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ĐẶC ĐIỂM MỘT SỐ XÉT NGHIỆM ĐÁNH GIÁ CHỨC NĂNG VWF Ở BỆNH NHÂN 
VON WILLEBRAND TẠI VIỆN HUYẾT HỌC TRUYỀN MÁU TRUNG ƯƠNG 
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TÓM TẮT24 
Mục tiêu: Đánh giá hoạt tính của yếu tố von 

Willebrand ở bệnh nhân von Willebrand di truyền tại 
Viện Huyết học Truyền máu Trung ương. Đối tượng 
và phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt 
ngang trên 40 bệnh nhân chẩn đoán von Willebrand 
(vWD) di truyền tại Viện Huyết học Truyền máu Trung 
ương. Kết quả: Nồng độ hoạt tính gắn GPIb (vWF: 
Act) và gắn collagen đều giảm ở đối tượng nghiên 
cứu, cao nhất ở type 1 và thấp nhất ở type 3. Tỷ lệ 
vWF CB/Ag và vWF Act/Ag ở bệnh nhân type 2 thấp 
hơn so với type 1, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 
p<0,001. 100% bệnh nhân type 2 có tỷ lệ vWF Act/Ag 
giảm, trong đó 20% có vWF CB/Ag bình thường. Tỷ số 
vWF: CBA và vWF: Act có mối tương quan chặt chẽ 
với r2 = 0,773 

Từ khóa: bệnh von Willebrand, hoạt tính von 
Willebrand, von Willebrand gắn collagen  
 

SUMMARY 
CHARACTERISTICS OF vWF FUNCTION 

TESTS IN PATIENTS WITH VON 
WILLEBRAND DISEASE AT NATIONAL 

INSTITUTE OF HEMATOLOGY AND BLOOD 
TRANSFUSION 

Objective: To evaluate functions of von 
Willebrand factor in patients with hereditary von 
Willebrand disease in NIHBT. Method: This 
prospective study included 40 patients with hereditary 
vWD in NIHBT. Results: Both Collagen-binding 
activity and von Willebrand activity determined with 
HaemosIL reduced in all patients and the levels were 
highest in type 1 and lowest in type 3. vWF CB/Ag and 
vWF Act/Ag ratio of vWD type 2 were significantly 
lower compared to type 1 (p<0,001). All patients with 
vWD type 2 had low ratio of Act/Ag, 20% of them had 
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normal CB/Ag ratio. Activities determined with 
HaemosIL correlated with collagen-binding (r2 = 
0,774, p < 0.0001) 

Keywords: von Willebrand disease, von 
Willebrand Activity, Collagen binding 
 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Von Willebrand (vWD) là bệnh lý ưa chảy 

máu di truyền phổ biến nhất trên thế giới, ước 
tính ảnh hưởng đến khoảng 1% dân số thế giới. 
Chẩn đoán xác định cũng như phân loại bệnh 
von Willebrand cần kết hợp nhiều phương pháp 
xét nghiệm phức tạp.1,2 

Xét nghiệm yếu tố von Willebrand (vWF) bao 
gồm đánh giá kháng nguyên và chức năng là 
những xét nghiệm không thể thiếu trong chẩn 
đoán vWD, trong đó có chức năng gắn với GPIb 
của tiểu cầu và chức năng gắn collagen (vWF: 
CB)3. Mặc dù 2 chức năng này là độc lập, tuy 
nhiên trong các hướng dẫn chẩn đoán vWD hiện 
nay, chủ yếu vẫn tập trung vào xét nghiệm đánh 
giá chức năng gắn GPIb của tiểu cầu. Hiện nay 
có nhiều phương pháp đánh giá khả năng gắn 
GPIb tiểu cầu, từ phương pháp sử dụng tiểu cầu 
và ristocetin (vWF: RCo)  đến các phương pháp 
sử dụng các mảnh GPIb của tiểu cầu tái tổ hợp 
(vWF: GPIbM), dùng kháng thể đặc hiệu với vị trí 
gắn với GPIb của tiểu cầu trên phân tử vWF 
(vWF: Ab, vWF Act). Trong đó, xét nghiệm vWF 
Act áp dụng trong nghiên cứu của chúng tôi đã 
được chứng minh có tương quan chặt chẽ với 
các xét nghiệm đánh giá chức năng gắn GPIb và 
có thể thay thế cho các xét nghiệm như vWF: 
RCo hoặc xét nghiệm gắn GPIb bằng ELISA4. Xét 
nghiệm đánh giá khả năng gắn collagen (vWF: 
CB) đã chứng được vai trò của nó qua nhiều 
nghiên cứu trên thế giới, đặc biệt có ứng dụng 
trong phân loại von Willebrand5. 

Hiện nay tại Việt Nam, xét nghiệm chẩn đoán 
von Willebrand chỉ gồm có xét nghiệm kháng 
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nguyên và chức năng gắn GPIb. Trong nghiên cứu 
này, Viện Huyết huyết học Truyền máu Trung 
ương là nơi đầu tiên thực hiện xét nghiệm vWF: 
CB trên nhóm bệnh nhân vWD tại Việt Nam. 
 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
2.1. Đối tượng nghiên cứu: 40 bệnh nhân 

chẩn đoán vWD khám và điều trị tại Viện Huyết 
học Truyền máu Trung ương. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 
Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả 

cắt ngang 
Phương pháp chọn mẫu: Chọn mẫu toàn 

bộ bao gồm 40 bệnh nhân chẩn đoán von 
Willebrand di truyền tại Viện Huyết học Truyền 
máu Trung ương. 

Các bước tiến hành nghiên cứu 
Khám, thu thập các thông tin bệnh nhân như 

tuổi, giới, thể bệnh, xuất huyết. 
Mẫu xét nghiệm là máu toàn phần được 

chống đông bằng natri citrate 3,2% sau đó ly 
tâm với tốc độ 1500g/phút trong 15 phút. Định 
lượng kháng nguyên yếu tố von Willebrand 
(vWF: Ag) sử dụng các hạt latex gắn kháng thể 
đặc hiệu với vWF và xét nghiệm liên quan đến 
chức năng gắn GPIb tiểu cầu (vWF activity: Act) 
với các hạt latex được gắn kháng thể đặc hiệu 
với vị trí gắn với GPIb trên phân tử vWF, 2 xét 
nghiệm này được thực hiện trên máy xét nghiệm 

đông máu tự động ACL-TOP 750. Xét nghiệm 
đánh giá chức năng gắn collagen vWF: CB thực 
hiện bằng phương pháp miễn dịch hóa phát 
quang trên hệ thống máy HemosIL-Acustar. 

Xử lý số liệu bằng phần mềm SPSS 20.0 
Một số tiêu chuẩn áp dụng trong nghiên 

cứu. Tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh von Willebrand 2 
Ngưỡng cut – off  nồng độ yếu tố von 

Willebrand: 50%2 
Tỷ lệ v WF: CB/Ag và v WF Act/Ag ≥ 0,7: 

Bình thường2 
 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
3.1. Đặc điểm chung của đối tượng 

nghiên cứu 
Bảng 1: Đặc điểm chung của đối tượng 

nghiên cứu (n=40) 
Đặc điểm Kết quả 

Cỡ mẫu 40 
Tuổi 21,5 ± 14,9 (2 – 68) 

Giới 
Nam/Nữ:  19 (47,5%)/  

21 (52,5%) 
Type vWD: 1 

          2 
            3 

3 (7,5%) 
15 (37,5%) 
22 (55%) 

Nhận xét:  Tuổi trung bình của nhóm 
nghiên cứu 21,5 ± 14,9, tỷ lệ nữ/nam là 0,9; 
Bệnh nhân type 3 chiếm tỷ lệ cao nhất. 

 
3.2. Đặc điểm xét nghiệm yếu tố von Willebrand 
Bảng 2: Nồng độ yếu tố von Willebrand của đối tượng nghiên cứu (n = 40) 

Chỉ số xét 
nghiệm vWF 

Trung bình 
± SD 

Type 1 
(n=3) 

Type 2 
(n = 15) 

Type 3 
(n = 22) 

p 

VWF: Ag (%) 
16,6 ± 19,7 

(0 – 72) 
38,7 ± 3,6 

(35,5 – 42,7) 
33,6 ± 17,9 
(8,0 – 72,1) 

1,9 ±1,5 
(0 – 5,0) 

P(1)(2)>0,05 
P(1)(3)<0,05 
P(2)(3<0,05 

VWF: Act (%) 
5,16 ± 9,5 
(0 – 36,9) 

32,8 ± 6,7 
(25 – 36) 

5,9 ± 6,8 
(0 – 22) 

0,5 ± 1,1 
(0 – 3,2) 

P(1)(2)<0,05 
P(1)(3)<0,05 
P(2)(3)<0,05 

VWF: CB (%) 
7,1 ± 10,6 
(0 – 40) 

35,2 ± 6,3 
(28,1 – 40) 

11,1 ± 7,1 
(1,5 – 24,5) 

0,6 ± 1,6 
(0 – 7,7) 

P(1)(2)<0,05 
P(1)(3)<0,05 
P(2)(3)<0,05 

Nhận xét: Trung bình nồng độ vWF (kháng nguyên và hoạt tính) của nhóm nghiên cứu đều 
giảm.  Nồng độ hoạt tính ở các type có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.  

  
Biểu đồ 1: Tỷ lệ vWF CB/Ag và vWF Act/Ag ở bệnh nhân type 1 và type 2 
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Nhận xét: Tỷ lệ vWF CB/Ag và vWF Act/Ag 
ở bệnh nhân type 2 thấp hơn so với type 1, sự 
khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 

Bảng 3: Đặc điểm phân bố tỷ lệ vWF 
CB/Ag và vWF Act/Ag ở bệnh nhân type 2 
(n=15) 

CB/Ag 
Act/Ag 

CB/Ag 
<0,7 

CB/Ag 
>0,7 

Tổng 

Act/Ag <0,7 12 (80%) 3 (20%) 15 (100%) 
Act/Ag >0,7 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Nhận xét: Tất cả các bệnh nhân đều giảm 
tỷ lệ Act/Ag, trong đó 80% trường hợp có giảm 
tỷ lệ vWF: CB/Ag 

 
Biểu đồ 2: Mối tương quan giữa vWF: CBA 

và vWF: Act 
Nhận xét: vWF: CB và vWF: Act có mối 

tương quan chặt chẽ với r2 = 0,773   
 

IV. BÀN LUẬN 
Von Willebrand là một glycoprotein có cấu 

trúc phức tạp, đóng vai trò quan trọng trong quá 
trình dính của tiểu cầu với collagen của thành 
mạch khi bị tổn thương6.  

Giảm số lượng và chức năng của yếu tố von 
Willebrand dẫn đến bệnh von Willebrand. Dựa 
vào đặc điểm bất thường, vWD được phân loại 
thành 3 type, trong đó type 1 và 3 liên quan đến 
giảm số lượng, type 2 do bất thường chức năng. 
Trong vWD type 2, dựa vào các đặc điểm bất 
thường chức năng của vWF, type 2 được phân 
thành 2A, 2B, 2M, 2N1. 

Chẩn đoán cũng như phân loại bệnh von 
Willebrand cần kết hợp nhiều kỹ thuật xét 
nghiệm phức tạp và các hướng dẫn vẫn liên tục 
được nghiên cứu và cập nhật để khả năng chẩn 
đoán được chính xác hơn. Trong các kỹ thuật xét 
nghiệm hiện nay, xác định kháng nguyên và 
chức năng của vWF là kỹ thuật không thể thiếu 
trong chẩn đoán vWD3.  

Trong nghiên cứu này, 2 chức năng của vWF 
được đánh giá là khả năng gắn với GPIb của tiểu 
cầu gián tiếp sử dụng phương pháp miễn dịch 
gắn hạt latex và chức năng gắn collagen (CB) 
bằng phương pháp miễn dịch hóa phát quang. 

Với đối tượng nghiên cứu là 40 bệnh nhân 
được chẩn đoán vWD, trong độ tuổi trung bình 
21,5 ± 14,9 tuổi, bệnh phân bố đồng đều ở cả 
nam và nữ. Điều này hoàn toàn phù hợp với đặc 
điểm di truyền bệnh vWD do đột biến gen nằm 
trên NST thường1. Trong 40 bệnh nhân tỷ lệ 
bệnh nhân type 3 chiếm tỷ lệ cao nhất (55%) 
trong khi đó bệnh nhân type 1 chỉ chiếm 7,5%. 
Tỷ lệ phân bố thể bệnh của chúng tôi khác với 
các nghiên cứu đã công bố trên thế giới về thể 
bệnh vWD, type 1 chiếm tỷ lệ cao nhất. Sự khác 
biệt đó được giải thích do ở tại Việt Nam, hầu 
hết các bệnh nhân được tiếp cận với chẩn đoán 
khi có biểu hiện xuất huyết rõ rệt trên lâm sàng 
trong khi với vWD type 1 biểu hiện lâm sàng khá 
kín đáo, có những bệnh nhân không có biểu hiện 
xuất huyết rõ ràng.  

Thực hiện xét nghiệm yếu tố von Willebrand 
bao gồm kháng nguyên vWF, hoạt tính liên quan 
đến gắn GPIb (vWF: Act) và khả năng gắn 
collagen (CB) trên 40 bệnh nhân (bảng 2). Trung 
bình nồng độ yếu tố von Willebrand giảm ở 
nhóm đối tượng nghiên cứu, khi phân tích nồng 
độ yếu tố von Willebrand ở các type, nồng độ 
vWF giảm dần từ type 1 đến type 3, sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Điều này hoàn 
toàn phù hợp với đặc điểm của các type vWD: 
thiếu hụt gần như hoàn toàn yếu tố vWF trong 
type 3 hoặc thiếu hụt một phần trong type 1 
trong khi đó type 2 do bất thường chức năng yếu 
tố vWF nên nồng độ kháng nguyên vWF của 
type 2 và type 1 trong nghiên cứu của chúng tôi 
khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05) 
nhưng hoạt tính vWF đều giảm rõ rệt ở nhóm 
bệnh nhân type 2 so với type 1 (p<0,05). 

Tỷ số hoạt tính vWF/Ag được sử dụng trong 
phân loại type 1 và type 2 với ngưỡng cut – off 
≥0,7 với type 1 và <0,7 trong type 2. Biểu đồ 1 
cho thấy tỷ lệ vWF CB/Ag và vWF Act/Ag ở bệnh 
nhân type 2 thấp hơn so với type 1, sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Để phân loại 
dưới nhóm vWD type 2 cần phải làm xét nghiệm 
đánh giá von willebrand multimer để xác định có 
thiếu hụt von Willebrand trọng lượng phân tử 
cao hay không. Tuy nhiên, kỹ thuật này thực 
hiện rất phức tạp, chi phí lớn, khó khăn trong 
việc triển khai nên vấn đề đặt ra là có thể sử 
dụng xét nghiệm khác để thay thế xét nghiệm 
von willebrand multimer hay không3. Nghiên cứu 
của Veronica khi phân tích trên 574 trường hợp 
bao gồm 146 người khỏe mạnh, 351 type 1 và 
77 type 2 với mục tiêu so sánh vWF: CB và vWF 
multimer. Tỷ lệ vWF CB/Ag trung bình 1,1 với 
nhóm multimers bình thường, 0,51 với nhóm có 
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phân bố multimer bất thường (p<0,001). Với 
ngưỡng cut off vWF CB/Ag là 0,7, độ nhạy của tỷ 
lệ này là 99% với bất thường multimer ở nhóm 
nghiên cứu5. Qua nghiên cứu này, các tác giả 
khuyến nghị có thể dùng vWF CB thay thế cho 
xét nghiệm đánh giá vWF multimer, tuy nhiên 
cần thêm những nghiên cứu để đánh giá đầy đủ 
hơn vai trò của vWF: CB. Theo tác giả Favaloro, 
vWF: CB có mối tương quan tốt hơn với sự hiện 
diện của vWF trọng lượng phân tử cao và nên 
kết hợp vWF CB cùng với xét nghiệm hoạt tính 
gắn GPIb tiểu cầu trong chẩn đoán. Tỷ lệ vWF 
CB/Ag bình thường và vWF Act/Ag giảm, khả 
năng cao do bất thường GPIb trong type 2M; Cả 
2 tỷ số này đều giảm thì khả năng do thiếu vWF 
trọng lượng phân tử cao gặp trong type 2A, 2B7. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng tỷ 
số vWF CB/Ag và vWF Act/Ag trong phân loại 
vWD type 2. Theo bảng 3, 80% bệnh nhân type 
2 có giảm đồng thời vWF CB/Ag và vWF Act/Ag, 
3 bệnh nhân (20%) có giảm vWF Act/Ag nhưng 
vWF CB/Ag bình thường. Đặc điểm xét nghiệm 
của 3 bệnh nhân này phù hợp với vWD type 2M, 
tức là có giảm hoạt tính gắn GPIb nhưng không 
thiếu vWF trọng lượng phân tử cao. 

Chức năng gắn collagen và gắn với GPIb tiểu 
cầu là 2 chức năng độc lập, bất thường 1 trong 2 
chức năng thì tiểu cầu đều không thể gắn với 
collagen thành mạch bị tổn thương. 

Biểu đồ 2 cho thấy mối tương quan chặt chẽ 
giữa vWF CB và vWF Act với r2 là 0,773. Kết quả 
của chúng tôi tương tự như nghiên cứu của tác giả 
Christoph Sucker khi phân tích 300 mẫu bệnh 
nhân, hệ số tương quan giữa 2 chỉ số này là 0,914.  
 

V. KẾT LUẬN 
- Nồng độ hoạt tính liên quan đến khả năng 

gắn GPIb (vWF: Act) và gắn collagen đều giảm ở 
đối tượng nghiên cứu, cao nhất ở type 1 và thấp 

nhất ở type 3. 
- Tỷ lệ vWF CB/Ag và vWF Act/Ag ở bệnh 

nhân type 2 thấp hơn so với type 1, sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 

100% bệnh nhân type 2 có tỷ lệ vWF Act/Ag 
giảm, trong đó 20% có vWF CB/Ag bình thường. 
Có thể sử dụng kết hợp vWF CB/Ag và vWF 
Act/Ag trong phân loại vWD type 2. 

- vWF: CBA và vWF: Act có mối tương quan 
chặt chẽ với r2 = 0,773 
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Nhồi máu não tái phát do tổn thương động mạch 
não giữa gây suy giảm chức năng thần kinh, tăng tỷ lệ 
tàn phế, tử vong và chi phí điều trị gấp nhiều lần so 
với nhồi máu não lần đầu. Việc đánh giá các yếu tố 
nguy cơ đóng vai trò vô cùng quan trọng trong việc dự 
phòng nhồi máu não tái phát. Mục tiêu: Xác định một 
số yếu tố nguy cơ của nhồi máu não tái phát do tổn 
thương động mạch não giữa. Đối tượng và phương 
pháp nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang trên 
77 bệnh nhân nhồi máu não tái phát do tổn thương 


