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Tém tit
Mouc tidu: M6 ta mot sd yéu td nguy co va bién thé gen lién quan dén qud trinh
déng mdu & ngudi bénh (NB) huyét khdi tinh mach ndo (HKTMN). Phuwong
phdp nghién ciru: Nghién ciru md ta cit ngang trén 54 NB > 18 tudi, dugc chan
doan xac dinh HKTMN béng chup cong huong tur tinh mach nado tai Bénh vién
Bach Mai va Bénh vi¢n DPai hoc Y Ha Noi tu thang 6/2022 - 7/2023. St dung k¥
thuat Real-time PCR dé xdc dinh mot sb bién thé gen li€n quan dén HKTMN.
Két qud: Tubi trung binh ctia BN 1a 43,76 + 12,376; tudi trung binh ctia nam gidi
cao hon nir giéi 12 8 tudi; ty 1&é nam va nit 14 tvong dwong nhau. Khing dong
lupus, ting homocystein mau va ding thudc tranh thai 13 cdc yéu td nguy co
chiém ty 1¢ cao nhat, 1an luot 1a 24,1%, 22,7% va 20,4%. Chua ghi nhan dot bién
yéu t6 V Leiden va yéu t6 IT G20210A; dot bién gen MTHFR C677T va A1298C
c6 ty 1& 1an luot 14 31,5% va 40,7%. Két lugn: Nghién ciru nay déng gép thong
tin quan trong vé yéu té nguy co va ty 18 xut hién cta cdc bién thé gen lién quan
dén qud trinh dong mau & NB HKTMN. Pé hiéu 6 hon vé dic diém cua yéu t6
nguy co trong quan thé ngudi Viét Nam, can thyc hién thém cdc nghién ctru mo rong.

Tir khéa: Yéu td nguy co; Huyét khéi tinh mach ndo; Pong mdu; Bién thé gen.

INITTIAL STUDY ON RISK FACTORS AND GENETIC VARIANTS
ASSOCIATED WITH CEREBRAL VENOUS THROMBOSIS

Abstract

Objectives: To describe some risk factors and genetic variants related to
blood coagulation in patients with cerebral venous thrombosis. Methods: A
cross-sectional descriptive study was conducted on 54 patients whose ages > 18,
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were diagnosed with cerebral venous thrombosis by magnetic resonance
venography at Bach Mai Hospital and Hanoi Medical University Hospital from
June 2022 to July 2023. The Real-time PCR technique was applied to detect
some genetic variants associated with cerebral venous thrombosis. Results: The
average age was 43.76 £ 12.376; the average age of the male group was 8 years
older than that of the female group; the male/female ratio was equal. Lupus
anticoagulant, hyperhomocysteinaemia, and oral contraceptive drugs were risk
factors accounting for the highest percentages of 24.1%, 22.7%, and 20.4%,
respectively. Mutations in the factor V Leiden and factor II G20210A genes were
unrecorded. while mutations in the MTHFR C677T and A1298C genes were
31.5% and 40.7%, respectively. Conclusion: This study provides important
information on risk factors and the prevalence of gene variants related to blood
coagulation in patients with cerebral venous thrombosis. To better understand the
characteristics of risk factors in the Vietnamese population, more extensive
studies are required.

Keywords: Risk factors; Cerebral venous thrombosis; Blood coagulation;
Genetic variant.
PAT VAN PE d6, théng ké cho thay s6 lugng ca mac

Huyét khéi tinh mach ndo 1a thuét méi HKTMN gia tang ting nam [2],

ngir chi hién tuong tac nghén hoic han
ché dong méu trong céc tinh mach nio,
bao gom ca hé théng tinh mach siu va
cdc tinh mach vé ndo. HKTMN c6 thé
gy ra dot quy nao, dac bi¢t & nguoi tré
tudi. Vi ty 1é tir 0,5 - 1% trong cic
truong hop dot quy yéu cau nhap vién,
ty 1& tr vong xap xi 5%, va nguy co
méc tinh trang tan tat sudt doi 1én t6i
20% [1], HKTMN c¢6 anh hudng
nghiém trong dén stc khoe va chat
lugng cudc sdng cua NB. Thém vio

6

dat ra thdch thirc rdt 16n ddi véi hé
thong y té.

Du dd cé nhiéu nghién ciru vé cic
yéu t6 nguy co lién quan dén HKTMN,
nhung van con mot ty 18 tir 13 - 25%
cdc truong hop khong thé xdc dinh
nguyén nhan cy thé [3]. Dic biét, trong
nhitng nim gan diy, vai trd quan trong
cia yéu t6 di truyén dd dugc nhan
manh hon trong viéc hiéu 16 qué trinh
phit trién cia HKTMN. NB mang céc
dot bién gen gdy ra tinh trang ting
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dong ndng doi hoi st dung céic loai
thudc chéng déng duong ubng trong
thoi gian dai.

Vi viy, dé tim hiéu siu hon vé vai
trd ctia cdc dot bién gen trong viéc gy
ra nguy co HKTMN va tr d6 x4c dinh
phuong phdp chan dodn va diéu tri
hiéu qua hon, ching t6i dd tién hanh
nghién ctru v61 muc ti€u: Mo ta mot )
yéu t6 nguy co va bién thé gen lién
quan dén qud trinh dong mdu & NB
HKTMN.

POI TUQONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

1. P6i twong nghién ciu

Gom 54 NB dugc chan dodn xdc
dinh HKTMN diéu tri tai Trung tam
Than kinh, Bénh vién Bach Mai va
Pon vi Noi Than kinh, Khoa N6i Tong
hop, Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi tu
thang 6/2022 - 7/2023.

*  Tiéu lya NB

> 18 tudi; NB duoc chan dodn xdc dinh

chudn chon:
mic HKTMN bang chup cong hudng
tr mach ndo 1,5 Tesla; NB dong y
tham gia nghién ctru.

* Tiéu chuan loai trie: NB co6 nhdi
mdu ndo, nhdi mdu chay médu nio do

tac dong mach ndo kem theo; NB c6

chay méu ndo do v& di dang mach méau

nao kém theo.

2. Phwong phap nghién ctiru

* Thiét ké nghién ciru: Nghién ctru
mod ta cit ngang trén 54 ca bénh dugc
chan doan HKTMN.

* Phwong phdp chon mau: Chon
mau thuén tién.

* Quy trinh nghién cuu: NB duogc
thu thap cdc thong tin chung cling nhu
cdc thong tin vé tién sur, bénh sir va
tham kham lam sang. Sau khi duoc
chan dodn xdc dinh mac HKTMN, NB
dugc chi dinh lam xét nghiém chan
dodn nguyén nhan va xét nghiém tim
bién thé gen lién quan dén HKTMN.
Mau miu cia NB dugc tich chiét
DNA va ddnh gid d¢ tinh sach, tiép d6
k¥ thuat real-time PCR duogc thyc hién
bing bo kit
polymerase va hon hop phan ung chira
cdc mdi can thiét véi 2 dau do 1a HEX
va FAM) dat chuan IVD cta héng
Lytech (Nga), cudi cing phin mém
trén may CFX96 (BioRad) s€ ty dong

doc va phién giai két qua; két qua dugc

Folaty (gom Tag

hién thi trén mdy nhu sau: 11 (wild
type) 12 ddng hop tir binh thuong, 12
(heterozygote) 1 di hop tir bién thé va
22 (mutant) 12 dong hop tir bién the.
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Phién giai két qua trén may CFX96.

Chan doan xac dinh bang chup MRI so nao
c6 khao sat thi tinh mach

Quy trinh nghién ctru.

* Xup Iy va phdn tich sé liéu: Str dung phan mém SPSS 20.0.
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3. Pao dirc nghién ctru

Nghién curu da duogc chép nhan thuc hién tai Bénh vién Bach Mai va Bénh
vién Pai hoc Y Ha Noi va thong qua Hoi déng tai Truong Pai hoc Y Ha Noi
(Quyét dinh s6 4027/QD-PHYHN ngay 29/9/2022).

KET QUA NGHIEN CUU

Nghién ctru thuc hi¢n trén 54 NB, trong d6 c6 50 NB tai Bénh vién Bach Mai
va 4 NB tai Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi, thu dugc két qua nhu sau:

1. Pic diém chung cia ddi twong nghién ciru

Bang 1. Dic diém chung.

S6 NB n (%)
Nhém tudi Nam giéi Nir gidi Tong s6
n =26 (48,1) n =28 (51,9) n = 54 (100)

18 - 30 3 (5,6) 5(9,3) 6 (14.,8)
31 -40 5(9,3) 10 (18,5) 15 (27.,8)
41-50 8 (14,8) 11 (20,4) 19 (35,2)
51-60 5(9,3) 1(1,9) 6 (11,1)
> 60 5(9,3) 1(1,9) 6 (11,1)

Tudi trung binh 47,88 £12,981 39,93 + 10,632 43,76 £ 12,376

Khoang tuoi 25-173 19-74 19 -74

Trong s& 54 NB, ty 1& nam va nit 1an luot 12 48,1% va 51,9%. Tudi trung binh
ciia nhém nghién ciru 1a 43,76 + 12,376; trong d6, tudi nho nhét 1a 19, tudi 16n
nhat 12 74. Tubi trung binh ctia nhém NB nam 1a 47,88 + 12,981 va nhém NB nit
1 39,93 + 10,632, tudi trung binh ctia nhém NB nam cao hon NB nif ¢6 y nghia
thong ké, voi p = 0,018 < 0,05, d tin cdy 95%.
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2. Cac yéu t6 nguy co HKTMN
Bang 2. Tuong quan yéu t6 nguy co HKTMN & ca hai giéi.

Yéu to nguy co Nam N Tong p
n (%) n (%) n (%)

Khédng dong lupus 9 (34,6) 4(14,3) 13/54 (24,1) 0,081
Tang homocystein mau 3(23,1) 2(22,2) 5122 (22,7) 0,684
Diing thudc tranh thai duong udng - 11 (39,3)  11/54 (20,4) -
Tién str huyét khdi tinh mach 3 (11,5) 4(14,3) 7/54 (13) 0,543
V6 can® 3(11,5) 3(10,7) 6/54 (11,1) 0,629
Thiéu hut antithrombin III 2(8,3) 3(13,) 5/47 (10,6) 0,666
Thiéu huyt protein C 3(12) 2(8,3) 5/49 (10,2) 0,520
Nhiém trung than kinh trung uwong 3(11,5) 2(7,1) 5/54 (10) 0,663
Thiéu hut protein S 0(0) 2(18,2) 2/22(9,1) 0,476
Bénh tuyén gidp 1(3,8) 3(10,7) 4/54(74) 0,612
Thiéu mau 2(7,7) 2(7,1) 4/54 (71.4) 0,666
Khéng thé khang cardiodipin 2(7,7) 2(7,1) 4/54 (74) 0,666
Nhiém tring ddu mit co 3 (11,5) 0 (0) 3/54 (6) 0,105
Khdng thé khang nhan (ANA) 0(0) 3(10,7) 3/54 (5,6) 0,237
Tién str sdy thai/ nao hiit thai - 3 (10,7) 3/54 (5,6) -
Mang thai - 3(10,7) 3/54 (5,6) -
Chan thuong s nio 1(3.8) 0(0) 1/54(1,9) 0,481
Hoi ching than hu 1(3,8) 0 (0) 1/54(1,9) 0,481
Thoi ky hau san - 1(3,6) 1/54 (1,9) -
U mang nio 1(3.8) 0(0) 1/54(1,9) 0,481

*Pa bao gom cdc yéu 16 nguy co: Dot bién V Leiden, dot bién yéu t6 11

va bién thé gen MTHFR C677T

Trong céc yéu td nguy co HKTMN, khang d6ng lupus, ting homocystein va
diing thudc tranh thai duong udng chiém ty 1& cao nhét 1an luot 12 24,1%, 22.7%
va 20,4%. C6 11,1% s6 NB chua tim dugc yéu té nguy co gy bénh nao. Khong

10
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6 su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké nao vé ty 18 gip cdc yéu td nguy co & ca hai
gidi (ngoai trir nhirng yéu t nguy co dic trung cho gidi gdm: Dung thude tranh
thai duong udng, mang thai, thoi ky hau san va tién str sdy thai/nao hit thai).
3. Ty 1é mét so bién thé gen lién quan dén qua trinh dong mau
Bang 3. Ty 18 céc bién thé gen lién quan dén qud trinh déng m4u.

Co bién the Khﬁng co
Bién thé n (%) bién thé  Tong sb
Dihgp DPdnghep Chung 1 (%)
FII G20210A 0(0) 0 (0) 0 (0) 54 (100)
FVL 0 (0) 0 (0) 0 (0) 54 (100)
MTHFR67IT  1527.8) 2(3.7) 17315 37(685) 54
MTHFR 21 (38,8) 1(1,9) 21 (40,7)  32(59,3)
A1298C ’ ’ ’ ’

Bién thé gen MTHFR C677T va A1298C chiém ty 1& khd cao lan luot 1a
31,5% va 40,7%; ty 1¢ gap dong hop tir dot bién MTHFR C677T va A1298C la
tuong dwong nhau (3,7% va 1,9%). Khong gip trudng hop nao mang dot bién
gen ctia yéu té V Leiden va yéu t6 I1 G20210A.

Bang 4. Tan s6 dot bién gen MTHFR C677T va A1298C.

677CC 677CT 677TT
Kiéu gen (Binh thuong) (Di hop) (Pdng hop)
n (%) n (%) n (%)
1298AA (Binh thuong) 19 (35,2) 11 (20,4) 2 (3,7)
1298AC (Di hop) 17 (31,5) 4 (7,4) 0 (0)
1298CC (Pdng hop) 1(1,9) 0 (0) 0 (0)

C6 35,3% truong hop khong mang dot bién. Ty 1& gip dong hop tr dot bién
C677T va A1298C khong cao lan luot 12 3,7% va 1,9%. C6 7,4% trudng hop
mang di hop tir két hop dot bién gen MTHFR. Khong c6 trudng hop dong hop tir
kép va dong hop mot dot bién két hop véi di hop tir dot bién con lai.

11
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BAN LUAN

Nghién ctru thyc hién trén 54 NB
voi tudi trung binh 1a 43,76 + 12,376,
cao hon so vo6i nghién ctru cia Trinh
Tién Luc va CS [4] (p < 0,001) va
Ferro va CS [3] (p = 0,008). Sy khac
biét nay la do nghién clru ctia chuing t6i
chi Iyra chon dbi twong > 18 tudi. Tudi
trung binh cua nhém nam gigi cao hon
nhém nir gi6i 1a 8 tudi, twong dong voi
nghién ctru Ranjan va CS [5]. Ty ¢
nam va nit trong nghién cuu la tuwong
duong nhau va tuong tu nghién ctu
cia Trinh Tién Luc va CS [4]
(p = 0,319 > 0,05); tuy nhién, c6 su
khdc biét c6 y nghia thong ké voi
nghién ctru Ferro va CS [3] (p = 0,000)
va nghién ctru cua Duman va CS [6]
(p =0,002).

Trong cdc yéu t6 nguy co HKTMN,
chua tinh dén cdc bién thé gen lién
quan dén qué trinh dong mdu thi khéng
dong lupus, tang homocystein va dung
thudc tranh thai dudng ubng chiém ty
1¢ cao nhat trong nghién ciu nay.
Nghién ctru ctia Trinh Tién Luc va CS
cho biét ty 1é cdc yéu to nguy co nhu
sau: Dung thubc tranh thai chiém
38,1% (trong s6 84 NB nir), thiéu hut
protein S, protein C va antithrombin III
lan luot 1a 24,2%, 18,3% va 12,4%,

viém mang nio chiém 7,8%, cic y€u to

12

nguy khic chiém ty 1é thap [4]. Nhu
vay, so v&i cac nghién clru cua céc tac
gid Vi¢ét Nam, nghién ctru ctua ching
t6i tvong dong vé ty 1¢ dung thudc
tranh thai va thap hon vé ty 1¢ thiéu hut
protein S, protein C va antithrombin
II. Ty 1& cic yéu t6 ting dong di
truyén trong nghién ctru cia Ranjan va
CS chiém xap xi 50% o ca hai gidi, c6
58,9% s6 NB nit ding thudc trénh thai
va ty 1& chan thuong so ndo cao hon &
nam gioi (9% so vo1 1,9%) [5]. Nghién
ctru clia Ferro va CS cho biét ¢6 54,2%
ding thudc tranh thai va 22,4% lién
quan dén ting déng di truyén [3]. C6
thé thiy rang ty 1& dung thubc tranh
thai & phy nit Viét Nam thap hon déng
ké so v6i cdc nghién ctru & chiu Au va
Bic My nhung van 1a yéu t6 nguy co
hang dau giy HKTMN ¢ phu ni.
Khong c6 su khiac biét c6 y nghia
thong ké nao vé ty 1& gip cdc yéu td
nguy co ¢ ca hai gigi trong nghién ctu
cta ching t6i (ngoai trir nhitng yéu td
nguy co dic trung cho giéi gdm: Ding
thudc tranh thai duong udng, mang
thai, thoi ky hau san va tién sir sdy
thai/nao hit thai). C6 su khdc biét vé
cic yéu td nguy co HKTMN & nghién
clru cua ching td1 so v6i ciac nghién
ciu ¢ trong nudc cling nhu ngoai

nudc. Diéu nay c6 thé do c¢d& mau
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nghién ctru cua chung t61 chua du 16n
va chua mang tinh dai di¢n, su khéc
bi¢t gira chung toc cling nhu cic han
ché vé mat xét nghiém.

Hai phén tich gop trén c& mau rat
16n cua Green va CS va Marjot va CS
da chi ra dot bién yéu td prothrombin
(FII) G20210A va dot bién yéu t6 V
Leiden lam ting nguy co mac HKTMN
1én gip 5,5 va 2,5 lan; nguy co tuong
dbi c6 xu hudng cao hon so v6i nhém
nhdi mdu nio dong mach [7]. Nghién
ciru cua ching t6i khong ghi nhan dot
bién yéu t6 V Leiden va yéu t6 II
G20210A, trong khi theo nghién ctru
ctia Duman va CS ty 1& ddong hop tir
dot bién V Leiden va ty 18 dot bién FII
lan luot 1a 5,1% (37/729) va 2,6%
(19/729) [6], tham chi trong nghién
ciru cua Ranjan va CS, ty 1€ gap hai
dot bién nay déu xap xi 50% [5]. Piéu
nay c6 thé giai thich do su khac biét vé
chung toc, hai dot bién nay gip chu
yéu & chung toc da tring va thap hon ¢
chung téc gbc A va gbe Phi [8, 9], hon
nita ¢& mau ctia nghién ctru nay chua
da 1om.

Hai d6t bién C677T va A1298C cua
gen MTHFR lam giam hoat tinh cua
enzym Methylentetrahydrofolat reductase
(MTHFR) - xuc tac cho phan Uing khtr
homocystein thanh methionin, tor dé
gy ting homocystein médu. Dot bién

C677T da duoc chimg minh 13 mot yéu
t6 nguy co gdy HKTMN, déng hop tr
dot bién nay lam giam 75% hoat tinh
cua enzym MTHEFR trong khi di hop tu
két hop dot bién C677T va A1298C
gdy giam 52% hoat tinh enzym.
Nghién ctru cua ching td61 ghi nhan ty
16 dot bién gen MTHFR C677T la
31,5%, tuong tu nghién ctru cua Gogu
va CS (38,59%, p = 0,283) [10]; ty 1€
dot bién A1298C 1a 40,7%, cao hon
nhiéu so v&i nghién ctru cua Gogu va
CS (14,03%, p = 0,000) [10]. Pdong
hop tir C677T chiém 3,7% tuong tu
nghién ctru cia Duman va CS la 6,3%
(p = 0,583 > 0,05) [6]; di hop tur két
hop hai dot bién chiém 7,4%. Hién
nay, cdc nghién ctru dang tiép tuc dugc
thuc hién dé xdc dinh mébi lién quan
giita dot bién A1298C v6i HKTMN.,

Nghién ctru gép phan 1am ro nhing
khia canh quan trong vé HKTMN va 1a
tién dé cho cdc nghién ctu thiép theo
vé cdc yéu t6 nguy co va bién thé gen
lién quan. Tuy nhién, can luu y rang c&
mau nghién ctru va su da dang vé dia
1y c6 thé anh huong dén tinh chinh xac
ctia két qua. Tiép tuc nghién ctru trong
twong lai voi ¢& mau 16n hon va su
quan tdim dén méi lién quan giita cdc
yéu td nguy co va bién thé gen sé& gitip
ching ta c¢6 cdi nhin toan dién hon vé
tinh trang nay.

13
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KET LUAN

Nghién ctru thyc hién trén 54 NB,
tudi trung binh 1a 43,76 + 12,376, tudi
trung binh cuia nam gi¢i cao hon nir
gidi 8 tudi, ty 186 nam va nit twong
duong nhau. Khiang dong lupus, tang
homocystein va dung thudc tranh thai
1a cdc yéu td nguy co chiém ty 18 cao
nhat lan luot la 24,1%, 22,7% va
20,4%. C6 11,1% s6 NB chua tim
duoc yéu tb nguy co gay bénh nao.

Chua ghi nhan dot bién yéu t6 V
Leiden va yéu t6 II G20210A trong
nghién ctru. Dot bién gen MTHFR
C677T va A1298C chiém ty 1é khé cao
lan luot 1a 31,5% va 40,7%, ty 18 di
hop tr kép 1a 7,4%.

Nhu vay, nghién clru cua ching toi
budc dau nghién ctru céc yéu td nguy
co va bién thé gen lién quan dén
HKTMN. Khéing dong lupus, tang
homocystein va ding thudc trdnh thai
da dugc xdc dinh 12 nhitng yéu té quan
trong. Su tuwong quan gitta tudi tdc va
su da dang cua cdc dot bién gen thé
hién tam quan trong cua vi¢c hiéu 16
hon vé ban chét phic tap cia HKTMN.
Can tiép tuc nghién ctru dé khdm phé
thém vé sy twong quan nay va dp dung
két qua vao thuc té 14m sang.

Loi cam on: Ching t6i xin chan
thanh cam on ban lanh dao Trung tam
Than kinh, Bénh vién Bach Mai va
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Khoa Noi Tong hop, Bénh vién Dai hoc
Y Ha Noi ciing nhu cdc dong nghiép
da hét 1ong hd tro ching toi va 54 NB
d3 dong y tham gia nghién ctru.
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