Vitamin D huyết tương với tình trạng cong vẹo 

cột sống. 

Nồng độ Vitamin D 
Tình trạng CVCS 

r p 

Vitamin D tháng 12/2020 -0,213 0,130 

Vitamin D tháng 6/2021 -0,248 0,076 

Bảng trên cho thấy không có mối liên quan của tình trạng cong vẹo cột sống và nồng độ 

Vitamin D với p> 0,05. 
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IV. BÀN LUẬN 

Vitamin D ở người có 2 nguồn gốc là nội 

sinh (80%) và ngoại sinh (20%).8 Vitamin D 

nội sinh được tạo ra khi da tiếp xúc với ánh 

nắng mặt trời (nội sinh). Tia UV-B chuyển 

7-dehydro cholesterol, một tiền chất của con 

đường sinh tổng hợp cholesterol, trong màng 

sinh chất của tế bào biểu bì thành tiền 

vitamin D3. Tiền vitamin D3 được chuyển 

hóa nhanh chóng thành vitamin D3 tới 

khoảng gian bào liên kết với protein gắn 

vitamin D (DBP) rồi vận chuyển về gan. 

Ngoài tổng hợp tại da, vitamin D có thể bổ 

sung qua thức ăn (ngoại sinh) như các loại cá 

béo (cá hồi, cá ngừ, cá mòi), thực phẩm tăng 

cường (ngũ cốc, sữa) ở dạng D3, hoặc D2 

trong một số loại nấm và sinh vật phù du.6 

Kết quả nghiên cứu này chỉ ra đối tượng làm 

việc trong nhà có nồng độ Vitamin D khá 

thấp chỉ ở mức 18,76 ± 4,3 ng/mL(bảng 3.1), 

ở mức cần phải bổ sung. Theo Holick MF 

năm 2010 và đa số các tác giả trên thế giới 

đều thống nhất phân loại: 5 

− Thiếu hụt Vitamin D (deficiency): 

25(OH)D < 20 ng/mL 

− Suy giảm Vitamin D (insufficent): 

25(OH)D 21-29 ng/ml 

− Vitamin D bình thường (normal): 

25(OH)D > 30 ng/ml 

Như vậy, với chế độ ăn không còn thiếu 

như hiện nay, và đối tượng tham gia nghiên 

cứu của chúng tôi đều là người trẻ tuổi, cao 

nhất 45 tuổi nên không bị ảnh hưởng bởi 

việc kém hấp thu của người già nên việc 

vitamin D được tạo ra khi da được tiếp xúc 

với ánh nắng mặt trời vẫn rất quan trọng. 

Chiều cao trung bình người Việt Nam theo 

công bố của Viện Dinh dưỡng là: nam 

168cm; nữ 156 cm, cân nặng trung bình ở 

nam là 60,96kg và nữ là 48,76 kg.9 Kết quả 

nhóm nghiên cứu của chúng tôi có chiều cao 

và cân nặng đương đương với mức trung 

bình của người Việt Nam, như vậy kết quả 

nghiên cứu về nồng độ vitamin D không bị 

sai lệch bởi các yếu tố về nhân trắc học. 

Sản xuất vitamin D theo con đường nội 

sinh bởi ánh sáng mặt trời (tia UV-B) là 

nguồn cung cấp chính vitamin D, tuy nhiên 

con đường này bị ảnh hưởng bới nhiều yếu 

tố khác nhau, như thời gian và mức độ tiếp 

xúc ánh sáng trong ngày, mùa, vĩ độ, độ cao, 

quần áo, sử dụng kem chống nắng, sắc tố da 

và tuổi tác.10,11 Người sinh sống ở vĩ độ lớn 

hơn 37° sẽ không nhận đủ bức xạ UV-B để 

tạo ra đủ vitamin D trong những tháng mùa 

đông.6 Ở Boston Hoa Kỳ (42°N), sản xuất tối 

đa vitamin D3 được tìm thấy vào khoảng 

giữa trưa tháng 7, giảm vào mùa xuân - mùa 

thu và không sản xuất từ ngày 1 tháng 11 đến 

ngày 15 tháng 3.11 Chúng tôi tiến hành 

nghiên cứu nồng độ Vitamin D vào 2 mùa 

trong năm là mùa đông (tháng 12.2020) và 

mùa hè (tháng 6.2021) (bảng 3.2). Tuy nhiên 

không có sự khác biệt về nồng độ Vitamin D 

giữa 2 lần đo p=0,45. Điều này cho thấy việc 

tiếp xúc với ánh nắng mặt trời của đối tượng 

làm việc trong nhà là rất thấp. Thời gian 

nhân viên đi làm từ sáng sớm trước 7 giờ và 

về nhà sau 5 giờ chiều nên việc hấp thu 

vitamin D bị hạn chế. 

Bảng 3.3 cho thấy có sự khác biệt nồng 

độ Vitamin D ở nam và nữ. Nồng độ 

Vitamin D ở nam ở mức suy giảm còn nồng 

độ vitamin D ở nữ đang ở mức thiếu hụt cần 

phải bổ sung. Có thể do phụ nữ thường sử 

dụng kem chống nắng còn ở nam giới ít sử 

dụng hơn. Các độ tuổi khác nhau có hiệu quả 

sản xuất vitamin D ở da khác nhau khi tiếp 

xúc với ánh sáng mặt trời. Một người lớn 

trên 70 tuổi cần thời gian phơi nắng gần gấp 

3 lần thời gian để có thể tạo ra lượng vitamin 

D tương tự như một đứa trẻ. Mặt khác, khi 
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bôi kem chống nắng có chỉ số SPF 8 lên da 

đúng cách, việc sản xuất vitamin D3 đã giảm 

hơn 90%.4 Nghiên cứu của chúng tôi phù 

hợp với nghiên cứu của Ushashree Divakar 

(2019) tại Singapore 12, tại Việt Nam chưa có 

nghiên cứu cho nhóm đối tượng này được 

công bố.  

Vitamin D ảnh hưởng đến quá trình hấp 

thu phospho và calci của cơ thể. Dạng hoạt 

động của vitamin D kích thích sự hấp thụ 

calci ở ruột. Nếu không có vitamin D, chỉ 

10-15% calci trong khẩu phần và khoảng 

60% phospho được hấp thụ. Cung cấp đủ 

vitamin D giúp tăng cường hấp thụ calci và 

phospho lần lượt là 30-40% và 80%.13 Đồng 

thời, dạng hoạt động của vitamin D còn tham 

gia quá trình phiên mã của gen cũng như sự 

phân hóa và khoáng hóa của nguyên bào 

xương, do đó ảnh hưởng đến việc sản xuất 

collagen loại I và nhiều protein không tạo 

keo (osteocalcin, osteopontin, sialoprotein 

xương BSP1). Osteocalcin và osteopontin 

chịu trách nhiệm liên kết calci và 

hydroxyapatite, góp phần lắng đọng chúng 

trong chất nền xương. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi có sự tương quan chặt mức độ vừa 

của nồng độ vitamin D huyết tương với chiều 

cao, cân nặng, chỉ số BMI và nồng độ calci 

(bảng 3.4). Tuy nhiên nồng độ Calci ở nhóm 

nghiên cứu vẫn nằm trong giới hạn bình 

thường trong khi nồng độ Vitamin D thấp ở 

mức cần phải bổ sung. Calci được vận 

chuyển qua ruột bằng con đường nội bào 

hoặc xuyên tế bào. Con đường nội bào chủ 

yếu là quá trình thụ động, trong khi quá trình 

xuyên tế bào được điều chỉnh bởi 1,25 

(OH) 2 D. Một số protein vận chuyển Calci 

phụ thuộc vitamin D điều hòa sự hấp thụ 

Calci ở ruột.14 Như vậy khi không có 

Vitamin D thì Calci vẫn được hấp thu một 

phần, ngoài ra còn có nhiều loại protein vận 

chuyển Calci và có các con đường khác nhau 

để vận chuyển Calci. Vì vậy ở đối tượng làm 

việc trong nhà nhưng bổ sung đủ lượng Calci 

trong khẩu phần ăn vẫn không có tình trạng 

thiếu Calci huyết tương. 

Nồng độ vitamin D giảm khi chỉ số khối 

cơ thể (BMI) cao, không liên quan tới hoạt 

động thể chất hay chế độ ăn và có mối quan 

hệ nghịch đảo giữa vitamin D với tỷ lệ mỡ 

dưới và nội tạng, ngay cả ở những người 

gầy.2 Tuy nhiên nghiên cứu của chúng tôi có 

tương quan thuận với chỉ số cân nặng do đối 

tượng nghiên cứu có chiều cao và cân nặng ở 

mức trung bình với chỉ số BMI ở mức thấp là 

20,20 ± 2,76 (bảng 3.1). Mặt khác, người ta 

cũng nhận thấy ở những người bị cong vẹo 

cột sống, tình trạng thiếu hụt vitamin D diễn 

ra rất phổ biến.15 Nghiên cứu này không thấy 

có mối liên quan giữa tình trạng cong vẹo cột 

sống và nồng độ vitamin D. Nguyên nhân 

hàng đầu gây ra chứng cong vẹo cột sống là 

nguyên nhân tự phát ở tuổi vị thành niên 

(chiếm đến 85% các ca mắc bệnh). Đa số các 

bé trong độ tuổi đến trường đều có nguy cơ 

bị vẹo cột sống do phải mang cặp sách nặng 

làm vai bị lệch, bàn ghế ngồi học không đạt 

tiêu chuẩn tạo ra tư thế học tập sai. Các 

nguyên nhân khác bao gồm: di truyền, các 

yếu tố tác động khi người mẹ mang thai hoặc 

sự phát triển của thai nhi diễn ra quá nhanh, 

không thích ứng kịp với cơ thể của mẹ cũng 

là nguyên nhân khiến cột sống của trẻ bị 

chèn ép, cong vẹo; các bệnh lý cơ, thần kinh, 

suy dinh dưỡng khiến cột sống phát triển bất 

thường. Như vậy, sự thiếu hụt vitamin D có 

thể là yếu tố thuận lợi cho việc dẫn đến cong 

vẹo cột sống ở trẻ chứ không phải là nguyên 

nhân tiến triển thành bệnh ở người trưởng 

thành. 

Tóm lại: Vitamin D rất quan trọng cho sự 

hoạt động của cơ thể cũng như sự phát triển 
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thể chất ở trẻ em, ở người lớn Vitamin D 

đóng vai trò quan trọng trong hoạt động của 

bộ xương, hệ miễn dịch, tham gia biệt hóa tế 

bào, phòng ngừa ung thư, điều hòa tổng hợp 

insulin…Việc thiếu hụt Vitamin D có thể 

dẫn đến nhiều bệnh lý khác nhau, vì vậy việc 

phát hiện thiếu hụt Vitamin D và bổ sung 

hợp lý giúp nâng cao chất lượng cuộc sống 

cho con người. 

 

V. KẾT LUẬN 

Nồng độ Vitamin D huyết tương ở người 

làm việc trong nhà, ít tiếp xúc với ánh nắng 

mặt trời rất thấp, ở mức thiếu hụt cần bổ 

sung. 

Có mối liên quan chặt chẽ giữa nồng độ 

Vitamin D huyết tương với chiều cao, cân 

nặng, chỉ số BMI và nồng độ Calci huyết 

tương. 

Không có mối liên quan giữa nồng độ 

Vitamin D với tình trạng cong vẹo cột sống. 

 

KHUYẾN NGHỊ 

Cần nghiên cứu nồng độ vitamin D huyết 

tương trên nhiều đối tượng nghề nghiệp khác 

nhau để xây dựng chiến lược bổ sung 

Vitamin D cho những người ít được tiếp xúc 

với ánh nắng mặt trời. 
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TÓM TẮT18 

Mục tiêu: Đánh giá hiệu quả cải thiện tình 

trạng Vitamin A (Vit.A) của phụ nữ được bổ 
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sung thực phẩm từ trước khi mang thai đến thời 

điểm thai 32 tuần. Đối tượng và phương pháp: 

Nghiên cứu can thiệp ngẫu nhiên có đối chứng 

138 phụ nữ 18-30 tuổi chưa từng mang thai sống 

tại Cẩm Khê, Phú Thọ được phân ngẫu nhiên vào 

2 nhóm; Nhóm can thiệp được bổ sung thực 

phẩm giàu sắt, kẽm, vitamin A, vitamin B12 và 

folate sẵn có tại địa phương 5 ngày/tuần từ trước 

khi mang thai đến khi sinh con; nhóm chứng: 

không bổ sung thực phẩm. Hiệu quả can thiệp 

được đánh giá bằng các chỉ số: Vit.A, Retinol-

Binding Protein (RBP) tại các thời điểm trước 

khi mang thai, thai 16 tuần và thai 32 tuần. Kết 

mailto:diepanhnin@gmail.com
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quả: Tại thời điểm thai 32 tuần (T32), tỷ lệ phụ 

nữ có nồng độ Vit.A thấp ở nhóm can thiệp 

(3,3%) thấp hơn so với nhóm chứng (18,0%) với 

p<0,01. Nồng độ RBP tại T32 của nhóm can thiệp 

(1,52 μmol/L) cao hơn so với trước can thiệp (1,1 

μmol/L) với p<0,0001. Kết luận: Bổ sung thực 

phẩm tự nhiên từ trước khi mang thai cho tới thời 

điểm thai 32 tuần đã cải thiện tình trạng Vit.A. 

Từ khóa: Vitamin A, Retinol-Binding 

Protein, thiếu vitamin A, bổ sung thực phẩm, phụ 

nữ có thai, Phú Thọ. 

 

SUMMARY 

EVALUATION IN CHANGE 

CONCENTRATION OF VITAMIN A & 

RETINOL-BINDING PROTEIN OF 

WOMEN SUPPLIED WITH BASIC 

FOOD BEFORE AND DURING 

PREGNANCY 

Objective: To evaluate the improvement of 

vitamin A status of women supplied with basic 

food from before to 32 weeks pregnancy. 

Subjects and Methods: Randomized controlled 

study. 138 women who have not been pregnant 

of 18-30 years old living in Cam Khe, Phu Tho 

were randomly assigned into two groups; 

Intervention group: were supplemented with 

foods rich in iron, zinc, vitamin A, vitamin B12, 

and folate available locally for 5 days per week 

from prenatal to postnatal; Control group: do not 

have food supplementation. The efficacy of the 

intervention was evaluated by the concentration 

of Vitamin A and Retinol-Binding Protein at 

different times: before pregnancy, 16 weeks, and 

32 weeks pregnancy. Results: At the gestation of 

32 weeks, the prevalence of women who had low 

vitamin A concentration in the intervention 

group was 3.3% which was lower than that of the 

control group (18,0%) with p<0.01. Moreover, 

the mean RBP concentration at 32 weeks in the 

intervention group was 1,52 μmol/L which was 

higher than that prior to supplementation (1,1 

μmol/L) with p<0.001. Conclusion: Natural food 

supplementation before to 32 weeks pregnancy 

has improved nutritional vitamin A status. 

Key words: Vitamin A, retinol-binding 

protein, vitamin A deficient, food 

supplementation, pregnant women. 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

 Theo WHO, hàng năm có trên 7 triệu 

phụ nữ có thai bị thiếu Vit.A tiền lâm sàng 

(Vit.A huyết thanh < 0,7 mmol/L) gây nên tử 

vong của 1,2 đên 3 triệu trẻ em [1]. Thiếu 

Vit.A ở người mẹ có thể gây chậm phát triển 

của thai nhi, giảm khả năng miễn dịch, dễ bị 

mắc các bệnh nhiễm trùng và tăng nguy cơ 

tử vong [2]. Tại Việt Nam, kết quả điều tra 

toàn quốc năm 2015 cho thấy, tỷ lệ thiếu 

VitA tiền lâm sàng ở trẻ em là 13% trong đó 

cao nhất ở nhóm trẻ < 12 tháng tuổi chiếm 

tới 22%, nguyên nhân có thể là do hàm 

lượng vitamin A trong sữa mẹ thấp (<1,05 

µmol/L) là 34,8% đã ảnh hưởng đến tình 

trạng vitamin A của trẻ, đặc biệt là đối với 

trẻ < 6 tháng tuổi [3,4].  

Dinh dưỡng của bà mẹ kém cả trước và 

trong khi mang thai là nguyên nhân cơ bản 

gây nên tình trạng thiếu vi chất dinh dưỡng, 

việc tăng cường dự trữ của người mẹ trước 

khi có thai giúp đảm bảo đáp ứng nhu cầu 

của thai nhi trong thời kỳ mang thai [5].  

Thực phẩm là nguồn cung cấp các chất 

dinh dưỡng cần thiết cho con người. Đặc biệt 

thực phẩm có nguồn gốc động vật là nguồn 

cung cấp các chất dinh dưỡng có giá trị sinh 

học cao như sắt, kẽm, vitamin A, vitamin 

B12… những chất này rất quan trọng với sức 

khỏe sinh sản và sự phát triển của thai nhi. 

Mặc dù các chất dinh dưỡng trong thực 

phẩm đóng vai trò rất quan trọng cho phụ nữ 

khi có thai, nhưng số nghiên cứu thử nghiệm 
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bổ sung thực phẩm tự nhiên để cải thiện tình 

trạng vi chất của mẹ và kết quả thai nghén 

còn ít [5]. Do vậy, nhóm tác giả tiến hành 

nghiên cứu can thiệp bổ sung thực phẩm giàu 

dinh dưỡng sẵn có tại địa phương cho phụ nữ 

từ trước khi mang thai cho tới khi sinh tại 

huyện Cẩm Khê Phú Thọ, nhằm cải thiện 

tình trạng Vit.A trên nhóm đối tượng này. 

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu  

Tiêu chuẩn lựa chọn  

- Phụ nữ tuổi từ 18 đến 30. Mới đăng ký 

kết hôn và dự định có con ngay. Hiện tại 

không mang thai. Sinh sống tại 29 xã của 

huyện Cẩm Khê tỉnh Phú Thọ. 

Tiêu chuẩn loại trừ 

- Phụ nữ đã có con. Phụ nữ đang mang 

thai. 

- Phụ nữ có dự định đi làm ăn xa nhà hoặc 

phụ nữ hiện có chồng đi làm xa trong thời 

gian dài hoặc không sống cùng với chồng. 

- Phụ nữ có vấn đề về sức khỏe tâm thần, 

giảm sút trí nhớ. 

Thời gian nghiên cứu:   

Triển khai nghiên cứu tại cộng đồng, từ 

tháng 1 năm 2012 đến tháng 9 năm 2015 

Cỡ mẫu: Áp dụng công thức tính cỡ mẫu 

so sánh sự khác biệt giữa hai nhóm trong 

nghiên cứu có đánh giá nhiều lần theo thời 

gian [6]. 

 
Trong đó: n: là số thời điểm đánh giá, n = 

3; ρ là tương quan giả định giữa các lần đo 

lặp lại, ước tính 0,87; σ: phương sai giả 

định chung giữa hai nhóm, σ= 0,07 dựa vào 

nghiên cứu trước [7]; (μ1 – μ2) = 0,04 là kỳ 

vọng sự khác biệt trung bình giữa hai 

nhóm. Với độ tin cậy 95% và lực mẫu là 

0,80; ta có =1.96 và = 0,84. 

Thay vào công thức, cỡ mẫu tính được là 

44 đối tượng, cộng thêm 20% bỏ cuộc cỡ 

mẫu tính được cho một nhóm là 53. Thực tế 

nghiên cứu đã triển khai với cỡ mẫu của mỗi 

nhóm là 69. Tổng số phụ nữ đã tham gia của 

2 nhóm là 138 đối tượng.  

2.2. Phương pháp nghiên cứu:  

- Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu 

can thiệp có đối chứng. 

Trong nghiên cứu can thiệp, đối tượng 

được chia ngẫu nhiên vào một trong hai 

nhóm: 

• Nhóm 1 can thiệp: Nhóm phụ nữ 

được bổ sung thực phẩm giàu dinh dưỡng từ 

khi đăng ký tham gia nghiên cứu cho đến khi 

sinh con. 

• Nhóm chứng: Nhóm phụ nữ không 

được ăn bổ sung thực phẩm. 

Thực phẩm sử dụng trong can thiệp là 

những thực phẩm sẵn có tại địa phương gồm 

thịt lợn, gan lợn, tiết lợn, tôm, trứng vịt lộn 

và rau theo mùa được xây dựng thành 10 

thực đơn quay vòng. Mỗi thực đơn trung 

bình cung cấp khoảng 15 (mg) sắt, 5 (mg) 

kẽm, 600 (g) vitamin A, 9 (g) Vitamin B12 

và 400 (μg) folate. Năng lượng của khẩu 

phần bổ sung không vượt quá 200 

Kcal/ngày. Đối tượng được ăn thực phẩm bổ 

sung hàng ngày trừ cuối tuần và các ngày lễ 

tết. Đối tượng ăn thực phẩm bổ sung tại các 

điểm quy định của mỗi xã, không ăn ở nhà. 

Người tổ chức ăn giám sát, cân lại thực phẩm 

không ăn hết và ghi vào sổ theo dõi ăn hàng 

ngày. Đối tượng không đến ăn 10 ngày liên 

tiếp hoặc ăn 1 năm mà không có thai bị loại 

khỏi nghiên cứu. 

Thu thập thông tin, nhân trắc, khẩu 

phần: phỏng vấn thông tin dựa vào bộ câu 

hỏi thiết kế sẵn. Đo cân nặng, chiều cao. 

Dụng cụ đo được trang bị mới và giống nhau 
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ở các xã. Sử dụng kỹ thuật hỏi ghi khẩu phần 

ăn 24 giờ qua trong 2 ngày không liên tiếp 

tại 3 thời điểm ban đầu khi chưa có thai (T0), 

thai 16 tuần (T16), thai 32 tuần (T32). 

Thu thập mẫu máu: Mẫu máu được thu 

thập tại 3 thời điểm: T0; T16 và T32. Máu tĩnh 

mạch được lấy vào buổi sáng khi đói, cho 

vào ống không có chất chống đông. Ly tâm 

ống máu ở 3000 vòng trong 10 phút, tách lấy 

huyết thanh chia vào các ống eppendof. Bảo 

quản mẫu ở - 200C, tại trung tâm Y tế huyện 

trong 2 tuần. Sau 2 tuần, mẫu được vận 

chuyển về Viện Dinh dưỡng và bảo quản ở -

800C cho đến khi phân tích.  

Định lượng các chỉ số hóa sinh:  

Vitamin A huyết thanh: được định lượng 

dựa trên phương pháp sắc ký lỏng khối phổ 

(LC MS) tại phòng thí nghiệm của Bevital –

Na Uy. Retinol-binding protein (RBP): được 

định lượng dựa trên phương pháp ELISA tại 

Viện Dinh dưỡng Quốc Gia.  

Tiêu chuẩn đánh giá tình trạng vitamin 

A:  

- Vit.A thấp khi nồng độ Vit.A trong 

huyết thanh < 1,05 (µmol/L). 

- Thiếu Vit.A khi nồng độ Vit.A huyết 

thanh < 0,7 (µmol/L) hoặc nồng độ RBP < 

0,7 (µmol/L). 

2.3. Phân tích số liệu: Sử dụng phần 

mềm STATA 14.2 MP để phân tích  

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1 .Thông tin chung của đối tượng tại 

thời điểm ban đầu 

Tại thời điểm tham gia nghiên cứu có đủ 

138 đối tượng. Tới thời điểm T32 có 122 đối 

tượng thu thập được đầy đủ chỉ tiêu nghiên 

cứu. Độ tuổi trung bình của đối tham gia 

nghiên cứu là  (21,6 ± 2,9) tuổi với BMI 

trung bình là (19,9 ± 1,9). Trung bình nồng 

độ Vit.A và RBP tương ứng là (1,65 ± 0,47) 

μmol/L và (1,12 ± 0,40) µmol/L. Năng lượng 

trung bình trong khẩu phần của đối tượng 

khoảng 1773 (1562; 1980) kcal với trên 80% 

đối tượng không đáp ứng đủ khuyến nghị 

(NCKN). Khẩu phần Vit.A của đối tượng 

trung bình khoảng 482,5 (283,9; 688,2) µg 

với trên 69% đối tượng không đáp ứng đủ 

NCKN Vit.A. Không thấy sự khác biệt về 

các chỉ số tuổi; BMI; thành phần các chất 

dinh dưỡng và các chỉ số hóa sinh giữa 2 

nhóm tại thời điểm ban đầu, với p>0,05 

trong tất cả các trường hợp. 

3.2 Hiệu quả bổ sung thực phẩm lên 

tình trạng Vit.A của phụ nữ trong thai kỳ 

Nồng độ Vit.A và RBP của hai nhóm 

nghiên cứu trước và trong thai kỳ được trình 

bày trong bảng 1 

Bảng 1: So sánh nồng độ Vitamin A và RBP của 2 nhóm trong thai kỳ 

 Nhóm can thiệp Nhóm chứng 

 Trung bình ± SD 

Vit.A 

(μmol/L) 

T0 (n=69) 1,59 ± 0,38a 1,68 ± 0,77b 

T16 (n=61) 1,71 ± 0,31a,b 1,75 ± 0,71c 

T32 (n=61) 1,54 ± 0,34b 1,51 ± 0,55b,c 

RBP 

(μmol/L) 

T0 (n=69) 1,10 ± 0,37b,d 1,16 ± 0,48 

T16 (n=61) 1,27 ± 0,44b,c 1,27 ± 0,60 

T32 (n=61) 1,52 ± 0,67c,d 1,34 ± 0,48 
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Số liệu được trình bày: (trung bình ± SD). 

Sử dụng t-test để so sánh giá trị giữa hai 

nhóm ở cùng thời điểm nghiên cứu hoặc t-

test ghép cặp để so sánh giá trị giữa các thời 

điểm) trong cùng một nhóm (T0 với T16; T0 

với T32 hoặc T16 với T32. Với a,b,c,d là giá trị 

của “p” khi so sánh trong cùng một nhóm,  a 

là: p < 0,05; b là: p < 0,01; c là:  p < 0,001 và  
d

 là: p < 0,0001. 

Ở nhóm can thiệp, nồng độ Vit.A tại thời 

điểm thai 16 tuần là 1,71 µmol/L cao hơn so 

với lúc chưa có thai (1,59 µmol/L) với 

p<0,05. Khi thai 32 tuần, nồng độ Vit.A ở 

nhóm can thiệp và nhóm chứng lần lượt là: 

1,54 µmol/L và 1,51 µmol/L đều thấp hơn có 

YNTK so với nồng độ Vit.A khi thai 16 tuần 

tương ứng ở nhóm can thiệp (1,71 µmol/L) 

và nhóm chứng (1,75 µmol/L). Không thấy 

sự khác biệt về nồng độ Vit.A ở thời điểm 

thai 32 tuần so với trước khi có thai ở nhóm 

can thiệp (p>0,05) trong khi ở nhóm chứng, 

nồng độ Vit.A trung bình khi thai 32 tuần 

(1,51 µmol/L) thấp hơn so với trước khi có 

thai (1,68 µmol/L) với p<001. 

Nồng độ RBP của nhóm can thiệp ở T16 là 

1,27 µmol/L và ở T32 là 1,52 µmol/L đều cao 

hơn so với trước khi có thai (1,10 µmol/L) 

tương ứng với p<0,01 và p<0,0001. Nồng độ 

RBP ở thời điểm T32 của nhóm can thiệp 

(1,52 µmol/L) cao hơn so với thời điểm T16 

(1,27 µmol/L) với p<0,001; Ở nhóm chứng, 

không thấy sự khác biệt về nồng độ RBP 

giữa các thời điểm nghiên cứu: T0 với T16; T0 

với T32 và T16 với T32. 

Không có sự khác biệt có YNTK về nồng 

độ Vit.A, RBP, giữa nhóm can thiệp với 

nhóm chứng tại cùng thời điểm nghiên cứu. 

 

 
Hình 1. So sánh tỷ lệ % phụ nữ có nồng độ Vit.A thấp giữa nhóm can thiệp 

 với nhóm chứng trong thai kỳ 

Hình 1 cho thấy, ở thời điểm thai 32 tuần tỷ lệ % phụ nữ có nồng độ Vit.A thấp ở nhóm 

can thiệp là 3,3% thấp hơn có YNTK so với tỷ lệ này ở nhóm chứng (18,0%) với p<0,01. 

Không thấy sự khác biệt có YNTK về tỷ lệ % phụ nữ có nồng độ Vit.A thấp giữa 2 nhóm tại 

thời điểm trước khi có thai và khi thai được 16 tuần. 
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Bảng 2. Hiệu quả bổ sung thực phẩm lên chênh lệch nồng độ các chỉ số đánh giá tình 

trạng vitamin A của phụ nữ được can thiệp sớm 

 

 

Nhóm can thiệp 

(n = 61) 

Nhóm chứng 

(n = 61) 

 Median (p25; p75) 

Vit.A 

(µmol/L) 

T16 – T0 0,13 (-0,05; 0,36) 0,07 (-0,14; 0,29) 

T32 – T16 -0,16 (-0,35; 0) -0,16 (-0,46; 0,02) 

T32 – T0 -0,05 (-0,36; 0,19) -0,19 (-0,41; 0,18) 

RBP 

(µmol/L) 

T16 – T0 0,15(-0.03; 0,37) 0,08 (-0,09; 0,30) 

T32 – T16 0.20 (0.08; 0.53)* 0.10 (-0.15; 0.35)* 

T32 – T0 0.28 (0,16; 0,63)** 0,12 (0,02; 0,41)** 

Số liệu được trình bày: median (p25; p75).  

 

Sử dụng Wilcoxon rank sum-test để so 

sánh giá trị giữa hai nhóm. *p<0,05; ** 

p<0,01. 

Trung vị của chênh lệnh nồng độ RBP 

giữa (T32-T16) và giữa (T32-T0) ở nhóm can 

thiệp lần lượt là: 0.20 μmol/L và 0.28 

μmol/L cao hơn có YNTK so với nhóm 

chứng tương ứng là 0.10 μmol/L và 0,12 

μmol/L. Không thấy sự khác biệt có YNTK 

về chênh lệch nồng độ Vit.A, giữa nhóm can 

thiệp với nhóm chứng tại các giai đoạn 

nghiên cứu (T16-T0); (T32-T16) và (T32-T0). 

 

IV. BÀN LUẬN 

Theo nhu cầu dinh dưỡng khuyến nghị 

(NCKN) dành cho người Việt Nam, nhu cầu 

Vit.A khuyến nghị cho phụ nữ khi có thai ở 

hai quý đầu không thay đổi so với trước khi 

có thai khoảng 670 µg/ngày và NCKN Vit.A 

chỉ tăng vào 3 tháng cuối của thai kỳ là 750 

µg/ngày [8]. Đó là lý do mà ở thời điểm thai 

16 tuần không cho thấy có sự giảm nồng độ 

Vit.A huyết thanh ở cả 2 nhóm nghiên cứu 

và hàm lượng này giảm vào cuối thai kỳ ở 

T32. Dù không có sự khác biệt về trung bình 

nồng độ các chỉ số đánh giá tình trạng Vit.A 

giữa 2 nhóm tại cùng thời điểm nghiên cứu, 

nhưng so sánh giữa các thời điểm trong cùng 

1 nhóm đã cho thấy hiệu quả của can thiệp 

bổ sung thực phẩm. Ở nhóm can thiệp nồng 

độ Vit.A tại T16 (1,71 µmol/L) cao hơn có 

YNTK so với lúc chưa có thai (1,59 

µmol/L), trong khi không thấy sự khác biệt 

có YNTK về nồng độ Vit.A giữa 2 thời điểm 

này ở nhóm chứng. Hiệu quả can thiệp còn 

được thể hiện thông qua so sánh hàm lượng 

Vit.A huyết thanh ở cuối thai kỳ so với trước 

khi có thai: ở nhóm can thiệp không thấy sự 

khác biệt nồng độ Vit.A ở T32 (1,54 µmol/L) 

so với T0 (1,59 µmol/L), trong khi nồng độ 

Vit.A ở T32 của nhóm chứng (1,51 µmol/L) 

thấp hơn có YNTK so với trước khi có thai 

(1,68 µmol/L) với p<0,01.  

Những hiểu biết quan trọng về vai trò sinh 

học của RBP đã được thu thập bằng các 

nghiên cứu thực nghiệm trên động vật và 

trên người cho thấy, RBP rất quan trọng 

trong việc huy động retinol từ kho dự trữ 

trong gan ở những giai đoạn có chế độ ăn 

uống không đầy đủ. RBP là protein vận 

chuyển Vit.A chủ yếu trong huyết tương, 

hơn nữa RBP có một số lợi thế so với Vit.A 

trong các nghiên cứu trên cộng đồng do nó 

không bị mất khi tiếp xúc với ánh sáng và 
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nhiệt độ cao. Kết quả trong nghiên cứu này 

cho thấy, ở nhóm can thiệp trung bình nồng 

độ RBP của nhóm can thiệp ở T16 là 1,27 

µmol/L và ở T32 là 1,52 µmol/L đều cao hơn 

so với trước khi có thai (1,10 µmol/L) tương 

ứng với p<0,01 và p<0,0001. Trong khi ở 

nhóm chứng, không thấy sự khác biệt về 

nồng độ RBP giữa các thời điểm nghiên cứu.  

Việc sử dụng thực phẩm tự nhiên đặc biệt 

thực phẩm có nguồn gốc động vật với hàm 

lượng protein cao rất dễ hấp thu lượng vi 

chất vào cơ thể, tuy nhiên với 1 lượng hấp 

thu nhỏ hàng ngày đòi hỏi việc bổ sung phải 

thường xuyên lâu dài mới mang lại hiệu quả. 

Kết quả đã minh chứng rõ ở cuối thai kỳ với 

tỷ lệ % phụ nữ có nồng độ Vit.A thấp ở 

nhóm can thiệp là 3,3% thấp hơn so với 

nhóm chứng (18,0%) với p<0,01.   

Kết quả nghiên cứu cho thấy, trên 69% 

phụ nữ trước khi có thai có khẩu phần Vit.A 

thấp hơn nhu cầu khuyến nghị. Do vậy việc 

bổ sung thực phẩm có nguồn gốc động vật 

giàu protein và Vit.A cho phụ nữ từ trước khi 

có thai là rất an toàn và hết sức cần thiết để 

chuẩn bị nguồn vi chất dinh dưỡng đáp ứng 

nhu cầu trong suốt thai kỳ. 

 

V. KẾT LUẬN 

Bổ sung thực phẩm tự nhiên từ trước khi 

mang thai cho tới thời điểm thai 32 tuần đã 

cải thiện tình trạng Vit.A  
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 VẬN ĐỘNG VIÊN THỂ THAO ĐỘI TUYỂN QUỐC GIA VIỆT NAM 
 

Phạm Đức Minh1, Đặng Nhật Minh1, Trịnh Đắc Hoành2,  

Đỗ Vĩnh Trường2, Nguyễn Văn Phú3,  

Nguyễn Hữu Tùng4, Bùi Thị Nhung5, Vũ Duy Nhàn2 

 

TÓM TẮT19 

Mục tiêu: Đánh giá sự thay đổi một số chỉ số 

hóa sinh máu và chỉ số nhân trắc ở vận động viên 

thể thao đội tuyển quốc gia Việt nam. 

Phương pháp: Nghiên cứu mô tả cắt ngang 

trên 37 vận động viên (VĐV) tại Trung tâm 

Huấn luyện thể thao Quốc gia. Đo nhân trắc, lấy 

máu xét nghiệm nồng độ sắt, kẽm, canxi và 

vitamin D trong máu. 

Kết quả: Chỉ số khối cơ thể của nhóm cử tạ 

cao nhất (24,8), sau đó đến nhóm điền kinh 

(19,8) và thấp nhất là nhóm thể dục dụng cụ 

(16,4). Tương tự, chỉ số lực cơ tay (kg) ở nhóm 

VĐV cử tạ cao nhất (45,4), sau đó đến nhóm 

điền kinh (36,8) và thấp nhất là nhóm thể dục 

dụng cụ (19,0). Tình trạng thiếu vi chất dinh 

dưỡng còn khá phổ biến ở vận động viên: thiếu 

canxi ion (78%), thiếu kẽm (43,5%), canxi toàn 

phần thấp (17%). Nồng độ chung Vitamin D của 

vận động viên ở mức thiếu (39,6±12,7nmol/L), 

trong số 78,3% số vận động viên thiếu Vitamin 
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D, bao gồm cả thiếu (47,8%) và cạn kiệt 

(30,4%). 

Kết luận: Nhóm vận động viên đỉnh cao có 

chỉ số thể hình phù hợp với đặc trưng môn thể 

thao chuyên sâu. Xét nghiệm huyết thanh vận 

động viên thấy vi chất hay thiếu là canxi, kẽm, 

đặc biệt phần lớn vận động viên thiếu và cạn kiệt 

Vitamin D sau thời gian tập cường độ cao. 

Từ khóa: Tình trạng dinh dưỡng, vận động 

viên, thiếu năng lượng và vi chất. 

 

SUMMARY 

RESEARCH ON SOME BLOOD 

BIOCHEMICAL PARAMETERS AND 

ANTHROPOMETRIC INDEX OF 

ATHLETES IN VIETNAM NATIONAL 

SPORTS TEAM 

Objectives: Evaluation of changes in some 

blood biochemical parameters and 

anthropometric indicators in athletes of the 

Vietnamese national team. 

Methods: A cross-sectional descriptive study 

on 37 athletes at the National Sports Training 

Center. We measured anthropometrically, iron, 

zinc, calcium and vitamin D levels in the venous 

blood. 

Results: The body mass index (kg/m2) of the 

weightlifting group was highest (24.8), followed 

by the athletics group (19.8) and the lowest was 

the gymnastics group (16.4). Similarly, hand grip 

index (kg) was highest in the weightlifting group 

(45.4), then in the athletics group (36.8) and the 

lowest in the gymnastics group (19.0). 
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Micronutrient deficiencies are still quite common 

in athletes: ionic calcium deficiency (78%), zinc 

deficiency (43.5%), low total calcium (17%). 

The overal concentration of Vitamin D in 

athletes was deficient (39.6±12.7mmol/L), of 

which a large proportion were deficient (47.8%) 

and depleted (30.4%). 

Conclusions: The group of elite athletes have 

fitness index that matches the specificity of an 

intensive sport. Athlete's serum tests show that 

the micronutrients deficiencies are calcium and 

zinc, especially most athletes lack and deplete 

Vitamin D after intense exercise. 

Keywords: Nutritional status, athletes, energy 

and micronutrients deficiencies. 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Dinh dưỡng thể thao là lĩnh vực đang 

ngày càng phát triển, ứng dụng nhằm cải 

thiện hiệu quả vận động, sức bền cũng như 

thành tích của vận động viên (VĐV) [1]. 

Cùng với những khuyến nghị dinh dưỡng 

dựa trên chứng cứ khoa học, VĐV có thể cải 

thiện cân bằng năng lượng của cơ thể, chất 

dinh dưỡng, dịch trong quá trình tập luyện, 

thi đấu và phục hồi, nhằm hỗ trợ tốt nhất cho 

việc thiết lập nền tảng sức khỏe dài hạn [2]. 

Nghiên cứu đưa ra những khuyến nghị 

dinh dưỡng hiệu quả là vô cùng cần thiết. 

Đây là tiền đề để đưa ra những vấn đề về cải 

hiện cân bằng dinh dưỡng của VĐV còn tồn 

tại, cũng như định hướng giải pháp cho 

tương lai [3]. 

Mặt khác, những yếu tố có thể ảnh hưởng 

tới tình trạng dinh dưỡng của VĐV như chu 

kỳ, cường độ luyện tập, thi đấu và khoảng 

thời gian hồi phục. Những điều này có thể 

thay đổi từ từng ngày cho tới từng năm, phụ 

thuộc vào kế hoạch của các VĐV. Đánh giá 

sự thay đổi một số yếu tố hóa sinh vi lượng 

như kẽm, calcium, vitamine D và một số chỉ 

số nhân trắc của VĐV sẽ giúp cho công tác 

theo dõi, phát hiện tình trạng thiếu hụt và bổ 

sung dinh dưỡng kịp thời trong suốt quá trình 

tập luyện và thi đấu [4]. Đảm bảo cân bằng 

các chỉ số của cơ thể là yếu tố tiên quyết ảnh 

hưởng tới chất lượng thi đấu và sức khỏe của 

VĐV [5], [6]. Xuất phát từ thực tiễn trên, 

nghiên cứu được thực hiện với mục tiêu đánh 

giá tình trạng dinh dưỡng của VĐV tại Trung 

tâm thể thao quốc gia. 

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu được tiến hành trên 54 vận 

động viên (VĐV) tại Trung tâm Huấn luyện 

Quốc gia, từ ngày 20 tháng 10 năm 2019 tới 

ngày 24 tháng 10 năm 2019. Sau khi tuyển 

chọn và lấy dữ liệu, có 37 VĐV đủ dữ liệu 

nhân trắc với 23 VĐV đủ dữ liệu sinh hoá. 

2.2. Phương pháp  

* Thu thập và xử lý số liệu 

Sử dụng phiếu điều tra, cân bàn đạt tiêu 

chuẩn, thước dây, tham khảo hồ sơ bệnh án 

và quyển ảnh dùng cho điều tra khẩu phần ăn 

của Viện dinh dưỡng năm 2014. Dựa trên 

biến số nghiên cứu và thử nghiệm bộ công 

cụ. Các thông tin thu được trên phiếu điều tra 

sẽ được mã hóa và xử lý bằng phần mềm 

thống kê y học SPSS 16.0. 

* Xác định nhân trắc, thể lực: 

- Chỉ số khối cơ thể (BMI – Body Mass 

Index). 

Sử dụng phần mềm Anthro plus của 

WHO để đánh giá, chiều cao theo tuổi của 

vận động viên trẻ dựa theo Z-scores được 

xác định cụ thể như sau: Từ -2SD đến + 2 

SD (Bình thường), dưới -2SD đến -3SD (Suy 
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dinh dưỡng thể thấp còi mức độ vừa), dưới -

3SD (Suy dinh dưỡng thể thấp còi mức độ 

nặng). BMI theo tuổi của trẻ dựa theo Z-

scores được xác định cụ thể như sau: Từ -

2SD đến +2SD (Bình thường), từ dưới -2SD 

đến -3SD (Suy dinh dưỡng thể gầy còm mức 

độ vừa), dưới -3SD (Suy dinh dưỡng thể gầy 

còm mức độ nặng), trên +1SD (Thừa cân), 

Trên +2SD (Béo phì). 

- Đo sức cơ của VĐV sử dụng lực bóp tay 

thuận bằng thiết bị lực kế tay kẹp hiển thị số 

Model 5401 ITO-JAPAN. 

* Xét nghiệm: Được tiến hành tại Trung 

tâm xét nghiệm Việt Nga/ Viện Y sinh nhiệt 

đới (VN biomed). 

Định lượng kẽm trong huyết thanh theo 

phương pháp đo quang, tiến hành trên máy 

AU480 (Beckman Coulter), thiếu kẽm khi 

nồng độ Zn < 11,3 µmol/L; Định lượng 

Canxi ion theo phương pháp điện cực chọn 

lọc trên máy ISE 5000 (ISE: Ion Selective 

Electrode), giá trị tham chiếu trên người 

trưởng thành: 1,12 – 1,3 mmol/L; Định 

lượng Canxi toàn phần theo phương pháp đo 

quang trên máy Cobas C501 (Roche), giá trị 

tham chiếu: 2,2 – 2,75 mmol/L; Định lượng 

Vitamin D theo phương pháp miễn dịch hóa 

phát quang trên máy Architect I1000 

(Abbott), giá trị tham chiếu trên người 

trưởng thành 50 – 125 nmol/L, thiếu khi 

nồng độ < 50nmol/L và cạn kiệt khi < 

30nmol/L [7]; Sắt được định lượng theo 

phương pháp đo quang trên máy Cobas C501 

(Roche). 

- Nghiên cứu được sự hỗ trợ kinh phí và 

là một phần số liệu của đề tài cấp Bộ của Bộ 

Công thương, mã số 11/HD-

ĐT.11.19/CNSHCB. 

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Đặc điểm chung đối tượng nghiên cứu 

 
Biểu đồ 1. Phân bố tuổi của vận động viên 

Nhận xét: Tuổi của vận động viên từ 10-20 tuổi, trung bình là 16,8 ± 2,5 (tuổi).  
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Biểu đồ 2. Phân bố giới tính của vận động viên 

Nhận xét: Phân bố giới tính giữa các nhóm vận động viên không khác nhau (p>0,05).  

3.2. Tình trạng dinh dưỡng qua chỉ số nhân trắc 

 

 
Biểu đồ 3. Chỉ số cân nặng của vận động viên 

Nhận xét: Cân nặng (kg) ở nhóm VĐV cử tạ cao nhất (65,8), sau đó đến nhóm điền kinh 

(56,6) và thấp nhất là nhóm thể dục dụng cụ (30,6). Cân nặng trung bình chung là 53.7±14.9 

(kg). 

 

 
Biểu đồ 4. Chỉ số BMI của vận động viên 
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Nhận xét: Chỉ số BMI ở nhóm VĐV cử tạ cao nhất (24,8), sau đó đến nhóm điền kinh 

(19,8) và thấp nhất là nhóm thể dục dụng cụ (16,4).  

 
Biểu đồ 5. Chỉ số lực bóp cơ tay thuận của vận động viên 

Nhận xét: Chỉ số lực cơ tay ở nhóm VĐV cử tạ cao nhất (45,4), sau đó đến nhóm điền 

kinh (36,8) và thấp nhất là nhóm thể dục dụng cụ (19,0).  

3.3. Tình trạng dinh dưỡng qua chỉ số xét nghiệm sinh hoá 

 
Biểu đồ 5. Chỉ số yếu tố đa lượng và vi lượng của vận động viên. 

Nhận xét: Nhóm VĐV điền kinh có xu hướng có nồng độ kẽm (p<0,05) và calci huyết 

thanh cao hơn (p>0.05) các nhóm khác. Nhóm cử tạ có nồng độ sắt huyết thanh cao hơn các 

nhóm khác (p<0,05). 
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Biểu đồ 6. Tình trạng thiếu vitamin D của vận động viên 

Nhận xét: Chỉ 21.7% số VĐV có đủ vitamin D (>50nmol/L), phần còn lại chiếm tỷ lệ lớn 

(47.8%) là thiếu (< 50 nmol/L) và cạn kiệt (30.4%) Vitamin D (< 30 nmol/L). 

 
Biểu đồ 7. Nồng độ vitamin D của vận động viên 

Nhận xét: Nồng độ Vitamin D của vận động viên ở mức thiếu (39,6±12,7nmol/L), nồng 

độ Vitamin D huyết thanh của nhóm điền kinh cao nhất (44,1nmol/L), sau đó đến nhóm cử tạ 

(39,2 nmol/L) và thấp nhất là nhóm thể dục dụng cụ (32,5nmol/L). 

 

IV. BÀN LUẬN 

4.1. Tình trạng dinh dưỡng của vận 

động viên qua chỉ số nhân trắc và thể lực 

Tập luyện thể thao cần tạo khối cơ để tăng 

sức bền cho cơ thể và giữ cân nặng ổn định. 

Chế độ ăn và tập luyện cần hợp lý để sao cho 

cung cấp đủ năng lượng tiêu hao và tích luỹ 

khối cơ đủ khoẻ cho quá trình thi đấu trong 

điều kiện cực hạn. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy cân nặng 

(kg) nặng trung bình chung là 53.7±14.9 

(kg), trong đó nhóm VĐV cử tạ cao nhất 

(65,8), sau đó đến nhóm điền kinh (56,6) và 

thấp nhất là nhóm thể dục dụng cụ (30,6). 

Tương tự, chỉ số lực cơ tay ở nhóm VĐV cử 

tạ cao nhất (45,4kg), sau đó đến nhóm điền 

kinh (36,8 kg) và thấp nhất là nhóm thể dục 

dụng cụ (19,0 kg). Điều này chứng tỏ các 

vận động viên đã áp dụng chế độ dinh 
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dưỡng, tập luyện để sức cơ tương ứng với 

thể hình của bản thân, phục vụ các môn thi 

đấu có tính chất khác nhau [8]. 

Các chỉ số nhân trắc và thể lực của VĐV 

đều thể hiện đặc điểm của loại hình thể thao 

và đặc điểm cơ thể của từng nhóm đặc thù. 

Nhóm cử tạ cần thể lực, cân nặng, sức cơ tốt 

nhất, trong khi đó nhóm thể dục dụng cụ cần 

sự tinh tế, chính xác, khéo léo nên thường 

nhẹ cân và không tập nặng. Nhóm điền kinh 

cần sự dẻo dai nên các chỉ số cân nặng, BMI 

luôn giữ ở mức trung bình để tạo vóc dáng 

cho cơ thể.  

4.2. Tình trạng dinh dưỡng của vận 

động viên qua chỉ số sinh hoá 

Kết quả nghiên cứu cho thấy tỷ lệ VĐV 

thiếu canxi cao (78%). Canxi giúp cơ thể 

hình thành hệ xương và răng vững chắc, đảm 

bảo chức phận thần kinh và sự đông máu 

bình thường. Tất cả các quá trình chuyển hoá 

trong cơ thể đều cần calci, vì vậy nồng độ 

canxi trong cơ thể được duy trì không thay 

đổi bằng cơ chế cân bằng. Có 60% canxi 

trong huyết thanh tồn tại dưới dạng ion và có 

hoạt tính sinh học, lượng canxi còn lại trong 

huyết thanh không phải ion mà ở dạng ‘trơ’. 

Thiếu canxi ảnh hưởng tới tăng trưởng chiều 

cao và thành tích khi thi đấu, dễ gây chuột 

rút tê bì khi vận động cường độ cao. 

Tỷ lệ VĐV thiếu kẽm nhiều (43,5%). 

Kẽm là vi chất có vai trò đặc biệt quan trọng 

đối với sự phát triển của cơ thể. Kẽm giúp cơ 

thể chuyển hóa năng lượng, phân chia tế bào 

và hình thành các tổ chức. Kẽm cũng tương 

tác với những hormon quan trọng tham gia 

vào tăng trưởng xương. Kẽm làm tăng hiệu 

quả của vitamin D lên chuyển hoá xương 

thông qua kích thích tổng hợp DNA trong tế 

bào xương. Kẽm còn có tác dụng điều hòa hệ 

thống nội tiết, thúc đẩy quá trình tăng 

trưởng, chính vì vậy kẽm có vai trò rất quan 

trọng đối với sự phát triển về tầm vóc và 

chiều cao. Ngoài ra, kẽm còn là vi chất thiết 

yếu đảm bảo cho sự phát triển hệ thần kinh 

của trẻ được diễn ra bình thường. VĐV thiếu 

kẽm ảnh hưởng tới sự phát triển chiều cao và 

thành tích thi đấu. 

Phần lớn (78,3) VĐV thiếu Vitamin D (< 

50 nmol/L), đặc biệt tỷ lệ VĐV cạn kiệt 

Vitamin D là 30,4% (< 30 nmol/L). Lý giải 

điều này có thể do mẫu được lấy vào cuối 

mùa thu, nồng độ Vitamin D có thể giảm 

theo mùa, giảm nhiều sau các đợt luyện tập 

cường độ cao, kéo dài. Tuy nhiên các nghiên 

cứu khác cũng cho thấy các VĐV đều thiếu, 

không liên quan nhiều đến mùa trong năm 

mà chủ yếu liên quan đến hình thức vận 

động trong nhà hay ngoài trời, cường độ vận 

động và chế độ dinh dưỡng [9], [10]. 

 

V. KẾT LUẬN 

Nhóm vận động viên đỉnh cao có chỉ số 

thể hình phù hợp với đặc trung môn thể thao 

chuyên sâu, tuy nhiên cơ thể vận động viên 

thường thiếu vi chất như canxi, kẽm, đặc biệt 

phần lớn vận động viên thiếu và cạn kiệt 

Vitamin D sau thời gian tập cường độ cao. 

Xét nghiệm sinh hóa cho thấy tình trạng 

thiếu vi chất dinh dưỡng còn khá phổ biến ở 

vận động viên: thiếu canxi ion (78%), canxi 

toàn phần thấp (17%), thiếu kẽm (43,5%). 

Đặc biệt, trong các VĐV thiếu Vitamin D 

(78,3%), phần lớn (30,4%) ở tình trạng cạn 

kiệt Vitamin D (<30 nmol/L). 
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Nấm Thượng hoàng (Phellinus linteus) đã 
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có nhiều công dụng tốt cho sức khỏe của con 

người. Tuy nhiên, quả thể của nấm ở Việt Nam 

rất hiếm và giá khá cao vì việc trồng nấm này ở 

nước ta có nhiều hạn chế. Do đó, trồng nấm dưới 

dạng sinh khối trong môi trường lên men lỏng 

cũng là một lựa chọn được quan tâm. Trong 

nghiên cứu này, chủng nấm được đặt tên PLUS 

được phân lập từ vùng Lâm Đồng và được phân 

loại là Phellinus linteus dựa vào trình tự rARN 

vùng ITS. Chủng nấm này được tối ưu hóa điều 

kiện nuôi cấy để thu sinh khối dạng sợi. Sinh 

khối nấm thu sau khi lên men được sấy khô và 

chiết với nước nóng và cồn, sau đó các dịch chiết 

được đánh giá khả năng ảnh hưởng đến dòng tế 

bào ung thư vú BT474 bằng KIT MTS. Kết quả 
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cho thấy cả hai dịch chiết của Phellinus linteus 

đều có khả năng kìm hãm sự phát triển của 

BT474. Dịch chiết nước nóng có sự kìm hãm 

BT474 cao hơn dịch chiết cồn. Cả 2 loại dịch 

chiết này đều không ảnh hưởng đến dòng tế bào 

phôi thận thường của người (HEK293). 

Từ khóa: Phân lập, nấm dược liệu, lên men 

chìm, sinh khối, Phellinus linteus. 

 

SUMMARY 

SUBMERGE FERMENTATION 

ABILITY AND EFFECT OF 

EXTRACTION OF PHELLINUS 

LINTEUS BIOMASS WHICH 

ISOLATED IN LAM DONG, VIETNAM 

ON HUMAN CELL LINES 

Phellinus linteus  has been worldwide known 

as a medicinal mushroom with many usefull 

activity for human health. However, its fruit 

body still rare in Vietnam and is very expensive, 

because it is difficult for cultivated in artificial 

medium. Therefore, biomass production by 

liquid fermentation is still being a good way for 

obtaining this mushroom’s production in 

Vietnam. In this study, one mushroom naming 

PLUS was isolated from Lam Dong. Based on 

morphology observation and rARN sequence 

analysis of the ITS region PLUS was identified 

as Phellinus linteus. Biomass of this fungus 

obtained from an optimized liquid medium was 

used for hot waterand ethanol extraction. These 

extractions were used for testing ability to affect 

to human breast cancer cell line (BT474) activity 

by using MTS KIT. The results showed that both 

of two extractions inhibit activity of BT474 cell 

line. However, the hot water extraction showed 

higher activity than the ethanol extraction. Both 

of these extractions showed no effective to the 

normal human embryonic kidney (HEK293) cell 

line. 

Keywords: Isolation, medicinal mushroom, 

submerged fermentation, biomass, Phellinus 

linteus 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Nấm Thượng hoàng (TH) có tên khoa học 

là Phellinus linteus, họ Hymenochaetaceae, 

chi Phellinus. Nấm có màu vàng, đường kính 

6-12 cm, dày khoảng 2-10 cm, hình bán 

nguyệt, dạng nhẵn, tròn và hình dạng rất đa 

dạng. Bề mặt có màu sậm, lông ngắn và dần 

mất đi khi trưởng thành, khi đó nấm ngả 

sang màu đen hoặc vàng sậm, bề ngang và 

bề dọc khác biệt hẳn. Mặt chính giữa thường 

có màu vàng sáng, mặt dưới màu sẫm. Thỉnh 

thoảng nấm có hình dạng không miếng và 

bào tử có màu vàng nhạt. Đây là loài nấm 

hóa gỗ, thường mọc ở những vùng rừng sâu, 

núi cao hiểm trở, hay các khu rừng nguyên 

sinh nên tuổi nấm có khi lên tới hàng chục 

năm. Chúng đã được sử dụng phổ biến tại 

Hàn Quốc, Trung Quốc, Nhật Bản. Tổng sản 

lượng của các loài Phellinus trên thế giới 

khoảng 30 tấn/năm, chủ yếu từ tự nhiên. Việt 

Nam là nước có khá nhiều loài Phellinus, tuy 

nhiên cũng bị khai thác cạn kiệt, tận thu và 

khó gặp nếu không đi sâu vào các vùng rừng 

nguyên sinh. Tác dụng của nấm này đối với 

sức khỏe của con người đã được nghiên cứu 

khá nhiều. Các loại nấm này đang được các 

nhà khoa học thế giới quan tâm vì đặc tính 

chống khối u của nó [1]. Các nghiên cứu chỉ 

ra rằng nó còn có tác dụng tốt đối với điều trị 

các bệnh như đái tháo đường, nhiễm khuẩn, 

bệnh tim, cao huyết áp và có tính kháng 

viêm loét [2]. Hiện nay, đã có một số nghiên 

cứu tại Việt Nam tìm đặc điểm sinh trưởng 

của nấm [3] hay nghiên cứu về các loài cùng 

chi Phellinus như Phellinus baumi [4] nhằm 

mục đích như trên. Trong nghiên cứu này, đã 

phân lập và định danh được nấm Thượng 
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hoàng tại vùng Lâm Đồng, Việt Nam và một 

số nghiên cứu sơ bộ về đặc tính sinh trưởng 

cũng như tác dụng của dịch chiết sinh khối 

nấm lên dòng tế bào ung thư vú BT474 và tế 

bào thường HEK293 đã được thực hiện.  

 

II. VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Vật liệu 

Chủng nấm TH được thu tại vùng 

Madagui, huyện Đạ Huoai, tỉnh Lâm Đồng; 

Các hóa chất đạt chuẩn vi sinh và sinh học 

phân tử; Môi trường thạch khoai tây (PDA-

Potato Dextrose Agar): 200 g khoai tây, đun 

lấy nước trong 20 phút, glucose 20 g/l; Yeast 

extract 1 g/l; Agar 15 g/l khử trùng ở 121oC 

trong 15 phút. Môi trường lỏng được chuẩn 

bị dựa trên tham khảo của Lee et al 

[5].Thành phần môi trường gồm: glucose 40 

g/l; cao nấm men 20 g/l; K2HPO4 0,46 g/l; 

KH2PO4 1,00 g/l; MgSO4.7 H2O 0,5 g/l; 

FeCl2 0,01 g/l; MnCl2.4H2O 0.036 g/l; ZnCl2 

0.03 g/l; CuSO4.7H2O 0,005 g/l; hấp khử 

trùng ở 121°C trong thời gian 15-20 phút. 

Phương pháp nghiên cứu 

Phân lập nấm Thượng hoàng Phellinus 

sp.: Tai nấm TH được thu nhận tại thị trấn 

Madagui, huyện Đạ Huoai, tỉnh Lâm Đồng. 

Tai nấm phát triển tốt, không bị sâu mọt đục 

khoét. Mẫu được xử lý theo cách sau: Dùng 

bông thấm cồn 70o lau bề mặt quả thể nấm 

để loại bỏ bào tử và các bụi bẩn trên quả thể, 

cắt sạch chân nấm. Sau đó, dùng bông thấm 

cồn 70o lau bề mặt quả thể nấm. Khử trùng 

dao cấy trên ngọn lửa đèn cồn. Dùng lưỡi 

dao rạch nhẹ mặt dưới quả thể nấm tách quả 

thể làm hai. Tiến hành lấy dao cấy lấy mẫu 

mô bên trong và cấy lên môi trường PDA 

trong đĩa petri có kích thước 90 x 15 mm. 

Sau đó, mang đĩa giống để vào phòng tối, 

nhiệt độ phòng từ 25oC – 32oC. Quan sát sợi 

nấm mọc sau đó.  

Nhân giống nấm trong môi trường 

thạch và lỏng: Giống nấm được nhân và bảo 

quản ở môi trường PDA. Trước các thí 

nghiệm, làm mới bằng cách cấy nấm trên đĩa 

PDA, ủ ở 28°C. Cắt nhỏ sợi nấm và chuyển 

sang môi trường lỏng trong bình tam giác 

250ml với 50 ml môi trường, và cấy giống 

theo tỉ lệ 10%. Các điều kiện gồm: nhiệt độ 

28oC, tốc độ lắc 150 vòng/phút, thời gian 

nuôi lắc 12 ngày để thu sinh khối.  

Tách chiết và tinh sạch DNA từ nấm 

Thượng Hoàng: Sinh khối nấm được thu 

bằng cách ly tâm 10000 vòng/phút trong 5 

phút trong ống 2ml và nghiền mịn với Ni tơ 

lỏng. Bổ sung 800 µl đệm TE + 1% triton X-

100, trộn đều. Thêm 15 µl lysozyme 100 

mg/ml, ủ ở 37°C trong 1h. Thêm 60µl SDS 

10% và 15µl proteinaise K (20mg/ml), trộn 

đều, ủ ở 56°C trong 30 phút. Tiếp tục thêm 

100µl CTAB/NaCl và 100µl NaCl 5M, trộn 

đều, ủ ở 65°C trong 10 phút. Bổ sung 800µl 

hỗn hợp Cloroform/isoamylalcohol (24:1) 

đảo nhẹ nhàng, ly tâm 10 phút ở 12000 

vòng/phút. Hút dịch nổi sang ống mới. Lặp 

lại bước này 2 lần. Bổ sung 800µl 

isopropanol, đảo ống và ủ ở -20°C trong 

1giờ. Ly tâm với tốc độ 12000 vòng/phút 

trong 15 phút ở 4oC. Rửa tủa 2 lần bằng 

500µl ethanol 70%, ly tâm thu cặn, và để 

khô. Hòa tan lại DNA trong 100µl nước khử 

ion (DDW), bổ sung 200 µl lysis buffer và 

tiếp tục tinh sạch lại với kit Thermo 

Scientific GeneJET  DNA purification. DNA 

được elute trong 100µl DDW. Bảo quản 

trong tủ -20oC. Nồng độ DNA được xác định 

với máy đo nanodrop. 

PCR và giải trình tự DNA: Hỗn hợp 

phản ứng PCR gồm có: 1x PCR buffer 22,5 

µl, 10 pmol primer 0,5 µl mỗi loại (ITS1: 

TCC GTA GGT GAA CCT GCG G; ITS4: 

TCC TCC GCT TAT TGA TAT GC), DNA 
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khuôn 0,5 µl, nước khử ion vừa đủ 25 µl (EZ 

PCR mix, Phusa Biochem). Chu trình nhiệt: 

1, 95oC 3 phút; 2, 95oC 30 giây; 3, 58oC 30 

giây; và 4, 72oC 30 giây; lặp lại các bước 2 

đến 4 từ 30 đến 35 chu kỳ; 5, 72oC 5 phút. 

Sản phẩm PCR được phân tách bằng điện di 

trên 1% agarose gel, 100V, 30 phút và kiểm 

tra kết quả với UV visualizer. Sau đó được 

giải trình tự tại Phòng thí nghiệm Trọng 

điểm công nghệ gene, Viện Công nghệ sinh 

học, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ 

Việt Nam. Kết quả được phân tích sử dụng 

phần mềm BioEdit và Blast tool trên NCBI.  

Chiết bột sinh khối nấm Thượng 

hoàng: a, Chiết cồn: Ngâm 10 g bột sinh 

khối trong 300 ml cồn (2~3 ngày), thu dịch 

bằng cách lọc với giấy lọc 3M. Dịch sau khi 

lọc được cô đặc với máy cô quay chân không 

đến khi khối lượng không thay đổi. Xác định 

khối lượng bình trước và sau khi cô, và hòa 

lại các chất còn trong bình cô quay với 2ml 

DMSO. Hàm lượng các chất được tính theo 

mg/ml. b, Chiết nước nóng: Ngâm 10g bột 

sinh khối trong 200-300 ml nước cất nóng 

~90oC trong 2-3 giờ (h). Thu dịch và cô đặc 

tương tự như chiết với cồn và hòa lại trong 2 

ml nước. Cách tính hàm lượng các chất trong 

dịch chiết tương tự như với chiết cồn 

(mg/ml). 

Thí nghiệm trên tế bào BT474 và 

HEK293: Tế bào sau khi hoạt hóa và cấy 

chuyển một số lần để đạt độ ổn định trước thí 

nghiệm. Tế bào được duy trì trong môi 

trường DMEM low glucose bổ sung 10 % 

FBS, 1% Pen/strep trong tủ ấm 37oC, 5% 

CO2. Đếm tế bào sử dụng Trypan blue và 

chia ra đĩa 96 giếng ở nồng độ 104 tế 

bào/giếng/100 µl, ủ qua đêm. Bổ sung dịch 

chiết nước nóng của nấm ở các nồng độ 

0,425 mg/ml, 0,85 mg/ml, 1,7 mg/ml, 3,4 

mg/ml; dịch chiết cồn ở các nồng độ: 0,15 

mg/ml, 0,3 mg/ml, 0,6 mg/ml, 1,2 mg/ml 

trên tổng 10 µl vào mỗi giếng và tiếp tục 

theo dõi sau khi ủ 24h, 48h. Ảnh hưởng của 

dịch chiết đến các tế bào được đánh giá bằng 

cách quan sát trên kính hiển vi quang học và 

theo phương pháp MTS sử dụng Kit 

CellTiter 96® AQueous One Solution Cell 

Proliferation Assay (MTS) của hãng 

Promega. Mỗi mẫu thí nghiệm được lặp lại 2 

lần. 

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU VÀ BÀN LUẬN 

1. Thu thập và phân lập và định danh 

nấm Thượng hoàng 

Nấm TH được tìm thấy tại một hốc cây 

mục ở vùng Madagui, huyện Đạ Huoai, tỉnh 

Lâm Đồng (hình 1a). Tai nấm có kích thước 

lớn, bề mặt xen lẫn màu đen và vàng. Vùng 

màu đen có bề mặt nhẵn, mịn. Vùng màu 

vàng có bề mặt mịn như nhung, cấu tạo xốp 

hơn. Sợi nấm phát triển trên bề mặt thạch 

PDA có màu vàng đậm, bề mặt mịn như 

nhung. Sợi tơ khỏe, tốc độ lan tơ đầy đĩa 

trong khoảng 7 đến 10 ngày (hình 1b). Trong 

môi trường lỏng, sợi nấm mọc theo khối tròn 

hoặc dài, các sợi tơ lan tỏa xung quanh khối 

cầu đó (hình 1c). Nhiệt độ thích hợp để sợi 

nấm phát triển trên môi trường thạch là 28oC. 

Trình tự gene tại vùng ITS được khuếch đại 

với phản ứng PCR dùng mồi đặc trưng ITS1 

và ITS4 [6]. Vùng gene khuếch đại là một 

băng to, rõ nét, có kích thước khoảng hơn 

800bp (hình 1d). Sản phẩm PCR được giải 

trình tự theo phương pháp Sanger. Trình tự 

PCR được blast trên NCBI cho thấy nấm thu 

thập được có trình tự tương đồng với 

Phellinus linteus strain DGUM25004 (99% 

tương đồng, 100% cover) với gene bank 

accession: AF080458.1.  
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a.                   b.                                      c.                           d. 

 
Hình 1: Thu thập và phân lập nấm Thượng hoàng.  

a. Ảnh nấm tại hiện trường. b. Sợi nấm mọc trên đĩa thạch PDA.  

c. Sợi nấm phát triển trong môi trường lỏng.  

d. Sản phẩm PCR của ADN tổng số với mồi ITS1 và ITS4 

2. Ảnh hưởng của dịch chiết sinh khối nấm Thượng hoàng lên các dòng tế bào ung thư 

vú BT474 và tế bào thường phôi thận người (HEK293). 

2.1. Ảnh hưởng của dịch chiết cồn của sinh khối nấm lên tế bào BT474 

 0,15 mg /ml 0,3 mg /ml 0,6 mg /ml 1,2 mg /ml 

24h 

    

48h 

    
Hình 2: Tế bào BT474 sau 24h và 48h ủ với dịch chiết cồn của sinh khối nấm TH. 

Sau 24h ủ với dịch chiết cồn, hàm lượng 

dịch chiết tăng lên thì tế bào cũng phát triển 

kém hơn, thưa hơn, đặc biệt ở nồng độ cao 

nhất (1,2 mg/ml) tế bào đã có dấu hiệu chết, 

tế bào trở nên tròn hơn, không thấy còn chân 

bám và bề mặt phồng lên nhiều hơn (hình 2). 

Sau 48h, ở các nồng độ thấp không thấy có 

ảnh hưởng nhiều. Ở nồng độ 0,6 mg/ml tế 

bào thưa thớt hơn rất nhiều và ở nồng độ 1,2 

mg/ml thì tế bào đã chết, các cấu trúc tế bào 

đã không còn, nhiều vùng tế bào tan rã thành 

các mảnh vụn nhỏ (hình 2). Ở các thí nghiệm 

đối chứng gồm tế bào không xử lý gì hoặc ủ 

với 0,1% và 0,2 % DMSO (tương ứng với 

nồng độ DMSO có trong 0,6 mg/ml và 1,2 

mg/ml dịch chiết), các tế bào vẫn sống bình 

thường, khỏe, vách tế bào lan tỏa và bám vào 

đáy đĩa nuôi, không có dấu hiệu bị chết (kết 

quả không thể hiện trong hình 2). Như vậy, 

DMSO có trong đối chứng hay trong mẫu 

không ảnh hưởng đến sự sống của tế bào ở 

các nồng độ ủ là 0,1% và 0,2%. Sau khi ủ 

với MTS (hình 3), sau 24h tế bào BT474 

giảm dần sự sống khi nồng độ dịch chiết 

tăng. Ở nồng độ 0 mg/ml hay không bổ sung 

dịch chiết cồn của nấm, tế bào có sức sống 
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cao nhất. Ở nồng độ 1,2 mg/ml, tế bào cho 

thấy sức sống thấp nhất. Hay nói cách khác 

là dịch chiết cồn của sinh khối nấm ức chế sự 

phát triển của tế bào ung thư vú BT474. Tuy 

nhiên, sau 48h kết quả không ổn định như 

đối với trường hợp 24h. Điều này có thể là 

do sau 48h có một số chất ảnh hưởng đến kết 

quả đọc phổ hấp thụ ở 490 nm do đó kết quả 

không ổn định. Ở trường hợp đối chứng kết 

quả không thay đổi đáng kể. 

 

 
Hình 3: Kết quả MTS của tế bào BT474 sau 24h và 48h ủ với dịch chiết cồn của sinh khối 

nấm TH. DC1: tế bào ủ với 0,2 % DMSO; DC2: tế bào ủ với 0,1% DMSO;  

các con số là nồng độ dịch chiết (mg/ml) 

2.2. Ảnh hưởng của dịch chiết nước nóng của sinh khối nấm lên tế bào BT474 

 0,425 mg /ml 0,85 mg /ml 1,7 mg /ml 3,4 mg /ml 

24h 

    

48h 

    
Hình 4: Tế bào BT474 sau 24h và 48h ủ với dịch chiết nước nóng của sinh khối nấm TH. 

Trong trường hợp tế bào BT474 ủ với 

dịch chiết nước nóng của sinh khối nấm 

(hình 4), sau 24h, ở nồng độ thấp nhất là 

0,425 mg/ml, tế bào vẫn có chân bám vào bề 

mặt đĩa nuôi cấy, ở các nồng độ cao hơn 

không còn nhìn rõ từng tế bào. Sau 48h, 

ngay cả ở nồng độ thấp nhất cũng không 

thấy rõ chân tế bào bám vào đáy đĩa nuôi. 

Kết quả MTS (hình 5) sau 24h cho thấy tế 

bào giảm dần sự sống khi nồng độ của dịch 

chiết nước nóng của bột sinh khối nấm 

Thượng hoàng tăng dần. Tuy nhiên, cũng 

giống như trường hợp dịch chiết cồn, sau 

48h thì kết quả MTS không ổn định. Các thí 

nghiệm khẳng định cần được làm thêm để có 

kết quả tốt hơn. 
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Hình 5: Kết quả MTS của tế bào BT474 sau 24h và 48h ủ với dịch chiết nước nóng của 

sinh khối nấm TH. DC: tế bào ủ với 10 µl nước cất;  

Các con số là nồng độ dịch chiết (mg/ml). 

2.3. Ảnh hưởng của dịch chiết cồn của sinh khối nấm lên tế bào HEK293 

Với dòng tế bào thường, tế bào HEK293 khi được ủ với các nồng độ khác nhau của dịch 

chiết cồn của sinh khối nấm có hình ảnh như sau: 

 0,15 mg /ml 0,3 mg /ml 0,6 mg /ml 1,2 mg /ml 

24h 

    
48 

h 

 

 

 

 
    

Hình 6: Tế bào HEK293 sau 24h và 48h ủ với dịch chiết cồn của sinh khối nấm TH 

Sau 24h ủ với dịch chiết cồn, tế bào 

HEK293 vẫn phát triển bình thường ở tất cả 

các nồng độ dịch chiết trong thí nghiệm, 

chân tế bào vẫn tỏa ra, bám vào bề mặt đáy 

đĩa nuôi cấy, không bị co tròn lại, có thể 

quan sát được rõ ràng. Sau 48h ủ, ngay cả ở 

nồng độ cao nhất là 1,2 mg/ml dịch chiết, tế 

bào HEK293 vẫn phát triển bình thường, 

không thấy dấu hiệu tế bào chết (hình 6). Kết 

quả MTS (hình 7) cũng cho thấy tế bào phát 

triển tốt hơn ở các nồng độ dịch chiết khác 

nhau so với không bổ sung dịch chiết (nồng 

độ 0 mg/ml). Tương tự sau 48h ủ với dịch 

chiết cồn của sinh khối nấm, các tế bào vẫn 

phát triển tốt hơn ở trường hợp bổ sung dịch 

chiết so với trường hợp không ủ dịch chiết. 

DMSO có trong đối chứng hay trong mẫu 

không ảnh hưởng đến sự sống của tế bào ở 

các nồng độ ủ là 0,1% và 0,2%, nồng độ 

0,2% DMSO tương đương lượng DMSO có 

trong 1,2 mg/ml dịch chiết. Như vậy, dịch 

chiết sinh khối nấm trong cồn đã có tác dụng 

tốt lên dòng tế bào thường HEK293, không 

ức chế tế bào mà lại kích thích tế bào phát 

triển. 
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Hình 7: Kết quả MTS của tế bào HEK293 sau 24h và 48h ủ với dịch chiết cồn của sinh 

khối nấm TH. DC1: tế bào ủ với 0,2 % DMSO; DC2: tế bào ủ với 0,1 % DMSO; 

 các con số là nồng độ dịch chiết (mg/ml) 

2.4. Ảnh hưởng của dịch chiết nước nóng của sinh khối nấm lên tế bào HEK293 

 0,425 mg /ml 0,85 mg /ml 1,7 mg /ml 3,4 mg /ml 

24 

h 

    

48 

h 

    
Hình 8: Tế bào HEK293 sau 24h và 48h ủ với dịch chiết nước nóng 

của sinh khối nấm TH 

Trong hình 8 ta thấy, tế bào HEK293 ủ với dịch chiết nước nóng của nấm vẫn phát triển 

bình thường. Có một số thành phần chưa tan hoàn toàn ở nồng độ cao nhất của dịch chiết 

nước nóng (3,4 mg/ml) do đó ảnh hưởng đến hình ảnh (các đám hạt tròn nhỏ che mất hình 

ảnh tế bào). Tuy nhiên, vẫn quan sát được rõ ràng hình ảnh chân tế bào bám vào đáy đĩa nuôi, 

cho thấy tế bào không bị ảnh hưởng bởi việc bổ sung dịch chiết nước nóng của nấm Thượng 

hoàng. 

 
Hình 9: Kết quả MTS của tế bào HEK293 sau 24h và 48h ủ với dịch chiết nước nóng 

 của sinh khối nấm TH. DC: tế bào ủ với 10 µl nước cất;  

Các con số là nồng độ dịch chiết (mg/ml) 
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Ở hình 9, kết quả ủ với MTS, sau khi ủ 

với dịch chiết nước nóng của nấm thì độ hấp 

phụ của tế bào ở cả 2 thời điểm đo đều tăng 

lên so với không ủ. Điều này cho thấy dịch 

chiết sinh khối nấm ngâm nước nóng đã có 

đáp ứng tốt đến tế bào HEK, kích thích tế 

bào phát triển tăng sinh. Tuy nhiên, ở nồng 

độ dịch chiết cao hơn thì sức sống của tế bào 

giảm dần. Sức sống của tế bào cao nhất ở 

nồng độ dịch chiết 0,425 mg/ml và thấp nhất 

ở nồng độ dịch chiết là 3,4 mg/ml. Như vậy, 

nồng độ nghiên cứu để sử dụng nấm rất quan 

trọng để suy ra liều lượng bổ sung nào hàng 

ngày có thể giúp nâng cao sức khỏe con 

người, hay có thể không tốt nếu dùng liều 

cao dịch chiết vì chúng có thể trở nên ức chế 

tế bào. Theo Sensuke [1], 10 dòng tế bào ung 

thư gồm có PC-3, DU-145, LNCaP, T24, 

ACHN, A549, MCF-7, AGS, HepG2, U87 

đều bị ức chế bởi dịch chiết của Phellinus 

linteus (PL-ES và PL-I-ES). Kết quả cho 

thấy tiềm năng kháng khối u của dịch chiết 

nấm này. Với kết quả của Jun [7], dịch chiết 

nấm TH cùng với lá tre và nấm Chaga cũng 

biểu hiện hoạt tính kháng khối u thông qua 

sự kích thích đáp ứng miễn dịch nguyên 

thủy. Như vậy kết quả ức chế sự phát triển tế 

bào ung thư vú BT474 của dịch chiết sinh 

khối nấm của chúng tôi đáng tin cậy. Ngoài 

ra, theo Jung-ok, 2008 [8] dịch chiết cồn 

(PLE) có hàm lượng tổng flavonoid và 

phenolic cao hơn dịch chiết nước nóng 

(PLW) của nấm TH; các hoạt tính ức chế 

tyrosinase hay elastase PLE cũng cao và PLE 

thích hợp để sử dụng như thực phẩm chức 

năng hoặc nguyên liệu cho mỹ phẩm.  

 

V. KẾT LUẬN 

Đã phân lập và định danh được nấm 

Thượng hoàng thu thập tại vùng Lâm Đồng, 

Việt Nam. Nấm thu thập được có trình tự 

tương đồng với Phellinus linteus strain 

DGUM25004 (99% tương đồng, 100% 

cover) với gene bank accession: 

AF080458.1. Nấm có thể phát triển tốt trong 

điều kiện môi trường thạch bán rắn và môi 

trường lỏng. Sinh khối nấm chiết cồn và 

chiết nước nóng có tác dụng ức chế tăng sinh 

tế bào ung thư vú BT474. Đối với dòng tế 

bào thường HEK293, dịch chiết cồn và nước 

nóng của sinh khối nấm kích thích tế bào 

phát triển so với không bổ sung dịch chiết. 

Liều lượng sử dụng để phát huy tốt nhất tác 

dụng của dịch chiết cần phải được nghiên 

cứu kỹ hơn. 
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ĐÁNH GIÁ KHẢ NĂNG THAY THẾ CỦA MẪU HUYẾT TƯƠNG HEPARIN 

CHO  MẪU HUYẾT THANH ĐỐI VỚI CÁC XÉT NGHIỆM AFP, CEA, 

HYBRITECH PSA VÀ FREE PSA TRÊN MÁY BECKMAN COULTER DxI800 
 

Điêu Thị Thúy Chuyên*, Nguyễn Gia Bình*, Nguyễn Văn Đam**, 

 Đỗ Văn Toản**, Nguyễn Văn Tính*, Hoàng Mạnh Hưng** 

 

TÓM TẮT21 

Hiện nay, đối với các xét nghiệm hóa sinh, 

bệnh phẩm mẫu huyết tương chống đông 

Heparin đang dần thay thế loại mẫu huyết thanh 

do có ưu điểm về thời gian xử lý mẫu, tránh phải 

lấy nhiều loại ống mẫu gây lãng phí và sự không 

hài lòng từ người bệnh. Tuy nhiên, có một số xét 

nghiệm miễn dịch trong quá trình sản xuất nhà 

sản xuất không đánh giá xét nghiệm đó với loại 

mẫu huyết tương chống đông Heparin. Do đó 

mục đích của nghiên cứu là đánh giá khả năng 

thay thế của hai loại mẫu với nhau đối với các 

xét nghiệm AFP, CEA, Hybritech PSA và Free 

PSA trên máy trên máy Beckman Coulter DxI 

800. 

 

**Khoa xét nghiệm, bệnh viện Vinmec Time 

*Khoa Sinh hóa - Miễn dịch, Bệnh viện K cơ sở 

Tân Triều 

Chịu trách nhiệm chính: Nguyễn Văn Đam 

Email: nguyenvandam13@gmail.com 

Ngày nhận bài: 25.11.2021 

Ngày phản biện khoa học: 27.11.2021 

Ngày duyệt bài: 30.11.2021 

Để đánh giá độ chính xác, với mỗi xét 

nghiệm, sử dụng mẫu sẵn có của bệnh nhân đã 

được chỉ định thực hiện xét nghiệm thường quy 

tại khoa trên hai loại ống mẫu: mẫu huyết thanh 

và mẫu huyết tương chống đông Heparin để đánh 

giá. Để đánh giá độ chụm, cũng như độ ổn định 

của mẫu, mẫu huyết tương sẽ được chia nhỏ ra 

và bảo quản ở nhiệt độ -20oC, các mẫu này sẽ 

được chạy lặp lại 3 lần một ngày và trong 5 ngày 

liên tiếp. Để đánh giá độ tuyến tính, mẫu huyết 

tương của bệnh nhân có nồng độ cao sẽ trộn với 

mẫu bệnh nhân có nồng độ thấp để ra được 3 

mẫu trộn. Để xác nhận việc có khả năng thay thế 

giữa 2 loại mẫu, giới hạn chấp nhận được của các 

xét nghiệm AFP, CEA, Hybritech PSA và Free 

PSA lần lượt là 11.8, 14.3, 18.7 và 18.7% đối với 

độ chệch và  6.2, 6.4, 9.1 và 9.1% đối với độ 

chụm. 

Kết quả sử dụng mẫu huyết tương chống đông 

bằng Heparin cho thấy mức sai số về độ đúng và 

độ chụm ở trong mức chấp nhận được, đồng thời 

không ảnh hưởng tới dải phân tích của xét 

nghiệm. 
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Có thể sử dụng mẫu huyết tương chống đông 

bằng Heparin thay thế cho mẫu huyết thanh đối 

với các xét nghiệm AFP, CEA, Hybritech PSA 

và Free PSA trên máy Beckman Coulter DxI 

800. 

 

SUMMARY 

EVALUATION OF 

INTERCHANGEABILITY BETWEEN 

SERUM AND HEPARIN PLASMA FOR 

AFP, CEA, HYBRITECH PSA AND 

FREE PSA TESTS ON BECKMAN 

COULTER DxI800 

Nowaday, for biochemistry tests, there is a 

trend that heparin plasma might be alternative to 

serum due to some of its advantages including 

reducing turn-around time and blood waste and 

raising patient customers’ satisfaction. However, 

some immunoassays have not evaluted for 

heparine plasma by its manufacturer. Thus, this 

study aimed to evaluate the heparin plasma 

alternative to serum for AFP, CEA, Hybritech 

PSA and Free PSA on Beckman Coulter DxI 800. 

To evaluate accuracy, for each test, using 

avaliable tested tubes of serum and heparin 

plasma to do it. After preanalytical process, all 

tubes were analyzed. To evaluate precision and 

also the stability of the analyte in plasma tube, 

plasma samples were split into cups which were 

run in 5 consecutive days, and 3 times per day. 

To evaluate liniearity range, high level plasma 

were mixed with  low level plasma of each test to 

generate 3 more samples that have levels 

between 2 original ones. To detemine the 

interchangeability is acceptable, allowable bias 

and allowables precision of AFP, CEA, 

Hybritech PSA and  Free PSA are 11.8, 14.3, 

18.7, 18.7% for bias and   6.2, 6.4, 9.1, 9.1% for 

precision. 

Alls evaluations are acceptable for pricision, 

bias and linearity range. 

Conclusion: heparin plasma can be used as 

alternative to serum for AFP, CEA, Hybritech 

PSA and Free PSA tests on trên máy Beckman 

Coulter DxI 800. 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Ước tính khoảng 70% các quyết định lâm 

sàng dựa trên kết quả phòng xét nghiệm [1]. 

Thời gian trả kết quả là một trong những yếu 

tố quan trong trong việc chẩn đoán và điều 

trị kịp thời cũng như việc giảm thời gian chờ 

đợi của bệnh nhân, đặc biệt là bệnh nhân cấp 

cứu. Tuy theo một nghiên cứu Q-probes 

được thực hiện vào năm 2016 [2] đã chỉ ra 

rằng thời gian trả kết quả xét nghiệm vẫn 

chưa đáp ứng được kỳ vọng của Bác sĩ lâm 

sàng. Trong bối cảnh đó, phòng xét nghiệm 

thường xuyên phải đối mặt với những vấn đề 

liên quan đến thời gian trả kết quả. 

Hiện nay ở Việt Nam cũng như trên thế 

giới, trong các khoa xét nghiệm sinh hóa, 

huyết tương là mẫu bệnh phẩm phổ biến nhất 

được sử dụng chung cho các máy xét nghiệm 

sinh hóa và miễn dịch [3]. Cho rằng mẫu 

huyết thanh được coi là tinh sạch nhất do 

không bị nhiễu bởi các yếu tố cation (NH4+, 

Na+, K+,Li+), bởi phức hợp kim loại với 

EDTA, Citrate, … [4], do đó lựa chọn tốt 

nhất cho các xét nghiệm miễn dịch là mẫu 

huyết thanh. Nhưng nó cũng đặt ra hai vấn 

đề, một là kéo dài thời gian trả kết quả khi 

mà ống huyết thanh yêu cầu ít nhất 10-15 

phút chờ hình thành cục đông hoàn toàn 

trước khi ly tâm [5] và hai là bệnh nhân có 

thể phải lấy 2 ống xét nghiệm huyết thanh và 

huyết tương để thực hiện các xét nghiệm hóa 

sinh. 

Theo yêu cầu của Hiệp hội các nhà Bệnh 

học của Hoa Kỳ (College of American 

Pathologists-CAP) [6], đối với một xét 

nghiệm mà bị thay đổi so với hướng dẫn sử 
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dụng đã được phê duyệt/ thông qua của FDA 

(approved/cleared FDA), phòng xét nghiệm 

phải xác nhận lại hoặc thiết lập được độ 

chính xác, độ chụm, khoảng phân tích của 

xét nghiệm đó. Vì vậy, một xét nghiệm nếu 

muốn thay thế loại mẫu được khuyến cáo của 

nhà sản xuất thì phải được đánh giá lại độ 

đúng, độ chụm và khoảng phân tích đối với 

loại mẫu mới.  

Trong nghiên cứu này, mục tiêu của 

chúng tôi là đánh giá khả năng thay thế của 

loại bệnh phẩm huyết tương chống đông 

bằng Lithium heparin với loại bệnh phẩm 

huyết thanh  với các xét nghiệm AFP, CEA, 

hybritech PSA và Free PSA  trên máy xét 

nghiệm trên máy Beckman Coulter DxI 800. 

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Thu thập mẫu 

Với mẫu xét nghiệm của bệnh nhân, sau 

khi thực hiện các xét nghiệm thường quy 

được chỉ định bởi bác sĩ lâm sàng, chúng tôi 

tiến hành lựa chọn các mẫu huyết thanh có 

các nồng độ bao phủ dải tuyến tính, đồng 

thời tìm ống huyết tương chống đông bằng 

Heparin của bệnh nhân này để chạy đối 

chiếu với ống huyết thanh tương ứng. Như 

khuyến cáo bởi Viện tiêu chuẩn xét nghiệm 

Lâm sàng (Clinical Laboratory Standards 

Institutes – CLSI EP 09A3) [7],  bằng quy 

trình trên chúng tôi lựa chọn ra được lần lượt 

30, 34, 34 và 34 cặp mẫu (huyết thanh và 

huyết tương chống đông bằng Heparin) 

tương ứng với các xét nghiệm AFP, CEA, 

PSA và free PSA để đánh giá.  

Tại khoa Sinh hóa - Miễn dịch, chúng tôi 

sử dụng 2 loại ống mẫu:  

(1)  Ống huyết tương Lithium Heparin 

V-tube 4 ml 

(2)  Ống huyết thanh VACUETTE® 

TUBE 3.5 ml CAT Serum Separator Clot 

Activator 

Theo hướng dẫn trong CLSI EP 15A3 [8], 

đối với mỗi xét nghiệm chọn ra 3 mẫu huyết 

tương ở ngưỡng quyết định lâm sàng, mỗi 

mẫu lại được chia ra làm 5 ống nhỏ, bảo 

quản ở nhiệt độ -20oC. 

Theo hướng dẫn trong CLSI EP 06A [9], 

đối với mỗi xét nghiệm chọn ra 2 mẫu huyết 

tương, một mẫu có nồng độ ở cận ngưỡng 

trên của dải tuyến tính, một mẫu có nồng độ 

ở cận ngưỡng dưới của dải tuyến tính. Từ 2 

mẫu trên, trộn lại ra được thêm 3 mẫu có 

nồng độ ở giữa. 

Phương pháp phân tích 

Ống huyết thanh được để đông trong 30 

phút ở nhiệt độ phòng và sau đó ly tâm ở tốc 

độ 4500 vòng trong vòng 10 phút sử dụng 

máy ly tâm lạnh Hettich ROTINA 380R. 

Ống huyết tương được ly tâm ngay lập tức ở 

tốc độ 4500 vòng trong 10 phút. Bốn xét 

nghiệm AFP, CEA, hybritech PSA và Free 

PSA được thực hiện trên máy Beckman 

Coulter DxI 800 (Beckman Coulter, USA) 

theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Thiết bị 

DxI800 đang được đặt tại khoa xét nghiệm 

Sinh hóa - Miễn dịch tại bệnh viện K cơ sở 

Tân Triều. 

Phân tích thống kê 

a. Phân tích độ đúng 

Áp dụng phương pháp phân tích hồi quy 

Passing-Bablok và phân tích tương quan vào 

việc đánh giá mối liên hệ giữa hai loại mẫu. 

Trong phân tích hồi quy Passing- Bablok, 

khoảng tin cậy của hệ số góc và hệ số chắn 

được tính toán dựa vào kỹ thuật bootstrap 

được khuyến cáo trong CLSI EP 09A3 [7]. 

Trong phân tích tương quan, hệ số tương 

quan Pearson được sử dụng. Tính toán được 

thực hiện trên phần mềm Medcalc Version 

20.015 

b. Phân tính độ chụm 
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Áp dụng phương pháp phân tích ANOVA 

để phân tích độ lặp lại và tái lập đối với mẫu 

huyết tương theo hướng dẫn trong CLSI EP 

15A3[8]. 

c. Phân tích khoảng tuyến tính của xét 

nghiệm 

Áp dụng phương pháp phân tích hồi quy 

tuyến tính như hướng dẫn CLSI EP 06A3 

[9]. 

Nghiên cứu được thực hiện trên lượng 

mẫu (huyết tương và huyết thanh) còn lại sau 

khi thực hiện các xét nghiệm thường quy của 

bệnh nhân, hoàn toàn không ảnh hưởng tới 

quyền lợi sức khỏe, tinh thần và bảo mật 

thông tin của bệnh nhân. 

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Đánh giá độ đúng 

Kết quả đánh giá độ đúng được thể hiện 

qua phân tích tương quan, phân tích hồi quy 

tuyến tính và phân tích độ chệch (bảng 1). 

Tất cả xét nghiệm đều được phân tích ở các 

mức nồng độ từ thấp đến cao, bao phủ tất cả 

các ngưỡng quyết định lâm sàng. Kết quả 

đánh giá đều cho thấy độ chệch của tất cả 

các thông số đánh giá đều nhỏ hơn ngưỡng 

độ chệch mong đợi và độ chệch lớn nhất là 

7.2% từ thông số Free PSA. Mối tương quan 

giữa kết quả của 2 loại mẫu là vô cùng chặt 

chẽ, tất cả các xét nghiệm đều có hệ số tương 

quan lớn hơn 0.99. Phân tích hồi quy tuyến 

tính, hệ số góc của tất cả các xét nghiệm đều 

nằm trong khoảng 0.9-1.1, biểu đồ phân tích 

được thể hiện ở trong hình 1. 

Đánh giá độ chụm 

Kết quả đánh giá độ chụm sử dụng phân 

tích ANOVA (bảng 2). Mỗi xét nghiệm được 

đánh giá ở 3 mức nồng độ gần ngưỡng quyết 

định lâm sàng. Mỗi mức được chọn đánh giá 

chạy lặp lại 3 lần một ngày và trong 5 ngày 

liên tiếp. Các thông số về độ lặp lại của các 

xét nghiệm và ở các mức nồng độ đều rất tốt 

và đều nhỏ hơn ngưỡng độ chụm mong đợi. 

Đồng thời với dữ liệu phân tích độ tái lập 

nằm trong giới hạn của độ chụm mong đợi 

cũng cho thấy khi sử dụng ống huyết tương, 

bảo quản ở nhiệt độ -20oC nồng độ các chất 

phân tích hầu như không thay đổi. 

Đánh giá độ tuyến tính 

Kết quả phân tích hồi quy tuyến tính và 

tương quan của các xét nghiệm được thể hiện 

qua hình 2. Kết quả cho thấy mức độ tương 

quan trong đánh giá tuyến tính của các xét 

nghiệm đều có R lớn hơn 0.99 và hệ số góc 

nằm trong giới hạn 0.9– 1.1.  

 

Bảng 1: Bảng tổng hợp dữ liệu phân tích so sánh kết quả ống huyết thanh và huyết 

tương chống đông Heparin 

Xét 

nghiệm 

Dải giá 

 trị đánh 

giá 

Hệ số góc 

(95% CI) 

Hệ số chắn 

(95% CI) 

Hệ số 

tương 

quan R 

Độ chệch 

trung bình 

(%) 

Ngưỡng độ 

chệch mong 

đợia (%) 

Sai số 

tổng cho 

phépa 

(%) 

AFP 

(ng/mL) 

1.4 - 

2117.1 

0.989 

(0.9375, 

1.0613) 

-0.0223  

(-0.2806,  

0.2406) 

0.997 3.3 11.8 21.9 

CEA 

(ng/mL) 
0.9- 43.3 

0.996 

(0.9321, 

1.0545) 

-0.114  

(-0.1940, 

0.01244) 

0.998 4.8 14.3 24.7 
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Xét 

nghiệm 

Dải giá 

 trị đánh 

giá 

Hệ số góc 

(95% CI) 

Hệ số chắn 

(95% CI) 

Hệ số 

tương 

quan R 

Độ chệch 

trung bình 

(%) 

Ngưỡng độ 

chệch mong 

đợia (%) 

Sai số 

tổng cho 

phépa 

(%) 

PSA 

(ng/mL) 

0.0 –  

73.4 

1.035 

(0.9879, 

1.1089) 

0.00767  

(-0.01842,  

0.03520) 

0.998 5.1 18.7 33.6 

Free PSA 

(ng/mL) 

0.01 –  

6.53 

1.070 

(1.0467, 

1.1290) 

0.0135 

(0.0009599, 

0.02936) 

0.999 7.2 18.7 33.6 

aTiêu chuẩn về ngưỡng độ chệch mong đợi và Sai số tổng cho phép lấy theo tiêu chuẩn 

biến thiên sinh học 

Bảng 2: Bảng tổng hợp dữ liệu phân tích độ chụm sử dụng mẫu huyết thanh 

Xét nghiệm 
Mức nồng 

độ 
Độ lặp lại 

Độ tái 

lập 

Độ chụm 

mong đợia 

(%) 

Sai số tổng cho 

phépa (%) 

AFP (ng/mL) 

12.84 2.73 3.03 6.2 21.9 

86.68 4.73 4.57 6.2 21.9 

378 5.09 6.2 6.2 21.9 

CEA (ng/mL) 

8.18 5.39 6.01 6.4 24.7 

44.62 3.37 3.37 6.4 24.7 

670.3 4.69 6.35 6.4 24.7 

PSA (ng/mL) 

1.27 3.12 5.2 9.1 33.6 

14 2.78 5.29 9.1 33.6 

38.65 1.91 2.87 9.1 33.6 

Free PSA 

(ng/mL) 

1.35 3.18 5.2 9.1 33.6 

8.39 4.43 4.82 9.1 33.6 

18.44 4.23 4.29 9.1 33.6 
aTiêu chuẩn về ngưỡng độ chệch mong đợi và Sai số tổng cho phép lấy theo tiêu chuẩn 

biến thiên sinh học 
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Hình 1: Biều đồ hồi quy tuyến tính so sánh kết quả 2 loại ống 

 

Hình 2: Biểu đồ tương quan và hồi quy truyến tính đánh giá độ tuyến tính 

IV. BÀN LUẬN 

Sự khác biệt giữa kết quả sử dụng ống 

huyết tương và ống huyết thanh của các xét 

nghiệm đều nằm trong giới hạn độ ngưỡng 

độ chệch mong đợi (khác biệt không có ý 

nghĩa về mặt lâm sàng) lần lượt là 11.8, 14.3, 

18.7 và 18.7% tương ứng với các xét nghiệm 

AFP, CEA, PSA và Free PSA; kết quả này 

cũng tương đương với kết quả nghiên cứu 

của Piere-Oliver Hétu và cộng sự [10]. Hệ số 

tương quan kết quả giữa hai loại bệnh phẩm 

rất tốt, đều lớn hơn 0.99 và hệ số góc trong 

phân tích hồi quy tuyến tính đều nằm trong 

ngưỡng từ 0.9 đến 1.1 điều này cho thấy hai 

loại bệnh phẩm này có kết quả hoàn toàn có 

thể thay thế lẫn nhau mà không ảnh hưởng 

đến việc chẩn đoán hay theo dõi điều trị cho 

bệnh nhân. 

Kết quả đánh giá độ chụm sử dụng mẫu 

huyết tương cao hơn nhưng không có ý nghĩa 
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thống kê so với khảo sát của nhà sản xuất 

thực hiện bằng mẫu huyết thanh [11]. Tất cả 

các thông số độ chụm đều đạt yêu cầu về 

ngưỡng độ chụm mong đợi là 6.2, 6.4, 9.1 và 

9.1% tương ứng với các xét nghiệm AFP, 

CEA, PSA và Free PSA. Điều này cũng chỉ 

ra rằng độ ổn định của chất phân tích trong 

ống huyết tương chống đông bằng Heparin 

hoàn toàn tương đương với ống huyết thanh. 

Việc sử dụng ống huyết tương cũng hoàn 

toàn không ảnh hưởng đến giới hạn phân tích 

của xét nghiệm, độ tuyến tính của mẫu huyết 

tương là tương đương với mẫu huyết thanh. 

Đánh giá chỉ ra rằng hệ số tương quan thấp 

nhất là 0.99 và hệ số góc đều nằm trong giới 

hạn 0.9- 1.1. 

 

V. KẾT LUẬN 

Việc sử dụng ống huyết tương chống 

đông Heparin thay cho ống huyết thanh sự 

khác biệt kết quả không có ý nghĩa về mặt 

lâm sàng. Đồng thời sử dụng ống huyết 

tương chống đông Heparin không gây ảnh 

hưởng đến sự ổn định của chất phân tích 

trong mẫu và cũng không bị tác động bởi 

giới hạn phân tích.  

Ống huyết tương chống đông bằng 

Heparin có thể sử dụng thay thế cho ống 

huyết thanh đối với các xét nghiệm AFP, 

CEA, hybritech PSA và Free PSA. 
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ÁP DỤNG THANG SIGMA TRONG ĐÁNH GIÁ CHẤT LƯỢNG XÉT NGHIỆM 

HÓA SINH TẠI BỆNH VIỆN NHI TRUNG ƯƠNG 
 

Vũ Thị Minh Hiền1, Nguyễn Anh Mỹ1, 

 Nguyễn Thị Lan1, Trần Thị Trang1 

 

TÓM TẮT22 

Mục tiêu: (1)Đánh giá hiệu năng phân tích 

của các xét nghiệm hoá sinh lâm sàng bằng thang 

Sigma. (2) Lựa chọn quy trình nội kiểm hóa sinh 

phù hợp dựa trên hiệu năng phương pháp. 

Phương pháp: Dựa trên dữ liệu nội kiểm, 

ngoại kiểm trong 6 tháng (1/2020-6/2020), của 

26 xét nghiệm hóa sinh thường quy trên hai máy 

tự động Beckman Coulter AU5800 và AU400, 

tại phòng Xét nghiệm khoa Khám bệnh Đa khoa, 

Bệnh viện Nhi Trung ương. Đánh giá độ chụm, 

độ xác thực, tính giá trị sigma của các xét 

nghiệm theo công thức (TEa%-Bias%)/CV%.   

Kết quả: 24/26 xét nghiệm có sigma > 3, số 

xét nghiệm có sigma ≥ 6 ở hai máy AU5800 và 

AU400 chiếm 51,9% và 60,9%. Dựa vào hiệu 

năng phương pháp, lựa chọn quy trình nội kiểm 

phù hợp với từng xét nghiệm. 

Kết luận: Áp dụng thang sigma đánh giá hiệu 

năng phương pháp, lựa chọn quy trình nội kiểm 

phù hợp giúp nâng cao chất lượng xét nghiệm và 

tiết kiệm chi phí thực hiện nội kiểm.   

Từ khóa: Thang sigma, sai số toàn bộ cho 

phép, kiểm tra chất lượng. 

 

SUMMARY 

APPLICATION OF SIGMA METRICS  

IN QUALITY ASSESSMENT OF 
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BIOCHEMICAL TESTS AT NATIONAL 

CHILDREN'S HOSPITAL 

Background: Quality controls are very 

important and essential for a clinical laboratory 

for assuring the reliable test results. Six sigma is 

a quality management strategy that evaluation of 

the process. Six sigma provides a quantitative 

frame work for evaluating process performance, 

with criterion of 3 sigma as the minimum 

allowable sigma for routine performance, and a 

sigma of 6 being the goal for world-class quality.  

Objectives: (1) To evaluate the analytical 

process performance of routine tests in our 

laboratory with six sigma metrics; (2) To choose 

internal quality control procedures based on 

analytical process performance.  

Method:  Internal quality control and external 

quality control data was analyzed retrospectively 

over a period of 6 months for 26 analyses on two 

automated chemistry analyzers Beckman Coulter 

AU5800 and AU400, in laboratory of Out-

Patient department, National Children’s Hospital. 

The precision, accuracy and sigma values were 

estimated. Process sigma was calculated using 

the formula “Total allowable Error (TEa) %-

Bias%/CV%”. TEa values were determined 

according to CLIA.  

Results: Most of analyses (24/26) had sigma 

value more than 3 for both levels of internal QC. 

Sigma values more than 6 were 51,9% and 

60,9% analyses on AU5800 and AU400. Based 

on method performance, select the appropriate 

internal quality control procedure for each assay. 
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Conclusions: Applying the sigma metrics to 

evaluate the performance of methods, selecting 

internal quality control procedures suitable to 

method performance helps to improve test 

quality and save costs of performing and 

reviewing internal quality controls. 

Keywords: Six sigma, total allowable error, 

quality control. 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Quản lý chất lượng xét nghiệm vô vùng 

quan trọng và cần thiết để đảm bảo sự tin cậy 

của kết quả xét nghiệm. Six sigma là một 

cuộc cách mạng trong quản lý chất lượng, 

được áp dụng rộng rãi trong lĩnh vực thương 

mại và công nghiệp của thiên niên kỷ mới 

[3]. Trên thế giới, thang sigma (Sigma 

quality metrics) được áp dụng vào đánh giá 

hiệu năng phương pháp các xét nghiệm hoá 

sinh từ những năm 2000, bằng cách sử dụng 

các thông tin về độ chính xác (CV) và độ xác 

thực hay độ lệch (Bias) mà phòng xét 

nghiệm có được trong bước ban đầu thẩm 

định phương pháp xét nghiệm, tiếp theo là 

trên các dữ liệu nội, ngoại kiểm tra chất 

lượng xét nghiệm [6]. Mục tiêu đề ra là đạt 

được 6 Sigma và 3 Sigma là mức tối thiểu 

chấp nhận được [7]. Thang Sigma là một chỉ 

điểm về hiệu năng phương pháp xét nghiệm, 

cho phép phòng xét nghiệm thực hiện nội 

kiểm tra chất lượng xét nghiệm theo một 

cách thức mềm dẻo tuỳ theo hiệu năng 

phương pháp [4],[8]. Ở Việt Nam, việc áp 

dụng thang Sigma trong quản lý chất lượng 

xét nghiệm chưa được nhiều phòng xét 

nghiệm thực hiện. Vì vậy, chúng tôi thực 

hiện nghiên cứu này với mục tiêu: Đánh giá 

hiệu năng phân tích (analytical performance) 

của các xét nghiệm hoá sinh lâm sàng bằng 

thang Sigma, và lựa chọn quy trình nội kiểm 

phù hợp với từng xét nghiệm dựa trên hiệu 

năng đánh giá theo thang Sigma.  

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Vật liệu nghiên cứu: Mẫu chứng đông 

khô thương mại mức bình thường (L2), mức 

bệnh lý (L3) của Randox (Anh). Vật liệu 

ngoại kiểm hóa sinh thường quy của Randox 

(Anh). Chất chuẩn, thuốc thử của hãng 

Beckman Coulter(Mỹ) và Dialab(Áo) (p-

amylase). Máy xét nghiệm hóa sinh 

Beckman Coulter AU5800 và AU400 

(Nhật).  

Phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu 

thực nghiệm trong phòng Xét nghiệm. 

Mẫu nghiên cứu: Dữ liệu nội kiểm, ngoại 

kiểm từ tháng 1/2020 đến 6/2020 của 26 xét 

nghiệm hóa sinh thường quy: Albumin, ALP, 

ALT, P-Amylase, Amylase, AST, Bilirubin 

trực tiếp, Bilirubin toàn phần, Canxi, Clo, 

Cholesterol toàn phần, CK, Creatinin, GGT, 

Glucose, Sắt, Lactate, LDH, Lipase, Magie,  

phosphat vô cơ, Kali, Protein toàn phần, 

Natri, Triglycerid, Urê. 

Các biến số và chỉ số trong nghiên cứu: 

- Độ chụm (SD, CV) của các xét nghiệm 

tính từ dữ liệu nội kiểm (xét nghiệm CK, 

Phosphat vô cơ, Lactat chỉ chạy trên 

AU5800 vì số lượng mẫu nhỏ).  

CV(%) = (SDx100)/TBpxn 

-  Độ lệch (Bias) của các xét nghiệm tính 

từ kết quả ngoại kiểm trong 6 tháng. Bias(%) 

= (TB phòng xn cùng thiết bị và phương 

pháp – TBpxn)/TB phòng xét nghiệm cùng 

thiết bị và phương pháp x 100.  

- Tính giá trị Sigma cho các phương pháp 

xét nghiệm dựa trên Sai số toàn bộ cho phép 

TEa(%),  CV(%) và Bias(%): Sigma = (TEa-

Bias)/CV.   

TEa xác định theo nguồn CLIA, trừ xét 

nghiệm P-Amylase,  Bilirubin trực tiếp, 
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GGT, Lactat, Lipase theo nguồn Biến thiên 

sinh học của Ricos vì nguồn CLIA không có 

TEa của những xét nghiệm này. 

- Căn cứ vào quy tắc Westgard-Sigma, lựa 

chọn quy trình nội kiểm phù hợp với từng 

xét nghiệm dựa trên hiệu năng đánh giá theo 

thang Sigma [8]. 

Đạo đức nghiên cứu 

Nghiên cứu thực hiện vì mục đích khoa 

học. Vật liệu sử dụng là các mẫu QC và mẫu 

ngoại kiểm, không phải là mẫu bệnh phẩm. 

  

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

1. Đánh giá hiệu năng phân tích của các xét nghiệm hoá sinh lâm sàng bằng thang 

Sigma. 

Bảng 1. Giá trị sigma của các xét nghiệm trên máy AU5800, AU400 

Xét nghiệm 
TEa 

(%) 

Bias 

(%) 

AU5800 AU400 

CV(%) Sigma CV(%) Sigma 

L2 L3 L2 L3 L2 L3 L2 L3 

ALB (g/l) 10 1,86 1,7 1,9 4,8 4,2 1,5 1,5 5,9 5,6 

ALP (U/L) 30 7,54 4.0 4,0 5,6 5,6 2,5 2,5 8,9 8,9 

ALT (U/L) 20 3,07 3,3 2,5 5,2 6,9 3,3 1,8 5,4 9,6 

P-AMY (U/L) 17,7 2,76 1,6 1,8 9,4 8,1 1,5 1,3 9,4 10,9 

AMY (U/L) 30 2,3 3,0 2,0 9,2 13,9 2,4 1,8 12,0 16,2 

AST (U/L) 20 3,92 3,3 2,0 4,9 8,0 2,0 1,6 9,0 11,2 

D-BIL 

(µmol/L) 
44.5 4,14 3,1 4,2 12,9 9,7 3,0 5,6 13,0 7,1 

T-BIL 

(µmol/L) 
20 2,65 2,1 2,1 8,4 8,2 2,0 1,8 8,7 10,1 

Ca (mmol/L) 11,7/8,1 1,79 1,4 1,3 7,0 5,0 1,4 1,6 6,7 3,8 

Cl (mmol/L) 5 0,60 0,9 1,0 4,7 4,6 1,0 1,0 4,2 4,1 

TC (mmol/L) 10 1,64 2,1 1,5 4,0 5,6 1,6 1,4 4,8 5,7 

CK (U/L) 30 3,17 2,1 1,6 12,9 16,7     

Cre (µmol/L) 15 2,57 3,3 1,7 3,7 7,4 2,3 1,4 5,4 8,7 

GGT (U/L) 22,11 4,90 2,3 2,0 7,4 8,5 1,2 1,0 15,0 17,8 

Glu (mmol/L) 10 1,74 1,6 1,5 5,2 5,4 1,6 1,8 5,3 4,8 

Fe (µmol/L) 20 1,37 2,6 1,8 7,1 10,2 2,4 1,5 7,2 11,5 

LACT 

(mmol/L) 
30,4 1,35 2,6 2,3 11,0 12,8     

LDH (U/l) 20 2,50 3,1 3,2 5,7 5,5 2,4 2,3 7,4 7,9 

Lipase (U/L) 37,9 5,18 5,0 3,8 6,5 8,6 3,9 2,9 8,6 11,3 

Mg (mmol/L) 25 0,58 2,2 2,4 11,0 10,3 1,9 2,3 12,2 9,8 
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Xét nghiệm 
TEa 

(%) 

Bias 

(%) 

AU5800 AU400 

CV(%) Sigma CV(%) Sigma 

L2 L3 L2 L3 L2 L3 L2 L3 

IP (mmol/L) 10.1 1,52 2,1 1,8 4,1 4,8     

K (mmol/L) 12,5/8,2 0,64 1,0 1,6 11,9 4,6 1,0 1,6 11,5 4,4 

TP (g/L) 10 1,41 2,4 2,4 3,5 3,5 2,3 2,5 3,7 3,4 

Na (mmol/L) 2,8/2,5 0,48 0,7 0,9 3,4 2,2 0,7 0,8 3,1 2,3 

TG (mmol/L) 25 4,51 2,6 2,3 7,9 8,8 1,8 1,7 13,4 14,0 

Ure (mmol/L) 9.0 3,31 3,0 2,8 1,9 2,0 2,3 2,1 3,1 3,4 

 

TEa (%) lấy từ trang web 

http://westgard.com/clia.htm trừ TEa của P-

amy,Bilirubin trực tiếp, GGT, Lactat, lipase 

lấy từ trang web 

http://westgard.com/biodatabase.htm. 

Theo mức sigma, hiệu năng phương pháp 

được chia thành 6 mức: Đẳng cấp thế giới (σ 

≥ 6), tuyệt vời (6 > σ ≥ 5), tốt (5 > σ ≥ 4), 

chấp nhận được (4 > σ ≥ 3), kém (3 > σ ≥ 2), 

không thể chấp nhận được (σ < 2). 

Máy AU5800: Xét nghiệm đạt σ ≥ 6: 

27/52 (51,9%) gồm P-amylase, Amylase, 

Bilirubil toàn phần, Bilirubin trực tiếp, CK, 

GGT, Sắt, lipase, lactate, Mg, Triglycerid; 

Canxi, Kali (L2) và ALT, AST, Creatinin 

(L3). Xét nghiệm đạt 6 > σ ≥ 5: 8/52 (15,4%) 

gồm ALP, Glucose, LDH; ALT (L2) và 

Canxi, Cholesterol toàn phần (L3). Xét 

nghiệm đạt 5 > σ ≥ 4: 10/52 (19,2%) gồm 

Albumin, Cl-, phosphate vô cơ; AST, 

Cholesterol toàn phần (L2) và K+ (L3). Xét 

nghiệm đạt 4 > σ ≥ 3: 4/52 (7,7%) gồm 

Protein toàn phần; Creatinin, Na+ (L2). Xét 

nghiệm Urê và Na+ (L3) có σ > 2, ở mức 

kém, chiếm 5,8%. 

Máy AU 400: 28/46 (60,9%) xét nghiệm 

đạt σ ≥ 6: ALP, P- Amylase, Amylase, AST, 

Bilirubin toàn phần. Bilirubin trực tiếp, 

GGT, Sắt, LDH, Lipase, Mg, Triglycerid; 

Canxi, Kali (L2); ALT, Creatinine (L3). 6/46 

(13,4%) xét nghiệm đạt 6 > σ ≥ 5: Albumin, 

Creatinine, Glucose (L2) và Cholesterol toàn 

phần (L3). 5/46 (10,9%) xét nghiệm đạt 5 > 

σ ≥ 4:  Cl- ; Cholesterol toàn phần (L2); và 

Glucose và Kali (L3). 6/46 (13,4%) xét 

nghiệm đạt 4 > σ ≥ 3: Protein toàn phần, urê; 

Na+ (L2) và Canxi (L3). Natri có σ < 3 ở L3 

chiếm 2,2%.  

2. Lựa chọn quy trình nội kiểm hóa 

sinh phù hợp dựa trên hiệu năng phương 

pháp. 

 Căn cứ vào giá trị sigma thu được, trên 

cả hai mức nồng độ, áp dụng quy tắc 

Westgard – Sigma với N: Số lượng mẫu QC 

trong một lần đo; R: Số lần đo QC, các quy 

trình nội kiểm các xét nghiệm trên AU5800 

và AU 400 được lựa chọn như sau: 

- Các xét nghiệm đạt sigma ≥ 6 áp dụng 

đơn quy tắc 13s với  N=2 và R=1 

AU 5800: P-AMY, AMY, D-BIL, T-BIL, 

CK, GGT, Fe, lactat, lipase, Mg và 

Triglycerid; AU400:  ALP, AST, LDH, P-

AMY, AMY, D-BIL, T-BIL, GGT, Fe, 

lipase, Mg và Triglycerid. 

- Xét nghiệm đạt sigma ≥ 5 áp dụng quy 

tắc 13s/22s/R4S với N=2 và R=1 

AU5800:  ALP, ALT, Ca2+, Glu, LDH; 

Trên AU400: Albumin, ALT và Creatinin.   

http://westgard.com/clia.htm
http://westgard.com/biodatabase.htm
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- Xét nghiệm đạt sigma ≥ 4 áp dụng đa 

quy tắc 13s/22s/R4S/41s với N= 2, R= 2. 

AU5800: Kali, Albumin, AST, Clo, 

Cholesterol toàn phần và phospho; AU400: 

Kali, Cholesterol toàn phần, Clo và Glucose. 

- Các xét nghiệm đạt sigma ≥ 3 phải áp 

dụng đa quy tắc13s/22s/R4S/41s /8x với N=4, R 

= 2 hoặc N=2, R=4 và tìm hiểu nguyên nhân 

gốc rễ để cải thiện phương pháp: Creatinin 

và Protein toàn phần trên AU5800; Canxi và 

Protein toàn phần trên AU400. 

- Xét nghiệm đạt sigma nhỏ hơn 3 trên cả 

hai máy là Natri, và trên AU5800 là Urê thì 

cần cải thiện phương pháp vì không có quy 

tắc nội kiểm nào đảm bảo sự tin cậy của kết 

quả,.  

 

IV. BÀN LUẬN 

Để sử dụng hiệu quả thang sigma thì cần 

xác định chính xác độ lệch (Bias), độ chụm 

(CV) và lựa chọn mục tiêu sai số toàn bộ cho 

phép (TEa) phù hợp. Nghiên cứu của Koen 

Hens và cộng sự năm 2014 cho thấy TEa dựa 

trên biến thiên sinh học có thể xem là tiêu 

chuẩn nghiêm ngặt nhất, tuy nhiên tính thích 

đáng của chúng vẫn là vấn đề tranh cãi. 

Koen Hens và cộng sự gợi ý có thể lựa chọn 

TEa từ nhiều nguồn khác nhau và phòng xét 

nghiệm có thể dựa trên kinh nghiệm thực 

tiễn về thực hành và chuyên môn để lựa chọn 

TEa cho phù hợp [4]. Một số nghiên cứu 

đánh giá hiệu năng phương pháp dựa trên 

thang sigma sử dụng tiêu chuẩn TEa của 

CLIA cho thấy phần lớn các xét nghiệm có 

sigma > 3 và thực tế chứng minh các xét 

nghiệm này đáp ứng nhu cầu thực hành lâm 

sàng [2], [5]. Vì vậy, chúng tôi lựa chọn TEa 

của hầu hết các xét nghiệm theo nguồn 

CLIA. Kết quả ở bảng 1 cho thấy hầu hết 

phương pháp đạt sigma > 3 và khá tương 

đồng giữa hai mức nồng độ trên cùng một 

máy và giữa hai máy. Các xét nghiệm P-

Amylase, Amylase, Bilirubin trực tiếp, 

Bilirubin toàn phần, GGT, Sắt, Lipase, 

Magie và Triglycerid đạt sigma > 6 trên cả 

hai máy. Xét nghiệm Urê trên AU5800, Natri 

QC mức 2 trên cả hai máy có sigma < 3, 

phòng xét nghiệm cần phải tiến hành phân 

tích nguyên nhân gốc rễ, thực hiện biện pháp 

cải tiến chất lượng để cải thiện hiệu năng 

phương pháp. Kết quả nghiên cứu của chúng 

tôi cũng phù hợp với kết quả nghiên cứu của 

Bingfei Zhou và Yiwu (2019)[1], áp dụng 

thang sigma trong đánh giá hiệu năng 

phương pháp xét nghiệm sinh hóa.  

Hiện tại, phòng xét nghiệm đang áp dụng 

đa quy tắc Westgard 

12s/13s/22s/R4s/41s/8x/10x/7t với hai mức nội 

kiểm cho mỗi lần chạy và thực hiện 2 lần 

chạy nội kiểm một ngày. Lựa chọn quy trình 

nội kiểm theo kết quả nghiên cứu thu được, 

51,9% xét nghiệm trên máy AU5800, và 

60,9% xét nghiệm trên máy AU400 có hiệu 

năng phương pháp tốt với sigma đạt ≥ 6, chỉ 

cần áp dụng đơn quy tắc 1:3s với N=2. Các 

xét nghiệm có sigma > 5, chiếm 15,4% xét 

nghiệm trên AU 5800 và 13,4% xét nghiệm 

trên AU400, cũng có quy trình nội kiểm đa 

quy tắc đơn giản hơn với 1:3s/2:2s/R:4s với 

N=2. Như vậy, phòng xét nghiệm sẽ tiết 

kiệm được đáng kể thời gian, nhân lực và chi 

phí QC, thuốc thử khi thực hiện quy trình nội 

kiểm. Tuy nhiên, với những xét nghiệm có 

sigma < 4, phòng xét nghiệm cần thực hiện 

nội kiểm nhiều lần hơn, còn những xét 

nghiệm có sigma <3 thì cần cải thiện phương 

pháp kịp thời để đảm bảo sự tin cậy của kết 

quả.  

Kết quả đánh giá theo thang sigma phản 

ánh hiệu năng phương pháp xét nghiệm tại 

giai đoạn đánh giá. Cần đánh giá thường 

xuyên để có thể thực hiện xem xét kịp thời. 
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Như vậy, cần bổ sung áp dụng tính sigma 

định kỳ vào quy trình nội kiểm và hướng 

dẫn, đào tạo nhân viên thực hiện. 

 

V. KẾT LUẬN 

Hiệu năng phương pháp đánh giá theo 

thang sigma đạt mức chất lượng tốt với hầu 

hết các xét nghiệm hóa sinh (24/26 xét 

nghiệm) của phòng xét nghiệm có giá trị 

sigma lớn hơn 3, số xét nghiệm có sigma ≥ 6 

ở hai máy AU5800 và AU400 chiếm 51,9% 

và 60,9%. Áp dụng thang sigma định kỳ 

đánh giá hiệu năng phương pháp xét nghiệm 

giúp kịp thời xem xét và lựa chọn quy trình 

thống kê nội kiểm phù hợp với từng xét 

nghiệm, nâng cao chất lượng xét nghiệm, 

đồng thời giúp tiết kiệm vật liệu nội kiểm, 

hóa chất và nhân lực thực hiện nội kiểm.   
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