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sau chan thudng so nao tai bénh vién Viét birc,
ching t6i thu dugc két qua nhu sau: ti I€ nam
chiém phan 18n (90,3%); tudi trung binh cla
nhdm nghién cltu la 29,03 + 857. Diéu tri bao
ton chi€ém 22,6%; diéu tri phéu thuat chiém
77,4%. C6 1 trudng hgp do dich ndo tuy tai phat
sau md, diéu tri thanh cong véi dat dan Iuu dich
ndo tuy that lung. Danh giad két qua sau 1 ndm
cd 93,5% tot; 6,5% két qua trung binh. Khong
cd do dich ndo tuy tai phat, viém mang nao cling
nhu tif vong lién quan dén diéu tri.
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MOI LIEN QUAN GIT’A DA HINH GEN VKORC1-1639G>A, 1173C>T,
CYP2C9*3 VA LIEU THUOC ACENOCOUMAROL O’ BENH NHAN
TIM MACH TAI BENH VIEN TRUNG UONG THAI NGUYEN

Pham Thi Thuy', Bui Thi Thu Huong', Nguyén Thi Hrong?

TOM TAT

O bénh nhan mac cac bénh ly vé tim _mach co
nguy cd cao hinh thanh huyét khdi thi viéc dung thudc
chong dong nhu acenocoumarol la hét stic can thiét.
Co nhleu yeu t6 anh hudng dén sy thay doi lieu g|u‘a
cac ca thé ngerl bénh trong do c6 dic diém vé di
truyén. Do vay, nghién cttu ndy dugc thuc hién véi
muc tiéu xac dinh m&i lién quan gitta cac da hinh gen
VKORC1-1639G>A, 1173C>T va CYP2C9*3 vdi liéu
thuGc acenocoumarol G bénh nhan tim mach tai bénh
vién Trung ucng, Thai Nauyén. Phuona phap: Xac dinh
tan s6 alen, kiu gen VKORC1-1639G>A, 1173C>T,
CYP2C9*3 banq ky thuat PCR-CTPP va g|a| trinh tu
gen. Két qua: Tv Ie alen bién di cua VKORC1-
1639G>A, 1173C>T va CYP2C9*3 [an lugt la 0,911,
0,901 va 0 023. C6 mdi lién quan gilta tudi, chi sd BMI
va da h|nh gen VKORC1-1639G>A, 1173C>T vdi liéu
thu6c chéng dong acenocoumarol ' bénh nhan mac
cac bénh ly vé tim mach tai bénh vién Trung ugng
Thai Nguyén (p<0,05).

Tur khoa: Acenocoumarol, da hinh gen VKORC1,
CYP2C9.
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1639G>A, 1173C>T, CYP2C9*3 AND
ACENOCOUMAROL DOSAGE IN

CARDIOVASCULAR DISEASE PATIENTS IN

THAI NGUYEN CENTRAL HOSPITAL

In patients with cardiovascular diseases at high
risk of thrombosis, the use of anticoagulants such as
acenocoumarol is essential. There are many factors
influencing the dose variation between individual
patients, including genetic traits. Therefore, this study
was carried out with the aim of determining the
association between the genetic polymorphisms
VKORC1-1639G>A, 1173C>T and CYP2C9*3 with the
dose of acenocoumarol in cardiovascular patients at
Thai Nguyen Central Hospital. Method: Determination
of allele frequency, genotype VKORC1-1639G>A,
1173C>T and CYP2C9*3 by PCR-CTPP technique and
genetic sequencing. Results: The rates of allele
variation of VKORC1-1639G>A, 1173C>T and
CYP2C9*3 were 0.911, 0.001 and 0.023, respectively.
There was an association between, age, BMI and
gene polymorphism VKORC1-1639G>A, 1173C>T and
acenocoumarol dose in patients with cardiovascular
diseases at Thai Nguyen Central Hospital (p <0 ,05).

Key words: Acenocoumarol, VKORC1, CYP2C9
polymorphisms

I. DAT VAN PE

Thudc chéng déng acenocoumarol dugc sir
dung trén Idam sang trong phong nglra va diéu tri
huyét khéi & sau thay van tim nhan tao, rung
tam nhi, huyét khoi tinh mach sau... [1]. Thudc
¢4 nhitng nhugc diém ma cac nha 1dm sang can
can nhac nhu gidi han diéu tri hep gay nguy cd
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xuat huyét hoac huyét khoi néu dung qua liéu
hodc dui liéu. Cac nghién clu chi ra rang liéu
thudc bi anh hudng bdi mot loat cac yéu to, bao
gom di truyén va méi trudng. Yéu tb di truyén
dugc ghi nhan la mot trong nhitng ly do chinh
cho su’ khac biét vé liéu diéu tri gilra cac ca thé
ngudi bénh. Cac nghién clru trudc day cling cho
rang tiéu don vi cytochrome P450 2C9 (CYP2C9)
va vitamin K epoxide reductase phic hgp 1
(VKORC1) cd thé giai thich su’ thay ddi liéu thudc
gilta cac ca thé ngudi bénh[2].

Gen VKORC1 ma hda cho enzym Vitamin K
epoxide reductase la enzyme dich cua
acenocoumarol chiu trach nhiém chuyén hda
vitamin K dang oxy hoéa thanh vitamin K dang khir
gilp hoat hda cac yéu t6 dong mau II, VII, IX, X
thanh dang hoat dong va tham gia vao qua trinh
dong mau. Gen CYP2C9 ma hda cho enzym
CYP2C9 xlc tdc qud trinh chuyén hda
acenocoumarol thanh cac dang OH-acenocoumarol
dao thai qua than va ra nudc tiéu [3]. Su’ xuét hién
cac bién thé di truyén tai hai gen trén la VKORC1-
1639G>A, 1173C>T va CYP2C9*3 gay giam tong
hop hodc hoat dong clia enzym tuong (ng, do vay
ngusGi bénh doi hdi mot liéu thuéc chéng dong
thap han binh thudng da dat hiéu qua diéu tri.

Tai Thai Nguyén, s6 lugng bénh nhdn mac
cac bénh ly vé tim mach can diéu tri bang
acenocoumarol ngay mot gia tang. Vi mong
muén xac dinh cac da hinh gen VKORC1-
1639G>A, 1173C>T va CYP2C9*3 nham Iua
chon mét liéu thuéc chéng dong phu hgp véi
timg ca thé ngudi bénh dong thdi han ché cac
bién chirng. Chinh vi vay, ching toi da thuc hién
nghién clu nay véi muc tiéu xac dinh mai lién
quan gilta cac da hinh gen VKORC1-1639G>A,
1173C>T va CYP2C9*3 @i lieu thubc
acenocoumarol ¢ bénh nhan tim mach tai bénh
vién Trung uong Thai Nguyén.

Il. DOI TUONG VA PHU'O'NG PHAP NGHIEN CU'U

2.1 Pai tugng nghién ciru. Gom 151 bénh
nhan mac cac bénh ly vé tim mach dang dung
thuGc acenocoumarol tai Bénh vién Trung uang
Thai Nguyén.

Tiéu chuin Iva chon bénh nhan: Bénh
nhan méc cac bénh ly vé tim mach (sau thay van
tim nhan tao, bénh tim c6 rung nhi, huyét khoi
tinh mach sau) dang dung thubc acenocoumarol
dat dich diéu tri (INR tr 2,0 dén 3,5) trong toi
thi€u 2 thang lién tiép.

Tiéu chuan loai trir: Bénh nhan suy than,
viém gan man, xd gan, bénh ly tuyén giap,
nghién rugu, dang bi nhiém trung cap, phu nit

c6 thai, dang dung thudc diéu tri bénh ly da day
(omeprazol).

2.2. Phucong phap nghién ciru

- Thiét ké nghién cru: Tién clu.

- Thdi gian thuc hién nghién cttu: TU thang
7/2019-12/2020.

- Dia diém: Bénh vién Trung uong Thai
Nguyén.

Cac budc tién hanh. Ldy 2ml mau tinh
mach ngoai vi chéng dong EDTA cla bénh nhan
dung thudc chéng doéng acenocoumarol. Su
dung Kit Qiagen dé tach chiét DNA tir mau ngoai
vi. Kiém tra ndng do va do tinh sach cla DNA
tach chiét bang phuang phap do quang, dua vao
ty 16 A260nm/A280nm = 1.8-2.0 Xac dinh ki€u
gen VKORC1-1639G>A, 1173C>T , CYP2C9*3
bang k¥ thudt PCR—CTPP, sau do kiém chiling lai
bang giai trinh tu’ gen theo phudng phap Sanger.

vung gen chifa SNPs VKORC1-1639G>A,
1173C>T, CYP2C9*3 dudc khuéch dai bang cac
cap moi dac hiéu cd trinh tu [an lugt la:

VKORC1 -1639G>A F1:
5’CACAGACGCCAGAGGAAGAGAG
VKORC1 -1639G>A R1:5'CGTGAGCCACCGCACCT
VKORC1 -1639G>A
F2:5'GAAGACCTGAAAAACAACCATTGGCCG
VKORC1 -1639G>A R2:
5'CTCAGCCTCCCAAGTAGTTTGG
VKORC1 1173C>T F1:
TAGGACTGTCAACCCAGTGCCT
VKORC1 1173C>T R1: CCAGGAGATCATCGACC
VKORC1 1173C>T
F2: TCCCCGACCTCCCATCCTAGTCCAAGG
VKORC1 1173C>T R2:
AAGAGGAACTTACTTAAGGTCTA
CYP2C9*3 F1:
5'CCAGGAAGAGATTGAACGTGTGATTG
CYP2C9*3 R1: 5'TGGTGGGGAGAAGGTCAAT
CYP2C9*3 F2: 5’GCACGAGGTCCAGAGATACC
CYP2C9*3 R2: 5'GAGTTATGCACTTCTCTCACCCG

Thanh phan phan (ng PCR: dNTP Mix:
0,2mM; Gol Tag: 0,02u/pl; mdi xudi va moi
ngugc moi loai: 0,5uM; DNA: 50ng/ul. Chu trinh
nhiét clia phan (ng PCR: 95°C trong 10 phat; 30
chu ky (95°C trong 1 phdt; gan moi 58°C trong 1
phat doi véi CYP2C9*3, 63°C dGi véi VKORC1-
1639G>A va 62°C do6i vdi VKORC1 1173C>T,
72°C trong 1 phut), cudi cung la 72°C trong 5
phdt. San phdm phan (thg PCR-CTPP dudc dién
di trén gel agarose 3%.

Kiém tra d6 chinh xac cla ky thudt PCR-CTPP
bang ky thuat giai trinh tu gen. Phan (ng PCR
sir dung cho giai trinh tu' gen dugc khuéch dai
vGi cdp modi 1F va 2R clia moi SNP. Phan Ung
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giai trinh tu trén hé thGng 3500 Automatic DNA
Segmentation Analyzer (Applied Biosystems) and
BigDye Kit Terminator v3.1 cycle sequencing.
Cac két qua trinh tu dudc phan tich trén phan
mém BioEdit 7.1.9.

2.3. Phuong phap xtr ly so liéu. SO liéu
dugc phan tich trén phan mém SPSS20.0

2.4. Van dé dao dirc trong nghién ciru.
Cac d6i tugng tham gia nghién clu la hoan toan
tu nguyén va cd quyén rat lui khi khdng muodn
tham gia nghién cltu. Cac thong tin lién quan
dén bénh nhan dugc dam bao bi mat. Nghién
cliu dugc thdng qua bdi Hoi dong dao dic clia cd
sG 1dy mau la Bénh vién Trung uang Thai Nguyén.
Ill. KET QUA NGHIEN cU'U

3.1. Pac diém chung nhém nghién ciru

Bang 1. DPdc diém chung cia nhom
nghién cau

<23 112 |74,2
BMI >23 39 25,8
X£SD 21,6%£2,5

Nam 58 38,4

Gidi NG 93 [6L6
Thay van tim

oo hoc 132 (87,4

Nguyén nhan Th:im‘/ ahré(t:'m 1 0,7
dung I
Bénh tim co

acenocoumarol rung nhi 16 10,4

Huyét khai tinh
mach sau 2 1,3

% am SO lurgngTy lé

Pac diém (n) (%)

<65 tudi 118 78,1

Tubi 265 tudi 33 |219
X+SD 57,7£10,9

Nh3n xét: Tudi trung binh ciia nhém nghién
clu la 57,7 tudi, trong dé bénh nhén dudi 65
tudi chiém da s6 trong nghién ciu véi 78,1%.
Chi s6 BMI trung binh la 21,6 kg/m?, c6 25,8%
bénh nhén co6 chi s6 BMI >23kg/m?2. Bénh nhan
nir chiém da s6 trong nghién clu véi 61,6%.
Trong téng s8 151 bénh nhan tham gia nghién
cltu cd tdi 87,4% bénh nhan thay van tim cd
hoc, cac nguyén nhan khac chiém ty I thap hon
véi 12,6%.

3.2. Ty Ié alen va kiéu gen cua VKORC1-1639G>A, 1173C>T va CYP2C9*3 & nhém

nghién clru

Bang 2. Ty Ié alen va kiéu gen cia VKORC1-1639G>A, 1173C>T va CYP2C9*3 6 nhom

nghién cau

Gen Ty I€ kiéu gen n(%) Tan so alen
VKORCi- GG GA AA G A
1639G>A 7(2,6) 19(12,6) | 128 (84,8) 0,089 0,011
VKORC1 cC cT T C T
1173C>T 3(2.0) 24 (159) | 124 (82,0) 0,099 0,901

%141 *1%3 353 1 3
CYP2C9*3 77 (95,4 7(4.6) 0 0,077 0,023

Nhéan xét: Alen bién di clla cdc SNPs VKORC1-1639G>A va 1173C>T xuat hién vdi tan s6 cao
trong nhdm nghién ctu véi 0,911 va 0,901. Trong dé6 ki€éu gen ddng hgp bién di ctia hai SNPs nay
lan luot 13 84,8% va 82,4%, ki€u gen dai chiém ty 1& thdp nhat vdi 2,6% va 2,0%. Alen bién di
CYP2C9*3 xuét hién véi tan sb rat thap 0,023 dong thdi khdng cd kiéu gen ddng hdp bién di *3*3.

3.3. Méi lién quan giira dic diém chung cia nhém nghién ciru véi liéu thudc acenocoumarol

Bang 3. Moéi lién quan giifa mét sé dic diém chung cua nhém nghién ciru vdi liéu thuéc

acenocoumarol
o e Liéu thuoc mg/tuan
Pac diém (X£SD) p
0. <65 tudi (n=118) 11,8+3,7
Tuoi >65 tudi (n=33) 9,4£3,8 p<0,05
<23 (n=112 10,1+£3,2
BMI (kg/m?) 223((n=39)) 14.723.3 p<0,05
Nam (n=93) 11,0+3,4
Gioi NT (n=58) 11,5241 p>0,05
Thay van tim cg hoc (n=132) 11,4+3,7
Nguyén nhan dung Bénh tim cd rung nhi (n=16) 11,1+5,0 50.05
acenocoumarol Huyét khoi tinh mach sau (n=2) 9+2,8 p>5
Thay van tim sinh hoc (n=1) 7
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Nhan xét: Bénh nhan trén 65 tudi cd yéu cau liéu chdng dong acenocoumarol la 9,4 mg/tuan
thdp hon cé y nghia so vd&i bénh nhan dudi 65 tudi 1a 11,8mg/tudn. Bénh nhan cd chi s6 BMI
>23kg/m? co yéu cau liéu chéng dong 14,7mg/tuan cao han cd y nghia so vdi bénh nhan coé chi s6
BMI <23kg/m? la 10,1mg/tuan véi p<0,05. Khong co6 su khac biét vé liéu thudc theo gidi va nguyén
nhan dung thudc acenocoumarol.

3.4. Mdi lién quan giira ki€u gen VKORC1-1639G>A, 1173C>T va CYP2C9*3 vaéi liéu
thu6c acenocoumarol

Bang 4. Méi lién quan giira kiéu gen VKORC1-1639G>A, 1173C>T va CYP2C9*3 vdi
liéu thuéc acenocoumarol

Pac diém Liéu thuoc mg/tuan (X+SD) p

GG (n=4) 21,0+2,5

VKORC1- 1639G>A GA (n=19) 15,7+£2,4 p<0,05
AA (n=128) 10,3%3,1
CC (n=3) 21,7%2,5

VKORC1 1173C>T CT (n=24) 15,5+2,6 p<0,05
TT (n=124) 10,2£3,0
*1*1 (n=144) 11,35+£3,9

CYP2C9*3 *1%3 (n=7) TRESK p>0,05

Nhdn xét: Bénh nhan mang kiéu gen déng hdp bién di VKORC1-1639AA c6 yéu cau liéu chéng
dong thdp nhat 10,3 mg/tuan, bénh nhdn mang ki€u gen dai GG c6 yéu cau liéu cao nhat 21,0
mg/tudn (p<0,05). D&i vdi ki€u gen VKORC1 1173TT ciling ¢ yéu ciu liéu chéng déng thap hon cd y
nghia so véi bénh nhan mang ki€u gen di hgp va déng hdp ki€u dai. Khdng cd su’ khac biét vé liéu
gitra cac bénh nhan mang cac kiéu gen CYP2C9*3.

IV. BAN LUAN

O bénh nhan mac cac bénh ly vé tim mach
nhu bénh tim c6 rung nhi, huyét khai tinh mach
sau, dac biét sau thay van tim nhan tao, viéc
dung thudc chong dong la hét siic can thiét
nhdm ngan nglra bién chirng huyét khdi. Trong
s6 cac thudc chéng dong dugc st dung trén lam
sang, acenocoumarol dugc dung phd bién nhét.
Thuc t€ cho thdy cd nhiéu yéu t6 tac dong dén
su' chuyén hoa thudc dan dén su khac biét vé
liéu gitra cac ca thé ngudi bénh.

Két qua nghién clilu cla ching t6i ghi nhan
tudi trung binh ctia nhém nghién cu la 57,7,
trong d6 bénh nhan dudi 65 tudi chiém da sd
trong nghién ciu vé@i 78,1%. Chi s6 BMI trung
binh la 21,6 kg/m?, c6 25,8% bénh nhan co6 chi
s8 BMI >23 kg/mZ Trong téng s6 151 bénh
nhan tham gia nghién clitu cé téi 61,6% bénh
nhan la nit, 87,4% bénh nhan thay van tim cc
hoc, 10,4% bénh tim c6 rung nhi, 1,3% huyét
khoi tinh mach sau va thay van sinh hoc chiém
ty 1& thap nhat véi 0,7%. Két qua nghién ciu
cla ching t6i khac biét véi nghién clru cla tac
gid Elkhazraji v&i do tudi trén 65 chiém 70,5%,
chi s6 BMI trung binh la 24,52 kg/m?, ty 1€ bénh
nhan nit 1a 51,5%, c6 57,6% bénh nhan thay
van tim nhan tao va 13,8% bénh nhan cé rung
nhi [4]. Su khac biét nay cd thé dugc ly giai do
su khac biét vé déi tugng nghién cltu & cac quan
thé& nghién clu.

Nhdm xac dinh ty & alen va kiéu gen
VKORC1-1639G>A, 1173C>T va CYP2C9*3
chung t6i da tién hanh ky thuat PCR-CTPP va
kiém chdng lai bang giai trinh tu gen. K&t qua
nghién cltu ghi nhan alen bién di VKORC1-1639A
va 1173T xuat hién vdi tan s6 cao trong nhém
nghién cltu véi 0,911 va 0,901. Trong dé kiéu
gen dong hgp bién di cia hai SNPs nay lan lugt
la 84,8% va 82,4%, ki€éu gen dai chiém ty Ié
thdp nhat véi 2,6% va 2,0%. Alen bién di
CYP2C9*3 xuat hién véi tan sO rat thap trong
nhdm nghién clu véi 2,3%, kiéu gen di hop
chiém 4,7%, hon nita khdng cd ki€u gen ddng
hgp bién di *3*3. Két qua cla chung t6i tuang
dong va@i nghién cltu trudec day trén déi tugng
bénh nhan thay van tim cd hoc cho thady cac
alen bién di cia VKORC1-1639G>A, 1173C>T
xuat hién vgi tan s6 cao tir 80-90%, con alen
bién di cia CYP2C9*3 dao dong trong khoang
2,2 dén 2,5% [5].

Trong nghién clfu nay chdng toi xac dinh su
anh hudng cla mot s6 yéu t6 Ién liéu thudc
acenocoumarol nhu tudi, giGi, chi s6 BMI,
nguyén nhan dung acenocoumarol va dac biét la
cac da hinh gen VKORC1-1639G>A, 1173C>T va
CYP2C9*3. Két qua nghién ctu ghi nhdn bénh
nhan trén 65 tudi c6 yéu cau liéu chéng déng
acenocoumarol la 9,4mg/tuan thap han co vy
nghia so v6i bénh nhan dudi 65 tudi la
11,8mg/tuan. Bénh nhan c6 chi s6 BMI
>23kg/m? c6 yéu cau liéu chong doéng
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14,7mg/tuan cao hon cé y nghia so vdi bénh
nhan c6 chi s6 BMI <23kg/m? la 10,1mg/tuan
(p<0,05). Khdong c6 su khac biét vé liéu thudc
theo gidi va nguyén nhan dung thudc
acenocoumarol 8 nhém nghién cru. Két qua nay
tugng dong vdi cac nghién clru trong nudc va
trén thé& giGi khi tudi bénh nhan cang cao hoat
dong cta hé théng enzym tai gan ciing nhu chic
nang cua than suy giam do vay lam cham su
thanh thai cta thudc ra khoi cd thé [6]. Ngoai ra
bénh nhan cé chi s6 BMI cang cao doi hdi liéu
thu6c chdng dong cang I6n.

Bénh nhan mang kiéu gen déng hdp bién di
VKORC1-1639AA c6 yéu cau lieu chéng dong
thadp nhat 10,3 mg/tudn, bénh nhan mang ki€u
gen dai GG c6 yéu cau lieu cao nhat 21,0
mg/tudn (p<0,05). D&i vSi ki€u gen ddng hop
bién di VKORC1 1173TT c6 yéu cau liéu chdng
dong (10,2mg/tuan) thap han cé y nghia so véi
bénh nhan mang kiéu gen di hdp (15,5mg/tuan)
va dong hap kiéu dai (21,7mg/tuén) véi p<0,05.
Khong co su’ khac biét vé liéu chéng dong gilia
cac bénh nhdn mang ki€u gen CYP2C9*1*3 va
*1*1, Diéu nay hoan toan phU hgp vdi cac
nghién clu trong nudc va quoc té khac khi cho
rang su xudt hién cac alen bién thé VKORC1-
1639G>A, 1173C>T lam gidm tdng hop enzym
dich ctia acenocoumarol trong quéa trinh chuyén
héa, do vay bénh nhan can mét liéu chéng déng
thdp han binh thudng da dat hiéu qua diéu tri
[7]. V@i da hinh gen CYP2C9*3 xuat hién véi tan
sO thap trong nghién cltu do vay khong thay
dugc mGi lién quan gilta da hinh nay va liéu
thudc acenocoumarol & quan thé nghién clru.

V. KET LUAN
Ty 1& alen bién di cia VKORC1-1639G>A,

1173C>T va CYP2C9*3 lan lugt la 0,911, 0,901
va 0,023. C6 mdi lién quan gitra, tudi, BMI va da
hinh gen VKORC1-1639G>A, 1173C>T vdi liéu
thuGc chong dong acenocoumarol & cac bénh
nhan mac cac bénh ly vé tim mach tai bénh vién
Trung udng Thai Nguyén (p<0,05).
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MOT SO YEU TO LIEN QUAN PEN TAI NGHIEN RUQU O' NHONG
BENH NHAN PA PUQ'C PIEU TRI TAI VIEN SU’'C KHOE TAM THAN
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tai Vién Sic khoé Tam than (VSKTT). Poi tugng va
phuong phap: Nghién cliu theo d6i doc, phan tich
mot s& yéu t6 lién quan dén tai nghién rugu & bénh
nhan khi nam vién, tai cac thdi diém mot thang, ba
thang va sau thang sau khi ra vién. Thdi gian nghién
ctru: 01/2018 - 02/2020. Két qua: 71,29% ddi tugng
nghién clfu da tai nghién rugu sau khi cai nghién, ty 1€
tai nghién cao nhat trong thdng dau sau ra vién
(35,64 %), ly do tai nghién rugu chd yéu la do them
nhé (76,39%). Tién s gia dinh ¢d nguGi lam dung,
nghién rugu, gia dinh bénh nhan khong phan doi viéc
st dung rugu, sang chan tam ly va su xuat hién dong
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