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MO PAU
1. Ly do chon dé tai

Tién dai thao dudng (PTD) 1a tinh trang glucose huyét cao
hon mirc binh thudng, nhung chua di cao dé chan doan mic bénh
DTPD. Theo tiéu chuin cua Hiép hoi PTD My (ADA) nim 2003,
tién PTD dugc xac dinh khi glucose huyét luc déi (FPG) trong
khoang 5,6 - 6,9 mmol/L va/hoic glucose huyét 2 gid sau nghiém
phap dung nap glucose biang duong udng (OGTT) trong khoang
7,8 - 11,0 mmol/L.

Ti 1¢ tién DTD thuong cao hon 2 - 3 1an so véi ti 16 bénh DTD va
khac nhau giita cac quan thé, nhom dan toc. Ti 18 tién DTD ting dan
theo tudi va dic biét cao & ngudi sau tudi 40, ngudi dan séng & thanh
thi co ti 1é6 méc tién DTD cao gip 2 1an nguoi dan song & nong thon.
Piéu dang lo ngai la triéu ching cua tién DTD khong biéu hién rd.
Phan Ion (chiém 70%) nguai tién DT khong duoc phéat hién sém va
c6 bién phép can thiép kip thoi thi ¢ thé tién trién thanh DTD typ 2
va cac bénh vé tim mach, dot quy, than, mat va than kinh trong sudt
cudc doi. Vi vay, can phai sang loc dé phat hién sém tinh trang tién
DTPD dua vao céc yéu td nguy co dé co bién phap can thiép kip thoi
g6p phan giam ti 1& nguoi mac tién DT va cac bénh nguy hiém khac
trong tuong lai.

Tién DTD 1a bénh di truyén da nhan t6 chiu anh huéng cua yéu
t5 moi truong va di truyén. Nhiéu nghién cau trén thé gii vé tién
DTPD di duoc thuc hién, tuy nhién, két qua vé mdi lién quan cia cac
yéu té moi truong va di truyén khong dong nhat giira cac dan toc
khac nhau trén thé gisi. Cac yéu té duoc bao cdo cd lién quan véi
tién DTD nhu: noi song, trinh d6 hoc van, béo phi, ting huyét ap, roi
loan lipid mau, tién sir méc DTD cua gia dinh, hoat dong thé luc, dic
diém an udng va da hinh gen. Nghién citu mé rong bo gen (GWAs)
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da kham pha ra nhiéu da hinh nucleotide don (SNP) trén gen c6 mdi
lién quan d&én DTP typ 2, tién DTD. Trong cac gen bao cao cd lién
quan manh véi tién BTD va BTD typ 2 tir nghién ciru GWAs; dic
biét & quan thé nguoi chau A va hiéu biét vé chuc ning cua gen,
nghién cuau nay da lya chon 4 da hinh gen: rs9939609 gen FTO,
rs7903146 gen TCF7L2, rs10811661 gen CDKN2A va rs5219 gen
KCNJ11 dé nghién ciu méi lién quan véi tién DTD.

Tai Viét Nam, hau hét nghién ctru chu yéu tap trung vao xac dinh
thuc trang va phan tich mot s6 yéu té nguy co tir méi truong séng doi
V6i tién DTD & cac thanh phd 16n nhur Ha Noi va thanh phd Ho Chi
Minh - noi ¢6 qué trinh d6 thi hoa dién ra manh mé, rét it nghién ctru
vé thyc trang tién DTP & ving noéng thon. Thém vao d6, hau nhu
chwa c6 cac nghién ciu vé da hinh gen va nghién ctru phan tich két
hop méi lién quan cta cac yéu to6 moi trwong va da hinh gen vai tién
DBTD duoc thuc hién.

Xuét phat tir nhitng 1i do trén, chiing t6i tién hanh dé tai: “Thiec
trang, mot sé yéu to6 méi truong va da hinh gen lién quan voi tién ddi
thdo diong & nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam”.

2. Muc tiéu nghién ciru
% Muc tiéu 1: Xac dinh ti 1& tién DTD & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh

Ha Nam.

% Muc tiéu 2: Tim hiéu mdi lién quan cia mot sO yéu t6 moi
truong voi tién BT & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam.
% Muc tiéu 3: Xac dinh anh huong cia mot s6 da hinh trén gen

FTO, TCF7L2, CDKN2A va KCNJ11 véi tién BTD & nguoi 40 -

64 tudi tai tinh Ha Nam.

% Muc tiéu 4: Phan tich anh hudéng két hop cua yéu té6 moi
trrong va da hinh gen véi tién DTD ¢ ngudi 40 - 64 tudi tai
tinh Ha Nam.
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3. Y nghia khoa hoc va thyc tién ciia dé tai
3.1. Y nghia khoa hoc

Quy trinh xac dinh kiéu gen cua cac da hinh gen trong nghién
ctru c6 thé duoc (g dung rong rai tai cac phong thi nghiém.

Két qua vé ti 1¢ kiéu gen va alen cua céc da hinh gen c6 thé gilp
wéc tinh sy phan b cua céc kiéu gen va alen trong quan thé va la co
s¢ dé tinh ¢& mau cho céc nghién cau tiép theo.

Mai lién quan ciia moi truong va da hinh gen véi tién DTD 1a co
s& dé dinh hudng cho cac nghién ctu theo chidu doc va cac nghién
ctru phan tich céc yéu té lién quan vai tién BT trong tac dong truc
tiép va gian tiép.

Két qua cua dé tai 1a co sé dé thuc hién cac nghién ctru sdu hon
vé anh huong & mic do phan tir cia da hinh gen dén tién PTD ¢
nguoi Viét Nam.

3.2. Y nghia thuec tién

Ti I¢ tién DTD trong dé tai 1a co s¢ xac dinh tim quan trong cua
tinh trang tién DTD va gilp cac nha khoa hoc dura ra nhitng canh bao
s&m vé nguy co phat trién DTD typ 2 va cac bénh khac.

Cung cap méi lién quan ciia méi truong (nhu ché d6 dinh dudng,
hoat dong thé luc, dic diém kinh té - x& hoi, béo phi, ting huyét ap
va rdi loan lipid mau) va mot so da hinh gen véi tien BTD & nguoi
40 - 64 tudi. Qua d6 gitp dinh hudng thay ddi ciia ca nhan va ting
hiéu qua str dung thudc diéu tri dwa vao tuong tac gen dé lam giam
nguy co mac tién DTD trong tuong lai.

Két qua cua dé tai 1a co so dé dwa ra md hinh du doan phu hop vé
nguy co mic tién DTD dya trén yéu té moi treong va da hinh gen, dé
c6 thé tng dung tai cac phong kham, trung tam y té du phong dé dua
ra nhitng tu van hiéu qua, han ché nguy co méc tién DTD.



4. Pong gbp méi caa luan an

% Pay 1a nghién ctru dau tién tai Viét Nam xac dinh méi lién quan
cua cac da hinh gen: rs9939609 gen FTO, rs7903146 gen
TCF7L2, rs10811661 gen CDKN2A va rs5219 gen KCNJ11 véi
tién DTD.

% D& tai cung cap hé théng dir liéu vé mdi lién quan két hop
ciia yéu t6 moi truong va da hinh gen véi tién DTD & ngudi
Viét Nam.
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Chuong 1 - TONG QUAN TAI LIEU

Chwong 2 - POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Thiét ké nghién ciu

~ PIEU TRA SANG LOC
2710 ngwdi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam
. - Do nhin tric
Giai doan1: _ - Xeét nghiém mdu
Nghién ciru - Phong vin
catngang
Xic dinh thwe trang mac tién dai thao dwdng &
_ ngwdi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam
B 2199 ngudi 411 ngwoi
binh thwéng tién dai thao dwong
Giai doan2: - Tdch chiét ADN
Nghién cttu T - Xdec dinh kiéu gen cita 4 da hinh gen
bénh ching S e — -
Nghién ciru moi lién quan ciia mgt so yéu to méi trwedng va gen di truyén
véi tién d4i thao dwong & ngwsi 40 — 64 tudi tai tinh Ha Nam

Hinh 2.1. So d6 thiét ké va thwc hién nghién ciru

Nghién ciru gém 2 giai doan (Hinh 2.1):

- Giai doan 1: Nghién cizu cdt ngang. Day 1a giai doan diéu
tra sang loc ban dau dé xac dinh thyuc trang tién DTD ¢ ngudi 40 - 64
tudi tai tinh Ha Nam.

- Giai dogn 2: Nghién ciu bénh ching. Cac dbi twong cua
nhdm tién DT va nhém binh thuong cd glucose huyét binh thudng
duoc lya chon tir nghién ciru cit ngang dé phan tich va xac dinh cac
yéu t6 nguy co tir mdi truong va da hinh gen véi tién DTD.

2.2. Tiéu chuan lya chon ddi twong nghién ciu

2.2.1. Tiéu chudn lwa chen déi tuweng trong nghién ciru cit ngang
Tiéu chuan chon: ngudi trong khoang 40 - 64 tudi sinh sbng tai

30 xd, phuong, thi tran tai tinh Ha Nam.
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Tiéu chuan loai trir: ngudi mac cac bénh cap tinh, man tinh nhu:
lao, nhiém HIV/AIDS, sir dung thudc 1am ting glucose huyét, phu nit
dang mang thai, ngudi c6 vin d& vé than kinh, di tat bam sinh va
nguoi khéng cd kha nang tra 1oi cau hoi.

2.2.2. Tiéu chuin hra chon doi twong trong nghién ciru bénh - chiing

Déi tuong trong nghién ctu bénh - ching duoc lva chon dua
theo tiéu chuan phan loai cia ADA nam 2003 [88] va tiéu chuan nay
da duoc Bo Y té str dung nam 2014 [7] (Bang 2.1):

Hinh 2.1. Tiéu chuan phan loai nhém binh thudng va nhdm tién DTD

theo ADA nam 2003

Binh Tién DTD
Tiéu chuan thuong IFG IGT IFG-IGT
FPG (mmol/L) <56 56-69 <56 56-6,9
Glucose 2 gio (mmol/L) <7,8 <78 78 -110 7,8 -11,0

2.3. C& mau cho nghién ciru
2.4. Thoi gian va dia diém nghién ciu
Nghién ctru duoc tién hanh tai tinh HA Nam gém thanh phd Pha
Ly va 5 huyén (Binh Luc, Duy Tién, Kim Bang, Ly Nhan, Thanh
Liém) véi 30 x4, phuong, thi tran.
Nghién ciru dwoc tién hanh tir thang 7/2011 dén thang 4/2015.
2.5. Vit liéu nghién ctru
2.6. Cac phwong phap thu thap sé ligu
2.6.1. Phwong phdp thu th@p thdng tin vé déi fiweng nghién cizu
Phong van theo bo cau hoi dé thu thap sé lidu vé diac diém cua
d6i trong nghién cau (Phy luc 3).
2.6.2. Phwong phdp do nhan tric
2.6.3. Phwong phdp ldy mau
Péi twong duoc ldy 2 - 3 ml mau tir tinh mach canh tay sau khi
nhin d6i qua dém. Tiép theo, ddi twong dugc udng 75 gram dudng
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glucose khan pha véi 250 ml nuéc, va sau 120 phat ldy mau tinh
mach lan 2.

2.6.4. Phwong phdp xét nghigm glucose huyét va lipid mau

2.6.5. Phwong phdp tich chiét ADN

2.6.6. Xdc dinh Kiéu gen theo phuong phdp dic hiéu alen

100% mau duoc xac dinh kiéu gen bang phurong phap AS - PCR.
2.6.7. Xdc dinh Kiéu gen theo phwong phdp da hinh chiéu dai dogn
cdt gigi hgn

Kiém tra ngau nhién 10% tong sé mau bang phuong phap RFLP - PCR.
2.7. Cac bién sé nghién ciru
2.8. Phuong phap phin tich sé ligu

Sir dung cac phan mém: Epidata 3.0, Excel 2010, SPSS 16.0
va R 2.14.0 dé nhap, xir ly s6 liéu theo cac phuong phap thong ké.

Sir dung cac kiém dinh Kolmologov-Smirnov, kiém dinh
Student-T test, kiém dinh Man-Withney-U test, kiém dinh x? test
hodc Fisher Exact.

Phan tich mdi lién quan cua cac yéu té méi truong va gen di
truyén véi tién DTD bang ty suat chénh (odds ratio, OR).

Cac md hinh di truyén gia dinh st dung trong phan tich mdi
lién quan cua cac SNP vai tién DTD gdm: mo hinh tréi, md hinh
dong troi, md hinh siéu troi, md hinh Ian, mé hinh cong hop.

M6 hinh phii hop déi véi tién DTD duoc xac dinh bang hdi quy
logistic theo phuong phap backward lién tyc véi P ly tir kiém dinh
Hosmer - Lemeshow. Xac dinh duong cong ROC va dién tich duai
duong cong AUC. Xac dinh xac suit ma cac yéu t6 nguy co duoc
dua vao md hinh du doan tién DTD bang phan tich Bayesian model
average (BMA). Gid tri P < 0,05 theo 2 phia dugc coi la c6 ¥ nghia
thong ké.

2.9. Pao dirc nghién ciru

Nghién ctru da duoc Hoi dong Dao duc caa Vién Vé sinh dich t&

Trung wong thong qua.



8

Chuong 3 - KET QUA VA BAN LUAN
3.1. Pic diém cha déi twong nghién ciéu

Bang 3.1. Pic diém cua dbi tuong trong nghién ctru cit ngang

Dic diém (n :Nll;Gl) (nl\fgzg) (n 102n7910) P
NGng than n (%) 1663 (94,4) 897 (94,5) 2560 (94,5) 0,926
Tuoi (nam) 50,5 (45,1 - 56,0) 52 (47,3 -57,0) 51,3 (46,0 - 56,3) <0,0001°
Chiéu cao (cm) 152 (149 - 156) 162 (158 - 165) 156 (150 - 160) <0,0001°
Canning (kg) 492 (448-538)  557(50,2-60,8) 51,8 (46,3-56,6) <0,0001°
TilEmdcothé (%) 30,3 (27,0-33,2) 221(18,1-25,5) 272 (23,3-31,7) <0,0001°
\Vong eo (cm) 73,0(68,1-78,3) 76,3 (70,3 - 82,5) 74,4 (68,5 - 80,0) <0,0001°
Vong méng (cm) 87,3(84,1-912) 885 (85,0-92,4) 87,9 (84,0-91,6) <0,0001°
Tiso eo-méng 0,83 (0,79-0,87) 0,86 (0,82 - 0,90) 0,85 (0,80- 0,88) <0,0001°

Bang 3.2. Pic diém caa ddi twong nghién ctu bénh - chang
Pic diém Nhém chirng Nhém tién PTD P
(n = 2199) (n = 411)

Noi séng néng thon n (%) 2106 (95,8) 363 (88,3) <0,0001%
Gigi nir n (%) 1447 (65,8) 259 (63,0) 0,276
Tubi (nam) 51 (46 - 56) 53 (47 - 58) <0,0001°
BMI (kg/m?) 21,1(19,3-22,9)  21,5(19,6 - 23,4) 0,012°

Ti 16 m& co thé (%) 275(23,0-31,5) 28,2(23,7-319) 0,119

Ti s6 eo-mong 0,84 (0,80-0,87) 0,85 (0,81-0,90) < 0,0001°
Huyét &p toi da (mmHg) 110 (100 - 128) 120 (110-138) < 0,0001°
Huyét ap téi thiéu (mmHg) 70 (65 - 80) 80 (70 - 85) <0,0001°
Cholesterol (mmol/I) 4,2 (3,9-4,9) 4,6 (4,1-5,0) <0,0001°
HDL-C (mmol/l) 1,23(0,99-1,60) 1,19 (0,97 - 1,60) < 0,0001°
LDL-C (mmol/l) 2,79(2,31-3,31) 3,10(2,64-3,70) 0,103
Triglyceride (mmol/l) 1,34 (1,0 - 2,10) 1,8 (1,12-2,55) <0,0001°
FPG (mmol/l) 45 (4,0 - 4,9) 59 (5,5 - 6,1) <0,0001°
Glucose 2 gio (mmol/l) 5,1 (4,6 - 5,9) 6,8 (5,6 - 8,4) <0,0001°
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3.2. Ti ¢ tién dai thiao dwong & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Tién dii thio dwing: 15,2%
9,2 454\ 1.6

Chit thich

mIFG

BIGT

OIFG-IGT

OGlucose binh thwong

#Pai thiao dwong typ 2

%

(=]
th

P =0,0001

-
h

IFG IGT IFG-IGT Tién dii thio dwémg
Hinh 3.2. Ti I¢ tién DTD ¢ ngudi 40 - 64 tuoi tai tinh Ha Nam theo
nhom tuoi

Lk
th
|

P=0,0001

Chii thich

ENéng thén

O Thanh th

IFG IGT IFG-IGT Tién dii thdo dwong

Hinh 3.3. Ti I¢ tién DTD & ngudi 40 - 64 tuoi tai tinh Ha Nam theo
noi song
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3.3. Méi lién quan ciia mdt sé yéu té médi trweong séng voi tien dai

thao dwdng & ngwoi 40 - 64 tudi tai tinh HA Nam

3.3.1. Pdc diém kinh té - xa héi

Bang 3.3. Mdi lién quan cua dic diém kinh té - x3 hoi véi tién DTD ¢

ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Nhém chieng  Nhém tién PTD

Pac diem P
(n = 2199) (n = 411)

Tuoi 1,19 <0,0001
Noi Nongthén 2106 (95,8%) 363 (88,3%) 1
sbng Thanh thi 93 (4,2%) 48 (11,7%) 2,76  <0,0001
Tien st Khéng 2016 (96,6%) 377 (94,5%) 1
bTD Co 71 (3,4) 22 (5,5%) 1,77 0,023
Hén Co vo/chong 2014 (91,6%) 366 (89,1%) 1
nhan  Doc than 34 (1,5%) 14 (3,4%) 2,28 0,012

Khac 151 (6,9%) 31 (7,5%) 1,06 0,790

Bang 3.4. Mot sb dic diém kinh té - xa hoi co lién quan véi cac loai
tién PTD & nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Pic diém Nhomching Nhomtien PTP OR P

IFG n=2199 n =248

Tudi 1,18  0,001°
Noi  Néngthon 2106 (95,8%) 221 (89,1%) 1

sébng  Thanh thi 93 (4,2%) 27 (10,9%) 2,55  <0,0001
IGT n=2199 n=120

Tudi 1,21 0,008
Noi  Néngthén 2106 (95,8%) 106 (88,3%) 1

sébng  Thanh thi 93 (4,2%) 14 (11,7%) 2,70 0,001
Tien s Khong 2016 (96,6%) 108 (93,1%) 1

PTD  C6 71 (3,4%) 8 (6,9%) 2,27 0,035
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Pic diém Nhémching Nhomtien PTD OR P

Mac  Muc 1 566 (25,7%) 26 (21,7%) 1

thu Muc 2 569 (25,9%) 43 (35,8%) 1,66 0,049

nhap  Muc3 530 (24,1%) 20 (16,7%) 0,83 0573
Muc 4 534 (24,3%) 31 (25,8%) 1,21 0,485

IFG-IGT n =2199 n=43

Noi  Nong thon 2106 (95,8%) 36 (83,7%) 1

séng  Thanhthi 93 (4,2%) 7 (16,3%) 4,24 0,001

Hon  COvo/chong 2014 (91,6%) 36 (83,7%) 1

nhan  Doc than 34 (1,5%) 4 (9,3%) 6,1 0,022
Khac 151 (6,9%) 3 (7,0%) 098 0,981

Trinh  Tiéu hoc 220 (10%) 9 (20,9%) 1

d6 hoc THCS 1368 (62,2%) 18 (41,9%) 0,34 0,012

vin  THPT 286 (13,0%) 4 (9,3%) 0,39 0,134
CPb va bH 325 (14,8%) 12 (27,9%) 0,99 0,996

3.3.2. Pic diém in uéng
Bang 3.5. Méi lién quan ctia dic diém an udng véi tién DTD va céc
loai tién DTD & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Pic diém dn udng Nhémching  Nhémtiéen PTP OR P

Tién PTD n=2199 n=411

Ubng  Khdng udng 1433 (65,2%) 241 (58,6%) 1

rwou  1-4cbc/thang 263 (12,9%) 58 (14,1%) 1,40 0,045
> 4 cdce/thang 503 (22,9%) 112 (27,3%) 1,58 0,017

IFG n =2199 n =248

Udng  Khong udng 1433 (65,2%) 139 (56,0%) 1

rugu  1-4lan/thang 263 (12,0%) 34 (13,7%) 1,50 0,053
> 4 1an/thang 503 (22,9%) 75 (30,2%) 2,21 0,01

3.3.3. Hoat dgng thé luc

Két qua nghién ctu chua nhan thiy méi lién quan cua cac tong
thoi gian xem ti vi, ngdi, ngu trua, ngu téi, di lai, thé thao dén tién
DTD & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam (P > 0,05).
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Bang 3.8. Méi lién quan cua béo phi, huyét ap téi da va rdi loan lipid
mau Vi tién DT & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Chi sé siic khée (Nnhf?l‘;g“”g gthltl';*“ PO or p
Ti 1€ eo/mbng 1,27 <0,0001
Ti 16 m& co thé 1,15 <0,0001
Huyét ap t6i da 1,15 <0,0001
HDL-C  Binhthuong 1091 (54,7%) 187 (49,9%) 1

Thap 903 (45,3%) 188 (50,1%) 1,26 0,048
LDL-C  Binhthuong 1506 (76,8%) 219 (60,2%) 1

Cao 454 (23,2%) 145 (39,8%) 2,12 <0,0001
Cholestero Binh thuong 1677 (84,1%) 305 (81,3%) 1
I tongsé  Cao 317 (15,9%) 70 (18,7%) 1,17 0,275
Triglycerid Binh thuong 1249 (62,7%) 168 (44,8%) 1
e Cao 742 (37,3%) 207 (55,2%) 20  <0,0001

Bang 3.9. Mot sé dic diém béo phi, huyét &p va rdi loan lipid mau
lién quan voi cac loai tién DTD ¢ nguoi 40 - 64 tudi tai tinh HA Nam

Chi s sirc khoe Nhom ching Nhém tién PTP OR P
IFG n =2199 n =248
Ti s6 eo-mdng 1,19 0,018
Huyét 4p tdi da 1,15 <0,0001
Triglyceride Binh thuong 1249 (62,1%) 107 (49,5%) 1
Cao 742 (37,3%) 109 (50,5%) 1,64 0,003

IGT n=2199 n=120
Ti s6 eo-mdng 1,51 <0,0001
Ti I¢ m& co thé 2,09 <0,0001
Huyét ap tbi da 1,17 <0,0001
Tinhtrang  Binh thuong 1637 (75,6%) 78 (65,5%) 1
dinh dudng  Thura cin 527 (24,4%) 41 (34,5%) 1,60 0,02
HDL-C Binh thuong 1091 (54,7%) 44 (37,9%) 1

Thap 903 (45,5%) 72 (62,1%) 2,08 0,001
LDL-C Binh thuong 1506 (76,8%) 53 (48,6%) 1

Cao 454 (23,2%) 56 (51,4%) 3,13 <0,0001
Triglyceride Binh thuong 1249 (62,7%) 45 (38,8%) 1

Cao 742 (37,3%) 71 (61,2%) 2,63 <0,0001
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Chi s sirc khoe Nhom ching Nhém tién PTP OR P
IFG-IGT n=2199 n=43
HDL-C Binh thuong 1091 (54,7%) 13 (30,2%) 1

Thép 903 (45,3%) 30 (69,8%) 2,21 0,03
LDL-C Binh thuong 1249 (62,7%) 15 (36,6%) 1

Cao 742 (37,3%) 26 (63,4%) 50  <0,0001
Triglyceride Binh thuong 1249 (62,7%) 16 (37,2%) 1

Cao 742 (37,3%) 27 (62,8%) 2,70 0,004
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3.4. Méi lién quan ciaa gen di truyén véi tién dai thao dwong &

ngudi 40 - 64 tudi tai tinh HA Nam

3.4.1. Ti l¢ kiéu gen va alen cia cac da hinh gen trong nhom tién

DTD va nhdm chirng

Bang 3.10. Ti 1¢ kiéu gen va alen ctia 4 da hinh gen trong nhom bénh
chimg & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh HA Nam

. Nhém tién PTD Nhom chin

Da hinh gen (n = 411) (n = 2199) g P

rs9939609 gen FTO

Kiéugen AA 13 (3,2%) 85 (3,8%) 0,68
AT 115 (28,2%) 643 (29,4%)

Alen TT 280 (68,6%) 1462 (66,8%)
A 141 (17%) 813 (19%) 0,39
T 675 (83%) 3567 (81%)

rs7903146 gen TCF7L2

Kiéugen CC 387 (94,9%) 2101 (96%) 0,55
CT 20 (4,9%) 85 (3,9%)

Alen TT 1(0,2) 3 (0,1%)
C 794 (97%) 4287 (98%) 0,27
T 22 (3%) 91 (2%)

rs10811661 gen CDKN2A

Kiéugen CC 64 (15,9%) 420 (19,5%) 0,09
CT 185 (4,9%) 1014 (47,1%)

Alen TT 154 (38,2%) 719 (33,4%)
C 313 (39%) 1854 (43%) 0,03
T 493 (61%) 2452 (57%)

rs5219 gen KCNJ11

Kiéugen CC 186 (45,8%) 957 (44,2%) 0,84
CT 176 (43,4%) 960 (44,4%)
TT 44 (10,8%) 246 (11,4%)

Alen C 548 (67%) 2874 (66%) 0,56
T 264 (33%) 1452 (34%)

3.4.2. Pdc diém glucose huyét ciia cac kiéu gen
Chua nhan sy khac biét cac dic diém glucose huyét tai cac kiéu
gen cua cac da hinh nghién cuu.
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3.4.3. Méi lién quan cia tirng da hinh gen Véi tién ddi thdo dwong
3.4.3.1. Pa hinh rs9939609 gen FTO

Bang 3.13. Mbi lién quan ctia rs9939609 gen FTO vdi tién DTD ¢
ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

M8 hinh Nhém chieng Nhém tién PTP  Phén tich don bién
(n=2190)  (n=408) OR P AIC
péng TT 1462 (66,8%) 280 (68,6%) 1
o AT 643 (29,4%) 115 (28,2%) 0,93 0,544 2248.8
' AA 85 (3,9%) 13 (3,2%) 0,79 0,435
Troi TT 1462 (68,6%) 280 (68,6%) 1
) AT - AA 728 (33,2%) 128 (31,4%) 091 0,43 2247,1
Lin TT-AT 2105 (96,1%) 395 (96,8%) 1
' AA 85 (3,9%) 13 (3,2%) 0,80 046 224772
Sieu  AA-TT 1547 (70,6%) 293 (71,8%) 1
troi AT 643 (29,4%) 115 (28,2%) 094 061 22475
Cong gop mbi alen A 091 0,36 2246,9

3.4.3.2. Da hinh rs7903146 gen TCF7L2 .
Bang 3.14. Moi lién quan cua rs7903146 gen TCF7L2 véi tien DTD
6 nguoi 40 - 64 tuoi tai tinh Ha Nam

M6 hinh Nhémchieng  Nhom tien PTD  Phén tich don bién
(n = 2189) (n = 408) OR P AIC
Pang cC 2101 (96,0%) 387 (94,9%) 1
woi . CT 85(3,9%) 20 (4,9%) 125 0386,
: TT 3 (0,1%) 1 (0,2%) 1,96 0,564 ’
Trsi CC 2101 (96,0%) 387 (95,8%) 1
" CT-TT 88(4,0%) 21 (51%) 1,27 0,350 22464
Lan CC-CT 2186(99,9%) 407 (99,8%) 1
TT 3 (0,1%) 1 (0,2%) 1,94 0590 2247,0
Sidy cT:$ - 2104 (96,1%) 388 (951%)
rol - op 85 (3,9%) 20 (4,9%) 1,25 040 22465
Cong hop moi alen T 127 0,320 2246,3




16

3.4.3.3. Pa hinh rs10811661 gen CDKN2A
Bang 3.15. Mbi lién quan ciia rs10811661 gen CDKN2A vdi tién
DTD & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

M6 hinh Nhém chietng Nhom tién PTP  Phan tich don bién
(n = 2143) (n = 403) OR P AIC
bdéng CC 420 (19,5%) 64 (15,9%) 1
troi CT 1014 (47,1%) ~ 185(45,9%) 118 0294 .o
TT 719 (33,4%) 154 (38,2%) 1,40 0,039 ’

Troi  CC 420 (19,5%) 64 (15,9%) 1

CT-TT 1733(80,5%) 339 (84,1%) 1,27 0,107 22129
Lan CC-CT 1434(66,6%) 249 (61,8%) 1

TT 719 (33,4%) 154 (38,2%) 1,24 0,058 22138
Sieu CC-TT 1139 (52,9%) 218 (54,1%) 1
troi  CT 1014 (47,1%)  185(459%) 0,94 0,592  2216,2
Cong hop méi alen T 1,18 0,032 22118

Bang 3.16. Méi lién quan ciia rs10811661 gen CDKN2A véi IFG &
ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

M6 hinh Nhomchieng Nhémtién PTD  Phén tich don bién
(n=2153) (n=241) OR P AIC
Pong CC 420 (19,5%) 38 (15,8%) 1
troi  CT 1014 (47,1%) 108 (44,8%) 1,16 0,449 21142
TT 719 (33,4%) 95 (39,4%) 1,45 0,064 ’
Troi  CC 420 (19,5%) 38 (15,8%) 1
CT-TT 1733 (80,5%) 203 (842%) 1,28 0,179 21153
Lin CC-CT 1434 (66,6%) 146 (60,6%) 1
TT 719 (33,4%) 95 (39,4%) 1,31 0,057 2114,8
Siéu CC-TT 1139 (52,9%) 133 (55,2%) 1
troi  CT 1014 (47,1%) 108 (44,8%) 090 0,454 21149
Cong hop méi alen T 1,22 0,045 21138
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3.4.3.4. Pa hinh rs5219 gen KCNJ11
Bang 3.17. Méi lién quan cua rs5219 gen KCNJ11 véi tién DTP &
nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

N Nhoém chieng Nhom tién PTP Phan tich don bién
M©6 hinh

(N=2163)  (n=406) OR P AIC

ping  CC 246 (11,4%) 44 (10,8%) 1
troi CT 960 (44,4%) 176 (43,3%) 0,93 0,852 29333

: T 957 (44,2%) 186 (45,8%) 0,90 0,553 ’
i CC 246 (11,4%) 44 (10,8%) 1

; CT-TT 1917 (88,6%) 362 (89,2%) 0,92 0,680 2231,3
Ly CC-CT 1206 (55,8%) 220 (54,2%) 1

; TT 957 (44,2%) 186 (45,8%) 0,93 0456 2231,7
Sieu  CC-TT 1203 (55,6%) 230 (56,7%) 1
oi  CT 960 (44,4%) 176 (43,3%) 095 0630 22316
Cong hop méi alen T 0,94 0,454 22313

3.5. Méi lién quan két hop ciia mét sé yéu t6 méi treong va da hinh
gen v6i tién dai thao dwong & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam
3.5.1. Mai lién quan két hep ciia cac yéu té méi trwong Vi tién ddi
thao dwong

M6 hinh 1 2 3 4 5 6 7 8

S6 yéu td nguy co 13 12 11 10 9 8 7 6
Tudi X X X X X

Gidi tinh X X X X X X

Noi séng X X X X X X X X
Hon nhan X X X X X X X X
Tién st gia dinh mic X X X X

DTH

Bira phu X X

Udng ruou X X X X X X X

Tisb eo-moéng X X X X X X X X

Ti 1é m& co thé X

Huyét ap t6i da X X X X X X X X
HDL-C X X X

LDL-C X X X X X X X X
Triglyceride X X X X X X X X
Phot test 0,693 0,707 098 0971 0823 0917 0603 0,782
AUC 0691 069 0689 0688 0684 0682 0680 0,678

Hinh 3.6. Cac m6 hinh du doan anh huéng cua yeu to méi truong Voi
tien BTD ¢ nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam
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Céc yéu té moi truong gidp dy doan nguy co tién DTD & ngudi
40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam khoang 67,8 - 69,1%. Twong tu, C4c yéu
t6 moi trudng gilp du doan nguy co IFG khoang 63,9% - 64,8%,
IGT khoang 76,1% - 76,4% va két hop IFG-IGT khoang 80,4% -
80,9% (Phu luc 5 - Hinh 1, Hinh 2, Hinh 4, Hinh 5, Hinh 7, Hinh 8).
Pé lya chon md hinh phu hop dé du doan nguy co tién DTD tir
cac yéu td méi trudong, phan tich BMA duoc tién hanh dé xac suat
ctia cac yéu t6 tham gia vao md hinh. Két qua duoc thé hién ¢ Hinh
3.8, Phu luc 5 - Hinh 3, Hinh 6, Hinh 9.
Tubi

Gidi tinh

Noi sﬁng

6,7%

0%
55,5%
53,7%
2,2%
0%
5.4%
16.8%0

0%

100%%
0%

HoOn nhan
Tién sit PTD
Bira phu
Uf)ng rrFou
WHR
T¥ 1é m& co thé

Huyét ap toi da
HDL-C
LDL-C

Triglyceride

100%
100%

1 2 3 4 5 6 7 9 12 17
Mo hinh

Hinh 3.8. X4c suit ciia mot s yéu té moi trwong trong cac md hinh
du doan nguy co tién DTD ¢ ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Yéutdnguyco Chisé Tien PTP IFG IGT IFG-IGT
Mb hinh 6 2 5 4
Noi song thanh thi OR 2,19 2,56 2,56
X4c suit  55,5% 97,2% 10,5%
Doc than OR 2,49 6,15
Xéc sudt  53,7% 85,3%
Trung hoccosé  OR : 0,36
Xac suat 16,6%
Udng ruou OR 1,42 - 1,87
X4c suit 6,9%
WHR OR 1,21 1,15 1,43

Xac suit  16,8% 10,2% 46,7%
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Yéutonguyco Chisé  Tien PTP IFG IGT IFG-IGT
Huyétéaptdida OR 1,14 1,16 1,14

Xéc suat  100% 100% 60,5%
HDL-C thap OR 2,14 2,32

X4c suat 75% 3,8%
LDL-C cao OR 1,79 2,41 4,23

Xé&c suat  100% 100% 100%
Triglyceride cao  OR 1,64 1,46 1,46 2,65

Xéc suat  100% 45,4% 100% 6,9%
AUC 67,8% 64,8% 76,1% 80,4%

Hinh 3.9. Tong hop cac yéu té nguy co tir moi trudng trong cac md
hinh dy doan tién DTD va cac loai tién DTD phi hop
3.5.2. Moi lién quan két hop ciia da hinh gen voi tién ddi thio duong
3.5.2.1. Méi lién quan ciia tong sé alen nguy co véi tién ddi thao duong
0540
35 P =0479

30 4

0 1 I 2 I 3 I 4 I 5 . [} 7 i 8
# Nhom chimg = Nhom tién DTH Tong so alen
Hinh 3.10. Sy phan b tong sb alen nguy co trong nhém bénh va
nhom chirng
Bang 3.19. Mdi lién quan cua tong s6 alen nguy co véi tién DTD ¢
ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Tong so6 alen Nhomchieng Nhom tien PTD Phan tich don bién

nguy co (n=2199) (n=411) OR P
0-1 576 (27,0%) 99 (24,8%) 1

2-4 1502 (70,5%) 291 (72,9%) 1,11 0,414
5-6 52 (2,4%) 9 (2,3%) 1,27 0,932

Thém 1 alen nguy co 1,03 0,553
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3.5.2.2. Moi lién quan két hop ciia mét s6 da hinh gen vdi tién ddi

thao duong
Mb hinh 1 2 3 4
S6 yéu té nguy co 4 3 2 1
rs9939609 gen FTO X
rs7903146 gen TCF7L2 X X X
rs10811661 gen CDKN2A X X X X
rs5219 gen KCNJ11 X X
PH.L test 0,760 0,118 0,265 0,833
AUC 0,545 0,544 0,537 0,533

Hinh 3.11. Cac md hinh dy do4n anh huéng cia mot s6 da hinh gen
VGi tién DTD & nguoi 40 - 64 tudi tai tinh HA Nam
3.5.3. Mai lién quan két hop ciia mgt so yéu té méi trwong va da
hinh gen véi tién ddi thdo dwong

Mb hinh 1 2 3 4 5 6

S6 yéu to nguy co 14 13 12 11 10 9
Tudi X X X X X

Gi6i tinh X X X X

Noi sbng X X X X X X
H6n nhan X X X X X X
Tién str gia dinh mac PTD X X X

WHR X X X X X X

Ti 16 m& co thé X

Huyét ap tdi da X X X X X X
HDL-C X X X X X X
LDL-C X X X X X X
Triglyceride X X X X X X
Bira phu X X

Ubng ruou X X X X X X
rs10811661 gen CDKN2A X X X X X X
Pt test 0,023 0,287 0,156 0,043 0,140 0,623
AUC 0,703 0,701 0,700 0,697 0,696 0,692

Hinh 3.15. Cac m6 hinh dy doan anh huéng két hop cua mot
s6 yéu té moi truong va da hinh gen véi tién DTD ¢ nguoi 40 - 64
tudi tai tinh Ha Nam
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Mb hinh 1 2 3

S6 yéu to nguy co 8 7 6
Tuoi X X X
Gigi tinh X X X
Noi song X X X
Udng rugu X X

WHR X

Huyét &p tbi da X X X
Triglyceride X X X
rs10811661 gen CDKN2A X X X
PH-L test 0,045 0,083 0,788
AUC 0,676 0,675 0,672

~ Hinh 3.17. Cac md hinh nghién citu anh huong két hop cua |
mot So yeu to moi truong va da hinh gen voi IFG ¢ nguoi 40 - 64 tudi
tai tinh Ha Nam

Tubi 7,5%
Giéi tinh 0%
Noi song 93,20
Hon nhan 22.4%
Tién sit PTP 0%
Bira phu 0%
Ubng rugu 2,4%
WHR 32.4%
T¥ 1é m& co thé 0%
Huyét ap toi da 100%
HDL-C 2,4%
LDL-C 100%
Triglyceride 100%
rs10811661 25,4%
1 2 3 4 56 8 10

MO hinh
Hinh 3.18. Xac suét cua mot s6 yéu to moi truong va da hinh
gen trong cac mo hinh dy dodn nguy co tien DTD ¢ nguoi 40 - 64
tuoi tai tinh Ha Nam

Yéu td nguy co Chi sbé Tien PTP  IFG
M0 hinh 4 2
Noi séng thanh thi OR 2,37 2,50
Xacsuit  93,2% 97,2%
Doc than OR 2,60
Xacsuit  22,4%
Uong ruou OR 1,45-1,67 2,0

Xac suat 2,4% 7,2%
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Yéu td nguy co Chi s Tién PTD IFG
WHR OR 1,22
Xacsuit  32,4%
Huyét ap ti da OR 1,13 1,14
Xacsuat  100% 100%
HDL-C thap OR 1,32
Xacsuat  2,4%
LDL-C cao OR 1,70
Xacsuit  100%
Triglyceride cao OR 1,77 1,51
Xacsuat  100% 63,0%
Alen T cua rs10811661 OR 1,21 1,27
gen CDKN2A Xacsuit  25,4% 13,9%
AUC 69,2% 67,2%

Hinh 3.19. Tong hop cac yéu té mdi truong va da hinh gen

trong cac md hinh dy doan tién DTD va IFG phu hop ¢ ngudi 40 - 64
tudi tai tinh Ha Nam

Nhu vay, c6 su khac biét vé cac mo hinh dy doan gom cac yéu tb
moi trudng va/hodc da hinh gen. M6 hinh ¢6 cac yéu to moi truong Voi
kha ning du doan tién DTD 12 67,8% va IFG la 64,8%; con mo hinh chi
gom da hinh rs10811661 gen CDKN2A véi kha ning du doan 1a 53,3%.
Khi thém da hinh rs10811661 gen CDKN2A vao md hinh dy doan tién
DTD gdm yéu té moi truong thi kha nang dy doan ctia m hinh ting én
khong déng ké 12 1,4% véi tién DTD va 2,4% véi IFG.

Vé diém manh, day 1a nghién ctru dau tién trén quan thé
ngudi Viét Nam vé anh hudng cia cac da hinh gen: rs9939609 gen
FTO, rs7903146 gen TCF7L2, rs10811661 gen CDKN2A va rs5219
gen KCNJ11 va anh huang két hop cua yéu td méi trudng va da hinh
gen dén nguy co mac tién DTD va cac loai tién DTD ¢ ngudi 40 - 64
tudi. Thir hai, nghién ctru duoc thuc hién trén quan thé ddng nhat véi
s6 luwong lon thude ddéng bang sdng Hong, Viét Nam. Cudi cung,
phuong phap xac dinh tién DTD gom IFG va/hoic IGT st dung mau
tinh mach trong xét nghiém FPG va glucose 2 gio trong nghiém phap
OGTT, dam bao do chinh xac cao.
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KET LUAN VA KIEN NGHI

1. Két luan
> Két ludn 1. Ti 1¢ tién dai thao dwong & nguoi 40 - 64 tudi tai

tinh Ha Nam

Ti 1¢ tién dai thao duong & nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam &
murc cao (15,2%), trong d6 phan 16n 12 ri loan glucose huyét lic doi
(9,2%). Ti 18 tién dai thao dudng ting dan theo nhom tudi tir nhém 40
- 44 tudi (11,5%) va cao nhat & nhom 55 - 59 tudi (20,6%), sau d6
giam & nhom 60 - 64 tudi (16,4%). Ti 1¢ tién dai thao duong & ving
thanh thi (32%) cao hon 2 1an so v6i & viing nong thon (14,2%).
> K&ét luan 2. Méi lién quan ciia cic yéu t6 méi trwong véi tién

dai thao duwong & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Hi Nam

Céc yéu t6 moi truong 1am tang nguy co tién dai thdo duong gom
noi séng thanh thi (OR =2,19 - 2,56), tinh trang ddc than (OR = 2,49
- 6,15), tién sir gia dinh mic déi thao duong (OR = 1,77 - 2,31), thu
nhép khoang tir phan vi thir 2 (OR = 1,66), uéng rugu (OR = 1,42 —
1,87), ti s eo/mong cao (OR = 1,21 - 1,43), thira can (OR = 1,28 -
1,60), huyét ap téi da ting (OR = 1,14 - 1,16), HDL-C thip (OR =
2,14 - 2,32), LDL-C cao (OR = 1,79), triglyceride cao (OR = 1,46 -
2,65). Trong khi trinh d6 hoc vén ting 1am giam nguy co mic tién dai
thdo duong (OR =0,34).
> Két luan 3. Moi lién quan ciia da hinh gen véi tién dai thdo

dwong & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Trong 4 da hinh rs9939609 gen FTO, rs7903146 gen TCF7L2,
rs10811661 gen CDKN2A va rs5219 gen KCNJ11, nghién cuiru chi
nhan thiy méi lién quan cua rs10811661 gen CDKN2A véi tién dai
thio duong & mé hinh dong troi (OR = 1,40) va cong hop voi mdi
alen T (OR = 1,18); vai réi loan glucose huyét lac d6i & md hinh
cong hop véi moi alen T (OR = 1,22).
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> K&ét luan 4. Anh hwong két hop cac yéu t6 mdi truong va da
hinh gen véi tién dai thao dwong & nguoi 40 - 64 tudi tai tinh

Ha Nam

M6 hinh du doan tién dai thdo duong tr mot sb yéu té moi
truong va da hinh gen gdm: noi séng, hdn nhan, ubng ruou, ti 18
eo/mdng, huyét ap tdi da, HDL-C, LDL-C, triglyceride va
rs10811661 gen CDKN2A.

M6 hinh du doan rdi loan dung nap glucose huyét luc doi tir mot
s0 yéu té moi truong va da hinh gen gdom: noi séng, uéng rugu, huyét
&p t6i da, triglyceride va rs10811661 gen CDKN2A.

2. Kién nghi

> Can chd trong ting cuong hoat dong thé luc, han ché udng ruou,
dinh dudng hop Ii phong chéng thira can béo phi, rdi loan lipid
mau va tang huyét &p nham han ché nguy co tién trién tién dai
thao dudng noi riéng va phong chéng bénh tat ndi chung nham
nang cao chit luong cudc song va tudi tho nguoi Viét Nam

» Sir dung da hinh rs10811661 gen CDKN2A trong cac mé hinh dy
béo sém nguy co tién dai thao dwong gilp giam kha ning tién
trién dai thao duong typ 2 va cac bién chang.

> Can nghién ctu anh huéng cua khau phan dn, mic d6 hoat
dong thé luc va tang s6 lwong da hinh gen dé nang cao kha ning
du doan nguy co mac tién dai thio dudng & ngudi 40 - 64 tudi.

> Tiép tuc nghién ctru cac d6i twong ¢ d6 tudi va ving dia ly khéc
nhau dé thay rd vai trd anh hudéng cta cac yéu to moi trudong va
da hinh gen dén tién dai thao duong ¢ ngudi 40 - 64 tudi trén
quan thé nguoi Viét Nam.



