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MO PAU

1. Ly do chon dé tai

T6 chic Y té thé gisi (World Health Organization, WHO) nhan dinh: “Thé
ky 21 1a thé ky ctia cac bénh noi tiét va rdi loan chuyén hoa”, trong do6 tinh trang
tién dai thdo duong (DTP) dang gia ting nhanh chong va tré thanh van dé can dic
biét quan tam. Tién DTP duoc dinh nghia 13 tinh trang glucose huyét cao hon muc
binh thudng, nhung chua du cao dé chan doan mac bénh BTP. Theo tiéu chuan cua
Hiép hoi PTD My (American Diabetes Association, ADA) nim 2003, tién DTD
duoc xac dinh khi glucose huyét luc déi (fasting plasma glucose, FPG) trong
khoang 5,6 - 6,9 mmol/L va/hoic glucose huyét 2 gio sau nghiém phap dung nap
glucose bang duong uéng (oral glucose tolerance test, OGTT) trong khoang 7,8 -
11,0 mmol/L [88].

Ti 1¢ tién DTD thudng cao hon 2 - 3 14n so vai ti 1¢é bénh BTD va khéc nhau
giita cac quan thé, nhom dan toc [47]. Nghién ciru tai My nam 2008 & ngudi trén 20
tudi cho thay ti Ié tién DT sau khi diéu chinh theo tudi va gigi tinh 1a 35% [66]. Ti
1é tién PTD tang dan theo tudi va dic biét cao & nguodi sau tudi 40, nguoi dan séng
& thanh thi ¢ ti 1& méc tién DTD cao gép 2 lan ngudi dan song & ndng thon [47].

Piéu dang lo ngai 1 triéu chang cua tien DTD khdng biéu hién rd. Phan Ién
nguoi tién DTD (chiém 70%) khong dugc phét hién sém va c6 bién phap can thiép
kip thoi thi c6 thé tién trién thanh DTP typ 2 trong subt cudc doi [105]. Thém vao
d6, ngudi bi tién DTD ¢6 nguy co cao cac bénh vé tim mach, dot quy, than, mit va
than kinh so véi nguai c6 glucose huyét binh thuong [30]. Vi vay, can phai sang loc
dé phat hién som tinh trang tién PTD dua vao cac yéu té nguy co. Qua do, cO
nhitng bién phép can thiép kip thoi gép phan giam ti 1& nguoi mac tién BTD, han
ché sy tién trién thanh BTD va cac bénh nguy hiém khéc trong twong lai.

Tién PTD la bénh di truyén da nhan t6 chiu anh hudéng cua yéu t6 moi

truong va di truyén. Nhiéu nghién ciru trén thé gici vé tién DTD trén khia canh 1am



sang, can 1am sang, dich t& hoc da dugc thuc hién. Tuy nhién, két qua vé mdi lién
quan cua cac yéu té moi truong va di truyén khong dong nhat giira cac dan toc trén
thé gioi. Cac yéu té duoc bdo céo co lien quan véi tiéen DT nhu: noi song [92],
trinh &6 hoc van [122], béo phi [62], ting huyét ap [72], réi loan lipid mau [112],
tién sir gia dinh miac DTD [27], hoat dong thé lec [67], dic diém dn udng [29] va da
hinh gen [116]. Nghién ctu mo rong bo gen (genome - wide association study,
GWAs) dia kham pha ra nhiu da hinh nucleotide don (single nucleotide
polymorphism, SNP) trén gen c6 mdi lién quan véi TP typ 2, tién DTD. Trong
cac gen b&o céo c6 lién quan manh vai tién DTD va DTD typ 2 tir nghién cau
GWAs [45], [99] dic biét & quan thé ngudi chau A [43] va hiéu biét vé chirc ning
cua gen, nghién ctru da lya chon 4 da hinh gen: rs9939609 gen Fat mass and obesity
associated (FTO), rs7903146 gen Transcription factor 7 - like 2 (TCF7L2),
rs10811661 gen Cyclin - dependent kinase inhibitor 2A (CDKN2A) va rs5219 gen
Potassium channel, inwardly rectifying subfamily J, member 11 (KCNJ11) dé
nghién ctru méi lién quan véi tien DTP.

Tai Viét Nam, hau hét nghién cau tap trung vao xac dinh thuc trang va phan
tich mot s6 yéu td nguy co tir mdi trudng song déi voi tién DTP ¢ céc thanh phé lon
nhu Ha Noi va thanh phé H6 Chi Minh - noi ¢é qua trinh d6 thi hoa dién ra manh mé,
rat it nghién ctru vé thyc trang tién DTD & ving nong thon. Thém vao d6, hau nhu
chua c6 cac nghién ciru vé da hinh gen va cac nghién ciru phan tich két hop mdi lién
quan cuia cac yéu tb moi truomg va da hinh gen véi tién DTD dugc thyc hién.

Xuét phat tir nhitng 1i do trén, ching tdi tién hanh dé tai: “Thyc trang, mét sé
yéu t6 méi trwong va da hinh gen lién quan véi tién dai thdo dwong ¢ nguoi 40 - 64
tudi tai tinh HA Nam”.

2. Muc tiéu nghién ciru
< Muc tiéu 1: Xac dinh ti I¢ tién DTD & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam.
< Muc tiéu 2: Tim hiéu méi lién quan cta mot s6 yéu té méi trudng Vi tién

DTD & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam.



< Muc tiéu 3: Xac dinh anh huéng cua mot sé da hinh trén gen FTO, TCF7L2,
CDKN2A va KCNJ11 véi tién DT ¢ ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam.
< Muc tiéu 4: Phan tich anh huong két hop cua mot sb yéu to méi trudng va da

hinh gen véi tién PTD & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam.

3. Y nghia khoa hoc va thye tién
3.1. Y nghia khoa hoc

Quy trinh x4c dinh kiéu gen cta cac da hinh gen dugc xay dung trong nghién
ctru c6 thé dugc wng dung rong ri tai cac phong thi nghiém.

Két qua vé ti 1¢ kiéu gen va alen cua cac da hinh gen c6 thé gitip wéce tinh sy
phan bé cua cac kiéu gen va alen trong quan thé va 1a co s& dé tinh ¢& mau cho cac
nghién ctu tiép theo.

MAi lién quan ctua mdi trudng va da hinh gen vai tién DT 14 co sé dé dinh
hudng cho cac nghién ciru theo chiéu doc va cac nghién ciru phan tich tac dong truc
tiép va gian tiép cac yéu té lien quan véi tién DTD.

Két qua cua dé tai 1a co s& dé thuc hién cac nghién ciru sau hon vé anh
huong & mirc do phan tir cua da hinh gen dén tién DTD & nguoi Viét Nam.

3.2. Y nghia thuc tién

Ti 16 tién DTD trong dé tai 1a co s& xac dinh tam quan trong cua tinh trang
tién DTD va dé dua ra nhitng canh bao sém vé nguy co phat trién DTD typ 2 va cac
bénh khac.

Cung cap méi lién quan ctia méi trudng (nhu ché do dinh dudng, hoat dong
thé luc, dic diém kinh té - xa hoi, béo phi, ting huyét 4p va réi loan lipid méu) va
mot s6 da hinh gen voi tién DTD ¢ ngudi 40 - 64 tudi. Qua d6 giup dinh huéng thay
d6i cua c4 nhan va tang hiéu qua str dung thude diéu tri dya vao tuong tac gen dé
lam giam nguy co mac tién DTD trong tuwong lai.

Két qua ciia dé tai 1a co so dé dua ra md hinh du doan phu hop vé nguy co
mac tién DTD dua trén yéu t6 moi truong va da hinh gen, dé c6 thé ung dung tai
cac phong kham, trung tam y té dy phong dé dua ra nhitng tu van hiéu qua, han ché

nguy co mic tién DTD.



4. Pong gop méi caa luan an
< Pay la nghién ciru dau tién tai Viét Nam xac dinh méi lién quan cua céc da
hinh gen: rs9939609 gen FTO, rs7903146 gen TCF7L2, rs10811661 gen
CDKNZ2A va rs5219 gen KCNJ11 voi tién DTD.
< D¢ tai cung cap hé thong dir liéu vé méi lién quan két hop cua yéu té6 moi

truong va da hinh gen véi tién DTD ¢ ngudi Viét Nam.



Chuwong 1 - TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan nghién ciru vé tién dai thao dwong
1.1.1. Dinh nghia

Tién DTP duoc dinh nghia 13 tinh trang glucose huyét cao hon muc binh
thudng nhung thip hon ngudng chan doan bénh BDTD véi 5,6 mmol/L < FPG < 7,0
mmol/L va/hoac 7,8 mmol/L < glucose 2 gio sau OGTT < 11,1 mmol/L theo ADA
nam 2003 [88]. Khai niém nay dugc dua ra bai Uy ban chian doan va phan loai DTH
niam 1997 [63] nhim nang cao nhan thirc cua cong ddng Vé tinh trang ngay cang lan
rong ciing nhu bién ching chu yéu lién quan dén DTD typ 2. Trong khi, WHO sir
dung thuat ngit thoi ki glucose huyét cao thay vi tién DTP dé chi nguy co khong chi
dbi v6i bénh BDTD ma con bénh tim mach, bénh than, bénh than kinh va kha ning
quay tro vé mic glucose huyét binh thuong [146].

Tién PTD duoc phan chia thanh 3 nhom: rdi loan glucose huyét luc doi
(impaired fasting glucose, IFG), rdi loan dung nap glucose (impaired glucose
tolerance, IGT) va két hop IFG-IGT. Nam 1979, nhoém nghién ctru DTD qubc té
[106] dd dua ra dinh nghia IGT dé biéu thi trang thai nguy co cao phat trién DTD
hodc nguy co mac cac chang bénh khac lién quan véi nong do glucose huyét 2 gio
sau nghiém phap OGTT. Pén nam 1997, Uy ban chan doan va phan loai DTD da
dua ra dinh nghia IFG dé md ta viing gitra gié tri cao cua FPG binh thudng va gié tri
thip hon cta FPG trong chan doan DTP [63] va phan loai ndy duoc chip nhan boi
WHO nim 1999 [144]. Mic du, dic diém sinh Ii khac nhau giita IFG va IGT, nhung
c4 hai déu lam ting nguy co DT typ 2 trong twong lai.

1.1.2. Tiéu chuén chin doan
1.1.2.1. Cdc xét nghiém trong chan dodn

Tinh trang tién BTD thuong dugc xac dinh bang xét nghiém FPG va nghiém
phap OGTT. Gan day, ADA va WHO khuyén céo st dung thém xét nghiém
glycated haemoglobin (HbAlc) [26], [147].



Xét nghiém glucose huyét lic déi

Xeét nghiém FPG 1a phuong phap chinh trong xac dinh tinh trang glucose
huyét cta co thé [146]. Péi twong duoc yéu cdu nhin doi qua dém (it nhat 8 gio,
khong quéa 16 gio) va lay mau tinh mach vao sang ngay hom sau, trude khi an.

Tuy nhién, c6 mét sd lwu ¥ quan trong anh huéng dén do chinh xac cua
phuong phap xét nghiém trén. Viéc xir Iy cac mau sau thu thap ciing dong vai tro
quan trong Vi téc do phan giai glucose trong té bao 1a khoang 7%/gid. Mac du, mau
mau duge dung trong 6ng c6 chat tc ché phan giai glucose (nhu NaF) nhung chat Gc
ché phan giai glucose can thoi gian dé xam nhap vao té bao hong cau. Thém vao do,
viéc phan tach ngay lap tic huyét twong gitp tranh sy giam ndng do glucose trong
mau rat kho thuc hién. Cac mau nén dugc bao quan & 2 - 8°C sau khi liy va trudc khi
phan tach huyét twong va viéc phan tach ciing nén dién ra trong 30 phut [39].

Hau hét cac thiét bi cam tay do nong do glucose tryc tiép tir huyét twong cia
mau bang cach loc cac té bao hong cau, sau d6 hiéu chinh sai s6 dé dua ra két qua
nong do glucose mau. Cac phuong phap trong phong xét nghiém sir dung huyét
tuong phan tach riéng, gilip xac dinh glucose trong mot thé tich cé dinh cho két qua
chinh x4c nong do glucose trong méau toan phan.

Ngoai ra, glucose huyét twong cao hon 11% so vai glucose mau toan phan.
Tuy nhién, su khéc biét nay phu thudc vao ti I¢ thé tich té bao mau, ndng do glucose
huyét ting 15% khi ti 1¢ thé tich té bao mau 1a 0,55 va giam 8% khi ti I& thé tich té
bao mau la 0,30 [146].

Khéc biét trong do ludng ciing c6 thé gia ting phu thudc vao vi tri lay mau
méu. MAu méu tinh mach va mao mach s& dwa ra két qua twong ty trong tinh trang
FPG, nhung trong nghiém phéap OGTT, xét nghiém méau mao mach s& cho két qua
glucose thip hon so véi mau tinh mach. Trong d6 nhiéu nghién ctu ciing bao co,
xét nghiém glucose trong mau tinh mach cho két qua chinh xac hon [146].

Nghiém phdp dung nap glucose

Nghiém phép nay dugc khuyén cao béi WHO nam 1999 [144]. Mic du, viée

st dung nghiém phap OGTT trong chan doan 1dm sang gip mot sé kho khin so véi



phuong phap xac dinh FPG nhu: bt tién, chi phi 16n do tién hanh xét nghiém méu 2
1an va kho thuc hién trén quan thé c6 ¢d mau 1on [63]. Ngoai ra, sai sé c6 thé xay ra
do ché d6 an trude khi Jdy mau va can thu thdp mau trong 5 phut sau 120 pht thuc
hién dung nap glucose. Do vay, xét nghiém FPG va nghiém phap OGTT la “tiéu
chuin vang” trong chan doan DTP va tién DTD [63]. Nhiéu thi nghiém di b&o céo
nong do FPG va glucose 2 gid sau OGTT khong nhan biét s6 ngudi DTD nhu nhau.
Trong nghién ctru trén 1517 ngudi chau Au méi duge chan doan BDTD, 40% ngudi
dwa vao tiéu chuan FPG, 31% nguoi dya vao tiéu chuan glucose 2 gid sau nghiém
phap OGTT va 28% nguoi dua vao ca 2 tiéu chuan [51]. Vi vay, néu chi dua vao
tiéu chuan FPG thi khong chan doan duoc khoang 30% ngudi DTD. Ngoai ra,
nghiém phap OGTT con 1a phuong phap quan trong nhat trong chan doan IGT va
nén dugc sir dung ¢ nhirng nguoi ¢ FPG trong Khoang 6,1 - 6,9 mmol/L (110 - 125
mg/dL) dé xac dinh tinh trang dung nap glucose [146]. Thém vao d6, nghiém phap
OGTT can thiét dé xac nhan hodc loai trir sy bat thuong cua dung nap glucose &
nhitng ngudi khong tridu chirng. Néu glucose huyét tir 7,8 - 11,0 mmol/L (140 - 199
mg/dL) thi duoc coi 1a IGT hay tién DTD [144].

Xeét nghiém glycated haemoglobin

Xét nghiém HbALc 1a phuong phap do luong glucose trong mau gin véi
haemoglobin cia t& bao hong cau. Sy hinh thanh HbAlc dién ra chdm va ton tai
trong sudt doi song hong cau. Do vay, HbALc phan anh nong d6 glucose trong mau
trong khoang 2 - 3 thang va co thé thue hién bat ki thoi diém nao trong ngay [146].
Gia tri HbAlc la gibng nhau trong mau ngudi lac doi va 2 gio sau nghiém phap
OGTT. Tuy nhién, két qua HbAlc bi anh hudng boi mot sé yéu té nhu: thiéu mau,
bat thuong Haemoglobin, thai ki, chirng tang ure huyét nén rat khé thuc hién tai cac
nuée dang va kém phat trién - noi c6 ti 1& bi thiéu mau va bénh vé mau cao. Thém
vao do, chi phi xét nghiém cao hon so vdi xét nghiém FPG va glucose 2 gio sau
nghiém phap OGTT. Vi vay, tiéu chudn HbAlc chwa phu hop dé sir dung phd bién
& cac nudc trén khap thé gisi dé xac dinh tién DTD, bénh DTD [145].

Tiéu chuan xac dinh tién DTD dua vao chi s6 HbAlc ciia ADA nam 2010 la
5,7 - 6,4% [26], con theo tiéu chuan cia WHO nam 2011 12 6,0 - 6,4% [145].



1.1.2.2. Tiéu chudn chin dodn
Hién nay, c6 hai ti€u chuin chan doén tién DTP dua vao FPG va glucose 2
gio sau OGTT. D6 1a tiéu chuan chan doan ctia WHO nam 1999 [144] va ADA nim
2003 [88] (Bang 1.1). Tiéu chuan chan doan ciia ADA nam 2003 da duoc B Y té
sir dung trong phan loai tién DTD nam 2014 [7].
Bang 1.1. Phan loai glucose huyét theo WHO nim 1999 va ADA nim 2003

Binh Tién PTD
Tiéu chuan thwong |IFG IGT IFG-IGT |PTP
ADA nam 2003 [88]
FPG (mmol/L) <56 [56-69 [<5,6 56-6,9 [>7,0

Glucose 2 gio (mmol/L) [< 7,8 |<7,8 |78 -11,0 |7,8 -11,0 |va/hodc > 11,1

WHO nim 1999 [144]

FPG (mmoliL) <61 161-69 <61 61-69 |>7,0

Glucose 2 gio (mmol/L) |<7,8 |<7,8 78 -11,0 |7,8 -11,0 |va/hodac>11,1

Tiéu chuan cia WHO niam 1999 va ADA nam 2003 déu gidng nhau & gia tri
glucose 2 gior sau nghiém phap OGTT. Cu thé glucose 2 gio < 7,8 mmol/L véi tinh
trang glucose huyét binh thuong va IFG; 7,8 - 11,0 mmol/L véi tinh trang IGT va
két hop IFG-IGT va > 11,1 mmol/L véi tinh trang DTP. Ngudng glucose 2 gio sau
nghiém phap OGTT la 7,8 mmol/L (~ 140 mg/dL) duoc st dung xuit phat tir
nghién ciru ctia Bennett ndm 1982 trén ngudi An Do cho thay: ti 1& ngudi mac DTD
tang cao & ngudi co glucose 2 gio khoang 7,8 - 11,0 mmol/L (6,8%) so v&i nguoi co
glucose 2 gior < 7,8 mmol/L (2%/nam) [33]. Do d6, gia tri glucose huyét 2 gio 14 7,8
mmol/L duogc chon dya trén danh gia nguy co trong twong lai bi mic bénh DTD,
bénh tim mach va tir vong sém. Day 1a mot cach tiép can hop 1y va phu hop cho
chuin doan 1am sang.

C6 su khac nhau vé ngudng FPG chuan doan tién DTPD theo tiéu chuin cua
WHO nim 1999 va ADA nim 2003. Ngudng FPG gilp chan doan tién DTD cua
theo tiéu chuan cia WHO nam 1999 (6,1 mmol/L) dua trén mic d6 insulin tiét giai

doan dau bi suy giam manh khi dap (ng vé&i ting glucose trong mau tinh mach va




ting nguy co bién ching tim mach [146]. Tuy nhién, nhiéu nghién citu béo céo ti Ié
bénh DTD typ 2, tim mach Va tir vong gia tang bat dau khi néng do FPG trén 5,5
mmol/L [124]. Nghién ctzu ctia Mauritius nhan thay: ti 16 mic TP trong 5 nim véi
FPG trong khoang 5,5 - 5,7 mmol/L la kha cao (15%) [124]. Vi vay, nim 2003,
ADA di giam ngudng gié tri cho IFG trong chan doan tién BDTD la 5,6 mmol/L
(~100mg/dL) [88]. Nghién ctru da sir dung phan loai tién dai thao duong theo tiéu
chuin cia ADA nam 2003 dé ting kha ning du doan nguy co tién DTD ¢ ngudi.,
1.1.3. Piic diém sinh Ii

1.1.3.1. Piéu hoa trao déi glucose trong co thé

Trong co thé, glucose cé vai tro dic biét quan trong. Glucose 14 ngudn ning
lwong chu yéu va truc tiép cua co thé. Ngoai ra, glucose con tham gia vao thanh
phan ciu tric té bao va mot sb chat khac.

O ngudi, glucose huyét dugc duy tri 6n dinh do sy can bang giita ngudn cung
cap glucose va sir dung glucose. Nguon cung cip glucose tir thirc an, tong hop
glucose mai tir lipid hoac protein, phan giai glycogen ¢ gan va co. Glucose dugc sir
dung dé: tao ning luong can thiét cho co thé; tong hop glycogen, lipid, acid amin.
Qua4 trinh tong hop glycogen chu yéu tai gan. Glycogen & gan chiém 3 - 5% tong
khéi lugng gan (khoang 100g) gitip bd sung lwong glucose huyét trong 5 - 6 gio. Vi
viy, gan 1a co quan quan trong nhat trong chuyén héa glucose. Glucose chi dugc
dao thai qua than khi glucose mau vuot qua ngudng loc cta than (> 11,0 mmol/L).

Cac hormone cua tuyén noi tiét ciing dong vai trd quan trong gdbm: hormone
lam giam glucose huyét (nhu insulin) va hormone lam ting glucose huyét (nhu
adrenalin, glucagon, glucocorticoide, hormone ting trudng, insulinase va khang thé
khang insulin). Trong d6, ndng do glucose huyét chi yéu dugc diéu hoa thong qua
hormone insulin va glucagon.

Insulin & hormone duoc tiét ra bai té bao P trong dao Langerhans cua tuyén
tuy khi ndng do glucose huyét ting, day than kinh X bi kich thich hodc khi c¢6 cac
acid amin, cac thé ketone, céc acid béo tu do ctia huyét twong. Pay 1a hormone quan
trong nhét trong du trit va sir dung glucose trong mau. Vai trd ctia insulin trong diéu
hoa glucose huyét gom (Hinh 1.1) [14]:
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Hinh 1.1. Vai tro cia insulin déi véi té bao [14]

Miii tén lién biéu dién cho qué trinh kich hoat.
Maii tén bj chan biéu dién cho qué trinh ic ché.

- Tang van chuyén glucose qua mang té bao ¢ cidc md ndi tang va md ngoai
vi (chu yéu 1a co) nhd c4c enzyme, adenosine triphosphate (ATP) va ion Mg?*

- Hoat hoa glucokinase lam tang cuong qua trinh phosphoryl hoa va tang tao
glycogen, lipid, protein tir glucose.

- Uc ché phan giai glycogen, protein, lipid & gan va co.

- Ut ché hoat dong cua hormone tang truéng do thuy trudc tuyén yén tiét ra.

Sau khi vao mau, insulin ¢ dang tu do va cé thoi gian ban phan huy khoang 6
phat. Dé tac dung vai cac té bao dich, insulin két hop voi thu thé tiép nhan trén
mang té bao (¢ mang té bao ma, co, gan co tai 300.000 thy thé), ngoai trir mot so té

bao nhu té bio mau, tiy than va thay tinh thé do khong c6 thu thé tiép nhan insulin.
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Su két hop nay dan dén hoat hoa hé théng AMP (adenosine monophosphate) vong
va thuc day qua trinh photphoryl hda, gay chuyén vi cua chat van chuyén glucose
(glucose transporter, GLUT) vé phia mang gidp van chuyén glucose vao trong té
bao [79]. Vi vay, néu khong két hop duogc voi thu thé tiép nhan insulin, sau khi tiét
khoang 10 - 15 phat, insulin s& bi phan huy tai gan va than. Té bao khdng co, thiéu
hodc khang insulin s& khdng sir dung duoc glucose, dan dén glucose huyét ting, gay
tién DTD va DTD.

Glucagon do té bao o cua dao Langerhans tuyén tuy tiét ra dé dap tng voi
nong do glucose trong mau thap. Haim luong glucagon trong mau binh thudng 14 0,3
ng/L. Ham luong glucose ting khi doi va giam khi no. O nguoi DTD diéu tri khong
t6t, nong do glucagon trong huyét twong ting 1én lam bénh PTD cang trim trong.
Vi vay, hién nay nhiéu nghién ctru ciing quan tim dén vai trd cta glucagon trong
tién PTD va DTD typ 2 [6].

Nong do glucose huyét trong co thé duge diéu hoa chi yéu nhd hormone

insulin va glucagon (Hinh 1.2) [84].

Glucose

3. - o mau cao
Tang Y -
glucose - 'c

mau Kich thich
gidi phong
insulin
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hop glveogen

Insulin
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glucose tir mau

e
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- Glucose
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Giam 4 ] Po-
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mau

Kich thich
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Hinh 1.2. Vai tro ciia insulin va glucagon trong diéu hoa glucose huyét [84]
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Khi ndng do glucose huyét cao kich thich té bao B tuyén tuy giai phong
insulin. Insulin gitp ting cudng qué trinh hap thu glucose tir mau vao cac té bao mod
m&, md co, ndo va ting cudng qua trinh téng hop glycogen tir glucose & gan. Két
qua 1am ndng do glucose trong mau giam. Nguoc lai, khi ndng do glucose huyét
thap, kich thich cac t& bao a tuyén tuy giai phong glucagon gilp ting cuong qua
trinh phan giai glycogen & gan thanh glucose cung cap cho mau.
1.1.3.2. Co ché sinh bénh hoc cia tién dai thio dwong

Réi loan glucose trong mau xay ra khi c6 sy mat can bang gitra ngudn cung
cap va tiéu thu glucose hay giira cac hormone diéu hoa su can bang glucose trong
co thé. Tang glucose huyét trong mot thoi gian dai gay ra tién PTD va PTD.
Nguyén nhan chi yéu cua tinh trang nay 1a do suy giam chitic ning té bao B tuyén
tuy, khang insulin & mod hozc ca hai. Gan day, cac nghién ciru ciing béo céo rdi loan
su diéu tiét leptin, resistin, adiponectin, yéu té hoai tur u, interleukin (IL) - 6 c6 thé
gay ting glucose huyét.

% Co ché khang insulin

Khéng insulin xay ra khi té bao ctia mo dich khong dap wng véi insulin hoac
ban than céac té bao nay chéng lai sy ting insulin trong mau. Khang insulin duoc
xem 1a giai doan sém cuta qua trinh phat trién tién DTD [3]. Su khéang insulin xay ra
& ca md gan va cac md ngoai vi: md co van, mdé md. Hinh thirc khang insulin rt da
dang nhu: giam wc ché san xuat glucose & gan, giam hap thu glucose & mé ngoai Vi
va giam su dung glucose ¢ cac co quan.

Khéang insulin c6 thé do nhiéu nguyén nhan nhu: béo phi, thai nghén, viém
nhiém va l40 hoa. Cac yéu té nay lam cho té bao B tiét insulin bat thudng; c6 chat
d6i khang insulin lru hanh trong mau nhu: glucagon, cortisol, hormone tang truang,
acid béo tu do, khang thé khang insulin, khang thé khang thu thé insulin, resistin,
tumor necrosis factor (TNF)-o, IL-6 hay bat thudng trong thu thé tiép nhan insulin
[6]. Trong d6, béo phi trung tdm, xac dinh dya trén ti sé eo/mong (waist/hip ratio,
WHR), ti 16 m& co thé, chu vi vong eo, duoc xem [a yéu té quan trong do 1am ting

lwong acid béo ti do vao hé tuan hoan va gan (Hinh 1.3) [95].
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Hinh 1.3. Co ché khang insulin do béo phi va phan tng viém [95]

Tién DTD bit ddu bang su tich tu acid béo tw do & mdé md, md gan, md co
va m& ndi tang. Su ling dong md & cac md lam giai phong cac adipocytokine tién
viém nhu: TNF-o, IL-6, leptin va cac chat khac nhu MCP-1 (macrophages and
monocytes chemoattratant protein), PAI-1 (plasminogen activator inhibitor) va
resistin. Cac chit nay gop phan gay dé khang insulin & gan, mé co va ting nguy co
dan dén tién DT va DTD typ 2 [132]. TNF-a 13 mot cytokine viém duoc san xuét
bdi bach ciu don nhan, dai thuc bao va mdé m& ¢ anh hudng dén réi loan can bang
glucose ndi mdi, giam phosphoryl hoa tyrosine cua thu thé insulin trong mé co va
md md va giy ra dé khang insulin. Pong thoi, acid béo ty do ting lam giam
adiponectin - chat trc ché san xuat cytokine viém va kich thich san xuat cytokine
khang viém (nhu IL-10). Su mat cin bang giira phan (ng viém va khang viém sé&
dan dén tinh trang dé khang insulin, ting huyét 4p va rdi loan lipid mau, gay réi
loan chuyén hoa glucose trong co thé [109].

Hién nay, nghién ctru cho thay c6 2 loai dai thuc bao: M1 va M2 lién quan
dén tinh khang insulin. Pai thuc bao M1 c6 nhiéu trong mé md ctia ngudi béo phi
c6 chirc ning giy viém va c6 thé kich hoat bdi IFN-y (interferon v),
lipopolysacharide hoic TNF-o, tir d6 s& ddn dén tinh trang viém man tinh. Trong
khi, dai thuc bao M2 c¢6 chirc nang khang viém va cé thé duoc kich hoat boi IL-4,
IL-10 va IL-13. Cac nghién ctru da bao co co su gia tang cua dai thuc bao M1 va
cac adipokines viém (TNF-a va IL-6) trong mé m& viing bung & nguoi béo phi [95].
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Ca IGT va IFG déu c0 tinh trang khang insulin, nhung khac nhau & vi tri
khang insulin. Nhirng nguoi bi IFG ¢ khang insulin manh ¢ gan, trong khi nhirng
ngudi bi IGT lai khang insulin nghiém trong & co va ngudi bi két hop IFG-IGT ¢6
biéu hién khang insulin nghiém trong & ca gan va co [141]. Trong nghién ctru dich
t& hoc, nhay cam insulin thudng duoc danh gia thdng qua mé hinh ndi cin bang
khang insulin (HOMA-IR). M6t sé nghién ciru bao cao IFG hodc IGT da ¢ sy ting
dang ké trong m6 hinh ngi can bang khang insulin (~ 40% va ~ 30%, tuong (rng) so
v6i ngudi dung nap glucose huyét binh thudng [24].

% Co ché suy gidm tiét insulin

Mot dic diém quan trong cua tién DTD la giam bai tiét insulin & giai doan
som. Pac biét & ngudi bi DT néu do nhay cam insulin giam di 40% thi su bai tiét
insulin giam xuéng 5 1an so vo&i nguoi binh thudng [134].

Tang glucose huyét kéo dai ciing ¢ thé anh hudng xau dén chirc ning té bao
B tuyén tuy. Cac co ché ma glucose gdy anh hudng dén chitc ning té bao P rat phic
tap va do nhiéu yéu t6. Co bang ching cho thdy co ché nay gom ting cac phan tng
oxy hod trong té bao B, anh hudng dén su phién mi gen va biéu hién protein, tir d6
gay chét té bao p theo chuong trinh [79].

Ngoai ra, khang insulin ciing kich thich cac té bao P ting tiét insulin. Khi
ndng do insulin trong mau cao, gan sé ting cudng san xut cac lipoprotein ty trong
rat thap va triglyceride. Cac lipoprotein ti trong rat thap nay va triglyceride c6 thé
ling dong & gan gay thoai hdéa ma, ling dong & co gdy khang insulin, ling dong ¢
C4cC té bao P cua tuyén tuy, gay giam kha ning bai tiét insulin.

Sy suy giam tiét insulin ciing khac nhau giita hai nhém. Ngudi bi IFG biéu
hién giam bai tiét insulin giai doan dau sau khi tiém glucose bang dudng tinh mach
hodc dudng udng, tuy nhién tiét insulin & giai doan mudn it bi suy giam [23]. Trong
khi, ngudi bi IGT ¢6 sy ting tiét insulin giai doan dau, nong do triglyceride va
protein phan ang C (C - reactive protein) cao va mic do proinsulin thap hon so véi
ngudi bi IFG. Su khac nhau trong chi sé dap @ng glucose giita 2 nhdm cé thé do sy

khac biét trong chirc ning té bao B. Nhitng kham pha ndy goi ¥ ring nong do
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glucose huyét cao sau an 1a két qua cua su ting khang insulin hon 1a réi loan tiét
insulin, trong khi ting FPG phan anh suy giam trong chirc ning cua té bao p [24].

Suy giam chirc ning té bao B khac nhau ¢ cac nhom tién DTD. So voi ngudi
dung nap glucose huyét binh thudng, nhirng ngudi bi IFG c6 FPG cao (do khang
insulin & gan), tuy nhién sau 30 - 60 phut thuc hién nghiém phap OGTT, ndng d6
glucose huyét ting khong cao hon nhiéu va sau 120 phat, nong do glucose huyét
gan tuong dwong [23]. Pac diém nay la do do nhay cam insulin & co binh thudng
v6i phan tng bai tiét insulin giai doan mudn van dwgce duy tri binh thudong trong
nghiém phép OGTT [23]. Trong khi ¢ nhitng ngudi bi IGT, su két hop cua tiét
insulin suy giam sau trong nghiém phap OGTT cung v&i khang insulin & co dan dén
kém hiéu qua trong xir 1y glucose, dan dén ndng do glucose huyét ting nhanh sau
nghiém phap OGTT. COn, nhitng ngudi bi két hop IFG-IGT bat dau v6i nong do
cao FPG vi khang insulin ¢ gan va ting glucose huyét trong OGTT vi khéang insulin
& co/gan cong véi khiém khuyét trong tiét insulin.

Hiéu biét rd vé cac bat thudng sinh Ii bénh hoc dic trung cho IGT, IFG, IFG-
IGT cung cap cac bién phap can thiép dé lam han ché su tién trien DTD typ 2 va céc
bién ching nguy hiém. Nguodi bi IFG véi khang insulin & gan, c6 thé dung
metformin dé lam giam dé khang insulin & gan [54]. Trong khi, cac ddi tuong IGT
c6 khéang insulin & co va giam tiét insulin nghiém trong co thé sir dung bién phap dé
cai thién khang insulin & co hodc két hop dung chét kich thich tiét insulin nhu
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) [23].
1.1.3.3. Cdc giai doan ciia tién ddi thdo dwong

Céc giai doan phat trién tién DTD duoc xac dinh dya trén dién bién cua tinh
trang khang insulin va réi loan chic ning té bao B tuyén tuy dugc thé hién & Hinh
1.4 [134].

O ngudi khoe manh, ndng do glucose huyét duge diéu chinh khoang 3,9 - 5,6
mmol/L va it khi ting thém quéd 3 mmol/L sau an. Trong qué trinh phat trién tién
DTP va bénh DT typ 2, ndi can bang FPG va glucose sau an tré nén bat thuong.

Theo nghién ctu Whitehall 1T kéo dai 14 nam cho thay: cac gia tri glucose, insulin
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da bat dau thay ddi khoang 13 nim truéc khi chan doan PTD. Trong d6, glucose
huyét ting dot ngot 2 nam, d6 nhay insulin giam dot ngdt 5 ndm va insulin ting tiét

3 - 4 nam sau d6 giam dot ngot 2 nam trude khi chuan doan bi bénh DTD [134].
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Hinh 1.4. Dic diém FPG va glucose 2 gio sau nghiém phap OGTT, nhay cam
insulin va chire ning té bao p trwdc khi chan doan PTP [134]
Pdnh gid mé hinh néi can bang dé tinh todn dé nhay cam cua insulin (HOMA2-%S) va
chite néng té bao p (HOMA2-%B).

Céac két qua nghién ctru bao céo khang insulin xay ra truéc rdi loan chic
ning t& bao B va khi chirc ning cua té bao B giam 1a bit dau giai doan tién DTD.
Qua d6, DeFrondo va cdng su (cs) nim 2009 da dé xuit cac giai doan tir glucose
huyét binh thuong dén khi bi tién DTD dua trén thay ddi ndng do glucose huyét va
hoat dong cua insulin gém 3 giai doan (Hinh 1.5) [52]:

Gen di truyén Moi truong
L 1
Khang insulin
Tang sinh té bao P ===y Giaidoan 1: glucose huyét on dinh
Suy giam té bao p
(giai doan soém)

¥

Suy giamtebao B _  Giaidoan 3: tién dai thao dwong
(giai doan muon)

m====p Giaidoan 2: glucose huyét bat thwong

Hinh 1.5. Céc giai doan trong phat trién tién PTP [52]
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- Giai doan 1: glucose huyét 6n dinh, gan véi thoi ki dai khang insulin ciing
V6i tang tiét insulin va tang khoi luong cua té bao p.

- Giai doan 2: glucose huyét bit thuong. Day 1a giai doan té bao B khong
con kha niang bu dip khi khang insulin ting. Thoi Ki ndy bat dau khi gia tri FPG va
glucose sau an van trong mirc binh thudng nhung khong dwoc duy tri on dinh va
kém theo khéang insulin cap tinh tai ndng d6 FPG khoang 5,6 mmol/L.

- Giai doan 3: giai doan tién DTD. O giai doan nay, hoat dong cua té bao p
tré nén khong thé bu dip lai su khang insulin va do d6 ndng do glucose bét dau
tang. Thoi ki ndy c6 18 kéo dai tir tién DTD dén khi rd bénh DTD.

1.1.4. Hdu qua

Trong 1am sang, tién té “tién” cua tién DTD dugc sir dung dé md ta nguy co
cao phét trién bénh BDTD typ 2, tuy nhién, nhiéu nghién ctru da bao cao tién DTD
con lién quan dén nguy co cao bi bénh than, bénh than kinh, bénh vBng mac mat va
bénh tim mach - ciing 1a bién chitng cua bénh BDTD [105], [134], [148].
1.1.4.1 Pdi thdo dwong typ 2

Nguy co tién trién tir tién DTD thanh BTD typ 2 1a khoang 5 - 10%/nam,
trong khi nguy co nay ¢ nguoi cO glucose mau binh thuong la 0,7%/nam [134].
Nhitng ngudi bi két hop IFG-IGT ¢6 nguy co cao phét trién DTD hon nhitng nguoi
bi IFG hoic IGT. Trong phan tich tong hop nam 1979 va 2004, ti 1¢ phat trién thanh
DTD tur tién DTD hang nim 13 4 - 6% & ngudi bi IGT, 6 - 9% ¢ ngudi bi IFG va
cao nhat & ngudi bi két hop IFG-IGT 1a 15 - 19% [65]. Nguy co tién trién DTD ting
4,7 1an ¢ nhitng nguoi bi IFG so v&i ngudi glucose huyét binh thuong. Ngoai ra,
nguy co nay ciing phu thudc vao mic 6 khang insulin va suy giam tiét insulin ciing
VGi cac yéu to nguy co cua TP nhu: tudi, tién sir gia dinh mic PTD, thtra can
hoic béo phi, tién sit mac BTD thai ki, stress hay hoi ching chuyén héa [105].
1.1.4.2. Bénh thdn

Tién PTD lam gia ting nguy co bénh than cap tinh va man tinh. Luong

glucose huyét cao trong mau gay ton thuong té bao vi mach than, lam giam chic
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ning loc va bai tiét nuéc tiéu cua than. Bénh ning cé thé din dén suy than va huy
hoai chirc nang cua than [134].
1.1.4.3. Bénh than kinh

Nguyén nhan gay ra bién chirng than kinh 1a do Iwong glucose trong mau
cao, lam ton thuong cac mach mau nhé nudi day than kinh. Ton thuong than kinh
ngoai vi d& ddn dén nhiém trang, hoai tir [148].
1.1.4.4. Bénh véng mac mdt

Tién DTD c6 thé lién quan dén véi sy gia ting nguy co ctia bénh ving mac
mat do lwong glucose huyét ting cao trong thoi gian dai, khién cho nhitng mach
méau nho tai vong mac bi nghén, cd thé bi v gdy sung @, ton thuong mat [134].
1.1.4.5. Bénh tim mach

O nhirng ngudi ting glucose huyét nhe hoac vira phai da nghién ciru thay cac
tac dong dén nguy co gdy bénh tim mach: bénh mach vanh, bénh mach mau nfo va
phinh dong mach [134].

1.2. Tinh hinh nghién ciru vé thye trang tién dai thao dwong
1.2.1. Trén thé gidi

Ti lé tién DTP khéc nhau giira cac quan thé, nhdm dan toc va giira cac nhom
tudi trong quan thé [47]. Tai Uc, két qua diéu tra toan qudc nim 2000 cho thay ti I&
tién PTD & ngudi > 25 tudi 1a 16%. O My nim 2008, nguoi truéng thanh > 20 tudi
c6 ti 16 tién DTD sau diéu chinh theo tudi va gioi tinh 1a 35% [66].

Ti 16 IFG tai Han Quéc ndm 2006 rat cao voi woc tinh 23,9% [85]. Ti 1é
ngudi bi IFG theo phan loai cia WHO 13 5% va xay ra phé bién & nam so véi nit.

Ti l¢ tién PTD ting nhanh theo thdi gian. Theo két qua cua diéu tra toan
qudc tai Trung Qudc, ti 16 IGT ndm 1994 13 2,1%; nim 1997 12 4,8%; dén nim 2001
la 7,3% [79]. Trong khi IGT lai xay ra ¢ nit nhiéu hon & nam theo théng ké cua
Hiép hoi PTP Qudc té (International Diabetes Federation, IDF) nim 2015 [85].
U'dc tinh nam 2040, nguoi bi IGT s& tang 1én 482 triéu (chiém 7,8% ngudi truong
thanh). Ti I¢ IGT & cac ving trén thé gidi ciing khong dong nhat (Hinh 1.6) [85].
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Hinh 1.6. Ti I¢ IGT trén toan thé giéi nim 2015 [85]
Theo uwdc tinh cua IDF nam 2015, ti 18 IGT cao nhat ¢ Bac My (15%) va
viing Caribbean (13,9%), trong khi ¢ chau Au lai c6 ti 1¢ thdp nhat (4,8%). Muoi
qudc gia c6 s6 ngudi bi IGT cao nhat gom: An Do (36,5 triéu nguoi), My (35,8

triéu ngudi), Indonexia (29,0 triéu ngudi), Trung Qubc (26,7 triéu nguoi), Nhat Ban
(11,9 tri¢u nguoi), Brazil (11,0 tri¢u nguoi), Mexico (10,7 tri¢u nguoi), Pakistan
(7,9 triéu nguoi), Nigeria (6,3 triéu ngudi), Han Quoc (5,2 triéu nguoi) [85].

1.2.2. Tai Viét Nam

Viét Nam khong phai 1a quéc gia co ti 16 PTD cao nhat thé gidi, nhung la
qudc gia c6 bénh DTD phat trién nhanh di kém theo d6 1a sy gia ting nhanh chéng
ti 18 nguoi tién DTD. Ti 1é nguoi tién DTD cao hon nhiéu so véi ti 1& ngudi mac
bénh DTD va ting dan theo nim. Tuy nhién, hiu hét cac nghién ctru chi quan tam
dén tinh trang IGT ma it quan tam dén tinh trang IFG.

Nghién ctu tién hanh tai 4 thanh phé Ion 1a: Ha Noi, Hai Phong, Da Néng va
thanh phé H5 Chi Minh trén nhirng ngudi tir 30 - 64 tudi ndm 2001 cua Bénh vién
Noi tiét Trung wong cho thay: ti 18 IGT 1a 5,1% [4], dén ndm 2006, ti I¢ IGT trén ca
nude da 1én téi 7,3% nam 2006 [6]. Theo diéu tra toan qudc nim 2012 trén dbi
tuong tir 30 - 64 tudi tai 6 ving sinh thai cho thay ti 16 IGT 1a 13,7%. Trong d0, ti 1¢
IGT & cac khu vuc twong tng 13: mién nai phia bac: 10,7%; dong bang song Hong:
11,2%, duyén hai mién Trung: 13%; Tay Nguyén: 10,7%; mién Pong Nam bo:
17,5% va dong bang song Ctru Long: 13,6% [20].


http://vatgia.com/hoidap/quicksearch.php?keyword=Vi%E1%BB%87t+Nam
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Nghién ctru cua Thai Quang Hung va cs nam 2011 tai Pac Lic nim 2010
cho thay: ti 16 mic DTD 1a 3,2%, trong khi tién DTD 14 12,4%. Ti I¢ tién DTD & nit
cao hon nam, c6 twong quan thuin voi do tudi va twong quan nghich véi trinh do
hoc van [16].

Ti 1¢ tién DTD & nguoi thira can - béo phi con cao hon nhiéu. Theo nghién
ctru cia Phan Huéng Duong va c¢s nam 2012 nghién ctru trén 1800 nguoi thira cén -
béo phi tai Hai Phong cho thdy: ti 16 DTD 14 5,2%, ti 1¢ tién DTD 13 26,8% [13].

Nghién ctru cia Nguyén Thi Kim Cac va cs nim 2008 tai thanh phd Da
Néng cho thay: ti 18 IFG va IGT tuong ung 13 3,7% va 15%. Nghién ctru cho thay,
khong c6 sy khac bict vé ti 1& IFG gilta nam va nit; nhung ti 1¢ IGT & nir (17,11%)
cao hon nhiéu s0 v6i ¢ nam (10,66%) voi P < 0,05 [9] .

Theo nghién citu ciia BS Thi Ngoc Diép va cs nam 2012 khao sat ¢ cac dbi
tugng 30 - 69 tudi tai thanh phd HO Chi Minh cho thay trong 8 nam (2001 - 2008) ti
1¢ IFG tang hon 3 lan tir 5,5% - 16,4% [11].

Nghién ctru ctia Dodn Thi Tudng Vi nim 2011 trén 2500 bénh nhan dén
kham strc khoe tai bénh vién 19-8 cho théiy: ti I IFG la 12,4%, trong do6 ti I¢ IFG &
nam (14,8%) cao hon & nit (6,6%) v&i P < 0,001 [22]. Ti 1¢ IFG 1a twong ddi cao va
c6 thé tang nhanh trong thdi gian téi néu khong cé bién phap tuyén truyén va phong
tranh phu hop.

1.3. Méi lién quan ciia yéu t6 méi trueong va gen di truyén véi tién dai thao duwdng
1.3.1. Méi lién quan cia yéu té méi trwong vdi tién ddi thio dwong
1.3.1.1. Yéu t6 dinh duéng

Ngay nay, véi sy phat trién nhanh chong vé kinh té - x& hoi dong thai véi sy
thay d6i ché do va thoi quen an udng da tac dong dang ké dén nguy co tién DTD va
PTP typ 2. Ché do an nhicu acid béo bido hoa c6 lién quan téi taing ham luong
insulin khi d6i va giam do nhay cam insulin. Trong khi d6, ché d¢ an nhiéu acid béo
chua no c6 ngudn gdc thuc vat gitp cai thién tinh trang khang insulin, giam luong

FPG, glucose 2 gio sau an [82].
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Nhitng thyc pham cd chi sé duong huyét cao (> 70) lam ting cam giac doi,
an nhiéu dan dén tang can, rdi loan lipid méau, ting glucose huyét, ting ndng do
insulin [18]. Ngoai ra, cac chat nay lam tang chuyén héa lipid trong gan, giai phong
nhiéu acid béo tu do dan dén khang insulin [131]. Thuc pham nhiéu chat xo c6 chi
s6 duong huyét thap giup kiém soat lrong glucose trong mau sau khi an, dong thoi
con chtra cac chit dinh dudng khac nhu magie va crom gitip diéu hoa glucose huyét
trong co thé [18].

Thoi gian dn udng that thuong hodc bo bita dn sang, chat lwgng bira in sang
dugc bao céo co lién quan vai tién DTD va DTD typ 2 théng qua diéu hoa sy thém
an, ndong d6 glucose huyét va nong do insulin lic doi [126].

Ruou va thudc 14 anh hudng truc tiép dén chuyén hoa glucose qua tic dong
dén bai tiét insulin va d6 nhay cam insulin [94]. Tac dong cuia udng ruogu dén tién
DTP do lién quan dén thira ning lugng, giy viém tuyén tuy, rdi loan cin bang trao
d6i cacbonhydrate va glucose, suy giam chirc ning cua gan [53]. Mot s6 nghién ctru
d3 bao cao udng ruou nhidu lam ting nguy co, tuy nhién, udng rugu mac do it lai
lam giam nguy co tién DTD va DTD [48], [96].
1.3.1.2. Hoat déng thé luc

Hoat dong thé luc dong vai trd quan trong trong phong va chong tién DTD
va DTD. Hoat dong thé luc thudng xuyén cé tac dung cai thién chirc ning noi mo,
kich thich qua trinh oxy héa lipid, kich thich hoat dong cua enzyme, tiang tinh nhay
cam insulin cta gan, co xwong va moé md [118].

Céc nghién ciru d3 b4o céo hoat dong thé luc gitp duy tri sy can bang giita
phan rng viém va khang viém, cai thién mirc d6 nhay cam insulin ciia té bao [26].
Ngoai ra, nghién ctru trén dong vat cho thiy: hoat dong thé lyc gitip co thé tiét ra
hormone irisin. Irisin 14 noi tiét t6 do té bao co tiét ra khi van dong, kich thich chuc
nang sinh nhiét trong mdé md, ting cudng “niu héa” mdé md trang, giup lam ting

tong sb6 nang luong tidu thu [17].
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1.3.1.3. Béo phi, tang huyét dp va réi logn lipid méu

“+ Béo phi

Tai Viét Nam, cung véi qua trinh d6 thi hod, ti I€ thira can va béo phi tang
Ién nhanh chéng. Theo nghién ciu cia Lé Thi Hop va cs nam 2008 trén cac di
tugng 25 - 64 tudi cho thay: ti 1é béo phi toan quéc 1a 16,3% [15].

Béo phi dugc coi 1a “yéu td dwong nhién” tién téi khang insulin, tién DTD va
PTP typ 2. Béo phi, dic biét 1a béo phi trung tam Iam xuat hién nhiéu mang lipid
che Iap cac thu thé tiép nhan insulin & té bao dich, dan dén co quan dich (cha yéu la
mé m& va md co) giam nhay cam véi insulin. Do d6, glucose tir mau khong thé
tham nhap vao co quan dich, lam cho glucose huyét ting, gdy tién DTD va DT typ
2 [6]. Thém vao do, cac té bao B tuyén tuy khi du thira lipid s& dan dén bi nhiém
doc, gay chét té bao.

% Tang huyét ap

Nghién ctru trén nguoi Trung Qudc chi ra méi lién quan cua huyét ap tbi da
ting (tinh 10 mmHg/don vi) véi tién DT qua ti s6 nguy co (odd ratio, OR) = 1,12
va khoang tin cay (95% confidence interals, 95% CI) = 1,1 - 1,2 [153]. Tai Viét
Nam, nghién ciru ciia Nguyén Thi Kim Ciic va cs nam 2008 cho thay: ti 16 mac IGT
& nhom tang huyét ap 1a hon 20% trong khi d6 nhoém huyét 4p binh thudng ¢ ti 18
mic IGT 1a 13,7% [9].

% Roi logn lipid mau

R4i loan lipid mau 1a tinh trang ting cholesterol tdng so, triglyceride,
lipoprotein ty trong thip két hop vé&i cholesterol (Low density lipoprotein -
cholesterol, LDL-C) hoic giam lipoprotein ty trong cao két hop voi cholesterol
(High density lipoprotein - cholesterol, HDL-C) lam gia tang qua trinh xo vira dong
mach. Theo nghién ciru cua Yang va cs nim 2010, tién DTD c6 mbi lién quan véi
triglyceride cao (OR =1,2;95% CI =1,2 - 1,3) [153].

Bénh ting huyét ap, rdi loan lipid mau va tién BTD co tac dong qua lai lan
nhau. Cac bénh nay thuong xay ra ciing nhau va c6 cac yéu té nguy co bi bénh
chung bao gém béo phi, hoat dong thé luc, ché do va théi quen an udng va gen di
truyén [42], [158] (Hinh 1.7).
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Hinh 1.7. Méi lién quan ctia béo phi, ting huyét 4p va réi loan lipid mau véi
tién PTP [42]
RAAS: hé théng renin-angiotensin-aldosterone, SNS: hé thong than kinh giao cam.
VSMC: té bao co tim.

Cac yéu to6 nay lam ting qua trinh viém, dan dén khang insulin, glucose
huyét cao, réi loan lipid mau. Glucose huyét cao lam ting qua trinh xo vira dong
mach, ting truong lwc mau dic biét & than, ting ddn mach, din dén 1am ting huyét
ap. Khang insulin trong giai doan tién DTD kich thich cac té bao ting cuong tiét
insulin, dan dén ndng d6 insulin trong Mau ting cao nén Na* bi giit lai trong méu,
cudi cung dan dén ting huyét ap. Dong thoi, ting huyét ap lam ting hé thdng renin-
angiotensinaldosterone (RAAS) dong vai trd quan trong trong sinh ly bénh mach
mau, din dén gia ting tinh trang viém. Thém vao do, ting huyét &p lam giam tiét
insulin cua tuyén tuy, dan dén glucose huyét ting cao [42].
1.3.1.4. Ddc diém khdc

% Tuoi

Nguy co miac rdi loan chuyén hoa dudng ting dan theo tudi, dic biét sau tudi
40 [12]. Qué trinh 140 ho4 ciia co thé tang dan theo tudi co thé 1a nguyén nhan quan

trong dan dén réi loan giai phong insulin hoac dé khang véi insulin. Thém vao do,
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khi tudi ting dan, co yéu dan va giam kha ning van dong thé luc, mat dan khoi
luong co. Nhitng thay d6i nay lam giam ning luong tiéu hao, ting khoi lugng co
thé, ting cudng tich lily md viing bung, gy tinh trang dé khang insulin [85].

% Noi song

Noi séng (thanh thi, ndng thdn, mién ndi) mang nhiéu dic trung lién quan
dén diéu kién kinh té - x& hoi, mdi truong song, 16i séng. Ti & méc tién TP ¢
thanh thi cao hon 2 1an so véi nong thon dugc bao cao ¢ hau hét cac nude trén thé
giéi dic biét 1a cac nudc dang phat trién. Do thi hoa lién quan véi su thay doi 1
séng nhu it hoat dong thé luc, dinh dudng khéng hop Ii din dén béo phi va ting
khang insulin din dén tien DTD va DT typ 2 [92].

% Tién sik gia dinh mac dai théo dwong

Tién sir gia dinh mac DTD dugc xac dinh khi gia dinh ¢6 bd, me hodc anh
chi em rudt trong gia dinh mic DTP. Tién sir gia dinh mac DTD 1a mot yéu té quan
trong trong du doan nguy co mac tién DTD. Diéu nay thé hién vai trd cua yéu té di
truyén dbi voi nguy co mac bénh [27], [139].

Trong nghién ctru cia Hiding tai nam 2006 ¢ Thuy Dién, nhitng ngudi co
tién st gia dinh mic DTD c6 nguy co mic tién DTD ting 1,5 lan so véi nguoi
khong cd tién st gia dinh mic DTD [78]. Wagner va cs nim 2013 ciing xac dinh ¢6
méi lién quan cua tién st gia dinh mic DTP Véi tién DTP & nguoi Duc sau khi
diéu chinh theo tui va gici tinh (OR = 1,26; 95% CI = 1,1 - 1,4) [139].

% Ddc diém chung téc

Ti 16 tién DTD & cac ching toc 1 khac nhau. Trén toan thé gigi nim 2011, ti
Ié IGT cao nhat & Biac My va Caribbean 1a 10,7%; giam dan & Chau Phi, Chau Au
va Trung Pong/Bac Phi, Nam/Trung M, Tay Thai Binh Duong va Pong Nam A
tuong ung 1a 9,7%, 8,6%, 7,6%, 5,4%, 5,4% va 3% [129]. Su khac biét vé thanh
phﬁn co thé dic biét 1a khdi lugng va thé tich mé md noi tang, sinh li vé dung nap
glucose, nong do insulin va dic biét 1a ti 1& cta cac gen giy bénh di din dén su

khac nhau nay [100].
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% Sy phét trién cua thai nhi

Cac nghién ctru mbi lién quan cta giai doan bao thai da dua ra gia thuyét
“kiéu hinh tiét kiém” [74]. Suy dinh dudng bao thai trong tir cung s& dan dén “kiéu
hinh khang insulin” lam giam viéc sir dung glucose, dan dén ting glucose huyét
trong mau. Céc thay d6i sinh Ii ndy dugc duy tri bén viing trong co thé.

“Kiéu hinh tiét kiém” phl hop véi “cudc sdng tiét kiém”. Tuy nhién, sau khi
sinh va trudng thanh, néu co thé duoc cung cip du thira chat dinh dudng, cung véi
it hoat dong nén co thé khong thich nghi dugc va xuét hién céac rdi loan trong do6 co
tién DTD [74]. Do d6, dé phong tranh tién DTD va DTD typ 2 cin cai thién dinh
dudng ba me dac biét trong thoi ki mang thai.

s Bénh ddi thdo dwong thai ky

Nguy co tién PTD va DTP typ 2 gia ting ¢ ngudi me mang thai bi bénh
DTP thai ky. Pong thoi, dira tré khi sinh ra ning > 4,1 kg ciing gia ting nguy co
mac tién DTP va bénh DTD typ 2.

% Thudc va & nhiém méi truong

Mot s6 nghién ciru bdo céo thudc ciing anh hudng dén chuyén hoa glucose
va lam ting nguy co PTD [79]. Viéc st dung thudc loi tiéu liéu cao 1am gia ting
tinh trang khang insulin va suy giam chitc ning té bao B, thudc than kinh ciing ¢
tac dung ting glucose huyét. Cac liéu phap diéu tri retrovirus hoat tinh cao lam
giam dang ké ti 1é tir vong cua bénh nhan nhidm HIV, tuy nhién lai ac ché hoat
dong cua enzyme protease co lién quan dén khang insulin, trao doi glucose, réi loan
lipid mau va gia tang nguy co BTD [79].

Bén canh d6, 6 nhiém méi trudng nhu ndng d6 Clo trong moi trudng cao va
chat chéng chay co6 chira Brom ciing lién quan v&i DTD ciing nhu véi hoi chang
chuyén hoa. Nghién ciru béo céo cac chat doc moi trudng cb thé tich tu trong mo
m& va gay roi loan noi tiét, rdi loan diéu hoa trao doi glucose [79].

Ngoai ra mot so nghién ctru con bao cao anh hudéng cua trinh do hoc van va

muc thu nhap véi tién DTD va BDTD typ 2 [27], [153].
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1.3.2. Méi lién quan ciia gen di truyén véi tién ddi thdo dwong
1.3.2.1. Luoc su nghién cuu

Tién DTD va DTD typ 2 la bénh da gen, trong d6, nhiéu gen tuong tac Vi
nhau anh huéng dén nguy co gay bénh. Hiéu duoc anh hudng va co ché tac dong
ctia gen d6i voi tien DTD va PTP typ 2 sé gilp phong tranh bénh va tim ra cac
phuong phap diéu tri méi phi hop véi tirng ca nhan, dem lai hiéu qua kinh té cao.

Trude ddy, cac phuong phap duoc sir dung dé xac dinh méi lién quan giira
gen va bénh BTD la phan tich lién két (linkage analysis) va phuong phap tiép can
gen rng cir vién (candidate gene study). Tuy nhién, phuong phap phan tich lién két
dua trén cac doan acid deoxyribonucleotide (ADN) chi hitu ich trong viéc xac dinh
cac bién thé di truyén don gen c6 méi lién quan cao véi DTD nhu DTD khai phét
s6M & ngudi truang thanh (gdm HNF4A, GCK, TCF1, PDX1, TCF2, NEURODY),
han ché trong viéc phat hién cac bién thé di truyén c6 méi lién quan nho toi bénh.
Phuong phép tiép can gen (ng cir vién c6 thé phat hién bién thé di truyén c6 moi
lién quan thip (nhu PPARG va KCNJ11) dya trén tinh hop Iy sinh hoc va hoat dong
chic nang cua gen [34].

Nho vao viéc hoan thanh giai méd bo gen ngudi, phuong phap mai trong phéat
hién méi lién quan trong toan bd gen véi DTD da duoc thuc hién. Hién nay, hau hét
cac nghién ciru tap trung xac dinh méi lién quan thong qua nghién citu GWAS va
nghién ctu vé epigenetic (ngoai di truyén).

Nghién citu GWAs gitp xac dinh cac bién thé di truyén c6 mdi lién quan
thap véi bénh. Nghién ctru dau tién duoc tién hanh trén quan thé ngudi Phap nim
2007 vé6i viée phan tich 392.935 SNP d3 phat hién ra mdi lién quan cua cac SNP
trén gen LOC387761, EXT2, SLC30A8, HHEX va TCF7L2 véi BTD typ 2 [125].
SNP Ia bién thé nucleotide don trong chudi ADN cua bd gen, khac nhau giira cac
thanh vién ciing loai hoic mot cap nhiém sac thé trong mot cé thé. Cac bién thé nay
rat phd bién, ci khoang 300 cip base thi cd 1 SNP xay ra va thudng gom 2 alen
trong ty nhién [114]. Tuy nhién, rat it cac nghién cru vé médi lién quan ciia SNP trén
gen vai tién TP dugc thuc hién trong so sanh véi nghién ciru vé méi lién quan cua
SNP v6i BDTD typ 2 mic du co ché sinh bénh cua tién DTP va TP typ 2 1a tuong
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dbi giébng nhau. Theo thdng ké cua Prasad nam 2015, tong hop nghién ciu cua
GWAs c6 153 gen lién quan dén DTD typ 2 ciing nhu cac tinh trang lién quan dén
glucose hoac insulin [111]. Mot s6 gen duogc xac dinh cé lién quan dén DTD typ 2
hoic tién TP va glucose huyét duoc trinh bay & Phu luc 1. Trong d6, phan 16n cac
gen dugc phét hién anh huong dén nguy co tién DPTD va DTD typ 2 thong qua mbi
lién quan vai suy giam tiét insulin (Hinh 1.8) [57].
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Hinh 1.8. Co ché tac dong ciia cac gen lién quan dén tiét insulin trong té bao p
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tuyén tuy [57]

C4c gen nay anh hudng dén tong hop insulin ¢ ludi noi chat trong té bao p
tuyén tuy, kich thich té bao tiét insulin théng qua kht cuc mang té bao dudi tac
dong cua glucose. Mot s6 gen lién quan dén réi loan chic ning té bao p nhu:
KCNJ11, ABCC8, SLC30A8, WFS1, GCK, IGF2BF2, TCF7L2 va CDKN2A [57].

R4t it cac gen lién quan dén khang insulin duoc nghién cau (Hinh 1.9) [38].
Co ché tc dong cua cac gen nay dén khang insulin thdng qua ma hod thu thé tiép
nhan insulin trén mang té bao. Trong ca&c mé m& va mo co, gen tac dong dén qua
trinh truyén tin hiéu tir thu thé tiép nhan insulin dén chat van chuyén glucose va
trong md gan, wc ché qua trinh truyén tin hiéu dén gan, gy ting cudng tong hop
glucose. Cac gen lién quan dén khang insulin nhu: INSR, GKRP, IGF-1, FTO,
KLF14 va PPARG.
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Hinh 1.9. Co ché tac ddng ciia cac gen lién quan dén khang insulin [38]
Mic du, co ché sinh hoa va cac qué trinh sinh Ii cua cac gen dan tai tién

DTD va PTP typ 2 van chua rd rang, nhung viéc nghién ciru méi lién quan cia gen
voi tién DTD 1a rat can thiét dé phong va diéu tri bénh. Trong cac gen bao céo co
lién quan dén tién DTD va DTD typ 2, nghién ctru ndy lya chon cac gen dugc bao
cdo tir nghién ciru GWASs c6 lién quan manh dén tién BDTD hoic DTD typ 2 [45],
[99], c6 lién quan manh & quan thé nguoi chau A [43], ti I¢ alen nguy co cao va
hiéu biét vé chirc ning ctia gen: FTO, TCF7L2, CDKN2A va KCNJ11.
1.3.2.2. Moi lién quan cua gen FTO, TCF7L2, CDKN2A va KCNJ11 voi tien dai
thao dwrong

« Gen FTO

Gen FTO lan dau tién dugc phat hién nam 1999 c6 lién quan dén bénh béo
phi. M6t s6 nghién ctiru ban dau bao cdo su lién quan cua gen FTO véi DT thong
qua chi s6 khdi co thé (body mass index, BMI) [59]. Tuy nhién, nghién ctu cua
Tran Quang Binh va cs nam 2013 trén quan thé nguoi Viét Nam nhan thay anh
hudng ciia gen FTO d6i vai bénh BDTD typ 2 khong phu thuge BMI [35]. O nguoi,

gen FTO nim trén canh dai cua nhidm sic thé sb 16, tai vi tri 16g12.2, gdbm 9 exon
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véi kich thude 410 kp [161]. Hau hét cac SNP trén gen FTO da duoc phéat hién déu
nam & viing intron 1. Pay la viing intron 16n nhit cia gen va c¢6 do bao tha 16n gitra
cac loai [161].

Cho t6i nay, chirc nang sinh Ii ciia gen FTO va vai tro trong kiém soéat can
bang ning lrong van chua duoc hiéu hoan toan. Tuy nhién, tir cac dit liéu tin sinh
hoc va cac nghién ciru hoa sinh trong diéu kién in vitro cho thay FTO c6 kha ning
lién quan téi demethyl hoa ¢ sgi don ADN va sg¢i don acid ribonucleotide (ARN)
[64]. Céc nghién ctru & nhiéu dan toc trén thé gisi da phat hién ra méi lién quan cua
gen FTO dbi voi bénh béo phi, tién BDTD va DTD typ 2. Sau cdng bb dau tién cua
Frayling va Dina nim 2007 [59], cac nghién ctru ¢ cong dong ngudi chau Au [77]
da chang té anh huang cua gen FTO ddi véi bénh BTD. Tai Viét Nam, nghién ctru
ctia Tran Quang Binh va cs trén ngudi DTD typ 2 cling nhan thay mdi lién quan voi
rs9939609 gen FTO véi mdi alen A lam ting nguy co 1,8 - 1,92 lan (95% CI = 1,09
- 3,19) [35].

s Gen TCF7L2

Gen TCF7L2 nam trén NST s6 10 tai vi tri 25.2 - 25.3, véi kich thuéc
217.429 base [161]. C4u trdc cua gen TCF7L2 gdom 17 exon, nhung sy ghép ndi cua
cac exon trong gen TCF7L2 rat phuc tap tao ra cac dong dang protein khac nhau
[75]. Gen TCF7L2 thuéc ho cac nhan t6 phién md TCF/LEF (transcription
factors/lymphoid enhancer factor) anh huong dén con duong tin hién Wnt/B-
catenin. Con duong nay tac dong toi cac gen trong nhan tham gia vao qua trinh ting
sinh, biét hoa, truyén tin va di cu cua té bao. Dic biét, con duong Wnt/p-catenin c6
vai trd quan trong trong ting sinh té bao B, bai tiét insulin va anh huéng tong hop
GLP-1 trong té bao dudng rudt [156].

Protein cua gen TCF7L2 déng vai trd quan trong trong diéu hoa glucose
mau. Trong cdc SNP cta gen TCF7L2, rs7903146 dugc nghién ciu co lién quan

manh nhat ¢én BTD typ 2 & quan thé nguoi chau Au [69], [120] va chau A [143].
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s Gen CDKN2A
Gen CDKN2A nam trén canh ngan cua NST sb 9 tai vi tri 21.1, vai kich
thudc 26.739 kb [161]. Cau tric cia CDKN2A gom 3 exon (exon la, exon 1P, exon

2, exon 3) va 3 intron. Trong d6, su ghép ndi cia exon lo, exon 2, exon 3 tao ra

INK4 ARF
6 .

protein P1 va su ghép néi cua exon 1B, exon 2, exon 3 tao ra protein P14
V& chirc nang, P16™ ** 1a chét &rc ché khéi u anh huong dén tuyén tuy tang sinh té
bao B va P14°%F anh huong téi chu ki nhan ddi cua té bao thong qua p53 (Hinh

1.10) [32].
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Hinh 1.10. Co ché tac ddng ctia gen CDKN2A Véi chu ki nhan ddi cia té bao [32]

Gen CDKN2A hoat dong trong cé4c té bao md mé va dao tuy. Do d6, nhiéu
nghién ctru bao cdo gen CDKN2A lign quan véi DTD typ 2 thong qua giam khoi
lwong té bao B, suy giam tiét insulin va ung thu tuyén tuy [32]. Harinck va cs nim
2012 xac dinh d6t bién trén gen CDKN2A ¢ 6/28 ngudi (chiém 21%) trong céc gia
dinh mac bénh ung thu tuyén tuy [76].

s Gen KCNJ11

Gen KCNJ11 nam trén canh ngan cua nhidm sic thé 11 & vi tri 15.1 tir cap
base 17.364.823 dén cap base 17.389.330 [161]. Protein Kir2 cua gen KCNJ11
tham gia vao thanh phan cau tao cta kénh Kap. Kénh Kap €6 vai tro quan trong

trong viéc bai tiét insulin cua té bao B tuyén tuy (Hinh 1.11).
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Khi ndng do glucose huyét thap, sy phan hay glucose ¢ té bao p giam vati ¢
ATP/ADP thap 1am kénh Kagpe tai mang té bao B mé, cho phép ion K qua mang té
bao ty do trong khi ion Na* thi khdng qua mang. Mang té bao mang dién tich &m
kich thich kénh Canxi & mang té bao déng, insulin khong duoc bai tiét tir té bao p.
Nguoc lai, khi ndng do glucose trong mau cao s& lam dong kénh Katp V& mo kénh
Canxi, ion Ca** tran vao trong té bao va kich thich bai tiét insulin tir nhirng ti du
trir trong té bao B tuyén tuy [43].

Gen KCNJ11 bi dot bién lam bat hoat chirc ning ctia kénh Karp, gy ra ting
tiét insulin & giai doan dau (0 - 30 phat) sau khi dung nap glucose [57]. Nhiéu bién
thé trén gen 1am tang nguy co mac cac bénh DTD ¢ ngudi nhu: PTP so sinh vinh
vién, TP so sinh tam thoi, DTD khoi phat sém ¢ nguoi tré va DTD typ 2.

1.3.3. Méi lién quan két hop ciia yéu té méi trwong va gen di truyén véi tién ddi
thao dwong

Tuong tac giita c4c yéu t moi truong, da hinh gen hay da hinh gen va moi
truong anh huong khéc nhau dén nguy co méc tién BTD va DTD typ 2 & cac quan

thé, nhom dan toc.
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Phan I6n cac nghién ciru chi xac dinh mdi lién quan cua ting yéu td riéng ré
VGi tién DTD va DTD typ 2 ma chua phan tich tic dong tong hop cua cac yéu té Vo
bénh, dic biét mbi twong tac cua cac SNP trén gen.

Nhiéu mé hinh duoc dua ra dé dy doan nguy co PTD tir cac yéu té6 moi
truong va da hinh gen. Trong d6, diém nguy co BPTD ¢ nguoi Phan Lan (Finnish
diabetes risk score, FINDRISC) duoc sir dung pho bién dé dy doan BTD typ 2 &
quan thé ngudi chau Au ma khdng can sir dung cac xét nghiém. Cong cu nay st
dung cac dic diém 1am sang dé danh gia nhu: tudi, BMI, chu vi vong eo, hoat dong
thé luc, tiéu thy trdi cay va rau trong khau phan in, str dung thudc ha huyét ép, tién
sir glucose huyét cao, tién st gia dinh midc DTD [87]. Tuy nhién, diém nguy co nay
khong dugc ap dung phd bién ¢ cac quan thé va dan toc, dic biét & nguoi chau A do
su khac biét vé méi lién quan ciia cac yéu té trén voi BTD typ 2 [119].

Mic du ¢ nhiéu kho khin nhung nghién ciru tuong tac da hinh gen va moi
truong 1a rat can thiét trong nghién ctu Y sinh hoc. Nghién ciu cho thay: nhitng
ngudi sir dung thube an than ma mang kiéu gen TT tai rs7903146 gen TCF7L2 c6
80% nguy co tién trién DTD. Do d6, sy thay do6i 16i séng, giam sir dung thudc co
thé 1am giam nguy co PTD gay ra boi bién thé nay [58]. Nhu vay, thong tin vé di
truyén cé thé gidp: (1) ngudi cd nguy co cao thay doi hanh vi cia minh dé ngin
chan tién trién bénh; (2) t6i wu héa cac diéu tri trong y hoc; (3) giam cac tac dung
phu khong dang cé cua su can thiép; (4) xac dinh hoat dong cua gen thong qua
tuong tac véi moi trueong; (5) cai thién hiéu qua va chi phi cham soc strc khoe.

Bén canh do, cac nghién ciru gan day cho thay vai trd cua epigenetics trong
cac tuong tac phuc tap gitra gen - moi truong. Epigenetics duoc mo ta nhu nhirng
thay d6i trong chirc ning ctia gen xay ra ma khéng c6 mot su thay doi trong trinh tu
nucleotide [36] va cd thé bi anh hudng boi moi trudng. Epigenetics bao gom methyl
héa ADN, thay doi histone va microARN. Chding c6 thé gidp giai thich tai sao cac
té bao c6 ADN giéng hét nhau c6 thé biét hoa thanh céc loai té bao khac nhau véi
cac kiéu hinh khac nhau [36].
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Chuwong 2 - POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Thiét ké nghién ciru
So d6 thiét ké va qua trinh thyc hién nghién ciru duoc thé hién ¢ Hinh 2.1.

PIEU TRA SANG LOC
2710 ngwéi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

- Do nhin tric

Giai.t:Ioan’ 1: _ - Xét nghiém mdu
Nghién ciru - Phéng vin
catngang

Xic dinh thwc trang mac tién dii thiao dwong &
ngwoi 40- 64 tudi tai tinh Ha Nam

| |

2199 ngwoi 411 ngwoi
binh thwong tién dai thao dwdng
Giai doan 2: - Tdch chiétADN
Nghién citu B - Xdc dinh kiéu gen ciia 4 da hinh gen

bénh chirng . — -
Nghién ciru moi lién quan cia mgt soé yéu to moi trwdng va gen di truyén
v6i tién d4i thao dwong & ngwdi 40 — 64 tudi tai tinh Ha Nam
Hinh 2.1. So' d6 thiét ké va thwc hién nghién ciu

Nghién ciru gom 2 giai doan:

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

- Giai doan 2: Nghién cizu bénh - chifng. Cac dbi tuong nhém tién DTD
va nhém chang c6 glucose huyét binh thuong dwoc lva chon tir nghién ctru cat
ngang dé phan tich va xac dinh cac yéu té nguy co tir mdi truong va da hinh gen
VGi tién DTD.

2.2. Tiéu chuin lwa chon ddi twong nghién ciru
2.2.1. Tiéu chudn lira chon déi twong trong nghién civu cit ngang

Tiéu chuan chon: nguoi trong khoang 40 - 64 tudi sinh séng tai 30 x4,

phuong, thi trdn 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 thude 1am ting glucose huyét, phu nit dang mang thai, nguoi c6
van dé vé than kinh, di tat bam sinh va ngudi khong c6 kha ning tra 1oi cau hoi.
2.2.2. Tiéu chudn lica chon déi twong trong nghién civu bénh - chirng

Déi tugng trong nghién cau bénh - chirng dugc hra chon dya theo tiéu chuan
phan loai glucose huyét cia ADA nam 2003 [88] va tiéu chuan nay da duoc Bo Y té
sir dung nam 2014 [7] gom (Bang 2.1) :

Bang 2.1. Tiéu chuin phan loai nhdm tién PTP va nhom binh thwong theo
ADA nim 2003 [88]

Tién PTD
Tiéu chuan Binh thwong IFG IGT IFG-IGT
FPG (mmol/L) <5,6 56-6,9 <5,6 56-6,9
Glucose 2 gio (mmol/L) [<7,8 <78 78 -11,0 78 -11,0

- Nhom tién BDTD 1a nhitng nguoi c6 nong do FPG trong khoang 5,6 - 6,9
mmol/L va/hoic glucose huyét 2 gio sau nghiém phéap OGTT trong khoang 7,8 -
11,0 mmol/L. Trong do, cc loai tién DTD gom IFG, IGT va két hop IFG-IGT duoc
phan loai:

IFG duoc xac dinh khi FPG trong khoang 5,6 - 6,9 mmol/L va glucose 2 gio
sau nghiém phap OGTT < 7,8 mmol/L.

IGT dugc chan doan v6i FPG < 5,6 mmol/L va glucose 2 gio sau nghiém
phap OGTT trong khoang 7,8 - 11,0 mmol/L.

Két hop IFG-IGT duogc xac dinh khi FPG trong khoang 5,6 - 6,9 mmol/L va
glucose 2 gio sau nghiém phap OGTT trong khoang 7,8 - 11,0 mmol/L.

- Nhoém ching 1a nhitng nguoi c6 glucose huyét binh thuong dugc xac dinh
khi FPG < 5,6 mmol/L va glucose 2 gio sau nghiém phap OGTT < 7,8 mmol/L.

2.3. C& mau cho nghién ciru
2.3.1. Cé' mdu cho nghién civu cit ngang
C& mau cho nghién ctu cat ngang dugc tinh theo cong thirc [8]:

2 J—
N — Zl—a/Z Xde(l p) « DE
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Trong do:

+ p: ti I¢ tién TP uéc tinh ¢ nguoi 40 - 64 tudi, lay bang 14,5% [12].

+ d: sai b t6i da ctia u6c luong, lay bang 0,02 vai d6 tin cay 1a 98%.

+ DE: hé s6 thiét ké, lay bang 2.

+ Z1..o: hé sd tin cay, lay bang 1,96 voi a = 0,05.

Thay vao cdng thtc va tinh thém 10% khong dap (ng, ¢& mau udc tinh can
tién hanh 1a 2620 nguoi.

Péi twong nghién ctu lya chon ngau nhién 30 trong s6 116 xa, phuong, thi
tran thuoc tinh Ha Nam. Tir danh sach cac dbi tuwong thu thap tai méi x4, chon ngau
nhién 100 déi twong khong c6 mdi quan hé ho hang cho nghién ctru. Bé thu duoc sb
lwong ddi twong 1on nhat, cac nhan vién y té da gap timg ngudi va giai thich muc dich
cta nghién ctru, nhan thu déng y tham gia nghién cttu va nhic nhé cac déi twong vé
thoi gian, dia diém, yéu cau ciia nghién ciru. Tuy nhién, dén ngay diéu tra, van ¢ 290
ngudi (9,7%) vang mat, loai trir do tudi < 40 hoac > 64. Két qua 1a c6 2710 ngudi
trong 30 x4, phuong va thi tran thudc tinh Ha Nam tham gia vao nghién ctu.

2.3.2. Cé mdu cho nghién ciru bénh - chirng
C& mau nhom chirng cho nghién ciru bénh - chirng [8]:

~ 1+1)2xC
~rx(INOR)?x px(L- p)

Trong do:

+ OR: ti suat chénh mong muén, lay bang 1,5.

+ p: ti 1& Iru hanh cta yéu té nguy co trong quan thé nghién ciru, wéc tinh 1a

0,2 (20%).

+ C: hang sd, lay bing 7,85 véi cac sai s6 thong ké a = 0,05 va f =0,2.

+r: ti s6 ¢& mAu giita nhom bénh va nhém chang (1 : 5), lay bing 0,2.

Thay vao céng thuc trén, nghién ctiru wéc tinh N = 2149 nguoi.

Pé t6i vu hoa qué trinh phan tich vai luc mau 16n nhat, nghién cau st dung
tat ca cac d6i tuong cé glucose huyét binh thuong va dbi tuong tién PTD trong
nghién ctu cat ngang véi sb lugng ngudi trong nhdm chieng 1a 2199 ngudi glucose
huyét binh thuong va nhdm bénh 1a 411 nguoi tién DTD. Sé lugng nay da dap @ng
cong thuc tinh ¢& mau cho nghién cau bénh - chirng.
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2.4. Thoi gian va dia diém nghién ciru

Nghién ciru dugc tién hanh tir thang 7/2011 dén thang 4/2016 gom céc giai
doan sau:

- Tir thang 7/2011 - thang 12/2011: Nghién ctru tién hanh tai tinh Ha Nam,
Viét Nam (Hinh 2.2) [160].

105°50" 106° 00" 106710
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~—  Dudngsat
_________ Ranh gii tinh
Ranh giéi huyén
Soéng, subi
- Ga tau
° Trung tim hanh chinh (207
20

NINH BINH

20 -
20" H

105°50" ] 106° 00 106710

Hinh 2.2. Ban d6 tinh HA Nam
Tinh Ha Nam nam & phia Tay Nam cua séng Hong va cach thu do Ha Noi 50

km, véi dan sé khoang 787.000 ngudi theo sé lidu cua Tong cuc thdng ké nam 2011
[162]. Tinh bao gdm thanh phé Pha Ly va 5 huyén (Binh Luc, Duy Tién, Kim
Bang, Ly Nhan, Thanh Liém) véi 11 phuong, 7 thi tran va 98 xA.

Nghién cru tién hanh chon ngau nhién 30 phuong, X3, thi tran. Pia diém
thu thap thong tin gom céc xa: An My, Bach Thugng, Binh Nghia, Chan Ly, Dai
Cuong, Poi Son, Pon X4, Pong Ly, Hoa Hau, Hoang Pong, Lam Ha, L& HJ,
Liém Phong, Minh Khai, My Tho, Nh&n Binh, Nhan My, Nhat Tan, Phu Phuc,
Quang Trung, Thanh Binh, Thanh Hai, Thanh Nguyén, Thanh Son, Thanh Thuy,
Tién Noi, Trung Luong, Van X4, Xuan Khé, Yén Bac. Cac dbi tuong duoc tién

hanh can do cac chi s6 nhan trac, phong van, ldy mau tai cac tram Y té cua x4,
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phuong, thi tran. Phan tich céc chi tiéu: glucose huyét, lipid mau tai phong xét

nghiém cua Trung tdm Y t& Dy phong tinh Ha Nam.

- Tir thang 12/2011 - thang 10/2015: Tién hanh tach ADN, xac dinh kiéu

gen cua 4 da hinh gen duogc thyc hién tai Phong thi nghiém Di truyén Phan ti,

Khoa Mién dich va sinh hoc phan tir, Vién Vé sinh Dich té Trung uong.

2.5. Vat liéu nghién ctru

2.5.1. Vit ligu sir dung trong diéu tra cong dong

Cac thiét bi str dung trong diéu tra cit ngang gom:

- Can dién to Omron (HBF-214, Nhat Ban).

- Thuéc g do chiéu cao dirng (Viét Nam).

- Thudc day khéng co dan.

- Can do ti Ié m& co thé: Omron (HBF-351, Nhat Ban).

- May do huyét 4p Omron HEM-6203.

2.5.2. Vit liéu s dung trong phdn tich gen

- Tir thang 11/2015 - thang 4/2016: Phan tich, xir ly s6 liéu va hoan thanh

luan an.

Trang thiét bi va hoa chat sir dung trong phan tich di truyén duoc trinh bay
trong Bang 2.2, Bang 2.3 va Hinh 2.3.

Bing 2.2. Mt s6 hoa chit dwoc sir dung trong phén tich xac dinh kiéu gen

STT Trang thiét bi

Hang san xuat

1

O© 00 N o o b WD

Bo kit tach chiét ADN: Wizard ® Genomic Promega (M¥)

ADN purification kit

GoTaqg Green Master mix (2X)

Nudec tinh sach

Enzyme gidi han: Scal, Rsal, Pagl, Banll
Thach agarose

bém dién di TBE ( Tris-borate-EDTA)
Red safe ™ nucleic acid staining solution
Marker ®X174 Haelll

Agarose

Promega (My)
Invitrogen (M¥)
Fermentas (Canada)
Promega (My)
Invitrogen (MY)
Intron (Han Quéc)
Thermo (M¥)
Intron (Han Quéc)




Biang 2.3. Mot s6 trang thiét bi sir dung trong phén tich xac dinh kiéu gen

STT Trang thiét bi Hang san xuat

1 May ly tdm Kubota 3300 Kubota (Nhat Ban)
2 May ly tdm Eppendorf 5424 R Eppendorff (Buc)
3 May minispin Wealtec (My)

4 May chup Gel Doc UVP (My)

5 May u nhiét Wealtec (MY)

6 May Polymerase chain reaction (PCR) Eppendorff (Burc)
7 May dién di Mulpid Exu (Nhat Ban)
8 Tu an toan sinh hoc Esco (MY)

9 Tu +4°C, -20°C, -80°C Sanyo (Nhat Ban)
10  Bé 6n nhiét GLF (btc)

11 Ong eppendoft 1,5 ml Thermo (MyY)

12 OngPCR 0,2 ml Thermo (M)

13 Pipet cac loai thé thich hat tir 10 - 1000 pl ~ Eppendorff (Pc)
14  Daucon cac loai Thermo (M¥)

15  Gia, phién, dong hd bam gidy Viét Nam

A. Tu an toan sinh hoc
D. May u nhiét
H. Giéng dién di

oo
|
® 2=

Hinh 2.3. Mt s6 trang thiét bi sir dung trong phan tich gen

B. Pipet cac loai
E. May minispin
I. May dién di

C. May spin
G. May PCR
K. May Gel Doc
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2.6. Cac phuwong phap thu thap soé liéu

Nghién ciu sir dung s6 liéu tir dé tai: “Su nhay cam dbi v6i bénh dai théo
duong typ 2 & ngudi Viét Nam: Vai trd va su twong tac giira cac yéu td di truyén va
16i séng”, ma s6: 106.09-2010.29 ciia Quy phat trién Khoa hoc va Cong nghé Qubc
gia (Nafosted). Vin ban déng y cho sir dung sb liéu nghién ciu cta chu nhiém dé
tai dugc thé hién & Phu luc 2.

Cac dbi tugng duoc tién hanh can do dic diém nhan trac gom: chiéu cao, can
nang, chu vi vong eo, chu vi vong mong, ti 16 md co thé, huyét ap téi da, huyét ap
t6i thiéu. Tiép dén, cac ddi twong duoc tién hanh lay 2 ml mau tinh mach Ian 1 vao
budi sang sau khi nhin d6i qua dém. Béi twong duoc udng 759 glucose khan hoa tan
trong 250 ml nuéc, sau 2 gior tién hanh 1ay mau tinh mach 1an 2. Sau d6, nhan vién
y té s& tién hanh phong van thu thap thong tin cua ddi twong vé dac diém kinh té -
x& hoi, dic diém dn udng va hoat dong thé luc thong qua hé thdng cau hoi duge
thiét ké va chuan hoa bai chuyén gia (Phu luc 3).

Cac mau mau thu duoc tach ADN va xac dinh kiéu gen cua 4 da hinh gen:
rs9939609 gen FTO, rs7903146 gen TCF7L2, rs10811661 gen CDKN2A va rs5219
gen KCNJ11 cua tat ca ddi twong trong nhém bénh va nhém chieng.

2.6.1. Phwong phdp thu thép théng tin Vé doi twong nghién civu

Piéu tra vién phong van dbi tuong nghién ciu theo b cau hoi dé thu thap sé
licu vé& dic diém gdém: tudi, gigi tinh, trinh do hoc van, nghé nghiép, tinh trang hén
nhan, mac thu nhap gia dinh, tién sir gia dinh mic DT, dic diém an udng, thoi
gian ngdi, xem tivi, ngu trua, ngu téi, thé thao (Phu luc 3). B6 cdng cu duoc thiét ké
dwa trén céng cu sang loc nhitng ngudi c6 nguy co mac TP cua Ta Vin Binh [5]
Vva Ccac yéu td nguy co dugc bdo cdo tir cac tAc gia khac trong va ngoai nudc [47],
[55]. Bo cong cu dd duoc thir nghiém tai cong dong trude khi duoc ap dung vao
nghién ctru.
2.6.2. Phwong phdp do nhén tric

Pic diém nhan trac bao gom chiéu cao, can nang, chu vi vong eo va chu vi

mong, ti 1¢ phan trim md co thé dugc do 2 lan ddi véi mdi ngudi, két qua thu duoc
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la gia tri trung binh cua cac lan do theo hudng dan thuong quy cua Vién Dinh
dudng Qudc gia [164].
2.6.2.1. Po chiéu cao dirng

Phuong phap do chiéu cao dung dugc thé hién o Hinh 2.4A.

Vai

Bap chan

G6t chan

A. Po chiéu cao B. Po vong eo, vong méng  C. Po chat béo

Hinh 2.4. Phwong phap do chiéu cao dirng, chu vi vong eo, chu vi vong mdng

va WHR theo hwéng din thwong quy ciia Vién Dinh duéng Qudc gia

Pit thuéc gd do chiéu cao diang co d6 chinh xéac 0,1 cm trén mit phing cung,
tya vao tudng. Doi twong nghién ciru bo gidy dép, vat trén ddu lam anh huéng dén
viéc do chiéu cao, ding dya lung vao thudc; dadm bao co6 5 diém cham vao bé mit
thude: got chan, bap chan, méng, xuong ba vai va cham; mat nhin thiang vé phia
trude theo dudng nim ngang; hai tay budng théng. Két qua do duoc tinh bing don
vi cm va lay 1 s6 16 sau ddu phay. Vi du: 156,7 cm.
2.6.2.2. Do can nang

Str dung can dién tr Omron (HBF-214, Nhat Ban) trén mit phing cirng, bang
phing (mat gd, bé tong hodc dat cimg). Péi twong duoc can do bo gidy dép, mic
quin 40 mong Va gon, diang dung trong tim cua can, khong cr dong, mat nhin
thang, trong luong phan b déu hai chan. Khi can 6n dinh, doc va ghi két qua hién

thi trén man hinh v&i don vi kg va 13y 1 s6 1¢ sau dau phay. Vi du: 65,2 kg.
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2.6.2.3. Tinh chi s6 khoi co thé
BMI duoc tinh bang can ning chia cho binh phuong chiéu cao (kg/m?).

Cian ning .
BMI = . (kg'm*)
Chiéu cao dung’

2.6.2.4. Po chu vi vong eo va chu vi vong mong, xdc dinh ti sé eo/méng

Dbi twong mic quan 40 mong, tu thé dirng thoai mai, trong lwong don déu hai
chan. Sur dung thudc day khdng co dén. Chu vi vong eo dugc do quanh bung & vi tri
gita ctia bo dudi xwong sudn cudi va bd trén mao chau. Vong mong 1a vong 16n
nhat di qua mong trén mat phang nam ngang (Hinh 2.4B). Két qua ghi lai v&i don vi
cm va 1ay 1 s6 16 sau ddu phay. Vi du: 81,2 cm.

WHR dugc tinh bang chu vi vong eo (cm) chia cho chu vi vong méng (cm).
2.6.2.5. DO ti [é m& co thé

Ti lé m& co thé duoc tinh bang phuong phap do dién tré sinh hoc, sir dung can
Omron (HBF-351, Nhat Ban) (Hinh 2.4C).
2.6.2.6. Po huyét dp

Str dung may do huyét 40 Omron HEM-6203 dé do huyét &p toi da va huyét ap
t6i thieu. Huyét ap duoc do & trang thai ngdi, do 1an 2 cach lan 1 it nhat 5 pht, voi
don vi mmHg. Néu két qua giira hai lan do chénh léch > 10 mmHg thi phai do lai
lan 3 cach lan 2 it nhat 5 phut.

2.6.3. Phwong phdp ldy mdu

Cac dbi tugng tham gia nghién ciu dugc lay méau tinh mach dé lam xét
nghiém lipid méu, glucose huyét va xac dinh kiéu gen cua cac SNP. Déi tuong duoc
yéu cau nhin déi qua dém (it nhat 8 tiéng va khong qua 16 tiéng), lay 2 - 3 ml méau
tir tinh mach cénh tay 1an 1 khoang 6 - 9 gio sang.

Sau d6, dbi tegng duoc ubng 75 g dudng glucose khan pha véi 250 ml nuée
trong 5 phit, sau 2 gio lay 2 - 3 ml mau tinh mach 1an 2. Mau duoc bao quan trong
6ng trang dung dich chéng dong acid ethylenediamintretraacetic (ETDA) va bao

quan & ta lanh - 80°C dé tién hanh tach ADN.
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2.6.4. Phwong phdp xét nghi¢m glucose huyét va lipid mau

Mau dugc ly tam vai te do 3000 vong/phut dé loai bo té bao mau ngay lap
tirc trong vong 10 phit va bao quan & nhiét do 2 - 8°C. Sau d6, mau dugc van
chuyén téi phong xét nghiém cua Trung tdm Y té Du phong tinh Hia Nam dé phan
tich trong vong 6 gio ké tir Idc 1y mau.

Nong do FPG va glucose 2 gio sau nghiém phap OGTT, cholesterol tong sd,
HDL-C, LDL-C va triglyceride duoc do bang may phan tich ban ty dong (Screen
Master Lab; Hospitex Diagnostics LIHD112, Italia) vai b kit thuong mai dya theo
phuong phap so mau enzyme.

Pinh luong cholesterol tong s6, HDL-C va LDL-C theo phuong phap CHOD -
PAP (cholesterol oxidase/phenol + aminophenazone), triglyceride theo phuong
phap GPO - PAP (glycerol-3-phosphate oxidase/phenol + aminophenazone). Binh
luong glucose huyét theo phuong phip GOD - POD (glucose oxydase va
peroxidase).

2.6.5. Phwong phdp tach chiét ADN

ADN tong sé duoc tach tir té bao bach cau sir dung bo Kit Wizard® Genomic

ADN Purification (Promega Corporation, M¥).

Céc budc tién hanh nhu sau:

-

. Thém 900 pl dung dich Cell Lysis vao éng 2.5 ml di tiét tring.

N

. Lac nhe ng mau dén khi tron hoan toan, chuyén 300 pl mau sang dng chua
dung dich Cell Lysis. Do 6ng 5 - 6 lan dé tron déu.

3. U dung dich da tron 10 phat & nhiét do phong. Ly tm & 14.000xg trong 20
giay o nhiét do phong.

4. Loai bo t6i da dich ndi nhung khong cham vao hat tring & day ong va dé lai
kKhoang 20 ul dung dich.

5. Thém 100 pl dung dich Cell Lysis, lam lai buéc 3 va 4.

6. Thém 300 pl dung dich Nuclei Lysis. Vortex cho toi khi két tua tan.

7. U dung dich & 37°C trong 30 phut cho t&i khi két taa tan hoan toan. Sau do,

lam mat & nhiét ¢6 phong (it nhat 5 phat).
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8. Thém 1,5 pl dung dich RNAase vao, dao dau éng 2 - 5 lan.
9. U hdn hop & 37°C trong 15 phit. Lam mét & nhiét do phong it nhat 5 phat.
10. Thém 100 pl dung dich Protein Precipitation. Vortex manh trong 20 giay.
11. Ly thm & 14.000xg trong 3 phut (xuat hién két tia mau nau & day ong).
12.Cho 300 pl dung dich isopropanol & nhiét d6 phong vao éng 1,5 ml vo tring
ma&i. Chuyén dung dich noi sau khi ly thm vao 6ng chia izopropanol.
Khong dé dau pipet cham vao két tua protein tranh nhiém ADN véi két tua.
13.Tron nhe nhang dung dich bang cach dao dau cho thay khi cé thé nhin thay
van tua la cac soi ADN mau tring.
14. Ly tam & 14.000xg trong 1 phat (c6 thé thay hat ADN van tua mau trang).
15. Gan bo dung dich ndi, tham dung dich trén thanh 6ng sau khi gan.
16.Thém 300 pl dung dich ethanol 70% & nhiét &6 phong, dao nhe 6ng vai lan
dé ria két tia ADN.
17. Ly tam 14.000xg & nhiét d6 phong. Hit dung dich ethanol bang pipet.
18.Pao dng dat trén gidy thim va 1am khé hat tta & nhiét do phong.
19. Thém 100 ul dung dich ADN Rehydration vao 4ng.
20. U dung dich qua dém & 4°C. Bao quan ADN ¢ - 20°C hozc - 80°C.
2.6.6. Phwong phdp dic hiéu alen trong Xdc dinh kiéu gen
Nguyén ly: Phuong phap dic hiéu alen (allele specific, AS) - PCR duoc tién
hanh dwa trén hai phan ung khuéch dai PCR song song riéng biét, mdi phan ung sir
dung mot cap moi dic hiéu tai dau 3° dé nhan biét mot alen cua SNP trén doan
ADN [140]. Nhu vay, khi da hinh don nucleotide xay ra, két qua dugc xac dinh
bang su xuat hién cua cac san pham PCR. P4y 1a phuong phap don gian, nhanh
chdng, cho két qua tin cay, ma khong doi hoi nhiéu thiét bi may moc dat tién.
Céc budc co ban gdom:
1. Thuec hién phan iing AS - PCR nhdn doan gen chira da hinh can quan tam
- Cap moi sir dung cho phan tng PCR dé xac dinh kiéu gen tirng SNP thé
hién 6 Bang 2.4.
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Bang 2.4. Trinh tw nucleotide ciia cAc cip mdi theo phwong phap AS - PCR

SNP Moi xudi Moi ngwoc
rs9939609 F: 5’-ggctcttgaatgaaatagga-3’ Rt: 5’-agactatccaagtgcatcaga-3’
gen FTO Ra: 5’-agactatccaagtgcatcagt-3’

rs7903146 Fc: 5’-agagctaagcactttttagattc-3° R: 5°-gtgaagtgcccaagcttctc-3’
gen TCF7L2  Ft: 5’-agagctaagcactttttagattt-3°

rs10811661 F: 5’-tcagttaagcagatgaaattc-3’ Rc: 5’-ggtaatagacttactgtcatcg-3’
gen CDKNZ2A Rt: 5°-ggtaatagacttactgtcatca-3’
rs5219 Fc: 5°-ctgcaaatgctagcagccac-3’ R: 5’-ctttccacagctcaccttc-3’

gen KCNJ11  Ft: 5’-ctgcaaatgctagcaggcat-3’

Trong d6, cac cip mdi sir dung cho phuong phap AS - PCR dé xac dinh kiéu
gen cac SNP duoc thiét ké dya theo nguyén tic ciia Wangkumahang va cs nim
2007 bao gom cac budc: xac dinh trinh tu trude va sau ciia SNP, nhan biét trinh tu
nucleotide mismatch va thiét ké moi xudi (hodc nguoc), thiét ké moéi ngugc (xudi)
dé chon cap moi dong nhat vé nhiét do bat mdi va khong bat cap [140].

- Thanh phan va Iuong cho phan ng theo phuong phap AS - PCR cua tirng
SNP thé hién ¢ Bang 2.5.

Bang 2.5. Thanh phin va lwgng ciia phan &ng theo phwong phap AS - PCR

PCR 1 phat hi¢n alen 1 PCR 2 phat hi¢n alen 2

Thanh phan Lwong Thanh phan Lwong
+ H,0 (tinh khiét) 0,8 ul + H,0 (tinh khiét) 0,8 ul
+ PCR Master mix 2,5 ul + PCR Master mix 2,5 ul
+ Moi xubi 0,35 l +Mbi XUOi 0,35 pl
+ MObi nguoc 0,35 ul +Mbi nguoc 0,35 ul
+ ADN mau 1,5 ul + ADN mau 1,5 ul
Tong luong 5,5 pl Tong luong 5,5 pl

- Chu ki PCR va nhiét d6 gan moi duoc thé hién & Hinh 2.5 va Bang 2.6.
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Hinh 2.5. Chu ki nhiét cia phan #ng theo phwong phap AS - PCR
T2 nhiét dé gan mai, t: thoi gian gan moi, C: sé chu ki cia phan itng PCR

Bing 2.6. Nhi¢t d9 va thoi gian gin méi, sé chu ki ciia phan ing AS - PCR

SNP Gen T.(°C) t (giay) C (vong)
rs9939609 FTO 53°C 30 giay 33 chu ki
rs7903146 TCF7L2 53°C 40 giay 33 chuki
rs10811661  CDKN2A 52°C 30 gidy 33 chuki
rs5219 KCNJ11 62°C 30 giay 33 chu ki

Ta: nhiét @ gan moi, Ty: thoi gian gan moi, C: so chu ki cia phan ng PCR.
2. Pién di san phdm PCR

San pham sau phan trng PCR dugc dién di ¢ 100v trong 30 phut trén thach
agarose 2,5%, str dung dém TBE 0,5X. Bing san pham duoc nhuom Red safe va
chup bang may Gel Doc.

3. Két qua

Xac dinh sy ¢6 mit cua cac alen trong SNP dwa trén sy xuat hién cua san
pham PCR sau dién di (Bang 2.7). Két qua dién di xac dinh kiéu gen cia SNP
rs9939609 gen FTO, rs7903146 gen TCF7L2, rs10811661 gen CDKN2A va rs5219
gen KCNJ11 duoc thé hién & Hinh 2.6, Hinh 2.7, Hinh 2.8, Hinh 2.9.

Bing 2.7. Kich thwéc sin phim PCR theo phwong phap AS - PCR

Alen Kiéu gen

SNP Gen 11 12 22

PCR1PCR2 |[PCR1|PCR2|PCR1|PCR2

rs9939609 | FTO 168bp |0 168bp | 168bp | 0 168bp

rs7903146 | TCF7L2 165bp 165bp | 165bp 165bp

rs10811661 | CDKNZ2A

Ol O O >
—A - 4| -+

0 0
208bp | 0 208bp | 208bp | O 208bp
0 0

rs5219 KCNJ11 165bp 165bp | 165bp 165bp
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Hinh 2.6. Xac dinh kiéu gen rs9939609 gen FTO theo phwong phap AS - PCR
M: Marker @X174 HAE 111, 1 (TT), 2 (TT), 3 (AT), 4 (TT), 5 (AA), 6 (TT), 7 (AT).

Hinh 2.7. Xac dinh kiéu gen rs7903146 gen TCF7L2 theo phwong phap AS - PCR
M: Marker ®X174 HAE 111, 1 (CC), 2 (CC), 3 (CT), 4 (CC), 5 (CC), 6 (CT), 7 (CC).

Hinh 2.8. X&c dinh kiéu gen rs10811661 gen CDKN2A theo phuong phap AS - PCR
M: Marker X174 HAE 111, 1 (TT), 2 (CC), 3 (CT), 4 (TT), 5 (CT), 6 (TT), 7 (CC).

I I RN ] [
—

Alen T T Alen C
165bp = P 1esbp .
J- — - e - e -

Hinh 2.9. Xac dinh kiéu gen rs5219 gen KCNJ11 theo phwong phap AS - PCR
M: Marker @X174 HAE IllI, 1 (CT), 2 (CC), 3 (TT), 4 (TT), 5 (CT), 6 (CC), 7 (CT).
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2.6.7. Phwong phdp da hinh chiéu dai doan cdt giéi han trong xdc dinh kiéu gen

Kiém tra ngau nhién 10% s6 mau bang phwong phap da hinh chiéu dai doan
cit giGi han (restriction fragment length polymorphism, RFLP) - PCR dé kiém tra
do tin cay cua phuong phap AS - PCR.

Nguyén ly: RFLP - PCR 1a phuong phép nghién ctru tinh da hinh chiéu dai
cua cac phan doan ADN dua trén trinh ty cit cla enzyme gioi han. Ki thuat nay dua
trén do dac hiéu cua cac enzyme cat gidi han ddi v6i vi tri nhan biét cua chung trén
ADN b0 gen. Khi t voi enzyme gidi han & dung dich dém, pH, nhiét do va thoi gian
thich hop, doan ADN s& bi enzyme giéi han cit ¢ vi tri ddc hiéu dé tao ra nhitng
doan gen voéi kich thudc khac nhau. Trong d6, enzyme cit gidi han dugc chon chi
cit mot trong hai alen can nghién ciru. Dua vao kich thude cac doan cit dé xac dinh
alen va kiéu gen.

Phuong phap RFLP - PCR gdm 4 budc:

1. Ding phan irng PCR dé khuéch dai doan gen chira SNP can nghién ciru

- Céc cap mdi duoc st dung cho modi SNP dugc thé hién tai Bang 2.8.

Bang 2.8. Trinh ti nucleotide ciia Cac cip mdi theo phwong phiap RFLP - PCR

SNP Moi xudi Moi ngwoc Tham khao
rs9939609 5’-ggctcttgaatgaaatagga-3’ 5’-agagactatccaagtgcagtac-3’

rs7903146 5’-acaattagagagctaagcactttttaggta-3’ 5’- gtgaagtgcccaagcttctc-3’ [31]

rs10811661 5’-accttcagccacctctctgtctttc-3’ 5’-cccatcctgggtaggaggagec-3’

rs5219 5’-gactctgcagtgaggcccta-3’ 5’-acgttgcagttgcctttctt-3° [107]

- Thanh phan va lugng cta phan (ng thé hién ¢ Bang 2.9.

Bing 2.9. Thanh phin va lrgng ciia phan vng theo phwong phap RFLP - PCR

Thanh phan Luwong
+ H,0 (tinh khiét) 4 pl

+ PCR Master mix 7,5 ul
+ Moi xudi 1l

+ Moi nguoc 1l

+ ADN mau 1,5 ul

Tong luong 15 ul
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- Chu ki nhiét cua phan tng theo phuong phap RFLP - PCR va nhiét do
phan @ng bat cap mdi dugc thé hién & Hinh 2.5. Trong dé, nhiét do, thoi gian gan
moi va s6 chu ki ciia phan ang dugc thé hién ¢ Bang 2.10.

Biang 2.10. Nhiét d9, thoi gian gin mdi va s6 chu ki ciia phéan ng theo phwong
phap RFLP - PCR

SNP Gen To(°C)  T4(giay)  C(vong)
rs9939609 FTO 51°C 30 giay 33 chu ki
rs7903146 TCF7L2 62°C 40 giay 33 chuki
rs10811661 CDKN2A 62°C 40 giay 33 chu ki
rs5219 KCNJ11 52°C 30 giay 33 chu ki

Ta: Nhiét @6 gen mai, Ty: thoi gian gan mai, C: sé chu ki cua phan #ng PCR
2. Pién di san phdm
Kiém tra két qua phan ang PCR bang phwong phap dién di. Lay 5ul san
pham phan ung PCR duoc dién di & 100V trén thach agarose 2,5%, sir dung dém
TBE 0,5X. Bing san pham duoc nhuém Red safe va chup bang may Gel Doc. San
pham PCR v¢i kich thudc xéac dinh (Bang 2.11) sau dién di cé bang ré nét s& duoc
sir dung dé 1 enzyme.

Bing 2.11. Thoi gian dién di, kich thwée sin pham theo phwong phap RFLP -

PCR
SNP Gen Thoi gian dién di  Kich thwéc san pham
rs9939609 FTO 30 phat 170 bp
rs7903146 TCF7L2 30 phut 188 bp
rs10811661  CDKN2A 40 phut 350 bp
rs5219 KCNJ11 34 phat 210 bp

3. U san phdm PCR véi enzyme cdt gidi han dac hiéu
Nhirng mau PCR c6 bing rd nét s& duoc u v6i enzyme gidi han tir 5 - 10 pl
tly theo muc do rd nét cua san pham. Thanh phan cua hon hop phan tng, nhiét o

va thoi gian 1 theo hudng dan cua nha san xuat (Bang 2.12).
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Bang 2.12. Enzyme, nhiét dg, thoi gian G theo phwong phap RFLP - PCR

SNP Gen Enzyme Vi tri cat Nhiét d0 Thei gian
Scal 5’...AGT|ACT...3’ )
rs9939609 FTO ) 37°C 15 phat
(FastDigest) 3°...TCA1TGA...5’
Rsal 5°...GT|AC...3’ )
rs7903146 TCF7L2 37°C 30 phat

(FastDigest) 3°...CA1TG...5’

5°...T|CATGA...3’ )
rs10811661 CDKN2A Pagl 37°C 16 gio
3’...AGTAC1T...5’

5’...GRGCY|C...3’ _
rs5219 KCNJ11  Banll 37°C 2 gio
3’...C1YCGRG...5’

4. Pién di san phdam sau khi i enzyme

Pién di toan bd san phdm sau khi 0 trén thach agarose 2,5% (riéng SNP
rs5219 gen KCNJ11 st dung thach polyacrylamide 12%), nhu¢m Red safe trong
dém TBE 0,5X trong 40 - 50 phat ¢ 100V, ¢6 marker ®X174 Haelll. Chup hinh san
pham dién di sau khi u enzyme cét gigi han bang may Gel Doc.

Kich thudc ctia cac bang san pham va két qua kiéu gen ctia mau nghién ctru
ctiia 4 da hinh gen dugc thé hién ¢ Bang 2.13, Hinh 2.10, Hinh 2.11, Hinh 2.12,
Hinh 2.13.

Bang 2.13. Kich thwéc san pham PCR sau khi @ enzyme ciia 4 da hinh

theo phwong phap RFLP - PCR

. Alen Kiéu gen
Pa hinh gen
1 2 11 12 22
rs9939609 170bp + 150bp +
A T 150bp + 20bp 170bp
gen FTO 20bp
rs7903146 188bp + 159 bp +
c |T 159 bp + 29bp 188bp
gen TCF7L2 29bp
rs10811661 350bp + 280bp +
c |T 350bp 280bp + 70bp
gen CDKN2A 70bp
rs5219 178bp + 150bp + | 150bp + 32bp +
T |C | 178bp + 32bp
gen KCNJ11 32bp + 28bp 28bp
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Bing san pham 20bp, 28bp, 29bp, 32bp, 70bp khdng xuat hién do kich thudc

nho nén di chuyén nhanh, da chay ra khoi ban gel trong qua trinh dién di.

Hinh 2.10. X4c dinh kiéu gen caa rs9939609 gen FTO theo phwong phap
RFLP - PCR

A. Két qua dién di lan 1 sau phan iing PCR, B: Két qua dién di lan 2 sau i enzyme gidi han.
M: Marker ®X774 Haelll, 1 (TT), 2 (TT), 3 (AT), 4 (TT), 5 (AA), 6 (TT), 7 (AT).

N .

Hinh 2.11. Xac dinh kiéu gen ciia rs7903146 gen TCF7L2 theo phwong phap
RFLP - PCR

A. Két qua dién di lan 1 sau phan iing PCR. B: Két qua dién di lan 2 sau i enzyme gidi han.
M: Marker ®X174 HAE IlI, 1 (CC), 2 (CC), 3 (CT), 4 (CC), 5 (CC), 6 (CT), 7 (CC).

Hinh 2.12. Xac dinh kiéu gen ciia rs10811661 gen CDKN2A theo phwong phap
RFLP - PCR

A. Két qua dién di lan 1 sau phan iing PCR. B: Két qua dién di lan 2 sau i enzyme gidi han.
M: Marker ®X174 HAE IlI, 1 (TT), 2 (CC), 3 (CT), 4 (TT), 5 (CT), 6 (TT), 7 (CC).
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Hinh 2.13. X4c dinh kiéu gen rs5219 gen KCNJ11 theo phwong phiap RFLP - PCR
A. Két qua dién di lan 1 sau phan #ing PCR. B: Két qua dién di lan 2 sau i enzyme gidi han.
M: Marker ®X174, 1 (AG), 2 (GG), 3 (AA), 4 (GG), 5 (AG), 6 (GG), 7 (AA), 8 (GG).
2.7. C4c bién sb6 nghién ciru
Cac bién sé nghién ctru duoc trinh bay ¢ Hinh 2.14.

Dac diém an uong Hoat dong thé lyc Pac diém kinh té - xa hoi
+ Bita phu + Xem i vi +Tuoi
+ }-Il’rc do an + _\'gf)i + Gi6i tinh
+ An man + Ngi trra +Noi song
+ Mon wa thich + Ngi t6i + Mikc dg lao ddng
+Thi gian an + Dilai + Hocvan
+ An sing + Thé thao + Tién st gia dinh mic DTD
+ Uong regu + Hoén nhan
+ Hut thuoc ~ + Mikc thu nhép

Mbi truimg =

Béo phi, huyét ap, - o b .

lipid mu TIEN DPAI THAO PUONG

+ WHR

+Ti 16 m& co thé .

+ Huyét ap toi da Gen di truyén

+ Thira cin - S~

i 5311: _g Khang insulin Suy giam chirc nang té bao f
; 2 P 19939609 gen FTO +157903148 gen TCF7L2

* Cholesterol tong 50 +1510811661 gen CDKN24

* Triglyceride +155219 gen KCNJ11

Hinh 2.14. Céc bién so nghién ciru

Dinh nghia va phan loai cac bién s nghién ctu duoc trinh bay ¢ Bang 2.14.
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Bang 2.14. Pinh nghia va phan loai cac bién s6 nghién ctru

Bién

Pinh nghia va phan loai

PAC PIEM KINH TE - XA HOI

Tuoi Phan loai theo cac nhdm tudi: 40 - 45 tudi, 45 - 49 tudi, 50 - 54 tudi, 55 - 59 tudi
va > 60 tudi.
Str dung 5 tudi/don vi dé xay dyng mo hinh tién lugng nguy co mac tién DTD.
Gigi tinh  Phan loai: nam va ni.
Noi song  Phan loai: néng thén va thanh thi.
Lao dong Dua trén tinh chat cdng viéc.
Phan loai: lao dong nhe (vién chac, cong an, bo doi, giao vién, dich vu/budn
ban/noi trg, nghi huu, khong viéc lam), lao déng nang (néng, 1am, ngu nhiép, cdng
nhan, thu cong nghiép).
Trinhdd  Phan loai: tiéu hoc, trung hoc co so, phd thdng trung hoc, cao dang tro [én.
hoc van
Hon nhan  Phan loai: c6 vo/chong, doc than (chua tirng két hon) va khac (goa, li di).
Thunhap  Tinh binh quén thu nhap theo dau ngudi trén nam.
gia dinh Phan loai theo khoang tir phan vi: mac 1 (khoang tir phan vi th nhat, < 25%),
muc 2 (khoang tir phén vi tht hai, 25 - 50%), muc 3 (khoang tir phan vi thi ba, 50
- 75%) va mtc 4 (khoang tir phan vi thir tu, > 75%).
Tién sir gia Dua trén dic diém c6 ngudi than trong gia dinh nhu bd, me hodc anh chi em rut
dinh mac  mac bénh DTD.
bTb

PAC PIEM AN UONG

Bira phu Phén loai: khéng va co.

Muc do an P tugng ty danh gia mirc do 4n so voi moi ngudi trong gia dinh.
Phan loai: binh thuong, no, it.

An man Déi twong tu danh gia vé so thich &n mdn so véi nguoi xung quanh.
Phéan loai: ¢ va khong.

Moén wa Phan loai theo cach thirc niu nudng: ludce, ran, xao va nudng.

thich

Thoi gian  Dbi tuong tu danh gia thoi gian cic bira an.

an Phan loai: dung gio, that thuong va khong theo gio xac dinh.

An sang Lién quan dén tin Xuét in sang,
Phan loai: thuong xuyén, thinh thoang, bo bira sang.

Udng ruou 1 cbc chuan: 50 ml ruou 30° ethanol.

Phan loai: khong udng, 1 - 4 coc/théang, > 4 cbc/thang.
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Bién Pinh nghia va phan loai
Hat Phan loai: hién huat, khong hut, trude day co hat va hién khdng hat.
thuéc la

HOAT PONG THE LUC

Xem tivi Tinh tong thoi gian xem ti vi trong ngay.
Phan loai: <3 gio va > 3 gio.
Ngoi Tinh tong thoi gian ngdi trong ngay (ngdi lam viée, ban hang, an, ndi chuyén, bé
chau, ngdi choi...) khong bao gdm thai gian xem ti vi.
Phén loai: <4 gio va > 4 gio.
Ngu trua Tinh tong thoi gian ngu trua.
Phan loai: < 60 phut va > 60 phut.
Ngu toi Tinh tong thoi gian ngu toi.
Phan loai: < 6 gio, 6 - 7 gio, va > 8 gio.
Théthao  Tinh tong thoi gian tham gia cac hoat dong thé thao.
tich cuc Phan loai: khong (0 phat/tuan), it (< 150 phdt/tuan), cé (> 150 phat/tuan).

BEO PHI, HUYET AP VA LIPID MAU

Tinhtrang  Duya vao chi s6 BMI d6i véi nguoi Chau A theo tiéu chuan cia WHO nam 2000:

dinh dudng gy (BMI < 18,5 kg/m?), binh thuong (BMI = 18,5 - 22,9 kg/m?), thira can (BMI
> 23 kg/m® véi tién béo phi: BMI = 23 - 24,9 kg/m?, béo phi d6 I: BMI = 25 -
29,9 kg/m?, béo phi @6 II: BMI > 30 kg/m?).

WHR Tinh bang chu vi vong eo (cm) chia cho chu vi vong méng (cm).
Str dung 7 cm/don vi ddi voi vong eo va 0,07/don vi d6i WHR dé xay dung mo
hinh tién lwong nguy co mac tién DTD.

Tilée md co Sirdung 10%/don vi dé xay dung mo hinh tién lugng nguy co mac tién DTD.

thé

Huyét ap t6i St dung 10 mmHg/don vi véi huyét ap t6i da dé xay dung mé hinh tién lwong

da nguy co mac tién DTD.

HDL-C Phan loai: thap (< 1,03 mmol/L & nam; < 1,29 mmol/L & nir) va binh thuong (>
1,03 mmol/L & nam; > 1,29 mmol/L & nix).

LDL-C Phan loai : binh thuong (< 3,37 mmol/L) va cao (> 3,37 mmol/L).

Cholesterol Phan loai : binh thuong (< 5,18 mmol/L) va cao (> 5,18 mmol/L).

téng sb

Triglyceride Phan loai : binh thuong (< 1,7 mmol/L) va cao (> 1,7 mmol/L).

Lipid mau  Phan loai: c6 (réi loan 1 trong 4 thanh phan: HDL-C, LDL-C, cholesterol tong so,

triglyceride) va khong.
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Bién Pinh nghia va phan loai

DA HINH GEN

M4 hinh Kiéu gen dong hop va di hop c6 chtra alen nguy co duoc coi 1a ¢ anh

dong troi  huong khac nhau dbi véi tién DTD khi so sanh vai kiéu gen khéng mang
alen nguy co.

M6 hinh  Kiéu gen c6 alen nguy co (dong hop va di hop) duoc gia dinh 1am ting

troi nguy co tién DT nhu nhau va dugc so sanh véi kiéu gen ddng hop khong

mang alen nguy co.
M6 hinh  Kiéu gen ddng hop tir alen nguy co 1am ting nguy co mac tién BPTD khi so
lan sanh kiéu gen di hop mang alen nguy co va déng hop khéng mang alen

nguy co.
M6 hinh  Kiéu gen di hop mang alen nguy co dugc coi 1a ¢d anh hudng véi tien DTD
siéu troi so sanh véi kiéu gen dong hop mang hoic khong alen nguy co.
M6 hinh  Alen nguy co duoc gia dinh 1a c6 anh hudng doi voi tién DTD va mirc do

cong hop  anh hudng ting theo sd lugng alen nguy co trong kiéu gen.

2.8. Phuong phap phan tich s6 li¢u
2.8.1. Xur Iy s6 liéu

S liéu dugc lam sach va nhap vao phan mém Epidata 3.0. Str dung cac phan
mém: Excel 2010, SPSS 16.0 va R 2.14.0 dé xir Iy s6 liéu theo phuong phéap thong Ke.

Cac bién dinh lugng dugc kiém tra phan phdi chuan bang kiém dinh
Kolmologov-Smirnov. Déi véi cac bién phan phdi chuan sir dung kiém dinh
Student-T test, d6i voi cac bién khdng theo phan phdi chuan st dung kiém dinh
Man-Withney-U test. Cac bién dinh tinh dugc so sanh bang kiém dinh y° test hoic
Fisher Exact test.

Mbi twong quan gitra cac yéu td nguy co dugc xac dinh dya vao hé sé tuong
quan (r) bang phan tich Pearson voéi: (1) |r] < 0,1: mdi twong quan qué thap; (2) 0,2
< |r| < 0,3: mdi twong quan thap; (3) 0,4 < |r| < 0,5: Mdi twong quan trung binh; (4)
0,6 < |r| < 0,7: mdi twong quan cao; (5) |r| > 0,8: mdi twong quan rét cao.

Kiém tra phan bd cua ti lé kiéu gen va alen theo can bang Hardy-Weinberg

duoc tién hanh trong nhém bénh va nhdm ching.
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Phan tich méi lién quan cta cac yéu t6 méi truong va da hinh gen Véi tién
DTP qua gia tri cia OR. OR 1a ti s6 nguy co dugc xac dinh bang ti sé giira nhitng
ngudi c6 bénh va nhitng ngudi khong bénh trong nhém cé tiép xtc véi yéu té nguy
co chia cho ti s6 nhitng ngudi 6 bénh va khéng cé bénh trong nhém khong tiép xuc
VGi yéu té nguy co. Cac md hinh di truyén gia dinh str dung trong phan tich méi lién
quan cua da hinh gen Vi tién DTD gdm: md hinh troi, md hinh dong troi, méd hinh
siéu troi, mé hinh Ian, mé hinh cong hop.

M6 hinh phu hop d du doan nguy co mac tién DTD tir cac yéu té moi
truong va da hinh gen duoc xac dinh bang phan tich hdi quy logistic theo phuong
phap backward lién tuc véi gia tri P > 0,05 ldy tir kiém dinh Hosmer-Lemeshow dé
x4c dinh sy md ta day dua sé lieu cia mé hinh du doan. Pudng cong receiver
operating characteristic (ROC) dwoc biéu dién voi tryc tung 1a ti 1&6 duong tinh that
(d6 nhay) con truc hoanh 1a ti 1é dwong tinh gia (1 - do dic hiéu). Néi cac diém biéu
dién dugc dudng cong ROC, dong thoi xac dinh duoc dién tich dudi dudng cong
(area under the curve, AUC). Dya theo phan loai cta Pepe nim 2004 c6 thé phan
loai c4&c md hinh du doan dwa vao gia tri AUC: (1) md hinh rat tét khi AUC > 0,9;
(2) md hinh tét khi 0,8 < AUC < 0,9; (3) md hinh trung binh 0,7 < AUC < 0,8; (4)
m6 hinh yéu khi 0,6 < AUC < 0,7; (5) md hinh c6 do chinh xéc thap khi 0,5 < AUC
< 0,6: (6) md hinh khdng 4p dung duoc néu AUC = 0,5 [110].

Xac dinh x4c suit ma cac yéu té nguy co dugc dua vao md hinh du doan tién
DTD bing phan tich Bayesian model average (BMA) v&i xac suat ma cac yéu té
nguy co dong gdp vao mo hinh du doén trong khoang 0 - 100%.

Gia tri P < 0,05 theo 2 phia dugc coi 1a c6 ¥ nghia thong ké.

2.8.2. Khéong ché sai so

Céc phuong phap duoc s dung dé khdng ché sai sé6 gom:

C& mau cho nghién ctru duoc tinh toan duwa trén sé liéu c6 tinh dai dién cao.
Dy phong céc truong hop bo cudc va khong hop tac trong qua trinh diéu tra 1a 10%.

Céac diéu tra vién duoc tap huan théng nhat vé noi dung, ki thuat can do,

phuong phap thu thap thong tin. Céc s liéu diéu tra phong van dugc thong nhat vé
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cac muc do giira cac diéu tra vién. Sir dung céc cong cu chuan dé do va ki thuat do
chinh xéc theo dung thuong quy cta Vién Dinh dudng Qudc gia.

Phuong phap 1y mau va ki thuat xét nghiém mau di dwoc chuan héa. Ki
thuat vién lay mau 13 ngudi da dugc dao tao va co ki ning tot. Mau mau duoc bao
quan trong diéu kién lanh, tranh anh séng, tranh 6 nhiém.

S6 liéu dugc 1am sach trude khi nhap may tinh, nhap 2 lan dé kiém tra chéo
phat hién 15i do nhap sd liéu. Néu c6 gié tri bat thuong, sb lieu s& dugc kiém tra lai
dé khang dinh tinh chinh xac cua s6 liéu. S6 liéu duoc diéu chinh theo tudi va gidi

tinh dé khdng ché sai sd.

2.9. Pao dirc nghién ctiru

Nghién ctru di duoc Hoi dong Pao dirc cia Vien Vé sinh dich té Trung wong
thong qua. Tat ca cac ddi tegng déu duoc giai thich rd muc dich, ndi dung thuc hién
va quyén loi khi tham gia nghién ctu, ky gidy dong y tham gia truée khi tién hanh
lay méau. Nhitng théng tin ca nhan thu thap duoc ma hoa va bao mat. Céc sé liéu thu
thap chi sir dung cho muyc dich nghién ctu. Trong qué trinh thu thap sé liéu, tat ca
cac ddi tugng co quyén quyét dinh ngirng tham gia hoac khéng tra 10i cau hoi ¢ bat
ctr thoi diém nao.

Loi ich ciia nguoi tham gia nghién ctu dugc kiém tra sic khoe, lam xét
nghiém glucose huyét va lipid mau mién phi, chan doan tién DTD va DTD typ 2.
Két qua xét nghiém duoc guri t6i tirng d6i twgng tham gia. Nhitng nguoi tién DTD

va nguoi cO nguy co cao duogc tu van vé phong va diéu tri.
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3.1. Pic diém ciia dbi twong nghién ciru

Chuwong 3 - KET QUA VA BAN LUAN

Mot s6 dac diém dbi tugng nghién cau vé tudi, gisi tinh, noi sbng mot sé chi

s6 nhan tric (chiéu cao, can nang, BMI, ti 16 m& co thé, chu vi vong eo, chu vi vong

moéng, WHR), huyét ap, lipid méau va glucose huyét trong nghién ctru cat ngang va

nghién ctru bénh - chieng dugc trinh bay ¢ Bang 3.1 va Bang 3.2.

Bing 3.1. Pic diém ciia d6i twong trong nghién ctru cat ngang

Pic diém Nir Nam Téng P
(n=1761) (n = 949) (n =2710)

No6ng thon n (%) 1663 (94,4) 897 (94,5) 2560 (94,5) 0,926°
Tudi (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 (159 -165) 156 (151-160) < 0,0001°
Can nang (kg) 49,2 (44,8-53,8) 55,7(50,2-60,8) 51,8(46,3-56,6) <0,0001°
BMI (kg/m?) 21,2(19,5-23,1) 21,1(19,3-231) 21,3(19,4-23,1) 0,188"
Tilé md cothé (%) 30,3 (27,0-33,2) 22,1(18,1-255) 27,2(23,3-31,7) <0,0001°
Véng eo (cm) 73,0(68,1-783) 76,3(70,3-825) 74,4 (685-80,0) <0,0001°
Vong mong (cm)  87,3(84,1-91,2) 885(85,0-92,4) 87,9(84,0-91,6) <0,0001°
Ti lé eo/mong 0,83(0,79-0,87) 0,86(0,82-0,90) 0,85(0,80-0,88) < 0,0001°

2 S0 sanh ti I¢ giiza hai nhém bang 4 test.

® C4c hién khdng phan phdi chudn duoc biéu dién bang trung vi (25% - 75%).
P nhdn duwoc tir kiém dinh Mann-Withney U test.
Két qua Bang 3.1 cho thdy phan Ién déi twong nghién ctu & ndng thon

(chiém 94,5%). Di twong nghién ctru ¢6 trung vi theo tudi l1a 51,3 tudi; BMI la 21,3

kg/m?; chidu cao 13 156 cm; can niang 1a 51,8 kg; ti 16 m& co thé 1a 27,2%; chu vi

vong eo la 74,4 cm; chu vi vong méng la 87,9 cm va WHR 1a 0,85.

Nam gidi cé tudi, chiéu cao, can nang, chu vi vong eo, chu vi vong mong,

WHR cao hon va ti 16 m& co thé thiap hon dang ké so vai nit gisi (P < 0,0001).

Khong c6 su khéc biét gitra nam va nir vé BMI (P > 0,05).
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Bing 3.2. Pic diém ciia d6i twong trong nghién ctru bénh - chirng

Pic diém Nhom chirng Nhom tién PTD P
(n =2199) (n=411)

Noi séng ndng thon n (%) 2106 (95,8) 363 (88,3) <0,0001°%
Gidi nir n (%) 1447 (65,8) 259 (63,0) 0,276°
Tudi (ndm) 51 (46 - 56) 53 (47 - 58) <0,0001°
Chiéu cao (cm) 155 (150 - 160) 155 (150 - 160) 0,731°
Can nang (kg) 50,9 (46,3 - 56,5) 51,8 (45,7 - 57,8) 0,117°
BMI (kg/m?) 21,1 (19,3 - 22,9) 21,5 (19,6 - 23,4) 0,012°
Ti lé m& co thé (%) 27,5 (23,0 - 31,5) 28,2 (23,7 - 31,9) 0,119°
Chu vi vong eo (cm) 73,5 (68,4 - 79,0) 75,0 (69,0 - 81,9) 0,002°
Chu vi vong méng (cm) 88,0 (84,0 -91,3) 88,0 (84,0 -92,3) 0,628°
WHR 0,84 (0,80 - 0,87) 0,86 (0,81 - 0,90) <0,0001"
Huyét ap t6i da (mmHg) 110 (100 - 128) 120 (110 - 138) <0,0001°
Huyét &p tdi thiéu (mmHg) 70 (65 - 80) 80 (70 - 85) <0,0001°
Cholesterol tong s6 (mmol/L) 4,2 (3,9 - 4,9) 46 (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) 1,80 (1,12 - 2,55) <0,0001"
FPG (mmol/L) 45 (4,0 -4,9) 5,9 (5,5 -6,1) <0,0001°
Glucose 2 gio (mmol/L) 51(4,6-59) 6,8 (5,6 - 8,4) <0,0001°

%S0 sanh t7 I¢ giza hai nhém bang »* test.

b Cac bién khong phan phdi chudn duroc biéu dién bang trung vi (25% - 75%).

P nhdn dwoc tir kiém dinh Mann-Withney-U test.

Két qua Bang 3.2 cho thiy: nhom tién DTD c6 ti 1é séng & khu vic thanh thi
(11,7%), tudi (53 tudi), BMI (21,5 kg/m?), chu vi vong eo (75,0 cm), WHR (0,86),
huyét ap toi da (120 mmHg), huyét &p t6i thiéu (80 mmHg), cholesterol téng s6 (4,6
mmol/L), triglyceride (1,80 mmol/L), FPG (5,9 mmol/L) va glucose 2 gio (6,8
mmol/L) cao hon va HDL-C (1,19 mmol/L) thap hon c6 y nghia so v&i nhdm ching

voi P < 0,05. Khong c6 sy khac biét giita nhom chirng va nhdm tién BDTD vé gigi

tinh, chiéu cao, can nang, ti Ié m& co thé, chu vi vong méng, LDL-C (P > 0,05).
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3.2. Thye trang tién dai thao dwong & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Tir 2710 nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam, nghién ctru tién hanh xac dinh thuc
trang tién DTD gom ti I¢ tién DTD va c4c loai tién DTD theo ADA nim 2003 [88] dua
vao nong d6 FPG va ndng do glucose 2 gior sau nghiém phap OGTT. Két qua ti 1é tién
DTD va cac nhom IFG, IGT, két hop IFG-IGT duoc thé hién ¢ Hinh 3.1.

Tién dai thio dwong: 15,2%
L
r 1

9,2 4.4 1,6

Chui thich

nlFG

BIGT

nIFGIGT

= Glucose binh thwomg
® Dai thao dwong typ 2

81.1
Hinh 3.1. Ti Ié tién PTP ¢ ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam (%)
Két qua Hinh 3.1 cho thay ti I& tién DTD ¢ nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha
Nam la 15,2%. Trong dé, ti 1¢ cao nhat 1a & nhém IFG chiém 9,2%; tiép dén la
nhom IGT chiém 4,4%; con nhom két hop IFG-IGT chiém ti Ié thap nhat 1a 1,6%.

Két qua trong tirng nhdm phan loai theo nhdém tudi, noi séng va gigi tinh
dugc thé hién ¢ Hinh 3.2, Hinh 3.3, Hinh 3.4.

%

25 P =0,0001
20,6

20

Chi thich
15 - m40- 44

m45-49
10 -

m30-54
54 m55-59

m60- 604
ﬂ_

IFG IGT IFG-IGT Tién dai thiao dwing

Hinh 3.2. Ti I¢ tién PTP & nguwdi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam theo nhom tuoi
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Ti I¢ tién DTP va céc loai tién DTD ting dan theo nhdm tudi (Hinh 3.2). Cu
thé, ti I¢ tién DTD thap nhat & nhom 40 - 44 tudi (11,5%), cao nhat & nhém 55 - 59
tudi (20,6%), sau d6 giam & nhom 60 - 64 tudi (16,4%). Theo nhom tudi, ti 16 IFG
cao nhat, con ti I¢ két hop IFG-IGT thap nhét. Sy khac biét giita cac nhom tudi co y
nghia thong ké véi P < 0,0001.

35
P <0,0001 32

Chii thich
B Nong thon
¥ Thanh thi

IFG IGT IFG-IGT Tién dai thao dwong
Hinh 3.3. Ti I¢ tién PTP & nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam theo noi séng

Ti Ié tién DTD va cac loai tién DTP & ving thanh thi cao hon 2 1an so Véi
viing néng thén co ¥ nghia thong ké (P < 0,0001) (Hinh 3.3). Cu thé: ti I¢ tién DTD
& thanh thi la 32%, trong khi ti 1& nay ¢ ndng thdn la 14,2%. Tuy nhién do phan I6n
dbi twong nghién ctru & ndng thén (94,5%) nén ti I¢ tien DTD cua nguoi 40 - 64 tudi
tai tinh Ha Nam 1a 15,2%. Ti I¢ IFG, IGT, két hop IFG-IGT & néng thon la 8,6%;
4,1% va 1,4%; tuong trng ¢ thanh thi 1a 18,0%; 9,3% va 4,7%.

%

18 -
16 -

Chii thich
B Nie

®mNam

IFG IGT IFG-IGT Tién dai thao dwong

Hinh 3.4. Ti I¢ tién PTP & nguwoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam theo gii tinh
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Ti I¢ tién DTD, IFG, IGT va két hop IFG-IGT khong c6 su khéc biét giita
nam va nit (P = 0,152). O nam, ti 1& IFG, IGT, két hop IFG-IGT va tién PTD la
16%; 9,8%; 4,8% va 1,4%, cao hon khong dang ké so véi ¢ nir gidi 1a 14,7%; 8,8%;
4,2% va 1,7%, twong (ng.

So Vi cac nudc trén thé gidi, ti Ié tién TP trong nghién ciru nay kha tuong
dong voi ti 1é tién DTD ¢ ngudi Trung Qudc nam 2008 (15,5%) [153]. Ti Ié nay cao
hon ti 1& tién PTP ¢ ngudi Nauru ndm 2003 (13,7%) [90]; ¢ ngudi An PO nim
2011 (8,3 - 14,6%) [27]. Ti Ié tién DTP ¢ ngudi Tay Ban Nha nam 2009 1a 14,8%
voi ti 18 IFG, IGT va két hop IFG-IGT tuong tng 13 3,4%; 9,2% va 2,2% [128]. Tuy
nhién, ti 1¢ tién DTD trong nghién ctru ndy thap hon nghién cru trén ngudi My nim
2008 (26,2%) [86].

Theo thdng ké cta IDF nam 2009, ti 16 IGT khac nhau theo tirng ving: chau
Phi (8,1%), chau Au (8,9%), Trung Pong va Béc Phi (8,2%), Bic My va Caribean
(10,4%), Nam va Trung M¥ (7,5%), Pong Nam chau A (6,2%), Tay Thai Binh
Duong (7,7%) [46]. Tai chau Au nim 2009, ti 1& IGT khac nhau theo tirng quéc gia:
Ba Lan (16,9%), Pan Mach (15,2%), Na Uy (8,6%), Phan Lan (8,5%), Hi lap
(7,4%). Tai chau A nam 2001, ti I¢ tién PTP & An Do la 13%; ¢ Trung Quéc la
7,3%: & Albania 1a 2,6% [79]. Trong d0, ti 1¢ IFG tai Han Qudc ndm 2001 1a 23,9%;
tai Thai Lan nim 2009 13 10,6% [25]. Su khac biét vé thanh phan co thé dic biét 1a
khéi lwong va thé tich m& nodi tang ¢ thé 12 nguyén nhan gy ra sy khac biét vé ti 18
tién DTD va céc loai tién DTD giita cac dan toc khac nhau. Ngoai ra, dic diém sinh
li vé& dung nap glucose va ndng do insulin luc do6i thap hon ciing c6 thé dan dén
nguy co tién DTP cao hon [100].

Tai Viét Nam, két qua diéu tra toan qudc nim 2012 trén d6i twong tir 30 - 64
tudi tai 6 ving sinh thai cho thay ti 16 gom IGT va két hop IFG-IGT la 13,7%.
Trong d6, ti 1& ndy khac nhau ¢ cac khu vuc: mién niii phia Bac (10,7%), dong bang
song Hong (11,2%), duyén hai mién Trung (13%), Tay Nguyén (10,7%), mién
Pong Nam Bo (17,5%) va dong bang song Ciuru Long (13,6%) [20]. Tuy nhién,

nghién ctru di€u tra toan quoc lai st dung xét nghi€ém mau mao mach, con nghién



62

ctru ndy st dung mau tinh mach dé xac dinh glucose huyét. Mau mau tinh mach va
mao mach s& dua ra két qua twong tu trong tinh trang FPG, nhung khac nhau trong
nghiém phap OGTT. Trong d6, nhiéu nghién ctu béo céo, xét nghiém glucose
huyét trong méu tinh mach cho két qua chuan xac hon [146].

Ti lé chung cua IGT va két hop IFG-IGT trong nghién ciru nay 1a 6,0%. Ti lé
nay cao hon nghién ctru tién hanh tai 4 thanh phd I16n 1a: Ha Noi, Hai Phong, Pa
Nang va thanh phd H6 Chi Minh & ngudi 30 - 64 tudi ndm 2001 cua Bénh vién Noi
tiét Trung wong (5,1%), thip hon ti & ndm 2006 trén ca nudc (7,3%) [6].

Két qua nghién ctu cho thdy ti 1¢ tién DTD cao hon so vdi nghién ctu tai
Pic Lic nam 2010 (12,4%) [16]. Theo nghién ciru ciia Phan Hudng Duong va cs
nam 2012 trén 1800 ngudi thira can tai thanh phd Hai Phong cho thay ti 1¢ tién DTD
la 26,8%. Ti 1¢ tién DTD ting cao theo tudi, BMI, ting huyét 4p va tién sir gia dinh
mac DTD. Ti 1¢ tién DPTD & nhom tudi: 30 — 39 tudi, 40 - 59 tudi va 50 - 59 tudi
tuong ung 1a 21,7%; 23,5% va 30,5% [13].

Nghién ciru ctia Dodn Thi Tudng Vi nim 2011 trén 2500 bénh nhan dén
kham stc khoe tai bénh vién 19-8 cho théy: ti 1€ IFG la 12,4%, trong d6 & nam
(14,8%) cao hon & nit (6,6%) v&i P < 0,001. Ti I¢ nay la twong d6i cao va c6 thé
tang nhanh trong thoi gian téi néu khong cé bién phap tuyén truyén va phong tranh
phu hop [22].

Két qua nghién ctru cua D4 Thi Ngoc Diép va cs nim 2012 khao sat ¢
ngudi 30 - 69 tudi tai thanh phd HO Chi Minh cho thiy trong 8 nim (2001 -
2008) ti 1& IFG ting hon 3 1an (trr 5,5% lén 16,4%) va ti 16 IGT nam 2008 I3
10,8% [11]. Ti 18 cac loai tién PTP ting dan nhém tudi: 30 - 39 tudi, 40 - 49
tudi, 50 - 59 tudi, 60 - 69 tudi vai ti 1& IFG tuong tng la 11,4%; 15,6%; 18,5%
va 17,9%; con ti I¢ IGT tuong tng la: 3,6%; 8,3%; 12,0% va 17,3%. Ti I¢ cac
dang tién DTD & thanh thi cao hon & ndng thon vai ti 1€ IFG la 16,9% va 13,3%);
vati 16 IGT 1a 11,4% va 6,6%, tuong ¢tng [12].

Nghién ctru cia Nguyén Thi Kim Cac va cs nim 2008 tai thanh phd Pa
Néng cho thay: ti 16 IFG va IGT twong tng 1a 3,7% va 15,0%; trong d6, khdng c6
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su khac biét vé ti 1¢ IFG giita nam va nit; nhung ti 16 IGT ¢ nit (17,1%) cao nhiéu &
nam (10,7%) vai P < 0,05 [9].

Ti I¢ tién DTD khac nhau theo nhém tudi, dic biét cao & ngudi tir 50 tudi tro
Ién va ti I¢ nay & vung thanh thi cling cao hon so véi vung néng thdn dugc quan sat &
nhiéu nudce trén thé gi¢i. Nghién ctiru cua Sekikawa va cs ndm 2000 ciing xac nhan ti
& tién DPTD & viing thanh thi cao gap 2 1an & vaing néng thon. Ti 18 IGT ting dan theo
nhom tudi: 40 - 49 tudi, 50 - 59 tudi, 60 - 69 tudi. Cu thé ti 1¢ IGT theo nhém tudi & &
nam la 6,9%; 9,4%; 14,9% va ti I¢ IGT tuong trng ¢ nir la 11,9%; 12,4% va 20,0%
[123]. Ti & tién DTD cao dic biét tir 50 tudi tro 18n, phu hop véi khuyén céo chung
ciia ADA nén sang loc phat hién sém tién BPTD & nhoém tubi > 50 tudi.

Sy khac biét V& ti 1¢ tien PTD giita cac nim va cac lra tudi nghién ctru ciing
c6 thé giai thich bai: 5 - 10% ngudi tién DTD chuyén thanh DTD mdi nam, véi
cuing ti 1& twong ti tré vé mirc binh thudng. Thém vao d6, ngudi tién DTD c6 thé tri
hodn hoac khdng phét trién DTD typ 2 bang cach giam can, ting hoat dong thé luc
va ché d6 dinh dudng hop ly [134]. Su chénh léch ti ¢ tien TP gitra thanh thi va
nong thon la do quéa trinh d6 thi hda dang dién ra nhanh chong co lién quan véi su
thay d6i 16i song dan dén it hoat dong thé luc, dinh dudng khong hop i va béo phi.
Pay la nhitng yéu td nguy co duoc béo c4o o lién quan dén phaét trién tién DTD va
bénh DTD typ 2. Con & viing ndng thdn, phan 1én ngudi dan van duy tri thoi quen
sinh hoat, 16i séng truyén théng, vi vay, ti 1¢ tién PTD ¢ ngudi dan ving néng thdn
thip hon khoang 2 Ian so véi viing thanh thi.

Ti I¢ tién TP khong khac nhau gitra nam va nir trong nghién ctu nay ciing
phu hop vai nghién ctiru cta Dodn Thi Tuong Vinam 2011 [22], Soriguer nam 2012
[128], Kim nam 2011 [91], Yang nam 2010 [153] va Son nam 2011 [133].

Su khac biét Vé ti 1¢ tién DTD gitra cac nghién ciru va sy chénh léch Vé ti 1
IFG va IGT c6 thé con do sy khéac biét vé tiéu chuan chan doan. Trong nghién ciru
nay str dung tiéu chuan chan doan tién DTD cua ADA nam 2003 [89], trong khi hau
hét cac nghién ciru sir dung tiéu chuan chan doan cia WHO nam 1999 [144]. Ti l¢

tién DTD trong nghién ctiru ndy giam dang ké khi str dung tiéu chuan phan loai tién
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DTP cta WHO niam 1999 con 9,0% véi ti 18 IFG, IGT va két hop IFG-IGT twong
ng 1a 3,0%: 5,4% va 0,6%. Mot sb nghién ctiu ciing da bao céo sy gia ting 2 - 3
lan trong ti 1é IFG st dung tiéu chuan cia ADA niam 2003 so sanh Véi tiéu chuin
cia WHO nam 1999 [37]. Pé gia ting gia tri du bao tiéen BTD, gop phan canh bao
nguy co va phuc vu cho cong tac du phong, Bo Y té nam 2014 da khuyén céo st
dung tiéu chuan chan doan tién DTD cua ADA niam 2003 [26].

TOm lai, ti 1¢ tién PTD ¢ ngudi 40 - 64 tudi tai tinh HA Nam theo tiéu chuan
chan doan ciia ADA niam 2003 1a 15,2%. Tinh trén toan mau, ti Ié tién DTP cao
nhat & nhém IFG (9,2%), tiép dén 1a nhém IGT (4,4%), con nhdm két hop IFG-IGT
chiém ti 1¢ thip nhat (1,6%). Theo nhom tudi, ti 1é tién DTD, IFG, IGT va két hop
IFG-IGT dic biét cao tir 50 tudi tro 1én. Ti I¢ tién DTD & thanh thi cao gap 2,25 lan
so voi ndng thdn. Ti I8 tién PTD giam dang ké khi st dung tiéu chuan phan loai
tién BTP caa WHO nim 1999 con 9,0% vai ti 16 IFG, IGT va két hop IFG-IGT
tuong trng la 3,0%; 5,4% va 0,6%.

3.3. M6i lién quan ciia mdt s6 yéu t6 moi trwdng véi tien dai thao duwong ¢ nguoi 40
- 64 tudi tai tinh Ha Nam

Tién BTD va BTD typ 2 1a bénh di truyén da nhan t4, trong d6 c6 yéu to moi
trudng. Mot s6 yéu té moi trudng sir dung trong nghién ciu bao gom dic diém kinh té
- x4 hoi (tudi, gigi tinh, noi sdng, mirc do lao dong, trinh d6 hoc van, hon nhan, tién st
gia dinh mic TP, muc thu nhap), dic diém an udng (bira phy, mic do an, dn man,
moén ua thich, thoi gian dn, 4n sang, udng ruou, hat thudc), hoat dong thé huc (thoi gian
xem tivi, ngdi, ngu trua, ngt t6i, thé thao tich cuc), béo phi, huyét ap va lipid mau.

Cac ddi tegng cua nghién cau bénh - ching dugc 1y hoan toan tir nghién
ctru cat ngang gilp gia ting lyc mau cho nghién cieu. Tuy nhién, do ti 1é méc tién
DTP khong dng nhét giita cac nhoém tudi va gigi tinh trong nghién ctu ndy va céc
nghién ciru di bao cdo [10], [22], dong thai co sy khéac biét vé dac diem gitra nam
va nir trong nghién ciu cat ngang (Bang 3.1) nén trong cac phan tich hdi quy
logistic x4c dinh anh hudng cia cac yéu té nguy co da duge diéu chinh theo tudi va

gigi tinh nham han ché nhirng sai s6 nay.
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3.3.1. Pdc diém kinh té - xa hji

M&i lién quan gitra dac diém Kinh té - x& hoi bao gom: tudi, gisi tinh, noi

séng, mtrc do lao dong, trinh dd hoc van, hdn nhan, tién sir gia dinh mac DTD, mac

thu nhap véi tién DT & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam diéu chinh theo tudi va

giogi tinh dugc trinh bay ¢ Bang 3.3.

Bang 3.3. Méi lién quan ciia diic diém kinh té - xa hdi véi tién PTD

& nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Pic diém Nhém chitng  Nhom tién PTP OR (95% CI) P
(n=2199) (n=411)

Tudi 1,19 (1,1-1,3) <0,0001

Gioéi Nt 1446 (65,8%) 259 (63,0%) 1

tinh ~ Nam 752 (34,2%) 152 (37,0%) 1,13(0,9-1,4) 0,276

Noi  Néng thon 2106 (95,8%) 363 (88,3%) 1

séng  Thanh thi 93 (4,2%) 48 (11,7%) 2,76 (1,9 - 4,0) <0,0001

Lao  Nhe 431 (19,6%) 92 (22,4%) 1

dong  Ning 1768 (80,4%) 319 (77,6%) 0,90 (0,7-1,1) 0,415

Trinh  Tiéu hoc 220 (10,0%) 42 (10,2%) 1

d6 hoc Trung hoc co s 1368 (62,2%) 255 (62,0%) 1,11 (0,8-1,6) 0575

van  Phd théng trung hoc 286 (13,0%) 51 (12,4%) 1,16 (0,7-1,9) 0,533
Cao dang tro Ién 325 (14,8%) 63 (15,3%) 1,12 (0,7 -1,7) 0,623

Tién sir gia dinh  Khéng 2016 (96,6%) 377 (94,5%) 1

mic BPTD Co 71 (3,4%) 22 (5,5%) 1,77 (1,1-2,9) 0,023

Hon  Co6 volchong 2014 (91,6%) 366 (89,1%) 1

nhan  Boc than 34 (1,5%) 14 (3,4%) 2,28 (1,2-4,3) 0,012
Khac 151 (6,9%) 31 (7,5%) 1,06 (0,7 -1,6) 0,79

Mac  Muc 1 566 (25,7%) 93 (22,6%) 1

thu  Mic 2 569 (25,9%) 117 (28,5%) 1,27 (0,9-1,7) 0,12

nhap  Mic 3 530 (24,1%) 92 (24,4%) 1,07 (0,8 -1,5) 0,679
Muc 4 534 (24,3%) 109 (26,5%) 1,21 (0,9-1,6) 0,223

Sé liéu cac nhém biéu thi dang n (%). n 1a téng sé lwong mau lén nhdt thu duwoc.

OR (95% CI) va P nhdn duwoc tir phan tich héi quy logistic diéu chinh theo tudi va gidi tinh.
Két qua Bang 3.3 cho thdy, mot sé dic diém kinh té - xa hoi c6 lién quan voi

tién PTD & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam gom: tudi (OR = 1,19; P < 0,0001),
noi séng thanh thi (OR = 2,76; P < 0,0001), tién sir gia dinh mac DTP (OR = 1,77;



66

P = 0,023) va doc than (OR = 2,28; P = 0,012). Nghién ctru chua nhan thay mbi

lién quan cua cac dic diém: gioi tinh, mac do lao dong, trinh d6 hoc van, muc thu

nhap vai tién DTD ¢ ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam.

Nghién ciru tién hanh phan tich méi lién quan cua cac dic diém kinh té - xa

hoi vé6i cac loai tién DTD. Két qua duoc trinh bay ¢ Phu luc 4 - Bang 1 va Bang 3.4.

Bang 3.4. Mot s6 diic diém kinh té - xa hdi co lien quan véi cac loai tien PTD ¢

ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Pic diém Nhom chitng  Nhom tien PTP OR (95% CI) P

IFG n=2199 n =248

Tudi 1,18 (1,1-1,3) 0,001

Noi  Noéng thon 2106 (95,8%) 221 (89,1%) 1

séng  Thanh thi 93 (4,2%) 27 (10,9%) 2,55 (1,6 -4,0) <0,0001

IGT n=2199 n=120

Tudi 1,21 (1,1-1,4) 0,008

Noi  Noéng thon 2106 (95,8%) 106 (88,3%) 1

séng  Thanh thi 93 (4,2%) 14 (11,7%) 2,70 (1,5-4,9) <0,0001

Tién s gia dinh  Khong 2016 (96,6%) 108 (93,1%) 1

mic BTD Co 71 (3,4%) 8 (6,9%) 2,27 (1,1-4,9) 0,035

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

thu Murc 2 569 (25,9%) 43 (35,8%) 1,66 (1,0-2,7) 0,049

nhap  Muc 3 530 (24,1%) 20 (16,7%) 0,83(05-15) 0,573
Muc 4 534 (24,3%) 31 (25,8%) 1,21 (0,7-2,1) 0,485

Két hop IFG-1IGT n=2199 n=43

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

sébng  Thanh thi 93 (4,2%) 7 (16,3%) 4,24 (1,8-9,9) 0,001

Hon  Cd volchong 2014 (91,6%) 36 (83,7%) 1

nhan  Doc than 34 (1,5%) 4 (9,3%) 6,10 (1,3-28,6) 0,022
Khéc 151 (6,9%) 3 (7,0%) 0,98 (0,3-3,3) 0,981

Trinh  Tiéu hoc 220 (10%) 9 (20,9%) 1

d6 hoc Trung hoc co so 1368 (62,2%) 18 (41,9%) 0,34 (0,2-08) 0,012

van  Pho thong trung hoc 286 (13,0%) 4 (9,3%) 0,39(0,1-1,3) 0,134
Cao dang tro Ién 325 (14,8%) 12 (27,9%) 0,99 (0,4-25) 0,996

Sé liéu cac nhém biéu thi dang n (%). n 1a téng sé lwong mau lén nhdt thu duoc.

OR (95% CI) va P nhdn duwoc tir phan tich hoi quy logistic diéu chinh theo tugi va gigi tinh.
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Két qua phan tich nhan thiy c6 méi lién quan ctia mot sé dic diém kinh té -
x& hoi voi IFG, IGT va két hop IFG-IGT. Cu thé: cac yéu t6 lién quan véi IFG gom:
tudi (OR = 1,18; P = 0,001), noi séng thanh thi (OR = 2,55; P < 0,0001). C4c yéu
t6 lién quan dén IGT gom: tudi (OR = 1,21; P = 0,008), noi séng thanh thi (OR =
2,70; P < 0,0001), tidn sir gia dinh méc TP (OR = 2,27; P = 0,035) va thu nhap
muc 2 (OR = 1,66; P = 0,049). Va cac yéu té lién quan vai két hop IFG-IGT gom:
noi sdng thanh thi (OR = 4,24; P = 0,001), tinh trang doc than (OR = 6,10; P =
0,022), trinh d6 trung hoc co s (OR = 0,34 P = 0,012).

Nhiéu nghién ctru d3 bédo céo, tudi 1a yéu té nguy co cua tién DTD. Nghién
ctru cua Anjana va cs trén ddi teong > 20 tudi ndm 2011 nhan thdy c6 mdi lién quan
cta tudi véi tién PTD (OR = 1,20; P < 0,001) [27]. Nghién ctru ctia Son va cs trén
dbi twong > 15 tuoi tai thanh phé H6 Chi Minh da béo cao IFG c6 lién quan Vi tudi
(OR =1,8;95% CI = 1,1 - 3,1) [127]. Nguy co tién DPTD ting theo do tudi dac biét
tir 50 tudi tro 18n. Piéu nay 1a do khi tudi ting 1én twong tng véi mac do 1ao hoé
ting, chirc ning noi tiét suy giam, cung véi dé 1a suy giam kha ning bai tiét insulin
cua té bao B tuyén tuy. Bong thoi sy nhay cam vai kich thich insulin cua té bao
giam do lién quan dén béo phi va it hoat dong thé luc [127]. Theo thoi gian, té bao B
khong bai tiét du insulin can thiét dé bu dip cho sy gia ting khang insulin. Khéc voi
chau Au - noi dan sé gia dang tac dong manh nhat dén ti Ié tién DTD va DTD, ¢ céac
nudc chau A, tién TP va bénh DTD khoi phat sém & ngudi tré ¢6 thé do lién quan
dén su suy giam trong ndi can bang glucose. Nhirng ngudi truang thanh ¢ Thai Lan,
Trung Qudc va Viét Nam c6 ting glucose huyét va insulin sau in rd rét hon & nguoi
chau Au cung dd tudi, goi y su suy giam trong mirc &6 nhay cam insulin [142].

Nghién ciru ndy ciing nhan thay ti 1¢ tién DTD dic biét cao & ving thanh thi.
Nhitng ngudi séng ¢ ving thanh thi c6 nguy co tién TP tang 2,76 1an so v&i ngudi
séng ¢ viing ndng thon (P < 0,0001). Két qua nay ph hop véi nghién ciru ciia Kim
va cs nam 2006 da bao cao IFG co lién quan vai noi séng (OR=1,62;95%Cl=1,4
-1,9) [92]. Ti Ié cao cua tién DTD & thanh thi so v&i nong thon duoc quan sat thay

& cac nudc trén thé gioi dac biét 1a cac nudc dang phat trién. Do thi hoa c6 lién quan
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VGi sy thay di 16i séng nhu it hoat dong thé lec, dinh dudng khdng hop Ii dan dén
béo phi va gia ting khang insulin. Pay 13 nhitng yéu té lam ting nguy co mac tién
DTD va bénh BDTD typ 2.

Trong nghién ctiru nay, ti 1& nguoi c6 tién sir gia dinh mac DT trong nhoém
chung 1a 3,3%; trong khi do, ti 1& nay & nhdm tién DTD 14 5,5%. Sau khi diéu chinh
theo tu6i va giéi tinh thi nhan thay tién sir gia dinh mac DTD lam ting 77% nguy co
tién DTD. Két qua nay ciing pht hop v&i nghién ciru trén cac quan thé khac nhu:
ngudi Thuy Dién theo nghién ciru cua Hilding nim 2006 (OR = 1,5 - 2,9) [78],
ngudi Trung Qudc theo nghién ciru ctia Yang nim 2010 (OR = 1,32; P = 0,001)
[153] va ngudi An Do theo nghién ciru ciia Anjana ndm 2011 (OR = 1,2; P = 0,045)
[27]. Wagner va cs nim 2013 ciing xac dinh c6 méi lién quan cua tién sir gia dinh
mac DTD voi tién PTD & ngudi Puc sau khi diéu chinh theo tudi, gisi tinh (OR =
1,26; 95% Cl = 1,1 - 1,4) [139]. Phan tich theo cac loai tién TP, nghién ctru ciing
nhan thay tién st gia dinh mic DTD ¢6 lién quan véi IFG (OR = 1,37; 95% CI =
1,2 -1,6), IGT (OR =1,25;95% Cl =1,1-1,5) va két hop IFG-IGT (OR = 1,64;
95% CI = 1,4 - 1,9) [139]. Theo nghién ctru ctia bénh vién Noi tiét Trung wong nim
2002, ti I¢ IGT & nhém ngudi ¢ tien sir gia dinh mac DTD 1a 11,9% cao hon nhom
ngudi khong co tién sir gia dinh mic DTD 14 10,8% va tién sir gia dinh mic DTD
lam ting nguy co mac IGT 1én 1,65 lan [3]. Tién sir gia dinh mic DTD duogc xem la
mot yéu to c6 mbi lién quan manh va doc lap dbi véi tien BDTD, do tién su gia dinh
mac DT lién quan dén di truyén céc gen anh huong dén suy giam tiét insulin va
khang insulin gay nén tién DTD va DTD typ 2.

Nghién ctru ndy chi nhan thdy méi lién quan cua tinh trang doc than véi nguy
co tién DTP (OR = 2,28; P = 0,012). Ngoai ra, tinh trang doc than con lam ting
nguy co bi két hop IFG-IGT [én 6,19 lan (P = 0,001). Diéu nay c6 thé giai thich 1a
do nhirng nguoi doc than, khdng chiu &p lec tir cdng viéc gia dinh, cham soc con
cai, ho c6 nhiéu thai gian nhan rdi hon, dan dén giam hoat dong thé lec lam ting

nguy co tién DTP.
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Két qua nghién ciru chi nhan thay nguoi hoc trung hoc co s giam 34% nguy
co mic két hop IFG-IGT so vai ngudi hoc tiéu hoc (P = 0,012) va nhitng ngudi c6
thu nhap mic 2 ting nguy co mac IGT 1,66 lan so v&i ngudi c6 thu nhap mac 1 (P
= 0,049). Két qua nghién ctru ciing phi hop v&i nghién ciru cia Soriguer va cs nim
2012 trén ngudi Tay Ban Nha véi trinh d§ hoc van thap lam ting nguy co DTD la
1,66 1an [128]. Mot s nghién ciru khéc ciing bao cdo muc thu nhap 1a yéu tb nguy
co tién DTD [27], [153]. Trinh do hoc van la mot yéu tb cua tinh trang kinh té xa
hoi va trinh d6 hoc vAn cang cao c6 lién quan véi mic do thap cua nguy co tim
mach, ciing nhu béo phi, réi loan lipid méu va ting huyét ap [122]. Tuy nhién,
nghién ctru chua nhan thay méi lién quan cua trinh d6 hoc van va mac thu nhap véi
tién TP trong toan mau. Piéu nay co thé giai thich 1a do dbi twong cua nghién ctru
nay 1a ngudi 40 - 64 tudi, noi séng chii yéu la ndng thdn (94,5%). Phan I6n trinh d6
hoc van 1a hét cap 2 (~ 62%), s6 luong ngudi co trinh d6 hoc VAn cao it va cac mic
thu nhap phan b déu, khdng co su khac biét giita nhdm chizng va nhom tién DTD.

Nhu vdy, 6 mdi lién quan manh cta diém kinh té - xa hoi voi tién DTD (tudi,
noi séng thanh thi, tién sir gia dinh mac PTD, tinh trang doc than), IFG (tudi, noi
séng thanh thi), IGT (tudi, noi séng thanh thi, tién sir gia dinh mac DT, thu nhap
muc 2), két hop IFG-IGT (noi song thanh thi, tinh trang doc than, hoc trung hoc co
s0) & nguoi 40 -64 tudi tai HA Nam. Trong do, cac yéu té lam ting cao nguy co tién
DTP nhu: noi sdng thanh thi (OR = 2,55 - 4,24), tinh trang doc than (OR = 2,28 -
6,1), tién sir gia dinh mic DTD (OR = 1,77 - 2,31), thu nhap khoang tt: phan vi tha 2
(OR = 1,66); con hoc trung hoc co s& 1am giam nguy co két hop IFG-IGT (OR =
0,34). Nghién ctru chua nhan thiy méi lién quan cua gisi tinh, mic do lao dong véi
tién DTD va céc loai tién DTD.

3.3.2. Pic diém in uong

Két qua phan tich méi lién quan cua dic diém dn udng véi tién DTD trong

mo hinh hoi quy logistic diéu chinh theo tudi va gidi tinh & nguoi 40 - 64 tudi tai

tinh Ha Nam dugc trinh bay ¢ Bang 3.5.
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Bing 3.5. M6i lién quan ciia dic diém dn udng véi tien PTD ¢ nguoi 40 - 64

tudi tai tinh Ha Nam

Lo L Nhom chieng  Nhom tién PTD
Pic diem an uong OR(95%CIl) P
(n=2199) (n=411)
Bira phu Khdng 743 (33,8%) 126 (30,6%) 1
Cé 1456 (66,2%) 283 (69,4%) 2,05(0,9-4,4) 0,059
Mac do Binhthuong — 1848 (84,5%) 351 (86,1%) 1
an No 277 (12,7%) 43 (10,5%) 0,85(0,6-1,2) 0,333
it 62 (2,8%) 14 (3,4%) 1,13 (0,6 -2,0) 0,697
Anmin Binhthuong 1823 (83,3%) 330 (82,7%) 1
Man 366 (16,7%) 69 (17,3%) 1,12 (0,7-1,4) 0,558
Mén wua Ludc 1319 (60,7%) 241 (60,1%) 1
thich  Réan/xao/nudng 855 (39,3%) 160 (39,9%) 1,09 (0,8-1,3) 0,965
Thoi  Pung gio 1423 (65,9%) 254 (64,3%) 1
giandn Théatthuong  735(34,1%) 141 (35,7% 1,12 (0,9-1,4) 0,317
Ansang Thuong xuyén 1121 (51,3%) 208 (51%) 1
Thinh thoang 864 (39,5%) 164 (40,2%) 1,04 (0,8-1,3) 0,720
Bo bira 202 (9,2%) 36 (8,8%) 0,98 (0,7-1,5) 0,925
Hut Khong hat 1632 (74,2%) 297 (72,3%) 1
thuéc  Hién hat 363 (16,5%) 64 (15,5%) 0,89 (0,6-1,4) 0,59
Trude hat 204 (9,3%) 50 (12,2%) 1,18 (0,7-1,9) 0,489
Udng  Khongudng 1433 (65,2%) 241 (58,6%)
rugu  1-4cdc/thang 263 (12,9%) 58 (14,1%) 1,40 (1,0-2,0) 0,045
>4 coc/thang 503 (22,9%) 112 (27,3%) 1,58 (1,1-2,3) 0,017

S¢ liéu cac nhém biéu thi dang n (%). n 1a téng sé hwong mau lén nhdt thu duwoc.
OR (95% CI), P nhdn duoc tir phan tich hoi quy logistic dieu chinh theo tugi va gidi tinh.

1 céc ruwou: 50 ml ruou 30°.

Nghién ctiru chua nhan thdy mdi lién quan cua cac dic diém an uong: bira

phy, mic d6 an, an man, moén wa thich, thoi gian an, an sang, hut thuoc vaéi tién

DTP & nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam. Thoi quen udng rugu c6 lién quan dén

ting nguy co tién DTD sau khi diéu theo tudi va gigi tinh voi mic do ubng ruou 1 -
4 cbelthang 1a 1,40 lan (P = 0,045) va > 4 coc/thang 1a 1,58 lan (P = 0,017) so véi
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khong ubng ruou. Ngoai ra, ding bira phu ¢6 xu hudéng ting nguy co tién DTD véi
OR = 2,05 (P = 0,059).

Két qua phan tich méi lién quan cia mot sé dic diém an udng véi cac loai
tién DTD chi nhan thidy mbi lién quan cua thoi quan ubng rugu > 4 cbc/thang voi
IFG sau khi diéu chinh theo tudi va gioi tinh (OR = 2,21; P = 0,01) (Phu luc 4 -
Bang 1 va Bang 3.6).

Bang 3.6. Mot s6 diic diém dn udng co lién quan véi IFG & ngudi 40 - 64 tudi

tai tinh Ha Nam

e e o K Nhom chieng  Nhom IFG
Pac diém an uong (n = 2199) (n = 248) OR (95% CI) P

Uong Khénguong 1430 (65,1%) 139 (56,1%) 1
ruou  1-4cdc/thang 263 (12,0%) 34 (13,7%)  1,50(0,9-2,3) 0,053
>4 coclthang 503 (22,9%)  75(30,2%) 2,21 (1,4-3,6) 0,01

Sé liéu cac nhém biéu thi dang n (%). n 1a téng sé lwong mau lén nhdt thu duoc.
OR (95% CI), P nhdn dwoc tir phan tich hoi quy logistic diéu chinh theo tudi va gidi tinh.
1 cée rueou: 50 ml ruou 30°.

Két qua ndy phu hop véi nghién ciu tai Han Quéc trén dbi twong sir dung
ruou lam ting nguy co IFG 18n 1,58 lan (95% CI = 1,1 - 2,2) so véi nhitng ngudi
khong udng rugu [92]. Trong khi 6, mot s6 nghién ciru khéc da bao cao udng rugu
lam tang nguy co & nam gidi va giam nguy co ¢ nit gidi. Nghién ctiru cua Cullmann
nim 2012 tai Thuy Dién di bao cao udéng ruou & nam gidi lam tang nguy co tién
PTP 1,42 lan (95% CI = 1,0 - 2,0), trong khi & nit gioi lam giam nguy co tién PTD
0,46 lan (95% CI = 0,2 - 0,9) [48]. Két qua nghién cttu ciia Chen va cs nim 2010
bdo c4o udng ruou ting nguy co tién DT 50% (95% C1 = 1,0 - 2,2) & nam va giam
41% (95% CI = 0,2 - 0,8) & nit [96].

Tac dong cua ruou dén nguy co tién TP do lam ting luong calo du thira,
dan dén béo phi, gay viém tuyén tuy, rdi loan can bang trao doi cacbonhydrate va
glucose, l1am suy giam chtrc ning cua gan [53]. Khi hap thu mét luong 16n ruou, s&
lam giam hap thu glucose dudi tac dong cua insulin do lién quan dén ting khang

insulin & cac md dich. Nghién ciru in vitro xac nhan ruou lam giam tiét insulin cua
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té bao P va cac chat chuyén hda cua ruou nhu 2,3-butanediol hoic 1,2-propanediol
rc ché chuyén héa cua céc té bao m& dudi kich thich cua insulin [97]. Nghién ctu
ciia Koko nam 1995 ciing nhan thy su giam s luong té bao B va suy giam khoi
luong dao tuy & chudt duge diéu tri ethanol [93]. Piéu nay cé thé dan dén ti I¢ cao
mac tién DTD va bénh DTD typ 2 ¢ nhitng ngudi udng nhiéu ruou. Nguoc lai, uéng
rugu & mirc vira phai va it kich thich tang nhay cam insulin, cai thi¢én phan @ng vai
su gia ting glucose sau an [97]. Tuy nhién, trong nghién ciru ndy chua nhan thay tac
dong cua ruou lam giam nguy co tién PTD. Piéu nay cd thé 1a do phan lon ddi
tuong sir dung ruou la nam gigi (79,4%), d6i twong nit gidi st dung ruou chiém ti 1é
nho (12,7%). Thém vao dé, regu ma cac déi tugng trong nghién ciu st dung chu
yéu 1a ruou gao véi nong do ethanol cao gy doc ddi voi co thé. Con ruou ma nit
giéi & cac nudc phét trién sir dung phan 16n 1a ruou c6 ndng do ethanol thap, 1am
tang nhay cam insulin, c6 lgi cho stc khoe.

Dic diém thoi gian an udng that thuong, bo bira in sang dugc biét dén la
nhitng théi quen co hai cho stc khoe. Tan s va chét lugng bita an sang duoc bao
C40 c6 lién quan dén diéu hoa sy thém an, nong do glucose huyét va nong do insulin
lac doi [126]. Bira sang duoc xac dinh la bira an quan trong trong ngay sau thoi gian
dai qua dém co thé can duoc bd sung chit dinh dudng dé cung cip ning lwong cho
cac hoat dong cua co thé. Tuy nhién, nghién ciru cua Diaz-Redondon ciing chua tim
thay méi lién quan giita dn sang hoac tong lugng thirc an tiéu thu véi tién DTD [55].
Thuc té, trong nghién ciru ndy thiéu cac dit liéu vé tong luong thirc 4n tidu thy, tinh
toan ning luong co thé hap thu, dit liéu chi dirng lai & mot sé dic diém an udng dira
trén phuong phap hoi tudng.

Hau hét cac nghién ciru xem xét hut thude 1a yéu té nguy co cua DTD va tién
DTP do trong khoi thudc 14 c6 chira 7000 hoa chat, trong d6 c6 70 chat gay ung thu
[138]. Mot s dit liu goi ¥ cho méi quan hé nguoc lai, do thudc 14 1am ting tiéu

hao ning luong, Gc ché sy thém an, do d6 c6 thé dan dén BMI hoac chu vi vong eo
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thap, lam giam nguy co DTD. Nghién ctru ctia Hou va ¢s nim 2016 cho thay nhitng
ngudi hit thude co gié tri FPG tuong duong va glucose 2 gid thap hon so véi nhitng
ngudi khdng hat thube [80]. Nhitng anh hudng cua thude 14 dén chuyén hoa glucose
va khang insulin van con dang dugc nghién ciu. Tuy nhién, két qua nghién ctu nay
phl hop véi mot sé6 nghién ctiu khéc ciing chua nhan thdy méi lién quan cua hat
thuée vai tién DTD [55], [90], [128].

Nhu vay, nghién ctru chura nhin thiy méi lién quan cua mot s dic diém an
udng nhu: bira phy, mic d6 an, an man, mén ua thich, thoi gian an, an sang, hat
thuc véi tién PTD ¢ ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam sau khi diéu chinh theo
tudi va gioi tinh. Két qua chi nhan thay mdi lién quan cua thoi quen udng ruou co
lién quan dén tién DTD va IFG (OR = 1,58 - 2,21). Bén canh d¢, dung bira phu
cling ¢6 xu hudng ting nguy co tién DTD 2,04 1an.

3.3.3. Hoat déng thé luc

Bang 3.7 trinh bay mdi lién quan cua mot sé hoat dong thé hrc dén nguy co
mac tién DTD & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam.

Két qua nghién ctru chua nhan thay méi lién quan cua tong thoi gian xem ti
vi, thoi gian ngoi, thoi gian nga trua, thoi gian nga toi, thoi gian di lai, thoi gian thé
thao tich cuc vai tién DTP & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam (P > 0,05).

Mic du, hoat dong thé luc duoc béo céo lam giam nguy co tién trién tién
DTD va BTD typ 2. Hoat dong thé lyc thudng xuyén gilp giam can, giam m& noi
tang, cai thién chirc nang ndi md, kich thich hoat dong cua cac enzyme, tang tinh
nhay cam cta gan, co xuwong va mé m& dbi véi hoat dong cua insulin [118]. Thém
vao d6, hoat dong thé luc gidp duy tri sy can bang giita phan tng viém va khéng
viém, gilp giam can, giam md noi tang, giam LDL-C, ting HDL-C, 6n dinh huyét
ap, giam nguy co BDTD va tang hoat tinh cta insulin [26]. Nghién ctru trén dong vat
x&c nhan hoat dong thé lrc gidp té bao co tiét ra hormone irisin. Irisin dwoc san xuat
khi van dong, kich thich chirc nang sinh nhiét trong mé md va “ndu hoa” cta mo

m& trang, gitp lam ting tong s6 nang lwong sir dung [17].
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Bing 3.7. Moi lién quan ciia hoat dong thé Irc véi tién PTP & nguoi 40 - 64 tudi

tai tinh Ha Nam
Hoat d§ng thé luc N(r;]oinzcg;;]g Nho(r:i|21111}))TB OR (95% CI) P

Xem tivi <3 gio 2094 (95,2%) 389 (94,6%) 1

> 3 gioy 105 (4,8%) 22 (5,4%) 1,14 (0,6-1,5) 0,796
Ngdi <4 gio 1480 (67,3%) 279 (67,9%) 1

> 4 gioy 719 (32,7%) 132 (32,1%) 1,02(0,8-1,2) 0,815
Ngutrwa <30phat 1092 (50,8%) 193 (48,6%) 1

30-59 phat 472 (22,0%) 81 (20,4%) 0,96 (0,7-1,3) 0,776

60 - 89 phat 444 (20,7%) 91 (22,9%) 1,14 (0,9-1,5) 0,372

>90phit 139 (6,5%) 32 (8,1%) 1,28 (0,8-1,9) 0,254
Ngutdi 6 -7 gio 1290 (60,3%) 232 (59,3%) 1

<6 gio 318 (14,9%) 64 (16,4%) 1,04 (0,8-1,4) 0,794

> 7 gio 529 (24,8%) 95 (24,3%) 1,02 (0,8-1,3) 0,879
Dilai Dibo/xedap 1136 (82,0%) 189 (78,4%) 1

Xe may/otd 249 (18,0%) 52 (21,6%) 1,36 (0,9-2,0) 0,113
Thé thao Khdng 1900 (86,4%) 357 (86,9%) 1
tich cuc It 199 (9,0%) 37 (9,0%) 0,90(0,7-2,3) 0,323

Nhiéu 100 (4,6%) 17 (4,1%) 0,77(0,7-1,9) 0,641

Sé liéu cac nhom biéu th; dang n (%).
OR (95% CI), P nhdn duwoc tir phan tich hoi quy logistic diéu chinh theo tudi, gidi tinh va
Muec do lao dong.

Tai Viét Nam, theo thong ké cua Guthold ndm 2008, ti & it hoat dong thé luc
& nam 1a 7,7% (4,7% - 10,6%), ¢ nix 1a 8,8% (5,6% - 12,0%). it hoat dong thé hrc
ting khi tudi cang ting dac biét tir 50 tudi tré 18n [73]. Nghién ciu cua bénh vién
Noi tiét trung wong nim 2002 cho thay, nhém it van dong thé luc c6 nguy co méc
IGT cao hon 1,4 1an so v&i nhém hoat dong thé lyc nhiéu (P < 0,001) [3].

Mot s6 nghién ctru ciing bao cao thoi gian ngu it - hé qua cua 16i song hién
dai 0O thé la mot yéu to gop phan gay tien BPTD va DTD typ 2. Nghién ciru cat
ngang cta Daniel va cs ndm 2005 cho thidy mdi lién quan cua thoi gian ngu tdi it < 6
gior voi tién TP (OR = 1,58; 95% CI = 1,2 - 2,2) va bénh DTD t{p 2 (OR = 1,66
95% CI = 1,2 - 2,4) [67]. Nghién ctu trong 10 nim trén 70000 nit y ta cho thiy thoi
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gian ngu it 1am ting 57% nguy co DTD [28]. Co ché chinh x4c ma thoi gian ngi it
lam gia ting nguy co tién DTD va DT con chua 13 rang. C6 thé, thoi gian ngi it
lién quan dén hoat dong cua hé than kinh giao cam, 1am giam qué trinh st dung
glucose cuia ndo, thay d6i trong truc ving dudi doi - tuyén yén - thuong than ciing
nhu suy giam chirc ning noi tiét than kinh [61]. Nghién ctru cia Gangwisch nim
2007 da bao cao thiéu ngu cap tinh lién quan dén ting glucose huyét, giam insulin,
giam dung nap glucose, con trong thiéu ngi man tinh nong d6 glucose huyét van
binh thudng nhung néng do insulin ting do gia ting khang insulin. Dong thoi, thiéu
ngu cap va man tinh lai 1am rdi loan diéu hoa cam giac ngon miéng, dan dén ting
lwong thie n lay vao, ting cin ning, dan ti khang insulin va 13 nguy co cao cua
tién DTD va DTD typ 2 [61].

Dir liéu dich t& hoc b&o céo it hoat dong thé lyc va xem ti vi nhiéu lam ting
can nang dan dén thira can, béo phi. Xem ti vi nhiéu ciing duoc xem la mot nguy co
cao lam giam hoat dong thé luc, do lién quan t&i thira can dugc nghién ciu boi
Gortmarrker va cs [79].

Trong nghién cru ndy chua nhan thay méi lién quan cua mot s hoat dong
thé lyc vai tién DTD va cac loai tién DTD. Két qua nay ciing phu hop véi nghién
ctru cua Diaz-Redondo nam 2015 [55], Khambalia nam 2011 [90] va Soriguer
nam 2012 [128]. Piéu nay c6 thé do phan I6n d6i tuong nghién ciru & ndng thon
(94,5%), mirc d6 lao dong nang cao (~ 80%) va khdng co su khac biét gitra cac
d6i twgng. Hau hét cac ddi twong nghién ctru tham gia cac hoat dong hang ngay:
lam vuon, lam rudong, cdng viéc nha, cham séc con chau. Thém vao d6, murc do
hoat dong thé lyc thuong duoc xac dinh trong khoang 1 tuan hoic 1 thang qua bo
cong cu IPAQ (International Physical Acitivity Questionnaires) dua trén mot
trong ba tiéu chuan: 1) > 3 ngay trong tuan hoat dong niang it nhat 20 phat/ngay;
2) > 5 ngay trong tuan hoat d¢ong trung binh it nhat 30 phat/ngay; 3) > 5 ngay
trong tuan di bo, hoat dong ning, dat mac ning luong that nhat 600 MET-
phat/tuan [73]. Tuy nhién, viéc ap dung bd cau hoi nay gap nhiéu kho khin. Do
d6, trong nghién ctiru ndy mac d6 hoat dong thé lec chi duoc danh gia thong qua

mét sé bién don gian, d& thu thap nhu: xem ti vi, thoi gian ngdi, thoi gian ngu
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trura, thoi gian ngu téi, thé thao tich cuc dua trén phuong phap hoi twéng. Céc

bién nay c6 thé chua phan anh chinh xac mic o hoat dong thé luc cua déi trong

nén nghién ctu chwa nhan thdy méi lién quan cua hoat dong thé lyc véi tién
DTD & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam.

3.3.4. Bé0 phi, huyét dp t6i da tang va roi logn lipid mau

Két qua phan tich méi lién quan cuia béo phi, huyét ap t6i da ting va réi loan

lipid mau véi tién DTD va céc loai tién DTD dugc thé hién ¢ Bang 3.8, Bang 3.9,
Phu luc 4 - Bang 1.
Bing 3.8. Méi lién quan ciia béo phi, huyét ap tdi da ting, réi loan lipid mau

vo6i tién PTD & nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Nhom chitng  Nhom tién PTD

Pic diém OR (95% CI) P
(n=2199) (n = 411)

WHR 1,27 (1,1-1,4) <0,0001
Ti 16 m& co thé 1,15(1,1-1,2) <0,0001
Huyét ap toi da 1,15(1,1-1,2) <0,0001
Tinh  trang Binh thwong 1658 (75,9%) 289 (70,5%) 1
dinh dudng Thiracan 527 (24,1%) 121 (29,5%) 1,28 (1,0-1,6) 0,037
HDL-C Binh thuong 1091 (54,7%) 187 (49,9%) 1

Thép 903 (45,3%) 188 (50,1%) 1,26 (1,0-1,6) 0,048
LDL-C Binh thuong 1506 (76,8%) 219 (60,2%) 1

Cao 454 (23,2%) 145 (39,8%) 2,12 (1,7-2,7) <0,0001
Cholesterol Binh thuong 1677 (84,1%) 305 (81,3%) 1
tong sb Cao 317 (15,9%) 70 (18,7%) 1,17 (0,9-1,6) 0,275
Triglyceride Binh thuong 1249 (62,7%) 168 (44,8%) 1

Cao 742 (37,3%) 207 (55,2%) 2,0(1,6-25) <0,0001
Lipid mau  Binh thuong 486 (24,4%) 62 (16,6%) 1

Réi loan 1508 (75,6%) 312 (83,4%) 1,59 (1,2-2,1) 0,002

Sé liéu cac nhom biéu thi dang n (%). n 1 tong sé lirong mau lén nhat thu dworc.

OR (95% Cl), P nhdn duwoc tir phan tich héi quy logistic diéu chinh theo tuéi va gidi tinh.
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Két qua phan tich cho thay béo phi, huyét ap tbi da ting va réi loan lipid

mau lién quan dén tién DTD sau khi diéu chinh theo tubi va gigi tinh 13 WHR ting
(OR =1,27; P < 0,0001), ti Ié m& co thé tang (OR = 1,15; P < 0,0001), huyét 4p tdi
da tang (OR = 1,15; P < 0,0001); thira can (OR = 1,28; P = 0,037), HDL-C thap
(OR =1,26; P = 0,048), LDL-C cao (OR =2,12; P < 0,0001), triglyceride cao (OR
=2,0: P < 0,0001) va rbi loan lipid mau (OR = 1,59; P = 0,002).

Bing 3.9. Mot s6 dic diém béo phi, huyét ap toi da ting va réi loan lipid mau

lién quan véi cac loai tién DTD & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Pic diém Nhom chieng  Nhom tién PTP OR (95% CI) P
IFG n=2199 n =248
WHR 1,19 (1,1-1,4) 0,018
Huyét ap t6i da 1,15 (1,1-1,2) <0,0001
Triglyceride Binh thuong 1249 (62,1%) 107 (49,5%) 1

Cao 742 (37,3%) 109 (50,5%) 1,64 (1,2-2,1) 0,003
IGT n=2199 n=120
WHR 1,51 (1,2-1,8) <0,0001
Ti 16 m& co thé 2,09 (1,4-3,1) <0,0001
Huyét &p tbi da 1,17 (1,1-1,3) <0,0001
Tinh  trang Binh thuong 1637 (75,6%) 78 (65,5%) 1
dinh dudng Thira can 527 (24,4%) 41 (34,5%) 1,60 (1,1-2,4) 0,02
HDL-C Binh thuong 1091 (54,7%) 44 (37,9%) 1

Thap 903 (45,5%) 72 (62,1%) 2,08 (1,3-3,2) 0,001
LDL-C Binh thuong 1506 (76,8%) 53 (48,6%) 1

Cao 454 (23,2%) 56 (51,4%) 3,13(2,0-4,9) <0,0001
Triglyceride Binh thuong 1249 (62,7%) 45 (38,8%) 1

Cao 742 (37,3%) 71 (61,2%) 2,63 (1,7-4,0) <0,0001
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(1,1-45) 0,03
LDL-C Binh thuong 1249 (62,7%) 15 (36,6%) 1

Cao 742 (37,3%) 26 (63,4%) 5,0 (2,4-10,1) <0,0001
Triglyceride Binh thuong 1249 (62,7%) 16 (37,2%) 1

Cao 742 (37,3%) 27 (62,8%) 2,70 (1,4-5,3) 0,004

Sé liéu cac nhom biéu thi dang n (%). n 1 tong sé lirong mau lén nhat thu dworc.
OR (95% CI), P nhdn dwoc tir phan tich héi quy logistic diéu chinh theo tugi va gidi tinh.
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Két qua nghién ctru cho thay méi lién quan cua béo phi, huyét 4p t6i da ting
va rbi loan lipid mau véi cac loai tién DTD. Cu thé: cac yéu td lién quan voi IFG la
WHR ting (OR = 1,19; P = 0,018), huyét &p tdi da ting (OR = 1,15; P < 0,0001),
triglyceride cao (OR = 1,64; P = 0,003); véi IGT la WHR tang (OR = 1,51; P <
0,0001), ti Ié m& co thé taing (OR = 2,09; P < 0,0001), huyét ap téi da ting (OR =
1,17; P < 0,0001), thira can (OR = 1,60; P = 0,02), HDL-C thip (OR = 2,08; P =
0,001), LDL-C cao (OR = 3,13; P < 0,0001), triglyceride cao (OR = 2,63; P <
0,0001) va véi két hop IFG-IGT 1a HDL-C thip (OR = 2,21; P = 0,03), LDL-C cao
(OR =5,0; P <0,0001), triglyceride cao (OR =2,70; P < 0,004).

Thira can (BMI > 23 kg/m® d6i v6i nguoi chau A) c6 lién quan vé6i tién DTD
(OR =1,28; 95% Cl = 1,1 - 1,6) va IGT (OR = 1,60; 95% Cl = 1,1 - 2,4). Két qua
nay phu hop véi nghién ctru cia Kim va cs nim 2006 d3 bao cdao mdi lién quan cua
BMI va IFG (OR =1,5; 95% CI = 1,3 - 1,7) [92]. Theo nghién ctru cta Soriguer va cs
nam 2012 xac nhan BMI > 30 kg/m” 1am ting nguy co mic cac loai tién DTD nhu:
IFG (OR =2,8; 95% Cl = 1,9 - 4,1), IGT (OR = 2,5; 95% Cl = 1,9 - 3,2) va két hop
IFG-IGT (OR = 3,4; 95% Cl = 2,1 - 5,5) [128]. Tai Viét Nam, nghién ctru cua Hoang
Kim U'dc va cs tai Kién Giang nim 2004 cho thay ti 1¢ IGT tang 1én khi BMI ting, cu
thé: BMI < 23 kg/m’ 14 6,3%, con BMI trong khoang 23 - 29,9 kg/m? 1a 13,8% [19].
BMI la thudc do dé dang cua thira can va béo phi, duoc si dung dé xac dinh nguy co
gay bénh DTP va bénh tim mach. Thira can - béo phi din dén tang tich luy acid béo
tu do & md m& ciling nhu cac md gan, md co va md ndi tang. Su ling dong nay 1am
giai phong céc adipocytokine tién viém nhu: TNF-o, IL-6, leptin va resistin, anh
huong dén rdi loan can bang glucose ndi mdi, giam phosphoryl héa tyrosine cua thu
thé insulin trong mo co va mé m& va gy ra dé khang insulin [132]. Bdng thoi, acid
béo tu do ting lam giam adiponectin - chat &c ché san xuit cytokine viém va kich
thich san xuét cytokine khang viém (nhu IL-10). Sy mét can bang giira phan @ng
viém va khang viém s& din dén tinh trang dé khang insulin, ting huyét ap va rdi loan
lipid méu, do d6 lam ting nguy co tién DT va BT typ 2 [109].

Tuy nhién, cac nghién ciru cia WHO di bao céo ti Ié nguoi chau A c6 nguy

co tim mach va DTD cao hon nhiéu & mic BMI thap hon so véi ngudng BMI chan
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doan thira can - béo phi cia WHO (> 25 kg/m?) [40]. WHO ciing xé4c dinh c6 su
khac biét trong méi lién quan gitta BMI va ti 16 m& co thé giira cac nhém dan toc.
cung mirc @6 BMI, nhung nguoi chau A ¢4 ti Ié m& co thé cao hon nguoi chau Au,
su khéc biét nay cling xay ra trong nguoi chau A. Ti Ié m& co thé & ngudi Viét Nam
(30,0 + 5,2%) cao hon so v&i nguoi Nhat (24,7 £ 5,6%) trong khi khéng co su khac
biét vé BMI [135].

Nhiéu nghién citu da bao cao chu vi vong eo cao hoic WHR cao (con goi la
béo phi trung tdm) cd thé 1a yéu td nguy co phat trién tién DTD hon 1a BML Béo
phi trung tam lam xut hién nhiéu mang lipid che Iap cac thu thé tiép nhan insulin ¢
té bao dich, dan dén co quan dich (chu yéu la md m& va md co) giam nhay cam voi
insulin. Thém vao d6, cac té bao B tuyén tuy khi du thira lipid s& dan dén bi nhiém
doc, gay chét té bao. Do do, glucose tir mau khéng thé tham nhap vao co quan dich,
lam cho glucose huyét tang, gay tien DT va DTD typ 2 [6]. Theo nghién ctru cia
Anjana va ¢s nim 2011, béo phi trung tdm c6 lién quan dén tién DTD & nguoi 40 -
64 tudi (OR = 1,70; P < 0,0001) [27]. Theo nghién ctru cua Soriguer va cs nim
2012 xac nhan mdi lién quan cua WHR véi IFG (OR = 2,2;95% Cl =14 - 3,4),
IGT (OR =2,2; 95% Cl = 1,6 - 2,9) va két hop IFG-IGT (OR = 4,3; 95% Cl = 2,4 -
7,7) [128]. Tai Viét Nam, nghién ciru cia Nguyén Thi Kim Cuc va cs ndm 2011 cho
thay ti I8 tién DTD ¢ nhém c6 WHR cao ting hon 1,6 lan so véi nhém c6 WHR
binh thuong (P < 0,001) [10]. Vi vay, ti 16 md co thé cao va WHR cao c6 lién quan
nhiéu dén khang insulin & ngudi chau A hon so véi nguoi chau Au.

Mai lién quan cua ting huyét 4p va rdi loan lipid mau voi tién BPTD d3 duoc
bao cao trude day [55], [90]. Cac bénh nay thuong xay ra cung nhau va co xu
huéng chia sé cac yéu té nguy co chung nhu béo phi, hoat dong thé lec va ché do an
nhiéu chat béo [68], [158]. Nghién ctru ndy ciing chi ra méi lién quan huyét ap toi
da ting lam ting nguy co tién BT 1,15 lan (P < 0,0001), IFG 1,15 lan (P <
0,0001) va IGT 1,17 lan (P < 0,0001). Két qua nay phu hop véi cac nghién ctu trén
ngudi Trung Quoc (OR = 1,12; 95% CI = 1,1 - 1,2) [153], ngudi Han Quéc (OR =
1,1; 95% CI = 1,0 - 1,2) [92]. Nghién ctu Soriguer va cs bao céo huyét &p téi da
ting lam ting nguy co IFG 1,9 1an (95% Cl = 1,2 - 2,9); IGT 1,7 1an (95% CI = 1,2
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- 2,3) va két hop IFG-IGT 2,5 lan (95% CI = 1,3 - 4,6) [128]. Tai Viét Nam, nghién
ctru cia Nguyén Thi Kim Clc va cs ciing cho thiy nguy co mac tién DTD & nhom
tang huyét ap 1a 1,84 lan so vgi nhom chitng [10].

Tang huyét &p lam hé thong renin-angiotensinaldosterone (RAAS) dong vai
trd quan trong trong sinh ly bénh mach méu ting cuong, dan dén gia ting tinh trang
viém. Thém vao d6, ting huyét &4p lam giam tiét insulin cua tuyén tuy, dan dén
glucose huyét ting cao [42]. Trong khi d6, glucose huyét cao lam ting qué trinh xo
vita dong mach, ting truong lwc mau dic biét & than, ting din mach, din dén lam
ting huyét 4p. Khang insulin trong giai doan tién DTD kich thich cac té bao ting
cudng tiét insulin, gy ting ndng d6 insulin trong mau, ting gitt Na™ trong mau, cudi
cuing dan dén tang huyét 4p. Thém vao dé, rdi loan lipid mau ciing dwoc xac dinh c6
lién quan dén tang huyét ap [60].

R&i loan lipid mau 1a tinh trang tang cholesterol tong sd, triglyceride, LDL-C
hodc giam HDL-C lam gia ting qua trinh xo vita dong mach. R4 loan lipid mau va
cac thanh phan cua rdi loan gom: HDL-C, LDL-C, triglyceride dugc xac dinh c6
lién quan dén tinh trang tién PTD ¢ nguoi 40 - 64 tuoi tai tinh Ha Nam. Két qua
nay ciing twong ty nghién ciru Yang va cs nam 2010, c6 méi lién quan triglyceride
cao voi tién PTD (OR = 1,2; 95% CI = 1,2 - 1,3) [153]. Nghién ctru Soriguer va cs
nam 2012 xac nhan triglyceride cao lién quan voi IGT (OR = 2,0; 95% Cl =15 -
2,6) va vai két hop IFG-IGT (OR =1,9; 95% CI = 1,1 - 3,2) [128]. Theo nghién ciru
cia Kim va cs nam 2006 da bao cao IFG lién quan véi HDL-C giam (OR = 0,64;
95% CI = 0,5 - 0,9) [92]. Két qua nghién ciu chua nhan thdy méi lién quan cua
cholesterol tong sé véi tien TP va céc loai tién DTP. Két qua nay ciing phi hop
véi két qua Bardenheier va cs naim 2013 [29]. Cac nghién ctru cho thay, su gia ting
acid béo tu do kich thich gan ting san xuit apo-B lam ting san xuit lipoprotein ty
trong rat thip két hop vai cholesterol. Lipoprotein ti trong rat thap két hop véi
cholesterol va triglyceride c6 thé ling dong ¢ gan gay thoai hda mé, ling dong & co
gay khang insulin, ling dong & cac té bao B cuia tuyén tuy. Pay 1a nguyén nhan lam
giam kha ning bai tiét insulin. Vi vay, theo nghién ciru cua Hassan va cs, nguoi bi

r6i loan lipid mau 1am ting nguy co viém tuyén tuy I&n 3,96 1an [103].
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Thém vao dé, nghién ciru ciing nhan thady mdéi lién quan gian tiép cua cac dic
diém kinh té - x& hoi (tién st gia dinh mac DTD, mirc thu nhap, mac d6 lao dong,
trinh do hoc van), dac diém an udng (an sang, hat thubc, mon wa thich) va hoat
dong thé lec (thoi gian ngu toi, di lai, thé thao, ngdi) vai tien DTP thong qua béo
phi, huyét 4p tdi da va rdi loan céc thanh phan lipid méau (Hinh 3.5).

DPACPIEM AN UONG
Hiit thude

Di lai

An sdng Mon thich

Thé thao -

HOATDONG
THE LUC

Ngi téi

Ngoi

Tidn sit giadinh \
mic DTD

. . Mikc thu nhap
PACDIEM

KINHTE- . [ >
ﬁHél Mikc lao dong - _,

Hocvan -/

Hinh 3.5. Méi lién quan ciia cac diic diém méi trwong véi tien PTD gian tiép
thdng qua béo phi, huyét &p tdi da ting va réi loan lipid mau
— —»: tang nguy co, »: lam giam nguy co, : lién quan tryc tiép véi tién DTP.
Chi sé trong Hinh 1a t7 sé nguy co (OR).

Nhu vy, sau khi diéu chinh theo tudi va gidi tinh, cac yéu td béo phi, huyét
ap t6i da tang va rdi loan lipid méau c6 lién quan véi tién DT (WHR, ti 1é¢ md co
thé, huyét 4p téi da, thira can, HDL-C, LDL-C, trigliceride, réi loan lipid méau), IFG
(WHR, huyét &p t6i da, triglyceride), IGT (WHR, ti & m& co thé, huyét &p ti da,
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thira can, HDL-C, LDL-C, triglyceride) va két hop IFG-IGT (HDL-C, LDL-C,
triglyceride) ¢ ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Hi Nam. Trong d6, mic nguy co cta
WHR ting 1a 1,19 - 1,27 lan, tilé m& co thé tang 1a 1,15 - 2,09 lan, huyét 4p t6i da
tang 12 1,15 - 1,17 lan, thira can 1a 1,28 - 1,60 lan, HDL-C thap 14 1,26 - 2,21 lan,
LDL-C cao 14 3,13 - 5,0 lan, triglyceride 1a 1,6 - 2,7 lan.

3.4. Mbi lién quan ciia mdt s6 da hinh gen véi tién dai thio dwdng & nguoi 40 - 64
tudi tai tinh Ha Nam

Ngoai vai trd cua mdi truong, yéu té di truyén ciing dong vai trd quan trong
trong co ché bénh sinh tién DTD. Khiém khuyét trong gen ma héa protein anh
huong dén giam kha ning tiét insulin, giam nhay cam cua insulin va réi loan noi
can bang glucose, do d6 l1am ting nguy co mac tién DTP va DTD typ 2. Trong do,
cac nghién ctru cho thiy hau hét cac gen lién quan véi tién DTD va DTD typ 2
thong qua suy giam chirc ning té bao B va chi ¢ mdt s6 it cac gen lién quan dén
khang insulin. Trong 4 gen nghién cau c6 3 gen: TCF7L2, CDKN2A, KCNJ11 cé
lién quan dén suy giam chtrc ning té bao P, chi ¢6 gen FTO c6 lién quan dén khang
insulin. Pay 1a cac gen da duoc béo co co lién quan manh dén DTD typ 2 & quan
thé nguoi chau Au va chau A theo GWAs [104], [108], [125]. Tir mdi gen, nghién
ctru lya chon 1 da hinh c6 lién quan manh dé tién hanh nghién ciru: rs9939609 gen
FTO, rs7903146 gen TCF7L2, rs10811661 gen CDKN2A va rs5219 gen KCNJ11.
3.4.1. Ti I¢ kiéu gen va alen ciia 4 da hinh gen

Kiéu gen cua cdc SNP rs9939609 gen FTO, rs7903146 gen TCF7L2,
rs10811661 gen CDKN2A va rs5219 gen KCNJ11 duoc xac dinh dua vao phuong
phap AS - PCR va RFLP - PCR. Trong do, phuong phap AS - PCR dugc st dung
dé xac dinh kiéu gen cua toan bo mau, con phwong phap RFLP - PCR dwoc sir dung
lap lai cho 10% tong s6 mau dé xac dinh muac do tin cay cua két qua thu duogc. Két
qua cho thay, cd su tring hop 100% két qua xac dinh kiéu gen theo phwong phap
RFLP - PCR va phuong phap AS - PCR. Ti I¢ doc cua cac SNP trong nghién ctu
nay la rat cao: rs9939609 gen FTO (99,5%), rs7903146 gen TCF7L2 (99,5%),
rs10811661 gen CDKN2A (97,9%) va rs5219 gen KCNJ11 (98,4%).

Sy phan bé ti 1 kiéu gen va alen cua 4 da hinh gen nghién ctu trong nhém
chtng va nhém tién DTD ¢ nguoi 40 - 64 tudi duoc thé hién & Bang 3.10.
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Bing 3.10. Ti I¢ ki¢u gen va alen ciia mdt s6 da hinh gen trong nhém tién PTD

va nhém chirng & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Nhom chién Nhém tién DTD .

SNP (n = 2199) ’ (n=411) Tong P

rs9939609 gen FTO

Kicu AA 85 (3,8%) 13 (3,2%) 98 (3,7%)

gen AT 643 (29,4%) 115 (28,2%) 758 (29,2%) 0,68
TT 1462 (66,8%) 280 (68,6%) 1742 (67,1%)
A 813 (19%) 141 (17%) 954 (18%)

Alen T 3567 (81%) 675 (83%) 4242 (82%) 0,39
P 0,18 0,78 0,17

rs7903146 gen TCF7L2

Kiéu CC 2101 (96,0%) 387 (94,9%) 2488 (95,8%) 0,55

gen CT 85 (3,9%) 20 (4,9%) 105 (4,0%)
TT 3 (0,1%) 1 (0,2%) 4 (0,2%)

Alen C 4287 (98%) 794 (97%) 5081 (98%) 0,27
T 91 (2%) 22 (3%) 113 (2%)
P 0,03 0,18 0,01

rs10811661 gen CDKN2A

Kieu CC 420 (19,5%) 64 (15,9%) 484 (18,9%)

gen CT 1014 (47,1%) 185 (45,9%) 1199 (46,9%) 0,09
TT 719 (33,4%) 154 (38,2%) 873 (34,2%)

Alen C 1854 (43%) 313 (39%) 2167 (42%) 0,03
T 2452 (57%) 493 (61%) 2945 (58%)
P 0,07 0,5 0,06

rs5219 gen KCNJ11

Kieu CC 957 (44,2%) 186 (45,8%) 1143 (44,5%) 0,84

gen CT 960 (44,4%) 176 (43,4%) 1136 (44,2%)
TT 246 (11,4%) 44 (10,8%) 290 (11,3%)

Alen C 2874 (66%) 548 (67%) 3422 (67%) 0,56
T 1452 (34%) 264 (33%) 1716 (33%)
P 0,82 0,81 0,76

Sé liéu biéu dién duéi dang n (%). n 1a téng sé hwong mau lén nhdt thu dwoc.

P nhdn duwoc tir kiém dinh Chi-square test.
P* nhdn dwoc tir kiém dinh xdc dinh can bang Hardy-Weinberg.
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Két qua cho thay, co su khac biét vé ti 1¢ alen giita nhdm chirng va nhom tién
DTP ¢ rs10811661 gen CDKN2A (P = 0,03), trong d6 ti I¢ alen T trong nhém tién
DTP (61%) cao hon trong nhém ching (57%). Tuy nhién, sy phan bé vé ti 1¢ kiéu
gen gitra nhdm chirng va nhdm tién DTD chua c6 sy khéc biét (P = 0,09).

Chua nhan thay su khéc biét vé ti lé kiéu gen va alen gitra nhdm ching va
nhém tién DTD tai 3 da hinh gen gdm: rs9939609 gen FTO, rs7903146 gen
TCF7L2, rs5219 gen KCNJ11 véi P > 0,05. Trong do, ti Ié cua cac alen mang tan sé
nho cua téng sé6 mau & rs9939609 gen FTO (alen A) 1a 18%, rs7903146 gen
TCF7L2 (alen T) la 2%, rs5219 gen KCNJ11 (alen T) la 33%.

Sy phan bd cua rs9939609 gen FTO, rs10811661 gen CDKN2A va rs5219
gen KCNJ11 ¢ nhém tién BTD va nhém chang déu tudn theo can bang Hardy-
Weiberg (P > 0,05). Vi vay, khi tinh chung sy phan bé cua cac alen trén tong s
mau nghién ciu khéa twong déng vai mot s quan thé theo dir liéu cia Hapmap (trir
rs5219 gen KCNJ11 chua c6 dir liéu) [165]. Ti lé alen tin s6 nho & cac SNP
rs9939609 gen FTO va rs10811661 gen CDKN2A kha tuong dong véi cac nghién
ctru trén quan thé ngudi Han ¢ Trung Québc, ngudi Trung Qudc & M va ngudi Nhat
& Tokyo. O quan thé ngudi Han & Trung Quéc, nguoi Trung Quéc & My, va ngudi
Nhat ¢ Tokyo, ti 1€ alen A rs9939609 gen FTO la 15%; 16,1% va 19%; ti I¢ alen C
rs10811661 gen CDKN2A la 42,0%; 44,5% va 46,3%. Nguoc lai, ti 1€ alen A cua
gen FTO chiém ti 1¢ thap hon va ti Ié alen C ctia gen CDKN2A chiém ti 1é cao hon
cac quan thé ngudi Chau Phi & Tay Nam Phi (50,0% va 8,8%), ngudi Bic va Tay
chau Au & My (46,0% va 19,9%), nguodi An Do ¢ My (25,7% va 9,4%), ngudi
Luhya ¢ Kenya (52,3% va 11,3%), nguoi Mexico & My (22,8% va 9,5%), nguoi
Tuscan & Y (45,6% va 18,6%), ngudi Yoruban & Nigeria (49,7% va 2,4%) [165].
Piéu nay cd thé giai thich l1a do Viét Nam, Trung Qudc va Nhat Ban c6 vi tri dia Iy
gan nhau va c6 su twong dong vé chang toc chau A. Vi vay, su khac biét vé tan sé

alen cta cac da hinh nay la khéng cao.



3.4.2. Pic diém glucose huyét ciia cdc kiéu gen

Tur két qua kiéu gen ciia cac da hinh gen trong nhom ching va nhém tién

DTD, nghién ctu tién hanh xac dinh dic diém ndng do glucose huyét & nguoi 40 -

64 tudi tai tinh HA Nam theo cac nhom kiéu gen cua tirng da hinh. Két qua duoc

trinh bay tai Bang 3.11.

Bing 3.11. Pic diém glucose huyét ciia cac kiéu gen tai mot s6 da hinh gen

SNP Kiéu gen P
rs9939609 gen FTO TT AT AA

Nhom chikng n=1462 n =643 n=285

FPG (mmol/L) 4.4 (4,0 -4,9) 45 (4,0 - 4,9) 44(4,0-47) 0,846
Glucose 2 gio (mmol/L) 5,1 (4,6 -5,8) 52 (4,5-6,0) 49 (4,4-56) 0,121
Nhom tién PTD n =280 n=115 n=13

FPG (mmol/L) 59(5,5-6,2) 58(5,2-6,0) 57(46-62) 0,722
Glucose 2gio (mmol/L) 6,9 (5,6 - 8,5) 7,1(5,7-8,7) 8,2(6,7-88) 0,410
rs7903146 gen TCF7L2 CcC CT TT

Nhém chikng n=2101 n=285 n=3

FPG (mmol/L) 4.4 (4,0 -4,9) 45 (4,1-5,0) 49 (4,4-) 0,274
Glucose 2 gio (mmol/L) 51(4,6-59) 49(4,4-5)9) 54(3,7-) 0,774
Nhom tién PTD n =387 n=20 n=1

FPG (mmol/L) 58(5,5-6,1) 6,0 (5,3-6,4) 57 0,619
Glucose 2gio (mmol/L) 6,9 (5,6 - 8,5) 7,3(6,2-8,2) 5,6 0,186
rs10811661 gen CDKN2A CC CT TT

Nhom chirng n=420 n=1014 n=719

FPG (mmol/L) 4,4 (4,0-4)9) 45(4,0-4)9) 45(4,0-49) 0,946
Glucose 2 gio (mmol/L) 5,2 (4,7-6,0) 51(4,5-5,8) 51(4,6-59) 0,674
Nhom tién PTD n =64 n=185 n=154

FPG (mmol/L) 6,0 (5,6 - 6,3) 58(5,2-6,1) 59(5,5-6,2) 0,56
Glucose 2gio (mmol/L) 6,5(5,3-9,0) 7,1 (5,7 - 8,6) 6,9 (5,6 - 8,5) 0,322
rs5219 gen KCNJ11 CcC CT TT

Nhom chikng n =957 n =960 n =245

FPG (mmol/L) 45 (4,0 - 4,9) 45 (4,0 - 4,9) 44(4,0-48) 0,388
Glucose 2 gio (mmol/L) 51(4,6-5)9) 51(4,6-5)9) 51(4,6-59) 0,976
Nhom tién PTD n=186 n=176 n=44

FPG (mmol/L) 58 (5,4 -6,1) 5,9 (5,5 - 6,2) 58(51-60) 0,440
Glucose 2gio (mmol/L) 6,8 (5,7 - 8,5) 7,1(5,6-85) 7,0(5,6-8,9) 0,939

Cac bién duoc biéu dién bang trung vi (25% - 75%), P nhdn duwoc tir kiém dinh Kruskal-Wallis.
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Do su phan b cua alen T caa SNP rs7903146 gen TCF7L2 trong quan thé
nghién ciru thap (2%) nén trong nhém ching chi c6 3 kiéu gen TT va trong nhém
tién DTD chi c6 1 kiéu gen TT. Két qua Bang 3.11 cho thdy, néng d6 FPG va
glucose 2 gio ¢ cac kiéu gen tai rs9939609 gen FTO, rs7903146 gen TCF7L2,
rs10811661 gen CDKN2A va rs5219 gen KCNJ11 trong ca nhdm chang va nhom
tién DTD déu khdng c6 su khac biét.

3.4.3. Méi lién quan ciia tirng da hinh gen véi tién ddi théo dwong

Céac nghién ctu GWAs va nghién cau bénh - chirng da bao cao cac alen
nguy co dbi véi tién DTD va DTD tai cac da hinh gen nghién ctu: rs9939609 gen
FTO Ia alen A [150], [77], rs7903146 gen TCF7L2 Ia alen T [120], [69],
rs10811661 gen CDKN2A la alen T [108], [121] va rs5219 gen KCNJ11 la alen T
[157], [107]. Dua két qua phan tich kiéu gen cua rs9939609 gen FTO, rs7903146
gen TCF7L2, rs10811661 gen CDKN2A va rs5219 gen KCNJ11 & nhom chung va
nhom tién DTD, nghién ctu tién hanh xac dinh nguy co ting SNP véi tién DTD
dua theo cac mo hinh di truyén gia dinh: dong troi, troi, siéu troi, 1an va cong hop
voi alen nguy co (Bang 3.12).

Bang 3.12. M hinh di truyén gia dinh phan tich méi lién quan ciia da hinh gen

v6i tien PTD

M©6 hinh gia dinh rs9939609 rs7903146 rs10811661 rs5219
Pong  Kiéu gen tham chidu TT cC cC cC
ol Kidu gen nguy co AT hoicAA  CThoacTT CThoicTT TThoacCT
Troi  Kiéu genthamchiébu TT cC cC ccC

Kiéu gen nguy co AT - AA CT-TT CT-TT CT-TT
Lan  Kiéu genthamchiéu TT-AT CC-CT CC-CT CC-CT

Kiéu gen nguy co AA TT TT TT
Siu  Kiéugenthamchiéu AA-TT CC-TT CC-TT CC-TT
troi Kiéu gen nguy co AT CT CT CT

Cong hop véi méi alen A T T T




87

Duwa vao cac chi s6 AIC va BIC dé lya chon cac md hinh phu hgp nhét cho
cac phan tich tiép theo vé& anh huang két hop cua cac da hinh gen dén tién DTD. M6
hinh phi hop nhét 1a mé hinh c6 chi sé AIC va BIC thap nhat [21].
3.4.3.1. Pa hinh rs9939609 gen FTO

M&i lién quan cua rs9939609 gen FTO voi tién DTP va cac loai tién PTD ¢
ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam trong cac mé hinh gia dinh dwoc thé hién ¢ Bang
3.13 va Phu luc 4 - Bang 2.

Két qua nghién ctru chwa nhan thiy méi lién quan cua da hinh rs9939609 vai
nguy co mac tién TP va céc loai tién PTD ¢ nguoi 40 - 64 tudi tai tinh HA Nam ¢
tat ca cac md hinh (P > 0,05). Gia tri AIC va BIC thap nhat & mé hinh cong hop Vi
mdi alen A (AIC = 2246,9 va BIC = 2270,3), ching t6 day I3 md hinh t8i wu cho
phan tich anh huéng ctia SNP rs9939609 gen FTO Véi tién PTP & ngudi 40 - 64
tudi tai tinh Ha Nam.

Bang 3.13. M6i lién quan ciia rs9939609 gen FTO véi tien PTD & ngudi 40 - 64 tudi

tai tinh Ha Nam
Nhém chieng  Nhém tién PTP  Phén tich don bién
M6 hinh
(n =2190) (n = 408) OR(95%CI) P AIC  BIC
i TT 1462 (66,8%) 280 (68,6%) 1
bong
= AT 643 (29,4%) 115 (28,2%) 0,93(0,7-1,2) 0,544
troi 22488 2278,1
AA 85 (3,9%) 13 (3,2%) 0,79(0,4-1,4) 0,435
. TT 1462 (68,6%) 280 (68,6%) 1
rol
AT-AA 728(332%) 128 (31,4%) 091(0,7-1,2) 0,430 2247,1 22705
. TT-AT 2105 (96,1%) 395 (96,8%) 1
an
AA 85 (3,9%) 13 (3,2%) 0,80(0,4-1,5) 0,460 22472 2270,6
Sieu AA-TT 1547 (70,6%) 293 (71,8%) 1
troi - AT 643 (29,4%) 115 (28,2%) 0,94(0,7-1,1) 0,610 22475 2270,9
Cong hop véi mdi alen A 091(0,8-1,1) 0,360 2246,9 2270,3
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Gen FTO gom 9 exon nam trén canh dai caa NST s6 16 tai vi tri 160.12.2.
Tir cac dit liéu cho thay FTO c6 trinh tu twong tu oxygenase phu thuoc vao sat (11)
va 2-oxoglutarate. Nghién ctru ctia Gerken nim 2007 nhan thay gen Fto trong chudt
tai to6 hop xuc tac cho demethyl hoa phu thudc vao sat (I1) va 2-oxoglutarate cua 3-
methylthymine trong ADN soi don, v&i su san xuat doéng thoi succinate,
formaldehyde va carbon dioxide. Thém vao d6, mARN cuia gen FTO duoc tim thay
nhiéu nhat trong ndo (dic biét 1a & ving dudi doi - noi diéu chinh can bang ning
lwong), té bao P, t& bao o, gan, co xwong va mdé md. Do d6, gen FTO dong vai tro
quan trong trong qua trinh sinh bénh DTD anh huéng dén nong do glucose, ti 16 oxy
hoa glucose [64]. MARN cua gen FTO c¢6 lién quan dén sy biéu hién cua céc gen
tham gia vao sy tao thanh glucose ¢ gan théng qua nong d6 mMARN cua TNF,
NFKB1 trong cac md md dudi da va nong 6 mARN gen KCNJ11 trong té bao P.
Tat ca cac gen nay tham gia diéu hoa noi can bang glucose [102].

Mbi lién quan cia gen FTO voi DTD ban dau duoc biét dén théng quan
trung gian BMI. Nghién ctu cua Frayling cho thiy rs9939609 gen FTO ¢4 lién quan
d6i v6i benh DTD typ 2 v6i OR = 1,27 (P = 5 x 10®). Tuy nhién, su lién quan nay
khong co ¥ nghia sau khi céc tac gia hiéu chinh d6i véi BMI (95% CI=0,9-1,1; P
= 0,440) [59]. Giai thich ndy phu hop voi ting dé& khang insulin ¢ nguoi béo phi
[59]. Mot sé nghién ctru khéc lai chi ra rang rs9939609 gen FTO c6 lién quan véi
tién DTD doc lap voi BMI [35], [77]. Nghién ctru tong hop cua Hertel nim 2011 &
chau Au cho thay rs9939609 gen FTO lam ting 1,13 1in nguy co mac DTD (P =
4,5 x 10 [77]. Tai Viét Nam, rs9939609 gen FTO dugc béo céo ¢6 lién quan dén
bénh DTD typ 2 & nguoi 40 - 64 tudi tai tinh HA Nam & mé hinh cong hop véi mdi
alen A ca trong md hinh don bién (OR = 1,61; 95% CI = 1,1 - 2,4) va sau khi diéu
chinh theo céc yéu té: tudi, gidi tinh, huyét &p tdi da, tinh trang kinh té - xa hoi, yéu
t6 16i song, tinh trang 1ién quan dén béo phi (OR = 1,8 - 1,92; 95% CI = 1,1 - 3,2)
[35]. Co ché anh huong cua gen FTO ddi véi tién DTD, bénh DT typ 2 con chua

duoc hiéu biét day du. Theo nghién ciru ctia Tschritter va cs bao cao vai tro cua kiéu
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gen AA cua rs9939609 lam giam dap tng insulin & ndo [136], tang FPG va insulin
huyét va khang insulin ¢ gan [70].

Tuy nhién, nghién ciru & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam, chua phéat hién
duoc méi lién quan cia da hinh rs9939609 gen FTO véi tien DTD, mac di nghién
ctru da nhan thay méi lién quan cua rs9939609 gen FTO vai tien DTD thong qua
BMI (OR = 1,39) (két qua khong hiéu thi). M4i lién quan cua da hinh rs9939609 da
duoc bao cdo vai lien quan véi DTD typ 2 & nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam.
Diéu nay c6 thé do, rs9939609 gen FTO déng vai trd quan trong trong bénh DTD
typ 2 (giai doan khang insulin va suy giam chtrc ning té bao B nghiém trong), con
trong giai doan tién DT, anh hudng cua da hinh nay con nho, khéng du dé gay nén
tac dong truc tiép ma gian tiép thong qua BMI.
3.4.3.2. Pa hinh rs7903146 gen TCF7L2

Mbi lién quan cia rs7903146 gen TCF7L2 voi tién PTD va céac loai tién
DTD & nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam trong cac md hinh gia dinh duoc thé hién
& Bang 3.14 va Phu luc - Bang 2.

Bang 3.14. Méi lién quan ciia rs7903146 gen TCF7L2 véi tién PTD &
nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Nhoém chieng  Nhom tién PTP  Phén tich don bién

Mb hinh
(n=2189)  (n=408) OR(95% CI) P AIC  BIC
oirg CC 2101 (96,0%) 387 (94,9%) 1
ong
ocT 85 (3,9%) 20 (4,9%) 1,25(0,8-2,1) 0,386
troi 22482 22775
TT 3 (0,1%) 1 (0,2%) 1,96 (0,2-19,2) 0,564
i CC 2101 (96,0%) 387 (95,8%) 1
rol
" CT-TT 88 (4,0%) 21 (5,1%) 127 (08-2,1) 035 22464 2269,8
L, CC-CT 2186(99.9%) 407 (99,8%) 1
an
CTT 3 (0,1%) 1 (0,2%) 1,94 (0,2-19,0) 059 2247,0 22704
Sieu CC-TT 2104 (96,1%) 388 (95,1%) 1
troi  CT 85 (3,9%) 20 (4,9%) 125(0,8-2,1) 04 22465 2270,0

Cong hop véi moi alen T 1,27 (0,8-2,0) 0,32 2246,3 2269,7
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Két qua chua nhan thidy méi lién quan cua rs7903146 gen TCF7L2 vai nguy
co mic tién DTD & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam & tat ca cac mo hinh di
truyén gia dinh (P > 0,05). Gi4 tri AIC va BIC thap nhit & md hinh cong hop Vi
mdi alen T (AIC = 2246,3 va BIC = 2269,7), ching t6 day 1a mo hinh téi wu cho
phan tich anh huwong cua da hinh rs7903146 gen TCF7L2 véi tién DTD ¢ ngudi 40 -
64 tuoi tai tinh Ha Nam.

Gen TCF7L2 thudc ho cac nhan t6 phién ma TCF/LEF lién quan dén con
duong tin hién Wnt/B-catenin, véi dich tac dong la cac gen trong nhan tham gia
Va0 qua trinh ting sinh va biét hda cua té bao, sy truyén tin, di cur va bam dinh cta
té bao, dic biét c6 vai trd quan trong trong viéc ting sinh té bao B, bai tiét insulin
va anh huéng tong hop GLP-1 trong té bao dudng rudt [156]. Nhiéu bing chang
xac nhan gen TCF7L2 lam ting nguy co gdy DTD typ 2 va tién DTD thong qua
anh huong diéu hoa su sbng sot cua té bao B, tiét insulin, biéu hién cua thu thé
incretin, hoat dong cua incretin, uc ché gen proglucagon trong té bao noi tiét, diéu
hoa san xuat GLP-1, GIP (gastric inhibitory polypeptide), diéu hoa sinh tong hop
glucose va lipid [154].

Da hinh rs7903146 gen TCF7L2 duoc xac dinh c6 méi lién quan manh dén
nhay cam DTD typ 2 va IFG [69], [58]. Trong d6, rs7903146 gen TCF7L2 dugc
phat hién 1a da hinh c6 mdi lién quan manh nhit voi DTD typ 2 trong quin thé
ngudi chau Au. Nghién citu ciia Scott va cs ndm 2006 tién hanh trén 2104 nguoi
Phan Lan nhan thay méi lién quan manh cua rs7903146 gen TCF7L2 dén DTD typ
2 v6i OR = 1,33 (P = 0,00026) [120]. Tuong tu, Saxena va cs nam 2006 ciing bao
c40 mdi lién quan cua da hinh nay véi DTD typ 2 trén quan thé ngudi Pan Mach
voi OR = 1,40 (95% CI = 1,3 -1,5) [117]. Nghién cttu ctia Chauhan nam 2010 trén
5164 nguoi dan toc An - Au nhan thay méi lién quan manh nhat cia rs7903146 véi
DTD typ 2 (OR = 1,67 - 1,89; P < 0,05) [41]. Méi lién quan cua rs7903146 gen
TCF7L2 Vvéi IGT ciing dugc béo céo trén quan thé nguoi Amish (OR = 1,55; P =
0,03) [49]. Khi nghién ctiru méi lién quan cta da hinh nay véi IFG, Yan va cs nim
2010 nhan thay: nguy co IFG ting ¢ kiéu gen CT (HR =1,1; 95% CI =1,0 - 1,2) va
kiéu gen TT (HR = 1,18; 95% CI = 1,1 - 1,3) so v&i kiéu gen CC trong 9 nim theo
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ddi. Nhitng ngudi mang alen nguy co T dwoc xac dinh 1am suy giam tiét insulin,
gay ra tiéen DTD va DTD typ 2 [151].

Tuy nhién, méi lién quan cua da hinh rs7903146 gen TCF7L2 ddi véi IFG
chi ¢6 y nghia trong quan thé nguoi da trang, khdng c6 mai lién quan ddi Véi nguoi
M¥ gdc Phi [151]. Piéu nay c6 thé do ti I¢ alen T cua da hinh rs7903146 gen
TCF7L2 c6 su chénh léch 1on giira cac quan thé chau A va cac quan thé khac. Cu
thé, ti 1¢ alen T & quan thé ngudi Vit Nam 1a 2%, ¢ quan thé nguoi Trung Qudc l1a
2,6%: trong khi ti 1¢ alen T & quan thé ngudi My c6 ngudn gbc chau Au 1a 27,9%,
& quan thé ngudi Chau Phi 1a 33,9% [69]. Vi vay, mic du da hinh rs7903146 gen
TCF7L2 dugc coi 1a mot trong nhirng bién thé c6 lién quan manh nhét déi vai bénh
DTP typ 2 & quan thé ngudi Da tring, nhung trong nghién ctru ndy chua nhan thay
méi lién quan cua da hinh nay véi tién DT & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam.
3.4.3.3. Da hinh rs10811661 gen CDKN2A

M&i lién quan cua da hinh rs10811661 gen CDKN2A véi tién DTD va cac
loai tién TP & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh HA Nam trong cac mé hinh gia dinh duoc
thé hién ¢ Bang 3.15 va Phu luc 4 - Bang 2.

Bing 3.15. Méi lién quan ciia rs10811661 gen CDKN2A véi tien PTD &

ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Nhom chiing  Nhom tién PTP  Phén tich don bién

M6 hinh
(n=2143)  (n=403) OR(95% CIl) P AIC  BIC

péng CC 420 (195%) 64 (15,9%) 1
troi  CT 1014 (47,1%) 185 (45,9%) 1,18 (0,9-1,6) 0,294

TT 719 (33,4%) 154 (38,2%) 1,40 (1,1-1,9) 0,039 22138 22430
Troi  CC 420 (195%) 64 (15,9%) 1

CT-TT 1733(80,5%) 339 (84,1%) 127(0,9-1,7) 0,107 22129 2236,3
Lan CC-CT 1434 (66,6%) 249 (61,8%) 1

TT 719 (33,4%) 154 (38,2%) 1,24 (0,99-1,5) 0,058 22138 2237,
Sieu CC-TT 1139 (52,9%) 218 (54,1%) 1
troi  CT 1014 (47,1%) 185 (45,9%) 094 (08-1,2) 0592 22162 2239,6
Cong hep véi moi alen T 1,18(1,1-1,4) 0,032 22118 2235,2
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Bang 3.15 cho thay rs10811661 gen CDKN2A c6 méi lién quan véi tién
DTP & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh HA Nam & mo hinh dong troi va md hinh cong
hop vai mbi alen T (P < 0,05). Cu thé, & mo hinh dong troi, kiéu gen TT lam ting
nguy co mac tién DTP 1,40 lan (P = 0,039) so vai kiéu gen CC. Tuong ung, ti I&
kiéu gen TT & nhom chirng 1a 33,4%; trong khi ¢6 & nhém tién DTD la 38,2%. O
mo hinh cong hop, véi mdi alen T lam ting nguy co tién DT 1én 1,18 lan (P =
0,032). Kiéu gen TT ciing c6 xu hudng ting nguy co tién DTD 1,24 1an so véi kiéu
gen CT va TT ¢ md hinh lin (P = 0,058). Gia tri AIC va BIC thip nhat & md hinh
cong hop vai mdi alen T (AIC = 2211,8 va BIC = 2235,2), chiang to md hinh cong
hop voi mdi alen T 1a md hinh t6i wu cho phan tich anh huéong cta da hinh
rs10811661 gen CDKN2A dbi véi phan tich anh huong dbi véi tién DTD & ngudi
40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam.

Két qua phan tich cling nhan thay mdi lién quan cua rs10811661 gen
CDKN2A véi IFG trong md hinh cong hop, méi alen T lam ting nguy co IFG lén
1,22 1an (95% Cl = 1,0 - 1,5; P = 0,045). Thém vao d6, kidu gen TT c¢6 xu huéng
lam ting nguy co IFG lén 1,31 lan (P = 0,057) so vai céc kiéu gen con lai & mo
hinh ddng troi (Bang 3.16).

Bing 3.16. Mdi lién quan ciia rs10811661 gen CDKN2A véi IFG & ngudi 40 - 64 tudi

tai tinh Ha Nam
o Nhém chieng  Nhém tién PTD  Phan tich don bién
M6 hinh
(n =2153) (n =241) OR (95% ClI) P AlC BIC
bong CC 420 (19,5%) 38 (15,8%) 1
troi  CT 1014 (47,1%) 108 (44,8%) 1,16 (0,8-1,7) 0,449
21142 2126,1

TT 719 (33,4%) 95 (39,4%) 1,45(0,9-2,2) 0,064
Troi  CC 420 (19,5%) 38 (15,8%) 1

CT-TT 1733(80,5%) 203 (84,2%) 1,28(0,9-18) 0179 21153 2126,3
Lain CC-CT 1434 (66,6%) 146 (60,6%) 1

TT 719 (33,4%) 95 (39,4%) 1,31(0,9-1,7) 0,057 21148 21259
Sieu CC-TT 1139 (52,9%) 133 (55,2%) 1
troi CT 1014 (47,1%) 108 (44,8%) 0,90(0,7-1,2) 0,454 21149 2126,0
Cong hop véi mdi alen T 1,22 (1,0-1,5) 0,045 2113,8 21251
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Gen CDKN2A niam trén canh ngan cua NST s6 9 tai vi tri 21.1, ma hod 2 loai
protein khac nhau 1a P16™* va P14”"" [161]. Trong d6, protein P16™<** 1a mot
chat @c ché khdi u, tham gia vao diéu hoa qua trinh nhan 1&n cua té bao B tuyén tuy
va protein P14”%" anh huéng t6i chu ki nhan doi cua té bdo théng qua p53 [32]. Gen
CDKN2A 1am tang tinh nhay cam ciia TP typ 2 thong qua giam khdi luong té bao
B din dén suy giam tiét insulin giai doan sém [130]. Mét trong nhitng anh huang
truc tiép toi bénh DTD typ 2 dugc nghién ciru 1a gen CDKN2A ¢6 vai trd trong ung
thu tuyén tuy [32]. Harinck va cs nim 2012 xac dinh dot bién tai gen CDKN2A &
6/28 nguoi (chiém 21%) trong cac gia dinh mac bénh ung thu tuyén tuy [76].

M&i lién quan cua da hinh rs10811661 gen CDKN2A v&i DT typ 2 di duoc
bao c4o trén quan thé nguoi chau Au va nguoi chau A theo nghién ctiu cia GWAS.
Nghién ctu GWAs cua Mahajna nim 2014 nhian thdy méi lién quan cua
rs10811661 v6i DTD typ 2 ¢ ngudi Pong A 1a 1,25 1an (P = 6,3 x 10™*%) va nguoi
Nam A 1a 1,20 lan (P = 1,40 x 10°) [99]. Tuong tu, rs10811661 da bao cdo co lién
quan v&i DTD typ 2 véi OR = 1,21 (P = 6,04 x 10™") trong nghién ctru nhidu dan
toc khac nhau: Han Quéc, Trung Qudc, Malaysia, Nhat, Phillipin [45].

Két qua nghién ciru mdi lién quan cua rs10811661 gen CDKN2A vdi tién
DTP va IFG cao hon b&o céo trén quan thé nguoi Trung Qubc nim 2008 theo
nghién ctru caia Wu (OR = 1,26; 95% CI = 1,1 - 1,4) [149] va & quan thé ngudi chau
Au nim 2007 theo nghién ctru ctia Sladek (OR ~ 1,2) [125]. Tha vi I3, ti I¢ alen
nguy co trong nghién ctru ndy ¢ quan thé ngudi Viét Nam 1a 42% va & ngudi Trung
Qudc 1a 44,5%; cao hon hai lan so véi ti I1& alen ndy ¢ nguoi Chau Au (19,9%)
[165]. Mic du, nghién ctu chua nhan thdy mdi lién quan cua cac kiéu gen
rs10811661 gen CDKN2A véi FPG va glucose 2 gio sau nghiém phap OGTT trong
ca nhdm ching va nhom tién DTD (Bang 3.11).

Pa hinh rs10811661 gen CDKN2A duoc bao cdo cé lién quan dén giai phong
insulin giai doan sém. Nhiing nguoi ¢ kiéu gen CC va CT c¢d mirc do giai phong
insulin trong OGTT cao hon so véi nhirng nguoi ¢6 kiéu gen TT [130]. Thém vao
do, nhirng nguoi mang alen T ¢cd muc d6 glucose 2 gio sau dung nap cao hon va
tang nguy co IGT (OR = 1,55; 95% CI = 1,2 - 2,0) khi so sanh véi nhirng nguoi
mang alen C [81].
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Nhu vay, da hinh rs10811661 gen CDKN2A ¢6 lién quan voéi tién DTD va
IFG & ngudi Viét Nam ¢ md hinh cong hop véi mdi alen T 1am ting nguy co 1,18 -
1,22 lan. Va kiéu gen TT lam tang nguy co tién DTD 1,4 1an so voi kiéu gen CC.
M6 hinh cong hop vai mbi alen T 1a md hinh phii hop nhét cho phén tich tong hop
méi lién quan cua cac da hinh vai tién DTD.
3.4.3.4. ba hinh rs5219 gen KCNJ11

Bang 3.17 trinh bay ti I¢ kiéu gen va méi lién quan ctia SNP rs5219 gen
KCNJ11 vé6i nguy co méc tién DTD & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam trong céc
mo hinh gia dinh.
Bang 3.17. Méi lién quan ciia rs5219 gen KCNJ11 véi tién PTD ¢ ngudi 40 - 64 tudi

tai tinh Ha Nam
Nhém chitng  Nhém tién PTP  Phén tich don bién
M©6 hinh
(n = 2163) (n = 406) OR (95% CI) P AIC  BIC
o cC 246 (11,4%) 44 (10,8%) 1
ong
- CT 960 (44,4%) 176 (43,3%) 093(0,7-1,2) 0,852
troi 2233,3 2262,5
TT 957 (44,2%) 186 (45,8%) 0,90(0,6-1,3) 0,553
cC 246 (11,4%) 44 (10,8%) 1
Troi
~  CT-TT 1917 (88,6%) 362 (89,2%) 092(0,7-1,1) 0,680 2231,3 2254,7
. CC-CT 1206 (55,8%) 220 (54,2%) 1
an
TT 957 (44,2%) 186 (45,8%) 093(0,7-1,3) 0456 22317 22551
Siéu CC-TT 1203 55,6%) 230 (56,7%) 1
troi CT 960 (44,4%) 176 (43,3%) 095(0,8-12) 0,630 22316 22550
Cong hop véi mdi alen T 0,94(0,8-1,1) 0,454 2231,3 2254,7

M&i lién quan cua da hinh rs5219 gen KCNJ11 véi céc loai tién DTD duoc
thé hién & Phu luc 4 - Bang 2. Két qua chwa nhan thiy méi lién quan cua rs5219 gen
KCNJ11 v6i nguy co mac tién TP va cac loai tien PTD & ngudi 40 - 64 tudi tai
tinh Ha Nam trong cac mé hinh di truyén gia dinh (voi P > 0,05). Gia tri AIC va
BIC thap nhat & md hinh cong hop véi mdi alen T (AIC = 2231,3 va BIC = 2255,1),

ching t& md hinh cong hop voi mdi alen T 1a md hinh t6i wu cho phan tich anh
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huong cua da hinh rs5219 gen KCNJ11 ddi vai tién DTD ¢ nguoi 40 - 64 tudi tai
tinh Ha Nam.

Gen KCNJ11 nam trén canh ngan ciia nhiém sic thé 11, ma hoa cho tiéu don
vi Kir6.2 tham gia vao cdu tao kénh Kali nhay cam véi ATP (Katp) dong vai trd
trung tam trong viéc diéu hoa su tiét insulin trong cac té bao B tuyén tuy [161]. Khi
dot bién gen KCNJ11 s& dan dén rdi loan hoic mat chirc ning ctia kénh Kagp, bt
hoat cic kénh va gdy ra ting insulin lién tuc & giai doan dau [57]. Do do, gen
KCNJ11 la mot gen &ng ctr vién trong nghién ctru anh huong cua da hinh gen téi
tién PTD va bénh BDTD typ 2.

Mai lién quan cia KCNJ11 véi DTD typ 2 ciing duoc quan sat & ngudi Dong
A va Da tring v6i OR cho mdi alen T 1am ting nguy co 1,13 1an (95% CI = 1,1 -
1,2) va 1,12 lan (P < 0,0001), twong ung [113]. Nghién ctu cua Chistiakov nim
2009 trén ngudi Nga béo céo da hinh rs5219 lam tang 1,53 1an (P = 0,023) nguy co
DTP typ 2 [44]. Thém va d6, nghién citu cia Cheung ndm 2011 & quan thé nguoi
Trung Québc cho thiy c6 mdi lién quan cua rs5219 gen KCNJ11 vai tién trién tién
PTP trong 12 nim nghién ciu (OR = 1,32; 95% CI = 1,1 - 1,6) [43]. Co ché gay
bénh cua bién thé nay duoc giai thich 1a do su thay thé nucleotit C — T & codon 23
lam thay doi acid amin Glutamate (E) — Lysine (K) 1am tinh chat kénh Katp thay
d6i dang ké. Cu thé: khi ham Iuong glucose huyét cao, ti 16 ATP/ADP trong té bao
cao nhung kénh Katp trén mang té bao p van mé dan dén giam tiét insulin. Sy giam
tiét insulin lién quan dén réi loan chirc ning té bao B, dan dén tién DTD & nhitng
ngudi mang alen nguy co T [113]. Tuy nhién, nhiéu nghién ctru ciing bao cao SNP
rs5219 gen KCNJ11 khong c¢6 méi lién quan véi bénh BDTD ¢ ngudi Nhat Ban (P =
0,15) [155], & ngudi An Do (P = 0,56) [115].

Nhu vay, trong cac da hinh rs9939609 gen FTO, rs7903146 gen TCF7L2,
rs10811661 gen CDKN2A va rs5219 gen KCNJ11, nghién ciru chi nhan thay mdi lién
quan cua da hinh rs10811661 gen CDKN2A vai tién BTD va IFG. Mic du, nghién

ctru dugc tién hanh trén ciing mot viing dia 1y vaéi hau hét 1a nguoi dan toc kinh gidp
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han ché tac dong cua phan tang dan cu, tuy nhién nghién cttu chua phat hién méi lién
quan cua da hinh rs9939609, rs7903146 va rs5219 voéi tién DTD. Tai Viét Nam, Phan
Nguyén Thanh Binh va cs nim 2012 d tién hanh nghién ciru anh hudng cua da hinh
rs1801282 gen PPARy véi IGT trén 473 ngudi tai Thanh phé Ho Chi Minh. Tuy
nhién, cac tac gia chua tim thay mai lién quan cua da hinh nay véi IGT [1].

Nghién ctru cua Zyriax va cs nam 2013 kiém tra méi lién quan cuia cac alen
dd duoc xac dinh c6 nguy co DTD typ 2 véi tién DTD & Bic cho thay, trong sb 41
SNP nghién ctru chi c6 6 SNP duoc chirng minh ¢6 lién quan dén tién DTD (chiém
ti 16 14,63%). Két qua nghién ctu ciing chwa nhan thiy mdi lién quan cua
rs9939609 gen FTO, rs7903146 gen TCF7L2, rs5219 gen KCNJ11 véi nguy co tién
PTP & nguoi Pic [159]. Nhu vay, tic dong cia cac gen c6 mdi lién quan manh
DTP typ 2 duoc bdo céo thdng qua nghién ciru GWASs dén tién DTD 14 chua ¢o ¥
nghia. C6 mot s gia thuyét Ii giai thich nguy&n nhan chua nhan thay mdi lién quan
cua rs9939609 gen FTO, rs7903146 gen TCF7L2, rs5219 gen KCNJ11 véi tién
PTP. Thi nhat, giai tién DTD cd thé chi lién quan dén cac gen chiu trach nhiem
trong diéu hod nong d6 glucose huyét trong pham vi binh thuong [56]. Cac gen nay
chi biéu hién khi ¢ giai doan khang insulin va suy giam chirc ning té bao p & giai
doan sau (BTD typ 2). Tht hai, c6 thé do kich thudc mau chua du I6n hodc mot vai
yéu té moi trudng tac dong co thé anh huong dén két qua. Nghién ctu cé thé can
vai nghin d4i tuong.

Nhu vay, nghién ctru chwa nhan thay méi lién quan cua SNP: rs9939609 gen
FTO, rs7903146 gen TCF7L2 va rs5219 gen KCNJ11 véi tién DTD ¢ ngudi 40 - 64
tudi tai tinh Ha Nam. Két qua chi nhan thdy mdi lién quan cua rs10811661 gen
CDKN2A voi tién TP va IFG vai kiéu gen TT 1am ting 1,4 1an nguy co tién DTD
so voi kiéu gen CC & md hinh dong troi; mdi alen T lam ting nguy co tién DTD
1,18 1an va IFG 1,22 lan & mé hinh cong hop. Dua vao chi s6 AIC va BIC thap
nhat, nghién ctu lya chon tat ca mé hinh cong hop cho phan tich méi lién quan cua

cac da hinh gen Véi tién PTD.
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3.5. Mdi lién quan két hop ciia mét s6 yéu to méi trudng va da hinh gen véi tién dai
thao dwdng & nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam
3.5.1. Méi lién quan Két hop ciia C4C yéu t6 méi trwong véi tién ddi thio dwong

Tur két qua phan tich méi lién quan cua cac yéu té dic diém kinh té - xa hoi,
dic diém 4n udng, hoat dong thé hrc, béo phi, huyét ap tdi da va lipid mau vai tién
DPTP, nghién ctu lya chon cac bién c6 méi lién quan vai tién DTD (P < 0,05) dua
vao mo hinh phan tich tong hop. M6 hinh pht hop nhat 1a mé hinh don gian, day du
va ¢6 y nghia thyc té [21]. Pé tim ra mé hinh phd hop nhat vé anh huang ctia moi
truong dén nguy co méc tién DTD & ngudi 40 - 64 tudi, phan tich hoi quy logistic
theo phuong phap backward lién tuc bang céch loai bo dan céc bién khong c6 y
nghia thong ké trong mé hinh va md hinh mé ta day du dir liéu véi kiém dinh
Hosmer - Lemeshow c6 gia tri P > 0,05.

Trong cé4c dic diém lién quan dén béo phi: BMI, WHR, vong eo, ti 16 md co
thé ¢ nghién ctu nay thi WHR c6 méi lién quan manh nhat véi tien BTD, IGT va
két hop IFG-IGT. Bén canh d6, nghién ctiru phat hién méi twong quan kha chat giia
cua c4c bién: vong eo - BMI = 0,52; WHR - vong eo = 0,59; BMI - WHR = 0,67.
Nhiéu nghién ciru ciing khang dinh WHR 14 yéu té nguy co phat trién tién DTD hon
la BMI [83]. Vi vay, trong cac bién lién quan dén béo phi, dé tranh méi twong quan
chat gitra cac bién trong viéc tic dong dén tién PTD, nghién ciu sir dung bién
WHR, ti 16 m& co thé dé thuc hién cho cac phan tich tiép theo vé& nguy co mic tién
DTD & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh HA Nam. Thém vao d6, bita phu ciing c¢6 xu
huéng anh huéng ti nguy co tién DT (P = 0,059), nén ciing dugc dua vao mod
hinh phan tich.

Do d6, mo hinh phan tich da bién theo phuong phap backward lién tuc gom
cac bién: tudi, gisi, noi séng, tinh trang hén nhan, tién sir gia dinh mic DTD, bira
phy, udng ruou, WHR, ti 16 mé co thé, HDL-C, LDL-C, triglyceride. Két qua duoc
thé hign & Hinh 3.6 va Hinh 3.7.
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M6 hinh 1 2 3 4 5 6

S6 yéu td nguy co 13 12 11 10 9 8

Tuoi X X X X X

Giéi 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 mac PTD X X X X

Bita phu X X

Udng ruou X X X X X X X

WHR X X X X X X X X
Ti Ié m& co thé X

Huyét &p tbi 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
PHL test 0,693 0,707 0,986 0971 0,823 0,917 0,603 0,782
AUC 0,691 0,690 0,689 0688 0,684 0,682 0,680 0,678

Hinh 3.6. Cac md hinh dy doan anh hwéng ciia mot s yéu téo méi truong véi
tién PTD & ngwoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam
X: ¢0; Pyt test: Nhdn duroc tir kiém d@inh Hosmer-Lemeshow.

AUC: Area under the curve (dién tich dwdi dwong cong).
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Két qua cho thiy, c6 8 md hinh véi P > 0,05 va gia tri AUC cuia cac mo hinh
dao dong khong 16n (0,678 - 0,691). Nhu vay, cac yéu té moi truong gidp du doan
nguy co tién DTD ¢ ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam 67,8 - 69,1%. Tuong tu, C4C
yéu té méi trudong gilp dy doan nguy co IFG 63,9% - 64,8% (Phu luc 5 - Hinh 1,
Hinh 2), IGT 76,1% - 76,4% (Phu luc 5 - Hinh 4, Hinh 5) va két hop IFG-IGT
80,4% - 80,9% (Phu luc 5 - Hinh 7, Hinh 8).

Dé Iya chon md hinh phl hop V& anh huéng cua cac yéu to moi trudng Voi
tién DTD va cac loai tién DTD, phin tich BMA duoc tién hanh dé xac dinh xéc suét
ctia cac yéu td tham gia vao md hinh. Két qua duoc thé hién ¢ Hinh 3.8; Phu luc 5 -

Hinh 3, Hinh 6, Hinh 9.

Tubi B | o

Gigi tinh — 0%
Noi song 55,5%

Tién sit PTD B 22%

Bira phu 0%
Ubng rugu B I 54%
WHR - 16.8%

TV 1é mé co thé - 0%
[-Iuyét ap t6i da 100%

HDL-C 0%
LDL-C 100%
Triglyceride 100%

1 2 3 4 567 9 12 17
Mb hinh

B yéu to lam ting nguy co
Hinh 3.8. X&c suit ciia mét s6 yéu td méi trwong trong cac moé hinh du dodn
nguy co' mic tién PTP & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam
Két qua Hinh 3.8 cho thay, xac suat cac yéu t6 tham gia vao cac mo hinh dy
doan nguy co mic tién DTD & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh HA Nam cao nhat la huyét
ap tdi da, LDL-C va triglyceride (100%), tiép dén 1a noi séng (55,5%), hon nhan
(53,7%), WHR (16,8%), tudi (6,7%), udng ruou (5,5%), tién sir gia dinh mac DTD
(2,2%). Ti lé¢ m& co thé, giai tinh, bita phu va HDL-C khong déng gop vao md hinh
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(0%). Vi vay, md hinh pht hop nhat d&é nghién cru anh huéng cua cac yéu té moi
truong voi tién DTD 13 md hinh 8 gom 6 yéu té nguy co (noi sdng, hén nhan,
WHR, huyét ap téi da, LDL-C, triglyceride) véi kha ning du doan theo phan loai
cta Pepe nam 2009 [110] la chua cao (67,8%).

X&c suat tham gia cua cac yéu té nguy co tir mdi trudng véi IFG cao nhat 1a
huyét &p ti da (100%), noi sdng (97,2%), tiép dén Ia triglyceride (45,4%), WHR
(10,2%), udng ruou (6,9%), tudi (5,8%) va thap nhat 1a gisi tinh (0%). X&c suat cua
cac yéu td moi trudng vai IGT cao nhat 13 LDL-C (100%), triglyceride (100%), tiép
dén 1a HDL-C (75%), huyét ap tbi da (60,5%), WHR (46,7%), noi séng (10,5%), ti
16 m& co thé (3,0%) con céc yéu td: tudi, gisi tinh, tién sir gia dinh mac TP, thu
nhap khong dong gop vao md hinh (0%). V&i két hop IFG-IGT, xé4c suat tham gia
clia cac yéu to gom: noi séng 7%, hoc van 16,6%, hén nhan 85,3%, HDL-C 3,8%,
LDL-C 100%, triglyceride 6,9%. Nhu vay mo hinh phi hop nhat dé nghién ctu anh
hudng cua cac yéu té méi trudng véi cac loai tién DTD [a: mé hinh 2 véi IFG, md
hinh 5 v&i IGT va mé hinh 4 vai két hop IFG-IGT.

Anh hudng ciia cac yéu té nguy co tir moi trudng & cac md hinh phu hop
nhat anh hudng toi tién DTD va cac loai tién DTD duoc thé hién ¢ Bang 3.18; Phu
luc 4 - Bang 3, Bang 4, Bang 5.

Mai lién quan cua cac yéu t nguy co tir moi trudng trong md hinh 8 vai tién
DTD ¢ ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam 13 noi séng thanh thi (B = 0,78; P <
0,0001), WHR ting (B = 0,19; P = 0,003), doc than (B = 0,91; P = 0,008), huyét 4p
t6i da tang (B = 0,13; P < 0,0001), LDL-C cao (B = 0,58; P < 0,0001), triglyceride
cao (B =0,50; P <0,0001).

Mbi lién quan cua cac yéu té6 moi trudng trong md hinh 2 voi IFG 1a noi
séng thanh thi (B = 0,94; P < 0,0001), WHR ting (B = 0,14; P = 0,049), udng ruou
(B=0,35-0,62; P < 0,05), huyét ap t6i da tang (B = 0,15; P < 0,0001), triglyceride
cao (p=0,38; P =0,012).



101

Anh hudng cua cac yéu td moi truong trong mé hinh 5 véi IGT 13 noi séng
thanh thi (B = 0,94; P < 0,0001), WHR ting (B = 0,36; P = 0,002), huyét 4p t6i da
tang (B = 0,13; P = 0,006), HDL-C thip (B = 0,76; P < 0,008), LDL-C cao (B =
0,88; P < 0,0001), triglyceride cao (p = 0,38; P =0,012).

MGi lién quan cua cac yéu té méi trudng véi két hop IFG-IGT ¢ m6 hinh 4 1a
trinh d¢ trung hoc co sé (B = - 1,03; P = 0,025), doc than (p = 1,81; P = 0,003),
HDL-C thap (B = 0,84; P = 0,018), LDL-C cao (B = 1,44; P < 0,0001), triglyceride
cao (=0,97; P =0,005).

Bang 3.18. Anh huéng ciia yéu t6 méi trweong trong mé hinh 8 dén tién PTD &
ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Yéu t6 nguy co B SE OR(95%CI) P

Noi song

No6ng thén 0 0 1

Thanh Thi 0,78 0,20 2,19(1,5-3,3) <0,0001
WHR 0,19 007 1,21(1,1-1,4) 0,003
Hon nhan

C6 vo/chdng 0 0 1

Poc than 0,91 0,35 2,49(1,3-49) 0,008
Huyét ap toi da 0,13 003 1,14(1,1-1,2) <0,0001
LDL-C

Binh thudng 0 0 1

Cao 0,58 0,13 1,79(1,4-2,3) <0,0001
Triglyceride

Binh thudng 0 0 1

Cao 0,50 012 1,64(1,3-2,1) <0,0001
Hang sb -577 0,76 < 0,0001

S, SE, OR (95% CI), P nhén duwoc tir phan tich hoi quy logistic diéu chinh theo tugi va gidi tinh.



Téng hop méi lién quan cua cac yéu td moi trudng véi tién DTD va cac loai

tién DTD trong cac md hinh du doan phu hop duoc thé hién ¢ Hinh 3.9.

Yéu t6 nguy co  Chi s6 Tien PTP  IFG IGT IFG-IGT
M® hinh 6 2 5 4
Noi sdng OR 2,19 2,56 2,56
thanh thi Xéc suat  55,5% 97,2% 10,5%
Doc than OR 2,49 6,15
Xac suat  53,7% 85,3%
Trung hoc cos¢ OR 0,36
XA&c suat 16,6%
Udng ruou OR 1,42 -1,87
X&c suat 6,9%
WHR ting OR 1,21 1,15 1,43
Xac suit  16,8% 10,2% 46,7%
Huyét 4p téi da OR 1,14 1,16 1,14
ting Xéc suat  100% 100% 60,5%
HDL-C thap OR 2,14 2,32
XA&c suat 75% 3,8%
LDL-C cao OR 1,79 2,41 4,23
Xac suat  100% 100%  100%
Triglyceride cao OR 1,64 1,46 1,46 2,65
Xac suat  100% 45,4% 100%  6,9%
AUC 67,8% 64,8% 76,1%  80,4%

Hinh 3.9. Téng hep cac yéu té méi trwong trong cac mé hinh du doan nguy co

tién PTD va céc loai tién PTD phu hop & nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

OR nhdn dwoc tir phan tich hoi quy logistic da bién trong cac mé hinh phu hop.

XAc sudt cua cac yéu té tham gia trong mé hinh duw dodn theo phdn tich BMA.

Cac yéu td moi trudng lién quan vai tién PTD gdm noi séng thanh thi (OR =
2,19: x4c suat 55,5%), doc than (OR = 2,49; xac suat 53,7%), WHR tang (OR =
1,21; x4c suat 16,8%); huyét ap t6i da ting (OR = 1,14; x4c suat 100%), LDL-C cao
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(OR = 1,79; xac suat 100%), triglyceride cao (OR = 1,64; x4c suat 100%) véi kha
nang du dodn 67,8%.

Céc yéu té moi trudng lién quan dén IFG 1a md hinh 2 gdm noi séng thanh thi
(OR = 2,56; xac suat 97,2%), udng rurou (OR = 1,42 - 1,87; X4c suat 6,9%), WHR ting
(OR = 1,15; xé4c sut 10,2%), huyét ap toi da tang (OR = 1,16; xac suat 100%) va
triglyceride cao (OR = 1,46; X4c suat 45,4%) voi kha ning du doan 64,8%.

M6 hinh pht hop phan tich mdi lién quan cua yéu t6 moi trudong véi IGT la
mo hinh 4 gém: noi song thanh thi (OR = 2,56; xac suat 10,5%), WHR ting (OR =
1,43; x4c suat 46,7%), huyét ap tdi da ting (OR = 1,14; x4c suat 60,5%), HDL-C thap
(OR = 2,14; xéc suit 75%), LDL-C cao (OR = 2,41; x4c suit 100%) va triglyceride
cao (OR = 1,46, xac suat 100%) véi kha ning du doan murc trung binh 1 76,1%.

M6 hinh pht hop phan tich méi lién quan cua yéu té moi trudng vai két hop
IFG-IGT la md hinh 4 gém: doc than (OR = 6,15; xéc suat 85,3%), trung hoc co s&
(OR = 0,36; x4c suat 16,6%), HDL-C thap (OR = 2,32; xac suat 3,8%), LDL-C cao
(OR = 4,23; x4c suat 100%) va triglyceride cao (OR = 2,65; x4c suat 6,9%) véi kha
nang du doan t6t 1a 80,4%.

Két qua nghién ctru ctiia Bardenheier va cs nim 2013 ciing xac nhan mdi lién
quan tong hop cua cac yéu té méi trudng Vvéi tién DTD gdm triglyceride cao (B =
0,08), HDL-C thap (B = 0,12) [29].

Nghién ctru cua Guasch-Ferré va cs xac dinh kha nang dy doan BTD typ 2 &
ngudi Tay Ban Nha 40 - 64 tudi ¢ cac thang diém 1a khac nhau: mé hinh 1 (BMI,
tinh trang hat thude, udng ruou, tién sir gia dinh mac TP va sir dung thudc ha
huyét ap) la 64,1%; md hinh 2 (gdm md hinh 1 va FPG) la 71,6%; md hinh 3 (tudi,
BMI, chu vi vong eo, hoat dong thé luc, in raw/hoa qua, sir dung thudc ha huyét ap)
la 58,5% va mo hinh 4 (m6 hinh 3 va FPG) 1a 71,6% [71]. Nhu viy, gia tri du dodn
trong md hinh géom céc yéu to6 moi truong & nghién ciru ndy mic trung binh. Gia tri
du doan tién BDTD c¢6 thé ting 1én néu md rong thém cac yéu té moi truong khac.
Nghién ciru Lyssenko va cs nim 2008 béo cdo véi mot so luong Ion d6i tugng
nghién ctru, trong mot thoi gian dai theo ddi, yéu té nguy co 1am sang 13 mét yéu tb
du bao tét vé BDTD trong tuong lai [98].
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3.5.2. Moi lién quan Két hop ciia mét sé da hinh gen véi tién ddi thdo dwong

Tién DTD va bénh DTD typ 2 1a bénh phic tap chiu anh hudng tuong tac
ctia nhiéu gen khac nhau, trong d6 cac gen c6 thé tuong tac 1an nhau. Dua vao két
qua kiéu gen cua cac da hinh gen: rs9939609 gen FTO, rs7903146 gen TCF7L2,
rs10811661 gen CDKN2A va rs5219 gen KCNJ11, nghién ctu tién hanh xac dinh
anh hudng dong thoi ciia 4 da hinh gen dén tién DTD ¢ ngudi 40 - 64 tudi tai tinh
Ha Nam.
3.5.2.1. Méi lién quan ciia tong sé alen nguy co véi tién ddi thdo dwong

Sy phan b sé luong alen nguy co trong nhom chtrng va nhém tién BTD &
ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam duoc thé hién & Hinh 3.10.

¥ 40

35

30

0 o0

0 1 2 3 4 5 6 7 8
) 7 7
B Nhom binh thuong B Nhom tién ddi thao duong tong so alen

Hinh 3.10. Sw phan bd téng sé alen trong nhdm bénh va nhém chikng

Két qua phan tich cho thay tong sé alen nguy co cta 4 da hinh rs9939609
gen FTO, rs7903146 gen TCF7L2, rs10811661 gen CDKN2A va rs5219 gen
KCNJ11 & cac dbi tugng nghién ciru nam trong khoang 0 - 6 alen. Khong c6 nguoi
nao mang 7 hoic 8 alen nguy co (duy nhat c6 1 ngudi mang 8 alen nguy co & nhom
chtng). Tong s6 alen nguy co chiém ti 1& cao nam trong khoang 2 - 4, tinh trung
binh sé alen nguy co cta nhom ching 1a 2,88 con ¢ nhom tién TP 14 2,99 (s6 liu
khong hiéu thi). Tuy nhién, nghién ctru chua nhan thiy sy khac biét c6 y nghia

thdng ké vé tong sb alen nguy co giita nhom ching va nhdm tién BTD (P = 0,479).
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Dua vao su phan bd cua tong sb cac alen nguy co theo tir phan vi, nghién ctru
phan thanh 3 nhém theo tong sé alen nguy co: nhém 1 (c6 0 - 1 alen nguy co),
nhém 2 (c6 2 - 4 alen nguy co) va nhom 3 (cé 5 - 6 alen nguy co). Két qua ti Ié theo
tong s6 alen nguy co & nhém chirng va nhom tién DT va mdi lién quan véi tién
DTP diéu chinh theo tudi va gidi tinh dugc thé hién ¢ Bang 3.19.

Biang 3.19. M4i lién quan ciia tong s6 alen véi tién DPTD ¢ ngudi 40 - 64 tudi tai

tinh Ha Nam

Tong sé alen  Nhom chieng Nhom tién PTP  Phén tich don bién

nguy co (n=2130) (n=399) OR (95% ClI) P
0-1 576 (27,0%) 99 (24,8%) 1

2-4 1502 (70,5%) 291 (72,9%) 1,11(0,9-1,4) 0,414
5-6 52 (2,4%) 9 (2,3%) 1,27 (0,8 - 2,0) 0,932
Thém 1 alen nguy co 1,03(0,9-1,1) 0,553

Két qua Bang 3.19 chwa nhan thdy mdi lién quan cua tong sé alen theo ting
nhom hay phan tich két hop v&i nguy co khi ting thém 1 alen nguy co véi tién DTD
& nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam.

Mic du nghién cau tai Trung Qudc xac dinh méi lién quan cua cac bién thé
gen CDKALL, CDKN2A, IGF2BF2, SLC30A8 va HHEX/IDE véi BTD typ 2 va IFG
v&i mdi alen nguy co lam ting nguy co mac IFG/DTD typ 2 1én 1,21 lan (P = 6,31
x 10" va nhitng nguoi mang 7 - 8 alen tang nguy co DTD typ 2 1én 4,44 1an [149].
Tuy nhién, tong sb alen 1a chwa hitu ich khi sir dung dé chan doan 1am sang. Meigs
va cs da kiém tra 18 locus cd lién quan véi BDTD typ 2 trong nghién ctu
Framingham nhan thay kha ning du doan DTD theo diém sb kiéu gen khi da diéu
chinh cho cac théng sé 1am sang (tudi, giGi tinh, tién st gia dinh mic BTD, BMI,
FPG, huyét &p t6i da, HDL-C, cholesterol tong s va triglyceride) khong cai thien
mot cach dang ké [101]. Mot nghién ctru twong tu trong quan thé 16n ngudi Thuy
Pién da kiém tra 16 SNPs c6 lién quan voi DT typ 2 ciing cho két qua twong tu
[98]. Nhitng phat hién vé yéu té di truyén di ning cao su hiéu biét vé tién DTD va

DTPD, nhung cac yéu té nay chi giai thich khoang 10% - 20% nguy co giy bénh
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DTP [34]. Tuy nhién, trong nghién ciru nay chua nhan thiy méi lién quan cua tong
s6 alen nguy co voi tién DTD. Piéu nay cd thé giai thich do trong 4 da hinh gen dua
vao nghién ctru, chi nhan thdy méi lién quan cua rs10811661 gen CDKN2A vai tién
DTD. Su du doan vé di truyén ¢ thé 1a hitu ich hon trong cac nhém ngudi tré tuoi
do c6 thé xac dinh sém, thuan lgi hon so véi cac yéu té nguy co lam sang anh
hudng o giai doan sau [50].

3.5.2.2. Méi lién quan két hop ciia mét sé da hinh gen véi tién ddi thdo dwong

Dya vao chi s AIC va BIC thap nhat trong cac md hinh di truyén gia dinh
duoc lya chon dé phan tich médi lién quan cua c4c da hinh véi tién PTD & nguoi 40
- 64 tudi tai tinh Ha Nam 1a mé hinh cong hop.

Két qua phan tich cho thiy méi twong quan gitra cac SNP trong cac md hinh
t61 wu rat thap (r = - 0,006 dén - 0,041 var = 0,011 dén 0,031, dit liéu khong hién
thi). Do d6, nghién ctru tién hanh phan tich hoi quy logistic da bién theo phuwong
phap backward lién tuc voi 4 SNP nghién ciru dé lya chon mé hinh di truyén phu
hop trong x4c dinh vai tro ciia cac da hinh gen véi tién DPTD ¢ nguoi 40 - 64 tudi tai
tinh Ha Nam. Két qua xac dinh cac mo hinh di truyén va duong cong ROC cua cac
md hinh dugc thé hién & Hinh 3.11 va Hinh 3.12.

M6 hinh 1 2 3 4
rs9939609 gen FTO X

rs7903146 gen TCF7L2 X X X

rs10811661 gen CDKN2A X X X X
rs5219 gen KCNJ11 X X

AUC 0,545 0544 0,537 0,533

Hinh 3.11. Cac md hinh dy doan anh hwéng ciia mot s6 da hinh gen véi tién
PTP & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam
X: ¢0; Py est: Nhdn duwoc tir kiém dinh Hosmer-Lemeshow.

AUC: Area under the curve (di¢n tich dwdi dwong cong).
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1-Dg s hiéu
Hinh 3.12. Biéu dé dwong cong ROC ¢ cdc md hinh dw doan dnh hwéng cha
mdt s6 da hinh gen véi tién PTD ¢ ngwoi 40 - 64 tudi tai tinh HA Nam

Két qua cho thdy ¢ 4 mé hinh dugc lra chon phi hop veéi sé liéu nghién ciru
VGi Pyt test> 0,05. Tuy nhién, cac mé hinh dwa ra déu kha ning du doan thip nguy
co tién DTD & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam (53,3 - 54,5%)) .

Két qua tuong ty ciing nhan thdy da hinh gen gitip du doan nguy co IFG
trong khoang 56,1% - 53,9% (Phu luc 5 - Hinh 10, Hinh 11). Biéu nay c6 thé giai
thich 1a do bénh tién DTP 1a bénh di truyén da nhan to, trong d6, cic gen nguy co
chi dong gop mot phan nho trong anh hudng dén tién DTP.

Dé Iya chon mod hinh phu hop Vé anh huéng cua céc yéu td di truyén véi tién
DTD, phan tich BMA duoc tién hanh dé tinh xéac suat cua céc yéu té tham gia vao
mo hinh. Két qua dugc thé hién ¢ Hinh 3.13.

rs9939609 0%
gen FTO
0%

rs7903146
gen TCF7L2 |
rs10811661 20,7%
gen CDEKIN2A
rs5219 | 0%
gen KCINJ11

T T

1 2

Mé hinh

B yéu té lam tang nguy co
Hinh 3.13. X4c suat ciia mdt s6 da hinh gen trong cac moé hinh dw dean nguy co

mac tién PTD & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam



108

Két qua Hinh 3.13 cho thiy, xac suat cac yéu té tham gia vao md hinh du
doan tién DTD & nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam cao nhét 1a rs10811661 gen
CDKN2A (20,7%). Vi vay, trong cA&¢c m6 hinh du doan, nghién ctu lya chon mé
hinh pht hop cho nghién citu anh huong cia gen véi tién DTP 1a rs10811661 gen
CDKN2A vai kha nang du doan 53,3%.

Két qua xac dinh xac suat tham gia cua cac da hinh gen trong cac mé hinh dy
doan IFG cao nhat 1a rs10811661 gen CDKN2A (13,7%), tiép dén 1a rs9939609 gen
FTO Ia 6,3% (tuy nhién, rs9939609 chua c6 méi lién quan véi IFG). Con rs7903146
gen TCF7L2 va rs5219 gen KCNJ11 khéng tham gia vao c&c mé hinh (Phu luc 5 -
Hinh 12). Nhu vay, mé hinh pht hop dy doan IFG 1a mé hinh 4 gém rs10811661
gen CDKN2A véi kha nang du doan 53,9%.

Két qua nay phu hop véi mot sé nghién ciru khac béo céo kha ning du doan
ctia md hinh chi gdm cac da hinh v&i bénh tién DT va DTD typ 2 kha thap. Theo
nghién ctru cta Vaxillaire va cs ndm 2007 trén 5212 nguoi tir 30 - 65 tudi tir nghién
ciu dich té hoc véi hoi ching khang insulin kéo dai 9 nim di xac dinh mé hinh du
doan chi gom 1 gen c6 gia tri duy doan AUC thap voi DTP typ 2: -30G/A gen GCK
(54,0%), -174G/C gen IL-6 (54,0%), rs7903146 gen TCF7L2 (56,0%) va v&i IFG: -
30G/A gen GCK (52,0%), -G952G gen SREBF1 (54,0%), rs7903146 gen TCF7L2
(55,0%) [137]. Tuy nhién, khi ting sé luong SNP thi gia tri cia md hinh du doan
tang 1én dang ké. Két qua nghién ctru cua Lyssenko va cs nim 2008 trén 16061
ngudi Thuy Dién va 2770 nguoi Phan Lan nhan thdy md hinh gom < 8 SNP ¢6 gia
tri dy doan TP typ 2 chi 1a 56%, md hinh gom > 12 SNP ¢6 gi tri du doan PTD
typ 2 la 62% [98]. Trong nghién cu ndy, md hinh chi gém rs10811661 gen
CDKN2A c6 gia tri du doan tién DTD 1a 53,3% va IFG 1a 53,9%,

Nhu vay, kha ning du doan cua cac da hinh gen thap hon rat nhiéu khi so
sanh vai cac yéu té moi truong. Tuy nhién, nghién ciru vé da hinh gen véi tién DTD
|a rat can thiét. Tha nhat, méi lién quan ciia bién thé s& tang 1én khi gia ting s6 alen
nguy co. Theo Yang va cs udc tinh, véi khoang 20 - 25 bién thé gen véi tan s6 alen
nho > 0,1 va OR > 1,5 sé cho gia tri du doan AUC khoang 80% [152]. Thur hai, chi
phi thap trong xac dinh Kiéu gen dé xac dinh duoc ngudi c6 nguy co cao gitp dua ra
cac bién phap can thiép kip thoi nham giam nguy co mac tién DTD.

Anh huong cia rs10811661 gen CDKN2A dén tién PTP & nguoi 40 - 64 tudi
tai tinh Ha Nam trong phan tich da bién & md hinh 4 dugc thé hién ¢ Bang 3.20.
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Bing 3.20. Anh hwéng ciia da hinh gen trong mo hinh 4 dén tién PTP & nguoi
40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam
Phan tich don bién
OR(95%CI) P
Alen T rs10811661 gen CDKN2A 0,17 0,08 1,18(1,0-1,4) 0,029
Hang sb -1,88 0,11 < 0,0001
Két qua Bang 3.20 cho thay mdi alen T ctia SNP rs10811661 gen CDKN2A
déu co lién quan dén tién DT ¢ ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam vai gia tri p 1a
0,17 (P =0,029).
Tuong tu, alen T cta SNP rs10811661 gen CDKN2A c6 lién quan vai IFG &
ngudi 40 - 64 tudi véi gi tri p twong &g 14 0,20 (P = 0,045) (Phu luc 4 - Bang 6).

Yéu t6 nguy co B SE

Tong hop méi lién quan cua da hinh gen véi tién DTD va IFG trong cac mo
hinh du doan phu hop dugc thé hién ¢ Hinh 3.14.

Yéu té nguy co Chi s6 Tien PTP IFG
M&é hinh 4 2
Alen T cua rs10811661 OR 1,18 1,22
gen CDKN2A Xac suat  20,7% 13,7%
AUC 53,3% 53,9%

Hinh 3.14. Tong hop cac da hinh gen trong cac md hinh dw doan tién PTD va
IFG phu hop & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

OR nhdn dwoc tir phan tich hoi quy logistic da bién trong cac mé hinh pha hop.
XAc sudt cua cac yéu to tham gia trong md hinh du doan theo phan tich BMA.

M6 hinh 4 lién quan véi tién DTD gdm alen T cua SNP rs10811661 gen
CDKN2A (OR = 1,18; xac suat 20,7%) voi kha ning du doan 14 53,3%.

M6 hinh 2 lién quan vé&i IFG gdm alen T cua SNP rs10811661 gen CDKN2A
(OR = 1,22; x4c suat 13,7%) vai kha nang du doan 1a 53,9%.
3.5.3. Moi lién quan két hop ciia mét so yéu té6 moi trwong va da hinh gen vdi tién
dai thao dwong

Mbi tuong tac két hop giira da hinh gen va moéi truong cd thé lam gia ting
hodc giam nguy co tién DTP so Vvéi tirng yéu td tac dong. Cac da hinh gen anh
hudng dén qua trinh trao doi chat va lam cho céc ca thé nhay cam hon voi céc tac
dong c6 hai cua cac yéu té méi truong. Do d6, nghién ctru tién hanh phan tich anh
huong két hop ctia mot s6 yéu té moi truong va da hinh gen vai tién DTD.
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Dé lya chon md hinh téi wu dé phan tich anh huong cua cac yéu t6 moi
truong va da hinh gen ddi voi tién DTP & nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam,
nghién ciru lya chon cac bién moi truong va da hinh gen ¢6 ¥ nghia tir muc 3.3 va
muc 3.4 (P < 0,05) dua vao phan tich hdi quy logistic da bién theo phuong phap
backward lién tuc. Céc bién phan tich gom: tudi, gigi tinh, noi séng, tinh trang hon
nhan, tién st gia dinh mac DT, bira phu, udng ruou, WHR, ti 1é m& co thé, huyét
&p t6i da, HDL-C, LDL-C, triglyceride va rs10811661 gen CDKN2A. Két qua phan
tich hoi quy logistic theo phurong phap backward lién tuc va duong cong ROC cua
cac md hinh dy doan dugc thé hién ¢ Hinh 3.15 va Hinh 3.16.

M6 hinh 1 2 3 4 5 6
S6 yéu té nguy co 14 13 12 11 10

Tuoi X X X X X

Giéi tinh X X X X

Noi s6ng X X X X X X
Hbn nhén X X X X X X
Tién sir gia dinh miac PTP X X X

WHR X X X X X X
Ti lé m& co thé X

Huyét 4p 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
Btra phu X X

Udng ruou X X X X X X
rs10811661 gen CDKN2A X X X X X X
AUC 0,703 0,701 0,700 0,697 0,696 0,692

Hinh 3.15. Cac md hinh di doan anh hwéng két hep ciia mét sé yéu té moi
truwdong va da hinh gen véi tién PTP & ngwoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam
X: ¢0; Pyt west: Nhdn duroc tir kiém dinh Hosmer-Lemeshow.

AUC: Area under the curve (dién tich dwdi dwong cong).
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Hinh 3.16. Biéu dé dwong cong ROC ¢ cac md hinh dw doan dnh hwéng két
hop cia mét s6 yéu téd méi trudng va da hinh gen dén tién PTP ¢ nguoi 40 - 64
tudi tai tinh Ha Nam

Két qua phan tich cho thay, c6 6 md hinh dy doan nguy co tién DTD ¢ ngui
40 - 64 tudi vai kha nang du doan 1a 69,2% - 70,3%.

Trong cac da hinh gen nghién ctru, rs10811661 gen CDKN2A ciing lién quan
Vv6i IFG. Do d6, tién hanh xac dinh md hinh phl hop trong nghién ctu anh huong
ctia moi truong va da hinh gen véi IFG (Hinh 3.17, Phu luc 5 - Hinh 13).

M6 hinh 1 2 3
Séyétutbmguyeo 8 7 6

Tuoi X X X

Gii tinh X X X

Noi song X X X

Udng ruou X X

WHR X

Huyét ap toi da X X X

Triglyceride X X X

rs10811661 gen CDKN2A X X X
Puies 0045 0083 0788

AUC 0,676 0,675 0,672

Hinh 3.17. Cac mé hinh nghién ciru anh hwéng két hop clia mot so yéu téo moi
trieong va da hinh gen véi IFG ¢ ngudi 40 - 64 tudi tai tinh HA Nam
X: ¢0; P west: Nhdn duoc tir kiém dinh Hosmer-Lemeshow.

AUC: Area under the curve (dién tich dwdi dwong cong).
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Két qua Hinh 3.17 xac dinh c6 3 md hinh nghién ctru anh huéng cua moi
truong va gen vai IFG vai kha nang du doan tir 67,2% - 67,6%.

Dé Iya chon mé hinh phi hop trong nghién ciru anh hudng dong thoi cua cac
yéu té moi trudng va da hinh gen voi tién BTD va IFG, nghién ciru tién hanh xac
dinh xéc suat tham gia cua cac yéu té vao cac mo hinh du doan dua vao phan tich
hoi quy logicstic BMA. Két qua duoc thé hién & Hinh 3.18, Phuy luc 5 - Hinh 14.

Tubi — B 7.5%
Gidi tinh — 0%
Noi song # 93,20
Hon nhin —| 22,4%
Tién sit PTP | 0%
Bira phu - 0%
Udng rugu — I 2,4%
WHR l 32.4%
T¥ 1¢ m& co thé - 0%
Huyét ap toi da 100%
HDL-C 2.4%
LDL-C 10090
Triglvceride 100%
rs10811661 25.,4%
1 2 3 4 5 6 8§ 10
Mo hinh

B yéu t6 lam tang nguy co
Hinh 3.18. X&c suat ciia mdt sé yéu té méi truwdong va da hinh gen trong cac mo
hinh dw doan nguy co tién PTP ¢ ngwoi 40 - 64 tudi tai tinh HA Nam

Két qua Hinh 3.18 cho thay, x4c suat tham gia cua cac yéu té vao md hinh dy
doan tién DTD theo thir tu: cao nhat I1a huyét ap téi da, LDL-C, triglyceride (100%),
tiép 1a noi séng (93,2%), WHR (32,4%), rs10811661 gen CDKN2A (25,4%), hon
nhan (22,4%), tudi (7,5%), udng ruou va HDL-C (2,4%). Con cac yéu td: gigi tinh,
tién sir gia dinh mac DTD, bira phu va ti 1é m& co thé khong dong gop vao md hinh
(0%). Nhu vay, mo hinh 6 pht hop nhét cho phan tich anh huéng ctua méi trudng va
da hinh gen vé6i tién DTD ¢ ngudi trung nién gom: tudi, gisi tinh, noi séng, hon
nhan, ubng rugu, WHR, huyét ap téi da, HDL-C, LDL-C, triglyceride va

rs10811661 gen CDKN2A vai kha nang du doan 1a 69,7%.
Tuong ty, X4c suat tham gia cua cac yéu to vao md hinh dy doan IFG theo
thi tu: cao nhat Ia huyét ap toi da (100%), noi séng (97,2%), triglyceride (63,0%),
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tiép 1a rs10811661 gen CDKN2A (13,9%), WHR (9,9%), ubng ruou (7,2%), tudi
(6,2%), con gidi tinh khong dong gdp vao mo hinh du doan (0%). Vi vay, mé hinh
phl hop dé phan tich anh hudng ciia méi trudng va gen véi IFG 1a md hinh 2 gom:
huyét ap ti da, noi séng, triglyceride, rs10811661 gen CDKN2A va udng ruou Véi
kha niang du doan 1a 67,5%.

Bang 3.21 trinh by anh huéng cua cac yéu té nguy co trong md hinh 6 dén
tién DTD & nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam khi phan tich da bién.
Bing 3.21. Anh huéng ciia cic yéu td nguy co trong md hinh 6 dén tién PTD &

ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Yéu t6 nguy co B SE OR (95% CI) P

Noi sdng

NOng thén 0 0 1

Thanh Thi 0,86 021  2,37(1,6-3,5) <0,0001
HO6n nhan

C6 volchdng 0 0 1

Poc than 0,95 0,34  2,60(1,3-5,0) 0,004
Udng rwou

Khéng 0 0 1

1 - 4 cée/thang 0,41 0,17  1,45(1,0-2,0) 0,029

> 4 cbc/thang 0,51 0,14  1,67(1,3-1,9) 0,018
WHR 0,20 0,067 1,22(1,1-1,4) 0,003
Huyét ap téi da 0,12 003  1,13(1,1-1,2) <0,0001
HDL-C

Binh thudng 0 0 1

Thap 0,27 0,13  1,32(1,0-1,7) 0,031
LDL-C

Binh thuong 0 0 1

Cao 0,53 0,13  1,70(1,3-2,2) <0,0001
Triglyceride

Binh thuong 0 0 1

Cao 0,57 013  1,77(1,4-2,3) <0,0001
Alen T rs10811661 gen CDKN2A 0,19 009 121(1,0-1,4) 0,031
Hang s6 - 6,02 0,78 <0,001

B, SE, OR (95% Cl), P nhdn duwoc tir phan tich hoi quy logistic diéu chinh theo tugi va gidi tinh.
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Két qua Bang 3.21 cho thay, trong md hinh 6 cac yéu té moéi trudng va da
hinh gen véi tién DPTD & nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam, cac yéu té c6 méi lién
quan cao gom: doc than (B = 0,95; P = 0,004), noi song thanh thi (B = 0,86; P <
0,0001), triglyceride cao (B =0,57; P < 0,0001); LDL-C cao (p=0,53; P <0,0001);
udng ruou > 4 cde/thang (B =0,51; P = 0,018); udng ruou 1 - 4 cdc/thang (B = 0,41;
P = 0,029). Cac yéu t6 lién quan thap gom: HDL-C thap (B = 0,27; P = 0,031);
WHR (B = 0,20; P = 0,003), alen T cta da hinh gen rs10811661 gen CDKN2A (B =
0,19;: P = 0,031) va huyét ap tbi da tang (B = 0,12; P < 0,0001).

Anh huéng cua céc yéu té moi trudng va gen trong md hinh 2 véi IFG ¢
ngudi 40 - 64 tudi tai tinh HA Nam duoc thé hién ¢ Phu luc 4 - Bang 7. Két qua, céc
yéu tb lién quan dén IFG gdm noi séng thanh thi (B = 0,92; P < 0,0001), ubng ruou
> 4 cbc/thang (B = 0,69; P = 0,012), huyét &p toi da tang (B = 0,13; P = 0,001),
triglyceride cao (B = 0,41; P < 0,0001); alen T ctia rs10811661 gen CDKN2A (B =
0,24; P = 0,024).

Két qua tong hop mbi lién quan ctia moi trudong va da hinh gen Véi tién DTD
va IFG duoc thé hién & Hinh 3.19.

M6 hinh pht hop nghién citu anh huong két hop yéu té da hinh gen va moi
truong gom noi séng thanh thi (OR = 2,37; x4c suat 93,2%), doc than (OR = 2,60;
X4C Suat 22,4%), ubng rugu (OR = 1,45 - 1,67; X4c suat 2,4%), WHR ting (OR =
1,22; xac suat 32,4%), huyét &p téi da ting (OR = 1,13; xac suat 100%), HDL-C
thap (OR = 1,32; xac suat 2,4%), LDL-C cao (OR = 1,70; x&c suit 100%),
triglyceride cao (OR = 1,77; xac suit 100%) va alen T cua rs10811661 gen
CDKN2A (OR = 1,21; XAc suét 25,4%) véi kha ning dy dodn 69,2%.

Cac yéu t6 moi trudng va da hinh gen lién quan dén IFG 1a mé hinh 2 gém
noi sdng thanh thi (OR = 2,50; x4c suit 97,2%), udng ruou > 4 coc/thang (OR =
2,0; X&c suat 7,2%), huyét ap toi da ting (OR = 1,14; xac suat 100%), triglyceride
cao (OR = 1,51; xac suat 63,0%) va alen T cua rs10811661 gen CDKN2A (OR =
1,27; X4c suat 13,9%) vé6i kha ning du doan 13 67,2%.
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Yéu to nguy co Chi so Tien PTD IFG
M6 hinh 4 2
Noi song thanh thi OR 2,37 2,50
X&c suat 93,2% 97,2%
boc than OR 2,60
XA&c suat 22,4%
Udng ruou OR 1,45 - 1,67 2,0
Xac suat 2,4% 7,2%
WHR OR 1,22
X&c suat 32,4%
Huyét ap téi da OR 1,13 1,14
Xac suat 100% 100%
HDL-C thap OR 1,32
X&c suat 2,4%
LDL-C cao OR 1,70
XAc suat 100%
Triglyceride cao OR 1,77 1,51
Xac suat 100% 63,0%
Alen T cua rs10811661 OR 1,21 1,27
gen CDKN2A XA&c suét 25,4% 13,9%
AUC 69,2% 67,2%

Hinh 3.19. Téng hop cac yéu té6 mai truedng va da hinh gen trong ciac mé hinh
du doan tién PTP va IFG phu hop ¢ nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam
OR nhdn duwoc tir phan tich hoi quy logistic da bién trong cac mé hinh phu hop.
XAc sudt cua cac yéu té tham gia trong mé hinh duw dodn theo phdn tich BMA.

Nhu vay, ¢6 su khac biét vé cac md hinh du doan gom céac yéu té méi truong
va/hoic da hinh gen. M hinh ¢ cac yéu t6 moi trudng: noi séng, hdn nhan, WHR,
huyét &p téi da, LDL-C, triglyceride véi kha ning dy doan 1a 67,8%; con mé hinh
chi 96m da hinh rs10811661 gen CDKN2A véi kha nang du doan la 53,3%. Khi
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thém da hinh rs10811661 gen CDKN2A vao mé hinh dy doan tién PTD gdm yéu té
mdi truong thi kha ning dy doan ciia mé hinh ting 1én khong dang ké 1a 69,2%
(tang 1,4% so v&i md hinh dy doan chi gom yéu té moi trudng). Tuong tu, khi thém
da hinh rs10811661 gen CDKN2A vao md hinh du doan IFG gom yéu t6 moi
truong thi kha nang du doan ctia mé hinh 1a 67,2% (tang 2,4% so v&i md hinh du
doan chi gom yéu té méi truong).

Két qua nghién ciru ctia Lyssenko va cs nam 2008 trén 16061 ngudi Thuy
Dién va 2770 ngudi Phan Lan nhan thdy mé hinh gdm tudi, gisi tinh, tién su gia
dinh mic DTD, BMI, huyét ap, triglyceride, FPG va < 8 da hinh gen ¢6 kha ning dy
doan DTD typ 2 1a 75% [98]. Nhu vay, viéc bd sung cac da hinh gen vao mé hinh
lam sang gidp cai thién lyc mau, ting cuong kha ning dy doan, gitp phan loai
nhirng d6i twong co nguy co cao. Do d6, mo hinh gdm cac yéu té moi truong va da
hinh gen vai kha ning dy doan t6t c6 thé gitp (1) nguoi cd nguy co cao thay doi
hanh vi ctia minh dé ngin chan tién trién bénh, (2) t6i wu hoa cac diéu tri trong y
hoc, (3) giam céc tac dung phu khong dang cé cua sy can thiép, (4) xac dinh hoat
dong cua gen thong qua twong tac voi moi truong, (5) cai thién hi¢u qua va chi phi
cham séc¢ suc khoe.

Nhu vay, nghién ctu ndy di cung cip phan tich két hop cua mot sé yéu td
mdi trudng va da hinh gen Vi tién DTD. Trong pham vi nghién ctu nay, cac yéu to
nguy co anh hudng dén tién DTD va cac loai tién DTD & nguoi 40 - 64 tudi tai tinh
Ha Nam gdm noi sdng thanh thi, tinh trang doc than, trinh d6 hoc van trung hoc co
s&, muc thu nhap khoang ti phan vi thir 2, huyét &p t6i da tang, udng ruou, HDL-C
thap, LDL-C cao, triglyceride cao, alen T cua da hinh rs10811661 gen CDKN2A.

Vé diém manh, day 1a nghién ciru dau tién trén quan thé nguoi Viet Nam vé
anh huong cua cac da hinh gen: rs9939609 gen FTO, rs7903146 gen TCF/L2,
rs10811661 gen CDKN2A va rs5219 gen KCNJ11 dén nguy co mac tien DTD va
cac loai tién DTD ¢ nguoi 40 - 64 tudi. Nghién ctru da phan tich két hop mai lién
quan cua cac yéu tb moi truong va da hinh gen dén nguy co mac tién TP, qua d6

phan tich cac yéu té trong mé hinh du dodn tdi wu nguy co mac tién DTD & nguoi
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Viét Nam 40 - 64 tubi. Trong khi, hau hét cac nghién ciru tap trung phan tich mot sé
yéu té lién quan tir méi trudng sdng vai tién DTD va IGT, rét it cac nghién cau vé
IFG va két hop IFG-IGT duoc thuc hién. Tht hai, nghién ciru dugc thuc hién trén
quan thé véi sé Tuong mau 16n thuoe dong bang sdng Hong, Viét Nam. Pbi tuong
nghién ciru dong nhat 13 ngudi dan toc Kinh tir 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam gidp
han ché sy phan tang cta d6i tugng. Tha 3, phuong phap xac dinh tien BTD gom
IFG va/hoac IGT sir dung mau tinh mach trong xét nghiém FPG va glucose 2 gio
trong nghiém phap OGTT, dam bao d6 chinh xac cao. Phuong phap nay dugc su
dung rong rii nhu 14 tiéu chuan vang trong chan doan tién DTD.

Bén canh d6, nghién ciru con mot s6 han ché. Tht nhat, nghién ctu bénh -
chtng chua st dung phuong phap ghép cap gitra nhém bénh va nhém ching dé han
ché céc bién gay nhiéu nhu tudi, gigi tinh ma st dung toan bo ddi twong binh
thuong va tién DTD trong nghién ciru cit ngang dé duoc lec mau I6n nhat. DBé han
ché céc bién nhidu nay, trong phan tich hdi quy logistic da diéu chinh theo tudi va
gi6i tinh. Thix hai, nghién citu chua nhan thiay méi lién quan cia dic diém an udng
va dic diém thé hec. S6 lugng da hinh gen trong nghién ctru chua nhiéu va chu yéu
tap trung vao cac da hinh gen c6 mdi lién quan manh véi TP typ 2 da duoc bao
cdo. Thtr 3, trong nghién ctu vé tién DTP ciing nhu DT typ 2 can danh gia suy
giam tiét insulin va khang insulin, nhung trong pham vi cua nghién ctru chua du
kinh phi @ thuc hién cac xét nghiém ndng do insulin truéc va sau dung nap
glucose. Cudi cung, gia tri caa md hinh du doan gdm céc yéu té méi trudong va da
hinh gen véi tién DTP chua cao (69,2%). Vi vdy, can mé rong nghién ctu trén sb
lwgng mau 16n hon, tinh ning lwong khau phan in va hoat dong thé Iyc, phan tich
nhiéu da hinh gen anh hudng dén ca cac tinh trang glucose huyét. Pac biét, can xac
dinh tac dong truc tiép hay gian tiép cua cac yéu té dén tien DTP ¢ nguoi 40 - 64

tudi tai tinh Ha Nam.
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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 Ié tién dai thao dudng & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam & muc cao
(15,2%), trong d6 phan 16n 1a réi loan glucose huyét lac doi (9,2%). Ti Ié tién dai
thio dudng ting dan theo nhom tudi tir nhdm 40 - 44 tudi (11,5%) va cao nhat &
nhém 55 - 59 tudi (20,6%), sau d6 giam & nhom 60 - 64 tudi (16,4%). Ti I8 tién dai
thao duong & viing thanh thi (32%) cao hon 2 1an so véi & viing ndng thon (14,2%).
> Két luan 2. Méi lién quan cia cac yéu té méi truwong véi tién dai thao
dwong & nguwoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam
Cac yéu t6 moi truong 1am ting nguy co tién dai thao duong gom noi séng
thanh thi (OR = 2,19 - 2,56), tinh trang doc than (OR = 2,49 - 6,15), tién st gia dinh
mac dai thao duong (OR = 1,77 - 2,31), thu nhap khoang t& phan vi tht 2 (OR =
1,66), uéng ruou (OR = 1,42 — 1,87), ti s6 eo/mdng 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 thap (OR =
2,14 - 2,32), LDL-C cao (OR =1,79), triglyceride cao (OR = 1,46 - 2,65). Trong khi
trinh d6 hoc VAn ting lam giam nguy co mac tién dai thao duong (OR = 0,34).
> Két luan 3. Méi lién quan cia da hinh gen véi tién dai thiao 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 ctru chi nhan thidy méi lién quan cua
rs10811661 gen CDKN2A véi tién dai thao dudng & mé hinh déng troi (OR = 1,40)
va cong hop voi mdi alen T (OR = 1,18); véi rdi loan glucose huyét lac déi & mod
hinh cong hop vai mbi alen T (OR = 1,22).
> Két luan 4. Anh huéng két hep cac yéu té6 méi treong va da hinh gen véi
tién dai thao dwong ¢ ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam
M6 hinh du doan tién dai thao dudng tir mot s6 yéu té méi treong va da hinh
gen gom: noi séng, hdn nhan, udng ruou, ti 16 eo/méng, huyét ap téi da, HDL-C,
LDL-C, triglyceride va rs10811661 gen CDKNZ2A.
M6 hinh du doan rbi loan dung nap glucose huyét luc doi tir mot sé yéu td
mdi truong va da hinh gen gdm: noi séng, udng rugu, huyét ap toi da, triglyceride
va rs10811661 gen CDKN2A.
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2. Kién nghi

> Can chl trong ting cuong hoat dong thé lyc, han ché ubng ruou, dinh dudng
hop Ii phong chdng thira can béo phi, réi loan lipid mau va ting huyét ap
nham han ché nguy co tién trién tién dai thao duong noi rieng va phong
chéng bénh tat ndi chung nhim nang cao chat luong cudc séng va tudi tho
nguoi Viét Nam

» Su dung da hinh rs10811661 gen CDKN2A trong ca&c md hinh du b&o sém
nguy co tién dai thio duong gilp giam kha nang tién trién dai thao duong typ
2 va cac bién chirng.

> Can nghién ctru anh hudng cua khau phan an, mic d6 hoat dong thé hrc va
ting s6 lwong da hinh gen dé nang cao kha ning du doan nguy co mac tién
dai thao dudng ¢ ngudi 40 - 64 tudi.

> Tiép tuc nghién ctru cac ddi twong ¢ do tudi va ving dia Iy khac nhau dé thay
rd vai trd anh huong cua cac yéu té moi truong va da hinh gen dén tién dai

thao duong & ngudi 40 - 64 tudi trén quan thé ngudi Viét Nam.
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Phu luc 1. Vi tri va chire niing mét s6 gen lién quan dén PTP, tién PTD

va tinh trang glucose huyét

NST Gen (SNP)

Chirc nang

1 PROX1 Ma hoa prospero-related homeobox 1. Lién quan dén Sy tang sinh va biét
(rs340874)  hda té bao va FPG.
1 NOTCH2 Thy thé van chuyén mang lién quan dén tuyén tuy, diéu hoa biét hoa té
(rs10923931) bao B.
2 BCL11A Tham gia vao biét hoa té bao lympho B va T, chirc niang té bao B. Anh
(rs243021) hudng dén tra 161 insulin dudi tac dong cua glucose
2 GRB14 Protein gan voi thy thé insulin va @c ché tin hiéu kinase. C6 lién quan
(rs3923113)  dén giam nhay cam insulin
2 RBMS1 M4 hda phan tir gin voi RNA va protein 1. Lién quan dén nhan d6i
(rs7593730)  ADN, phién ma, chu ki té bao va co ché chét té bao theo churong trinh.
2 GDKR Protein diéu hoa glucokinase. Tham gia vao truyén tin hién, van chuyén
(rs780094) glucose. Lién quan véi FPG, insulin lac d6i va HOMA-IR.
2 IRS1 Ma hoéa co chat thy thé - 1. Lién quan dén giam béo phi va roi loan trao
(rs2943641)  ddi chat.
2 THADA Gen lién quan dén u tuyén giap. Lién quan voi PPAR, tham gia vao su
(rs7578597)  chét té bao theo chu trinh. Méi lién quan véi suy giam chiic ning té bao
B, su tra 10i cua té bao P vai GLP-1 va giam khdi luong té bao B.
3 ADCY5 M4 hoa adenylate cyclase 5. Tham gia truyén tin hiéu té bao. Lién quan
(rs11708067) dén FPG.
3 ST6GAL1 Enzyme cia bo may Golgi, tham gia sy sira d6i sau dich ma caa cac
(rs16861329) thanh phan bé mat té bao bai glycosyl hda.
3 ADAMTS9 Enzyme thay phan protein. Tac dong dén hoat dong cua insulin dudi kich
(rs4607103)  thich glucose. Tac dong co ban dén hoat dong cua insulin khéng qua béo
phi.
3 IGF2BP2 Protein gin mRNA cua IGF2. Tham gia biét hoa tuyén tuy va kich thich
(rs4402960)  hoat dong cua insulin.
3 PPARG Yéu to phién mé tham gia phat trién mé ma. Thy thé yéu to phién ma cho
(rs1801282)  TZDs va prostaglandin. Tac dong dén khang insulin.
4 WFS1 Protein chuyén mang noi sinh chat tham gia stress va chét té bao theo
(rs1801214)  chuong trinh. Tac dong dén hoat dong cua insulin dudi kich thich
glucose.
5 ZBED3 Ma hoa protein tuong tac axin hoat dong trong con duong tin hi¢u

(rs4457053)

Whnt/beta-catenin.




6 CDKAL1 Chat uc ché cyklin kinase. Tham gia diéu hoa chu ki té bao trong té bao
(rs7754840)  P. Tac dong dén hoat ddng cua insulin dudi kich thich glucose.

7 KLF14 Protein gan yéu t6 phién ma. Diéu hoa cac gen lién quan véi BMI,
(rs972283) insulin, glucose va cholesterol.

7 DGKB Mi hoa diacylglycerol kinase p. Lién quan dén truyén tin hiéu va FPG.
(rs972283)

7 GCK M4 hoa enzyme glucosekinase. Tham gia truyén tin hiéu, van chuyén
(rs4607517)  glucose va cam bién. Lién quan dén FPG va HbAlc.

7 JAZF1 Protein ngon tay kém. Chtrc ning nhu chat ac ché phién ma. Lién quan
(rs864745)  t6i ung thu tuyén tién liét. Tac dong dén hoat dong cua insulin duéi Kich

thich glucose.

8 TP53INP1 M4 hda protein nhan p53. Cé thé diéu hoa chét t& bao theo chu ki phu
(rs896854) thuoc vao p53.

8 SLC30A8 Chat van chuyén ZnT8 trong té bao B. Tham gia duy trir va tiét insulin.
(rs13266634) Lién quan nong do proinsulin luc déi.

9 TLE4A M4 hoa chat tang cuong split 4. Khong rd co ché gay bénh.
(rs13292136)

9 PTPRD M4 hoa protein kiéu 4 thu thé tyrosine phosphatase. Lién quan véi ting
(rs17584499) HOMA-IR va ¢ thé tic dong dén tin hiéu insulin trén cac té bao dich.

9 CDKN2A Chat kim ham kinase phu thudc cyclin va p15/16. Tham gia vao biét hoa
(rs10811661) dao tuy. Ciing lién quan dén bénh tim mach va mot sé bénh ung thu. Tac

dong dén hoat dong cua insulin dudi kich thich glucose.

10 VPS26A Protein tham gia vao van chuyén protein tir ndi bao dén mang luéi Golgi.
(rs1802295)  Biéu hién & dao tuy va md ma.

10 HHEX Yéu té phién ma tham gia phét trién tuyén tuy. C6 thé anh huong dén
(rs1111875)  giai phong insulin va nhay cam insulin.

10  CDC123 Kinase chu ki té bao, can thiét cho pha S. Tac dong dén hoat dong cua
(rs12779790) insulin dudi Kich thich glucose.

10  TCF7L2 Yéu t6 phién ma tham gia tin hiéu Wnt. Anh hudng dén tiét insulin va
(rs7903146)  glucagon. Gen lién quan manh nhat dén dai thao duong typ 2.

11 ARAP1B Lién quan véi mic d6 thap proinsulin, ciing nhu chirc ning cua té bao B
(rs1552224) (HOMA-B va insulin).

11 HMGA2 Gen gay ung thu anh huong dén chiéu cao co thé. Tac dong co ban dén
(rs1531343)  hoat dong cua insulin khong qua béo phi.

11 MTNR1B Thu thé cua melatonin. Tham gia noi can bang glucose. Lién quan véi
(rs10830963) gia ting FPG va giam chiic ning té bao f.




11 KCNQ1 M4 hoa tiéu don vi o hinh thanh 16 cua kénh Kali. Tac dong dén hoat
(rs2237892)  dong cua insulin dudi Kich thich glucose.
11 KCNJ11 Kénh van chuyén Kali vao trong mang. Alen nguy co gdy suy giam tiét
(rs5219) insulin.
12 HNF1A Yéu t6 phién ma can thiét cho phat trién va chirc nang té bao p.
(rs7957197)
12 TSPANS Glycoprotein bé mit té bao lién quan dén ung thu da day rudt. Tac dong
(rs7961581)  dén hoat dong caa insulin dudi kich thich glucose.
13 SPRY2 Chat kim ham cua tin hiéu tyrosine kinase. Lién quan dén ti I¢ % m& co
(rs1359730)  thé. Chat dong dang kim ham tin hiéu MAPK gay ra boi thy thé insulin.
Diéu hoa phat trién tuyén tuy.
15 AP3S2 Phtrc hé ndi lién quan dén clathrin biéu hién & mdé m& va dao tuy.
(rs2028299)
15  HMG20A Protein khong histon thuoc nhom bién doi cao anh huong dén methyl
(rs7178572)  histone. Tham gia phéat trién té bao than kinh. Co ché gay dai thao dudng
con chua ro
15 C2CD4A Protein phu thuéc Canxi lam suy giam tra loi insulin dudi Kich thich
(rs11071657) glucose. Lién quan dén nong d6 FPG va proinsulin.
15 ZFANDG6 M4 hda protein ngon tay kém AN1. Co ché giy dai thao dudng chua 3.
(rs11634397)
15 PRC1 Protein diéu hoa phan bao. Co ché gay dai thdo dudng chua 1.
(rs8042680)
16 FTO Kht methyl phu thudc vao 2 oxoglutarate. Lién quan dén béo phi, khéng
(rs8050136, insulin.
rs9939609)
17 SRR M4 hoa protein serine racemase. CO thé co vai tro trong diéu hoa tiét
(rs391300) insulin va glucagon.
17  HNF1B Yéu t5 phién ma tham gia su phat trién caa than, tuyén tuy, gan. Lién
(rs757210) quan dén DTD khoi phat sém & nguoi tredng thanh va u nang than, ung
thu tuyén tién liét.
17 HNF4A Yéu t6 phién ma nhan biéu hién ¢ gan. Piéu hoa phién ma caa mét sb
(rs4812829)  gen (HNF1A). Tang san xuat glucose & gan. Lam giam chic ning té bao
B tuyén tuy va suy giam tiét insulin.
X DUSP9 MAP kinase phosphatase. Giam giai phong insulin & nam gigi mang alen

(rs5945326)

nguy co. Tham gia tin hién insulin va stress gay ra khang insulin.




Phu luc 2. Giay dong y cho sir dung so liéu khoa hoc

CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Poc 1ap - Tw do - Hanh phac

GIAY PONG Y CHO SU DUNG SO LIEU KHOA HQC
Kinh giri: Truwong Pai hoe Sw pham Ha N§i

Tén t6i 12 Tran Quang Binh, Truong phong thi nghiém Di truyén phan tu,
Vién Vé sinh dich té Trung uong.

Can cu d& nghi hop tac trong nghién cau khoa hoc cua Bo mén Sinh Ii hoc
nguoi va dong vat, Khoa Sinh hoc, Truong Pai hoc Su pham Ha Noi.

T6i 1a chu nhiém dé tai “Sy nhay cam d6i v6i bénh dai thao duong typ 2 &
ngudi Viet Nam: Vai tro va su tuong tac gitra cac yéu té di truyén va 16i séng”, ma
s6: 106.09-2010.29. Thay mat nhitng thanh vién cia dé tai, téi dong y cho NCS.
Nguyén Thi Trung Thu sir dung céc dir liéu khoa hoc cua dé tai 106.09-2010.29 cho
thue hién luan an tién si voi tén dé tai “Thuec trang tién ddi thdo dwong va mét sé
yéu té lien quan tir méi trweong séng va da hinh gen ¢ ngwoi tir 40 - 64 tudi tai
tinh Ha Nam”.

To6i khéng chiu trach nhiém cho nhirng muc dich khac khong thugc pham vi

cta luan &n tién si trén.

Ha Noi, ngay 20 thang 10 nam 2012

Nguwoi lam don

TS. Tran Quang Binh



Phu luc 3. Phi¢u diéu tra dich t& hoc tién dai thao dwong

Tén diéu tra vién: Ngay diéu tra: / /
Ho va tén ngudi dugc phong van: Gidi tinh: Nam/ntr
bia chi guri thu: Xa/Phuong:
Quan/huyén: bién thoai:
Ngay thang nam sinh ngudi duoc phong van? Theo dwong lich / /
Theo am lich / /
(Chi ghi tudi dwong lich néu khéng nhg nam sinh__ tudi)
(Piéu tra vién héi va khoanh tron cau trd loi thich hep hode dién théng tin vao ché tréng)
TT CAU HOI TRA LOI
Cl | Anh/chi la nguoi dan toc gi? 1. Kinh 2. Khéac (ghird):...............
C2 | Anh/chi song & x&/phuong nay bao 1au roi? | Tirthang............... NAM...............
C3 | Xin cho biét tinh trang hén nhan hién nay | 1. Daoc than 5. Ly thén
cua anh/chi? 2. Pangco giadinh 6. Sbng chung doc than
3. Goavolgoachdng 9.Khéac:............
4. Lydi
C4 | Anh/chi di hoc hét I6p may trong chuong | 1. Chua ting di hoc
trinh phé thong? 2. Theo hé cii, hoc hét16p......... /10
3. Theo hé méi, hoc hét I6p......... /12
Trinh do hoc van cao nhat ma anh/chi da | 1. Tét nghiép trung hoc phé théng
dat duoc 1a gi? 2. Trung cip
(Hoac anh/chi c¢6 hoc 18n nita khdng? Va | 3. Cao dang/dai hoc trg 18n
dat duoc bang cap gi?) 9. Khac (ghi 18 e,
C5 | Nghé nghiép chinh hién nay cia anh/chi 1a | 1. Noéng, 1am, ngu nghiép ............ nam
nghé gi? 2. CONGNhAN........cooeeiiiiii niam
(Khoanh tron vao nghé) 3. Dijch vu/buén ban/ndi tro.......... nam
S6 nam lam viéc 1a bao nhiéu? 4. Vién chic nha nuécC................. nam
5. Bodoi,congan..................... nam
6. Thucongnghiép..................... nam
7. Laodongtudo...........cceeveenens nam
8. Nghi huu/khéng cé viéc lam...... nam
9. Khéac (ghird):................... /.....nam




Vi

TT CAU HOI TRA LOI
C6 | Nghé nghiép trudc day cua anh/chi la gi | 1. Khong cd nghé trudc day
(néu c6)? 2.Nghé:.......oo S6 nam......
S6 nam da 1am nghé d6 1a bao nhiéu? 3.Ngh&:.....oo S6 nam......
(c6 thé nhiéu lira chon) A Ngh&........oooeii Sé nam......
C7 | Gia dinh anh/chi c¢6 bao nhiéu nguoi? | ............... nguoi
(nhitng nguwoi dn cing mdam it nhdt 6
thang)
C9 | Cac khoan thu nhap cua ca gia dinh mét | 1. Tién luong :................. triéu dong
nim 1a bao nhiéu triéu ddng? 2. Trongtrot s ....oocoeven.. triéu dong
(can hoi tirng khoan mét, thu nhap 1a phan | 3. Chan nudi :................. triéu dong
thu sau khi d3 trir chi phi) 4.Budnbén .................... triéu dong
(c6 thé nhiéu lira chon) 5. KhAC te.w i triéu dong
C10 | Hién tai anh/chi c6 bi bénh dai thdo duwong | 1. C6 2. Khéng
khong? 9. Khéng biét
C11 | Ong/ba nodi ngoai, bé/me d¢, anh/chifem | 1. Khong ai 4. Anh, chi, em rudt
rudt, con dé caa anh (chi) co ai dugc chan | 2.0ng/ba noi, ngoai | 5. Con dé
doan 1a bi dai thao duong khong? 3. B4, medé Khéng biét
(c6 thé nhiéu lira chon)
PAC PIEM AN UONG CUA POI TUQNG
C12 o o . 1. Co 2. Khong
Anh/chi c6 bao gio uong ruou khong? .
Neéu 2 — C14
C13 i} . . | Chi ghi két qua vao mot trong cac truong hop sau:
Trong nam qua, mic do uong rugu thé .
. a2 o 1. Sochén50ml:........... /ngay
nao, bao nhiéu lau uong ruou Mot lan? <o .
Xy 2 o 2. Sochén50ml:........... /tuan
Moi lan uong bao nhiéu? Lo )
] . 3. Sochen50ml:............ /thang
(quy ra chén chuan 50 ml) L,
4. Sochén50ml:............ /nam
C14 | Anh/chi cé bao gi¢ udng bia khdng? 1. Co 2. Khong
Néu 2 — C16
C15 | Trong nim qua, mirc 46 udng bia thé ndo, | Chi ghi két qua vao mét trong cac trudng hop sau

bao nhiéu lau udng bia lan?
MJdi 1an udng bao nhiéu cbc/lon? 1.
(Quy ra cdc/lon chuan 330 ml) 2.
3.
4

cho phu hop :
S6coe/lon330ml:........... /ngay
S6 coc/lon 330 ml :........... /tuan
Sé coc/lon330ml:............ /thdng




Vil

TT CAU HOI ‘ TRA LOI

C16 | Hién tai, anh/chi cd hat thudc 14, thudc lao | 1. Co 2. Khéng
khong? Néu 2 — C18

C17 | Néu c6, moi ngay anh/chi hdt bao nhiéu | S6 diéu trung binh................. Ingay
diéu thude? Sénimda hat................. nim
Anh/chi d3 hat bao nhiéu nim? Chuyén C20

C18 | Néu hién khong hut, nhung trudc day | 1. CO 2. Khéng
anh/chi c6 bao gio hat thude 14, thude 130 Néu 2 — C20
khéng?

C19 | Néu trudc ddy co hat, théng thuong mic | S6 diéu trung binh................. Ingay
do hit thé nao? Sédnamda hat ................. nim

C20 | Binh thuong mot ngay anh/chi an bao | _,

e SO bwra phu:.........
nhiéu bira phu?

C21 | Trong bira chinh anh/chi an mirc d6 an nhu . _ _

. 1. Anno 2. An vira du 3. Anit
thé nao? an no, an vura du hay an it?

C22 | So véi moi nguoi, anh/chi an man, an nhat y _ y

1. Anman 2. An nhat 3. An binh thuong
hay an binh thuong?

C23 | Anh/chj thich kiéu ché bién thirc dn nao 1. Mon lude 3. Mon xao
nhat trong s cac kiéu luoc, ran, chién, 2. Mo6n chién/ran 4. Mbn nuéng
xa0, nudng?

C24 | Anh/chij thuong an dung bita, diing gio hay | 1. An ding bita, diing gid
thuong dn lic sém hon, lic qué bira? 2. Thay doi that thuong

9. Khic: ..oooiiiiiiiiiii,

C25 | Anh/chi ¢6 thudng boé bira sang khong? 1. Thuong bo bira sang

2. Thinh thoang bo bita sdng
3. Thuong xuyén an sang
9. Khac: ..o

C26 | Trong cAc bira an, anh/chi an nhiéu nhat | 1. Brasang 2. Biatrwa 3. Bira toi
VAo bira nao? 9. Khac: ..oiiiiiiiiiiiiiieee
CHE PO LUYEN TAP

C27 | Khoang cach tir nha dén noi lam viéc ‘m

rudng, co quan, nha may, cra hang... PR
((:ﬁa ar%h/chi ; bao nhieu krr}:’? * 7| Newraoin - c9
C28 | Anh/chi chu yéu di lam bang phuong tién 1. Pibo L
. ) 4. Di 6 to/bus
gi? 2. Dixedap

) 9. Khac: .................
3. Dixe may




viii

TT CAU HOI ‘ TRA LOI
C29 | Anh/chi c6 tap luyén nhitng loai hinh thé | 1. Khang tap luyén
duc nao dudi day khong? Bi bg, chay, lam | 2. Dibo.................... phut
vuon, choi thé thao (cau 16ng, bong [ 3. Chay.................... phut
chuyén, bong ban...), di xe dap. 4. Lamvuon............. phut
Néu c6 luyén tap, anh/chi tap luyén bao | 5. Choi thé thao (cau 16ng, bong chuyén, bong
nhiéu phat mét ngay vai céc loai hinh ban):............. phut
trén? bixedap.............. phut
Khac: (..oooovviiinii. ) B phut
Khac: (...ooovviinnai ) . phut
C30 | Trung binh mét ngay anh/chi ngoi xem tivi L
N LT T phat/ngay
bao nhiéu phat?
C31 | Tong thoi gian ngoi khac (ngoi lam viéc,
ban hang, an, noi chuyén, bé chau, ngdi i .
o N . ] e phat/ngay
choi, cac cong viéc nhe...) trung binh mot
ngay cua anh/chi la bao nhiéu phat?
C32 | Anh/chi thuong ngu trua bao nhiéu ngay . N
s SONQGAY:...c.oierinnn /tuan
mot tuan? . A
L xs . . ) Thoi gian nga:........... phat/lan
Neéu c6, moi lan ngu trua bao nhiéu phit?
C33 | Anh/chij thudng ngu t6i bao nhiéu gio? NG toi ©..oveevniinn, gio/ngay

Xin cam on Anh/chi da trd o1 cac cau hei.
Cha y : Diéu tra vién danh du vao phiéu

yéu t6 nguy co dbi vai tién dai thio duong.

Giam sat vién ky

cua d6i twong dé xac nhan da hoi cac thong tin vé

Ngay thang  nam

Piéu tra vién ky




Vi

Phu luc 4. Céc bang bo sung trong luin 4n

Bang 1. Méi lién quan ctia mét s6 yéu té méi trwong véi cac loai tién PTD & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh HA Nam

Pic diém IFG IGT IFG-IGT
OR(95% CI) P OR (95% CI) P OR (95% CI) P
PAC PIEM KINH TE - XA HOI
Gidi tinh Nir 1 1 1
Nam 1,15(0,9-1,5) 0,302 1,12(0,7-1,6) 0,549 0,80 (0,4 - 1,6) 0,519
Tudi 1,18(1,1-1,3) 0,001 1,21(1,1-1,4) 0,008 1,12 (0,9 - 1,4) 0,348
Noi sdng Nong thon 1 1 1
Thanh thi 255(1,6-4,0) <0,0001 2,70(15-4,9) 0,001 4,24 (1,8 -9,9) 0,001
Muc do Ning 1 1 1
lao dong Nhe 092(06-1,3) 0,618 1,38(0,9-2,1) 0,138 1,62 (0,8 -3,2) 0,170
Trinh d6 Tiéu hoc 1 1 1
hoc van Trung hoc co s& 1,52 (0,9-2,5) 0,096 1,02(0,6-1,9) 0,939 0,34 (0,2-0,8) 0,012
Trung hoc pho thdng 1,33 (0,7-2,3)  0.373 1,45(0,7-3,1) 0,343 0,39 (0,1-1,3) 0,134
Cao dang tro Ién 1,26 (0,7-2,3) 0,445 098(05-2,1) 0,965 0,99 (0,4 - 2,5) 0,996
Tien st gia Khong 1 1 1
dinh mic Co 1,43(0,7-2,7) 0,286 227(1,1-49) 0,035 2,36 (0,7 -7,9) 0,161
PTD
Hon nhan C6 volchong 1 1 1
Dac than 1,88 (0,8-4,3) 0,139 1,63 (05 -55) 0,428 0,98 (0,3 - 3,3) 0,981
Khéc 1,14 (0,7-1,9) 0,612 0,90 (0,4-1,9) 0,780 6,10 (1,3-28,6) 0,022
Mic thu nhap  Muc 1 1 1 1
Murc 2 1,08 (0,7-1,6) 0,716 1,66 (1,0-2,7) 0,049 1,36 (0,6 - 3,3) 0,489
Murc 3 1,11 (0,8-1,6) 0,573 083(05-15) 0,573 1,48 (0,6 - 3,6) 0,378
Murc 4 1,20(0,8-1,7) 0,328 1,21(0,7-2,1) 0,485 1,28 (0,5 - 2,9) 0,722




Vil

Pic diém IFG IGT IFG-IGT
OR((95%CI) P OR (95% CI) P OR (95% CI) P

BEO PHI, HUYET AP TOI PA, LIPID MAU
\ong eo Binh thuong 1 1 1

Cao 0,86 (0,6 -1,3) 0,470 1,31(0,8-2,2) 0,290 0,73(0,3-19) 0,512
WHR 1,19(1,1-1,4) 0,018 151(1,2-18) <0,0001 1,19(09-16) 0,231
Tilé md co thé 0,91(0,7-1,2) 0,499 209(14-31) <0,0000 1,78(0,9-33) 0,073
Huyét &p tdi da 115(1,1-1,2) <0,0000 1,17(1,1-13) <0,0001 1,02(09-12) 0,786
BMI Binh thuong 1 1 1

Thura can 1,12 (0,8-1,5) 0,459 1,60 (1,1-2,4) 0,020 1,46 (0,8-2,8) 0,252
HDL-C Binh thuong 1 1 1

Thap 0,84 (0,6-1,1) 0,28 2,08 (1,3-3,2) 0,001 2,21(1,1-45) 0,030
LDL-C Binh thuong 1 1 1

Cao 1,32(0,9-1,9) 0,128 3,13(20-49) <0,0000 50(24-10,1) <0,0001
Cholesterol ~ Binh thuong 1 1 1

Cao 0,87(0,6-13) 0,503 1,49(0,7-1,8) 0,78 0,62(0,3-14) 0,250
Triglyceride  Binh thuong 1 1 1

Cao 1,60 (1,2-2,1) 0,003 2,63(1,7-40) <0,0000 2,70(1,4-53) 0,004
Lipid mau Binh thuong 1 1 1

Réi loan 1,10(0,7-1,5) 0,987 1,60(0,9-29) 0,114 2,97(0,9-9,7) 0,072
PAC PIEM AN UONG
Bita phu Khoéng 1 1 1

Cé 1,06 (0,8-1,4) 0,706 1,13(0,8-1,7) 0,546 1,33(0,7-2,6) 0,413
Muc do an Binh thuong 1 1 1

No 0,82(05-13) 0,362 0,64(0,3-12) 0,192 1,64 (0,8-36) 0,214

it 1,12 (0,6 -2,5) 0,619 0,79(0,2-2,6) 0,702 1,750,4-75) 0,450
An mudi Binh thuong 1 1 1

Man 1,10(0,8-1,5) 0,649 0,74(04-13) 0,271 0,66 (0,3-1,8) 0,380




viii

Pic diém IFG IGT IFG-IGT
OR(95%CI) P OR (95% ClI) P OR (95% CI) P

Mon Ludc 1 1 1
ua thich Rén/xao/nudng 1,13 (0,9-15) 0,387 0,75(0,5-1,1) 0,153 1,10 (0,6 -1,9) 0,858
Dung bira bung gio 1 1 1

That thuong 1,12 (0,8-1,5) 0,444 1,41(0,9-2,1) 0,081 0,55(0,3-1,2) 0,116
An sang Thuong xuyén 1 1 1

Thinh thoang 1,08 (0,8-1,4) 0,597 093(0,6-14) 0,716 1,16 (06 -2,2) 0,650

Khoéng in 1,17 (0,7-1,9) 0,492 0,69(0,3-15) 0,341 0,78 (0,2-2,7) 0,698
Udng ruou Khéng udng 1 1 1

1 - 4 cdclthang 15(09-2,3) 0,053 1,23(0,7-2,2) 0,493 1,35(0,6-3,1) 0,483

> 4 cbe/thang 2,21 (1,4-3,6) 0,010 1,29 (0,7-2,5) 0,423 0,39(0,1-1,3) 0,113
HOAT PONG THE LUC
bi lai Di bd/xe dap 1 1 1

Xe may/0 to 1,33(0,8-2,1) 0,230 1,48 (0,7-2,9) 0,261 1,26 (0,4-3,9) 0,693
Xem tivi <3 gio 1 1 1

>3gio 0,84(0,4-1,6) 0,598 093(04-22) 0,874 1,55(0,5-5,2) 0,478
Ngoi <4 giod 1 1 1

> 4 gid 091(0,7-1,2) 0,486 0,92 (0,6-1,4) 0,690 1,40 (0,8-25) 0,260
Ngu trua < 30 phat 1 1 1

30 - 59 phut 093(0,7-1,3) 0,684 1,04 (0,6-1,7) 0,890 0,78(0,3-1,8) 0,581

60 - 89 phut 1,11 (0,8-1,6) 0,541 1,03 (0,6-1,7) 0,903 1,41 (0,7-3,0) 0,375

> 90 phat 1,10(0,6-1,9) 0,727 1,17 (0,6-2,4) 0,697 2,43(09-6,2) 0,064
Ngu toi 6-7 gio 1 1 1

<6gio 1,03(0,7-1,5) 0,893 1,01(0,7-1,8) 0,717 098 (0,4-26) 0976

> 7 gio 1,05(0,8-1,5) 0,765 0,78(05-1,3) 0,309 1,31(0,7-25) 0,423
Thé thao Khéng 1 1 1
tich cuc it 0,84 (05-1,5) 0,219 0,81(0,6-1,7) 0,126 0,93(0,7-2,3) 0,932

Nhiéu 0,89 (0,6-1,9) 0,654 0,74 (0,5-1,4) 0,376 0,91(0,7-17) 0,732

OR (95% CI), P nhdn duwoc tir phan tich héi quy logistic diéu chinh theo tugi va gidi tinh.



Bang 2. Méi lién quan ctia mét s6 da hinh gen véi cac loai tién PTP theo cac mé hinh di truyén gia dinh

IFG IGT IFG-IGT
M©6 hinh
OR (95%CI) P OR (95%CI) P OR (95%CI) P

rs9939609 gen FTO
T 1 1 1
ﬁgi”g AT 210(0,8-52) 0117 115(08-1,7) 0479 083(04-1,7) 0,606
' TAA 177(07-45) 0235 133(06-32) 0515 1,13(03-48) 0,867
T 1 1 1
Tl AT AA  124(09-17) 0145 117(08-17) 0419 087(05-17) 0672
i TT-AT 1 1 1
N A 1,98 (08-49) 0142 127(05-30) 0578 1,19(0,3-50) 0,809
Situ AA-TT 1 1 1
troi AT 114(08-15) 0378 113(08-1,7) 0552 083(04-1,7) 0,589
Conghop mdialen A 121(06-14) 0321 115(08-16) 0382 093(05-16) 0,785
rs7903146 gen TCF7L2
~ cC 1 1 1
ﬁgi”g CT 113(0,6-22) 0707 151(07-33) 030  121(03-51) 0,795
T 327(03-31,3) 0309 - i i i
~cC 1 1 1
Trol

CT-TT 120(06-2,2) 0569 146(07-32) 0353 1,16(03-49) 0836
~ cc-cT 1 1 1
Lan

T 326(03-31,9) 0311 - i i i
Sieu CC-TT 1 1 1
troi  CT 113(06-22) 0713 151(0,7-34) 0309 121(03-51) 0,79

Cong hop mdialen T 1,24 (0,7-2,2) 0,460 138(0,6-2,9) 0414 1,11(03-4,4) 0,882




IFG IGT IFG-IGT
M0 hinh
OR (95% CI) P OR (95% CI) P OR(95%CIl) P
rs10811661 gen CDKN2A
Ban CcC 1 1 1
trcf))i g CT 1,16 (0,8-1,7) 0,440 1,39(0,8-2,4) 0,247 0,86 (0,4-1,9 0,714
' TT 1,45(0,9-2,2) 0,064 1,49(0,8-2,6) 0,174 0,97 (0,4-2,2) 0,941
.- cC 1 1 1
Trol
CT-TT 1,28(09-18) 0,179 1,43(0,8-2,4) 0,183 091(0,4-19 0,793
g CC-CT 1 1 1
Lan
TT 1,31(0,9-1,7) 0,057 1,17 (0,8-1,7) 0,427 1,07 (0,6-2,1) 0,823
Sieu CC-TT 1 1 1
troi CT 0,90(0,7-1,2) 0,454 1,06 (0,7-1,5) 0,764 0,88(0,4-1,6) 0,676
Ccong hop mdéialen T 1,22 (1,0-1,5 0,045 1,19 (0,9-1,5) 0,206 1,0 (0,7 -1,5) 0,998
rs5219 gen KCNJ11
BN CcC 1 1 1
trc“())i g CT 0,88(0,7-1,2) 0,378 0,98(0,7-1,5) 0,920 1,1(0,6 -2,1) 0,769
i TT 086(0,5-1,4) 0,515 1,10(0,6-2,0) 0,755 0,61(0,2-2,1) 0,423
. CcC 1 1 1
Trol
CT-TT 0,88 (0,7-1,1) 0,334 1,02(0,7-1,5) 0,982 1,01(0,5-1,8) 0,993
g CC-CT 1 1 1
Lan
TT 092(0,6-1,4) 0,689 1,14(0,6-1,9) 0,714 0,6 (0,2-1,9) 0,362
Sieu CC-TT 1 1 1
troi CT 091(0,7-1,2) 0,478 0,96 (0,7-1,4) 0,831 1,20 (0,7-2,2) 0,561
Cong hop méialen T 0,91(0,7-1,1) 0,365 1,03(0,8-1,3) 0,848 0,90(0,6-1,4) 0,657




Xi

Bang 3. Anh hwéng ciia cac yéu té méi trwdng trong moé hinh 2 véi IFG &
ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Yéu to nguy co B SE OR (95% CI) P

Noi song

NOng thon 0 0 1

Thanh Thi 0,94 0,24 2,56 (1,6-4,1)  <0,0001
WHR 0,14 0,08 1,15(1,0-1,3) 0,049
Udng rwou

Khdng 0 0 1

1 - 4 cbclthang 0,35 0,25 1,42(0,9-2,3) 0,008

> 4 cbclthang 0,62 0,27 1,87 (1,1-32) 0,021
Huyét ap toi da 0,15 0,04 1,16 (1,1-1,2)  <0,0001
Triglyceride

Binh thudng 0 0 1

Cao 0,38 0,15 1,46 (1,1-2,00 0,012
Hang s6 -5,77 0,76 < 0,001

S, SE, OR (95% ClI), P nhdn duwoc tir phan tich hoi quy logistic diéu chinh theo tugi va gisi tinh.

Bang 4. Anh hwéng cia cac yéu té méi trwong trong mé hinh 5 véi IGT &
ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Yéuto nguyco P SE OR (95% CI) P

Noi song

NOng thon 0 0 1

Thanh Thi 0,94 0,24 2,56 (1,6 -4,1)  <0,0001
Mic thu nhap

Mrc 1 0 0 1

Mt 2 0,40 0,28 1,49 (0,9-2,6) 0,152
Muc 3 -0,44 0,34 0,65(0,3-1,2) 0,190
Muc 4 -0,24 0,31 0,78(0,4-1,4) 0,437
WHR 0,36 0,12 1,43(1,1-1,8) 0,002
Huyét 4p toida 0,13 0,05 1,14(1,0-1,3) 0,006
HDL-C

Binh thuong 0 0 1

Thép 0,76 0,22 2,14 (1.6-3,7)  <0,0001
LDL-C

Binh thuong 0 0 1

Cao 0,88 0,22 2,41(1,6-37  <0,0001
Triglyceride

Binh thuong 0 0 1

Cao 0,38 0,15 1,46 (1,1-2,00 0,012
Hang sb - 10,04 1,46 < 0,0001

B, SE, OR (95% CI), P nhdn duwoc tir phan tich hoi quy logistic diéu chinh theo tugi va gigi tinh.



Xii

Bang 5. Anh hwéng cia cac yéu té méi trwong trong mé hinh 4 véi IFG-IGT &
ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Yéutd nguy co P SE OR(95%CI) P

Hoc van

Tiéu hoc 0 0 1

Trung hoc co so -1,03 0,46 0,36 (0,1-0,9) 0,025
HOn nhan

C6 volchdng 0 0 1

béc than 1,81 0,61 6,15 (1,9-20,1) 0,003
HDL-C

Binh thuong 0 0 1

Thép 0,84 0,35 2,32(1,2-4,6) 0,018
LDL-C

Binh thuong 0 0 1

Cao 1,44 0,34 4,23 (1,3-5,2) <0,0001
Triglyceride

Binh thuong 0 0 1

Cao 0,97 0,34 2,65(1,3-5,2) 0,005
Hang s6 -12,14 1,43 < 0,0001

B, SE, OR (95% CI), P nhdn dwoc tir phan tich hoi quy logistic diéu chinh theo tugi va gidi tinh.

Bang 6. Anh hwéng cia cac yéu té trong md hinh 4 dén IFG & nguoi 40 - 64
tudi tinh Ha Nam

Yéu to nguy co B SE OR(95%CI) P
rs10811661 gen CDKN2A 0,20 0,097 1,22(1,0-1,5) 0,045
Hang s6 -4,27 0,56 < 0,0001

B, SE, OR (95% CI), P nhdn duoc tir phan tich hoi quy logistic don bién.
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Bang 7. Anh hwéng ciia cac yéu té méi trwdng va da hinh gen trong mé hinh 2
véi IFG & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh HA Nam

Yéu to nguy co B SE OR(95%CIl) P

Noi sdng

No6ng thén 0 0 1

Thanh Thi 092 025 250(1,5-4,1) <0,0001
Udng rrou

Khéng 0 0 1

> 4 cbclthang 069 028 20(1,2-34) 0,012
Huyét &p t6i da 0,13 004 1114(1,1-1,2) 0,001
Triglyceride

Binh thudng 0 0 1

Cao 041 0,15 151(1,1-2,0) 0,007
Alen T cia rs10811661 gen CDKN2A 024 0,11 1,27 (1,0-1,6) 0,024
Hang s6 -5,58 0,68 < 0,0001

B, SE, OR (95% CI), P nhan dwoc tir phan tich hoi quy logistic diéu

chinh theo tudi va gi¢i tinh.
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Phu luc 5. Céc hinh bd sung trong luzfm an

M0 hinh

Tubi X X
Gisi tinh X

Nqi song X X
Udng ruou X X
WHR ; X X
Huyeét ap toi da X X
_Triglyceride X X

0,639 0,648

Hinh 1. Cac mo h|nh nghlen ciu dnh huéng mot s6 yéu té méi trwong véi IFG
& nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

X: ¢0; Pyt test: Nhdn duoc tir kiém dinh Hosmer-Lemeshow.
AUC: Area under the curve (dién tich duoi dwong cong).

P6 nhay
1.0

Chu thich

——M& hinh 1

—— M hinh 2 )
0.4 Dwing tham chiéu

T T
0.0 0.4 0.6 08 1.0
1 - Pé dic hién

Hinh 2. Biéu dd dwang cong ROC & cac md hinh dw doan vé anh hwéng ciaa
mot s6 yéu té méi truwdng véi IFG & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

A .
Tuai I I 5,80

Gigi 0%
Noi sbng 97,2%
Ubng rwou 6,9%
WHR 10,2%
Huyét ap t6i da 100%
Triglyceride 45,4%
Mo hlnh

M : yéu t6 lam ting nguy co
Hinh 3. X4ac suat ciia mdt sé yéu té méi trudng trong cac md hinh du doan
nguy co IFG & nguoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam
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M0 hinh
S6 yéu t6 nguy co
Tudi
Giai tinh
Noi sbng
Tién sir gia dinh mac DPTD
Mtc thu nhap
WHR
Ti 16 m& co thé
Huyét ap toi da
HDL-C
LDL-C
Triglyceride
Phies 0770 0775 0755 0444 0313
AUC 0,764 0,764 0,762 0,763 0,761
Hinh 4. Cac md hinh nghién ciu dnh hwéng mt sé yéu t6 méi trwong véi IGT
6 ngwoi 40 - 64 tuoi tal tinh Ha Nam
X: ¢0; Pyt test: Nhdn duoc tir kiém dinh Hosmer-Lemeshow.
AUC: Area under the curve (dién tich dwdi dwong cong).

P nhay

N
w
S
(6]

S
©
e}
~

XXXXXXXXXXX®3*+H-
XX XXX XXX XX
XXXXXXX XX

XXXXXXX X
X XXX XX X

10 —=
— —';‘_
f‘d‘r‘ﬂ
—
0.6 —,_.—"_"H_
e
7
- Cha thich
0.6+ _ M&hinh1
i — M6 hinh 2
- MG hinh 3
A — M hinh 4
0.4+ I Mé hinh 5 N
)j — Dwing tham chigu
il
|
0z |
o
0o T T T T
0.0 02 04 08 08 1.0
1- P dic hién

Hinh 5. Biéu dd dwang cong ROC ¢ cac md hinh dw doan vé anh hwéng ciaa
m@t so yeu to mdi trweong véi IGT ¢ ngwoi 40 - 64 tuoi tai tinh Ha Nam

Tudi 0%
Gigi | 0%
Noi séng 10,5%
Tién sit PTH | 0%
Thu nhip — 0%
WHR - 46,7%

TV 1é m& co thé | 3,0%

Huyét 4p tbi da 60,5%
HDL-C 7506
LDL-C 100%

Triglyceride 100%o

, , M6 hinh
B : yeu to lam tiang nguy co
Hinh 6. X4ac suit cia mdt sé yéu té méi truwdng trong cac méd hinh du doan
nguy co IGT & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam
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M hinh 1 2 3 4
Sbyéutbnguyce 8 7 6 5

Tudi X X

Giéi tinh X

Noi sdng X X X

Trinh d6 hoc van X X X X

Hoén nhan X X X X

HDL-C X X X X

LDL-C X X X X

Triglyceride X X X X

AUC 0,809 0,808 0,808 0,804

Hinh 7. Céac m6 hinh nghién ciru anh hwéng cia yéu té méi truong véi két hep
IFG-IGT & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh HA Nam

X: ¢0; Pyt test: Nhdn duoc tir kiém dinh Hosmer-Lemeshow.

AUC: Area under the curve (dién tich dudi dwong cong).

D§ nhay
1.0

0.6

0.6+

0.4

0.2

T T T T
a0 02 04 08 08 10
1- Dé dac hién

Hinh 8. Biéu dé dwong cong ROC ¢ cac md hinh dw doan vé anh hwéng mét b
yéu t& moi trwomg véi két hop IFG-IGT & ngudi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

Tudi 0%
Gigi tinh 0%
Noi song . 7,0%
Hoc vin 16.6%
Hon nhan 85.3%
HDL-C 3,805
LDL-C 100%
Triglyceride 6,9%
T T T T T
1 2 3 4 5 67

M6 hinh
M : yéu t6 lam tang nguy co; W yéu té 1am giam nguy co
Hinh 9. X4c suat ciia mdt sé yéu té méi trudng trong cac md hinh du doan
nguy co IFG-IGT & ngwoi 40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam
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M®d hinh 1 2 3 4

S6 yéu t6 nguy co 4 3 2 1
rs9939609 gen FTO X X X

rs7903146 gen TCF7L2 X

rs10811661 gen CDKN2A X X X X
rs5219 gen KCNJ11 X X

PH-L test 0,997 0,934 0,988 0,963
AUC 0,558 0,561 0,549 0,539

Hinh 10. Cac m6 hinh nghién citu anh hwéng cia da hinh gen véi IFG 6 nguoi
40 - 64 tudi tai tinh Ha Nam

X: ¢0; Pt west: Nhdn duroc tir kiém dinh Hosmer-Lemeshow.
AUC: Area under the curve (dién tich dudi dwong cong).

Po nhay
1.0

Cha thich
__ Méhinh1
— Méhinh2
M& hinh 3
—— MG hinh 4
Buimg tham chiéu

067

0.4

(1) T
0o 0.2 04 0.6 08 1.0
1 - & dic higu

Hinh 11. Biéu @ dwong cong ROC & cac md hinh dw dean vé anh hwéng cia
mot so da hinh gen véi IFG ¢ nguoi 40 - 64 tuoi tai tinh Ha Nam

rs9939609 | 6,3%
gen FTO

rs7903146
gen TCF7L2 | 0%
rs10811661
0,
gen CDEN24 | . 13,7%
rs5219
0,
gen KCNJ11~ 0%
T T T T
1 2 3 4

Mo hinh
B yéu té lam tang nguy co; M : yéu té 1am gidm nguy co

Hinh 12. X&c suat ciia mdt sé da hinh gen trong cac mo hinh dy do4dn nguy co
IFG 6 ngwoi 40 - 64 tuoi tai tinh Ha Nam
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D6 nhay
1.0 —
=
o
i
o
—".-"
0.5
_’f
,.-'rr
£ L
064 i Chi thich
__ MGhinh1
— MG hinh2
J M hinh 3 i
0. r/" — Dwimg tham chiéu
y
0 I’
,'
0.0 T T T T
0.0 0.z 0.4 0.6 08 1.0
1- D¢ dic hicu

Hinh 13. Biéu do dwdng cong ROC & cac mo hinh dy do4n vé &nh huéng moi
trwong va da hinh gen véi IFG ¢ nguwoi 40 - 64 tuoi tai tinh Ha Nam

Tudi — I I 6.2%
Gi6i tinh 0%
Noi song. 97,2%
Uﬁng FEQu 7.2%
WHR 9.9%
Huyét ap toi da 100%
Triglyceride 63,0%
rs10811661 13,.9%
.

T
Mb hinh

M : yéu to lam ting nguy co; B : yéu té 1am gidm nguy co

Hinh 14. X4c suit phan b cac yéu to nguy co' tir mdi trwong va da hinh gen véi
IFG & ngwoi 40 - 64 tuoi tai tinh Ha Nam



