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ABTRACT

Objective: Analyze the relationship between CYP4F2*3 gene polymorphomy and some clinical
characteristics in patients with stroke.

Subjects and methods: Cross-sectional descriptive study on 105 patients over 18 years old
diagnosed with stroke at the Stroke Center, Thai Nguyen National Hospital between October 2020
and May 2021.

Results: The rate of GG, GA, AA genotypes is similar in both men and women (p > 0.05). In 8
patients with Glasgow score below 8, there were 4 patients with the homozygous variant genotype
(AA), 2 patients with the heterozygous genotype (GA) and 2 patients with the homozygous wild-
type genotype (GG), the difference was statistically significant (p < 0.01); 4 patients had NIHSS
scores above 15, 2 patients had scores from 1-6 and 7-15 points (p < 0.01); 4 patients had complete
paralysis, 3 patients had severe paralysis and 1 patient had mild paralysis.

Conclusion: There was no association between genotype and stroke classification and gender; the
presence of homozygous variant genotype was associated with stroke severity according to the
Glasgow scale, NIHSS scale and paralysis status.
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TOM TAT

Muc tiéu: Phan tich méi lién quan giita da hinh gen CYP4F2*3 va mot s6 dic diém 1am sang & bénh
nhan dét quy ndo.
Doi twgng va phwong phap: Nghién ciru mo ta cit ngang trén 105 ngudi bénh trén 18 tusi dugc
chan doan dot quy nao tai Trung tam Dot quy, Bénh vién Trung wong Thai Nguyén tir thang 10/2020
dén thang 5/2021.

Két qua: Ti Ié kiéu gen GG, GA va AA tuong ty nhau ¢ ca 2 gidi nam va nix (p > 0,05). Trong 8
bénh nhan c6 Glasgow dudi 8 diém thi c6 dén 4 bénh nhan mang kiéu gen déng hop bién di (AA), 2
bénh nhan mang kiéu gen di hop (GA) va 2 bénh nhan mang kiéu gen dong hop kiéu dai (GG), su
khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,01). 4 bénh nhan c6 thang NIHSS trén 15 diém, 2 bénh nhan c6
c4c thang diém con lai 1a tir 1-6 diém va 7-15 diém (p < 0,01). 4 bénh nhan bi liét hoan toan, 3 bénh
nhan liét nang va 1 bénh nhan liét nhe.

Két luan: Khong c6 méi lién quan gitra kiéu gen véi phan loai dot quy va gisi tinh; su xuat hién cua
kiéu gen dong hop bién di c6 mdi lién quan véi mirc d6 nang cua dot quy theo thang diém Glasgow,

thang diém NIHSS va tinh trang liét.
Tir khéa: CYPAF2*3, 46t quy ndo, kiéu gen.

1. DPAT VAN BE

Dot quy khong chi 1a mot bénh phd bién & cac nudc
phat trién ma ciing 12 mot loai bénh thuong gip & cac
nuéc dang phat trién, ddy 1a nguyén nhan than kinh
hang dau gy tir vong trén toan thé gidi. Bénh thuong
dugc dic trung boi rdi loan chirc ning than kinh khu
tra cAp tinh gay ton thuong nghiém trong hé than kinh
trung wong [5].

Tai Viét Nam, méac du ti [¢ dot quy & nguoi tré tudi tdng
cao nhung hau hét cac nghién ctru da thuc hién chi tap
trung vao cac bién ching ciia dot quy, cac lidu phap
diéu tri dot quy ma chua cé nhitng nghién ctru tim kiém
cac gen va dot bién nhitng gen nay lién quan t6i dot quy
& Viét Nam. Vi nhitng Ii do trén, chding toi thuc hién dé
tai nghién ciru ndy nham muc tiéu phan tich méi lién
quan giita da hinh bién thé CYP4F2*3 va mot sé dic
diém 1am sang ¢ bénh nhan dot quy néo.

2. POI TUQNG, PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Poi twgng nghién cieu

105 bénh nhan trén 18 tudi, duoc chan doan dot quy
ndo tai Trung tdm D6t quy, Bénh vién Trung wong Thai
Nguyén.

*Tac gia lién hé

2.2. Pia diém va thai gian nghién cieu

Nghién ctu thuc hién tai Trung tdm D6t quy, Khoa
Mién dich - Di truyén phan tir thuoc Bénh vién Trung
uwong Thai Nguyén trong thoi gian tu thAng 10/2020
dén thang 5/2021.

2.3. Phuong phap nghién ctiru

- Thiét ké nghién ctru: mo ta cét ngang.

- Céc chi tiéu nghién ciru:

+ LAm sang: tudi, gisi, thang diém Glasgow,
NIHSS, muc do liét.

+ Phan tich gen CYP4F2*3.

- Chat liéu nghién ciru:

+ 2 ml mau tinh mach sir dung chit chdng dong
Heparin, ly tdm tach huyét tuong dé tien hanh cac xét
nghiém sinh héa mau.

+2 ml mau tinh mach duoc cho vao éng chira chat
chong dong EDTA dé tién hanh xét nghiém huyét hoc
va phén tich gen, mau mau dugc tach chiét DNA trong
vong 24 gio va dugc bao quan ¢ nhiét d6 -20°C cho dén
khi phén tich gen.
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Cap mdi khuéch dai viing gen CYP4F2*3 sir dung trong nghién cau:
Ky higu moi Trinh ty nucleotide (5° — 3”) Gia tri Tm (°C) Kich thudc san pham PCR (bp)

F ATCAACCCGTTCCCACCT 64,0

R ACATTGTGCTCCCAGACG 62,7

492

2.4. Phwong phap xir 1y s6 li¢u

S6 liéu duoc nhap vao may va xur 1i bang phan mém SPSS 20.0. Sir dung céc test thong ké tinh tri s6 trung binh,
ANOVA test... d€ xac dinh tan s6 alen, ki€u gen cling nhu moi lién quan vai cac y€u to nguy co.

2.5. Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru dwoc théng qua Hoi dong Y dic Bénh vién Trung wong Thai Nguyén.
3. KET QUA NGHIEN CUU

Bdng 1. Pdc diém cia doi twong nghién cieu (n = 105)

Pic diém S6 bénh nhan Ti 18 (%)

Gigi Nam 60 57,1

Nit 45 42,9

, Xuat huyét ndo 34 32,4
Loai dot quy . =~

Nhoi mau nao 71 67,6

15 diém 32 30,5

Diém Glasgow 9-14 diém 65 61,9

<8 diém 8 7,6

1-6 diém 36 34,3

Diém NIHSS 7-15 diém 41 39,0

> 15 diém 28 26,7

Liét nhe, vira (1, 1) 37 35,2

Muc do list Liét nang (111, IV) 50 47,6

Liét hoan toan (V) 18 17,1

CYP4F2*3 GG 80 76,2

Da hinh CYP4F2*3 CYP4F2*3 GA 17 16,2

CYP4F2*3 AA 8 7,6

Nhdn xét: Bénh nhan nhoi mau nao chiém da s6 trong nghién ctru veéi 67,6%. Ti 1¢ bénh nhén liét hoan toan la
17,1%. Cé&c bién thé cua da hinh gen CYP4F2*3 GG, GA, AA chiém ti 1€ lan luot 1a 76,2%, 16,2% va 7,6%.

Bdng 2. Méi lién quan giira tan sudt kiéu gen véi gidi tinh

Kiéu gen CYP4F2*3 | GG (n=80) GA (n=17) AA (n=8)
Gioi n % n % n % P
Nam 46 57,5 9 52,9 5 62,5
Nit 34 42,5 8 47,1 3 375 > 0.05
Nhgn xét: Ti I¢ kiéu gen GG, GA, AA tuong ty nhau & ca hai gigi nam va nix (p > 0,05).
Bdng 3. Méi lién quan giira kiéu gen véi logi dét quy,
Kiéu gen CYP4F2*3 | GG (n =80) GA(n=17) AA (n=8)
Loai d¢t quy, n % n % n % P
Xuét huyét ndo 27 33,8 5 29,4 2 25 005
Nho6i mau ndo 53 66,2 12 70,6 6 75 ’

Nhdn xét: Trong s6 8 bénh nhan mang kicu gen dong hop bién di AA cua CYP4F2*3, c6 6 bénh nhan nhdi mau
ndo; trong 17 bénh nhan co kiéu gen di hop GA thi cé téi 12 bénh nhéan Ia nhoi méu néo.
4 Crossrefd 15 n
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Bdng 4. Méi lién quan gida tan sudt kiéu gen véi diém Glasgow

Kiéu gen CYP4F2*3 | GG (n =80) GA (n=17) AA (n=28)
Piém Glasgow n % n % n % P
15 diém 26 32,5 5 29,4 1 12,5
9-14 diém 52 65 10 58,8 3 375 | >0,05
< 8 diém 2 2,5 2 11,8 4 50

Nhan xét: Trong 8 bénh nhan c6 Glasgow < 8 diém thi c6 dén 4 bénh nhan mang kicu gen dong hop bién di (AA),
2 bénh nhan mang kiéu gen di hop (GA) va 2 bénh nhan mang kiéu gen dong hop kiéu dai (GG), su khéc biét cd

¥ nghia théng ké (p < 0,01).

Bdng 5. Mai lién quan giga tan sudt kiéu gen vdi diém NIHSS

Kiéu gen CYP4F2*3 | GG (n =80) GA (n=17) AA (n=8)
Piém NIHSS n n % n % P
1-6 diém 31 38,8 3 17,6 2 25
7-15 diém 34 42,5 5 29,4 2 25 | p13<0,01
> 15 diém 15 18,7 9 53 4 50

Nhén xét: Trong 8 bénh nhan mang kiéu gen dong hop bién di (AA), c6 téi 4 bénh nhan c6 NIHSS trén 15 diém,
2 bénh nhén c6 céc thang diém con lai 1a tir 1-6 diém va 7-15 diém (p < 0,01); dong thoi trong 17 bénh nhan mang
kiéu gen di hop (GA) thi cé t&i 9 bénh nhan cé NIHSS > 15 diém

Bdng 6. Méi lién quan gida tan sudt kiéu gen véi miee dg ligt

Kiéu gen CYP4F2*3 | GG (n = 80) GA (n=17) AA (n=8)
Murc d liét n % n % n % P
Liét nhe, vira (1, 1) 34 42,5 2 11,8 1 12,5
Liét nang (111, IV) 43 53,7 4 23,5 3 37,5 | <0,001
Liét hoan toan (V) 3 38 11 64,7 4 50

Nhgn xét: Trong s 8 bénh nhan mang kiéu gen dong
hop bién di CYP4F2*3, c6 téi 4 bénh nhan bi liét hoan
toan, 3 bénh nhan liét nang va 1 bénh nhan liét nhe.
Trong 17 bénh nhan mang kiéu gen di hop, 6 toi 11
bénh nhan liét nang hoan toan, 4 bénh nhan liét nang va
2 bénh nhan liét nhe.

4. BAN LUAN

Két qua bang 1 cho thiy, & mot d6 tudi nhat dinh, ti 18
méc va ti 18 tir vong do d6t quy & nam gidi cao hon, tuy
nhién, phy nit dé bi dot quy hon do tu()i tho cao hon va
céc bién cb dot quy tang nhanh theo tudi [1]. Bénh nhan
nh6i méu nio chiém da sb trong nghién ctru véi 67,6%.
C6 8 bénh nhan c6 Glasgow < 8 diém va 28 bénh nhan
c6 NIHSS > 15 diém. Ti 1¢ bénh nhan liét hoan toan 1a
17,1%. Cac bién thé cua da hinh gen CYP4F2*3 GG,
GA va AA chiém ti 1& lan luot 1a 76,2%, 16,2% va

7,6%. Cytochrome P450 ho 4 phan ho F thanh vién 2
(CYP4F2) nhu mét thanh vién cua siéu ho CYP450,
nam trén nhiém sic thé nguoi 19p13.11. Cac nghién
ctru truge day da chimg minh da hinh gen CYP4F2 c6
lién quan dén nguy co mic dot quy. Mot nghién ctru &
Thuy Dién béo cdo dot bién CYP4F2*3 trong CYP4F2
¢6 lién quan dén nhdi mau ndo ¢ bénh nhén; Fava C va
cong su (2008) da bao cao rang CYP4F2*3 ¢6 lién quan
dbi véi @6t quy do thiéu mau cuc bd chi ¢ nam gidi,
mot phin théng qua tac dong lam ting huyét ap [2].

m 16  www.tapchiyhcd.vn

Trong mdt nghién ciru lién quan dén ngudi Nhat, alen
G cua rs2108622 dugc phat hién c6 tan suét xuét hién
& nhoém nam gidi trong d6i twong nhdi méau nio cao hon
dang ké 50 V0i dbi twgng ddi chimg, haplotype T - C -
G bao gb6m rs3093135 - rs1558139 - Rs2108622 1a mot
yéu td nguy co gdy nhéi mau nio & nam giéi Nhat Ban
(Fu Z va cong su, 2008a, b) [3]. Nghién ciru cua
Shumin Denga va cong sy (2010), Hu Ding va cong su
(2010) ciing cho két qua twong tu [4], [6]. Phét hién ctia
chung t6i cho két qua turong dong voi nghién ctru cua
Fu Z va cong su (2009), da bao céo rang alen G ¢6 lién
quan dén nhoi mau ndo hodc nhdi mau co tim. Hon nira,
Ward N.C va cong su (2008) chi ra rang alen A 1a mot
yéu té nguy co gdy tang huyét ap; Fava C va cong su
(2008) bao cao rang alen A 1a mot yéu td nguy co cia
dot quy do thiéu mau cuc b6 [7], [2].

Két qua bang 2 cho thay, trong nghién ciru nay ching
t6i dd xac dinh trong s6 8 bénh nhan mang kiéu gen
dong hop bién di CYP4F2*3, c6 5 bénh nhan nam va 3
bénh nhan nit; trong s6 17 bénh nhan mang kiéu gen di
hop, c6 9 bénh nhan nam va 8 bénh nhan nit. Nhu vay
ching t6i chua tim thiy mdi lién quan giita da hinh gen
nay véi gidi tinh & nhom nghién ciru. Diéu nay co thé
ly giai do ¢& mau nghién ctiru nhé va thoi gian nghién
ctru ngan nén chua danh gia dugc rd mdi lién quan nay.

Tai bién mach mau ndo 1a nguyén nhén than kinh gay
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ttr vong hang dau trén toan thé gii. N6 con duoc goi la
con dau ndo, dac trung bdi 16i loan chirc nang than kinh
do ton thuong khu trii cdp tinh ctia hé than kinh trung
wong. Do d6, cAn phai 1am rd cin nguyén cia dot quy.
Phan 16n d6t quy 1a do thiéu mau cuc bo (khoang 80%),
trong khi 20% 1a do xuat huyét nguyén phat [5]. Mot s6
nghién ctru chirng minh rang mot s6 yéu té nguy co co
lién quan dén sy phat trién cua dot quy do thiéu mau
cuc bo (IS), chang han nhu tién st gia dinh mac bénh
tim mach, 16n tudi, gidi tinh, ting huyét ap, tiéu duong
[7]. Trong nghién ctru cua chung t6i, ti 1¢ bénh nhan
nhoi mau ndo chiém da s6, c6 6 bénh nhan mang kiéu
gen dong hop bién di bi nhdi mau ndo, 2 bénh nhan bi
xuét huyét ndo. Tuy nhién khong co sy khac biét vé tan
sO xuat hién alen bién di CYP4F2*3 véi loai dot quy 1a
nhdi mau ndo hodc xuat huyét nio (bang 3).

Bang 4 thé hién mdi lién quan giita tan suét kiéu gen
v6i diém Glasgow. Thang do Glasgow la thudc do
chuin, duoc sir dung trén toan thé gisi va ciing duoc
B0 Y té cho phép sir dung trong kham chita bénh. Hién
nay thang diém nay dugc sir dung hét strc rong réi trong
nhing truong hop chin thuong ving dau hodc tai bién
mach méau ndo. Thang diém dya trén danh gi4 cac dap
mg cua bénh nhan dé chan doan, tién luong ngudi
bénh, diém cang thip tién luong cang ning. Trong
nghién ctu nay, ching téi dd xac dinh dugc 8 bénh
nhan ning c6 Glasgow dudi 8 diém, 65 bénh nhan co
Glasgow tir 9-14 diém va 32 bénh nhan c6 Glasgow 15
diém. Ching t6i ciing tim hiéu mbi lién quan giira sy
xuét hién cta da hinh gen CYP4F2*3 véi thang diém
Glasgow dé tién luong mirc d6 ning ciia ngudi bénh.
Két qua ghi nhan trong 8 bénh nhan c6 Glasgow duéi
8 diém thi c6 dén 4 bénh nhan mang kiéu gen dong hop
bién di, 2 bénh nhan mang kiéu gen di hop va 2 bénh
nhan mang kiéu gen dong hop kiéu dai, su khac biét co
¥y nghia thong ké (p <0,01). Nhu vdy, su xuét hién ciia
kiéu gen ddng hop bién di c6 mdi lién quan véi mirc do
nang cua dot quy.

Bang 5 thé hién mbi lién quan giita tAn suit kiéu gen
v6i diém NIHSS. Cho dén nay mic du c6 nhiéu thang
diém danh giatai bién mach méau ndo duoc st dung trén
thé giGi, nhung thang diém dot quy ndo cia Vién Strc
khoe Qudc gia Hoa Ky van duogc str dung rong rai nhét
dé d4nh gia mirc d ning trén 1am sang. Cac thang diém
dugc danh gia bao gdm trén 15 diém, tir 7-15 diém va
tir 1-6 diém. Két qua nghién ciru ciia chiing toi ghi nhan
ti 16 bénh nhan c6 NIHSS trén 15 diém la 28 bénh nhan,
tir 7-15 diém 14 41 bénh nhan va tir 1-6 diém 1a 36 bénh
nhan. Trong 8 bénh nhan mang kiéu gen dong hop bién
di thi c6 t61 4 bénh nhan ¢6 NIHSS trén 15 diém, 4 bénh
nhan ¢ cac thang diém con lai 1a tir 1-6 diém va 7-15
diém (p < 0,01). Trong 17 bénh nhan mang kiéu gen di
hop thi ¢6 t6i 9 bénh nhan c6 NIHSS trén 15 diém. Nhu
vay viéc xac dinh da hinh gen nay ciing gitp tién lugng
mitrc d§ nang cua dot quy.

Bang 6 thé hién méi lién quan giita tan suat kiéu gen
voi mirc do liét. Liét 1a mot tri€u ching cia dot quy

ddng thoi ciing 1a yéu t6 tién lugng bénh. Liét c6 thé
nhe, nang hodc liét hoan toan. Trong nghién ctru cla
chlng t6i, c6 18 bénh nhan liét hoan toan, 50 bénh nhéan
liét nang va 37 bénh nhan li¢t nhe. Trong s6 8 bénh
nhan mang kiéu gen ddng hop bién di CYP4F2*3 thi c6
té1 4 bénh nhan bi liét hoan toan, 3 bénh nhan li¢t ndng
va 1 bénh nhan li¢t nhe. Trong 17 bénh nhan mang kiéu
gen di hop thi c6 t6i 11 bénh nhan liét ndng hoan toan,
4 bénh nhan li¢t ndng va 2 bénh nhan liét nhe. Nhu vay
trong nghién ctru nay chiing t6i di xac dinh dugc mbi
lién quan giita mirc d9 nang ciia tinh trang liét véi bién
di CYP4F2*3.

5. KET LUAN

Khong c6 méi lién quan giita kiéu gen voi phan loai dot
quy va gioi tinh.

Sy xuat hién cua kiéu gen dong hop bién di c6 méi lién
quan voi mirc do ning cia dot quy theo thang diém
Glasgow, thang diém NIHSS va tinh trang liét.
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