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GIOI THIEU LUAN AN

1. Ly do va tinh cén thiét ciia nghién ciru
Gut 1a bénh 1y viém khép tinh thé do ting acid uric méau va ling
dong tinh thé urat trong cac md. Cac nghién ctru (NC) ghi nhan tan
suat mic bénh ngiy cang gia ting. Tai Viét Nam, ti 16 mic gt ngay
cang phd bién va c6 xu hudng tré hoa do thay d6i 16i sdng, ché do an
va cac bénh 1y chuyén hoa di kém. Yéu té gen dong vai trd quan trong
trong sinh bénh hoc va diéu tri gut. Trong d6 gen ABCG2 duogc ghi
nhan c6 lién quan manh véi ting acid uric va gat. Mot sé NC ciing ghi
nhan cac bién thé trén gen ABCG2 c6 lién quan dén gut, trong d6 bién
thé dwoc nghién ctru nhiéu nhét 13 bién thé Q141K, ddy 1a bién thé
giam chire ning, khién protein chi con 50% chirc ning van chuyén urat,
lam tang ndng d6 acid uric mau va nguy co mac bénh gut cao hon 53%.
Viéc NC vé khia canh di truyén hoc 1a mot hudéng tiép can moi
nham hudng dén viéc ca thé hoa trong diéu tri bénh. Két qua NC s&
gilp c6 thém céc dir liéu vé di truyén hoc trén dan sd Viét Nam, cho
phép ca thé hoa diéu tri cho nhitng bénh nhan git.
2. Muc tiéu nghién ctru
(1) Xac dinh mdi lién quan giira bién thé Q141K gen ABCG2 va nguy
co mic bénh gat trén nguoi Viét Nam.
(2) Panh gia mbi lién quan giira bién thé Q141K va dap ung diéu tri
v6i allopurinol trén bénh nhan git nguodi Viét Nam.
3. Nhirng dong gép méi ciia nghién ciru vé mit 1y luin va thyec tién
Luan an da ghi nhan mdi lién quan giita bién thé Q141K gen
AGCG2 va bénh gut, dac biét voi hai kiéu gen AA va AC. Nghién ctu
ciing ghi nhan kiéu gen AA va alen A lién quan dap tung kém diéu tri

v6i allopurinol. Cac két qua cho thiy viéc danh gia di truyén hoc ciing



nhu trién khai xét nghiém phét hién bién thé Q141K gen ABCG2 ¢
vai tro trong gut.

Y nghia tng dung: Cung cip thém dir liéu nghién ctru vé di
tmyén hoc trén dan s6 Viét Nam, cho phép ca thé hoa diéu tri cho
nhitng bénh nhan gut.

4. B6 cuc ludn 4n

Luan an c6 121 trang duoc trinh bay day du cac phan theo quy
dinh, gdm Pat van dé (02 trang), Tong quan tai liéu (35 trang), D6i
tugng va phuong phap nghién ctru (20 trang), Két qua (33 trang), Ban
ludn (28 trang), Két luan (02 trang), Kién nghi (01 trang). Luan 4n gdbm
26 bang, 1 biéu do, 22 hinh, 2 so d0, 184 tai liéu tham khao (7 tai liéu
trong nudc va 174 tai liéu nudc ngoai).

CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1 Pai cwong bénh gut

Gt 1a bénh viém khép do vi tinh thé, dic trung boi nhiing dot viém
khép cép tai phat, co ling dong tinh thé mudi urat natri trong cac mo,
gdy ra do ting acid uric trong mau. P4y 1a bénh do rdi loan chuyén hoa
nhan purin, thugc nhém bénh réi loan chuyén hoa. Bén canh cac yéu
t6 moi truong va 16i song thi yéu t6 di truyén c6 tic dong manh mé dén
nguy co mic bénh git va ndng do acid uric huyét thanh.
1.2 Gen ABCG2 trong bénh git va dap @ng diéu tri allopurinol

ABCG2 1a mot thanh vién cua siéu ho chit van chuyén ATP —
binding cassette (ABC), nam trén canh tay dai ctia nhiém séc thé sb 4
v6i 16 exon va 15 intron. Bénh nhan rdi loan chirc nang ABCG2 murc
d0 nhe dén nang hién dién ¢ 88,2% bénh nhan gut khoi phat sém. Cac
bién thé di truyén c6 thé thay ddi chirc ning ciia cac chat van chuyén

urat, dan dén ti 1€ mac bénh gut va tang acid uric khac nhau gitra cac



quan thé khac nhau. ABCG2 c6 tinh da hinh twong ddi cao, vdi hon
100 diém da hinh nucleotide don, trong d6 bién thé Q141K nam trén
exon 5 (thay thé 1 nucleotide C thanh A & vj tri 421, c.421 C>A), lam
thay glutamine thanh lysine & codon 141 dugc NC nhiéu nhat. Tan sut
Q141K dao dong tir 1% & Chau Phi dén 29% & dan sb Pong Nam A.
C6 nhitng NC ghi nhén tin suit alen nguy co cia Q141K 13 32% ¢ dan
s6 Chau A. Bién thé Q141K lam giam toc d van chuyén urat 53% so
v6i ABCG2 wild-type (WT) (p < 0,001). Do d6, sy bai tiét acid uric
thong qua ABCG2 & than bi suy giam & nhitng ngudi mang bién thé
Q141K. Hau qua la ndng dd acid uric huyét thanh ting cao, 1am ting
nguy co méc bénh git.

Theo huéng dan ciia Hoi thdp khép hoc Hoa Ky (American College
of Rheumatology, ACR) va Lién doan chéng thap khép Chau Au (The
European League Against Rheumatology, EULAR), allopurinol la
thude duoc lya chon dau tién dé diéu tri bénh gut. Tuy nhién, mot sb
bénh nhan khong dat dugc muc ti€u néng d6 acid uric mac du da dung
du lidu allopurinol. Chi 42% bénh nhén sir dung allopurinol dugc ude
tinh dat dugc muc tiéu ndng d6 acid uric duoc khuyén nghi <6 mg/dl,
tuy nhién chua c6 GWAS nao x4c dinh vai trd ciia di truyén lién quan
nhu thé nao dén hiéu qua dap tGmg diéu tri.

1.3 Cac nghién ciru trong va ngoai nwéce vé bién thé Q141K gen
ABCG?2 véi bénh gt va dap ng diéu tri allopurinol
1.3.1 Cdc nghién ciru quéc té

Trong nhiéu thap ky qua, da c6 nhiéu NC trén thé gi¢i danh gia méi
lién quan giita bién thé Q141K gen ABCG2 va bénh git. Mot s nghién
ctru GWAS di x4c dinh bién thé Q141K gen ABCG2 c6 OR cao nhat
d6i véi nguy co bénh gat. Mot NC trén cac ddi tuong ngudi My goc
Au, ngudi My gbe Phi, ngudi My gbc Mexico va ngudi My ban dia da



chi ra alen A ctia Q141K lam gia ting ddng ké nong do acid uric trong
huyét thanh va nguy co mic bénh git. Trong d6 mbi alen A ctia Q141K
cling ting 1,75 1an nguy co git & cac dan sb ciia Hoa Ky (OR = 1,75;
p = 1,09 x 10%?) . Twong ty, mot NC bénh chimg trén dbi twong nam
ngudi Han & Trung Qudc ciing cho thidy mdi lién quan dang ké giira
alen A v6i nguy co mic bénh gut. Ngoai ra, mot phan tich tong hop
bao gdm 9 NC bénh chiing trén cho thay rd nguy co mic bénh gut ting
1én & nhitng bénh nhan c6 alen A ciia bién thé Q141K trai ngugc véi
alen C. Gi6i tinh va déan toc dugc phat hién 13 nhing yéu t6 dong thoi
anh huong dén mdi lién quan v6i kha nang mic bénh gat. Mot s6 NC
da chi ra bién thé Q141K ciing lién quan dén dap ung kém voi didu tri
bénh gat bang allopurinol, cho thiy Q141K c6 thé 1a mot d4u hiéu di
truyén manh mé dé du doan dép tmg trong diéu tri bénh gut. Mdi lién
quan ndy van cé y nghia sau khi diéu chinh theo tudi, gidi tinh, chi s6
khdi co thé, dan tdc, murc loc cau than ude tinh, st dung thude loi tiéu
va liéu phap ha urat. ABCG2 Q141K du doan phan tng kém voi
allopurinol, nhu dugc dinh nghia bdi SU>6 mg/dl méc du allopurinol
> 300 mg/ngay.
1.3.3 Cé&c nghién citu trong nuoc

O Viét Nam, NC vé mdi lién quan giita cac bién thé gen ABCG2
v&i bénh git con rat han ché. Hién nay méi chi c6 NC khao sat bién
thé Q141K gen ABCG2 trén bénh nhan Parkinson cua tic gia Phuong
va cong su, két qua chua két luan duge mdi lién quan cia bién thé va
tudi khoi phat bénh va ndng d6 acid uric huyét thanh, tuy nhién két qua
nay khong c6 y nghia thong ké. Ngoai ra, nim 2019 tac gia Duong va
cong su NC cac bién thé cia cac gen ABCG2 va SLC22A12 lién quan
dén nguy co bénh git ¢ dan sd Viét Nam cho thay rs72552713, kiéu
gen CT khac biét c6 y nghia gitta bénh nhan gat va nhém ching (p <



0,001) va alen T c6 lién quan dén ting nguy co méac bénh gut (OR=
21,19; KTC 95%: 3,00- 918,96 ; p<0,001). Hién tai van chua c6 NC
nao vé méi lién quan bién thé Q141K trén két qua dap tmg voi diéu tri.
1.4 Khoang tréng nghién ciru va y nghia khoa hoc

Téng hop bang ching cho thay bién thé Q141K gen ABCG2 c6 lién
quan dén tang acid uric mau va bénh gat ciing nhu dap tmg véi diu tri
allopurinol. Tai Viét Nam, chua c6 nghién ctru danh gia méi lién quan
dong thoi cta bién thé nay voi bénh gt va dap Gng diéu tri véi
allopurinol. Pay duogc xac dinh 14 khoang tréng cho nghién ctru cta

chung toi.

CHUONG 2:
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1 Thiét ké nghién ciru: Nghién ciru bénh chimg va m6 ta cit ngang
2.2 Poi twong nghién ctru: Bénh nhan gat va nguoi khoe manh
2.3 Thoi gian va dia diém nghién ciru
- Thoi gian nghién ctru : Tir thang 12/2022 dén thang 12/2024.
- Dia diém nghién ctu: Tai TP.HCM.
2.4 C&¥ mhu
U'éc lwgng c¢& miu cho muc tiéu: Xac dinh mdi lién quan giira
bién thé Q141K gen ABCG2 trén bénh nhan giit nguoi Viét Nam
C& mau cho nghién ciru bénh ching véi ti 1¢ 1:1 cho nhém bénh:
nhom chiing ¢ muc ti€u 1 dugc tinh theo cong thic:
___pOR
2" Top, (OR-D)
- [Z1—a/2\/m +Zy_py 21 (L —p1) + (1 — Pz)]2
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C& mau duoc udce tinh cho diém da hinh Q141K véi sai 1am loai 1
120,05, sai 1am loai 2 14 0,10. Ti sb chénh theo mé hinh troi (dominant)
(AA+CA so voi CC) 1a 2,64. Ti I¢ bénh nhan mang kiéu gen AA va
AC so v6i CC 1a 0,79.

Ap dung vio cong thirc ta tinh dugc:
_ 079264
DT 150.792.64-1)

[1.961/250,85(1-0.85)+1,64,/0,79(1-0,79)+0.91(1-0.91) |

2
Npenh™ NChimg = (0,91-0,79)2 B

700> NRgnh+ Nehing= 468

Nhu vay ¢& mau can thiét cho mdi nhém 1a 234 ca.

U'dc lrgng ¢& miu cho muc tiéu: Panh gia moi lién quan giira
bién thé Q141K va dap wng diéu tri v6i allopurinol trén bénh nhén
gut ngwoi Viét Nam

Muc tiéu ndy can so sénh 2 ti & dap wng véi diéu trj gitta nhom c6
mang Q141K va nhém khdng mang bién thé nay. Theo nghién ctu cua
tac gia Roberts va cong su, ti 1é khong dap ung ciia nhom CC 1a 0,24,
ti 1é khong dap ung diéu tri cia nhém CA+AA 14 0,51. Tan suat nhom
CA+AA dy kién gap d6i nhém CC. Cong thirc tinh ¢& mau cho muc
tiéu 2 nhu sau:

P, 1P,

1+r
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Ap dung vio cong thirc ta tinh duoc:
0,51+0,5%0,24

0,42
1+0,5 ’

p:

2
[1,9@/ (0,5+1)0,42(1-0,42)+ 1,64¢o,5x0,51(1-0,51)+0,z4(1-0,z4)]
0,5(0,24-0,51)

Il1>

nl=121
n, =n;xr=:60,5
N 2 n1+n2 = 181,5
Nhu vay cin c6 181 ca git tudn thu diéu tri, cling theo tac gia nay,
ti 1¢ khong tuan thu 14 30%, do d6, ¢& miu can lay cho s6 ca gt 1a 257
ca.

Tiéu chudn chon méu:

Muc tiéu 1:
Nhém bénh Nhém chikng
- Bénh nhan tir du 18 tudi - Nguoi khoe manh tir da

- Thoa chan doan bénh gt véi ma | 18 tudi
phan loai québc t& ICD-10 la M10, c6 | - Kiém tra sic khoe dinh ky
két qua danh gia dwa trén | tai Bénh vién Quany 175
ACR/EULAR 2015 - Pdng y tham gia nghién
- Chua hoic dang diéu tri bang | ctu
allopurinol tai thoi diém nghién cau
- bong y tham gia nghién ciru

Muc tiéu 2:

- Bénh nhan tir da 18 tudi

- Thoéa chan doan bénh gut (ICD-10 1a M10), c6 két qua danh

gia dua trén ACR/EULAR 2015.

- Puoc diéu tri allopurinol it nhit mot thang tai thoi diém nghién

cuu.



- Ddng ¥ tham gia nghién ctru

Tiéu chuan loai ra:

Muc tiéu 1:
Nhom bénh Nhom chirng
- Suy than man giai doan cudi - Nguoi dong y tham gia
dang chay than nhan tao nghién ciru c6 biéu hién 1am
- Bénh than man giai doan 3 sang hoac can 1am sang méc

- C6 cac bénh ly cap tinh, c tinh bénh gut

- Nguoi dang mang thai, nudi

con bd, co van dé vé than kinh

khong thé tham gia nghién ciru
Muc tiéu 2:

- Bénh nhan git diéu tri phdi hop allopurinol va thudc ha urat
khéc.
- Bénh nhan c6 tién sa di ung hodc chdng chi dinh véi
allopurinol.
Phuong phdp chon mau :

Budc 1: Hoéi bénh sir, chon ddi twong nghién ciru dat tiéu chuén
chon vao. Bénh nhan gat dugc chin doan béi cac bac si ndi khp khoa
Tim- Khép- Noi tiét theo tiéu chuan ACR/EULAR 2015 chua hoic
dang diéu tri bang allopurinol trong thoi gian tdi thiéu 1 thang. Tu van
muc tiéu cua nghién ciru, quyén va nghia vu cia ngudi tham gia nghién
ctu, ky gidy dong thuan tham gia nghién ciru.

Budc 2: Thu thap thdng tin vé tién cin, dic diém nhan tric hoc.

Sau d0, loai trir cac ca thudc tiéu chuan loai trir.

Budc 3: LAy ma bénh nhan va thu thap mau mau tinh mach gui vé

cosd y te.



Quy trinh nghién cuu

Lua chon céc d6i tugng tham gia nghién ciru

A 4

- Po: chiéu cao, can nang, BMI

- Chi s6 sinh tric hoc: tudi, gidi, tién cin bénh 1y, st dung thude

- Xét nghiém céc chi $6 sinh hoa mau Ure, glucose,Creatinin, Acid Uric,
Cholesterol, Triglycerid, HDL-C, LDL-C, CRP

/\

Muc tiéu 1

Muc tiéu 2

/\

Nhém chiing: Nhom bénh:
234 ddi twong 234 doi tuong

v v

\4

- Xéac dinh bién thé gen QI41K
ABCG2

- Xac dinh mdi lién quan giira bién thé
gen Q141K va bénh gout

Xéc dinh méi lién quan gitta bién thé
Q141K gen ABCG2 va bénh gout.

- Xac dinh bién thé gen Q141K
ABCG2

- Dinh lugng néng do
Oxypurinol

- Panh gia mdi lién quan giita
bién thé Q141K va dap ung didu
tri allopurinol

\/

Phan tich, két luan

Luwu d6 2.1: Lwu d6 quy trinh nghién cteu

2.5 Phuwong phap phan tich s liéu

Théng ké mé ti

Céc bién s dinh tinh duoc m6 ta bang tan suat va ti 1& %.
Céc bién sé dinh luong c6 phan phdi binh thuong hoic gan binh
thudng (nhu tudi, chidu cao, can ning, BMLI,...) dwoc mo ta bang trung

binh + dd léch chuén.
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Céc bién sé dinh lwong c6 phan phdi léch (nhu két qua cac xét
nghiém sinh hoa mau) dwoc mé ta bang trung vi va tir phan vi.
Théng ké phan tich
- Sir dung phép kiém Chi binh phuong d6i véi céc bién sé dinh
tinh. Trong trudng hop c6 >20% sb vong tri <5 hoic ¢6 vong
tri <1, thay bang phép kiém chinh xéac Fisher.
- Sir dung phép kiém t hai nhom d6i véi céc bién sé dinh lugng
c6 phan phéi binh thuong.
- Sir dung phép kiém phi tham sé Wilcoxon ranksum déi voi
c4c bién s dinh luong c6 phan phéi léch.

M&i lién quan giira cac da hinh Q141K (mé hinh troi, mé hinh lan,
va md hinh cong gop) véi bénh gut va dap tng diéu tri duge danh gia
bang md hinh hoi quy logistic don bién véi két cude nhi gia (nhém gut
/ nhém chuang va (dap tng tot/ khang 1 phan). Két qua duoc bao céo
bang ty s s6 chénh (OR) va khoang tin cay (KTC) 95% cling véi gia
tri p.

Panh gia mdi lién quan giita cac chi sb 1am sang va can 1am sang
vé6i bénh gat bang md hinh hdi quy logistic don bién voi két cuc nhi
gi4 (nhém gut / nhém chiang). Két qua dugc bao céo 1a OR, KTC 95%
va gia tri p. Trong phan tich nay, mét vai chi sé xét nghiém c6 phan
phdi léch phai nhidu (nhu AST, ALT, triglycerid, va CRP) duoc
chuyén ddi log bang céch sir dung log-2 cua gié tri thuc té dé c6 phan
phdi gan binh thuong trude khi dua vao mé hinh.

C4c bién s6 c6 lién quan c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05) & cac mo
hinh don bién ¢ trén duoc dua vao md hinh hdi quy logistic da bién

cung vai da hinh Q141K (m6 hinh tri, md hinh lan, hoac mé hinh
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cong gop) dé kiém soat yéu té gay nhiéu tiém ning véi két cudc 1a dap
tng diéu tri. Két qua duoc béo céo bang OR, KTC 95% va gié tri p cua
tirng bién s6 c6 trong md hinh.

2.6 Pao dirc trong nghién ciru: NC duogc chép nhan boi Hoi déng dao
dute trong NC y sinh hoc.

CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU
3.1 Xac dinh mdi lién quan giira bién thé Q141K gen ABCG2 va
bénh gut trén nguwoi Viét Nam
3.1.1 Ddc diém lam sang, cdn lam sang cia doi tiwong nghién ciru

NC dugc thyc hién 12/2022-12/2024 trén 468 ddi tugng (234 bénh
nhan gat , 234 ddi tuong khoe); Tubi trung vi la 45 tudi, khong co sy
khéc biét gitra nhom bénh va nhom ching (44 tudi va 46 tudi,
p=0,970). Nhém bénh nhan git c6 chi s6 khbi co thé (BMI) trung binh
cao hon dang ké so v6i nhoém chimg véi ti 16 béo phi & nhom gat cao
hon gip 3 1an (47,0% so véi 13,7%). V& 16i sbng, ti 1& ubng rugu bia
0 nhom gut cao hon c6 y nghia (44,0% so voi 30,3%, p=0,003), trong
khi ti 16 hat thudc 14 khong khac biét. Cac bénh Iy ddng mic nhu ting
huyét ap va dai thao dudng chi xuat hién & nhoém bénh nhan gut.

Cac chi sb can 1am sang ciia nhom gat cho thdy nhom bénh c6 nong
d6 glucose, creatinin, AST, ALT, cholesterol toan phé”m, triglycerid,
LDL-c va protein phan tng C (CRP) cao hon c6 y nghia thong ké
(p<0,001). Nguoc lai, mic loc cAu than uéc tinh (eGFR) va nf‘mg do
HDL-c & nhom gt thip hon dang ké (p < 0,001). Dic biét, ndng do
acid uric trung vi & nhom git 1a 8,6 mg/dL, cao hon réat nhidu so véi

mirc 6,0 mg/dL & nhém chung (p < 0,001).
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3.1.2 Méi lién quan giita bién thé Q141K gen ABCG2 véi bénh giit
Bang 3.3: Mdi lién quan gitra bién thé Q141K gen ABCG2 va bénh git

Nhém gut Nhém chirng
OR KTC9% Giatrip
(n=234) (n=234)

M© hinh 468

troi, n (%)

ccC 68 (29,1 %) 132 (56,4 %) 1 Nhom chang

AA + AC 166 (70,9 %) 102 (43,6 %) 3,16 2,16;4,65 <0,001
M@ hinh lan, 468

n (%)

AC +CC 181 (77,4 %) 219 (93,6 %) 1 NhOm ching

AA 53 (22,6 %) 15(6,4%) 4,28 2,39;8,09 <0,001
M© hinh 468

cong gop, n

(%)

CC 68 (29,1 %) 132 (56,4 %) 1 Nhom chang

AC 113 (48,3 %) 87 (37,2%) 2,52 1,69;3,79 <0,001
AA 53 (22,6 %) 15(6,4%) 6,85 3,68;135 <0,001
Tansuit 936

alen, n (%)

C 249 (53,2 %) 351 (75,0%) 1 Nhdédm chang

A 219 (46,8 %) 117 (25,0 %) 2,59 1,95; 3,47 <0,001

- MO hinh tr§i (AA+AC so véi CC): Viéc mang it nhat mot alen A
lam ting nguy co méc bénh gt 1én 3,16 lan (KTC 95%: 2,16—4,65;
p < 0,001).

- MG hinh lin (AA so véi AC+CC): Kiéu gen dong hop tir AA lam
ting nguy co méc bénh 1én 4,28 lan (KTC 95%: 2,39-8,09;
p<0,001).
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- Mo hinh cdng gdp (so véi CC): Két qua cho thay hiéu Gmg licu
gen rd rét. Nguy co méic bénh ting 2,52 1an & ngudi mang kiéu gen
AC va ting dén 6,86 1an & ngudi mang kiéu gen AA (ca hai déu
c6 p <0,001).

- Phan tich theo tan suét alen ciing khang dinh rd vai tro ctia alen A
trong viéc gia ting nguy co mic bénh gat. Tan suét alen A & nhom
bénh 1a 46,8%, cao hon dang ké so v6i nhém chung 1a 25%, voi
OR = 2,59 (KTC 95%: 1,95-3,47; p < 0,001).

3.1.3 Phan tich héi quy don bién giita cdc yéu to lam sang va cdn lam

sang voi bénh gut

Phan tich hdi quy logistic don bién cho thiy tubi khong lién quan

c¢6 ¥ nghia thong ké voi nguy co mic bénh gat (OR = 1,00; KTC 95%:

0,98-1,02; p = 0,918). Nguoc lai, BMI 1a yéu té nguy co quan trong

(OR =1,54; KTC 95%: 1,39-1,71; p < 0,001), trong d6 béo phi (BMI

> 25,0 kg/m?) lam ting nguy co méc git co ¥ nghia théng ké so véi

nhom thiéu cn, trong khi nhém thira can chua dat ¥ nghia. Hat thude

14 khong lién quan c6 ¥ nghia v6i bénh git, nhung udng ruou bia lam

tang nguy co mac bénh (OR = 1,81; KTC 95%: 1,24-2,65; p = 0,002).

V& cac chi s6 cin 1am sang, nhiéu yéu t6 sinh hoa lién quan chit
ché v6i nguy co mic git, bao gdm ting glucose (OR = 6,20), creatinin

(OR = 1,05), CRP (OR = 2,53), men gan AST va ALT (OR lan luot

3,23 va 3,36), cholesterol toan phin (OR = 1,61), triglycerid

(OR=6,69), LDL-c (OR = 2,01) va dic biét 1a acid uric huyét thanh

(OR = 4,48) véi p < 0,001. Ngugc lai, eGFR (OR = 0,97) va HDL-c

(OR = 0,09) c6 vai trd bao vé d6i voi bénh gut. Nhitng két qua nay cho

thdy bénh gt c6 lién quan mat thiét véi tinh trang réi loan chuyén hoa,

suy giam chirc ning than va phan tng viém hé thdng.
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3.1.4 Phdn tich hoi quy da bién cac yéu té lién quan dén bénh giit trén
cdc mé hinh di truyén

Phan tich hdi quy logistic da bién theo md hinh troi cho thdy ngudi
mang alen A lam ting nguy co mic gat véi OR 1a 2,23 (KTC
95%:1,16-4,34; p=0,017), doc lap vdi cac yéu té nguy co khac. Ngoai
ra, mot s6 bién 14m sang va sinh hoa van duy tri ¥ nghia thng ké sau
hiéu chinh. Cu thé, BMI (OR=1,33; KTC 95%: 1,14-1,56; p < 0,001).
Théi quen udng ruou bia ciing 1am ting nguy co gut voi OR 2,01 (KTC
95%: 1,01-4,06; p = 0,049).

Trong cac chi sd can 1am sang, glucose mau cho thiy lién quan rd
rét véi nguy co mac bénh gut voi OR 1a 7,46 (KTC 95%: 3,92-15,3;
p< 0,001). Creatinin mau (OR =1,06; KTC 95%: 1,03-1,10; p<0,001).
Triglycerid (log2) (OR=2,71; KTC 95%: 1,67—4,61; p < 0,001), CRP
(log2) (OR=2,16; KTC 95%: 1,73-2,77; p < 0,001).

Nguoc lai, mot s6 bién khac khong cho thay sy lién quan ¢ ¥ nghia
sau hiéu chinh, bao gdm AST (p=0,208), HDL-c (p=0,301) va LDL-c
(p =0,372).

O mo6 hinh lin kiéu gen AA khong lién quan c6 ¥ nghia thong ké
voi nguy co gut (OR= 2,54; KTC 95%: 0,99-6,75; p = 0,055). BMI
ting nguy co méc gut ( OR=1,33; KTC 95%: 1,15-1,56; p < 0,001).
Ubng ruou bia co lién quan voi nguy co cao hon (OR = 1,88), tuy nhién
chua dat ¥ nghia thong ké (p = 0,074).

Trong s cac chi sd can 1am sang, nhiéu yéu t6 van duy tri ¥ nghia
sau hiéu chinh nhur glucose mau (OR= 7,11; KTC 95%: 3,71-14,7;
p<0,001); creatinin mau (OR =1,06; KTC 95%: 1,03-1,10; p < 0,001);
triglycerid (log2) (OR = 2,82; KTC 95%: 1,74-4,80; p < 0,001) va
CRP (log2) (OR = 2,11; KTC 95%: 1,70-2,69; p < 0,001). Céac chi s6
AST (p =0,194), HDL-c (p = 0,330) va LDL-c (p = 0,343) khéng con
gilt dugc y nghia sau hiéu chinh.

Tai m6 hinh cong gop kiéu gen AA 1am ting kha ning mac gut 1én
3,40 1an so v&i kiéu gen CC (KTC 95%: 1,25-9,57; p = 0,018). Bén
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canh yéu t6 di truyén, cac yéu t6 khac van duy tri mdi lién quan doc
1ap v&i bénh git, bao gom: BMI cao (OR = 1,33), ndng d6 glucose
mau cao (OR = 7,28), creatinin cao (OR = 1,06), triglycerid cao (OR
=2,79), va CRP cao (OR =2,13).
3.2 Panh gia moi lién quan giira bién thé Q141K va dap tng diéu
tri véi allopurinol trén bénh nhin gut ngwoi Viét Nam
3.2.1 Phdn tich méi lién quan giita bién thé Q141K véi dap iimg diéu
tri allopurinol trén cdc mé hinh di truyén ciia toan bé ddn so nghién
ciru va ¢ nhém tudn thii tot

Bang 3.13 Lién quan giita bién thé Q141K véi dap tmg diéu tri

allopurinol trén toan bo mau (N=257)

Pap irng tot Khang 1 phan Gia tri
(n=89) (n=169) OR KTC 95%

M@ hinh tréi, n (%) 257
cC 35(39,3%) 49 (29,2 %) 1 Nhoém chang
AA + AC 54 (60,7 %) 119 (70,8%) 0,64 0,37;1,09 0,100
M® hinh lan, n (%) 257
AC +CC 78 (87,6 %) 130(77,4%) 1 Nhdém chirng
AA 11(12,4% 38(22,6%) 0,48 0,22;0,97 0,050
M® hinh cong gop, n (%) 257
CcC 35(39,3%) 49 (29,2 %) 1 Nhoém chang
AC 43 (48,3%) 81(48,2%) 0,74 0,42;1,32 0,308
AA 11 (124%) 38(22,6%) 0,41 0,18;0,88 0,027
Tan suat alen, n (%) 514
C 113 (63,5%) 179(53,3%) 1 Nhom chung
A 65 (36,5 %) 157 (46,7 %) 0,66 0,45;0,95 0,027

Trong tong s6 257 bénh nhan, c6 89 trudng hop dap tng tot (UA
< 6 mg/dL) va 168 truong hop khang mot phan (UA > 6 mg/dL).
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O mo hinh trdi, nhom mang it nhat mot alen A c¢6 ti 1¢ khang mot
phén cao hon (70,8% so v6i 60,7%), tuy nhién su khac biét chua dat y
nghia thong ké (OR = 0,64; KTC 95%: 0,37-1,09; p = 0,100).

O m6 hinh lan, ti 1é khéng mot phﬁn ¢ bénh nhan mang kiéu gen
AA cao hon (22,6% so vo6i 12,4%), su khéc biét dat ngudng y nghia
thong ké véi OR = 0,48 (KTC 95%: 0,22-0,97; p = 0,050).

O mb hinh cong gop, so véi nhom CC, nhom AC khong cé su khac
biét c6 ¥ nghia vé dap ung diéu tri (OR = 0,74; p = 0,308). Trong khi
d6, nhom AA co ti 1¢ khang mot phﬁn cao hon (OR 0,41; KTC 95%:
0,18-0,88; p = 0,027).

Phaén tich tan suat alen cho thay alen A xut hién nhiéu hon & nhém
khéang mot phan (46,7% so Vai 36,5%). Su khac biét nay c6 y nghia
thong ké (OR = 0,66; KTC 95%: 0,45-0,95; p = 0,027).

Bang 3.14 Lién quan giita bién thé Q141K véi dap tung diéu tri
allopurinol & nhom tuan tha tot (N=115)

Pap ng tot Khing 1 phéan Gia tri

OR KTC 95%

(n=56) (n=59)
M® hinh troi, n (%) 115
cC 21 (375%) 11 (18,6 %) 1 Nhom chiing
AA + AC 35(62,5%) 48(81,4%) 0,38 0,16;0,88 0,026
M@ hinh lan, n (%) 115
AC +CC 48 (85,7 %) 43 (72,9 %) 1 Nhdém chitng
AA 8(143%) 16(27,1%) 045 0,17;1,12 0,095
M®& hinh cong gop, 115
n (%)
CcC 21 (37,5%) 11(18,6 %) 1 Nhdém chiing
AC 27 (48,2%) 32(542%) 044 0,18;1,06 0,073
AA 8(143%) 16(27,1%) 0,26 0,08;0,78 0,019
Tan suét alen, n (%) 230
C 69 (61,6 %) 54 (45,8 %) 1 Nhdém ching

A 43(38,4%) 64(542%) 053 0,31;0,89 0,017
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Két qua phan tich mbi lién quan giira bién thé Q141K cia gen
ABCG2 va dap tmg diéu tri voi allopurinol (danh gia qua mirc acid
uric huyét thanh) trén 115 bénh nhéan (56 bénh nhan dap ung tot voi
UA < 6 mg/dL, va 59 bénh nhan khang mét phan véi UA > 6 mg/dL).
O mo hinh trdi, nhém dap tmg tot co ti 16 kiéu gen AA + AC thap hon
dang ké so voi nhom khang mot phan (62,5% so voi 81,4%), véi mdi
lién quan c6 y nghia théng ké (OR = 0,38; KTC 95%: 0,16-0,88;
p=0,026).

Trong mé hinh lin, kiéu gen AA gip & nhém khang mot phan
(27,1%) nhiéu hon nhém dap tng tot (14,3%), tuy nhién su khac biét
chua dat mirc ¥ nghia thong k& (OR = 0,45; KTC 95%: 0,17-1,12;
p=0,095).

Trong mo hinh cong gdp, kiéu gen AA c6 lién quan dang ké voi
kha nang dap tng kém véi diéu tri (OR =0,26; KTC 95%: 0,08-0,78;
p = 0,019). Trong khi d6, kiéu gen AC cho thay xu huéng tuong tu
nhung chua dat y nghia thong ké (OR = 0,44; KTC 95%: 0,18-1,06;
p=0,073).

Phan tich dya trén tin suit alen ciing cho thdy mdi lién quan c6 ¥
nghia giita alen A v6i dép tng diéu tri kém hon. Tan suét alen A &
nhém khang mot phan (54,2 %) cao hon 16 rét so voi nhom dap tmg
t6t (38,4 %), voi OR = 0,53 (KTC 95%: 0,28-0,87; p = 0,017).

3.2.3 Phan tich hoi quy da bién méi lién quan giita cdc md hinh di
truyén véi ddp iimg diéu tri allopurinol & nhém tudn thii tot

Phan tich hdi quy logistic da bién cho thiy bién thé gen ABCG2
c6 lién quan doc 1ap dén dap tmg diéu tri allopurinol. Theo mé hinh
troi, bénh nhan mang it nhat mot alen A c6 kha nang dap (mg kém hon
so v6i nhém mang kiéu gen CC (OR = 0,35; KTC 95%: 0,13-0,88;
p=0,031). Trong mé hinh cong gop, kiéu gen AA lam giam dang ké
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kha ning dap tmg diéu tri so vai kiéu gen CC (OR = 0,24; KTC 95%:
0,07-0,82; p = 0,025), trong khi kiéu gen AC chi c6 xu huéng dap tmg
kém hon nhung chua dat y nghia théng ké (p = 0,074). O moé hinh lan,
kiéu gen AA ciing c6 xu hudng lién quan dén dap ng kém, tuy nhién
chwa dat y nghia thong ké (p = 0,123).

Bén canh yéu t6 di truyén, liéu allopurinol 13 yéu té dy bdo manh
va nhat quan trong tit ca cac mo hinh. Bénh nhan st dung liéu 300 mg
c¢6 kha nang dép tmg diéu tri t6t hon 6 rét so voi nhom ding liéu 150
mg, voi OR dao dong tir 7,64 d¢én 7,98 (p < 0,001).

CHUONG 4: BAN LUAN
4.1 Xac dinh mdi lién quan giira bién thé Q141K gen ABCG2 va
bénh gut trén nguwoi Viét Nam
4.1.1 Ddc diém lam sang, cdn lam sang cia doi tiwong nghién ciru
Két qua nghién ctru cho thdy nhém bénh nhan git ¢6 xu huéng bét

thuong vé chuyén hoéa, dac trung boi chi s6 BMI, ri loan lipid mau,
tang glucose mau va suy giam chirc ning than cao hon. Két qua nay
nhin manh vai trd cia cac yéu t6 nguy co tim mach va chuyén hoa
trong bénh sinh ctia bénh gat. Ganh nang bénh tat do git dang gia tang
trén toan cau, dic biét & cac khu vuc co su thay d6i nhanh vé 16i séng
va cac yéu té nguy co chuyén hoa nhu béo phi. Pay 13 co s& quan trong
dé xay dung cac chién luoc phong ngtra, diéu trj toan dién bénh glt
trén 1am sang. va quan ly bénh gut hiéu qua tai Viét Nam.
4.1.2 Méi lién quan giita bién thé Q141K gen ABCG?2 véi bénh giit

Nghién ctru ciia chiing toi da phan tich méi lién quan gitra bién thé
Q141K cua gen ABCG2 v6i nguy co mic bénh gat dwa trén cic md

hinh di truyén khac nhau, cho thiy hiéu tmg liéu — gen. Két qua NC
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cing ¢ bang chung trude day cho riang alen A cua bién thé Q141K
lién quan chit ch& voi nguy co méc bénh gut.

Trong md hinh cong gop, nguy co mic bénh ting dan tir kiéu gen
di hop tir AC (OR = 2,52) dén ddng hop tir AA (OR = 6,85) so véi
kiéu gen CC. Su phan tAng rd rét vé nguy co ndy nhan manh hiéu tmg
cong gdp cua alen A trong viée lam ting nguy co mic bénh git, phu
hop véi két qua cua cac phan tich truée diy vé vai tro cua alen nay
trong co ché bénh sinh ctia bénh gat. Nghién ciru ciia Yamagishi. K va
cong su cho thdy OR mic gut 1a 1,37 cho kiéu gen AC va 4,37 cho
kiéu gen AA so v6i CC (p=0,001). Dong.Z va cong su trong mot phan
tich tong hop da tim thdy méi lién quan ¢ ¥ nghia thong ké voi md
hinh cong gop (p < 0,001). Két qua (OR = 4,10, p < 0,001 trong AA
so v6i CC; OR = 1,71, p < 0,001 trong AC so v6i CC) cho thay tac
dung cta mdi ban sao alen dot bién 1a dang ké va tac dung cua AA
manh hon AC trong viéc gay ra bénh gut.
4.1.3 Phan tich héi quy don bién giita bién thé Q141K véi cdc chi s6
lam sang va cdn lam sang lién quan dén git

Phan tich hdi quy don bién cho thdy tudi khong lién quan c6 y
nghia théng ké voi nguy co méc bénh gat, c6 thé do anh hudng cua
tudi chu yéu thong qua cic yéu td trung gian nhu suy giam chirc ning
than, r6i loan chuyén hoa va tinh trang viém man tinh. Nguoc lai, BMI
c6 mdi lién quan rd rét véi git, trong d6 béo phi 1am ting nguy co méc
bénh, phu hop véi co ché khang insulin, giam thai urat va ting viém
hé théng. Trong cac yéu td 16i sdng, hit thube 14 khong lién quan co ¥
nghia thong ké, trong khi udng ruou bia lam ting nguy co git do lam

tang san xut acid lactic va giam thai urat qua than.
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Céc chi s6 sinh hoa cho thiy mdi lién quan manh véi bénh gut.
Téang glucose mau, tang creatinin, giam eGFR va ting CRP phan anh
vai tro cua khang insulin, suy giam churc néng than va tinh trang viém
trong co ché bénh sinh. Cac r6i loan lipid mau, dic biét tang
triglycerid, cholesterol toan phan va LDL-c, lam ting nguy co gut,
trong khi HDL-c c6 vai tro bao vé. Ngoai ra, ting men gan c6 thé lién
quan dén r6i loan chuyén hoa va tich tu md gan. Nong d6 acid uric
huyét thanh cao 13 yéu té nguy co quan trong nhét, phu hop véi co ché
bénh sinh cbt 15i cua git.

4.1.4 Phan tich hoi quy da bién cdc yéu t6 lién quan dén bénh giit trén
cdc mé hinh di truyén

Phén tich hdi quy logistic theo cac m hinh di truyén cho thy bién
thé Q141K ctia gen ABCG2 lién quan c6 y nghia voi nguy co mic bénh
gut. Nguoi mang alen A 1am ting nguy co méc bénh theo md hinh troi
(OR =2,23; p=0,017), va kiéu gen AA 1am ting nguy co rd rét theo
md hinh cong gop (OR = 3,4; p = 0,018), cho thiy tac dong di truyén
biéu hién manh hon & trang thai déng hop t. Méc du mo hinh 1an chua
dat ¥ nghia théng ké, xu hudng ting nguy co van dugc ghi nhan, phi
hop véi cac nghién ciru GWAS cho thiy bién thé Q141K dong vai tro
quan trong trong rdi loan van chuyén urat va co ché bénh sinh gut.

Bén canh yéu t6 di truyén, cac yéu té chuyén hoa va viém ciing lién
quan doc lap véi nguy co gut. BMI tang, glucose mau ting, creatinin
tang, triglycerid ting va CRP ting déu lam ting nguy co méc bénh,
phan anh vai tro cta béo phi, khang insulin, suy gidm chirc nang than,
ri loan lipid va viém man tinh trong co ché bénh sinh gat. Nguoc lai,
AST, HDL-c va LDL-c khong con ¥ nghia thong ké trong mé hinh da
bién, cho thiy khong phai 1a yéu t6 nguy co doc 1ap.
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4.2. Panh gia moi lién quan giira bién thé Q141K va dap ung diéu
tri véi allopurinol trén bénh nhéin gut ngwoi Viét Nam

4.2.1 Pdc diém lam sang va cdn 1am sang cia doi twong nghién ciru
theo phdan nhém nong d oxypurinol

So sanh hai nhom bénh nhéan git theo nong d6 oxypurinol huyét
tuong cho thay nhém >20 pmol/L c6 tudi cao hon va sir dung liu
allopurinol cao hon, phan anh vai tro ciia tudi va lidu dung trong viéc
anh huong dén ndng d6 thudc. Nhom nay ciing c6 chie ning than kém
hon (ure, creatinin cao hon va eGFR thip hon), phu hop véi co ché
oxypurinol duoc thai trir chii yéu qua than. Dong thoi, nhém c6 ndng
d6 oxypurinol cao hon c¢6 ndng d6 acid uric huyét thanh thip hon 5
rét, cho thdy méi lién quan chit ché gitra nong d6 oxypurinol va hiéu
qua diéu tri.

Ngoai ra, cholesterol toan phan, triglycerid va LDL-c thap hon ¢
nhom oxypurinol cao, trong khi men gan va CRP khong khac biét gitra
hai nhém. Nhimng két qua nay cho thiy dinh luong oxypurinol 1a chi
d4u hitu ich dé danh gi4 tuan thu, hiéu qua diéu tri va hd trg ca thé hoa
lidu allopurinol, dic biét & nhirng bénh nhan kiém soat acid uric chua
dat muc tiéu.

4.2.2 Phan tich méi lién quan giita bién thé Q141K voi dap vmg diéu
tri allopurinol trén cdc mé hinh di truyén cia toan bé ddn so nghién
cibu va theo tirng phdan nhom tudn thi diéu tri

Két qua nghién ctru trén toan by mau cho thiy alen A ctia bién thé
ABCG2 Q141K c6 lién quan dén dap tng kém véi allopurinol. Trong
mb hinh lan va mé hinh cong gop, kiéu gen AA lam ting rd rét nguy
co khong dat muyc tiéu acid uric (OR = 0,48 va 0,41; p < 0,05), dong
thoi tan suat alen A cao hon c6 ¥ nghia & nhom khang mot phan (46,7%
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50 v6i 36,5%; p = 0,027). Cac két qua nay phu hop véi cac nghién ctru
GWAS va nghién ctru dich t& di truyén qudc té, khiang dinh bién thé
Q141K lam giam chirc ning van chuyén cua protein ABCG2, tir d6
anh huong dén hiéu qua ha urat cta allopurinol.

Trong phan nhém tuan th tot, mdi lién quan giira bién thé ABCG2
Q141K va dap tng kém dugc thé hién rd hon, dic biét & mé hinh troi
va cong gop (OR = 0,38 va 0,26; p < 0,05), ciing cb vai trd cia yéu td
di truyén khi diéu tri duoc tdi uu. Nguoc lai, & phin nhom tuan thu
kém, mic du c6 xu hudng twong tw, cic mbi lién quan khong dat ¥
nghia thdng ké, nhiéu kha ning do anh huong ciia ¢& miu nho va su
bién thién ndng do thudc do khong tuan thu diéu tri.

4.2.3. Phdn tich héi quy da bién méi lién quan giita cdc mé hinh di
truyén véi dap iing diéu tri allopurinol & nhém tudn thii tot

O nhém tuan thu tét, bién thé ABCG2 Q141K va liéu allopurinol
1a hai yéu t6 quyét dinh chinh dén dap tmg diéu tri, v6i kiéu gen AA
lam giam dang ké kha ning dat muc tiéu acid uric va lidu 300 mg la
yéu tb cai thién dap ing manh nhat. Nhiing két qua nay khang dinh vai
trd quan trong cta yéu t6 di truyén, chuén lidu va tuan thu diéu tri,
dong thoi cung cip co sé cho chién luge diéu tri ca thé hoa & bénh
nhan gat, bao gdm cén nhéc sang loc di truyén va tdi uu hoa phac do

ha urat.

KET LUAN
Nghién ctru duoc thyc hién theo hai muc ti€u. Muc ti€éu mdt trén
468 dbi tuong (234 ca bénh va 234 ca ching) va muc tiéu hai gdbm 257
d6i twong tai Bénh vién Quan y 175 tir thang 12/2022 dén thing
12/2024 cho két qua nhu sau:
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1. Méi lién quan giira bién thé Q141K gen ABCG2 va bénh giit

- Tan suat alen A & nhém bénh 13 46,8%, cao hon dang ké so véi
nhom chung 1a 25,0%, voi OR = 2,59 (KTC 95%: 1,95-3,47)
(p<0,001).

- C6 hiéu trng lidu gen rd rét: nguy co thap nhit & CC, ting & AC,
Vva cao nhit & AA.

¢ Mo hinh tr§i (AA+AC vs CC): OR = 3,16 (95% CI: 2,16-4,65),
p < 0,001.

¢ M0 hinh lan (AA vs AC+CC): OR = 4,28 (95% CI: 2,39-8,09),
p <0,001.

¢ M6 hinh cdng gop (so véi CC):

AA: OR = 6,85 (95% CI: 3,68-12,74), p < 0,001.

AC: OR =2,52 (95% ClI: 1,69-3,79), p < 0,001.

- Phan tich hdi quy don bién cho thiy cac yéu t nhu BMI, udng
rwou bia, réi loan chuyén héa (glucose, triglycerid, LDL-c), viém
(CRP), chirc niing thén (creatinin/eGFR), men gan (AST, ALT) va
acid uric déu lién quan c6 y nghia thong ké véi gut.

- Alen nguy co A cia ABCG2 Q141K lién quan tang nguy co gut
(manh nhat & AA), doc 1ap véi cac yéu té BMI, glucose, triglycerid,
CRP, creatinin.

2. Panh gia mdi lién quan giira bién thé Q141K va dap vng diéu
tri vdi allopurinol

- Ti 18 tuan tha diéu trj cia bénh nhan trong nghién ctru 1a 44,7%

- Kiéu gen AA va alen A lién quan dén dép tmg kém (khang 1 phan)
voi allopurinol. Bénh nhan mang kiéu gen AA c6 dap tmg véi
allopurinol kém hon ¢ y nghia théng ké so voi nhom mang kiéu gen
CC (OR =0,24; KTC 95%: 0,07-0,82).

- Mbi lién quan giita kiéu gen va dap mg diéu tri chi ¢6 y nghia
thong ké & nhém tuén thi tot.
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KIEN NGHI

1. M@ rong nghién ciru toan bo hé gen, khao sat thém cac bién thé
khac c6 lién quan dén bénh gout bén canh bién thé Q141K gen
ABCG2.

2. Can kiém soat cac yéu tb du bao dap ung kém véi diéu tri nhu
céc chi sb sinh héa, tinh trang bénh 1y di kém. Thyc hién thém
cac nghién ciru theo doi doc dé thiy ré méi quan hé nhan qua
tir d6 dua ra chién luoc can thiép phu hop.

3. Tién hanh cac nghién ctru da trung tdm vé duoc dong hoc- duoc
lyc hoc tai Viét Nam dé 1am rd tac dong cua Q141K Ién ndng
d6 oxypurinol va dap ung diéu tri. Panh gia hiéu qua- chi phi
cua viéc sang loc Q141K trong quan ly bénh gat.
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