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1
MO DAU
1. Ly do chon de tai

Réi loan chuyén hoéa lipid mau (RLLM) Ia tinh trang ting cholesterol hoic
triglyceride (TG) huyét twong hodc ting hay giam mot hay nhiéu lipoprotein, xay ra
do su twong tac giira cac yéu to méi truong va yéu té di truyén. RLLM 1a nguy co cua
xo vita ddng mach, dan dén cac bénh déong mach ngoai vi, ching dau thit nguc, nhoi
mau co tim, suy tim, tai bién mach mau ndo... va c6 thé dan dén dot quy. Theo udc
tinh, RLLM 1& nguyén nhan gay tir vong cho 4,4 triéu nguoi trén toan thé gisi.

Hién nay, RLLM dang 13 mét thach thtc 16n cho siic khoe cong ddng khdng chi
& cac nudc phat trién ma con & cac nude dang phat trién. O Viét Nam, nam 2008, két
qua nghién ctu trén dbi tuong 25 - 74 tudi tai Ha Noi cho thay ty 1& mac réi loan it
nhat mot thanh phan lipid méu 1a 59,8%; ty 1é ting cholesterol tong sé (TC) 1a 47,2%;
ty 1¢ ting TG 1a 38,4% va co 25,9% ddi tuwong ting ca TC va TG. Piéu dang bao
dong la ti 1é mac RLLM ¢ tré em tang cao trong nhiing nim gan day, ti Ié thuan véi ti
& tré thira can - béo phi. Ty 16 mac RLLM ¢ tré thira can - béo phi 18n téi 85,3%.
RLLM ¢ tré em s& tién trién vao giai doan truong thanh dong thoi gay ra nhitng ton
thuong sém cho tré nhu gan nhiém m&, xo gan, xo vira dong mach... Do do, viéc
phat hién som RLLM & tré s& gitip ngan ngtra Xuat hién cac bién chang va cai thién
nguy co tim mach trong tuong lai. Tuy nhién, vin dé RLLM & tré em it dugc dau tu
va quan tam nghién cu.

Nguyén nhan din ¢én RLLM la do sy tuong tac giita yéu tb méi trudng va yéu
t6 di truyén. Mot s6 yéu to moi trudng da dugc bao cdo cé lién quan dén RLLM nhu
16i sdng it van dong, ché d6 an udng qua nhiéu chat béo bdo hoa, thira can - béo phi
va 16i séng it van dong. Bén canh do6, yéu td di truyén ciing déng mot vai tro quan
trong trong bénh sinh RLLM dac biét la & tré em. Theo nghién ciu mo rong hé gen
GWAs (Genome-Wide Association studies), c6 95 locus c6 lién quan dén céc chi s6
lipid mau & nguoi truang thanh. Mot sé6 gen nhu CETP, LIPC, LPL, APOAL, APOC3,
APOAS5, APOE d3 duoc phat hién c6 lién quan dén RLLM ¢ nhiéu chung toc khac
nhau trén thé gisi. Trong sé d6, gen APOE, APOA5 va APOC3 - lan lugt ma hoa cho
apolipopretein (apo) E, apoA-V va apoC-Ill - la cac gen c6 vai tro quan trong trong
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diéu hoa ndéng do lipid va lipoprotein huyét twong. Mot s6 nghién ciu da chi ra rang
gen APOE, APOAS5 va APOC3 ¢ lién quan chit ché dén RLLM & tré em. Tuy nhién,
nhitng nghién ciru vé méi lién quan caa cac gen nay trong viéc quyét dinh ham lugng
cac lipoprotein trong huyét trong & tré em va thanh thiéu nién van con han ché.

Bén canh d6, dic diém di truyén chung toc, su khac nhau vé yéu té dinh dudng,
hoat dong thé luc, yéu t6 kinh té, x& hoi c6 anh hudng khac nhau dén méi lién quan
cua gen va bénh ¢ cac dan toc khac nhau. Cho dén nay, & Viét Nam chua c6 cong
trinh nao phan tich dong thai mdi lién quan cua cac yéu té moi trudong va gen doi voi
RLLM ¢ tré em. Do d6, chung toi tap trung vao 3 cau hoi nghién cau (1) cac yéu t6
mdi trudng nao lién quan dén RLLM & tré em Viét Nam? (2) mot sé gen ¢6 lién quan
dén RLLM & tré em & cac nudc khéac trén thé gigi ¢d su lién quan dén RLLM & tré
em Viét Nam khong? (3) mot so yéu t6 moi truong ¢6 anh hudng dén méi lién quan
gitta gen va RLLM ¢ tré em khong?

Pé tra 10i cho nhitng cau hoi nay, nghién ctu “M&éi lién quan giira gen va mat
s0 yéu td méi trwong véi réi loan lipid mau & tré 6 - 11 tuéi tai Ha Noi” duoc
trién khai.

2. Muc tiéu nghién cau

Pé tai dugc thuc hién nham dat duwoc cic muc tiéu sau:

Muc tiéu 1: Xac dinh duoc méi lién quan cua mot sé da hinh nucleotide don
(single nucleotide polymorphism, SNP) véi RLLM & tré 6 - 11 tudi tai Ha Nbi.

Muc tiéu 2: Xac dinh dugc madi lién quan cua mot sé yéu té moi truong Voi
RLLM & tré 6 - 11 tudi tai Ha Noi.

Muc tiéu 3: Phan tich tong hop méi lién quan cua gen va mot sé yéu té6 moi
truong véi RLLM cia tré 6 - 11 tudi tai Ha Noi.

3. 'Y nghia khoa hoc va thuc tién cia deé tai
3.1. Y nghia khoa hoc
- Phuong phap xac dinh tinh da hinh ctia cac SNP duoc xa@y dung tir nghién ctu

nay c6 thé duoc tng dung rong rdi & cac co s nghién ctu. Ti & céc alen trong
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nghién ciru nay 1a co sd dé tinh ¢& mau cho cac nghién cau tiép theo va dé ude lugng
su phan b alen trong quan thé.

- Cung cap md hinh dy doan vé anh hudng cia mot sé yéu to méi trudng va mot
$6 SNP dén RLLM & tré 6 - 11 tudi tai Ha Noi.

3.2. Y nghia kinh té xa hgi

- Céc két qua caa nghién ctru nay 1a co sd khoa hoc cho c&c nghién cuu tiép theo
nhu cic nghién ciru theo ddi dai han vé vai tro cua gen va sy thay doi 16i sbng ddi véi
RLLM nham xay dyng mé hinh tién doan RLLM dya vao phan tich gen va 15i séng
gop phan du phong bénh tat chu dong, tich cuc ngay tir khi chwa c6 bénh, nang cao
chat luong cudc song va tudi tho cho ngudi Viét Nam.

- Két qua nghién ciru nay co thé dugc ung dung vao chuong trinh phong chong
thira can béo phi va cac bénh man tinh khéng lay qudc gia, chuong trinh dinh dudng
hoc duong.

4. Péng goép méi cia dé tai

- Nghién ctru da thuc hién c6 chon loc va tbi uvu hoa cac ky thuat sinh hoc phan
ter dé 4p dung trong diéu kién cua Viét Nam, dam bao so liéu tin cay. Pay 1a mét
trong nhitng nghién ctru dau tién vé xac dinh kiéu gen APOE bing phuong phap da
hinh chiéu dai doan cat giéi han (Polymerase Chain Reaction - Fragment Length
Polymorphism, PCR - RFLP) va dién di trén thach polyacrylamide ¢ Viét Nam.

- Pé tai la mot trong nhitng nghién ctru dau tién cung cap bo so liéu vé sy phan
bé kiéu gen va mdi lién quan cta mot sé yéu té méi truong va cua gen APOE
(rs429358 va rs7412), APOAS (rs662799) va APOC3 (rs2854116) dén RLLM ¢ tré 6
- 11 tudi tai Ha Nai.
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CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Thiét ké nghién ciu

Dé tai dugc thuc hién theo hai giai doan:

- Giai doan 1 - Nghién ctu cat ngang: Nghién ciru dugc thuc hién trén 7.750
hoc sinh thudc 31 truong tiéu hoc Ha Noi.

- Giai doan 2 - Nghién ctru bénh - chéng:

Nhom chiing ( gom 406 tré): 1a nhirng tré khong cd rdi loan bat ci chi sb lipid
Mau nao.

Nhom bénh (gom 161 tré): 1a nhiing tré c6 RLLM.

Tré duoc xac dinh c6 RLLM khi ¢6 rdi loan it nhat mot chi sb lipid méau: TC,
LDL-C, HDL-C, TG theo ngudng RLLM & tré em xac dinh theo tiéu chuan cua
NCEP (National Cholesterol Education Program). Tré dugc xac dinh Ia tang TC khi
¢6 TC mau > 200 mg/dL (5,2 mmol/L); giam HDL-C khi c6 HDL-C méau < 35 mg/dL
(0,9 mmol/L); tang LDL-C khi c6 LDL-C méau > 130 mg/dL (3,4 mmol/L); tang TG
khi c6 TG mau > 100 mg/dL (1,13 mmol/L) (véi tré dudi 9 tudi) hoac > 130 mg/dL
(1,46 mmol/L) (vai tré 9 - 11 tudi).

2.2. Poi twong nghién cieu

Poi twong nghién cizu: 567 tré em tiéu hoc 6 - 11 tudi duoc chon vao nghién ctu
dua vao két qua diéu tra sang loc trén 7.750 tré em tai 31 trwong tiéu hoc cua Ha Noi
(16 trudng & noi thanh Ha Noi thuoc quan Pong Pa, quan Hai Ba Trung, quan Hoan
Kiém, quan Hoang Mai, quan Thanh Xuan, quan Ha Pong; 15 truong ¢ ngoai thanh
Ha Noi thuoc cac huyén BDong Anh, huyén Tu Liém, huyén Thanh Tri).

Tiéu chudn logi tri: Tré dang mac cac bénh cap tinh hoac bénh man tinh nhu lao,
nhiém HIV/AIDS, mac rdi loan noi tiét (suy giap, cudng insulin) hoac diéu tri RLLM
kéo dai, tré da day thi. Cac ddi twong khdng thu thap duoc du cac théng tin can thiét
vé mau mau ciing bi loai trir khoi nghién ciu.

2.7. Phwong phap nghién ciru
2.7.1. Thu thap théng tin: Str dung bo cau hoi thiét ké sin dé thu thap sé liéu vé dac
diém cua ddi twong nghién ctu gébm tudi, gidi, noi séng, chi phi dn/ngudi/thang, thu

nhap/ngudi/thang, co hay khong 1a con mot, c6 hay khong 1a con ut, dic diém hau an,
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téc do an, mic do dn mdi bita, s¢ thich mot sé loai thirc an (thich béo, thich ngot,
thich trang, thich rau va hoa qua), c6 hay khong an thém bira phu, c6 hay khong an
trudc khi ngu, c6 hay khong duoc an theo y thich, thoi gian ngu trua, thoi gian xem ti
vi va choi dién tir, c6 hay khong tap thé duc budi sang, chiéu cao, can ning cua bd
me. B, me hoic ngudi nudi dudng tré truc tiép tra loi phong van.

2.7.3. Po cdc chi s6 nhan trac: Chiéu cao duoc do bang thudc gd (d6 chinh xac
0,1cm), két qua tinh bang cm. Can niang duoc do bang can dién tir SECA (UNICEF)
véi do chinh xac 100g, két qua tinh bang kg va lay 1 chitr s6 thap phan. Vong eo,
vong mong duoc do bang thude day khong co dan, chia chinh xac dén 1 mm, két qua
tinh bang cm. Sir dung tiéu chuan WHO 2007 dé xac dinh tinh trang dinh dudng cua
tré, st dung Z-score BMI theo tudi va gioi. Tré co tinh trang dinh dudng binh thudng
c6 ngudng tir -2SD dén 1SD, tré thiéu cin c6 ngudng < -2SD, tré thira cAn c6 ngudng
tir 1SD dén < 2SD, tré bi béo phi c6 ngudng > 2SD.

2.7.7. Xét nghiém hoa sinh mau: Tré dugc ldy 2 ml mau tinh mach vao buéi sang sau
khi nhin doi it nhat 8 gio bai cac nhan vién cia Bénh vién Medlatec theo ding quy
trinh dé dinh lugng cac chi s6 lipid mau theo phuong phap so mau enzyme bang may
Architect C8000 (Abbott Ltd., USA).

2.7.8. Phwong phdp tich ADN tir mdu toan phdan: ADN dugc tach tir bach cau mau
ngoai vi bang bd kit Winzard ® Genomic DNA Purification (Promega Corporation,
USA).

2.7.9. Phwong phdp xdc dinh kiéu gen: Tat ca cac mau nghién ciru dugc xac dinh
kiéu gen bang phuong phap PCR -RFLP (Polymerase Chain Reaction - Fragment
Length Polymorphism) gom 4 buéc (1) Nhan doan gen chita SNP nghién ciru bang
phan tng PCR; (2) Pién di kiém tra san pham PCR; (3) U san pham PCR véi enzyme
cit giéi han dic hiéu cho timg SNP; (4) bién di, kiém tra san pham sau khi u enzyme
va doc két qua xac dinh kiéu gen. Quy trinh x4c dinh kiéu gen cu thé caa 4 SNP gém
APOE rs429358, APOE rs7412, APOAS rs662799, APOC3 rs2854116 duoc thiét ké

bai nhom nghién cuu.
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2.7.12. Phwong phdp gidi trinh tw gen: cac mau dai dién cho tung kiéu gen khéc
nhau duoc kiém chung bang phwong phép giai trinh ty thuc hién tai Cong ty Axil
Scientific Pte Ltd., Singapore.

2.8. Xir Iy s6 liéu

Str dung phan mém Epidata 3.1 dé nhap va quan ly sé liéu. Két qua duoc phan tich
bang phan mém Excel 2010, SPSS 16.0 va R 3.0.2 vai cac test thong ké duing trong y sinh
hoc. Su lién két gitta ca&c SNP gan nhau dugc tinh todn boi hé sé D’ (Lewontin’s
standardized disequilibrium coefficient) biang phan mém SNPStats.

Cac bién dinh lugng dugc so sanh bang kiém dinh Student T test (so sanh gitra
hai nhém) hodc phén tich phuong sai mot yéu té (ANOVA) (so sénh gitta > 3 nhom)
d6i vai bién phan phdi chuan; kiém dinh Man-Withney-U test hoic Kruskall-Walit
test d6i voi cac bién phan phdi khdng chuan. Céc bién dinh tinh duoc so sanh bing
kiém dinh Chi-square test hoic Fisher Exact test.

Anh huong cua cac yéu té nguy co dén RLLM duoc phén tich bang phuong
phap hdi quy logistic don bién va da bién. M6 hinh du doan t6i wu ddi véi RLLM
duoc xac dinh bang phuong phap phan tich backward lién tuc. Xac dinh X4c Xuét cac
yéu t6 nguy co dugc dua vao cac mo hinh du doan RLLM bang phan tich Bayesian
model average (BMA).

Puong cong ROC dugc vé véi truc tung biéu dién do nhay (Se), truc hoanh biéu
dién 1 trir &6 dic hiéu (1-Sp). Bong thoi xac dinh dién tich dudi dudng cong AUC
(Area Under the Curve) dé danh gia do chinh xac ctia mot test chan doan va gia tri sur
dung caa md hinh dy doan. Cac gié tri co ¥ nghia thdng ké khi P < 0,05 theo 2 phia.
2.9. Pao dwc nghién cau

Pé tai 01C-08/05-2011-2 da dugc Hoi dong Pao dirc Vién Dinh dudng Quéc gia

thong qua. Cac ddi teong tham gia nghién ctiu phai ¢é su dong y caa phu huynh.
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CHUONG 3: KET QUA VA BAN LUAN
3.1. Pic diém caa ddi twong nghién ciru

Khong c6 su khac nhau vé gidi va tudi giita hai nhém nghién ctu (P > 0,05).
Trong khi do, ty 1€ béo phi, BMI, chu vi vong eo, chu vi vong mong va ty 1€ eo/méng
& nhom bénh cao hon dang ké so voi nhém chang (P < 0,05). Nhém bénh c6 nong do
TG, cholesterol va LDL-C cao hon; nong d6 HDL-C thap hon so véi ndng d6 nay o
nhém chang véi P < 0,05.

3.2. Méi lién quan ciaa bon SNP thudc gen APOA5, APOC3 va APOE véi réi loan
lipid mau & tré 6 - 11 tudi tai Ha Nai
3.2.1. Ty 1 kiéu gen va alen ¢ 4 SNP nghién ciu

Ty & kiéu gen va alen cua da hinh APOE rs429358 va rs7412 déu tuan theo quy
luat Hardy-Weinberg ¢ ca nhdm bénh va nhém ching véi gia tri P > 0,05. O SNP
rs429358, kiéu gen T/T la kiéu gen pho bién nhat véi ty Ié & nhém bénh va nhom
chung lan luot 12 79,50% va 85,96%. Tan so alen nho (alen C) 1a 7,51% & nhom
chting va 10,87% ¢ nhém bénh. Nguoc lai, & SNP rs7412, kiéu gen C/C chiém ty I¢
cao nhat (80,02% & nhém ching va 82,61% & nhom bénh). Tan s alen nho (alen T)
& nhdm chirng va nhdm bénh lan luot 12 9,73% va 9,32%. Khéng c6 su khac biét vé
ty I¢ kiéu gen va alen gitra nhém bénh va nhém ching & ca 2 SNP véi P > 0,05.

O SNP rs662799 trén gen APOAS, tan sb alen nho (alen G) & nhém bénh cao
hon han so véi nhém chitng (40,91% so véi 32,13%) véi P = 0,01. Tan sb alen va tan
s6 kiéu gen & nhom chung tuan theo quy luat Hardy - Weinberg.

O SNP rs2854116 thuoc gen APOC3, kiéu gen A/G chiém ty Ié cao nhat
(40,15% & nhom chang va 45,96% & nhom bénh). Khdng c6 su khac biét vé ty 1é
kiéu gen va alen giita nhém bénh va nhém chang (P > 0,05). Tan s6 alen va tan s6
kiéu gen & nhém chizng khdng tuan theo quy luat Hardy - Weinberg.

3.2.2. Néng dg cac chi sé lipid mau theo kiéu gen ¢ tieng SNP nghién ciu

Khong cd su khéc biét vé cac chi s lipid mau theo kiéu gen & ca nhém bénh va
nhom chung tai da hinh APOE rs7412. Tai da hinh APOE rs429358, chi ¢ su khac
nhau vé nong d6 TC & nhoém bénh (nong do TC cao nhat & nhém mang kiéu gen
T/C). Tai da hinh APOAS5 rs662799, chi ¢ su khéc biét vé nong d6 TG & nhém bénh
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(néng d6 TG cao nhat & nhdm mang kiéu gen G/G). Tai da hinh APOC3 rs2854116,
c6 sy khéc biét vé nong d6 HDL-C & nhém chiing va sy khac biét vé nong do TC,
HDL-C, LDL-C va ty I¢ TC/HDL-C & nhém bénh.

3.2.3. Méi lién quan cia bon SNP nghién citu véi réi logn lipid méau ¢ tré 6 - 11
tudi tai Ha Néi

Yéu té di truyén cd thé tac dong toi mot hodc dong thoi nhiéu chi sé lipid khéc
nhau gdm TG, TC, HDL-C. Do d6, chung toi tién hanh phan tich méi lién quan cua
tirng SNP nghién cau theo cac mé hinh gia dinh khéac nhau voi RLLM ciing nhu dén
réi loan ting chi sb thanh phan cua lipid mau. Viéc phan chia thanh cac mé hinh gia
dinh dya trén gia thuyét alen gay bénh (alen mang tan sé thap hon) 1a alen troi hay
alen lan.

Qua phan tich nay, ching t6i c6 thé chon dugc mé hinh téi wu cho mdi lién quan
cua timg SNP dén RLLM ciing nhu rdi loan ting chi sb thanh phan cua lipid mau dua
vao cac tiéu chi (1) cé gia tri AIC (Akaike information criterion) va BIC (Bayesian
information criterion) thap nhat; (2) c6 gia tri P thap nhat.
3.2.3.1. SNP rs429358 thuoc gen APOE

Két qua phan tich phan tich diéu chinh theo tudi va gidi cho thay, khdng c6 méi
lién quan gitra da hinh APOE-rs429358 véi RLLM ¢ tat ca cac md hinh gia dinh (P >
0,05).

Két qua phan tich méi lién quan cua da hinh rs429358 véi rdi loan ting chi sb
thanh phan caa lipid mau cho thay da hinh nay khong c6 méi lién quan véi roi loan
TG va TC mau nhung c¢6 mdi lién quan manh mé ti rdi loan HDL-C va LDL-C. Két
qua & Bang 3.8 cho thdy, da hinh rs429358 c6 lién quan dén rdi loan HDL-C méu &
ca mo hinh dong troi, md hinh troi va md hinh siéu troi. Trong d6, mé hinh siéu troi
c6 gi& tri P, AIC va BIC nho nhét ca trudc va sau khi diéu chinh. Do d6, mé hinh nay
duoc st dung cho phan tich tiép theo.

Tuong tu, da hinh rs429358 ciing ¢6 lién quan manh dén réi loan LDL-C méau.
Trong d6, md hinh troi 12 mé hinh téi wu trong du doan mdi lién quan cia da hinh
rs429358 véi réi loan LDL-C.
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Nghién ctu ciia Yuan va cs (2015) ciing chi ra rang khdng c6 su lién quan cua
da hinh rs429358 t6i nong do TC, TG, HDL-C ciing nhu LDL-C (theo mé hinh troi).
Bang 3.8. Méi lién quan ciia da hinh APOE-rs429358 dén réi loan HDL-C

va LDL-C mau é tré 6 - 11 tudi tai Ha Noi

M6 hinh OR (95% ClI) P AIC BIC
Réi logn HDL-C méau

Pong tréi

TIT 1

T/C 3,0(1,2-7,8) 0,021 190,5 212,2
CIC -

Troi

T/T 1 0,029 189,5 206,9
T/C+CIC 29(1,1-7,3)

Siéu trgi

T/T+CIC 1 0,026 188,9 206,2
T/IC 29(1,1-7,3)

Réi logn LDL-C mau

péng tréi

TIT 1 0,024 1359 1576
T/C 3,7(1,2-115)

CIC -

Troi

T/T 1

T/C-CIC 3,4(1,1-10,6) 0,033 134,6 152,0
Siéu trgi

T/T-CIC 1

T/C 3,7(1,2-117) 0,022 134,2 151,5

OR, P thu duroc tir phan tich hoi quy logistic diéu chinh theo tudi va gidi.
95% CI (95% Confidence interval - khoang tin cay 95%).
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3.2.3.2. SNP rs7412 thuoc gen APOE

Pa hinh rs7412 khong c6 mdi lién quan dén RLLM ciing nhu rdi loan céc chi s6
thanh phan cua lipid mau & tré 6 - 11 tudi tai Ha Noi & tit ca cac md hinh. Khac voi
nghién cuu cua ching téi, trong nghién ceu NHANES I11 (Third National Health and
Nutrition Examination Survey), khi nghién ctru trén 6.016 ngudi My tir 17 - 60 tudi,
da hinh rs7412 ¢6 lién quan chat ché dén nong do LDL-C (B = -22,52; P < 0,0001) va
nong do TC (B = -20,68; P < 0,0001) sau khi diéu chinh theo tudi va giéi & quan thé
ngudi da den khong c6 ngudn géc Tay Ban Nha. Su khéac biét nay co thé 1a do su
khac nhau vé do tudi va cac dac diém di truyén ching toc gitra hai nghién cuu.
3.2.3.3. SNP rs662799 thuoc gen APOAS

M&i lién quan cua da hinh 1662799 véi RLLM thé hién ¢ Bang 3.11.

Bang 3.11. Mai lién quan ciaia APOAS rs662799 véi rdi loan lipid mau & tré
6 - 11 tudi tai Ha Noi
M0 hinh OR (95% CI) P AIC BIC

Réi logn chuyén hoa lipid méau

péng tréi

AJA 1

AIG 1,7(1,1-2,6) 0,024 6458 667,3
G/G 1,7(1,0-29)

Troi

A/A 1

AIG+G/G 1,7(1,2-2,5) 0,0062 643,8 661

ConghopalenG 14(1,1-18) 0,015 6454 662,6

Réi logn triglyceride mau

Troi
A/A 1 0,026 598,5 615,6
A/G+G/G 1,6 (1,1-2,4)

Cong hop alen G 1,3(1,0-1,7) 0,034 598,6 615,8
OR, P thu duwoc tir phan tich hoi quy logistic diéu chinh theo tugi va gidi.
95% CI (95% Confidence interval - khodng tin cay 95%).
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Pa hinh 15662799 c6 mdi lién quan vdi RLLM ¢ mé hinh dong troi, mo hinh troi
va md hinh cong hop sau khi diéu chinh theo tudi va giodi. Trong ba mé hinh trén, mé
hinh troi ¢é gia tri AIC va BIC nhé nhit. Do d6, mé hinh nay dwoc st dung cho céc
nghién cau tiép theo.

Phan tich sdu hon méi lién quan cia da hinh rs662799 dén réi loan cac chi sb
thanh phan cua lipid mau, két qua chi ra rang da hinh nay khong lién quan dén réi
loan TC, HDL-C va LDL-C mau nhung lam tang nguy co mac rdi loan TG mau véi
mé hinh troi c6 gia tri P, AIC va BIC nhé nhit.
3.2.3.4. SNP rs2854116 thuoc gen APOC3

Khéng c6 méi lién quan cua da hinh rs2854116 voéi RLLM, rdi loan TG, HDL-C
va LDL-C ¢ tit ca cac mo hinh nhung c¢6 méi lién quan véi nguy co mac réi loan TC
méu & hau hét cac mé hinh sau khi diéu chinh theo tudi va gidi (Bang 3.14). Trong do,
mé hinh cong hop 1a md hinh pht hop nhat trong du doan méi lién quan cua da hinh
rs2854116 véi rdi loan TC mau.

Bang 3.14. Maéi lién quan ciia da hinh APOC3-rs2854116 véi roi loan TC

MAu & tré 6 - 11 tudi tai Ha Noi

Mb hinh OR (95% ClI) P AIC BIC
béng tréi

A/A 1

AIG 1,7 (0,6 - 5,4) 0,017 209,6 2313
GIG 4.4 (15 - 13,0)

Lan

A/A-AIG 1 0,006 208,3 225,6
G/IG 3214-7,2)

ConghopalenG 2,2(1,0-3,7) 0,005 207,9 225,2
OR, P thu dwoc tir phan tich hoi quy logistic diéu chinh theo tugi va gidi.
95% CI (95% Confidence interval - khodng tin cay 95%).

Tuong tu nhu nghién ciru nay, nghién cuu cta Rocco va cs (2012) ciing chi ra

rang da hinh rs2854116 c6 lién quan véi rbi loan TC mau.
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3.2.4. Phan tich tong hop mai lién quan cia gen dén roi loan lipid mau é tré 6 -
11 tuoi tai Ha Noi

Két qua phan tich riéng méi lién quan cua tirng SNP trén gen APOE, APOAS5 va
APOC3 dén RLLM va rdi loan tirng chi sé thanh phan cua lipid mau cho thay moi
SNP ¢ mirc d6 lién quan khac nhau dén kiéu hinh khac nhau. Dic biét, sy két hop
cua hai SNP rs429358 va rs7412 tao thanh cac da hinh apoE khac nhau. Bén canh do,
hai SNP nay c6 mdi lién két chat véi nhau (D’ = 0,99; P = 0,0001). Sy t6 hop cta hai
SNP nay trén cling mot nhidm sic thé sé tao ra cac haplotype khac nhau. Haplotype
duoc hiéu 1a mot tap hop cac trinh ty nucleotide cu thé trong mot nhém gen lién két
chat ché & mot nhidm sac thé c6 kha nang di truyén cling nhau trong qué trinh phan
ly, va do d6 c6 kha ning duoc bao ton qua nhiéu thé hé.

Vi vay, ching téi trinh bay (1) méi lién quan caa két hop hai SNP rs429358 va
rs7412 dudi dang két hop theo kiéu gen va haplotype; (2) méi lién quan cua ca 4 SNP
nghién cau véi RLLM va rdi loan cac chi s6 thanh phan caa lipid mau.
3.2.4.1. Méi lién quan két hop ciia hai SNP rs429358 va rs7412

Bang 3.15. Maéi lién quan cia gen APOE véi réi loan lipid mau & tré 6 - 11

tudi tai Ha Noi

OR(95% CI) P
Kiéu gen
Réi logn HDL-C
€3/e3 1
el (€3/€4, e4/e4) 3,1(1,2-8,3) 0,023
Réi logn LDL-C
€3/e3 1
el (e3/e4, e4/ed) 3,1(1,0-10,9 0,048
Haplotype
Réi loan HDL-C
T-C 1
C-C 8,2 (1,9-36,2) 0,006

OR, P thu duroc tir phan tich hoi quy logistic diéu chinh theo tudi va gidi.
95% CI (95% Confidence interval - khoang tin cgy 95%).
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Khong c6 su khac nhau vé ty 18 kiéu gen, ty ¢ alen ciing nhu ty & haplotype
gitta nhdm bénh va nhém chiing. Kiéu gen £3/e3, alen €3 va haplotype T-C phé bién
nhét trong quan thé véi ty 1é & nhém ching lan luot 14 69,0%; 82,8% va 82,8%.

Két qua nghién ciru méi lién quan cua cac dong dang APOE va haplotype dén
RLLM thé hién ¢ Bang 3.15. Alen &4 lam ting nguy co mic réi loan HDL-C va
LDL-C. Két qua nghién cau cta ching t6i ddng nhét véi nhiéu nghién ctru khac da
duoc cong bd. Két qua phan tich méi lién quan gitta cac haplotype véi RLLM cho
thiy haplotype C-C xuét hién véi tan sb thdp nhit lam ting nguy co rdi loan HDL-C
lén 8,2 1an (P = 0,006).
3.2.4.1. Méi lién quan ciia bon SNP nghién ciru véi rdi loan lipid mau

Tong s6 alen nguy co 1a mot cong cu hiéu qua trong xay dung cac phép do nguy
co d6i véi bénh. Do d6, chung t6i tién hanh phan tich méi lién quan cua tong sé alen
nguy co voi RLLM.

C6 su khéac biét vé phan bd tong sé alen nguy co giita nhdm bénh va nhom
ching (Hinh 3.1). Ty Ié tré mang tir 3 alen nguy co trd xudng ¢ nhém ching cao hon
& nhém bénh trong khi ty I¢ tré mang tir 4 alen nguy co tro 1én & nhdm bénh cao hon
& nhom chung (P = 0,015).

% 400 P =0015
33.9
30.0 # Nhom ching
 Nhom bénh
20.0
10.0
32
0.8+
0.0 N

2alen 3alen 4alen Salen 6alen 7 alen
Tong so6 alen nguy co

Hinh 3.1. Ty & téng sé alen nguy co & nhém chitng va nhém bénh
Tong s6 alen nguy co c6 mdi lién quan manh mé& dén RLLM, réi loan TG va rdi

loan TC & tré 6 - 11 tudi tai Ha Noi sau khi diéu chinh theo tudi va gidi. Tuy nhién,
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trong nghién cau nay, ching toi khdng tim thay méi lién quan giira tong sé alen nguy
co v&i réi loan HDL-C va LDL-C (Bang 3.19).
Bang 3.19. Mai lién quan giira tong sb alen nguy véi réi loan lipid mau é tré
6 - 11 tudi tai Ha Noi

S alen nguy co OR (95% CI) P

Réi logn chuyén hoa lipid mau

2-3 1

4-5 1,8(1,2-2,8) 0,005
6-7 21(1,2-3,7) 0,010
Thém 1 alen 15(1,2-2,0) 0,002
Réi loan triglyceride mau

2-3 1

4-5 1,7(1,1-2,7) 0,018
6-7 2,2(1,2-3,)9) 0,010
Thém 1 alen 1,2(1,0-1,4) 0,014
Réi loan cholesterol téng sé

2-3 1

4-5 51 (1,7 -15,9) 0,005
6-7 51(1,3-19,7) 0,020
Thém 1 alen 1,6 (1,2-2,3) 0,004

OR, P thu duroc tir phan tich hoi quy logistic diéu chinh theo tudi va gidi.

95% CI (95% Confidence interval - khoang tin cgy 95%).
3.3. Méi lién quan ciia mét so yéu té mdi trwong véi réi loan lipid mau ¢ tré 6 -
11 tuoi tai Ha Noi
3.3.1. Dic diém kinh té x& hgi

Két qua phan tich méi lién quan cia mot sé yéu té kinh té xa hoi ¢én RLLM chi

ra rang, nhiing tré 13 con Gt c¢6 nguy co mac rdi loan TG mau cao hon nhiing tré
khong phai 1a con Ut voi OR = 1,6 (P = 0,041). Bén canh d6, nhiing tré song trong gia

dinh c6 chi phi dn 16n hon 2 triéu dong/ngudi/thang c6 nguy co mac rdi loan TC cao
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hon so véi nhiing tré song trong gia dinh co6 chi phi dn nhé hon 1 trigu
ddng/ngudi/thang véi OR sau khi diéu chinh theo tudi va gidi 1a 3,2 (P = 0,041).

Khoéng c6 mbi lién quan gitra noi séng, mac thu nhap/ngudi/thang, chi phi
an/ngudi/thang, sb nguoi cling séng trong mot ho gia dinh, ¢6 hay khong 1 con mét,
c6 hay khong 1a con Gt téi RLLM, rdi loan HDL-C va ri loan LDL-C mau.
3.3.2. Pdc diém so sinh va bii sita me

Céc dac diém nhu thoi gian mang thai, kiéu sinh tré (sinh thuong, sinh mé), can
nang so sinh cua tré, thoi gian cai sita, thoi gian bt dau an bod sung khdng lién quan
dén nguy co mac RLLM & tré 6 - 11 tudi tai Ha Noi (P > 0,05). C6 méi tuong quan
nghich gitra dac diém kho cho dn diam véi nguy co mac RLLM, réi loan TG mau. Tré
uéng thém sira bot trong sau thang dau c6 xu hudng ting nguy co mac réi loan HDL-
C. Kiéu sinh mé 1am ting nguy co mac réi loan LDL-C (Bang 2.21).

Bang 3.21. Maéi lién quan giira diic diém so sinh v6i nguy co mic roi loan

lipid mau é hoc sinh tiéu hoc

Pic diém OR (95%CI) P

Réi logn chuyén hoa lipid mau

Hau an trong giai doan an dam 1,6 (1,1-2,3) 0,025
Réi loan triglyceride mau

Hau an trong giai doan an dam 1,6 (1,0-2,4) 0,037
Réi logn HDL-C méau

C6 udng sira bot trong 6 thang dau 2,5(1,0-6,6) 0,059

Réi logn LDL-C mau
Kiéu sinh sinh m6 (so véi sinh thuong) 3,4 (1,3-4,9) 0,049

OR, P thu dwot tir phan tich hoi quy logistic diéu chinh theo tudi, gidi va noi song.
95% CI (95% Confidence interval - khoang tin cay 95%).
3.3.3. Pdc diém théi quen dn uong
Thoi quen hau an lam ting nguy co mac RLLM va rdi loan TG & tré 6 - 11 tudi
tai Ha Noi. Tré an thém bira phu c6 nguy co mac RLLM va réi loan TG cao hon tré
khong an thém bira phu. Thich an tring 1am tang nguy co mac RLLM, réi loan TG,

ri loan LDL-C. Thoi quen an cham 1am giam nguy co mic rdi loan TC va va c6 xu
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hudng giam réi loan LDL-C. Thoi quen an nhanh lam tiang nguy co mac RLLM va
r6i loan HDL-C. Thich an thic dn béo lam ting nguy co mac réi loan HDL-C. An
truéc khi nga 1am ting nguy co mac rdi loan TC. Thich an thérc dn ngot lam ting
nguy co mac rdi loan TG (Bang 3.22).

Bang 3.22. Méi lién quan giira théi quen dn udng véi nguy co mac réi loan

lipid mau & hec sinh tiéu hoc Ha N#i

Thoéi quen in udng OR (95%Cl) P

Réi logn chuyén hoa lipid mau

Thoi quen hau an 2.3 (1,5-3,4) <0,0001
Thdi quen an nhanh 1,6 (1,1-2,5) 0,023
Théi quen an nhiéu 1,9 (1,2-3,1) 0,007
Co an bita phu 1,7 (1,1-2,5) 0,011
Co thich an trang 2,0 (1,2-3,3) 0,006
Réi loan triglyceride mau

Thoi quen hau in 2.8 (1,8-4,3) <0,0001
C an bita phy 2.0 (1,3-3,1) 0,001
C6 thich an trimg 2.1 (1,2-3,5) 0,006
Co thich an ngot 1,5(1,1-2,3) 0,027
Réi logn cholesterol téng sé

C6 an truoc khi nga 2.4 (1,1-5,3) 0,037
Thoi quen an cham 0,4 (0,1-0,9) 0,032
Cb thich an rau 0,5 (0,4-1,0) 0,058
Réi loan HDL-C méau

Thoi quen an nhanh 5,2 (1,8-14,4) 0,004
Cb thich an béo 3,3(1,0-10,1) 0,041
Réi logn LDL-C mau

Thoi quen an cham 0,1(0,1-1,0) 0,061
Cb thich an trimg 52(1,7-155) 0,003

OR, P thu duroc tir phan tich hoi quy logistic diéu chinh theo tudi, gidi va noi song.
95% CI (95% Confidence interval - khodng tin cgy 95%).
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3.3.4. Dic diém hogt dng thé luc

Két qua phan tich co diéu chinh theo tudi, gidi va noi séng cho thay, c6 mdi
lien quan gitra thoi gian ngu tdi it hon 8 gid/ngay voi RLLM & tré em 6 - 11 tudi tai
Ha Noi (OR = 2,1; P = 0,019) (Bang 3.21). Thoi gian ngu tdi ¢ y nghia quan trong
dbi vai sic khoe, dic biét 12 & tré em. O lta tudi 6 - 11, thoi gian nga budi tdi tét nhat
trong khoang tir 9 gio téi dén 6 - 7 gior sang (tic 9 - 11 gio/ngay). Thoi gian nga toi
ngin c6 thé dan dén rdi loan tiét mot sé hormone nhu cortisol, GH, leptin, ghrelin,
nhitng hormone c6 lién quan dén RLLM.

Bang 3.21. Méi lién quan giira mét s6 diic diém hoat dong thé luc véi nguy co

mac roi loan lipid mau & hec sinh tiéu hoc Ha Ngi

Pic diém OR (95%CI) P
Thoi gian ngu toi
> 8 gio/ngay 1
< 8 gio/ngay 2,1(1,1-3,2) 0,019

OR, P thu dwoc tir phan tich hoi quy logistic diéu chinh theo tudi, gidi va noi song.
95% CI (95% Confidence interval - khoang tin cdy 95%).

Chua tim thay méi lién quan gitra mot sé dac diém hoat dong thé lec gdom tap
thé duc budi sang, cach thic di chuyén dén truong, sb thoi gian xem tivi va choi dién
tir, s6 gio ngu trua voi nguy co mac RLLM ciing nhu r6i loan céc chi s6 thanh phan
cua lipid mau & tré 6 - 11 tudi tai Ha Noi. Mac do hoat dong thé luc thuong duoc
danh gia bang trong thoi gian mot tuan hoic mot thang théng qua bo cong cu IPAQ
(International Physical Activity Questionnaires). Tuy nhién, ddi véi tré em cap tiéu
hoc, viéc &p dung bd cau hoi nay con gip nhiéu khé khan. Do do, trong nghién ciu
nay, mic do hoat dong thé luc mai chi duoc danh gia thong qua mot sb bién don gian
va dé thu thap nhu thoi gian xem tivi va choi dién tir, c6 hay khong choi thé thao,
cach thirc dén truong va thoi gian ngu tdi. Cac bién nay c6 thé chua phan anh duoc
chinh x4c mtc @6 hoat dong thé luc cua tré do d6 chua tim thady méi lién quan cua
cac bién nay véi RLLM & tré em tiéu hoc Ha Noi. Pay 1a mot trong nhiing han ché

cua nghién cuu.
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3.3.5. Béo phi
Bang 3.24. Méi lién quan giira dic béo phi véi nguy co méc réi loan lipid

mau & hec sinh tiéu hoc Ha Ngi

Pic diém OR (95%CI) P
Réi loan lipid mau
Tinh trang béo phi (so v&i binh thuong) 4,0 (2,6-6,1) <0,0001
BMI (thém 1 kg/m?) 1,2(1,1-1,2) <0,0001
Chu vi vong eo (thém 1 cm) 1,1(1,0-1,1) <0,0001
Chu vi vong mong (thém 1 cm) 1,1(1,0-1,1) <0,0001

Ty 1€ chu vi vong eo/vong mong > 0,9 (vs<0,9) 1,9 (1,2-2,8) 0,004

Réi logn triglyceride mdu

Tinh trang béo phi (so v&i binh thuong) 51(3,2-8,1) <0,0001
BMI (thém 1 kg/m?) 1,2 (1,1-1,3)  <0,0001
Chu vi vong eo (thém 1 cm) 1,1(1,0-1,1) <0,0001
Chu vi vong mong (thém 1 cm) 1,1(1,0-1,1) <0,0001

Ty 1€ chu vi vong eo/vong mong > 0,9 (vs <0,9) 2,6 (1,6-4,0) <0,0001
Réi logn HDL-C mau
B6 va me TC, BP (vs B6 va me binh thuong) 3,3 (1,0-10,2) 0,043

Tinh trang béo phi (so v6i binh thuong) 3,6 (1,3-10,1) 0,013
BMI (thém 1 kg/m?) 1,1(1,0-1,3) 0,022
Chu vi vong eo (thém 1 cm) 1,1(1,0-1,1) 0,019
Chu vi vong mong (thém 1 cm) 1,1(1,0-1,1) 0,044

Ty 1€ chu vi vong eo/vong mong > 0,9 (vs <0,9) 2,8 (1,0-7,6) 0,048
OR, P thu duroc tir phan tich hoi quy logistic diéu chinh theo tudi, gidi va noi song.
95% CI (95% Confidence interval - khodng tin cgy 95%).

Béo phi va cac tinh trang lién quan dén béo phi ¢ mdi lién quan manh mé dén
RLLM, réi loan TG va rdi loan HDL-C & tré 6 - 11 tudi tai Ha Noi (Bang 3.24).
Trong nghién cau nay ching toi khdng tim thdy mdi lién quan giita cac dac

diém lién quan dén béo phi véi rdi loan TC va LDL-C méu trong khi mot nghién ctu
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chi ra rang, tré béo phi c6 nong do LDL-C cao hon gap 9 lan so véi tré c6 tinh trang
dinh dudng binh thuong.

Két qua ctia nghién ctru ndy twong déng v6i nhidu nghién ctru khéc trén thé gisi
nhu nghién ctru cua Finn va cs (2015), Korsten-Reck va cs (2008), Sanchez va cs
(2006) va Yoshinaga va cs (2005).

3.3.6. Phan tich tong hep méi lién quan cia cac yéu té méi truwong dén nguy co
mdc réi logn lipid mau ¢ tré 6 - 11 tudi tgi Ha Néi

Trong céc tinh trang lién quan dén béo phi va tinh trang dinh dudng cua tré c6
méi twong quan manh Véi nhau. Do d6, hai chi s6 dé dang tinh toan nhét va khdng cé
méi twong quan chit voi nhau dugc lra chon dé dwa vao phan tich tiép theo 1a BMI
va ty |é chu vi vong eo/vong mdng (r = 0,5; P < 0,001). Trong céac dic diém thoi quen
an udng, dic diém hau an, téc do dn va mic d6 an c6 mdi twong quan véi nhau (r =
0,6; P < 0,001). Do d6, trong 3 dic diém nay, dic diém “hau an” duoc lya chon dé
dua vao phan tich da bién.

Két hop két qua phan tich hdi quy logistic da bién theo phuong phap backward
lién tyc va phan tich BMA, mé hinh téi wu tir cac yéu té mdi truong véi RLLM va rdi
loan céc chi sé thanh phan cua lipid mau d3 duoc xac dinh nhu sau:

M6 hinh ti wu nhat dé xac dinh méi lién quan gitta mot s6 yéu té méi trudng
véi RLLM & tré 6 - 11 tudi tai Ha Noi gom yéu t6 BMI va dic diém thich an trang.

M6 hinh ti vu nhit dé xac dinh méi lién quan gitra mot sé dic diém méi trudng
véi roi loan TG mau gdom yéu té BMI, thich an trang va thoi quen an bira phu.

M6 hinh ti vu nhit dé xac dinh méi lién quan gitra mot sé dic diém méi trudng
véi rdi loan TC méau gom théi quen an trude khi ngu.

M6 hinh téi wu nhat dé xac dinh mdi lién quan gitta mot s6 dic diém mai trudng
véi rdi loan HDL-C méu gom théi quen thich dn thtrc dn béo va udng sita bot trong 6
thang dau.

M6 hinh téi wu nhat dé xac dinh mdi lién quan gitta mot s6 dic diém mai trudng
véi réi loan LDL-C mau gom dic diém kiéu sinh md, thoi quen an cham va thich in

tring.
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3.4. Két qua phan tich tong hop anh hwéng cia gen va mt sé yéu téo méi truong
dén réi loan lipid mau & tré 6 - 11 tudi tai Ha Noi

Dé xac dinh anh hudng ddng thoi cia gen va mot sé yéu tb méi trudong dén
RLLM ciing nhu rdi loan c4c chi sé thanh phan caa lipid méau, phan tich dong thoi
méi lién quan cua yéu té di truyén (dwa trén mé hinh tét nhat dugc lva chon tir phan
tich diéu chinh theo tudi va giéi va md hinh phan tich tdng hop) va yéu té moi truong
(dua trén mo hinh phan tich tdng hop ti vu nhét) duoc tién hanh.

Két qua phan tich anh huong két hop cua gen va mot sb yéu tb moi truong dén
RLLM va réi loan cac chi sé thanh phan cua lipid mau cho thdy da hinh APOAS-
1s662799 c6 lién quan doc 1ap véi nguy co mac RLLM va rdi loan TG; da hinh
APOE-1s429358 ¢6 lién quan doc 1ap voi nguy co mac réi loan HDL-C; da hinh
APOC3-1s2854116 c6 lién quan doc lap voi nguy co mic rdi loan TC sau khi diéu
chinh theo mot sé yéu té méi truong. Alen &4 ciing c6 lién quan doc 1ap dén nguy co
mac réi loan HDL-C. Tang tong sb alen nguy co lién quan doc 1ap dén nguy co mac
RLLM, réi loan TG, rdi loan TC & tré 6 - 11 tudi tai Ha Nai.

Sau khi phan tich da bién, c6 thé tom tit cac yéu t lién quan doc 1ap dén RLLM
va rbi loan céac chi s6 thanh phan lipid mau nhu Hinh 3.22.

YEU TO DI TRUYEN

Thém 1 alen APOAS5- APOC3- APOE- APOE-alen APOE-
nguy co rs662799 rs2854116 rs429358 €4 haplotype C-C
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TC HDL-C
BMI 4
185 N 1,30
: R&iloan) R&iloan
$) G oc )/ — =
R | Kiéu sinh m&
v 47
An trudc
khi ngti 2,08
’ Thich tring An nhanh
YEU TO MOI TRUONG

Hinh 3.22. Cac yéu t6 lién quan ddc 1ap véi rdi loan lipid mau 6 tré 6 - 11 tudi tai Ha Noi
Ghi chi: Gia trj ¢ cdc miii tén la gid tri f§ thu diroc tir phan tich héi quy logistic da bién. Mau sac
Ciia mili tén twong 1ng V&i mau déc diém réi logn twong vng. O vuéng mau dé: cac yéu yéu to nguy

co; 0 vuong mau xanh:cac yeéu to bao vé.
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C6 thé tom tat md hinh du doan RLLM, rdi loan TG, rdi loan TC, réi loan HDL-
C, rdi loan LDL-C tbt nhat dua trén két qua phan tich BMA két hop véi két qua phan
tich hoi quy logistic nhu trong Hinh 3.11.

Yéu t6 nguy co RLLM Roi loan Roiloan Roiloan Roiloan

TG TC HDL-C LDL-C
BMI XAc suat 100% 100%
B 1,14 1,16
APOA5-  XAc suat 92,4% 53,7%
rs662799 B 1,67 1,85
Thich in  X&c suat 54,3% 67,1% 95,5%
tring B 1,34 0,85 1,58
Antruéc  XAc suat 50,5%
khi ngu B 1,09
APOC3-  Xéc suat 17,5%
rs2854116 B 1,87
APOE-  Xac suat 37,0%
rs429358 B 1,23
Kiéu X4c suat 38,2%
sinh mo B 1,26
Tong so yéu to 7 3 2 1 2

Hinh 3.11. Tém tit cac yéu tb trong cac md hinh duw doan tot nhat dén roi loan
lipid mau & tré 6 - 11 tuoi tai Ha N§i theo phan tich BMA va héi quy logistic

Nghién ctru nay duoc tién hanh & tré 6 - 11 tudi, 1a d6 tudi co cac chi so lipid
méau ¢ muc tuong ddi 6n dinh dong thoi han ché dugc cac yéu té gay nhidu tir moi
truong nhu st dung chat kich thich dic biét 1a su thay d6i hormone trong giai doan
day thi. Anh huong caa bon SNP (APOE-rs429358, APOE-rs7412, APOA5-rs662799
va APOC3-rs2854116), cua mot s6 yéu td moi trudng ciing nhu anh hudng dong thoi
ctia gen va yéu té moi truong dén RLLM ciing nhu ri loan céc chi s6 thanh phan cua
lipid méau dd duoc phan tich. Bén canh viéc phan tich méi lién quan cua ting SNP,
phan tich két hop ciia 2 SNP rs429358 va rs7412 trén gen APOE dudi hinh thac dong
dang ¢ va haplotype; phan tich két hop cua 4 SNP duéi hinh thuc tong sé alen nguy
co v&i RLLM va réi loan ting chi s6 thanh phan cua lipid mau ¢ tré 6 - 11 tudi tai Ha
Noi ciing di duoc tién hanh. Pac biét, mbi lién quan gitra haplotype va RLLM it

dugc phén tich & cac nghién ciru da cong bo.
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Tuy nhién, trong pham vi dé tai luan &n, nghién ctu ndy van con mot sé han ché.
C& mau caa nghién ctu Van con chua cao. Cac bién vé thoi quen an ubng va hoat
dong thé luc chua phan anh duoc ddy du khau phan dn va mtc do hoat dong thé luc
cta dbi twong nghién ctu. Bén canh d6, sé SNP dua vao phén tich con nho. Vi vay,
trong twong lai can tiép tuc c6 nhitng nghién ciru mé rong trén ¢& mau lén hon, cac
dbi twong & nhiéu d6 tudi va khu vuc dia 1y hon. Dac biét, nén thuc hién cac nghién
ctru theo chiéu doc dé c6 danh gia chinh xac hon mutc do anh huong caa gen va yéu

t6 moi truong dén RLLM ciing nhu rdi loan cac thanh phan cua lipid méu.
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KET LUAN VA KHUYEN NGHI
1. Két luan

Tur két qua caa nghién ciu vé méi lién quan caa gen va mot sé yéu to6 moi
truong dén RLLM trén 567 tré 6 - 11 tudi tai Ha Noi (406 tré c6 chi sb lipid mau binh
thuong, 161 tré c6 RLLM) c6 thé rat ra 3 két luan chinh nhu sau:

1. Bén da hinh thuéc gen APOE, APOA5, APOC3 ¢6 lién quan dén RLLM va
réi logn céc thanh phan cia lipid mau ¢ tré 6 - 11 tudi tgi Ha Nai:

- Pa hinh APOE-rs429358, alen 4 cua gen APOE lam ting nguy co mac roi
loan HDL-C va LDL-C. Nhang tré mang haplotype C-C cua 2 SNP rs429358 va
rs7412 c6 nguy co mac rdi loan HDL-C cao hon so véi nhitng tré mang haplotype C-
T (OR = 8,2; P = 0,006).

- Pa hinh APOA5-1s662799 1am ting nguy co mac RLLM va réi loan TG Ién lan
luot 12 1,7 1an (P = 0,0062) va 1,5 lan (P = 0,041).

- Pa hinh APOC3-rs2854116 1am ting nguy co mac réi loan TC 2,1 lan (P =
0,005).

- Nhitng tré cd tong sb alen nguy co tir 4 SNP nghién ciu (APOE-rs429358,
APOE-rs7412, APOA5-rs662799, APOC3-rs2854116) la 4 - 5 alen va 6 - 7 alen co
nguy co mac RLLM, réi loan TG, réi loan TC cao hon nhiing tré ¢d 2 - 3 alen nguy
co 1an. Cu tang thém mdi mot alen nguy co, tré ting nguy co mac RLLM, réi loan
TG, ri loan TC lan luot la 1,5 lan (P = 0,002); 1,2 lan (P = 0,014); 1,6 lan (P =
0,004).

2. Mgt sé yéu t6 moi trwong c6 lién quan dén RLLM va réi loan cac thanh
phan caa lipid mau ¢ tré em tiéu hoc Ha Ngi. Két qud phan tich BMA va héi quy
logistic da bién vé md hinh du dodn téi wu cho thidy mét sé bién sau ¢ lién quan
dén RLLM:

- BMI va théi quen thich @n trimg 1am ting nguy co mac RLLM.

- BMLI, théi quen thich an tring, théi quen n bita phu 1am tang nguy co mac roi
loan TG mau.

- Théi quen an trudc khi nga lam tang nguy co mac rdi loan TC méau.

- Théi quen thich an thirc an béo 1am ting nguy co mac réi loan HDL-C mau.
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- Kiéu sinh mo, théi quen thich an trimg 1am ting nguy co mac rdi loan LDL-C
méu va téc d6 an cham 1am giam nguy co mac rdi loan LDL-C méau.

3. Két qud phdén tich déng thoi méi lién quan cia gen va mét sé yéu té moi
trwong dén RLLM va réi logn cac thanh phan caa lipid mau cho thay:

- Da hinh APOE-rs429358, APOA5-rs662799, APOC3-rs2854116, alen &4, tong
s6 alen nguy co c6 lién quan doc 1ap dén RLLM va rdi loan mét s6 chi s6 thanh phan
cua lipid mau sau khi diéu chinh theo cac yéu té nguy co tir moi truong.

- M6 hinh du doan RLLM tir gen va mot s6 yéu té méi trudng & tré 6 - 11 tudi
tai HA NOi gom céc yéu td: da hinh APOE-rs429358, APOA5-rs662799, APOC3-
rs2854116, BMI, thoi quen thich n tring, kiéu sinh mo va théi quen an trudc khi
ngu.

2. Khuyén nghi

- Pé duy tri tinh trang dinh dudng tét, phong chéng thira can béo phi va RLLM
& la tudi 6 - 11, tré can c6 ché do an hop 1y, an nhiéu rau va hoa qua, han ché thuc
pham an nhanh c6 nhiéu chét béo, an trude khi ngii va dn quéa nhiéu trang.

- Véi nhitng tré bi thira can béo phi va c6 mot s yéu té nguy co tir méi truong,
nén cho tré xét nghiém lipid mau dinh ky va xét nghiém gen dé co giai phap phong
chéng RLLM hiéu qua.

- Tiép tuc m& rong nghién ctu trén nhiéu di twong ¢ nhitng d6 tudi, ving dia
ly khac nhau va nhiéu SNP dé xay dung md hinh du doan RLLM sém dua trén trinh
tu ADN ngay tir giai doan so sinh tir 46 tu van ché do dinh dudng va hoat dong thé

luc sém cho cac dbi twong co nguy co giup phong va diéu tri RLLM hiéu qua.
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