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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Đái tháo đường típ 2 là một bệnh mạn tính không lây đang gia tăng với tốc độ 

đại dịch trên phạm vi toàn cầu [1]. Theo nghiên cứu Framingham, đái tháo đường làm 

tăng 2 – 3 lần nguy cơ xơ vữa động mạch, trong đó nhồi máu cơ tim là kết cục xấu 

nhất [2]. Bên cạnh đó, nghiên cứu East – West thực hiện ở Phần Lan đã chứng minh 

rằng nguy cơ nhồi máu cơ tim ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2 tương tự như bệnh 

nhân không đái tháo đường típ 2 có tiền căn nhồi máu cơ tim, điều này phản ánh mối 

liên hệ chặt chẽ giữa đái tháo đường típ 2 và nhồi máu cơ tim [3]. Mặc dù tiến bộ 

trong kiểm soát các yếu tố nguy cơ kinh điển như đường huyết, huyết áp, lipid máu 

và lối sống đã làm giảm đáng kể tỷ lệ nhồi máu cơ tim ở bệnh nhân đái tháo đường 

típ 2, nhưng tỷ lệ mắc và tử vong do nhồi máu cơ tim ở nhóm bệnh nhân này vẫn còn 

cao so với dân số chung [4]. Trong bối cảnh đó, các yếu tố di truyền ngày càng được 

quan tâm như những yếu tố tiềm tàng làm gia tăng nguy cơ nhồi máu cơ tim[5, 6], 

song vai trò của chúng vẫn chưa được hiểu biết đầy đủ. Vì vậy, nghiên cứu yếu tố di 

truyền có thể mở ra những cơ hội quan trọng trong sàng lọc nguy cơ, tiên lượng và 

cá thể hóa điều trị [6].    

Adiponectin là một protein có nguồn gốc từ mô mỡ trong cơ thể, với đặc tính 

chống xơ vữa, chống viêm và tăng nhạy cảm với insulin [5, 7, 8]. Gen ADIPOQ, mã 

hóa cho adiponectin, nằm trên nhiễm sắc thể 3q27 – vùng được xác lập là có liên quan 

đến nguy cơ đái tháo đường típ 2 và các bệnh lý tim mạch [7]. Điều này cho thấy gen 

ADIPOQ có tiềm năng góp phần vào cơ sở di truyền của nhồi máu cơ tim ở bệnh 

nhân đái tháo đường típ 2. Trên cơ sở đó, một số biến thể trong gen ADIPOQ đã được 

nghiên cứu, trong đó, được quan tâm nhiều nhất là rs266729 (c.-11377 C/G), 

rs2241766 (c.45 T/G) và rs1501299 (c.214+62 G/T).  

Đối với rs266729 (c.-11377 C/G), Stenvinkel [9] phát hiện có giảm nguy cơ 

bệnh mạch vành; nhưng Zhang [10], Cheong [11] và Chiodini [12] lại nhận thấy rằng 

không có mối liên kết đáng kể nào với bệnh tim mạch. Đối với rs2241766 (c.45 T/G), 

Pischon [13] và Jung [14] không xác định được mối liên kết nào giữa SNP này với 
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nguy cơ bệnh mạch vành; ngược lại Du [15], Oliveira [16] và Mofarrah [17] ghi nhận 

rằng rs2241766 làm tăng đáng kể nguy cơ bệnh mạch vành; còn Chang [18] lại kết 

luận biến thể này liên quan đến giảm nguy cơ bệnh mạch vành. Đối với rs1501299 

(c.214+62 G/T), Bacci [6] và Esteghamati [19] phát hiện giảm nguy cơ bệnh mạch 

vành; tuy nhiên Mohammadzadeh [20] lại báo cáo gây tăng nguy cơ bệnh mạch vành; 

ngược lại Foucan [21] phát hiện ra rằng không có mối liên kết đáng kể nào giữa 

rs1501299 và bệnh mạch vành ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2. Những khác biệt 

này có thể do ảnh hưởng của yếu tố chủng tộc, địa lý, phương pháp nghiên cứu và cỡ 

mẫu. Điều đó cho thấy sự cần thiết phải tiếp tục nghiên cứu ở những quần thể khác 

nhau nhằm làm sáng tỏ vai trò thực sự của các biến thể gen ADIPOQ đối với nhồi 

máu cơ tim. 

Bên cạnh các yếu tố di truyền, nồng độ adiponectin máu – với đặc tính chống 

viêm và chống xơ vữa mạnh mẽ – được kỳ vọng là một dấu ấn sinh học tiềm năng để 

đánh giá nguy cơ và mức độ nặng của biến cố tim mạch ở bệnh nhân đái tháo đường 

típ 2. Tuy nhiên, các bằng chứng y văn hiện nay về mối liên quan giữa nồng độ 

adiponectin và nhồi máu cơ tim cấp vẫn còn nhiều mâu thuẫn. Đáng chú ý là sự xuất 

hiện của hiện tượng “nghịch lý adiponectin”, khi nồng độ chất này tăng cao bất 

thường trong giai đoạn cấp của nhồi máu cơ tim [22, 23], được lý giải như phản ứng 

bù trừ của cơ thể trước tình trạng stress tim mạch nặng hoặc do sụt giảm độ thanh 

thải khi có tổn thương gan, thận đi kèm [24]. 

Đặc biệt, lĩnh vực này vẫn chưa được nghiên cứu ở quần thể người Việt Nam 

với đặc điểm sinh học và di truyền riêng biệt. Chính vì vậy, việc thực hiện nghiên 

cứu nhằm xác định tần suất các biến thể gen ADIPOQ, đo lường nồng độ adiponectin 

máu và khảo sát mối liên quan của chúng với nguy cơ nhồi máu cơ tim cấp ở bệnh 

nhân đái tháo đường típ 2 là cần thiết và cấp bách. Kết quả nghiên cứu được kỳ vọng 

sẽ đóng góp thêm bằng chứng khoa học mới cho y văn, phù hợp với xu hướng ứng 

dụng y học chính xác trong tiên đoán, dự phòng và điều trị nhồi máu cơ tim cấp ở 

bệnh nhân đái tháo đường típ 2 Việt Nam.   
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MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU 

 

1. Xác định tần suất của biến thể gen ADIPOQ và khảo sát mối liên quan giữa 

biến thể gen ADIPOQ với nguy cơ nhồi máu cơ tim cấp ở bệnh nhân đái tháo 

đường típ 2. 

2. Xác định nồng độ adiponectin máu và khảo sát mối liên quan của nồng độ 

adiponectin với đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân đái tháo đường 

típ 2 có và không có nhồi máu cơ tim cấp. 

3. Khảo sát mối liên quan giữa biến thể gen ADIPOQ và nồng độ adiponectin 

máu ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2 có và không có nhồi máu cơ tim cấp.   
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CHƯƠNG 1: TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Tổng quan về nhồi máu cơ tim cấp ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2 

1.1.1. Dịch tễ học  

Đái tháo đường (ĐTĐ) típ 2 là một yếu tố nguy cơ của nhồi máu cơ tim cấp 

(NMCTC), gây ra tỷ lệ tử vong và bệnh tật cao hơn đáng kể so với người có đường 

huyết bình thường. Tình trạng tăng đường huyết mạn tính và kháng insulin là các yếu 

tố chính thúc đẩy quá trình xơ vữa động mạch và làm tổn thương mạch máu. Điều 

này làm gia tăng nguy cơ hình thành mảng xơ vữa và dẫn đến việc hình thành huyết 

khối gây tắc nghẽn động mạch vành [25].  

Nghiên cứu Framingham chỉ ra rằng ĐTĐ làm tăng nguy cơ xơ vữa động mạch 

lên 2 – 3 lần [2]. Đáng chú ý, bệnh nhân ĐTĐ típ 2 chưa có tiền sử bệnh mạch vành 

có nguy cơ biến cố mạch vành nghiêm trọng, bao gồm hơn 20% nguy cơ NMCTC 

lần đầu trong 10 năm kể từ khi mắc ĐTĐ típ 2, tương tự như bệnh nhân không ĐTĐ 

típ 2 đã có bệnh mạch vành [3, 25].  

1.1.2. Đặc điểm lâm sàng  

Triệu chứng lâm sàng của NMCTC thường bao gồm đau dữ dội, cảm giác thắt 

chặt hoặc nặng ở ngực, đau lan tỏa đến vai trái và cánh tay trái, cổ hoặc hàm, kéo dài 

trên 30 phút [26]. Một số bệnh nhân có thể cảm thấy khó thở, mệt mỏi, đổ mồ hôi, 

buồn nôn hoặc chóng mặt. Khoảng 64% các trường hợp NMCTC có thể không xuất 

hiện cơn đau ngực rõ ràng, đặc biệt là ở người già hoặc những người có bệnh lý ĐTĐ, 

được gọi là NMCTC "im lặng" [27, 28]. 

1.1.3. Tiên lượng và diễn tiến 

Ngoài việc làm tăng nguy cơ xảy ra NMCTC, ĐTĐ típ 2 còn ảnh hưởng tiêu 

cực đến quá trình hồi phục sau NMCTC. Bệnh nhân mắc ĐTĐ típ 2 có xu hướng tăng 

tỷ lệ tử vong trong giai đoạn cấp của NMCTC cũng như sau khi xuất viện [29]. Ngoài 

ra, suy tim cấp hoặc sốc tim gây ra hơn 80% tỷ lệ tử vong trong bệnh viện, còn rối 

loạn nhịp và dẫn truyền chiếm gần 20% tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân ĐTĐ [25]. 
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Nghiên cứu của Yusuf và cộng sự [30] từ dữ liệu của nghiên cứu 

INTERHEART, với sự tham gia của hơn 52 quốc gia, cho thấy ĐTĐ típ 2 là một yếu 

tố nguy cơ mạnh nhất đối với NMCTC trên toàn cầu. Nghiên cứu này đã khẳng định 

rằng bệnh nhân ĐTĐ típ 2 có nguy cơ phát triển NMCTC cao gấp ba lần và tử vong 

cao hơn đáng kể ngay cả khi được can thiệp bằng các phương pháp điều trị tiên tiến 

như đặt stent hoặc sử dụng thuốc chống kết tập tiểu cầu. 

Nghiên cứu của Marenzi [29] (2019) phân tích dữ liệu từ 93.569 bệnh nhân 

NMCTC tại Mỹ và phát hiện rằng, sau khi điều chỉnh các yếu tố gây nhiễu, bệnh nhân 

ĐTĐ típ 2 vẫn có nguy cơ tử vong cao hơn đáng kể so với những người không mắc 

bệnh. Điều này cho thấy, mặc dù có sự tiến bộ trong điều trị NMCTC, bệnh nhân 

ĐTĐ típ 2 vẫn đối diện với nguy cơ tử vong và biến chứng cao hơn. 

1.1.4. Mối liên quan giữa đái tháo đường típ 2 và nhồi máu cơ tim cấp 

Tình trạng tăng đường huyết cấp tính trong NMCTC có liên quan độc lập với 

tỷ lệ dòng chảy Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) cấp 3 thấp hơn trước 

can thiệp mạch vành qua da (PCI) thì đầu, suy giảm dòng chảy thượng tâm mạc sau 

đặt stent, và hiện tượng "không tái tưới máu". Ngoài ra, tăng đường huyết còn có thể 

gây tăng sản xuất các gốc tự do từ oxy và kích hoạt các yếu tố tiền viêm, cũng như 

liên quan đến nguy cơ tổn thương thận cấp. Bên cạnh đó, tăng đường huyết cũng liên 

quan đến suy giảm chức năng thất trái, kích thước nhồi máu lớn hơn và nguy cơ suy 

tim cấp, sốc tim [25].  

Ngược lại, trong giai đoạn NMCTC, các hormone đối kháng insulin (như 

catecholamine, hormone tăng trưởng, glucagon và cortisol) được giải phóng, gây tăng 

đường huyết và tăng acid béo tự do. Điều này dẫn đến tăng tân tạo đường ở gan và 

giảm hấp thu glucose qua trung gian insulin ở ngoại vi, làm trầm trọng thêm tình 

trạng kháng insulin, và tạo ra những thách thức trong việc kiểm soát đường huyết 

trong và sau giai đoạn cấp [25]. 
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1.1.5. Yếu tố nguy cơ của nhồi máu cơ tim  

1.1.5.1. Yếu tố nguy cơ không thể thay đổi được 

Tuổi: Nguy cơ NMCTC tăng theo tuổi. Nam giới từ 40 tuổi trở lên có nguy cơ 

xuất hiện bệnh động mạch vành là 49%, trong khi nữ giới là 32% [31]. 

Giới tính: Nam giới có nguy cơ NMCTC cao hơn nữ giới, đặc biệt ở độ tuổi 

dưới 65. Sự khác biệt này giảm dần sau mãn kinh do thay đổi hormone [31]. 

Tiền sử gia đình: Tiền sử bệnh động mạch vành hoặc NMCTC trong gia đình, 

đặc biệt là người thân bậc một (cha mẹ, anh chị em) mắc bệnh sớm (nam trước 55 

tuổi, nữ trước 65 tuổi) [31]. 

Yếu tố di truyền: Các biến thể gen, đặc biệt là tương tác đa gen có thể giải thích 

40–60% tính di truyền của bệnh NMCTC [32]. 

1.1.5.2. Yếu tố nguy cơ có thể thay đổi được 

Tăng huyết áp: Tăng huyết áp là một yếu tố nguy cơ chính gây NMCTC, đặc 

biệt khi huyết áp tâm thu  140 mmHg và/hoặc huyết áp tâm trương  90 mmHg [31]. 

Rối loạn lipid máu: LDLc cao, HDLc thấp, và tỷ lệ ApoB/ApoA1 cao là những 

yếu tố nguy cơ chính cho NMCTC [31].  

Đái tháo đường: Đái tháo đường làm tăng nguy cơ NMCTC gấp 2–4 lần và 

thường đi kèm với tăng huyết áp, rối loạn lipid máu và béo phì [31]. 

Hút thuốc lá: Hút thuốc làm tăng nguy cơ NMCTC gấp 3 lần ở nam giới và 6 

lần ở nữ giới so với người không hút. Ngừng hút thuốc trong vòng 1–2 năm có thể 

giảm nguy cơ [31]. 

Lối sống ít vận động: Là yếu tố nguy cơ quan trọng và có thể điều chỉnh được. 

Việc tập thể dục thường xuyên làm giảm đáng kể nguy cơ NMCTC [31]. 

Béo phì: Béo phì, đặc biệt là béo bụng, có liên quan đến tăng huyết áp, rối loạn 

lipid máu và ĐTĐ, tất cả đều làm tăng nguy cơ NMCTC [31]. 

Chế độ ăn uống không lành mạnh: Chế độ ăn nhiều chất béo bão hòa, 

cholesterol cao, và ít trái cây, rau củ làm tăng nguy cơ NMCTC [31].  

Căng thẳng tâm lý: Stress kéo dài, đặc biệt khi kết hợp với các yếu tố nguy cơ 

khác, làm tăng nguy cơ NMCTC [31]. 
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Cần nhấn mạnh rằng, trong phổ các yếu tố nguy cơ của NMCTC, ĐTĐ típ 2 

không chỉ đơn thuần là một yếu tố riêng lẻ mà giữ một vị trí trung tâm đặc biệt. Nó 

vừa là một yếu tố nguy cơ độc lập, có khả năng tự thân thúc đẩy quá trình xơ vữa 

động mạch thông qua các rối loạn chuyển hóa, tình trạng viêm hệ thống mạn tính và 

rối loạn chức năng nội mạc, ngay cả khi các yếu tố nguy cơ khác được kiểm soát. 

Quan trọng hơn, ĐTĐ típ 2 còn có tác động cộng hưởng, đóng vai trò như một yếu tố 

khuếch đại mạnh mẽ ảnh hưởng bất lợi của các yếu tố nguy cơ đồng mắc. Chính vai 

trò kép này đã đặt bệnh nhân ĐTĐ típ 2 vào một trạng thái nguy cơ tim mạch thường 

trực và nặng nề, biến họ thành một thực thể lâm sàng đặc biệt, đòi hỏi những chiến 

lược tiên đoán và dự phòng chuyên biệt. 

1.2. Adiponectin và mối liên quan với nhồi máu cơ tim cấp  

1.2.1. Cấu trúc của adiponectin   

Adiponectin được xác định lần đầu tiên vào năm 1995, bởi Scherer PE và cộng 

sự tại Đại học Rockefeller (Hoa Kỳ) [33]. Đây là một protein có khối lượng 30-kDa, 

cấu tạo gồm 244 acid amin, được sản xuất chủ yếu bởi tế bào mỡ ở mô mỡ trắng, 

ngoài ra còn được tạo ra từ tế bào nội mô, cơ vân, cơ tim và tủy xương [34, 35]. 

Adiponectin chiếm khoảng 0,01% tổng lượng protein huyết tương, với nồng độ bình 

thường khoảng 5-10 g/mL [35-38], cao hơn 3 đến 6 lần so với leptin, insulin và các 

interleukins khác [39]. Adiponectin được đào thải chủ yếu qua gan và một phần qua 

thận, với thời gian bán hủy khoảng 75 phút [24].  

Về mặt cấu trúc, adiponectin được tạo thành từ các chuỗi đơn (monomer), bao 

gồm 4 phần chính: vùng tín hiệu ở đầu tận NH2, vùng biến đổi đặc hiệu theo từng 

chủng loài, miền collagen và miền hình cầu ở đầu tận COOH, tương đồng với bổ thể 

miễn dịch C1q [40] (Hình 1.1). Ba miền hình cầu từ Pro104 đến Asn244, được định 

vị bởi các đầu tận N và C (hai monomer liền kề nhau), được kết nối bằng bản lề 

Pro104-Tyr109, đóng vai trò là liên kết giữa hai monomer. Chuỗi đơn trimer này 

được bao phủ bởi một cấu trúc hình chuông và mỗi phần hình cầu chứa khoảng 10 

dây xoắn. Cấu trúc này giống với cấu trúc màng của các protein thuộc gia đình C1q 

và cấu trúc ba chiều của các protein thuộc gia đình yếu tố hoại tử khối u (TNF) [36]. 
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Nguồn: Nguyen (2020)[40] 

Adiponectin có thể tồn tại trong huyết tương ở dạng mảnh hình cầu, nhưng đa 

số ở dạng hoàn chỉnh [41], bao gồm trimer (trọng lượng phân tử thấp, khoảng 90 

kDa), hexamer (trọng lượng phân tử trung bình, khoảng 180 kDa), hoặc multimer 

(trọng lượng phân tử cao, 360 – 540 kDa) (Hình 1.2). Dữ liệu gần đây cho thấy dạng 

trọng lượng phân tử cao có tác dụng chủ yếu trong các mô trao đổi chất, là một dấu 

ấn sinh học nổi bật chống lại hội chứng chuyển hóa, vì đây là dạng mạnh nhất trong 

việc kích hoạt AMPK (Adenosine monophosphate kinase) [38, 42].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Nguồn: Khoramipour (2021)[36] 

Adiponectin có hai thụ thể chính là AdipoR1 và AdipoR2 [43]. Cả hai đều là 

protein với 7 miền xuyên màng, với đầu tận N nội bào và đầu tận C ngoại bào (Hình 

1.3), có cấu trúc phân tử tương tự nhau. AdipoR1 có ái lực cao đối với adiponectin 

hình cầu, và có ái lực thấp đối với adiponectin toàn phần. Ngược lại, AdipoR2 có ái 

lực cao đối với dạng adiponectin trọng lượng phân tử cao toàn phần [39, 44]. 

Hình 1.1: Cấu trúc chuỗi đơn của phân tử adiponectin 

Hình 1.2: Ba dạng cấu trúc của adiponectin 
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Adiponectin liên kết với các thụ thể AdipoR1 và AdipoR2 để kiểm soát năng lượng, 

phản ứng viêm, độ nhạy cảm với insulin và quá trình đốt cháy chất béo trong cơ thể 

[45, 46]. Các nghiên cứu can thiệp sử dụng RNA kích thước nhỏ xác nhận sự hiện 

diện của AdipoR1 và AdipoR2 là cần thiết cho sự gắn kết của adiponectin vào bề mặt 

màng tế bào trong các tế bào nuôi cấy. Sự mất gắn kết và tác dụng của chúng được 

thể hiện ở chuột mất thụ thể AdipoR1/AdipoR2, chứng minh rằng AdipoR1 và 

AdipoR2 đại diện cho các thụ thể adiponectin thiết yếu trong cơ thể. 

Về mặt di truyền, mỗi thụ thể AdipoR1 và AdipoR2 được mã hóa bởi các gen 

riêng biệt. Ở người, gen mã hóa cho AdipoR1 nằm trên nhiễm sắc thể số 1, vị trí 

1p36.13-q41, trong khi gen mã hóa cho AdipoR2 nằm trên nhiễm sắc thể số 12, vị trí 

12p13.31 [40]. Adiponectin liên kết với đầu tận C ngoại bào của thụ thể adiponectin, 

trong khi đầu N của thụ thể gắn với một protein thích nghi (protein chuyển đổi, 

phosphotyrosine tương tác với miền PH và leucine zipper 1, gọi tắt là APPL1) (Hình 

1.3). AdipoR1 được biểu lộ rộng rãi ở cơ vân, nguyên bào sợi hoạt dịch, tế bào nội 

mô và tế bào tâm nhĩ, có vai trò kích thích protein kinase hoạt hóa adenosin mono 

phosphate (AMPK) [41]. Ngược lại, AdipoR2 được biểu hiện chủ yếu ở gan, có vai 

trò hoạt hóa các thụ thể kích hoạt tăng sinh peroxisome loại alpha (PPAR-), nhờ đó 

làm tăng độ nhạy cảm với insulin [41]. Mặt khác, nồng độ insulin trong máu có thể 

điều hòa biểu lộ các thụ thể adiponectin [47]. 

Bằng các kỹ thuật nhân bản tiên tiến, Hug và cộng sự (2004) đã phân lập một 

thụ thể adiponectin thứ ba, được biểu lộ trong các tế bào nội mô mạch máu và cơ 

trơn. Điều thú vị là thụ thể này giống hệt với phân tử cadherin đơn độc, T-cadherin; 

đã được biết là có tương quan với sự tiến triển của quá trình xơ vữa động mạch. T-

cadherin là một thụ thể đặc biệt vì nó thiếu các miền nội bào và xuyên màng [39, 48]. 

Gần đây, protein T-cadherin còn được tìm thấy ở động mạch chủ, tim, cơ vân, trong 

vi mạch của võng mạc và thận [39]. Cơ chế chính xác mà T-cadherin ảnh hưởng đến 

tín hiệu nội bào vẫn chưa rõ ràng, nhưng có lẽ thụ thể này cần tương tác với các 

protein xuyên màng trong một vài chức năng sinh lý [49]. 
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Nguồn: Khoramipour (2021)[36] 

1.2.2. Chức năng của adiponectin 

1.2.2.1. Chuyển hóa glucose 

Cải thiện đề kháng insulin thông qua giảm viêm và stress oxy hóa: Đặc tính 

kháng viêm của adiponectin có thể là cơ chế chính tạo nên tác dụng giảm đề kháng 

insulin và các bệnh lý mạch máu. Adiponectin đã được báo cáo là làm giảm mRNA 

và protein của CRP và ức chế tín hiệu nhân yếu tố B (NF-B) và sự tiết TNF từ 

đại thực bào [38]. Adiponectin ngăn chặn sự kết dính của bạch cầu đơn nhân với các 

tế bào nội mô động mạch chủ và sự biểu hiện của một số phân tử bám dính [38]. Sự 

kích thích IL-10 và đối kháng thụ thể IL-1 có liên quan đến tác dụng chống viêm của 

adiponectin trong bạch cầu đơn nhân, đại thực bào và tế bào đuôi gai [50]. 

Adiponectin ngăn chặn stress oxy hóa và nitrat hóa bằng cách ức chế enzyme tổng 

hợp oxyt cảm ứng và ngăn chặn sự biểu lộ của tiểu đơn vị oxydase nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate (NADPH), giúp cải thiện tình trạng đề kháng insulin. 

Hơn nữa, adiponectin cải thiện tình trạng kháng insulin ở gan và cơ vân thông qua 

hoạt hóa AMPK và PPAR [38]. 

Hình 1.3: Con đường truyền tín hiệu của thụ thể adiponectin 



11 
 

Bảo vệ tế bào  tụy: Adiponectin ngăn ngừa quá trình chết tế bào theo chương 

trình do cytokine gây viêm trong tế bào nuôi cấy, duy trì khối lượng tế bào và cân 

bằng nội môi glucose ở chuột thực nghiệm mắc ĐTĐ típ 1 [51]. Chuột thiếu 

adiponectin dễ bị chết tế bào  theo chương trình [52]. Thông qua các thụ thể 

AdipoR1 và AdipoR2, adiponectin kích thích quá trình khử acyl của ceramide, tạo ra 

sphingosine sau khi chuyển đổi thành sphingosine 1-phosphate (S1P) nhờ 

sphingosine kinase, kết quả là thúc đẩy sự tồn tại của khối tế bào  chức năng [53]. 

Tăng tiêu thụ glucose và oxy hóa acid béo tại cơ vân: Adiponectin có thể cải 

thiện việc tiêu thụ glucose và quá trình oxy hóa acid béo trong tế bào cơ vân [38]. 

Adiponectin còn làm tăng chuyển vị glucose transporter-4 (GLUT-4) và hấp thu 

glucose vào tế bào cơ vân chuột [54]. Những tác dụng này chủ yếu thông qua việc 

kích hoạt AMPK trong cơ vân. Ngoài ra, người ta còn cho rằng adiponectin làm giảm 

tình trạng đề kháng insulin bằng cách giảm tổng lượng lipid trong cơ ở đối tượng béo 

phì [38]. 

Giảm sản xuất glucose tại gan: Adiponectin cải thiện tình trạng kháng insulin 

tại gan và toàn thân thông qua việc kích hoạt các con đường AMPK và PPAR [55]. 

Adiponectin ngăn chặn cả quá trình ly giải glycogen và tân tạo glucose bằng cách 

giảm các enzyme kiểm soát việc sản xuất glucose ở gan, chẳng hạn như glucose-6-

phosphatase (G6Pase) và phosphoenolpyruvate carboxy kinase (PEPCK) [38]. Bên 

cạnh đó, adiponectin ức chế sản xuất glucose bằng cách làm giảm sự sẵn có của các 

cơ chất tạo nên glucose [56]. Adiponectin còn kích thích quá trình oxy hóa acid béo, 

làm giảm khả năng tạo glucose tại gan [38], giảm triglycerides trong gan và cơ, cuối 

cùng làm tăng độ nhạy insulin [57]. 

Tăng hấp thu glucose vào tế bào mỡ: Adiponectin kích hoạt AMPK trong tế 

bào mỡ, từ đó giúp tăng cường hấp thu glucose [38]. Adiponectin nhắm trực tiếp vào 

cơ chất thụ thể insulin-1 (insulin receptor substrate-1, IRS-1). IRS-1 đóng vai trò quan 

trọng trong việc điều hòa insulin để hấp thu glucose ở tế bào mỡ, nồng độ IRS-1 giảm 

có liên quan đáng kể đến tình trạng đề kháng insulin và ĐTĐ típ 2 [38]. 
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Nguồn: Yanai (2019)[38] 

1.2.2.2. Chuyển hóa lipid 

Tăng cholesterol lipoprotein tỷ trọng cao (HDLc): Hầu như tất cả các nghiên 

cứu trước đây đều báo cáo rằng adiponectin huyết thanh, đặc biệt là adiponectin trọng 

lượng phân tử cao, có mối tương quan thuận với mức HDLc [38]. Adiponectin đã 

được chứng minh là làm tăng HDLc thông qua việc tăng sản xuất apo-A1 ở gan, là 

apolipoprotein chính của HDL [58]. Sự gia tăng HDLc do adiponectin gây ra liên 

quan đến việc điều chỉnh giảm hoạt động của lipase tại gan (hepatic lipase, HL), cũng 

như kích hoạt lipoprotein lipase (LPL) và/hoặc cải thiện tình trạng kháng insulin [38]. 

Giảm triglycerides: Adiponectin huyết thanh đã được báo cáo là có mối tương 

quan thuận với nồng độ và hoạt động lipoprotein lipase (LPL) ở trạng thái đói, có thể 

do adiponectin giảm apo-CIII huyết thanh, một chất có vai trò ức chế LPL [38]. Các 

nghiên cứu đã chứng minh rằng LPL được chuyển đến bề mặt tế bào nội mô của mạch 

máu ở tim, cơ và mô mỡ, thủy phân triglycerides trong các lipoprotein giàu 

triglycerides bao gồm chylomicron và VLDL [59]. Ngoài ra, adiponectin còn liên 

quan đến việc tăng biểu hiện thụ thể VLDL (VLDL-R) trong cơ vân, dẫn đến tăng dị 

hóa VLDL [60].  

Hình 1.4: Cơ chế cải thiện chuyển hóa glucose của adiponectin 
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Ảnh hưởng đối với cholesterol lipoprotein tỷ trọng thấp (LDLc) và các lipid 

sinh xơ vữa khác: Phần lớn các nghiên cứu cho thấy không có mối liên hệ nào giữa 

adiponectin tuần hoàn và LDLc [38]. LDLc nhỏ đậm đặc được xem là yếu tố nguy 

cơ quan trọng đối với các bệnh tim mạch, nồng độ chất này được báo cáo là có liên 

quan đến mức triglycerides tăng và mức HDLc thấp, tạo thành đặc điểm chung của 

rối loạn lipid máu ở ĐTĐ típ 2 và hội chứng chuyển hóa [61]. Sự cải thiện 

triglycerides và HDLc qua trung gian adiponectin có thể làm giảm LDLc nhỏ đậm 

đặc gây xơ vữa. Các lipoprotein tàn dư còn lại có nguồn gốc từ VLDL và 

chylomicron, rất giàu triglycerides, có thể tăng cường nguy cơ xơ vữa động mạch 

[62]. Trong bối cảnh đó, thông qua việc giảm triglycerides, adiponectin có thể chống 

lại các lipoprotein tàn dư này, góp phần vào tác dụng chống xơ vữa động mạch [38]. 

1.2.2.3. Viêm và xơ vữa động mạch  

Cải thiện chức năng nội mô: Adiponectin ức chế sự tương tác giữa bạch cầu và 

tế bào nội mô bằng cách giảm E-selectin và phân tử bám dính tế bào mạch máu do 

TNF-, resistin và IL-8 gây ra, cũng như tăng nitric oxide nội mô, dẫn đến suy giảm 

sự gắn kết của bạch cầu đơn nhân vào tế bào nội mô [34]. Người ta đã chứng minh 

rằng sự gia tăng triglycerides và giảm HDLc làm giảm hoạt động và biểu hiện của 

men nitric oxide synthase nội mô và phá vỡ tính toàn vẹn của nội mô mạch máu do 

stress oxy hóa [63]. Do đó, adiponectin làm giảm triglycerides, tăng HDLc và cải 

thiện chuyển hóa glucose có thể cải thiện chức năng nội mô [38]. 

Ức chế tăng sinh tế bào cơ trơn mạch máu: Sự tăng sinh và di chuyển nhanh 

chóng của các tế bào cơ trơn mạch máu về phía nội mạc góp phần làm dày nội mạc 

động mạch và phát triển xơ vữa động mạch. Bằng cách ức chế một số yếu tố tăng 

trưởng xơ vữa, bao gồm yếu tố tăng trưởng có nguồn gốc từ tiểu cầu, yếu tố tăng 

trưởng nguyên bào sợi cơ bản và yếu tố tăng trưởng biểu bì gắn với heparin, 

adiponectin ngăn chặn sự tăng sinh và di chuyển của tế bào cơ trơn mạch máu [38]. 

Ức chế hình thành tế bào bọt: Adiponectin đã được báo cáo là có tác dụng điều 

chỉnh tăng sự biểu hiện của thụ thể màng trong đại thực bào ở người và tăng cường 

dòng cholesterol ngược thoát ra từ các tế bào bọt, từ đó tạo ra HDLc. Adiponectin ức 
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chế rõ rệt sự hình thành tế bào bọt trong các đại thực bào bị oxy hóa ở bệnh nhân 

ĐTĐ, nguyên nhân chủ yếu là do sự tăng thải cholesterol [64]. Trong thực nghiệm, 

việc khử AdipoR1 trong đại thực bào ở bệnh nhân ĐTĐ sẽ đẩy nhanh quá trình hình 

thành tế bào bọt do LDLc bị oxy hóa [64]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nguồn: Yanai (2019)[38] 
 

1.2.3. Các yếu tố ảnh hưởng đến nồng độ adiponectin 

1.2.3.1. Các yếu tố không thay đổi được 

Nồng độ adiponectin dao động khoảng 20% trong 24 giờ, giảm nhẹ trong đêm 

cho đến mức tối thiểu vào sáng sớm [65]. Có sự khác biệt về nồng độ adiponectin tùy 

theo sắc tộc và giới tính; giá trị ở người da trắng cao hơn ở người gốc Ấn-Á [66] và 

ở phụ nữ cao hơn nam giới, có khả năng do tác động của estrogen đối với mô mỡ [36, 

38, 67]. Bên cạnh đó, nồng độ adiponectin máu cũng có xu hướng tăng theo tuổi đối 

với cả hai giới [24, 34].  

1.2.3.2. Các yếu tố thay đổi được 

Mặc dù được sản xuất bởi các tế bào mỡ nhưng nồng độ adiponectin máu lại 

có mối tương quan nghịch với tổng khối mỡ trong cơ thể, đặc biệt là mỡ nội tạng 

[39]. Một số yếu tố liên quan đến hiện tượng viêm mô mỡ ở người béo phì, bao gồm 

Hình 1.5: Cơ chế chống xơ vữa động mạch của adiponectin 
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yếu tố hoại tử khối u-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6) và các gốc oxy phản ứng, đã 

được báo cáo là làm giảm nồng độ mRNA của adiponectin và ngăn chặn việc sản 

xuất adiponectin trong tế bào mỡ [39]. Ngược lại, trong số các yếu tố phiên mã, thụ 

thể kích hoạt tăng sinh peroxisome (PPAR)-γ được xác định là yếu tố điều hòa dương 

tính mạnh nhất đối với adiponectin [39].  

a. Cân nặng  

Nồng độ adiponectin huyết tương giảm đáng kể ở những bệnh nhân béo phì, 

đặc biệt là những người béo phì trung tâm, phụ nữ tiền mãn kinh, hậu mãn kinh, người 

già và người ĐTĐ [42]. Mối liên quan giữa béo phì và nồng độ adiponectin thấp gợi 

ý khả năng adiponectin đóng vai trò là dấu ấn sinh học cho hội chứng chuyển hóa. 

Các tổng quan hệ thống và phân tích gộp cho thấy nồng độ adiponectin máu gia tăng 

đáng kể theo sau phẫu thuật béo phì [68], sử dụng sibutramine (một loại thuốc chống 

béo phì) [69] và áp dụng chế độ ăn ít calo [70]. 

b. Vận động  

Vận động có thể góp phần làm tăng nồng độ adiponectin máu. Trong một 

nghiên cứu, 25 bệnh nhân (BMI trung bình: 24,6 kg/m2; tuổi trung bình: 39; 

cholesterol toàn phần trung bình: 226 mg/dL; triglycerides trung bình: 149 mg/dL) 

không có hội chứng chuyển hóa, ĐTĐ và tăng huyết áp, thực hiện một chương trình 

tập thể dục kéo dài 16 tuần có giám sát (60 phút/ngày, 2 – 3 lần/tuần) với cường độ 

tập luyện trung bình. Kết quả cho thấy nồng độ adiponectin tăng đến 51% ở tuần thứ 

16 [71]. Một số phân tích gộp khác cũng khẳng định tập thể dục làm tăng đáng kể 

adiponectin huyết thanh [72-74]. 

c. Dinh dưỡng  

Chế độ ăn Địa Trung Hải, với hàm lượng ngũ cốc nguyên hạt cao, carbohydrate 

có chỉ số đường huyết thấp, chất xơ, chất béo không bão hòa, rau và trái cây, lượng 

vừa phải sữa và cá, giảm thịt đỏ, bánh kẹo và chất béo bão hòa, cho thấy làm tăng 

nồng độ adiponectin máu [36]. 
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Trong một phân tích gộp 20 thử nghiệm lâm sàng phân nhóm ngẫu nhiên (n = 

1270 bệnh nhân ĐTĐ típ 2), nhóm được bổ sung vitamin D không có khác biệt về 

nồng độ adiponectin so với nhóm chứng [75].  

Một phân tích gộp khác đánh giá tác động của việc bổ sung vitamin K đối với 

mô hình cân bằng nội môi về tình trạng kháng insulin (HOMA-IR), nồng độ glucose 

và insulin huyết tương đói, CRP, adiponectin, leptin hoặc IL-6. Tổng cộng có 8 thử 

nghiệm với 1077 người tham gia đáp ứng tiêu chí thu nhận. Việc bổ sung vitamin K 

không ảnh hưởng đến độ nhạy insulin khi được đo bằng HOMA-IR, nồng độ glucose 

và insulin huyết tương lúc đói, CRP, adiponectin, leptin và IL-6 [76]. 

Resveratrol là một polyphenol không chứa flavonoid tồn tại trong tự nhiên dưới 

dạng phytoalexin. Vỏ và thân của Vitis vinifera L. (Vitaceae) là nguồn giàu hợp chất 

này nhất. Một phân tích gộp các thử nghiệm khảo sát vai trò của việc bổ sung 

resveratrol đối với adipokine, cho thấy sự cải thiện đáng kể nồng độ adiponectin trong 

huyết thanh sau khi bổ sung resveratrol [77]. 

Astaxanthin là một carotenoid có sắc tố đỏ tự nhiên được phân loại là 

xanthophyll, được tìm thấy trong vi tảo, cá hồi, và tôm. Trong một nghiên cứu trên 

61 người, tuổi trung bình 25 – 60, triglycerides máu khi đói 120 – 200 mg/dL, không 

béo phì, không mắc ĐTĐ và tăng huyết áp, sử dụng astaxanthin có đối chứng giả 

dược ở các liều 0, 6, 12, 18 mg/ngày trong 12 tuần gây tăng nồng độ adiponectin 

trong huyết thanh và tương quan tích cực với những thay đổi của HDLc, không phụ 

thuộc vào tuổi và BMI [78]. Canas và cộng sự [79] so sánh tác dụng của việc bổ sung 

hỗn hợp carotenoid (chứa -carotene, -carotene, lutein, zeaxanthin, lycopene, 

astaxanthin và -tocopherol) với giả dược trong 6 tháng ở 20 trẻ béo phì (6 nam và 

14 nữ), tuổi trung bình 10,50,4. Kết quả cho thấy hỗn hợp carotenoid làm tăng tổng 

lượng adiponectin và adiponectin trọng lượng phân tử cao so với giả dược.  

Trong phân tích gộp gồm 14 nghiên cứu ở người trưởng thành mắc ĐTĐ và 

tiền ĐTĐ (n = 685), bổ sung acid béo omega-3 làm tăng adiponectin lên 0,48 g/mL 

[80]. Một phân tích gộp khác ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2 (n = 335), omega-3 làm tăng 

adiponectin lên 0,57 g/mL [81].  
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d. Thuốc   

Một tổng quan hệ thống tóm tắt bằng chứng về tác dụng của TZD (thiazolidine-

diones) (bao gồm pioglitazone và rosiglitazone) đối với nồng độ adiponectin lưu 

hành, chứng minh rằng có sự gia tăng adiponectin đáng kể (80-178%) sau khi điều trị 

bằng TZD [82]. Hơn nữa, việc ngừng sử dụng pioglitazone có liên quan đến sự sụt 

giảm adiponectin sau đó [83]. Người ta cho rằng hiệu quả chống đề kháng insulin của 

TZD phần nào liên quan đến adiponectin [42]. 

Trong một phân tích gộp 18 nghiên cứu đoàn hệ ở người ĐTĐ típ 2 châu Á và 

da trắng từ năm 2004 đến 2013 [84], nồng độ adiponectin trong huyết thanh sau điều 

trị metformin cao hơn mức trước điều trị. 

Miglitol, một trong những chất ức chế -glycosidase, đã được báo cáo là làm 

tăng nồng độ adiponectin trong huyết thanh [85], độc lập với tuổi, giới, sự thay đổi 

về HbA1c và BMI, cũng như nồng độ adiponectin ban đầu. Một chất ức chế -

glycosidase khác, acarbose, cũng đã được báo cáo là làm tăng đáng kể nồng độ 

adiponectin [86]. 

Phân tích gộp gồm 10 thử nghiệm lâm sàng phân nhóm ngẫu nhiên (n=1495 

bệnh nhân ĐTĐ típ 2) cho thấy thuốc ức chế DPP-4 (sitagliptin và vildagliptin) làm 

tăng đáng kể nồng độ adiponectin thêm 0,74 g/mL [87].  

Vai trò của đồng vận thụ thể GLP-1 trên adiponectin không đồng nhất qua các 

nghiên cứu. Liệu pháp liraglutide kéo dài 8 tuần có liên quan đến sự gia tăng nồng độ 

adiponectin ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2 [88]. Tuy nhiên, liraglutide làm giảm nồng độ 

adiponectin huyết thanh ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2 Nhật Bản [89]. Trong khi đó, 

exenatide làm tăng đáng kể nồng độ adiponectin máu bệnh nhân ĐTĐ típ 2 béo phì 

[90] và ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2 kiểm soát kém [91]. 

Các thuốc ức chế SGLT-2 như dapagliflozin, ipragliflozin, và canagliflozin đều 

làm gia tăng đáng kể nồng độ adiponectin, có lẽ qua trung gian của hiệu quả giảm 

cân [38]. 

Các sulfonylureas dường như ít có khả năng làm tăng adiponectin như các thuốc 

điều trị ĐTĐ khác. Để khảo sát ảnh hưởng của glimepiride đối với nồng độ 
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adiponectin máu, 56 bệnh nhân ĐTĐ típ 2 đang được kiểm soát kém với insulin đã 

được phân ngẫu nhiên vào nhóm bổ sung glimepiride (n = 29) hoặc nhóm tăng liều 

insulin (n = 27) [92]. Kết quả cho thấy nồng độ adiponectin trọng lượng phân tử cao 

trong huyết thanh tăng đáng kể ở nhóm điều trị bằng glimepiride so với nhóm tăng 

liều insulin. 

Trong một phân tích gộp 43 nghiên cứu, nồng độ adiponectin huyết tương tăng 

đáng kể sau khi điều trị bằng statin [93]. Trong phân tích dưới nhóm, atorvastatin, 

simvastatin, rosuvastatin, pravastatin và pitavastatin làm thay đổi nồng độ 

adiponectin huyết tương trung bình là 0,70 g/mL, 0,50 g/mL, -0,70 g/mL, 0,62 

g/mL và 0,51 g/mL. Ngược lại, phân tích gộp 23 thử nghiệm lâm sàng phân nhóm 

ngẫu nhiên không cho thấy ảnh hưởng khi thêm ezetimibe vào liệu pháp statin đối 

với nồng độ adiponectin huyết tương [94].  

Một phân tích gộp 9 thử nghiệm lâm sàng phân nhóm ngẫu nhiên (gồm 800 

bệnh nhân) cho thấy liệu pháp fibrate có tiềm năng làm tăng nồng độ adiponectin 

[95]. Cơ chế của hiện tượng này có thể một phần thông qua kích thích PPAR [96]. 

Adiponectin máu cũng có xu hướng tăng sau khi điều trị với niacin và omega-3 [97]. 

Hiện chưa có dữ liệu về mối liên quan giữa adiponectin với colesevelam và thuốc ức 

chế proprotein convertase subtilisin/kexin 9 (PCSK9) [97]. 

Thuốc ức chế men chuyển và chẹn thụ thể angiotensin II làm tăng đáng kể nồng 

độ adiponectin và cải thiện độ nhạy insulin mà không ảnh hưởng đến tổng lượng mỡ 

trong cơ thể [98]. Một cơ chế tiềm năng khiến các thuốc này ảnh hưởng đến nồng độ 

adiponectin là thúc đẩy quá trình biệt hóa tế bào mỡ thông qua hoạt động PPAR 

[99]. Ramipril, quinapril, losartan, telmisartan, irbesartan và candesartan đều cho thấy 

kết quả đầy hứa hẹn trong các thử nghiệm lâm sàng [35]. Trong một phân tích gộp 

11 thử nghiệm (1088 bệnh nhân), nồng độ adiponectin tăng có ý nghĩa thống kê 

15,74% khi so sánh telmisartan với các liệu pháp chẹn thụ thể angiotensin II khác 

[100]. Tương tự, ở một phân tích gộp khác gồm 8 thử nghiệm với 763 bệnh nhân tăng 

huyết áp kèm đề kháng insulin hoặc ĐTĐ, telmisartan vượt trội hơn các chẹn thụ thể 

angiotensin II khác khác trong việc gia tăng nồng độ adiponectin [101]. 
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1.2.4. Mối liên quan giữa adiponectin và nguy cơ nhồi máu cơ tim cấp  

Vai trò của adiponectin đối với bệnh tim mạch không được rõ ràng như các 

bệnh chuyển hóa. Nhiều phân tích gộp trước đây báo cáo các kết quả thiếu nhất quán 

về mối liên hệ giữa adiponectin và BMV. 

Từ lâu, người ta đã nhận thấy nồng độ adiponectin huyết thanh ở người mắc 

BMV thấp hơn so với những người không có BMV, sau khi bắt cặp về độ tuổi và 

BMI, cũng như những người có nồng độ adiponectin < 4 μg/mL sẽ có nhiều yếu tố 

của hội chứng chuyển hóa hơn, và nguy cơ mắc BMV cao hơn [41]. Ngược lại, khi 

theo dõi nam giới chưa có BMV trong vòng 6 năm, những người có nồng độ 

adiponectin huyết tương cao sẽ có nguy cơ NMCTC thấp hơn so với những người 

còn lại [102]. Nồng độ adiponectin cũng giảm ở những người bị tăng huyết áp, bất kể 

có tình trạng kháng insulin hay không [103], liên quan đến tình trạng co mạch phụ 

thuộc vào nội mạc.  

Nghiên cứu tiến cứu của Liberale tại Italy, trên 269 bệnh nhân hẹp động mạch 

cảnh mức độ nặng (> 70%), nồng độ adiponectin máu  2,56 μg/mL có giá trị tiên 

đoán hội chứng mạch vành cấp khi theo dõi 12 tháng, với độ nhạy 83,3% và độ đặc 

hiệu 9,5% [104]. 

Trong nghiên cứu cắt ngang của tác giả Mohammadzadeh [105] tại Iran, nồng 

độ adiponectin huyết thanh ở bệnh nhân BMV thấp hơn rõ rệt so với bệnh nhân chứng. 

Một nghiên cứu cắt ngang của tác giả Saleh và cộng sự [106] tại Ai Cập thực 

hiện trên 220 người, được chia thành hai nhóm: nhóm 1 bao gồm 120 bệnh nhân bị 

NMCTC (dựa trên tiêu chuẩn lâm sàng, điện tâm đồ và men tim) và nhóm 2 là 100 

người tham gia khỏe mạnh (bắt cặp về tuổi và giới, không mắc ĐTĐ, tăng huyết áp, 

không có bệnh hệ thống, không có tiền căn bản thân và gia đình mắc BMV). Nồng 

độ adiponectin trong huyết thanh được xác định bằng kỹ thuật ELISA. Các bệnh nhân 

thuộc nhóm NMCTC có nồng độ adiponectin huyết thanh thấp hơn so với nhóm 

chứng. 

Tác giả Otsuka và cộng sự [107] định lượng nồng độ adiponectin huyết tương 

ở 207 bệnh nhân nam Nhật Bản (152 có BMV ổn định và 55 trường hợp hội chứng 
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vành cấp). Sang thương mach vành được phân loại là đơn giản hoặc phức tạp. Sang 

thương đơn giản được định nghĩa là hẹp với bờ nhẵn và đều đặn, không có ổ khuyết 

lấp đầy lòng mạch, trong khi sang thương phức tạp bao gồm hẹp với bờ không đều, 

thô ráp; loét có hoặc không có ổ khuyết lấp đầy lòng mạch, gợi ý hình thành huyết 

khối; và các tổn thương xơ vữa động mạch dài với mức độ hẹp nghiêm trọng nối tiếp. 

Kết quả cho thấy bệnh nhân hội chứng vành cấp có nồng độ adiponectin máu thấp 

hơn bệnh nhân BMV ổn định, và bệnh nhân với sang thương mạch vành phức tạp có 

nồng độ adiponectin máu thấp hơn những người có sang thương đơn giản. 

Một nghiên cứu tiến cứu thực hiện trên 18225 nam giới từ 40 đến 75 tuổi, chưa 

có bệnh tim mạch. Trong 6 năm theo dõi, 266 người xảy ra NMCTC không tử vong 

hoặc bệnh tim mạch vành gây tử vong. Sử dụng phương pháp bắt cặp theo độ tuổi và 

tình trạng hút thuốc, thực hiện nghiên cứu bệnh:chứng theo tỷ lệ 1:2, chọn ra nhóm 

chứng gồm 532 người. Sau khi điều chỉnh các biến số phù hợp, những người ban đầu 

có mức adiponectin cao nhất so với nhóm thấp nhất đã giảm đáng kể nguy cơ mắc 

NMCTC [102]. 

Tuy nhiên, các nghiên cứu khác không tìm ra mối liên hệ giữa nồng độ 

adiponectin và tình trạng bệnh tim mạch. Mối liên quan giữa nồng độ adiponectin 

huyết tương và nguy cơ BMV không được chứng minh trong ba nghiên cứu tiền cứu 

lớn: (i) Nghiên cứu Strong Heart, nồng độ adiponectin huyết tương không tương quan 

tốt với tỷ lệ mới mắc BMV [108]; (ii) mặc dù có mối tương quan chặt chẽ giữa nồng 

độ adiponectin với mô mỡ trong Nghiên cứu Sức khỏe Tim mạch ở Phụ nữ Anh, nồng 

độ adiponectin không dự đoán được BMV [109] và (iii) trong một nghiên cứu lớn ở 

nam giới Anh mắc BMV kết hợp với phân tích tổng hợp các nghiên cứu tiền cứu đã 

công bố trước đây, mối liên quan giữa nồng độ adiponectin và nguy cơ BMV là yếu 

[110].  

Trong một nghiên cứu tiến cứu bao gồm 6502 người, 51,9% nữ, tuổi 30-60, ban 

đầu không có bệnh tim mạch, thời gian theo dõi trung bình 11,4 năm, tương đương 

74123 người-năm theo dõi, adiponectin không dự đoán tỷ lệ mắc BMV và tiêu chí 
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tổng hợp của BMV gây tử vong, không gây tử vong và đột quỵ trong phân tích đa 

biến [111].  

Do đó, vai trò của adiponectin trong sự xuất hiện của BMV còn nhiều tranh cãi, 

dường như nồng độ adiponectin thấp sẽ không phải là một dấu hiệu đáng tin cậy cho 

BMV.  

Trong một nghiên cứu thực hiện trên các bệnh nhân NMCTC ST chênh lên 

được can thiệp mạch vành qua da tiên phát, nồng độ adiponectin lúc nhập viện cao 

hơn có liên quan đến việc tăng tỷ lệ mắc bệnh tim mạch và tử vong do mọi nguyên 

nhân trong thời gian theo dõi 5 năm, tuy nhiên mối liên quan này sẽ không còn khi 

loại bỏ các yếu tố gây nhiễu bao gồm peptide lợi niệu tiền nhĩ, tình trạng thiếu cơ và 

sụt cân [22].  

Trong nghiên cứu quan sát trên dân số chung thực hiện tại Copenhagen [112], 

tổng cộng có 28783 người, với 2301 trường hợp bị NMCTC. Các tác giả nhận thấy 

có mối liên quan hình chữ U giữa nồng độ adiponectin máu và tình trạng NMCTC, 

đặc biệt ở những bệnh nhân tăng N-terminal-pro-brain natriuretic peptide (NT-

proBNP) thường cũng gia tăng nồng độ adiponectin máu. Cụ thể, NT-proBNP tăng 

gấp đôi có liên quan đến nồng độ adiponectin tăng 11,4% [113].  

Như vậy, đôi khi nồng độ adiponectin cao vẫn có thể liên quan đến tăng tỷ lệ 

biến cố và tử vong. Điều này được gọi là “tác dụng nghịch lý của adiponectin”. Có 

hai giả thuyết lý giải cho hiện tượng này. Đầu tiên, về mặt chuyển hóa, adiponectin 

được đào thải qua gan và thận. Ở các bệnh nhân có bệnh lý gan mạn và bệnh thận 

mạn, giảm độ thanh thải adiponectin dẫn đến tăng nồng độ chất này trong máu [24]. 

Phù hợp với giả thuyết này, “tác dụng nghịch lý của adiponectin” thường xuyên xảy 

ra ở những bệnh nhân đồng thời mắc bệnh tim mạch và các rối loạn chuyển hóa khác, 

chẳng hạn như bệnh gan hoặc thận [24]. Thứ hai, sự hiện diện của nồng độ 

adiponectin cao ở những người mắc bệnh tim mạch nặng có thể chỉ là một nỗ lực bù 

trừ để khôi phục chức năng tim; thay vì phản ánh vai trò bất lợi trong việc đẩy nhanh 

sự tiến triển của bệnh [24, 112, 113].  
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Tóm lại, các bằng chứng hiện tại ủng hộ quan điểm cho rằng ở dân số khỏe 

mạnh, nồng độ adiponectin cao có liên quan đến nguy cơ mắc BMV thấp hơn. Trong 

khi đó, sự gia tăng chất này ở bệnh nhân mắc bệnh tim mạch nặng có thể phản ánh 

sự điều chỉnh bù trừ [114]. 

1.3. Biến thể gen ADIPOQ và mối liên quan với nhồi máu cơ tim cấp  

1.3.1. Lịch sử về gen ADIPOQ 

Một thời gian ngắn sau khi tìm ra adiponectin, gen mã hóa cho nó được xác 

định khi khảo sát hệ thống các gen hoạt động trong mô mỡ bằng cách sử dụng phương 

pháp giải trình tự ADN phù hợp. Ban đầu, nó được gọi là “adipose most abundant 

gene transcript 1 – APM1” (gen bản sao phổ biến nhất trong mô mỡ).  

Năm 2004, gen này được đổi tên thành “adipocyte C1q and collagen domain-

containing – ACDC” (gen chứa miền C1q và collagen trong tế bào mỡ) (OMIM 

605441). Sau đó, Tổ chức Gen Học của Người (Human Genome Organization) chính 

thức đặt tên cho nó là ADIPOQ [115, 116].  

Năm 2009, một nghiên cứu liên kết toàn bộ gen (GWAS) đã chỉ ra rằng nồng 

độ adiponectin trong huyết thanh có mối liên hệ với các SNP của gen ADIPOQ [117]. 

Năm 2010, nghiên cứu đầu tiên phát hiện mối liên quan giữa nguy cơ NMCTC 

và các điểm đa hình đơn nucleotide (SNP) của gen ADIPOQ, bao gồm rs17300539, 

rs266729, rs2241766 và rs1501299 ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2 [12]. 

1.3.2. Vị trí và cấu trúc của gen ADIPOQ 

Gen ADIPOQ (ID Gen ENTREZ: 9370) bao gồm 3 exon và 2 intron, bao phủ 

một khu vực 17 kb nằm trên nhiễm sắc thể 3q27 [118], một vị trí được xem là nhạy 

cảm đối với béo phì, ĐTĐ típ 2, hội chứng chuyển hóa và bệnh lý tim mạch [17]. 

Vùng kích hoạt (promoter) của gen adiponectin bao gồm các chuỗi sợi lên (up-

strand), vùng 5’-không dịch mã (5’-untranslated region – 5’UTR) và các motíp trình 

tự quan trọng trong intron 1. Mang ít nhất hai trong số đó, protein liên kết điều hòa 

sterol (sterol regulatory binding protein, SREBP) và CCAAT/protein liên kết tăng 

cường (CCAAT/enhancer binding protein, C/EBP), vùng kéo dài từ -676 đến +41 

dường như thích hợp cho hoạt động phiên mã cơ bản của vùng kích hoạt [5]. 
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Các exon 1 và 2 có kích thước lần lượt là 76 và 222 bp, xen kẽ với intron 1 có 

kích thước 10,3 kb. Exon 3 có kích thước khoảng 4,28 kb. Quá trình dịch mã bắt đầu 

tại exon 2 và kết thúc tại exon 3, để lại exon 1 và một phần của exon 3 không được 

dịch mã [119]. 

1.3.3. Các biến thể gen ADIPOQ phổ biến 

Theo cơ sở dữ liệu HapMap (http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/cgi-

perl/gbrowse/ hapmap27_B36), có hơn 100 SNPs nằm trong vùng gen của 

adiponectin. Các nghiên cứu phân tích gen cho thấy vùng gen này được tổ chức thành 

hai khối liên kết không cân bằng (Linkage disequilibrium, LD) được phân chia bởi 

một khu vực LD lỏng lẻo nằm ở giữa intron đầu tiên (Hình 1.6) [120]. Những điểm 

đa hình này bao gồm các biến thể hiếm gặp với tần suất alen lặn < 5%, biểu thị bằng 

21 SNPs gắn thẻ (khối mất cân bằng liên kết với r2 > 0,8) [12]. Dựa trên cơ sở dữ liệu 

NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov /SNP/snp_ref.cgi?locusId=9370), có 29 SNPs 

nằm trong vùng mã hóa, trong đó 20 SNPs là đột biến sai [5]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nguồn: Vasseur (2006)[116], Menzaghi (2007)[120] 

Hình 1.6: Tổ chức gen ADIPOQ và biểu đồ khối liên kết không cân bằng 

http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/cgi-perl/gbrowse/
http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/cgi-perl/gbrowse/
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Các biến thể di truyền ảnh hưởng đến nồng độ adiponectin lưu hành có khả 

năng kết hợp với các kiểu hình chuyển hóa khác nhau. Thật vậy, các nghiên cứu liên 

kết bộ gen người đã chứng minh rằng tính đa hình trong gen ADIPOQ ảnh hưởng đến 

sự đề kháng insulin, béo phì và ĐTĐ. Những tác động này dường như bị ảnh hưởng 

mạnh mẽ bởi nền tảng chủng tộc, có thể được giải thích bởi các yếu tố môi trường và 

di truyền phức tạp khác nhau giữa các quần thể riêng biệt. Tuy nhiên, đáng chú ý là 

các biến thể di truyền trong gen ADIPOQ dường như dẫn đến những thay đổi về nồng 

độ adiponectin và phần lớn các tác động này có thể được nhân rộng trong các quần 

thể nghiên cứu độc lập. Điều này cung cấp bằng chứng thuyết phục rằng những thay 

đổi nhỏ trong mã di truyền có thể tạo ra những thay đổi về mức adiponectin đủ lớn 

để ảnh hưởng đáng kể đến sức khỏe của con người [5]. 

Bảng 1.1: Một số SNP phổ biến của gen ADIPOQ 

SNP Dân số 

Nồng 

độ 

Adipo-

nectin 

Béo 

phì 

ĐTĐ 

típ 2 

Bệnh 

tim 

mạch 

c.-11426A/G Thụy Điển, Pháp  + +  

-12823 G/A Pima +    

c.-11391G/A Pháp + + +  

c.-11377 C/G Pháp, Nhật, Thụy Điển + + +  

c.45 T/G 

Pháp, Đức, Thụy Điển, 

Hy Lạp, Canada, Đài 

Loan, Nhật 

+ + + + 

c.214+62 G/T 
Pháp, Hy Lạp, Thụy 

Điển, Mỹ, Canada, Nhật 
+ + + + 

c.214+1894delA Pháp +    

c.491T>C Nhật + +  + 

Nguồn: Gable (2006)[121] 
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1.3.4. Tác động của biến thể gen ADIPOQ lên nồng độ adiponectin 

1.3.4.1. Cơ chế di truyền điều hòa nồng độ adiponectin 

Mặc dù nồng độ adiponectin máu chịu sự kiểm soát mạnh mẽ của di truyền 

(ước tính khoảng 30–70%), cơ chế phân tử chính xác mà các biến thể gen tác động 

lên sự biểu hiện của protein này vẫn đang được làm sáng tỏ qua nhiều nghiên cứu di 

truyền học phân tử [122, 123]. Các biến thể nucleotide đơn (SNP) của gen ảnh hưởng 

đến nồng độ protein thông qua ba nhóm cơ chế chính sau: 

a. Tác động lên vùng khởi động (Promoter): Vùng khởi động của gen ADIPOQ 

chứa các vị trí gắn kết cho nhiều yếu tố phiên mã quan trọng như Sp1, SREBP, AP1 

và C/EBP, đóng vai trò quyết định trong việc kích hoạt quá trình sao chép mã di 

truyền [6, 124]. Các SNP tại vùng này có khả năng làm thay đổi cấu trúc hoặc phá 

hủy các motíp trình tự nhận diện của các yếu tố phiên mã [6]. Điển hình là biến thể 

rs266729, nơi sự xuất hiện của alen G làm phá hủy vị trí gắn kết của protein kích 

thích phiên mã Sp1, dẫn đến giảm hiệu suất phiên mã cơ bản và cảm ứng [124, 125]. 

Kết quả là làm sụt giảm nồng độ mRNA và protein adiponectin tương ứng trong máu, 

giải thích tại sao alen này thường liên quan đến nồng độ protein thấp và nguy cơ tim 

mạch cao trên lâm sàng [124]. 

b. Thay đổi quá trình xử lý mRNA và hiệu suất dịch mã: Ngay cả các biến thể 

nằm trong vùng mã hóa (Exon) nhưng không làm thay đổi acid amin (đột biến đồng 

nghĩa) vẫn có thể gây ra những biến đổi chức năng quan trọng thông qua cấu trúc bậc 

hai của mRNA. Cơ chế cắt nối: Các SNP nằm gần ranh giới exon-intron như 

rs2241766 (+45 T/G) có thể ảnh hưởng đến bộ máy cắt nối mRNA hoặc tác động lên 

yếu tố tăng cường cắt nối exon (ESE) [126]. Cơ chế ổn định mRNA: Biến thể có thể 

làm thay đổi độ bền của bản sao mRNA, dẫn đến sự phân hủy nhanh hơn hoặc làm 

giảm tốc độ dịch mã tại ribosome [127]. Bằng chứng thực nghiệm cho thấy các kiểu 

gen mang alen G của rs2241766 có mức mRNA ADIPOQ thấp hơn đáng kể so với 

kiểu gen T/T, từ đó làm suy giảm nồng độ protein bảo vệ mạch máu [106, 128]. 

c. Tác động gián tiếp thông qua liên kết không cân bằng (Linkage 

Disequilibrium - LD): Nhiều biến thể nằm trong vùng không mã hóa như Intron hoặc 
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vùng 3'UTR thường không thể hiện chức năng sinh học trực tiếp rõ rệt [6]. Các SNP 

này (ví dụ: rs1501299) đóng vai trò là những chỉ dấu di truyền nằm trong cùng một 

khối liên kết chặt chẽ với các biến thể chức năng thực sự khác chưa được khảo sát 

hết [6]. Sự hiện diện của một alen tại vị trí này sẽ đi kèm với sự hiện diện của một 

biến thể "nguy hiểm" tại vị trí chức năng khác (có thể nằm ở vùng 3'UTR gây tăng 

tốc độ phân hủy mRNA), qua đó gián tiếp lý giải sự thay đổi nồng độ adiponectin 

quan sát được [127]. Cấu trúc khối LD này có sự khác biệt rất lớn giữa các chủng tộc, 

góp phần giải thích hiện tượng alen T của rs1501299 thể hiện vai trò bảo vệ ở người 

da trắng nhưng lại là yếu tố nguy cơ ở một số quần thể Á Đông [129]. 

1.3.4.2. Nghiên cứu lâm sàng  

Nhiều bằng chứng cho thấy sự thay đổi của nồng độ adiponectin tuần hoàn bình 

thường có thể được giải thích bằng sự biến đổi di truyền. Thực tế, một số nghiên cứu 

liên kết và liên kết toàn bộ gen (GWAS) đối với adiponectin đã được tiến hành trong 

vài thập kỷ qua. Những nghiên cứu này ủng hộ mạnh mẽ quan điểm cho rằng một số 

SNPs ADIPOQ quyết định sự thay đổi nồng độ adiponectin huyết tương và gợi ý đây 

là gen ứng cử viên hợp lý đối với ĐTĐ típ 2. Mặc dù thiếu sự nhân rộng giữa các 

nhóm chủng tộc khác nhau được quan sát trong một số nghiên cứu, nhưng các mối 

liên hệ ban đầu có vẻ mạnh mẽ khi chúng được duy trì ngay cả sau khi hiệu chỉnh qua 

nhiều thử nghiệm. 

Vào năm 2000-2001, một SNP nhạy cảm đối với hội chứng chuyển hóa, ĐTĐ 

típ 2 và bệnh tim mạch được nhận diện trên nhiễm sắc thể 3q27 chứa gen ADIPOQ. 

Tuy nhiên, một số nghiên cứu khác còn nhận thấy mối liên kết nằm trên nhiễm sắc 

thể số 5, 9, 14, 15 (Hình 1.7).  
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Nguồn: Breitfeld (2012)[5] 

Việc lập bản đồ tiếp theo của vùng 3q27 xác định rằng sự biến đổi trình tự trong 

gen ADIPOQ dường như là yếu tố quyết định chính của mức adiponectin. Từ những 

kết quả này, các SNPs đặc biệt trong gen đã được công nhận là đại diện cho những 

yếu tố có liên quan đến độ nhạy insulin và các đặc điểm khác của hội chứng chuyển 

hóa [5]. 

Những ưu điểm cuả nghiên cứu liên kết toàn bộ gen (Genome-wide association 

studies, GWAS) trong việc phân tích các yếu tố quyết định di truyền như nồng độ 

adiponectin, khiến cho các phân tích liên kết gần đây được thay bằng GWAS. Phân 

tích gộp của Richards và cộng sự bao gồm 14733 người xác định rằng biến thể 

ADIPOQ có liên quan đến nồng độ adiponectin lưu hành. Ngoài ra, biến thể 

rs4311394 trong locus ARL15 (ADP-ribosylation factor-like 15) gây giảm nồng độ 

adiponectin và tăng nguy cơ bệnh tim mạch cũng như ĐTĐ típ 2 [117]. 

Điều thú vị là các SNP của ADIPOQ không hiển thị như là tín hiệu liên kết 

mạnh nhất trong hai GWAS ở dân cư châu Á (người Hàn Quốc, người Philippines). 

Hình 1.7: Vùng nhiễm sắc thể có tín hiệu liên kết với adiponectin 
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Thay vào đó, những nghiên cứu này phát hiện mối liên kết đáng kể của rs3865188 

trong vùng khởi động CDH13 với adiponectin huyết tương. CDH13 (cadherin13), 

một thụ thể của adiponectin hexamer và trọng lượng phân tử cao, được biểu hiện 

nhiều trong các tế bào nội mô và cơ trơn, nơi nó tương tác với adiponectin và có thể 

bảo vệ các tế bào nội mô mạch máu khỏi sự chết theo chương trình [5]. 

1.3.5. Vai trò của biến thể gen ADIPOQ đối với nguy cơ nhồi máu cơ tim cấp 

Ở người, adiponectin được mã hóa bởi các phần của exon 2 và 3 trong ba exon 

của gen ADIPOQ [124]. Các biến thể của gen ADIPOQ, hay các điểm đa hình của 

gen này tại các vị trí chuyên biệt, có thể ảnh hưởng đến nồng độ adiponectin, đồng 

thời liên quan đến nhiều kiểu hình bệnh lý, trong đó có bệnh lý tim mạch [130]. 

Khoảng 30 – 70% sự thay đổi nồng độ adiponectin máu nằm dưới sự kiểm soát của 

các yếu tố di truyền [120]. 

Các biến thể di truyền của gen ADIPOQ có thể dẫn đến sự thay đổi trong biểu 

hiện gen, hoặc thay đổi cấu trúc protein adiponectin, từ đó gây ảnh hưởng đến các 

chức năng sinh học của adiponectin và cuối cùng làm tăng nguy cơ BMV. Mặt khác, 

các SNP của gen ADIPOQ có thể liên kết với nhau, hoặc thậm chí liên kết với các 

gen không xác định khác, làm mạch vành dễ bị tổn thương [131]. 

Vì adiponectin có chức năng kháng viêm, chống xơ vữa và bảo vệ mạch máu, 

nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng protein này có thể hạn chế tình trạng hẹp, tắc 

mạch vành bằng cách bảo vệ niêm mạc mạch máu bị tổn thương sau can thiệp mạch 

vành qua da, ức chế phản ứng viêm nội mạc mạch máu, và ức chế sự phát triển của 

tế bào cơ trơn mạch máu [130]. 

Mặc dù gen ADIPOQ có nhiều SNP khác nhau [121] (Bảng 1.1), ba SNP 

rs1501299 (c.214+62 G/T), rs2241766 (c.45 T/G), và rs266729 (c.-11377 C/G) được 

lựa chọn trong đề tài luận án này vì các lý do sau đây: 

Thứ nhất, có mối liên quan mạnh mẽ đến các bệnh lý mục tiêu, bao gồm béo 

phì, ĐTĐ típ 2 và bệnh tim mạch. 
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Thứ hai, có mối liên quan đến thay đổi nồng độ adiponectin máu, yếu tố sinh 

học chính liên quan đến các cơ chế bệnh lý của ĐTĐ típ 2 và NMCT cấp. 

Thứ ba, đã được nghiên cứu trong nhiều dân số khác nhau, bao gồm cả các 

nhóm dân số châu Á (Nhật, Đài Loan), điều này gợi ý về khả năng tính ổn định và 

giá trị ngoại suy cho các nghiên cứu tại Việt Nam. 

Như vậy, các SNP này có thể góp phần giải thích tính đa dạng về di truyền 

trong bệnh lý ĐTĐ típ 2 và bệnh tim mạch tại Việt Nam, từ đó mang lại ứng dụng 

lâm sàng hoặc cung cấp cơ sở cho các nghiên cứu tiếp theo. 

1.3.5.1. SNP rs266729 (c.-11377 C/G) 

SNP rs266729 (c.-11377 C/G) nằm trong vùng promoter (vùng điều hòa) của 

gen ADIPOQ trên nhiễm sắc thể 3q27 [125]. Vùng promoter đóng vai trò quan trọng 

trong việc điều hòa biểu hiện gen [124]. Sự thay thế alen từ C sang G ở vị trí rs266729 

đã được chứng minh là làm thay đổi hoạt động gắn kết DNA của vùng promoter gen 

adiponectin trong tế bào mỡ [124]. Sự thay đổi này dẫn đến giảm hoạt động promoter 

cơ bản và cảm ứng [124]. Cụ thể, alen G biến thể của rs266729 có thể phá hủy vị trí 

gắn kết của protein kích thích phiên mã, Sp1 [125]. Sự gián đoạn trong việc gắn kết 

Sp1 này có thể làm giảm quá trình phiên mã của gen adiponectin, dẫn đến mức biểu 

hiện và lượng protein adiponectin thấp hơn [125]. 

Mức adiponectin giảm do hoạt động promoter bị thay đổi, có thể dẫn đến môi 

trường ít được bảo vệ hơn chống lại tình trạng kháng insulin và xơ vữa động mạch 

[132]. Hoạt động chống xơ vữa và chống viêm suy yếu này có thể góp phần làm tăng 

nguy cơ mắc bệnh động mạch vành, bao gồm nhồi máu cơ tim, và làm tăng mức độ 

nghiêm trọng của bệnh [124]. 

1.3.5.2. SNP rs2241766 (c.45 T/G) 

SNP rs2241766 (c.45 T/G), nằm trong exon 2 của gen ADIPOQ [126], tác 

động lên nguy cơ NMCTC thông qua cơ chế ảnh hưởng đến biểu hiện gen và chức 

năng của protein adiponectin. Mặc dù rs2241766 là một đột biến đồng nghĩa 

(synonymous change), tức là không làm thay đổi trình tự acid amin (Gly15Gly) [126], 

nó vẫn có thể có tác động chức năng ở cấp độ phân tử. Cơ chế chính được đề xuất là 
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biến thể G (G alen) của rs2241766 có thể dẫn đến giảm mức độ mRNA của 

adiponectin [106]. 

Cơ chế phân tử chi tiết bao gồm  

• Ảnh hưởng đến quá trình cắt nối mRNA (mRNA splicing): Vị trí của SNP 

này gần ranh giới exon-intron, điều này có thể ảnh hưởng đến bộ máy cắt nối (splicing 

machinery) của mRNA. Sự thay đổi trong cắt nối có thể làm giảm mức độ RNA [126]. 

• Thay đổi hoạt động enhancer (enhancer activity): Biến thể này có thể ảnh 

hưởng đến một trình tự gắn kết được nhận biết bởi yếu tố tăng cường cắt nối exon 

(exonic-splicing-enhancer - ESE) [126]. 

• Liên kết không cân bằng (linkage disequilibrium - LD) với các biến thể chức 

năng khác: SNP này có thể là một chỉ dấu trong LD với các biến thể khác, bao gồm 

các biến thể trong vùng 3' UTR (untranslated region) của gen. Những biến thể này có 

thể làm tăng tốc độ phân hủy mRNA, dẫn đến giảm mức protein adiponectin [127]. 

Bằng chứng trực tiếp cho thấy các kiểu gen mang alen G (T/G và G/G) có mức mRNA 

ADIPOQ thấp hơn đáng kể so với kiểu gen T/T [106]. 

Sự giảm sút trong biểu hiện mRNA adiponectin dẫn đến giảm sản xuất và nồng 

độ adiponectin lưu hành [127]. Adiponectin là một adipokine có vai trò bảo vệ tim 

mạch quan trọng, với các đặc tính chống xơ vữa động mạch, chống viêm, cải thiện 

độ nhạy insulin [126, 132]. Do đó, nồng độ adiponectin thấp hơn (do biến thể G của 

rs2241766) sẽ làm suy yếu các cơ chế bảo vệ này, tạo ra môi trường thuận lợi hơn 

cho sự phát triển và tiến triển của xơ vữa động mạch [106]. Điều này góp phần làm 

tăng nguy cơ xuất hiện và tiến triển của NMCTC, do khả năng chống viêm và chống 

xơ vữa của cơ thể bị suy giảm. Mặc dù một số nghiên cứu không tìm thấy mối liên 

hệ trực tiếp giữa SNP này và mức adiponectin lưu hành [21, 133], bằng chứng về ảnh 

hưởng cấp độ mRNA và cơ chế phân tử đã củng cố vai trò tiềm năng của nó trong 

bệnh sinh của NMCTC [106, 126, 127].  

1.3.5.3. SNP rs1501299 (c.214+62 G/T) 

SNP rs1501299 (c.214+62 G/T) nằm ở vùng intron 2 (không mã hóa) [128] và 

"không có chức năng sinh học rõ ràng" trực tiếp [6], nó được cho là một dấu hiệu di 
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truyền nằm trong tình trạng mất cân bằng liên kết (linkage disequilibrium - LD) với 

các biến thể trình tự khác có tác động chức năng sinh học thực sự [6]. SNP này có thể 

ảnh hưởng đến mức độ biểu hiện của gen thông qua "một số cơ chế chưa rõ ràng" 

[12]. Có ý kiến cho rằng nó có thể tác động đến quá trình cắt nối (splicing) mRNA 

hoặc là một dấu hiệu liên kết với các SNP khác ảnh hưởng đến sự phân hủy tiền chất 

mRNA, từ đó làm thay đổi lượng mRNA và protein adiponectin được sản xuất [130, 

134]. 

Các nghiên cứu đã chỉ ra mối liên hệ giữa biến thể G/T của rs1501299 với sự 

thay đổi nồng độ adiponectin lưu hành. Tuy nhiên, các báo cáo về hướng tác động cụ 

thể có sự không nhất quán, một số nghiên cứu cho thấy alen T liên quan đến mức 

adiponectin thấp hơn [114, 134], trong khi những nghiên cứu khác lại chỉ ra mối liên 

hệ với mức adiponectin cao hơn [13, 135]. Sự khác biệt này có thể do yếu tố dân tộc 

hoặc các biến thể chức năng khác trong tình trạng LD [6, 12, 17]. Do đó, bất kỳ sự 

thay đổi nào về nồng độ adiponectin lưu hành do biến thể rs1501299 (dù tăng hay 

giảm tùy thuộc vào tương tác di truyền và môi trường) đều có thể làm suy yếu hoặc 

tăng cường các cơ chế bảo vệ chống lại quá trình xơ vữa động mạch. Nồng độ 

adiponectin giảm sẽ tạo ra một môi trường ít được bảo vệ hơn chống lại tình trạng 

kháng insulin và xơ vữa động mạch, từ đó góp phần làm tăng nguy cơ xuất hiện và 

tiến triển của NMCTC [134]. 

Tóm lại, sự xuất hiện của BMV nói chung và NMCTC nói riêng là hậu quả 

kết hợp của yếu tố di truyền và yếu tố môi trường. Nền tảng di truyền đa dạng của 

các nhóm chủng tộc riêng biệt, tầm quan trọng của các SNP khác nhau, cùng với sự 

ảnh hưởng qua lại giữa nhiều vị trí SNP có thể đưa đến kết quả không đồng nhất qua 

các nghiên cứu [130]. Vì vậy, cần có thêm nhiều nghiên cứu mới để làm sáng tỏ các 

cơ chế liên quan đến nguy cơ NMCTC của các điểm đa hình gen ADIPOQ. 

1.3.6. Nghiên cứu về biến thể gen ADIPOQ và nguy cơ nhồi máu cơ tim cấp ở 

bệnh nhân đái tháo đường típ 2 

Tại Việt Nam, hiện chưa có nghiên cứu nào đánh giá mối liên quan giữa biến 

thể gen ADIPOQ với nguy cơ tim mạch ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2. Tuy nhiên, đã có 
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một số nghiên cứu thực hiện nhằm khảo sát mối liên quan giữa các biến thể của gen 

này với nguy cơ ĐTĐ típ 2 hoặc hội chứng chuyển hóa.  

 Nghiên cứu của Steven Truong và cộng sự [136] điều tra mối liên quan giữa 

các SNPs của gen ADIPOQ với bệnh ĐTĐ típ 2 và hội chứng chuyển hóa ở dân số 

người Kinh Việt Nam. Tổng cộng có 768 đối tượng được chọn ngẫu nhiên, trong đó 

có 376 bệnh nhân mắc ĐTĐ típ 2 và 239 đối tượng mắc hội chứng chuyển hóa. Bốn 

SNPs của gen ADIPOQ (rs266729, rs1501299, rs3774261, rs822393) được phân tích 

thông qua phương pháp TaqMan SNP genotyping assay từ mẫu DNA của các đối 

tượng. Các mô hình di truyền khác nhau (đồng trội, trội, lặn, cộng gộp theo log) được 

áp dụng để đánh giá sự liên quan giữa các SNP với ĐTĐ típ 2 và hội chứng chuyển 

hóa. Kết quả: SNP rs266729 được phát hiện có mối liên quan đáng kể với nguy cơ 

mắc ĐTĐ típ 2 theo các mô hình di truyền đồng trội, lặn, và cộng gộp theo log. SNP 

rs1501299, rs3774261, và rs822393 không có mối liên quan thống kê với nguy cơ 

mắc ĐTĐ típ 2. SNP rs3774261 được phát hiện có liên quan đến hội chứng chuyển 

hóa theo mô hình lặn.  

Nghiên cứu của Trần Quang Thuyên và cộng sự [137] nhằm mục tiêu đánh giá 

ảnh hưởng của SNP rs1501299 trên gen ADIPOQ đến nguy cơ phát triển hội chứng 

chuyến hóa ở người trung niên Việt Nam. Thiết kế nghiên cứu đoàn hệ, theo dõi sau 

5 năm sự phát triển hội chứng chuyển hóa ở 1132 người từ 40 – 64 tuổi tại tỉnh Hà 

Nam. Các đối tượng được thu thập thông tin về các chỉ số về nhân trắc, lối sống, điều 

kiện kinh tế - xã hội và tiền sử gia đình mắc bệnh ĐTĐ. Kiểu gen của rs1501299 được 

xác định bằng phương pháp PCR đa mồi. Mô hình hồi quy Cox đơn biến và đa biến 

được dùng để đánh giá ảnh hưởng của đa hình này đến nguy cơ mới mắc hội chứng 

chuyển hóa. Kiểu gen G/G, G/T, T/T tuân theo quy luật Hardy – Weinberg ở 2 nhóm 

mới mắc và không mắc hội chứng chuyển hóa, lần lượt là 58,8%, 35,0 %, 6,2%, và 

53,1%, 39,4%, 7,5%. So với kiểu gen T/T và G/T, người mang kiểu gen G/G có nguy 

cơ mới mắc hội chứng chuyển hóa với HR (95% KTC) trước và sau khi hiệu chỉnh 

lần lượt là: 1,20 (0,95 - 1,53) và 1,13 (0,88 - 1,44). Như vậy, nghiên cứu không tìm 
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thấy sự ảnh hưởng có ý nghĩa thống kê của rs1501299 đến khả năng hình thành hội 

chứng chuyển hóa ở người trung niên Việt Nam sau 5 năm theo dõi. 

Đã có nhiều nghiên cứu khác nhau trên thế giới khảo sát mối liên quan giữa 

các SNP của gen ADIPOQ với nguy cơ BMV và NMCTC, ở dân số chung và ĐTĐ 

típ 2. Bảng 1.2 nêu các nghiên cứu cho thấy xu hướng từng SNP ảnh hưởng như thế 

nào lên nguy cơ NMCTC nói riêng và bệnh mạch vành nói chung, và ảnh hưởng của 

SNP đối với nồng độ adiponectin máu ở dân số nghiên cứu. 

Bảng 1.2: Nghiên cứu về mối liên quan giữa biến thể gen ADIPOQ và NMCTC 

SNP 
Hướng tác 

động 

Nghiên cứu tiêu biểu 

Tác giả (năm) 

Tác động lên nồng độ 

adiponectin 

rs266729  

(c.-11377 C/G) 

Tăng nguy cơ  

Nghiên cứu cắt ngang 

Oguri [138] (2009),  

Zhong [139] (2010),  

Smetnev [125] (2019) 

Nghiên cứu cắt ngang 

Giảm nồng độ: 

Tong [124] (2013),  

Smetnev [125] (2019) 

Không liên quan  

Nghiên cứu cắt ngang 

Lacquemant [126] (2004), 

 Chiodini [12] (2010) 

 Nghiên cứu đoàn hệ 

Lu Qi [130] (2005),  

Lu Qi [123] (2006), 

Cheung [114] (2014) 

rs2241766  

(c.45 T/G) 

Tăng nguy cơ  

(Alen G/Kiểu 

gen T/G) 

Nghiên cứu cắt ngang 

Lacquemant [126] (2004), 

Foucan [133] (2010),  

Al-Daghri [140] (2011),  

Rizk [127] (2013),  

Ghazouani [129] (2018),  

Ji [141] (2018),  

Zhang [142] (2018),  

Saleh [106] (2020) 

Nghiên cứu cắt ngang 

Giảm nồng độ:  

Rizk [127] (2013),  

Saleh [106] (2020) 
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SNP 
Hướng tác 

động 

Nghiên cứu tiêu biểu 

Tác giả (năm) 

Tác động lên nồng độ 

adiponectin 

Không liên quan  

Nghiên cứu cắt ngang 

Bacci [6] (2004),  

Chiodini [12] (2010), 

Esteghamati [19] (2012), 

Antonopoulos [143] (2013),  

Mohammadzadeh  [20] (2016),  

Smetnev [125] (2019) 

Nghiên cứu cắt ngang 

Không liên quan:  

Bacci [6] (2004),  

Foucan [21] (2014), 

Antonopoulos [143] (2013) 
Nghiên cứu đoàn hệ 

Lu Qi [130] (2005),  

Lu Qi [123] (2006) 

rs1501299 

(c.214+62 G/T) 

Giảm nguy cơ  

(Alen T/Kiểu 

gen T/T) 

Nghiên cứu cắt ngang 

Bacci [6] (2004),  

Chiodini [12] (2010), 

Esteghamati [19] (2012), 

Ghazouani [129] (2018),  

Zhang [142] (2018) 

Nghiên cứu cắt ngang 

Tăng nồng độ:  

Tong [124] (2013) 

Nghiên cứu đoàn hệ 

Lu Qi [135] (2005) 

Nghiên cứu đoàn hệ 

Tăng nồng độ:  

Lu Qi [135] (2005),  

Pischon [13] (2007) 

Tăng nguy cơ   

Nghiên cứu cắt ngang 

Filippi [134] (2005),  

Gui [144] (2012),  

Antonopoulos [143] (2013),  

Mohammadzadeh [20] (2016),  

Li [145] (2018) 

Nghiên cứu cắt ngang 

Giảm nồng độ:  

Filippi [134] (2005), 

Antonopoulos [143] (2013) 
Nghiên cứu đoàn hệ 

Katakami [146] (2012), 

Cheung [114] (2014) 
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SNP 
Hướng tác 

động 

Nghiên cứu tiêu biểu 

Tác giả (năm) 

Tác động lên nồng độ 

adiponectin 

Không liên quan  

Nghiên cứu cắt ngang 

Lacquemant [126] (2004),  

Al-Daghri [140] (2011),  

Rizk [127] (2013),  

Foucan [21] (2014), 

Ambroziak [147] (2018) 

Nghiên cứu cắt ngang 

Không liên quan:  

Lacquemant [126] (2004), 

Bacci [6] (2004),  

Rizk [127] (2013),  

Foucan [21] (2014) Nghiên cứu đoàn hệ 

Pischon [13] (2007) 

 

Các nghiên cứu trên đã đánh giá mối liên quan giữa các biến thể gen ADIPOQ 

và nguy cơ NMCTC hoặc BMV, nhưng cho thấy kết quả không nhất quán. Để hiểu 

rõ hơn về sự mâu thuẫn này, cần phân tích điểm mạnh và điểm yếu của từng nghiên 

cứu. 

1.3.6.1. Điểm mạnh 

Thiết kế đoàn hệ tiến cứu là loại thiết kế giúp thiết lập mối quan hệ nhân quả 

và giảm thiểu sai lệch chọn mẫu. Chẳng hạn nghiên cứu của Lu Qi [123, 135] (2005, 

2006): Thực hiện trên các nhóm nam và nữ mắc ĐTĐ, thiết kế đoàn hệ tiến cứu cho 

phép theo dõi sự phát triển của bệnh tim mạch theo thời gian, cung cấp bằng chứng 

mạnh mẽ hơn so với nghiên cứu cắt ngang hoặc bệnh-chứng. Hegener [128] (2006): 

Nghiên cứu lồng ghép bệnh-chứng trong một đoàn hệ tiến cứu gồm 14916 nam giới 

người da trắng khỏe mạnh ban đầu, giúp giảm thiểu các yếu tố gây nhiễu, đồng thời 

cho phép đánh giá nguy cơ biến cố tim mạch (NMCTC hoặc đột quỵ thiếu máu cục 

bộ) trong tương lai. Cheung [114] (2014): Nghiên cứu này là một nghiên cứu dọc kéo 

dài 16 năm trên một quần thể người Hoa ở HongKong khỏe mạnh, thời gian theo dõi 

dài cho phép quan sát các biến cố tim mạch mới phát sinh, cung cấp cái nhìn toàn 

diện về tác động dài hạn của biến thể gen. 

Cỡ mẫu lớn làm tăng sức mạnh thống kê của nghiên cứu, giúp phát hiện các 

mối liên quan có ý nghĩa sinh học dù tác động nhỏ. Ví dụ: Katakami [146] (2012) 

thực hiện nghiên cứu bao gồm một đoàn hệ gồm 2637 bệnh nhân ĐTĐ típ 2 người 
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Nhật Bản, cỡ mẫu này cho phép phát hiện mối liên quan giữa SNP và bệnh tim mạch, 

đồng thời tác giả cũng nhận định rằng các nghiên cứu nhỏ hơn có thể không đủ sức 

mạnh để phát hiện mối liên quan. Chiodini [12] (2010) đã thực hiện một nghiên cứu 

liên kết di truyền bệnh-chứng quy mô lớn trên 2008 người Ý. Zhang [142] (2018): 

Nghiên cứu này bao gồm 717 bệnh nhân NMCTC và 612 bệnh nhân chứng, cung cấp 

đủ sức mạnh để tìm ra mối liên quan giữa các biến thể gen ADIPOQ và nguy cơ 

NMCTC. 

Quần thể đồng nhất: Tập trung vào một quần thể cụ thể có thể giúp kiểm soát 

sự biến thiên về mặt di truyền do nguồn gốc dân tộc, mặc dù điều này hạn chế khả 

năng khái quát hóa kết quả cho các nhóm dân tộc hoặc giới tính khác. Ví dụ: Katakami 

[146] (2012) chỉ tập trung nghiên cứu bệnh nhân ĐTĐ típ 2 người Nhật Bản. Tong 

[124] (2013): Nghiên cứu tập trung vào quần thể người Trung Quốc. Hegener [128] 

(2006): Nghiên cứu chỉ bao gồm nam giới người da trắng. 

1.3.6.2. Điểm yếu 

Thiết kế bệnh-chứng: Mặc dù phổ biến, thiết kế này không thể xác định mối 

quan hệ nhân quả và dễ bị ảnh hưởng bởi sai lệch chọn mẫu hoặc các yếu tố nhiễu 

chưa được biết, chẳng hạn các nghiên cứu của Bacci [6] (2004), Oguri [138] (2009), 

Zhang [142] (2018). 

Cỡ mẫu nhỏ và không đủ sức mạnh thống kê. Chẳng hạn nghiên cứu của Zhong 

[139] (2010) chỉ bao gồm 198 bệnh nhân BMV người Trung Quốc và 237 chứng, tác 

giả Tong [124] (2013) đã chỉ ra rằng nghiên cứu của Zhong [139] có hạn chế chính 

là số lượng bệnh nhân. Katakami [146] (2012) cũng lưu ý rằng các nghiên cứu trước 

đây không tìm thấy mối liên quan có thể là do cỡ mẫu quá nhỏ để chứng minh mối 

liên quan có thể có. 

Đặc điểm quần thể khác biệt: Trong khi tính đồng nhất quần thể là một điểm 

mạnh trong một nghiên cứu riêng lẻ, sự đa dạng về đặc điểm quần thể giữa các nghiên 

cứu lại là một điểm yếu khi tổng hợp kết quả. Hegener [128] (2006) chỉ rõ "quần thể 

mẫu của chúng tôi chỉ bao gồm nam giới người da trắng, vì vậy dữ liệu không thể 
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khái quát hóa cho các nhóm dân tộc hoặc phụ nữ khác". Sự khác biệt về sắc tộc và 

giới tính có thể ảnh hưởng đến tần số alen và tác động của chúng. 

Khả năng nhiễu do các yếu tố môi trường chưa được kiểm soát: Mặc dù nhiều 

nghiên cứu đã điều chỉnh các yếu tố nguy cơ phổ biến như BMI, hút thuốc, tình trạng 

ĐTĐ, nhưng sự tương tác phức tạp giữa gen và các yếu tố môi trường/lối sống có thể 

chưa được kiểm soát hoàn toàn [126, 148, 149]. 

1.3.6.3. Giả thuyết giải thích sự mâu thuẫn về các kết quả 

Sự đa dạng di truyền giữa các chủng tộc: Tần số của các alen và kiểu gen của 

các biến thể ADIPOQ có thể khác nhau đáng kể giữa các quần thể dân tộc, và tác 

động sinh học của cùng một biến thể gen cũng có thể khác nhau do sự khác biệt trong 

cấu trúc di truyền tổng thể hoặc liên kết bất cân bằng với các biến thể chức năng khác. 

Một ví dụ là SNP rs1501299 (c.214+62 G/T). Ở người Ý, Bacci [6] (2004) và 

Chiodini [12] (2010) cho thấy kiểu gen T/T giảm nguy cơ BMV/NMCTC. Ngược lại, 

Filippi [134] (2005) lại tìm thấy alen T tăng nguy cơ ở bệnh nhân trẻ tuổi. Ở người 

Nhật Bản, Katakami [146] (2012) báo cáo alen G hoặc kiểu gen G/G tăng nguy cơ 

BMV. Ở người Trung Quốc, Gui [144] (2012) tìm thấy alen T tăng nguy cơ BMV, 

trong khi Zhang [142] (2018) lại nhận thấy alen T giảm nguy cơ NMCTC hay Li 

[130] (2019) cho thấy G/G và alen G tăng nguy cơ tái hẹp trong stent. 

Sự khác biệt trong tương tác gen-môi trường: Tác động của một biến thể gen 

lên nguy cơ bệnh có thể không đơn lẻ mà bị thay đổi bởi các yếu tố môi trường hoặc 

các đặc điểm sinh lý khác của cá thể (ví dụ: béo phì, đái tháo đường, lối sống). Ví dụ: 

Katakami [146] (2012) cho thấy một sự tương tác rõ rệt giữa SNP c.214+62 G/T và 

tình trạng béo phì trong việc ảnh hưởng đến nguy cơ BMV ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2 

người Nhật Bản, cụ thể, nguy cơ tim mạch tăng cao hơn ở người mang kiểu gen G/G 

khi họ cũng mắc béo phì. 

Sự khác biệt trong thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu đoàn hệ tiến cứu (ví dụ: 

Hegener [128] 2006, Lu Qi [123, 135] 2005 - 2006, Cheung [114] 2014) thường được 

xem là có chất lượng bằng chứng cao hơn vì chúng thiết lập mối quan hệ thời gian 
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giữa phơi nhiễm (biến thể gen) và kết quả (bệnh), và ít bị sai lệch nhớ lại hơn so với 

nghiên cứu bệnh-chứng (ví dụ: Bacci [6] 2004, Oguri [138] 2009, Zhang [142] 2018). 

Cỡ mẫu và sức mạnh thống kê: Các nghiên cứu có cỡ mẫu nhỏ (ví dụ: Zhong 

[139] 2010, Diah [132] 2020) có thể không đủ sức mạnh thống kê để phát hiện các 

mối liên quan thực sự, dẫn đến kết quả không có ý nghĩa thống kê hoặc kết quả không 

nhất quán. 

Tiêu chí chẩn đoán và quần thể nghiên cứu: Sự khác biệt trong định nghĩa về 

BMV/NMCTC, tiêu chí lựa chọn bệnh nhân (ví dụ: ĐTĐ típ 2 so với quần thể khỏe 

mạnh ban đầu, hoặc bệnh nhân hội chứng vành cấp so với BMV ổn định), cũng như 

các yếu tố nhiễu được kiểm soát có thể ảnh hưởng đến kết quả [13]. 

Những giả thuyết này nhấn mạnh rằng bệnh tim mạch là một bệnh lý đa yếu 

tố, và vai trò của các biến thể gen ADIPOQ cần được xem xét trong bối cảnh phức 

tạp của di truyền, môi trường và đặc điểm quần thể. 

1.4. Tổng kết và khoảng trống dữ liệu tại Việt Nam             

1.4.1. Tổng kết 

Từ tổng quan y văn được trình bày ở trên, có thể tổng kết thành ba điểm chính.  

Thứ nhất, NMCTC trên nền ĐTĐ típ 2 không chỉ là sự cộng gộp đơn thuần 

hai bệnh lý, mà là một thực thể lâm sàng đặc biệt với những đặc điểm dịch tễ, lâm 

sàng, cơ chế bệnh sinh và tiên lượng nặng nề hơn.  

Thứ hai, trong nỗ lực tìm kiếm các yếu tố nguy cơ mới ngoài các yếu tố kinh 

điển, biến thể gen ADIPOQ và protein adiponectin cho thấy tiềm năng hợp lý thông 

qua vai trò quan trọng trong chuyển hóa glucose, lipid và quá trình viêm.  

Thứ ba, dù có nhiều nghiên cứu trên thế giới, bằng chứng về vai trò của các 

biến thể gen ADIPOQ cụ thể đối với nguy cơ NMCTC vẫn còn nhiều mâu thuẫn và 

chưa rõ ràng, cho thấy sự khác biệt đáng kể giữa các chủng tộc và các quần thể khác 

nhau. 
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1.4.2. Khoảng trống dữ liệu tại Việt Nam 

Sự thiếu thống nhất trong y văn quốc tế đã làm nổi bật một khoảng trống dữ 

liệu đáng kể, đặc biệt là tại Việt Nam. 

Về mặt di truyền: Cho đến nay, chưa có một nghiên cứu nào được công bố tại 

Việt Nam tiến hành đánh giá một cách đồng thời cả ba biến thể gen ADIPOQ 

(rs266729, rs2241766, rs1501299) và mối liên quan của chúng với nguy cơ NMCTC 

trên một quần thể đồng nhất là bệnh nhân ĐTĐ típ 2. Các dữ liệu về tần suất alen, 

kiểu gen và vai trò của chúng trên người Việt vẫn còn là một ẩn số. 

Về mặt sinh học: Sâu hơn nữa, mối liên kết từ genotyp (các biến thể gen) đến 

phenotyp (nồng độ adiponectin máu) trong bối cảnh bệnh lý tim mạch trên người Việt 

là một lĩnh vực gần như chưa được khám phá. Đặc biệt, hiện tượng "nghịch lý 

adiponectin" – nồng độ adiponectin tăng cao trong giai đoạn NMCT cấp – vẫn chưa 

được khảo sát và lý giải một cách hệ thống trong quần thể bệnh nhân ĐTĐ típ 2 tại 

Việt Nam. 

Chính những "khoảng trống" rõ ràng này đã tạo ra một tiền đề khoa học cấp 

thiết cho việc thực hiện luận án. Đề tài được tiến hành với kỳ vọng sẽ cung cấp những 

dữ liệu đặc thù cho quần thể người Việt, từ đó không chỉ làm phong phú thêm y văn 

thế giới mà còn góp phần làm sáng tỏ bức tranh phức tạp của bệnh lý tim mạch trên 

bệnh nhân ĐTĐ típ 2, mở đường cho những định hướng nghiên cứu và ứng dụng 

trong tương lai.    
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CHƯƠNG 2: ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP  

NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu bệnh – chứng. 

2.2. Đối tượng nghiên cứu 

2.2.1. Dân số mục tiêu  

Bệnh nhân ĐTĐ típ 2 điều trị tại bệnh viện Đại học Y Dược TP.HCM.  

2.2.2. Dân số chọn mẫu 

- Nhóm bệnh: Bệnh nhân ĐTĐ típ 2 nhập viện vì NMCTC, điều trị tại khoa 

Tim mạch can thiệp, và tái khám tại phòng khám Tim mạch, bệnh viện Đại 

học Y Dược TP.HCM. 

- Nhóm chứng: Bệnh nhân ĐTĐ típ 2 không bị NMCTC, theo dõi và điều trị 

ngoại trú tại phòng khám Nội tiết, bệnh viện Đại học Y Dược TP.HCM.  

2.2.3. Tiêu chuẩn chọn mẫu 

2.2.3.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh 

- Đái tháo đường típ 2: Bệnh nhân nam hoặc nữ  18 tuổi, đã được chẩn đoán 

và đang điều trị ĐTĐ típ 2 hoặc mới phát hiện ĐTĐ típ 2 theo tiêu chuẩn 

của Hiệp hội Đái tháo đường Hoa Kỳ năm 2022 [150] như sau: 

• Đường huyết đói (nhịn ăn ít nhất 08 giờ)  126 mg/dL (7,0 mmol/L). 

• Đường huyết 2 giờ sau làm nghiệm pháp dung nạp 75 gram glucose  

200 mg/dL (11,1 mmol/L). 

• HbA1c  6,5%. 

• Đường huyết ngẫu nhiên  200 mg/dL (11,1 mmol/L) kèm theo triệu 

chứng tăng đường huyết (tiểu nhiều, uống nhiều, ăn nhiều, sụt cân 

nhiều). 

• Nếu không có triệu chứng tăng đường huyết rõ, cần có 2 xét nghiệm bất 

thường trong cùng 1 mẫu máu hoặc 2 mẫu máu khác nhau. 



41 
 

- Nhồi máu cơ tim (Nhóm bệnh): Bệnh nhân nam hoặc nữ > 18 tuổi, được 

chẩn đoán xác định NMCTC lần đầu tiên theo định nghĩa toàn cầu lần thứ 

4 của ESC/ACC/AHA/WHF [151] (2018): Tăng và/hoặc giảm giá trị của 

Troponin tim với ít nhất một giá trị trên bách phân vị thứ 99 của giới hạn 

trên khoảng tham chiếu và ít nhất một trong các yếu tố sau: (1) Triệu chứng 

thiếu máu cục bộ cơ tim; (2) Thay đổi ECG của thiếu máu cục bộ cơ tim 

mới (thay đổi ST-T hoặc blốc nhánh trái mới xuất hiện); (3) Xuất hiện sóng 

Q bệnh lý mới trên ECG; (4) Chứng cứ hình ảnh rối loạn vận động vùng 

mới xuất hiện trên siêu âm tim; (5) Xác định huyết khối trong lòng động 

mạch vành bằng chụp động mạch vành cản quang.  

- Không nhồi máu cơ tim (Nhóm chứng): Bệnh nhân nam hoặc nữ  18 tuổi, 

không có tiền căn NMCTC, hiện không có triệu chứng lâm sàng, ECG 

không có dấu hiệu gợi ý NMCT cũ (không có sóng Q bệnh lý, sóng R bình 

thường, ST không chênh, sóng T không dẹt/đảo), siêu âm tim không rối loạn 

vận động vùng. 

- Nhóm bệnh và nhóm chứng được bắt cặp theo các thông số tuổi, giới, hút 

thuốc lá và thời gian mắc đái tháo đường. 

2.2.3.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

- Phụ nữ có thai. 

- Không phải dân tộc Kinh (do nghiên cứu gen có liên quan chủng tộc). 

- Nhiễm trùng cấp tính (do có thể ảnh hưởng nồng độ adiponectin). 

- Đã chẩn đoán NMCTC trước đây. 

2.3. Thời gian và địa điểm nghiên cứu  

2.3.1. Thời gian nghiên cứu 

Tháng 03/2023 – Tháng 04/2024: Thu thập số liệu. 

Tháng 05/2024 – Tháng 01/2026: Phân tích, viết và hoàn thiện luận án.   

2.3.2. Địa điểm nghiên cứu  

Bệnh viện Đại học Y Dược TP.HCM.   
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2.4. Cỡ mẫu của nghiên cứu 

2.4.1. Mục tiêu 1 

2.4.1.1. So sánh tần suất của biến thể gen ADIPOQ giữa hai nhóm 

Cỡ mẫu được tính toán nhằm so sánh hai tỷ lệ trong nghiên cứu bệnh – chứng, 

sử dụng công thức: 

𝑛 =
𝑍𝛼/2

2 × [𝑝1 × (1 − 𝑝1) + 𝑝2 × (1 − 𝑝2)]

𝑑2
 

Trong đó: 

• Z/2: Giá trị Z ở mức tin cậy 95% là 1,96. 

• p1 và p2: là tỷ lệ xuất hiện biến thể gen của 2 nhóm 

• d: Sự khác biệt mong muốn giữa tỷ lệ biến thể gen trong 2 nhóm, được 

chọn là 0,08 

Tham khảo tỷ lệ xuất hiện biến thể gen từ nghiên cứu của Chiodini [12], cỡ 

mẫu cho từng SNP được tính toán như sau: 

• rs266729: p1=0,246, p2=0,202  Cỡ mẫu: Bệnh 208, chứng 208. 

• rs2241766: p1=0,188, p2=0,148  Cỡ mẫu: Bệnh 167, chứng 167. 

• rs1501299: p1=0,267, p2=0,308  Cỡ mẫu: Bệnh 245, chứng 245. 

Như vậy cỡ mẫu tối thiểu cho mục tiêu này là 450 người (mỗi nhóm 245 

người). 

2.4.1.2. Khảo sát mối liên quan giữa biến thể gen ADIPOQ với nguy cơ nhồi máu cơ 

tim cấp ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2 

Cỡ mẫu được tính dựa trên trang web của S. Purcell và P. Sham [152] về 

nghiên cứu bệnh chứng liên quan đến các tính trạng di truyền riêng lẻ, bao gồm các 

thông số: 

• A: Tần suất alen nguy cơ cao (0 – 1). 

• K: Tần suất bệnh trong dân số nghiên cứu (0,0001 – 0,9999). 

• Yếu tố nguy cơ tương đối của kiểu gen 'Aa' và 'AA' so với nguy cơ của kiểu 

gen 'aa' cơ bản (> 1). 
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• Cỡ mẫu cần thiết được đưa ra tùy thuộc các mức alpha khác nhau. 

Cụ thể: 

• K : Tần suất NMCTC ở bệnh nhân đái tháo đường = 0,20, theo một nghiên 

cứu dịch tễ với 473.399 bệnh nhân đái tháo đường típ 2 [153]. 

• Yếu tố nguy cơ tương đối của kiểu gen 'Aa' và 'AA' so với nguy cơ của kiểu 

gen 'aa' lần lượt là 2 và 3. 

• D – prime = 1 

• Sai lầm loại 1 () = 0,05 

• Sai lầm loại 2 () = 0,20 

• Tần suất alen nguy cơ cao tùy thuộc SNP được khảo sát, trích từ nghiên cứu 

của Chiodini [12]: 

rs1501299 (alen T): A = 0,27  Cỡ mẫu: Bệnh 187, chứng 187. 

rs2241766 (alen G): A= 0,19  Cỡ mẫu: Bệnh 275, chứng 275. 

rs266729 (alen G): A = 0,25  Cỡ mẫu: Bệnh 202, chứng 202. 

2.4.2. Mục tiêu 2 

Nhằm so sánh nồng độ adiponectin trung bình giữa hai nhóm bệnh nhân có và 

không có nhồi máu cơ tim, sử dụng công thức tính cỡ mẫu: 

𝑛 =
2(𝑍1−𝛼/2 + 𝑍1−𝛽)2 × (𝑆𝐷1

2 + 𝑆𝐷2
2)

(𝑑1 − 𝑑2)2
 

Trong đó: 

• Z1-/2: Giá trị Z tại 1-/2 (với mức  ý nghĩa, thường là 0,05) 

• Z1-: Giá trị Z tại 1- (với  là sức mạnh thống kê, thường là 0,20) 

• SD1 và SD2 là độ lệch chuẩn của 2 nhóm. 

• d1 và d2 là giá trị trung bình mong đợi của 2 nhóm 

Cụ thể: 

• Mức độ tin cậy và sức mạnh thống kê: Mức độ tin cậy thường chọn là 95% 

( = 0,05) và sức mạnh thống kê nên được chọn là 80% hoặc cao hơn ( = 

0,20), tương ứng với giá trị Z là 1,96 và 0,84. 
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• Độ lệch chuẩn: Độ phân tán của dữ liệu nồng độ adiponectin trong mỗi 

nhóm, từ nghiên cứu trước đó của Saleh và cộng sự [106]. Trong nghiên cứu 

này, chúng tôi sử dụng giá trị 1,0 cho cả hai nhóm. 

• Ước lượng hiệu ứng mong muốn: Sự khác biệt về nồng độ adiponectin giữa 

hai nhóm cần phải đủ lớn để có thể phát hiện bằng phân tích thống kê. Giả 

sử độ lớn hiệu ứng mong đợi (được đo bằng Cohen's) là 0,5, điều này có 

nghĩa là sự khác biệt trung bình giữa hai nhóm là nửa độ lệch chuẩn. Đây là 

một hiệu ứng vừa phải theo các tiêu chuẩn thông thường. 

• Cỡ mẫu được tính toán như sau: 

𝑛 =
2(1,96 + 0,84)2 × (12 + 12)

0,52
= 125,44 

Cỡ mẫu tối thiểu cho mục tiêu này là 126 người, trong đó mỗi nhóm cần 63 

người. 

Như vậy, cỡ mẫu tối thiểu trong toàn bộ nghiên cứu là 550 người, trong đó 

mỗi nhóm bệnh và chứng cần có 275 người.  

2.5. Định nghĩa và phân loại biến số 

Bảng 2.1: Định nghĩa biến số 

Biến số Phân loại Định nghĩa/Kỹ thuật đo 
Giá trị tham 

chiếu (đơn vị) 

Biến số nhân trắc  

Tuổi Định lượng Năm lấy mẫu – năm sinh - (năm) 

Giới 
Định tính 

(Nhị giá) 
- Nam/Nữ 

Chiều cao Định lượng  

Thước đo chiều cao cố định trên 

tường, người đứng thẳng, gáy, 

lưng, mông, gót chân chạm vào 

tường 

- (cm) 
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Biến số Phân loại Định nghĩa/Kỹ thuật đo 
Giá trị tham 

chiếu (đơn vị) 

Cân nặng Định lượng 

Cân sức khỏe, không mang mũ, 

áo khoác, giày, dép 
- (kg) 

BMI Định lượng  
Công thức: BMI = Cân nặng 

(kg)/Chiều cao (m)² 

- (kg/m²) 

Vòng eo Định lượng  

Thước dây, đo chu vi qua trung 

điểm giữa xương sườn 12 và 

phần cao nhất của mào chậu 

- (cm) 

Vòng hông Định lượng 

Thước dây, đo chu vi lớn nhất 

qua vùng mông 

 

 

- (cm) 

Biến số lâm sàng  

Huyết áp Định lượng 
Máy đo huyết áp OMRON điện 

tử tự động 

< 140/90 

(mmHg) 

Tăng huyết 

áp 

Định tính 

(Nhị giá) 

Dựa trên chỉ số huyết áp và việc 

sử dụng thuốc hạ áp, theo 

“Khuyến cáo chẩn đoán và điều 

trị tăng huyết áp” của Phân hội 

Tăng huyết áp Việt Nam [154] 

(2021) 

Có/Không 

Rối loạn 

lipid máu 

Định tính 

(Nhị giá) 

Dựa trên trị số cholesterol, 

triglycerides, HDL-c, LDL-c, 

theo “Khuyến cáo về chẩn đoán 

và điều trị rối loạn lipid máu” 

của Hội Tim mạch học quốc gia 

Việt Nam [155] (2015) và 

Có/Không 
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Biến số Phân loại Định nghĩa/Kỹ thuật đo 
Giá trị tham 

chiếu (đơn vị) 

“Hướng dẫn chẩn đoán và điều 

trị đái tháo đường típ 2” của Bộ 

Y tế [156] (2020) 

Thời gian 

chẩn đoán 

đái tháo 

đường 

Định lượng  
Tính từ lúc chẩn đoán đến thời 

điểm lấy mẫu 

- (năm) 

Tiền căn đái 

tháo đường 

trong gia 

đình 

Định tính 

(Nhị giá) 

Người thân thế hệ thứ nhất (cha 

ruột, mẹ ruột, anh chị em ruột, 

con ruột) mắc bệnh ĐTĐ 

Có/Không 

Hút thuốc lá 
Định tính 

(Nhị giá) 

Theo CDC (2023) [157]:  

Không hút thuốc lá: Người chưa 

bao giờ hút, hoặc chỉ từng thử 

với tổng số điếu hút dưới 100 

điếu trong suốt cuộc đời và 

không có thói quen hút thuốc 

thường xuyên. 

Đã từng hút thuốc lá: Người 

trước đây có hút thuốc lá thường 

xuyên hoặc tổng số điếu đã hút 

≥ 100 điếu trong đời, nhưng đã 

ngừng hút hoàn toàn trong vòng 

06 tháng tại thời điểm khảo sát. 

Đang hút thuốc: Người vẫn còn 

hút thuốc lá tại thời điểm khảo 

sát, bao gồm cả những người 

Không hút/Đã 

từng hút/ Đang 

hút 
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Biến số Phân loại Định nghĩa/Kỹ thuật đo 
Giá trị tham 

chiếu (đơn vị) 

hút thuốc mỗi ngày và những 

người hút không đều (thỉnh 

thoảng hút). 

Uống rượu 

bia 

Định tính 

(Nhị giá) 

Theo WHO (2018) [158]:  

Có uống rượu bia: Bệnh nhân 

tiêu thụ ≥ 10 gram cồn/ngày 

hoặc ≥ 70 gram cồn/tuần tính 

đến thời điểm khảo sát. 

Không uống rượu bia: Bệnh 

nhân chưa từng uống rượu bia, 

hoặc có uống nhưng với tổng 

lượng < 10 gram/ngày hoặc < 70 

gram/tuần. 

Có/Không 

Hoạt động 

thể lực 

Định tính 

(Nhị giá) 

Vận động  30 phút/ngày và  5 

ngày/tuần, theo khuyến cáo năm 

2022 của ADA [159] 

Có/Không  

Biến số cận lâm sàng  

Đường huyết 

đói 
Định lượng 

Phương pháp enzym 

hexokinase, thực hiện trên hệ 

thống máy phân tích sinh hóa tự 

động AU, hãng Beckman 

Coulter 

3,9 – 5,5 

mmol/L 

HbA1c Định lượng Sắc ký lỏng hiệu năng cao < 6,5% 

Cholesterol 

toàn phần 
Định lượng 

Phương pháp enzym so màu, 

thực hiện trên hệ thống máy 

< 5,2 mmol/L 
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Biến số Phân loại Định nghĩa/Kỹ thuật đo 
Giá trị tham 

chiếu (đơn vị) 

HDL 

cholesterol 
Định lượng 

phân tích sinh hóa tự động AU-

Beckman Coulter 

Nam: > 1,0 

mmol/L, Nữ: > 

1,3 mmol/L 

LDL 

cholesterol 
Định lượng < 3,4 mmol/L 

Triglycerides Định lượng  < 1,7 mmol/L 

Creatinine Định lượng 

Phương pháp Alkaline picrate 

(Jaffe), máy sinh hóa tự động 

Olympus AU2700, Cobas 6000 

0,6 – 1,2 

mg/dL 

Adiponectin Định lượng 

Phương pháp LETIA (Latex 

Enhanced 

Immunoturbidimetric) 

BMI < 25: 

Nam 4-26, nữ 

5-37 g/mL 

BMI 25-30: 

Nam 4-20, nữ 

5-28 g/mL 

BMI > 30: 

Nam 2-20, nữ 

4-22 g/mL 

Biến thể gen 

ADIPOQ 
Định tính  

Phân tích PCR, giải trình tự 

Sanger 

C/C, C/G, G/G 

(rs266729), 

T/T, T/G, G/G 

(rs2241766), 

G/G, G/T, T/T 

(rs1501299) 
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Biến số Phân loại Định nghĩa/Kỹ thuật đo 
Giá trị tham 

chiếu (đơn vị) 

Biến số liên quan nhồi máu cơ tim  

Phân loại 

nhồi máu cơ 

tim 

Định tính 

(Nhị giá) 
- 

ST chênh 

lên/ST không 

chênh lên 

Vùng nhồi 

máu cơ tim 
Định tính  Dựa vào điện tâm đồ 

Trước vách, 

trước mỏm, 

trước bên, 

trước rộng, bên 

cao, sau dưới, 

sau thực, thất 

phải 

Số nhánh 

mạch vành 

hẹp có ý 

nghĩa 

Định tính 

(Nhị giá) 

Theo ACCF/AHA/ SCAI năm 

2011, mạch vành được xem là 

hẹp có ý nghĩa khi hẹp  50% 

đối với động mạch vành trái 

hoặc  70% đối với các nhánh 

còn lại [160] 

Có/Không 

Biến chứng 

của nhồi 

máu cơ tim 

Định tính  - 

Hở van 2 lá, vỡ 

vách liên thất, 

vỡ thành tự do, 

suy tim 

(Killip), rung 

nhĩ, rung thất, 

block nhĩ – thất 

Phương pháp 

điều trị nhồi 

máu cơ tim 

Định tính  - 

Can thiệp mạch 

vành qua da, 

mổ bắc cầu, nội 

khoa 
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Nguồn của các giá trị tham chiếu: 

- Đường huyết và HbA1c: Theo tiêu chuẩn của Hiệp hội Đái tháo đường Hoa 

Kỳ (ADA) năm 2022 [161]. 

- Bộ lipid máu: Theo khuyến cáo của Hội Tim mạch học quốc gia Việt Nam 

2015 [155]. 

- Creatinine/eGFR: Theo quy chuẩn của phòng xét nghiệm tại bệnh viện Đại 

học Y Dược TP.HCM. 

- Adiponectin: Trích dẫn từ hướng dẫn của nhà sản xuất bộ kit xét nghiệm 

(Diazyme, Hoa Kỳ) và các nghiên cứu tham chiếu về BMI tương ứng đã 

nêu trong luận án. 

Trong mô hình nghiên cứu này, phơi nhiễm chính được xác định là kiểu gen 

và alen của các biến thể rs266729, rs2241766, rs1501299. Biến số kết cục được xác 

định là tình trạng NMCT cấp. 

2.6. Phương pháp và công cụ đo lường, thu thập số liệu 

2.6.1. Phương pháp xác định nồng độ adiponectin máu  

2.6.1.1. Phương pháp xét nghiệm  

Phương pháp LETIA (Latex Enhanced Immunoturbidimetric: Đo độ đục miễn 

dịch tăng cường latex) của Diazyme được sử dụng để xác định nồng độ adiponectin 

toàn phần trong mẫu huyết thanh, thực hiện tại Trung tâm Chẩn đoán Y khoa Medic 

TPHCM.  

Nguyên lý: Adiponectin trong mẫu sẽ liên kết với các kháng thể đặc hiệu chống 

adiponectin được phủ lên các hạt latex, gây ra hiện tượng ngưng kết. Mức độ đục do 

ngưng kết được đo quang học và tỷ lệ thuận với lượng adiponectin có trong mẫu. Máy 

phân tích sẽ tính toán nồng độ adiponectin thông qua đường chuẩn 6 điểm. 

Thuốc thử: Phương pháp này sử dụng hai loại thuốc thử: (1) Dung dịch đệm 

TRIS và (2) Huyền phù các kháng thể đơn dòng chống adiponectin phủ trên các hạt 

latex. 
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Yêu cầu mẫu: Sử dụng mẫu huyết thanh, tách ra từ máu toàn phần ngay sau 

khi thu thập, lưu trữ ở nhiệt độ -20oC tại khoa Xét nghiệm trước khi gửi sang phân 

tích tại Trung tâm Chẩn đoán Y khoa Medic TPHCM. 

Hiệu chuẩn: Phương pháp này cần sử dụng Bộ hiệu chuẩn Adiponectin của 

Diazyme, bao gồm 5 mức hiệu chuẩn dùng cho đường chuẩn 6 điểm. 

Bộ kiểm soát: Sử dụng Bộ kiểm soát Adiponectin của Diazyme, bao gồm 2 

mức kiểm soát để đảm bảo độ chính xác và độ tin cậy của xét nghiệm. 

Bảo quản: Các thuốc thử, bộ hiệu chuẩn và bộ kiểm soát phải được bảo quản 

ở nhiệt độ 2-8°C. Các dung dịch sau khi hoàn nguyên ổn định trong 05 ngày nếu được 

bảo quản đúng cách. 

Độ lặp lại: Đánh giá theo hướng dẫn CLSI EP5-A2, dao động từ 3,6% đến 

8,5% tùy vào mức nồng độ adiponectin trong mẫu. Độ chính xác: Hệ số tương quan 

rất cao (r = 0,9593), với độ dốc là 0,9902 và điểm giao cắt -0,4449 khi so với các xét 

nghiệm adiponectin thương mại khác. Phạm vi tuyến tính: 1,12 đến 40 µg/mL, giới 

hạn phát hiện là 0,27 µg/mL và giới hạn định lượng là 1,12 µg/mL.  

2.6.1.2. Thời điểm xét nghiệm  

Xét nghiệm adiponectin được thực hiện buổi sáng, khi đói, ngay trong 24–48 

giờ đầu tiên sau khi nhập viện, vì phản ánh sự thay đổi nồng độ adiponectin trong giai 

đoạn cấp tính của NMCTC, khi mức độ viêm và các phản ứng sinh học trong cơ thể 

đang mạnh mẽ.  

2.6.2. Phương pháp phân tích biến thể gen ADIPOQ  

2.6.2.1.  Thiết bị – Dụng cụ 

Thiết bị: Máy NanoDrop2000, máy điện di (Takara, Nhật Bản), máy ly tâm 

thường (Eppendorf Centrifuge 5424), máy giải trình tự ABI 3500 Genetic Analyzer, 

máy luân nhiệt Eppendorf Mastercycler, hệ thống phân tích và lưu kết quả điện di 

GelDoc-It® Imager của hãng UVP.  
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Dụng cụ: Pipette các loại và đầu côn pipette tương ứng (0.1-1000ul) 

(Eppendorf); khay giá đỡ, găng tay cao su, cồn 70○C; khẩu trang; khăn giấy; ống PCR 

0,2ml chống bám dính; ống Eppendorf 1,5ml. 

2.6.2.2. Hóa chất 

Hóa chất tách chiết DNA bộ gen (gDNA) từ máu: GeneJET Whole Blood 

Genomic DNA Purification Mini Kit (Thermo Fisher) gồm proteinase K, dung dịch 

ly giải (Lysis Solution), dung dịch rửa (Wash Buffer WB I và Wash Buffer WB II), 

dung dịch thu nhận DNA (Elution Buffer) và Ethanol 100%. 

Hóa chất PCR: Takara TaqTM Hot Start Polymerase (Takara Bio). Mồi PCR 

cho rs1501299, rs2241766, rs266729 của gen ADIPOQ  với trình tự mồi xuôi và mồi 

ngược. 

Hóa chất dùng trong điện di trên gel agarose: Agarose dạng bột (Promega). 

Dung dịch TBE 0,5X. Ethidium bromide 10mg/ml (Sigma). Dung dịch Loading dye 

(Sigma). Thang DNA 1kb plus (0,1 µg/µl) (Thermo Fisher Scientific). 

 

Hình 2.1: Thang DNA 1kb plus (Thermo Fisher Scientific) 



53 
 

Hóa chất dùng cho phản ứng tinh sạch sản phẩm PCR: ExoSAP-IT® PCR 

Product Cleanup (Thermo Fisher Scientific) gồm Exonuclease I và Shrimp Alkaline 

Phosphatase (SAP). 

Hóa chất dùng cho phản ứng PCR Cycle sequencing: BigDye® Terminators 

V3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems). Sequencing buffer 5X. Mồi xuôi 

(hoặc mồi ngược). 

Hóa chất dùng cho quá trình tủa sản phẩm PCR Cycle sequencing: EDTA-

Ethylendiaminetetraacetic Acid 0,5M, pH 8,0 (Promega), Ethanol 70%, Ethanol 

100%, Hi-Di formamide  

2.6.2.3. Phương pháp 

Giải trình tự Sanger   

Thu nhận vật liệu nghiên cứu: Thu 2 ml máu ngoại biên chứa trong ống có 

chất chống đông EDTA 1,5 mg/ml và giữ mát 4oC không quá 24 giờ và sau đó lưu 

trữ trong tủ lạnh sâu -80oC. 

Tách chiết DNA từ mẫu máu: DNA từ tế bào máu được tách chiết bằng 

GeneJET Whole Blood Genomic DNA Purification Mini Kit của hãng Thermo 

Fisher. Các bước thực hiện tách chiết theo quy trình hướng dẫn của nhà sản xuất, thu 

được 200 μl dung dịch chứa gDNA. Nồng độ và độ tinh sạch của DNA được kiểm 

tra bằng máy NanoDrop2000 sử dụng nuclease-free water làm mẫu trắng. Độ tinh 

sạch được xác định thông qua tỷ số hấp thụ quang học A260/A280, mẫu đạt chuẩn 

khi tỷ số này nằm trong khoảng 1,8 – 2,0. Dung dịch gDNA sau khi tách chiết được 

bảo quản và lưu trữ ở -20oC. 

Thiết kế cặp mồi cho giải trình tự Sanger: Các cặp mồi cho giải trình tự Sanger 

được thiết kế phù hợp với vùng gen có chứa điểm đột biến cần khảo sát, dựa vào các 

trình tự chuẩn của các gen này trên Genbank của NCBI (Mã số NG_021140.1). Phần 

mềm CLC Main Workbench v5.5 được dùng để thiết kế cặp mồi đặc hiệu cho các 

SNP rs1501299, rs2241766, rs266729 của gen ADIPOQ. Đây là phần mềm chuyên 

dụng cho phép thiết kế mồi của phản ứng PCR từ trình tự gen có sẵn. Các phần mềm 

61 Oligo Analyzer 3.1 (https://sg.idtdna.com/analyzer/Applications/OligoAnalyzer) được 

https://sg.idtdna.com/analyzer/Applications/
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sử dụng để kiểm tra các thông số vật lý của mồi. Cặp mồi được thiết kế có nhiệt độ 

gắn mồi xấp xỉ nhau đồng thời đạt các thông số lý thuyết yêu cầu. Sau khi kiểm tra 

các thông số và độ đặc hiệu của mồi, mồi sẽ được tổng hợp tại công ty IDT 

(Intergrated DNA Technologies, Mỹ). Thông tin trình tự bộ mồi khuếch đại các vị trí 

bất thường gen được thể hiện trong Bảng 2.2. 

Bảng 2.2: Thông tin bộ mồi dùng cho phản ứng PCR 

Tên mồi Trình tự (5’-3’) 
Sản phẩm 

PCR (bp) 

ADIPO-766F TCCTTTGTAGGTCCCAACTG 
494 

ADIPO-299R CCAAAGTCTTGGTTATAGAG 

ADIPO-729F TCTTGTTGAAGTTGGTGCTG 
170 

ADIPO-729R GAAAGTTTAGGCTTGAAGTG 

Thực hiện phản ứng PCR: PCR khuếch đại gen mục tiêu với các thành phần 

như Bảng 2.3. Phản ứng PCR luôn được kèm theo chứng âm (không chứa DNA) để 

kiểm soát tình trạng ngoại nhiễm. 

Bảng 2.3: Thành phần cơ bản của phản ứng PCR 

Thành phần phản ứng Thể tích 

10x PCR Buffer 2,5 µl 

2,5 µM dNTP 2,5 µl 

Primer F (10 µM) 1,25 µl 

Primer R (10 µM) 1,25 µl 

Takara HS Taq 0,15 µl 

Nước cất khử ion Vừa đủ 25 µl 

gDNA 25ng/ µl 50ng/ µl 

Tổng 25 µl 
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Thành phần phản ứng PCR áp dụng đồng nhất cho việc khuếch đại các vùng 

gen chứa 3 SNP (rs266729, rs2241766, rs1501299). 

Chu trình luân nhiệt của phản ứng PCR cơ bản được thực hiện như Bảng 2.4 

với các giá trị Tm phụ thuộc vào cấu trúc và thành phần mỗi đoạn mồi được thiết kế. 

Bảng 2.4: Chu trình luân nhiệt phản ứng PCR 

 Biến tính 

ban đầu 
Biến tính Gắn mồi Kéo dài 

Kéo dài 

sau cùng 

Giữ 

lạnh 

Nhiệt độ 

(0C) 
98 98 58 72 72 4 

Thời gian 

(giây) 
120 10 20 60 120 ∞ 

Chu kỳ 1 40 1 1 

Chu trình luân nhiệt phản ứng PCR áp dụng chung cho các cặp mồi trong 

nghiên cứu. 

Điện di – Chuẩn bị gel agarose 2%: Kiểm tra kết quả PCR phù hợp trên thạch 

agarose: dựa trên nguyên tắc điện di là hiện tượng dịch chuyển của các phân tử tích 

điện dưới tác động của điện trường. Các bước tiến hành:  

- Cân 1 g bột agarose cho vào bình erlen, bổ sung 55 – 60 ml dung dịch 

TBE 0,5X. Khuấy đều và để yên 1 phút ở nhiệt độ phòng, làm nóng chảy bột, 

không tạo bọt (bằng lò vi sóng) đến khi bột tan hoàn toàn.  

- Làm nguội dung dịch đến 50 – 55°C, cho dung dịch vào khuôn và lắp 

lược. Sau 30 phút, gel đông hoàn toàn, tháo lược, cho vào bồn điện di.  

- Bổ sung dung dịch điện di sao cho đệm cao hơn mặt gel khoảng 2-5mm. 

Trộn 2µl sản phẩm PCR và 2µl dung dịch gel red, trộn đều.  

- Nạp mẫu và thang chuẩn vào giếng.  

- Điện di ở hiệu điện thế 100V trong vòng 30 phút. Chuyển gel lên máy 

soi gel, đối chiếu thang chuẩn với băng sản phẩm, xác định kích thước. 



56 
 

Tinh sạch sản phẩm PCR: Sản phẩm PCR được tinh sạch bằng kit ExoSAP-

IT® PCR Product Cleanup của Thermo Scientific. Thành phần các chất cho phản ứng 

tinh sạch sản phẩm PCR được thể hiện trong Bảng 2.5. 

Bảng 2.5: Thành phần phản ứng tinh sạch sản phẩm PCR 

Thành phần phản ứng Thể tích (µl) 

Exonuclease I SAP 1,0 

Sản phẩm PCR 1,0 

H20 2 

Tổng 4 

 

Sau khi trộn hỗn hợp theo các thể tích ở Bảng 3.23, các tube được ủ ở 370C – 

15 phút và 800C – 15 phút. Kết thúc quá trình ủ, thêm 20 µl nứớc vào mỗi tube. 

Chạy cycle sequencing: Sản phẩm PCR đã được tinh sạch sẽ được thực hiện 

phản ứng cycle sequencing với BigDye® Terminators V3.1 kit của Applied 

Biosystems theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Chỉ sử dụng một loại mồi (mồi xuôi 

hoặc mồi ngược) cho phản ứng cycle sequencing. Thông tin thành phần phản ứng 

được thể hiện trong Bảng 2.6. 

Bảng 2.6: Thành phần phản ứng chạy cycle sequencing cho gen ADIPOQ 

Thành phần phản ứng Thể tích (µl) 

BigDye® Terminator V3.1 2,5X 0,5 

Sequencing buffer 5X 1,5 

Mồi giải trình tự (1,6µM) 2 

Sản phẩm tinh sạch 1 

H20 4,5 

Tổng 9,5 
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Sau khi trộn hỗn hợp theo các thể tích ở Bảng 2.6, mẫu được đặt vào máy luân 

nhiệt với chương trình nhiệt: Biến tính ở 960C trong 1 phút, tiếp theo là 30 chu kỳ 

gồm 960C trong 10 giây; 500C trong 5 giây; 600C trong 4 phút. 

Tủa sản phẩm cycle sequencing PCR: Sản phẩm sau cycle sequencing được 

kết tủa bằng ethanol để loại bỏ các dNTP, mồi, các thành phần của dung dịch đệm, 

các sản phẩm không đặc hiệu, muối, đồng thời có tác dụng làm cô đặc sản phẩm. 

Quy trình tiến hành: 

- Chuẩn bị tube 1,5 ml – ghi ký hiệu mẫu. 

- Pha hỗn hợp muối EDTA-Ethylendiaminetetraacetic Acid 1,25 mM: 2,5 

μl/mẫu và ethanol 100%: 30 μl/mẫu. Vortex trộn đều. 

- Cho 32,5 μl hỗn hợp trên vào mỗi tube 1,5 ml đã chuẩn bị 

- Cho toàn bộ sản phẩm cycle sequencing PCR vào tube, vortex kỹ (lưu ý kích 

thước sản phẩm PCR > 700 bp nên búng nhẹ để tránh làm đứt gãy mẫu). 

- Ly tâm 13000 vòng/phút ở 40C trong 25 phút.  

- Loại bỏ dịch nổi, thêm 200 μl ethanol 70% vào tube. 

- Ly tâm 13000 vòng/phút ở 40C trong 15 phút.  

- Dùng pipette hút sạch dịch nổi, thu tủa. 

- Ủ tube ở 480C (đến khi cồn bay hơi hết). 

- Cho 17 μL Hi-Di formamide vào tube, vortex kỹ, ly tâm nhanh. 

- Ủ ở 960C, 2 phút. 

-Giữ lạnh -300C trong 5 phút rồi nạp vào giếng giải trình tự (đĩa 96 giếng). 

Giải trình tự và phân tích kết quả: Trình tự nucleotide của đoạn gen cần phân 

tích được xác định bằng máy giải trình tự tự động ABI 3500 Genetic Analyzer 

(Applied Biosystem, Mỹ). Kết quả được phân tích bằng phần mềm CLC Main 

Workbench v5.5. Chương trình sẽ sắp gióng cột các trình tự exon trong mẫu với trình 

tự gen mục tiêu trên NCBI từ đó phát hiện các đột biến trên gen nếu có. 
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Kết quả PCR 

Sau khi khảo sát về nhiệt độ bắt cặp, chọn các mồi bắt cặp cho sản phẩm PCR 

đạt yêu cầu, chúng tôi sử dụng các cặp mồi này để khuếch đại toàn bộ mẫu trong 

nghiên cứu. Kết quả điện di (Hình 2.2 và 2.3) mô tả đại diện các mẫu đã được khuếch 

đại đúng với vị trí thiết kế 2 cặp mồi ban đầu lần lượt là 170 bp và 494 bp. 

 

Hình 2.2: Kết quả điện di sản phẩm PCR với cặp mồi đặc hiệu ADIPO-729F và 

ADIPO-729R cho SNP rs266729 của gen ADIPOQ 

Chú thích: Các giếng [1, 5]: mẫu bệnh nhân, giếng [6]: chứng âm (H2O), giếng M: 

Thang 1 kb plus. 

 

200 bp 

500 bp 

 (1 )   ( 2 )   ( 3)    ( 4 )   (  5 )   ( 6)    (M)  

75  bp 



59 
 

 

Hình 2.3: Kết quả điện di sản phẩm PCR với cặp mồi đặc hiệu ADIPO-766F và 

ADIPO-299R cho hai SNP rs1501299, rs2241766 của gen ADIPOQ 

Chú thích: Các giếng [2, 6]: mẫu bệnh nhân, giếng [1]: chứng âm (H2O), giếng M: 

Thang 1 kb plus. 

Kết quả giải trình tự theo phương pháp Sanger 

Sau phản ứng PCR, mồi sử dụng trong phản ứng giải trình tự được thiết kế, 

dựa theo kích thước dài/ngắn của sản phẩm PCR, số lượng mồi giải trình tự khác 

nhau sao cho các đoạn sản phẩm giải trình tự phủ toàn bộ vùng mục tiêu. 

Phản ứng giải trình tự theo phương pháp Sanger được sử dụng để khảo sát đột 

biến, thực hiện điện di mao quản trên hệ thống ABI 3500 Genetic Analyzer. Phân tích 

kết quả với phần mềm CLC Main Workbench v5.5, cho phép đánh giá chất lượng 

giải trình tự qua độ phủ, tín hiệu của các nucleotide được giải, phần mềm cho phép 

thao tác sắp gióng cột giữa trình tự giải và trình tự tham khảo H19 (human genome 

19 reference) từ cơ sở dữ liệu NCBI. Kết quả phân tích sự thay đổi kiểu gen của các 

SNP rs2241766, rs1501299, và rs266729 trên gen ADIPOQ (NG_ 021140) được thể 

hiện ở các Hình 2.4, 2.5, 2.6. 

 

 (1 )     ( 2 )      ( 3)       ( 4 )      (  5 )       (6)      (M)        

 
 

200 bp 

500 bp 

75  bp 
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Hình 2.4: Kết quả phân tích sự thay đổi của SNP rs2241766 theo các kiểu gen 

T/T, T/G và G/G trên gen ADIPOQ 

Hình 2.5: Kết quả phân tích sự thay đổi của SNP rs1501299 theo các kiểu gen 

G/G, G/T và T/T trên gen ADIPOQ 
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Hình 2.6: Kết quả phân tích sự thay đổi của SNP rs266729 theo các kiểu gen 

C/C, G/G và C/G trên gen ADIPOQ 

2.6.3. Kỹ thuật lấy mẫu 

Phương pháp lấy mẫu thuận tiện. 

2.7. Quy trình nghiên cứu 

2.7.1. Nhóm bệnh  

o Bước 1: Phổ biến các bước cần thiết trong quy trình thu thập số liệu tại 

khoa Tim mạch can thiệp, bệnh viện Đại học Y Dược TP.HCM, giải thích 

cách phỏng vấn và giải đáp thắc mắc (nếu có) cho đối tượng tham gia 

nghiên cứu. 

o Bước 2: Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu ký bản đồng thuận. 

o Bước 3: Lấy mẫu tại khoa Tim mạch can thiệp. Bao gồm các thông tin lâm 

sàng, xét nghiệm máu định lượng nồng độ adiponectin và DNA máu ngoại 

biên. Mẫu máu được bảo quản ở nhiệt độ -20oC, trước khi chuyển sang 

Trung tâm Chẩn đoán Y khoa Hòa Hảo và Trung tâm Y Sinh học Phân tử, 

Đại học Y Dược TP.HCM để phân tích. 
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2.7.2. Nhóm chứng 

o Bước 1: Phổ biến các bước cần thiết trong quy trình thu thập số liệu tại 

phòng khám Nội tiết, bệnh viện Đại học Y Dược TP.HCM, giải thích cách 

phỏng vấn và giải đáp thắc mắc (nếu có) cho đối tượng tham gia nghiên 

cứu. 

o Bước 2: Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu ký bản đồng thuận. 

o Bước 3: Lấy mẫu tại phòng khám. Bao gồm các thông tin lâm sàng, xét 

nghiệm máu định lượng nồng độ adiponectin và DNA máu ngoại biên. Mẫu 

máu được bảo quản ở nhiệt độ -20oC, trước khi chuyển sang Trung tâm 

Chẩn đoán Y khoa Hòa Hảo và Trung tâm Y Sinh học Phân tử, Đại học Y 

Dược TP.HCM để phân tích. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.8. Phương pháp phân tích dữ liệu 

2.8.1. Nguyên lý chung 

- Nhập và lưu trữ số liệu bằng phần mềm Microsoft Excel 2016. 

- Xử lý số liệu bằng phần mềm Stata 17.0. 

Sơ đồ 2.1: Quy trình tiến hành nghiên cứu 
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- Biến số định tính được trình bày dưới dạng tần số và tỷ lệ phần trăm. 

- Biến định lượng có phân phối chuẩn được trình bày dưới dạng trung bình ± 

độ lệch chuẩn.  

- Biến định lượng không có phân phối chuẩn được trình bày dưới dạng trung 

vị và khoảng tứ phân vị.  

- Phép kiểm Chi bình phương để so sánh các tỷ lệ giữa các nhóm, phép kiểm 

t-test (nếu phân phối chuẩn) để so sánh kết quả trung bình giữa các nhóm, 

phép kiểm Mann – Whitney đối với 2 nhóm và phép kiểm Kruskall – Wallis 

đối với 3 nhóm (nếu phân phối không chuẩn) để so sánh kết quả trung bình 

giữa các nhóm khi đánh giá đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của nhóm 

bệnh và nhóm chứng. 

- Xác định mối liên quan giữa các biến thể gen và nguy cơ NMCTC bằng tỷ 

số chênh (Odds Ratio – OR) và khoảng tin cậy 95% (KTC 95%). 

- Đánh giá mức độ tương quan giữa nồng độ adiponectin máu với các chỉ số 

lâm sàng, cận lâm sàng định lượng bằng hệ số tương quan Spearman (r). 

- Sự khác biệt được xem là có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

2.8.2. So sánh tần suất phân bố các kiểu gen của các biến thể theo cân bằng 

Hardy – Weinberg (HWE) 

- Tính tỷ lệ % phân bố kiểu gen theo cân bằng HWE 

o Tỷ lệ của alen lặn: b = Căn bậc hai của tỷ lệ gen đồng hợp tử lặn 

o Tỷ lệ của alen trội: a = 1 – b 

o Tỷ lệ kiểu gen đồng hợp tử lặn theo HWE: b2 

o Tỷ lệ kiểu gen dị hợp tử theo HWE: 2ab 

o Tỷ lệ kiểu gen đồng hợp tử trội theo HWE: a2 

- So sánh tần suất phân bố kiểu gen theo kết quả nghiên cứu và theo cân bằng 

HWE bằng phép kiểm Chi bình phương (2) hoặc bằng phép kiểm Fisher. 

2.8.3. Mô hình phân tích di truyền  

Trong nghiên cứu mối liên hệ giữa đa hình đơn nucleotide (SNP) và nguy cơ 

bệnh, các mô hình di truyền được áp dụng để kiểm định các giả thuyết về tác động 
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của các alen đến kiểu hình [162]. Với quy ước alen trội ký hiệu là “a” và alen lặn là 

“b”, ba kiểu gen có thể có là aa (đồng hợp tử trội), ab (dị hợp tử), và bb (đồng hợp tử 

lặn). Các mô hình di truyền chính được áp dụng trong nghiên cứu này bao gồm: 

Mô hình đồng trội (Codominant model): Giả định rằng mỗi kiểu gen có thể có 

một mức độ ảnh hưởng riêng biệt và độc lập lên biến kết cục, mà không cần giả định 

sự tồn tại của mối quan hệ tuyến tính hoặc quy luật trội – lặn giữa các alen. Trong mô 

hình này, ba kiểu gen aa, ab, và bb được xem là ba nhóm riêng biệt. Phân tích được 

thực hiện bằng cách xây dựng hai biến đại diện cho ab và bb, trong đó aa được sử 

dụng làm nhóm tham chiếu. Điều này cho phép mô hình hồi quy ước lượng riêng biệt 

hiệu ứng của kiểu gen dị hợp và kiểu gen đồng hợp tử lặn so với nhóm gốc. Mô hình 

này có khả năng phát hiện cả tác động gradient (nếu có) cũng như hiệu ứng đặc biệt 

của dị hợp tử (over-dominance). Mặc dù mô hình đồng trội cung cấp thông tin đầy 

đủ và chi tiết nhất về ảnh hưởng của kiểu gen, song nó yêu cầu cỡ mẫu đủ lớn để đảm 

bảo độ chính xác thống kê do số bậc tự do cao hơn so với các mô hình đơn giản hơn. 

Mô hình trội (Dominant model): Mô hình trội giả định rằng chỉ cần sự hiện 

diện của một bản sao alen b là đủ để làm thay đổi nguy cơ mắc bệnh hoặc biểu hiện 

kiểu hình. Do đó, kiểu gen ab và bb được gộp lại thành một nhóm đại diện cho kiểu 

hình "mang ít nhất một alen b", và so sánh với nhóm aa – không mang alen b. Trong 

mô hình hồi quy logistic hoặc tuyến tính, một biến giả nhị phân được tạo với giá trị 

1 khi kiểu gen là ab hoặc bb, và giá trị 0 khi là aa. Cách tiếp cận này cho phép đánh 

giá nhanh chóng hiệu ứng tổng hợp của alen b mà không phân biệt giữa dị hợp tử và 

đồng hợp tử lặn. Mô hình trội có ưu thế trong các tình huống mà tác động của alen 

nguy cơ mạnh mẽ ngay cả khi chỉ hiện diện ở một bản sao, và thường được sử dụng 

như mô hình tham khảo ban đầu để xác định xu hướng ảnh hưởng của SNP đến kết 

cục. 

Mô hình lặn (Recessive model): Trái ngược với mô hình trội, mô hình này giả 

định rằng ảnh hưởng của alen b chỉ xuất hiện khi cá thể mang hai bản sao alen đó. 

Theo đó, kiểu gen bb (đồng hợp tử lặn) được so sánh với nhóm gộp aa và ab. Một 

biến giả được xây dựng có giá trị 1 nếu kiểu gen là bb, và giá trị 0 nếu là aa hoặc ab. 
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Mô hình này phù hợp để phát hiện ảnh hưởng lặn của alen b, đặc biệt khi dạng dị hợp 

tử không biểu hiện kiểu hình bệnh lý. 

Mô hình alen: Mô hình phân tích alen được sử dụng nhằm đánh giá ảnh hưởng 

riêng biệt của từng alen (trội và lặn) đến nguy cơ bệnh. Phân tích này xem xét trực 

tiếp mối liên hệ giữa sự hiện diện của một alen cụ thể và khả năng mắc bệnh, thay vì 

phân tích dựa trên kiểu gen. Mô hình giả định rằng ảnh hưởng của alen là cộng gộp 

theo số lượng bản sao (mô hình log-additive), tức là mỗi alen a bổ sung thêm một 

mức ảnh hưởng tuyến tính đến nguy cơ bệnh hoặc giá trị định lượng của đặc điểm 

nghiên cứu. 

Tất cả các mô hình trên được thực hiện bằng hồi quy logistic (cho biến kết cục 

nhị phân) hoặc hồi quy tuyến tính (cho biến kết cục liên tục), và được hiệu chỉnh theo 

các biến đồng nhiễu như tuổi, giới tính, chỉ số khối cơ thể, yếu tố môi trường hoặc 

các yếu tố can thiệp. Các hệ số hồi quy được chuyển đổi thành tỷ số odds (odds ratio 

– OR) trong hồi quy logistic, hoặc chênh lệch trung bình (mean difference) trong hồi 

quy tuyến tính, kèm theo khoảng tin cậy 95%. 

2.8.4. Sai lệch – kiểm soát sai lệch 

2.8.4.1. Sai lệch chọn lựa 

Bảng 2.7: Sai lệch chọn lựa 

Sai lệch Ảnh hưởng Cách khắc phục 

Bệnh nhân từ chối tham 

gia nghiên cứu  

Sai lệch đặc điểm bệnh 

nhân trong dân số chọn 

mẫu 

Giải thích rõ mục tiêu và 

ý nghĩa của nghiên cứu 

cho bệnh nhân 
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2.8.4.2. Sai lệch thông tin 

Bảng 2.8: Sai lệch thông tin 

Sai lệch Ảnh hưởng Cách khắc phục 

Sai lệch của 

người phỏng 

vấn 

Sai lệch các đặc 

điểm quan sát 

trong dân số chọn 

mẫu  

Chỉ có duy nhất nghiên cứu viên thực hiện 

thu thập số liệu 

Các biến số được định nghĩa rõ ràng và cụ 

thể 

Sai lệch của 

phòng xét 

nghiệm  

Sai lệch các dữ 

liệu xét nghiệm 

trong dân số chọn 

mẫu 

Tất cả xét nghiệm cận lâm sàng trong 

nghiên cứu chỉ được thực hiện tại bệnh 

viện, Trung tâm Sinh học Phân tử Đại học 

Y Dược TP.HCM và Trung tâm Medic 

 

2.9. Đạo đức trong nghiên cứu 

- Đây là nghiên cứu quan sát, thực hiện bằng cách hỏi bệnh, khám bệnh và 

thực hiện cận lâm sàng cho đối tượng nghiên cứu. Nghiên cứu viên giải 

thích cho đối tượng tham gia hiểu về mục tiêu và ý nghĩa của nghiên cứu, 

cũng như tôn trọng quyền tham gia hoặc không tham gia của đối tượng 

nghiên cứu.  

- Xét nghiệm máu được thực hiện với thể tích 5 mL máu ngoại biên. 

- Kinh phí xét nghiệm biến thể gen ADIPOQ và adiponectin: Do nghiên cứu 

viên chi trả cho bệnh nhân.  

- Nghiên cứu được thực hiện không can thiệp vào quá trình điều trị của bệnh 

nhân.  

- Tất cả thông tin của bệnh nhân liên quan đến quy trình thực hiện nghiên cứu 

đều được bảo mật. 

- Nghiên cứu đã được Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu y sinh học Đại 

học Y Dược TP.HCM thông qua theo Quyết định số 183/HĐĐĐ-ĐHYD 

ngày 16/02/2023. 
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CHƯƠNG 3: KẾT QUẢ 

 

Trong thời gian 01/03/2023 – 30/04/2024, nghiên cứu đã tuyển chọn được 550 

bệnh nhân, bao gồm 275 bệnh nhân nhóm bệnh (đái tháo đường típ 2 có nhồi máu cơ 

tim) tại khoa Tim mạch can thiệp và 275 bệnh nhân nhóm chứng (đái tháo đường típ 

2 không nhồi máu cơ tim) tại phòng khám Nội tiết của Bệnh viện Đại học Y Dược 

TP.HCM.  

 

 

 
 

Sơ đồ 3.1: Sơ đồ tuyển chọn dân số nghiên cứu 
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Sau đây là các kết quả chúng tôi phân tích được: 

3.1. Đặc điểm cơ bản của dân số nghiên cứu  

3.1.1. Đặc điểm về lâm sàng của dân số tham gia nghiên cứu  

Bảng 3.1: Đặc điểm về lâm sàng của dân số tham gia nghiên cứu 

Đặc điểm 
Nhóm 

P 
Tổng (n=550) Bệnh (n=275) Chứng (n=275) 

Tuổi (năm) 67,2  11,4 67,3  11,3 67,2  11,5 0,905 

Giới nam 306 (55,6%) 153 (55,6%) 153 (55,6%) 0,999 

Thời gian đái tháo đường (năm)* 6,0 (2,0 - 15,0) 6,0 (1,0 - 15,0) 6,0 (2,0 - 14,0) 0,340 

Tiền căn đái tháo đường gia đình 255 (46,4%) 129 (46,9%) 126 (45,8%) 0,864 

Tăng huyết áp 477 (86,7%) 251 (91,3%) 226 (82,2%) 0,002 

Rối loạn lipid máu 534 (97,1%) 267 (97,1%) 267 (97,1%) 0,999 

Tiền căn đột quỵ 38 (6,9%) 37 (13,5%) 1 (0,4%) <0,001 

Tiền căn bệnh động mạch ngoại biên 47 (8,5%) 43 (15,6%) 4 (1,5%) <0,001 

Tiền căn bệnh võng mạc 22 (4,0%) 6 (2,2%) 16 (5,8%) <0,001 

Hút thuốc lá 188 (34,2%) 94 (34,2%) 94 (34,2%) 0,999 

Uống rượu bia 129 (23,5%) 65 (23,6%) 64 (23,3%) 0,015 

Hoạt động thể lực 306 (55,6%) 157 (57,1%) 149 (54,2%) 0,492 

BMI (kg/m2) 23,7  3,2 23,8  3,4 23,7  2,9 0,522 

Vòng eo (cm) 92,4  9,7) 92,6  9,9 92,2  9,4 0,662 

Vòng hông (cm) 96,2  9,6 94,9  9,6 97,6  9,4 0,001 

Chỉ số eo / hông 1,0  0,1 1,0  0,1 0,9  0,1 <0,001 

Huyết áp tâm thu (mmHg)  127,8  19,9 122,3  20,0 133,3  18,3 <0,001 

Huyết áp tâm trương (mmHg) 75,5  11,5 72,8  11,8 78,3  10,5 <0,001 

     * Kết quả trình bày ở dạng trung vị và khoảng tứ phân vị.  

Kết quả ghi nhận sự tương đồng giữa nhóm bệnh và nhóm chứng về các yếu 

tố nhân khẩu học nền tảng như tuổi, giới tính, tình trạng hút thuốc lá và thời gian mắc 

đái tháo đường, cho thấy hiệu quả của phương pháp bắt cặp trong thiết kế nghiên cứu. 

Tuy nhiên, hồ sơ bệnh lý của hai nhóm lại cho thấy sự khác biệt rõ rệt. Nhóm 

NMCTC có gánh nặng bệnh tim mạch đi kèm cao hơn đáng kể, thể hiện qua tỷ lệ 

tăng huyết áp và tiền căn các biến cố mạch máu lớn (đột quỵ, bệnh động mạch ngoại 
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biên) vượt trội so với nhóm chứng. Sự khác biệt này cũng được phản ánh qua các chỉ 

số nhân trắc học liên quan đến béo phì trung tâm (chỉ số eo/hông) và huyết áp đo 

được tại thời điểm nghiên cứu. 

3.1.2. Đặc điểm về cận lâm sàng của dân số tham gia nghiên cứu 

Bảng 3.2: Đặc điểm về cận lâm sàng của dân số tham gia nghiên cứu 

Đặc điểm 

Nhóm 

p 
Tổng (n=550) 

Bệnh (n=275) 

TB  ĐLC 

Chứng (n=275) 

TB  ĐLC 

Glucose 167,8  68,1 188,6  76,9 147,1  50,2 <0,001 

HbA1c   8,1  1,9 8,4  1,9 7,8  1,8 <0,001 

Cholesterol TP  168,7  54,1 175,9  57,7 159,8  48,0 0,001 

HDLc   41,2  11,0 40,1  10,6 42,6  11,5 0,010 

LDLc   104,5  40,0 115,1  41,5 94,0  35,7 <0,001 

Triglycerid* 154,0 (114,0 - 227,0) 159,5 (119,0 - 242,5) 152,0 (111,0 - 213,0) 0,042 

Creatinine 1,2  1,0 1,4  1,3 1,0  0,5 <0,001 

eGFR 71,9  26,0 65,5  26,3 78,3  24,1 <0,001 

Phân suất tống máu  57,4  14,3 50,0  14,9 66,0  6,9 <0,001 

* Kết quả trình bày ở dạng trung vị và khoảng tứ phân vị. 

Kết quả tại Bảng 3.2 ghi nhận nhóm bệnh nhân NMCTC có nồng độ glucose, 

HbA1c, cholesterol toàn phần, LDL-cholesterol, triglycerid và creatinine trung bình 

cao hơn so với nhóm chứng. Ngược lại, nồng độ HDL-cholesterol, chỉ số eGFR và 

phân suất tống máu ở nhóm bệnh thấp hơn so với nhóm chứng. Sự khác biệt của tất 

cả các chỉ số cận lâm sàng nêu trên giữa hai nhóm đều có ý nghĩa thống kê với p < 

0,05. 

3.1.3. Đặc điểm về sử dụng thuốc của dân số tham gia nghiên cứu 

Chúng tôi đánh giá toa thuốc nội trú trước xuất viện của nhóm NMCTC và toa 

thuốc ngoại trú của nhóm không NMCTC. Kết quả trình bày trong Bảng 3.3.  
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Bảng 3.3: Đặc điểm về sử dụng thuốc của dân số tham gia nghiên cứu 

Đặc điểm 
Nhóm 

p 
Tổng (n=550) Bệnh (n=275) Chứng (n=275) 

Thuốc hạ đường huyết 

   Sulfonylurea  126 (22,9%) 24 (8,7%) 102 (37,1%) <0,001 

   Metformin 249 (45,3%) 50 (18,2%) 199 (72,4%) <0,001 

   Ức chế men DPP-4 249 (45,3%) 59 (21,5%) 190 (69,1%) <0,001 

   Ức chế kênh SGLT-2 265 (48,2%) 183 (66,5%) 82 (29,8%) <0,001 

   Đồng vận thụ thể GLP1 4 (0,7%) 0 (0%) 4 (1,5%) 0,124 

   Insulin 211 (38,4%) 120 (43,6%) 91 (33,1%) 0,011 

Thuốc hạ huyết áp 452 (82,2%) 261 (94,9%) 191 (69,5%) <0,001 

Loại thuốc hạ huyết áp 

   Chẹn thụ thể (n = 549)  328 (59,7%) 183 (66,8%) 145 (52,7%) 0,001 

   Ức chế men chuyển 67 (12,2%) 57 (20,7%) 10 (3,6%) <0,001 

   Chẹn kênh calci 165 (30,0%) 66 (24,0%) 99 (36,0%) 0,002 

   Chẹn beta 217 (39,5%) 156 (56,7%) 61 (22,2%) <0,001 

   Lợi tiểu 193 (35,1%) 163 (59,3%) 30 (10,9%) <0,001 

Kháng kết tập tiểu cầu 304 (55,3%) 272 (98,9%) 32 (11,6%) <0,001 

Fibrate 29 (5,3%) 7 (2,5%) 22 (8,0%) 0,004 

Statin 484 (88,0%) 270 (98,2%) 214 (77,8%) <0,001 

 

Ghi chú: Tỷ lệ phần trăm tính trên tổng số bệnh nhân của mỗi nhóm; một bệnh 

nhân có thể sử dụng đồng thời nhiều loại thuốc trong bảng. 

Mô hình sử dụng thuốc ở cả hai nhóm phản ánh tình trạng đa thuốc đặc trưng 

của bệnh nhân đái tháo đường típ 2 lâu năm. Đáng lưu ý, hầu như bệnh nhân ở cả hai 

nhóm đều sử dụng phác đồ phối hợp từ 2 loại thuốc hạ đường huyết hoặc hạ huyết áp 

trở lên. Nhóm NMCTC có tần suất sử dụng các thuốc điều trị tích cực cho bệnh tim 

mạch và dự phòng thứ phát cao hơn hẳn, bao gồm các thuốc kháng kết tập tiểu cầu, 

statin, các nhóm thuốc hạ áp chuyên sâu như chẹn beta, thuốc tác động trên hệ RAA 

và insulin. Ngược lại, nhóm chứng có xu hướng sử dụng các thuốc điều trị đái tháo 

đường đường uống cơ bản (sulfonylurea, metformin, ức chế DPP-4) nhiều hơn. Một 
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điểm đáng lưu ý là việc sử dụng các thuốc hạ đường huyết thế hệ mới có lợi ích tim 

mạch (ức chế SGLT-2) chiếm ưu thế ở nhóm bệnh, phù hợp với các khuyến cáo điều 

trị hiện hành cho bệnh nhân có nguy cơ tim mạch rất cao. 

3.1.4. Đặc điểm tổn thương do NMCTC ở nhóm bệnh  

Bảng 3.4: Đặc điểm tổn thương do NMCTC 

Đặc điểm (n=275) Tần số Tỉ lệ (%) 

Loại NMCTC  

   Không ST chênh lên  178 64,7 

   ST chênh lên  97 35,3 

Vùng nhồi máu 

   Vùng trước vách 18 3,3 

   Vùng trước mỏm 8 1,5 

   Vùng trước bên 0 0 

   Vùng trước rộng 29 5,3 

   Vùng bên cao 1 0,2 

   Vùng sau dưới 41 7,5 

   Vùng sau thực 9 1,6 

   Vùng thất phải 8 1,5 

Biến chứng cơ học  

   Có  22 8,0 

   Không  253 92,0 

Killip 

   1  210 76,4 

   2  27 9,8 

   3  28 10,2 

   4  10 3,6 

Rối loạn nhịp  

   Có  12 4,4 

   Không 263 95,6 
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Đặc điểm (n=275) Tần số Tỉ lệ (%) 

Điều trị 

   PCI  229 83,3 

   CABG  6 2,2 

   Nội khoa  40 14,5 

Dữ liệu tại Bảng 3.4 cho thấy thể NMCTC không ST chênh lên chiếm ưu thế. 

Mặc dù có nhiều vị trí tổn thương khác nhau, tổn thương thành sau dưới và trước rộng 

là các dạng phổ biến nhất. Đa số bệnh nhân có tiên lượng tốt trong giai đoạn cấp, thể 

hiện qua tỷ lệ phân độ Killip I cao và tỷ lệ biến chứng cơ học hay rối loạn nhịp thấp. 

Về mặt can thiệp, phương pháp tái tưới máu qua da (PCI) là chiến lược điều trị chủ 

đạo, phù hợp với thực hành lâm sàng hiện đại tại một trung tâm tim mạch can thiệp. 

3.2. Tần suất biến thể gen ADIPOQ và mối liên quan với nguy cơ NMCTC 

3.2.1. rs266729 (c.-11377 C/G) 

Bảng 3.5: Tần suất kiểu gen của rs266729 và cân bằng Hardy-Weinberg 

Nhóm  
C/C 

n (%) 

C/G 

n (%) 

G/G 

n (%) 
P 

Tổng 

(n=550) 

Nghiên cứu 
290 

(52,7%) 

217 

(39,5%) 
43 (7,8%) 

0,83 

HWE (51,9%) (40,3%) (7,8%) 

Bệnh 

(n=275) 

Nghiên cứu 
150 

(54,5%) 

111 

(40,4%) 
14 (5,1%) 

0,34 

HWE (60%) (34,9%) (5,1%) 

Chứng 

(n=275) 

Nghiên cứu 
140 

(50,9%) 

106 

(38,5%) 
29 (10,5%) 

0,2 

HWE (45,7%) (43,8%) (10,5%) 

 

Kết quả phân tích cho thấy sự phân bố kiểu gen của SNP rs266729 ở cả ba 

nhóm (tổng, bệnh, chứng) đều tuân theo quy luật cân bằng Hardy-Weinberg (HWE). 
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Sự tuân thủ nguyên lý HWE này là một chỉ báo quan trọng, cho thấy quần thể nghiên 

cứu có tính ổn định về mặt di truyền tại locus này và không có dấu hiệu của các yếu 

tố có thể gây sai lệch như chọn lọc giao phối, di biến hoặc lỗi hệ thống trong quá trình 

xác định kiểu gen. Điều này củng cố độ tin cậy và giá trị của các phân tích mối liên 

quan di truyền được thực hiện ở các phần sau. 

Bảng 3.6: Tần suất của rs266729 theo các mô hình phân tích di truyền 

Đặc điểm 

Nhóm Thô  Hiệu chỉnh* 

Bệnh 

(n=275) 

Chứng 

(n=275) 
OR (KTC 95%) p  OR (KTC 95%) p 

Đồng trội    

   C/C 150 (54,5) 140 (50,9) 1   1  

   C/G 111 (40,4) 106 (38,5) 0,98 (0,69 - 1,39) 0,899  1,04 (0,72 - 1,50) 0,826 

   G/G 14 (5,1) 29 (10,5) 0,45 (0,23 - 0,89) 0,021  0,48 (0,24 - 0,96) 0,039 

Trội    

   C/C 150 (54,5) 140 (50,9) 1   1  

   C/G, G/G 125 (45,5) 135 (49,1) 0,86 (0,62 - 1,21) 0,393  0,92 (0,65 - 1,30) 0,647 

Lặn    

   G/G 14 (5,1) 29 (10,5) 1   1  

   C/C, C/G 261 (94,9) 246 (89,5) 2,20 (1,13 - 4,26) 0,020  2,13 (1,07 - 4,24) 0,030 

Alen       

   C 411 (74,7) 386 (70,2) 1     

   G 139 (25,3) 164 (29,8) 0,80 (0,61 - 1,04) 0,092  0,84 (0,64 - 1,10) 0,197 

* Hiệu chỉnh theo tuổi, giới, BMI, chỉ số eo – hông, hút thuốc lá, thời gian ĐTĐ 
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Về mặt phân bố, kiểu gen đồng hợp tử C/C là phổ biến nhất trong cả hai nhóm, 

theo sau là kiểu gen dị hợp tử C/G. Tương ứng, alen C cũng chiếm ưu thế rõ rệt so 

với alen G trong toàn bộ quần thể nghiên cứu. 

Về mối liên quan với bệnh, phân tích cho thấy một sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê. Tần suất của kiểu gen đồng hợp tử G/G ở nhóm bệnh (5,1%) thấp hơn đáng 

kể so với nhóm chứng (10,5%). Mối liên quan này được xác nhận qua mô hình đồng 

trội và mô hình lặn, vẫn duy trì ý nghĩa thống kê sau khi đã hiệu chỉnh cho các yếu tố 

gây nhiễu tiềm tàng (p < 0,05).  

3.2.2. rs2241766 (c.45 T/G) 

Bảng 3.6: Tần suất kiểu gen của rs2241766 và cân bằng Hardy-Weinberg 

Nhóm  
T/T 

n (%) 

T/G 

n (%) 

G/G 

n (%) 
P 

Tổng 

(n=550) 

Nghiên cứu 
289 

(52,5%) 

205 

(37,3%) 
56 (10,2%) 

0,037 

HWE (46,4%) (43,4%) (10,2%) 

Bệnh 

(n=275) 

Nghiên cứu 
123 

(44,7%) 

124 

(45,1%) 
28 (10,2%) 

0,78 

HWE (46,4%) (43,4%) (10,2%) 

Chứng 

(n=275) 

Nghiên cứu 
166 

(60,4%) 
81 (29,5%) 28 (10,2%) 

0,00063 

HWE (46,4%) (43,4%) (10,2%) 

Kết quả phân tích cân bằng Hardy-Weinberg cho SNP rs2241766 cho thấy một 

đặc điểm đáng lưu ý. Trong khi nhóm bệnh duy trì được trạng thái cân bằng di truyền 

(p > 0,05), thì nhóm chứng và quần thể chung lại có sự chệch khỏi nguyên lý HWE 

(p < 0,05).   
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Bảng 3.7: Tần suất của rs2241766 theo các mô hình phân tích di truyền 

Đặc điểm 

Nhóm Thô  Hiệu chỉnh* 

Bệnh 

(n=275) 

Chứng 

(n=275) 
OR (KTC 95%) p  OR (KTC 95%) p 

Đồng trội    

   T/T 123 (44,7) 166 (60,4) 1   1  

   T/G 124 (45,1) 81 (29,5) 2,07 (1,44 - 2,97) <0,001  1,95 (1,33 - 2,86) 0,001 

   G/G 28 (10,2) 28 (10,2) 1,35 (0,76 - 2,39) 0,305  1,32 (0,73 - 2,39) 0,364 

Trội    

   T/T 123 (44,7) 166 (60,4) 1   1  

   T/G, G/G 152 (55,3) 109 (39,6) 1,88 (1,34 - 2,64) <0,001  1,79 (1,25 - 2,54) 0,001 

Lặn    

   G/G 28 (10,2) 28 (10,2) 1   1  

   T/T, T/G 247 (89,8) 247 (89,8) 1,00 (1,00 – 1,00) 0,999  0,99 (0,56 - 1,77) 0,984 

Alen       

   T 370 (67,3) 413 (75,1) 1     

   G 180 (32,7) 137 (24,9) 1,47 (1,13 - 1,91) 0,004  1,41 (1,08 - 1,86) 0,013 

* Hiệu chỉnh theo tuổi, giới, BMI, chỉ số eo – hông, hút thuốc lá, thời gian ĐTĐ 

Về mặt phân bố, kiểu gen T/T và alen T chiếm ưu thế trong nhóm chứng. Tuy 

nhiên, sự phân bố này có sự đảo ngược ở nhóm bệnh, nơi kiểu gen dị hợp tử T/G trở 

nên phổ biến nhất và tần suất alen G cũng cao hơn một cách đáng kể. 

Về mối liên quan, phân tích cho thấy một mối liên kết mạnh và có ý nghĩa 

thống kê giữa SNP rs2241766 và nguy cơ NMCTC. Cụ thể, việc mang kiểu gen T/G 

(trong mô hình đồng trội) và việc mang ít nhất một alen G (trong mô hình trội và mô 

hình alen) đều liên quan đến nguy cơ NMCTC cao hơn. Mối liên quan này vẫn rất có 

ý nghĩa thống kê sau khi đã hiệu chỉnh cho các yếu tố gây nhiễu. 
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3.2.3. rs1501299 (c.214+62 G/T) 

Bảng 3.8: Tần suất kiểu gen của rs1501299 và cân bằng Hardy-Weinberg 

Nhóm  
G/G 

n (%) 

G/T 

n (%) 

T/T 

n (%) 
P 

Tổng 

(n=550) 

Nghiên cứu 
313 

(56,9%) 

198 

(36,0%) 
39 (7,1%) 

0,31 

HWE (53,9%) (39,0%) (7,1%) 

Bệnh 

(n=275) 

Nghiên cứu 
165 

(60,0%) 
97 (35,3%) 13 (4,7%) 

0,86 

HWE (61,3%) (34%) (4,7%) 

Chứng 

(n=275) 

Nghiên cứu 
148 

(53,8%) 

101 

(36,7%) 
26 (9,5%) 

0,18 

HWE (47,9%) (42,6%) (9,5%) 

Tương tự SNP rs266729, sự phân bố kiểu gen của SNP rs1501299 ở cả ba 

nhóm (tổng, bệnh, chứng) đều tuân theo quy luật cân bằng Hardy-Weinberg (p > 

0,05).  

Bảng 3.9: Tần suất của rs1501299 theo các mô hình phân tích di truyền 

Đặc điểm 

Nhóm Thô  Hiệu chỉnh* 

Bệnh 

(n=275) 

Chứng 

(n=275) 
OR (KTC 95%) p  OR (KTC 95%) p 

Đồng trội    

   G/G 165 (60,0) 148 (53,8) 1   1  

   G/T 97 (35,3) 101 (36,7) 0,86 (0,60 - 1,23) 0,412  0,82 (0,56 - 1,19) 0,290 

   T/T 13 (4,7) 26 (9,5) 0,45 (0,22 - 0,90) 0,025  0,47 (0,23 - 0,96) 0,039 
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Đặc điểm 

Nhóm Thô  Hiệu chỉnh* 

Bệnh 

(n=275) 

Chứng 

(n=275) 
OR (KTC 95%) p  OR (KTC 95%) p 

Trội    

   G/G 165 (60,0) 148 (53,8) 1   1  

   G/T, T/T 110 (40,0) 127 (46,2) 0,78 (0,55 - 1,09) 0,144  0,75 (0,53 - 1,06) 0,104 

Lặn    

   T/T 13 (4,7) 26 (9,5) 1   1  

   G/G, G/T 262 (95,3) 249 (90,5) 2,10 (1,06 - 4,19) 0,034  1,97 (0,98 - 3,99) 0,058 

Alen       

   G 427 (77,6) 397 (72,2) 1   1  

   T 123 (22,4) 153 (27,8) 0,75 (0,57 - 0,98) 0,037  0,74 (0,55 - 0,98) 0,034 

* Hiệu chỉnh theo tuổi, giới, BMI, chỉ số eo – hông, hút thuốc lá, thời gian ĐTĐ 

Trong quần thể nghiên cứu, kiểu gen G/G và alen G là dạng phổ biến nhất ở 

cả hai nhóm. Phân tích mối liên quan chỉ ra rằng kiểu gen đồng hợp tử T/T có tần 

suất thấp hơn ở nhóm bệnh (4,7%) so với nhóm chứng (9,5%). Mối liên quan này có 

ý nghĩa thống kê trong mô hình đồng trội và alen, cho thấy kiểu gen T/T và alen T có 

liên quan đến nguy cơ NMCTC thấp hơn.   
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3.2.4. Cân bằng liên kết giữa các cặp SNP 

Để khảo sát cấu trúc di truyền và mức độ di truyền đồng thời của các biến thể 

gen ADIPOQ trong quần thể nghiên cứu, chúng tôi thực hiện phân tích cân bằng liên 

kết (Linkage Disequilibrium – LD). Mức độ liên kết giữa từng cặp SNP, được định 

lượng bằng chỉ số D' (D-prime), được trình bày tại Hình 3.1. Chỉ số D' có giá trị từ 0 

(liên kết hoàn toàn ngẫu nhiên) đến 1 (liên kết tuyệt đối). Để trực quan hóa các giá trị 

D', biểu đồ sử dụng một thang màu. Theo quy ước chung: Các ô có màu đậm (các sắc 

độ từ xám đậm đến đen) tương ứng với giá trị D' cao, biểu thị liên kết mạnh. Các ô 

có màu nhạt (trắng hoặc xám rất nhạt) tương ứng với giá trị D' thấp, biểu thị liên kết 

yếu. 

Kết quả phân tích thể hiện trên biểu đồ ma trận khẳng định gen ADIPOQ có 

cấu trúc được phân chia thành các vùng riêng biệt: Mối liên kết giữa rs2241766 và 

rs1501299 rất chặt chẽ, với giá trị D' = 0,9804. Mối liên kết giữa rs266729 và 

rs2241766 ở mức độ mạnh, với giá trị D' = 0,8124. Mối liên kết giữa rs266729 và 

rs1501299 rất yếu, với giá trị D' = 0,2391. Như vậy, tồn tại một khối liên kết 

(haplotype block) rất mạnh giữa rs2241766 và rs1501299, cho thấy hai biến thể này 

có xu hướng được di truyền đồng thời. Ngược lại, SNP rs266729 được di truyền tương 

Hình 3.1: Cân bằng liên kết giữa các cặp SNP 
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đối độc lập với khối này, đặc biệt là với rs1501299, gợi ý sự tồn tại của một điểm 

nóng tái tổ hợp (recombination hotspot) nằm giữa chúng, là nơi thường xuyên xảy ra 

sự trao đổi chéo, phá vỡ sự liên kết. 

3.2.5. Mô hình phân tích tương tác kiểu gen với nguy cơ nhồi máu cơ tim ở bệnh 

nhân đái tháo đường típ 2 

3.2.5.1. Mối liên quan giữa tương tác kiểu gen với nguy cơ nhồi máu cơ tim  

Bảng 3.10: Tương tác kiểu gen với nguy cơ NMCTC ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2 

Đặc điểm 

Nhóm Thô  Hiệu chỉnh* 

Bệnh 

(n=275) 

Chứng 

(n=275) 
OR (KTC 95%) p  OR (KTC 95%) p 

Tương tác kiểu gen# 

   CC-TG-GG 60 (21,8) 34 (12,4) 1   1  

   CG-TT-GT 31 (11,3) 32 (11,6) 0,55 (0,29 - 1,05) 0,070  0,56 (0,29 - 1,10) 0,091 

   CC-TT-GT 27 (9,8) 27 (9,8) 0,57 (0,29 - 1,12) 0,101  0,53 (0,26 - 1,07) 0,077 

   CG-TT-GG 27 (9,8) 27 (9,8) 0,57 (0,29 - 1,12) 0,101  0,65 (0,32 - 1,31) 0,231 

   CC-GG-GG 25 (9,1) 23 (8,4) 0,62 (0,30 - 1,25) 0,178  0,59 (0,28 - 1,24) 0,165 

   CC-TT-GG 16 (5,8) 32 (11,6) 0,28 (0,14 - 0,59) 0,001  0,28 (0,13 - 0,60) 0,001 

   CG-TG-GG 29 (10,5) 18 (6,5) 0,91 (0,44 - 1,88) 0,805  0,89 (0,42 - 1,88) 0,769 

   CC-TG-GT 18 (6,5) 17 (6,2) 0,60 (0,27 - 1,32) 0,202  0,54 (0,24 - 1,22) 0,137 

   CG-TG-GT 16 (5,8) 11 (4,0) 0,82 (0,34 - 1,98) 0,665  0,81 (0,32 - 2,00) 0,640 

   GG-TT-GT 4 (1,5) 14 (5,1) 0,16 (0,05 - 0,53) 0,003  0,15 (0,04 - 0,54) 0,004 

   CG-TT-TT 5 (1,8) 13 (4,7) 0,22 (0,07 - 0,66) 0,007  0,22 (0,07 - 0,69) 0,009 

   GG-TT-GG 5 (1,8) 8 (2,9) 0,35 (0,11 - 1,17) 0,088  0,39 (0,12 - 1,34) 0,137 

   CC-TT-TT 4 (1,5) 7 (2,5) 0,32 (0,09 - 1,19) 0,089  0,40 (0,11 - 1,51) 0,177 

   GG-TT-TT 4 (1,5) 6 (2,2) 0,38 (0,10 - 1,43) 0,152  0,37 (0,09 - 1,46) 0,156 

   Khác 4 (1,5) 6 (2,2) 0,38 (0,10 - 1,43) 0,152  0,47 (0,12 - 1,83) 0,277 

# Kiểu gen của rs266729 (c.-11377 C/G) - rs2241766 (c.45 T/G) - rs1501299 (c.214+62 

G/T) 

* Hiệu chỉnh theo tuổi, giới, BMI, chỉ số eo – hông, hút thuốc lá, thời gian ĐTĐ 
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Phân tích tương tác giữa ba SNP cho thấy việc kết hợp các kiểu gen mang lại 

một góc nhìn sâu sắc hơn so với phân tích đơn lẻ. Đáng chú ý, một số tổ hợp kiểu gen 

cụ thể như CC-TT-GG, GG-TT-GT, và CG-TT-TT thể hiện mối liên quan đến việc 

làm giảm đáng kể nguy cơ NMCTC so với tổ hợp tham chiếu (CC-TG-GG). Phát 

hiện này có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) và gợi ý sự tồn tại của hiệu ứng tương tác bảo 

vệ giữa các biến thể di truyền này.  

3.2.5.2. Mối liên quan giữa tương tác alen với nguy cơ nhồi máu cơ tim   

Bảng 3.11: Tương tác alen với nguy cơ NMCTC ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2 

Đặc điểm 

Nhóm Thô  Hiệu chỉnh* 

Bệnh 

(n=275) 

Chứng 

(n=275) 
OR (KTC 95%) p  OR (KTC 95%) p 

Tương tác alen# 

   C-T-G 240 (43,6) 230 (41,8) 1   1  

   C-G-G 113 (20,5) 85 (15,5) 1,27 (0,91 - 1,78) 0,156  1,26 (0,89 - 1,79) 0,184 

   G-T-T 48 (8,7) 71 (12,9) 0,65 (0,43 - 0,97) 0,037  0,66 (0,43 - 1,01) 0,054 

   G-T-G 42 (7,6) 58 (10,5) 0,69 (0,45 - 1,07) 0,101  0,77 (0,49 - 1,21) 0,263 

   C-T-T 40 (7,3) 54 (9,8) 0,71 (0,45 - 1,11) 0,133  0,72 (0,45 - 1,14) 0,157 

   G-G-G 32 (5,8) 24 (4,4) 1,28 (0,73 - 2,24) 0,390  1,27 (0,71 - 2,25) 0,420 

   C-G-T 18 (3,3) 17 (3,1) 1,01 (0,51 - 2,02) 0,967  0,90 (0,44 - 1,85) 0,778 

   G-G-T 17 (3,1) 11 (2,0) 1,48 (0,68 - 3,23) 0,323  1,47 (0,66 - 3,30) 0,343 

# Alen của rs266729 (c.-11377 C/G) - rs2241766 (c.45 T/G) - rs1501299 (c.214+62 G/T) 

* Hiệu chỉnh theo tuổi, giới, BMI, chỉ số eo – hông, hút thuốc lá, thời gian ĐTĐ 

Khi phân tích ở cấp độ tổ hợp alen (haplotype), kết quả cho thấy haplotype G-

T-T có xu hướng liên quan đến việc làm giảm nguy cơ NMCTC. Mặc dù mối liên 

quan này có ý nghĩa thống kê trong phân tích thô (p=0,037), nhưng sau khi hiệu chỉnh 

cho các yếu tố nhiễu, kết quả chỉ tiệm cận mức ý nghĩa thống kê (p=0,054). Các tổ 

hợp alen khác không cho thấy mối liên quan rõ ràng với nguy cơ NMCTC trong quần 

thể nghiên cứu. 
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3.2.6. Phân tích đa biến các yếu tố liên quan độc lập với nguy cơ nhồi máu cơ tim 

ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2  

Bảng 3.12: Phân tích đa biến các yếu tố liên quan độc lập với nguy cơ NMCTC 

ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2 

Đặc điểm OR KTC 95% p 

Tăng huyết áp (Có) 2,29 1,20 - 4,37 0,012 

Đột quỵ (Có) 38,73 5,01 - 299,29 <0,001 

Chỉ số eo/hông (nam >0,9, nữ > 0,85) 1,52 0,73 - 3,16 0,261 

HbA1c 1,13 1,01 - 1,26 0,039 

HDL-C a 0,18 0,07 - 0,50 0,001 

LDL-C a 2,72 1,97 - 3,75 <0,001 

Triglycerid a 0,92 0,85 - 0,99 0,034 

eGFR b 0,86 0,79 - 0,94 0,001 

rs266729    

   C/C 1   

   C/G 1,42 0,91 - 2,21 0,123 

   G/G 0,71 0,29 - 1,70 0,435 

rs2241766    

   T/T 1   

   T/G 1,64 1,02 - 2,65 0,041 

   G/G 1,96 0,92 - 4,20 0,082 

rs1501299    

   G/G 1   

   G/T 0,99 0,62 - 1,58 0,969 

   T/T 0,65 0,25 - 1,66 0,367 

Giá trị mô hình AUC = 0,78 (KTC 95% 0,74 – 0,82) 

a OR tương ứng với mỗi mức tăng 50 đơn vị 

b OR tương ứng với mỗi mức tăng 10 đơn vị 

Kết quả phân tích hồi quy logistic đa biến tại Bảng 3.12 xác lập các yếu tố bao 

gồm tăng huyết áp, tiền căn đột quỵ, HbA1c, các chỉ số lipid máu (HDL-C, LDL-C, 



82 
 

Triglycerid) và chức năng thận (eGFR) có mối liên quan độc lập với nguy cơ 

NMCTC. Về phương diện di truyền, sau khi hiệu chỉnh đồng thời với các biến số lâm 

sàng và cận lâm sàng có sự khác biệt giữa hai nhóm, chỉ có kiểu gen dị hợp tử của 

rs2241766 duy trì được mối liên quan độc lập có ý nghĩa thống kê với biến cố 

NMCTC. Chỉ số diện tích dưới đường cong (AUC) khẳng định mô hình có độ tin cậy 

và khả năng dự báo tốt đối với kết cục nghiên cứu trên quần thể bệnh nhân đái tháo 

đường típ 2. 

3.3. Nồng độ adiponectin máu và mối liên quan với đặc điểm lâm sàng, cận lâm 

sàng ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2  

3.3.1. Nồng độ adiponectin máu 

Nồng độ adiponectin ở nhóm bệnh tại thời điểm nhập viện: 8,9 (5,7 – 13,3) 

g/mL cao hơn một cách có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng: 4,6 (2,2 – 9,3) 

g/mL.  

3.3.2. Mối liên quan giữa nồng độ adiponectin máu với các đặc điểm lâm sàng 

và cận lâm sàng của dân số nghiên cứu 

Bảng 3.13: Tương quan giữa nồng độ Adiponectin máu và các chỉ số lâm sàng, 

cận lâm sàng định lượng 

Đặc điểm 
Bệnh (n=275) Chứng (n=275) 

r p r p 

Tuổi (năm) 0,40 <0,001 0,18 0,003 

Thời gian ĐTĐ 

(năm)  
0,25 <0,001 0,09 0,147 

BMI (kg/m2) -0,19 0,002 -0,27 <0,001 

Chỉ số eo/hông -0,06 0,312 -0,08 0,182 

Huyết áp tâm thu 

(mmHg) 
0,10 0,105 0,05 0,377 

Huyết áp tâm trương 

(mmHg) 
-0,01 0,886 -0,01 0,891 

HbA1c -0,09 0,121 -0,04 0,519 
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Đặc điểm 
Bệnh (n=275) Chứng (n=275) 

r p r p 

Glucose -0,12 0,048 0,01 0,881 

Cholesterol TP -0,19 0,001 0,08 0,216 

HDLc -0,05 0,428 0,19 0,006 

LDLc -0,18 0,002 0,02 0,771 

Triglycerid -0,36 <0,001 -0,18 0,003 

eGFR -0,32 <0,001 -0,05 0,431 

NT-proBNP 0,50 <0,001 // // 

Phân suất tống máu -0,24 <0,001 0,01 0,883 

Ghi chú: r là hệ số tương quan Spearman; p < 0,05 là có ý nghĩa thống kê 

Kết quả tại Bảng 3.13 ghi nhận nồng độ Adiponectin máu có mối tương quan 

thuận rõ rệt với tuổi (r=0,40), NT-proBNP (r=0,50) và thời gian mắc ĐTĐ (r=0,25) 

ở nhóm bệnh nhân NMCTC. Ngược lại, nồng độ chất này thể hiện mối tương quan 

nghịch với chỉ số BMI, nồng độ glucose, các chỉ số lipid máu (Cholesterol TP, LDLc, 

Triglycerid) và chức năng tim - thận (LVEF, eGFR). Tất cả các mối tương quan nêu 

trên đều đạt ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

Bảng 3.14: So sánh nồng độ Adiponectin máu theo các đặc điểm lâm sàng và 

cận lâm sàng phân nhóm 

Đặc điểm 
Bệnh (n=275)  Chứng (n=275) 

TV KTV p  TV KTV p 

Giới        

   Nữ 10,1 7,5 - 14,4 0,065  7,3 3,4 - 10,7 <0,001 

   Nam 7,2 4,5 - 12,2   3,7 1,6 - 7,6  

Thời gian đái tháo đường (năm)         

   <10 7,9 4,8 - 11,6 0,003  4,3 1,9 - 8,4 0,081 

   ≥10 10,2 7,0 - 15,7   5,4 2,7 - 10,0  

Hút thuốc lá        

   Không 9,2 6,0 - 12,9 0,897  5,3 2,5 - 9,6 0,476 

   Có 8,2 4,2 - 13,8   4,0 1,6 - 7,9  
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Đặc điểm 
Bệnh (n=275)  Chứng (n=275) 

TV KTV p  TV KTV p 

Uống rượu bia 

   Không 9,4 6,3 - 13,8 0,035  5,4 2,5 - 9,8 0,036 

   Có 7,0 4,4 - 12,6   3,8 1,6 - 6,2  

   Không biết 7,8 5,2 - 11,0   5,0 2,1 - 7,6  

Hoạt động thể lực        

   Không 9,8 6,5 - 14,8 0,237  5,2 1,9 - 9,7 0,274 

   Có 8,4 5,3 - 12,1   4,6 2,3 - 8,9  

BMI (kg/m2)        

   <18,5 11,7 9,8 - 35,3 0,006  15,5 9,3 - 19,9 <0,001 

   18,5-22,9 9,4 6,5 - 15,8   6,7 2,8 - 9,4  

   23-24,9 8,2 5,8 - 11,7   3,7 2,3 - 9,7  

   ≥25 7,9 5,1 - 11,6   3,8 1,5 - 6,8  

Chỉ số eo / hông        

   ≤0,9 (nam), 0,85 (nữ) 7,3 4,5 - 10,0 0,002  4,7 1,4 - 9,2 0,881 

   >0,9 (nam), 0,85 (nữ) 9,0 5,7 - 13,7   4,6 2,3 - 9,3  

Huyết áp tâm thu (mmHg)        

   <140 8,4 5,4 - 12,4 0,025  4,6 2,1 - 9,6 0,494 

   ≥140 10,1 6,7 - 15,0   5,1 2,3 - 8,8  

Huyết áp tâm trương (mmHg)        

   <90 8,9 5,7 - 13,7 0,021  4,8 2,3 - 9,3 0,136 

   ≥90 8,2 5,5 - 11,8   4,1 2,2 - 7,5  

HbA1c (n = 274)        

   <7% 9,4 6,1 - 15,8 0,016  5,0 2,2 - 9,8 0,284 

   ≥7% 8,8 5,4 - 12,3   4,6 2,2 - 9,1  

Glucose        

   <130 10,9 6,6 - 15,7 0,013  4,5 2,2 - 9,2 0,650 

   ≥130 8,3 5,6 - 12,1   4,9 2,3 - 9,3  

Cholesterol TP (n = 272)        

   <200 9,2 5,9 - 14,4 0,059  4,8 2,4 - 8,7 0,171 

   ≥200 7,5 5,2 - 11,0   6,2 2,2 - 10,5  
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Đặc điểm 
Bệnh (n=275)  Chứng (n=275) 

TV KTV p  TV KTV p 

HDLc 

   ≥40 (nam), 50 (nữ) 8,4 5,4 - 11,0 0,152  4,9 2,5 - 9,8 0,373 

   <40 (nam), 50 (nữ) 9,1 5,7 - 14,4   5,0 2,3 - 8,7  

LDLc (n = 272)        

   <100 9,9 6,5 - 14,7 0,078  4,5 2,3 - 8,7 0,869 

   ≥100 7,8 5,4 - 11,8   5,1 2,2 - 9,6  

Triglycerid (n = 272)        

   <150 10,1 7,8 - 15,3 <0,001  5,5 2,6 - 10,7 0,009 

   ≥150 6,9 4,5 - 11,6   4,2 1,8 - 8,3  

eGFR        

   ≥60 7,6 4,9 - 11,6 <0,001  4,5 2,2 - 9,2 0,049 

   45-59 9,2 6,0 - 13,8   6,8 4,2 - 8,8  

   30-44 11,0 8,1 - 14,6   3,5 1,8 - 6,8  

   15-29 15,0 9,1 - 21,5   8,7 1,9 - 12,3  

   <15 15,6 11,6 - 26,2   17,0 16,8 - 17,2  

NT-proBNP (n = 273)        

   <125 6,1 4,6 - 7,6 0,019  // // // 

   ≥125 9,1 5,8 - 13,7   // //  

 

Ghi chú: Giá trị p được xác định bằng phép kiểm Mann-Whitney (cho 2 nhóm) 

hoặc Kruskal-Wallis (cho 3 nhóm); p < 0,05 là có ý nghĩa thống kê 

Phân tích tại Bảng 3.14 cho thấy nồng độ Adiponectin trung vị cao hơn có ý 

nghĩa thống kê ở nữ giới, bệnh nhân có thời gian mắc ĐTĐ ≥ 10 năm và nhóm có 

NT-proBNP ≥ 125 pg/mL. Đặc biệt, ở nhóm NMCTC, nồng độ Adiponectin cao hơn 

rõ rệt ở bệnh nhân có tăng huyết áp (p < 0,05). Ngược lại, nồng độ này ghi nhận ở 

mức thấp hơn ở những bệnh nhân có thói quen uống rượu bia và những người có chỉ 

số BMI cao. 
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3.4. Mối liên quan giữa biến thể gen ADIPOQ và nồng độ adiponectin máu ở 

bệnh nhân ĐTĐ típ 2  

Bảng 3.15: Mối liên quan giữa nồng độ adiponectin máu với rs266729  

rs266729 
Bệnh (n=275)  Chứng (n=275) 

C/C C/G G/G p  C/C C/G G/G p 

Adiponectin TV (KTV) 
8,7  

(5,8 - 12,4) 

9,4  

(5,7 - 13,8) 

7,4  

(3,4 - 13,6) 
0,458 

 4,6  

(2,3 - 9,5) 

4,8  

(2,2 - 9,0) 

4,4  

(1,8 - 8,7) 
0,897 

Cao (n,%) 5 (3,3) 11 (9,9) 0 (0) 0,034  2 (1,4) 2 (1,9) 1 (3,4) 0,784 

Bình thường (n,%)  126 (84,0) 83 (74,8) 9 (64,3)   73 (52,1) 56 (52,8) 13 (44,8)  

Thấp (n,%) 19 (12,7) 17 (15,3) 5 (35,7)   65 (46,4) 48 (45,3) 15 (51,7)  
 

Trong nhóm Bệnh, có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p = 0,034). Cụ thể, 

kiểu gen G/G có tỷ lệ bệnh nhân với nồng độ adiponectin Thấp cao vượt trội (35,7%) 

so với hai kiểu gen còn lại (C/C là 12,7% và C/G là 15,3%). Trong nhóm Chứng, 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

 

Bảng 3.16: Mối liên quan giữa nồng độ adiponectin máu với rs2241766 

rs2241766 
Bệnh (n=275)  Chứng (n=275) 

T/T T/G G/G p  T/T T/G G/G p 

Adiponectin TV (KTV) 
7,8  

(4,7 - 12,5) 

9,3  

(5,9 - 14,0) 

8,3  

(6,8 - 12,0) 
0,061 

 4,6  

(1,9 - 9,7) 

4,9  

(2,5 - 8,3) 

5,5  

(2,6 - 8,8) 
0,987 

Cao (n,%) 6 (4,9) 10 (8,1) 0 (0) 0,003  4 (2,4) 1 (1,2) 0 (0) 0,944 

Bình thường (n,%)  88 (71,5) 105 (84,7) 25 (89,3)   83 (50,0) 44 (54,3) 15 (53,6)  

Thấp (n,%) 29 (23,6) 9 (7,3) 3 (10,7)   79 (47,6) 36 (44,4) 13 (46,4)  

 

Trong nhóm Bệnh, có sự khác biệt rất có ý nghĩa thống kê về phân bố nồng độ 

adiponectin theo kiểu gen (p = 0,003). Cụ thể: Những người mang kiểu gen T/T (kiểu 

gen được xem là ít nguy cơ hơn trong phân tích trước) có tỷ lệ nồng độ adiponectin 

ở mức Cao chỉ là 4,9%. Ngược lại, những người mang kiểu gen T/G (kiểu gen nguy 

cơ) và G/G có tỷ lệ nồng độ adiponectin ở mức Bình thường và Cao chiếm đa số (tổng 

cộng > 90%). Trong nhóm Chứng, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng 

độ adiponectin giữa các kiểu gen (p > 0,05). 
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Bảng 3.17: Mối liên quan giữa nồng độ adiponectin máu với rs1501299 

rs1501299 

Bệnh (n=275)  Chứng (n=275) 

G/G G/T T/T p  G/G G/T T/T p 

Adiponectin TV (KTV) 
8,9  

(5,8 - 13,8) 

8,6  

(5,6 - 12,2) 

10,5  

(6,1 - 12,5) 
0,918 

 5,0  

(2,5 - 9,7) 

4,6  

(2,1 - 8,6) 

3,7  

(1,6 - 7,4) 
0,442 

Cao (n,%) 9 (5,5) 7 (7,2) 0 (0) 0,793  3 (2,0) 1 (1,0) 1 (3,8) 0,634 

Bình thường (n,%)  131 (79,4) 77 (79,4) 10 (76,9)   78 (52,7) 53 (52,5) 11 (42,3)  

Thấp (n,%) 25 (15,2) 13 (13,4) 3 (23,1)   67 (45,3) 47 (46,5) 14 (53,8)  

 

Không có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa các kiểu gen của SNP này 

và nồng độ adiponectin ở cả nhóm Bệnh và nhóm Chứng (p > 0,05). 
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CHƯƠNG 4: BÀN LUẬN 
 

Dựa vào các kết quả đã phân tích, chúng tôi có một số bàn luận như sau. 

4.1. Đặc điểm cơ bản của dân số nghiên cứu 

Sự tương đồng giữa hai nhóm bệnh và chứng về các yếu tố nhân khẩu học nền 

tảng như tuổi, giới tính, thời gian mắc đái tháo đường và tình trạng hút thuốc lá là 

một dấu ấn quan trọng của thiết kế nghiên cứu. Điều này khẳng định hiệu quả của 

phương pháp bắt cặp, giúp giảm thiểu tác động của các yếu tố gây nhiễu kinh điển, 

từ đó cho phép kết luận khác biệt về nguy cơ NMCTC xuất phát từ các yếu tố chính 

(biến thể gen và nồng độ adiponectin) chứ không phải do sự chênh lệch về các đặc 

điểm nền tảng. Hơn nữa, việc tập trung vào một quần thể đồng nhất 100% bệnh nhân 

ĐTĐ típ 2 người Kinh đã loại bỏ được các biến thiên gây ra bởi chủng tộc và tình 

trạng ĐTĐ, giúp làm nổi bật vai trò của các yếu tố nguy cơ đối với riêng biến cố 

NMCTC. 

Song song đó, những khác biệt ban đầu giữa hai nhóm không chỉ phù hợp với 

dự đoán lâm sàng mà còn phác họa nên một bức tranh toàn cảnh về gánh nặng bệnh 

tật. Sự vượt trội có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ tăng huyết áp, rối loạn lipid máu và các 

bệnh lý đồng mắc ở nhóm bệnh cho thấy biến cố NMCTC không phải là một sự kiện 

đơn độc, mà nằm trong một quá trình tổn thương mạch máu toàn thân, kéo dài, bao 

gồm cả vi mạch (võng mạc, thận) và mạch máu lớn (não, ngoại biên).  

Tuy nhiên, điều quan trọng cần nhấn mạnh là các khác biệt về lâm sàng và cận 

lâm sàng này cần được xem là hệ quả của quá trình bệnh lý kéo dài chứ không phải 

là nguyên nhân gây ra sự khác biệt về mặt di truyền. Trọng tâm của nghiên cứu là các 

biến thể gen, vốn là yếu tố bất biến từ lúc sinh ra. Do đó, dù các đặc điểm này là 

những yếu tố gây nhiễu quan trọng, sự tồn tại của chúng không làm suy yếu luận điểm 

cốt lõi của việc khảo sát mối liên quan giữa yếu tố di truyền và nguy cơ NMCTC. 

Quần thể nghiên cứu của chúng tôi còn tồn tại những đặc thù quan trọng, mà 

việc phân tích chúng sẽ định hình cách diễn giải kết quả cuối cùng: 
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Thứ nhất, tuyển bệnh tại một trung tâm tim mạch can thiệp chuyên sâu. Khi 

biến cố cấp xảy ra, họ được tiếp cận với can thiệp tái tưới máu sớm và hiệu quả 

(83,3% được can thiệp mạch vành qua da). Điều này có thể lý giải một quan sát có 

vẻ nghịch lý: Một quần thể nguy cơ cao (100% ĐTĐ) lại có các biểu hiện lâm sàng 

của biến cố NMCT cấp có phần nhẹ hơn (ví dụ tỷ lệ Killip III/IV, biến chứng cơ học) 

so với một số y văn trong nước.  

Thứ hai, đặc thù về sử dụng thuốc và ảnh hưởng trực tiếp lên nồng độ 

adiponectin. Đây là một trong những yếu tố gây nhiễu tiềm tàng lớn nhất. Nhóm bệnh 

có tỷ lệ sử dụng các thuốc có khả năng làm tăng nồng độ adiponectin cao hơn hẳn 

nhóm chứng, bao gồm ức chế SGLT-2, statin, và các thuốc tác động hệ RAA.  

Như vậy, quần thể bệnh nhân NMCTC trong nghiên cứu của chúng tôi được 

định hình bởi hai đặc điểm chính: một mặt là gánh nặng của bệnh lý chuyển hóa và 

tim mạch mạn tính, mặt khác là được hưởng lợi từ một hệ thống can thiệp y tế hiện 

đại. Việc làm rõ bối cảnh đặc thù này là rất quan trọng để có thể diễn giải một cách 

chính xác các mối liên quan giữa biến thể gen, nồng độ adiponectin và nguy cơ 

NMCTC sẽ được trình bày ở các phần tiếp theo của luận án. 

Các nghiên cứu trong tương lai cần được mở rộng về cỡ mẫu và thực hiện tại 

nhiều trung tâm khác nhau, để đảm bảo tính đại diện và khái quát hóa kết quả cho 

toàn bộ dân số Việt Nam. Ngoài ra, cần phân tích sâu hơn về vai trò của các yếu tố di 

truyền, môi trường, và lối sống, như đã được nhấn mạnh trong nghiên cứu của Trần 

Công Duy [163] (2018). Việc tích hợp các công cụ tiên lượng nguy cơ như thang 

điểm GRACE và TIMI, như trong nghiên cứu của Nguyễn Ngọc Toàn [164] (2018), 

sẽ giúp dự báo nguy cơ và cải thiện chất lượng điều trị cho bệnh nhân ĐTĐ típ 2. 

4.2. Tần suất biến thể gen ADIPOQ và mối liên quan với nguy cơ NMCTC 

4.2.1. Tần suất kiểu gen và alen của các SNP 

4.2.1.1. rs266729 (c.-11377 C/G) 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tần suất kiểu gen của rs266729 trong toàn bộ 

dân số, trong nhóm bệnh và nhóm chứng đều tuân theo cân bằng di truyền quần thể 
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Hardy–Weinberg. Như vậy, quần thể đạt cân bằng về cấu trúc di truyền và không có 

tác động của các yếu tố tiến hóa. 

Bảng 4.1 và 4.2 tổng hợp tần suất kiểu gen (C/C, C/G, G/G) và alen (C, G) 

của rs266729 (c.-11377 C/G) ở nhóm bệnh nhân đái tháo đường típ 2 có và không có 

NMCTC từ nghiên cứu tại Việt Nam so với các nghiên cứu quốc tế. 

Bảng 4.1: Tần suất kiểu gen và alen của rs266729 ở nhóm NMCTC 

Tác giả 

n (năm) 
C/C C/G G/G C G 

Châu Mỹ 

Hegener[128] (Hoa Kỳ) 

n=341 (2006) 
57,9% 36,1% 6,0% 76,0% 24,0% 

Châu Âu 

Lacquemant[126] 

(Pháp, Thụy Sĩ) 

n=162 (2004) 

55,0% 41,0% 4,0% 75,5% 24,5% 

Gable[165] (Anh) 

n=530 (2007) 
52,5% 40,9% 6,6% 73,0% 27,0% 

Chiodini[12] (Italia) 

n=499 (2010) 
57,7% 35,3% 7,0% 75,4% 24,6% 

Châu Á 

Oguri[138] (Nhật) 

n=773 (2009) 
51,3% 43,5% 5,2% 73,1% 26,9% 

Zhong[139] (Trung 

Quốc) 

n=198 (2010) 

55,6% 36,4% 8,1% 73,7% 26,3% 

Cheung[114] (Hồng 

Kông) 

n=184 (2014) 

60,3% 35,3% 4,4% 78,0% 22,0% 
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Tác giả 

n (năm) 
C/C C/G G/G C G 

Zhang[142] (Trung 

Quốc) 

n=717 (2018) 

48,1% 42,7% 9,2% 69,5% 30,5% 

Chúng tôi (Việt Nam) 

n=275 (2024) 
54,5% 40,4% 5,1% 74,7% 25,3% 

 

Bảng 4.2: Tần suất kiểu gen và alen của rs266729 ở nhóm không NMCTC 

Tác giả 

n (năm) 
C/C C/G G/G C G 

Châu Mỹ 

Hegener[128] (Hoa Kỳ) 

n=341 (2006) 
55,1% 39,2% 5,7% 75,0% 25,0% 

Châu Âu 

Lacquemant[126] 

(Pháp, Thụy Sĩ) 

n=315 (2004) 

55,0% 38,0% 7,0% 74,0% 26,0% 

Gable[165] (Anh) 

n=564 (2007) 
58,3% 35,0% 6,7% 75,8% 24,2% 

Chiodini[12] (Italia) 

n=503 (2010) 
64,0% 31,6% 4,4% 79,8% 20,2% 

Châu Á 

Oguri[138] (Nhật) 

n=1114 (2009) 
60,6% 34,0% 5,4% 77,6% 22,4% 

Zhong[139] (Trung 

Quốc) 

n=237 (2010) 

61,6% 32,1% 6,3% 77,6% 22,4% 



92 
 

Tác giả 

n (năm) 
C/C C/G G/G C G 

Cheung[114] 

(HongKong) 

n=2007 (2014) 

57,2% 36,3% 6,5% 75,4% 24,6% 

Zhang[142] (Trung 

Quốc) 

n=612 (2018) 

49,2% 41,3% 9,5% 69,8% 30,2% 

Chúng tôi (Việt Nam) 

n=275 (2024) 
50,9% 38,5% 10,5% 70,2% 29,8% 

 

Tần suất kiểu gen và alen của biến thể rs266729 trong nghiên cứu chúng tôi 

cho thấy sự nhất quán cao so với khu vực Đông Á. Kiểu gen đồng hợp tử C/C chiếm 

ưu thế tuyệt đối ở cả hai nhóm (50,9% – 54,5%), tương đương với các báo cáo tại 

Nhật Bản và Trung Quốc. Một đặc điểm di truyền riêng biệt là tỷ lệ kiểu gen G/G ở 

nhóm chứng người Việt (10,5%) ghi nhận mức cao hơn đáng kể so với các quần thể 

châu Âu như Ý (4,4%) hay Anh (6,7%). Sự khác biệt này gợi ý rằng mặc dù cấu trúc 

di truyền vùng promoter gen ADIPOQ ở người Kinh có nét tương đồng với khu vực, 

nhưng vẫn sở hữu những đặc thù riêng biệt so với người da trắng, có thể ảnh hưởng 

đến ngưỡng điều hòa adiponectin nền tảng của quần thể. 

4.2.1.2. rs2241766 (c.45 T/G) 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tần suất kiểu gen của rs2241766 trong nhóm 

bệnh (NMCTC) tuân theo cân bằng di truyền quần thể Hardy–Weinberg. Tuy nhiên, 

trong toàn bộ dân số và trong nhóm chứng (không NMCTC) lại không tuân theo cân 

bằng di truyền quần thể Hardy–Weinberg. Có 2 giả thuyết giải thích về hiện tượng 

này: 

Giả thuyết thứ nhất là sự phân tầng quần thể: Mặc dù nghiên cứu đã nỗ lực 

tuyển chọn bệnh nhân là người Kinh, nhưng quần thể người Kinh tại Việt Nam vốn 

dĩ không hoàn toàn đồng nhất về mặt di truyền. Rất có thể trong quá trình tuyển mẫu, 
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đã có một sự khác biệt ngẫu nhiên về nguồn gốc vùng miền giữa nhóm bệnh và nhóm 

chứng. Nếu nhóm chứng tình cờ có một tỷ lệ lớn hơn các cá nhân đến từ một tiểu 

quần thể có tần suất allele khác biệt, điều này sẽ dẫn đến sự lệch khỏi Hardy–

Weinberg khi chúng ta phân tích họ như một nhóm đồng nhất. 

Giả thuyết thứ hai là sai lệch chọn lựa ở nhóm chứng: Nhóm chứng được định 

nghĩa là "bệnh nhân ĐTĐ típ 2 không có NMCT", được tuyển chọn từ phòng khám 

Nội tiết. Một số nghiên cứu của Ji [141] (2018), Foucan [21] (2014) và Ranjith [122] 

(2011) chứng minh rằng chính kiểu gen T/T (kiểu gen tham chiếu) của SNP này có 

thể là một yếu tố bảo vệ không chỉ trước NMCT mà còn trước nhiều biến chứng khác 

của ĐTĐ típ 2, giúp cho những bệnh nhân này có một tình trạng sức khỏe chung ổn 

định hơn, và do đó, họ có nhiều khả năng được thăm khám và tuyển chọn tại phòng 

khám Nội tiết. Nếu giả thuyết này đúng, nó sẽ dẫn đến một sự tăng tần suất bất thường 

của kiểu gen T/T trong nhóm chứng, và đây chính là nguyên nhân gây lệch khỏi 

Hardy–Weinberg.  

Bảng 4.3 và 4.4 tổng hợp tần suất kiểu gen (T/T, T/G, G/G) và alen (T, G) của 

rs2241766 (c.45 T/G) ở nhóm bệnh nhân đái tháo đường típ 2 có và không có 

NMCTC từ nghiên cứu tại Việt Nam so với các nghiên cứu quốc tế. 

Bảng 4.3: Tần suất kiểu gen và alen của rs2241766 ở nhóm NMCTC 

Tác giả 

n (năm) 
T/T T/G G/G T G 

Châu Mỹ 

Lu Qi[135] (Hoa Kỳ) 

n=239 nam (2005) 
77,6% 22,4%   

Lu Qi[123] (Hoa Kỳ) 

n=266 nữ (2006) 
76,7% 23,3%   

Hegener[128] (Hoa Kỳ) 

n=341 (2006) 
70,7% 27,8% 1,5% 85,0% 15,0% 
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Tác giả 

n (năm) 
T/T T/G G/G T G 

Châu Âu 

Bacci[6] (Italia) 

n=130 (2004) 
69,9% 26,3% 3,8% 83,1% 16,9% 

Lacquemant[126] 

(Pháp, Thụy Sĩ) 

n=162 (2004) 

68,0% 29,0% 3,0% 82,5% 17,5% 

Gable[165] (Anh) 

n=526 (2007) 
68,4% 29,2% 2,3% 83,0% 17,0% 

Chiodini[12] (Italia) 

n=499 (2010) 
64,3% 33,7% 2,0% 81,2% 18,8% 

Antonopoulos[143] 

(Hy Lạp) 

n=462 (2013) 

77,7% 21,0% 1,3% 88,2% 11,8% 

Châu Phi 

Foucan[133] (Carribe 

gốc Phi) 

n=57 (2010) 

   

82,0% 18,0% 

Shaker[166] (Ai Cập) 

n=60 (2014) 
73,3% 20,0% 6,7% 83,3% 16,7% 

Saleh[106] (Ai Cập) 

n=120 (2020) 
47,5% 40,8% 11,7% 67,9% 32,1% 

Châu Á 

Esteghamati[19] (Iran) 

n=114 (2012) 
42,1% 36,0% 21,9% 60,1% 39,1% 

Rizk[127] (Qatar) 

n=142 (2013) 
43,7% 29,6% 26,7% 58,5% 41,5% 
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Tác giả 

n (năm) 
T/T T/G G/G T G 

Cheung[114] (Hồng 

Kông) 

n=184 (2014) 

48,4% 45,1% 6,5% 71,0% 29,0% 

Eissa[118] (Saudi 

Arabia) 

n=664 (2016) 

   79,0% 21,0% 

Ji[141] (Hàn Quốc) 

n=101 (2018) 
39,6% 60,4%   

Zhang[142] (Trung 

Quốc) 

n=717 (2018) 

69,7% 25,7% 4,6% 82,6% 17,4% 

Chúng tôi (Việt Nam) 

n=275 (2024) 
44,7% 45,1% 10,2% 67,3% 32,7% 

 

Bảng 4.4: Tần suất kiểu gen và alen của rs2241766 ở nhóm không NMCTC 

Tác giả 

n (năm) 
T/T T/G G/G T G 

Châu Mỹ 

Lu Qi[135] (Hoa Kỳ) 

n=640 nam (2005) 
73,5% 26,5%   

Lu Qi[123] (Hoa Kỳ) 

n=672 nữ (2006) 
78,7% 21,3%   

Hegener[128] (Hoa Kỳ) 

n=341 (2006) 
74,0% 23,4% 2,6% 86,0% 14,0% 

Châu Âu 

Bacci[6] (Italia) 

n=220 (2004) 
68,5% 26,6% 5,0% 81,8% 18,2% 
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Tác giả 

n (năm) 
T/T T/G G/G T G 

Lacquemant[126] 

(Pháp, Thụy Sĩ) 

n=315 (2004) 

80,0% 18,0% 2,0% 89,0% 11,0% 

Gable[165] (Anh) 

n=563 (2007) 
68,2% 29,8% 2,0% 83,1% 16,9% 

Chiodini[12] (Italia) 

n=503 (2010) 
73,5% 23,3% 3,2% 85,2% 14,8% 

Antonopoulos[143] 

(Hy Lạp) 

n=132 (2013) 

75,0% 22,0% 3,0% 86,1% 13,9% 

Châu Phi 

Foucan[133] (Carribe 

gốc Phi) 

n=159 (2010) 

   

92,0% 8,0% 

Shaker[166] (Ai Cập) 

n=60 (2014) 
93,3% 6,7% 0,0% 96,7% 3,3% 

Saleh[106] (Ai Cập) 

n=100 (2020) 
74,0% 22,0% 4,0% 85,0% 15,0% 

Châu Á 

Esteghamati[19] (Iran) 

n=127 (2012) 
53,5% 36,2% 10,2% 71,6% 28,4% 

Rizk[127] (Qatar) 

n=122 (2013) 
45,9% 40,2% 13,9% 66,0% 34,0% 

Cheung[114] (Hồng 

Kông) 

n=2012 (2014) 

50,0% 40,9% 9,1% 70,5% 29,5% 
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Tác giả 

n (năm) 
T/T T/G G/G T G 

Eissa[118] (Saudi 

Arabia) 

n=194 (2016) 

   83,0% 17,0% 

Ji[141] (Hàn Quốc) 

n=657 (2018) 
56,3% 43,7%   

Zhang[142] (Trung 

Quốc) 

n=612 (2018) 

74,5% 24,4% 1,1% 86,7% 13,3% 

Chúng tôi (Việt Nam) 

n=275 (2024) 
60,4% 29,5% 10,2% 75,1% 24,9% 

 

Biến thể rs2241766 thể hiện tính đa hình chủng tộc rõ nét khi so sánh đa quần 

thể. Tần suất alen G trong nghiên cứu (24,9% – 32,7%) cao vượt trội so với các quần 

thể da trắng tại Mỹ và Ý, vốn thường ghi nhận tỷ lệ này dưới mức 20%. Đặc điểm 

phân bố di truyền của người Việt tại locus này có sự tương đồng gần gũi hơn với các 

quần thể Hàn Quốc và Trung Đông (như Ả Rập Saudi, Qatar) hơn là các quần thể 

phương Tây. Việc ghi nhận sự dịch chuyển tần suất kiểu gen từ nhóm chứng sang 

nhóm bệnh nhấn mạnh tầm quan trọng của việc xác lập dữ liệu nền tảng riêng cho 

người Việt Nam, thay vì ngoại suy trực tiếp từ y văn Âu-Mỹ vốn có cấu trúc di truyền 

khác biệt. 

4.2.1.3. rs1501299 (c.214+62 G/T) 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tần suất kiểu gen của rs1501299 trong toàn 

bộ dân số, trong nhóm bệnh và nhóm chứng đều tuân theo cân bằng di truyền quần 

thể Hardy–Weinberg. Như vậy, quần thể đạt cân bằng về cấu trúc di truyền và không 

có tác động của các yếu tố tiến hóa. Bảng 4.5 và 4.6 tổng hợp tần suất kiểu gen (G/G, 

G/T, T/T) và alen (G, T) của rs1501299 (c.214+62 G/T) ở nhóm bệnh nhân đái tháo 

đường típ 2 có và không có NMCTC từ nghiên cứu tại Việt Nam so với các nghiên 

cứu quốc tế. 
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Bảng 4.5: Tần suất kiểu gen và alen của rs1501299 ở nhóm NMCTC 

Tác giả 

n (năm) 
G/G G/T T/T G T 

Châu Mỹ 

Lu Qi[135] (Hoa Kỳ) 

n=239 nam (2005) 
46,0% 48,7% 5,3% 70,4% 29,6% 

Lu Qi[123] (Hoa Kỳ) 

n=280 nữ (2006) 
56,8% 37,1% 6,1% 75,4% 24,6% 

Hegener[128] (Hoa Kỳ) 

n=341 (2006) 
53,7% 39,3% 7,0% 73,0% 27,0% 

Châu Âu 

Bacci[6] (Italia) 

n=130 (2004) 
49,3% 45,8% 4,9% 72,2% 27,8% 

Lacquemant[126] 

(Pháp, Thụy Sĩ) 

n=162 (2004) 

51,0% 41,0% 8,0% 71,5% 28,5% 

Gable[165] (Anh) 

n=564 (2007) 
50,8% 41,2% 8,0% 71,4% 28,6% 

Chiodini[12] (Italia) 

n=499 (2010) 
54,3% 37,9% 7,8% 73,3% 26,7% 

Antonopoulos[143] 

(Hy Lạp) 

n=462 (2013) 

47,6% 45,9% 6,5% 70,6% 29,4% 

Ambroziak[147] (Ba 

Lan) 

n=158 (2017) 

50,0% 43,2% 6,8% 71,6% 28,4% 

Châu Á 

Katakami[146] (Nhật) 

n=213 (2012) 
60,6% 33,3% 6,1% 77,2% 22,8% 



99 
 

Tác giả 

n (năm) 
G/G G/T T/T G T 

Esteghamati[19] (Iran) 

n=114 (2012) 
66,7% 26,3% 7,0% 79,9% 20,1% 

Rizk[127] (Qatar) 

n=142 (2013) 
40,9% 45,1% 14,0% 63,5% 36,5% 

Cheung[114] (Hồng 

Kông) 

n=182 (2014) 

48,4% 41,2% 10,4% 69,0% 31,0% 

Zhang[142] (Trung 

Quốc) 

n=717 (2018) 

81,3% 17,6% 1,1% 90,1% 9,9% 

Chúng tôi (Việt Nam) 

n=275 (2024) 
60,0% 35,3% 4,7% 77,6% 22,4% 

 

Bảng 4.6: Tần suất kiểu gen và alen của rs1501299 ở nhóm không NMCTC 

Tác giả 

n (năm) 
G/G G/T T/T G T 

Châu Mỹ 

Lu Qi[135] (Hoa Kỳ) 

n=640 nam (2005) 
49,3% 41,9% 8,8% 70,3% 29,7% 

Lu Qi[123] (Hoa Kỳ) 

n=684 nữ (2006) 
54,7% 37,7% 7,6% 73,6% 26,4% 

Hegener[128] (Hoa Kỳ) 

n=341 (2006) 
53,1% 41,9% 5,0% 74,0% 26,0% 

Châu Âu 

Bacci[6] (Italia) 

n=220 (2004) 
50,4% 37,6% 12,0% 69,2% 30,8% 
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Tác giả 

n (năm) 
G/G G/T T/T G T 

Lacquemant[126] 

(Pháp, Thụy Sĩ) 

n=315 (2004) 

55,0% 37,0% 8,0% 73,5% 26,5% 

Gable[165] (Anh) 

n=557 (2007) 
52,0% 40,4% 7,6% 72,2% 27,8% 

Chiodini[12] (Italia) 

n=503 (2010) 
48,7% 41,0% 10,3% 69,2% 30,8% 

Antonopoulos[143] 

(Hy Lạp) 

n=132 (2013) 

50,0% 37,9% 12,1% 69,0% 31,0% 

Ambroziak[147] (Ba 

Lan) 

n=155 (2017) 

54,9% 38,6% 6,5% 74,2% 25,8% 

Châu Á 

Katakami[146] (Nhật) 

n=2424 (2012) 
50,7% 40,2% 9,0% 70,9% 29,9% 

Esteghamati[19] (Iran) 

n=127 (2012) 
49,6% 37,0% 13,4% 68,1% 31,9% 

Rizk[127] (Qatar) 

n=122 (2013) 
38,0% 48,8% 13,2% 62,4% 37,6% 

Cheung[114] (Hồng 

Kông) 

n=2010 (2014) 

54,9% 37,8% 7,3% 73,8% 26,2% 

Zhang[142] (Trung 

Quốc) 

n=612 (2018) 

77,0% 21,4% 1,6% 87,7% 12,3% 

Chúng tôi (Việt Nam) 

n=275 (2024) 
53,8% 36,7% 9,5% 72,2% 27,8% 
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Trái ngược với hai biến thể trên, rs1501299 phác họa một bức tranh di truyền 

mang tính nhất quán toàn cầu nhưng vẫn giữ sắc thái khu vực. Cụ thể, tần suất alen 

T (22,4% – 27,8%) nằm hoàn toàn trong khoảng biến thiên phổ biến (20% – 34%) 

được ghi nhận tại nhiều quốc gia từ Ý, Hoa Kỳ đến Hy Lạp và Ba Lan. Tuy nhiên, 

kết quả này khác biệt rõ rệt với xu hướng alen T thấp (khoảng 10%) trong một số báo 

cáo tại Trung Quốc đại lục. Đáng chú ý, tỷ lệ kiểu gen G/G ở nhóm bệnh nhân Việt 

Nam (60,0%) có sự tương đồng gần như tuyệt đối với dữ liệu của Katakami trên 

người Nhật Bản (60,6%). Sự ổn định này khẳng định cấu trúc di truyền của rs1501299 

ở người Việt có tính đại diện cao, vừa phản ánh nguồn gốc Đông Á chung, vừa duy 

trì tính tương đồng với các quần thể da trắng trong cơ chế điều hòa protein này. 

4.2.1.4. Sự tương đồng và khác biệt về tần suất kiểu gen và alen của các SNP 

Sự khác biệt và tương đồng trong phân bố tần suất kiểu gen và alen của các 

SNP ADIPOQ giữa các nghiên cứu có thể được giải thích bằng một số yếu tố cốt lõi 

sau: 

A. Nguồn gốc dân tộc và vị trí địa lý: 

Đây là yếu tố quan trọng nhất. Mỗi quần thể người trên thế giới có lịch sử di 

cư, hôn phối và phân lập riêng, dẫn đến sự khác biệt về cấu trúc di truyền và tần suất 

alen. Do đó, các alen có thể phổ biến hơn ở một số nhóm dân tộc so với các nhóm 

khác [106, 139]. Ví dụ, các nghiên cứu đã chỉ ra rằng tần suất alen của rs2241766 có 

sự khác biệt đáng kể giữa các quần thể gốc Kavkaz và châu Á [106], điều này có thể 

giải thích cho việc tần suất alen G của SNP này trong nghiên cứu của chúng tôi cao 

hơn nhiều so với một số nghiên cứu khác. Ngược lại, sự nhất quán về tần suất alen T 

của rs1501299 trên nhiều quần thể đa dạng cho thấy SNP này có thể có tần suất ổn 

định hơn trên quy mô toàn cầu, ngoại trừ một số quần thể cụ thể có thể có lịch sử di 

truyền đặc biệt. 

B. Mất cân bằng liên kết (Linkage Disequilibrium - LD): 

Nhiều SNP được nghiên cứu, bao gồm rs1501299 nằm trong vùng intron [6], 

có thể không phải là biến thể chức năng trực tiếp gây bệnh, mà là các dấu hiệu có mối 
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liên kết di truyền với các biến thể chức năng khác nằm gần đó trên cùng một nhiễm 

sắc thể [6, 128]. Các kiểu hình mất cân bằng liên kết có thể khác nhau giữa các quần 

thể [12]. Điều này có nghĩa là một SNP có thể liên kết với một biến thể chức năng ở 

quần thể này nhưng không ở quần thể khác. Do đó, tần suất của một SNP trong một 

nghiên cứu có thể phản ánh tần suất của một biến thể chức năng tiềm ẩn ở quần thể 

đó, và sự khác biệt về LD giữa các quần thể có thể dẫn đến sự khác biệt trong tần suất 

được quan sát. Ví dụ, mối liên kết mạnh giữa rs266729, rs1501299 và rs2241766 đã 

được ghi nhận [19, 123]. 

C. Thiết kế nghiên cứu và đặc điểm mẫu: 

Mặc dù tần suất alen là đặc điểm nội tại của một quần thể, tần suất quan sát 

được trong một nghiên cứu cụ thể có thể bị ảnh hưởng bởi cách chọn mẫu. Tiêu chí 

lựa chọn và loại trừ bệnh nhân (ví dụ: tuổi, bệnh đồng mắc, định nghĩa bệnh cụ thể) 

có thể dẫn đến việc tuyển chọn một phân nhóm dân số không hoàn toàn phản ánh tần 

suất alen của toàn bộ dân số chung [6]. Các nghiên cứu tập trung vào các nhóm bệnh 

nhân cụ thể (ví dụ: bệnh nhân đái tháo đường, bệnh nhân nhồi máu cơ tim sớm) có 

thể có tần suất alen khác biệt so với các nhóm chứng khỏe mạnh hoặc dân số chung, 

đặc biệt nếu có mối liên quan di truyền giữa SNP và bệnh lý được chọn [147]. Một 

số nghiên cứu cũng đã thừa nhận khả năng sai lệch chọn mẫu ngẫu nhiên do kích 

thước mẫu nhỏ [126]. 

D. Trạng thái cân bằng Hardy-Weinberg: 

Việc kiểm tra HWE là cần thiết để đảm bảo tính đại diện của mẫu và loại trừ 

lỗi kiểu gen hoặc pha trộn quần thể. Hầu hết các nghiên cứu được trích dẫn đều báo 

cáo các kiểu gen tuân thủ HWE [21, 130, 142]. Tuy nhiên, việc một số nghiên cứu 

ghi nhận sự sai lệch khỏi HWE đối với một số SNP (ví dụ: rs2241766 trong một 

nghiên cứu ở Hàn Quốc [141], hoặc rs17300539 trong một nghiên cứu ở người 

Carribe gốc Phi [21]) có thể ảnh hưởng đến độ tin cậy của tần suất kiểu gen và alen 

được báo cáo trong nghiên cứu đó. 
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Tóm lại, sự tương đồng và khác biệt về tần suất kiểu gen và alen của các SNP 

adiponectin giữa nghiên cứu của chúng tôi và các nghiên cứu quốc tế là một minh 

chứng rõ ràng cho tính đa dạng di truyền của con người. Việc thiếu dữ liệu cụ thể về 

quần thể Việt Nam có thể dẫn đến việc áp dụng không chính xác các kết quả từ các 

quần thể khác, từ đó làm giảm hiệu quả trong việc xác định nhóm đối tượng có nguy 

cơ cao, thiết kế các chiến lược can thiệp sớm và cá thể hóa điều trị. Các nghiên cứu 

quốc tế cũng đã thừa nhận sự cần thiết phải xác nhận kết quả trên các quần thể khác 

nhau do tính không nhất quán của các phát hiện [126, 130, 141, 146]. Vì thế, mặc dù 

tần suất kiểu gen và alen của các SNP ADIPOQ như rs266729 (c.-11377 C/G), 

rs2241766 (c.45 T/G) và rs1501299 (c.214+62 G/T) đã được nghiên cứu rộng rãi trên 

nhiều quần thể khác nhau trên thế giới, việc thực hiện nghiên cứu xác định các tần 

suất này ở quần thể người Việt Nam là vô cùng quan trọng và cấp thiết.  

4.2.2. Mối liên quan giữa biến thể gen ADIPOQ với nguy cơ NMCTC ở bệnh 

nhân ĐTĐ típ 2 

4.2.2.1. rs266729 (c.-11377 C/G) 

rs266729 (c.-11377 C/G) nằm trong vùng promoter của gen ADIPOQ, vùng 

điều hòa hoạt động biểu hiện của gen [118]. Mặc dù chức năng trực tiếp của biến thể 

rs266729 trong việc ảnh hưởng đến hoạt động phiên mã của gen vẫn còn cần được 

làm rõ thêm [128], một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng biến thể này, hoặc trong thành 

phần của một haplotype, có thể ảnh hưởng đến nồng độ adiponectin trong huyết tương 

và góp phần vào nguy cơ mắc ĐTĐ típ 2. Do vai trò bảo vệ của adiponectin đối với 

hệ tim mạch, những thay đổi về nồng độ hoặc chức năng adiponectin do biến thể 

rs266729 có thể ảnh hưởng đến nguy cơ NMCTC, đặc biệt ở nhóm bệnh nhân ĐTĐ 

típ 2 vốn đã có nguy cơ cao về bệnh lý tim mạch [149]. Bảng 4.7 tổng hợp thông tin 

về nguy cơ NMCTC liên quan đến các kiểu gen và alen của rs266729 (c.-11377 C/G) 

từ các nghiên cứu khác nhau. 
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Bảng 4.7: Nguy cơ NMCTC của kiểu gen và alen rs266729 

Tác giả (năm) Dân số 
C/G  

so với C/C 

G/G  

so với C/C 

G  

so với C 

Lacquemant[126] 

(2004) 

Da trắng (Pháp và 

Thụy Sĩ), N=477 

(100% ĐTĐ típ 2) 

Không có 

mối liên 

quan đáng 

kể 

Không có 

mối liên 

quan đáng 

kể 

Không có 

mối liên quan 

đáng kể 

Lu Qi[135] 

(2005) 

Nam giới (Hoa Kỳ), 

N=879 (100% ĐTĐ 

típ 2) 

OR 0,90 

(KTC 95% 

0,63–1,29), 

p = 0,58 (đã 

hiệu chỉnh) 

OR 0,55 

(KTC 95% 

0,24–1,22), 

p = 0,14 (đã 

hiệu chỉnh) 

Không có 

mối liên quan 

đáng kể 

Lu Qi[123] 

(2006) 

Nữ giới (Hoa Kỳ), 

N=989 (100% ĐTĐ 

típ 2) 

OR 0,76 

(KTC 95% 

0,55–1,04), 

p = 0,09 (đã 

hiệu chỉnh) 

OR 0,93 

(KTC 95% 

0,50–1,72), 

p = 0,81 (đã 

hiệu chỉnh) 

Không có 

mối liên quan 

đáng kể  

Oguri[138] 

(2009) 

Nhật Bản (hội 

chứng chuyển hóa), 

N=1887 (60,5% 

bệnh nhân NMCTC 

và 24,8% nhóm 

chứng mắc ĐTĐ) 

OR 1,43 

(KTC 95% 

1,15–1,79), 

p = 0,0015 

(mô hình 

cộng gộp 1, 

đã hiệu 

chỉnh) 

p = 0,4436  

OR 1,43 

(KTC 95% 

1,15–1,79), 

p=0,0015, 

tăng nguy cơ 

NMCTC 

Chiodini[12] 

(2010) 

Ý, N=2008 (bao 

gồm bệnh nhân 

NMCTC, ĐTĐ típ 

2, NMCTC+ĐTĐ 

típ 2 và nhóm 

chứng khỏe mạnh) 

Không có 

mối liên 

quan đáng 

kể 

Không có 

mối liên 

quan đáng 

kể 

Không có 

mối liên quan 

đáng kể 
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Tác giả (năm) Dân số 
C/G  

so với C/C 

G/G  

so với C/C 

G  

so với C 

Zhong[139] 

(2010) 

Trung Quốc, N=435 

(21,2% bệnh nhân 

NMCTC và 12,2% 

nhóm chứng mắc 

ĐTĐ típ 2) 

OR 1,26 

(KTC 95% 

0,84–1,89) 

OR 1,42 

(KTC 95% 

0,67–2,99) 

OR 1,24 

(KTC 95% 

0,91–1,69), p 

= 0,20. Ở nữ 

giới: OR 1,30 

(KTC 95% 

1,09-2,64), p 

= 0,02 (tăng 

nguy cơ 

NMCTC) 

Cheung[114] 

(2014) 

HongKong, 

N=2196 (24,5% 

bệnh nhân NMCTC 

và 7,1% nhóm 

chứng mắc ĐTĐ) 

Không có dữ 

liệu riêng lẻ 

Không có dữ 

liệu riêng lẻ 

HR 0,88 

(KTC 95% 

0,69–1,12), p 

= 0,288 (mô 

hình cộng 

gộp) 

Eissa[118] 

(2016) 

Ả Rập Saudi, 

N=860 (58% ĐTĐ 

típ 2) 

Không có dữ 

liệu 

Không có dữ 

liệu 

Mối liên 

quan cận biên 

với NMCTC 

(p=0,09) 

Chúng tôi (2024) 
Việt Nam, N=550 

(100% ĐTĐ típ 2) 

OR 1,04 

(KTC 95% 

0,72 - 1,50), 

p = 0,826 

(đã hiệu 

chỉnh) 

OR 0,48 

(KTC 95% 

0,24 - 0,96), 

p = 0,039 

(đã hiệu 

chỉnh) - Bảo 

vệ 

OR 0,84 

(KTC 95% 

0,64 - 1,10), 

p = 0,197 (đã 

hiệu chỉnh)  
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Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận kiểu gen G/G của rs266729 có mối 

liên quan độc lập với nguy cơ NMCTC thấp hơn ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2 (OR = 0,48; 

p = 0,039). Phát hiện này tương đồng với quan sát của Hegener trên quần thể người 

da trắng tại Mỹ về sự hiện diện của alen G gắn liền với khả năng ít xảy ra các biến cố 

mạch máu. Tuy nhiên, dữ liệu này lại tạo nên sự tương phản với các báo cáo tại Nhật 

Bản và Trung Quốc, nơi biến thể G thường liên quan đến nguy cơ NMCTC cao hơn. 

Sự mâu thuẫn này phản ánh tính đa dạng di truyền phức tạp ngay trong cùng một khu 

vực địa lý. Trong bối cảnh bệnh nhân người Kinh tại Việt Nam, hiệu ứng liên quan 

đến nguy cơ thấp hơn của kiểu gen G/G cho thấy rs266729 có thể không tác động 

đơn lẻ mà đóng vai trò là một chỉ dấu nằm trong khối liên kết không cân bằng (LD) 

chặt chẽ với các vùng di truyền bảo vệ đặc thù chưa được khảo sát hết.  

4.2.2.2. rs2241766 (c.45 T/G) 

SNP rs2241766 (c.45 T/G) nằm trong exon 2 của gen ADIPOQ [126], dẫn đến 

sự thay đổi đồng nghĩa (G15G) [118]. Về cơ chế tác động tiềm năng, rs2241766 được 

cho là có khả năng điều hòa độ nhạy insulin và nồng độ adiponectin trong huyết tương 

[13, 126]. Một số nghiên cứu đã suy đoán rằng biến thể này có thể dẫn đến giảm nồng 

độ adiponectin, từ đó làm tăng nguy cơ bệnh mạch vành trong bối cảnh tăng đường 

huyết mạn tính và/hoặc hội chứng chuyển hóa [126]. Tuy nhiên, các nghiên cứu khác 

lại cho thấy mối liên hệ với nồng độ adiponectin cao hơn [123] hoặc không có sự 

khác biệt đáng kể về nồng độ adiponectin [21]. Sự không nhất quán này có thể do 

biến thể c.45 T/G nằm trong tình trạng liên kết không cân bằng với các SNP chức 

năng khác, hoặc do sự khác biệt trong liên kết không cân bằng giữa các quần thể khác 

nhau [127]. Ngoài ra, alen G của rs2241766 cũng đã cho thấy liên quan với việc tăng 

nguy cơ đái tháo đường típ 2 ở một số quần thể [13]. Bảng 4.8 tổng hợp thông tin về 

nguy cơ NMCTC liên quan đến các kiểu gen và alen của rs2241766 (c.45 T/G) từ các 

nghiên cứu khác nhau. 

  



107 
 

Bảng 4.8: Nguy cơ NMCTC của kiểu gen và alen rs2241766 

Tác giả (năm) Dân số 
T/G  

so với T/T 

G/G  

so với T/T 

G  

so với T 

Bacci[6] (2004) 

Ý, N=376 

(100% ĐTĐ 

típ 2) 

Không có 

mối liên 

quan đáng kể 

Không có 

mối liên 

quan đáng kể 

Không có 

mối liên 

quan đáng kể  

Lacquemant[126] 

(2004) 

Pháp/Thụy Sĩ, 

N=477 (100% 

ĐTĐ típ 2) 

OR 1,8 

(KTC 95% 

1,2–2,8), 

p=0,005 (cho 

TG+GG so 

với TT, 

không hiệu 

chỉnh)  

Không có dữ 

liệu riêng lẻ 

cho G/G 

OR 2,0 

(KTC 95% 

1,3–3,2), 

p=0,004 

(hiệu chỉnh) 

Lu Qi[123] 

(2006) 

Nữ giới (Hoa 

Kỳ), N=989 

(100% ĐTĐ 

típ 2) 

OR 1,22 

(KTC 95% 

0,84–1,76), 

p=0,29 (cho 

TG+GG so 

với TT, hiệu 

chỉnh)  

Không có dữ 

liệu riêng lẻ 

cho G/G 

Không đáng 

kể 

Chiodini[12] 

(2010) 

Ý, N=2008 

(nhóm 

NMCTC, ĐTĐ 

típ 2, 

NMCTC+ĐTĐ 

típ 2 và chứng 

khỏe mạnh) 

Không có 

mối liên 

quan đáng kể 

Không có 

mối liên 

quan đáng kể 

Không có 

mối liên 

quan đáng kể 
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Tác giả (năm) Dân số 
T/G  

so với T/T 

G/G  

so với T/T 

G  

so với T 

Foucan[133] 

(2010) 

Caribbean (chủ 

yếu người gốc 

Phi), N=216 

(100% ĐTĐ 

típ 2) 

OR 3,3 

(KTC 95% 

1,3–8,7), 

p=0,01 (cho 

TG+GG so 

với TT, hiệu 

chỉnh 

Không có dữ 

liệu riêng lẻ 

cho G/G 

 

Esteghamati[19] 

(2012) 

Iran, N=241 

(100% ĐTĐ 

típ 2) 

Không đáng 

kể (sau hiệu 

chỉnh) 

Không đáng 

kể (sau hiệu 

chỉnh) 

Không đáng 

kể (sau hiệu 

chỉnh) 

Shaker[166] 

(2014) 

Ả Rập Saudi, 

N=120 bệnh 

nhân NMCTC 

(24 bệnh nhân 

ĐTĐ típ 2), 

n=60 đối 

chứng 

OR 3,82 

(tính từ dữ 

liệu thô cho 

TG so với 

TT)  

Tăng nguy 

cơ mạnh 

(GG chiếm 

0% ở nhóm 

đối chứng) 

OR 5,8 

(KTC 95% 

1,92–17,54), 

p=0,001 

(hiệu chỉnh)  

Eissa[118] 

(2016) 

Ả Rập Saudi, 

N=860 người 

(484 ĐTĐ típ 

2, 664 

NMCTC) 

Không có 

mối liên 

quan đáng kể 

Không có 

mối liên 

quan đáng kể 

Không có 

mối liên 

quan đáng kể 

Ji[141] (2018) 

Hàn Quốc, 

N=758 (100% 

ĐTĐ típ 2) 

OR 1,938 

(KTC 95% 

1,253–

2,998), 

p=0,003 (cho 

Không có dữ 

liệu riêng lẻ 

cho G/G 

OR 1,472 

(KTC 95% 

1,132–

1,897), 
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Tác giả (năm) Dân số 
T/G  

so với T/T 

G/G  

so với T/T 

G  

so với T 

GG+TG so 

với TT, hiệu 

chỉnh)  

p=0,004 

(hiệu chỉnh)  

Chúng tôi (2024) 

Việt Nam, 

N=550 (100% 

ĐTĐ típ 2) 

OR 1,95 

(KTC 95% 

1,33–2,86), 

p=0,001 

(Hiệu chỉnh)  

OR 1,32 

(KTC 95% 

0,73–2,39), 

p=0,364 

(Hiệu chỉnh)  

OR 1,41 

(KTC 95% 

1,08–1,86), 

p=0,013 

(Hiệu chỉnh)  

 

Đối với biến thể rs2241766, nghiên cứu của chúng tôi xác lập kiểu gen T/G và 

alen G có mối liên quan với nguy cơ NMCTC cao hơn (lần lượt OR = 1,95 và OR = 

1,41). Kết quả này củng cố các bằng chứng tương tự tại Pháp, Thụy Sĩ và đặc biệt là 

sự thống nhất về hướng tác động với dữ liệu trên bệnh nhân ĐTĐ típ 2 tại Hàn Quốc. 

Việc ghi nhận mối liên quan mạnh mẽ giữa alen G và nguy cơ NMCTC cao hơn trên 

nhóm bệnh nhân ĐTĐ típ 2 người Việt một lần nữa khẳng định rằng, trong bối cảnh 

rối loạn chuyển hóa nặng nề, những sai sót nhỏ trong biểu hiện của gen ADIPOQ có 

thể trở thành yếu tố thúc đẩy biến cố mạch vành cấp tính. Phát hiện này định vị 

rs2241766 như một dấu ấn di truyền tiềm năng trong chiến lược phân tầng nguy cơ 

cá thể hóa tại Việt Nam. 

Điểm thú vị là alen G làm tăng nguy cơ NMCTC, nhưng kiểu gen T/G chứ 

không phải G/G làm tăng nguy cơ đáng kể so với T/T. Một số lý giải khả dĩ cho hiện 

tượng này: 

- Trong nghiên cứu của chúng tôi, tần suất của kiểu gen G/G là 10,2% ở cả 

nhóm bệnh và nhóm chứng. Mặc dù 10,2% không phải là quá thấp so với một số 

nghiên cứu khác (Lacquemant [126] 2004 là 3-4%, Foucan [133] 2010 là 0,5%), 

nhưng số lượng cá thể trong nhóm G/G vẫn có thể không đủ lớn (n=28 ở cả hai nhóm) 

để phát hiện một cách có ý nghĩa thống kê một mối liên quan nếu hiệu ứng nguy cơ 
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của nó không quá mạnh. Giá trị OR cho kiểu gen G/G là 1,32 (tức là có xu hướng 

tăng nguy cơ), nhưng khoảng tin cậy 95% rất rộng (0,73–2,39) và bao gồm giá trị 1. 

Điều này cho thấy sự không chắc chắn về kết quả và có thể là một sai lầm loại II do 

sức mạnh thống kê không đủ để khẳng định mối liên quan cho riêng nhóm G/G. 

Ngược lại, kiểu gen T/G có tần suất cao hơn (45,1% ở nhóm bệnh, 29,5% ở nhóm 

chứng), cho phép phát hiện mối liên quan mạnh mẽ hơn với cỡ mẫu lớn hơn, dẫn đến 

giá trị p có ý nghĩa và khoảng tin cậy hẹp hơn. 

- Sự tương phản giữa T/G có ý nghĩa và G/G không có ý nghĩa có thể gợi ý 

một mô hình di truyền phức tạp hơn là một mô hình cộng gộp đơn thuần, hoặc thậm 

chí là một dạng tác động trội, nơi chỉ cần một bản sao của alen G (kiểu gen T/G) là 

đủ để biểu hiện tác động nguy cơ tối đa, và việc có hai bản sao (G/G) không làm tăng 

thêm nguy cơ đáng kể. Một số nghiên cứu quốc tế khác cũng phân tích theo mô hình 

trội (kết hợp TG+GG so với TT) và tìm thấy ý nghĩa thống kê cho rs2241766, ủng hộ 

quan điểm rằng sự hiện diện của alen G (dù là một hay hai bản sao) đều tăng nguy cơ 

[21]. 

- Ảnh hưởng của mất cân bằng liên kết: SNP rs2241766 nằm trong exon 2 của 

gen ADIPOQ, nhưng không nhất thiết là biến thể gây bệnh trực tiếp. Nó có thể là một 

chỉ dấu nằm trong tình trạng mất cân bằng liên kết với một biến thể chức năng khác 

thực sự gây ra sự thay đổi chức năng và làm tăng nguy cơ NMCTC [6]. Nếu có một 

haplotype cụ thể chứa alen G của rs2241766 cùng với một biến thể chức năng mạnh, 

và haplotype này lại phổ biến hơn hoặc có tác động nguy hiểm hơn khi ở trạng thái 

dị hợp tử (T/G) so với đồng hợp tử (G/G) trong quần thể nghiên cứu của chúng tôi, 

điều này có thể dẫn đến kết quả quan sát được. Ví dụ, kiểu gen G/G có thể liên kết 

với một số yếu tố bảo vệ khác hoặc hiệu quả của alen nguy cơ chức năng bị giảm 

trong trạng thái đồng hợp tử vì một lý do nào đó chưa rõ. 

4.2.2.3. rs1501299 (c.214+62 G/T)  

rs1501299 (c.214+62 G/T) nằm trong intron 2 của gen ADIPOQ và có thể ảnh 

hưởng đến quá trình điều hòa biểu hiện gen thông qua hiện tượng cắt nối mRNA 

(splicing) hoặc liên kết với yếu tố điều hòa xa (enhancer) [118]. Các biến thể của SNP 
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này (G/T) có thể ảnh hưởng đến mức adiponectin huyết tương và tác động sinh học 

của nó trên các mô đích, đặc biệt là trên mạch máu và tim [167]. Alen T và biến thể 

T/T của rs1501299 có liên quan đến việc cải thiện độ nhạy insulin và chuyển hóa 

lipid tốt hơn, và nồng độ adiponectin cao hơn trong huyết tương ở bệnh nhân đái tháo 

đường típ 2. Adiponectin có tác dụng chống viêm và chống xơ vữa động mạch bằng 

cách ức chế sự kết dính của bạch cầu vào nội mạc mạch máu, giảm sự oxy hóa của 

LDLc, và ngăn chặn sự phát triển của các tế bào cơ trơn trong thành mạch. Mức 

adiponectin cao có thể giảm nguy cơ xơ vữa động mạch và do đó giảm nguy cơ 

NMCTC. Mức adiponectin cao cũng có khả năng cải thiện chức năng nội mạc mạch 

máu bằng cách kích thích sản xuất nitric oxide (NO), một chất giãn mạch và chống 

kết dính tiểu cầu mạnh mẽ. Nitric oxide giúp duy trì sự giãn nở mạch máu và ngăn 

ngừa hình thành cục máu đông, cả hai yếu tố này đều quan trọng trong việc phòng 

ngừa NMCTC. Bảng 4.9 tổng hợp thông tin về nguy cơ NMCTC liên quan đến các 

kiểu gen và alen của rs1501299 (c.214+62 G/T) từ các nghiên cứu khác nhau. 

Bảng 4.9: Nguy cơ NMCTC của kiểu gen và alen rs1501299 

Tác giả (năm) Dân số 
G/T  

so với G/G  

T/T  

so với G/G 

T  

so với G 

Bacci[6] (2004) 
Ý, N=376 (100% 

ĐTĐ típ 2)  

Không có dữ 

liệu trực tiếp 

so với G/G 

OR 0,13 

(KTC 95% 

0,037–0,46), 

p=0,002 

(điều chỉnh) 

Không có dữ 

liệu trực tiếp 

Lu Qi[135] (2005) 

Nam giới (Hoa 

Kỳ), N=879 (100% 

ĐTĐ típ 2) 

Không có dữ 

liệu trực tiếp 

so với G/G 

OR 0,38 

(KTC 95% 

0,18–0,79), 

p=0,009 

(điều chỉnh). 

Không có dữ 

liệu trực tiếp 

Lu Qi[123] (2006) 

Nữ giới (Hoa Kỳ), 

N= 827 NMCTC 

và 1887 không 

Không có dữ 

liệu trực tiếp 

so với G/G 

OR 0,55 

(KTC 95% 

(0,38–0,80) 

Không có dữ 

liệu trực tiếp 
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Tác giả (năm) Dân số 
G/T  

so với G/G  

T/T  

so với G/G 

T  

so với G 

NMCTC (meta-

analysis) (100% 

ĐTĐ típ 2) 

(tổng hợp từ 

meta-

analysis) 

cho meta-

analysis 

Esteghamati[19] 

(2012) 

Iran, N=241 (100% 

ĐTĐ típ 2) 

OR 0,53 

(KTC 95% 

0,30–0,93) 

(điều chỉnh) 

OR 0,39 

(KTC 95% 

0,16–0,96) 

(điều chỉnh) 

OR 0,59 

(KTC 95% 

0,40–0,87) 

(điều chỉnh. 

Katakami[146] 

(2012) 

Nhật Bản, 

N=2637(100% 

ĐTĐ típ 2) 

Không có dữ 

liệu trực tiếp 

so với G/G 

G/G là yếu 

tố nguy cơ: 

OR 1,66 

(KTC 95% 

1,13–2,43), 

p=0,0098 

(điều chỉnh) 

G là yếu tố 

nguy cơ: OR 

1,49 (KTC 

95% 1,09–

2,05), 

p=0,0125 

(điều chỉnh) 

Antonopoulos[143] 

(2013) 

Hy Lạp, N=462 

bao gồm bệnh 

nhân ĐTĐ típ 2 

(không rõ tỷ lệ 

chính xác, có điều 

chỉnh cho ĐTĐ).  

(G/T+T/T) 

so với G/G: 

OR 2,558 

(KTC 95% 

1,587–

4,123), 

p=0,0001 

(điều chỉnh 

OR 3,006 

(1,142–

7,913), 

p=0,026 

(điều chỉnh) 

OR 2,558 

(KTC 95% 

1,587–

4,123), 

p=0,0001 

(điều chỉnh) 

Rizk[127] (2013) 

Qatar, N=264 hội 

chứng vành cấp 

(bao gồm ĐTĐ típ 

2 (tỷ lệ không rõ) 

OR 0,85 

(KTC 95% 

0,21–3,51), 

p=0,835 

(điều chỉnh) 

OR 0,39 

(KTC 95% 

0,09–1,64), 

p=0,199 

(điều chỉnh) 

OR 0,43 

(KTC 95% 

0,17–1,08), 

p=0,073 

(điều chỉnh) 
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Tác giả (năm) Dân số 
G/T  

so với G/G  

T/T  

so với G/G 

T  

so với G 

Cheung[114] 

(2014) 

HongKong, N= 

2196 (7,1% không 

NMCTC và 24,5% 

NMCTC có ĐTĐ 

típ 2) 

Không có dữ 

liệu trực tiếp 

Không có 

dữ liệu trực 

tiếp 

OR 1,54 

(KTC 95% 

1,13–2,08), 

p=0,0055 

(điều chỉnh 

nam giới) 

Foucan[21] (2014) 

Caribbean gốc Phi, 

N=200 (100% 

ĐTĐ típ 2) 

OR 0,7 

(KTC 95% 

0,2–1,4), 

p=0,32 (điều 

chỉnh) 

OR 1,1 

(KTC 95% 

0,4–2,9), 

p=0,87 (điều 

chỉnh) 

Không có dữ 

liệu trực tiếp 

Eissa[118] (2016) 
Saudi,  N=860 

(58% ĐTĐ típ 2) 

Không có 

mối liên 

quan đáng kể 

về mặt thống 

kê 

Không có 

mối liên 

quan đáng 

kể về mặt 

thống kê 

Không có 

mối liên quan 

đáng kể về 

mặt thống kê 

Zhang[142] (2018) 

Trung Quốc,  

N=1329 (nghiên 

cứu tổng quát, có 

điều chỉnh cho 

đường huyết đói)  

OR 0,77 

(KTC 95% 

0,58–1,01), 

p=0,059 

(điều chỉnh) 

OR 0,65 

(KTC 95% 

0,25–1,66), 

p=0,365 

(điều chỉnh) 

OR 0,78 

(KTC 95% 

0,61–0,99), 

p=0,041 

(điều chỉnh) 

Chúng tôi (2024) 
Việt Nam, N=550 

(100% ĐTĐ típ 2) 

OR 0,82 

(KTC 95% 

0,56–1,19), 

p=0,290 

(điều chỉnh) 

OR 0,47 

(KTC 95% 

0,23–0,96), 

p=0,039 

(điều chỉnh) 

OR 0,74 

(KTC 95% 

0,55–0,98), 

p=0,034 

(điều chỉnh) 
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Tại SNP rs1501299, nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận kiểu gen T/T và alen 

T có mối liên hệ độc lập với nguy cơ NMCTC thấp hơn (lần lượt OR = 0,47 và OR 

= 0,74). Phát hiện này nhất quán với các nghiên cứu kinh điển trên bệnh nhân ĐTĐ 

tại Ý và Mỹ, nơi alen T được xác định là một chỉ dấu tích cực cho hệ tim mạch. Tuy 

nhiên, hướng liên quan này lại đảo ngược hoàn toàn tại quần thể người Hy Lạp và 

Nhật Bản, nơi alen T lại liên quan đến nguy cơ NMCTC cao hơn. Hiện tượng đảo 

ngược này là minh chứng điển hình cho vai trò của rs1501299 như một "chỉ dấu LD" 

hơn là một biến thể chức năng trực tiếp. Nằm sâu trong intron 2, alen T dường như 

liên kết với các khối haplotype có lợi đặc thù của người Việt, giúp duy trì tính ổn định 

của mảng xơ vữa. Việc xác lập mối liên quan giữa alen T và nguy cơ NMCTC thấp 

hơn gợi ý rằng cơ chế sinh học của nó có thể thông qua việc điều chỉnh tương tác tại 

cấp độ thụ thể mô đích hoặc liên kết với các biến thể điều hòa ở vùng 3'UTR. 

4.2.2.4. Mô hình phân tích tương tác kiểu gen với nguy cơ nhồi máu cơ tim  

Mô hình phân tích tương tác kiểu gen là một phương pháp nghiên cứu mà 

trong đó nhiều biến thể di truyền (SNP) được xem xét đồng thời để hiểu rõ hơn về 

mối liên quan của chúng với một bệnh lý cụ thể, như NMCTC [168]. Thay vì chỉ tập 

trung vào tác động của một SNP riêng lẻ, mô hình này xem xét cách các SNP tương 

tác với nhau và cùng tác động đến nguy cơ phát triển bệnh [169]. Nghiên cứu mô 

hình phân tích tương tác kiểu gen trong bệnh lý NMCTC giúp hiểu rõ hơn cơ chế 

bệnh sinh, xác định yếu tố nguy cơ chính xác hơn, cũng như phát triển các phương 

pháp dự phòng và điều trị cá thể hóa. 

Các nghiên cứu quốc tế thường định nghĩa haplotype dựa trên một số lượng 

SNP lớn hơn (thường từ 5-6 SNP) so với chỉ 3 SNP được chúng tôi nghiên cứu. Bảng 

4.10 đề cập đến các nghiên cứu sử dụng mô hình phân tích tương tác kiểu gen để 

đánh giá nguy cơ NMCTC liên quan đến ba SNPs rs266729 (c.-11377 C/G), 

rs2241766 (c.45 T/G), rs1501299 (c.214+62 G/T). Mỗi nghiên cứu khác nhau xem 

xét cách các biến thể này tương tác với nhau để ảnh hưởng đến nguy cơ NMCTC. 
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Bảng 4.10: Mô hình phân tích tương tác kiểu gen với nguy cơ NMCTC 

Tác giả 

Đối 

tượng 

nghiên 

cứu 

Định nghĩa 

Haplotype 
Haplotype 

Tần 

suất 

nhóm 

bệnh và 

chứng 

OR 

(95% 

KTC), 

p 

Kết 

luận 

Lacquemant[126] 

(2004) 

Bệnh 

nhân 

ĐTĐ típ 

2 người 

Pháp và 

Thụy Sĩ 

(da 

trắng) 

rs266729 (c.-

11377 C/G), 

rs822395 (-4041 

A/C), rs2241766 

(c.45 T/G), 

rs1501299 

(c.214+62 G/T), 

+349A>G, 

+2019delA (5 

SNP) 

Wild-type: 

1(C) 1(A) 

1(T) 1(G) 

1(insA) 

(tương ứng 

rs266729-C, 

rs2241766-T, 

rs1501299-G) 

13,9% 

và 

24,0% 

0,5 

(0,3–

0,7), 

0,0006 

Bảo 

vệ 

Lu Qi[123] 

(2006) 

Nữ giới 

mắc 

ĐTĐ 

(Diabetic 

women) 

rs266729 (-

11365 C/G), 

rs822395 (-4034 

A/C), rs822396 

(-3964 A/G), 

rs2241766 (c.45 

T/G), rs1501299 

(c.214+62 G/T) 

(5 SNP) 

CAATT 

(tương ứng 

rs266729-C, 

rs2241766-T, 

rs1501299-T) 

15,0% 

và 

18,0% 

0,70 

(0,50–

0,98), 

0,039 

Bảo 

vệ  

CAATG 

(tương ứng 

rs266729-C, 

rs2241766-T, 

rs1501299-G) 

24,0% 

và 

21,0% 

1 
Tham 

chiếu 

Zhang[142] 

(2018) 

Bệnh 

nhân 

nhồi máu 

cơ tim 

rs822395, 

rs266729, 

rs17300539, 

rs822396, 

A-C-G-A-G-

G (tương ứng 

rs266729-C, 

7,5% và 

4,2% 

2,09 

(1,30–

3,37), 

0,012 

Tăng 

nguy 

cơ  
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Tác giả 

Đối 

tượng 

nghiên 

cứu 

Định nghĩa 

Haplotype 
Haplotype 

Tần 

suất 

nhóm 

bệnh và 

chứng 

OR 

(95% 

KTC), 

p 

Kết 

luận 

người 

Hán 

Trung 

Quốc 

rs2241766, 

rs1501299 (6 

SNP) 

rs2241766-G, 

rs1501299-G) 

C-C-A-A-T-

G (tương ứng 

rs266729-C, 

rs2241766-T, 

rs1501299-G) 

2,4% và 

0,9% 

2,96 

(1,08–

8,13), 

0,039 

Tăng 

nguy 

cơ  

A-C-G-G-T-

T (tương ứng 

rs266729-C, 

rs2241766-T, 

rs1501299-T) 

28,5% 

và 

31,7% 

1 
Tham 

chiếu 

Chúng tôi (2024) 

Bệnh 

nhân 

ĐTĐ típ 

2 người 

Việt 

Nam 

rs266729 (c.-

11377 C/G), 

rs2241766 (c.45 

T/G), rs1501299 

(c.214+62 G/T) 

CC-TG-GG 

(rs266729-C, 

rs2241766-G, 

rs1501299-G) 

21,8% 

và 

12,4% 

1 
Tham 

chiếu 

GG-TT-GT 

(rs266729-G, 

rs2241766-T, 

rs1501299-T) 

1,5% và 

5,1% 

0,15 

(0,04 - 

0,54), 

0,004 

Bảo 

vệ 

CG-TT-TT 

(rs266729-G, 

rs2241766-T, 

rs1501299-T) 

1,8% và 

4,7% 

0,22 

(0,07 - 

0,69), 

0,009 

Bảo 

vệ 
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Kết quả từ mô hình tương tác kiểu gen tại Bảng 4.10 khẳng định sự hiệp đồng 

tác động giữa các biến thể ADIPOQ đối với nguy cơ NMCTC. Thay vì chỉ xem xét 

các SNP đơn lẻ, việc phân tích tổ hợp cho phép phản ánh chính xác bản chất đa gen 

của bệnh lý mạch vành trên nền ĐTĐ típ 2. 

Điểm nhấn quan trọng là sự xuất hiện của các tổ hợp mang tính bảo vệ, chẳng 

hạn các tổ hợp GG-TT-GT và CC-TT-GG có mối liên quan độc lập với việc giảm 

đáng kể nguy cơ NMCTC với hiệu ứng bảo vệ rất sâu (lần lượt OR 0,15 và OR 0,28; 

p < 0,005) so với tổ hợp tham chiếu chứa alen nguy cơ rs2241766-G. Quan sát này 

gợi ý rằng sự hội tụ của các alen bảo vệ nền tảng (rs266729-G và rs1501299-T) có 

khả năng thiết lập một "hàng rào di truyền" hiệp đồng, giúp củng cố tính ổn định của 

nội mạc mạch máu vượt trội hơn tác động của từng alen riêng lẻ. 

Khi phân tích ở cấp độ tổ hợp alen, haplotype G-T-T cho thấy khuynh hướng 

liên quan đến giảm nguy cơ NMCTC (OR 0,66, p = 0,054). Kết quả này tạo nên một 

sự tương phản học thuật thú vị: Trong khi haplotype tương ứng được ghi nhận là có 

vai trò bảo vệ trên người da trắng (Lacquemant, 2004), thì nghiên cứu trên người Hán 

Trung Quốc (Zhang, 2018) lại báo cáo xu hướng tăng nguy cơ. Sự mâu thuẫn này là 

minh chứng điển hình cho tính đa dạng di truyền và sự khác biệt về cấu trúc khối liên 

kết không cân bằng đặc thù của quần thể người Kinh Việt Nam. 

Tóm lại, việc xác lập các tổ hợp di truyền có lợi này không chỉ làm sáng tỏ 

thêm cơ chế tương tác phức tạp từ genotype đến kết cục lâm sàng mà còn đặt nền 

móng cho ứng dụng thang điểm nguy cơ đa gen (Polygenic Risk Score), giúp phân 

tầng nguy cơ và tối ưu hóa chiến lược dự phòng cá thể hóa cho bệnh nhân ĐTĐ típ 2 

người Việt. 

4.2.2.5. Sự tương đồng và khác biệt về kết quả nghiên cứu của chúng tôi và nghiên 

cứu quốc tế  

Nghiên cứu của chúng tôi và các nghiên cứu quốc tế về mối liên hệ giữa các 

SNP của gen ADIPOQ và bệnh động mạch vành hoặc NMCTC đã cho thấy những 
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kết quả không nhất quán. Sự mâu thuẫn này có thể được lý giải bởi nhiều yếu tố phức 

tạp, đòi hỏi sự xem xét đa chiều: 

A. Sự đa dạng về sắc tộc và nền tảng di truyền 

Tần suất của các kiểu gen và alen của một SNP có thể khác biệt đáng kể giữa 

các quần thể có nguồn gốc sắc tộc khác nhau do lịch sử di cư, giao phối không ngẫu 

nhiên hoặc áp lực chọn lọc tự nhiên. Điều này có nghĩa là một biến thể gen có thể 

phổ biến hơn hoặc ít phổ biến hơn, và do đó, ảnh hưởng của nó đến nguy cơ bệnh có 

thể biểu hiện khác nhau giữa các nhóm sắc tộc [106]. Hơn nữa, mối liên kết không 

cân bằng giữa các SNP và các biến thể chức năng thực sự có thể thay đổi giữa các 

nhóm sắc tộc, dẫn đến việc cùng một SNP được nghiên cứu lại cho kết quả khác nhau 

về liên hệ với bệnh.  

B. Vị trí và chức năng tiềm năng của biến thể 

Các SNP nằm ở các vị trí khác nhau trong gen (ví dụ: vùng promoter, intron, 

exon), và vị trí này lại ảnh hưởng đến cơ chế chức năng tiềm năng của chúng. Một 

SNP ở vùng intron (không mã hóa protein) có thể không trực tiếp thay đổi protein, 

mà có thể ảnh hưởng đến quá trình phiên mã, splicing, hoặc ổn định mRNA [106, 

147]. Nếu SNP được nghiên cứu không phải là biến thể chức năng thực sự mà chỉ là 

biến thể nằm trong tình trạng mất cân bằng liên kết với một SNP chức năng khác 

chưa được xác định, thì mối liên hệ quan sát được có thể không đại diện cho nguyên 

nhân trực tiếp [128, 146].  

C. Thiết kế nghiên cứu, đặc điểm quần thể nghiên cứu và tiêu chí chẩn đoán 

Các yếu tố này đóng vai trò then chốt trong việc định hình kết quả. Thiết kế 

nghiên cứu (cắt ngang so với dọc, bệnh-chứng so với đoàn hệ) ảnh hưởng đến khả 

năng suy luận nhân quả [142]. Đặc điểm của quần thể nghiên cứu (ĐTĐ típ 2 so với 

quần thể chung, giới tính, nhóm tuổi) có thể giới hạn khả năng khái quát hóa kết quả 

[146]. Tiêu chí chẩn đoán bệnh (ví dụ: bệnh mạch vành chung, chỉ NMCTC, hoặc kết 

hợp các biến cố tim mạch khác, sử dụng tiêu chuẩn chẩn đoán khác nhau) cũng gây 

ra sự khác biệt [135].  
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D. Kích thước mẫu và khả năng thống kê 

Các nghiên cứu với cỡ mẫu nhỏ có thể thiếu khả năng thống kê để phát hiện 

một mối liên hệ thực sự, đặc biệt nếu tác động của SNP lên nguy cơ bệnh chỉ là khiêm 

tốn hoặc yếu [142, 143, 147]. Điều này có thể dẫn đến kết quả âm tính giả hoặc không 

đủ sức mạnh để chứng minh ý nghĩa thống kê của một mối liên hệ nhẹ. Ngược lại, 

một số nghiên cứu có thể báo cáo kết quả dương tính giả nếu cỡ mẫu không đủ lớn 

hoặc không được kiểm soát chặt chẽ các yếu tố gây nhiễu. 

E. Tương tác gen-gen và gen-môi trường 

Tác động của một SNP đơn lẻ lên nguy cơ bệnh không phải lúc nào cũng trực 

tiếp và đơn giản. Các biến thể gen có thể tương tác với các gen khác (tương tác gen-

gen) hoặc với các yếu tố môi trường (tương tác gen-môi trường) như chế độ ăn uống, 

lối sống, tình trạng béo phì, hút thuốc, hoặc các bệnh đồng mắc khác [13, 114, 122, 

142, 166]. Những tương tác phức tạp này có thể làm thay đổi hiệu ứng của SNP, dẫn 

đến sự khác biệt về kết quả giữa các quần thể hoặc điều kiện nghiên cứu khác nhau. 

Ví dụ, tác động của SNP có thể chỉ rõ ràng ở một nhóm đối tượng có yếu tố môi 

trường nhất định (ví dụ: người béo phì hoặc hút thuốc lá). 

4.2.2.6. Phân tích đa biến các yếu tố liên quan độc lập với nguy cơ NMCTC ở bệnh 

nhân ĐTĐ típ 2 

Kết quả phân tích hồi quy logistic đa biến là một bước quan trọng giúp khẳng 

định vai trò của các yếu tố di truyền trong sự tương tác phức tạp với các yếu tố nguy 

cơ tim mạch truyền thống. Điểm nhấn học thuật lớn nhất chính là việc kiểu gen dị 

hợp tử T/G của rs2241766 duy trì được mối liên quan độc lập với nguy cơ NMCTC 

(OR = 1,64; p = 0,041) ngay cả khi đã hiệu chỉnh đồng thời với các biến số lâm sàng 

nặng nề khác. Đối chiếu với y văn quốc tế, phát hiện này của chúng tôi thể hiện sự 

nhất quán mạnh mẽ với nghiên cứu kinh điển của Lacquemant [126] (2004) trên 

người da trắng và Zhang [142] (2018) trên người Hán Trung Quốc, nơi biến thể 

rs2241766 được xác lập là một chỉ dấu nguy cơ độc lập. Sự nhất quán trên các quần 

thể chủng tộc khác nhau gợi ý rằng rs2241766 có thể tác động thông qua một cơ chế 
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sinh học phổ biến, có khả năng là làm giảm sự ổn định của mRNA hoặc thay đổi quá 

trình cắt nối, dẫn đến sụt giảm nồng độ adiponectin nội bào. Ngược lại, việc các biến 

thể rs266729 và rs1501299 mất đi ý nghĩa thống kê trong mô hình đa biến cho thấy 

tác động của chúng có thể bị trung hòa hoặc che lấp bởi các rối loạn chuyển hóa nặng 

nề như tăng huyết áp hay kiểm soát đường huyết kém. 

Hình 4.1 phác họa rõ nét vị thế của rs2241766 trong tổng hòa các yếu tố nguy 

cơ của bệnh nhân ĐTĐ típ 2 người Việt. Mặc dù các yếu tố lâm sàng truyền thống 

như tiền căn đột quỵ (OR = 38,73) hay tăng huyết áp (OR = 2,29) có mức tác động 

rất mạnh, nhưng sự hiện diện bền vững của rs2241766 với OR > 1 khẳng định rằng 

yếu tố di truyền đóng góp một trọng số đáng kể vào tổng nguy cơ NMCTC. 

 

  

Hình 4.1: Phân tích đa biến các yếu tố liên quan độc lập với nguy 

cơ NMCTC ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2 
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4.3. Nồng độ adiponectin máu và mối liên quan với đặc điểm lâm sàng, cận lâm 

sàng ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2  

4.3.1. Nồng độ adiponectin máu 

Bảng 4.11: Nồng độ adiponectin máu ở bệnh nhân có và không có NMCTC 

Adiponectin (g/mL) NMCTC Không NMCTC p 

Bacci[6] (2004) 25  13 26  17 0,25 

Lu Qi[135] (2005) 15,6  8,4 15,7  8,2 0,94 

Laughlin[148] (2007) 11,0 (10,1 – 11,9) 11,9 (11,6 – 12,3) > 0,05 

Hatano[170] (2009) 7,6 (5,0 – 12,2) 7,4 (5,4 – 11,0) 0,57 

Shojaie[23] (2009) 3,3  1,7 5,0  1,5 < 0,001 

Foucan[133] (2010) 6,7  0,8 7,9  0,5 0,02 

Katakami[146] (2012) 3,4  1,5 7,0  5,03 0,049 

Rizk[127] (2013) 7,0 (5,9 – 8,2) 9,4 (8,1 – 10,6) 0,017 

Antonopoulos[143] (2013) 9,8 (6,8–16,2) 14,8 (8,9 – 34,0) 0,059 

Ambroziak[147] (2017) 3,8  1,7 4,7  2,1 0,009 

Saleh[106] (2020) 7,9  3,1 10,9  3,9 < 0,001 

Chúng tôi (2024) 8,9 (5,7 - 13,3) 4,6 (2,2 - 9,3) < 0,001 

 

Theo kết quả nghiên cứu của chúng tôi, mức adiponectin trung vị (khoảng tứ 

phân vị) ở nhóm NMCTC là 8,9 (5,7 - 13,3) μg/mL, trong khi ở nhóm không NMCTC 

là 4,6 (2,2 - 9,3) μg/mL, p < 0,001, nghĩa là mức adiponectin cao hơn đáng kể ở nhóm 

bệnh nhân NMCTC. Kết quả này đi ngược lại với hầu hết các nghiên cứu trước đây, 

vốn cho thấy mức adiponectin ở bệnh nhân NMCTC thấp hơn. 

Sự khác biệt này có thể được lý giải như sau: 

Thứ nhất là sinh lý chuyển hóa của adiponectin và khác biệt trong thiết kế 

nghiên cứu: Adiponectin được biết đến là một hormon có tác dụng chống xơ vữa 

động mạch, tăng độ nhạy insulin, và giảm viêm. Thông thường, mức adiponectin thấp 

hơn liên quan đến tăng nguy cơ các bệnh tim mạch, bao gồm NMCTC, vì nó làm 
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giảm khả năng bảo vệ của cơ thể đối với mạch máu và chuyển hóa. Mặc dù 

adiponectin thường được coi là yếu tố bảo vệ, một hiện tượng gọi là “adiponectin 

paradox” hay “tác dụng nghịch lý của adiponectin” [24] đã được ghi nhận trong các 

bệnh lý mạn tính nặng. Ở những bệnh nhân mắc các bệnh mạch vành tiến triển, suy 

tim hoặc bệnh thận giai đoạn cuối, mức adiponectin có thể tăng cao hơn như một cơ 

chế bù đắp sinh lý. Các nghiên cứu kinh điển của Lu Qi [135] (2005) tại Mỹ hoặc 

Cheung [114] (2014) tại Hồng Kông sử dụng thiết kế đoàn hệ tiến cứu trên quy mô 

lớn. Họ định lượng adiponectin tại thời điểm bệnh nhân còn ổn định để dự báo biến 

cố trong tương lai, do đó nồng độ thấp phản ánh nguy cơ xơ vữa tiềm tàng. Ngược 

lại, nghiên cứu của chúng tôi sử dụng thiết kế bệnh – chứng với mẫu máu nhóm bệnh 

được lấy ngay trong giai đoạn cấp (24–48 giờ đầu nhập viện). Tại thời điểm này, nồng 

độ adiponectin không còn phản ánh giá trị nền mà đang gia tăng cấp tính do phản ứng 

viêm, stress của cơ thể cũng như giảm thanh thải qua thận.  

Thứ hai là khác biệt về đối tượng và địa điểm nghiên cứu: Nghiên cứu của 

Laughlin [148] (2007) thực hiện trên cộng đồng người cao tuổi tại Rancho Bernardo 

(Mỹ), hay Bacci [6] (2004) trên bệnh nhân ĐTĐ người Ý. Trong khi đó, quần thể của 

chúng tôi là 100% người dân tộc Kinh tại một trung tâm tim mạch can thiệp tuyến 

cuối. Đặc thù điều trị tại đây là tỷ lệ sử dụng các thuốc làm tăng adiponectin như ức 

chế SGLT-2 (66,5%) và statin (98,2%) ở nhóm bệnh rất cao so với nhóm chứng, điều 

mà các nghiên cứu của Katakami [146] (2012) tại Nhật Bản hay Saleh [106] (2020) 

tại Ai Cập chưa từng ghi nhận.  

Thứ ba là khác biệt về di truyền giữa các quần thể: Biến thể gen trong gen 

ADIPOQ có thể ảnh hưởng đến mức adiponectin, và tần suất của các biến thể này có 

thể khác nhau giữa các quần thể. Các nghiên cứu trên người châu Á, như của chúng 

tôi và Katakami [146], có thể cho thấy kết quả khác biệt so với các nghiên cứu trên 

quần thể Trung Đông như của Rizk [127] (2013) hoặc Saleh [106] (2020), do sự khác 

biệt về tần suất các SNP trong gen ADIPOQ liên quan đến mức adiponectin.  

Như vậy, kết quả về mối liên quan giữa nồng độ adiponectin máu và NMCTC 

trong nghiên cứu của chúng tôi cần được diễn giải một cách thận trọng. Thiết kế 
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nghiên cứu này không cho phép xác định nồng độ adiponectin máu trước khi xảy ra 

biến cố NMCTC. Do đó, nồng độ đo được tại thời điểm nhập viện có thể là nồng độ 

thực tế lúc đó hoặc là phản ứng bù đắp của cơ thể trong giai đoạn cấp, tương ứng với 

hiện tượng “nghịch lý adiponectin” đã được ghi nhận trong các bệnh lý tim mạch 

nặng. 

4.3.2. Mối liên quan giữa adiponectin máu và các yếu tố lâm sàng, cận lâm sàng 

Phân tích mối tương quan giữa nồng độ adiponectin và các chỉ số lâm sàng, 

cận lâm sàng trong nghiên cứu của chúng tôi phác họa một bức tranh phức tạp, vừa 

củng cố các quy luật sinh học kinh điển, vừa làm nổi bật những đặc thù riêng biệt trên 

quần thể bệnh nhân ĐTĐ típ 2 người Việt. 

Sự nhất quán với các trục chuyển hóa kinh điển: Kết quả ghi nhận mối tương 

quan nghịch rõ rệt giữa adiponectin với BMI, vòng eo và nồng độ Triglyceride, đồng 

thời tương quan thuận với HDLc. Những phát hiện này hoàn toàn nhất quán với hệ 

thống y văn thế giới từ các quần thể da trắng (Bacci, Lacquemant) đến Á Đông 

(Zhong, Katakami), khẳng định vai trò cốt lõi của adiponectin như một dấu ấn phản 

ánh "sức khỏe mô mỡ" và là một mắt xích không thể tách rời trong cơ chế bệnh sinh 

của hội chứng chuyển hóa[6, 134, 135]. Tương tự, ưu thế nồng độ ở nữ giới so với 

nam giới trong nghiên cứu của chúng tôi cũng phản ánh đặc điểm biến thiên sinh học 

phổ quát do tác động của hormone sinh dục lên sự phân bố mỡ và biểu hiện gen 

ADIPOQ [6, 134]. 

Củng cố giả thuyết về "Nghịch lý Adiponectin" trong bệnh cảnh cấp tính: 

Điểm nhấn trong nghiên cứu này nằm ở mối tương quan giữa adiponectin và các chỉ 

số đánh giá mức độ nặng của tình trạng tim mạch. Ở nhóm bệnh, nồng độ adiponectin 

tỷ lệ thuận với tuổi, NT-proBNP và tỷ lệ nghịch với eGFR, phân suất tống máu (EF). 

Sự gia tăng adiponectin song hành cùng nồng độ NT-proBNP (r=0,50) và tình trạng 

suy giảm chức năng tim – thận không nên được diễn giải là hiệu ứng bảo vệ, mà thực 

chất là minh chứng cho hiện tượng "nghịch lý adiponectin". Đây có thể là phản ứng 

bù trừ sinh lý của cơ thể trước tình trạng stress oxy hóa và viêm nội mạc nặng nề 

trong giai đoạn NMCTC, hoặc là hậu quả của sự sụt giảm độ thanh thải qua thận [6, 
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134, 135]. Kết quả này tương đồng với các quan sát trên các quần thể bệnh nhân suy 

tim tiến triển hoặc bệnh thận mạn giai đoạn cuối tại Âu Mỹ, nhưng lại được làm rõ 

lần đầu trong bối cảnh NMCT cấp trên bệnh nhân ĐTĐ người Việt. 

Những đặc thù di truyền và quần thể tại Việt Nam: Trái ngược với nhiều báo 

cáo quốc tế thường nhấn mạnh mối tương quan nghịch mạnh mẽ giữa adiponectin với 

tình trạng kiểm soát đường huyết (HbA1c, glucose) và huyết áp, nghiên cứu của 

chúng tôi ghi nhận mối liên hệ này có phần yếu hơn hoặc thậm chí đảo ngược trên 

nhóm bệnh nhân NMCTC có tăng huyết áp. Sự khác biệt này, cùng với mối liên hệ 

nghịch giữa adiponectin và uống rượu bia, gợi ý rằng các yếu tố lối sống và đặc điểm 

di truyền chủng tộc Kinh có thể điều chỉnh cách thức adiponectin tương tác với các 

yếu tố nguy cơ tim mạch truyền thống [134]. 

Như vậy, việc hiểu rõ các mối tương quan này cho thấy nồng độ adiponectin 

máu không chỉ đơn thuần là một chỉ số chuyển hóa mà còn là một phản ứng bù trừ 

của cơ thể trước gánh nặng bệnh tật di truyền và cấp tính. Những phát hiện này đặt 

nền móng cho việc cá thể hóa đánh giá nguy cơ tim mạch, đồng thời nhắc nhở việc 

diễn giải nồng độ adiponectin một cách thận trọng trong bối cảnh bệnh lý phức tạp 

của bệnh nhân ĐTĐ típ 2 tại Việt Nam. 

4.4. Mối liên quan giữa biến thể gen ADIPOQ và nồng độ adiponectin máu ở 

bệnh nhân ĐTĐ típ 2 

Kết quả phân tích cho thấy một bức tranh hết sức phức tạp và thú vị, cho thấy 

alen nguy cơ không luôn luôn đi kèm với nồng độ adiponectin thấp. Thay vào đó, 

mỗi SNP dường như có một "dấu ấn" ảnh hưởng khác nhau lên nồng độ adiponectin, 

và tác động này còn phụ thuộc vào tình trạng bệnh lý (nhóm Bệnh so với Chứng). 

4.4.1. rs266729 (c.-11377 C/G) 

Kết quả của rs266729 phù hợp hơn với giả thuyết kinh điển: alen nguy cơ (G) 

liên quan đến nồng độ adiponectin thấp hơn. Điều này rất logic về mặt sinh học bệnh. 

SNP này nằm ở vùng khởi động (promoter) của gen ADIPOQ. Một giả thuyết rất hợp 

lý là alen G có thể làm giảm ái lực gắn của các yếu tố phiên mã cần thiết cho việc sản 
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xuất adiponectin, dẫn đến giảm biểu hiện gen và hệ quả là nồng độ protein trong máu 

thấp hơn. Điều này giải thích tại sao nó là một yếu tố nguy cơ.  

Tại sao tác động này cũng chỉ rõ ở nhóm NMCTC? Có thể ở nhóm không 

NMCTC (người khỏe mạnh), cơ thể vẫn còn nhiều cơ chế bù trừ khác để duy trì nồng 

độ adiponectin. Nhưng ở nhóm NMCTC, khi nhiều yếu tố nguy cơ khác kết hợp, vai 

trò nền tảng của yếu tố di truyền này trở nên rõ nét hơn. 

Về mặt thực tiễn, SNP rs266729 có thể là một dấu ấn di truyền tốt để sàng lọc 

những cá nhân có khuynh hướng di truyền về nồng độ adiponectin thấp bẩm sinh. 

Những người này có thể cần các biện pháp can thiệp dự phòng tích cực hơn (về lối 

sống, kiểm soát cân nặng) để bù đắp cho sự thiếu hụt tương đối này.  

4.4.2. rs2241766 (c.45 T/G) 

Các tác giả Pischon [13] (Hoa Kỳ, 2007), Antonopoulos [143] (Hy Lạp, 2013) 

cho thấy biến thể gen ADIPOQ không có tác động có ý nghĩa đến mức adiponectin 

trong quần thể nghiên cứu. 

Trong khi đó, theo Rizk [127] (Qatar, 2013): Kiểu gen T/T có liên quan đến 

mức adiponectin cao hơn đáng kể so với G/G (p < 0,001). Saleh [106] (Ai Cập, 2020): 

Kiểu gen T/T có liên quan đến mức adiponectin cao hơn đáng kể so với G/T và G/G 

(p < 0,001). 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tác động của alen G (alen nguy cơ) lên 

nồng độ adiponectin dường như chỉ bộc lộ rõ rệt ở nhóm bệnh nhân đã có biến cố 

NMCTC. Trong trạng thái không có NMCTC, sự khác biệt này không rõ ràng. Điều 

này khẳng định "Nghịch lý Adiponectin" ở cấp độ di truyền: Trong phân tích trước, 

alen G làm tăng nguy cơ NMCTC. Còn bây giờ, ở chính những bệnh nhân có 

NMCTC, alen G này lại liên quan đến việc duy trì nồng độ adiponectin ở mức “không 

thấp”. Điều này củng cố mạnh mẽ cho giả thuyết phản ứng bù trừ không hiệu quả của 

adiponectin. Có thể cơ thể những người mang alen G, khi đối mặt với stress tim mạch 

cấp, đã phản ứng bằng cách tăng sản xuất adiponectin, nhưng lượng adiponectin này 

lại không đủ chức năng bảo vệ hoặc phản ứng này quá muộn khi biến cố đã xảy ra. 
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SNP rs2241766 là một đột biến đồng nghĩa (silent mutation) trong exon 2. 

Mặc dù không làm thay đổi acid amin, các nghiên cứu gần đây cho thấy nó có thể 

ảnh hưởng đến sự ổn định của mRNA, thay đổi cấu trúc bậc hai của mRNA, có mối 

liên hệ với sự thay đổi hiệu suất dịch mã, tác động đến quá trình ghép nối, có thể tạo 

ra các dạng khác nhau của protein adiponectin. 

Phát hiện trong nghiên cứu này cho thấy không nên chỉ dựa vào nồng độ 

adiponectin đơn thuần để tiên lượng. Một bệnh nhân mang alen G có nồng độ 

adiponectin "bình thường" hoặc "cao" trong bối cảnh NMCT cấp có thể không phải 

là một dấu hiệu tốt, mà ngược lại, có thể phản ánh một tình trạng "bù trừ adiponectin" 

tiềm ẩn và nguy cơ cao.   

4.4.3. rs1501299 (c.214+62 G/T) 

Nghiên cứu Lu Qi [135] (Hoa Kỳ, 2005), Pischon [13] (Hoa Kỳ, 2007): Kiểu 

gen T/T có liên quan đến mức adiponectin cao hơn đáng kể so với các kiểu gen khác. 

Nghiên cứu Antonopoulos [143] (Hy Lạp, 2013): Kiểu gen T/T có liên quan 

đến mức adiponectin cao hơn so với G/G + G/T trong nhóm bệnh, nhưng liên quan 

đến mức adiponectin thấp hơn so với G/G + G/T trong nhóm chứng (p= 0,001). 

Nghiên cứu Rizk [127] (Qatar, 2013): Không tìm thấy mối liên quan giữa kiểu 

gen với mức adiponectin (p=0,342). 

Đối với nghiên cứu của chúng tôi, trong phân tích trước, alen T có vai trò bảo 

vệ. Tuy nhiên, cơ chế bảo vệ của nó dường như không phải thông qua việc làm tăng 

nồng độ adiponectin một cách trực tiếp và rõ rệt. Các cơ chế thay thế có thể phức tạp 

hơn, bao gồm: Nó có thể ảnh hưởng đến tỷ lệ của các dạng đa phân tử (multimer) của 

adiponectin (ví dụ, tăng dạng HMW - trọng lượng phân tử cao, có hoạt tính sinh học 

mạnh nhất) mà không làm thay đổi tổng nồng độ. Nó có thể nằm trong vùng liên kết 

mất cân bằng (linkage disequilibrium) với một SNP khác, chưa được khảo sát, mà 

SNP đó mới là yếu tố thực sự có chức năng. Nó cũng có thể ảnh hưởng đến tương tác 

của adiponectin với thụ thể của nó (AdipoR1/R2). 



127 
 

Như vậy, nghiên cứu của chúng tôi đã chứng minh rằng mối liên hệ giữa 

genotyp và phenotyp của adiponectin không hề đơn giản. Cần phải phân tích từng 

SNP trong bối cảnh vị trí và chức năng của nó (promoter, exon, intron) và trong bối 

cảnh lâm sàng (có NMCTC hay không). Ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2, nguy cơ NMCTC 

không chỉ được quyết định bởi nồng độ adiponectin thấp (liên quan đến rs266729), 

mà còn bởi tình trạng "bù trừ adiponectin" trong giai đoạn cấp, một tình trạng có thể 

được phản ánh qua sự kết hợp của alen G (rs2241766), nồng độ adiponectin cao 

nghịch lý và sự suy giảm chức năng tim-thận. Nghiên cứu cũng gợi ý rằng việc kết 

hợp xét nghiệm cả 3 SNP này có thể cung cấp một "hồ sơ nguy cơ di truyền" toàn 

diện hơn là chỉ xét nghiệm một SNP đơn lẻ. Trong tương lai, cần thêm các nghiên 

cứu sâu hơn về chức năng các dạng đa phân tử của adiponectin liên quan đến các kiểu 

gen này, thay vì chỉ đo lường nồng độ tổng, đặc biệt là ở quần thể người Việt Nam. 
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HẠN CHẾ CỦA ĐỀ TÀI 

 

Phân tích hạn chế về các biến số ảnh hưởng: Nghiên cứu này giới hạn trong 

việc phân tích một số biến thể gen ADIPOQ cụ thể (rs266729, rs2241766 và 

rs1501299) mà chưa đánh giá vai trò của các SNP tiềm năng khác trong gen ADIPOQ 

hoặc các gen liên quan khác. Nghiên cứu chưa khảo sát toàn diện ảnh hưởng của chế 

độ ăn và các loại thuốc cụ thể (ngoài việc phân loại chung) mà bệnh nhân đang sử 

dụng. Các yếu tố này được biết là có tác động đáng kể đến nồng độ adiponectin máu 

và nguy cơ tim mạch.  

Đặc điểm quần thể nghiên cứu chưa đa dạng: Nghiên cứu được thực hiện trên 

một quần thể đồng nhất là bệnh nhân người Kinh tại một trung tâm duy nhất. Điều 

này giúp giảm thiểu biến thiên di truyền và môi trường, tăng tính nội suy cho nhóm 

dân tộc này. Tuy nhiên, kết quả có thể chưa hoàn toàn khái quát hóa được cho các 

nhóm dân tộc khác tại Việt Nam hoặc các bối cảnh y tế đa dạng hơn do sự khác biệt 

về đặc điểm di truyền và môi trường giữa các quần thể. 

Thiết kế nghiên cứu và định nghĩa nhóm chứng: Thiết kế nghiên cứu bệnh – 

chứng, mặc dù hiệu quả để xác định mối liên quan giữa yếu tố nguy cơ và bệnh trong 

điều kiện thời gian và nguồn lực hạn chế, có những hạn chế cố hữu. Cụ thể, nó không 

cho phép tính toán trực tiếp tỷ lệ mắc bệnh hoặc kết luận về mối quan hệ nhân – quả 

giữa phơi nhiễm và kết cục. Ngoài ra, việc xác định nhóm chứng là “không NMCTC 

tại thời điểm nghiên cứu” có thể không loại trừ hoàn toàn khả năng một số đối tượng 

trong nhóm chứng có thể phát triển NMCTC trong tương lai. Mặc dù dữ liệu về yếu 

tố di truyền (vốn không thay đổi từ khi sinh ra) giúp giảm thiểu phần nào hạn chế 

này, nhưng đối với các yếu tố sinh học dễ thay đổi như nồng độ adiponectin, đây là 

một điểm cần lưu ý. 

Khả năng sai lệch thông tin: Dữ liệu tự báo cáo từ bệnh nhân về các yếu tố lối 

sống có thể dẫn đến sai lệch thông tin, ảnh hưởng đến độ chính xác của kết quả. 
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KẾT LUẬN 

 

Nghiên cứu bệnh – chứng trên 550 bệnh nhân ĐTĐ típ 2 (275 có NMCT cấp 

và 275 không NMCT cấp) tại bệnh viện Đại học Y Dược TP.HCM từ tháng 03/2023 

đến tháng 04/2024 đã thu được các kết luận chính sau:: 

1. Về tần suất và mối liên quan của biến thể gen ADIPOQ với nguy cơ NMCT 

cấp ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2: 

❖ Tần suất kiểu gen của các biến thể gen ADIPOQ trong quần thể nghiên 

cứu: 

- rs266729 (c.-11377 C/G): C/C (52,7%), C/G (39,5%), G/G (7,8%) 

- rs2241766 (c.45 T/G): T/T (52,5%), T/G (37,3%), G/G (10,2%) 

- rs1501299 (c.214+62 G/T): G/G (56,9%), G/T (36,0%), T/T (7,1%). 

❖ Mối liên quan với nguy cơ NMCT cấp: 

- Kiểu gen G/G của rs266729 liên quan đến nguy cơ NMCTC thấp hơn 

(OR = 0,48; KTC 95% 0,24-0,96; p=0,039). 

- Kiểu gen T/G của rs2241766 (OR = 1,95; KTC 95% 1,33-2,86; 

p=0,001) và alen G (OR = 1,41; KTC 95% 1,08-1,86; p=0,013) liên 

quan đến nguy cơ NMCTC cao hơn. 

- Kiểu gen T/T của rs1501299 (OR = 0,47; KTC 95% 0,23-0,96; 

p=0,039) và alen T (OR = 0,74; KTC 95% 0,55-0,98; p=0,034) liên 

quan đến nguy cơ NMCTC thấp hơn. 

- Haplotype G-T-T (tổ hợp alen của rs266729-rs2241766-rs1501299) có 

liên quan đến nguy cơ NMCTC thấp hơn (OR = 0,66; KTC 95% 0,43-

1,01; p=0,054). 

- Kiểu gen T/G của biến thể rs2241766 là yếu tố liên quan độc lập với sự 

gia tăng nguy cơ NMCTC ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2 (OR = 1,64; p = 

0,041) sau khi hiệu chỉnh đồng thời với các yếu tố lâm sàng và cận lâm 

sàng khác. 
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2. Về nồng độ adiponectin máu và mối liên quan với đặc điểm lâm sàng, cận lâm 

sàng ở bệnh nhân ĐTĐ típ 2: 

❖ Nồng độ adiponectin máu trung vị ở nhóm NMCT cấp (8,9 µg/mL) cao 

hơn đáng kể so với nhóm không NMCTC (4,6 µg/mL) (p < 0,001). 

❖ Nồng độ adiponectin máu có tương quan thuận với tuổi, thời gian mắc 

ĐTĐ, huyết áp tâm thu, NT-proBNP; đồng thời có tương quan nghịch với 

BMI, cholesterol toàn phần, LDLc, triglycerid, glucose, eGFR, và phân 

suất tống máu. 

3. Về mối liên quan giữa biến thể gen ADIPOQ và nồng độ adiponectin máu ở 

bệnh nhân ĐTĐ típ 2: 

❖ Trong nhóm bệnh nhân NMCT cấp: Kiểu gen G/G của rs266729 (liên quan 

đến giảm nguy cơ NMCT cấp) có mối liên quan có ý nghĩa thống kê với 

nồng độ adiponectin thấp hơn (tỷ lệ bệnh nhân có nồng độ thấp ở G/G là 

35,7% so với C/C là 12,7% và C/G là 15,3%; p=0,034). 

❖ Trong nhóm bệnh nhân NMCT cấp: Kiểu gen T/G của rs2241766 (liên 

quan đến tăng nguy cơ NMCT cấp) có mối liên quan có ý nghĩa thống kê 

với việc duy trì nồng độ adiponectin ở mức bình thường và cao (tỷ lệ bệnh 

nhân có nồng độ bình thường/cao ở T/G là >90% so với T/T là 71,5% bình 

thường và 4,9% cao; p=0,003). 

❖ Không có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa các kiểu gen của 

rs1501299 và nồng độ adiponectin máu ở cả hai nhóm bệnh và chứng. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Từ những kết quả thu được, nghiên cứu đã cung cấp những bằng chứng ban 

đầu và có giá trị về vai trò của các biến thể gen ADIPOQ và nồng độ adiponectin máu 

đối với nguy cơ NMCT cấp trên quần thể bệnh nhân ĐTĐ típ 2 tại Việt Nam. Trên 

cơ sở đó, chúng tôi đề xuất các kiến nghị sau: 

1. Về học thuật 

Thực hiện nghiên cứu đoàn hệ tiến cứu (theo dõi dọc) trên quy mô lớn hơn và 

đa trung tâm, cho phép đánh giá được tác động của các biến thể gen lên nguy cơ xảy 

ra biến cố NMCTC theo thời gian, từ đó cung cấp bằng chứng về mối quan hệ nhân 

quả và giá trị tiên đoán dài hạn ở mức độ cao hơn. 

Thực hiện các nghiên cứu sâu hơn về sự tương tác giữa gen và môi trường, 

nhằm khảo sát liệu tác động của các kiểu gen có bị thay đổi bởi các yếu tố lối sống 

đặc thù của người Việt hay bởi việc sử dụng các nhóm thuốc điều trị khác nhau hay 

không.  

2. Về thực tiễn  

Diễn giải thận trọng nồng độ adiponectin trong bối cảnh tim mạch cấp: Nồng 

độ cao trong giai đoạn này có thể là dấu hiệu của bù trừ hoặc suy giảm chức năng tim 

– thận (nghịch lý adiponectin), thay vì là yếu tố bảo vệ đơn thuần. 

Ứng dụng xét nghiệm gen ADIPOQ trong phân tầng nguy cơ: Mặc dù chưa 

khuyến cáo xét nghiệm thường quy cho tất cả bệnh nhân, nhưng có thể xem xét thực 

hiện xét nghiệm các biến thể gen ADIPOQ cho những bệnh nhân ĐTĐ típ 2 được xếp 

hạng nguy cơ thấp hoặc trung bình theo các thang điểm truyền thống như SCORE2-

Diabetes hay PREVENT. Đối với những bệnh nhân này, nếu mang các kiểu gen 

"nguy hiểm" (như kiểu gen T/G của rs2241766 đã được chứng minh có liên quan với 

nguy cơ NMCTC cao hơn trong nghiên cứu này), cần thực hiện các biện pháp kiểm 

soát yếu tố nguy cơ một cách tích cực hơn, đặc biệt là mục tiêu LDL-C, nhằm tối ưu 

hóa hiệu quả dự phòng biến cố mạch vành cấp tính. 
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PHỤ LỤC 

PHIẾU THU THẬP SỐ LIỆU 

HÀNH CHÍNH 

Họ và tên:   Giới:  Nam    Nữ 

Số hồ sơ: Mã số:   B                  C   

Năm sinh: Tuổi: Điện thoại: 

Địa chỉ: 

Nghề nghiệp: Học vấn: 

 

TIỀN CĂN 

Thời gian mắc đái tháo đường  

Tăng huyết áp   Không        Có 

Rối loạn lipid máu   Không        Có 

Hút thuốc lá  Không        Đã từng        Có 

Uống rượu bia  Không        Đã từng        Có 

Hoạt động thể lực   Không        Có 

Đái tháo đường gia đình  Không        Có 

Thuốc  
 ARB           ACEi        

Fibrate 

Khác:  

  

KHÁM  

Cân nặng (kg) Huyết áp tâm thu (mmHg) 

Chiều cao (cm)  Huyết áp tâm trương (mmHg) 

Vòng eo (cm) Vòng hông (cm) 

 



 

 

NHỒI MÁU CƠ TIM  

ST  Chênh lên        Không chênh lên 

Vùng  

 Trước vách      Trước mỏm     Trước bên    Trước 

rộng 

 Bên cao           Sau dưới          Sau thực       Thất phải 

Biến chứng  

 Hở van 2 lá     Vỡ vách liên thất     Vỡ thành tự do 

 Killip 1           Killip 2            Killip 3         Killip 4 

 Rung nhĩ         Rung thất      AV block       

Hình ảnh mạch vành 
Chụp mạch vành:   Không        Có     

Số nhánh mạch vành hẹp:   0      1     2     3 

 

 

CẬN LÂM SÀNG  

Đường huyết đói (mg/dL) HbA1c (%)  

Cholesterol TP (mg/dL) HDLc (mg/dL) 

LDLc (mg/dL) Triglycerides (mg/dL)  

Adiponectin (ng/mL) Lần 1: Lần 2: 

Siêu âm tim:  

Kiểu gen của điểm đa hình 

rs1501299 
G/G G/T T/T 

Kiểu gen của điểm đa hình 

rs2241766 
T/T T/G G/G 

Kiểu gen của điểm đa hình rs266729 C/C C/G G/G 

 


