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Tổng hợp tetrahydrocurcumin từ curcumin
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Tóm tắt:

Tetrahydrocurcumin (THC) có tên khoa học là 1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-heptane-3,5-dione, công thức 
thực nghiệm là C21H24O6 và khối lượng phân tử là 372 g/mol, là một beta-diketone tự nhiên có nhiều hoạt tính sinh 
học quan trọng, được phân lập từ nghệ hoặc bán tổng hợp từ curcumin.  THC có hoạt tính ức chế quá trình peroxy 
lipid ở màng hồng cầu do tert-butyl hydroperoxide gây ra mạnh hơn curcumin, đồng thời cải thiện stress oxy hóa 
trong thận. Hơn thế nữa, THC còn có hoạt tính chống viêm, oxy hoá, làm chậm quá trình lão hoá da và tạo sắc tố 
da. Trong bài báo này, THC được bán tổng hợp từ curcumin bằng hai phương pháp. Ở phương pháp thứ nhất, 
curcumin được acetyl hoá với anhydric acetic trong pyridin thu được curcumin acetyl (1); sau đó, tạo thành THC 
acetyl (2) bằng cách sử dụng xúc tác hydro hóa 10%Pd/C trong dung môi EtOH ở nhiệt độ phòng, tiếp theo phản 
ứng deacetyl hoá với NaOH 8% ở pH 9 thu được THC (3). Phương pháp thứ hai sử dụng xúc tác hydro hóa với sự 
có mặt của 10% Pd/C trong dung môi hoặc EtOH/NaOHrắn, hoặc EtOH/NH4OH 25% ở nhiệt độ phòng, thu được 
THC (3) với hiệu suất cao. Cấu trúc của các chất được xác định bằng các phổ cộng hưởng từ hạt nhân (NMR) và sắc 
ký lỏng - ion hóa phun điện - phổ khối (LC-ESI-MS).

Từ khoá: bán tổng hợp, Curcuma longa L., curcumin, tetrahydrocurcumin.

Chỉ số phân loại: 1.4, 2.4, 3.4 
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Abstract:

Tetrahydrocurcumin (THC) is 1.7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-heptane-3.5-dione with the empirical formula 
C21H24O6 and a molecular weight 372 g/mol, and is a bioactive beta-diketone compound. It can be isolated from 
turmeric (Curcuma longa L.) or semi-synthesised from curcumin. THC could inhibit lipid peroxidation in erythrocyte 
membranes induced by tert-butyl hydroperoxide, showing a greater effect than curcumin, as well as ameliorate 
oxidative stress-induced renal injury. In addition, THC possesses anti-inflammatory, antioxidant, and anti-aging 
activities. In this article, THC was semi-synthesised from curcumin using two methods. In the first approach, 
curcumin was acetylated with acetic anhydride in pyridine to afford curcumin acetyl (1) to form THC-acetyl (2) via 
the catalytic hydrogenation using 10% Pd/C in EtOH at room temperature, followed by deacetylation with NaOH 
8% at pH 9 to yield THC (3). In the second method, catalytic hydrogenation in the presence of 10% Pd/C in solvent 
or EtOH/NaOH (solid), or EtOH/NH4OH 25% at room temperature to obtain THC (3) in good yields. The structures 
of the compounds were confirmed by nuclear magnetic resonance (NMR) and liquid chromatography-electrospray 
ionisation mass spectrometry (LC-ESI-MS). 

Keywords: Curcuma longa L., curcumin, semi-synthesis, tetrahydrocurcumin.

Classification numbers: 1.4, 2.4, 3.4
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1. Đặt vấn đề

Curcumin là thành phần chính của curcuminoid, hoạt 
chất chính trong thân rễ nghệ (Curcuma longa L.) chiếm 
khoảng 3-6%, trong đó curcumin chiếm khoảng 70-80% về 
khối lượng, thường được sử dụng làm gia vị, vị thuốc từ 
khoảng năm 800 sau công nguyên tại Ấn Độ. Ở cuối thế kỷ 
XX, curcumin được chứng minh có tác dụng chống viêm, 
chống oxy hóa, chất chống nguyên sinh và kháng khuẩn [1]. 
Ngoài ra, curcumin còn có tác dụng chống ký sinh trùng, 
chống co thắt, chống viêm, có khả năng chống ung thư tiềm 
năng và cũng được sử dụng trong mỹ phẩm [2]. Tuy nhiên, 
khả năng hòa tan trong dung môi kém, sinh khả dụng rất thấp 
là một hạn chế do cấu tạo của curcumin là hệ thống vòng 
thơm với các polyphenol được nối bởi hai nhóm cacbonyl 
α, β - chưa bão hòa [3]. Trong khi đó, tetrahydrocurcumin 
hay curcumin trắng (THC) có thể cải thiện được một số hạn 
chế của curcumin [4]. Các nghiên cứu chỉ ra, THC có hoạt 
tính chống oxy hóa, chống tiểu đường, bảo vệ tế bào mạnh 
hơn curcumin trong việc ngăn ngừa và điều trị các bệnh ung 
thư khác nhau. Ngoài ra, THC cũng là sản phẩm chính của 
quá trình chuyển hóa của curcumin trong cơ thể, có độ ổn 
định hóa học trong nước tốt và dễ hấp thu qua đường tiêu 
hóa hơn curcumin [5, 6]. Tăng cường bài tiết ra insulin, có 
tác dụng hạ cholesterol trong máu [7]. Một số nghiên cứu đã 
chứng minh THC có khả năng chống viêm, chống oxy hóa, 
làm chậm quá trình lão hóa da và tạo sắc tố da [8, 9]. Với 
những hoạt tính kể trên, THC đã và đang là hợp chất khá 
tiềm năng để phát triển làm nguyên liệu hoá dược, đặc biệt 
làm nguyên liệu bào chế mỹ phẩm. 

Hiện nay, phương pháp phổ biến để điều chế THC là 
phương pháp sinh học và hóa học. Phương pháp sinh học là 
sử dụng nấm nội sinh trong thân rễ của củ nghệ, cho hiệu 
suất chuyển hoá thấp, hiệu quả không cao và khó triển khai 
sản xuất ở quy mô lớn [3]. Phương pháp hóa học chủ yếu 
được sử dụng để điều chế THC bằng phản ứng khử hoá 
nối đôi ở vị trí C-3,4 để thu được THC [1, 10], tuy nhiên 
do khả năng hoà tan kém, cấu trúc có chứa hai nhóm keton 
dễ bị khử hoá tạo thành nhóm hydroxyl ảnh hưởng đến độ 
tinh khiết của sản phẩm. Hầu hết các nghiên cứu trên thế 
giới đều sử dụng tác nhân khử hoá là H2 được hấp phụ trên 
bề mặt xúc tác Pd/C, Raney-Nickel (Al/Ni) trong dung môi 
EtOAc với áp suất 2 bar ở điều kiện nhiệt độ 50oC, trong 
thời gian 16 giờ, hoặc với CH3COCH3 dưới điều kiện áp 
suất 1 atm trong thời gian phản ứng là 3 giờ, hiệu suất thu 
được là 70% [11, 12]. 

Tại Việt Nam, có một số tác giả đã nghiên cứu tổng 
hợp THC bằng các phương pháp khác nhau. Nhóm tác giả 
D.H. Toan và cs (2014) [13] đã thực hiện phản ứng khử hoá 
với xúc tác Zn/NiCl2 trong dung môi là EtOH/H2O (8/2, v/v), 

dưới điều kiện siêu âm ở nhiệt độ phòng, trong thời gian 
2 giờ, thu được sản phẩm với hiệu suất 82% ở quy mô 0,1 
g/mẻ. N.M. Cuong (2017) [14] đã tổng hợp THC ở quy mô 
0,5 kg/mẻ, với tác nhân khử hoá H2 được hấp phụ trên nền 
xúc tác Al/Ni ở áp suất cao trong bình thép, hiệu suất sản 
phẩm thô đạt 85% và độ tinh khiết THC đạt 90%. 

Ngoài ra, việc khảo sát sử dụng một điều kiện phản ứng 
có thể cải thiện được độ tan của curcumin trong quá trình 
khử hoá cũng chưa được nghiên cứu để có thể cải thiện 
được tăng độ tan, tăng độ tinh khiết và hiệu suất, đồng thời 
giảm được chi phí máy móc thiết bị sản xuất lớn đang là 
vấn đề các doanh nghiệp quan tâm. Trong khi đó, nhu cầu 
sử dụng THC cho ngành mỹ phẩm ngày càng tăng. Vì thế, 
chúng tôi tiến hành nghiên cứu điều chế THC từ curcumin 
nhằm khảo sát một số điều kiện khử hoá khác nhau, để có 
thể nâng được quy mô sản xuất, đáp ứng được nhu cầu sử 
dụng nguồn nguyên liệu hoá dược trong tương lai.  

2. Nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Nguyên liệu

Các hóa chất curcumin (≥95%), THC (>95%), 10% 
Pd/C, pyridin, anhydric acetic, MeOH, EtOH là các nguyên 
liệu thương mại được đặt mua của Hãng Sigma Aldrich, 
Merk, Accros, PA… được sử dụng mà không cần tinh chế. 
Khí H2 chứa trong bom khí được đặt mua của Công ty 
Messer Việt Nam. 

Sắc ký lớp mỏng (SKLM) thực hiện trên bản mỏng 
tráng sẵn silica gel 60F254 (Merck) và quan sát dưới bước 
sóng 254 và 366 nm. Phổ cộng hưởng từ hạt nhân (NMR) 
được ghi trên máy Bruker AM 500FT-NMR trong dung môi 
DMSO-d6, MeOH-d4 sử dụng TMS làm chất nội chuẩn. 
Sắc ký lỏng ghép nối khối phổ LC-ESI MS được ghi trên 
máy LC/MS-8045 Shimadzu. Độ tinh khiết của sản phẩm 
được xác định trên hệ thống HPLC LC-20A (Shimadzu 
LC20, Nhật Bản), cột phân tích pha đảo Hypersil GOLD 
C18 (150×4,6 mm, 5 µm), với hệ dung môi CH3CN:0,1% 
HCOOH (40:60, v/v), tốc độ dòng 0,8 ml/phút, thể tích tiêm 
mẫu 20 µl, detector ghi sắc ký đồ: 280 nm.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Hầu hết các nghiên cứu trên thế giới chỉ ra rằng, 
curcumin có độ tan kém trong dung môi hữu cơ như MeOH, 
EtOH và tan tốt trong CH3COCH3, do đó để cải thiện độ tan 
của curcumin trong quá trình khử hoá, chúng tôi đã tổng 
hợp THC theo các phương pháp khác nhau. Phương pháp 
tổng hợp qua ba giai đoạn (hình 1), giai đoạn đầu curcumin 
được acetyl hoá thu được curcumin acetyl (1), thực hiện 
phản ứng khử hóa với H2 được hấp phụ trên bề mặt 10% 
Pd/C thu được sản phẩm THC acetyl (2) trong dung môi 
EtOH, loại bỏ nhóm acetyl bằng phản ứng deacetyl hóa thu 
được THC (3). 
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Hình 1. Sơ đồ tổng hợp tetrahydrocurcumin (3) từ curcumin qua 
ba giai đoạn.

Ngoài ra, trong cấu trúc phân tử có các nhóm OH phenol, 
vì thế có thể hoà tan curcumin trong môi trường kiềm yếu 
bằng cách sử dụng dung dịch NH4OH 25% hoặc NaOH rắn 
trong dung môi là EtOH tiến hành phản ứng khử hoá để thu 
được THC. Thêm vào đó, để khảo sát ảnh hưởng của dung 
môi đến quá trình tạo thành THC, quá trình khử hoá được 
thực hiện trong các dung môi EtOH, MeOH và CH3COCH3 ở 
môi trường trung tính. Các phản ứng được lặp lại ba lần và lấy 
kết quả trung bình, sơ đồ phản ứng được thực hiện ở hình 2.

Hình 2. Sơ đồ tổng hợp tetrahydrocurcumin (3) từ curcumin qua 
một giai đoạn.

3. Kết quả

3.1. Tổng hợp curcumin acetyl (1)

Trong bình cầu đáy tròn có que khuấy từ, curcumin 
(0,5 g, 1,36 mmol, 1 equiv.) được hòa tan trong pyridin 
(0,5 ml), thêm anhydric acetic (0,26 ml, 2,76 mmol, 2 
equiv.). Phản ứng được khuấy ở nhiệt độ phòng thời gian 
18 giờ, theo dõi phản ứng bằng SKLM với hệ dung môi 
dichloromethan:methanol=9:1 (v/v). Kết thúc phản ứng, 
thêm nước vào hỗn hợp thấy xuất hiện kết tủa vàng, lọc và 
rửa kết tủa bằng nước nhiều lần thu được sản phẩm (1) là 
chất bột màu vàng sáng. Hiệu suất phản ứng 92%. 

Các chất màu vàng sáng thu được là: Tnc: 162-163℃. LC-
ESI MS: m/z 453,25 [M+H]+, CTPT: C25H24O8 (M=452,15). 
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δH (ppm): 7,64 (2H, d, 
J=16,0 Hz, H-3′,H-3), 7,51 (2H, s, H-6, H-6′), 7,31 (2H, d, 
J=8 Hz, H-10, H-10′), 7,15 (2H, d, J=8,0 Hz, H-9, H-9′), 
6,97 (2H, d, J=16,0 Hz, H-4, H-4′), 6,19 (1 H, s, H-1, enol), 
3,84 (6H, s, 2xOCH3), 2,26 (6H, s, 2xCOCH3). 

13C-NMR 
(150 MHz, DMSO-d6) δC (ppm): 183,2 (C-2, C-2′), 168,4 
(2xCOCH3), 151,2 (C-7, C-7′), 141,0 (C-8, C-8′), 139,8 
(C-5, C-5′), 133,7 (C-1), 124,6 (C-6, C-6′), 123,3 (C-9, 
C-9′), 121,4 (C-10, C-10′), 112,1 (C-3′, C-3), 101,71 (C-4, 
C-4′), 56,0 (2xOCH3), 20,4 (2xCOCH3). 

3.2. Tổng hợp tetrahydrocurcumin acetyl (2)

Hòa tan curcumin acetyl (1) (0,1 g, 0,22 mmol, 1 equiv.) 
với EtOH (0,2 ml) trong bình cầu đáy tròn có que khuấy từ, 
thêm vào đó 10% Pd/C (1 mg), tiếp theo một dòng khí H2 
(0,05; 2,0 mmol) được dẫn vào phản ứng trong thời gian là 
4 giờ ở nhiệt độ phòng, theo dõi phản ứng bằng SKLM với 
hệ dung môi n-hexan:aceton=1:1 (v/v). Kết thúc phản ứng, 
loại bỏ phần rắn không tan và thu hồi dung môi dưới áp suất 
giảm thu được sản phẩm thô THC acetyl (2). Hiệu suất: 90%. 

Các chất rắn màu vàng nhạt thu được là: Tnc: 62,9-
64,5℃. LC-ESI MS: m/z 457,15 [M+H]+, CTPT: C25H28O8 
(M=456,18). 1H-NMR (600 MHz, MeOD-d4) δH (ppm): 
6,92-6,90 (4H, m, H-10,H-10′,H-6, H-6′), 6,77 (2H, m, H-9, 
H-9′), 5,55 (1H, s, H-1, enol), 3,79 (6H, s, 2xOCH3), 2,91 
(2H, t, J=8,0 Hz, H-4′), 2,84 (2H, m, H-1, keton), 2,61 (2H, t, 
J=8,0 Hz, H-3), 2,25 (6H, s, COCH3). 

13C-NMR (150 MHz, 
MeOD-d4) δC (ppm): 206,0 (C-2, C-2′, keton), 194,2 (C-2, 
C-2′ enol), 170,9 (2xCOCH3), 152,4 (C-7, C-7′), 141,5, 141,3 
(C-8, C-8′), 139,5, 139,4 (C-5, C-5′), 123,5 (C-9, C-9′), 121,4 
(C-6, C-6′), 113,9, 113,8 (C-10, C-10′), 102 (C-1, enol), 56,3 
(2xCH3O), 45,8 (C-1), 40,7 (C-1), 32,4 (C-4, C-4′), 20,5 
(2xCOCH3).

3.3. Tổng hợp tetrahydrocurcumin (3) từ 
tetrahydrocurcumin acetyl (2)

THC acetyl (2) (0,1 g, 0,22 mmol, 0,22 equiv.) được hòa 
tan hoàn toàn với MeOH (2,6 ml) trong bình cầu đáy tròn có 
khuấy từ, thêm vào đó dung dịch NaOH 5% (0,23 ml) đun 
hồi lưu hỗn hợp phản ứng trong thời gian 25 phút, theo dõi 
phản ứng bằng SKLM với hệ dung môi n-hexan:aceton=1:1 
(v/v). Kết thúc phản ứng, tiếp tục trung hòa hỗn hợp bằng 
HCl (0,5%) đến pH 4, khuấy qua đêm ở nhiệt độ phòng thu 
được chất rắn màu trắng. Lọc và rửa chất rắn bằng nước thu 
được THC (3). Hiệu suất: 80%. Độ tinh khiết 97,7% [6, 15]. 
Trong đó, tỷ lệ enol:keton=1/2 trên NMR. 

Các chất bột màu trắng thu được là: Tnc: 95-98℃. LC-
ESI MS: m/z 373,17 [M+H]+, công thức phân tử: C21H24O6 
(M=372,16). 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δH (ppm): 
8,67 (2H, s, OH), 6,75 (2H, s, H-6′), 6,65 (2H, d, J=8,0 
Hz, H-10′), 6,56 (2H, d, J=8,0 Hz, H-9′), 5,72 (1H, s, H-1 
enol), 3,72 (6H, s, 2xOCH3), 3,68 (1H, s, H-keton), 2,74 
(2H, q, J=7,0 Hz, H-4′), 2,65 (2H, t, J=7,0 Hz, H-3′a), 2,55 
(2H, t, J=7,0 Hz, H-3′b). 

13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6) 
δC (ppm): 204,7 (C-2′, keton), 193,4 (C-2′, enol), 147,4 (C-
7, C-7′), 144,7, 144,6 (C-8, C-8′), 131,6, 131,4 (C-5, C-5′), 
120,3, 120,2 (C-6, C-6′), 115,3; 115,1 (C-9, C-9′), 112,5, 112,4 
(C-10, C-10′), 99,7 (C-1, enol), 56,4 (C-1, keton), 55,5 
(OCH3), 44,7 (C-4, C-4′), 30,5; 28,4 (C-3, C-3′). 



4

Khoa học Tự nhiênHóa học; Khoa học Kỹ thuật và Công nghệKỹ thuật hóa học; Khoa học Y - DượcDược học

67(11ĐB) 11.2025

3.4. Tổng hợp tetrahydrocurcumin (3) từ curcumin 
trong môi trường kiềm

Hòa tan curcumin (1 g, 2,7 mmol, 1 equiv.) với EtOH 
(2 ml) trong bình cầu đáy tròn có khuấy từ, thêm vào đó 
dung dịch NaOH (54,5 mg, 1,25 mmol, 0,46 equiv.) hoặc 
NH4OH 25% (9,5 mmg, 0,27 mmol, 0,027 equiv.), tiếp tục 
thêm vào 10% Pd/C (50 mg) và một dòng khí H2 (0,1; 2 
mmol) được dẫn vào bình phản ứng trong thời gian 4 giờ ở 
nhiệt độ 35oC, theo dõi phản ứng bằng SKLM với hệ dung 
môi n-hexan:aceton=1:1 (v/v). Kết thúc phản ứng loại bỏ 
chất rắn không tan trong EtOH, phần dung dịch được trung 
hoà bằng HCl (0,1%) đến pH 4, thu hồi dung môi dưới áp 
suất giảm, thu được sản phẩm thô. Kết tinh lại sản phẩm thô 
trong hệ dung môi EtOH (0,3 ml) và H2O (0,6 ml) khuấy 
qua đêm. Lọc và rửa chất rắn nhiều lần bằng nước thu được 
THC. Hiệu suất 70%, độ tinh khiết 96,6%. Với xúc tác base 
là NH4OH, hiệu suất đạt 82,7%, độ tinh khiết đạt 96,5%. 

3.5. Tổng hợp tetrahydrocurcumin trong môi trường 
trung tính 

Hòa tan curcumin (1 g, 2,7 mmol, 1 equiv.) với EtOH (5 
ml), hoặc MeOH (5 ml), hoặc 2 ml CH3COCH3 trong bình 
cầu đáy tròn có khuấy từ, tiếp tục thêm vào đó 10% Pd/C 
(50 mg) và dòng khí H2 (0,1; 2 mmol) được dẫn vào bình 
phản ứng trong thời gian 5 giờ ở nhiệt độ phòng, theo dõi 
phản ứng bằng SKLM với hệ dung môi n-hexan:aceton=1:1 
(v/v). Kết thúc phản ứng loại bỏ chất rắn không tan trong 
dung môi, thu hồi dung môi dưới áp suất giảm thu được 
sản phẩm thô. Kết tinh lại sản phẩm thô trong hệ dung môi 
EtOH/H2O. Thu được lần lượt với dung môi EtOH hiệu suất 
là 80%, độ tinh khiết là 96,7%. Với MeOH hiệu suất là 83%, 
độ tinh khiết 97%. Với CH3COCH3 hiệu suất là 86%, độ 
tinh khiết 98,6%. 

4. Bàn luận

Theo các nghiên cứu trên thế giới về quy trình điều chế 
THC đều được chuyển hoá từ curcumin bằng phản ứng khử 
hoá, tuy nhiên curcumin kém tan trong dung môi hữu cơ, 
tan tốt trong môi trường kiềm, vì thế để cải thiện độ tan của 
curcumin, chúng tôi đã chuyển hoá sang các hợp chất dễ 
tan, khử hoá trong môi trường kiềm yếu, hoặc môi trường 
trung tính trong dung môi hữu cơ có độ tan tốt. Theo hình 1, 
THC được tổng hợp thông qua ba giai đoạn, giai đoạn đầu 
thực hiện phản ứng acetyl hoá với (CH3CO)2O trong dung 
môi pyridin ở nhiệt độ phòng, việc sử dụng pyridin có tác 
dụng hoà tan toàn bộ curcumin đồng thời cũng là xúc tác 
cho phản ứng acyl hoá. Đây là giai đoạn quan trọng, nhằm 
tăng độ tan của curcumin, thuận lợi cho việc khử hoá hai nối 

đôi, sản phẩm thô của phản ứng được kết tủa trong nước thu 
được curcumin acetyl (1) màu vàng sáng, hiệu suất đạt 92%. 

Tiến hành khử hoá nối đôi bằng cách sử dụng dòng khí 
H2 được hấp phụ trên bề mặt 10% Pd/C trong dung môi 
MeOH, thời gian 4 giờ ở nhiệt độ phòng. Tỷ lệ về khối lượng 
xúc tác/curcumin acetyl (1) là m10%Pd/C/mcurcumin=0,05 (w/w, 
g/g), curcumin acetyl (1) được chuyển hoá sang THC bằng 
phản ứng thuỷ phân ở nhiệt độ hồi lưu, trong môi trường 
kiềm NaOH 5% (pH 8) trong thời gian 25 phút, trung hoà 
với HCl 0,5% đến pH 4 thu được sản phẩm là THC (3). Kết 
tinh sản phẩm thô trong hệ dung môi EtOH/H2O (2/1, v/v) 
và khuấy qua đêm ở nhiệt độ phòng thu được THC với hiệu 
suất 85%, độ tinh khiết 97,7%. Hiệu suất toàn bộ quy trình 
là 66,2%. So sánh với quy trình tương tự của D. Hailong và 
cs (2019) [15] thì hiệu suất toàn bộ quy trình đạt 76%. Tuy 
nhiên, ở đây tác giả đã sử dụng tác nhân khử hoá là Al/Ni 
dưới dòng khí H2 trong thời gian khá dài 20 giờ ở 20oC thu 
được THC-acetyl (2) với hiệu suất 92%, bên cạnh đó thời 
gian thuỷ phân là 2 giờ trong môi trường kiềm mạnh NaOH 
50% khá dài cũng có thể ảnh hưởng lớn đến độ tinh khiết 
của sản phẩm THC. Điều này rất khó khăn khi thực hiện ở 
quy mô lớn hơn. 

Mặt khác, do trong cấu trúc có chứa các nhóm OH 
phenol, vì thế để cải thiện độ tan của curcumin chúng tôi 
đã tiến hành khử hoá trong môi trường base yếu như EtOH/
NaOHrắn hoặc EtOH/NH4OH 25% ở nhiệt độ phòng, một 
dòng khí H2 được hấp phụ trên bề mặt 10% Pd/C quá trình 
khử hoá hoàn thiện khi phản ứng chuyển từ màu nâu đỏ sang 
không màu. Sản phẩm thô được kết tinh trong hệ dung môi 
EtOH/H2O (2/1, v/v). Thu được THC với hiệu suất 70%, độ 
tinh khiết 96,6%. Tương tự với tác nhân base NH4OH 25%, 
thời gian phản ứng là 4 giờ, thu được với hiệu suất 82,7%. 
Độ tinh khiết trên HPLC là 96,5%. Kết quả được chỉ ra ở 
bảng 1.
Bảng 1. Khảo sát ảnh hưởng của tác nhân base. 

STT Xúc tác base Hiệu suất (%) Độ tinh khiết (%)

1 NaOHrắn 70,0 96,6

2 NH4OH 25% 82,7 96,5

Theo kết quả bảng 1, cả hai cho độ tinh khiết tương tự 
nhau, tuy nhiên trong sản phẩm luôn chứa khoảng 1-2% 
lượng tạp chất, có thể do trong môi trường kiềm yếu 
curcumin kém bền, do đó sẽ bị phân huỷ một phần làm ảnh 
hưởng đến độ tinh khiết của sản phẩm, điều này sẽ khó kiểm 
soát khi thực hiện ở quy mô lớn hơn. Để khảo sát về ảnh 
hưởng của dung môi đến quá trình khử hoá, chúng tôi tiến 
hành khử hoá trong các dung môi cho độ hoà tan tốt của 
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curcumin là EtOH, MeOH và CH3COCH3, phản ứng được 
khử hoá ở nhiệt độ phòng trong môi trường trung tính, kết 
tinh lại sản phẩm thô trong hệ dung môi EtOH/H2O (2/1, 
v/v), kết quả thu được ở bảng 2.
Bảng 2. Khảo sát ảnh hưởng của dung môi.

STT Dung môi Thời gian 
(giờ)

Hiệu suất 
(%)

Độ tinh khiết 
(%)

1 EtOH 5 80 96,7

2 MeOH 5 83 97,5

3 CH3COCH3 3 86 98,6

Theo kết quả bảng 2, ta thấy hiệu suất và thời gian phản 
ứng phụ thuộc nhiều vào dung môi, ở đây với dung môi khử 
hoá là EtOH hiệu suất phản ứng khá cao đạt 80%, tuy nhiên 
độ tinh khiết của THC chỉ đạt 96,7% thấp hơn so với việc 
sử dụng dung môi MeOH, mặc dù ở cùng thời gian phản với 
hiệu suất 83% và độ tinh khiết là 97,5%. Một thí nghiệm 
khác là thay thế các dung môi trên bằng CH3COCH3 thì thu 
được kết quả rất khả quan, cụ thể là thời gian phản ứng giảm 
xuống chỉ còn 3 giờ, hiệu suất phản ứng tăng lên đáng kể 
đạt 86% đặc biệt độ tinh khiết tăng lên đáng kể 98,6%. Từ 
các kết quả thu được, việc sử dụng dung môi CH3COCH3 
trong môi trường trung tính cho hiệu suất và độ tinh khiết 
khá cao, đồng thời giảm được thời gian phản ứng xuống còn 
3 giờ khử hoá. Ngoài ra, ở điều kiện này đã hạn chế được 
nhiều tạp sinh ra trong quá trình phản ứng hơn so với việc 
sử dụng trong điều kiện kiềm yếu. Thêm vào đó, theo D.H. 
Toan và cs (2011) [13], THC được chuyển hoá ở quy mô 0,1 
g curcumin/mẻ, sử dụng tác nhân khử hoá theo tỷ lệ mol của 
curcumin:Zn:NiCl2 là 1:6:1,5 trong dung môi EtOH/H2O, 
trong thời gian 2 giờ dưới tác dụng của sóng siêu âm, quá 
trình tinh chế bằng phương pháp sắc ký cột với hệ dung môi 
n-hexan-ethylacetat thu được THC với hiệu suất 82%. Mặc 
dù phản ứng thu được với hiệu suất khá, tuy nhiên việc thực 
hiện ở điều kiện sóng siêu âm là một khó khăn khi nâng lên 
quy mô lớn, đồng thời quá trình tinh chế bằng phương pháp 
sắc ký cột cũng là một hạn chế của quy trình. 

Do đó, để khảo sát thêm điều kiện phản ứng, ổn định 
quy trình, chúng tôi đã nâng quy mô của phản ứng lên 20 
g curcumin/mẻ, với tỷ lệ dung môi/curcumin =2/1 (ml/g), 
tỷ lệ xúc tác m10%Pd/C/mcurcumin=0,05, lượng khí H2 (1,5 l, 6,0 
mmol) được sục qua phản ứng trong thời gian 3,5 giờ ở nhiệt 
độ phòng. Sản phẩm thô được kết tinh trong hệ dung môi 
EtOH/H2O thu được hiệu suất 90%, độ tinh khiết sản phẩm 
đạt 98,9%. So sánh với kết quả nghiên cứu của J.T. Novaes 
và cs (2017) [16], THC được tổng hợp ở quy mô 50 g/mẻ, 

thu được sản phẩm thô với hiệu suất 85%, độ tinh khiết 
90%, kết tinh lại sản phẩm thô bằng hệ dung môi n-hexane/
ethyl acetate=1/1 (v/v), tỷ lệ chất tan/dung môi=1/6 (w/v) ở 
50℃, sau thời gian 24 giờ thu được THC với độ tinh khiết 
98%. 

Kết quả trên cho thấy, việc sử dụng dung môi CH3COCH3 
để làm tăng độ tan, giảm thời gian phản ứng, đồng thời sử 
dụng hệ dung môi EtOH/H2O tinh chế sản phẩm cũng đã cải 
thiện đáng kể về hiệu suất và độ tinh khiết. Thêm vào đó, 
việc sử dụng xúc tác 10% Pd/C là một xúc tác êm dịu, tránh 
việc tạo thành tạp chất là các sản phẩm của quá trình khử 
hoá hai nhóm carbonyl trong cấu trúc, dẫn đến làm giảm 
độ tinh khiết của THC cũng là một yếu tố quan trọng trong 
việc lựa chọn tác nhân khử hoá trên. Kết quả nghiên cứu đã 
góp phần bổ sung các phương pháp nghiên cứu mới trong 
quá trình chuyển hoá THC từ curcumin. Do đó, cần tiếp tục 
nghiên cứu nâng quy mô phản ứng để ổn định hiệu suất và 
độ tinh khiết của sản phẩm, từ đó tiếp tục thực hiện ở quy 
mô lớn hơn, nhằm sử dụng THC làm nguyên liệu cho hoá 
mỹ phẩm trong tương lai.

5. Kết luận

Từ nguyên liệu curcumin, chúng tôi đã tổng hợp THC 
thông qua các phương pháp khác nhau. Hầu hết các phương 
pháp đều cho hiệu suất và độ tinh khiết khá cao. Mặc dù 
khử hoá trong môi trường kiềm có thể cải thiện được độ tan 
của curcumin, tuy nhiên độ tinh khiết của THC thấp hơn so 
với khi khử hoá trong môi trường trung tính và với dung 
môi CH3COCH3. Ngoài ra, việc sử dụng hệ dung môi kết 
tinh EtOH/H2O khá kinh tế, ít độc hại là một thuận lợi cho 
việc nghiên cứu triển khai ở quy mô lớn. Do đó, cần tiếp tục 
nghiên cứu thực hiện tổng hợp THC ở quy mô lớn hơn để có 
thể hoàn thiện được quy trình tổng hợp, tiến tới sản xuất ở 
quy mô pilot hoặc quy mô công nghiệp, nhằm đáp ứng nhu 
cầu sử dụng THC cho ngành công nghiệp dược phẩm, đặc 
biệt là mỹ phẩm trong tương lai. 
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Tóm tắt:

Berberin (BER) là một benzylisoquinolin alkaloid có nhiều hoạt tính sinh học, được phân lập từ các dược liệu như 
Vàng đắng, Hoàng bá, Hoàng liên. Một số tác dụng của BER gồm kháng khuẩn, hạ lipid, chống khối u, trị Alzheimer 
và đặc biệt là tác dụng hạ đường huyết. Sinh khả dụng của BER rất thấp, do đó nhóm nghiên cứu đã bào chế BER 
thành hệ vi tự nhũ nhằm cải thiện độ tan và tính thấm với công thức gồm 19,5% Peceol, 39% Cremophor RH 40, 
39% propylen glycol và 2,5% BER (kl/kl). Nghiên cứu này nhằm đánh giá hiệu quả hạ đường huyết của hệ vi tự nhũ 
BER (SMEDDS-BER), qua đó khẳng định hệ vi tự nhũ có thể cải thiện sinh khả dụng và hiệu quả trị liệu của BER. 
Hệ vi tự nhũ BER với liều 50 mg/kg có tác dụng hạ đường huyết có ý nghĩa trên chuột gây đái tháo đường (ĐTĐ) 
bởi alloxan, tương đương glibenclamid và hiệu quả hơn so với BER thô.

Từ khóa: berberin, hạ đường huyết, hệ vi tự nhũ, sinh khả dụng.

Chỉ số phân loại: 1.6, 3.1, 3.4
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In vivo hypoglycemic activity of the self-microemulsifying drug 
delivery system of berberine
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Abstract:

Berberine (BER) is a benzylisoquinoline alkaloid with many biological activities, isolated from medicinal plants such 
as Coscinium fenestratum, Phellodendron amurense and Coptis chinensis. Some effects of BER include antibacterial, 
lipid-lowering, anti-tumor, anti-Alzheimer, and especially anti-diabetic activity. The bioavailability of BER is very 
low, so BER was formulated into a self-microemulsifying drug delivery system (SMEDDS) to improve the solubility 
and permeability of BER, using a formula consisting of 19.5% Peceol, 39% Cremophor RH 40, 39% propylene glycol, 
and 2.5% BER (w/w). This study aimed to evaluate the hypoglycemic effect of SMEDDS-BER, thereby confirming 
that SMEDDS-BER can improve the bioavailability and therapeutic effectiveness of BER. SMEDDS-BER at a dose 
of 50 mg/kg significantly lowered blood glucose in alloxan-induced diabetic rats compared to glibenclamide and 
demonstrated a more effective hypoglycemic effect than raw BER.

Keywords: berberine, bioavailability, hypoglycemic, self-microemulsifying drug delivery system.

Classification numbers: 1.6, 3.1, 3.4
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1. Đặt vấn đề

Một trong những bệnh lý mãn tính ngày càng gia tăng 
nhanh chóng là ĐTĐ. Trên toàn thế giới có khoảng 537 
triệu người mắc ĐTĐ trong năm 2023. Dự đoán vào năm 
2045, con số này sẽ lên tới khoảng 783 triệu người, tăng 
46% [1]. Điều trị ĐTĐ bằng các thuốc tân dược giúp kiểm 
soát đường huyết tốt, tuy nhiên, các thuốc này vẫn không 
ngăn được các biến chứng và đều có tác dụng phụ không 
mong muốn. Vì vậy, sử dụng thuốc có nguồn gốc từ dược 
liệu đang là xu thế, nhằm giảm sự phụ thuộc vào thuốc tân 
dược, giảm tác dụng không mong muốn, phát huy thế mạnh 
nguồn dược liệu phong phú của nước ta.

Berberin là một benzylisoquinoline alkaloid tự nhiên có 
nhiều tác dụng dược lý quan trọng. Các tác dụng như trị 
bệnh lỵ, tiêu chảy, kháng viêm, hạ lipid, kháng Helicobacter 
pylori, chống khối u và đặc biệt là tác dụng hạ đường huyết 
của BER đã được nghiên cứu cho nhiều kết quả khả quan 
[2, 3]. Với nhiều tác dụng dược lý hiệu quả nhưng sinh khả 
dụng (SKD) đường uống của BER rất thấp (<5%) do độ tan 
kém, tính thấm kém nên bị chuyển hóa và đào thải mạnh 
[4]. SMEDDS-BER đã được bào chế và đánh giá cho thấy 
độ hòa tan tăng ở môi trường pH 1,2 và 6,8; đồng thời kích 
thước tiểu phân đạt dưới 100 nm [5]. Nhằm khẳng định tác 
dụng hạ đường huyết của BER có được cải thiện khi tải vào 
hệ SMEEDS; do đó, nghiên cứu tác dụng hạ đường huyết in 
vivo của hệ vi tự nhũ BER được tiến hành.

Hình 1. Nguyên liệu berberin (trái) và cấu trúc phân tử berberin (phải).

Hình 2. Hình ảnh cảm quan SMEDDS-BER (trái) và cơ chế hình thành SMEDDS (phải). 
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2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng

Nguyên liệu BER và cấu trúc phân tử BER được mô tả 
ở hình 1. SMEDDS-BER được bào chế tại Phòng Bào chế - 
Công nghiệp dược, Khoa Dược, Trường Đại học Lạc Hồng 
theo nghiên cứu đã công bố [5] (hình 2). 

Động vật thử nghiệm: Chuột nhắt trắng giống đực, 
loài Swiss albino, trọng lượng 22-28 g, tuổi 6-8 tuần, khỏe 
mạnh, được nhập từ Viện Pasteur Nha Trang. Chuột được 
nuôi ổn định ít nhất một tuần tại Phòng Thực hành Dược 
lý, Khoa Dược, Trường Đại học Lạc Hồng sau đó mới tiến 
hành thử nghiệm.

	 Dung môi, hóa chất: Berberin clorid (Trung Quốc), 
alloxan (98%) (A7413, Sigma Aldrich, Đức), glibenclamid 
5 mg (Domesco). Bộ kit thử (Đức) gồm: dung dịch glucose 
chuẩn (100 mg/100 ml), dung dịch đệm phosphate pH 7,5, 
4-aminophenazone (4 AAP), peroxidase (POD), phenol và 
glucose oxidase (GOD).

	 Trang thiết bị, dụng cụ nghiên cứu: Máy ly tâm mini 
centrifuge C1008-G (Việt Nam), máy phân tích sinh hóa 
Clindiag SA-20 (Đức), tủ sấy Memmert IN5 (Đức), cân 
phân tích Practum 224-1S Sartorius (Đức), micropipet AHN 
(Đức), máy siêu âm ELMA (Đức).

	 2.2. Phương pháp nghiên cứu

	 2.2.1. Gây đái tháo đường trên chuột bởi alloxan 

	 Những con chuột có đường huyết sinh lý sẽ được 
chọn để tiến hành thử nghiệm. Cho chuột nhịn đói 12 giờ, 
sau đó tiêm tĩnh mạch alloxan 60 mg/kg một liều duy nhất 
(pha trong nước muối sinh lý, điều kiện tiêm là 0,1 ml/10 
g chuột). Sau 72 giờ, lấy máu và đo đường huyết, chuột có 
đường huyết >200 mg/dl (chuột ĐTĐ) đủ tiêu chuẩn cho 
thử nghiệm tiếp theo [6].

	 2.2.2. Đánh giá tính khả dụng của mô hình gây đái 
tháo đường bởi alloxan

	 Chia chuột bị ĐTĐ thành 2 lô (đường huyết không 
khác biệt có ý nghĩa giữa 2 lô): lô chứng bệnh (n=6): không 
điều trị và cho uống nước cất mỗi ngày; lô thuốc đối chứng 
(n=6): điều trị bằng glibenclamid liều 5 mg/kg, cho uống 
mỗi ngày. Lô sinh lý (n=6) là nhóm chuột không gây ĐTĐ 
và cho uống nước cất mỗi ngày. Ngày đầu tiên cho chuột 
uống glibenclamid được chọn là ngày 0, đường huyết của 
các lô chuột được đo vào các ngày 0, 5, 10 và 15.

	 2.2.3. Đánh giá tác dụng hạ đường huyết của hệ vi tự 
nhũ berberin

Từ những con chuột đã gây ĐTĐ, chia chuột một cách 
ngẫu nhiên thành 5 lô với tiêu chí đường huyết giữa các lô 
không khác biệt cố ý (bảng 1).

Bảng 1. Các lô thử nghiệm tác dụng hạ đường huyết của SMEDDS-
BER trên chuột.

Lô Số lượng Thuốc điều trị Liều 

Bệnh 
chứng 8 Uống nước cất 

mỗi ngày 50 mg/kg/ngày

Lô điều 
trị 1 8 BER nguyên 

liệu 50 mg/kg/ngày

Lô điều 
trị 2 8 SMEDDS-BER Tá dược tương ứng 50 mg 

berberin/kg/ngày

Lô 
placebo 8 SMEDDS 

placebo

Tá dược tương ứng cho liều 
tương đương 50 mg berberin/
kg/ngày 

Lô thuốc 
đối chứng 8 Glibenclamid 5 mg/kg/ngày

Lô sinh lý (n=8) gồm những chuột không gây ĐTĐ và cho uống nước cất.

Ngày 0 là ngày cho chuột uống lần đầu, đo đường huyết 
các lô chuột thử nghiệm vào các ngày 0, 5, 10 và 15 (đo 
đường huyết trước khi cho chuột uống, điều kiện uống là 
0,1 ml/10 g chuột, thuốc đối chiếu, glibenclamid được pha 
trong nước cất, SMEDDS-BER được cho uống trực tiếp).

2.2.4. Phương pháp định lượng đường huyết

Glucose được định lượng bằng phương pháp enzyme 
quang học theo cơ chế glucose trong mẫu sẽ phản ứng với 
emzyme glucose oxidase tạo thành hydrogen peroxide, 
hydrogen peroxide sẽ phản ứng với 4-Aminophenazone 
và phenol dưới xúc tác của peroxidase tạo ra phức hợp 
quinoimin có màu hồng, tiến hành đo quang sản phẩm tạo 
thành và so sánh với chuẩn để nồng độ glucose.

Cho chuột nhịn đói 12 giờ, sau đó lấy chính xác 30 µl 
máu đuôi chuột cho vào eppendorf có sẵn 50 µl EDTA 3,7 
%, lắc đều để tránh đông máu. Ly tâm 1000 vòng/phút 
trong 5 phút, lấy 45 µl huyết thanh, sau đó đem đo đường 
huyết bằng phương pháp so màu dưới tác động của enzyme 
glucose oxidase. Định lượng đường huyết bằng phương 
pháp quang phổ tử ngoại khả kiến UV-Vis, với bộ kit định 
lượng glucose oxidase (máy phân tích sinh hóa Clindiag 
SA-20). Nồng độ glucose huyết trong mẫu thử được tính 
theo công thức sau:

Nồng độ glucose huyết (𝑚𝑔/𝑑l)

=
OD (mẫu thử)  −  OD (mẫu trắng)

OD (mẫu chuẩn) −  OD (mẫu trắng) × 8
3 × n  

trong đó n là hệ số pha loãng mẫu.
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2.2.5. Phân tích số liệu thống kê thực nghiệm

	Dữ liệu được trình bày dạng giá trị trung bình 
(Mean)±SD. Sự khác biệt đường huyết giữa các lô được 
phân tích bằng phương pháp ANOVA (phần mềm Minitab 
18.0). Biểu đồ đường huyết được vẽ bằng phần mềm 
Microsoft Excel 2019.

3. Kết quả 

3.1. Đánh giá tính khả dụng của mô hình gây tăng 
đường huyết bằng alloxan

	 Dựa vào biểu đồ đường huyết (hình 3) cho thấy, chỉ 
số đường huyết sau 72 giờ thí nghiệm của chuột gây ĐTĐ 
bằng alloxan tăng rõ rệt với tỷ lệ thành công là 80%, đường 
huyết duy trì cao ổn định trong 15 ngày và khác biệt so với 
lô sinh lý. Vào ngày cuối thử nghiệm, đường huyết lô gây 
ĐTĐ vẫn tăng cao gấp hơn 2 lần so với lô sinh lý. Điều trị 
15 ngày bằng glibenclamid cho thấy, hiệu quả giảm đường 
huyết trên chuột có ý nghĩa vào ngày 10 (p=0,008) và ngày 
15 (p=0,001). Tỷ lệ giảm đường huyết của ngày cuối so 
với ngày đầu điều trị là 47,65%. Đường huyết lô điều trị 
bằng glibenclamid giảm có ý nghĩa thống kê tại ngày 10 
(p=0,008) và ngày 15 (p=0,039) so với lô gây ĐTĐ không 
điều trị. Các kết quả trên cho thấy, mô hình gây ĐTĐ bằng 
alloxan có tính khả dụng, có thể áp dụng để thử nghiệm 
mẫu thử, glibenclamid phù hợp làm thuốc đối chiếu. Kết 
quả cũng tương đương với nghiên cứu trước đây [7], cho 
thấy tính lặp lại của thí nghiệm.

3.2. Tác dụng hạ đường huyết của hệ vi tự nhũ berberin

Hình 4. Biểu đồ hiệu quả hạ đường huyết của SMEDDS-BER trên 
mô hình chuột gây đái tháo đường bằng alloxan.

Dựa vào biểu đồ đường huyết sau điều trị (hình 4) cho 
thấy:

Đường huyết lô bệnh chứng và lô placebo qua 15 ngày thử 
nghiệm không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với ngày 0.

Đường huyết của chuột ở các lô thử nghiệm trừ lô sinh lý 
đều tăng có ý nghĩa thống kê so với đường huyết trước tiêm.

Điều trị với SMEDDS-BER đường huyết lô chuột giảm 
đáng kể vào ngày 15 (p=0,012) so với ngày 0, tỷ lệ giảm 
đường huyết ở ngày 15 là 45,29% so với ngày 0.

 Sau 15 ngày điều trị bằng BER nguyên liệu thô, đường 
huyết giảm đáng kể vào ngày 10 (p=0,003) và ngày 15 
(p=0,001) so sánh với ngày 0, tỷ lệ giảm đường huyết ở 
ngày 10 và ngày 15 lần lượt là 18,63 và 37,19%.Thuốc 
đối chứng điều trị glibenclamid với liều 5 mg/kg, đường 
huyết của chuột giảm đáng kể vào ngày 10 (p=0,023) và 
15 (p=0,001) so sánh với ngày 0, tỷ lệ giảm đường huyết ở 
ngày 10 và 15 lần lượt là 19,05 và 50,03%.

So sánh kết quả hạ đường huyết của SMEDDS-BER với 
nguyên liệu thô cho thấy hiệu quả hạ đường huyết khác nhau 
có ý nghĩa thống kê (p=0,009), SMEDDS-BER thể hiện tác 
dụng hạ đường huyết tốt hơn nguyên liệu BER (45,29 so 
với 37,19%).

 Như vậy, kết quả thực nghiệm cho thấy, SMEDDS-BER 
với liều 50 mg/kg giúp hạ đường huyết hiệu quả trên chuột gây 
ĐTĐ bởi alloxan và tương đương glibenclamid liều 5 mg/kg. 

Hình 3. Biểu đồ đường huyết thể hiện tính khả dụng của mô hình 
gây đái tháo đường bằng alloxan. *: p<0,05 khác biệt đường huyết 
có ý nghĩa so với ngày 0 ở cùng một lô, #: p<0,05 khác biệt đường 
huyết có ý nghĩa so với lô alloxan trong cùng một ngày, **: p<0,05 khác 
biệt đường huyết có ý nghĩa so với trước tiêm.
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Với cùng liều 50 mg/kg berberin clorid, SMEDDS-BER 
thể hiện tác dụng hạ đường huyết hiệu quả hơn nguyên 
liệu BER.

4. Bàn luận

BER là một hoạt chất tiềm năng, có nhiều tác dụng dược 
lý. Tuy nhiên, SKD của nó rất thấp, đó là rào cản cho khả 
năng hấp thu vào tuần hoàn chung để cho hiệu quả trị liệu. 
Để cải thiện SKD của BER, hầu hết các nghiên cứu đều tập 
trung vào bào chế các tiểu phân nano theo nhiều phương 
pháp như nano lipid, nano polymer, liposome, micelles, 
dendrimer và nano hỗn dịch đều cho thấy cải thiện đáng 
kể độ hòa tan, SKD và tác dụng dược lý của BER [4]. 
SMEDDS-BER khi vào cơ thể sẽ được dịch tiêu hóa và nhu 
động ruột nhũ hóa pha dầu tạo thành các hạt vi nhũ tương 
ở kích thước nano chứa BER, các hạt nhũ này có bản chất 
gần giống cấu trúc màng tế bào, do đó rất dễ vận chuyển qua 
màng tế bào, cải thiện đáng kể các nhược điểm về độ tan và 
tính thấm của BER [5]. 

Nghiên cứu này đã khẳng định, hiệu quả hạ đường 
huyết của SMEDDS-BER ở liều 50 mg/kg tương đương với 
glibenclamid 5 mg/kg và vượt trội hơn nhiều so với BER 
dạng nguyên liệu thô. Qua đó có thể đánh giá SKD của BER 
khi được bào chế dạng vi tự nhũ sẽ được cải thiện đáng kể. 
Quá trình bào chế SMEDDS-BER không quá phức tạp, có 
thể phát triển thêm các nghiên cứu nhằm củng cố hiệu quả 
của dạng bào chế này, nhằm ứng dụng vào lâm sàng, gia 
tăng sự lựa chọn an toàn, hiệu quả trong điều trị ĐTĐ.

5. Kết luận

SMEDDS-BER với liều 50 mg/kg giúp hạ đường huyết 
có ý nghĩa trên chuột gây ĐTĐ bởi alloxan, hiệu quả tương 
đương với thuốc glibenclamid 5 mg/kg. Với cùng liều 50 
mg/kg SMEDDS-BER thể hiện tác dụng hạ đường huyết 
hiệu quả hơn nhiều so với dạng BER nguyên liệu thô. Qua 
đó cho thấy, hệ vi tự nhũ chứa BER đã cải thiện được tác 
dụng hạ đường huyết của BER.
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Xây dựng và thẩm định phương pháp định lượng l-tetrahydropalmatine 
trong viên nén giải phóng kéo dài bằng sắc ký lỏng hiệu năng cao
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Tóm tắt:

Nghiên cứu được thực hiện nhằm xây dựng và thẩm định phương pháp định lượng l-tetrahydropalmatine (l-THP) 
trong các mẫu viên nén giải phóng kéo dài (GPKD) trong xây dựng tương quan in vitro - in vivo. Nghiên cứu sử dụng 
cột pha đảo C18 (250×4,6 mm; 5 µm), thể tích tiêm mẫu 20 µl, thời gian phân tích 10 phút. Các điều kiện pha động 
và tốc độ dòng khác nhau được khảo sát, và pha động tối ưu là hỗn hợp acetonitrile - dung dịch đệm phosphat 0,05 
M pH 4,5 (tỷ lệ 30:70) với tốc độ dòng 1,5 ml/phút. Phương pháp có giới hạn phát hiện (LOD) là 3,125 ng/ml, giới 
hạn định lượng (LOQ) là 12,5 ng/ml và khoảng tuyến tính 10-100 µg/ml (R²=0,999). Kết quả thẩm định cho thấy, 
phương pháp đáp ứng đầy đủ các tiêu chí theo hướng dẫn của Hội đồng Quốc tế về Hài hòa các yêu cầu kỹ thuật 
đối với dược phẩm (ICH) Q2 (R1) về độ chính xác, độ đúng, độ đặc hiệu, tuyến tính và độ nhạy. Phương pháp được 
áp dụng để định lượng l-THP trong 3 mẫu viên nén GPKD đã bào chế (FR, MR và SR) thu được kết quả lần lượt là 
105,25±0,73, 100,67±1,59 và 103,65±1,09%. Phương pháp có thể sử dụng để kiểm soát chất lượng trong nghiên cứu 
bào chế viên nén GPKD chứa l-THP. 

Từ khóa: định lượng, l-tetrahydropalmatine, rotundin, sắc ký lỏng hiệu năng cao, viên nén giải phóng kéo dài.

Chỉ số phân loại: 2.4, 3.4
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Development and validation of a high-performance liquid chromatography method 
for the quantification of l-tetrahydropalmatine in extended-release tablets

 Thi Phuong Dung Pham1, 2*, Phuong Thao Tran2, Thi Tram Nguyen2, Tran Linh Nguyen1, Thach Tung Nguyen1
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Abstract:

This study aimed to develop and validate a high-performance liquid chromatography (HPLC) method for quantification of 
l-tetrahydropalmatine (l-THP) in extended-release tablets used in an in vitro - in vivo correlation study. A reversed-phase C18 
column (250×4.6 mm; 5 µm) was used with an injection volume of 20 µl and a total run time of 10 minutes. Various mobile 
phase compositions and flow rates were investigated, and the optimal mobile phase was a mixture of acetonitrile and 0.05 M 
phosphate buffer (pH 4.5) in a 30:70 ratio, with a flow rate of 1.5 ml/min.  The method demonstrated a limit of detection (LOD) 
of 3.125 ng/ml and a limit of quantification (LOQ) of 12.5 ng/ml, with a linear calibration range from 10 to 100 µg/ml (R²=0.999). 
Validation was conducted in accordance with the International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) Q2(R1) guidelines, confirming the method’s accuracy, precision, specificity, linearity, 
and sensitivity. The method was successfully applied to quantify l-THP in three extended-release tablet samples (FR, MR, SR), 
yielding measured drug contents of 105.25±0.73, 100.67±1.59, and 103.65±1.09%, respectively. This HPLC method can be used 
for quality control in the formulation and development of extended-release tablets containing l-THP.

Keywords: extended-release tablets, high-performance liquid chromatography, l-tetrahydropalmatine, quantification, 
rotundine. 

Classification numbers: 2.4, 3.4
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1. Đặt vấn đề

l-tetrahydropalmatine (C21H25NO4, l-THP) là một 
alkaloid được chiết từ củ bình vôi, đã được nghiên cứu sử 
dụng trong cai nghiện opioid [1, 2]. Tuy nhiên, l-THP có 
thời gian bán thải ngắn, khoảng 3,9±0,9 giờ ở chuột, thỏ [3, 
4], nên cần bào chế dưới dạng thuốc GPKD nhằm giảm số 
lần dùng thuốc, giảm tác dụng phụ, duy trì nồng độ dược 
chất ổn định trong huyết tương. Để tối ưu hóa công thức 
viên nén GPKD và rút ngắn quá trình phát triển thuốc, các 
mẫu viên nén GPKD chứa l-THP trong nghiên cứu này sẽ 
được dùng để đánh giá sinh khả dụng và thiết lập tương 
quan in vitro - in vivo. Tuy nhiên, hiện Dược điển Việt Nam 
và Dược điển Trung Quốc chỉ đề cập phương pháp định 
lượng l-THP từ nguyên liệu [5, 6], viên nén giải phóng ngay 
[7-9] và thuốc tiêm rotundin sulfat [10] mà chưa có phương 
pháp định lượng l-THP trong viên nén GPKD. Theo ICH 
[11, 12] và Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa 
Kỳ (US-FDA) [13], phương pháp phân tích cần phải thẩm 
định lại khi sử dụng với dạng bào chế mới. Với viên nén 
GPKD, sự có mặt của các tá dược kiểm soát giải phóng là 
polyme có độ nhớt cao, có thể ảnh hưởng tới khả năng tách 
của pha động và độ chính xác của phương pháp định lượng. 
Vì vậy, việc xây dựng và thẩm định phương pháp HPLC để 
định lượng l-THP trong viên nén GPKD là cần thiết, để đảm 
bảo độ chính xác của tương quan in vitro - in vivo và hỗ trợ 
phát triển công thức viên nén GPKD sau này.

2. Nguyên liệu, thiết bị và phương pháp nghiên cứu

2.1. Nguyên liệu

Chuẩn l-tetrahydropalmatine, số kiểm soát CFS201902, 
hàm lượng 99,54%, nhà sản xuất ChemFaces, Trung Quốc. 
Chế phẩm thử là các viên nén GPKD chứa 30 mg l-THP bào 
chế tại Khoa Bào chế - Công nghệ Dược phẩm, Trường Đại 
học Dược Hà Nội. Các dung môi đạt tiêu chuẩn tinh khiết 
dùng cho sắc ký: methanol, acetonitrile, nước.

2.2. Thiết bị

Hệ thống sắc ký lỏng hiệu năng cao JASCO tiêm mẫu 
thủ công (Nhật Bản), máy siêu âm Elmasonic S100H (Đức), 
máy lắc xoáy IKA Vortex 3 (Đức), máy ly tâm HERMLE 
Z200A (Đức), cân phân tích Ohaus PA214 (Hoa Kỳ), thiết 
bị lọc hút chân không bằng thủy tinh borosilicat, màng lọc 
celulose acetat 0,2 mm. Các thiết bị được hiệu chuẩn theo 
quy định.

2.3. Phương pháp nghiên cứu

Phương pháp xử lý mẫu: 

Tham khảo phương pháp xử lý mẫu viên nén rotundin 
của Dược điển Việt Nam, viên nén GPKD thường sử dụng 
các tá dược trương nở chậm, độ nhớt cao nên thời gian siêu 

âm hòa tan được điều chỉnh nhằm thu được hỗn dịch đồng 
nhất. Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình rồi nghiền 
thành bột mịn, rây qua rây 180 µm. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với 25 mg l-THP vào bình định 
mức 50 ml, thêm 20 ml methanol, lắc xoáy 5 phút, siêu âm 
15 phút, sau đó bổ sung pha động tới vạch, lắc đều. Ly tâm 
5000 vòng/phút trong 5 phút. Lấy phần dịch trên, pha loãng 
10 lần bằng pha động, lắc đều, lọc qua màng cellulose acetat 
0,45 mm sau đó tiêm vào hệ thống sắc ký.

Chuẩn bị dung dịch chuẩn gốc l-THP 1 mg/ml trong 
methanol. Pha loãng bằng pha động để được dung dịch 
chuẩn làm việc có nồng độ 50 mg/ml.

Chuẩn bị mẫu placebo: Cân các thành phần tá dược theo 
công thức bào chế, trộn đồng lượng. Cân một lượng bột tá 
dược bằng với lượng tá dược có trong mẫu bột viên chứa 
25 mg dược chất. Sau đó xử lý tương tự như mẫu bột viên 
ở trên.

Khảo sát điều kiện sắc ký: 

Cột Thermo Hypersil Gold C18 (250x4,8 mm; 5 mm), 
nhiệt độ cột 25°C, thể tích tiêm mẫu 20 ml. Bước sóng phát 
hiện, thành phần pha động, tốc độ dòng được lựa chọn từ 
các kết quả khảo sát xây dựng phương pháp.

Quét phổ dung dịch chuẩn 50 mg/ml trong khoảng bước 
sóng 200-800 nm, lựa chọn bước sóng hấp thụ cực đại để 
phát hiện l-THP trong các mẫu phân tích. 

Khảo sát các hệ pha động: methanol; acetonitrile; 
acetonitrile - nước tỷ lệ 50:50; acetonitrile - đệm phosphat 
0,05 M pH 4,5 các tỷ lệ 30:70, 50:50, 70:30; acetonitrile 
- đệm phosphat pH 5,5 các tỷ lệ 30:70, 50:50, 70:30; 
acetonitrile - đệm phosphat pH 6,5 các tỷ lệ 30:70, 50:50, 
70:30; acetonitrile - đệm acetat pH 4,5 các tỷ lệ 30:70, 
50:50, 70:30 với các tốc độ dòng 1,0, 1,2 và 1,5 ml/phút. 
Pha động được lựa chọn sao cho pic của chất phân tích gọn, 
đỉnh nhọn, tách hoàn toàn khỏi pic tạp, pic không có hiện 
tượng kéo đuôi, đổ đầu, chiều cao và diện tích lớn, thời gian 
lưu hợp lý. 

Thẩm định phương pháp phân tích: Thẩm định phương 
pháp đã xây dựng theo các tiêu chí của ICH Q2 (R1) [11].

Định lượng l-THP trong viên nén giải phóng kéo dài: Sử 
dụng phương pháp đã xây dựng và thẩm định để định lượng 
l-THP trong các mẫu viên nén GPKD bào chế tại Khoa Bào 
chế - Công nghệ dược phẩm, Trường Đại học Dược Hà Nội. 
Các mẫu viên này có tốc độ giải phóng khác nhau là nhanh 
(fast release - FR), trung bình (medium release - MR) và 
chậm (slow release - SR) được sử dụng trong nghiên cứu 
xây dựng tương quan in vitro - in vivo. Hàm lượng l-THP 
trong viên là 30 mg. 
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Phương pháp xử lý số liệu: Các số liệu được xử lý thống 
kê bằng phần mềm Microsoft Excel 2016.

3. Kết quả 

3.1. Xây dựng phương pháp định lượng

Khảo sát lựa chọn bước sóng: Từ phổ hấp thụ UV-Vis 
của dung dịch chuẩn l-THP 50 µg/ml, bước sóng phân tích 
được lựa chọn là 281 nm vì tại đây xuất hiện đỉnh hấp thụ rõ 
nét, tách biệt với các đỉnh khác trên phổ (hình 1).

Khảo sát lựa chọn pha động: Tiến hành phân tích mẫu 
thử bằng các hệ pha động như đã liệt kê ở phần phương 
pháp nghiên cứu với tốc độ 1,5 ml/phút, bước sóng phân 
tích 281 nm. Kết quả được trình bày ở bảng 1 và hình 2.

Do l-THP là một alkaloid khó tan trong nước, có độ tan 
phụ thuộc pH và mức độ phân cực trung bình, do đó khả 
năng tách chất phân tích khỏi nền mẫu phụ thuộc vào mức 
độ phân cực và pH của pha động. Từ bảng 1 có thể thấy, 
khi mức độ phân cực tăng (methanole; acetonitrile; hỗn hợp 
acetonitrile:nước), khả năng tách chất phân tích cũng tăng 
lên. Pha động acetonitrile - nước tỷ lệ 50:50 có khả năng 
tách tốt, pic gọn, đỉnh nhọn, hình dạng cân đối, thời gian lưu 
phù hợp cho quá trình phân tích định lượng (5,72 phút), diện 
tích và chiều cao pic lớn. Tuy nhiên, khi thẩm định phương 
pháp không đạt yêu cầu về độ đúng. 

Thay nước bằng các dung dịch đệm acetat và phosphat 
có pH từ 4,5 đến 6,5. Kết quả cho thấy, tỷ lệ dung dịch đệm 
trong pha động, loại dung dịch đệm (acetat hay phosphat) 
và pH đều ảnh hưởng tới khả năng tách chất phân tích, thời 
gian lưu, diện tích, số đĩa lý thuyết và hệ số đối xứng. Trong 
số các hệ pha động, hệ acetonitrile - dung dịch đệm acetat 
pH 4,5 (70:30), hệ acetonitrile - dung dịch đệm phosphat 
0,05 M pH 4,5 (30:70) và hệ acetonitrile - dung dịch đệm 
phosphat pH 5,5 (50:50) có khả năng tách tốt, pic gọn, đỉnh 
nhọn, hình dạng cân đối (0,8<SF=0,9; 0,97 và 0,99<1,2), 

Bảng 1. Kết quả khảo sát pha động.

Pha động Tỷ lệ Khả năng tách Thời gian lưu (phút) Số đĩa lý thuyết (N) Hệ số đối xứng (SF)

Methanole 100 Không - - -

Acetonitrile (ACN) 100 Kém 2,11 4701 0,90

ACN - Nước 50:50 Có 5,72  8288 1,15

ACN - AB pH 4,5 70:30 Có 4,53 9282 0,90

ACN - AB pH 4,5 50:50 Có 7,21 9195 0,97

ACN - AB pH 4,5 30:70 Không - - -

ACN - PB pH 4,5 70:30 Kém 3,71 3006 1,08

ACN - PB pH 4,5 50:50 Kém 2,79 6558 0,92

ACN - PB pH 4,5 30:70 Có 5,92 9461 0,97

ACN - PB pH 5,5 70:30 Không - - -

ACN - PB pH 5,5 50:50 Có 4,41 10164 0,99

ACN - PB pH 5,5 30:70 Không - - -

ACN - PB pH 6,5 70:30 Có 2,97 7638 0,93

ACN - PB pH 6,5 50:50 Có 5,23 10025 1,36

ACN - PB pH 6,5 30:70 Không - - -

ACN: acetonitrile; AB: dung dịch đệm acetat; PB: dung dịch đệm phosphat.

Hình 1. Phổ hấp thụ tử ngoại khả kiến của l-THP.
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Hình 2. Sắc ký đồ của các hệ dung môi có khả năng tách l-THP (rotundin) khỏi nền 
mẫu. (A) Acetonitril - đệm acetat pH 4,5 (70:30); (B) Acetonitril - đệm acetat pH 4,5 
(50:50); (C) Acetonitril - đệm phosphat pH 4,5 (30:70); (D) Acetonitril - đệm phosphat 
pH 5,5 (50:50); (E) Acetonitril - đệm phosphat pH 6,5 (70:30); (F) Acetonitril - đệm 
phosphat pH 6,5 (50:50). 

Do l-THP là một alkaloid khó tan trong nước, có độ tan phụ thuộc pH và mức độ 
phân cực trung bình, do đó khả năng tách chất phân tích khỏi nền mẫu phụ thuộc vào 
mức độ phân cực và pH của pha động. Từ bảng 1 có thể thấy, khi mức độ phân cực tăng 
(methanol; acetonitril; hỗn hợp acetonitril:nước), khả năng tách chất phân tích cũng tăng 
lên. Pha động acetonitril - nước tỷ lệ 50:50 có khả năng tách tốt, pic gọn, đỉnh nhọn, 
hình dạng cân đối, thời gian lưu phù hợp cho quá trình phân tích định lượng (5,72 phút), 
diện tích và chiều cao pic lớn. Tuy nhiên, khi thẩm định phương pháp không đạt yêu cầu 
về độ đúng.  

Thay nước bằng các dung dịch đệm acetat và phosphat có pH từ 4,5 đến 6,5. Kết 
quả cho thấy, tỷ lệ dung dịch đệm trong pha động, loại dung dịch đệm (acetat hay 
phosphat) và pH đều ảnh hưởng tới khả năng tách chất phân tích, thời gian lưu, diện 
tích, số đĩa lý thuyết và hệ số đối xứng. Trong số các hệ pha động, hệ acetonitril - dung 
dịch đệm acetat pH 4,5 (70:30), hệ acetonitril - dung dịch đệm phosphat 0,05 M pH 4,5 
(30:70) và hệ acetonitril - dung dịch đệm phosphat pH 5,5 (50:50) có khả năng tách tốt, 
pic gọn, đỉnh nhọn, hình dạng cân đối (0,8<SF=0,9; 0,97 và 0,99<1,2), thời gian lưu phù 
hợp để phân tích định lượng (4,53, 5,92 và 4,41 phút), diện tích và chiều cao pic lớn, số 
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Hình 2. Sắc ký đồ của các hệ dung môi có khả năng tách l-THP (rotundin) khỏi nền mẫu. (A) Acetonitrile - đệm acetat pH 4,5 (70:30); 
(B) Acetonitrile - đệm acetat pH 4,5 (50:50); (C) Acetonitrile - đệm phosphat pH 4,5 (30:70); (D) Acetonitrile - đệm phosphat pH 5,5 (50:50); 
(E) Acetonitrile - đệm phosphat pH 6,5 (70:30); (F) Acetonitrile - đệm phosphat pH 6,5 (50:50).
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thời gian lưu phù hợp để phân tích định lượng (4,53, 5,92 
và 4,41 phút), diện tích và chiều cao pic lớn, số đĩa lý thuyết 
N>2000 (9282, 9461 và 10164). Số đĩa lý thuyết được tính 
toán dựa trên thời gian lưu thực tế của chất phân tích. Do 
không sử dụng chất đối chiếu không hấp thu, giá trị này 
phản ánh tương đối hiệu suất tách của các hệ dung môi trong 
điều kiện khảo sát. Tuy vậy, với giá trị thu được các hệ dung 
môi trên đều cho thấy hiệu suất tách tốt. Trong số 3 hệ dung 
môi, hệ acetonitrile - dung dịch đệm phosphat 0,05 M pH 
4,5 (30:70) sử dụng ít dung môi hữu cơ hơn cả, tiết kiệm chi 
phí cho quá trình phân tích nên được lựa chọn.

Khảo sát lựa chọn tốc độ dòng: Khi tốc độ dòng tăng từ 
1,0 lên 1,5 ml/phút thời gian lưu của chất phân tích giảm từ 
8,38 xuống 5,92 phút, không ảnh hưởng tới khả năng tách 
cũng như hình dạng của pic. Để rút ngắn thời gian phân tích, 
lựa chọn tốc độ dòng là 1,5 ml/phút.

Từ các kết quả khảo sát, lựa chọn điều kiện sắc ký như 
sau: Thiết bị HPLC Jasco LC4000 tiêm mẫu thủ công, pha 
tĩnh là cột Thermo Hypersil GOLD C18 (250x4,8 mm; 5 

μm), pha động acetonitrile - đệm phosphat 0,05 M pH 4,5 
tỷ lệ 30:70, tốc độ dòng 1,5 ml/phút, thể tích tiêm mẫu 20 
ml, bước sóng phát hiện 281 nm, nhiệt độ cột duy trì ở 25°C. 

3.2. Thẩm định phương pháp định lượng đã xây dựng

Tính thích hợp hệ thống: Phân tích dung dịch chuẩn 
l-THP nồng độ 50 mg/ml lặp lại 6 lần. Kết quả bảng 2 cho 

Bảng 2. Kết quả thẩm định tính thích hợp hệ thống.

STT
Thời gian 
lưu (phút)

Diện tích pic 
(mAu.s)

Số đĩa lý 
thuyết

Hệ số đối 
xứng

1 5,48 585526 8894 0,903
2 5,38 581908 8671 0,896
3 5,40 585761 8735 0,904
4 5,39 584201 8805 0,903
5 5,43 587629 8840 0,909
6 5,40 584757 8735 0,913
Trung bình 5,41 584964 8780 0,905
RSD (%) 0,70 0,32 0,93 0,66
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Hình 3. Sắc ký đồ của mẫu placebo (A), mẫu chuẩn (B) và mẫu thử (C).
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thấy, độ lệch chuẩn tương đối của thời gian lưu nằm trong 
giới hạn cho phép của ICH (<1%) [11]. Độ lệch chuẩn tương 
đối (RSD) của diện tích pic, số đĩa lý thuyết, hệ số đối xứng 
đạt yêu cầu theo ICH (<2%) [11]. Như vậy, hệ thống ổn 
định và phù hợp để định tính, định lượng l-THP trong mẫu 
nghiên cứu.

Độ đặc hiệu: Tiến hành phân tích mẫu placebo, mẫu 
chuẩn và mẫu thử theo phương pháp đã xây dựng. Kết quả 
cho thấy, trên sắc ký đồ của mẫu placebo không xuất hiện 
pic có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic 
l-THP ở sắc ký đồ của mẫu chuẩn và mẫu thử; trên sắc ký 
đồ của mẫu thử, pic l-THP được nhận diện rõ ràng và có thời 
gian lưu (tR=5,44 phút) tương ứng với thời gian lưu của pic 
l-THP trên sắc ký đồ của mẫu chuẩn (tR=5,46 phút) (hình 3). 
Như vậy, phương pháp đạt yêu cầu về độ đặc hiệu.

Đường chuẩn và khoảng tuyến tính: Pha một dãy các 
dung dịch chuẩn l-THP có nồng độ 10, 25, 50, 75 và 100 μg/ 
ml từ dung dịch chuẩn gốc có nồng độ 1 mg/ml, tiến hành 
sắc ký theo điều kiện đã lựa chọn. Kết quả cho thấy, trong 
khoảng nồng độ 10-100 μg/ml có sự tương quan tuyến tính 
chặt chẽ giữa diện tích pic và nồng độ l-THP theo phương 
trình y = 11047x - 12244 với bình phương hệ số tương quan 
R²=0,9990 (>0,99) (hình 4). 
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Hình 3. Sắc ký đồ của mẫu placebo (A), mẫu chuẩn (B) và mẫu thử (C). 

Đường chuẩn và khoảng tuyến tính: Pha một dãy các dung dịch chuẩn l-THP có 
nồng độ 10, 25, 50, 75 và 100 μg/ ml từ dung dịch chuẩn gốc có nồng độ 1 mg/ml, tiến 
hành sắc ký theo điều kiện đã lựa chọn. Kết quả cho thấy, trong khoảng nồng độ 10-100 
μg/ml có sự tương quan tuyến tính chặt chẽ giữa diện tích pic và nồng độ l-THP theo 
phương trình y = 11047x - 12244 với bình phương hệ số tương quan R²=0,9990 (>0,99) 
(hình 4).  

 
Hình 4. Đồ thị biểu diễn mối tương quan giữa diện tích pic và nồng độ l-THP. 

Phân tích phương sai hồi quy tuyến tính (ANOVA) giữa diện tích pic (Y) và nồng 
độ chất phân tích (X) cho thấy, mô hình có ý nghĩa thống kê với F=2956,02; p=0,000014 
<0,0001 (bảng 3). Điều này cho thấy, sự biến đổi diện tích pic tương quan có ý nghĩa 
với nồng độ l-THP. 

Bảng 3. Kết quả phân tích ANOVA mối tương quan giữa diện tích pic và nồng độ 
l-THP. 

Nguồn phương sai df SS MS F p-value 

Hồi quy (Regression) 1 5324,60 5324,60 2956,02 0,000014 

Sai số (Residual) 3 5,40 1,80   

Tổng 4 5330,00    

df: bậc tự do; SS (Sum of Square): tổng bình phương; MS (Mean Square): bình phương trung 
bình. 
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Hình 4. Đồ thị biểu diễn mối tương quan giữa diện tích pic và nồng 
độ l-THP.

Phân tích phương sai hồi quy tuyến tính (ANOVA) giữa 
diện tích pic (Y) và nồng độ chất phân tích (X) cho thấy, 
mô hình có ý nghĩa thống kê với F=2956,02; p=0,000014 
<0,0001 (bảng 3). Điều này cho thấy, sự biến đổi diện tích 
pic tương quan có ý nghĩa với nồng độ l-THP.

Độ đúng: Chuẩn bị các dung dịch chuẩn, dung dịch thử 
thêm chuẩn có nồng độ 80, 100 và 120% so với nồng độ 
định lượng như sau: Cân 1 lượng bột viên tương ứng 12,5 
mg dược chất cho vào bình định mức 50 ml, thêm 3, 5 hoặc 
7 ml dung dịch chuẩn gốc 2,5 mg/ml và tiếp tục thực hiện 
các bước tiếp theo của quy trình xử lý mẫu. Tại mỗi mức 
nồng độ, tiến hành phân tích 3 mẫu độc lập. 

Bảng 4. Kết quả thẩm định độ đúng.

Phần trăm so 
với nồng độ 
định lượng 
(%)

Lượng 
chuẩn 
thêm vào 
(mg)

Lượng 
chuẩn 
tìm lại 
(mg)

Độ thu 
hồi (%)

Trung 
bình 
(%)

RSD 
(%)

80 7,50

7,41 98,81

99,60 1,457,60 101,27

7,40 98,73

100 12,50

12,28 98,21

99,01 0,7212,41 99,25

12,45 99,57

120 17,50

17,28 98,76

99,04 1,1417,17 98,09

17,55 100,28

Kết quả bảng 4 cho thấy, ở cả 3 nồng độ 80, 100 và 
120% so với nồng độ định lượng, độ lệch chuẩn tương đối 
đều nằm trong giới hạn cho phép (RSD<2%). Độ thu hồi 
trung bình từ 99,01 đến 99,60% nằm trong giới hạn cho 
phép (98,0-102,0%) (bảng 4). Như vậy, phương pháp đạt 
yêu cầu về độ đúng theo ICH Q2 (R1) [11].

Độ chính xác: Độ chính xác của phương pháp gồm độ 
chụm và độ chụm trung gian. Độ chụm trung gian được 
đánh giá trên các mẫu tự tạo tương tự độ lặp lại trên cùng 
thiết bị nhưng khác ngày và khác kiểm nghiệm viên (KNV). 

Bảng 3. Kết quả phân tích ANOVA mối tương quan giữa diện tích 
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(Residual)
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Bảng 5. Kết quả thẩm định độ chụm và độ chụm trung gian.

Ngày STT
Khối 
lượng 
mẫu (g)

Diện 
tích pic 
(mAu.s)

Độ thu 
hồi (%)

Trung 
bình 
(%)

RSD 
(%)

Ngày 1, 
KNV 1

1 0,1676 512018 100,69

99,22 1,32

2 0,1681 515298 101,03

3 0,1676 499040 98,14

4 0,1677 503674 98,99

5 0,1675 499032 98,19

6 0,1678 500420 98,29

Ngày 2, 
KNV 2

7 0,1678 503099 98,29

99,47 1,31

8 0,1680 497874 97,68

9 0,1675 512523 100,85

10 0,1677 503580 98,97

11 0,1676 514070 101,09

12 0,1675 505184 99,41

Độ thu hồi trung bình=99,35%; RSD: 1,32% (n=12).

Chuẩn bị 6 mẫu thử độc lập và 1 mẫu chuẩn như đã 
nêu ở phần phương pháp nghiên cứu. Tiến hành sắc ký theo 
phương pháp đã chọn, kết quả thu được như ở bảng 5. Kết 
quả cho thấy, độ lệch chuẩn của 6 mẫu cùng ngày đều nhỏ 
hơn 2%, độ lệch chuẩn của 12 mẫu nhỏ hơn 3%. Phương 
pháp có độ chính xác đạt yêu cầu của ICH [11].

Giới hạn phát hiện (LOD) và giới hạn định lượng 
(LOQ): Tiến hành phân tích các mẫu chuẩn được pha loãng 
từ dung dịch chuẩn gốc 1 mg/ml đến khi nồng độ thấp nhất 
thu được có tín hiệu của chất phân tích gấp 2-3 lần cường độ 
nhiễu đường nền (LOD). Giá trị LOQ là nồng độ thấp nhất 
mà tại đó tín hiệu của chất phân tích thu được gấp khoảng 
10 lần cường độ nhiễu đường nền. 

Kết quả xác định được giới hạn phát hiện của phương 
pháp là 3,125 ng/ml (đáp ứng pic gấp 3 lần độ nhiễu đường 
nền) và giới hạn định lượng là 12,5 ng/ml (đáp ứng pic gấp 
10 lần độ nhiễu đường nền) (hình 5).

Ứng dụng: Áp dụng phương pháp đã xây dựng được để 
định lượng l-THP trong các mẫu viên nén GPKD sử dụng 
trong nghiên cứu xây dựng tương quan in vitro - in vivo. Kết 
quả bảng 6 cho thấy, hàm lượng l-THP trong các mẫu viên 
đều nằm trong khoảng 90-110% so với hàm lượng lý thuyết.
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90-110% so với hàm lượng lý thuyết. 

Bảng 6. Hàm lượng l-THP định lượng được từ các mẫu viên nén giải phóng kéo 
dài. 
Mẫu viên FR MR SR 

Hàm lượng trung bình (%) 105,25 100,67 103,65 

Độ lệch chuẩn (SD, %) 0,73 1,59 1,09 

Khoảng tin cậy 95% (%) 103,44-107,06 96,72-104,62 100,94-106,36 

FR: fast release; MR: medium release; SR: slow release . 

4. Bàn luận 

Trong nghiên cứu này, phương pháp định lượng được phát triển dựa trên phương 
pháp của Dược điển Việt Nam [5, 9], với một số điều chỉnh về cách xử lý mẫu, thành 
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Hình 5. Giới hạn phát hiện (A) và giới hạn định lượng (B) của phương pháp.
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Trong nghiên cứu này, phương pháp định lượng được phát triển dựa trên phương 
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Hình 5. Giới hạn phát hiện (A) và giới hạn định lượng (B) của phương pháp. 
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Độ lệch chuẩn (SD, %) 0,73 1,59 1,09 

Khoảng tin cậy 95% (%) 103,44-107,06 96,72-104,62 100,94-106,36 

FR: fast release; MR: medium release; SR: slow release . 
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4. Bàn luận

Trong nghiên cứu này, phương pháp định lượng được 
phát triển dựa trên phương pháp của Dược điển Việt Nam [5, 
9], với một số điều chỉnh về cách xử lý mẫu, thành phần pha 
động và điều kiện sắc ký nhằm phù hợp hơn với điều kiện 
thực tế của phòng thí nghiệm. Trong quá trình xử lý mẫu, 
phương pháp sử dụng thể tích methanol lớn hơn (20 ml so 
với 10 ml), thời gian lắc và siêu âm dài hơn (15 phút so với 
5 phút) đảm bảo hòa tan hoàn toàn l-THP từ nền mẫu chứa 
các polyme kiểm soát giải phóng trương nở chậm. Phương 
pháp cũng sử dụng pha động đơn giản, dễ chuẩn bị hơn 
nhưng vẫn đảm bảo khả năng tách và độ đặc hiệu cần thiết. 
Thành phần pha động mới gồm acetonitrile - dung dịch đệm 
phosphat 0,05 M pH 4,5 (30:70) sử dụng ít dung môi hữu 
cơ hơn, tiết kiệm chi phí cho quá trình phân tích so với pha 
động trong phương pháp của Dược điển Việt Nam V (dung 
dịch đệm pH 6,5 - methanol (35:65)). Ngoài ra, dung dịch 
đệm phosphat 0,05 M pH 4,5 được pha chế đơn giản, nhanh 
chóng hơn so với dung dịch đệm pH 6,5. Trong nghiên cứu 
này, dung dịch đệm phosphat 0,05 M pH 4,5 được chuẩn bị 
bằng cách hòa tan 6,80 g kali dihydrophosphat vào nước 
vừa đủ 1000,0 ml theo hướng dẫn của Phụ lục 2.2 của Dược 
điển Việt Nam V [14]. Trong khi đó, dung dịch đệm pH 
6,8 sử dụng các hóa chất ít phổ biến với quy trình pha chế 
phức tạp hơn: hỗn hợp dung dịch kali dihydrophosphat 0,05 
M và dung dịch natri heptansulfonat 0,05 M (1:1) có chứa 
0,2% triethylamin, điều chỉnh pH đến 6,5±0,05 bằng acid 
phosphoric [9].

Phương pháp đã được thẩm định đầy đủ theo hướng dẫn 
ICH Q2(R1) [11], đáp ứng các tiêu chí về độ đúng, độ chính 
xác, độ đặc hiệu, tính tuyến tính và giới hạn định lượng. 
Tuy nhiên, theo hướng tiếp cận mới trong ICH Q14 (2024), 
các nội dung như ước lượng sai số đo lường (measurement 
uncertainty), đánh giá yếu tố gây biến thiên và thiết lập 

chiến lược kiểm soát phương pháp chưa được thực hiện đầy 
đủ. Các nội dung này sẽ được tiếp tục hoàn thiện trong các 
nghiên cứu tiếp theo, hướng tới việc phát triển phương pháp 
theo vòng đời sản phẩm thuốc và chất lượng theo thiết kế 
(Quality by design).

5. Kết luận

Qua khảo sát, nghiên cứu đã lựa chọn được các điều kiện 
sắc ký phù hợp để định lượng l-THP trong viên nén GPKD. 
Phương pháp có giới hạn phát hiện là 3,125 ng/ml, giới hạn 
định lượng là 12,5 ng/ml, khoảng tuyến tính 10-100 mg/ml. 
Phương pháp có độ đúng, độ chính xác đáp ứng yêu cầu của 
ICH Q2(R1) và đã được áp dụng để định lượng l-THP trong 
3 mẫu viên nén GPKD. Hàm lượng l-THP trong các mẫu 
viên xác định được đều nằm trong giới hạn 90-110% so với 
hàm lượng lý thuyết.
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 Khác biệt về tỷ lệ thành công của phẫu thuật tạo đường vào mạch máu 
để thẩm tách máu trên người bệnh có và không có đái tháo đường
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Tóm tắt:

Phương pháp tiếp cận mạch máu thường được sử dụng để thẩm tách máu cho người có bệnh thận mạn giai đoạn 
cuối, là tạo cầu nối động - tĩnh mạch tự thân (AVF). Tuy nhiên, một tỷ lệ đáng kể AVF không sử dụng được. Trong 
số các yếu tố, sự hiện diện của bệnh đái tháo đường (ĐTĐ) là một trong những yếu tố nguy cơ dẫn đến suy đường 
vào mạch máu, mặc dù một số nghiên cứu khác lại cho là không ảnh hưởng. Do đó, nghiên cứu này nhằm đánh giá 
mối tương quan giữa bệnh ĐTĐ và tỷ lệ thành công của AVF. Kết quả nghiên cứu trên 125 người bệnh (trong đó có 
75 nữ, 60%) cho thấy, có tổng cộng 151 AVF được thực hiện. Trong đó, 22 người bệnh được phẫu thuật 2 lần ở 2 vị 
trí khác nhau (17,6%), 2 người bệnh được phẫu thuật 3 lần ở 3 vị trí khác nhau (1,6%). Tắc cầu nối sớm và cầu nối 
không thành công có 34/151 trường hợp (22,5%). Trong nhóm người bệnh có ĐTĐ, 54/67 trường hợp (80,6%) phẫu 
thuật thành công có thể thẩm tách máu; ở nhóm không mắc ĐTĐ, tỷ lệ này là 63/84 (75%). Khác biệt không có ý 
nghĩa thống kê. Bệnh lý mạch máu do ĐTĐ, đặc biệt ở giai đoạn cuối, có một số vấn đề cụ thể, trong đó quan trọng 
nhất dường như là tình trạng vôi hóa và xơ cứng động mạch. 

Từ khoá: bệnh thận mạn giai đoạn cuối, cầu nối động - tĩnh mạch, đái tháo đường, thẩm tách máu.
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Differences in the success rate of the surgical creation of vascular 
access for hemodialysis in patients with and without diabetes
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Abstract:

The most preferred vascular access method for hemodialysis in patients with end-stage renal disease is the autologous 
arteriovenous fistula (AVF). However, a significant percentage of AVF fails to support dialysis therapy due to a lack 
of adequate maturity. Among all the factors, the presence of diabetes has been identified by some authors to be one 
of the risk factors for vascular access failure; however, some other authors found no such association. Therefore, 
this study aimed to evaluate the correlation between diabetes and the success rate of AVF. Among the 125 patients 
included in the study, 75 were female (60%), a total of 151 autologous arteriovenous fistulas were performed.  Among 
the patients, 22 underwent surgery twice at two different sites (17.6%), and 2 patients underwent surgery three times 
at three different sites (1.6%). Early fistula occlusion and failure to mature occurred in 34 out of 151 cases (22.5%). 
Among these, 54 of 67 patients with diabetes (80.6%) and 63 of 84 patients without diabetes (75%) had successful 
fistula maturation and were able to undergo hemodialysis. The difference was not statistically significant. Diabetic 
vasculopathy, particularly in patients with end-stage chronic kidney disease, presents a number of specific problems, 
the most important of which appears to be arterial calcification and stiffening. 

Keywords: arteriovenous fistula, diabetes, end-stage renal disease, hemodialysis.

Classification numbers: 2.6, 3.2
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1. Đặt vấn đề

Số lượng người bệnh mắc bệnh thận mạn tính (CKD) 
cũng như bệnh thận giai đoạn cuối (ESRD) đang gia tăng 
trên toàn thế giới [1]. Trong đó phải đề cập đến một lượng 
lớn người bệnh có liên quan đến bệnh lý ĐTĐ. Ở các nước 
phát triển, gần 40% người mắc bệnh ĐTĐ là nguyên nhân 
gây ra bệnh thận giai đoạn cuối cần điều trị thay thế thận [2]. 
Theo hướng dẫn cập nhật của Tổ chức Thận quốc gia (NKF)/
Sáng kiến Chất lượng kết quả lọc máu (DOQI), đường vào 
mạch máu qua AVF là lựa chọn ưu tiên nhất dùng trong 
thẩm tách máu (HD) trong số ba loại đường vào chính, bao 
gồm cầu nối động - tĩnh mạch nhân tạo (AVG) và ống thông 
tĩnh mạch trung tâm (CVC). 

Trong những năm gần đây đã xuất hiện các báo cáo liên 
quan đến việc tiếp cận mạch máu ở người bệnh có ĐTĐ bắt 
đầu điều trị thay thế thận và còn gây tranh cãi về kết quả và 
khuyến nghị liên quan đến phương pháp chuẩn bị đường 
vào mạch máu ở nhóm người bệnh này. Do đó, nghiên cứu 
của chúng tôi nhằm mục đích đánh giá mối liên quan giữa 
bệnh lý ĐTĐ và tỷ lệ thành công của phẫu thuật AVF.

2. Phương pháp nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu: Hồi cứu, mô tả loạt ca.

Dân số mục tiêu: Tất cả người bệnh có bệnh thận mạn 
giai đoạn cuối được phẫu thuật tạo đường vào mạch máu tại 
Khoa Ngoại lồng ngực - Mạch máu, Bệnh viện Nhân dân 
Gia Định từ tháng 1/2020 đến tháng 12/2022.

Tiêu chuẩn chọn bệnh: Người bệnh được chẩn đoán 
bệnh thận mạn giai đoạn cuối có chỉ định điều trị thay thế 
thận bằng phương pháp thẩm tách máu và được phẫu thuật 
tạo đường vào mạch máu tại Khoa Ngoại lồng ngực - Mạch 
máu. 

Tiêu chẩn loại trừ: Hồ sơ không đủ dữ liệu nghiên cứu. 
Người bệnh không được theo dõi hoặc mất liên lạc sau phẫu 
thuật.

3. Kết quả 

Nghiên cứu tiến hành khảo sát trên 160 người mắc bệnh 
thận giai đoạn cuối được phẫu thuật từ tháng 1/2020 đến 
tháng 12/2022 tại Khoa Ngoại lồng ngực - Mạch máu, Bệnh 
viện Nhân dân Gia Định. Trong đó, có 35 người bệnh mất 

liên lạc, không theo dõi sau hậu phẫu hoặc tử vong trong 
thời gian nghiên cứu. Trong 125 người bệnh trong nhóm 
nghiên cứu, có 75 người bệnh nữ (chiếm 60%) (bảng 1). 
Độ tuổi trung bình là 57±14,5 tuổi (nhỏ nhất là 21 tuổi, lớn 
nhất là 82 tuổi). Đa số người bệnh đang được điều trị thay 
thế thận với 92 người bệnh (73,6%), còn lại 33 người bệnh 
(26,4%) được phẫu thuật để chuẩn bị thẩm tách máu ngay 
khi có chỉ định thay thế thận.
Bảng 1. Đặc điểm của người bệnh trong nhóm nghiên cứu.

Đặc điểm n=125

Tuổi (năm) 57±14,5 (21-82)

Giới nữ 75 (60%)

BMI (kg/m2) 22,7±3,5 (16,7-35,2)

eGFR 8,4±4 (2,6-27,2)

Đái tháo đường 44,7%

Phẫu thuật tạo đường vào mạch máu được thực hiện trên 
125 người bệnh với 151 cầu nối động - tĩnh mạch chi trên. 
Trong đó, có 22 người bệnh được phẫu thuật 2 lần ở 2 vị 
trí khác nhau (17,6%); 2 người bệnh được phẫu thuật 3 lần 
ở 3 vị trí khác nhau (1,6%). Tất cả người bệnh trong nhóm 
nghiên cứu đều được khảo sát bằng siêu âm Doppler động 
- tĩnh mạch chi trên trước mổ để đánh giá và định vị trí 
tạo cầu nối thích hợp. Chúng tôi thường ưu tiên lựa chọn 
tay bên không thuận của người bệnh, nhưng trong một số 
trường hợp mạch máu không phù hợp, vẫn cần lựa chọn tay 
bệnh thuận.
Bảng 2. Sự tương quan giữa kết quả thành công và đái tháo 
đường.

Đái tháo đường Thành công Thất bại Tổng cộng

Có (n) 54 13 67

Tỷ lệ 80,6% 19,4% 100%

Không (n) 63 21 84

Tỷ lệ 75% 25% 100%

Tổng cộng (n) 117 34 151

Tỷ lệ 77,5% 22,5% 100%

Kiểm định chi bình phương p=0,924.
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Trong 151 cầu nối được thực hiện, có 67 trường hợp 

người bệnh có ĐTĐ (44,4%) và tất cả đều là ĐTĐ type 

2 đã được chẩn đoán xác định trước phẫu thuật (bảng 2). 

Tắc cầu nối sớm và cầu nối không trưởng thành có 34/151 

trường hợp (22,5%). Trong 117 trường hợp thành công, có 

54 trường hợp có ĐTĐ và 63 trường hợp không có ĐTĐ. 

Khi so sánh giữa hai nhóm bệnh nhân về tỷ lệ thành công thì 

không ghi nhận khác biệt có ý nghĩa thống kê.

4. Bàn luận

Cầu nối động - tĩnh mạch tự thân (AVF) là đường vào 

mạch máu lâu dài để thẩm tách máu và là cứu cánh cho 

những người bệnh cần điều trị thay thế thận. AVF trưởng 

thành cung cấp lưu lượng máu đầy đủ và thời gian sử dụng 

lâu dài với ít biến chứng, đã trở thành đường tiếp cận mạch 

máu lý tưởng cho người bệnh thẩm tách máu. Tuy nhiên, 

rối loạn chức năng AVF vẫn là vấn đề chính khiến bác sỹ và 

người bệnh lo lắng.

Đái tháo đường là nguyên nhân ngày càng gia tăng liên 

quan đến bệnh thận giai đoạn cuối. Kết quả từ một số nghiên 

cứu phân tích tổng hợp chỉ ra rằng, người bệnh ĐTĐ có 

nhiều khả năng gây ra suy AVF hơn [3]. Mặc dù cơ chế vẫn 

chưa rõ ràng nhưng có vài lời giải thích có khả thi. Bệnh 

ĐTĐ có nguy cơ kết tập tiểu cầu cao và làm tăng giải phóng 

yếu tố von Willebrand, yếu tố này thúc đẩy quá trình kết 

tập tiểu cầu và dẫn đến tổn thương các tế bào nội mô trong 

mạch máu [4]. Cơ chế sinh lý bệnh của bệnh ĐTĐ dẫn đến 

việc hình thành huyết khối dễ dàng hơn. Nếu tổn thương 

nội mạc mạch máu và xơ cứng mạch tồn tại đồng thời thì 

việc hình thành huyết khối trở nên cực kỳ dễ dàng. Nghiên 

cứu cơ bản chứng minh thành mạch máu có cả yếu tố chống 

huyết khối và tiền huyết khối, hậu quả cuối cùng sau tổn 

thương mạch máu phụ thuộc vào sự cân bằng của hai bên. 

Ngoài ra, tăng đường huyết và tăng sản phẩm cuối cùng của 

quá trình glycosyl hóa gây ra một loạt rối loạn hoạt chất sinh 

học, khiến thành mạch dễ bị tổn thương và mạch máu trở 

nên kém đàn hồi, từ đó dẫn đến chậm lưu thông máu, kết tập 

tiểu cầu và cuối cùng là huyết khối.

Do xơ vữa động mạch tồn tại thường xuyên và nghiêm 
trọng hơn ở người bệnh ĐTĐ, nên tổn thương mạch máu 
càng lan rộng và gây khó khăn cho việc thiết lập đường vào 
mạch máu [5]. Ngoài ra, bệnh ĐTĐ thường đi kèm với tình 
trạng tăng lipid máu, hạ albumin máu, và tình trạng đông 
máu cao, dẫn đến dễ tắc nghẽn AVF. Ngoài ra, người bệnh 
ĐTĐ dễ bị lắng đọng lipid, nhất là ở thành mạch gần vị trí 
miệng nối, dễ gây loạn sản cục máu đông. Do ảnh hưởng 
của huyết động học, tĩnh mạch gần vị trí thông nối bị dòng 
máu va vào, dẫn đến tổn thương màng trong, lắng đọng tiểu 
cầu và xơ, gây tăng sản nội mạc mạch và gây hẹp.

Trong quá khứ, mặc dù bệnh ĐTĐ được coi là một yếu 
tố nguy cơ cho cầu nối không trưởng thành, một số nghiên 
cứu đã báo cáo kết quả thành công ở người bệnh ĐTĐ. M. 
Sedlacek và cs (2001) [6] đã báo cáo rằng, bệnh ĐTĐ không 
phải là một yếu tố nguy cơ độc lập đối với sự không trưởng 
thành của AVF và sự hiện diện của bệnh ĐTĐ không ảnh 
hưởng đến sự thành công của việc tạo AVF. M. Allon và cs 
(2011) [7] cho biết, cả bệnh ĐTĐ và tuổi tác đều không ảnh 
hưởng đến kết quả trưởng thành của AVF, mặc dù cả hai 
đều có liên quan đáng kể đến tình trạng tăng sản nội mạc. 
Nhưng cỡ mẫu của nghiên cứu này rất nhỏ, với 50% là nữ 
và 50% bị ảnh hưởng bởi bệnh ĐTĐ. Tương tự, A. Farber 
và cs (2016) [8] thấy rằng, ĐTĐ không liên quan đến huyết 
khối sớm. Ngược lại, B. Salmela và cs (2013) [9] phát hiện 
ra rằng, bệnh ĐTĐ, giới tính nữ và bệnh lý huyết khối có 
liên quan đến việc giảm tỷ lệ giãn nở cầu nối nguyên phát. 
Trong nghiên cứu này, chúng tôi thấy rằng, kết quả ở người 
bệnh mắc hoặc không mắc bệnh ĐTĐ là tương tự nhau 
(p=0,924), cho thấy bệnh ĐTĐ không phải là yếu tố nguy 
cơ độc lập đối với sự không trưởng thành của AVF. Điều này 
có thể liên quan đến việc đánh giá lâm sàng kết hợp với siêu 
âm khảo sát trước mổ đã góp phần vào kết quả phẫu thuật 
thành công trên cả người bệnh có hay không có ĐTĐ.

5. Kết luận

Bệnh lý mạch máu do ĐTĐ, đặc biệt ở những bệnh nhân 
mắc bệnh thận mạn giai đoạn cuối, có một số vấn đề cụ thể, 
trong đó quan trọng nhất dường như là tình trạng vôi hóa và 
xơ cứng động mạch. 
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Kết quả bước đầu phẫu thuật phục hồi bàn tay bị cụt 
nhiều ngón (metacarpal hand) bằng chuyển ngón chân
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Tóm tắt:

Tổn thương bàn tay bị cụt nhiều ngón là tình trạng nặng nề và phức tạp. Mục đích của nghiên cứu này là chia sẻ 
kinh nghiệm bước đầu thu được sau phẫu thuật chuyển các ngón chân để tạo hình phục hồi cho bàn tay bị cụt nhiều 
ngón. Đây là nghiên cứu tiến cứu, theo dõi dọc, không có nhóm chứng. Tổng cộng 7 vạt các ngón chân (4 vạt ngón 
chân kép II-III, 3 vạt ngón chân thứ II) đã được sử dụng để tạo hình phục hồi 5 bàn tay bị mất nhiều ngón ở 5 bệnh 
nhân từ tháng 11/2017 đến tháng 3/2019. Thời gian theo dõi trung bình là 37 tháng. Kết quả gần: Tỷ lệ vạt sống hoàn 
toàn là 7/7. Kết quả xa: Động tác nhón 3 điểm (tripod pinch) đạt được ở cả 5 trường hợp; cảm giác ở tất cả các ngón 
chuyển là S3(+). Độ dài gang tay trung bình là 12,8 cm. Điểm chức năng trung bình cổ bàn chân là 95,6/100; 3/5 bệnh 
nhân bị biến chứng ngón chân cắt kéo (toe crossover). 4/5 bệnh nhân có thể quay trở lại công việc cũ. Như vậy, phẫu 
thuật chuyển ngón chân để phục hồi lại bàn tay bị cụt nhiều ngón là an toàn với tỷ lệ vạt sống hoàn toàn (7/7), mang 
lại kết quả phục hồi tốt cả về vận động và cảm giác. Di chứng để lại ở bàn chân là không nhiều, với điểm chức năng 
trung bình cổ bàn chân là 95,6/100. 

Từ khóa: bàn tay bị cụt nhiều ngón, chuyển ngón chân, cụt nhiều ngón.
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Abstract:

Metacarpal hand is a severe and complicated injury. The aim of this study is to share initial experiences obtained 
after using toe transfers to reconstruct metacarpal hands. This is a prospective, longitudinal study without a control 
group. A total of seven toe flaps (4 combined second and third toe flaps, 3 second toe flaps) were used to reconstruct 5 
metacarpal hands in 5 patients from November 2017 to March 2019. The average follow-up was 37 months. Primary 
result: The survival rate of the transferred toes was 7/7. Secondary results: Tripod pinch grasp was achieved in all 5 
cases; sensory recovery grade S3(+) was reached in all transferred toes. The average maximum grip span was 12.8 
cm. The average foot and ankle disability index score was 95.6/100. 3/5 cases had toe crossover complications. 4/5 
patients could return to their previous work. In conclusion, toe transfer surgery for functional reconstruction of the 
metacarpal hand was safe with a survival rate of 7/7, resulting in good recovery of both movement and sensation. 
Foot morbidity was minimal, with an average foot and ankle disability index score of 95.6/100.  

Keywords: metacarpal hand, multi-digital amputations, toe transfer. 

Classification numbers: 2.6, 3.2
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1. Đặt vấn đề 

Bàn tay bị cụt nhiều ngón là tình trạng mà bàn tay bị 
cụt toàn bộ 3-4 ngón dài ở trên độ dài chức năng, có hoặc 
không có kèm theo mất ngón cái [1-3]. Đây là tổn thương 
nặng nề và thường kèm theo những tổn thương nghiêm 
trọng khác về phần mềm, gân, xương, mạch máu và thần 
kinh của bàn tay, cẳng tay. Chính vì vậy, điều trị phục hồi 
lại chức năng cho bàn tay bị cụt nhiều ngón thực sự là thách 
thức và phức tạp. 

Một số phương pháp tạo hình đã được đề xuất. Các phương 
pháp kinh điển như đốt hóa xương bàn (phalangisation of 
the metacarpals), làm dài mỏm cụt xương bàn bằng ghép 
xương cho kết quả hạn chế do ngón tạo hình không có cảm 
giác, độ dài gang tay ngắn và thẩm mỹ kém [1]. Phẫu thuật 
ghép chi cho kết quả tốt nhưng lại không thể áp dụng rộng 
rãi do sự hạn chế của nguồn cho, chi phí cao và những hậu 
quả của việc sử dụng thuốc chống thải ghép kéo dài [4]. 
Phẫu thuật chuyển ngón chân phục hồi ngón tay đã tránh 
và khắc phục được những nhược điểm của hai phương pháp 
trên, đảm bảo làm tăng độ dài gang tay để cầm nắm được 
các vật lớn nhưng cũng vừa phục hồi lại cảm giác và vận 
động để bàn tay vẫn có thể cầm nắm các đồ vật nhỏ. Do đó, 
phẫu thuật ngày nay được áp dụng rộng rãi tại các cơ sở tạo 
hình và chấn thương chỉnh hình trên thế giới. 

 Ở Việt Nam, đã có nhiều cơ sở thực hiện phẫu thuật 
chuyển ngón chân để phục hồi bàn tay bị mất ngón tay cái 
đơn thuần, tuy nhiên điều trị phục hồi cho bàn tay bị cụt 
nhiều ngón thì còn chưa nhiều, số lượng các báo cáo cũng 
còn khá hạn chế [5]. Trong bài báo này, chúng tôi xin được 
chia sẻ những kinh nghiệm bước đầu thu được khi chuyển 
các ngón chân để phục hồi bàn tay bị cụt nhiều ngón ở 5 
bệnh nhân. 

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng nghiên cứu

5 bàn tay bị cụt nhiều ngón trên 5 bệnh nhân sau di chứng 
chấn thương đã được phẫu thuật phục hồi bằng chuyển 7 vạt 
các ngón chân (4 vạt ngón chân kép II-III, 3 vạt ngón chân 
thứ II) từ tháng 11/2017 tới tháng 3/2019 ở Bệnh viện Trung 
ương Quân đội 108. Phân loại bàn tay bị cụt nhiều ngón 
theo phân loại TIPO của F.D. Piñal (2007) [6] (hình 1). Đặc 
điểm đối tượng được mô tả chi tiết trong bảng 1. 

Hình 1. Phân loại bàn tay bị cụt nhiều ngón theo phân loại TIPO.    

Bảng 1. Đặc điểm đối tượng của 5 trường hợp.

Ca bệnh 1* Ca bệnh 2 Ca bệnh 3 Ca bệnh 4 Ca bệnh 5

Tuổi 33 29 19 23 19

Giới Nam Nam Nam Nam Nam

Bên Trái Trái Trái Phải Trái 

Tay thuận 
hay không

Không 
thuận

Không 
thuận

Thuận
Không 
thuận

Phân loại TIPO III TIPO I  TIPO I TIPO I TIPO II

Tình trạng 
tay đối diện

Cụt 1/3 giữa 
cánh tay

Bình 
thường

Bình 
thường

Bình 
thường

Bình 
thường

Thời gian 
theo dõi 
(tháng)

75 12 12 12 74

*: ca bệnh 1 bị cụt 1/3 giữa cánh tay phải, bàn tay trái mất cả 5 ngón 
tay (TIPO III).

2.2. Tiêu chuẩn lựa chọn

Bàn tay bị cụt 3-4 ngón dài, có hoặc không có mất ngón 
cái kèm theo. Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu; đầy 
đủ hồ sơ tư liệu nghiên cứu. 

2.3. Tiêu chuẩn loại trừ

Bệnh nhân không đủ điều kiện phẫu thuật, gây mê hồi 
sức; thời gian theo dõi dưới 12 tháng, thiếu hồ sơ, tư liệu; 
không có dị tật bàn ngón chân. 

2.4. Phương pháp nghiên cứu

Nghiên cứu tiến cứu, theo dõi dọc, không nhóm chứng. 

2.5. Phương pháp phẫu thuật

Đặc điểm tổn thương và phương pháp phẫu thuật cho 
từng trường hợp cụ thể được minh họa trong trong hình 2. 
Có một bàn tay bị mất cả 5 ngón được phục hồi bằng chuyển 
1 vạt ngón chân thứ II và 1 vạt ngón chân kép II-III (hình 3). 
Ba bàn tay bị cụt 4 ngón dài được tạo hình phục hồi 2 ngón 
dài bằng vạt ngón chân kép II-III (hình 4, hình và 5). Một 
bàn tay bị cụt 3 ngón dài và 1 ngón cái được phục hồi bằng 
chuyển 2 vạt ngón chân thứ II phục hồi ngón cái và ngón 
IV (hình 6). Trước mổ, cả 5 bệnh nhân được chụp mạch cắt 
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lớp vi tính để khảo sát động mạch cấp máu cho bàn ngón 
chân hai bên. Các vạt ngón chân được bóc tách với cuống 
động mạch là động mạch mu đốt bàn I và bó mạch mu chân. 
Phương pháp kết xương sử dụng là bằng đinh Kirschner và 
dây thép. Bó mạch của vạt ngón chân sẽ được nối vào mạch 
nhận là bó mạch quay hoặc trụ bằng kỹ thuật vi phẫu. 

Hình 3. Hình ảnh minh họa ca bệnh 1.

Hình 4. Hình ảnh minh họa ca bệnh 2.

Hình 5. Hình ảnh minh họa ca bệnh 4.

4 
 

 
Hình 2. Minh họa tổn thương và phương pháp phẫu thuật cho 5 trường hợp. 

 

 
 

  

   

Hình 3. Hình ảnh minh họa ca bệnh 1. 

4 
 

 
Hình 2. Minh họa tổn thương và phương pháp phẫu thuật cho 5 trường hợp. 

 

 
 

  

   

Hình 3. Hình ảnh minh họa ca bệnh 1. 

4 
 

 
Hình 2. Minh họa tổn thương và phương pháp phẫu thuật cho 5 trường hợp. 

 

 
 

  

   

Hình 3. Hình ảnh minh họa ca bệnh 1. 

5 
 

 
 

  

   
Hình 4. Hình ảnh minh họa ca bệnh 2. 

 

 
 

  

   
Hình 5. Hình ảnh minh họa ca bệnh 4. 

5 
 

 
 

  

   
Hình 4. Hình ảnh minh họa ca bệnh 2. 

 

 
 

  

   
Hình 5. Hình ảnh minh họa ca bệnh 4. 

5 
 

 
 

  

   
Hình 4. Hình ảnh minh họa ca bệnh 2. 

 

 
 

  

   
Hình 5. Hình ảnh minh họa ca bệnh 4. 

5 
 

 
 

  

   
Hình 4. Hình ảnh minh họa ca bệnh 2. 

 

 
 

  

   
Hình 5. Hình ảnh minh họa ca bệnh 4. 

5 
 

 
 

  

   
Hình 4. Hình ảnh minh họa ca bệnh 2. 

 

 
 

  

   
Hình 5. Hình ảnh minh họa ca bệnh 4. 

5 
 

 
 

  

   
Hình 4. Hình ảnh minh họa ca bệnh 2. 

 

 
 

  

   
Hình 5. Hình ảnh minh họa ca bệnh 4. 

4 
 

 
Hình 2. Minh họa tổn thương và phương pháp phẫu thuật cho 5 trường hợp. 
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trường hợp.
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2.6. Đánh giá kết quả gần

Tỷ lệ ngón sống; biến chứng tắc mạch, chảy máu, nhiễm 
trùng tại bàn tay nhận ngón và bàn chân lấy ngón.   

2.7. Đánh giá kết quả xa đạt được tại bàn tay (thời gian 
≥12 tháng)

Đánh giá chức năng vận động với dụng cụ khám bàn tay 
Jamar Hand Evaluation Set Model 7460046 (Hoa Kỳ): đo 
tổng biên độ vận động khớp bàn ngón, khớp liên đốt (TAM) 
của ngón chuyển theo đơn vị độ (o). Đo lực nắm, lực nhón 
tại bàn tay tạo hình theo đơn vị pound. Đo độ dài gang tay: 
từ đầu ngón tay cái trong tư thế giạng tối đa cho tới đầu 
ngón tay dài theo đơn vị cm. 

Đánh giá phục hồi cảm giác bằng test phân biệt 2 điểm 
tĩnh được đo tại mặt gan đốt xa của ngón chuyển và từ đó 
phân độ phục hồi cảm giác theo Hội đồng Y học Anh [7]. 

Đánh giá dựa trên chủ quan của bệnh nhân qua bộ câu hỏi: 
Đánh giá nhanh mức độ ảnh hưởng chi trên (Quick Disabilities 
of Arm, Shoulder and Hand score - QuickDASH) [8] 

và bộ câu hỏi Đánh giá chức năng bàn tay Michigan 
(Michigan Hand outcomes questionnaire - MHQ) [9]. Cả 
hai bộ câu hỏi này được tính trên thang điểm 100. Trong đó, 
điểm QuickDASH càng cao thì mức độ thiếu hụt chức năng 
chi trên càng lớn, điểm MHQ càng cao thì chức năng bàn 
tay càng tốt.  Bộ câu hỏi MHQ gồm 37 câu hỏi đánh giá trên 
6 tiêu chí liên quan tới bàn tay được phẫu thuật: chức năng 
chung (5 câu), sinh hoạt (11 câu), lao động (5 câu), mức độ 
đau (5 câu), thẩm mỹ (4 câu), hài lòng (6 câu). Kết quả của 
từng tiêu chí là trung bình cộng kết quả của các câu hỏi. Kết 
quả cuối cùng là trung bình cộng kết quả của 6 tiêu chí trên. 

Tìm các biến chứng như dính gân, cứng khớp. 

2.8. Đánh giá ảnh hưởng tại bàn chân lấy ngón (thời 
gian ≥12 tháng)

Tìm các biến chứng: chai chân mới, điểm đau, biến dạng 
ngón kế cận qua khám lâm sàng và XQ. Khảo sát cảm giác 
của bệnh nhân khi đi giày dép và so với bàn chân lành. 

Tính điểm chức năng cổ bàn chân qua bộ câu hỏi FADI 
(The foot and ankle disability index Score) [10]. Bộ câu hỏi 
FADI gồm 26 câu hỏi và được tính trên thang điểm 100. 
Điểm FADI càng cao thì chức năng bàn chân càng tốt. 

2.9. Xử lý số liệu

Số liệu được xử lý bằng thuật toán thống kê y học với 
phần mềm SPSS 22.0. 

3. Kết quả

3.1. Kết quả gần

Trong báo cáo này, chúng tôi đã chuyển 7 vạt các ngón 
chân (3 vạt ngón chân thứ II và 4 vạt ngón chân kép II-III) 
để phục hồi cho 5 bàn tay bị cụt nhiều ngón.

Tỷ lệ sống hoàn toàn của vạt là 7/7. 

Không có trường hợp nào gặp biến chứng tắc mạch, 
chảy máu, nhiễm trùng tại bàn tay và bàn chân.  

3.2. Kết quả xa tại bàn tay

Kết quả phục hồi ở bàn tay trên từng trường hợp cụ thể 
được thể hiện trong bảng 2. Cả 5 bàn tay được tạo hình đều 

Bảng 2. Kết quả phục hồi ở bàn tay.

Ca bệnh 1 Ca bệnh 2 Ca bệnh 3 Ca bệnh 4 Ca bệnh 5 Trung bình
Dính gân Không Không Không Không Không
Lực ngón (pound) 4 5 6 10 5 5,8
Lực nắm (pound) 10 30 35 60 20 31
Độ dài gang tay (cm) 8 12 14 15 15 12,8
Cảm giác Tất cả các ngón chuyển phục hồi cảm giác đạt mức S3(+)
Điểm QuickDASH 25 0 0 0 0 5
Điểm Michigan 88 93 93 97 91 92,4
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Hình 6. Hình ảnh minh họa ca bệnh 5. 
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có thể thực hiện được động tác nhón 3 điểm (tripod pinch), 
cầm nắm các vật nhỏ tới lớn. Cảm giác ở tất cả các ngón 
chuyển phục hồi đều đạt ở mức S3(+). Độ dài gang tay trung 
bình cho 5 trường hợp là 12,8 cm. 

3.3. Di chứng tại nơi cho

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã lấy vạt ngón II ở 3 
bàn chân và vạt ngón chân kép II-III ở 4 bàn chân. 

Ở 3 bàn chân chỉ lấy ngón II đơn thuần, không ghi nhận 
bất thường. 

Ở 4 bàn chân lấy vạt ngón kép II-III, tình trạng lỏng chân 
khi đi giày dép ghi nhận ở cả 4 trường hợp, ¾ bàn chân bị 
biến chứng ngón chân cắt kéo (cross toes, ngón chân thứ IV 
trèo lên ngón chân cái và tạo hình kéo), có ¼ bàn chân bị 
cảm giác đau ở kẽ xương bàn I-IV. 

Khi đi giày dép, cả 5 bệnh nhân đều có thể thực hiện 
được các động tác đứng, đi, chạy và nhảy mà hầu như không 
gặp khó khăn gì. Điểm chức năng cổ bàn chân trung bình 
là: 95,6/100. 

3.4. Kết quả thẩm mỹ, độ hài lòng, khả năng quay lại 
công việc

Điểm thẩm mỹ trung bình (theo Michigan) là: 84/100. 

Điểm hài lòng trung bình (theo Michigan) là: 96/100. 

Có 4/5 bệnh nhân quay trở lại được công việc cũ như 
trước khi bị tai nạn. Có 1 bệnh nhân (bệnh nhân số 1 bị 
cụt 1/3 giữa cánh tay phải và cụt 5 ngón bàn tay trái) phải 
chuyển nghề. Cả 5/5 bệnh nhân đều hài lòng với kết quả 
phẫu thuật đạt được và trả lời đồng ý khuyến cáo cho các 
trường hợp bị tổn thương tương tự thực hiện phẫu thuật tạo 
hình bàn tay bằng chuyển ngón chân. 

4. Bàn luận

4.1. Nguyên tắc điều trị cho bàn tay bị cụt nhiều ngón

Mục tiêu điều trị chính cho bàn tay bị cụt nhiều ngón 
theo F.C. Wei và cs (1997) [2] là phục hồi được lực nhón 3 
điểm (tripod pinch) do cách thức này cung cấp một lực nắm 
khỏe, tăng độ ổn định và khoảng cách làm việc rộng hơn so 
với động tác nhón 2 điểm (pulp-to pulp pinch). Như vậy, 
với bàn tay bị cụt cả 5 ngón thì cần chuyển ít nhất là 3 ngón 
chân để phục hồi ngón cái và 2 ngón tay dài. Trái ngược với 
quan điểm của F.C. Wei và cs (1997) [2], H. Venkatramani 
và cs (2016) [11] chủ trương chỉ tạo hình phục hồi lực nhón 
2 điểm (pulp-to pulp pinch). Do đó, ảnh hưởng tại bàn chân 

theo quan điểm điều trị của H. Venkatramani và cs (2016) 
[11] sẽ là ít hơn so với F.C. Wei và cs (1997) [2]. Trong báo 
cáo của mình, chúng tôi ủng hộ theo quan điểm của F.C. Wei 
và cs (1997) [2] là phục hồi lại động tác nhón 3 điểm. Trong 
kết quả xa, tất cả 5 bệnh nhân của chúng tôi đều phục hồi 
được động tác nhón nhặt và cầm nắm cơ bản. Quan điểm 
của F.C. Wei và cs (1997) [2] về sau này cũng được đa số 
các tác giả khác ủng hộ vì có ưu điểm là: (1) tăng sự ổn định 
và khả năng kìm kẹp, (2) làm rộng chiều dài gang tay, tăng 
khả năng cầm vật to, (3) tăng lực nắm, (4) tăng độ chính xác 
và chức năng nắm nói chung của bàn tay, (5) tăng thẩm mỹ 
của bàn tay tạo hình [6, 12, 13]. 

Vị trí ngón dài được tạo hình cho đến nay vẫn còn là vấn 
đề tranh cãi. Tuy nhiên, theo đa số các tác giả, tạo hình phục 
hồi cho các ngón ở bờ trụ (ngón IV, V) là phù hợp cho bệnh 
nhân có công việc yêu cầu lực nắm và cầm các đồ vật to. 
Tạo hình phục hồi cho ngón ở bờ quay (ngón II, III) là phù 
hợp với bệnh nhân có công việc yêu cầu động tác nhón nhặt 
tinh tế. Trong trường hợp hẹp kẽ ngón I-II, Wei khuyến cáo 
nên cắt bỏ xương bàn II và tạo hình phục hồi cho ngón III, 
IV [2]. Trong trường hợp chuyển một ngón đơn để phục hồi 
động tác nhón 2 điểm, vị trí ưa thích trong tạo hình phục hồi 
của các tác giả Ấn Độ là ngón II [11]. Tuy nhiên, theo chúng 
tôi, vị trí ngón dài được tạo hình là linh động và phụ thuộc 
vào nhiều yếu tố như: tình trạng phần mềm, xương, gân 
của mỏm cụt từng ngón, cũng như nguyện vọng của từng 
bệnh nhân cụ thể. Trong báo cáo này với 5 trường hợp, có 1 
trường hợp chúng tôi phục hồi lại ngón II, III; 1 trường hợp 
phục hồi ngón IV, V; 3 trường hợp phục hồi lại ngón III, IV. 

Một xu hướng mới hiện nay là chuyển ngón chân phục 
hồi ngón tay tức thì sau chấn thương trong thời gian 2 tuần 
[14, 15]. Ưu điểm của điều này là rút ngắn thời gian điều 
trị, giảm sẹo dính vào cấu trúc mạch máu thần kinh, giúp 
người bệnh nhanh chóng quay lại sinh hoạt và lao động, 
tiết kiệm chi phí, số lần phẫu thuật. Tuy nhiên, theo chúng 
tôi, xu hướng này chưa thực sự phù hợp với điều kiện thực 
tiễn trong nước vì sẽ làm tăng áp lực cho nhân viên y tế 
cũng như chưa có được sự chuẩn bị kĩ lưỡng về tâm lý, tài 
chính ở bệnh nhân và gia đình. Các bệnh nhân trong nghiên 
cứu này của chúng tôi đều được thực hiện tạo hình ở thì di 
chứng chấn thương. Nhiều báo cáo đến từ các trung tâm tạo 
hình bàn tay không tìm thấy sự khác biệt trong kết quả đạt 
được giữa 2 nhóm chuyển ngón tức thì và chuyển ngón có 
trì hoãn [15, 16]. 
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4.2. Kết quả gần

Trong báo cáo năm 1989 của F.C. Wei và cs (1989) [17], 
các tác giả chuyển 26 vạt ngón chân kép 2-3 cho 25 bệnh 
nhân, kết quả vạt sống hoàn toàn là 25/26 vạt (96%). Tỷ lệ 
vạt sống hoàn toàn trong báo cáo của Z. Yu và cs (2000) 
[18] tại Trung Quốc trên 64 bàn tay cụt nhiều ngón ở 58 
bệnh nhân là 92,2%. Trong báo cáo của F.D. Piñal và cs 
(2007) [6], tỷ lệ vạt ngón chân kép sống hoàn toàn là 5/5 
nhưng có 2/5 trường hợp bị biến chứng tắc mạch. Trong 
nghiên cứu này, chúng tôi đã chuyển 3 vạt ngón chân thứ II 
và 4 vạt ngón chân kép II-III để phục hồi cho 5 bàn tay bị 
cụt nhiều ngón. Ở tất cả các trường hợp, vạt đều sống hoàn 
toàn và không có biến chứng tắc mạch, chảy máu hay nhiễm 
trùng. Mặc dù số lượng còn ít, tuy nhiên kết quả này cũng 
là rất khả quan và cho thấy phẫu thuật chuyển ngón chân 
phục hồi lại ngón tay khá an toàn với tỷ lệ sống cao (>90%). 
Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã sử dụng chụp mạch cắt 
lớp vi tính để khảo sát động mạch cấp máu cho vạt ngón 
chân trước mổ. Theo chúng tôi, đây là một phương pháp 
hiện đại giúp cho phẫu thuật viên tiên lượng được trước 
những khó khăn, lên kế hoạch mổ chi tiết, rút ngắn thời gian 
và tăng tỷ lệ thành công của phẫu thuật.  

4.3. Kết quả xa ở bàn tay

Do đặc tính hiếm gặp và thách thức trong bàn tay bị cụt 
nhiều ngón nên các báo cáo về kết quả phẫu thuật điều trị 
hiện nay vẫn còn hạn chế, phương pháp nghiên cứu cũng 
không thống nhất. Nghiên cứu của Z. Yu và cs (2000) [18] 
tại Trung Quốc báo cáo thực hiện phẫu thuật chuyển vạt 
ngón chân cái kết hợp với ngón chân thứ 2 hoặc ngón II, III 
chung trên cuống mạch mu chân cho 64 bàn tay bị cụt nhiều 
ngón ở 58 bệnh nhân. Kết quả: phân biệt cảm giác 2 điểm 
tĩnh là 10 mm, khoảng cách từ ngón tay cái đến ngón tay 
thứ II là 6-10 cm [18]. T. Kotkansalo và cs (2009) [19] tại 
Phần Lan báo cáo thực hiện chuyển 11 ngón chân để điều 
trị 8 bàn tay bị cụt nhiều ngón. Điểm Tamai trung bình là 
63 (tốt) và theo test chức năng bàn tay Sollermand là 54/80. 
Điểm cảm giác phục hồi ở mức S3(+). H. Venkatramani và 
cs (2016) [11] ở Ấn Độ báo cáo thực hiện phẫu thuật chuyển 
12 ngón chân để điều trị cho 11 trường hợp bàn tay bị cụt 
nhiều ngón với thời gian theo dõi trung bình sau phẫu thuật 
là 43 tháng. Kết quả là Tamai score =69. 6 bệnh nhân đạt 
kết quả tốt, 1 bệnh nhân đạt kết quả rất tốt. Trong nghiên 
cứu này với 5 bàn tay, lực nhón và nắm trung bình lần lượt 

là: 5,8 và 31 Pound, độ dài gang tay trung bình là: 12,8 cm. 
Cũng như các nghiên cứu khác, mức độ phục hồi cảm giác 
của ngón chuyển trong nghiên cứu của chúng tôi là S3(+) 
(S2PD 8-15 mm). Điểm chức năng bàn tay theo Michigan 
trung bình là 95,6/100.  

4.4. Ảnh hưởng ở bàn chân

Với trường hợp cụt ngón tay cái, có thể chuyển ngón 
chân cái hoặc ngón chân thứ II. Với các trường hợp cụt ngón 
dài, các vạt ngón chân có thể sử dụng là vạt ngón chân II, 
vạt ngón chân III hoặc vạt ngón chân kép II-III. Với tạo hình 
phục hồi ngón tay cái, đa số nghiên cứu đều cho thấy chuyển 
ngón chân cái cho kết quả chức năng và thẩm mỹ ở bàn tay 
cao hơn chuyển ngón chân II nhưng ảnh hưởng tại nơi cho 
lại nhiều hơn [20, 21]. Quyết định lựa chọn ngón chân để 
chuyển phải dựa trên từng trường hợp cụ thể, kinh nghiệm 
của phẫu thuật viên, cũng như nguyện vọng trên từng bệnh 
nhân. Trong nghiên cứu này, có 3 trường hợp chúng tôi sử 
dụng vạt ngón chân II, ảnh hưởng tại bàn chân sau mổ gần 
như là không đáng kể. Có 4 trường hợp, chúng tôi phải sử 
dụng vạt ngón chân kép II-III. Tình trạng lỏng chân khi đi 
giày dép ghi nhận ở cả 4 trường hợp, 3/4 bàn chân bị biến 
chứng ngón chân cắt kéo (cross toes). Biến chứng bàn chân 
cắt kéo xảy ra khi lấy vạt ngón chân II-III kèm theo xương 
bàn II, III; từ đó làm hẹp vòm trước gan chân và khó khăn 
trong đóng vết mổ ở bàn chân. Để khắc phục biến chứng 
này, F.C. Wei và cs (1989) [17] khuyến cáo sử dụng ghép 
xương tại nơi cho để bảo tồn được vòm trước gan chân, hạn 
chế biến chứng ở nơi cho. Tuy nhiên, trên thực tế theo dõi, 
tất cả các bệnh nhân khi đi giày dép đều có thể thực hiện 
được các động tác cơ bản trong sinh hoạt và lao động với 
điểm chức năng cổ bàn chân FADI trung bình là 95,6/100.

4.5. Ưu, nhược điểm của nghiên cứu

Ưu điểm của nghiên cứu này là: (1) báo cáo về một vấn đề 
còn tương đối mới, còn là thách thức trong điều trị phục hồi 
chức năng bàn tay ở nước ta; (2) sử dụng chụp mạch cắt lớp 
vi tính khảo sát động mạch cấp máu cho bàn ngón chân trước 
mổ, cho phép lên kế hoạch và rút ngắn thời gian phẫu thuật.  

Nhược điểm của nghiên cứu này là: (1) mới chỉ là báo 
cáo bước đầu, số lượng bệnh nhân còn thấp; (2) chưa đánh 
giá được áp lực bàn chân và dáng đi của bệnh nhân sau mổ. 
Do vậy, cần phải tiếp tục có các báo cáo trong tương lai để 
làm sáng tỏ vấn đề này.  



31

Khoa học Kỹ thuật và Công nghệ  /Kỹ thuật y học; Khoa học Y - Dược  /Y học lâm sàng

67(11ĐB) 11.2025

5. Kết luận

Phẫu thuật chuyển ngón chân để phục hồi lại bàn tay bị 
cụt nhiều ngón là an toàn với tỷ lệ vạt sống hoàn toàn là 7/7. 
Phẫu thuật phục hồi lại được động tác nhón 3 điểm cho bàn 
tay tổn thương với lực nhón trung bình là 5,8 pound, lực 
nắm trung bình là 31 pound, độ dài gang tay trung bình là: 
12,8 cm. Tất cả các ngón tạo hình đều phục hồi cảm giác ở 
mức S3(+). Di chứng để lại ở bàn chân là không nhiều với 
điểm chức năng trung bình cổ bàn chân là 95,6/100. Tất cả 
các bệnh nhân đều hài lòng với kết quả tạo hình và đồng ý 
khuyến cáo các trường hợp bị tổn thương tương tự như mình 
thực hiện phẫu thuật. 
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Tóm tắt:

Ung thư đường mật trong gan là loại ung thư ác tính phổ biến thứ hai sau ung thư biểu mô tế bào gan, chiếm khoảng 
10-15% các ung thư nguyên phát tại gan [1]. Phẫu thuật triệt căn hiện vẫn là phương pháp điều trị hiệu quả duy 
nhất giúp cải thiện thời gian sống, do bệnh thường tiến triển âm thầm và đáp ứng kém với hóa xạ trị cũng như các 
liệu pháp nhắm trúng đích. Mục tiêu: Nghiên cứu nhằm đánh giá kết quả phẫu thuật cắt gan điều trị ung thư đường 
mật trong gan với mục đích triệt căn. Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu hồi cứu trên 32 bệnh nhân được phẫu 
thuật cắt gan tại Bệnh viện Bạch Mai từ tháng 1/2020 tới tháng 6/2024. Kết quả: Tuổi trung bình của bệnh nhân 
là 58,8±11,59; tỷ lệ biến chứng sau mổ chiếm 15,5%, không có trường hợp nào tử vong tại viện. Thời gian tái phát 
trung bình là 21,8±2,5 tháng, bệnh nhân mắc di căn hạch có thời gian tái phát sớm hơn. Thời gian sống trung bình 
sau mổ là 26,6±3,08 tháng. Gầy sút cân, tình trạng di căn hạch và thời gian tái phát <2 năm là các yếu tố ảnh hưởng 
xấu tới thời gian sống sau mổ. Kết luận: Phẫu thuật cắt gan điều trị ung thư đường mật trong gan là phương pháp 
an toàn, hiệu quả, giúp cải thiện thời gian sống sau mổ cho bệnh nhân, đặc biệt với nhóm bệnh nhân chưa có di căn 
hạch.  

Từ khóa: di căn hạch, thời gian sống thêm sau mổ, ung thư đường mật trong gan.
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Abstract:

Intrahepatic cholangiocarcinoma is the second most common primary liver malignancy after hepatocellular 
carcinoma, accounting for approximately 10-15% of all primary liver cancers [1]. Curative surgery remains 
the only effective treatment to improve survival, as the disease often progresses silently and responds poorly to 
chemoradiotherapy and targeted therapies. Objectives: This study aimed to evaluate the postoperative outcomes 
of curative liver resection for intrahepatic cholangiocarcinoma. Patients and Methods: A retrospective study was 
conducted on 32 patients who underwent liver resection at Bach Mai Hospital between January 2020 and June 
2024. Results: The mean patient age was 58.8±11.59 years. The postoperative complication rate was 15.5%, and 
no in-hospital mortality was recorded. The mean recurrence time was 21.8±2.5 months; patients with lymph 
node metastasis experienced earlier recurrence. The mean overall survival after surgery was 26.6±3.08 months. 
Postoperative survival was significantly affected by weight loss, lymph node metastasis, and recurrence within two 
years. Conclusion: Liver resection is a safe and effective treatment that improves postoperative survival for patients 
with intrahepatic cholangiocarcinoma, particularly those without lymph node metastasis.

Keywords: intrahepatic cholangiocarcinoma, lymph node metastasis, overall survival after surgery.

Classification numbers: 2.6, 3.2
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1. Đặt vấn đề

Ung thư đường mật trong gan là loại ung thư ác tính phổ 
biến thứ hai sau ung thư biểu mô tế bào gan, chiếm 10-15% 
tổng số ung thư nguyên phát tại gan [1]. Bệnh thường diễn 
biến âm thầm, ít đáp ứng với hóa xạ trị, nhất là hiện nay khi 
điều trị đích vẫn còn đang trong giai đoạn thử nghiệm. Vì 
vậy, phẫu thuật triệt căn hiện vẫn được coi là phương pháp 
duy nhất cải thiện thời gian sống cho bệnh nhân. Tuy nhiên, 
các nghiên cứu cho thấy, chỉ có 20-30% bệnh nhân có chỉ 
định cắt bỏ và ngay cả khi phẫu thuật triệt để, tỷ lệ sống sau 
5 năm còn thấp, chỉ khoảng 23,9% [2]. Một số nghiên cứu 
trong nước đã được thực hiện, song những dữ liệu về hiệu 
quả phẫu thuật triệt căn ung thư đường mật trong gan còn 
hạn chế [3]. 

Xuất phát từ thực tiễn đó, nhóm tác giả thực hiện nghiên 
cứu với mục tiêu đánh giá kết quả phẫu thuật cắt gan điều 
trị ung thư đường mật trong gan với mục đích triệt căn tại 
Bệnh viện Bạch Mai trong thời gian từ tháng 1/2020 đến 
tháng 6/2024.

2. Đối tượng, phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng 

Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân: Bệnh nhân được chẩn 
đoán ung thư đường mật trong gan, được phẫu thuật cắt gan 
tại Bệnh viện Bạch Mai từ tháng 1/2020 đến tháng 6/2024, 
có kết quả giải phẫu bệnh là ung thư biểu mô đường mật.

Hồ sơ bệnh án đầy đủ theo chỉ tiêu nghiên cứu.

Tiêu chuẩn loại trừ: Ung thư đường mật trong gan kèm 
ung thư đường mật ở rốn gan hoặc ngoài gan; hồ sơ bệnh án 
không đầy đủ theo chỉ tiêu nghiên cứu, thiếu dữ kiện trong 
quá trình theo dõi.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả, hồi cứu.

Cỡ mẫu và phương pháp lấy mẫu: Cỡ mẫu toàn thể, 
phương pháp lấy mẫu thuận tiện.

Phương pháp phẫu thuật: Phẫu thuật nội soi hoặc mổ 
mở theo đường trắng giữa, thăm dò ổ bụng, cắt túi mật, hạ 
gan, di động gan. Nạo vét hạch cuống gan. Kiểm soát cuống 
gan theo Lortat-Jacob ± Takasaki, sau đó cắt gan theo ranh 
giới giải phẫu bằng panh Kelly và dao siêu âm/Ligasure. 
Cầm máu diện cắt, đặt dẫn lưu và đóng bụng.

Chỉ tiêu nghiên cứu: Dữ liệu thu thập bao gồm: tuổi, 
giới, tiền sử bệnh lý gan, và các bệnh lý kèm theo khác; các 
đặc điểm lâm sàng: đau hạ sườn phải, gầy sút cân và cận lâm 
sàng: CA 19-9, CEA, AFP, HBsAg.

Trong mổ: Phương pháp cắt gan lớn (cắt 3 hạ phân thùy 
trở lên [3]), cắt gan nhỏ (cắt dưới 3 hạ phân thùy [2]), thời 
gian phẫu thuật; đặc điểm u: vị trí, kích thước, số lượng 
u; giải phẫu bệnh khối u (theo hướng dẫn của Tổ chức Y 
tế thế giới năm 2019); tỷ lệ và số hạch nạo vét trung bình; 
phân giai đoạn ung thư theo hệ thống TNM (Tumor-Node-
Metastasis) của Ấn bản lần thứ 8 do Ủy ban Hỗn hợp về 
Ung thư Hoa Kỳ (AJCC) và Liên đoàn Quốc tế Chống Ung 
thư (UICC) ban hành; đánh giá diện cắt (R0: không phát 
hiện tế bào ung thư trên vi thể, R1: còn tế bào ung thư trên 
vi thể) và tổn thương, tai biến trong mổ.

Sau mổ: Các biến chứng sau phẫu thuật được chẩn 
đoán theo tiêu chí của International Study Group of Liver 
Surgery (ISGLS) và phân độ theo Dindo (2009): chảy máu, 
suy gan, rò mật nhiễm trùng vết mổ và áp-xe tồn dư, rò bạch 
huyết…; các biến chứng nội khoa: viêm phổi, toan chuyển 
hóa do đái tháo đường…; thời gian tái phát, thời gian sống 
sau mổ (tháng), xác suất sống sau mổ sau thời điểm 1, 2 và 
3 năm. Đánh giá các yếu tố ảnh hưởng tới biến chứng sau 
mổ, tái phát và thời gian sống còn, bao gồm: tuổi, gầy sút, 
CA 19-9 trước mổ, giai đoạn bệnh, phương pháp phẫu thuật, 
nạo vét hạch, số lượng - kích thước u, di căn hạch, thời gian 
tái phát <2 năm. 

Các bệnh nhân được hóa trị bổ trợ sau mổ đối với giai 
đoạn I-II (Capecitabine đơn thuần), đối với giai đoạn III-IV 
(Gemcitabin+Cisplatin).

Xử lý số liệu: Bằng phần mềm SPSS 26.0. Sử dụng các 
test thống kê (t-test, chi-square) để kiểm định, so sánh và 
tìm mối tương quan.

Thời gian sống thêm sau mổ, thời gian tái phát sau mổ 
bằng phương pháp Kaplan-Meier và test log-rank, có ý 
nghĩa với p<0,05.

3. Kết quả và bàn luận 

3.1. Kết quả 

Có 32 bệnh nhân trải qua phẫu thuật cắt gan, tỷ 
lệ nam/nữ là 2,2, tuổi trung bình là 58,8±11,59. 
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Triệu chứng đau hạ sườn phải và sút cân chiếm 78,1%. 
Bệnh nhân mắc viêm gan B chiếm 46,9%, 21,9% có bệnh 
lý sỏi mật, 15,6% có đái tháo đường. Chất chỉ điểm khối 
u CA 19-9, CEA, AFP có trung vị lần lượt là 21,8 (0,6-
1000) U/ml, 6,6 (1,5-38,1) UI/l, 2,5 (0,99-6437) ng/ml 
(bảng 1). 	

Kết quả bảng 1 cho thấy, 65,6% bệnh nhân cắt gan lớn, 
thời gian mổ trung bình là 140,7±81,6 phút, số hạch nạo vét 
trung bình là 6,09, diện cắt u đạt R0 chiếm chủ yếu. Kích 
thước u trung bình 4,5±1,7 cm và đa phần giải phẫu bệnh là 
ung thư biểu mô tuyến (87,5%). Các bệnh nhân đều được 
hóa trị bổ trợ sau mổ.

Kết quả bảng 2 cho thấy, biến chứng sau mổ chiếm 
15,5%, trong đó có 3/5 bệnh nhân có biến chứng nặng cần 
can thiệp.

Từ hình 1 có thể thấy, tỷ lệ tái phát sau 1, 2 và 3 năm lần 
lượt là 33,7, 45,5 và 65,5%.

Từ hình 2 có thể thấy, tỷ lệ sống sau 1, 2 và 3 năm lần 
lượt là 73,3, 58,4 và 25,5%.

Từ hình 3 có thể thấy, tỷ lệ sống của nhóm gầy sút lần 
lượt là 75,6 và 15,7% tại thời điểm 1 và 2 năm, của nhóm 
không gầy sút là 100% tại 2 thời điểm trên. Gầy sút ảnh 
hưởng tới thời gian sống sau mổ (p=0,018).

Bảng 1. Những thông tin trong và sau phẫu thuật.

Đặc điểm Kết quả

Cắt gan lớn (n, %) 21 (65,6%)

Cắt gan nhỏ (n, %) 11 (34,4%)

Khối u

Thời gian phẫu thuật trung bình (TB±SD, min-max, phút) 140,7±81,6 (42-288)

Kích thước u lớn nhất (TB±SD, min-max, cm) 4,5±1,7 (1,4-8,4)

Vị trí u

Gan phải (n, %) 16 (50%)

Gan trái (n, %) 13 (40,6%)

Cả 2 gan (n, %) 2 (9,4%)

Phân loại u

1 khối (n, %) 29 (90,6%)

Nhiều khối 1 thùy (n, %) 1 (3,1%)

Nhiều khối nhiều thùy (n, %) 2 (6,3%)

Nạo vét hạch cuống gan (n, %) 29 (90,6%)

Số hạch vét trung bình (TB, min-max) 6 (1-17)

Di căn hạch (n, %) 11 (37,9%)

Phân loại giải phẫu 
bệnh u

Ung thư biểu mô tuyến đường mật 28 (87,5%)

Thể hỗn hợp (ung thư đường mật trong gan kết hợp ung thư biểu mô tế bào gan) 4 (12,5%)

Diện cắt
R0 (n, %) 31 (96,9%)

R1(n, %) 1 (3,1%)

Bảng 2. Biến chứng sau mổ.

Biến chứng sau mổ Số ca Tỷ lệ % Clavien-Dindo

Chảy máu 1 3,1 IV

Nhiễm trùng vết mổ 1 3,1 II

Áp xe tồn dư 1 3,1 II

Rò bạch huyết - suy gan 1 3,1 III

Toan chuyển hóa do đái 
tháo đường

1 3,1 IV

Tổng 5 15,5
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Hình 1. Tỷ lệ tái phát tại các thời điểm.

Hình 2. Tỷ lệ sống sót tại các thời điểm.

Hình 3. Ảnh hưởng của yếu tố gầy sút tới thời gian sống sau mổ.
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Kết quả bảng 3 cho thấy, có 13/32 bệnh nhân tái phát 
trong đó 30,7% di căn tại gan, 61,5% tái phát ngoài gan, 
7,8% cả trong và ngoài gan, thời gian tái phát trung bình 
là 21,8±2,5 tháng. Tỷ lệ tái phát trước 2 năm là 45,5% 
(hình 1). Bệnh nhân có di căn hạch có thời gian tái phát 
(13,9±2,5 tháng) sớm hơn so với bệnh nhân không di căn 
hạch (26,7±2,813 tháng).

Kết quả bảng 4 cho thấy, tại thời điểm kết thúc nghiên 
cứu, có 17 trường hợp còn sống, 14 trường hợp đã chết, 1 
trường hợp mất tin. Thời gian sống trung bình sau mổ là 

26,6±3,08 tháng. Gầy sút cân, di căn hạch và thời gian tái 
phát <2 năm là những yếu tố ảnh hưởng tới thời gian sống 
sau mổ (p<0,05).

3.2. Bàn luận

Trong nghiên cứu này, tỷ lệ nam/nữ là 2,2; độ tuổi 
trung bình là 58,8±11,59; tuổi thấp nhất là 39 và cao nhất 
là 79. Triệu chứng đau hạ sườn phải và gầy sút cân là hai 
triệu chứng thường gặp nhất (78,1%). Nghiên cứu của A. 
Nickkholgh và cs (2019) [4] trên 190 bệnh nhân, độ tuổi 
trung bình là 63, tỷ lệ nam/nữ là 0,77; hai triệu chứng đau 

Bảng 3. Những yếu tố ảnh hưởng đến thời gian tái phát sau mổ.

Chỉ tiêu Thời gian tái phát (tháng) log-rank

Tuổi
<50 (n=10) 18,9±3,79

0,765
≥50 (n=22) 22,89±3,1

CA 19-9
≤89 (n=14) 18,9±3,7

0,765
>89 (n=6) 22,9±3,1

Giai đoạn bệnh
I+II (n=15) 24,3±2,8

0,166
III+IV (n=17) 18,7±3,5

Số lượng khối u
Khối u đơn độc (n=29) 22,9±2,6

0,242
Có nhiều khối u (n=3) 10,6±0,9

Di căn hạch
Có di căn (n=11) 13,9±2,5

0,024
Không di căn (n=21) 26,7±2,813

Bảng 4. Những yếu tố ảnh hưởng đến thời gian sống sau mổ.

Chỉ tiêu Thời gian sống thêm (tháng) log-rank

CA 19-9
≤89 (n=14) 24,8±3,1

0,494
>89 (n=6) 31,7±5,7

Di căn hạch
Có di căn (n=11) 17,8±3,5

0,018
Không di căn (n=21) 32,94±3,8

Kích thước khối u
<5 cm (n=23) 18,4±4,6

0,613
≥5 cm (n=9) 27,5±3,3

Số lượng khối u

1 khối (n=29) 27,71±3,2

0,368
Nhiều khối 1 thùy (n=1) 12

Nhiều khối nhiều thùy 12,5±0,35

Nạo vét hạch
Có (n=29) 25,5±3,3

0,594
Không (n=3) 24,3±5,7

Thời gian tái phát
≤2 năm (n=26) 15,2±1,8

0,02
>2 năm (n=6) 33,8±1,1
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hạ sườn phải (42,3%) và gầy sút cân (19,5%) cũng là triệu 
chứng hay gặp nhất. Sự khác biệt về giới tính và biểu hiện 
lâm sàng giữa hai nghiên cứu có thể liên quan đến đặc điểm 
dân số và yếu tố nguy cơ theo vùng địa lý. Tại châu Á, nam 
giới chiếm ưu thế do tỷ lệ viêm gan mạn, sỏi mật, uống rượu 
và hút thuốc cao hơn, trong khi ở phương Tây, nữ giới có 
thể mắc bệnh nhiều hơn do liên quan đến bệnh lý đường mật 
bẩm sinh hoặc miễn dịch. Tăng CA 19-9 và CEA, kết hợp 
với hình ảnh học, góp phần gợi ý chẩn đoán ung thư đường 
mật. Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tỷ lệ cắt gan lớn 
65,6%, kích thước khối u trung bình 4,5±1,7 cm và tỷ lệ R0 
đạt 96,9%. Trong khi đó, nghiên cứu của M.C.D. Jong và cs 
(2011) [5] trên 449 bệnh nhân có tỷ lệ cắt gan lớn cao hơn 
(74,9%), kích thước khối u trung bình lớn hơn (6,5 cm) và 
tỷ lệ R0 thấp hơn (81,1%), với R1 cao hơn (15,6%). Sự khác 
biệt này có thể do kích thước khối u lớn hơn làm tăng nguy 
cơ xâm lấn, dẫn đến tỷ lệ cắt gan lớn cao hơn và đạt được 
R0 thấp hơn. Đa phần hình ảnh đại thể khối u là dạng đơn 
độc (90,6%), chỉ có 2 trường hợp có nhiều khối u ở nhiều 
thùy ảnh hưởng tới khả năng triệt căn, tuy nhiên vẫn có khả 
năng cắt bỏ triệt căn. Mặc dù vậy, vẫn ghi nhận có 1 trường 
hợp khối u nằm ở thùy I chỉ đạt diện cắt R1 do khối u lớn 
chiếm toàn bộ phân thùy I và tính phức tạp về giải phẫu của 
phân thùy này. Tỷ lệ bệnh nhân ở giai đoạn III-IV chiếm 
53,1%, cao hơn so với nghiên cứu của H. Yang và cs (2019) 
[6] (24,4%). Sự khác biệt này có thể đến từ việc chẩn đoán 
muộn do ít tầm soát và chỉ đi khám khi có triệu chứng ở 
người Việt Nam. Đáng chú ý, có 1 bệnh nhân giai đoạn IV 
đã di căn phúc mạc, tuy nhiên, nhân phúc mạc nằm ở cuống 
gan, do đó có thể lấy bỏ được cùng với động tác nạo vét 
hạch cuống gan và đạt diện cắt R0.

Tỷ lệ nạo vét hạch trong nghiên cứu của M.C.D. Jong 
và cs (2011) [5] đạt 55,2%, với số hạch nạo vét trung bình 
là 3, trong đó, 29,8% bệnh nhân phát hiện có di căn hạch. 
Nhóm tác giả cho rằng, nạo vét hạch không chỉ giúp giảm 
nguy cơ tái phát tại chỗ mà quan trọng hơn là giúp xác định 
chính xác giai đoạn bệnh, từ đó đưa ra hướng điều trị và 
tiên lượng phù hợp cho bệnh nhân. Nhận định đó cũng được 
khẳng định trong nghiên cứu này, khi kết quả của chúng tôi 
cho thấy tỷ lệ nạo vét hạch cao hơn (90,6%) giúp tăng tỷ 
lệ phát hiện di căn hạch (37,9%). Tỷ lệ này cũng cho thấy, 
bạch huyết là một con đường di căn phổ biến của ung thư 
đường mật trong gan. 

Về kết quả gần: có 5 trường hợp biến chứng sau mổ 
(15,6%) bao gồm 2 biến chứng phân độ II là nhiễm trùng 
vết mổ, áp-xe tồn dư, 1 biến chứng phân độ III là rò bạch 
huyết - suy gan và 2 biến chứng phân độ IV là hôn mê toan 
chuyển hóa do đái tháo đường type 2 và chảy máu, không 
có bệnh nhân nào tử vong. Nghiên cứu của T.M. Cuong và 
cs (2024) [3] cũng cho tỷ lệ biến chứng sau mổ tương tự là 
15,15%, trong đó có 1 trường hợp suy gan, 3 trường hợp cổ 
trướng và 1 trường hợp viêm phổi. Các yếu tố như cắt gan 
lớn, truyền máu trong mổ, nạo vét hạch thường được nhắc 
tới như những nguy cơ làm tăng biến chứng sau mổ trong 
một số nghiên cứu [7], tuy nhiên, ở trong nghiên cứu này, 
chúng tôi chưa tìm thấy mối liên hệ giữa các yếu tố này với 
các biến chứng sau mổ.

Về tỷ lệ tái phát: Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, có 
13 bệnh nhân (40,6%) bị tái phát. Thời gian tái phát trung 
bình là 21,8±2,5 tháng. Những vị trí tái phát bao gồm di căn 
tại gan có 4 trường hợp (30,7%), 8 trường hợp di căn ngoài 
gan (61,5%), 1 trường hợp tái phát cả trong và ngoài gan 
(7,8%). Trong nghiên cứu của A. Nickkholgh và cs (2019) 
[4], tỷ lệ tái phát là 45,8%, thời gian tái phát trung bình sau 
mổ là 11 tháng, số bệnh nhân tái phát tại gan là 62,07%, 
20,69% số bệnh nhân tái phát ngoài gan, 17,24% số bệnh 
nhân tái phát cả trong và ngoài gan. Di căn hạch là yếu 
tố duy nhất ảnh hưởng tới thời gian tái phát sau mổ trong 
nghiên cứu của chúng tôi. Bệnh nhân ung thư đường mật 
trong gan đã có di căn hạch có thời gian tái phát trung bình 
ngắn hơn (13,9 tháng) so với bệnh nhân không có di căn 
hạch (26,7 tháng). Nghiên cứu của H. Yang và cs (2019) 
[6] cũng kết luận rằng, di căn hạch làm tăng nguy cơ tái 
phát trong vòng 2 năm, vì thế nên điều trị xạ trị sau mổ ở 
những bệnh nhân có di căn hạch để ngăn ngừa tái phát sớm. 
Nghiên cứu của G. Spolverato và cs (2015) [8] cho rằng, 
diện cắt R0<1 cm hoặc R1 có tỷ lệ tái phát cao hơn tại các 
thời điểm 1 và 3 năm so với nhóm R0≥1 cm. Nghiên cứu 
của chúng tôi không đề cập ảnh hưởng của diện cắt lên tỷ lệ 
tái phát do tỷ lệ R1 nhỏ (1/32 bệnh nhân), dẫn đến kết quả 
không đủ ý nghĩa thống kê. Ngoài ra, các nghiên cứu trên 
thế giới cũng chỉ ra CA 19-9 cao hay số lượng khối u nhiều 
cũng là nguyên nhân dẫn tới tái phát sớm [6, 8]. Tuy nhiên, 
chúng tôi không tìm thấy mối liên quan của các yếu tố trên 
so với tỷ lệ tái phát trong nghiên cứu này.
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Về thời gian sống sau mổ: Thời gian sống trung bình 
trong nghiên cứu này là 26,6±3,08 tháng. Tỷ lệ sống tại thời 
điểm 1 năm là 73,3% và 3 năm là 25,5%. Trong khi đó, 
nghiên cứu của Y. Kawarada và cs (2002) [9] báo cáo thời 
gian sống trung bình sau mổ là 31,7 tháng, tỷ lệ sống tích 
lũy sau 1 và 3 năm lần lượt là 54,1 và 34,0%. Các nghiên 
cứu khác cũng cho thấy, tỷ lệ sống sau 3 năm cao hơn, như 
nghiên cứu của A. Nickkholgh và cs (2019) [4] là 56,6% 
hay của H. Yang và cs (2019) [6] là 47,8%. Sự khác biệt này 
có thể xuất phát từ việc phần lớn bệnh nhân trong nghiên 
cứu của chúng tôi được chẩn đoán ở giai đoạn muộn. 

Phân tích các yếu tố có liên quan tới thời gian sống sau 
mổ cho thấy, gầy sút cân, di căn hạch và thời gian tái phát ≤2 
năm là những yếu tố ảnh hưởng tới thời gian sống sau mổ 
(p<0,05). Trong đó, gầy sút cân là một trong những dấu hiệu 
cho thấy ung thư đang ở trong giai đoạn tiến triển. Nhiều 
nghiên cứu chỉ ra bệnh nhân sút >10% trọng lượng trong 
6 tháng có tỷ lệ sống thấp hơn, do tình trạng suy kiệt ảnh 
hưởng đến sức chịu đựng điều trị như phẫu thuật, hóa xạ 
trị sau phẫu thuật. Di căn hạch được xác định là yếu tố tiên 
lượng xấu, ảnh hưởng đáng kể đến thời gian sống sau mổ. 
Cụ thể, nhóm có di căn hạch có thời gian sống trung bình 
sau mổ chỉ 17,8±3,5 tháng, thấp hơn đáng kể so với nhóm 
không di căn (32,94±3,8 tháng). Nhiều nghiên cứu trên thế 
giới cũng đã chứng minh điều này, trong đó Y. Umeda và 
cs (2022) [10] báo cáo thời gian sống của bệnh nhân có di 
căn hạch chỉ 16,9 tháng, so với 57,2 tháng ở nhóm không di 
căn (p<0,05), cho thấy sự khác biệt rõ rệt, nghiên cứu của 
H. Yang và cs (2019) [6] cũng cho kết quả tương tự. Ngoài 
hai yếu tố trên, tái phát sớm cũng ảnh hưởng tiêu cực tới 
thời gian sống sau mổ. Nghiên cứu cho thấy, những bệnh 
nhân tái phát trong vòng <2 năm có thời gian sống trung 
bình chỉ 15,2±1,8 tháng, thấp hơn rõ rệt so với nhóm tái phát 
sau 2 năm là 33,8±1,1 tháng. Nghiên cứu của H. Yang và cs 
(2019) [6] cũng có cùng kết luận khi so sánh giữa hai nhóm 
bệnh nhân này, cụ thể bệnh nhân tái phát trong sau 2 năm có 
thời gian sống là 44,7 tháng, dài hơn rất nhiều so với nhóm 
tái phát trong vòng 2 năm chỉ 16,5 tháng. Ông nhận định 
những bệnh nhân có một số đặc điểm ác tính cao của bệnh 
như nhiều khối u, di căn hạch, giai đoạn bệnh muộn (III, 
IV), nồng độ CA 19-9 cao, thường có xu hướng tái phát sớm 
hơn những bệnh nhân không mang những đặc điểm sinh học 
trên, điều này lý giải vì sao bệnh nhân tái phát sớm thường 
có tiên lượng kém hơn [6]. 

4. Kết luận

Phẫu thuật cắt gan là phương pháp an toàn, hiệu quả điều 
trị cho bệnh nhân ung thư đường mật trong gan. Phát hiện 
và điều trị bằng phẫu thuật ở giai đoạn sớm khi chưa có di 
căn hạch mang lại tiên lượng tốt hơn cho bệnh nhân.
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Ứng dụng phân tích di truyền liên kết sử dụng trình tự lặp lại ngắn 
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Tóm tắt:

Bệnh Pompe là bệnh rối loạn dự trữ glycogen di truyền lặn do bất thường gen GAA gây thiếu hụt enzym acid 
alpha-glucosidase. Chẩn đoán di truyền tiền làm tổ hiện đang là phương pháp dự phòng bệnh hiệu quả. Nghiên cứu 
khuếch đại 6 chỉ thị trình tự lặp lại ngắn (STR) (D17S802, D17S1806, D17S784, D17S78.0, D17S78.57, D17S928) gần 
gen GAA bằng kỹ thuật phản ứng chuỗi polymerase đa bội (Multiplex-PCR), phục vụ phân tích di truyền liên kết 
trên 17 thành viên và 23 mẫu phôi sinh thiết của 5 gia đình có tiền sử sinh con mắc bệnh Pompe. Kết quả khuếch đại 
được so sánh với kết quả giải trình tự gen Sanger. Kết quả phân tích di truyền liên kết và giải trình tự Sanger cho 
thấy trùng khớp ở 22/23 (95,65%) mẫu phôi, ngoại trừ 1/23 (4,35%) mẫu chẩn đoán trực tiếp sai do hiện tượng mất 
alen. Kỹ thuật phân tích di truyền liên kết sử dụng bộ 6 STR nằm gần gen GAA khuếch đại bằng Multiplex-PCR đã 
được ứng dụng thành công trong chẩn đoán di truyền tiền làm tổ bệnh Pompe. Kỹ thuật có độ chính xác cao, giúp 
giảm nguy cơ chẩn đoán sai do hiện tượng mất alen và phù hợp với điều kiện thực tiễn tại Việt Nam.

Từ khoá: chẩn đoán di truyền tiền làm tổ cho bệnh lý đơn gen, gen GAA, Pompe, trình tự lặp lại ngắn.
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Abstract:

Pompe disease is an autosomal recessive glycogen storage disorder caused by genetic alterations in the GAA gene, 
leading to a deficiency of the enzyme acid alpha-glucosidase. Preimplantation genetic testing for monogenic disorders 
(PGT-M) is an effective method for the prevention of Pompe disease.  Six short tandem repeats (STR) markers 
(D17S802, D17S1806, D17S784, D17S78.0, D17S78.57, and D17S928) flanking the GAA gene were amplified using 
Multiplex polymerase chain reaction (Multiplex-PCR) for linkage analysis in 17 family members and 23 biopsied 
embryo samples from five families with a history of Pompe disease. Linkage analysis results were compared with 
Sanger sequencing. Linkage analysis and Sanger sequencing results were consistent in 22 out of 23 embryo samples 
(95.65%), except for one embryo (4.35%) that was misdiagnosed directly due to allelic dropout. Linkage analysis 
using a panel of 6 STRs near the GAA gene amplified by Multiplex-PCR has been successfully applied in PGT-M for 
Pompe disease. This technique is highly reliable, helps reduce the risk of misdiagnosis due to allelic dropout, and is 
compatible with current clinical practice in Vietnam.

Keywords: GAA gene, Pompe, preimplantation genetic testing for monogenic disorders, short tandem repeats. 

Classification numbers: 3.1, 3.2, 3.5



Khoa học Y - Dược  /Y học cơ sở, Y học lâm sàng, Các lĩnh vực khác của khoa học y - dược

4067(11ĐB) 11.2025

1. Đặt vấn đề

Bệnh Pompe (GSD-II) là bệnh di truyền lặn đơn gen do 
đột biến gen GAA trên nhiễm sắc thể số 17 (vùng 17q25.3) 
gây thiếu hụt enzym alpha-glucosidase, dẫn tới tích tụ 
glycogen trong lysosome và tổn thương cơ quan. Bệnh được 
phân loại gồm hai thể: thể khởi phát sớm với các triệu chứng 
yếu cơ nặng; và thể khởi phát muộn với biểu hiện lâm sàng 
nhẹ hơn [1, 2]. Tỷ lệ mắc bệnh thay đổi theo chủng tộc, 
ước tính tỷ lệ trẻ sơ sinh mắc bệnh trung bình trên thế giới 
qua nhiều nghiên cứu khoảng 1/18.711 [3]. Ở Việt Nam vẫn 
chưa có nghiên cứu nào đưa ra tỷ lệ mắc bệnh Pompe, bệnh 
nhân đầu tiên được chẩn đoán xác định bệnh Pompe vào 
năm 2015 và thống kê đến năm 2021, tại Bệnh viện Nhi 
Trung ương đã có 52 bệnh nhân Pompe được chẩn đoán, 
trong đó 28 bệnh nhân được điều trị liệu pháp thay thế 
enzym (Enzyme replacement therapy - ERT) [4]. 

Hiện nay, ERT đã được triển khai trong điều trị bệnh 
Pompe và mang lại cải thiện đáng kể về lâm sàng [4]. Tuy 
nhiên, chi phí điều trị rất cao và bệnh nhân cần duy trì điều 
trị suốt đời. Do đó, dự phòng thông qua chẩn đoán trước 
sinh và chẩn đoán di truyền tiền làm tổ cho nhóm bệnh lý 
đơn gen (Preimplantation genetic testing for monogenic 
disorders - PGT-M) là chiến lược quan trọng nhằm giảm 
gánh nặng bệnh tật. 

Việc thực hiện PGT-M đối với bệnh Pompe gặp nhiều 
thách thức, đặc biệt trong việc xác định chính xác biến thể 
bệnh trên mẫu DNA phôi, do dễ xảy ra hiện tượng mất alen 
(Allele dropout - ADO) và hiện tượng khuếch đại ưu tiên. 
Phân tích di truyền liên kết thông qua các chỉ thị đa hình 
gần gen bệnh đang là phương pháp bổ trợ đáng tin cậy giúp 
tăng độ chính xác chẩn đoán. Theo khuyến cáo của Hội Sinh 
sản và phôi học châu Âu (ESHRE) năm 2020, phân tích di 
truyền liên kết, hoặc kết hợp với phát hiện biến thể gen gây 
bệnh trực tiếp, được xem là “tiêu chuẩn vàng” trong PGT-M 
cho các bệnh đơn gen [5]. Tuy nhiên, phương pháp sử dụng 
đa hình đơn nucleotide (Single nucleotide polymorphism - 
SNP) hiện nay thường yêu cầu kỹ thuật giải trình tự gen 
thế hệ mới (Next-generation sequencing - NGS) với chi phí 
cao, chưa phổ biến rộng rãi ở Việt Nam. Ngược lại, các chỉ 
thị STR vẫn được ưa chuộng nhờ khả năng khuếch đại hiệu 
quả bằng PCR và chi phí hợp lý. Xuất phát từ thực tiễn, 
nghiên cứu này, với mục tiêu ứng dụng phân tích di truyền 
liên kết sử dụng các chỉ thị STR nhằm phục vụ sàng lọc phôi 
mang biến thể gây bệnh Pompe trong các gia đình có tiền 
sử bệnh lý, góp phần hỗ trợ chẩn đoán di truyền tiền làm 
tổ chính xác và đánh giá hiệu quả ứng dụng trong thực tiễn 
điều kiện lâm sàng tại Việt Nam.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng 

Đối tượng nghiên cứu gồm mẫu máu ngoại vi của 17 
thành viên thuộc 5 gia đình có tiền sử sinh con mắc bệnh 
Pompe, cùng 23 mẫu phôi sinh thiết ngày 5-6 có được từ 
các cặp vợ chồng này. Tất cả các mẫu được thu thập tại Viện 
Mô phôi lâm sàng quân đội, Học viện Quân y. Các cặp vợ 
chồng đã được tư vấn di truyền và đồng ý thực hiện PGT-M 
bệnh Pompe.

Ở mỗi gia đình, người con mắc bệnh Pompe đã được xác 
định biến thể gây bệnh trên gen GAA bằng giải trình tự NGS 
hoặc giải trình tự toàn bộ exon gen GAA, cụ thể: 

Gia đình 01: Con trai bị bệnh mang kiểu gen đồng hợp 
tử biến thể GAA: c.1933G>C (p.Asp645His). Bảy mẫu phôi 
sinh thiết của gia đình gồm Q1-Q7.

Gia đình 02: Con gái bị bệnh mang kiểu gen dị hợp tử 
phức biến thể GAA: c.2563G>C (p.Gly855Arg) và GAA: 
c.625T>C (p.Tyr209His). Năm mẫu phôi sinh thiết của gia 
đình gồm P1-P5.

Gia đình 03: Con trai bị bệnh mang kiểu gen đồng hợp 
tử GAA: c.625T>C (p.Tyr209His). Bảy mẫu phôi sinh thiết 
của gia đình gồm D1-D7.

Gia đình 04: Con gái bị bệnh mang kiểu gen dị hợp tử 
phức biến thể GAA: c.1933G>C (p.Asp645His) và GAA: 
c.322T>C (p.Cys108Arg). Ba mẫu phôi sinh thiết của gia 
đình gồm H1-H3.

Gia đình 05: Con trai bị bệnh mang kiểu gen đồng hợp 
tử biến thể GAA: c.1933G>C (p.Asp645His). Một mẫu phôi 
sinh thiết của gia đình là QT1.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Nghiên cứu tiến hành tại Bộ môn Sinh học - Di truyền y 
học, Học viện Quân y.

2.2.1. Tách chiết DNA từ máu ngoại vi và nhân bản bộ 
gen phôi

Mẫu máu ngoại vi của thành viên trong gia đình được 
tách chiết DNA sử dụng bộ kit G-spin™ Total DNA 
Extraction (iNtRON Biotechnology) theo quy trình chuẩn 
của hãng. Mẫu phôi sinh thiết được khuếch đại toàn bộ hệ 
gen bằng bộ kit REPLI-g® Single Cell (QIAGEN) theo quy 
trình chuẩn của hãng. Sản phẩm khuếch đại sau đó được pha 
loãng đạt nồng độ 10-20 ng/µl, DNA tổng số sau tách chiết 
và sản phẩm sau WGA được bảo quản ở -20°C trước khi 
tiến hành các phân tích di truyền tiếp theo.  
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2.2.2. Phân tích di truyền liên kết 

Hình 1. Bản đồ vị trí các chỉ thị STR xung quanh gen GAA 
(1 cM  ̴ 1 Mb).

Bộ chỉ thị STR liên kết gen GAA sử dụng cho phân 
tích di truyền liên kết được lựa chọn bao gồm: D17S802, 
D17S1806, D17S784, D17S78.0, D17S78.57, D17S928. Cả 

6 STR đã được sử dụng cùng nằm trên nhánh dài nhiễm sắc 
thể số 17 (hình 1). Trình tự các STR D17S802, D17S1806, 
D17S784 và D17S928 được tham khảo trên cơ sở dữ 
liệu UCSC Genome Browser, và các STR: D17S78.0 và 
D17S78.57 được nhóm nghiên cứu tự thiết kế sử dụng công 
cụ Primer BLAST (NCBI) (bảng 1). Các cặp mồi được tổng 
hợp và cung cấp bởi Công ty Integrated DNA Technologies 
(Hoa Kỳ). 

Mỗi mẫu được khuếch đại bằng hai phản ứng Multiplex-
PCR (set 1: D17S802, D17S784, D17S1806; set 2: 
D17S78.0, D17S78.57, D17S928) với thể tích 25 µl, gồm 
12,5 µl MyTaq HS Mix 2X (Meridian Bioscience); 0,5 µl 
mỗi mồi (nồng độ 10 pmol/µl); 4,5 µl nước và 5,0 µl  DNA. 
Chu trình nhiệt với các bước như sau: biến tính 95°C trong 
5 phút, 40 chu kỳ [biến tính 95°C-30 giây, bắt cặp với thời 
gian 30 giây tại 54,5°C (set 1) và 59,5°C (set 2), kéo dài 
chuỗi 72°C-30 giây)], kết thúc bằng giai đoạn kéo dài 10 
phút ở 72°C và giữ ở 4°C.  

Sản phẩm PCR được kiểm tra trên gel agarose 3%, sau 
đó pha 1 µl sản phẩm này với 11,5 µl Hi-Di formamide, 
0,5 µl GeneScan™ LIZ 500 và biến tính ở 95°C trong 5 
phút. Mẫu sau biến tính được điện di mao quản trên máy 
SeqStudio Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, Hoa 
Kỳ). Kết quả được phân tích bằng phần mềm GeneMapper 
ID6.0. Kiểu gen STR của bố-mẹ-con bị bệnh được phân tích 
để luận giải alen liên kết với các biến thể gen gây bệnh, từ 
đó kết luận kiểu gen của mỗi phôi. 

Bảng 1. Trình tự các cặp mồi sử dụng khuếch đại các chỉ thị trình tự lặp lại ngắn.

Chỉ thị trình tự 
lặp lại ngắn

Trình tự (5’-3’) Kích thước (bp) 
Khoảng cách đến gen GAA 
(vị trí theo GRCh38/hg38)

D17S802
(AFM210XA5)

5’-/FAM/-GCCACCTGCCCCTCAA-3’
≈196 bp

1,8 cM
(78.238.445- 78.238.716)5’-CTGCCAGCAGAGGCCA-3’

D17S1806
(AFMA238YB5)

5’-/FAM/-GATGTGCTTATTTGAAACCTGC-3’
≈131 bp

0,6 cM
(79.449.450-79.449.737)5’-TGTAACGTCCACCAGCAGAG-3’

D17S784
(AFM044XG3)

5’-/FAM/-GAGTCTCCTAAATGCTGGGG-3’
≈252 bp

0,3 cM
(79.828.322-79.828.625)5’-AGCTCCTGCACAGTTCTTAAATA-3’

D17S78.0
5’-/FAM/-TGGGTGACAGAGCTGGAC-3’

≈122 bp
0,02 cM
(80.127.616-80.127.719)5’-AGCAGTTTTATGGGGAAAG-3’

D17S78.57
5’-/FAM/-TATCCAGAAGAGCTGCTCAGT-3’

≈232 bp
0,48 cM 
(80.598.784-80.598.998)5’-AGGTTGAGGCTGCAGTGATC-3’

D17S928
(AFM217YD10)

5’-/FAM/-TAAAACGGCTACAACACATACA-3’
≈167 bp

2,2 cM
(82.294.963-82.295.264)5’-ATTTCCCCACTGGCTG-3’
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2.2.3. Giải trình tự gen Sanger

Các đoạn trình tự DNA chứa biến thể quan tâm (tùy theo 
từng trường hợp gia đình) được khuếch đại bằng phản ứng 
PCR với cặp mồi đặc hiệu thiết kế bằng công cụ Primer 
BLAST (NCBI), dựa trên trình tự tham chiếu nhiễm sắc 
thể 17 (GRCh38/NC_000017.11) chứa gen GAA (bảng 2). 
Phản ứng PCR thực hiện với tổng thể tích 25 µl gồm DNA 
(khoảng 50 ng); nước; 12,5 µl GotaqGreen Mastermix 2X 
(Promega); 0,5 µl mỗi mồi (nồng độ 10 pmol/µl); chu trình 
nhiệt: 95°C-5 phút; 40 chu kỳ (95°C-30 giây, 56°C-30 giây, 
72°C-30 giây); và 72°C-10 phút. 

Sản phẩm PCR được tinh sạch bằng ExoSAP-IT™ 
(Thermo Fisher Scientific), giải trình tự một chiều sử dụng 
các mồi: 1933.R, 2563.F, 322.R 
và 625.F bằng bộ kit BigDye® 
Terminator v3.1 Cycle Sequencing 
Kit (Thermo Fisher Scientific), 
sau đó tinh sạch bằng BigDye 
XTerminator™ Purification Kit 
theo quy trình hướng dẫn của hãng 
(bảng 2). Điện di mao quản trên 
máy SeqStudio Genetic Analyzer 
(Thermo Fisher Scientific, Hoa 
Kỳ). Dữ liệu giải trình tự được 
phân tích bằng phần mềm BioEdit 
Sequence Alignment Editor xác 
định trực tiếp biến thể gây bệnh 
trên gen. 

2.3. Đạo đức nghiên cứu

Dữ liệu của các đối tượng trong nghiên cứu được bảo 
mật. Nghiên cứu được thực hiện phù hợp với các quy định 
đạo đức trong nghiên cứu y sinh học, theo Quyết định số 
1068/2019/VMMU-IRB của Học viện Quân y. Nghiên cứu 
không nhận tài trợ từ bất kỳ tổ chức hoặc nguồn kinh phí 
bên ngoài nào và cam kết không có bất kỳ xung đột lợi ích 
nào liên quan đến công trình này. 

3. Kết quả

3.1. Kết quả phân tích di truyền liên kết và giải trình 
tự gen Sanger

Phân tích kết quả điện di mao quản và lập thống kê dữ 
liệu STR trên các phôi (hình 2-6) cho thấy, hiện tượng ADO 
xảy ra trên hai locus D17S802 và D17S928 với tỷ lệ là 2/23 

Bảng 2. Trình tự mồi khuếch đại các đoạn chứa biến thể gen GAA.

Biến thể Mồi Trình tự (5’-3’) Kích thước (bp)

GAA:c.1933G>C 
(p.Asp645His)

1933. F 5’-TGAGGACCAGCCTGACTCT-3’
230 

1933. R 5’-CTTGGGTGGGTGGGATCG-3’

GAA:c.2563G>C 
(p.Gly855Arg)

2563. F 5’-TGCTGTACCAGCCTAGCATTC-3’
246 

2563. R 5’-CCAGGAAGATGACCTGTGTGTAG-3’

GAA: c.322T>C 
(p.Cys108Arg)

322. F 5’-CTGACAAGGCCATCACCCA -3’
 246 

322. R 5’-CAGTCTCCATCATCACGTCCAG -3’

GAA:c.625T>C 
(p.Tyr209His)

625. F 5’-CGGGTTGTTCTCTGGAGAG-3’
274 

625. R 5’-CTCCCTGCCGTGTGAGAAAT-3’

Hình 2. Phả hệ của gia đình số 1 với các kiểu haplotype của các chỉ thị trình tự lặp lại ngắn liên 
kết gen GAA.
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phôi (khoảng 8,69%). Tỷ lệ xảy ra trao đổi chéo trên locus 
D17S802 và D17S928 (do hiện tượng tiếp hợp trao đổi chéo 
trong kỳ đầu giảm phân I) là 1/23 phôi (4,34%) và 3/23 phôi 
(13,04%) (hình 2, 4 và 5).

Kết quả phân tích di truyền liên kết trên các mẫu phôi 

cho thấy, trùng khớp với kết quả giải trình tự Sanger, ngoại 

trừ trường hợp phôi QT1 của gia đình số 5 (hình 6). Phân 

tích di truyền liên kết trên phôi QT1 cho kết quả phôi dị hợp 

tử mang alen biến thể GAA: c.1933G>C (p.Asp645His) có 

nguồn gốc di truyền từ mẹ (hình 6) nhưng kết quả giải trình 

tự Sanger là đồng hợp tử alen bệnh (c.1933G>C) (hình 7). 

Điều này cho thấy, phôi sau WGA đã xảy ra hiện tượng mất 

alen trên đoạn gen GAA chứa biến thể cần khảo sát và gây ra 

chẩn đoán sai trên phương pháp chẩn đoán trực tiếp.

Hình 3. Phả hệ của gia đình số 2 với các kiểu haplotype của các chỉ thị trình tự lặp lại ngắn liên kết gen GAA.

Hình 4. Phả hệ của gia đình số 3 với các kiểu haplotype của các chỉ thị trình tự lặp lại ngắn liên kết gen GAA.
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3.2. Kết quả phân tích kiểu gen các locus STR

Khảo sát dữ liệu trên cỡ mẫu nhỏ (5 cặp vợ chồng) từ 
5 gia đình không cùng huyết thống tại Việt Nam cho thấy, 
các locus STR có tỷ lệ kiểu gen dị hợp tử dao động từ 0,5 
đến 0,9, số loại alen phát hiện từ 4 đến 8 loại alen, phản ánh 
tính đa hình cao trong quần thể người Việt. Các locus như 
D17S802 (0,9), D17S78.0 (0,8) và D17S928 (0,8) thể hiện 

Hình 5. Phả hệ của gia đình số 4 với các kiểu haplotype của các chỉ thị trình tự lặp lại ngắn liên kết gen GAA.

Hình 6. Phả hệ của gia đình số 5 với các kiểu haplotype của các chỉ thị trình tự lặp lại ngắn liên kết gen GAA.

Hình 7. Kết quả giải trình tự Sanger trên mẫu phôi QT1 gia đình số 5. 
Biến thể được đánh dấu bởi mũi tên đỏ. Trình tự được đọc bằng mồi ngược.
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tính đa dạng di truyền cao. Ngược lại, locus D17S784 chỉ 
đạt tỷ lệ kiểu gen dị hợp tử là 0,5, mức tương đối thấp với 
khả năng phân biệt nhận diện cá thể hạn chế (bảng 3). 

4. Bàn luận

Qua kết quả nghiên cứu, phân tích di truyền liên kết sử 
dụng các chỉ thị STR gần gen GAA là phương pháp khả thi 
và đáng tin cậy trong thực hiện PGT-M bệnh Pompe tại Việt 
Nam. Trong nghiên cứu đầu tiên tại Việt Nam về chẩn đoán 
di truyền tiền làm tổ bệnh Pompe (2023), tác giả N.T. Tung 
và cs (2023) [6] đã sử dụng ba chỉ thị STR, tuy nhiên, khả 
năng phân tích còn hạn chế do số lượng chỉ thị di truyền ít 
và có hiện tượng đồng hợp tử tại một locus STR. Do vậy 
nghiên cứu này mở rộng lên 6 chỉ thị STR, giúp tăng mức 
độ đa hình, cải thiện khả năng phân biệt kiểu gen và nâng 
cao độ chính xác trong phân tích di truyền liên kết. 6 STR 
được chọn (D17S802, D17S1806, D17S784, D17S78.0, 
D17S78.57 và D17S928) đều nằm trong vùng liên kết chặt 
chẽ với gen GAA trên nhánh dài nhiễm sắc thể 17. Kết quả 
phân tích từ 23 phôi và 5 gia đình cho thấy, tỷ lệ kiểu gen 
dị hợp tử cao tại hầu hết các locus, đặc biệt là D17S802 
(0,9), D17S78.0 (0,8) và D17S928 (0,8), cho thấy khả năng 
ứng dụng cao trong xác định haplotype bệnh, thiết lập bản 
đồ di truyền liên kết trong các gia đình người Việt Nam và 
PGT-M. Ngược lại, locus D17S784 chỉ đạt độ dị hợp tử 0,5, 
mức tương đối thấp, cho thấy khả năng phân biệt cá thể còn 
hạn chế. Tuy nhiên, nghiên cứu chỉ bước đầu thống kê trên 
cỡ mẫu nhỏ, chưa đủ lớn để phản ánh toàn diện tính đa hình 
của các locus STR trong toàn bộ quần thể người Việt Nam.

Sự phù hợp giữa kết quả phân tích di truyền liên kết 
và giải trình tự Sanger trong 22/23 mẫu phôi (95,65%), 
ngoại trừ một trường hợp chẩn đoán trực tiếp sai (1/23 hay 
4,35%) được phát hiện nhờ phân tích di truyền liên kết do 
hiện tượng ADO. Điều này cho thấy độ chính xác cao của 

phương pháp phân tích di truyền liên kết. Hiện tượng ADO 
cũng được ghi nhận trong một số locus STR, điều này cho 
thấy đặc điểm không thể tránh khỏi khi phân tích DNA phôi 
sau khi tiến hành kỹ thuật khuếch đại toàn bộ hệ gen. Mặc 
dù, tỷ lệ ADO trong nghiên cứu này ở mức tương đối thấp 
(4,35%), song vẫn là nguy cơ tiềm ẩn gây chẩn đoán sai nếu 
thực hiện PGT-M mà không có phân tích di truyền liên kết 
[7]. Qua đó, khẳng định giá trị của phương pháp phân tích 
di truyền liên kết sử dụng STR trong kiểm soát chất lượng 
chẩn đoán di truyền tiền làm tổ. Tỷ lệ xảy ra hiện tượng trao 
đổi chéo tại các locus D17S802 và D17S928 lần lượt là 1/23 
phôi (4,34%) và 3/23 phôi (13,04%), điều này phù hợp do 
các locus ở vị trí càng xa so với gen GAA thì càng dễ có khả 
năng trao đổi chéo trong giảm phân I (1,8 cM - D17S802 
so với 2,2 cM - D17S928). Đối với các STR này, việc phân 
tích di truyền cần tiến hành cẩn thận vì dễ có khả năng gây 
ra nhầm lẫn trong xác định kiểu gen dẫn đến chẩn đoán sai.

Mặc dù, kết quả PGT-M cho phép lựa chọn phôi không 
mang biến thể gen gây bệnh, tuy nhiên, chẩn đoán trước 
sinh vẫn được khuyến cáo thực hiện nhằm xác nhận kết quả 
di truyền của phôi sau khi làm tổ. Theo khuyến cáo của Hội 
Sinh sản và phôi học châu Âu (ESHRE - 2020) và Hội Sản 
phụ khoa Hoa Kỳ (ACOG - 2023), chẩn đoán trước sinh 
nên được thực hiện sau PGT-M để đảm bảo độ chính xác 
tối đa và an toàn cho thai kỳ [5, 8]. PGT-M và chẩn đoán 
trước sinh không loại trừ lẫn nhau mà đóng vai trò bổ trợ, 
giúp nâng cao độ tin cậy của chẩn đoán di truyền trong dự 
phòng bệnh Pompe. 

Việc áp dụng quy trình Multiplex-PCR, tối ưu và điện di 
mao quản giúp phân tích đồng thời nhiều STR phù hợp với 
bối cảnh lâm sàng ở các nước đang phát triển như Việt Nam 
- nơi kỹ thuật phân tích liên kết sử dụng SNP bằng NGS 
chưa phổ biến rộng rãi. Phân tích STR không chỉ có chi phí 

Bảng 3. Dữ liệu locus STR của 5 gia đình không cùng huyết thống.

Gia đình D17S802 D17S1806 D17S784 D17S78.0 D17S78.57 D17S928

1
I.1 183/187 135/147 247/247 120/124 233/245 165/165
I.2 183/193 135/135 247/253 120/120 233/233 165/167

2
I.1 181/197 137/137 249/249 116/116 235/243 161/163
I.2 181/187 135/149 249/249 116/120 235/247 165/169

3
I.1 185/187 135/143 249/249 116/120 237/245 161/167
I.2 193/197 135/135 249/249 116/118 245/245 161/163

4
I.1 193/197 135/137 249/253 116/120 233/237 165/167
I.2 187/197 135/139 253/255 116/120 229/233 163/167

5
I.1 187/187 137/139 249/253 118/120 235/249 165/167
I.2 183/193 137/149 249/253 120/122 235/235 167/167

Số loại alen 6 6 4 5 8 5
Tỷ lệ kiểu gen dị hợp 0,9 0,7 0,5 0,8 0,7 0,8

I.1: bố; I.2: mẹ.
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thấp mà còn không phụ thuộc vào biến thể gen cụ thể, cho 
phép sử dụng linh hoạt cho các cặp mang các biến thể gen 
khác nhau. Trong thực tiễn PGT-M, phương pháp phân tích 
STR sử dụng kỹ thuật Multiplex-PCR và điện di mao quản 
có chi phí thấp hơn đáng kể so với các kỹ thuật dựa trên SNP 
array hoặc giải trình tự NGS, với quá trình giải trình tự và 
phân tích dữ liệu tin sinh học chuyên sâu. Các nghiên cứu 
gần đây cho thấy, phương pháp SNP/NGS trong PGT-M có 
ưu thế về độ phân giải, khả năng phát hiện đồng thời các bất 
thường nhiễm sắc thể và giảm khả năng chẩn đoán sai do 
hoán vị gen, tuy nhiên lại có chi phí cao hơn và yêu cầu máy 
móc và công nghệ phức tạp [9]. F.R. Parikh và cs (2021) 
[10] cũng nhấn mạnh rằng, kỹ thuật Multiplex-PCR kết hợp 
STR là nền tảng ban đầu của PGT-M, đóng vai trò quan 
trọng trước khi các phương pháp SNP array và NGS được 
phổ biến rộng rãi. Gần đây, nghiên cứu của M. Hornak và cs 
(2024) [11] với kỹ thuật OneGene PGT sử dụng NGS tích 
hợp phân tích di truyền liên kết cho thấy, tiềm năng giảm chi 
phí và thời gian thao tác, song vẫn cần so sánh với phương 
pháp STR truyền thống để xác định hiệu quả kinh tế trong 
từng bối cảnh lâm sàng.

Một giới hạn quan trọng của phương pháp phân tích liên 
kết là yêu cầu bắt buộc phải so sánh thông tin di truyền với 
thành viên mang gen bệnh của hai bên gia đình hoặc có con 
đã mắc bệnh, nhằm xác định alen liên kết với biến thể gây 
bệnh. Do đó, phương pháp này không thể áp dụng trong các 
trường hợp cặp vợ chồng chưa từng sinh con mắc bệnh và 
không thể thu thập mẫu từ người thân mang gen bệnh khác. 
Việc thiết lập bộ STR hiệu quả đòi hỏi dữ liệu quần thể 
lớn và mang tính đặc trưng cho từng quần thể. Vì vậy, các 
nghiên cứu trong tương lai cần được mở rộng để chuẩn hóa 
bộ chỉ thị phù hợp với quần thể người Việt Nam, góp phần 
xây dựng chiến lược PGT-M bền vững, khả thi và ứng dụng 
rộng rãi trong dự phòng bệnh Pompe.

5. Kết luận

Kỹ thuật phân tích di truyền liên kết với bộ 6 STR gần 
gen GAA khuếch đại bằng Multiplex-PCR, đã được ứng 
dụng thành công trong chẩn đoán di truyền tiền làm tổ bệnh 
Pompe. Kết quả nghiên cứu cho thấy, kỹ thuật có độ tin cậy 
cao, giúp giảm nguy cơ chẩn đoán sai do hiện tượng mất 
alen, phù hợp với điều kiện thực tiễn tại Việt Nam.
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Tóm tắt:

U nguyên bào võng mạc là một bệnh lý ung thư thường gặp ở trẻ em. Thể bệnh hai mắt ít gặp hơn thể một mắt nhưng 
cơ chế và diễn biến phức tạp hơn. Nghiên cứu này phân tích đặc điểm di truyền của: (1) 8 bệnh nhi khám và điều 
trị tại Bệnh viện Mắt Trung ương trong giai đoạn 7/2021-8/2023; (2) thành viên trong gia đình của các bệnh nhi đó. 
Sử dụng các kỹ thuật giải trình tự gen và khuếch đại các vị trí gen, đột biến gen RB1 được tìm thấy trong khối u và 
máu của 7 trẻ, chỉ tìm thấy trong khối u của 1 trẻ. 7 đột biến trên exon xuất hiện trong 6/8 trường hợp, gồm 4 tạo 
mã kết thúc, 2 lệch khung và 1 mất đoạn lớn. 2 đột biến vị trí cắt nối được phát hiện trong 2 trường hợp còn lại, với 
1 đột biến mới chưa được công bố. Trong 5 gia đình tham gia xét nghiệm, chỉ có 1 gia đình phát hiện đột biến. Tất 
cả bệnh nhân đều mang đột biến gây bệnh, trong đó đột biến di truyền từ bố mẹ chiếm một tỷ lệ đáng kể, do đó phát 
hiện đột biến sớm có ý nghĩa quan trọng trong điều trị và tư vấn di truyền. 

Từ khoá: đột biến, gen RB1, giải trình tự gen, u nguyên bào võng mạc.
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Abstract:

Retinoblastoma is a common pediatric cancer. The bilateral form, while less frequent, is more complicated than 
the unilateral form. This study analysed the genetic characteristics of: (1) 8 patients diagnosed and treated at 
Vietnam National Eye Hospital from 07/2021 to 08/2023 and (2) their family members. Using genetic sequencing and 
amplification techniques, RB1 gene mutations were found in both the tumor and blood samples of 7 patients, but 
only in the tumor sample of 1 patient. Seven exonic mutations were found in 6 out of 8 cases, including 4 nonsense 
mutations, 2 frameshifts, and 1 large-deletion mutation. Two splice-site mutations, including a novel one, were found 
in the other 2 cases. Among the 5 families participating in the study, only 1 family was found to have the mutation. All 
patients have pathogenic RB1 gene mutations, with a significant proportion of mutations inherited from parent(s), 
so early detection of mutation is crucial for management and genetic counselling.

Keywords: bilateral retinoblastoma, genetic sequencing, mutation, RB1 gene.

Classification numbers: 3.1, 3.2, 3.5
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1. Đặt vấn đề

U nguyên bào võng mạc là bệnh lý ác tính trong nhãn 
cầu thường gặp nhất ở trẻ em, chiếm khoảng 4% các bệnh 
ung thư nhi khoa. Mỗi năm trên thế giới gặp khoảng 1 ca u 
nguyên bào võng mạc trong 17.000 trẻ sinh ra và có 8.000 
ca mới được chẩn đoán [1]. 60 năm trước, u nguyên bào 
võng mạc là một bệnh “nan y” trên toàn cầu, song sự cải 
thiện liên tục chiến lược sàng lọc, chẩn đoán và điều trị đã 
cải thiện đáng kể tiên lượng, với tỷ lệ sống sót lên tới gần 
100% tại các quốc gia phát triển. Tuy nhiên, tại các nước thu 
nhập thấp và trung bình, bao gồm Việt Nam, tiên lượng vẫn 
còn phức tạp do tỷ lệ chẩn đoán và can thiệp sớm còn thấp. 

Sự mất hoàn toàn chức năng của protein RB (pRB), một 
protein chứa 928 amino acids (aa) được mã hoá bởi một 
gen ức chế khối u mang tên RB1 (Gen ID: 5295; OMIM®: 
614041) chứa 27 exon, là nguyên nhân chính dẫn đến u 
nguyên bào võng mạc. Bệnh dạng nguyên phát chỉ sinh khối 
u một mắt (60-70% trường hợp), trong khi dạng di truyền 
có thể gây bệnh ở một hoặc cả hai mắt (30-40% trường hợp) 
[2]. Cơ chế chính gây sinh ung thư được công nhận với u 
nguyên bào võng mạc một mắt là thuyết “two-hit” (hai đòn 
đánh) do Knudson đề xuất năm 1971, theo đó 2 đột biến 
cần xảy ra để gây bệnh (2 soma hoặc 1 germline + 1 soma). 
Với u nguyên bào võng mạc hai mắt, đột biến germline luôn 
tồn tại, dẫn đến sự tăng khả năng phát sinh đột biến soma 
mới ở nhiều tế bào trong cả hai mắt [3]. Hơn 1.000 đột biến 
gen RB1 gây bệnh u nguyên bào võng mạc đã được công 
bố, nhưng cũng có một phần nhỏ trường hợp không phát 
hiện được đột biến. Khoảng 1,4% trường hợp u nguyên bào 
võng mạc một mắt không có đột biến gen RB1, nhưng lại 
có sự tăng biểu hiện của MYCN (Gen ID: 4613; OMIM®: 
164840), một gen gắn liền với u nguyên bào thần kinh ở trẻ 
em [4]. Với u nguyên bào võng mạc hai mắt, khoảng 5% 
trường hợp không phát hiện đột biến RB1 germline, do đó 
một số cơ chế khác như thể khảm được cho là căn nguyên 
gây bệnh. 

U nguyên bào võng mạc thường khởi phát trong vòng 3 
năm đầu, đặc biệt nhiều trường hợp thể bệnh hai mắt có thể 
được phát hiện sớm ngay từ năm đầu. Bệnh nhân u nguyên 
bào võng mạc dạng di truyền, chứa tất cả trường hợp thể 
bệnh hai mắt, phải đối mặt với sự tăng nguy cơ phát sinh 
các dạng ung thư khác trong cuộc đời, do đó việc phát hiện 
sớm có ý nghĩa lớn trong cả điều trị và tư vấn di truyền về kế 
hoạch sinh đẻ và quản lý nguy cơ ung thư [5]. Các dấu hiệu 
lâm sàng sớm thường gặp là ánh đồng tử trắng và lác mắt. 

Khi bệnh tiến triển, trẻ có thể xuất hiện giảm thị lực, sưng 
đỏ mắt, thậm chí lồi mắt.

Tại Việt Nam, nghiên cứu về u nguyên bào võng mạc 
còn ít, chủ yếu báo cáo các đột biến mới, có một bài báo mô 
tả đặc điểm thể bệnh một mắt và chưa có nghiên cứu nào 
tập trung vào thể bệnh hai mắt [6]. Nghiên cứu này được 
tiến hành nhằm tìm hiểu kỹ hơn về đặc điểm lâm sàng và 
di truyền của các bệnh nhi u nguyên bào võng mạc hai mắt, 
cũng như phát hiện người mang gen trong gia đình để phục 
vụ tư vấn di truyền.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng

Tiêu chuẩn lựa chọn:

Bệnh nhân u nguyên bào võng mạc hai mắt đã được 
cắt bỏ nhãn cầu tại Bệnh viện Mắt Trung ương giai đoạn 
7/2021-8/2023 và xác định chẩn đoán giải phẫu bệnh là u 
nguyên bào võng mạc, bệnh phẩm u và máu được gửi đến 
Trung tâm Nghiên cứu Gen-Protein và bảo quản theo tiêu 
chuẩn.

Bệnh phẩm máu của gia đình bệnh nhân, gồm: bố đẻ, mẹ 
đẻ và anh chị em ruột.

Tiêu chuẩn loại trừ: 

Mẫu mô khối u của bệnh nhân không còn.

Bệnh nhân và gia đình không đồng ý tham gia.

8 bệnh nhân và 5 gia đình đã tự nguyện đồng ý tham gia. 
Bệnh nhân và gia đình có quyền rời khỏi nghiên cứu khi 
không muốn tiếp tục tham gia vì bất kỳ lý do nào. Kết quả 
xét nghiệm gen được thông báo cho bố mẹ bệnh nhân để 
giúp cho các bác sỹ tư vấn điều trị và tư vấn di truyền. Các 
thông tin cá nhân được đảm bảo bí mật. Nghiên cứu đã được 
chấp thuận bởi Hội đồng Đạo đức Nghiên cứu Y sinh học, 
Trường Đại học Y Hà Nội số 505/GCN-HĐĐĐNCYSH-
ĐHYHN ngày 4/7/2022.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu: Mô tả cắt ngang.

Kỹ thuật phân tích di truyền:

Tách chiết DNA từ bệnh phẩm bằng kít QIAamp DNA 
mini kit (Hãng Qiagen - Đức), quy trình tiến hành theo 
hướng dẫn của nhà sản xuất, nồng độ và độ tinh sạch DNA 
được kiểm tra nhờ phương pháp quang phổ (OD260/OD280) 
sử dụng máy đo quang phổ NanoDrop 2000c.
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PCR khuếch đại 27 exon của gen RB1 sử dụng các cặp 
mồi đã công bố bởi H. Abouzeid và cs (2009) [7] (RB1 bằng 
bộ kít GoTaq® Hot Start Master Mixes - Promega). 

Giải trình tự Sanger toàn bộ gen RB1 sử dụng bộ kit 
BigDye™ Terminator v3.1 cycle sequencing kit (ABI - Mỹ). 
So sánh kết quả giải trình tự gen RB1 của bệnh nhân với 
trình tự gen chuẩn (NG_009009) của GenBank (National 
Center for Biotechnology Information, NCBI) bằng phần 
mềm CLC main workbench để phát hiện các đột biến và 
xác định các đột biến điểm (đột biến thay thế nucleotit, đột 
biến xóa đoạn/lặp đoạn nhỏ). 

Quy trình kỹ thuật MLPA (Multiplex Ligation-dependent 
Probe Amplification): Nghiên cứu sử dụng bộ kít SALSA 
MLPA Probemix P047 RB1 của Hãng MRC Holland (Hà 
Lan) để phát hiện đột biến gen RB1. Bộ kít gồm 55 đầu dò 
(probe) khác nhau để khuếch đại toàn bộ gen RB1 và một 
số gen tham chiếu, sản phẩm khuếch đại có độ dài từ 129 
đến 500 nucleotit; 9 đầu dò nội chuẩn có kích thước sản 
phẩm khuếch đại từ 64 đến 105 nucleotit, trong đó có 2 đầu 
dò đặc hiệu cho nhiễm sắc thể giới tính. Quy trình kỹ thuật 
tuân theo quy trình chung của nhà sản xuất, gồm các bước 
cơ bản như sau: biến tính DNA, gắn probe vào gen đích, 
nối 2 probe bằng enzyme ligase, khuếch đại các probe bằng 
phản ứng PCR, điện di sản phẩm trên hệ thống điện di mao 
quản ABI3500. Kết quả điện di được phân tích bằng phần 
mềm Coffalyser.

Dự đoán mô hình protein bằng công cụ AlphaFold2 phát 
triển bởi Google Deepmind [8] và mô phỏng bằng phần 
mềm PyMOL 3.0 của Schrödinger. 

Xây dựng sơ đồ phả hệ bằng phần mềm Phenotips. 

3. Kết quả

Bằng phương pháp giải trình tự Sanger và MLPA, chúng 
tôi đã phát hiện đột biến gen RB1 ở tất cả 8/8 bệnh nhân 
(100%), gồm 9 đột biến: 7/9 trên exon; 2/9 tại vị trí cắt nối 
exon - intron (bảng 1). Bệnh phẩm máu mang 1 đột biến dị 
hợp trong 6/8 bệnh nhân, 1 đột biến đồng hợp trong bệnh 
nhân RB1 và không phát hiện đột biến trong bệnh nhân RB5. 
Hầu hết các bệnh phẩm mô đều mang 1 đột biến đồng hợp 
tương ứng với bệnh phẩm máu (2 đột biến tạo mã kết thúc, 2 
đột biến lệch khung, 2 đột biến vị trí đoạn nối exon - intron); 
nhưng xét nghiệm bệnh phẩm mô của 2 trường hợp (RB11 
và RB13) thấy đều mang 2 đột biến khác nhau, gồm 1 đột 

biến dị hợp mất hoàn toàn gen (đều là EX1_EX27DEL) và 
1 đột biến tạo mã kết thúc riêng của từng trường hợp trên 
allele duy nhất còn lại. Sự biến đổi protein tương ứng với 
gen có đột biến trên exon được trình bày trong bảng 1 và cấu 
trúc của chúng được mô phỏng trong hình 1.
Bảng 1. Kết quả đột biến gen RB1 trên bệnh nhân.

Mã bệnh 
phẩm

Đột biến Vị trí Biến đổi protein
Đồng hợp/dị 
hợp

RB1.tis c.32_63del Exon 1 p.Ala11Glyfs*9 Đồng hợp

RB1.bl c.32_63del Exon 1 p.Ala11Glyfs*9 Đồng hợp

RB5.tis c.1333C>T Exon 14 p.Arg445* Đồng hợp

RB5.bl (-)

RB7.tis c.1215+1G>A Intron 12 p.? Đồng hợp

RB7.bl c.1215+1G>A Intron 12 p.? Dị hợp

RB11.tis
c.1399C>T
EX1_EX27DEL

Exon 15
p.Arg467*
Mất protein

Đồng hợp 
(duy nhất)
Dị hợp

RB11.bl EX1_EX27DEL Mất protein Dị hợp

RB12.tis c.751C>T Exon 8 p.Arg251* Đồng hợp

RB12.bl c.751C>T Exon 8 p.Arg251* Dị hợp

RB13.tis
c.179T>A
EX1_EX27DEL

Exon 2
p.Leu60*
Mất protein

Đồng hợp 
(duy nhất)
Dị hợp

RB13.bl EX1_EX27DEL Mất protein Dị hợp

RB72.tis c.2489+1delG Intron 23 p.? Đồng hợp

RB72.bl c.2489+1delG Intron 23 p.? Dị hợp

RB101.tis c.721dupA Exon 8 p.Thr241Asnfs*7 Đồng hợp

RB101.bl c.721dupA Exon 8 p.Thr241Asnfs*7 Dị hợp

Mã bệnh phẩm: RBX.Y, với X là mã số bệnh nhân, Y là loại bệnh phẩm 
(tis: mô khối u, bl: máu bệnh nhân. In đỏ: đột biến mới chưa được công 
bố. p.?: trình tự protein chưa xác định.

Trong số 5/8 gia đình tham gia nghiên cứu, gồm đầy đủ 
các thành viên của 4 gia đình (RB1, RB7, RB72 và RB101) 
và mẹ đẻ của bệnh nhân RB11, chúng tôi chỉ phát hiện được 
đột biến dị hợp mất hoàn toàn gen (EX1_EX27DEL) trong 
bệnh phẩm máu của mẹ đẻ bệnh nhân RB11, giống với 1 đột 
biến của bệnh nhân này. Kết quả được trình bày trong cây 
phả hệ của 5 gia đình (hình 2).
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4. Bàn luận

RB1 (Gen ID: 5295; OMIM®: 614041) nằm ở nhánh dài 
của nhiễm sắc thể 13 ở locus 14 (13q14.2), gồm 27 exon và 

26 intron. RB mã hoá pRB, một protein có vai trò quan trọng 
trong điều hoà nhiều con đường liên quan đến mọi hoạt động 
bên trong tế bào, bao gồm phát triển, biệt hoá, phân chia, 
tái tạo, lão hoá và chết theo chương trình.  pRB có trọng 
lượng phân tử là 110 kDa, gồm 928 aa và được chia thành 
5 vùng: (1) đầu N (aa 1-372); (2) vùng A (aa 373-573); (3) 
vùng đệm (aa 574-644); (4) vùng B (645-766) và (5) đầu 

C (aa 767-928). Vùng A/B tạo thành một cấu trúc hình túi 
(vùng “túi”) với nhiều vị trí gắn protein để điều hoà chức 
năng các protein được gắn. Hiện tại chưa phân lập được pRB 
hoàn chỉnh để nghiên cứu cấu trúc, các nghiên cứu trước chỉ 
tách được đầu N, vùng “túi” tạo bởi vùng A - đệm -B và đầu 
C. Cơ chế ức chế hình thành khối u quan trọng nhất là con 
đường RB/E2F. E2F là một nhóm các gen mã hoá một họ 
các yếu tố phiên mã, các protein này tham gia phiên mã cho 
nhiều gen phục vụ cho chu trình tế bào, đặc biệt là thúc đẩy 
chuyển pha G1/S. Khi được gắn vào vùng “túi” của pRB, 
phức hợp RB/E2F này sẽ ức chế biểu hiện các gen đó bằng 
cách ngăn chặn tập hợp các tác nhân hoạt hoá phiên mã và 
tăng cường tập hợp các tác nhân ức chế phiên mã [8]. Do 
vậy, những đột biến làm ảnh hưởng lên cấu trúc vùng “túi” 
sẽ làm suy giảm hoặc mất chức năng điều hoà chu trình tế 
bào của pRB, dẫn đến sự tăng sinh không kiểm soát và hình 
thành khối u, hay gặp nhất là u nguyên bào võng mạc. Các 
đột biến trên exon được phát hiện trong nghiên cứu đều dẫn 

đến sự hình thành các pRB bị 
cắt cụt nhiều, làm mất hoặc 
biến dạng trầm trọng cấu trúc 
vùng “túi” (hình 1), dẫn đến 
sự mất toàn bộ chức năng 
bao gồm ức chế khối u và các 
chức năng điều hoà tế bào 
khác. Hơn nữa, đầu C của 
pRB có vai trò bảo vệ khỏi 
sự thoái biến bởi proteasome, 
dẫn đến sự nhanh chóng tiêu 
huỷ của các protein đột biến 
đã mất đi cấu trúc bảo vệ này 
[9]. 

Cơ chế sinh ung thư 
trong u nguyên bào võng 
mạc hai mắt bắt đầu từ đột 
biến germline của gen RB1. 
Đột biến germline có thể 
được hình thành từ trong tinh 
trùng của bố hoặc trứng của 

mẹ trước khi thụ tinh, dẫn đến đột biến tất cả các dòng tế 
bào của con; hay cũng có thể được hình thành trong quá 
trình hợp tử phát triển thành phôi, dẫn đến thể khảm với 
mức độ càng cao khi đột biến xảy ra càng sớm. Khi đột 
biến xuất hiện trong dòng tế bào phát triển thành võng mạc 
sau này, chúng sẽ được nhân lên không kiểm soát và tiến 
triển thành bệnh u nguyên bào võng mạc ở cả hai mắt. Đột 

Hình 2. Cây phả hệ của các gia đình bệnh nhân tham gia nghiên cứu.

Hình 1. Cấu trúc protein pRB bình thường và đột biến ở các bệnh 
nhân, tính toán bằng công cụ AlphaFold2 và mô phỏng bằng phần 
mềm PyMOL. Màu xanh lam: đầu N; màu xanh lục: vùng A; màu xám: 
vùng đệm; màu vàng: vùng B; màu đỏ: đầu C.
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biến germline thường là dị hợp, như đa số bệnh nhân trong 
nghiên cứu, và sự mất tính dị hợp tử (loss of heterozygosity) 
xảy ra tại một số tế bào võng mạc sẽ biến đột biến thành 
đồng tử, dẫn đến sự hình thành khối u [10]. Trong một số ít 
trường hợp, đột biến germline có thể là đồng hợp ngay từ 
đầu, khi đó ung thư có thể phát triển sớm tại các cơ quan 
khác bên cạnh u nguyên bào võng mạc [11]. Chúng tôi tìm 
thấy duy nhất 1 đột biến germline đồng hợp trong bệnh nhân 
RB1 (c.32_63del), đột biến mất đoạn nhỏ này có thể được 
gây ra bởi một tác động đủ mạnh lên vị trí tương ứng làm 
mất đoạn ở cả hai chuỗi DNA, hoặc bởi một sự sai sót trong 
chỉnh sửa hay nhân bản DNA.

Trong các đột biến được mô tả tại đây, đa số là đột biến 
tạo mã kết thúc (nonsense, 44,4%), tiếp đến là đột biến lệch 
khung (frameshift), đột biến vị trí cắt nối (splice-site) đều 
với tỷ lệ là 22,2%, và cuối cùng là đột biến mất đoạn lớn 
(large deletion, 11,1%). Nghiên cứu trên 119 bệnh nhân u 
nguyên bào võng mạc hai mắt ở Đức bởi D.R. Lohmann 
và cs (1996) [12] phát hiện 99 đột biến với phân bố tương 
đồng (42% đột biến vô nghĩa, 26% đột biến lệch khung, 
15% đột biến xóa lớn). Kết quả của chúng tôi cũng tương 
đồng với nhiều công bố trên bệnh nhân u nguyên bào võng 
mạc nói chung tại các quốc gia, trong đó có nghiên cứu tại 
Việt Nam được xuất bản gần đây (34% đột biến vô nghĩa, 
14% đột biến lệch khung, 10% đột biến tại vị trí nối (splice-
site), 8% đột biến xóa lớn) [13]. Bệnh nhân RB7 và RB72 
có đột biến trên vị trí cắt nối exon - intron, trong đó đột biến 
c.2489+1delG của RB72 là đột biến mới chưa từng được 
công bố. Không ít đột biến vị trí cắt nối đã được chứng minh 
là đột biến gây bệnh, loại đột biến này đang được nghiên 
cứu nhiều trong thập kỷ qua và cơ chế gây bệnh được cho 
rằng do sự rối loạn quá trình cắt nối (gồm cắt đoạn exon, cắt 
cả exon, giữ nguyên intron) và thường dẫn đến phiên mã ra 
protein cắt cụt và mất chức năng [14]. Bên cạnh đó, chức 
năng điều hoà của intron đột biến cũng có thể bị rối loạn và 
góp phần gây bệnh. Để xác định biến đổi cấu tạo protein 
do đột biến vị trí cắt nối, cần phải phân tách và giải trình 
tự mRNA trong bệnh phẩm u do sự phiên mã tạo mã kết 
thúc sớm bị ức chế trong các tế bào germline, điều này nằm 
ngoài phạm vi nghiên cứu của chúng tôi.

Đa số bệnh nhân u nguyên bào võng mạc hai mắt (khoảng 
80%) chỉ có đột biến de novo với bố mẹ hoàn toàn khoẻ 
mạnh và không phát hiện đột biến, trong đó rất ít trường 
hợp phát hiện di truyền cho con do thể khảm mức thấp từ bố 
mẹ [14]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với điều 
này, với duy nhất 1/5 gia đình (20%) tham gia xét nghiệm là 
mẹ bệnh nhân RB11 (RB11.M) được phát hiện di truyền cho 

con. Đột biến này cũng được tìm trong bệnh nhân RB13, 
nhưng gia đình bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên 
cứu. RB11.M mang đột biến germline mất đoạn lớn, song 
chỉ mắc bệnh 1 mắt, điều này có thể được giải thích bởi: 
tính thấm không hoàn toàn do cơ chế “gen sinh tồn” đặc thù 
trong các đột biến mất đoạn lớn, rằng một số gen lân cận 
cùng nằm trên 13q14.2 có vai trò quan trọng cho sự sinh tồn 
của tế bào u nguyên bào võng mạc, đặc biệt là MED4 (Gen 
ID: 29079; OMIM®: 605718), cũng bị mất khi đột biến xảy 
ra [15, 16]. 

Do số lượng bệnh nhân u nguyên bào võng mạc hai mắt 
không nhiều và điều kiện các gia đình bệnh nhân còn hạn 
chế nên cỡ mẫu của nghiên cứu này tương đối nhỏ. Để có 
thêm thông tin hữu ích về di truyền của u nguyên bào võng 
mạc phục vụ xét nghiệm và tư vấn di truyền, cần có thêm các 
nghiên cứu với nhiều bệnh nhân hơn và nhiều gia đình hơn, 
với ít nhất 3 thế hệ tham gia. Các nghiên cứu tương lai cũng 
có thể thực hiện các xét nghiệm di truyền chuyên sâu hơn để 
xác định trình tự protein của các đột biến vị trí cắt nối và các 
đột biến intron, từ đó khẳng định mức độ gây bệnh.

5. Kết luận

Ở các bệnh nhân u nguyên bào võng mạc hai mắt, đột 
biến gen RB1 được tìm thấy trong tất cả bệnh phẩm u (đồng 
hợp) và trong hầu hết bệnh phẩm máu (đa số dị hợp). Có đa 
dạng các loại đột biến, trong đó đột biến tạo mã kết thúc hay 
gặp nhất và đột biến mất đoạn lớn ít gặp nhất. Đột biến vị trí 
cắt nối cũng gây bệnh, trong đó nghiên cứu này đã phát hiện 
1 đột biến mới chưa được công bố.

Khoảng 20% gia đình phát hiện di truyền đột biến gen 
RB1 từ bố mẹ sang con, còn lại là các đột biến de novo. 
Cùng một đột biến mất đoạn lớn có thể dẫn đến các kiểu 
hình khác nhau giữa các thành viên trong gia đình, với mức 
độ biểu hiện đa dạng như không triệu chứng, biểu hiện một 
bên mắt hoặc cả hai bên. Hiện tượng này được giải thích bởi 
đột biến mất đoạn lớn có đi kèm với sự mất đi của các đoạn 
gen lân cận quan trọng cho sự sinh tồn của khối u.

LỜI CẢM ƠN

Nghiên cứu được tài trợ kinh phí bởi đề tài nghiên cứu 
khoa học và công nghệ cấp Bộ Y tế “Nghiên cứu đặc điểm 
di truyền đột biến gen RB1 trên bệnh nhân u nguyên bào 
võng mạc và các thành viên trong gia đình; Đề xuất quy 
trình xét nghiệm di truyền sàng lọc và chẩn đoán sớm” theo 
Quyết định số 2385/QĐ-BYT ngày 14/5/2021. Các tác giả 
xin chân thành cảm ơn.
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Tóm tắt:

Nghiên cứu cắt ngang được thực hiện trên 762 người cao tuổi tại một xã vùng nông thôn tỉnh Thái Bình (trước sáp 
nhập) năm 2024. Đối tượng nghiên cứu được đo thành phần cơ thể theo nguyên lý điện trở kháng sinh học. Kết quả 
cho thấy, tuổi trung bình là 74,5±8,0, nữ chiếm 61,2%. Tỷ lệ thiếu năng lượng trường diễn là 14,8%, thừa cân béo 
phì là 29,7%. Tỷ lệ mỡ cơ thể cao là 31,8% và tỷ lệ chỉ số khối cơ xương thấp là 65,1%. Tỷ lệ mỡ cơ thể cao và tỷ lệ 
chỉ số khối cơ xương thấp tăng dần theo nhóm tuổi, từ 23,3 và 47% ở nhóm 60-69 tuổi lên tới 42,9 và 81,0% ở nhóm 
80 tuổi trở lên. Diện tích mỡ nội tạng của nữ cao hơn nam ở tất cả các nhóm tuổi. Khối không mỡ, khối cơ xương, 
chỉ số khối cơ xương, giá trị góc phA có xu hướng giảm dần theo tuổi ở cả nam và nữ. 

Từ khóa: điện trở kháng sinh học, người cao tuổi, thành phần cơ thể.
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Abstract:

This cross-sectional study was conducted among 762 elderly people  residing in a rural commune in Thai Binh 
province (prior to the administrative merger) in 2024. The study participants’ body composition was measured 
using the bioelectrical impedance analysis (BIA) method. The results showed that the average age of participants 
was 74.5±8.0 years, with females accounting for 61.2%. The prevalence of chronic energy deficiency was 14.8%, 
while overweight and obesity accounted for 29.7%. High body fat was observed in 31.8% of participants, and a low 
skeletal muscle mass index was found in 65.1%. The prevalence  of high body fat and low skeletal muscle mass index 
increased progressively with age, from 23.3 and 47.0% in the 60-69 age group to 42.9 and 81.0% in those aged 80 and 
above. Visceral fat area was higher in females than in males across all the three age groups. Fat-free mass, skeletal 
muscle mass, skeletal muscle mass index, and phase angle (phA) values tended to decrease with age in both men and 
women.

Keywords: bioelectrical impedance analysis, body composition, elderly people. 

Classification numbers: 3.1, 3.3, 3.5
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1. Đặt vấn đề

Già hóa dân số là một xu hướng mang tính toàn cầu, có 
tác động lớn tới tiến trình phát triển chung của mọi quốc gia 
trên thế giới và là một trong những thách thức của thế kỷ 
XXI. Việt Nam đã chính thức bước vào giai đoạn già hóa 
dân số từ năm 2011 và là một trong những nước có tốc độ 
già hoá nhanh nhất thế giới khi chỉ mất 20 năm chuyển từ 
giai đoạn già hóa sang giai đoạn dân số già [1]. Sự gia tăng 
dân số già kéo theo nhu cầu cấp thiết trong việc đánh giá 
sức khỏe người cao tuổi, trong đó có hoạt động đánh giá 
thành phần cơ thể. Bởi khi con người già đi, khối lượng mỡ 
cơ thể tăng lên, khối lượng nạc giảm dần, đặc biệt là khối 
lượng cơ xương. Đánh giá thành phần cơ thể chia tổng khối 
lượng cơ thể của một cá nhân thành tỷ lệ tương đối của khối 
lượng mỡ và khối lượng không có mỡ bao gồm cơ, xương, 
nội tạng, dây chằng, gân và nước. Việc định lượng mỡ, cơ, 
xương và nước có giá trị thông tin cao trong chẩn đoán, 
quản lý, điều trị và đánh giá nguy cơ liên quan đến dinh 
dưỡng, bệnh không lây nhiễm ảnh hưởng đến sức khỏe, chất 
lượng cuộc sống của cá nhân và cộng đồng. Những người có 
tỷ lệ mỡ cơ thể cao có nguy cơ mắc các bệnh tim mạch, đái 
tháo đường, một số loại ung thư và tử vong sớm cao hơn. 
Còn những người có khối lượng cơ xương thấp có nguy cơ 
suy yếu, té ngã cao và gia tăng tỷ lệ mắc suy mòn cơ.

Tuy nhiên, hiện nay còn thiếu các nghiên cứu phân tích 
thành phần cơ thể của người Việt Nam, đặc biệt là người cao 
tuổi. Hiện mới có một vài nghiên cứu ở nhóm người bệnh 
tại bệnh viện [2] hoặc người trưởng thành [3]. Do đó, chúng 
tôi thực hiện nghiên cứu này với mục tiêu: “Mô tả cấu trúc 
thành phần cơ thể người cao tuổi tại một xã vùng nông thôn 
tỉnh Thái Bình”.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

Đối tượng nghiên cứu: Người từ 60 tuổi trở lên. 

Tiêu chuẩn lựa chọn: Người cao tuổi hiện đang sinh sống 
ít nhất trong thời gian 12 tháng tại địa bàn nghiên cứu; có 
thể đứng vững để thực hiện kỹ thuật đo trên thiết bị Inbody; 
đồng ý tham gia nghiên cứu.

Tiêu chuẩn loại trừ: Người cao tuổi có di chứng thần 
kinh sau đột quỵ não, bệnh lý thoái hóa não, đang điều trị 
ung thư hoặc sau phẫu thuật trong vòng 1 tháng qua, đang 
đặt máy tạo nhịp tim hoặc có cấy ghép kim loại trong cơ thể. 
Người cao tuổi gù vẹo cột sống hoặc bị mất một phần tay, 
chân, đang dùng chân, tay giả.

Địa điểm nghiên cứu: Xã Đông Hoàng, huyện Đông 
Hưng, tỉnh Thái Bình (trước sáp nhập).

Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 5 đến tháng 6 năm 2024.

Thiết kế nghiên cứu: Thiết kế nghiên cứu dịch tễ học mô 
tả với cuộc điều tra cắt ngang.

Cỡ mẫu và chọn mẫu:

Công thức tính cỡ mẫu: n = ( )× 

trong đó: : Hệ số tin cậy  tương ứng với độ 
tin cậy 95% =1,96; d: Khoảng sai lệch mong muốn (chọn 
d=0,03); p=0,32 (tỷ lệ người cao tuổi được chẩn đoán thiếu 
cơ theo nghiên cứu của L.A.T. Pham và cs (2024) [4]). Tính 
ra cỡ mẫu là 683, dự trù thêm 15% dự trữ, chọn 785 đối 
tượng.

Chọn mẫu: Lập danh sách toàn bộ người cao tuổi tại xã 
Đông Hoàng gồm 1.449 người, loại trừ đối tượng không đủ 
điều kiện tham gia và từ chối tham gia nghiên cứu, còn lại 
chọn ngẫu nhiên trên phần mềm Excel theo danh sách 785 
đối tượng. Kết quả có 762 đối tượng đủ điều kiện phân tích 
dữ liệu, đảm bảo lớn hơn cỡ mẫu tối thiểu là 683.

Kỹ thuật áp dụng trong nghiên cứu và tiêu chuẩn đánh 
giá: 

- Đo chiều cao bằng thước gỗ 3 mảnh của UNICEF với 
vạch chia đến mm, chiều cao được tính bằng cm với 1 số 
lẻ thập phân. Thành phần cơ thể, số đo các vòng eo, vòng 
mông, vòng bắp chân được đánh giá bằng thiết bị phân tích 
điện trở kháng sinh học (Bioelectrical impedance analysis - 
BIA) Inbody 770. 

- Phân loại BMI được tính theo quy định của Bộ Y tế [5]: 
Bình thường (18,5-22,9), tỷ lệ thiếu năng lượng trường diễn 
(CED) độ I (17,0-18,49), CED độ II (16,0-16,99), CED độ 
III (<16), thừa cân (≥23), béo phì (≥25). Tiêu chuẩn thiếu cơ 
được đánh giá theo thang phân loại AWGS 2019: chỉ số khối 
cơ xương thấp khi giá trị SMI<7,0 kg/m2 ở nam và <5,7 kg/m2 
ở nữ [6].

Phân tích thống kê: Số liệu nghiên cứu được trích xuất 
từ thiết bị Inbody và phân tích bằng phần mềm SPSS 20.0. 
Thống kê mô tả, bao gồm tần suất và tỷ lệ phần trăm, giá trị 
được sử dụng cho các biến phân loại. Kiểm tra phân bố chuẩn 
đối với các biến định lượng trước khi phân tích. Nếu dữ liệu 
có phân phối chuẩn sử dụng giá trị trung bình và độ lệch 
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chuẩn, nếu phân phối không chuẩn, dữ liệu được mô tả bằng 
median và giá trị tứ phân vị thứ nhất (25th), thứ ba (75th). Mức 
ý nghĩa p<0,05 được sử dụng trong nghiên cứu này.

Đạo đức trong nghiên cứu: Nghiên cứu được thông qua 
Hội đồng xét duyệt đề cương và được phê duyệt theo Quyết 
định số 663/QĐ-YDTB ngày 28/3/2024 của Trường Đại học 
Y Dược Thái Bình. Đối tượng nghiên cứu được giải thích rõ 
ràng và đảm bảo quyền tự nguyện khi tham gia nghiên cứu.

3. Kết quả

Nghiên cứu trên 762 người cao tuổi cho thấy, không có 
sự khác biệt về các đặc điểm chung giữa nam và nữ. Tuổi 
trung bình là 74,5 tuổi, trong đó nhóm 70-79 tuổi chiếm tỷ 
lệ cao nhất là 44,4%. Cân nặng, chiều cao trung bình của 
nam là 55,5 kg và 161,6 cm; của nữ là 47,9 kg và 149,1 cm. 
Giá trị trung bình chỉ số BMI của nam là 21,3 tương đương 
so với nữ là 21,5. Tỷ lệ thiếu năng lượng trường diễn (CED) 

là 14,8% nhưng cũng đã có tới 29,7% thừa cân béo phì theo 
phân loại BMI (bảng 1).

Kết quả bảng 2 cho thấy, có một xu hướng rõ ràng phần 
trăm mỡ cơ thể tăng dần theo tuổi, ở nam từ trung bình 
20,9% trong nhóm 60-69 tuổi tăng đến 25,0% ở nhóm từ 80 
tuổi trở lên. Phần trăm mỡ cơ thể trung bình ở nam giới là 
23%. Tương ứng là diện tích mỡ nội tạng tăng dần từ 56,3 
lên 65,2 cm2. Ngược lại, khối không mỡ, khối cơ xương, chỉ 
số khối cơ xương, giá trị góc phA có xu hướng giảm dần 
theo tuổi. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.

Kết quả bảng 3 cho thấy, ở nữ phần trăm mỡ cơ thể tăng 
dần theo tuổi từ 29,2% trong nhóm 60-69 tuổi, tăng đến 
31,4% ở nhóm từ 80 tuổi trở lên. Phần trăm mỡ cơ thể trung 
bình là 30,4%. Tương ứng là diện tích mỡ nội tạng tăng dần 
từ 65,7 lên 76 cm2. Các khối không mỡ, khối cơ xương, chỉ 
số khối cơ xương, giá trị góc phA có xu hướng giảm dần rõ 
rệt theo tuổi. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.

Bảng 1. Đặc điểm chung đối tượng tham gia nghiên cứu (n=762).

Đặc điểm Nam (n=292) Nữ (n=470) Chung (n=762) p

Tuổi trung bình (X±SD)
Nhóm tuổi (SL,%)

74,9±8,2 74,2±7,9 74,5±8,0 >0,05

60-69 78 (26,7) 141 (30,0) 219 (28,7)

>0,0570-79 130 (44,5) 208 (44,3) 338 (44,4)

≥80 84 (28,8) 121 (25,7) 205 (26,9)

Cân nặng (kg) 55,5±8,0 47,9±7,9 - -

Chiều cao (cm) 161,6±6,4 149,1±6,9 -

Vòng eo (cm) 77,2±6,6 74,4±6,9 -

Vòng mông (cm) 89,4±4,4 87,0±4,6 -

Vòng bắp chân (cm) (median) 24,7 (23,4-26,3) 22,8 (21,4-24,1) 23,5 (22-25)

BMI trung bình
Phân loại BMI (SL,%)

21,3±2,8 21,5 ±2,8 21,4 ±2,8 >0,05

CED1 30 (10,3) 45 (9,6) 75 (9,8)

>0,05CED2 8 (2,7) 13 (2,8) 21 (2,8)

CED3 8 (2,7) 9 (1,9) 17 (2,2)

Bình thường 160 (54,8) 263 (56,0) 423 (55,5)

Thừa cân béo phì 86 (29,5) 140 (29,7) 226 (29,7)
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Kết quả bảng 4 cho thấy, tỷ lệ mỡ cơ thể cao ở nam là 
40,4% cao hơn nhiều so với nữ là 26,4% (p<0,05). Tỷ lệ chỉ 
số khối cơ xương thấp ở nam là 67,1% cũng cao hơn so với 
nữ là 63,8% nhưng chưa có sự khác biệt (p>0,05). Tỷ lệ mỡ 
cơ thể cao và tỷ lệ chỉ số khối cơ xương thấp cũng tăng dần 
theo nhóm tuổi tương ứng từ 23,3 và 47,0% ở nhóm 60-69 
tuổi lên tới 42,9 và 81,0% ở nhóm 80 tuổi trở lên. Sự khác 
biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.

4. Bàn luận

Ở giai đoạn già hóa, người cao tuổi thường gắn liền với 
việc suy giảm các chức năng của cơ thể dẫn đến gia tăng 
nguy cơ mắc các bệnh lý mạn tính, tăng nguy cơ phụ thuộc 
và tử vong. Trong khi đó, chiến lược lão hóa khỏe mạnh là 

Bảng 3. Thành phần cấu trúc cơ thể của nữ theo nhóm tuổi.

Đặc điểm thành phần cơ thể 60-69 tuổi (n=141) 70-79 tuổi (n=208) ≥80 tuổi (n=121) Chung (n=470) p

X ± SD

Phần trăm mỡ cơ thể (%) 29,2±6,5 30,7±6,4 31,4±6,9 30,4±6,6 <0,05

Phần trăm nước cơ thể (%) 52,1±4,8 51,0±4,7 50,4±5,1 51,2±4,9 <0,05

Khối mỡ (kg) 14,9±5,1 15,1±4,7 15,6±5,1 14,9±4,9 >0,05

Khối không mỡ (kg) 35,0±3,8 33,1±4,4 30,7±4,3 33,0±4,5 <0,05

Khối cơ xương (kg) 18,5±2,2 17,3±2,6 15,7±2,5 17,3±2,7 <0,05

Khối lượng chất khoáng (kg) 2,5±0,3 2,4±0,3 2,3±0,3 2,4±0,3 <0,05

Median (25-75th)

Diện tích mỡ nội tạng (cm2) 65,7 (52,0-94,4) 76,7 (56,2-97,5) 76,0 (56,3-106,1) 72,5 (55,5-99,5) >0,05

SMI (kg/m2) 5,7 (5,3-6,1) 5,4 (5,0-5,8) 4,8 (4,4-5,5) 5,4 (4,9-5,9) <0,05

Giá trị góc phA toàn thân 4,7 (4,4-5,0) 4,4 (4,0-4,7) 3,9 (3,6-4,2) 4,4 (4,0-4,8) <0,05

Bảng 2. Thành phần cấu trúc cơ thể  của nam giới theo nhóm tuổi.

Đặc điểm thành phần cơ thể 60-69 tuổi (n=78) 70-79 tuổi (n=130) ≥80 tuổi (n=84) Chung (n=292) p

`X±SD

Phần trăm mỡ cơ thể (%) 20,9±6,7 23,0±6,0 25,0±6,9 23,0±6,6 <0,05

Phần trăm nước cơ thể (%) 58,4±5,1 56,8±4,4 55,4±5,1 56,8±4,9 <0,05

Khối mỡ (kg) 12,3±5,1 13,0±4,6 13,7±4,6 13,0±4,8 >0,05

Khối không mỡ (kg) 45,1±5,1 42,3±5,5 40,5±5,2 42,5±5,6 <0,05

Khối cơ xương (kg) 24,6±3,1 22,9±3,3 21,6±3,1 23,0±3,4 <0,05

Khối lượng chất khoáng (kg) 3,0±0,3 2,8±0,4 2,8±0,3 2,9±0,4 <0,05

Median (25-27th )

Diện tích mỡ nội tạng (cm2) 56,3 (41,7-73,0) 58,2 (47,9-76,6) 65,2 (51,4-81,1) 59,5 (47,4-76,8) <0,05

SMI (kg/m2) 7,0 (6,5-7,4) 6,7 (6,2-7,0) 6,2 (5,9-6,8) 6,7 (6,1-7,1) <0,05

Giá trị góc phA toàn thân 5,2 (4,9-5,5) 4,9 (4,6-5,2) 4,3 (4,0-4,7) 4,8 (4,4-5,3) <0,05

Bảng 4. Tỷ lệ khối mỡ cơ thể cao và tỷ lệ chỉ số khối cơ xương 
thấp theo giới tính và nhóm tuổi.

Đặc điểm
Tỷ lệ mỡ 
cơ thể cao

Tỷ lệ chỉ số khối 
cơ xương thấp

Số lượng % Số lượng %
Giới tính
Nam 118 40,4 196 67,1
Nữ 124 26,4 300 63,8
Chung 242 31,8 496 65,1
p <0,05 >0,05
Nhóm tuổi
60-69 51 23,3 103 47,0
70-79 103 30,5 227 67,2
≥80 88 42,9 166 81,0
p <0,05 <0,05
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trọng tâm của Tổ chức Y tế Thế giới về lão hóa trong giai 
đoạn 2015-2030. Chìa khóa của lão hóa khỏe mạnh là tối 
ưu hóa năng lực nội tại và khả năng hoạt động. Do đó, việc 
đánh giá và quản lý kịp thời để giảm tốc độ suy giảm các 
năng lực nội tại bằng việc đánh giá thành phần cơ thể sẽ giúp 
người cao tuổi dự phòng sớm các nguy cơ, từ đó giảm sự 
phụ thuộc người chăm sóc trong tương lai. Hiện nay, ở Việt 
Nam chưa có các công trình công bố về chỉ số thành phần 
cơ thể người cao tuổi để giúp đánh giá sức khỏe toàn diện và 
tầm soát sớm các nguy cơ. Nghiên cứu của chúng tôi thực 
hiện tại một xã khu vực nông thôn tỉnh Thái Bình, cho thấy 
rõ hơn xu hướng gia tăng mắc thừa cân béo phì (29,7%) hơn 
là tỷ lệ thiếu năng lượng trường diễn (14,8%). Tuy nhiên, 
điều đáng lo ngại là khi phân tích thành phần cơ thể đã cho 
thấy, tỷ lệ mỡ cơ thể cao và tình trạng mất cơ là phổ biến, 
nhất là ở nhóm từ 80 tuổi trở lên, vì vậy sử dụng chỉ số BMI 
để đánh giá tình trạng dinh dưỡng và nguy cơ các bệnh mạn 
tính không lây nhiễm cho người cao tuổi dường như không 
còn phù hợp. Nếu dùng đơn độc BMI thì dễ bỏ sót các đối 
tượng cân nặng bình thường nhưng có tỷ lệ mỡ cơ thể cao 
và khối cơ thấp. Trong khi đó, đây cũng là những đối tượng 
có nguy cơ cao bị mắc các bệnh mạn tính không lây. Hiện 
nay, nhiều nghiên cứu quan tâm nhiều đến khối mỡ, khối 
không mỡ và chỉ số khối cơ xương để đánh giá nguy cơ đối 
với sức khỏe người cao tuổi nói riêng và người trưởng thành 
nói chung [7-9]. T.T.N. Huyen và cs (2023) [10] nghiên cứu 
trên nhóm người bệnh đái tháo đường với 80% đối tượng 
là người cao tuổi cũng đã cho thấy, người bệnh đái thường 
có diện tích mỡ nội tạng rất cao, trung bình 83 cm ở nam 
và 89,2 cm ở nữ, cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi. 
Nhóm tác giả cũng cho biết, nữ giới có tỷ lệ mất cơ và mỡ 
cơ thể cao hơn so với nam giới (p<0,05) và nhóm >70 tuổi 
có tỷ lệ giảm khối cơ là 48%, tương tự như nghiên cứu của 
chúng tôi [10]. Như vậy, các nghiên cứu đã cho thấy, mất 
cơ ở người cao tuổi là một vấn đề có ý nghĩa sức khỏe quan 
trọng đối với cộng đồng, cả trên nhóm người bình thường 
và nhóm bệnh. 

Đặc biệt, khi phân tích thành phần cơ thể, chỉ số góc phA 
đánh giá sự toàn vẹn của tế bào đã giảm rất nhanh khi so 
sánh từ nhóm 70-79 tuổi với nhóm 80 tuổi trở lên. Một số 
nghiên cứu của các tác giả nước ngoài cũng cho xu hướng 
tương tự. Một nghiên cứu theo dõi dọc của A.J. Santanasto, 
và cs (2022) [11] trên nhóm nam giới 40-99 tuổi người gốc 
Phi cho thấy, tỷ lệ mỡ cơ thể tăng gần như ổn định ở mức 

2,93%/năm, còn tỷ lệ khối cơ xương giảm ở mức 0,72%/
năm đối với nhóm 40-65 tuổi và tăng lên tương ứng 0,92%/
năm và 1,16%/năm ở nhóm 65-69 và 70 tuổi trở lên. Nghiên 
cứu S.K. Jyväkorpi và cs (2022) [12] cũng cho thấy, khối 
cơ xương thấp có liên quan đến tình trạng suy yếu thể chất, 
suy giảm nhận thức và giảm chất lượng cuộc sống ở người 
cao tuổi. R.A. Merchant và cs (2021) [13] cũng cho thấy, có 
mối quan hệ khá rõ ràng giữa chỉ số khối mỡ (FMI), chỉ số 
khối không mỡ (FFMI) và tỷ lệ khối mỡ trên khối không mỡ 
(FM/FFM) với chức năng thể chất và nhận thức ở người lớn 
tuổi tiền suy nhược nên tác giả đã khuyến cáo cần cải thiện 
chỉ số khối không mỡ.

Ở Việt Nam, với đặc trưng phần lớn người cao tuổi 
thường được người thân trong gia đình chăm sóc [14] và 
tỷ số phụ thuộc cao (năm 2022 là 45%) [15] nên việc cải 
thiện sức khỏe người cao tuổi sẽ giúp giảm gánh nặng chăm 
sóc. Trong khi đó, đo điện trở kháng sinh học để ước lượng 
thành phần cơ thể là một phương pháp không xâm lấn, đơn 
giản, tiết kiệm chi phí và dễ thực hiện tại cộng đồng nên cần 
tăng cường việc áp dụng kỹ thuật này cho người cao tuổi để 
phát hiện sớm những đối tượng giảm khối lượng cơ xương, 
giảm khối lượng chất khoáng để có biện pháp dự phòng sớm 
giúp nâng cao chất lượng cuộc sống cho người cao tuổi, 
hướng tới lão hóa khỏe mạnh theo chiến lược của Tổ chức 
Y tế Thế giới.

5. Kết luận

Tỷ lệ thiếu năng lượng trường diễn ở người cao tuổi là 
14,8% nhưng cũng đã có tới 29,7% thừa cân béo phì theo 
phân loại BMI. Theo BIA: Tỷ lệ mỡ cơ thể cao là 31,8% 
và tỷ lệ chỉ số khối cơ xương thấp là 65,1%. Tỷ lệ mỡ cơ 
thể cao (từ 23,3% ở nhóm 60-69 đến 42,9% ở nhóm 80 trở 
lên), tỷ lệ chỉ số khối cơ xương thấp tăng dần theo nhóm 
tuổi (47% ở nhóm 60-69 tuổi, 67,2% ở nhóm 70-79 tuổi và 
81,0% ở nhóm 80 tuổi trở lên). Còn khối không mỡ (giảm từ 
35 kg nhóm 60-69 tuổi còn 30,7 kg ở nhóm 80 tuổi trở lên), 
chỉ số khối cơ xương (giảm từ 5,7 còn 4,8 kg/m2); giá trị 
góc phA cũng có xu hướng giảm dần theo tuổi (từ 4,7 xuống 
còn 4,4). Do đó, cần tiếp tục nghiên cứu mở rộng để có thể 
xây dựng được cơ sở dữ liệu về thành phần cơ thể cho người 
Việt Nam, xác định các yếu tố nguy cơ và thực hiện các giải 
pháp can thiệp cải thiện sức khỏe cho người dân nói chung 
và người cao tuổi nói riêng.
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Tóm tắt:

Nghiên cứu nhằm mô tả đặc điểm mô hình bệnh tật của người bệnh có bảo hiểm y tế (BHYT) tại Bệnh viện Quận 
8, TP Hồ Chí Minh (trước sáp nhập) trong giai đoạn 2022-2024. Nghiên cứu mô tả cắt ngang, thực hiện hồi cứu dữ 
liệu thông qua hệ thống quản lý thông tin y tế của Bệnh viện Quận 8 đối với tất cả lượt điều trị nội trú và ngoại trú 
có BHYT trong giai đoạn từ tháng 1/2022 đến 6/2024. Kết quả cho thấy, có 452.979 lượt người bệnh có BHYT đến 
khám và điều trị, trong đó, nữ chiếm 57,5%; người bệnh ≥60 tuổi chiếm 49,1%; 72% lượt điều trị được BHYT thanh 
toán ở mức 80%. Ba nhóm bệnh có lượt khám chữa bệnh phổ biến nhất là bệnh hệ tuần hoàn (47,5%), hệ hô hấp 
(10,8%), nội tiết, dinh dưỡng và chuyển hoá (9,2%). Trong 5.653 lượt điều trị nội trú, có 66,4% lượt điều trị là các 
bệnh liên quan đến cúm và viêm phổi; đồng thời, trong 213.394 lượt điều trị ngoại trú, có 94,1% là bệnh tăng huyết 
áp. Những kết quả này là cơ sở để Bệnh viện Quận 8 tối ưu hóa danh mục thuốc, điều chỉnh chính sách quản lý bệnh 
mạn tính, xây dựng chiến lược chăm sóc sức khỏe phù hợp và phân bổ nguồn lực một cách hợp lý nhằm nâng cao 
chất lượng dịch vụ y tế. 

Từ khóa: bảo hiểm y tế, bệnh không lây nhiễm, Bệnh viện Quận 8, mô hình bệnh tật.
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Abstract:

This study aimed to describe the disease pattern characteristics among patients with health insurance at District 8 
Hospital during the period 2022-2024. A cross-sectional descriptive study was conducted, using retrospective data 
through the hospital’s health information management system for all inpatient and outpatient visits covered by 
health insurance from January 2022 to June 2024. During this period, there were a total of 452,979 health-insured 
patient visits at District 8 Hospital, of which females accounted for 57.5%; patients aged ≥60 years represented 
49.1%; 72% of treatment episodes were reimbursed at an 80% coverage level by health insurance. The three most 
common disease groups were circulatory diseases (47.5%), respiratory diseases (10.8%), and endocrine-nutrional-
metabolic disorders (9.2%). Of 5,653 inpatient cases, influenza and pneumonia accounted for 66.4%; among 213,394 
outpatient circulatory visits, hypertension alone accounted for 94.1%. These findings provide a critical foundation 
for hospital leadership to optimise the essential medicines formulary, revise chronic disease management policies, 
develop context-appropriate healthcare strategies, and allocate resources effectively - thereby enhancing the overall 
quality of medical services.

Keywords: disease pattern, District 8 Hospital, health insurance, non-communicable diseases.

Classification numbers: 3.2, 3.3, 3.5



60

Khoa học Y - Dược  /Y học lâm sàng; Y học dự phòng; Các lĩnh vực khác của khoa học y - dược

67(11ĐB) 11.2025

1. Đặt vấn đề

Mô hình bệnh tật là chỉ số quan trọng phản ánh tình trạng 
sức khỏe cộng đồng và hiệu quả hoạt động của hệ thống y 
tế. Trong những thập kỷ gần đây, dịch tễ học toàn cầu đã 
ghi nhận sự chuyển dịch từ các bệnh truyền nhiễm sang các 
bệnh không lây nhiễm như nguyên nhân chính gây bệnh tật 
và tử vong [1]. Sự gia tăng gánh nặng các bệnh không lây 
nhiễm chịu ảnh hưởng của nhiều yếu tố, bao gồm biến đổi 
nhân khẩu học như già hóa dân số, đô thị hóa nhanh chóng, 
cùng với những thay đổi về lối sống, môi trường sống và 
tương tác với hệ thống chăm sóc sức khỏe.  

Tại Việt Nam, xu hướng gia tăng tỷ lệ mắc các bệnh 
không lây nhiễm như tăng huyết áp, đái tháo đường, bệnh 
tim mạch và hô hấp mạn tính [2] đặt ra thách thức lớn cho 
hệ thống y tế, đòi hỏi sự điều chỉnh trong chiến lược quản 
lý và phân bổ nguồn lực tại các cơ sở y tế. Bệnh viện Quận 
8, với vai trò là một bệnh viện tuyến quận trọng điểm tại 
TP. Hồ Chí Minh, thường xuyên tiếp nhận và điều trị cho 
một lượng lớn người bệnh có BHYT. Nghiên cứu hệ thống 
về đặc điểm mô hình bệnh tật không chỉ cung cấp cơ sở để 
đánh giá xu hướng dịch tễ học theo thời gian, mà còn là nền 
tảng khoa học để tối ưu hóa danh mục thuốc, xây dựng các 
chiến lược quản lý bệnh mạn tính hiệu quả và nâng cao chất 
lượng dịch vụ y tế. 

Xuất phát từ nhu cầu thực tiễn trên, nghiên cứu này được 
tiến hành nhằm mô tả một cách hệ thống đặc điểm mô hình 
bệnh tật tại Bệnh viện Quận 8 trong giai đoạn tháng 1/2022 
đến 6/2024, nhằm cung cấp những thông tin khoa học có giá 
trị cho công tác lập kế hoạch y tế chiến lược, nâng cao hiệu 
quả quản lý người bệnh và định hướng các chính sách phù 
hợp với diễn biến dịch tễ học tại Bệnh viện Quận 8.

2. Phương pháp nghiên cứu

2.1. Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu mô tả cắt ngang, thực hiện hồi cứu dữ liệu 
thông qua hệ thống quản lý thông tin y tế của Bệnh viện 
Quận 8. 

2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu

Nghiên cứu được thực hiện tại Bệnh viện Quận 8 TP. Hồ 
Chí Minh, dựa trên dữ liệu điều trị nội trú và ngoại trú có 
BHYT được ghi nhận từ tháng 1/2022 đến tháng 6/2024.

2.3. Đối tượng nghiên cứu

Đối tượng nghiên cứu bao gồm toàn bộ người bệnh có 
BHYT đến khám và điều trị tại Bệnh viện Quận 8 trong giai 
đoạn từ tháng 1/2022 đến tháng 6/2024 và có đầy đủ thông 
tin cá nhân và chẩn đoán bệnh được mã hóa theo ICD-10.

2.4. Phương pháp thu thập và phân tích dữ liệu

Dữ liệu được trích xuất từ phần mềm quản lý thông tin 
y tế của Bệnh viện Quận 8 theo các biến nghiên cứu đã xác 
định, đảm bảo tính bảo mật thông tin cá nhân của người 
bệnh. Các biến số nghiên cứu bao gồm tuổi, giới tính; tỷ lệ 
thanh toán BHYT; phạm vi điều trị (nội trú/ngoại trú); mã 
bệnh chính theo ICD-10, nhóm bệnh theo chương ICD-10. 
Dữ liệu sau khi thu thập được làm sạch, mã hóa và phân 
tích bằng phần mềm Microsoft Excel 2019. Để thuận tiện 
trong việc thu thập, xử lý và trình bày số liệu, thời gian 
nghiên cứu được chia theo từng mốc 6 tháng (tương ứng với 
6 tháng đầu năm, 6 tháng cuối năm) và được gọi tắt là “Quý 
1” và “Quý 2” trong phần kết quả. Các phương pháp thống 
kê mô tả được áp dụng để xác định xu hướng của các biến 
nghiên cứu. Mô hình bệnh tật được phân tích theo các nhóm 
tuổi, giới tính, phạm vi điều trị, thông qua giá trị tần suất và 
tỷ lệ phần trăm trên tổng lượt điều trị. Thông tin cá nhân của 
người bệnh được mã hóa và bảo mật trong quá trình thu thập 
và phân tích dữ liệu.

3. Kết quả 

3.1. Đặc điểm người bệnh trong mẫu nghiên cứu

Nghiên cứu ghi nhận trong giai đoạn 1/2022-6/2024, có 
tổng cộng 452.979 lượt người bệnh có BHYT đến khám và 
điều trị tại Bệnh viện Quận 8, trong đó, số lượt đến khám là 
nữ chiếm 57,5%; với độ tuổi ≥60 chiếm 49,1%; 72% lượt 
điều trị được BHYT thanh toán 80% (bảng 1).

3.2. Phân bố lượt điều trị theo chương bệnh của mẫu 
nghiên cứu 1/2022-6/2024 

Trong giai đoạn 1/2022-6/2024, Bệnh viện Quận 8 có 
452.979 lượt điều trị, trong đó, ba nhóm bệnh có lượt khám 
chữa bệnh phổ biến nhất bao gồm: bệnh tuần hoàn (47,5%), 
hô hấp (10,8%), nội tiết, dinh dưỡng và chuyển hoá (9,2%) 
(bảng 2 và hình 1).
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Bảng 1. Mô tả đặc điểm người bệnh có bảo hiểm y tế tại Bệnh viện Quận 8 giai đoạn 1/2022-6/2024.

       Thời gian
 
Đặc điểm

Quý 1/2022 Quý 2/2022 Quý 1/2023 Quý 2/2023 Quý 1/2024 Giai đoạn 1/2022-6/2024

n=72.428 (%) n=90.475 (%) n=89.816 (%) n=100.690 (%) n=99.570  (%) n=452.979  (%)

Giới tính

Nam 31.134 (43,0) 38.008 (42,0) 38.219 (42,6) 42.733 (42,4) 42.539 (42,7) 192.633 (42,5)

Nữ 41.294 (57,0) 52.467 (58,0) 51.597 (57,4) 57.957 (57,6) 57.031 (57,3) 260.346 (57,5)

Tuổi

<16 2.345 (3,2) 4.913 (5,4) 4.013 (4,5) 5.207 (5,2) 4.047 (4,1) 20.525 (4,5)

16-25 2.472 (3,4) 3.924 (4,3) 3.299 (3,7) 4.538 (4,5) 3.918 (3,9) 18.151 (4,0)

26-39 6.006 (8,3) 8.018 (8,9) 7.440 (8,3) 8.550 (8,5) 7.905 (7,9) 37.919 (8,4)

40-59 25.055 (34,6) 31.505 (34,8) 30.522 (34,0) 34.212 (34,0) 32.536 (32,7) 153.830 (34,0)

≥60 36.550 (50,5) 42.115 (46,5) 44.542 (49,6) 48.183 (47,9) 51.164 (51,4) 222.554 (49,1)

Mức hưởng bảo hiểm y tế

80% 51.339 (70,9) 64.552 (71,3) 64.597 (71,9) 72.561 (72,1) 73.248 (73,6) 326.297 (72,0)

95% 7.160 (9,9) 9.040 (10,0) 8.294 (9,2) 9.422 (9,4) 7.290  (7,3) 41.206 (9,1)

100% 13.929 (19,2) 16.883 (18,7) 16.925 (18,8) 18.707 (18,6) 19.032 (19,1) 85.476 (18,9)

Bảng 2. Phân bố lượt điều trị theo chương bệnh tại Bệnh viện Quận 8 giai đoạn 1/2022-6/2024.

              Giai đoạn

Nhóm bệnh

Quý 1/2022 Quý 2/2022 Quý 1/2023 Quý 2/2023 Quý 1/2024 Giai đoạn 1/2022-6/2024

n=72.428 (%) n=90.475 (%) n=89.816 (%) n=100.690 (%) n=99.570 (%) n=452.979 (%)

Bệnh hệ tuần hoàn (I00-I99) 36.642 (50,6) 42.194 (46,6) 43.320 (48,2) 45.697 (45,4) 47.229 (47,4) 215.082 (47,5)

Bệnh hệ hô hấp (J00-J99) 6.253 (8,6) 11.429 (12,6) 9.074 (10,1) 11.853 (11,8) 10.371 (10,4) 48.980 (10,8)

Bệnh nội tiết, dinh dưỡng và chuyển hoá (E00-E90) 6.439 (8,9) 7.737 (8,6) 7.977 (8,9) 9.937 (9,9) 9.775 (9,8) 41.865 (9,2)

Bệnh hệ tiêu hoá (K00-K93) 5.245 (7,2) 6.565 (7,3) 6.425 (7,2) 6.859 (6,8) 6.532 (6,6) 31.626 (7,0)

Bệnh hệ cơ, xương, khớp và mô liên kết (M00-M99) 4.007 (5,5) 4.815 (5,3) 5.048 (5,6) 5.414 (5,4) 5.318 (5,3) 24.602 (5,4)

Bệnh hệ sinh dục, tiết niệu (N00-N99) 2.577 (3,6) 3.099 (3,4) 3.071 (3,4) 3.374 (3,4) 3.440 (3,5) 15.561 (3,4)

Bệnh mắt và phần phụ của mắt (H00-H59) 2.330 (3,2) 2.817 (3,1) 2.759 (3,1) 4.043 (4) 3.325 (3,3) 15.274 (3,4)

Bệnh tai và xương chũm (H60-H95) 1.567 (2,2) 2.331 (2,6) 2.162 (2,4) 2.410 (2,4) 2.192 (2,2) 10.662 (2,4)

Tổn thương, ngộ độc và một số hậu quả do nguyên nhân ngoại 
sinh (S00-T98)

1.606 (2,2) 1.956 (2,2) 2.098 (2,3) 2.374 (2,4) 2.117 (2,1) 10.151 (2,2)

Bệnh nhiễm trùng và ký sinh trùng (A00-B99) 1.275 (1,8) 2.012 (2,2) 1.729 (1,9) 2127 (2,1) 2.147 (2,2) 9.290 (2,1)

Bệnh da và tổ chức dưới da (L00-L99) 1.201 (1,7) 1.572 (1,7) 1.537 (1,7) 2.000 (2) 1.860 (1,9) 8.170 (1,8)

Các yếu tố ản hưởng đến tình trạng sức khoẻ và tiếp cận 
dịch vụ y tế (Z00-Z99)

818 (1,1) 1.136 (1,3) 1.155 (1,3) 1.310 (1,3) 1.294 (1,3) 5.713 (1,3)

U tân sinh (C00-D48) 754  (1) 655 (0,7) 990 (1,1) 691 (0,7) 926 (0,9) 4.016 (0,9)

Bệnh hệ thần kinh (G00-G99) 499 (0,7) 731 (0,8) 749 (0,8) 909 (0,9) 1.041 (1) 3.929 (0,9)

Các triệu chứng cơ năng, thực thể và bất thường về lâm sàng 
và cận lâm sàng không phân loại nơi khác (R00-R99)

508 (0,7) 814 (0,9) 682 (0,8) 871 (0,9) 819 (0,8) 3.694 (0,8)

Các bệnh khác (F00-F99; D50-D89; O00-O99; Q00-Q99; 
U00-U99; V01-Y98; P00-P96)

 707 (1,0)  612 (0,7)  1.040 (1,2)  821 (0,8)  1.184 (1,2)  4.364 (1,0) 
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3.3. Phân bố lượt điều trị nội trú của các bệnh trong của 

mẫu nghiên cứu 

Trong giai đoạn 1/2022-6/2024, có hai nhóm bệnh chiếm tỷ 

lệ điều trị cao hơn nhiều so với các nhóm bệnh khác, trong đó, 

66,4% lượt điều trị nội trú là cúm và viêm phổi; 19,0% là các 

bệnh hô hấp dưới mãn tính (hình 1 và bảng 3).

Hình 2. Mô tả xu hướng top bệnh hệ hô hấp có số lượt điều trị nội 
trú cao nhất.

Hình 3. Mô tả xu hướng top bệnh hệ tuần hoàn có số lượt điều trị 
ngoại trú cao nhất.

Hình 1. Mô tả xu hướng mô hình bệnh tật tại Bệnh viện Quận 8 giai đoạn 1/2022-6/2024.

 8 

Giai đoạn 
 
 
Bệnh chính 

Quý 
1/2022 

Quý 
2/2022 

Quý 
1/2023 

Quý 
2/2023 

Quý 
1/2024 

Giai đoạn 
01/2022-
06/2024 

n=36.514 
(%) 

n=41.978 
(%) 

n=43.018 
(%) 

n=45.168 
(%) 

n=46.716 
(%) 

n=213.394 
(%) 

Bệnh lý tăng huyết áp 
(I10-I15) 

34.584 
(94,7) 

39.336 
(93,7) 

40.528 
(94,2) 

42.557 
(94,2) 

43.790 
(93,7) 

200.795 
(94,1) 

Bệnh tim thiếu máu 
cục bộ (I20-I25) 

1.078 
(3,0) 

1.433 (3,4) 1.185 (2,8) 1.174 (2,6) 1.299 (2,8) 
6.169 
 (2,9) 

Bệnh tĩnh mạch, mạch 
bạch huyết và hạch 
bạch huyết không 
phân loại nơi khác 
(I80-I89) 

499  
 (1,4) 

737  
(1,8) 

728  
(1,7) 

907 
 (2,0) 

991 
 (2,1) 

3.862  
(1,8) 

Các bệnh khác 
(I30-I52; I60-I69; I05-
I09; I95-I99; I70-I79; 
I26-I28; I00-I02) 

353 
(1,0) 

472 
(1,1) 

577 
(1,3) 

530 
(1,2) 

636 
(1,4) 

2.568 
(1,2) 

 

 
Hình 3. Mô tả xu hướng top bệnh hệ tuần hoàn có số lượt điều trị ngoại trú cao 
nhất. 

4. Bàn luận 

Nghiên cứu đã mô tả tổng quan đặc điểm mô hình bệnh tật tại Bệnh viện Quận 8 
trong giai đoạn 1/2022-6/2024, với trọng tâm phân tích sự phân bố các nhóm bệnh theo 
bảng phân loại ICD-10 cho toàn viện [3] và theo điều trị nội trú và ngoại trú. Việc phân 
tích sự khác biệt giữa mô hình bệnh tật ở người bệnh nội trú và ngoại trú có ý nghĩa đặc 
biệt trong việc xác định các nhóm bệnh ưu tiên và đề xuất các biện pháp can thiệp phù 
hợp.  

Kết quả ghi nhận số lượt điều trị tại Bệnh viện Quận 8 có sự gia tăng theo thời 
gian, điều này cho thấy rằng, Bệnh viện đã phát huy tốt vai trò của mình trong công tác 
chăm sóc sức khoẻ cho người dân Quận 8 nói chung và các khu vực lân cận nói riêng, 
nhất là những người bệnh có BHYT. Đối tượng khám và điều trị tại Bệnh viện Quận 8 
có tỷ lệ nữ giới cao; người bệnh ≥60 tuổi; với tỷ lệ được BHYT thanh toán 80% cao. 
Kết quả này tương đồng với nghiên cứu tại một bệnh viện cùng tuyến ở TP. Hồ Chí 
Minh năm 2024 [2]. Tại Bệnh viện Quận 8, các bệnh lý hệ tuần hoàn chiếm gần một nửa 

94.7% 93.7% 94.2% 94.2% 93.7%

3% 3.4% 2.8% 2.6% 2.8%
1.4% 1.8% 1.7% 2% 2.1%

Quý 1/2022 Quý 2/2022 Quý 1/2023 Quý 2/2023 Quý 1/2024

Bệnh lý tăng 
huyết áp

Bệnh tim thiếu 
máu cục bộ
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3.4. Số lượt điều trị ngoại trú của nhóm bệnh hệ tuần 
hoàn trong mẫu nghiên cứu

Trong giai đoạn 1/2022-6/2024, tổng lượt điều trị ngoại trú 
các bệnh thuộc nhóm bệnh hệ tuần hoàn là 213.394 lượt, trong 
đó, bệnh lý tăng huyết áp chiếm 94,1%; tiếp đến là bệnh tim thiếu 
máu cục bộ chiếm 2,9%; bệnh tĩnh mạch, mạch bạch huyết và hạch 
bạch huyết không phân loại nơi khác chiếm 1,8% (bảng 4).

4. Bàn luận

Nghiên cứu đã mô tả tổng quan đặc điểm mô hình bệnh 
tật tại Bệnh viện Quận 8 trong giai đoạn 1/2022-6/2024, với 
trọng tâm phân tích sự phân bố các nhóm bệnh theo bảng 
phân loại ICD-10 cho toàn viện [3] và theo điều trị nội trú 
và ngoại trú. Việc phân tích sự khác biệt giữa mô hình bệnh 
tật ở người bệnh nội trú và ngoại trú có ý nghĩa đặc biệt 
trong việc xác định các nhóm bệnh ưu tiên và đề xuất các 
biện pháp can thiệp phù hợp. 

Kết quả ghi nhận số lượt điều trị tại Bệnh viện Quận 8 
có sự gia tăng theo thời gian, điều này cho thấy rằng, Bệnh 
viện đã phát huy tốt vai trò của mình trong công tác chăm 
sóc sức khoẻ cho người dân Quận 8 nói chung và các khu 
vực lân cận nói riêng, nhất là những người bệnh có BHYT. 
Đối tượng khám và điều trị tại Bệnh viện Quận 8 có tỷ lệ nữ 

giới cao; người bệnh ≥60 tuổi; với tỷ lệ được BHYT thanh 
toán 80% cao. Kết quả này tương đồng với nghiên cứu tại 
một bệnh viện cùng tuyến ở TP. Hồ Chí Minh năm 2024 [2]. 
Tại Bệnh viện Quận 8, các bệnh lý hệ tuần hoàn chiếm gần 
một nửa số lượt khám chữa bệnh tại đây, tiếp đó là các bệnh 
thuộc nhóm hô hấp (10,8%), nội tiết - chuyển hóa (9,2%). 
Đây cũng là ba nhóm bệnh chính được ghi nhận tại một 
bệnh viện cùng tuyến tại TP. Hồ Chí Minh trong cùng giai 
đoạn [2]. Những đặc điểm này tương đồng với đặc điểm 
mô hình bệnh tật tại Việt Nam, khi mà các bệnh không lây 
nhiễm đang gia tăng, với nguyên nhân liên quan đến sự già 
hóa dân số, lối sống ít vận động, chế độ ăn không hợp lý, 
và các yếu tố nguy cơ khác như hút thuốc lá, sử dụng rượu 
bia [4]. Kết quả ghi nhận từ nghiên cứu này giúp Bệnh viện 
Quận 8 có định hướng bổ sung các giải pháp tăng cường 
quản lý các bệnh mãn tính không lây tại cộng đồng, nhằm 
cải thiện chất lượng cuộc sống, giảm gánh nặng bệnh tật và 
hạn chế các biến chứng xảy ra cho người dân trong khu vực. 

Nghiên cứu ghi nhận có sự khác biệt mô hình bệnh tật 
giữa nội trú và ngoại trú tại Bệnh viện Quận 8, với các bệnh 
hô hấp là nhóm bệnh nội trú phổ biến nhất (trong đó, cúm 
và viêm phổi chiếm 66,4%) số lượt khám và điều trị. Đặc 
điểm này tương đồng với kết quả ghi nhận từ nghiên cứu 

Bảng 4. Phân bố lượt điều trị ngoại trú của nhóm bệnh hệ tuần hoàn tại Bệnh viện Quận 8 giai đoạn 1/2022-6/2024.

Giai đoạn

Bệnh chính

Quý 1/2022 Quý 2/2022 Quý 1/2023 Quý 2/2023 Quý 1/2024 Giai đoạn 1/2022-6/2024

n=36.514 (%) n=41.978 (%) n=43.018 (%) n=45.168 (%) n=46.716 (%) n=213.394 (%)

Bệnh lý tăng huyết áp (I10-I15) 34.584 (94,7) 39.336 (93,7) 40.528 (94,2) 42.557 (94,2) 43.790 (93,7) 200.795 (94,1)

Bệnh tim thiếu máu cục bộ (I20-I25) 1.078 (3,0) 1.433 (3,4) 1.185 (2,8) 1.174 (2,6) 1.299 (2,8) 6.169  (2,9)

Bệnh tĩnh mạch, mạch bạch huyết và hạch bạch 
huyết không phân loại nơi khác (I80-I89)

499  (1,4) 737 (1,8) 728 (1,7) 907  (2,0) 991  (2,1) 3.862 (1,8)

Các bệnh khác (I30-I52; I60-I69; I05-I09; 
I95-I99; I70-I79; I26-I28; I00-I02)

353 (1,0) 472 (1,1) 577 (1,3) 530 (1,2) 636 (1,4) 2.568 (1,2)

Bảng 3. Phân bố lượt điều trị nội trú của các bệnh tại Bệnh viện Quận 8 giai đoạn 1/2022-6/2024.

Giai đoạn                               

Bệnh chính

Quý 1/2022 Quý 2/2022 Quý 1/2023 Quý 2/2023 Quý 1/2024 Giai đoạn 1/2022-6/2024

n=438 (%) n=1.460 (%) n=1.130 (%) n=1.451 (%) n=1.174 (%) n=5.653  (%)

Cúm và viêm phổi (J09-J18) 226 (51.6) 1,029 (70.5) 800 (70.8) 984 (67.8) 714 (60.8) 3,753 (66.4)

Các bệnh hô hấp dưới mãn tính (J40-J47) 137 (31.3) 231 (15.8) 181 (16.0) 268 (18.5) 255 (21.7) 1,072 (19.0)

Nhiễm trùng hô hấp dưới cấp khác (J20-J22) 32 (7.3) 113 (7.7) 62 (5.5) 92 (6.3) 68 (5.8) 367 (6.5)

Nhiễm trùng hô hấp trên cấp (J00-J06) 31 (7.1) 72 (4.9) 65 (5.8) 74 (5.1) 113 (9.6) 355 (6.3)

Các bệnh khác (J95-J99; J30-J39; J80-J84; J60-J70) 12 (2.7) 15 (1.0) 22 (1.9) 33 (2.3) 24 (2.0) 106 (1.9)
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vào năm 2022 tại Bệnh viện Vũng Tàu [5] và nghiên cứu tại 
Trung tâm Y tế  Chợ Lách, tỉnh Bến Tre năm 2020 [6]. Sự 
gia tăng của nhóm bệnh hô hấp tại Bệnh viện Quận 8 có thể 
liên quan đến đại dịch COVID-19, người dân sau thời gian 
mắc bệnh có thể gặp phải những triệu chứng suy giảm chức 
năng phổi làm cho nguy cơ mắc các bệnh đường hô hấp tăng 
lên [7]. Bên cạnh đó, nguyên nhân còn có thể là do ô nhiễm 
không khí, tình trạng hút thuốc lá và sự thay đổi thời tiết 
theo mùa. Điều này đặt ra vai trò cấp thiết của Bệnh viện 
Quận 8 trong việc đẩy mạnh các chương trình tiêm chủng 
cúm và viêm phổi, đồng thời, giáo dục người dân cải thiện 
môi trường sống và chất lượng không khí để giảm nguy cơ 
mắc bệnh. Đối với ngoại trú, các bệnh thuộc hệ tuần hoàn 
chiếm tỷ lệ cao nhất, trong đó chủ yếu là bệnh lý tăng huyết 
áp (chiếm 94,1%). Kết quả này tương đồng với nghiên cứu 
tại Bệnh viện Củ Chi năm 2023 [8]. Kết quả này nhấn mạnh 
vai trò quan trọng của bệnh viện tuyến quận trong quản lý 
bệnh mạn tính, giúp giảm gánh nặng nhập viện cho tuyến 
trên.

5. Kết luận

Từ những kết quả ghi nhận được về đặc điểm mô hình 
bệnh tật tại Bệnh viện Quận 8, nghiên cứu đã cung cấp bức 
tranh tổng quan về tình hình sức khỏe của người dân trong 
khu vực, phản ánh sự phân bố và xu hướng thay đổi của các 
nhóm bệnh theo thời gian. Việc phân tích dữ liệu giúp xác 
định các bệnh lý phổ biến trong phạm vi toàn viện, cũng như 
sự khác biệt giữa điều trị nội trú và ngoại trú. Những kết 
quả này này là cơ sở để Bệnh viện Quận 8 tối ưu hóa danh 
mục thuốc, điều chỉnh chính sách quản lý bệnh mạn tính, 
xây dựng chiến lược chăm sóc sức khỏe phù hợp và phân bổ 
nguồn lực một cách hợp lý, nhằm nâng cao chất lượng dịch 
vụ y tế. Ngoài ra, kết quả nghiên cứu còn đóng vai trò quan 
trọng trong công tác đào tạo nhân lực y tế, hỗ trợ nghiên cứu 
khoa học và cung cấp dữ liệu thiết yếu để các nhà quản lý 
y tế hoạch định các chương trình chăm sóc sức khỏe cộng 
đồng hiệu quả hơn trong tương lai.
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Đánh giá ảnh hưởng của atropine nồng độ thấp đến chất lượng thị giác 
trong sinh hoạt hằng ngày của trẻ em cận thị
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Tóm tắt: 

Nghiên cứu đánh giá ảnh hưởng của các nồng độ atropine 0,01; 0,02 và 0,03% lên thị lực nhìn xa, nhìn gần và đánh 
giá chủ quan về thị giác của trẻ sau 2 tuần sử dụng thuốc. Thử nghiệm lâm sàng phân bố ngẫu nhiên, tiến cứu, mù 
đôi được thực hiện trên 58 trẻ cận thị từ 8 đến 12 tuổi trong 6 tháng tại Khoa Mắt, Bệnh viện An Sinh. Kết quả cho 
thấy, sự thay đổi thị lực nhìn xa và nhìn gần tại thời điểm 2 tuần so với trước điều trị ở 3 nhóm atropine 0,01, 0,02 và 
0,03% lần lượt là -0,01±0,05; 0,01±0,05; 0,02±0,09 LogMAR (p=0,637) và 0,03±0,06; 0,05±0,04; 0,05±0,06 LogMAR 
(p=0,281). Tỷ lệ trẻ nhạy cảm ánh sáng sau khi sử dụng thuốc là 20-30% (tùy thuộc nồng độ), đa số ở mức độ nhẹ và 
không có sự khác biệt giữa các nhóm (p>0,05). Các nồng độ atropine khảo sát không gây ảnh hưởng trên thị lực nhìn 
xa. Thị lực nhìn gần giảm không đáng kể về mặt lâm sàng ở nhóm sử dụng atropine là 0,02 và 0,03%. Hiện tượng 
nhạy cảm ánh sáng chủ yếu ở mức độ nhẹ. 

Từ khóa: atropine nồng độ thấp, chất lượng thị giác, kiểm soát cận thị.

Chỉ số phân loại: 3.2, 3.4
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Assessment of the impact of low-dose atropine on visual 
performance in daily activities of children with myopia
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Abstract:

The study aimed to assess the impact of 0.01, 0.02, and 0.03% atropine eye drops on distance and near visual acuity 
in children, as well as their subjective responses over 2 weeks of use. A prospective, double-blinded, randomised 
clinical trial was conducted on 58 children aged 8-12 years  at the Department of Ophthalmology, An Sinh Hospital 
over 6 months. The differences in best-corrected visual acuity at distance and near between the two-week and 
baseline visits with 0.01, 0.02, and 0.03% atropine were -0.01±0.05, 0.01±0.05, 0.02±0.09 LogMAR (p=0.637) and 
0.03±0.06, 0.05±0.04, 0.05±0.06 LogMAR (p=0.281), respectively. The rate of children reporting light sensitivity 
was 20-30% (depending on concentration), and there were no significant differences between the groups (p>0.05). 
All concentrations of atropine assessed did not have any impact on distance visual acuity. There was a clinically 
insignificant reduction in near visual acuity in the 0.02 and 0.03% atropine groups. Light sensitivity was mostly 
rated as mild. 

Keywords: low-dose atropine, myopia control, visual performance. 

Classification numbers: 3.2, 3.4
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1. Đặt vấn đề

Tỷ lệ mắc cận thị đang không ngừng gia tăng trong 
những năm vừa qua. Ước tính đến năm 2050, cận thị sẽ ảnh 
hưởng 50% dân số thế giới, tương đương với 5 tỷ người, 
trong đó có 1 tỷ người bị cận thị nặng [1]. Sự gia tăng nhanh 
chóng của tỷ lệ cận thị dẫn đến những gánh nặng về sức 
khỏe cộng đồng liên quan đến giảm thị lực và những bệnh 
lý tại mắt đi kèm với cận thị nặng [2]. Do đó, kiểm soát cận 
thị đang là vấn đề bức thiết hiện nay. 

Các báo cáo phân tích hệ thống về các phương pháp 
kiểm soát cận thị cho thấy, thuốc nhỏ mắt chứa atropine là 
phương pháp hiệu quả nhất, kế đến là kính áp tròng cứng 
chỉnh hình giác mạc Ortho-K và kính áp tròng điều chỉnh 
khúc xạ chu biên [3]. Tuy nhiên, vấn đề được đặt ra đối với 
atropine là việc cân bằng giữa hiệu quả kiểm soát cận thị và 
tác dụng phụ. Mặc dù atropine liều cao từ 0,5 đến 1% được 
chứng minh có hiệu quả đáng kể trong việc làm chậm sự 
tiến triển của trục nhãn cầu, hiện tượng “phản ứng dội” - cận 
thị gia tăng lại với tốc độ nhanh hơn sau khi ngưng thuốc 
cùng với tỷ lệ cao các tác dụng phụ đi kèm như sợ ánh sáng, 
giảm thị lực nhìn gần lại khiến giới chuyên môn và người 
sử dụng ngần ngại [4, 5]. Trong những năm gần đây, việc sử 
dụng atropine nồng độ thấp đang được quan tâm. A. Chia 
và cs (2016) [6] báo cáo một nghiên cứu kéo dài 5 năm cho 
thấy, atropine 0,01% làm chậm đáng kể sự tiến triển độ cầu 
tương đương nhưng lại không có hiệu quả trên trục nhãn 
cầu. Ngoài ra, nghiên cứu của J. Cooper và cs (2013) [7] 
cũng cho thấy, nồng độ atropine có thể chấp nhận được về 
mặt lâm sàng là 0,02%. Tuy nhiên, khuyết điểm chính của 
nghiên cứu này là cỡ mẫu nhỏ, chỉ có 12 đối tượng. Vì vậy, 
chúng tôi tiến hành nghiên cứu với mục đích xác định ảnh 
hưởng của các nồng độ atropine 0,01, 0,02 và 0,03% lên 
chất lượng thị giác của trẻ em cận thị nhằm góp phần xác 
định nồng độ thích hợp để đáp ứng cả hai tiêu chí: kiểm soát 
cận thị và ít tác dụng phụ. 

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng 

Nghiên cứu được tiến hành trong 6 tháng tại Khoa mắt, 
Bệnh viện An Sinh trên đối tượng trẻ em cận thị thỏa các 
tiêu chuẩn sau:

Tiêu chuẩn lựa chọn: Trẻ em từ 8 đến 12 tuổi, có độ cận 
tối thiểu -0,5 D và loạn thị không quá -2,0 D, không có tiền 
sử sử dụng kính áp tròng và thị lực chỉnh kính tối đa từ 8/10 
trở lên.

Tiêu chuẩn loại trừ: Có các hiện tượng kích thích, chấn 
thương hoặc bệnh lý tại mắt; có bệnh hệ thống gây ảnh 
hưởng có hại đến mắt như đái tháo đường, bệnh Graves 
và các bệnh tự miễn như viêm cột sống dính khớp, viêm 
đa khớp, hội chứng Sjögrens và lupus ban đỏ hệ thống; sử 
dụng hoặc có nhu cầu sử dụng các loại thuốc toàn thân hoặc 

tại chỗ có thể làm thay đổi các biểu hiện bình thường của 
mắt/ảnh hưởng đến tình trạng/sinh lý mắt của đối tượng 
nghiên cứu theo hướng bất lợi hoặc có lợi, hoặc sử dụng 
kính tiếp xúc tại thời điểm đăng ký và/hoặc trong thời gian 
thử nghiệm lâm sàng (thuốc kháng histamine được chấp 
nhận với điều kiện ngưng thuốc ít nhất 24 giờ trước khi 
bắt đầu sử dụng sản phẩm thử nghiệm và không sử dụng 
thuốc trong suốt quá trình thử nghiệm lâm sàng); có tiền 
sử phẫu thuật mắt; đang hoặc có tiền sử điều trị kiểm soát 
cận thị trong vòng 12 tuần trước khi tham gia thử nghiệm; 
chống chỉ định sử dụng atropine như bệnh phổi, bệnh lý tim 
mạch và rối loạn tăng động giảm chú ý; dị ứng hoặc không 
dung nạp với bất kỳ thành phần nào của thuốc nhỏ mắt chứa 
atropine và các dẫn xuất kháng thụ thể muscarinic khác.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu: Thử nghiệm lâm sàng phân bố ngẫu 
nhiên, tiến cứu, mù đôi.

Cỡ mẫu và phương pháp lấy mẫu: Chọn mẫu thuận tiện, 
dự kiến 60 trẻ (20 trẻ sử dụng atropine 0,01%, 20 trẻ sử 
dụng atropine 0,02% và 20 trẻ sử dụng atropine 0,03%).

Các bước tiến hành nghiên cứu: Sau khi ký bản đồng 
thuận tham gia nghiên cứu, trẻ được chia ngẫu nhiên vào 
một trong ba nhóm: A, B hoặc C (tương ứng với atropine 
0,01; 0,02 hoặc 0,03%). 

Tại lần khám ban đầu, thông tin về tuổi và giới tính được 
thu thập. Trẻ được đo khúc xạ chủ quan, thị lực nhìn xa 
chỉnh kính tối đa với bảng Snellen ở khoảng cách 5 m và thị 
lực nhìn gần có chỉnh kính với bảng ETDRS ở khoảng cách 
40 cm, đo nhãn áp bằng Tono-Pen (Reichert Technologies, 
Reichert, Inc., Depew) và kiểm tra tình trạng mắt bằng đèn 
sinh hiển vi (SL 115 Classic, Carl Zeiss Meditec, Đức). Sau 
đó, trẻ được phát 20 tép thuốc nhỏ mắt atropine, dạng sử dụng 
một lần, không chất bảo quản (Customcare Compounding 
Pharmacy, Dural, NSW, Úc). Thuốc được nhỏ hằng ngày 
vào buổi tối, mỗi mắt một giọt, trong 2 tuần và bảo quản ở 
nhiệt độ từ 10 đến 20oC. Nghiên cứu viên, trẻ và cha mẹ bị 
làm mù về loại thuốc mà trẻ đang sử dụng. 

Tại lần khám 3 ngày và khám 2 tuần, trẻ được đo thị lực 
nhìn xa chỉnh kính tối đa, thị lực nhìn gần có chỉnh kính, 
nhãn áp, đồng thời được yêu cầu điền vào bảng câu hỏi về 
chất lượng thị giác khi nhìn bảng ở trường học, xem ti vi 
và khi sử dụng điện thoại, đọc sách vở, làm bài tập về nhà. 
Câu trả lời bao gồm nhiều lựa chọn: “luôn luôn nhìn mờ”, 
“thường xuyên nhìn mờ”, “thỉnh thoảng nhìn mờ”, “nhìn 
rõ”. Trẻ cũng được hỏi về cảm nhận khi chơi thể thao hoặc 
sinh hoạt ở ngoài trời; câu trả lời đi kèm bao gồm “như bình 
thường”, “hơi chói”, “chói ở mức trung bình”, “rất chói”. 
Bên dưới mỗi câu trả lời có hình ảnh đánh giá mặt cười 
tương ứng.
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Chỉ tiêu nghiên cứu: Sự thay đổi thị lực nhìn xa chỉnh 
kính tối đa sau 2 tuần sử dụng thuốc; sự thay đổi thị lực nhìn 
gần có chỉnh kính sau 2 tuần sử dụng thuốc; đánh giá chủ 
quan của trẻ về chất lượng thị giác sau 2 tuần sử dụng thuốc. 

Thống kê xử lý số liệu: Nhập số liệu và xử lý số liệu 
bằng phần mềm Microsoft Excel 2016 và SPSS 25.0. Các 
biến liên tục được trình bày dưới dạng trung bình và độ 
lệch chuẩn, khoảng tin cậy 95%. Các biến định tính được 
trình bày dưới dạng tỷ lệ phần trăm (%). Sử dụng kiểm định 
ANOVA hoặc kiểm định Kruskal-Wallis cho biến liên tục. 
Sử dụng kiểm định khi bình phương cho các biến phân loại. 
p<0,05 được xem là có ý nghĩa thống kê. 

2.3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu được Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu 
Y sinh học Bệnh viện An Sinh chấp thuận (mã số CS/
AS/18/07) ngày 23/1/2018, tuân thủ Tuyên ngôn Helsinki 
về thử nghiệm trên đối tượng con người.

3. Kết quả 

3.1. Đặc điểm của đối tượng tham gia nghiên cứu

Nghiên cứu của chúng tôi được thực hiện trên 58 trẻ, 
phân bố ngẫu nhiên vào một trong ba nhóm: atropine 0,01% 
(21 trẻ), atropine 0,02% (19 trẻ) và atropine 0,03% (18 trẻ). 
Có 57 trẻ hoàn thành 2 tuần thử nghiệm và 1 trẻ thuộc nhóm 
atropine 0,03% bỏ theo dõi và không liên lạc được để xác 
định nguyên nhân (bảng 1).

Trẻ tham gia nghiên cứu có độ tuổi trung bình là 9,3±1,7 
tuổi, với tỷ lệ nam: nữ là 30:27, độ cầu tương đương trung 
bình là -3,53±1,79 D. Không có sự khác biệt về tuổi, giới, 
nhãn áp, độ cầu tương đương, thị lực nhìn xa chỉnh kính 
tối đa và thị lực nhìn gần giữa 3 nhóm tại thời điểm tham 
gia nghiên cứu. Điều này đảm bảo tính đồng nhất giữa các 
nhóm nghiên cứu. 

3.2. Sự thay đổi thị lực nhìn xa

Ở cả ba nhóm, thị lực nhìn xa của trẻ tại thời điểm 3 ngày 
và 2 tuần sau khi nhỏ atropine thay đổi không có ý nghĩa 
thống kê so với trước điều trị (bảng 2). 

Bảng 1. Đặc điểm của các nhóm nghiên cứu.

Biến số Atropine 0,01% Atropine 0,02% Atropine 0,03% Tổng số p
Số lượng trẻ 21 19 17 57
Giới 
(nam: nữ)

10:11 13:6 7:10 30:27 0,222

Tuổi (năm)
9,2±1,9 9,1±1,7 9,5±1,3 9,3±1,7

0,764
[8,3; 10,1] [8,3; 9,9] [8,8; 10,2] [8,8; 9,7]

Nhãn áp
16,77±2,08 16,98±3,25 17,20±2,67 16,97±2,67

0,819
[16,12; 17,42] [15,91; 18,05] [16,26; 18,12] [16,47; 17,46]

Độ cầu tương đương 
(D)

-3,66±1,95 -3,22±1,45 -3,73±1,93 -3,53±1,79
0,417

[-4,26; -3,05] [-3,69; -2,74] [-4,40; -3,05] [-3,86; -3,20]

Thị lực nhìn xa chỉnh 
kính tối đa (logMAR)

0,03±0,05
[0,02; 0,05]

0,03±0,03
[0,02; 0,04]

0,03±0,03
[0,02; 0,04]

0,03±0,04
[0,02; 0,04]

0,875

Thị lực nhìn gần 
(logMAR)

0,08±0,06 0,09±0,06 0,06±0,04 0,08±0,05
0,159

[0,06; 0,10] [0,07; 0,10] [0,05; 0,08] [0,07; 0,09]

Bảng 2. Sự thay đổi thị lực nhìn xa theo thời gian.

Thời gian Nồng độ n (mắt) Thị lực nhìn xa p

Trước điều trị
Atropine 0,01% 42 0,03±0,05 [0,02; 0,05]

0,875Atropine 0,02% 38 0,03±0,03 [0,02; 0,04]
Atropine 0,03% 34 0,03±0,03 [0,02; 0,04]

3 ngày so với trước điều trị
Atropine 0,01% 42 0,00±0,04 [-0,01; 0,01]

0,435Atropine 0,02% 38 0,01±0,04 [0,00; 0,02]
Atropine 0,03% 34 0,00±0,02 [-0,01; 0,00]

2 tuần so với trước điều trị
Atropine 0,01% 42 -0,01±0,05 [-0,02; 0,01]

0,637Atropine 0,02% 38 0,01±0,05 [-0,01; 0,03]
Atropine 0,03% 34 0,02±0,09 [-0,01; 0,05]
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3.3. Sự thay đổi thị lực nhìn gần

Thị lực nhìn gần của trẻ nhỏ atropine 
0,02 và 0,03% tại thời điểm 3 ngày và 
2 tuần giảm so với trước điều trị. Tuy 
nhiên, sự thay đổi thị lực nhìn gần ở cả 
3 nồng độ atropine khác biệt không có 
ý nghĩa thống kê. Điều này cho thấy, 
atropine 0,02 và 0,03% gây giảm thị lực 
nhìn gần nhưng không đáng kể so với 
atropine 0,01% (bảng 3). 

3.4. Đánh giá chủ quan của trẻ về 
chất lượng thị giác

Sau 2 tuần sử dụng atropine, chỉ một 
tỷ lệ nhỏ (<10%) trẻ cho biết có hiện 
tượng nhìn xa mờ, trong khi tỷ lệ trẻ báo 
cáo hiện tượng nhìn gần mờ nhiều hơn 
(16 đến 23% tùy thuộc nồng độ atropine 
sử dụng). Hầu hết hiện tượng nhìn gần 
mờ chỉ thỉnh thoảng xảy ra, riêng với 
nồng độ atropine 0,02 và 0,03% mỗi 
nhóm có 1 trẻ báo cáo thường xuyên 
nhìn gần mờ. Tuy nhiên, thị lực nhìn 
gần của hai trẻ này vào thời điểm 2 tuần 
là 0,1 LogMAR (tương đương với cỡ 
chữ N4) và không thay đổi so với thời 
điểm trước điều trị. Sự khác biệt giữa 
các nhóm không có ý nghĩa thống kê 
(p>0,05) (hình 1).  

Tỷ lệ trẻ có hiện tượng nhạy cảm ánh 
sáng sau 2 tuần sử dụng atropine 0,01, 
0,02 và 0,03% lần lượt là 28,6, 21,1 và 
29,4%. Nhóm atropine 0,01 và 0,03% có 
1 trẻ cho biết có hiện tượng sợ ánh sáng 
ở mỗi nhóm, trong khi ở nhóm atropine 
0,02% hiện tượng nhạy cảm ánh sáng 
chỉ được ghi nhận ở mức độ nhẹ. Sự 
khác biệt giữa các nhóm không có ý 
nghĩa thống kê (p>0,05) (hình 2). 

Bảng 3. Sự thay đổi thị lực nhìn gần theo thời gian.

Thời gian Nồng độ n(mắt) Thị lực nhìn gần p

Trước điều trị
Atropine 0,01% 42 0,08±0,06 [0,06; 0,10]

0,159Atropine 0,02% 38 0,09±0,06 [0,07; 0,10]
Atropine 0,03% 34 0,06±0,04 [0,05; 0,08]

3 ngày so với trước điều trị
Atropine 0,01% 42 0,01±0,08 [-0,02; 0,04]

0,572Atropine 0,02% 38 0,03±0,08 [0,00; 0,05]
Atropine 0,03% 34 0,04±0,08 [0,01; 0,06]

2 tuần so với trước điều trị
Atropine 0,01% 42 0,03±0,06 [0,01; 0,05]

0,281Atropine 0,02% 38 0,05±0,04 [0,04; 0,07]
Atropine 0,03% 34 0,05±0,06 [0,03; 0,08]

Hình 1. Tỷ lệ trẻ báo cáo nhìn mờ tại thời điểm 2 tuần.

Hình 2. Tỷ lệ trẻ báo cáo nhạy cảm với ánh sáng tại thời điểm 2 tuần.
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4. Bàn luận

Mặc dù atropine được cho là có thể ảnh hưởng đến thị 
lực nhìn xa thông qua cơ chế tăng quang sai do giãn đồng tử 
gây ra [8], số lượng các nghiên cứu có thu thập dữ liệu thị 
lực của trẻ sau khi sử dụng atropine còn hạn chế. Phân tích 
hệ thống của A. Ha và cs (2022) [9] cho thấy, chỉ có atropine 
0,1% gây giảm thị lực nhìn xa, các atropine nồng độ thấp 
(<0,1%) không gây ảnh hưởng. Điều này phù hợp với kết 
quả nghiên cứu của chúng tôi, có thể tác dụng giãn đồng tử 
do atropine nồng độ thấp gây ra không đủ để tạo thay đổi 
quang sai ảnh hưởng đến thị lực nhìn xa.

Giảm thị lực nhìn gần được lý giải bởi tác dụng giảm biên 
độ điều tiết 0,3-2D của atropine liều thấp, tuy nhiên báo cáo 
của J.C. Yam và cs (2019) [10] cho thấy, không có sự khác 
biệt về thay đổi thị lực nhìn gần giữa trẻ sử dụng giả dược, 
atropine 0,01, 0,025 và 0,05%. Nghiên cứu ATOM2 cũng 
cho kết quả atropine 0,01% gây giảm 2-3D biên độ điều tiết 
nhưng không gây giảm thị lực nhìn gần đáng kể. Nguyên 
nhân là do biên độ điều tiết ở trẻ 6-12 tuổi >10D, do đó với 
mức sụt giảm 2-3D trẻ vẫn có khả năng nhìn gần tốt; trong 
khi atropine nồng độ cao 0,1 và 0,5% lại gây giảm biên độ 
điều tiết khoảng 10D, dẫn đến các triệu chứng khó chịu khi 
nhìn gần [6]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, atropine 0,01, 
0,02 và 0,03% cũng cho thấy mức độ giảm thị lực nhìn gần 
tương tự nhau và không đáng kể về mặt lâm sàng.

Tóm lại, kết quả nghiên cứu cho thấy, cả ba nồng độ 
atropine gây ra những thay đổi không đáng kể lên chức năng 
thị giác của trẻ, trẻ vẫn duy trì được mức thị lực nhìn xa và 
nhìn gần đủ để đáp ứng nhu cầu học tập và sinh hoạt hằng 
ngày. Khoảng 20-30% trẻ sau khi sử dụng thuốc có hiện 
tượng nhạy cảm ánh sáng nhưng đa số ở mức độ nhẹ và 
không bị buộc phải ngưng sử dụng thuốc. 

Điểm mạnh của nghiên cứu là sự phân nhóm ngẫu nhiên, 
đảm bảo tính đồng nhất giữa các nhóm, thể hiện bằng việc 
các thông số trước điều trị khác biệt không có ý nghĩa thống 
kê. Ngoài ra, thử nghiệm kéo dài 2 tuần, đủ thời gian để 
atropine thể hiện ảnh hưởng lên chất lượng thị giác. Tuy 
nhiên, chúng tôi đánh giá đáp ứng chủ quan của trẻ bằng 
việc sử dụng bảng câu hỏi và điều này có thể gây ra các sai 
số thông tin như sai số nhớ lại, sai số thiên vị.

5. Kết luận

Cả ba nồng độ atropine khảo sát đều không gây ảnh 
hưởng lên thị lực nhìn xa của trẻ. Atropine 0,02 và 0,03% 
gây giảm thị lực nhìn gần không đáng kể (0,05 LogMAR). 
Khoảng 20-30% trẻ nhạy cảm ánh sáng sau khi sử dụng 
thuốc nhưng đa số ở mức độ nhẹ. Không có trẻ nào ngưng 
sử dụng thuốc do tác dụng phụ. 
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Tóm tắt:

Mục tiêu: Phân tích mối liên quan giữa một số yếu tố trầm cảm, rối loạn lo âu, căng thẳng (stress), rối loạn giấc ngủ 
và rối loạn ăn uống (ED) ở sinh viên y khoa năm nhất Trường Đại học Y Dược Thái Bình năm 2024-2025. Phương 
pháp: Nghiên cứu mô tả cắt ngang được thực hiện với 394 sinh viên. Các thang đo EAT-26, PSQI và DASS-21 được 
sử dụng để thu thập dữ liệu từ sinh viên. Kết quả: Nhóm sinh viên thừa cân - béo phì có khả năng ED cao hơn so 
với nhóm không thừa cân - béo phì với OR=3,21 (95% CI: 1,27-8,08). Bên cạnh đó, sức khỏe tâm thần có mối liên 
quan với ED. Cụ thể, nhóm sinh viên có triệu chứng trầm cảm có khả năng ED cao gấp 2,43 lần so với nhóm không 
có triệu chứng trầm cảm, nhóm có triệu chứng rối loạn lo âu có khả năng ED cao hơn so với nhóm không có triệu 
chứng rối loạn lo âu với OR=2,29 (95% CI: 1,15-4,55), nhóm có triệu chứng stress có khả năng ED cao gấp 2,45 lần 
so với nhóm không có triệu chứng stress. Ngoài ra, chất lượng giấc ngủ cũng có mối liên quan đến tình trạng ăn 
uống, nhóm sinh viên có chất lượng giấc ngủ kém có khả năng ED gấp 2,83 lần so với nhóm có chất lượng giấc ngủ 
tốt. Kết luận: Không chỉ sự hiện diện, mà mức độ của các yếu tố liên quan cũng góp phần làm tăng nguy cơ mắc ED.

Từ khóa: rối loạn ăn uống, rối loạn giấc ngủ, rối loạn lo âu, sinh viên y khoa, stress, trầm cảm.
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Abstract:

Objectives: To analyse the relationships between depression, anxiety, stress, sleep disorders, and eating disorders 
among first-year students at Thai Binh University of Medicine and Pharmacy in 2024 and 2025. Methods: A 
cross-sectional study was conducted among 394 students. The EAT-26, PSQI, and DASS-21 scales were used for 
accumulating data among the students. Results: Overweight and obese students were more likely to have eating 
disorders than non-overweight students (OR=3.21; 95% CI: 1.27-8.08). Mental health was associated with eating 
disorders. Specifically, students with symptoms of depression were 2.43 times more likely to have eating disorders 
than those without symptoms of depression, students with symptoms of anxiety had higher odds of eating disorders 
than those without anxiety (OR=2.29, 95% CI: 1.15-4.55), students experiencing stress had a 2.45-fold higher risk 
of eating disorders compared with stress-free students. In addition, sleep quality was also associated with eating, 
students with poor sleep quality had 2.83 times higher odds of eating disorders than those with good sleep quality. 
Conclusions: The presence, along with the severity of these factors, contributed to an increased risk of eating 
disorders.

Keywords: anxiety disorders, depression, eating disorders, medical students, sleep disorders, stress.

Classification numbers: 3.2, 3.5
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1. Đặt vấn đề

Rối loạn ăn uống là tình trạng hành vi đặc trưng bởi sự 
rối loạn nghiêm trọng và dai dẳng trong hành vi ăn uống 
và những suy nghĩ, cảm xúc đau khổ liên quan, có thể ảnh 
hưởng lớn tới chức năng thể chất, tâm lý và xã hội. Chứng 
rối loạn này thường ảnh hưởng đến khoảng 5% dân số, trong 
đó phát triển nhất ở tuổi vị thành niên và thanh thiếu niên [1]. 
Người mắc ED thường là mạn tính và nghiêm trọng, có thể 
ảnh hưởng xấu đến sức khỏe và thậm chí đến tính mạng nếu 
không kịp thời điều trị. Hiện vẫn chưa có đánh giá toàn diện 
có hệ thống về hệ quả của ED [2]. Một nghiên cứu đã chỉ ra 
gen và tính di truyền đóng vai trò trong tỷ lệ mắc rối loạn 
ăn uống cao. Tuy nhiên, với sự chăm sóc y tế phù hợp, sinh 
viên, thể tiếp tục thói quen ăn uống lành mạnh và phục hồi 
sức khỏe tình cảm và tâm lý [1]. 

Tại Việt Nam, chưa có nhiều nghiên cứu mô tả về yếu tố 
liên quan đến dấu hiệu ED của sinh viên nói chung và sinh 
viên ngành y khoa nói riêng. Nhằm cung cấp các thông tin 
có giá trị cho chuyên gia dinh dưỡng và các nhà hoạch định 
chính sách trong việc đề xuất các can thiệp thích hợp, chúng 
tôi đã tiến hành nghiên cứu: phân tích mối liên quan giữa 
một số yếu tố trầm cảm, rối loạn lo âu, stress, rối loạn giấc 
ngủ và ED ở sinh viên y khoa năm nhất Trường Đại học Y 
Dược Thái Bình năm 2024-2025.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng, địa điểm và thời gian nghiên cứu

Đối tượng nghiên cứu: Sinh viên năm thứ nhất chuyên 
ngành y khoa.

Tiêu chuẩn lựa chọn: Sinh viên năm thứ nhất chuyên 
ngành y khoa học tập tại Trường Đại học Y Dược Thái Bình 
trong năm học 2024-2025; đồng ý và tự nguyện tham gia 
nghiên cứu.

Tiêu chuẩn loại trừ: Sinh viên có mắc một số bệnh mạn 
tính ảnh hưởng đến chế độ ăn như: đái tháo đường, rối loạn 
lipid máu, hội chứng ruột kích thích, hội chứng thận hư, 
bệnh lý gan mật...

Địa điểm nghiên cứu: Trường Đại học Y Dược Thái 
Bình.

Thời gian nghiên cứu: Tháng 12/2024 đến tháng 4/2025.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang.

Cỡ mẫu: Nghiên cứu áp dụng công thức tính cỡ mẫu 
như sau: 
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2.2. Phương pháp nghiên cứu 

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang. 

Cỡ mẫu: Nghiên cứu áp dụng công thức tính cỡ mẫu như sau:  

𝑛𝑛 = 𝑍𝑍1−𝛼𝛼/2
2 × 𝑝𝑝 (1 − 𝑝𝑝)

𝑑𝑑2  

trong đó: n: Cỡ mẫu nghiên cứu; Z: Hệ số tin cậy phụ thuộc vào ngưỡng xác suất α (chọn 

α=0,05 với độ tin cậy 95% thì 𝑍𝑍1−𝛼𝛼/2=1,96); p: Tỷ lệ sinh viên có dấu hiệu rối loạn ăn uống, 

chọn p=0,5; d: Mức sai số tuyệt đối chấp nhận (chọn d=0,05). 

Thay vào công thức trên, tính được cỡ mẫu nghiên cứu tối thiểu là 384 đối tượng 

nghiên cứu. Trên thực tế, nghiên cứu được thực hiện trên 394 sinh viên y khoa. 

Chọn mẫu: Chọn mẫu ngẫu nhiên trong số sinh viên năm thứ nhất chuyên ngành y 

khoa chính quy tại Trường Đại học Y Dược Thái Bình năm học 2024-2025 đến khi thu thập 

đủ cỡ mẫu. 

Biến số và chỉ số nghiên cứu: Nhóm biến số về thông tin chung đối tượng nghiên 

cứu bao gồm: tuổi, giới tính, cân nặng, chiều cao… 

Nhóm biến số về: Thực trạng ED theo thang đo EAT-26, thực trạng rối loạn giấc ngủ 

theo thang đo PSQI, thực trạng về trầm cảm, rối loạn lo âu và căng thẳng qua thang đo 

DASS-21. Cách tính điểm, phân loại biến số nghiên cứu dựa theo hướng dẫn cụ thể của 

từng thang đo. 

Phương pháp thu thập số liệu: Bảng câu hỏi khảo sát được gửi tới sinh viên thuộc 

khối ngành y khoa năm nhất Trường Đại học Y Dược Thái Bình qua phần mềm REDCAP. 

Các câu hỏi phỏng vấn được mã hóa và kiểm tra đảm bảo độ chính xác. Bảng câu hỏi mở 

đầu bằng lời mời tới sinh viên tham gia nghiên cứu, nhấn mạnh tầm quan trọng và giá trị 

của sự đóng góp từ họ, đồng thời yêu cầu sự trung thực trong câu trả lời. Bên cạnh đó, trình 

bày mục tiêu của nghiên cứu, cam kết bảo mật danh tính người tham gia và bày tỏ lời cảm 

ơn đến người tham gia nghiên cứu. 

trong đó: n: Cỡ mẫu nghiên cứu; Z: Hệ số tin cậy phụ thuộc 
vào ngưỡng xác suất α (chọn α=0,05 với độ tin cậy 95% 
thì Z1-α/2)=1,96); p: Tỷ lệ sinh viên có dấu hiệu rối loạn ăn 
uống, chọn p=0,5; d: Mức sai số tuyệt đối chấp nhận (chọn 
d=0,05).

Thay vào công thức trên, tính được cỡ mẫu nghiên cứu 
tối thiểu là 384 đối tượng nghiên cứu. Trên thực tế, nghiên 
cứu được thực hiện trên 394 sinh viên y khoa.

Chọn mẫu: Chọn mẫu ngẫu nhiên trong số sinh viên năm 
thứ nhất chuyên ngành y khoa chính quy tại Trường Đại học 
Y Dược Thái Bình năm học 2024-2025 đến khi thu thập đủ 
cỡ mẫu.

Biến số và chỉ số nghiên cứu: Nhóm biến số về thông tin 
chung đối tượng nghiên cứu bao gồm: tuổi, giới tính, cân 
nặng, chiều cao…

Nhóm biến số về: Thực trạng ED theo thang đo EAT-26, 
thực trạng rối loạn giấc ngủ theo thang đo PSQI, thực trạng 
về trầm cảm, rối loạn lo âu và căng thẳng qua thang đo 
DASS-21. Cách tính điểm, phân loại biến số nghiên cứu dựa 
theo hướng dẫn cụ thể của từng thang đo.

Phương pháp thu thập số liệu: Bảng câu hỏi khảo sát 
được gửi tới sinh viên thuộc khối ngành y khoa năm nhất 
Trường Đại học Y Dược Thái Bình qua phần mềm REDCAP. 
Các câu hỏi phỏng vấn được mã hóa và kiểm tra đảm bảo 
độ chính xác. Bảng câu hỏi mở đầu bằng lời mời tới sinh 
viên tham gia nghiên cứu, nhấn mạnh tầm quan trọng và giá 
trị của sự đóng góp từ họ, đồng thời yêu cầu sự trung thực 
trong câu trả lời. Bên cạnh đó, trình bày mục tiêu của nghiên 
cứu, cam kết bảo mật danh tính người tham gia và bày tỏ lời 
cảm ơn đến người tham gia nghiên cứu.
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Phương pháp xử lý và phân tích số liệu: Số liệu được 
phân tích bằng phần mềm Excel, phần mềm Python. Kết 
quả nghiên cứu được trình bày là các bảng số lượng, 
tỷ lệ %, tỷ suất chênh OR và khoảng tin cậy 95% CI.

2.3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu đã được thông qua và phê duyệt bởi Hội 
đồng khoa học module dự án học thuật, Trường Đại học 
Y Dược Thái Bình theo Quyết định số 2256/QĐ-YDTB 
ngày 20/12/2024.

Sinh viên tham gia nghiên cứu sẽ được giải thích rõ 
về nội dung của nghiên cứu. Sinh viên có quyền từ chối 
tham gia nghiên cứu. Nghiên cứu chỉ quan sát thu thập 
số liệu, không can thiệp trên đối tượng. Mọi thông tin thu 
thập được giữ kín, được xử lý và trình bày dưới dạng dữ 
liệu tổng hợp, không đề cập đến bất kỳ cá nhân cụ thể 
nào. Dữ liệu này chỉ được sử dụng cho mục đích nghiên 
cứu và không phục vụ cho bất kỳ mục đích nào khác. 

3. Kết quả

Kết quả bảng 1 cho thấy, hầu hết đối tượng nghiên cứu 
là nhóm 18-20 tuổi (93,9%), tiếp theo là nhóm ≥23 tuổi 
(5,3%) và thấp nhất là nhóm 21-22 tuổi. Về giới tính, nữ 
(56,6%) chiếm tỷ lệ nhiều hơn nam (43,4%).

Bảng 1. Đặc điểm chung của sinh viên y khoa (n=394).

Đặc điểm Số lượng Tỷ lệ (%)

Nhóm tuổi

18-20 tuổi 370 93,9

21-22 tuổi 3 0,8

≥23 tuổi 21 5,3

Giới tính
Nam 171 43,4

Nữ 223 56,6

Kết quả bảng 2 cho thấy, nhóm sinh viên thừa cân - 
béo phì có khả năng ED cao hơn so với nhóm sinh viên 
không thừa cân - béo phì với mối liên quan OR=3,21 
(95% CI: 1,27-8,08).

Bảng 2. Mối liên quan giữa tỷ lệ thừa cân - béo phì và rối loạn ăn 
uống (n=394).

Thừa cân - 
béo phì

Rối loạn ăn uống 
(số lượng, tỷ lệ %) OR

(95% CI)
Có Không

Có 8 (38,1) 13 (61,9)
  3,21
(1,27-8,08)

Không 60 (16,1) 313 (83,9)

Kết quả bảng 3 cho thấy, nhóm sinh viên có triệu 
chứng trầm cảm có khả năng ED cao hơn so với nhóm 
sinh viên không có triệu chứng trầm cảm, với mối liên 
quan OR=2,43 (95% CI: 1,27-4,63).

Bảng 3. Mối liên quan giữa trầm cảm và rối loạn ăn uống (n=394). 

Triệu chứng 
trầm cảm

Rối loạn ăn uống 
(số lượng, tỷ lệ %) OR

(95% CI)
Có Không

Có 55 (20,1) 207 (79,9) 2,43
(1,27-4,63)Không 13 (9,8) 119 (90,2)

Kết quả bảng 4 cho thấy, mô tả mối liên quan giữa 
triệu chứng rối loạn lo âu và ED. Trong đó, nhóm sinh 
viên có triệu chứng rối loạn lo âu có khả năng ED cao 
hơn so với nhóm sinh viên không triệu chứng rối loạn lo 
âu, với mối liên quan OR=2,29 (95% CI: 1,15-4,55).

Bảng 4. Mối liên quan giữa rối loạn lo âu và rối loạn ăn uống 
(n=394).

Triệu chứng  
rối loạn lo âu

Rối loạn ăn uống
(số lượng, tỷ lệ %) OR

(95% CI)
Có Không

Có 57 (20,1) 226 (79,9)
 2,29
(1,15-4,55)

Không 11 (9,9) 100 (90,1)

Kết quả bảng 5 cho thấy, nhóm sinh viên có triệu 
chứng stress có khả năng ED cao hơn so với nhóm sinh 
viên không có triệu chứng stress, với mối liên quan 
OR=2,45 (95% CI: 1,41-4,26).
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Bảng 5. Mối liên quan giữa stress và dấu hiệu rối loạn ăn uống 
(n=394).

Triệu 
chứng
stress

Rối loạn ăn uống 
(số lượng, tỷ lệ %) OR

(95% CI)
Có Không

Có 46 (23,5) 150 (76,5)   2,45
(1,41-4,26)Không 22 (11,1) 176 (88,9)

Kết quả bảng 6 cho thấy, nhóm sinh viên có chất 
lượng giấc ngủ kém có khả năng ED cao hơn so với 
nhóm sinh viên có chất lượng giấc ngủ tốt, với mối liên 
quan OR=2,83 (95% CI: 1,51-5,3).

Bảng 6. Mối liên quan giữa chất lượng giấc ngủ và rối loạn ăn 
uống (n=394).

Chất lượng 
giấc ngủ

Rối loạn ăn uống 
(số lượng, tỷ lệ %) OR

(95% CI)
Có Không

Kém 54 (22,3) 188 (77,7)  2,83
(1,51-5,3)Tốt 14 (9,2) 138 (90,8)

4. Bàn luận

Nghiên cứu thông qua cuộc điều tra cắt ngang đã 
được thực hiện trên 394 sinh viên năm thứ nhất, chuyên 
ngành y khoa tại Trường Đại học Y Dược Thái Bình năm 
2024-2025. Kết quả nghiên cứu đã xác định tỷ lệ sinh 
viên thừa cân - béo phì có khả năng ED cao gấp 2,36 lần 
so với sinh viên không thừa cân - béo phì, với OR=3,21 
(95% CI: 1,27-8,08). Kết quả này cũng phù hợp với 
nghiên cứu vào năm 2021 tại Pháp, với tỷ lệ mắc ED 
ở những sinh viên có tình trạng thừa cân - béo phì, cao 
hơn đáng kể và có xu hướng tăng dần [3]. Tại Hoa Kỳ, 
một nghiên cứu với mẫu đại diện toàn quốc gồm 9.282 
người được đánh giá vào năm 2001-2003 cho thấy, 42% 
người từng mắc ED ở bất kỳ giai đoạn nào trong cuộc 
đời đều bị béo phì tại thời điểm khảo sát [4]. Điều này 
cho thấy, mối liên kết hai chiều giữa ED và BMI (chỉ số 
khối cơ thể). Ngoài ra, béo phì còn có thể là một trong 
những hậu quả lâu dài của ED và có thể ảnh hưởng đến 
sức khỏe về lâu dài.

Ngoài ra, kết quả nghiên cứu cũng phát hiện mối liên 
hệ giữa sức khỏe tâm thần và ED, các khía cạnh liên quan 
được nhắc đến ở đây bao gồm: trầm cảm, rối loạn lo âu, 
stress. Cụ thể, nhóm sinh viên có triệu chứng trầm cảm 
có tỷ lệ có ED cao gấp 2,43 lần nhóm sinh viên không có 
triệu chứng trầm cảm; sinh viên có triệu chứng rối loạn lo 
âu có ED cao gấp 2,29 lần so với sinh viên không có triệu 
chứng rối loạn lo âu; nhóm sinh viên có triệu chứng stress 
có tỷ lệ có dấu hiệu ED cao gấp 2,45 lần sinh viên không 
có triệu chứng stress. Kết quả này có xu hướng tương 
đồng với nghiên cứu của D.D. Tan và cs (2020) [5] khi 
nghiên cứu trên nhóm đối tượng là học sinh tại Trường 
THCS số 1 xã Phù Cát, huyện Phù Cát, tỉnh Bình Định 
(trước sap nhập). Kết quả chỉ ra so với nhóm học sinh 
bình thường, tỷ lệ mắc ED ở nhóm học sinh trầm cảm 
cao hơn 1,5 lần (KTC 95%; p=0,009), ở nhóm học sinh 
lo âu cao gấp 1,5 lần (KTC 95%; p=0,0035) và nhóm học 
sinh có căng thẳng cao gấp 1,7 lần (KTC 95%; p=0,0385) 
[5]. Sự khác biệt về mức độ có thể liên quan đến cỡ mẫu, 
nhóm đối tượng nghiên cứu nhưng sự tương đồng về xu 
hướng đã khẳng định mối liên quan chặt chẽ giữa trầm 
cảm, rối loạn lo âu, stress với ED. Các khía cạnh của sức 
khỏe tâm thần không chỉ có mối liên hệ, mà còn có thể 
đóng vai trò như những yếu tố góp phần làm gia tăng 
nguy cơ phát triển ED. 

Bên cạnh đó, chúng tôi còn nhận thấy, chất lượng giấc 
ngủ cũng có mối liên quan, khi sinh viên có chất lượng 
giấc ngủ kém có tỷ lệ ED cao gấp 2,83 lần so với sinh 
viên có chất lượng giấc ngủ tốt. Kết quả này tương ứng 
với một nghiên cứu ở Tây Ban Nha, trong đó chỉ ra rằng, 
những người có chất lượng giấc ngủ kém (OR=1,85, 95% 
CI 1,08-3,17, p=0,025) và thời gian ngủ ban đêm ≤6 giờ 
(OR=4,14, 95% CI 2,00-8,57, p<0,01) có nguy cơ cao 
mắc ED [6]. Điều này không chỉ cho thấy mối liên quan, 
mà còn khẳng định nguy cơ đáng báo động cho hành vi 
ED khi có thời gian ngủ không đạt tiêu chuẩn. 
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5. Kết luận

Một số yếu tố liên quan như thừa cân - béo phì, trầm 
cảm, rối loạn lo âu, stress và chất lượng giấc ngủ có mối 
liên quan có ý nghĩa thống kê với ED. Không chỉ sự có 
mặt các yếu tố trên, mà mức độ tác động của yếu tố liên 
quan cũng góp phần tăng nguy cơ ED trong sinh viên.
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Nghiên cứu tác dụng kháng khuẩn, kháng viêm của cao nước toàn phần 
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Tóm tắt:

Me chua đất hoa vàng (Oxalis corniculata L.) thường được sử dụng trong y học cổ truyền với tác dụng kháng khuẩn, 
kháng viêm và chữa lành vết thương. Tuy nhiên, tác dụng dược lý của Me chua đất hoa vàng vẫn chưa có nhiều 
nghiên cứu được công bố tại Việt Nam. Do đó, nghiên cứu này được tiến hành giúp đánh giá hoạt tính kháng khuẩn 
và kháng viêm của cao nước toàn phần (CNTP) từ cây Me chua đất hoa vàng. Tác dụng kháng khuẩn được xác 
định bằng phương pháp khuếch tán trên đĩa thạch đối với Staphylococcus aureus, Escherichia coli và Pseudomonas 
aeruginosa. Hoạt tính kháng viêm được đánh giá thông qua mô hình gây phù chân chuột bằng carrageenan. Kết 
quả cho thấy, CNTP có tác dụng kháng khuẩn với S. aureus (vòng ức chế 11 mm) ở liều 300 mg/ml nhưng không có 
tác dụng rõ rệt đối với E. coli và P. aeruginosa. Trong mô hình phù chân chuột, CNTP liều 1000 mg/kg có tác dụng 
làm giảm độ sưng phù chân tương đương ibuprofen 7,5 mg/kg từ ngày 1 đến 6, trong khi liều 500 mg/kg có tác dụng 
tương tự vào các ngày 1, 2 và 4. Kết quả này gợi mở khả năng ứng dụng của Me chua đất hoa vàng trong nghiên cứu 
và phát triển dược phẩm có nguồn gốc từ dược liệu.

Từ khoá: cao chiết nước, kháng khuẩn, kháng viêm, Me chua đất hoa vàng. 
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Study on antibacterial and anti-inflammatory activities 
of the total aqueous extract from Oxalis corniculata L. 
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Abstract:

Oxalis corniculata L. is a medicinal plant traditionally used for its antibacterial, anti-inflammatory, and wound-healing 
properties. However, studies on the pharmacological effects of O. corniculata L. remain limited in Vietnam. This 
study aimed to evaluate the antibacterial and anti-inflammatory activities of the total aqueous extract (TAE) from O. 
corniculata L.. The antibacterial activity was determined using the agar diffusion method against Staphylococcus 
aureus, Escherichia coli, and Pseudomonas aeruginosa. The anti-inflammatory activity was assessed in mice using 
the carrageenan-induced paw edema model. The results showed that TAE exhibited antibacterial activity against S. 
aureus  (11 mm inhibition zone) at a concentration of 300 mg/ml but showed no significant activity against  E. 
coli and P. aeruginosa. In the paw edema model, 1000 mg/kg of TAE reduced paw swelling comparable to ibuprofen 
(7.5 mg/kg) from day 1 to day 6, while 500 mg/kg showed similar effects on days 1, 2, and 4. These findings suggest 
the potential application of O. corniculata L. in pharmaceutical research and development.

Keywords: antibacterial, anti-inflammatory, aqueous extract, Oxalis corniculata L..

Classification numbers: 3.4, 3.5
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1. Đặt vấn đề

Me chua đất hoa vàng (Oxalis corniculata L.) thuộc họ 
Chua me đất (Oxalidaceae) là một loại cây thân thảo nhỏ, 
mọc phổ biến ở nhiều quốc gia trên thế giới, trong đó có 
Việt Nam. Trong dân gian, Me chua đất hoa vàng được sử 
dụng điều trị nhiều bệnh lý bao gồm tẩy sán, tẩy giun, điều 
kinh, chữa bệnh scorbur, thông tiểu tiện, trị viêm niệu đạo, 
bong gân, sát trùng và làm lành vết thương [1]. Các báo 
cáo khoa học đã cho thấy tác dụng bảo vệ gan do độc tính 
của paracetamol, cũng như khả năng chống oxy hóa của 
cây [2]. M.S. Rahman và cs (2010) [3] đã làm rõ khả năng 
kháng khuẩn của Me chua đất hoa vàng đối với Shigella và 
Salmonella. Hoạt tính chống ung thư của dịch chiết ethanol 
từ Me chua đất hoa vàng cũng đã được chứng minh [4].

Tại Việt Nam, các nghiên cứu về thành phần hóa học, 
đặc điểm thực vật, hoạt tính chống oxy hóa và kháng khuẩn 
của Me chua đất hoa vàng đã được báo cáo, cho thấy khả 
năng kháng một số chủng vi khuẩn [5]. Tuy nhiên, các 
nghiên cứu về hoạt tính kháng viêm của Me chua đất hoa 
vàng chưa có nhiều công bố. Do đó, nghiên cứu này được 
tiến hành nhằm làm sáng tỏ tác dụng kháng khuẩn và kháng 
viêm của CNTP từ Me chua đất hoa vàng thu hái tại Đồng 
Nai (trước sáp nhập), góp phần cung cấp cơ sở khoa học ban 
đầu trong việc sử dụng cây thuốc này trong y học hiện đại, 
đồng thời là tiền đề để thực hiện các nghiên cứu tiếp theo về 
các hoạt tính sinh học của cây.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Dược liệu

Toàn cây Me chua đất hoa vàng thu hái tại tỉnh Đồng 
Nai vào tháng 4/2023 và được định danh bằng phương pháp 
DNA. Đoạn gen được giải trình tự là rbcL, có chiều dài 
559 bp. Trình tự thu được được đối chiếu với cơ sở dữ liệu 
GenBank của ngân hàng gen thế giới (NCBI) bằng công cụ 
BLAST. Kết quả phân tích cho thấy, trình tự này trùng khớp 
100% với đoạn gen có mã số AB233943.1 thuộc loài Oxalis 
corniculata.

2.2. Thú vật thử nghiệm

Chuột nhắt trắng chủng ICR được Viện Vắc xin và Sinh 
phẩm Y tế Nha Trang cung cấp, 6-8 tuần tuổi có trọng lượng 
trung bình 18-22 g. Chuột được nuôi ổn định một tuần trước 

khi làm thử nghiệm. Chuột được nuôi trong những bocal 
nhựa, được chăm sóc theo quy định tại Quyết định số 141/
QĐ-K2ĐT của Bộ Y tế 2015 [6].

2.3. Chủng vi sinh vật

Vi khuẩn S. aureus ATCC 29737TM, E. coli ATCC 
11775TM, P. aeruginosa ATCC 10145TM được bảo quản và 
lưu trữ tại Phòng Thực hành Vi sinh, Trường Đại học Lạc 
Hồng.

2.4. Phương pháp nghiên cứu

Chiết xuất dược liệu: Me chua đất hoa vàng sau khi được 
thu hái, mang đi rửa sạch, để khô ráo và sấy ở nhiệt độ 50oC 
trong 6 giờ. Dược liệu được xay nhuyễn và rây qua rây có 
đường kính mắt rây 1 mm. Sau đó, tiến hành làm ẩm 500 g 
bột dược liệu khô (độ ẩm 9,36%) và chiết với 4 lít nước cất 
ở 60oC trong 5 giờ, lọc qua bông lấy dịch chiết và cô trên 
bếp cách thủy, thu được 52 g cao đặc toàn phần có độ ẩm 
là 14,45%.

Định tính flavonoid bằng sắc ký lớp mỏng: Sử dụng 5 
g cao Me chua đất hoa vàng hòa vào 10 ml nước cất, sau 
đó cho 20 ml ethyl acetat (EA) vào lắc phân bố trong thời 
gian 5 phút, thu lấy dịch EA. Dịch chiết EA được cô đặc 
đến khoảng 5 ml để làm dung dịch thử, pha luteolin chuẩn 
với EA làm dung dịch chuẩn. Mẫu thử và chuẩn được chấm 
lên bản mỏng, sau đó đặt vào bình sắc ký chứa các hệ dung 
môi khai triển. Khi dung môi chạy đến vạch đích, bản mỏng 
được lấy ra và làm khô. Soi bản mỏng dưới đèn UV và phun 
thuốc thử FeCl3/cồn. 

Tính hệ số dịch chuyển tương đối Rr =  

trong đó: a: khoảng cách từ điểm xuất phát đến tâm của vết 
mẫu thử; c: khoảng cách từ điểm xuất phát đến tâm của vết 
chất chuẩn [7].

Khảo sát tác dụng kháng khuẩn: Phương pháp khuếch 
tán trên đĩa thạch được dùng để xác định tác dụng kháng 
khuẩn đối với các chủng S. aureus, E. coli, P. aeruginosa. 
Chuẩn bị môi trường thử nghiệm Mueller Hinton Agar và 
huyền dịch có độ đục ngang McFarland 0,5 (tương đương 
khoảng 1,5x108 CFU/ml). Thử nghiệm tác dụng kháng 
khuẩn của CNTP ở các nồng độ là 100, 200 và 300 mg/ml, 
chứng dương là penicillin 0,6 mg/ml, chứng âm (nước cất).
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Ghi nhận kết quả bằng cách đo đường kính vòng tròn 
vô khuẩn sau khi ủ mẫu 24 giờ ở nhiệt độ 37oC. Đường 
kính vòng tròn vô khuẩn (∅) được đo và phân loại theo tiêu 
chuẩn của Johnson (1995): ∅≤10 mm: không có khả năng 
kháng khuẩn, 11≤∅≤15: kháng khuẩn trung bình và ∅≥16 
mm: kháng khuẩn mạnh.

2.5. Độc tính cấp

Độc tính cấp: Cho 12 chuột (6 đực và 6 cái) nhịn ăn 
12 giờ, sau đó cho uống cao toàn phần với liều duy nhất 
tối đa có thể cho qua đường uống (0,2 ml/10 g). Ghi nhận 
tình trạng hoạt động, biểu hiện về hành vi, khả năng tiêu 
thụ thức ăn, nước uống, tình trạng phân, nước tiểu và số 
lượng chuột chết trong vòng 72 giờ đầu sau khi dùng thuốc. 
Sau 72 giờ, nếu chuột không có biểu hiện bất thường hoặc 
chết, cần theo dõi tiếp tục trong 14 ngày. Số lượng chuột 
chết trong 72 giờ đầu tiên sẽ định hướng bước tiếp theo của 
thử nghiệm: có thể tiến hành với liều thấp hơn liều trước 
hoặc ngưng thử nghiệm. Xác định LD50 theo phương pháp 
Karber - Behrens [6].

2.6. Khảo sát tác dụng kháng viêm với mô hình phù 
chân chuột

Chuột được tiêm 0,025 ml carrageenan 1% vào dưới da 
gan bàn chân phải. Thể tích bàn chân chuột được đo trước 
và sau 3 giờ gây viêm. Chuột có độ phù chân trên 50% được 
chọn và chia đều vào các lô thử nghiệm (6 chuột/lô) với độ 
phù chân chuột trung bình ở các lô tương tự nhau. Các lô 
được cho uống cao nước toàn phần ở các mức liều 500 mg/
kg, 1000 mg/kg, ibuprofen 7,5 mg/kg và nước cất. Tác động 
kháng viêm được đánh giá bằng cách theo dõi và đo độ sưng 
phù chân chuột trong 6 ngày liên tiếp sau khi uống cao và 
thuốc 30 phút [8].
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3.2. Khảo sát hoạt tính kháng khuẩn (bảng 2) 
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Hình 1. Kết quả sắc ký lớp mỏng dịch chiết phân đoạn EA với 2 hệ 
dung môi. (1): EtOAc-CHCl3-CH3COOH (80:16:4); (2): EtOAc-CHCl3 
(93:7); Lu: luteolin; T: thử.

Cả hai hệ dung môi đều cho thấy, dịch chiết thử (bên 
phải) có vết flavonoid trùng với chất chuẩn luteolin (bên 
trái). Do đó dịch chiết phân đoạn EA có thể chứa flavonoid 
là luteolin (bảng 1).
Bảng 1. Kết quả hệ số dịch chuyển tương đối của 2 hệ dung môi.

EtOAc-CHCl3-CH3COOH (80:16:4) EtOAc-CHCl3 (93:7)

0,94 1,00

3.2. Khảo sát hoạt tính kháng khuẩn (bảng 2)

Bảng 2. Kết quả khảo sát tác dụng kháng khuẩn của cao nước 
toàn phần Me chua đất hoa vàng.

Vi khuẩn

Đường kính vòng tròn vô khuẩn (mm)

Nồng độ cao nước toàn 
phần (mg/ml)

Mẫu trắng 
nước cất

Mẫu chứng 
penicilin 0,6 
mg/ml

S. aureus
100 200 300

0 10 mm 11 mm 0 45 mm

E. coli 0 0 0 0 14 mm

P. aeruginosa 0 0 0 0 30 mm

Cao nước toàn phần Me chua đất hoa vàng không có 
khả năng kháng khuẩn đối với E. coli, P. aeruginosa. Đối 
với chủng S. aureus, đường kính vô khuẩn tăng dần theo 
nồng độ 100<200<300 mg/ml, mẫu trắng (nước cất) không 
có vòng vô khuẩn, mẫu chứng kháng sinh penicillin vòng 
kháng khuẩn 45 mm.

Hoạt tính kháng S. aureus của CNTP Me chua đất hoa 
vàng theo phân loại của Johnson (1995) ở nồng độ 300 mg/ml 
có hoạt tính kháng khuẩn trung bình (hình 2).
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3.3. Độc tính cấp

Thử nghiệm được thực hiện bằng cách cho chuột uống 
CNTP của cây Me chua đất hoa vàng với mức liều tối đa qua 
kim cho uống được ghi nhận là 10.000 mg/kg. Sau khi cho 
chuột uống không có chuột chết trong 72 giờ đầu và theo 
dõi chuột trong vòng 14 ngày chưa ghi nhận được các dấu 
hiệu bất thường liên quan đến độc tính, chẳng hạn như tiết 
nước bọt, tiêu chảy, co giật, nôn mửa, li bì hoặc chết, do đó 
chưa xác định được liều LD50.

3.4. Khảo sát tác dụng kháng viêm với mô hình phù 
chân chuột (hình 3 và bảng 3)

Hình 3. Hình ảnh chân chuột trước (A) và sau khi gây viêm (B).

Thể tích chân chuột các lô (trừ lô chứng âm) đều có xu 
hướng giảm theo thời gian thử nghiệm từ ngày 1 đến 6.

Thể tích chân chuột ở lô bệnh (sử dụng nước cất) có xu 
hướng tăng từ ngày 1 đến 2, sau đó giảm nhẹ cho đến ngày 
6 và có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với thể tích chân 
sinh lý (p<0,01) ở tất cả các thời điểm. Thể tích chân chuột 
ở các lô cho uống ibuprofen 7,5 mg/kg, CNTP 500 mg/kg 
và CNTP 1000 mg/kg đều có xu hướng giảm trong thời gian 
thử nghiệm. Trong đó, thể tích chân chuột ở các lô được cho 
uống ibuprofen 7,5 mg/kg và CNTP 500 mg/kg khác biệt có 
ý nghĩa thống kê với thời điểm sinh lý từ ngày 1 đến 5, sau 
đó giảm về tương đương trạng thái sinh lý (p>0,05) ở ngày 
thứ 6; chuột sử dụng CNTP 1000 mg/kg có thể tích chân 
chuột giảm về trạng thái tương đương với thời điểm sinh lý 
(p>0,05) từ ngày 5 và 6 của thử nghiệm (hình 4).

Độ phù chân chuột ở các lô sử dụng ibuprofen và CNTP 
Me chua đất hoa vàng có xu hướng giảm rõ rệt so với lô 
bệnh (sử dụng nước cất).

Kết quả thử nghiệm cho thấy, độ phù chân chuột ở lô 
uống ibuprofen 7,5 mg/kg giảm so với lô bệnh có ý nghĩa 
thống kê từ ngày 1 đến 6. Độ phù chân chuột ở lô uống CNTP 

(A) (B)

Hình 2. Đường kính ức chế vi khuẩn S. aureus của Me chua đất hoa vàng. 1: cao nước toàn phần [(A): 100 mg/ml; (B): 200 mg/ml; (C): 300 
mg/ml]; 2: mẫu trắng nước cất; 3: mẫu chứng kháng sinh penicillin 0,6 mg/ml.

(A) (B) (C)

Bảng 3. Thể tích chân chuột trong thử nghiệm.

Thể tích chân (ml) Sinh lý Ngày 0 Ngày 1 Ngày 2 Ngày 3 Ngày 4 Ngày 5 Ngày 6

Lô chứng âm 0,19±0,02 0,18±0,01 0,19±0,01 0,18±0,01 0,18±0,01 0,18±0,01 0,18±0,01

Lô bệnh 0,18±0,02 0,30±0,03 0,30±0,04 (**) 0,38±0,07(**) 0,34±0,05 (**) 0,29±0,04 (**) 0,28±0,04 (**) 0,28±0,04 (**)

Ibuprofen 0,18±0,01 0,31±0,01 0,26±0,01 (**) 0,24±0,01 (**) 0,23±0,01 (**) 0,21±0,01 (**) 0,20±0,01 (***) 0,18±0,01

CNTP  500 0,19±0,01 0,32±0,03 0,30±0,03 (**) 0,29±0,01 (**) 0,26±0,02 (**) 0,24±0,03 (***) 0,23±0,02 (***) 0,21±0,02

CNTP 1000 0,17±0,02 0,28±0,03 0,27±0,04 (**) 0,26±0,03 (**) 0,24±0,04 (***) 0,22±0,04 (***) 0,20±0,03 0,19±0,03

(*) p<0,05; (**) p<0,01; (***) p<0,001, so với thể tích chân sinh lý trong cùng 1 lô.

(B)(A)
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ở liều 500 và 1000 mg/kg giảm so với lô bệnh có ý nghĩa 
thống kê từ ngày 2 đến 6. Kết quả nghiên cứu còn cho thấy, 
độ phù chân chuột không có sự khác biệt giữa các chuột sử 
dụng CNTP liều 500 mg/kg ở các ngày 1, 2, 4 và CNTP liều 
1000 mg/kg (cả 6 ngày) so với chuột sử dụng ibuprofen 7,5 
mg/kg ở cùng thời điểm.

4. Bàn luận

Me chua đất hoa vàng phát triển mạnh ở những nơi có 
khí hậu nhiệt đới như Việt Nam và được sử dụng trong một 
số bệnh lý như: ho, nóng sốt, tẩy giun, điều kinh, sát trùng 
vết thương, bong gân, viêm niệu đạo. Tuy nhiên ở nước 
ta chưa có nhiều nghiên cứu về tác dụng kháng khuẩn và 
kháng viêm của cây, nên đề tài được thực hiện nhằm làm 
sáng tỏ hoạt tính dược lý này. 

Dịch chiết nước sau khi lắc với EA đã phát hiện được 
sự hiện diện của luteolin thông qua phương pháp sắc ký 
lớp mỏng, kết quả này tương đồng với nghiên cứu của M. 
Ibrahim và cs (2013) [9] về thành phần hóa học của cây. 
Luteolin và các dạng glycosid là những flavonoid tự nhiên 
có nhiều tác dụng sinh học, bao gồm kháng khuẩn [5], chống 
viêm và chống oxy hóa [10]. Mặc dù chỉ tiến hành định tính 
luteolin trong phân đoạn EA, nhưng kết quả này gợi ý rằng, 
thành phần flavonoid có thể góp phần vào các tác dụng sinh 
học được quan sát trong nghiên cứu. Tuy nhiên, do chưa xác 
định hàm lượng luteolin trong toàn bộ dịch chiết, mối liên 
hệ giữa thành phần hóa học và tác dụng sinh học cần được 
nghiên cứu sâu hơn trong các nghiên cứu tiếp theo.

Kết quả thử nghiệm cho thấy, Me chua đất hoa vàng có 
khả năng kháng khuẩn trên S. aureus và không có tác động 
đối với P. aeruginosa ở nồng độ thử nghiệm, kết quả có sự 
tương đồng với thử nghiệm của P.N. Khoi và cs (2017) [5].

Nghiên cứu độc tính cấp được ghi nhận với liều tối đa 
qua kim là 10.000 mg/kg và quan sát 14 ngày chưa ghi nhận 
dấu hiệu bất thường trên chuột nhắt, theo hướng dẫn phân 
loại độc tính cấp dựa vào giá trị LD50, Me chua đất hoa vàng 
được xem như là an toàn ở liều thử nghiệm [6]. Tuy nhiên, 
trong cây chứa nhiều tinh thể oxalat [11, 12] nên có thể gây 
độc khi sử dụng ở liều cao. Sự kết hợp oxalat và canxi trong 
cơ thể tạo thành muối không tan có thể gây độc tính trên cơ 
bắp, tim mạch và suy thận cấp [12].

Kết quả nghiên cứu cho thấy, dịch chiết Me chua đất 
hoa vàng ở liều 1000 mg/kg có hiệu quả giảm phù chân 
chuột tương đương với ibuprofen 7,5 mg/kg. Trong mô 
hình carrageenan, viêm tại chỗ được gây ra thông qua cơ 
chế kích thích giải phóng các chất trung gian như histamin, 
bradykinin và prostaglandin, dẫn đến phù nề mô [8]. Kết 
quả cho thấy, Me chua đất hoa vàng có khả năng giảm phù, 
thể hiện tác dụng kháng viêm cấp tại chỗ. Tác dụng kháng 
viêm của Me chua đất hoa vàng trong nghiên cứu này tương 
tự với kết quả của S.B. Dighe và cs (2016) [13]. Hiệu quả 
kháng viêm có thể là sự cộng hưởng từ nhiều thành phần 
hoạt tính trong cây, đóng vai trò ức chế phản ứng viêm qua 
nhiều cơ chế khác nhau.

5. Kết luận

Me chua đất hoa vàng có tác động kháng khuẩn trung 
bình trên chủng S. aureus ở nồng độ 300 mg/ml và có tác 
động kháng viêm tương đương với ibuprofen 7,5 mg/kg ở 
liều 1000 mg/kg trong mô hình gây phù bàn chân chuột bằng 
carrageenan. Luteolin trong Me chua đất hoa vàng được xác 
định qua phương pháp sắc ký lớp mỏng có thể là hoạt chất 
đóng vai trò quan trọng trong tác dụng kháng khuẩn, kháng 
viêm của dược liệu.
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Teân baøi baùo
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1. Ñaët vaán ñeà/Dẫn nhaäp/Môû ñaàu
Ñònh nghóa vaán ñeà; toùm löôïc vaán ñeà nghieân cöùu ñaõ ñöôïc coâng boá trong vaø ngoaøi nöôùc, neâu muïc tieâu nghieân cöùu vaø giaûi thích söï löïa choïn 

ñeà taøi vaø muïc tieâu nghieân cöùu ñeå thaáy ñöôïc tính thôøi söï, tính khoa hoïc vaø söï caàn thieát cuûa vaán ñeà nghieân cöùu.

2. Ñoái töôïng/Vaät lieäu vaø phöông phaùp nghieân cöùu 
Ñoái töôïng nghieân cöùu caàn trình baøy tieâu chuaån löïa choïn, ñaëc ñieåm ñoái töôïng nghieân cöùu.
Phöông phaùp nghieân cöùu caàn neâu roõ caùch tieáp caän nghieân cöùu, loaïi hình nghieân cöùu, phöông phaùp ño löôøng, coâng thöùc tính côõ maãu, phöông 

phaùp xöû lyù soá lieäu, moâ taû kyõ caùc kyõ thuaät tieán haønh trong nghieân cöùu; caùc quan ñieåm, laäp luaän, yù kieán tranh luaän, caùc daãn chöùng...

3. Keát quaû 
 Trình baøy ñaày ñuû, khaùch quan caùc keát quaû thu ñöôïc sau nghieân cöùu, caùc keát quaû naøy phaûi phuïc vuï cho muïc tieâu nghieân cöùu. Caùc soá lieäu 

phaûi chính xaùc vaø khôùp vôùi nhau.
Phaàn keát quaû nghieân cöùu chæ trình baøy caùc keát quaû nghieân cöùu cuûa ñeà taøi, khoâng giaûi thích, so saùnh vaø baøn luaän.

4. Baøn luaän (phaàn naøy coù theå goäp vôùi phaàn keát quaû)
Chuû yeáu baøn luaän caùc vaán ñeà lieân quan ñeán muïc tieâu ñeà taøi.
Nhaän xeùt, ñaùnh giaù moät caùch khaùch quan caùc keát quaû nghieân cöùu, coù so saùnh vôùi caùc taùc giaû khaùc ñeå khaúng ñònh hoaëc phuû ñònh nhöõng hieåu 

bieát ñaõ coù, qua ñoù neâu ñöôïc nhöõng ñieåm môùi vaø ñoùng goùp cuûa ñeà taøi.
Döï baùo höôùng nghieân cöùu tieáp vaø khaû naêng öùng duïng caùc keát quaû nghieân cöùu vaøo thöïc tieãn.

5. Keát luaän
Neâu keát quaû nghieân cöùu chuû yeáu cuûa ñeà taøi coù tính khaùi quaùt lieân quan ñeán muïc tieâu nghieân cöùu, ñeà xuaát caùc vaán ñeà tieáp tuïc nghieân cöùu.

LÔØI CAÛM ÔN (neáu coù)
Taùc giaû caûm ôn caùc toå chöùc/caù nhaân ñaõ taøi trôï kinh phí hoaëc hoã trôï cho nghieân cöùu.

Phuï luïc (neáu coù)
Ñaêng taûi baûng soá lieäu, thoâng tin ñeå hoã trôï theâm cho noäi dung baøi baùo.

Chuù thích vaø taøi lieäu tham khaûo
Chuù thích ñöôïc ñaùnh soá theo thöù töï xuaát hieän (1, 2, 3... ) vaø ñöôïc trình baøy ngay ôû cuoái trang vieát (footnote). 
Caùc taøi lieäu tham khaûo ñöôïc ñaùnh soá theo thöù töï xuaát hieän ñeå chæ daãn chuùng ñöôïc trích daãn ôû ñaâu trong baøi baùo. Soá thöù töï ñöôïc ñaùnh trong 

ngoaëc vuoâng, ví duï: [3] vôùi moät hoaëc [2, 5, 7-9] vôùi nhieàu soá chæ daãn.
Lưu ý: 
- Đối với trích dẫn trong bài báo: tài liệu tham khảo có nhiều hơn một tác giả chỉ để tên tác giả đầu tiên và cộng sự, viết tắt là cs, ví dụ: T.V. 

Nguyen và cs (năm xuất bản) [thứ tự trong danh mục tài liệu tham khảo].
- Đối với danh mục tài liệu tham khảo cuối bài: tài liệu tham khảo bằng tiếng Anh, các tài liệu không phải tiếng Anh cần được dịch sang tiếng 

Anh và chú thích ở cuối câu, ví dụ: (in Vietnamese), (in French)... 
- Tài liệu tham khảo là các đường link cần bổ sung ngày truy cập.
Taùc giaû (Naêm xuaát baûn), “Teân taøi lieäu ñöôïc trích daãn”, Teân nguoàn, taäp(soá), trang/soá trang/trang ñaàu-trang cuoái (neáu coù), soá DOI (neáu coù), 

URL (neáu coù), ngaøy truy caäp (ghi roõ ngoân ngöõ naøo neáu khoâng phaûi taøi lieäu baèng tieáng Anh).
Taùc giaû: laø taùc giaû/caùc taùc giaû cuûa taøi lieäu ñöôïc tham khaûo, trích daãn: liệt kê đầy đủ tên tác giả (chữ viết tắt đưa lên trước) với những tài liệu 

tham khảo có ≤3 tác giả; liệt kê 3 tác giả đầu tiên và theo sau là “et al.” khi có từ 4 tác giả trở lên. 
Naêm xuaát baûn: naêm xuaát baûn cuûa taøi lieäu ñöôïc tham khaûo, trích daãn. 
Teân taøi lieäu ñöôïc trích daãn: laø teân baøi baùo, chöông/phaàn saùch… (chæ vieát hoa chöõ caùi ñaàu, tröø teân rieâng vaø sau daáu hai chaám), vieát trong 

ngoaëc keùp.
Teân nguoàn coù theå laø teân taïp chí, teân saùch, hay teân taøi lieäu goác cuûa taøi lieäu ñöôïc trích daãn (phaàn naøy ñöôïc in nghieâng), vieát hoa chöõ caùi ñaàu 

tieân cuûa moãi töø chính.
Taäp(soá): daønh cho nguoàn trích laø taïp chí, saùch hoaëc caùc xuaát baûn phaåm khaùc (phaàn naøy in ñaäm).
Trang/soá trang/trang ñaàu-trang cuoái phaûn aùnh nôi cö truù cuûa taøi lieäu ñöôïc trích daãn trong taøi lieäu nguoàn.
Neáu coù ≥2 taøi lieäu tham khaûo do cuøng taùc giaû ñaàu tieân vaø cuøng naêm coâng boá, thì caùc taøi lieäu tham khaûo naøy caàn ñöôïc ñaùnh daáu a, b… sau 

naêm xuaát baûn (ví duï: 1986a, 1986b...).
Neáu coù moät soá taøi lieäu tham khaûo coù cuøng 1 baøi baùo ñöôïc trích daãn coù soá trang khaùc nhau thì caàn trích daãn theâm soá trang, ví duï: A. Amber 

(1982, p.39).
Chi tieát vui loøng xem theâm taïi: https://b.vjst.vn/index.php/ban_b/quy-dinh-bai-viet.

Caùc yeâu caàu khaùc
- Baøi vieát khoâng ñaït yeâu caàu, Toaø soaïn khoâng traû laïi baûn thaûo.
- Baøi vieát chæ ñöôïc ñaêng khi phaûn bieän nhaän xeùt veà chaát löôïng baøi baùo ñoàng yù cho ñaêng. 
- Baûn quyeàn: taùc giaû ñoàng yù trao baûn quyeàn baøi vieát (bao goàm caû phaàn toùm taét) cho Ban Bieân taäp Taïp chí.

Quy ñònh naøy aùp duïng töø naêm 2022 trôû ñi.

3.         Khoa hoïc y - döôïc
3.1.   Y hoïc cô sôû
3.2.   Y hoïc laâm saøng
3.3.   Y hoïc döï phoøng
3.4.   Döôïc hoïc
3.5.   Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc 
         y - döôïc

PHAÂN LOAÏI LÓNH VÖÏC KHOA HOÏC

2.         Khoa hoïc kyõ thuaät vaø coâng ngheä
2.1. 	 Kyõ thuaät daân duïng: kyõ thuaät kieán 

truùc; kyõ thuaät xaây döïng; kyõ thuaät 
keát caáu vaø ñoâ thò; kyõ thuaät giao 
thoâng vaän taûi; kyõ thuaät thuyû lôïi; kyõ 
thuaät ñòa chaát coâng trình

2.2. 	 Kyõ thuaät ñieän, kyõ thuaät ñieän töû, kyõ 
thuaät thoâng tin

2.3. 	 Kyõ thuaät cô khí, cheá taïo maùy
2.4. 	 Kyõ thuaät hoùa hoïc 
2.5. 	 Kyõ thuaät vaät lieäu vaø luyeän kim
2.6. 	 Kyõ thuaät y hoïc
2.7. 	 Kyõ thuaät moâi tröôøng
2.8. 	 Coâng ngheä sinh hoïc coâng nghieäp
2.9. 	 Coâng ngheä nano
2.10. Kyõ thuaät thöïc phaåm vaø ñoà uoáng
2.11. Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc   

kyõ thuaät vaø coâng ngheä

1.          Khoa hoïc töï nhieân
1.1.   Toaùn hoïc vaø thoáng keâ
1.2.   Khoa hoïc maùy tính vaø thoâng tin
1.3.   Vaät lyù
1.4.   Hoùa hoïc
1.5.   Khoa hoïc traùi ñaát vaø moâi tröôøng
1.6.   Khoa hoïc söï soáng
1.7.   Khoa hoïc nano 
1.8.   Khoa hoïc tính toaùn
1.9.  Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc töï 

nhieân

4.          Khoa hoïc noâng nghieäp
4.1.   Troàng troït
4.2.   Chaên nuoâi
4.3.   Thuù y
4.4.   Laâm nghieäp 
4.5.   Thuûy saûn
4.6.   Coâng ngheä sinh hoïc trong noâng   		
	      nghieäp, thuûy saûn
4.7.   Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc             	
	      noâng nghieäp 

5.      Khoa học xã hội và nhân văn 
5.1. 	 Tâm lý học
5.2. 	 Kinh tế và kinh doanh
5.3. 	 Khoa học giáo dục
5.4. 	 Xã hội học
5.5. 	 Pháp luật
5.6. 	 Khoa học chính trị
5.7. 	 Địa lý kinh tế và xã hội
5.8. 	 Thông tin đại chúng và truyền thông
5.9. 	 Lịch sử và khảo cổ học
5.10. Ngôn ngữ học và văn học
5.11. Triết học, đạo đức và tôn giáo
5.12. Nghiên cứu về khu vực và quốc tế 
5.13. Các lĩnh vực khác của khoa học 
		  xã hội và nhân văn 
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Tổng hợp tetrahydrocurcumin từ curcumin.
Trần Thanh Hà, Trần Thị Tuyết, Hoàng Thị Ngọc Anh, Lê Thị Phương, 
Phạm Hải Long, Nguyễn Thị Hà 

Tác dụng hạ đường huyết in vivo của hệ vi tự nhũ berberin.
Võ Văn Lệnh, Nguyễn Việt Cường, Đào Thị Thanh Thảo, Nguyễn Dương 
Ngọc Thới 

Xây dựng và thẩm định phương pháp định lượng l-tetrahydropalmatin 
trong viên nén giải phóng kéo dài bằng sắc ký lỏng hiệu năng cao.
Phạm Thị Phương Dung, Trần Phương Thảo, Nguyễn Thị Trâm, Nguyễn 
Trần Linh, Nguyễn Thạch Tùng 

Khác biệt về tỷ lệ thành công của phẫu thuật tạo đường vào mạch máu 
để thẩm tách máu trên người bệnh có và không có đái tháo đường.
Tiêu Chí Đức, Trần Hữu Phước 

Kết quả bước đầu phẫu thuật phục hồi bàn tay bị cụt nhiều ngón 
(metacarpal hand) bằng chuyển ngón chân.
Lê Văn Đoàn, Nguyễn Việt Tân

Kết quả phẫu thuật cắt gan điều trị ung thư đường mật trong gan 
tại Bệnh viện Bạch Mai từ tháng 1/2020 đến tháng 6/2024.
Nguyễn Thành Khiêm, Lê Viết Bách, Phạm Minh Lanh, Nguyễn Hàm Hội

Ứng dụng phân tích di truyền liên kết sử dụng trình tự lặp lại ngắn 
trong chẩn đoán di truyền tiền làm tổ bệnh Pompe.
Nguyễn Văn Phong, Triệu Tiến Sang, Trần Văn Khoa, Đặng Thị Hồng, 
Trần Văn Tuấn 

Đặc điểm di truyền ở bệnh nhân u nguyên bào võng mạc hai mắt điều 
trị tại Bệnh viện Mắt Trung ương giai đoạn 2021-2023.
Phạm Đức Anh, Lê Thị Phương, Đào Nguyễn Hà Linh, Đinh Thuý Linh, 
Trần Vân Khánh

Cấu trúc một số thành phần cơ thể của người cao tuổi vùng nông 
thôn tỉnh Thái Bình.
Phạm Thị Dung, Phạm Thị Kiều Chinh, Trần Thị Thu Hà, Trần Thị Lan, 
Nguyễn Minh Diệu, Trần Khánh Thu 

Đặc điểm mô hình bệnh tật tại Bệnh viện Quận 8, TP. Hồ Chí Minh 
giai đoạn 2022-2024.
Trần Kỳ Đoan, Trần Thành Đạo, Hoàng Thy Nhạc Vũ, Trần Văn Thành 

Đánh giá ảnh hưởng của atropine nồng độ thấp đến chất lượng thị 
giác trong sinh hoạt hằng ngày của trẻ em cận thị.
Trần Đình Minh Huy, Hạ Thị Xuân Thảo, Trần Hải Yến, Phạm Ngọc 
Đan Thanh, Nguyễn Lê Hoàng Nguyên

Mối liên quan giữa một số yếu tố trầm cảm, rối loạn lo âu, stress, 
rối loạn giấc ngủ và rối loạn ăn uống ở sinh viên y khoa Trường Đại 
học Y Dược Thái Bình.
Trần Quang Minh, Phùng Mạnh Duy, Nguyễn Khánh Ly, Nguyễn An 
Tuấn, Chu Phương Anh, Nguyễn Đức Thái, Samath Sony, Nguyễn Thị 
Tuyết Nhung, Vũ Phong Túc

Nghiên cứu tác dụng kháng khuẩn, kháng viêm của cao nước toàn 
phần cây Me chua đất hoa vàng (Oxalis corniculata L.)
Nguyễn Thị Bé, Đào Thị Thanh Thảo, Đoàn Văn Viên 

The synthesis of tetrahydrocurcumin from curcumin.
Thanh Ha Tran, Thi Tuyet Tran, Thi Ngoc Anh Hoang, Thi Phuong Le, 
Hai Long Pham, Thi Ha Nguyen 

In vivo hypoglycemic activity of the self-microemulsifying drug 
delivery system of berberine.
Van Lenh Vo, Viet Cuong Nguyen, Thi Thanh Thao Dao, Duong Ngoc 
Thoi Nguyen

Body composition of elderly people in a rural area of Thai Binh 
province.
Thi Dung Pham, Thi Kieu Chinh Pham, Thi Thu Ha Tran, Thi Lan Tran, 
Minh Dieu Nguyen, Khanh Thu Tran 

Differences in the success rate of the surgical creation of vascular 
access for hemodialysis in patients with and without diabetes.
Chi Duc Tieu, Huu Phuoc Tran 

Initial results of reconstructive surgery for metacarpal hand using 
toe transfers.
Van Doan Le, Viet Tan Nguyen 

Outcomes of surgical treatment for intrahepatic cholangiocarcinoma 
at Bach Mai Hospital (January 2020 - June 2024).
Thanh Khiem Nguyen, Viet Bach Le, Minh Lanh Pham, Ham Hoi Nguyen 

Application of short tandem repeat based linkage analysis in 
preimplantation genetic testing for Pompe disease.
Van Phong Nguyen, Tien Sang Trieu, Van Khoa Tran, Thi Hong Dang, 
Van Tuan Tran 

Genetic characteristics of patients with bilateral retinoblastoma 
treated at the Vietnam National Eye Hospital during 2021-2023.
Duc Anh Pham, Thi Phuong Le, Nguyen Ha Linh Dao, Thuy Linh Dinh, 
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