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NGHIEN CU'U PILOT VE BIEN THE PA HINH rs216321 VA MOT SO
PAC PIEM CUA O XUAT HUYET & NGU'O'l XUAT HUYET NOI SO TU PHAT

Nguyén Hitu Ngoc Tuén!, Pham Phi Song Huy?

TOM TAT

Dat van dé: Bién thé da h|nh rs216321 trén gen
VWF gilp du doan sy ma rong ctia khdi mau tu & cac
trutng hap xuat huyet ndi so tu phat (SICH). Hién
chua co dir liéu ve bién thé nay tai Viét Nam. Muc
tiéu: budc dau xac dinh ty 1& bién the r5216321 nay
trong mot nhém doi tugng bi ICH va mo ta su hién
dién cla bién thé€ theo mot s6 dic diém cla 6 xudt
huyét. Doi tugng va phudng phap nghlen cltru:
Ngh|en cfu mo ta loat ca, thu mau thuan tién, tién
cuuy, tren 96 bénh nhan du‘dc chan doén sICH tai
benh vién Nguyen Tri Phuang, tu‘ 10/2022 dén
06/2023. Bién thé rs216321 dugc xac dinh bang ky
thuat real-time PCR SYBR. Thu thap cac dir liéu vé
tudi, gidi, vi tri, s6 lugng 6 xuét huyét, dl.rdng kinh &
xuat huyet DI Ileu dugc xU ly bdng phan mém STATA
14.2. SUr dung cac test kiém dinh Chi binh phuong va
MannWhitney vGi su’ khac biét cd y nghia khi p<0,05.
Ket qua ty Ié alen nguy cgd (aIen T) chiém 28%, ty 1€
cac kiéu gen CC, CT va TT [an lugt 1a 50 ,0%; 43, 8%
va 6,2%. Khi so sanh g|u‘a nhom khéng cé bién thé
(kleu _gen CC)(n=48) va nhom c6 bién thé (k|eu gen
CT va TT)(n=48), khong co sy khac blet G cac dac
dlem tudi, gidi, vi tr| xuat huyet s6 lugng 6 xu&t huyét
va thé tICh khéi mau tu. Két Iuan Nghién Cu’u cung
cap nhu‘ng dir I|eu ban dau cho viéc danh gia vai tro
cua bién thé nay ddi vdi kha nang lan rong cta khoi
mau tu. 7o khoa: Xudt huyét ndi so tu phat,
rs216321, gen vonWillerbrand Factor (VWF).

SUMMARY
A PILOT STUDY OF POLYMORPHIC VARIANT
RS216321 AND SOME CHARACTERISTICS OF
HEMORRHAGIC FOCI IN HUMANS WITH
SPONTANEOUS INTRACRANIAL HEMORRHAGE
Background: Polymorphic variant rs216321 on
the VWF gene helps predict hematoma expansion in
cases of spontaneous intracranial hemorrhage (SICH).
There is currently no data on this variant in Vietnam.
Objective: initially determine the prevalence of this
rs216321 variant in a population with ICH and
characterize the presence of the variant according to
some characteristics of the foci of haemorrhage.
Subjects and methods: a case series study,
convenient and prospective sampling, on 96 patients
diagnosed with sICH, at Nguyen Tri Phuong hospital,
from 10/2022 to 06/2023. The rs216321 variant was
identified using the SYBR real-time PCR technique.
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Collect data on age, gender, location, number of
hemorrhagic foci, diameter of hemorrhagic foci. Data
was analyzed using STATA 14.2 software. Using the
Chi squared and MannWhitney tests with a significant
difference of p<0.05. Results: the proportion of risk
alleles (T allele) accounted for 28%, the proportion of
CC, CT and TT genotypes was 50.0%, 43.8% and
6.2%, respectively. When comparisons were made
between the group without variants (genotype
CC)(n=48) and the group with variants (genotypes CT
and TT)(n=48), there was no difference in
characteristics of age, gender, location of
haemorrhage, number of foci of haemorrhage, and
hematoma volume. Conclusions: The study provides
preliminary data for evaluating the role of this variant
in the potential spread of hematomas. Keywords:
Spontaneous Intracerebral Hemorrhage (sICH),
rs216321, vonWillerbrand Factor (VWF gene).

I. DAT VAN DE

Xuat huyét ndi so tu phat (sICH) la nguyén
nhén gdy dot quy phS bién vdi ty 1& ti vong
trong vong 30 ngay udc tinh tir 44% dén 52%
[1]. o} nerng bénh nhan sICH, thé tich kh&i mau
tu tang va su lan rong cua chung lam tang ap luc
noi so, tang nguy cd thoat vi ndo. Cac nguyén
nhén chinh gdy nén sy phat trién khGi mau tu
phan Ién van chua dugc biét dén. Cac nghién
ctru trudc day xac dinh viéc su dung thudc chéng
ddng, chdng két tap tiéu cau,... la cac yéu to
nguy cd lam tang khéi mau tu [1]. Viéc phat hién
sGm cac bénh nhan cé nguy cd cao lan rong khoi
mau tu sé gitp cé nhitng phuong phap du phong
tich cuc cho bénh nhén. Trong nhitng nam gan
day, xu hu’dng di truyén dugc tim thady trong ICH
chira rang cac bién thé di truyen dong gop dang
k& vao viéc hinh thanh va lan réng cia & xuat
huyét. Pang chi y 1a bién thé rs216321 trén gen
ma hda yéu té von Willebrand (VWF), hinh thanh
do su' thay thé nucleotide T thanh C tai vi tri
nucleotit th&r 6034818 trén gen VWF, dan dén sy
bién dGi axit amin Arginine thanh Glutamine tai vi
tri axit amin th{r 852 trén protein, lam giam kha
nang hoat hda tiu cdu va gép phan su ting
trudng cua & xudt huyét [2]. Bién thé rs216321
gilp du doan su ma rong cta khéi mau tu ngay
ca khi kiém sodt dudc cac yéu t6 nguy cd da biét
ddi véGi su phat trién cla khéi mau tu [1,3]. Tai
Viét Nam, nhiing hi€u biét vé bién thé rs216321
con han ché, thi€u hut vé tan suat luu hanh cling
nhu tdm quan trong cla bién thé trong cac quéan
thé dan s6. Viéc thiéu hut dif liéu vé tan suét luu
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hanh 1a mét trong nhitng nguyén nhan dan dén
gidam kha nang du doan vé su lan rong cua khoi
mau tu & nhitng bénh nhan sICH. Do do, nghién
ctu "Bién thé da hinh rs216321 va mot s6 dac
diém cua 6 xudt huyét & nguoi xudt huyét ndi so
tu’ phat” dugc thuc hién nham budc dau xac dinh
ty & bién thé nay trong mot nhém ddi tugng
quan tdm va md ta su hién dién cia bién thé
theo mot sd dic diém cua 6 xuat huyét.

II. OI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U
Nghién cltu mo ta loat ca, thu mau thuan
tién, ti€n clu, thuc hién trén 96 ngudi bénh
dugdc chdn doan sICH (theo Hudng dan trong
kiém soat sICH cua Hiép héi Tim mach Hoa Ky
va Hiép hoi Dot quy Hoa Ky [4]), cd két qua
chup cdng hudng tor (MRI) hodc cat I6p dién
toan (CT scan) so nao luc nhap vién, kham diéu
tri tai bénh vién Nguyen Tri Phuong, tir 10/2022
dén 06/2023. Bién thé rs216321 dudc xac dinh
bang k¥ thudt real-time PCR SYBR trén DNA bd
gen ly trich tir mau toan phan chéng dong EDTA,
tai Trung tdm Nghién c(ftu Y sinh, Trudng Pai hoc
Y khoa Pham Ngoc Thach, bang cdp moi tu’ thiét
k& va bd sinh pham SensiFAST SYBR (Bioline)[5].
Cac bién s8 thu thdp gém: tudi, gidi, vi tri, s6
lugng 6 xudt huyét, kich thudc 6 xudt huyét.
Kich thudc 6 xudt huyét dudc tinh theo thé tich
khoi mau tu dua trén cong thirc ctiia Broderick va
cdng su' [6]. XU ly s6 liéu bdng phan mém STATA
14.2. Kiém tra su khac biét vé ty Ié gilta cac
nhém bang phép ki€m Chi binh phucng déi véi
bién dinh tinh va phép kiém Mann-Whitney ddi
vdi bién dinh lugng, su khac biét cd y nghia khi
p<0,05. Nghién cltu dugc chap thudn bdi Hoi
dong dao dic cta Pai hoc Y Dugc TP.HCM s6
788/HDDD-DHYD ngay 26/10/2022.

1. KET QUA NGHIEN cUU

Ap dung ky thuat real-time PCR véi chat phat
huynh quang SYBR theo quy trinh da dudc xay
dung [5], xac dinh tinh trang bién thé da hinh
rs216321 trén gen VWF clia 96 ngudi bénh sICH,
k&t qua dudc thé hién trong bang 1 va hinh 1.

Bang 1. Phin bo kiéu gen cua bién thé
rs216321 trong quan thé nghién ciru
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Hinh 1. Minh hoa biéu dé tin hiéu cua phan
trng real-time PCR SYBR xac dinh kiéu gen
bién thé rs216321 gen vWF cia mét doi
tuong nghién cuu.

Phan b8 kiu gen clia ddi tugng nghién clu
theo tudi, giGi tinh, s8 lugng & xudt huyét dugc
trinh bay tai bang 2. Khi so sanh giira hai nhom,
chua ghi nhan dugc su khac biét vé cac phan
nhdm déc diém trén (p>0,05).

Bang 2. Phén bé kiéu gen déi tuong nghién ciru theo nhom tudi, gidi tinh va sé luong

6 xudt huyét
Ngu'Gi bénh cé bién thé |Ngu'di bénh khong cé bién
Pac diém (ki€u gen CT, TT) (n=48) | thé (kiéu gen CC) (n=48) p
(n, %) (n, %)
21— 40 6 (12,48%) 3 (6,24%)

Nhom tudi 41— 60 22 (45,82%) 21 (43,76%) 0,500

> 60 20 (41,70%) 24 (50,0%)

o Nam 22 (45,84%) 27 (56,24%)
Gigi tinh NG 26 (54.16%) 21 (43.76%) 0,307
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S6 lugng & 10

24 (50,0%)

25 (52,08%)

xudt huyét |Pad (> 20)

24 (50,0%)

0,838

23 (47,92%)

Chon 3 vi tri ¢ s6 lugng bénh nhan xuat
huyét nhiéu nhat la vung d6i thi, khoang duGi
nhén, ndo that. Moi bénh nhan c6 thé mdt hodc
nhiéu & xudt huyét & cac vi tri khdc nhau. Két
quéa phéan bé ki€u gen theo vi tri xudt huyét dugc
trinh bay tai hinh 2. Khong ghi nhan su khac biét
Ve vi tri xuat huyét gilta nhom doi tugng cd va
khdng cé bién thé rs216321 (p = 0,315).

p=0,315

Cé bién thé (kidu gen CT, TT) Khéng ¢6 bién thé (kiéu gen CC)
Niio thit 43 38
Khoang dudi nhén as 2
= D3i thi

= Dbi thi Khoang dudi nhén = N#io thit

Hinh 2. Biéu dé phdn bé kiéu gen déi tuong
nghién cuau theo vi tri xudt huyét

Trong 96 bénh nhan, chi ¢ 34 bénh nhan cé
ghi nhan thé tich kh&i mau tu, véi trung vi va
khoang tr phan vi dugc trinh bay & hinh 3. Chua
ghi nhan dugc su khac biét vé thé tich & xuét
huyét gitta nhom daoi tugng co va khong cd bién
thé rs216321 (p = 0,496).

350

300

p=0,496

= C6 bién thé (kidu gen CT, TT) = Khong cb n thé (kiéu gen CC)

| Trung vi [ 9,1 } 6,75 ‘
| Khoang t& phan vj [ 26,49 } 19,2 ‘

Hinh 3. Biéu dé vé thé tich khéi mau tu cda
nhom déi tuong nghién ciru (n=34)

IV. BAN LUAN

Dot quy la nguyén nhan hang dau gay tan
tat 1au dai & cac nudc phat trién va l1a mot trong
nhirng nguyén nhan gay tlr vong hang dau trén
toan thé gidi va tai Viét Nam. Trong do, sICH la
nguyén nhan gy doét quy rat phd bién. Cac dau
hiéu va triéu chidng cta ICH phu thudc vao vi tri,
kich thudc cla & xudt huyét va khdi phat dan
dan trong thai gian tur vai phat dén vai gid. Su
lan réng khdi mau tu cd thé lam suy gidam than
kinh s6m va la mot yéu t6 tién lugng xau, quan
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trong v6i bénh nhan ICH. Nhiéu bién thé di
truyén ki€u da hinh don nucleotit lién quan dén
ICH da dugc mo ta, gay cac anh hudng da dang
lén sinh |i bénh, trong d6 dugc nhac dén nhiéu
trong thdi gian gan day 1a cac bién thé da hinh
trén gen VWF ma hda yéu t6 von Willebrand, la
thanh phan chinh cla qua trinh cam mau va tiéu
huyét khéi. Bién thé da hinh rs216321 trén gen
yéu to von Willebrand (VWF) gay thay thé alen C
bang alen T & vi tri nucleotit th(r 6034818, trén
exon 20 clia gen VWF. Ddy cd thé dugc xem la
mot dot bién sai nghia (missense mutation), dan
dén su bién dai axit amin Arginine (Arg, R) thanh
axit amin Glutamine (GIn, Q) & vi tri 852, lam
thay d6i dang ké kha nang ti€p can dung méi vi
Glutamine khong con ti€p xdc vdi bé mat protein
[2, 7]. Bién thé da hinh rs216321, thdng qua ma
hda thanh bién thé protein R852Q, dudc cho la
c6 mai lién hé chat ché véi ndng do6 yéu t6 von
Willebrand, lién quan dén su tdng trudng cua
kh6i mau tu, Iam gidm kha ndng hoat hda tiéu
cau va tang cudng khd nang mang yéu t6 VIII
cla VWF [3]. Tai Viét Nam, nhitng hi€u biét vé
céc bién thé da hinh trén gen ma hda yéu td von
Willebrand, cu thé 1a bién thé rs216321, con han
ché. Su thi€u hut nguon dif liéu, théng tin vé tan
sudt cla bién thé tai Viét Nam da gay khd khan
phan nao cho céng tac thuc hanh Iam sang va
du phong cho nhitng bénh nhan bi sICH.

Sau khi thuc hién t8i vu héa va thdm dinh
quy trinh real-time PCR SYBR xac dinh rs213621
[5], nhdm nghién ctu st dung céng cu nay dé
ti€n hanh moét nghién ctu pilot khao sat trén 96
mau mau cla bénh nhan sICH. Két qua cho thay
¢ t8i 50% bénh nhan sICH mang bién thé
rs216321, trong d6 cd 6 bénh nhan (6,24%)
mang kiéu gen dong hop t&r TT va 42 bénh nhén
(43,76%) mang kiéu gen di hop tir CT. TU dé
tinh dugc tan suét alen cla bién thé (T) 1a 0,28,
day cling la tan suat cao nhat dugc ghi nhan
trén thé gidi. Theo Zsuzsanna Elek va cOng su
[7] tan suat alen T khao sat trén 72 bénh nhan
bi mdc COVID-19 tai Hungary la 0,24, day dugc
xem la tan sudt cao nhat trén thé gidi ghi nhan
vao thang 02/2023. Trong mét s6 nghién clu
khac, da phan tan suat alen nay khoang dudi
0,1. S& di két qua nghién clru nay cd tan suat
cao la do viéc chon lua déi tugng nghién clru la
bénh nhan bi sICH, khi bién thé nay dudc cong
b6 la co tac dong dén yéu t6 von Willebrand anh
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hudng dén qué trinh cdm mau cda ti€u cau lam
lan rdng khdi mau tu. Trong khi d6, cac quan thé
nghién cu ma cd tan suat rs216321dudi 0,1 da
phan la nhirng ngudi khée manh hodc nhirng
bénh nhan khong lién quan dén xuat huyét noi
s0. Tuy chua tim dugc su’ khac biét vé ki€u gen
theo giGi tinh va nhém tudi, ty 1& nhém tudi &
nhém d6i tugng c6 mang bién thé thi da phan tir
do tudi trung nién (= 40 tu6i) trd 1én. Diéu nay
cd thé ly gidi la vi da phan cac bénh nhan nhap
vién déu & dd tudi trung nién va nhom ngh|en
cttu chi chon doi tugng sICH mét cach ngau
nhién khdng theo tudi nén khdng thé khao sat
mot cach chinh xac, khach quan & nhitng nhém
tudi nho hon 40, diéu nay cling xay ra tuong tu
& nhém déi tugng khdng mang bién thé.

Khi ti€n hanh khao sat su khac biét vé mét
s8 déc diém cla 6 xudt huyét theo su' hién dién
cla bién thé rs216321 trén nhém 96 bénh nhan
cho thdy khong cd su khac biét vé so lugng va vi
tri xuat huyét gitta nhom doi tugng co va khong
c6 bién thé. V&i dic diém thé tich khdi mau tu,
nhdom nghién cliu dua theo cong thic cua
Broderick va cdng su’ [6] d€ tinh thé tich 6 xuét
huyét va tir d6 so sénh thé tich xuat huyét cla
hai nhém d6i tugng c6 va khong cé mang bién
thé rs216321, nhitng théng s& dé tinh thé tich
déu dugc nhédm nghién clu chi 1dy két qua tur
chup CT hay MRI & [an dau khi mé&i nhap vién
cla bénh nhan, déi véi nhitng bénh nhan cé s6
lugng 6 tr 2 6 trd 1&n thi nhdm nghién ciu sé
tinh tdng thé tich cua céac & xuét huyét lam gia tri
dai dién cho bénh nhan. Do chi thu thap dugc dir
liéu nay & 34 bénh nhan, nén dan dén viéc cung
khéng phat hién dugc sy khac biét vé gia tri
trung vi, khoang to phan vi gilta hai nhém. Sy
ghi nhan nay 13 dé hiéu bdi ¢ mau cla moi
nhém con it, chua di dé€ phat hién cac khac biét
néu cd. Mat khac, theo Vaidya cung cac cong su
[8] bién thé rs216321 tac dong dén yéu td von
Willebrand lam rGi loan chdc nang gay nguy cd
chay mau. Bién thé rs216321 cd thé dugc xem la
dau hiéu quan trong trong viéc du bao sGm nguy
cd lan réng khdi mau tu sau ICH. Nhung do thdi
gian tién hanh nghién ciru tuong d6i ngan va
han ché vé ngudn luc, nhém nghién clru khong
thu thép dudc cac phim chup MRI hodc CT scan
SQ ndo sau phlm dau tién ldc nhap vién. Diéu
nay can tré viéc danh gia dién tién cta khdi mau
tu, diéu von phan anh truc ti€p anh hudng cua
su’ hién dién cua bién thé.

Méc du khdng thé tranh khoi nhitng han ché
néu trén, cac két qua cia nghién cliu pilot nay

cling da cung cap nhifng thdng tin dau tién vé bién
thé rs216321 trén gen VWF cung mét s6 dac diém
clia & xudt huyét trén bénh nhén sICH trong nhém
doi tugng tham gia nghién cliy, la tién dé dé ching
toi tiép tuc tim hi€u vé bién thé rs216321 véi mot
¢d mau I8n han, mang tinh dai dién hon dé cd thé
c6 tan xudt chinh xac hon va hiéu hét vé su tang
nguy cd lam lan rong & xudt huyét & nhitng bénh
nhan sICH co alen T tai Viét Nam.

V. KET LUAN

Trong nhém nghién ciu, tan suat alen C la
0,72, tan suat alen T (alen nguy c@) la 0,28;
khong c6 su khac biét vé tudi, gidi, vi tri xudt
huyét, sd lugng & xudt huyét, kich thudc o xuat
huyét trong lan dau nhap bénh vién Nguyen Tri
Phuong gitta nhdm c6 va khéng cé bién thé.
Nghién cru cung cap nhirng dir liéu ban dau cho
viéc danh gia vai tro cla bién thé nay déi véi kha
nang lan réng clia khGi mau tu.
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