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MỞ ĐẦU 

Tăng huyết áp là bệnh phổ biến trên toàn thế giới. Sự phát triển của kinh tế xã 

hội cùng với sự già đi của dân số, lối sống không lành mạnh kết hợp với sự gia tăng 

của tình trạng thừa cân - béo phì đang làm cho bệnh có khuynh hướng ngày càng gia 

tăng và tuổi khởi phát ngày một trẻ. Tổ chức Y tế thế giới ước tính từ năm 2000 đến 

năm 2025 tỉ lệ tăng huyết áp sẽ tăng lên khoảng 60%, lên đến 1,56 tỷ người trên toàn 

cầu.1 Tại Việt Nam, các khảo sát quốc gia về giám sát các yếu tố nguy cơ bệnh không 

lây nhiễm  cho thấy tần suất tăng huyết áp tại Việt Nam đang tăng nhanh từ 2 – 6 lần 

trong vòng 10 năm qua.2 Chương trình May Measure Month vào năm 2017 cho thấy 

tỉ lệ người mắc tăng huyết áp ghi nhận là 28,7%.3 Kết quả của chương trình này vào 

năm 2018 và 2019 cũng cho thấy tỉ lệ tăng huyết áp đang gia tăng với tỉ lệ lần lượt là 

30,3% và 33,8%.4,5 

Tăng huyết áp nguyên phát thường gặp nhất, chiếm 90 – 95% trường hợp tăng 

huyết áp.6 Tăng huyết áp nguyên phát là tình trạng trị số huyết áp tăng lên nhưng 

không có một nguyên nhân rõ ràng giải thích cho sự gia tăng của trị số huyết áp. Hiện 

nay, các tác giả thống nhất sự xuất hiện của tăng huyết áp nguyên phát là kết quả của 

sự tương tác giữa các yếu tố cá nhân, yếu tố môi trường và yếu tố di truyền. Trong đó 

ảnh hưởng của di truyền ước lượng khoảng 30 – 50%.7 Các nghiên cứu cho thấy có 

nhiều vị trí di truyền, mỗi vị trí đều có tác động đến huyết áp của dân số chung.8 Nhiều 

gen có tác động lên huyết áp, và thể hiện bằng sự thay đổi tác động khi có hiện diện 

một yếu tố môi trường, đây được xem là cơ chế sinh bệnh học của tăng huyết áp.9 

Trong những năm gần đây, các báo cáo ghi nhận có khoảng 150 gen có liên 

quan đến tăng huyết áp theo nhiều con đường khác nhau, đặc biệt là các gen liên quan 

đến hệ thống Renin – Angiotensinogen.10 Đây là hệ thống giữ vai trò quan trọng trong 

việc điều hoà huyết áp và liên quan đến bệnh lý tăng huyết áp. Vị trí của các gen này 

cũng như những biến đổi trên gen đã được xác định, trong đó biến thể M235T của 

gen tổng hợp Angiotensinogen (gen AGT), biến thể I/D của gen tổng hợp men chuyển 
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Angiotensin (gen ACE) và biến thể A1166C của gen tổng hợp thụ thể Angiotensin II 

loại 1 (gen AGTR1) được quan tâm và nghiên cứu nhiều nhất. 

Nhiều công trình nghiên cứu trên thế giới đã được thực hiện nhằm mô tả tần 

suất của các kiểu gen của các biến thể gen này trong các quần thể dân số thuộc các 

dân tộc và các khu vực địa lý khác nhau. Kết quả nghiên cứu cho thấy có mối liên 

quan giữa những biến thể của các gen thuộc hệ thống Renin – Angiotensinogen với 

tăng huyết áp nguyên phát. 11-14  Bên cạnh đó, sự xuất hiện của các biến thể này cũng 

làm tăng nguy cơ phì đại thất trái, suy tim và nhồi máu cơ tim cấp. 15-17 Chính vì vậy, 

việc xác định các biến thể của các gen thuộc hệ thống Renin – Angiotensinogen giúp 

đánh giá nguy cơ tăng huyết áp và tiên đoán các biến cố tim mạch. 

Tại Việt Nam, các biến thể này cũng đã được quan tâm, khảo sát tần suất và mối 

liên quan với các bệnh lý như đái tháo đường, tiền sản giật – sản giật và nhồi máu cơ 

tim. 18-20 Tuy nhiên, dữ liệu về tần suất các kiểu gen, alen và sự ảnh hưởng của yếu tố 

di truyền này đối với tăng huyết áp ở người Việt Nam vẫn chưa được xác định. Từ 

thực tế trên, nghiên cứu này được thực hiện nhằm tìm hiểu và xác định mối liên quan 

giữa các biến thể của các gen thuộc hệ thống Renin – Angiotensinogen, bao gồm biến 

thể M235T của gen tổng hợp Angiotensinogen, biến thể I/D của gen tổng hợp men 

chuyển Angiotesin và biến thể A1166C của gen tổng hợp thụ thể Angiotensin II loại 

1, đối với tăng huyết áp nguyên phát ở người Việt Nam. 

Câu hỏi nghiên cứu: Có sự liên quan giữa biến thể M235T của gen AGT, biến 

thể I/D của gen ACE và biến thể A1166C của gen AGTR1 với tăng huyết áp nguyên 

phát ở người Việt Nam hay không? 
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MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU 

 

Mục tiêu tổng quát  

Xác định mối liên quan giữa tăng huyết áp nguyên phát với các biến thể M235T trên 

gen AGT, I/D trên gen ACE và A1166C trên gen AGTR1. 

Mục tiêu chuyên biệt: 

1. Xác định tần suất các kiểu gen và alen của các SNP M235T trên gen AGT, 

SNP I/D trên gen ACE và SNP A1166C trên gen AGTR1 ở bệnh nhân tăng huyết áp 

nguyên phát và người không tăng huyết áp  

2. Khảo sát mối liên quan giữa các kiểu gen, alen và kiểu gen đơn bội của các 

SNP M235T trên gen AGT, SNP I/D trên gen ACE và SNP A1166C trên gen 

AGTR1với tăng huyết áp nguyên phát. 
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CHƯƠNG 1: TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1 Tăng huyết áp nguyên phát 

Nguyên nhân gây tăng huyết áp (THA) nguyên phát đã được đề cập và tìm hiểu 

từ lâu, trong đó nhiều mô hình, giả thuyết và thực nghiệm trên người và động vật đã 

được thực hiện nhằm để xác định nguyên nhân gây ra THA. Tuy nhiên, cho đến hiện 

tại vẫn chưa xác định được một nguyên nhân cụ thể và rõ ràng để giải thích về sự 

xuất hiện của THA nguyên phát. Nhiều giả thuyết cho rằng sự xuất hiện của THA 

nguyên phát là kết quả của sự tương tác giữa yếu tố di truyền với yếu tố cá nhân và 

các yếu tố môi trường. Trong đó ảnh hưởng của di truyền với THA vào khoảng 30 - 

50%.7 Kết quả của sự tương tác này dẫn đến sự tăng trương lực mạch máu, giữ muối 

và nước và cuối cùng là dẫn đến tăng trị số huyết áp và gây ra THA.21 Các yếu tố cá 

nhân bao gồm tuổi và giới tính, các yếu tố môi trường có liên quan đến THA đã được 

xác định bao gồm sự thừa cân – béo phì, ăn mặn, hút thuốc lá, sử dụng thức uống có 

cồn và ít hoạt động thể lực.22 

1.1.1 Yếu tố cá nhân và yếu tố môi trường 

1.1.1.1 Tuổi 

Tuổi và THA có mối liên quan, trong đó tỉ lệ THA tăng dần theo tuổi.  Khảo sát 

của NHANES III (The Third National Health and Nutrition Examination Survey) cho 

thấy tỉ lệ THA ở người từ 40 đến 59 tuổi khoảng 32%, trong khi ở người cao tuổi ( ≥ 

65 tuổi), tỉ lệ mắc THA lên đến 70%.23 

Ở người trẻ tuổi, huyết áp tăng do tăng sức cản ngoại biên, đây là hậu quả của 

sự co mạch và giữ muối nước gây ra bởi cơ chế thần kinh và hormon, đặc biệt là hệ 

thần kinh giao cảm và hệ thống Renin – Angiotensinogen (RAS).24 Ở người lớn tuổi, 

huyết áp tăng lên chủ yếu là sự thay đổi mang tính chất cơ học, như mất các sợi chun 

giãn trong lớp áo giữa của thành động mạch. Các mạch máu sẽ giãn ra và cứng lại. 

Tăng độ cứng mạch máu làm THA và ngược lại, THA làm tăng độ cứng mạch máu, 
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vì thế tạo thành một vòng xoắn bệnh lý.25 Ngoài ra, THA ở người lớn tuổi còn có sự 

suy giảm chức năng thận và giảm hoạt động của hệ thần kinh nội tiết.26 

1.1.1.2  Giới tính 

Tỉ lệ mắc THA ở hai giới có sự thay đổi theo tuổi. Trước 45 tuổi, tỉ lệ THA tâm 

thu và chỉ số áp lực mạch máu ở nam cao hơn ở nữ. Ngược lại, sau 45 tuổi, tỉ lệ THA 

tâm thu và chỉ số áp lực mạch máu ở nữ cao hơn ở nam. Bên cạnh đó, chỉ số huyết áp 

tâm trương (HATTr) ở nữ thì thấp hơn nam ở mọi lứa tuổi.27 Điều này có thể là do 

nữ cao tuổi bị THA có các động mạch lớn kém đàn hồi hơn, phản xạ sóng trung tâm 

lớn hơn và do đó áp lực mạch cao hơn nam cao tuổi. Trong khi đó, ở nữ trẻ tuổi có 

động mạch ít cứng hơn so với nam cùng tuổi.28 Sự cứng của mạch máu của nữ xảy ra 

nhiều hơn sau tuổi mãn kinh, điều này giải thích vì sao tỉ lệ nữ lớn tuổi bị THA cao 

hơn so với nam lớn tuổi. Sự mất đi cơ chế bảo vệ của estrogen ở phụ nữ trong độ tuổi 

mãn kinh là một lý giải hợp lý cho sự khác biệt về tỉ lệ THA theo tuổi. 

1.1.1.3 Thừa cân – béo phì 

Thừa cân - béo phì làm tăng nguy cơ mắc THA, bệnh tim mạch và các rối loạn 

chuyển hóa khác. Mối quan hệ giữa chỉ số khối cơ thể (BMI, Body Mass Index) với 

huyết áp tâm thu (HATT) và HATTr là gần như tuyến tính. Một nghiên cứu cắt ngang ở 

2740 người, trong đó có 765 người THA, do tác giả Na Tang thực hiện. Kết quả cho thấy 

những người thừa cân và béo phì có nguy cơ THA với OR lần lượt là 1,70 (KTC95%: 

1,39-2,09) và 2,60 (KTC 95%: 1,84-3,66) so với người có cân nặng bình thường và thiếu 

cân là yếu tố bảo vệ chống lại THA với OR là 0,52 (KTC 95%: 0,29-0,93).29 

Cơ chế gây THA liên quan thừa cân - béo phì được cho là do sự tăng tái hấp thu 

natri ở ống thận làm giảm áp lực bài niệu natri.30 Các tác nhân trung gian của bất 

thường chức năng thận và huyết áp trong quá trình phát triển bệnh THA liên quan 

đến thừa cân - béo phì bao gồm: (1) Các thay đổi sinh lý trong thận, sự tồn tại của mỡ 

trong và xung quanh thận; (2) Kích hoạt RAS; (3) Tăng hoạt động của hệ thần kinh 

giao cảm. Ngoài ra, ở người thừa cân - béo phì có hiện tượng hoạt hóa thụ thể 

mineralocorticoid độc lập với aldosterone hoặc angiotensin II (Ang II). Các cơ chế 
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kích hoạt hệ thần kinh giao cảm trong bệnh béo phì vẫn chưa được làm sáng tỏ, nhưng 

quá trình này có thể cần leptin và kích hoạt hệ thống melanocortin trong não.31 

1.1.1.4 Ăn mặn 

Ăn mặn được xem là một yếu tố nguy cơ của THA và bệnh lý tim mạch.32 Tiêu 

thụ quá nhiều natri, hay còn gọi là ăn mặn, được WHO định nghĩa là tiêu thụ > 5g 

natri mỗi ngày.33  Lượng natri hấp thụ mỗi ngày > 5g làm tăng trị số huyết áp đáng 

kể và có liên quan đến việc khởi phát THA và các biến chứng tim mạch. Sự liên quan 

này xuất hiện rõ hơn ở những người ăn mặn có THA và cao tuổi.34 Ngược lại, giảm 

lượng natri ăn vào không chỉ làm giảm mức huyết áp và giảm tỷ lệ mắc THA, mà còn 

làm giảm tỉ lệ mắc và tử vong do tim mạch.35 

Đặc điểm sinh lý bệnh giữa lượng natri hấp thu và sự tăng trị số huyết áp và 

THA đang còn được tranh luận rộng rãi. Tăng lượng muối tiêu thụ có thể dẫn đến giữ 

nước, do đó dẫn đến tình trạng tăng lưu lượng máu chảy trong động mạch. Cơ chế 

bài niệu natri áp lực đã được đề xuất như một hiện tượng sinh lý trong đó THA trong 

động mạch thận gây ra tăng bài tiết muối và nước. Kết quả nghiên cứu từ các mô hình 

động vật đã chỉ ra sự quá tải trong huyết động này có thể dẫn đến sự tái cấu trúc vi 

mạch máu gây ra tăng trị số huyết áp.33 

1.1.1.5 Hút thuốc lá 

Hút thuốc lá là một yếu tố nguy cơ tim mạch mạnh và ngừng hút thuốc lá là biện 

pháp thay đổi lối sống hiệu quả nhất để phòng ngừa các biến cố tim mạch. Hút thuốc 

lá gây suy giảm chức năng nội mô, tăng độ cứng động mạch, tăng phản ứng viêm, 

biến đổi lipid cũng như thay đổi các yếu tố chống huyết khối và tăng huyết khối. Đây 

là những yếu tố quyết định chính liên quan đến tăng các biến cố tim mạch có liên 

quan đến hút thuốc lá.36 

Hút thuốc lá có hậu quả là làm tăng huyết áp một cách đáng kể, chủ yếu thông 

qua việc kích thích hệ thần kinh giao cảm. Nghiên cứu cắt ngang do tác giả Yuelun 

Zang thực hiện ở Trung Quốc cho thấy tiếp xúc với thuốc lá (≥1 gói mỗi tuần) có liên 

quan đến việc tăng 0,014 mmHg huyết áp tâm thu so với không tiếp xúc với thuốc lá.37 
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1.1.1.6 Sử dụng thức uống có cồn 

Mối liên quan giữa thức uống có cồn và nguy cơ mắc THA có sự liên quan chặt 

chẽ. Những người tiêu thụ ≥ 1 ly thức uống có cồn hàng ngày có sự gia tăng 2,7 

mmHg HATT và 1,4 mmHg HATTr. Nếu uống từ 2 ly mỗi ngày, mức huyết áp có 

thể tăng đến 5mmHg.38 

Uống rượu nhiều làm tăng một cách rõ ràng nguy cơ mắc THA. Uống từ 2 ly 

mỗi ngày làm tăng nguy cơ mắc THA ở cả nam và nữ. Trong khi đó, vẫn còn tranh 

luận xoay quanh vấn đề uống rượu mức độ nhẹ đến vừa phải, lên đến 2 ly mỗi ngày 

có thể có lợi hay ảnh hưởng xấu đến nguy cơ THA.39 

1.1.1.7 Hoạt động thể chất 

Hoạt động thể chất có mối liên hệ với THA, trong đó lối sống ít vận động làm 

tăng nguy cơ mắc THA và tăng hoạt động thể chất làm giảm trị số huyết áp và nguy 

cơ mắc THA.40 Hoạt động thể chất cường độ vừa phải đến cường độ mạnh và thường 

xuyên làm giảm đáng kể huyết áp khi nghỉ ngơi ở người lớn có huyết áp bình thường 

và THA. Tập luyện từ ba đến năm lần mỗi tuần, từ 30 – 60 phút mỗi buổi với mức 

khoảng 40 – 50% cường độ tập thể dục tối đa có hiệu quả làm giảm trị số huyết áp.41 

1.1.1.8 Đái tháo đường 

THA và đái tháo đường type 2 (ĐTĐ) là những bệnh đồng mắc phổ biến. THA 

xảy ra ở bệnh nhân ĐTĐ với tần suất gấp đôi so với những người không mắc ĐTĐ. 

Hơn nữa, bệnh nhân THA thường có tình trạng kháng insulin và có nguy cơ phát triển 

ĐTĐ cao hơn so với những người huyết áp bình thường.42  

ĐTĐ làm tăng nguy cơ mắc THA liên quan đến những thay đổi kém thích nghi 

và tương tác phức tạp giữa hệ thống thần kinh giao cảm, RAS, lực cơ học cũng như 

các yếu tố môi trường và yếu tố di truyền. Sự tác động qua lại tạo nên một vòng xoắn 

bệnh lý, từ đó thúc đẩy sự xuất hiện các bệnh lý tim mạch và tổn thương tại các cơ 

quan đích.42 
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1.1.2 Yếu tố di truyền 

Các nghiên cứu dịch tễ học đã xác định được các yếu tố môi trường ảnh hưởng 

đến sự thay đổi của huyết áp như lượng muối ăn vào, hút thuốc lá, lượng cồn được 

sử dụng, tuổi, BMI, ít hoạt động thể lực… và được xem là yếu tố nguy cơ chính của 

THA. 22 Mặc dù đã có sự điều chỉnh với các yếu tố môi trường chính, nhưng vẫn có 

một tỉ lệ lớn sự thay đổi về huyết áp trong THA nguyên phát không giải thích được. 

Điều này cho thấy ngoài yếu tố môi trường, yếu tố di truyền cũng góp phần làm thay 

đổi trị số huyết áp.43 

Bên cạnh đó, các nghiên cứu về THA trong các gia đình đã cho thấy di truyền 

có ảnh hưởng đến huyết áp từ 30 – 50%.7 

 

Biểu đồ 1.1. Tỉ lệ THA khởi phát sớm ở thế hệ thứ 3  

“Nguồn: Niiranen TJ, 2017” 44 

Nghiên cứu của tác giả Niieranen cho thấy không chỉ THA ở ba mẹ là yếu tố 

nguy cơ THA cho con mà THA ở ông bà cũng làm tăng nguy cơ mắc THA ở những 

người cháu, đặc biệt là THA khởi phát sớm trước 55 tuổi. Cha mẹ có THA khởi phát 

sớm có kết hợp với nguy cơ THA khởi phát sớm ở con với OR là 2,10 (KTC95% 
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1,66 – 2,67) và ông bà có THA khởi phát sớm có kết hợp với nguy cơ THA khởi phát 

sớm ở cháu với OR là 1,33 (KTC95% 1,12 – 1,58). Sự tăng nguy cơ THA khởi phát 

sớm độc lập với các yếu tố nguy cơ truyền thống khác của THA như ít hoạt động thể 

lực và ăn mặn. Kết quả này khẳng định THA có khuynh hướng gia đình.44 

Dựa vào những phân tích về liên kết toàn bộ gen với THA, các nhà nghiên cứu 

đã xác định có khoảng hơn 150 gen có liên quan đến sự thay đổi huyết áp, trong đó 

có khoảng 43 biến đổi trên gen có liên quan đến sự thay đổi HATT, HATTr và THA.10 

Ngày nay, người ta chấp nhận rằng thay đổi trong sinh bệnh học của THA là do 

tác động của của đa gen và ảnh hưởng của môi trường. Những thay đổi này có thể di 

truyền qua các thế hệ. Các nghiên cứu cho thấy có nhiều vị trí di truyền, mỗi vị trí 

đều có tác động đến huyết áp của dân số chung.8 Nhiều gen có tác động, thể hiện bằng 

sự thay đổi hiệu quả tác động, nghĩa là làm xuất hiện tăng huyết áp , khi có hiện diện 

một yếu tố môi trường, đây được xem là cơ chế sinh bệnh học của THA.9 

1.2 Hệ thống Renin-Angiotensiogen và Tăng huyết áp  

RAS đóng một vai trò quan trọng như một hệ thống nội tiết trong việc cân bằng 

nước điện giải, trương lực mạch máu và điều hoà huyết áp. Sự gia tăng hoạt động bất 

thường và lâu dài của hệ RAS là một trong những nguyên nhân làm gia tăng trị số 

huyết áp và các bệnh lý tim mạch.45 Chính vì vậy các gen liên quan đến hệ RAS được 

xem là những ứng viên thích hợp giúp khảo sát các bất thường về gen của hệ RAS 

với sự thay đổi của huyết áp. 

1.2.1 Thành phần hệ thống Renin-Angiotensinogen 

RAS bắt đầu với sự tiết của renin, một chất được tổng hợp bởi phức hợp cạnh 

cầu thận (Juxtaglomerular apparatus) của tiểu động mạch hướng tâm. 

Angiotensinogen (AGT) được tiết ra từ gan sẽ được renin phân cắt để tạo thành 

angiotensin I (Ang I). Tiếp theo Ang I dưới tác động của men chuyển (Angiotensin 

converting enzyme, ACE) tạo thành angiotensin II (Ang II) có hoạt tính sinh học. Bên 

cạnh đó, men chuyển cũng chuyển hóa bradykinin (BK), một chất giãn mạch và bài 

niệu mạnh, để trở thành BK (1-7) là một chất chuyển hóa không hoạt động. Sau đó, 
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Ang II tác động lên thụ thể angiotensin II loại 1 (AGTR1) để gây nên các hiệu quả sinh 

học, bao gồm co động mạch, kích thích giải phóng aldosterone và tăng tái hấp thu natri 

ở ống thận, cũng như nhiều tác dụng bất lợi khác như xơ hóa và phản ứng viêm.46 

 

Hình 1.1. Hệ thống Renin-Angiotensinogen 

“Nguồn: Dickson ME, 2006” 47 

1.2.2 RAS và tăng huyết áp 

Thay đổi sinh lý bệnh sớm nhất trong THA nguyên phát là quá trình tái cấu trúc 

mạch máu, bao gồm những thay đổi về cấu trúc, chức năng trong các động mạch có 

kháng lực mạch máu nhỏ với đường kính từ 100 đến 300μm dẫn đến giảm kích thước 

lòng mạch và tăng sức cản mạch ngoại vi. Sự tái cấu trúc các động mạch được đặc 

trưng bởi sự tăng tỷ lệ kích thước lòng mạch và đường kính mạch máu có khả năng 

bắt nguồn từ một số quá trình bao gồm tăng trưởng tế bào cơ trơn thành mạch (tăng 

sinh và phì đại), chết tự nhiên tế bào, biệt hoá tế bào và thay đổi thành phần mạng 

lưới ngoại bào.32 
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Sơ đồ 1.1. Cơ chế của sự hình thành tăng huyết áp  

“Nguồn: Schiffrin EL, 2004” 32 

Ang II kích thích tăng sinh tế bào cơ trơn mạch máu bằng cách kích hoạt sự tăng 

tổng hợp deoxyribonucleic acid (DNA). Ang II cũng kích thích sự phì đại tế bào cơ 

trơn mạch máu bằng cách tăng tổng hợp protein và gia tăng sự dịch chuyển qua màng 

tế bào các ion và phân tử nước. Trong các mô hình thực nghiệm ở động vật có THA, 

sự tăng sinh và phì đại đều góp phần vào quá trình tái cấu trúc mạch máu. Trên người 

có THA nguyên phát, Ang II kích thích các tế bào cơ trơn mạch máu và làm cho kích 

thước của nó lớn hơn so với tế bào cơ trơn mạch máu ở người không có THA. Bên 

cạnh thành mạch bị tái cấu trúc, các yếu tố viêm cũng góp phần làm thành mạch bị 

tổn thương. Các động mạch nhỏ có sự gia tăng biểu hiện các phân tử bám dính bề 

mặt, sự thâm nhập tế bào viêm, sản xuất cytokine, giải phóng các chất hoá hướng 

động và các tăng sản xuất các chất stress oxy hóa. Các bằng chứng cho thấy rằng 

bệnh mạch máu ở người THA là một quá trình viêm mạch máu mạn tính và đây có 

thể là nguyên nhân chính của THA.48,49 
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1.3 Các gen của RAS có liên quan với Tăng huyết áp trong nghiên cứu 

RAS bao gồm nhiều chất và các con đường chuyển hoá khác nhau, do đó các 

thành phần cơ bản của nó gồm nhiều chất nền cơ bản, các enzyme và các thụ thể đặc 

hiệu. Các thành phần này đều được mã hoá và qui định bởi các gen khác nhau. Với 

sự tiến bộ của di truyền học hiện đại, các gen qui định thành phần cụ thể và vị trí cũng 

như cấu trúc của nó đã được xác định trong bộ nhiễm sắc thể (NST) của người.50 

Trong RAS, ba gen được quan tâm nghiên cứu nhiều nhất là gen AGT, gen ACE 

và gen AGTR1. 

1.3.1 Gen AGT và biến thể M235T 

1.3.1.1   Gen AGT  

AGT là chất nền cơ bản và tiền chất của các angiotensin của RAS. Gen AGT 

tổng hợp AGT nằm trên nhánh ngắn NST số 1, vị trí q42.2 và dài gần 13 kb. Gen 

AGT có 5 exon và 4 intron, chứa 1455 nuleotide mã hoá cho 485 amino acid.51  

 

Hình 1.2. Cấu trúc NST số 1 và vị trí gen AGT 

“Nguồn: https://www.gencards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gen=AGT, 2021” 

Gen AGT có tính đa hình với 44 biến thể đa hình đơn nuleotide, (Single 

Nuleotide Polymorphism, SNP).52 Trong đó, SNP A-20C, SNP G-6A nằm ở vùng 

khởi động phiên mã và SNP M235T và SNP T174M nằm trên exon 2 là những biến 

thể được quan tâm và nghiên cứu nhiều nhất. 53  

Nhiều nghiên cứu cho thấy biến thể M235T có liên quan với THA ở nhiều dân 

số khác nhau.11,54 Các nghiên cứu về sự liên quan giữa các SNP A-20C, SNP G-6A 

với THA chưa thống nhất về kết quả. 

- Một số nghiên cứu cho thấy có sự liên quan giữa biến SNP A-20C, SNP G-

6A với THA, trong khi một số nghiên cứu khác lại không có sự liên quan.10 55  
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- SNP T174M được ghi nhận có liên quan THA ở một vài nghiên cứu nhưng 

ở người châu Á lại không có liên quan với THA.53  

 

Hình 1.3. Vị trí các SNP thường gặp trên gen AGT  

“Nguồn: Jeunemaitre X,1992” 56 

1.3.1.2   SNP M235T 

SNP M235T được Jeunemaitre giới thiệu vào năm 1992, trong một khảo sát sự 

hiện diện của các SNP ở vùng đầu 5’, exon và intron trên gen AGT ở những anh chị 

em ruột trong gia đình người châu Âu có THA.56 SNP M235T là một đột biến điểm 

không đồng danh, trong đó cytocin (C) thay thế cho thymine (T) tại vị trí nuleotide 

230710048, tương ứng codon 235 trên exon 2. Sự thay thế này dẫn đến sự thay thế 

acid amin từ Methionine trở thành Threonin. SNP M235T gồm 2 alen là alen M235 

(alen M) và alen T235 (alen T), trong đó alen M là alen tự nhiên còn alen T là alen dị 

hình. Về kiểu gen, M235T sẽ cho 3 kiểu gen là đồng hợp tử MM, dị hợp tử MT và 

đồng hợp tử TT.56 

 

Hình 1.4. Sự thay thế nuleotide và acid amin tại vị trí codon 235 

“Nguồn: Jeunemaitre X,1992” 56 
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1.3.1.3  Tần suất kiểu gen và alen của SNP M235T 

Tần suất về các kiểu gen và alen của SNP M235T đã được ghi nhận và có sự 

khác nhau ở các vùng và các chủng tộc khác nhau. Kiểu gen TT chiếm tỉ lệ cao ở 

người châu Á nằm trong khoảng từ 54% đến 75,2%. Người châu Phi, kiểu gen TT 

cũng chiếm tỉ lệ cao, đặc biệt ở Nigeria tần suất kiểu gen TT lên đến 92%.57 58 Alen 

T chiếm ưu thế ở người Châu Á và châu Phi, trong khi alen M lại chiếm ưu thế hơn 

ở người châu Âu.59 

Người ta vẫn chưa rõ tại sao lại alen T xuất hiện với tần suất cao ở hầu hết các 

dân số người châu Á, da đen và Mỹ gốc Ấn, trong khi đó alen M phổ biến ở người 

châu Âu (người Bắc Âu). Sự phổ biến của kiểu gen TT trên nhiều chủng tộc khác 

nhau đã khiến các nhà di truyền học đưa ra giả thuyết rằng alen T mới là dạng tự 

nhiên còn alen M là dạng dị hình.60 

1.3.1.4  SNP M235T và tăng huyết áp 

Cơ chế của SNP M235T làm tăng nguy cơ THA có liên quan đến sự tăng nồng 

độ của AGT theo kiểu gen của SNP M235T và liên quan với chế độ ăn mặn.  

Sự gia tăng nồng độ AGT có liên quan đến sự hiện diện của Alen T có trong 

kiểu gen. Người mang kiểu gen TT và kiểu gen MT có nồng độ AGT trong máu tăng 

cao hơn so với người mang kiểu gen MM.61 Nghiên cứu của Danser, tác giả so sánh 

nồng độ AGT theo kiểu gen của SNP M235T ở 228 nam và 168 nữ có tuổi trung bình 

từ 52 đến 65 tuổi. Kết quả cho thấy người có kiểu gen TT và MT có nồng độ AGT 

trong máu cao hơn kiểu gen MM có ý nghĩa thống kê.61 

Sự tăng nồng độ Angiotensinogen trong máu dẫn đến tăng nồng độ Angiotensin 

II và làm tăng trị số huyết áp và tăng huyết áp. Người THA có nồng độ AGT cao hơn 

so với người không tăng huyết áp (KTHA). Nghiên cứu của tác giả Sandar Khin cho 

thấy người THA có nồng độ AGT trong máu là 65,00 ± 27,73 ng/mL cao hơn so với 

KTHA là 24,87 ± 15,06 ng/mL, có ý nghĩa thống kê.62 
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Biểu đồ 1.2. Nồng độ AGT trong máu theo kiểu gen của SNP M235T  

“Nguồn Danser AH, 1998” 61 

Bên cạnh đó, kiểu gen của SNP M235T có liên quan đến đáp ứng của huyết áp 

với lượng natri tiêu thụ. Nghiên cứu của tác giả Norat nhằm khảo sát mối liên quan 

giữa đáp ứng của huyết áp tâm thu (HATT) và HATTr với lượng muối tiêu thụ thông 

qua lượng natri bài xuất qua nước tiểu. Kết quả cho thấy hệ số tương quan giữa lượng 

muối ăn và lượng natri bài xuất qua nước tiểu của người có kiểu gen MT và TT cao 

gấp đôi so với người có kiểu gen MM. Kết quả này cũng tương tự với HATTr. Điều 

này cho thấy có sự khác biệt ở 3 nhóm kiểu gen về đáp ứng tăng trị số huyết áp với 

cùng 1 lượng muối ăn vào, trong đó người có kiểu gen  MT và TT có phản ứng tăng 

trị số huyết áp cao hơn so với người có kiểu gen MM.63 

1.3.2 Gen ACE và biến thể I/D 

1.3.2.1  Gen ACE 

Men chuyển Angiotensin converting enzyme (ACE) là một enzym bám màng 

có tác dụng biến đối Ang I thành Ang II và gây ra sự thoái giáng BK. ACE là chất 

quan trọng trong RAS, giữ vai trò cân bằng nước điện giải và điều hoà huyết áp. 

Gen ACE mã hóa ACE nằm trên nhánh dài NST số 17 (17q21). Gen có chiều 

dài là 21kb và bao gồm 26 exon và 25 intron. Theo Trung tâm Thông tin công nghệ 

sinh học Quốc Gia (National Center for Biotechnology Information, NCBI) ghi nhận, 

gen ACE có khoảng 259 biến thể, hầu hết là các biến thể đa hình đơn nuleotide (SNP). 

Chỉ có 34 biến thể ở vùng mã hoá, 18 biến thể này là đột biến sai nghĩa.64 
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Hình 1.5. Cấu trúc nhiễm sắc thể số 17 và vị trí của gen ACE. 

“Nguồn: https://www.gencards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gen=ACE, năm 2021” 

 

Hình 1.6. Cấu trúc của protein ACE xuyên màng  

“Nguồn: Husain, 2003” 65 

1.3.2.2  Biến thể I/D 

Trong các biến thể trên gen ACE, biến thể I/D (NCBI số SNP ID: rs1799752) là 

biến thể được quan tâm và nghiên cứu nhiều nhất. Biến thể I/D đặc trưng bởi sự thêm 

(Insertion) hoặc mất (Deletion) một đoạn gồm 287bp, còn được gọi là đoạn Alu, trên 

intron 16 của gen ACE. 66  

Trong đó alen D được xem là alen hoang dã hay dạng tổ tiên. Còn alen I chính 

là một đột biến hình thành trong quá trình chọn lọc tự nhiên.64 

Trong biến thể I/D, sự chèn đoạn Alu gồm 287 bp vào intron 16 (biến thể I) 

được dự đoán làm giảm hoặc mất chức năng của domain C, trong khi đó không có 

chèn Alu vào intron 16 (biến thể D) thì ACE vẫn còn 2 vị trí hoạt động.67  
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Hình 1.7. Cấu trúc alen I và alen D của biến thể I/D trên gen ACE 

“Nguồn: M.Rusdy, 2017”66 

 

Hình 1.8. Cấu trúc ACE với alen D (a) và với alen I (b,c,d,e,f,g) 

“Nguồn: Laila D, 2015” 67 
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Các cấu trúc của ACE với alen D và alen I được mô tả trong hình 1.8. Trong đó 

phần màu xanh là cấu trúc protein bình thường không bị ảnh hưởng bởi sự chèn Alu 

vào intron 16. Còn phần màu đỏ là protein thêm vào do nhân đôi DNA vùng không 

mã hoá. 

Trong quá trình tổng hợp ACE, exon 4 đến exon 11 mã hoá phần domain N, 

exon 17 đến 24 mã hoá domain C. Sự chèn đoạn Alu vào intron 16 làm rối loạn quá 

trình nối và dẫn đến quá trình exon hoá, đây là sự biến đổi từ vùng không mã hoá 

thành vùng có khả năng mã hoá. Sự chuyển dạng mã hoá làm xuất hiện một vùng mã 

bộ ba (codon) kết thúc sớm dẫn đến chấm dứt quá trình giải mã và rút ngắn chuỗi 

polypeptide. Protein sẽ ngắn lại và Domain C bị mất chức năng.67 

1.3.2.3 Tần suất kiểu gen và alen của biến thể I/D  

Biến thể I/D có 3 kiểu gen cơ bản là đồng hợp tử II, dị hợp tử ID và đồng hợp 

tử DD. Trong đó, kiểu gen ID chiếm tỉ lệ cao nhất trong hầu hết các dân số người 

châu Á, châu Phi và châu Âu. Alen D chiếm ưu thế ở người châu Âu và người Mỹ 

gốc Phi, alen I lại chiếm ưu thế ở người châu Á.12,68,69 

Sự khác biệt về tỉ lệ kiểu gen II ở các chủng tộc khác nhau được cho là kết quả 

của sự chọn lọc tự nhiên do sự thích nghi với sự di cư của loài người. Bản đồ địa lý 

tần số kiểu gen của biến thể I/D trên gen ACE, cho thấy gen ACE có xu hướng mở 

rộng địa lý phù hợp với những gì đã biết về sự di cư của Homo sapiens hiện đại ra 

khỏi châu Phi, do đó biến thể I/D trên gen ACE đủ điều kiện để trở thành một công 

cụ đánh dấu hữu ích để nghiên cứu nhân khẩu học của loài người. 

Tác giả Saab tập hợp các nghiên cứu về tần suất biến thể I/D trên các dân tộc 

khác nhau từ năm 1984 đến năm 2006. Loại trừ các nghiên cứu có cỡ mẫu nhỏ hơn 

48, đối tượng nghiên cứu không có nguồn gốc chủng tộc rõ ràng, có đang mắc một 

tình trạng bệnh lý và tần suất kiểu gen không tuân theo định luật cân bằng di truyền 

quẩn thể Hardy-Weinberg Equilibrium (HWE). Tác giả Saab chọn được 145 nghiên 

cứu với 49959 người. Kết quả phân tích cho thấy alen I chiếm ưu thế với tỉ lệ 54%, 

tần suất các kiểu gen II, ID và DD lần lượt là 22,5%, 47,0% và 30,5%. Phân tích về 
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chủng tộc cho thấy, alen D chiếm tỉ lệ 0,39 ở người châu Á, người châu Âu là 0,56 

và người da đen là 0,63. Khi phân tích về tần suất kiểu gen II ở các chủng tộc và vùng 

địa lý, kết quả cho thấy tần suất kiểu gen II có khuynh hướng giảm từ bắc châu Âu 

xuống đến nam Châu Âu và trên vùng Địa Trung Hải. Càng di chuyển về phía đông 

thì tần suất kiểu gen II càng tăng. Tần suất kiểu gen II ở Bắc Âu là 23%, Anh là 20%, 

Tây Ban Nha 15%, miền bắc nước Ý là 14%, miền nam nước Ý là 12%, 7% ở 

Lebanon, 6% ở Các Tiểu Vương Quốc Ả Rập Thống Nhất, tần suất trung bình của 

Trung Quốc là 35% và Nhật Bản là 45%. Thực hiện phép kiểm Mentel nhắm đánh 

giá sự liên quan giữa vùng địa lý và khoảng cách di truyền của hai dân số cho thấy, 

tần suất kiểu gen II có tương quan rõ rệt với kinh tuyến (R2 =0,727) với tần suất giảm 

từ châu Âu đến Trung Đông, sau đó lại tăng lên đến Châu Á. Trong khi đó tần suất 

của alen I lại có mối tương quan yếu hơn với (R2 = 0,54). Khi xét theo vĩ tuyến, tần 

suất kiểu gen II và vĩ tuyến không có mối tương quan (R2=0,27).64 

1.3.2.4 Biến thể I/D và tăng huyết áp 

Sự liên quan giữa biến thể I/D với THA có liên quan đến sự thay đổi của nồng 

độ ACE theo kiểu gen của biến thể I/D. 

Nghiên cứu của tác giả Danser khảo sát về nồng độ ACE trong máu với các kiểu 

gen của biến thể I/D. Kết quả cho thấy người có kiểu gen DD và kiểu gen ID có nồng 

độ ACE trong máu cao hơn so với người mang kiểu gen II.61 

 

Biểu đồ 1.3. Nồng độ ACE trong máu theo kiểu gen của biến thể I/D  

“Nguồn Danser AH, 1998” 61 



20 

 

 

 

Alen D làm tăng nồng độ ACE trong máu và trong mô, dẫn đến sự tăng Ang II 

gây nên sự co mạch, tăng tiết aldosterone giữ muối, giữ nước và tăng huyết áp. Đồng 

thời ACE làm thoái giáng BK, một chất gây dãn mạch. Những yếu tố này góp phần 

làm rối loạn chức năng dãn mạch của nội mạc và góp phần gây nên THA.70 

Tác giả Léo H. Henkens thực hiện một nghiên cứu nhằm đánh giá mối liên quan 

giữa trị số huyết áp với biến thể gen I/D ở người khoẻ mạnh không THA. Có 198 

người tham gia khảo sát thuộc nhóm chứng trong nghiên cứu đánh giá về yếu tố nguy 

cơ tim mạch (thuộc nghiên cứu Hyppocrate), không có THA, ĐTĐ, nhồi máu cơ tim, 

đau thắt ngực, đột quị và sử dụng thuốc điều trị tim mạch. Trị số huyết áp được đo ở 

tư thế ngồi sau 10 phút nghỉ ngơi và được xem là một biến liên tục. Kết quả phân tích 

cho thấy có sự khác biệt về trị số HATT trung bình và HATTr trung bình ở các nhóm 

kiểu gen I/D. Kiểu gen DD có trị số HATT và HATTr trung bình cao hơn so với kiểu 

gen ID (p = 0,006) và kiểu gen II (p = 0,015). Trong phân tích hồi qui đa biến, alen 

D có kết hợp với tăng trị số HATT (R2 = 0,048; p = 0,005) và trị số HATTr (R2 = 

0,058, p = 0,001) độc lập với các yếu tố khác.71  

1.3.3 Gen AGTR1 và biến thể A1166C 

1.3.3.1  Gen AGTR1  

Thụ thể Angiotensin II loại 1 (AGTR1) là thụ thể đáp ứng của Ang II và gây ra 

các hiệu quả sinh học. AGTR1 được tìm thấy chủ yếu trên tế bào cơ trơn mạch máu, 

tim, tuyến thượng thận và thận. AGTR1 gồm có 2 dạng đồng phân, dạng đồng phân 

ngắn chứa 359 acid amin với trọng lượng phân tử là 41,1 kDa và dạng đồng phân dài 

chứa 391 acid amin. Trong đó, dạng đồng phân ngắn là dạng chủ yếu, đây là dạng 

cấu trúc thụ thể ghép cặp với protein G trải dài đến 7 vùng xuyên màng.72 

AGTR1 đóng vai trò quan trọng trong hệ thống tim mạch, như tác động gây co 

mạch, tăng trưởng tế bào cơ trơn, phì đại tế bào được điều chỉnh thông qua con đường 

tín hiệu.73 AGTR1 do Gen AGTR1 tổng hợp. Gen AGTR1 có 5 exon và 4 intron, nằm 

trên nhánh dài NST số 3, (3q21-25) và có chiều dài hơn 55Kb. Trong dữ liệu của 

NCBI, gen AGTR1 có 127 SNP và 15 kiểu đa hình I/D.74 
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Hình 1.9. Gen AGTR1 trên NST số 3 

“Nguồn https://www.gencards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gen=AGTR1, năm 2021” 

 

Hình 1.10. Cấu trúc thụ thể Angiotensin II loại 1 

“Nguồn de Gasparo M,2000” 72 

1.3.3.2  SNP A1166C 

Trên gen AGTR1, SNP A1166C (NCBI số SNP ID: rs5186) là biến thể được 

nghiên cứu nhiều nhất. Tính đa hình trong biến thể này là sự thay thế A bằng C tại vị 

trí 1166, nằm tại đầu tận cùng 5’ của vùng không dịch mã 3’ của gen AGTR1.75  

Biến thể có 2 alen là alen A và alen C, alen A là dạng tự nhiên và alen C là dạng 

dị hình. 
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Hình 1.11. SNP A1166C trên gen AGTR1 

 “Nguồn Abajy, 2016” 75 

1.3.3.3  Tần suất kiểu gen và alen của SNP A1166C 

SNP A1166C có 3 kiểu gen gồm đồng hợp tử AA, dị hợp tử AC và đồng hợp tử 

CC. Trong đó kiểu gen AA chiếm tỉ lệ cao nhất và đặc điểm phân bố kiểu gen này 

gặp hầu hết trong các dân số.12,69,76,77 Alen A chiếm ưu thế trong hầu hết các dân số. 

Alen C chiếm tỉ lệ rất ít ở người châu Á khoảng 3% –11% và từ 5% – 8% đối với 

người châu Phi. Trong khi đó, tần suất alen C ở người Châu Âu thay đổi trong khoảng 

19% –31%.78 

1.3.3.4  SNP A1166C và Tăng huyết áp 

 

Hình 1.12. Gen AGTR1 và cơ chế tác động của SNP A1166C 

“Nguồn: Rosskopf D,2008”78 
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SNP A1166C nằm ở ngoài vùng mã hóa ở exon 5 của gen AGTR1 nhưng lại ảnh 

hưởng đến mức độ biểu hiện và hình thành của protein AGTR1. Trong quá trình điều 

hòa phiên mã của gen AGTR1, micro RNA miR-155 sẽ bám vào trình tự tại khu vực 

này và làm giảm sự phiên mã gen ATGR1. Ở người mang rs5186, vì vị trí 1166 chuyển 

từ A thành C làm cho miR-155 không bám được lên trình tự này dẫn đến tăng biểu 

hiện các thụ thể AGTR1. Kết quả của quá trình này làm gia tăng tính co mạch, gia 

tăng nồng độ aldosterone trong máu gây giữ muối nước và gây THA.79 

1.4 Các nghiên cứu về các SNP M235T, biến thể I/D và SNP A1166C  

1.4.1 Nghiên cứu tại Việt Nam 

Tại Việt Nam các SNP M235T, biến thể I/D và SNP A1166C đã được quan tâm 

và nghiên cứu. Một vài nghiên cứu đã được tiến hành khảo sát tần suất các biến thể và 

nguy cơ với các bệnh lý như tiền sản giật -  sản giật, nhồi máu cơ tim và đái tháo đường. 

Năm 2014, tác giả Cao Ngọc Thành tiến hành khảo sát tần suất phân bố kiểu 

gen của SNP M235T trên 272 sản phụ bình thường và 68 sản phụ tiền sản giật – sản 

giật. Kết quả cho thấy, tần suất phân bố kiểu gen MM, MT và TT ở nhóm sản phụ 

bình thường lần lượt là 1,8%; 15,8% và 82,4%. Đối với sản phụ tiền sản giật – sản 

giật tần suất phân bố kiểu gen MM, MT và TT lần lượt là 1,5%; 14,7% và 83,8%. 

Tần suất kiểu gen TT ở 2 nhóm không có sự khác biệt. Alen T ở nhóm sản phụ tiền sản 

giật – sản giật và sản phụ bình thường là 90,3% và 91,2%. Không tìm thấy mối liên 

quan giữa SNP M235T với tiền sản giật - sản giật  trên tất cả các mô hình phân tích, 

bao gồm kiểu gen TT so với nhóm kiểu gen (MT+ MM), nhóm kiểu gen (TT + MT) 

so với kiểu gen MM, kiểu gen TT so với kiểu gen MM và alen 235T so với alen 235M.19 

Năm 2018, tác giả Trần Công Duy tiến hành khảo sát tần suất phân bố kiểu gen 

của SNP M235T, biến thể I/D và SNP A1166C ở 30 bệnh nhân nhồi máu cơ tim cấp 

và 30 người trong nhóm chứng. Kết quả khảo sát cho thấy không có sự khác biệt về 

tần suất phân bố kiểu gen TT, kiểu gen DD và nhóm kiểu gen (AC+CC) ở nhóm nhồi 

máu cơ tim và nhóm người bình thường. Tương tự không có sự khác biệt về tần suất 

alen T, alen D và alen C ở nhóm nhồi máu cơ tim cấp và nhóm người bình thường. 
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Phân tích hồi qui đa biến cho thấy không có sự liên quan giữa SNP M235T và biến 

thể I/D với nhồi máu cơ tim. Trong khi đó kiểu gen AA có nguy cơ nhồi máu cơ tim 

cấp với OR là 0,11 (KTC95% 0,01 – 0,99) so với kiểu gen AC. Kiểu gen AC có nguy 

cơ nhồi máu cơ tim cấp với OR là 8,82 (KTC95% 1,01 – 76,96) so với kiểu gen AA. 

Alen C có nguy cơ nhồi máu cơ tim cấp với OR là 8,82 (KTC95% 1,01 – 76,96) so 

với alen A.20 

Năm 2021, tác giả Trần Thị Thu Hương tiến hành khảo sát tần suất phân bố kiểu 

gen của SNP M235T ở người đái tháo đường và xác định sự liên quan giữa SNP này 

với bệnh lý đái tháo đường. Kết quả cho thấy không có sự khác biệt về tần suất kiểu 

gen TT ở nhóm đái tháo đường và không đái tháo đường. Người mang alen M và nhóm 

kiểu gen (MM+MT) có nguy cơ bị bệnh thận đái tháo đường chỉ bằng 0,7 lần so với 

người mang kiểu gen TT nhưng không có ý nghĩa thống kê.18 

Tại Việt Nam chưa có công trình nào khảo sát về tần suất và mối liên hệ của các 

SNP M235T, biến thể I/D và SNP A1166C và với Tăng huyết áp nguyên phát.  

1.4.2 Nghiên cứu SNP M235T và THA nguyên phát ở trên thế giới 

Từ năm 1992, SNP M235T đã bắt đầu được quan tâm và tiến hành nghiên cứu. 

Tác giả Jeunemaitre là người đầu tiên cho thấy có sự liên hệ giữa các SNP trên gen 

AGT với THA ở người châu Âu.56. Đây là cơ sở cho việc thực hiện các nghiên cứu 

về đánh giá mối quan hệ của SNP M235T với THA. Có rất nhiều nghiên cứu đã được 

thực hiện. Kết quả của những nghiên cứu nổi bật trong những năm gần đây. 

Năm 2005, tác giả Yee How Say tiến hành khảo sát mối liên quan giữa SNP 

M235T với THA ở người Malaysia. Nghiên cứu bap gồm 101 người THA và 87 

người KTHA. Kết quả cho thấy tần suất kiểu gen TT ở nhóm THA là 22% cao hơn ở 

nhóm KTHA là 10% (p < 0,001). Tần suất alen T ở nhóm THA là 44,55% cao hơn ở 

nhóm KTHA là 21,5% (p < 0,001). Người mang kiểu gen TT có nguy cơ THA với 

OR là 1,36 (KTC95%, 1,03 –1,80) so với các kiểu gen khác. Alen T có nguy cơ THA 

với OR là 1,98 (KTC95%, 1,46 – 2,67) so với alen M.11 
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Năm 2010, tác giả Li Dan-Ji tiến hành phân tích gộp gồm 30 nghiên cứu. Nghiên 

cứu có 10547 người THA và 9217 người KTHA từ 23 tỉnh của Trung Quốc. Kết quả 

nghiên cứu cho thấy những người có kiểu gen TT có nguy cơ THA cao hơn so với 

người có kiểu gen MM với OR là 1,54 (KTC95% 1,16 – 2,03).54 

Năm 2013, tác giả Shamaa tiến hành khảo sát trên 83 người THA và 60 người 

KTHA tại Ai Cập. Kết quả cho thấy kiểu gen TT ở nhóm THA cao hơn nhóm KTHA 

lần lượt là 63,9% và 8,3%. Tương tự, tần suất alen T ở nhóm THA cao hơn nhóm KTHA 

là 74,78% và 28,97%. Kiểu gen MT và TT có nguy cơ THA so với kiểu gen MM với 

OR lần lượt là 4,39 (KTC95% 1,7 – 11,35) và 36,21 (KTC95% 11,81 – 111,08). Alen T 

có nguy cơ THA với OR là 7,26 (KTC 95% 4,36 – 12,11) so với alen M.80 

Năm 2014, tác giả Kh. D Singh tiến hành nghiên cứu trên, 221 người THA và 

221 người KTHA người Ấn Độ. Kết quả cho thấy, trong nhóm THA, tần suất phân 

bố kiểu gen MM, MT và TT lần lượt là 6,16%, 38,39% và 55,45%. Nhóm KTHA có 

tần suất phân bố kiểu gen MM, MT và TT lần lượt là 14,22%, 36,97% và 48,82%. 

Người có kiểu gen MT có nguy cơ THA với OR là 2,4 (KTC95%, 1,11 – 5,37) so với 

người có kiểu gen MM, và người có kiểu gen TT có nguy cơ THA với OR là 2,62 

(KTC95%, 1,24 – 5,75) so với người có kiểu gen MM. Ngoài ra, khi phân tích theo 

giới, kết quả cho thấy, nữ giới mang kiểu gen TT có nguy cơ THA với OR là  5,58 

(KTC95%, 1,6 – 25,10) so với nữ giới mang kiểu gen MM. Trong khi ở nam giới 

không cho thấy có sự liên quan.12 

Năm 2017, nghiên cứu của Sandar Khin trên144 người THA và 72 người KTHA 

tại Myanmar. Kết quả cho thấy người mang kiểu gen TT có nguy cơ THA với OR là 

4,93 (KTC95% 1,97 – 5,40) so với người mang kiểu gen MM. Alen T có nguy cơ 

THA với là OR 2,56  (KTC95% 1,59 – 4,13) so với alen M.62  

Năm 2023, tác giả Irma Isordia-Salas thực hiện nghiên cứu khảo sát mối liên 

quan giữa các biến thể gồm Glu298Asp, C677T, M235T, T174M, A1166C, and I/D 

với THA ở người Mexico. Nghiên cứu bao gồm 224 người THA và 208 người KTHA. 

Kết quà nghiên cứu cho thấy kiểu gen TT ở nhóm THA là 10,8% cao hơn so với 



26 

 

 

 

nhóm KTHA là 3,8%. Người mang kiểu gen TT có nguy cơ THA với OR là 1,32 

(KTC95% 1,11 – 2,04) so người mang kiểu gen MM. Kiểu gen TT có nguy cơ THA 

với OR là 3,0 (95% KTC 1,25 – 7,45) so với nhóm kiểu gen (MT+MM). Alen T có 

nguy cơ THA với OR là 1,64 (KTC95% 1,17 – 2,30) so với alen M. Khi phân tích 

hồi qui đa biến để loại trừ ảnh hưởng của tuổi và BMI, kết quả cũng cho thấy SNP 

M235T có mối liên quan với THA.81 

Tóm lại, hầu hết các nghiên cứu trên người châu Á cho thấy kiểu gen MT và kiểu 

gen TT có nguy cơ THA so với kiểu gen MM. Alen T có nguy cơ THA so với alen M. 

Bảng 1.1. Các nghiên cứu của SNP M235T với THA nguyên phát 

Tác giả 

(Năm) 

Quốc gia Cỡ mẫu Kết quả 

Yee-How 

Say 

(2005)11  

Malaysia 101 người THA 

87 người 

KTHA  

Tần suất kiểu gen TT và alen T ở 

nhóm THA cao hơn so với nhóm 

KTHA. 

Kiểu gen TT có nguy cơ THA là 

OR 1,36 (KTC95%, 1,03–1,80) 

Alen T có nguy cơ THA là OR 

1,98 (KTC95%, 1,46–2,67).  

Lin Dan Ji 

(2010)54 

Trung 

Quốc 

10547 người 

THA 

9217 người 

KTHA 

Kiểu gen TT có nguy cơ THA 

1,54 lần (KTC95% 1,16 – 2,03)  

MM. 

Shamaa 

(2013)80 

Ai Cập 83 người THA 

60 người 

KTHA 

Tần suất kiểu gen TT và alen T ở 

nhóm THA cao hơn so với nhóm 

KTHA. 

SNP M235T có liên quan với 

THA. Kiểu gen MT và kiểu gen 

TT có nguy cơ THA với OR lần 

lượt là 4,39 (KTC95% 1,7 – 
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Tác giả 

(Năm) 

Quốc gia Cỡ mẫu Kết quả 

11,35) và 36,21 (KTC95% 11,81 

– 111,08). 

Alen T làm có nguy cơ THA OR 

7,26 (KTC 95% 4,36 – 12,11). 

Kh. D Singh 

(2014) 12 

Ấn Độ 221 người THA 

221 người 

KTHA 

SNP M235T có liên quan với 

THA. Kiểu gen MT và kiểu gen 

TT lần lượt có nguy cơ THA là 

2,4 lần  (KTC95%, 1,11 – 5,37), 

và 2,62 lần (KTC95%, 1,24 – 

5,75)  

Sandar Khin  

(2017)62 

Myanmar 72 người THA 

72 người 

KTHA 

SNP M235T có liên quan với 

THA. Kiểu gen TT có nguy cơ 

THA là 4,93 (KTC95% 1,97-

5,40)  

Alen T làm có nguy cơ THA với 

OR là 2,56  (KTC95% 1,59-4,13)  

I.Isordia-

Salas 

(2023)81 

Mexico 224 người THA 

và 208 người 

KTHA 

 

Tần suất kiểu gen TT ở nhóm 

THA cao hơn so với nhóm 

KTHA. SNP M235T có liên quan 

với THA. Kiểu gen TT có nguy 

cơ THA với OR là 1,24 

(KTC95% 1,1 – 243) Alen T có 

nguy cơ THA với OR là 1,64 

(KTC95% 1,17 – 2,30) 

1.4.3 Nghiên cứu SNP I/D và THA nguyên phát trên thế giới 

Năm 2001, tác giả Qu thực hiện nghiên cứu phân tích gộp gồm 18 nghiên cứu 

với 1612 bệnh nhân THA và 1710 người KTHA. Tần suất kiểu gen DD, ID và II lần 
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lượt là 23%, 41% và 36% trong nhóm THA và 19%, 46% và 35% trong nhóm chứng. 

Người mang kiểu gen DD có nguy cơ THA với OR là 1,37 (KTC95% 1,15 – 1,63) so 

với nhóm kiểu gen (II + ID). Trong khi đó, người mang kiểu gen II có nguy cơ THA 

với OR là 0.96 (KTC95% 0,83 – 1,12) so với nhóm kiểu gen (ID + DD), tuy nhiên 

không có ý nghĩa thống kê, p > 0,05.82 

Năm 2008, tác giả Mithun Das thực hiện nghiên cứu   ở184 nam và 166 nữ, có 

độ tuổi từ 30 tuổi trở lên và sống vùng Calcutta. Tiêu chuẩn chẩn đoán THA khi 

HATT ≥ 160 mmHg và/hoặc HATTr ≥ 90 mmHg hoặc đang sử dụng thuốc điều trị 

THA. Kết quả cho thấy những người mang kiểu gen DD có HATT, HATTr và huyết 

áp trung bình cao hơn so với người mang kiểu gen II và kiểu gen ID. Người mang 

kiểu gen DD có nguy cơ THA với OR là 7,48 (KTC95% 1,74 – 30,19) so với người 

mang kiểu gen II.83 

Năm 2010, nghiên cứu gộp từ 30 nghiên cứu của tác giả Li Dan-Ji, trong nhánh 

phân tích về biến thể I/D của gen ACE, kết quả nghiên cứu cho thấy người có kiểu 

gen DD có nguy cơ THA với OR là 1,61 (KTC95%, 1,32 – 1,98) so với người có 

kiểu gen II.54 

Năm 2012 Li Y dựa trên dữ liệu của PubMed, Embase, Web of Science, China 

Biological Medicine Database và China National Knowledge Infrastructure, thực 

hiện một phân tích gộp gồm 67 nghiên cứu với 21058 người được khảo sát. Kết quả 

cho thấy tần suất alen D là 45% ở người có THA và 40% ở nhóm chứng. Nhóm kiểu 

gen (ID+DD) có nguy cơ THA với OR là 1,27 (KTC95% 1,17 – 1,37) so với kiểu 

gen II. Khi phân tích dựa vào các dân tộc của người Trung Quốc, những dân tộc như 

Hán, Kazakh, Tibetan, Zhuang và dân tộc không xác định thì có sự liên quan giữa 

alen D với THA nguyên phát. Ở các dân tộc như Mogolian, Uigur, Yi, Dongxiang, 

Yugu, Korean và Gamel thì không thấy có sự liên quan.84 

Năm 2014, nghiên cứu của tác giả Kh. D Singh cho thấy tẩn suất gen DD ở 

nhóm THA là 39,34% cao hơn ở nhóm KTHA là 31,75%, tuy nhiên sự khác biệt này 

không có ý nghĩa thống kê. Kiểu gen DD không làm tăng nguy cơ THA so với kiểu 

gen II với OR là 1,58 (KTC95% 0,9 – 2,76). Tương tự, kiểu gen ID không làm tăng 
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nguy cơ so với kiểu gen II với OR là 1,21 (KTC95% 0,71 – 2,07). Khi phân tích theo 

giới thì nhận thấy nam giới mang kiểu gen DD có nguy cơ THA với OR là 2,39 

(KTC95% 1,91 – 5,27) so với nam giới mang kiểu gen II. Ngoài ra khi phân tích theo 

alen, ở nam giới, những người có mang alen I, kiểu gen (II+ID) có nguy cơ bị THA 

thấp hơn so với kiểu gen DD với OR là 0,401 (KTC95%, 0,224 – 0,718).12 

Năm 2015, Krishnan khảo sát sự liên quan giữa biến thể I/D và THA nguyên 

phát ở người Nam Ấn Độ. Nghiên cứu bao gồm 208 người THA, 220 người KTHA. 

Tần suất các kiểu gen II, ID và DD ở nhóm THA lần lượt là 28,3%; 32,6% và 38,9%. 

Ở nhóm KTHA tần suất các kiểu gen II, ID và DD lần lượt là 53,6%, 26,3% và 20%. 

Tần suất alen D chiếm 58% ở nhóm THA cao hơn so với nhóm KTHA là 34%. Những 

người có kiểu gen DD có nguy cơ THA với OR là 3,7 (KTC95% 2,2 – 5,9) so với 

những người có kiểu gen II. Alen D có nguy cơ THA với OR là 1,6 (KTC95% 1,2 – 

2,1) so với alen I.13 

Năm 2021, tác giả Agus Wibowo, tiến hành một phân tích gộp để đánh giá mối 

liên quan giữa SNP M235T và biến thể I/D với THA. Kết quả nghiên cứu cho thấy 

biến thể I/D có mối liên quan với THA trong khi SNP M235T không có sự liên quan. 

Agus Wibowo tiến hành phân tích 22 nghiên cứu về biến thể I/D trên 6 nhóm chủng 

tộc, từ châu Á và từ châu Phi. Dữ liệu các nghiên cứu từ năm 2006 đến năm 2020 

được lấy từ PubMed, Embase.com, Medline, Google Scholar, Scopus.com, và 

Cochrane. Kết quả phân tích gộp cho thấy alen D có nguy cơ THA với OR là 1,51 

(KTC95% 1,29 – 1,77) so với alen I. Kiểu gen DD có nguy cơ THA với OR là 1,54 

(KTC95% 1,15 – 2,06) so với nhóm kiểu gen (II+ID). Kiểu gen DD có nguy THA so 

với kiểu gen (II+ID) ở người châu Á và người châu Phi với OR lần lượt là 1,39 

(KTC95% 1,04 – 1,87) và 2,66(KTC95% 1,53 – 4,62). Thực hiện phép kiểm để đánh 

sai lệch trong mô hình đồng trội cho thấy p = 0,17. Điều này xác nhận không có sự 

thay đổi đáng kể trong đánh giá OR gộp do đó kết quả phân tích có tính ổn định và 

đáng tin cậy.85
 

Năm 2023, nghiên cứu tác giả Irma Isordia-Salas khi phân tích với biến thể I/D 

với THA ờ người Mexico. Kết quả cho thấy tần suất kiểu gen DD ở nhóm THA là 
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19,6% cao hơn so với nhóm KTHA là 13,0%. Kiểu gen DD có nguy cơ THA với OR 

là 1,36 (KTC95% 1,04 – 2,01) so với kiểu gen II. KIểu gen DD cũng có nguy cơ THA 

với OR là 1,92 (KTC 1,08 – 3,44) so với nhóm kiểu gen (II+ID). Tương tự alen D có 

nguy cơ THA với OR là 1,40 (KTC 95% 1,06 – 1,86) so với alen I. Kết quả này cũng 

tương tự khi phân tích hồi qui đa biến để loại trừ ảnh hưởng của tuổi và BMI. Kiểu 

gen DD có nguy cơ THA với OR là 1,44 (KTC95% 1,9 – 2,82) so với kiểu gen II.81 

Nhin chung, các nghiên cứu trên người châu Á đều cho thấy kiểu gen DD có 

nguy cơ THA so với kiểu gen II. Alen D làm có nguy cơ THA so với alen I. 

Bảng 1.2. Các nghiên cứu SNP I/D với THA nguyên phát 

Tác giả 

(Năm) 

Quốc 

gia 

Cỡ mẫu Kết quả 

Qu  

(2001)82 

Trung 

Quốc 

1612 người 

THA và 

1710 người 

KTHA 

 Tần suất kiểu gen DD ở nhóm THA cao 

hơn so với nhóm KTHA.Biến thể I/D có 

liên quan với THA. Kiểu gen DD có OR 

THA là 1,37 (KTC95% là 1,15 – 1,63; p < 

0,01) so với nhóm (ID + II).  

Mithun 

Das 

(2008)83 

Ấn Độ 

gốc Á. 

184 nam và 

166 nữ 

Biến thể I/D có liên quan với THA. Kiểu 

gen DD có nguy cơ THA 7,483 (KTC95% 

1,746 – 30,192) so với kiểu gen II. 

Lin-dan Ji 

(2010)54 

Trung 

Quốc 

10547 

người THA 

9217 người 

KTHA 

Biến thể I/D có liên quan với THA. Kiểu 

gen DD có OR THA 1,61 lần so với kiểu 

gen II 

Li Y 

(2011)84  

Trung 

Quốc 

21058 

người  

Biến thể I/D có liên quan với THA.  Alen 

D có nguy cơ THA với OR là 1,27 

(KTC95% 1,17 – 1,37) so với alen I 
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Tác giả 

(Năm) 

Quốc 

gia 

Cỡ mẫu Kết quả 

Kh. D 

Singh 

(2014)12 

Ấn Độ 221 người 

THA  

221 người 

KTHA 

Biến thể I/D có liên quan với THA ở nam 

giới Kiểu gen DD có nguy cơ THA cao 

gấp 2 lần so kiểu gen II. 

Krishnan 

(2015)13 

Ấn Độ  208 người 

THA  

220 người 

KTHA 

Tần suất kiểu gen DD và alen D ở nhóm 

THA cao hơn nhóm KTHA. Kiểu gen DD 

có nguy cơ THA cao gấp 3,7 lần so với 

kiểu gen II. Alen D có nguy cơ THA cao 

gấp 1,6 lần so với người có alen I.  

Agus 

Wibowo 

(2021) 85 

Châu 

Á 

Châu 

Phi 

9902 người 

THA và 

10846 

người 

KTHA 

Kiểu gen DD có nguy cơ THA với OR là 

1,54 (KTC95% 1,15 – 2,06) so với nhóm 

kiểu gen (II+ID) 

Alen D có nguy cơ THA với OR là 1,51 

(KTC95% 1,29 – 1,77) so với alen I.  

I.Isordia-

Salas 

(2023)81 

Mexico 224 người 

THA và 

208 người 

KTHA 

Tần suất kiểu gen DD ở THA cao hơn 

KTHA (10,8% so với 3,8%). 

Kiểu gen DD có nguy cơ THA với OR là 

1,44 (KTC95% 1,9 – 2,82) so với kiểu 

gen II. 

Alen D có nguy cơ THA với OR là 1,40 

(KTC 95% 1,06 – 1,86) so với alen I. 

1.4.4 Nghiên cứu SNP A1166C và THA nguyên phát trên thế giới 

Năm 2001 tại Trung Quốc, tác giả Jiang thực hiện nghiên cứu trên 125 người 

THA và 103 người KTHA. Kết quả phân tích cho thấy tần suất alen C ở người THA 

cao hơn so với người KTHA (9,2% so với 3,4% với, p < 0,05). Tần suất kiểu gen AC 

ở người THA cao hơn người KTHA (18,4% so với 6,8% với p < 0,05).86  
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Năm 2010, nghiên cứu tác giả Jia-Li Wang thực hiện một phân tích gộp dựa 

trên dữ liệu được lấy từ Chinese Biomedicine Database, China National Knowledge 

Infrastructure, Pubmed and Medline. Nghiên cứu gộp gồm 30 nghiên cứu với 6045 

người THA và 5556 người KTHA. Kết quả phân tích cho thấy có nhóm mang kiểu 

gen (AC+CC) làm có nguy cơ THA với OR là 1,48 (KTC95%. 1,20 – 1,83) so với 

nhóm mang kiểu gen AA.87  

Năm 2010, Wenquan Niu và Yue Qi tiến hành một phân tích gộp gồm 22 nghiên 

cứu. Nghiên cứu gồm 24 nhóm dân số khác nhau (13 nhóm dân số từ châu Á, 8 nhóm 

dân số từ châu Âu, 2 nhóm dân số từ châu Mỹ Latinh và một nhóm dân số từ 

Australia). Trong đó có 8249 người có THA và 8225 người KTHA. Kết quả cho thấy 

alen C có nguy cơ THA với OR là 1,14 (KTC95% 1,00 – 1,30) so với alen A. Người 

mang kiểu gen AC và kiểu gen CC không có nguy cơ THA so với kiểu gen AA. Phân 

tích dựa theo chủng tộc nghiên cứu nhận thấy alen C có nguy cơ THA là 8% đối với 

dân số châu Á, 19% đối với dân số châu Âu và 44% đối với người châu Mỹ Latinh.88 

Năm 2016, tác giả Chandra tiến hành nghiên cứu ở người Ấn Độ gồm 250 người 

có THA và 250 người KTHA. Kết quả cho thấy tần suất kiểu gen CC và kiểu gen AC 

ở người THA cao hơn người KTHA. Alen C chiếm 37% ở người THA, cao hơn so 

với người KTHA với tỉ lệ 21%. Những người có kiểu gen AC có nguy cơ THA với 

OR là 2,1 (KTC95% 1,4 – 3,0) so với người có kiểu gen AA. Những người có kiểu 

gen CC có nguy cơ THA với OR là 4,4 (KTC95% 2,2 – 9,0) so với người có kiểu gen 

AA. Alen C có nguy cơ THA với OR 2,09 (KTC95% 1,56 – 2,80) so với alen A.14 

Năm 2018, Parchwani nghiên cứu trên 224 người THA và 257 người KTHA. 

Kết quả cho thấy tần suất của alen A và alen C ở người KTHA là 61% và 39%. Trong 

khi ở người THA, tần suất alen A và alen C lần lượt là 52% và 48%. Sau khi điều 

chỉnh hồi qui đa biến, người có kiểu gen CC có nguy cơ THA với OR là 1,74 

(KTC95%, 1,65 – 2,78) so với người có kiểu gen AA. Mối liên quan này cũng được 

xác nhận bởi sự biến đổi giữa các kiểu gen trong HATT trung bình và HATTr trung 

bình ở bệnh nhân. Tác giả kết luận sự biến đổi di truyền ở gen AGTR1 ảnh hưởng đến 
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nguy cơ phân tầng THA và có thể đóng vai trò như một dấu hiệu dự báo cho tính 

nhạy cảm với THA trong các gia đình.89 

Bảng 1.3. Các nghiên cứu SNP A1166C với THA nguyên phát 

Tác giả 

(Năm) 

Quốc 

gia 

Cỡ mẫu Kết quả 

Jiang Z 

(2001)86 

Trung 

Quốc  

125 người 

THA 

103 người 

KTHA 

Tần suất alen C ở người THA là 

9,2% và ở người KTHA là 3,4%.  

Tần suất kiểu gen AC ở người THA 

là 18,4% và người KTHA là 6,8%. 

Jia-Li Wang  

(2010)87 

Trung 

Quốc 

6045 người 

THA và 5556 

người KTHA 

Kiểu gen (AC+CC) có nguy cơ 

THA OR là 1,48 (KTC95% 1,20 – 

1,83) so với kiểu gen AA 

Wenquan 

Niu và Yue 

Qi 

(2010)88 

 8249 người 

THA  

8225 người 

KTHA 

Alen C có nguy cơ THA 14% so với 

alen A. 

Đối với người châu Á Alen C có 

nguy cơ THA 8% so với alen A. 

Giữa các kiểu gen không thấy có sự 

liên quan với THA 

Chandra 

(2016)14 

Ấn Độ  250 người 

THA  

250 người 

KTHA 

Kiểu gen AC có OR THA là 2,1 

(KTC95% 1,4 – 3,0) so với kiểu gen 

AA. Kiểu gen CC OR THA là 4,4 

(KTC95% 2,2 – 9,0) Alen C có OR 

THA là 2,09 (KTC95% 1,56 – 2,80)  

Parchwani   

(2018)89 

Ấn Độ 224 người 

THA   

257 người 

KTHA 

Tần suất của alen A và alen C ở 

người KTHA là 61% và 39%. 

Tần suất alen A và alen C ở người 

THA là 52% và 48%. 

Kiểu gen CC có nguy cơ THA với 

OR 1,74 (KTC95% 1,65 – 2,78)  
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Tóm lại, các nghiên cứu trên người châu Á cho thấy kiểu gen AC và kiểu gen 

CC có nguy cơ THA so với kiểu gen AA. Alen C có nguy cơ THA so với alen A. 

Như vậy trên người châu Á, chúng tôi nhận thấy có sự liên quan giữa các SNP 

M235T, biến thể I/D và SNP A1166C với THA. Tại Việt Nam chưa có một công 

trình nghiên cứu nào nghiên cứu về tần suất và mối liên quan của các biến thể này 

với THA. Trên cơ sở đó chúng tôi thực hiện nghiên cứu nhằm tìm hiểu thêm về ảnh 

hưởng của yếu tố di truyền đối với tăng huyết áp ở người Việt Nam. 
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CHƯƠNG 2: ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP  

NGHIÊN CỨU 

2.1 Thiết kế nghiên cứu:  

Cắt ngang mô tả  

2.2 Đối tượng nghiên cứu 

Những người đến khám tại phòng khám tim mạch và khoa khám sức khoẻ tại 

Bệnh viện Đại học Y Dược TP.HCM. Đối tượng nghiên cứu được chia thành hai 

nhóm gồm nhóm tăng huyết áp (THA) và không tăng huyết áp (KTHA).  

2.2.1 Nhóm tăng huyết áp: 

Nhóm THA gồm các tiêu chuẩn như sau: 

 Có tuổi từ 18 tuổi 

 Dân tộc Kinh 

 Được chẩn đoán THA dựa vào: 

- Đã được chẩn đoán THA và đang dùng thuốc điều trị THA 

- Hoặc chẩn đoán mới theo “Khuyến cáo về chẩn đoán, điều trị và dự phòng 

tăng huyết áp” của Hội Tim mạch học Quốc gia Việt Nam 2015: bệnh nhân được 

chẩn đoán THA khi huyết áp ≥ 140/90mmHg (Phụ lục 1). 

 Tuổi phát hiện THA trước 60 tuổi 

 Đồng ý tham gia nghiên cứu  

Tiêu chuẩn loại trừ: 

 Phụ nữ có thai 

 Tăng huyết áp thứ phát 

 Có bệnh ác tính  

 Có bệnh nặng cấp tính trong vòng 6 tháng 
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2.2.2 Nhóm không tăng huyết áp: 

Nhóm KTHA được chọn từ những người đi khám sức khoẻ tại khoa khám sức 

khoẻ - bệnh viện Đại học Y Dược Thành Phố Hồ Chí Minh, có tuổi từ 18 tuổi, dân 

tộc Kinh và đã được xác định không có tăng huyết áp. 

2.3 Thơi gian và địa điểm nghiên cứu 

 Thời gian nghiên cứu từ 01/05/2018 - 01/05/2019.  

 Địa điểm nghiên cứu: 

o Phòng khám tim mạch – Khoa khám bệnh - bệnh viện Đại học Y Dược 

Thành phố Hồ Chí Minh 

o Khoa khám sức khoẻ - bệnh viện Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh 

2.4 Cỡ mẫu nghiên cứu 

2.4.1 Mục tiêu 1: 

 Tần suất phân bố các kiểu gen của các biến thể 

Nghiên cứu của tác giả Kh. D Singh năm 2014 tại Ấn Độ được chọn để tham 

khảo ước tính cỡ mẫu. Đây là nghiên cứu có khảo sát đầy đủ các SNP M235T, biến 

thể I/D và SNP A1166C. 

Công thức tính cỡ mẫu 

 

Với  Sai lầm loại 1 alpha (α) là 0,05 

p là trị số mong muốn của tỉ lệ 

Sai số ước đoán (d) là 0,05 

Tần suất các kiểu gen trong nghiên cứu của Kh. D Singh 12 được trình bày trong 

bảng 2.1. 
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Bảng 2.1. Tần suất các kiểu gen trong dân số chung 

Biến thể Kiểu gen Tần suất n 

M235T  TT 52,14% 384 

I/D DD 35,14%  350 

A1166C CC 19,43% 237 

Như vậy với mục tiêu 1, cỡ mẫu cần khảo sát là ít nhất 384 người (bao gồm 

người THA và KTHA) để đánh giá đủ cả 3 biến thể. 

2.4.2 Mục tiêu 2 

Công thức tính cỡ mẫu 

 

Với  Sai lầm loại 1 alpha (α) là 0,05 

Sai lầm loại 2 beta (β) là 0,2 

Áp dụng công thức tính: 

Bảng 2.2. Tính cỡ mẫu dựa theo các nghiên cứu theo từng biến thể 

Nghiên cứu Biến thể THA KTHA OR 
Tỉ lệ 

n1/n2 
n 

Kh. D Singh 12 M235T (TT) 
221 

(55,45%) 

221 

 (48,82%) 
2,62 1 80 

Krishnan  13 I/D (DD) 
208  

(38,20%) 

220 

 (20,00%) 
3,7 1,05 47 

S. Chandra 14 
A1166C 

(CC) 

250 

 (14,00%) 

250 

 (4,80%) 
4,4 1 50 
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Thế vào công thức ta tính được lần lượt cỡ mẫu là n = 80, 47 và 50. Để cho 

nghiên cứu có cỡ mẫu lớn nhất và mang tính đại diện ta chọn n cỡ mẫu ít nhất là 80 

ở 2 nhóm THA và KTHA.  

Như vậy, để đạt được mục tiêu 1 và mục tiêu 2, cần ít nhất 192 người có THA 

và 192 người KTHA tham gia vào nghiên cứu. 

2.5 Xác định các biến số trong nghiên cứu 

2.5.1 Biến số nền 

 Tuổi là biến liên tục, được tính bằng cách lấy năm thực hiện nghiên cứu trừ 

cho năm sinh được ghi nhận trong giấy tờ hợp pháp của người tham gia nghiên cứu. 

Tuổi được tính theo đơn vị năm. 

 Giới là biến định tính gồm hai giá trị nam và nữ. Giới tính được dựa theo 

giới tính được ghi nhận trong giấy tờ hợp pháp của người tham gia nghiên cứu. 

2.5.2 Biến số sinh hiệu 

 Tần số mạch là biến định lượng, đơn vị lần/ phút 

 Huyết áp tâm thu là biến định lượng, đơn vị mmHg 

 Huyết áp tâm trương là biến định lượng, đơn vị mmHg 

2.5.3 Biến số hành vi 

Thói quen ăn mặn là biến nhị giá gồm giá trị có và không. Gọi là có ăn mặn 

khi phải chấm thêm nước mắm không pha, nước tương vào đồ ăn đã được nêm, hoặc 

ăn các món mặn > 3 ngày/ tuần.90 

Hút thuốc lá là biến nhị giá gồm giá trị có và không. Gọi là có hút thuốc lá khi 

đã từng hút thuốc lá và còn hút thuốc lá trong vòng 30 ngày qua.91 

Lạm dụng rượu bia: Về sử dụng đồ uống có cồn: Đơn vị rượu chuẩn, áp dụng 

theo tiêu chuẩn của WHO: 1 đơn vị rượu chuẩn bằng 10 gam rượu nguyên chất 

(etanol), quy đổi tương đương với: 285mL bia 5% hoặc 120 mL rượu vang 11% hoặc 

30 ml rượu mạnh 40%. Được xác định có lạm dụng rượu bia khi lượng rượu bia uống 
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vào cơ thể được xác định nhiều hơn 1 đơn vị rượu chuẩn/ngày đối với nữ giới, nhiều 

hơn 2 đơn vị rượu chuẩn/ngày đối với nam giới; uống ở mức độ không an toàn với 

nam giới ≥ 5 đơn vị uống chuẩn/ngày, với nữ giới: ≥ 4 đơn vị uống chuẩn/ngày.92  

Vận động thể chất: là biến nhị giá gồm có hoạt động thể lực và ít hoạt động 

thể lực. Gọi là có khi vận động thể chất 30 phút mỗi ngày, ít nhất 5 ngày/tuần.93  

Tiền sử THA gia đình: là biến nhị giá gồm giá trị có và không. Gọi là có tiền 

sử THA gia đình khi có cha hoặc có mẹ bị THA.  

2.5.4 Biến về thể chất 

 Chiều cao là biến liên tục, đơn vị tính là m. 

 Cân nặng là biến liên tục, đơn vị tính là kg 

 BMI: 

o BMI = cân nặng(kg)/ [chiều cao(m)]2, đơn vị kg/m2 

o Theo hướng dẫn của WHO áp dụng cho người châu Á94, BMI phân thành 2 

biến thứ tự: 

 Không thừa cân – béo phì: BMI < 23 kg/m2 

 Thừa cân – béo phì:   BMI ≥ 23 kg/m2 

2.5.5 Biến số sinh hoá máu 

Các xét nghiệm được thực hiện trên máy Beckman coulter AU5800. Xét nghiệm đường 

huyết đói và creatinine huyết thanh được thực hiện với phương pháp đo màu, cholesterol toàn 

phần, HDL-c, LDL-c, triglycerid được thực hiện bằng phương pháp đo độ đục. 

 Creatinine huyết thanh là biến định lượng, đơn vị tính là mg/dL. 

 Độ lọc cầu thận ước đoán (eGFR) là biến định lượng được xác định theo 

công thức CKD-EPI, đơn vị tính là ml/phút/1,73 m2.95 

eGFR(CKD-EPI) = 141× min (Scr/k,1)α  × max(Scr/k,1)-1,209 × 0,993tuổi × 1,018 

[nếu nữ]. 

Trong đó: Scr : nồng độ creatinine huyết thanh (mg/dL) 

    k : 0,7 với nữ, 0,9 với nam 
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    α : -0,329 với nữ, -0,411 với nam 

  min : Tối thiểu của Scr/k so với 1 

  max : Tối đa của Scr/k so với 1  

 Nồng độ Cholesterol toàn phần là biến định lượng, đơn vị là (mmol/L). 

 Nồng độ HDL-c là biến định lượng, đơn vị là (mmol/L). 

 Nồng độ LDL-c toàn phần là biến định lượng, đơn vị là (mmol/L). 

 Nồng độ Triglyceride là biến định lượng, đơn vị là (mmol/L). 

 Rối loạn lipid máu là biến chỉ danh gồm hai giá trị là có và không. Gọi là 

có rối loạn lipid máu khi có ≥ 1 trong 4 thành phần sau:96  

 Tăng cholesterol toàn phần khi nồng độ Cholesterole toàn phần > 4,9 mmol/L;  

 Tăng LDL-c khi nồng độ LDL-c >3 mmol/L;  

 Giảm HDL-c khi nồng độ HDL-c <1,0 mmol/L ở nam; <1,2 mmol/L ở nữ,  

 Tăng triglycerid khi nồng độ Triglyceride >1,7 mmol/L. 

 Đái tháo đường là biến chỉ danh gồm hai giá trị là có và không. Gọi là có 

đái tháo đường khi: 

o Đã được chuẩn đoán đái tháo đường 

o Có tiểu chuẩn chẩn đoán theo ADA 2016:97 

 Hoặc nồng độ glucose huyết tương lúc đói ≥ 126 mg/dL (7,0 mmol/L). Đói 

được định nghĩa là không có ăn/uống calorie từ ít nhất 8 giờ. 

 Hoặc nồng độ glucose huyết tương sau 2 giờ ≥ 200 mg/dL (11,1 mmol/L) 

khi làm nghiệm pháp dung nạp glucose. Nghiệm pháp phải được thực hiện theo qui 

trình của WHO, dùng lượng glucose tải tương đương với 75 g glucose khan hòa tan 

trong nước. 

 Hoặc HbA1c ≥ 6,5% (48 mmol/mol). Xét nghiệm phải được thực hiện tại 

một labo dùng một phương pháp được chứng nhận bởi National Glycohemoglobin 

Standardization Program và được chuẩn hóa theo xét nghiệm của Diabetes Control 

and Complication Trial. 

 Hoặc bệnh nhân có những triệu chứng kinh điển của tăng đường huyết hoặc cơn tăng 

đường huyết, một kết quả glucose huyết tương lấy ngẫu nhiên ≥ 200 mg/dL (11,1 mmol/L). 
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2.5.6 Biến số về siêu âm tim 

Khối cơ thất trái (LVM) tính theo công thức chuẩn: 

LVM = ((IVSd+LVDd+LPWd)3-(LVDd)3) x 1,04 x 0,8+0,6 

Đơn vị là g (gram) 

Chỉ số khối cơ thất trái (LVMI: left ventricular mass index): LVMI = LVM/BSA 

là biến định lượng, đơn vị tính là g/m2. Trong đó diện tích bề mặt cơ thể (BSA: body 

surface area), đơn vị m2, được tính theo công thức Mosteller (1987) 

BSA = (cân nặng(kg)xchiều cao(cm)/3600)1/2 

Phì đại thất trái là biến định danh gồm có và không. Gọi là có phì đại thất trái: 

khi chỉ số khối cơ thất trái hiệu chỉnh theo diện tích bề mặt cơ thể (LVMI) tăng với 

LVMI > 115 g/m2 da ở nam và LVMI > 95 g/m2 da ở nữ. 98 

2.5.7 Các biến số di truyền học 

2.5.7.1  SNP M235T trên gen AGT  

Dựa vào kết quả điện di PCR, kiểu gen của SNP M235T được chia thành 3 

biến phân hạng gồm : 

- MM : đồng hợp tử MM, khi kết quả PCR chỉ xuất hiện alen M.  

- MT : dị hợp tử, khi kết quả PCR xuất hiện alen M và alen T 

- TT : đồng hợp tử TT, khi kết quả PCR chỉ xuất hiện alen T  

Alen M235T gồm 2 biến là alen M và alen T, số lượng alen được xác định 

bằng phương pháp đếm. 

Để đánh giá ảnh hưởng của kiểu gen của SNP M235T với THA, chúng tôi sử 

dụng các mô hình đánh giá :  

- Mô hình trội : kiểu gen TT so sánh với kiểu gen MM, kiểu gen MT so sánh 

với kiểu gen MM  

- Mô hình đồng trội : kiểu gen TT so sánh với nhóm kiểu gen (MM +MT) 

- Mô hình đồng lặn : nhóm kiểu gen (TT + TM) so với kiểu gen MM  
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2.5.7.2  SNP I/D trên gen ACE 

Dựa vào kết quả điện di PCR, kiểu gen của SNP I/D được chia thành 3 biến 

phân hạng gồm :   

- II : đồng hợp tử II, khi kết quả PCR chỉ xuất hiện alen I.  

- ID : dị hợp tử, khi kết quả PCR xuất hiện alen I và alen D 

- DD : đồng hợp tử DD khi kết quả PCR chỉ xuất hiện alen D  

Alen I/D gồm 2 biến là alen I và alen D, số lượng alen được xác định bằng 

phương pháp đếm. 

Để đánh giá ảnh hưởng của kiểu gen của SNP I/D với THA, chúng tôi sử dụng 

các mô hình đánh giá  

- Mô hình trội : kiểu gen DD so sánh với kiểu gen II, kiểu gen ID so sánh với 

kiểu gen DD. 

- Mô hình đồng trội : kiểu gen DD so sánh với nhóm kiểu gen (II +ID) 

- Mô hình đồng lặn : nhóm kiểu gen (DD + ID) so với kiểu gen II  

2.5.7.3  SNP A1166C trên gen AGTR1 

Dựa vào kết quả điện di PCR, kiểu gen của SNP A1166C được chia thành 3 

biến phân hạng gồm :   

- AA : đồng hợp tử AA, khi kết quả PCR chỉ xuất hiện alen A.  

- AC : dị hợp tử, khi kết quả PCR xuất hiện alen A và alen C 

- CC : đồng hợp tử CC khi kết quả PCR chỉ xuất hiện alen C  

Alen A1166C gồm 2 biến là alen A và alen C, số lượng alen được xác định 

bằng phương pháp đếm. 

Để đánh giá ảnh hưởng của kiểu gen của SNP A1166C với THA, chúng tôi sử 

dụng các mô hình đánh giá :  

- Mô hình trội : kiểu gen CC so sánh với kiểu gen AA, kiểu gen AC so sánh 

với kiểu gen AA  

- Mô hình đồng trội : kiểu gen CC so sánh với nhóm kiểu gen (AA +AC) 
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- Mô hình đồng lặn : nhóm kiểu gen (CC + AC) so với kiểu gen AA  

2.5.7.4  Kiểu gen đơn bội 

Do 3 SNP của 3 gen nằm trên 3 NST khác nhau, do đó chúng tôi không tính 

liên kết gen. Với các SNP được xác định có liên quan với THA, chúng tôi phân loại 

kiểu gen đơn bội để đánh giá mối liên quan với THA. 

Xét mô hình 2 gen:  

+ M235T và I/D gồm các biến phân hạng: MM/II, MM/ID, MM/DD, MT/II, 

MT/ID, MT/DD, TT/II, TT/ID và TT/DD 

+ M235T và A1166C gồm các biến phân hạng: MM/AA, MM/AC, MM/CC, 

MT/AA, MT/AC, MT/CC, TT/AA, TT/AC và TT/CC 

+ I/D và A1166C gồm các các biến phân hạng: II/AA, II/AC, II/CC, ID/AA, 

ID/AC, ID/CC, DD/AA, DD/AC và DD/CC  

2.6 Phương pháp và công cụ đo lường, thu thập số liệu 

2.6.1 Thông tin về nhân trắc và các yếu tố nguy cơ 

Người tham gia nghiên cứu được thu thập thông tin và ghi nhận vào theo phiếu 

thu thập số liệu bao gồm: tuổi, giới tính, tuổi phát hiện THA và được chẩn đoán THA 

(đối với bệnh nhân có THA), thói quen ăn mặn, thói quen sử dụng rượu bia, thói quen 

hút thuốc lá, hoạt động thể lực, tiền sử THA gia đình bao gồm cha và mẹ, tiền sử đái 

tháo đường, các loại thuốc hạ huyết áp đang sử dụng.  

2.6.2 Đo chiều cao và cân nặng: 

Chiều cao: người tham gia nghiên cứu không mang dép được đo bằng thước 

đo chiều cao. 

Cân nặng: người tham gia nghiên cứu không mang dép, không mang theo vật 

nặng và được đo bằng cân điện tử. 

2.6.3 Đo các chỉ số sinh hiệu 

Tần số mạch:  Bệnh nhân ngồi nghỉ thoải mái và đếm mạch quay trong vòng 1 phút. 
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Huyết áp: Bệnh nhân được ngồi tư thế thoải mái trong phòng yên tĩnh ít nhất 

là 5 phút trước khi đo huyết áp. Dùng băng cuốn đo huyết áp tiêu chuẩn rộng 12 – 

13cm, dài 15cm) ở hầu hết người tham gia nghiên cứu. Băng cuốn được đặt ngang 

tim khi đo với lưng và tay phải có điểm tựa để tránh co cơ làm cho huyết áp tăng cao. 

Dùng ống nghe để xác định pha I và pha IV theo Korotkoff để xác định huyết áp tâm 

thu và huyết áp tâm trương. Bệnh nhân được đo 2 lần, mỗi lần cách nhau 1 – 2 phút, 

đo thêm lần thứ 3 nếu sự khác biệt huyết áp ở 2 lần đầu tiên > 10 mmHg. Ghi nhận 

trị số huyết áp tâm thu và huyết áp tâm trương trung bình của hai lần đo cuối cùng.99 

2.6.4 Làm các xét nghiệm sinh hoá máu. 

Người tham gia nghiên cứu được thực hiện xét nghiệm tại khoa sinh hoá bệnh 

viện Đại học Y Dược TP. Hồ Chí Minh. Người tham gia nghiên cứu nhịn đói ít nhất 

là 8 tiếng và được lấy 5 mL máu từ tĩnh mạch, trong đó 3 mL để làm các xét nghiệm 

đường huyết, HbA1c, cholesterol toàn phần, HDL-c, LDL-c, triglyceride, creatinine 

huyết thanh, ion đồ máu và 2 mL được dùng để làm xét nghiệm về gen.  

2.6.5 Thực hiện siêu âm tim 

Bệnh nhân được làm siêu âm tim tại phòng siêu âm tim thuộc đơn vị hình ảnh 

học bệnh viện Đại học Y Dược Thành Phố Hồ Chí Minh. Máy siêu âm tim Philips 

Affiniti 50G với đầu dò S4-2, 2-4 MHz được sử dụng để thu thập các chỉ số siêu âm 

tim như bề dày vách liên thất cuối tâm trương (IVSd) và bề dày vách liên thất thì tâm 

thu (IVSs), đường kính thất trái cuối tâm trương (LVDd) và đường kính thất thất trái 

thì tâm thu (LVDs), bề dày thành sau thất trái cuối tâm trương (LPWd) và bề dày 

thành sau thất trái thì tâm thu (LPWs). Các thông số được đo ở chế độ M-mode dưới 

hướng dẫn 2D theo khuyến cáo của mới của American Society of Echocardiography 

and the European Association of Cardiovascular Imaging (ASE/EACI) 201598. Các 

chỉ số được đo ít nhất 3 lần và lấy giá trị trung bình. 

2.6.6 Làm các xét nghiệm về gen 

Người tham gia nghiên cứu được lấy 2 mL tại khoa sinh hoá bệnh viện Đại học 

Y Dược TP. Hồ Chí Minh. Máu được đựng trong ống EDTA (Becton Dickson, NJ, 
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USA) và được bảo quản trong tủ đông Alaska LC-743D được đặt tại Khoa Sinh hoá 

– Lầu 6 bệnh viện Đại học Y Dược Tp. Hồ Chí Minh. Tủ đông có thể được bảo quản 

mẫu máu trong 1 tuần. 

Mẫu máu được người nghiên cứu đưa đến trung tâm Y sinh học phân tử - Đại 

học Y Dược Tp. Hồ Chí Minh. Tại đây mẫu máu được triết tách ADN và tiến hành 

phân tích mẫu gen. 

Quy trình chung tiến hành phân tích mẫu gen như sau:100 

a. Tách chiết DNA bộ gen: 

Genomic DNA của các tế bào bạch cầu trong máu toàn phần được tách chiết 

trong vòng 24 giờ bằng bộ kit GenJet TM whole blood genomic DNA purification 

(Thermo, Mỹ) theo hướng dẫn sử dụng của nhà sản xuất. 

b. Thiết kế đoạn mồi đặc hiệu 

Đoạn mồi được thiết kế bằng phần mềm CLC main workbench dựa vào trình tự 

gen của người từ Genbank. 

 

Hình 2.1. Trình tự nuleotide của gen AGT 
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Hình 2.2. Trình tự nuleotide của gen AGTR1 

 

Hình 2.3. Trình tự nuleotide của gen ACE  

Trình tự nuleotide của các đoạn mồi xác định các alen của các gen thuộc RAS 

được trình bày trong bảng 2.3 

c. Thiết lập điều kiện 

Mỗi tube PCR có thể tích 15 µl chứa các thành phần: 1,5 μl PCR buffer 10X; 

1,5 μl dNTP 2,5mM; 0,75 μl cho mỗi cặp mồi xuôi và ngược (10nM/μl) bên trong và 

bên ngoài, 0,1μl TaKaRa Taq TM HotStart Polymerase (Takara, Nhật Bản), 1,5 μl 

genomic DNA (20-50ng/μl) và 8,9 μl nước cất 2 lần khử ion. Các phản ứng luôn kèm 

theo một chứng âm không chứa DNA để kiểm soát ngoại nhiễm, và một chứng dương 

là mẫu đã được xác định kiểu gen bằng phương pháp giải trình tự Sanger. 
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Chu trình luân nhiệt cho PCR được thực hiện trên máy Mastercycler@Pro S 

(eppendorf, Đức). Chu kỳ nhiệt: khởi đầu tại 980 C trong 3 phút, tiếp theo với 40 chu 

kỳ lặp lại các bước 980C: 20 giây, 560C: 30 giây, 720C: 3 giây; kế tiếp với bước 720C: 

2 phút. Trữ sản phẩm PCR tại 40C.  

Bảng 2.3. Trình tự nuleotide của các đoạn mồi xuôi và mồi ngược  

Trình tự mồi (5’ – 3’) Chiều 

dài (bp) 

Tỷ lệ 

mồi 

Tm 

(0C) 

SNP M235T 

AGT-F: CCACGCTCTCTGGACTTCAC Chứng 

nội: 282 

Alen M: 

204 

Alen T: 

118 

1 57,7 

AGT-R: TTCTCAAGGGTGGTCACCAG 2 56,8 

AGT-WT-F: 

AAGACTGGCTGCTCCCTGAT 
2 58,5 

AGT-699C-R2: 

TGCTGTCCACACTGGCTCTCG 
1 61,7 

Biến thể I/D 

ACE-F: ACTCTGTAAGCCACTGCTGG Alen D 

206 

Alen I  

510 

1 55 

ACE-R: GATGTGGCCATCACATTCGTCA 1 57 

SNP A1166C 

AGTR1-F2: GCCATGCCTATCACCATTTG Chứng 

nội: 544 

Alen A: 

342 

Alen C: 

342 

 

1 54,3 

AGTR1-R2: AAAGCAGGCTAGGGAGATTG 1 54,6 

AGTR1-5186A-R2: 

TTCAATTCTGAAAAGTAGCTCAT 
1 50,3 

AGTR1-5186C-R2:  

TTCAATTCTGAAAAGTAGCTCAG 
1 51 

d. Phản ứng PCR với mồi đặc hiệu để xác định các biến thể. 

+ Phản ứng Tetra-primers PCR phát hiện SNP M235T.   

Một bộ bốn mồi đặc biệt gồm AGT-F, AGT-R, AGT-WT-F và AGT-699C-R2 

đã được thiết kế bằng phần mềm CLC main workbench dựa vào trình tự gen AGT của 
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người từ Genbank (NG_008836). Mồi xuôi và mồi ngược bên trong được dùng để 

phát hiện alen có SNP, trong khi mồi xuôi và mồi ngược bên ngoài dùng cho alen 

bình thường, đồng thời làm khuôn cho hai mồi bên trong và sản xuất ra sản phẩm 

PCR có chứa SNP. Các mồi được xem là đạt yêu cầu khi nhiệt độ sôi gần tương đồng 

nhau và khả năng tự bắt cặp hoặc bắt cặp răng lược (tạo hairpin) thấp. 

Kiểm tra sản phẩm PCR bằng điện di trên gel agarose 2% và nhuộm bằng 

Diamond™ Nucleic Acid Dye (Promega-Mỹ). Quan sát bằng hệ thống chụp ảnh điện 

di Geldoc-It TM (UVP, Mỹ). 

Phân tích kết quả điện di sản phẩm: Cặp mồi WT nhận diện alen M, cặp mồi đột 

biến nhận diện alen T cho ra sản phẩm PCR với các kích thước khác nhau, khi xuất 

hiện cả 2 sản phẩm từ mồi WT và đột biến sẽ xác định kiểu gen dị hợp của mẫu DNA. 

 

Hình 2.4. Kết quả PCR của SNP M235T.  

Sản phẩm PCR chỉ xuất hiện tại vị trí 118 bp, xác định kiểu gen là TT. Sản phẩm 

PCR chỉ xuất hiện tại vị trí 204 bp, xác định kiểu gen là MM. Sản phẩm PCR xuất hiện 

ở hai vị trí 118 bp và 204 bp, xác định kiểu gen là MT. 
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+ Phản ứng ASO-PCR phát hiện SNP A1166C 

Ba mồi đặc hiệu được sử dụng đề khuếch đại đoạn gen có chứa đột biến và nhận 

diện nucleotide ở vị trí 5186 của gen AGTR1, là điểm đa hình, được thiết kế bằng 

phần mềm CLC main workbench dựa vào trình tự gen AGTR1 của người từ Genbank 

(NG_008468). 

Các mồi được xem là đạt yêu cầu khi nhiệt độ sôi gần tương đồng nhau và khả 

năng tự bắt cặp hoặc bắt cặp răng lược (tạo hairpin) thấp.  

Kiểm tra sản phẩm PCR bằng điện di trên gel agarose 2% và nhuộm bằng 

Diamond™ Nucleic Acid Dye (Promega-Mỹ). Quan sát bằng hệ thống chụp ảnh điện 

di Geldoc-It TM (UVP, Mỹ). 

Phân tích kết quả điện di sản phẩm ASO PCR: Ba bộ mồi WT nhận diện alen 

A, ba bộ mồi đột biến nhận diện alen C với cách thiết kế khác nhau, kết hợp cả hai 

alen từ mồi WT và đột biến sẽ xác định kiểu gen dị hợp của mẫu DNA. 

 

Hình 2.5. Kết quả điện di của SNP A1166C 

Sản phẩm PCR xuất hiện tại vị trí 342 bp trong xác định alen A, không xuất 

hiện tại vị trí 342 bp trong xác định alen C, xác định kiểu gen là AA. Sản phẩm PCR 

xuất hiện tại vị trí 342 bp trong xác định alen C, không xuất hiện tại vị trí 342 bp 
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trong xác định alen C xác định kiểu gen là CC. Sản phẩm PCR xuất hiện tại vị trí 342 

bp trong xác định alen A và alen C, xác định kiểu gen là AC. 

+ Phản ứng PCR xác định biến thể I/D  

Thiết kế mồi để thực hiện phản ứng PCR khuếch đại điểm đa hình: Sử dụng 

phần mềm CLC main workbench tải trình tự gen ACE của người từ NCBI 

(NG_011648). Sau đó sử dụng công cụ thiết kế mồi sẵn có của phần mềm để thiết kế 

mồi PCR cho biến thể I/D của gen ACE.  

Sản phẩm PCR được kiểm tra bằng điện di trên thạch agarose: Sử dụng thạch 

agarose 2% cho sản phẩm PCR, thạch agarose nhuộm với DiamondTM 

Nucleic Acid Dye (Promega – Hoa Kỳ) và quan sát bằng hệ thống chụp ảnh điện di 

Geldoc-It TM (UVP, Hoa Kỳ) 

 

Hình 2.6. Kết quả điện di của SNP I/D 

Sản phẩm PCR chỉ xuất hiện tại vị trí 510 bp, xác định kiểu gen là II. Sản 

phẩm PCR chỉ xuất hiện tại vị trí 206 bp, xác định kiểu gen là DD. Sản phẩm PCR 

xuất hiện ở hai vị trí 206 bp và 510 bp, xác định kiểu gen là ID. 



51 

 

 

 

2.6.7 Kiểm soát sai lệch  

Để hạn chế sai lệch, đối với người thu thập thông tin: 

- Hiểu rõ bản chất dữ liệu thu thập, nắm vững phương pháp thu thập số liệu. 

- Đánh giá khách quan dữ liệu. 

- Định nghĩa rõ ràng và cụ thể các biến số. 

Kiểm soát sai lệch thông tin: 

- Các xét nghiệm sinh hóa được thực hiện tại khoa xét nghiệm bệnh viện Đại 

học Y Dược Tp. Hồ Chí Minh. Nội kiểm hàng ngày, ngoại kiểm hàng tháng tại Trung 

Tâm kiểm chuẩn Đại học Y Dược Tp. Hồ Chí Minh, ngoài ra còn có các chương trình 

Ngoại kiểm tra chất lượng quốc tế. 

- Kiểu gen của biến thể M235T trên gen AGT, A1166C trên gen AGTR1 được 

xác định bằng phương pháp ASO-PCR, kiểu gen của biến thể I/D trên gen ACE được 

xác định bằng phương pháp PCR được nội kiểm với phương pháp chuẩn là giải trình 

tự gen theo phương pháp Sanger, thực hiện tại Trung tâm Y Sinh học Phân tử - Đại 

học Y Dược Tp. Hồ Chí Minh. Về ngoại kiểm, hiện trình tự kiểu gen của biến thể 

M235T trên gen AGT, A1166C trên gen AGTR1, I/D trên gen ACE khảo sát theo 

phương pháp Sanger được lấy dữ liệu chuẩn từ ngân hàng gen NCBI. 

2.7 Quy trình nghiên cứu 

2.7.1 Lựa chọn đối tượng nghiêu cứu và thu thập số liệu 

Nghiên cứu chọn mẫu theo phương pháp lấy mẫu ngẫu nhiên đơn. Bệnh nhân 

đến khám sẽ được tiếp cận, giải thích và mời tham gia nghiên cứu theo đúng qui trình 

nghiên cứu. 

Nhóm KTHA sẽ được tiến hành thu thập số liệu. Với nhóm THA sẽ tiến hành 

tầm soát nguyên nhân THA ở những bệnh nhân nghi ngờ có nguyên nhân gây THA 

bằng cách hỏi bệnh sử, khám lâm sàng và xét nghiệm cận lâm sàng thích hợp. Khi có 

nguyên nhân gây ra THA sẽ loại ra khỏi nghiên cứu. Khi không có nguyên nhân gây 

THA thứ phát sẽ tiếp tục đánh giá để đưa vào nghiên cứu. 
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Những dấu hiệu gợi ý có nguyên nhân gây ra tăng huyết áp: 101 

- Tuổi khởi phát huyết áp < 40 tuổi 

- Huyết áp ≥ 180/110mmHg và hoặc THA cấp cứu 

- Đáp ứng kém với điều trị ở người THA có huyết áp ổn định trước đây 

- Dấu hiệu chỉ điểm nguyên nhân tăng huyết áp 

o Hạ Kali máu 

o Huyết áp thay đổi kèm theo nhịp tim nhanh, run tay, đổ mồ hôi 

o Âm thổi vùng bụng 

o Tiền sử gia đình có bệnh thận  

- Tăng huyết áp kháng trị: Bệnh nhân đã dùng ít nhất 3 loại thuốc điều trị 

THA với liều tối đa, trong đó có 1 thuốc là thuốc lợi tiểu. 

- Các triệu chứng lâm sàng gợi ý hội chứng ngưng thở khi ngủ. Các triệu 

chứng bao gồm ngáy to thường ngắt quãng bởi tiếng thở hổn hển hoặc nghẹt thở, ngủ 

ngày quá nhiều, nhức đầu vào buổi sáng và kéo dài vài giờ sau khi thức dậy, khô 

miệng khi thức dậy, thức giấc vào giữa đêm hay ngủ không yên giấc, tiểu đêm.102 

- Các triệu chứng lâm sàng gợi ý u tủy thượng thận hoặc tiền căn gia đình có 

u tủy thượng thận. 

Bảng 2.4. Nguyên nhân và cách xác định nguyên nhân gây THA thứ phát101 

Nguyên nhân  Bệnh sử và dấu hiệu  Cận lâm sàng thích hợp để 

tầm soát và loại trừ 

Do thuốc  
Sử dụng thuốc gần đây có liên 

quan đến sự thay đổi huyết áp 
 

Hẹp eo động 

mạch chủ  

Chênh lệch huyết áp hai tay > 

20mmHg, huyết áp tay cao hơn 

huyết áp chân 20mmHg 

Siêu âm tim  

Chụp mạch máu xóa nền 
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Nguyên nhân  Bệnh sử và dấu hiệu  Cận lâm sàng thích hợp để 

tầm soát và loại trừ 

Hẹp động 

mạch thận  
Âm thổi vùng bụng 

Siêu âm Doppler động mạch 

thận 

Bệnh thận 

mạn  
 

Creatinine huyết thanh, eGFR, 

ion đồ máu, siêu âm bụng 

Tổng phân tích nước tiểu  

Cường giáp  
Dấu hiệu bướu cổ, nhịp tim 

nhanh, run tay 
FT3, FT4, TSH 

U tủy thượng 

thận  
Huyết áp tăng thành từng cơn  

Metanephrine trong máu và 

trong nước tiểu 

Cường 

Aldosterone 

nguyên phát 

 

Kali máu 

Renin máu  

Aldosteron máu  

Bệnh nhân tham gia nghiên cứu sẽ được hỏi bệnh theo phiếu thu thập số liệu đã 

thống nhất. Bệnh nhân được đo chiều cao, cân nặng, mạch, huyêt áp và làm siêu âm 

tim. Bệnh nhân được lấy 3 mL máu làm xét nghiệm sinh hoá gồm định lượng glucose, 

HbA1c, creatinine, cholesterone TP, HDL-c, LDL-c, Triglyceride và 2 mL làm xét 

nghiệm xác định kiểu gen của các SNP M235T, biến thể I/D và SNP A1166C. 
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Sơ đồ 2.1. Sơ đồ tiếp nhận và thu thập số liệu 

2.7.2 Trình bày và phân tích số liệu theo từng mục tiêu nghiên cứu 

2.7.2.1  Mục tiêu 1:  

Trong mỗi nhóm THA và KTHA chúng tôi sẽ mô tả tần suất phân bố kiểu gen 

của các SNP M235T, biến thể I/D và SNP A1166C. Dựa vào tần suất phân bố kiểu 

gen của các biến thể này chúng tôi tiến hành tính toán tần suất phân bố kiểu gen theo 

Nhóm THA Nhóm Không THA 

Loại trừ THA thứ phát 

Thu thập thông tin: 

- Tuổi, giới, hành vi: ăn mặt, hút thuốc lá, lạm dụng rượu bia, hoạt động thể 

lực, tiền sử đái tháo đường, tiền sử THA gia đình.  

- Thông tin về điều trị THA 

- Đo chiều cao và cân nặng 

- Lấy sinh hiệu: mạch, huyết áp 

 

Xét nghiệm sinh hoá: 

- Đường huyết đói, HbA1c, creatinine/máu, GFR, cholesterone toàn phần, 

HDL cholesterone, LDL cholesterone, triglyceride.  

- Siêu âm tim 

Xét nghiệm di truyền học: 

- Xác định alen và kiểu gen của SNP M235T 

- Xác định alen và kiểu gen của biến thể I/D  

- Xác định alen và kiểu gen của SNP A1166C  
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cân bằng Hardy – Weinberg (HWE). HWE được sử dụng để ước tính số lượng người 

mang biến thể đồng hợp và dị hợp dựa trên tần suất alen trong các quần thể không 

trải qua quá trình tiến hóa. Sự lệch khỏi HWE trong các cơ sở dữ liệu lớn về quần thể 

đã được dùng để phát hiện lỗi kiểu gen, có thể dẫn đến sự gia tăng bất thường số 

lượng dị hợp tử. Tuy nhiên, sự gia tăng bất thường di hợp tử cũng có thể là dấu hiệu 

của chọn lọc tự nhiên, bởi vì các biến thể gây bệnh lặn thường xuất hiện ít hơn ở trạng 

thái đồng hợp tử trong quần thể, nhưng có thể đạt tần suất alen cao ở trạng thái dị hợp 

tử, đặc biệt nếu chúng mang lại lợi ích.103   

- Tính tỉ lệ % phân bố kiểu gen theo cân bằng HWE.104 

 Tỉ lệ của gen lặn (b) = căn bậc hai của tỉ lệ gen đồng hợp tử lặn 

 Tỉ lệ của gen trội (a) = 1 – b 

 Tỉ lệ kiểu gen đồng hợp tử lặn theo HWE: b2 

 Tỉ lệ kiểu gen dị hợp tử theo HWE: 2ab 

 Tỉ lệ kiểu gen đồng hợp tử trọi theo HWE: a2 

Trong mỗi nhóm THA và KTHA, chúng tôi sử dụng phương pháp đếm để tính 

tần suất alen của các SNP 

2.7.2.2  Mục tiêu 2 

Trong mỗi nhóm THA và KTHA: Mô tả và so sánh các đặc điểm tuổi, giới, các 

yếu tố nguy cơ tim mạch và các rối loạn chuyển hoá ở mỗi kiểu gen của các biến thể. 

So sánh trị số huyết áp trung bình ở từng nhóm kiểu gen của các biến thể trong 

các nhóm THA và KTHA 

Phân tích đơn biến xác định các yếu tố có liên quan với THA 

Phân tích hồi qui đa biến để xác định các yếu tố liên quan với THA 

Dựa vào các SNP có liên quan với THA, mô tả tần suất các kiểu gen đơn bội. 

Xác định sự liên quan giữa các kiểu gen đơn bộ với THA bằng phân tích đơn 

biến và phân tích hồi qui đa biến. 
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2.8 Phương pháp phân tích dữ liệu 

- Nhập liệu bằng phần mềm Excel 2016 for Window và phân tích thống kê 

bằng phần mềm Stata/IC 13.0 for Windows. 

- Mô tả số liệu: 

o Các biến liên tục gồm: tuổi, tuổi phát hiện THA, BMI, đường huyết, 

creatinine huyết thanh, eGFR, cholesterol toàn phần, HDLc, LDLc, triglyceride được 

kiểm tra bằng phép kiểm Shapiro–Wilk test để xem có phân phối chuẩn hay không. 

Các biến có phân bố chuẩn được mô tả bằng trung bình ± độ lệch chuẩn (đơn vị tương 

ứng). Các biến không có phân bố chuẩn được mô tả bằng trung vị và khoảng tứ phân 

vị (đơn vị tương ứng). 

o Các biến chỉ danh gồm: giới, thói quen ăn mặn, hút thuốc lá, lạm dụng rượu, 

hoạt động thể lực, tiền căn THA gia đình, và các biến thứ hạng gồm BMI, kiểu gen, 

nhóm kiểu gen, alen được mô tả bằng tần suất và tỉ lệ % (n%).  

o Tần suất các alen của SNP M235T, biến thể I/D, SNP A1166C được xác định 

bằng phương pháp đếm gen, được mô tả bằng mô tả bằng tần suất và tỉ lệ % (n%). 

- So sánh giữa nhóm THA và KTHA 

o Với các biến định lượng có phân phối chuẩn, sự khác biệt về giá trị trung 

bình của hai nhóm được so sánh bằng phép kiểm t-test và sự khác biệt của nhiều 

nhóm được so sánh bằng phép kiểm ANOVA. Với các biến định lượng không có 

phân phối chuẩn, sự khác biệt về giá trị trung bình giữa các nhóm được so sánh bằng 

phép kiểm Kruskal-Wallis rank test hoặc Wilcoxon rank-sum test. 

o Sự khác biệt về tần suất các biến chỉ danh giữa các nhóm được so sánh bằng 

phép kiểm Chi bình phương (X2) hoặc bằng phép kiểm Fisher. 

- So sánh tần suất phân bố các kiểu gen của các biến thể theo cân bằng Hardy 

Weinberg (HWE) 

o So sánh tần suất phân bố kiểu gen theo kết quả nghiên cứu và theo cân bằng 

HWE bằng phép kiểm Chi bình phương (X2) hoặc bằng phép kiểm Fisher. 

- So sánh giữa các kiểu gen:  
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o Với các biến định lượng có phân phối chuẩn, sự khác biệt về giá trị trung 

bình của hai nhóm được so sánh bằng phép kiểm t-test và sự khác biệt của nhiều 

nhóm được so sánh bằng phép kiểm ANOVA.  

o Với các biến định lượng không có phân phối chuẩn, sự khác biệt về giá trị 

trung bình giữa các nhóm được so sánh bằng phép kiểm Kruskal-Wallis rank test 

hoặc Wilcoxon rank-sum test. 

o Sự khác biệt về tần suất các biến chỉ danh giữa các nhóm được so sánh bằng 

phép kiểm Chi bình phương (X2). 

- Tỉ số chênh (OR) và khoảng tin cậy 95% (KTC 95%) được dùng để đánh 

giá độ mạnh của các mối liên kết giữa các tần suất.  

- Các biến số danh định, biến số thứ tự và các kiểu gen được xác định có liên 

quan với THA sẽ được đưa vào mô hình hồi qui đa biến để xác định các yếu tố có 

liên quan độc lập với THA nguyên phát. 

- Phân tích số liệu thống kê có ý nghĩa khi p < 0,05.   

2.9 Đạo đức trong nghiên cứu 

Nghiên cứu đã được thông qua bởi Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu y sinh 

học Đại học Y Dược Tp. Hồ Chí Minh ngày 18/12/2018 theo quyết định số 

439/ĐHYD-HĐĐĐ. 

Chi phí xét nghiệm xác định kiểu gen của các SNP M235T, SNP I/D và SNP 

A1166C cho 1 đối tượng tham gia nghiên cứu là 350 000 đồng. Chi phí này do nghiên 

cứu sinh chi trả. 
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CHƯƠNG 3: KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Trong thời gian 01/05/2018 - 01/05/2019, tại phòng khám tim mạch và khoa 

khám sức khoẻ bệnh viện Đại học Y Dược TP.HCM, có 471 người tham gia vào 

nghiên cứu, trong đó có 238 bệnh nhân THA và 233 người KTHA. Trong nhóm THA 

có 37 bệnh nhân (15,55 %) mới được chẩn đoán THA và chưa điều trị. 

Các kết quả phân tích của chúng tôi như sau: 

3.1 Đặc điểm của dân số nghiên cứu 

3.1.1 Đặc điểm về tuổi và nhân trắc học 

Trong dân số nghiên cứu tuổi có biểu đồ phân bố như sau.  

 

Biểu đồ 3.1. Phân bố tuổi trong dân số nghiên cứu 

Tuổi trung bình của dân số nghiên cứu là 41,51 ± 10,54 tuổi, tuổi nhỏ nhất là 21 

tuổi và tuổi lớn nhất là 62 tuổi. Biểu đồ phân bố tuổi có dạng phân bố chuẩn, để đánh 
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giá mối liên quan giữa tuổi với THA chúng tôi chia thành hai nhóm tuổi gồm tuổi < 

40 tuổi và tuổi ≥ 40 tuổi. 

Bảng 3.1. Đặc điểm về các yếu tố nhân trắc giữa nhóm THA và KTHA 

Yếu tố  
Chung 

(n = 471 ) 

THA 

(n = 238) 

KTHA 

(n = 233) 
P 

Tuổi (năm) 41,51 ± 10,54 45,77 ± 9,49 37,17 ± 9,78 < 0,001 

Tuổi nhỏ nhất  21 21 22  

Tuổi lớn nhất  62 62 62  

< 40 tuổi 209 (44,37) 58 (24,37) 151 (64,81) 

< 0,001 

≥ 40 tuổi 262 (55,63) 180 (75,63) 82 (36,19) 

Nam (n,%) 221 (46,92) 127 (53,36) 94 (40,34) 0,005 

Nhận xét: Nhóm THA có tuổi trung bình và tỉ lệ ≥ 40 tuổi, tỉ lệ nam giới cao 

hơn so với nhóm KTHA.  

3.1.2 Đặc điểm về các chỉ số sinh hiệu 

Bảng 3.2. Đặc điểm về các chỉ số huyết áp và tần số mạch ở nhóm THA và KTHA 

Yếu tố  
Chung 

(n = 471 ) 

THA 

(n = 238) 

KTHA 

(n = 233) 

Huyết áp tâm thu 

(mmHg) 
131,70 ± 23,39 151,24 ± 15,95 111,74 ± 7,54 

Huyết áp tâm trương 

(mmHg) 
81,54 ± 10,94 89,41 ± 8,42 73,50 ± 6,74 

Tần số mạch 

(lần/phút) 
89,69 ± 8,67 91,27 ± 8,70 88,09 ± 8,37 
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3.1.3 Đặc điểm về các yếu tố nguy cơ tim mạch  

Bảng 3.3. Đặc điểm về các yếu tố nguy cơ tim mạch ở nhóm THA và KTHA 

Yếu tố  
Chung 

(n = 471 ) 

THA 

(n = 238) 

KTHA 

(n = 233) 
P 

Thói quen ăn mặn (n,%) 269 (57,11) 155 (65,13) 114 (48,93) <0,001 

Hút thuốc lá (n,%) 66 (14,01) 34 (14,29) 32 (13,73) 0,86 

Lạm dụng rượu bia 

(n,%) 
214 (45,44) 108 ( 45,28) 106 (45,49) 0,98 

Ít hoạt động thể lực 

(n,%) 
165 (35,03) 83 (34,87) 82 (35,19) 0,94 

Tiền căn THA gia đình 

(n,%) 
265 (56,26) 164 (68,91) 101 (43,35) <0,001 

BMI (kg/m2) 23,38 ± 2,91 24,40 ± 2,77 22,37 ± 2,69 <0,001 

Thừa cân - béo phì 

(n,%) 
260 (55,20) 164 (68,91) 96 (41,20) <0,001 

Nhận xét: Thói quen ăn mặn chiếm tỉ lệ cao nhất (57,11%), tiếp theo là tiền căn 

THA gia đình (56,26%) và thừa cân - béo phì (55,20%). BMI trung bình của nhóm 

THA cao hơn so với nhóm KTHA. Nhóm THA có tỉ lệ thói quen ăn mặn và tiền căn 

THA gia đình, thừa cân-béo phì cao hơn so với nhóm KTHA. Tỉ lệ hút thuốc lá, lạm 

dụng rượu bia và ít hoạt động thể lực, không có sự khác biệt giữa hai nhóm. 
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3.1.4 Đặc điểm về các rối loạn chuyển hoá  

Bảng 3.4. Tần suất các rối loạn chuyển hoá ở nhóm THA và KTHA 

Yếu tố  
Chung 

(n = 471 ) 

THA 

(n = 238) 

KTHA 

(n = 233) 
P 

Đường huyết (mg/dL) 
99,04 ± 

20,62 

103,76  

± 1,66 

94,22  

± 0,78 
<0,001 

Đái tháo đường (n,%) 26 (6,16) 23 (9,66) 3 (2,58) <0,001 

Rối loạn lipid máu (n,%) 397 (84,29) 223 (93,70) 174 (74,68) <0,001 

Tăng Cholesterol TP (n,%) 275 (58,39) 156 (65,55) 119 (51,07) 0,001 

Tăng LDL-c (n,%) 307 (65,18) 172 (72,27) 135 (57,94) 0,001 

Giảm HDL-c (n,%) 161 (34,18) 104 (43,70) 57 (24,46) <0,001 

Tăng Triglycerid (n,%) 222 (47,13) 157 (65,97) 65 (27,90) 0,000 

Nhận xét: Đường huyết trung bình ở nhóm THA cao hơn so với nhóm KTHA. 

Tỉ lệ đái tháo đường, tỉ lệ tăng cholesterol TP, tỉ lệ tăng LDL-c và tỉ lệ tăng 

Triglyceride và tỉ lệ giảm HDL-c ở nhóm THA cao hơn so với KTHA. 

3.1.5 Đặc điểm về chức năng thận 

Bảng 3.5. Đặc điểm về chức năng thận của nhóm THA và KTHA 

Yếu tố  
Chung 

(n = 471 ) 

THA 

(n = 238) 

KTHA 

(n = 233) 
P 

Creatinine huyết 

thanh (mg/dL) 
0,85 ± 0,16 0,87 ± 0,15 0,82 ± 0,16 <0,001 

eGFR  

(ml/phút/1,73m2
 da) 

87,19  

± 13,64 

83,95  

± 13,09 

90,51  

± 13,42 
<0,001 

Nhận xét: Độ lọc cầu thận trung bình ở nhóm THA thấp hơn so với nhóm 

KTHA. 
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3.1.6 Đặc điểm về khối cơ thất trái 

Bảng 3.6. Đặc điểm về khối cơ thất trái của nhóm THA và KTHA 

Yếu tố  
Chung 

(n = 471 ) 

THA 

(n = 238) 

KTHA 

(n = 233) 
P 

Khối cơ thất trái  

(g/m2) 
81,33 ± 20,95 87,77 ± 21,96 74,75 ± 17,63  <0,001 

Tăng khối cơ thất trái 76 (16,14) 54 (22,69) 22 (9,44) <0,001 

Nhận xét: Khối lượng cơ thất trái trung bình ở nhóm THA cao hơn so với nhóm 

KTHA. Tỉ lệ tăng khối cơ thất trái ở nhóm THA cao hơn so với nhóm KTHA. 

3.2 Đặc điểm về kiểu gen, alen của các SNP trong nhóm Tăng huyết áp và không 

Tăng huyết áp  

3.2.1 SNP M235T 

3.2.1.1  Tần suất kiểu gen của SNP M235T trong nghiên cứu 

 

Biểu đồ 3.2. Tần suất các kiểu gen của SNP M235T trong các nhóm 

Nhận xét:  

- Trong dân số chung, kiểu gen TT có tỉ lệ cao nhất là 79,83%, kiểu gen MT 

là 19,32% và kiểu gen MM là 0,85%. 
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- Nhóm THA và KTHA, kiểu gen TT chiếm tỉ lệ cao nhất, tiếp theo là kiểu 

gen MT và MM. 

- Kiểu gen TT (84,03%) ở nhóm THA cao hơn so với nhóm KTHA (75,54%) 

 

Biểu đồ 3.3. Tần suất các alen của SNP M235T trong các nhóm 

Nhận xét: 

- Alen T là alen chiếm ưu thế trong dân số chung, nhóm THA và KTHA.  

- Tỉ lệ alen T ở nhóm THA cao hơn so với nhóm KTHA. 

3.2.1.2 Tần suất kiểu gen của SNP M235T trong cân bằng di truyền quần thể  

Bảng 3.7. Phân tích cân bằng di truyền quần thể HWE của SNP M235T 

Nhóm   MM  

(n,%) 

MT 

(n,%) 

TT 

(n,%) 
P 

Dân số 

chung 

Khảo sát 4 (0,85) 91 (19,32) 376 (79,83) 
0,94 

HWE 5 (1,06) 90 (19,11) 376 (79,83) 

THA 
Khảo sát 0  (0,00) 38  (15,97) 200 (84,03) 

0,35 
HWE 2 (0,84) 36  (15,13) 200 (84,03) 

KTHA 
Khảo sát 4  (1,72) 53  (22,75) 176 (75,54) 

1,00 
HWE 4  (1,72) 53  (22,75) 176 (75,54) 
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Nhận xét: Tần suất phân bố các kiểu gen của M235T ở dân số chung, nhóm 

THA và KTHA tuân theo cân bằng di truyền quần thể HWE.  

3.2.2 Biến thể I/D 

3.2.2.1  Tần suất kiểu gen của biến thể I/D trong nghiên cứu 

 

Biểu đồ 3.4. Tần suất các kiểu gen của biến thể I/D trong các nhóm 

Nhận xét 

- Trong dân số chung, kiểu gen II có tỉ lệ cao nhất là 50,74%, kiểu gen ID là 

34,82% và kiểu gen DD là 14,44%.  

- Nhóm THA và KTHA, kiểu gen II chiếm tỉ lệ cao nhất, tiếp theo là kiểu gen 

ID và kiểu gen DD. 

- Nhóm THA có tỉ lệ kiểu gen II là 53,36% cao hơn so với nhóm KTHA là 

48,07% 

- Nhóm THA có tỉ lệ kiểu gen DD là 18,07% cao hơn so với nhóm KTHA là 

10,73%. 
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Biểu đồ 3.5. Tần suất các alen của biến thể I/D trong các nhóm 

Nhận xét:  

- Alen I là alen chiếm ưu thế trong dân số chung, nhóm THA và KTHA.  

- Tần suất Alen D trong 2 nhóm THA và KTHA không có sự khác biệt. 

3.2.2.2  Tần suất kiểu gen của biến thể I/D trong cân bằng di truyền quần thể  

Bảng 3.8. Phân tích cân bằng di truyền quần thể HWE của biến thể I/D 

Nhóm  
II 

(n,%) 

ID 

(n,% 

DD 

(n,%) 
P 

Dân số chung 

Khảo sát 239 (50,74) 164 (34,82) 68 (14,44) 

<0,001 

HWE 181 (38,43) 222 (47,13) 68 (14,44) 

THA 

Khảo sát 127 (53,36) 68 (28,57) 43 (18,07) 

<0,001 

HWE 79 (33,19) 116 (48,74) 43 (18,07) 

KTHA 

Khảo sát 112 (48,07) 96 (41,20) 25 (10,73) 

0,79 

HWE 105 (45,06) 103 44,21) 25 (10,73) 

Nhận xét:  

- Trong dân số chung và nhóm THA, tần suất phân bố các kiểu gen của biến 

thể I/D không tuân theo cân bằng di truyền quần thể HWE. Tần suất kiểu gen II trong 
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nghiên cứu cao hơn so với tần suất kiểu gen II trong cân bằng di truyền quần thể 

HWE. 

- Nhóm KTHA tần suất phân bố các kiểu gen của biến thể I/D tuân theo cân 

bằng di truyền quần thể HWE. 

3.2.3 SNP A1166C 

3.2.3.1  Tần suất kiểu gen của SNP A1166C trong nghiên cứu 

 

Biểu đồ 3.6. Tần suất các kiểu gen của SNP A1166C trong các nhóm 

Nhận xét 

- Trong dân số chung, kiểu gen AA có tỉ lệ cao nhất là 87,90%, kiểu gen AC 

là 11,68%, kiểu gen CC là 0,42%.  

- Nhóm THA và KTHA, kiểu gen AA chiếm tỉ lệ lớn nhất, tiếp theo là kiểu 

gen AC và kiểu gen CC.  

- Tần suất kiểu gen AC giữa 2 nhóm THA và KTHA không có sự khác biệt 

- Tần suất kiểu gen CC giữa 2 nhóm THA và KTHA không có sự khác biệt 
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Biểu đồ 3.7. Tần suất các alen của SNP A1166C trong các nhóm 

Nhận xét:  

- Alen A là alen chiếm ưu thế, trong dân số chung, nhóm THA và KTHA 

- Tần suất Alen C không có sự khác biệt giữa 2 nhóm THA và KTHA. 

3.2.3.2  Tần suất phân bố kiểu gen của SNP A1166C trong cân bằng HWE  

Bảng 3.9. Phân tích cân bằng HWE của SNP A1166C 

Nhóm  
AA 

(n,%) 

AC 

(n,%) 

CC 

(n,%) 
P 

Dân số chung 
Khảo sát 414 (87,90) 55 (11,68) 2 (0,42) 

0,98 
HWE 412 (87,47) 57 (12,10) 2 (0,42) 

THA 
Khảo sát 213 (88,75) 25 (10,42) 0 (0,00) 

<0,001 
HWE 238 (100) 0 (0,00) 0 (0,00) 

KTHA 
Khảo sát 201 (86,27) 30 (12,88) 2 (0,86) 

0,5 
HWE 192 (82,40) 39  (16,74) 2 (0,86) 

Nhận xét: Dân số chung và nhóm KTHA, tần suất phân bố các kiểu gen của 

A1166C tuân theo cân bằng di truyền HWE.  

- Trong nhóm THA, tần suất phân bố các kiểu gen của A1166C không tuân 

theo cân bằng di truyền HWE.  
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3.3 Đặc điểm bệnh nhân theo kiểu gen trong nhóm Tăng huyết áp và nhóm 

không Tăng huyết áp 

3.3.1 SNP M235T 

Do kiểu gen MM có tỉ lệ quá nhỏ trong dân số nghiên cứu, đồng thời trong nhóm 

THA chúng tôi không ghi nhận được bệnh nhân nào mang kiểu gen MM, nên để phân tích 

chúng tôi chỉ xét 2 nhóm gồm nhóm có kiểu gen TT và nhóm kiểu gen (MM và MT). 

Bảng 3.10. Đặc điểm các yếu tố nguy cơ THA theo kiểu gen M235T các nhóm. 

Đặc điểm 

THA KTHA 

MM+MT 

(n=38) 

TT 

(n=200) 
p 

MM+MT 

(n=57) 

TT 

(n=176) 
P 

Tuổi (năm) 
45,13  

± 9,79 

45,89  

± 9,45 
0,65 

35,78  

± 9,59 

37,61 ± 

9,83 
0,22 

≥ 40 tuổi (n,%) 
27 

(71,05) 

153 

(76,50) 
0,47 

16 

(28,07) 

66 

(37,50) 
0,19 

Nam (n,%) 
15 

(39,47) 

112 

(56,00) 
0,06 

24 

 (42,11) 

70 

(39,77) 
0,75 

BMI (kg/m2) 
24,32  

± 3,47 

24,47  

± 2,63 
0,76 

21,65  

± 2,35 

22,39  

± 2,54 
0,05 

Thừa cân- béo 

phì (n,%) 

23 

(60,53) 

141 

(70,50) 
0,25 

15 

(26,32) 

81 

(46,02) 
0,01 

Ăn mặn 
32  

(56,14) 

123 

(67,96) 
0,10 

21 

(55,26) 

93 

(47,69) 
0,33 

Hút thuốc lá  
10 

(17,54) 

24 

(13,26) 
0,64 

4 

(10,53) 

28 

(14,36) 
0,50 

Lạm dụng  

rượu bia  

28 

(49,12) 

80 

(44,20) 
0,51 

20 

(52,63) 

86 

(44,10) 
0,33 

Ít hoạt động thể 

lực  

40 

(70,18) 

115 

(63,54) 
0,35 

22 

(55,26) 

130 

(66,67) 
0,17 

Tiền căn  THA 

gia đình 

41 

(73,68) 

122 

(67,40) 
0,37 

21 

(55,26) 

80 

(41,03) 
0,10 

Đái tháo đường 
6 

(10,53) 

17 

(9,39) 
0,80 

1 

(2,63) 

5 

(2,56) 
0,98 
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Nhận xét: Tỉ lệ ≥ 40 tuổi, nam giới, thói quen ăn mặn, hút thuốc lá, lạm dụng rượu 

bia, ít hoạt động thể lực, tiền căn THA gia đình và đái tháo đường không có sự khác biệt 

giữa 2 nhóm kiểu gen (MM+TT) và kiểu gen TT, trong nhóm THA và KTHA. 

3.3.2 Kiểu gen I/D 

Trong nghiên cứu, biến thể I/D chúng tôi ghi nhận được đầy đủ 3 kiểu gen II, ID và 

DD, do đó chúng tôi phân tích sự khác biệt của các yếu tố nguy cơ THA theo kiểu gen. 

Bảng 3.11. Đặc điểm các yếu tố nguy cơ theo kiểu gen của biến thể I/D trong 

nhóm THA 

Đặc điểm THA 

II 

(n=127) 

ID 

(n=68) 

DD 

(n=43) 

Tuổi (năm) 47,36 ± 8,92 45,29 ± 9,78 42,53  ± 10,20 

≥ 40 tuổi  105 (82,68) 47 (69,12) 28 (65,12) 

Nam giới (n,%) 66 (51,99) 34 (50,00) 27 (62,79) 

BMI (kg/m2) 24,26 ± 2,69 24,20 ± 2,68 25,36 ± 3,03 

Thừa cân - Béo phì (n,%) 85 (66,93) 44 (64,71) 35 (81,40) 

Ăn mặn  86 (67,72) 40 (58,82) 28 (67,44) 

Hút thuốc lá 15 (11,81) 9 (13,24) 10 (23,26) 

Lạm dụng rượu bia 49 (38,58) 36 (52,94) 23 (53,49) 

Ít hoạt động thể lực 81 (63,78) 45 (66,18) 29 (67,44) 

THA gia đình  89 (70,08) 45 (66,18) 30 (69,77) 

Đái tháo đường  12 (9,45) 6 (8,82) 5 (11,63) 

Nhận xét: Trong nhóm THA 

- Kiểu gen II có tuổi trung bình cao hơn nhóm kiểu gen DD với p = 0,01 
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- Tỉ lệ ≥ 40 tuổi ở nhóm kiểu gen II cao hơn so với nhóm kiểu gen ID và kiểu 

gen DD với p =0,03 và p = 0,03. Tỉ lệ ≥ 40 tuổi ở nhóm kiểu gen ID và kiểu gen DD 

không có sự khác biệt.   

- Tỉ lệ nam giới, thói quen ăn mặn, hút thuốc lá, lạm dụng rượu bia, ít hoạt 

động thể lực, tiền căn THA gia đình và đái tháo đường không có sự khác biệt giữa 

các nhóm kiểu gen. 

Bảng 3.12. Đặc điểm các yếu tố nguy cơ theo kiểu gen của biến thể I/D trong 

nhóm KTHA 

Đặc điểm KTHA 

I (n=112) ID (n=96) DD (n=25) 

Tuổi (năm) 36,50 ± 9,95 38,08 ± 9,72 36,64 ± 9,38 

≥ 40 tuổi (n,%) 40 (35,71) 35 (36,46) 7 (28,00) 

Nam giới (n,%) 44 (39,29) 45 (46,88) 5 (20,00) 

BMI (kg/m2) 22,08 ± 2,61 22,77 ± 2,63 21,03 ± 2,31 

Thừa cân - Béo phì (n,%) 45 (40,18) 43 (44,79) 8 (32,00) 

Ăn mặn  48 (42,86) 52 (54,17) 14 (56,00) 

Hút thuốc lá 12 (10,71) 7 (17,71) 3 (12,00) 

Lạm dụng rượu bia 54 (48,21) 45 (46,88) 7 (28,00) 

Ít hoạt động thể lực 69 (61,61) 64 (66,67) 18 (72,00) 

THA gia đình  52 (46,43) 36 (37,50) 13 (52,00) 

Đái tháo đường  4 (3,57) 2 (2,08) 0 (0) 

Nhận xét: Trong nhóm KTHA, tỉ lệ nam giới trong nhóm kiểu gen ID cao hơn 

trong nhóm kiểu gen II với p = 0,012. 

Tỉ lệ ≥ 40 tuổi, thói quen ăn mặn, hút thuốc lá, lạm dụng rượu bia, ít hoạt động 

thể lực, tiền căn THA gia đình và đái tháo đường không có sự khác biệt giữa các 

nhóm kiểu gen. 
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3.3.3 SNP A1166C 

Do kiểu gen CC có tỉ lệ quá nhỏ trong dân số nghiên cứu, đồng thời trong 

nhóm THA chúng tôi không ghi nhận được bệnh nhân nào mang kiểu gen CC, nên 

để phân tích chúng tôi chỉ xét 2 nhóm theo gồm nhóm có kiểu gen AA và nhóm 

kiểu gen (AC + CC). 

Bảng 3.13. Đặc điểm các yếu tố nguy cơ THA theo kiểu gen của SNP A1166C 

trong nhóm THA và KTHA 

 THA KTHA 

 AA 

(n=213) 

AC+CC 

(n=25) 
P 

AA 

(n=201) 

AC+CC 

(n=32) 
p  

Tuổi 
45,84  

± 9,75 

44,96  

± 6,97 
0,65 

37,40  

± 10,08 

35,71  

± 7,66 
0,36 

≥ 40 tuổi 
159 

(74,65) 

21 

(84,00) 
0,22 

71 

(35,32) 

11 

(34,38) 
0,54 

Nam (n,%) 
115 

(53,99) 

12 

(48,00) 
0,67 

80 

(39,80) 

14 

(43,75) 
0,70 

Chỉ số khối 

(kg/m2) 

24,43  

± 2,76 

24,55  

± 2,91 
0,84 

22,28  

± 2,67 

22,30  

± 2,63 
0,95 

Thừa cân- béo 

phì (n,%) 

148 

(69,48) 

16 

(64,00) 
0,36 

81 

(40,30) 

15 

(46,88) 
0,30 

Ăn mặn 
138 

(64,79) 

17 

(68,00) 
0,75 

98 

(48,76) 

16 

(50,00) 
0,89 

Hút thuốc lá 
31 

(14,55) 

3 

(12,00) 
0,73 

29 

(14,43) 

3 

(9,38) 
0,44 

Lạm dụng rượu 

bia 

95 

(44,60) 

13 

(52,00) 
0,48 

91 

(45,27) 

15 

(46,88) 
0,86 

Ít hoạt động thể 

lực 

139 

(65,16) 

16 

(64,00) 
0,35 

131 

(65,17) 

20 

(62,50) 
0,76 

Tiền căn THA 

gia đình 

146 

(68,54) 

18 

(72,00) 
0,72 

86 

(42,79) 

15 

(46,88) 
0,66 

Đái tháo đường  
21 

(9,86) 

2 

(8,00) 
0,76 

4 

(1,94) 

2 

(6,25) 
0,15 
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Nhận xét: Tỉ lệ ≥ 40 tuổi, nam giới, thói quen ăn mặn, hút thuốc lá, lạm dụng rượu 

bia, ít hoạt động thể lực, tiền căn THA gia đình và đái tháo đường không có sự khác biệt 

giữa 2 nhóm kiểu gen AA và kiểu gen (AC+CC), trong nhóm THA và KTHA. 

3.4 Đặc điểm các trị số huyết áp theo kiểu gen trong nhóm Tăng huyết áp và 

nhóm không Tăng huyết áp 

3.4.1 Kiểu gen M235T 

So sánh về trị số HATT và HATTr theo kiểu gen của SNP M235T trong nhóm 

THA và KTHA được chúng tôi mô tả trong bảng 3.14 

Bảng 3.14. Trị số huyết áp ở các kiểu gen trong nhóm THA và KTHA. 

 THA KTHA 

 
MM+MT 

(n=38) 

TT 

(n=200) 
p 

MM+MT 

(n=57) 

TT 

(n=176) 
P 

HATT 

(mmHg) 

155,18 

± 14,30 

150,49 

± 16,17 
0,09 

111,28 

± 8,08 

111,89 

± 7,38 
0,59 

HATTr 

(mmHg) 

91,34 

± 8,18 

89,05  

± 8,44 
0,12 

73,66 

± 6,66 

73,31 

± 6,22 
0,71 

Nhận xét:  

HATT trung bình và HATTr trung bình không có sự khác biệt giữa 2 nhóm 

kiểu gen (MM+MT) và kiểu gen TT trong nhóm THA và KTHA 

3.4.2 3.4.2 Kiểu gen I/D 

So sánh về trị số HATT và HATTr theo kiểu gen của biến thể I/D trong nhóm 

THA và KTHA được chúng tôi mô tả lần lượt trong các bảng 3.15 và bảng 3.16. 
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Bảng 3.15. Trị số huyết áp ở các kiểu gen của biến thể I/D ở nhóm THA 

 II 

(n=127) 

ID 

(n=68) 

DD 

(n=43) 
P 

HATT  

(mmHg) 
150,55 ± 16,28 152,07 ± 15,98 151,95 ± 15,16 0,77 

HATTr 

(mmHg) 
88,72 ± 8,96 89,57 ± 7,84 91,20 ± 7,51 0,24 

Nhận xét: Không có sự khác biệt về HATT trung bình, HATTr trung bình ở 

các nhóm kiểu gen của biến thể ID trong nhóm THA. 

Bảng 3.16. Trị số huyết áp ở các kiểu gen của biến thể I/D ở nhóm KTHA 

 II 

(n=112) 

ID 

(n=96) 

DD 

(n=25) 
P 

HATT  

(mmHg) 
112,11 ± 7,89 111,31 ± 7,28 111,72 ± 7,16 0,74 

HATTr 

(mmHg) 
73,50 ± 6,49 73,34 ± 6,48 73,16 ± 4,91 0,96 

Nhận xét: Không có sự khác biệt về HATT trung bình, HATTr trung bình ở 

các nhóm kiểu gen của biến thể ID trong nhóm KTHA. 

3.4.3 Kiểu gen A1166C 

So sánh về trị số HATT và HATTr theo kiểu gen của SNP A1166C trong 

nhóm THA và KTHA được chúng tôi mô tả trong bảng 3.17 

Bảng 3.17. Trị số huyết áp ở các kiểu gen của SNP A1166C 

 THA KTHA 

 
AA 

(n=213) 

AC+CC 

(n=25) 
p 

AA 

(n=201) 

AC+CC 

(n=32) 
p  

HATT 

(mmHg) 

151,26 

±16,24 

151,04  

± 13,51 
0,94 

111,87  

± 7,44 

110,90  

± 8,22 
0,50 

HATTr 

(mmHg) 

89,38  

± 8,46 

89,72  

± 8,20 
0,84 

73,55  

± 6,14 

72,40  

± 7,35 
0,34 
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Nhận xét: Không có sự khác biệt về HATT trung bình, HATTr trung bình ở các 

nhóm kiểu gen của SNP A1166C trong nhóm THA và KTHA. 

3.5 Các yếu tố liên quan với Tăng huyết áp 

3.5.1 Các yếu tố nguy cơ với THA 

Bảng 3.18. Các yếu tố nguy cơ với THA 

Yếu tố 
Chuẩn  

so sánh 
OR (KTC 95%) P 

≥ 40 tuổi < 40 tuổi 5,17 (3,49 – 7,65) <0,001 

Nam Nữ 1,69 (1,17 – 2,43) 0,005 

Thừa cân – béo phì Bình thường 1,92 (1,23 – 2,97) 0,003 

Thói quen ăn mặn Không 1,94 (1,32 – 2,87) <0,001 

Tiền sử THA gia đình Không 2,89 (1,95 – 4,30) <0,001 

Đái tháo đường Không 1,63 (1,32 – 2,00) <0,001 

Hút thuốc lá Không 1,04 (0,60 – 1,82) 0,48 

Lạm dụng rượu bia Không 0,99 (0,68 – 1,45) 0,97 

Ít hoạt động thể lực Có 0,98 (0,66 – 1,46) 0,94 

Nhận xét:  

Tuổi ≥ 40 tuổi, nam giới, thói quen ăn mặn, thừa cân – béo phì, tiền sử THA 

gia đình, đái tháo đường có nguy cơ THA. 
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3.5.2 Kiểu gen SNP M235T với Tăng huyết áp 

Bảng 3.19. Nguy cơ THA theo kiểu gen và alen của M235T 

 THA 

(n = 238) 

KTHA 

(n=233) 
OR KTC95% P 

MM+ MT  15,9 % 24,46% Chuẩn so sánh 

TT 84,03 % 75,53% 1,70 (1,05 – 2,77) 0,02 

Alen M 7,98% 13,09% Chuẩn so sánh 

Alen T 92,02% 86,91% 1,73 (1,11 – 2,73) 0,01 

Nhận xét:  

Kiểu gen TT có nguy cơ THA so với nhóm kiểu gen (MM+MT).  

Alen T làm có nguy cơ THA so với alen M. 

3.5.3 Kiểu gen biến thể I/D với Tăng huyết áp 

Bảng 3.20. Nguy cơ THA theo kiểu gen và alen của I/D 

 THA 

(n = 238) 

KTHA 

(n=233) 
OR KTC95% P 

II 53,36% 48,07% Chuẩn so sánh 

ID 28,57% 41,20% 0,62 (0,41 – 0,95) 0,02 

DD 18,07% 10,73% 1,51 (0,87 – 2,64) 0,14 

ID+DD 46,63% 51,93% 0,77 (0,52 – 1,12) 0,15 

Alen I 67,65% 68,67% Chuẩn so sánh 

Alen D 32,35% 31,33% 1,04 (0,78 – 1,39) 0,73 

 THA 

(n = 238) 

KTHA 

(n=233) 
OR KTC95% P 

II+ID 81,93% 89,27% Chuẩn so sánh 

DD 18,07% 10,73% 1,83 (1,04 – 3,25) 0,02 
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Nhận xét:  

- Kiểu gen ID có nguy cơ THA so với kiểu gen II 

- Kiểu gen DD không có nguy cơ THA so với kiểu gen II 

- Nhóm kiểu gen (ID+DD) không có nguy cơ THA so với kiểu gen II 

- Kiểu gen DD có nguy cơ THA so với nhóm kiểu gen (II+ID) 

- Alele D không có nguy cơ THA so với alen I. 

3.5.4 Kiểu gen SNP A1166C với Tăng huyết áp 

Bảng 3.21. Nguy cơ THA theo kiểu gen và alen của A1166C 

 THA 

(n = 238) 

KTHA 

(n=233) 
OR KTC95% P 

AA 89,50% 86,27% Chuẩn so sánh 

AC+CC 10,50% 13,73% 0,73 (0,40 – 1,33) 0,28 

Alen A 94,75% 92,70% Chuẩn so sánh 

Alen C 5,25% 7,30% 0,68 (0,38 – 1,19) 0,15 

Nhận xét:  

- Nhóm kiểu gen (AC+CC) không có nguy cơ THA so với kiểu gen AA.  

- Alen C không có nguy cơ THA so với Alen A 

3.6 Phân tích hồi qui đa biến giữa các SNP của các gen RAS và các yếu tố nguy 

cơ gây Tăng huyết áp  

Chúng tôi đưa các yếu tố vào mô hình hồi qui đa biến để loại trừ ảnh hưởng của 

các yếu tố với THA.   

SNP M235T gồm 2 biến là kiểu gen (MM+MT) và kiểu gen TT.  

SNP I/D lần lượt được xét theo 3 mô hình.  

+ Mô hình 3 kiểu gen là kiểu gen II, kiểu gen ID, kiểu gen DD.  

+ Mô hình đồng lặn gồm nhóm kiểu gen (ID+DD) và kiểu gen II.  

+ Mô hình đồng trọi gốm kiểu gen DD và nhóm kiểu gen (II+ID). 
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Bảng 3.22. Phân tích hồi qui đa biến với biến thể  I/D có mô hình 3 kiểu gen 

Yếu tố Chuẩn so sánh 
OR 

KTC95% 
P 

TT MM+MT 1,40 (0,79 – 2,46) 0,24 

ID II 0,85 (0,52 – 1,39) 0,52 

DD II 2,06 (1,05 – 4,04) 0,03 

AC+CC AA 0,62 (0,30 – 1,26) 0,19 

Tuổi ≥ 40 < 40 tuổi 6,81 (4,19 – 11,08) <0,001 

Nam Nữ 5,79 (2,74 – 12,25) <0,001 

Thừa cân-béo phì Bình thường 1,87 (1,17 – 2,97) 0,008 

Tiền sử THA  

gia đình 
Không 3,40 (2,14 – 5,40) <0,001 

Đái tháo đường Không 2,57 (0,90 – 7,28) 0,07 

Thói quen Ăn mặn Không 1,79 (1,12 – 2,85) 0,01 

Hút thuốc lá Không 0,38 (0,19 – 0,78) 0,008 

Lạm dụng rượu Không 0,34 (0,17 – 0,67) 0,002 

Ít hoạt động thể lực Không 0,71 (0,45 – 1,14) 0,16 

Nhận xét:  

- Nhóm có kiểu gen TT không có nguy cơ THA so với nhóm kiểu gen 

(MM+MT) 

- Nhóm có kiểu gen ID không có nguy cơ THA so với nhóm có kiểu gen II 

- Nhóm có kiểu gen DD có nguy cơ THA so với nhóm có kiểu gen II 

- Nhóm có kiểu gen (AC+CC) không có nguy cơ THA so với nhóm có kiểu 

gen AA 
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Bảng 3.23. Phân tích hồi qui đa biến với mô hình đồng trội của biến thể I/D 

Yếu tố Chuẩn so sánh 
OR 

KTC95% 
P 

TT MM+MT 1,40 (0,80 – 2,47) 0,23 

DD (II+ID) 2,21 (1,16 – 4,18) 0,01 

AC+CC AA 0,61 (0,30 – 1,24) 0,17 

Tuổi ≥ 40 < 40 tuổi 6,92 (4,26 – 11,23) <0,001 

Nam Nữ 5,85 (2,76 – 12,38) <0,001 

Thừa cân-béo phì Bình thường 1,86 (1,75 – 2,95) 0,008 

Tiền sử THA  

gia đình 
Không 3,45 (2,17 – 5,47) <0,001 

Đái tháo đường Không 2,60 (0,92 – 7,37) 0,07 

Thói quen ăn mặn Không 1,80 (1,13 – 2,87) 0,01 

Hút thuốc lá Không 0,38 (0,18 – 0,77) 0,007 

Lạm dụng rượu Không 0,34 (0,17 – 0,67) 0,002 

Ít hoạt động thể lực Không 0,72 (0,45 – 1,15) 0,17 

Nhận xét:  

- Nhóm có kiểu gen DD có nguy cơ THA so với nhóm có kiểu gen (ID+II) 
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Bảng 3.24. Phân tích hồi qui đa biến với mô hình đồng lặn của biến thể I/D 

Yếu tố Chuẩn so sánh OR KTC95% P 

TT MM+MT 1,35 (0,77 – 2,37) 0,28 

ID+DD II 1,10 (0,70 – 1,73) 0,65 

AC+CC AA 0,63 (0,31 – 1,25) 0,19 

Tuổi ≥ 40 < 40 tuổi 6,59 (4,07 – 10,65) <0,001 

Nam Nữ 5,68 (2,69 – 11,99) <0,001 

Thừa cân-béo phì Bình thường 1,93 (1,22 – 3,05) 0,005 

Tiền sử THA  

gia đình 
Không 3,52 (2,22 – 5,57) <0,001 

Đái tháo đường Không 2,58 (0,92 – 7,23) 0,07 

Thói quen ăn mặn Không 1,84 (1,16 – 2,93) 0,009 

Hút thuốc lá Không 0,40 (0,20 – 0,81) 0,01 

Lạm dụng rượu Không 0,33 (0,17 – 0,65) 0,001 

Ít hoạt động thể lực Không 0,73 (0,45 – 1,15) 0,18 

Nhận xét:  

- Nhóm kiểu gen (ID+ DD) không có nguy cơ THA so với nhóm kiểu gen II 

3.7 Mô hình tương tác đa gen với Tăng huyết áp 

SNP M235T và biến thể I/D có liên quan với THA trong phân tích đơn biến, 

do đó tổ hợp lại với nhau nhằm xác định mối liên quan các kiểu gen đơn bội của hai 

biến thể này với THA. SNP M235T có 3 kiểu gen, tuy nhiên do kiểu gen MM chiếm 

tỉ lệ quá nhỏ nên chúng tôi xếp kiểu gen MM và MT thành một nhóm. Biến thể I/D 

có 3 kiểu gen. Vì vậy chúng tôi xác định được 6 nhóm kiểu gen đơn bội.  
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3.7.1 Tần suất các kiểu gen đơn bội giữa SNP M235T và biến thể I/D 

Bảng 3.25. Tần suất các kiểu gen đơn bội 

Yếu tố (n,%) 
Chung 

(n = 471 ) 

THA 

(n = 238) 

KTHA 

(n = 233) 
P 

(MM+MT)/II 43 (9,13) 20 (8,40) 23 (9,87) 

0,03 

(MM+MT)/ID  36 (7,64) 12 (5,04) 24 (10,30) 

(MM+MT)/DD  16 (3,40) 6 (2,52) 10 (4,29) 

TT/II  196 (41,61) 107 (44,96) 98 (38,20) 

TT/ID  128 (27,18) 56 (23,53) 72 (30,90) 

TT/DD  52 (11,04) 37 (15,55) 15 (6,44) 

Nhận xét:   

- Kiểu gen đơn bội TT/II có tỉ lệ cao nhất (41,61%), tiếp theo là kiểu gen đơn 

bội TT/ID (27,18%).  

- Kiểu gen đơn bội (MM+MT)/DD có tỉ lệ thấp nhất (3,40%).  

- Kiểu gen đơn bội TT/II ở nhóm THA có tỉ lệ cao hơn so với nhóm KTHA. 

- Kiểu gen đơn bội TT/DD ở nhóm THA có tỉ lệ cao hơn so với nhóm KTHA. 
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3.7.2 Mối liên quan giữa kiểu gen đơn bội với THA 

Bảng 3.26. Nguy cơ THA của các kiểu gen đơn bội 

 THA 

(n = 238) 

KTHA 

(n=233) 
OR KTC95% P 

(MM+MT)/II 8,40 % 9,87 % Chuẩn so sánh 

(MM+MT)/ID 5,04 % 10,30 % 0,57  (0,23 – 1,43) 0,23 

(MM+MT)/DD 2,52 % 4,29 % 0,69 (0,21 – 2,23) 0,53 

TT/II 44,96 % 38,20 % 1,38 (0,71 – 2,68) 0,33 

TT/ID 23,53 % 30,90 % 0,89 (0,44 – 1,78) 0,75 

TT/DD 15,55 % 6,44 % 2,83 (1,21 – 6,62) 0,01 

Nhận xét: 

- Kiểu gen đơn bội TT/DD có nguy cơ THA so với kiểu gen đơn bội 

(MM+MT)/II. 

Bảng 3.27. Nguy cơ THA của nhóm mang kiểu gen đơn bội TT/DD so với nhóm 

không mang kiểu gen đơn bội TT/DD 

 THA 

(n = 238) 

KTHA 

(n=233) 
OR KTC95% P 

Không 

TT/DD 
84,45 % 93,56 % Chuẩn so sánh 

TT/DD 15,55 % 6,44 % 2,67  (1,38 – 5,40) <0,001 

Nhận xét: 

- Kiểu gen đơn bội TT/DD có nguy cơ THA so với nhóm không mang kiểu gen 

đơn bội TT/DD. 
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3.7.3 Mối liên quan giữa kiểu gen đơn bội với THA trong mô hình hồi qui đa biến 

Kết quả phân tích hồi qui đa biến có kết quả như sau 

Bảng 3.28. Phân tích hồi qui đa biến nguy cơ THA theo kiểu gen đơn bội 

Yếu tố  Chuẩn so sánh OR (KTC95%) P 

(MM+MT)/ID  (MM+MT)/II 0,96 (0,32 – 2,91) 0,95 

(MM+MT)/DD (MM+MT)/II 0,75 (0,19 – 3,04) 0,69 

TT/II (MM+MT)/II 1,21 (0,53 – 2,72) 0,66 

TT/ID  (MM+MT)/II 0,96 (0,41 – 2,27) 0,93 

TT/DD  (MM+MT)/II 3,44 (1,22 – 9,66) 0,02 

Tuổi ≥ 40 < 40 tuổi 6,77 (4,16 – 11,02) <0,001 

Nam Nữ 5,60 (2,67 – 11,73) <0,001 

Thừa cân-béo phì Bình thường 1,88 (1,17 – 3,00) 0,008 

Tiền sử THA  

gia đình 
Không 3,51 (2,20 – 5,60) <0,001 

Đái tháo đường Không 2,55 (0,89 – 7,28) 0,08 

Thói quen ăn mặn Không 1,79 (1,12 – 2,86) 0,01 

Hút thuốc lá Không 0,39 (0,19 – 0,80) 0,01 

Lạm dụng rượu Không 0,35 (0,18 – 0,68) 0,002 

Ít hoạt động thể lực Không 0,70 (0,44 – 1,12) 0,14 
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Nhận xét:  

- Kiểu gen đơn bội TT/DD làm có nguy cơ THA so với kiểu gen đơn bội 

MM+MT/II 

Bảng 3.29. Phân tích hồi qui đa biến nguy cơ THA giữa nhóm có kiểu gen đơn 

bội TT/DD và không có kiểu gen đơn bội TT/DD 

Yếu tố  Đơn vị so sánh OR (KTC95%) P 

TT/DD  Không TT/DD 3,26 (1,53 – 6,92) 0,002 

Tuổi ≥ 40 < 40 tuổi 6,98 (4,30 – 11,33) <0,001 

Nam Nữ 5,65 (2,70 – 10,80) <0,001 

Thừa cân-béo phì Bình thường 1,88 (1,18 – 2,98) 0,007 

Tiền sử THA  

gia đình 
Không 3,54 (2,23 – 5,63) <0,001 

Đái tháo đường Không 2,57 (0,90 – 7,32) 0,07 

Thói quen ăn mặn Không 1,81 (1,13 – 2,88) 0,01 

Hút thuốc lá Không 0,38 (0,19 – 0,78) 0,008 

Lạm dụng rượu Không 0,35 (0,18 – 0,68) 0,002 

Ít hoạt động thể lực Không 0,71 (0,45 – 1,14) 0,16 

Nhận xét:  

- Kiểu gen đơn bội TT/DD có nguy cơ THA so với nhóm không có kiểu gen 

đơn bội TT/DD 



84 

 

 

 

CHƯƠNG 4: BÀN LUẬN 

 

Từ 01/05/2018 đến 01/05/2019, chúng tôi tiến hành khảo sát 238 bệnh nhân 

THA và 233 người KTHA. Dựa vào kết quả phân tích, chúng tôi có các bàn luận như 

sau: 

4.1 Đặc điểm của dân số nghiên cứu 

4.1.1 Tuổi các đối tượng nghiên cứu 

Tuổi là một nhân tố rất quan trọng khi phân tích ảnh hưởng di truyền học với 

THA. RAS có liên quan với tuổi. Ở người trẻ tuổi có sự gia tăng hoạt động của RAS 

hơn so với người cao tuổi.105 Nghiên cứu của chúng tôi khảo sát ảnh hưởng của RAS 

với THA vì vậy chúng tôi lựa chọn những bệnh nhân trẻ tuổi và có THA khởi phát 

trước 60 tuổi. Ở lứa tuổi này, huyết áp tăng lên do tác động chính của tăng sức cản 

ngoại biên, đây là hậu quả của sự co mạch và giữ muối nước gây ra bởi cơ chế thần 

kinh và hormon, đặc biệt là RAS.24 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tuổi 

trung bình là 45,77 ± 9,49 tuổi với tuổi nhỏ nhất là 21 tuổi và tuổi lớn nhất là 62 tuổi. 

Nhóm tuổi < 40 tuổi chiếm tỉ lệ là 24,37%.  

Nhóm THA có tuổi trung bình cao hơn so với nhóm KTHA. Đồng thời tỉ lệ đối 

tượng ≥ 40 tuổi ở nhóm THA cao hơn so với nhóm KTHA. Sự khác biệt hai nhóm có 

lẽ là do đa số là những người trong nhóm KTHA là những người đến khám sức khám 

sức khoẻ tại khoa khám sức khoẻ. Tại bệnh viện Đại học Y Dược Thành Phố Hồ Chi 

Minh, khoa khám sức khoẻ thực khám sức khoẻ tầm soát bệnh tật cho là những người 

đang trong độ tuổi lao động, làm việc cho các công ty và tổ chức do đó nhóm KTHA 

có độ tuổi trung bình thấp hơn so với nhóm THA. 

4.1.2 Nhóm tuổi với Tăng huyết áp 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ bệnh nhân THA có tuổi < 40 tuổi là 

24,37%. Nhóm bệnh nhân này chúng tôi đã thực hiện việc khảo sát để loại trừ các 

nguyên nhân gây ra THA thứ phát. Kết quả này tương tự với tác giả Trần Kim Sơn. 
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Tác giả Trần Kim Sơn tiến hành nghiên cứu một số yếu tố liên quan đến THA ở người 

trưởng thành trên 1000 người trên 18 tuổi tại thành phố Cần Thơ. Kết quả khảo sát 

cho thấy, ở người có THA, tỉ lệ bệnh nhân có tuổi < 40 tuổi chiếm tỉ lệ là 26,3%.106 

Sự xuất hiện THA sớm ở những ngưởi trẻ có thể do ảnh hưởng của lối sống 

không lành mạnh, áp lực tâm lý xã hội, ảnh hưởng từ yếu tố THA gia đình và tác 

động bởi gen. 

Tuổi khởi phát THA là một yếu tố tiên lượng quan trọng đối với bệnh nhân 

THA. Sự xuất hiện THA càng sớm càng làm tăng nguy cơ tổn thương cơ quan đích. 

Nghiên cứu CARDIA do tác giả Karri Suvila thực hiện trên 2680 bệnh nhân có tuổi 

từ 18 cho đến 30 tuổi và huyết áp theo dõi 8 lần trong thời gian từ 1985 –2011. Những 

người này được xác định có THA khi đo huyết áp trong 2 lần khám liên tiếp có mức 

huyết áp ≥ 140/90 mmHg và phải dùng thuốc hạ áp. Tuổi khởi phát THA được ghi 

nhận. Những người tham gia được khám và làm xét nghiệm cẩn thiết để đánh giá phì 

đại thất trái, rối loạn chức năng tâm trương, vôi hoá động mạch vành và tiểu albumin 

vào năm 2010 – 2011. Kết quả cho thấy so với nhóm KTHA, nhóm có tuổi khởi phát 

THA < 35 tuổi có nguy cơ phì đại thất trái với OR là 2.29 (KTC 95% 1,36-3,86), 

nguy cơ vôi hoá động mạch vành với OR là 2,94 (KTC95% 1,57-5,49), tiểu albumin 

với OR là 1,12 (KTC95% 0,55-2,29), và rối loạn chức năng tâm trương thất trái với 

OR là 2,06 (KTC95% 1,04-4,05). Trong khi nhóm khởi phát THA > 45 tuổi không 

làm tăng nguy cơ tổn thương cơ quan đích so với nhóm chứng.107 

4.1.3 Thừa cân – béo phì 

Trong nhóm THA, tỉ lệ thừa cân và béo phì chiếm tỉ lệ khá cao là 68,91%. Kết 

quả của chúng tôi tương tự tác giả Nguyễn Hoàng Anh. Tỉ lệ thừa cân, béo phì lần 

lượt là 25,2%; 38,8% với đối tượng bệnh nhân ngoại trú và nội trú tại bệnh viện Nhân 

dân Gia Định.108  

Trong nhóm KTHA, nhóm có BMI bình thường chiếm tỉ lệ cao nhất. Nhóm 

THA có tỉ lệ thừa cân - béo phì cao hơn so với nhóm KTHA. Điều này cho thấy tỉ lệ 

thừa cân và béo phì có mối liên quan chặt chẽ với THA. 
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4.1.4 Các yếu tố nguy cơ tim mạch khác 

Theo định nghĩa của WHO, ăn mặn khi lượng Natri tiêu thụ > 2g mỗi ngày hay 

lượng NaCl tiêu thụ > 5g mỗi ngày.33 Theo khảo sát của tác giả Paul N. Jensen vào năm 

2018 cho thấy, lượng NaCl tiêu thụ trung bình của người Việt Nam là 10g/ mỗi ngày.109 

Bảng 4.1. So sánh các yếu tố nguy cơ tim mạch với các tác giả 

 
Ăn 

mặn 

Hút 

thuốc 

lá 

Lạm 

dụng 

rượu bia 

Ít hoạt 

động 

thể lực 

Tiền căn 

THA gia 

đình 

Nguyễn Thị Ngọc Thanh110 

126 (2017) 
 7,1%  34,4%  

Nguyễn Hoàng Anh108 

147 (2018)  
 13%    

Chúng tôi 

238 (2018) 
65,13% 14,9% 42,28% 34,87% 68,91% 

Tỉ lệ ăn mặn trong dân số chung là 57,11%, tỉ lệ này ở nhóm THA là 65,13% 

cao hơn so với nhóm KTHA là 48,93%. Tuy nhiên, nhìn chung cả hai nhóm THA và 

KTHA đều có tỉ lệ có thói quen ăn mặn khá cao. 

Khảo sát của tác giả Nguyễn Thị Hồng Diễm thực hiện khảo sát vào năm 2019 

trên 1189 người Việt Nam. Kết quả cho thấy, tỉ lệ tự đánh giá thói quen tự ăn mặn 

của người Việt Nam là 16%, tỉ lệ này thấp hơn so với nghiên cứu của chúng tôi.110 

Sự khác biệt có lẽ do việc khai thác thông tin từ người bệnh cung cấp thông qua bảng 

câu hỏi mà không phải bằng cách xác định lượng muối bệnh nhân tiêu thụ mỗi ngày 

hay định lượng Natri bài xuất qua nước tiểu. Do đó thông tin về thói quen ăn mặn có 

thể mang tính chủ quan. 

Tỉ lệ hút thuốc lá trong nghiên cứu của chúng tôi là 14,29%, lạm dụng rượu bia 

là 45,28%, tỉ lệ bệnh nhân ít hoạt động thể lực là 34,87%. So sánh giữa các yếu tố hút 
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thuốc lá, lạm dụng rượu bia và ít hoạt động thể lực, chúng tôi nhận thấy không có sự 

khác biệt giữa nhóm THA và KTHA. Điều này có lẽ do chúng tôi khảo sát những người 

đang trong độ tuổi lao động. Đây là những đối tượng dễ bị ảnh hưởng của về tác động 

tâm lý của sự phát triển kinh tế thị trường, áp lực kinh tế xã hội. Điều này làm gia tăng 

những thói quen xấu như hút thuốc lá, sử dụng thức uống có cồn và sự ít hoạt động thể 

lực và sử dụng nhiều loại thức ăn nhanh. Chính vì vậy khi khảo sát giữa hai nhóm THA 

và KTHA, chúng tôi không nhận thấy sự khác biệt về các yếu tố nguy cơ này. 

Nghiên cứu chúng tôi khảo sát tiền căn THA gia đình dựa vào tiền sử có THA 

của cha hoặc mẹ của bệnh nhân. Tỉ lệ bệnh nhân THA có tiền sử THA gia đình là 

68,91%. Tỉ lệ THA gia đình cao ở những bệnh nhân THA, cho thấy có ảnh hưởng 

của yếu tố di truyền đối với THA. Bên cạnh đó, những người số trong cùng một gia 

đình có cùng một môi trường và ảnh hưởng các thói quen sinh hoạt như nhau (cùng 

chế độ ăn, chế độ sinh hoạt) điều này làm gia tăng tỉ lệ THA trong những gia đình có 

tiền sử THA. 

Tiền sử THA gia đình trong nhóm KTHA cũng ghi nhận được 43,35%. Tiền sử 

THA là một yếu tố nguy cơ không thể thay đổi đối với THA. Tính di truyền của THA 

đã được chứng minh rõ ràng nhiều nghiên cứu trong gia đình có tiền sử THA. Có sự 

liên quan giữa THA ở anh chị em ruột và giữa cha mẹ và con cái của họ. Trong đó 

yếu tố gen ảnh hưởng đến 30% sự thay đổi của huyết áp. Trong nghiên cứu THA gia 

đình, tỉ lệ THA ở người con là 25% và ở anh em sinh đôi thì tỉ lệ bị mắc THA là 65%. 

111 Tiền sử THA gia đình được cho là có liên quan đến tăng gấp đôi nguy cơ THA so 

với những người không có tiền sử THA gia đình và không phụ thuộc vào cân nặng. 

Điều này cho thấy cần tầm soát tiền sử THA gia đình ở cả những người không bị 

THA. Nhiều nghiên cứu ghi nhận rằng, ở những người có tiền sử THA gia đình mặc 

dù chưa có THA, nhưng đã ghi nhận sự thay đổi sớm hình thái tim (tăng độ dày và 

tăng khối lượng cơ thất trái). Vì vậy, ở những người trẻ có cha hoặc mẹ bị THA là 

một nhóm nguy cơ, cần được theo dõi chặt chẽ. Tầm soát tiền sử THA gia đình và 

các yếu tố nguy cơ khác ở những người khỏe mạnh mang đến cơ hội để phát hiện 

sớm các yếu tố dẫn đến THA, rất lâu từ trước khi chẩn đoán THA được đưa ra.112 
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4.1.5 Đái tháo đường và rối loạn lipid máu 

Trong nghiên cứu chúng tôi ghi nhận tỉ lệ ĐTĐ 9,16%. Tỉ lệ này khá thấp so 

với tác giả Nguyễn Thị Ngọc Thanh. 110 Tỉ lệ ĐTĐ trong nghiên cứu của chúng tôi 

có tỉ lệ khá thấp, có lẽ do bệnh nhân còn trẻ tuổi và đến khám chủ yếu chuyên khoa 

tim mạch. Khi so sánh với nhóm KTHA, chúng tôi ghi nhận tỉ lệ ĐTĐ trong nhóm 

THA cao hơn so với nhóm KTHA. 

Bảng 4.2. So sánh kết quả về tỉ lệ rối loạn lipid máu ở các nghiên cứu khác 

 

Đái 

tháo 

đường 

Rối loạn 

lipid 

máu 

Tăng 

Cholesteorol 

TP 

Tăng 

LDL-c 

Giảm 

HDL-c 

Tăng 

Triglyceride 

Nguyễn Thị 

Ngọc Thanh110 

216 (2017)  

24,86

% 
 43,65% 43,65% 61,9% 61,7% 

Cao Ngọc Mai 

Hân113 

270 (2018)  

 91,1%    

 

Nguyễn 

Hoàng Anh108 

147 (2018)  

 82,3% 37,4% 39,5% 55,1% 57,1% 

Chúng tôi 

238 (2018) 
9,16% 93,70% 65,55% 72,27% 43,70% 65,97% 

THA và ĐTĐ là hai tình trạng bệnh lý thường đi kèm với nhau. Người ĐTĐ có 

nguy cơ THA gấp 2 lần so với người không có ĐTĐ. Hơn nữa người THA thường có 

tình trạng đề kháng insulin do đó làm tăng nguy cơ mắc ĐTĐ hơn so với người có 

huyết áp bình thường.114 

Chúng tôi sử dụng tiêu chuẩn chẩn đoán rối loạn lipid máu theo hướng dẫn của 

ESH/ESC 2013, tỉ lệ rối loạn lipid máu chiếm tới 93,7%. Kết quả này tương tự với 

các tác giả Cao Ngọc Mai Hân (91,1%), 113 Nguyễn Hoàng Anh (82,3%). 108  Kết quả 

này cho thấy rối loạn chuyển hoá lipid máu là rối loạn đi kèm thường gặp ở bệnh 

nhân THA. 
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Trong các loại rối loạn lipid máu, chúng tôi ghi nhận tăng LDL-c, giảm HDL-c 

và tăng triglycerid đều chiếm tỉ lệ khá cao. Kết quả này tương tự với các tác giả 

Nguyễn Hoàng Anh và Nguyễn Thị Ngọc Thanh.108,115 

Khi so sánh với nhóm KTHA, chúng tôi cũng ghi nhận các dạng rối loạn chuyển 

hoá lipid máu ở nhóm THA đều có tỉ lệ cao hơn so với nhóm KTHA. 

THA và rối loạn lipid máu là những yếu tố nguy cơ quan trọng đối với bệnh tim 

mạch. Sự cùng tồn tại của THA và rối loạn lipid máu thường được quan sát thấy trong 

thực hành lâm sàng hàng ngày và kết quả quan sát của nghiên cứu này phù hợp với 

các đặc điểm cơ bản của những người tham gia nghiên cứu lâm sàng. Các nghiên cứu 

dịch tễ học trên các dân số cũng đã báo cáo rằng tăng dần huyết áp hoặc tỷ lệ THA 

có liên quan đến sự gia tăng nồng độ lipid máu.116 Lý do giải thích cho mối quan hệ 

này là THA và rối loạn lipid máu chia sẻ nguyên nhân sinh lý bệnh phổ biến, chẳng 

hạn như béo phì và rối loạn phóng thích adipocytokine từ mô mỡ. Những thay đổi 

này có thể làm suy yếu quá trình điều hoà huyết áp và điều này khiến những người bị 

rối loạn lipid máu đối diện với sự xuất hiện của THA.117 

4.1.6 Phì đại thất trái 

Trên siêu âm tim, chúng tôi xác định phì đại thất trái dựa vào điểm cắt là LVMI 

> 115g/m2 ở nam và > 95g/m2 ở nữ. 118 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có 

22,69% bệnh nhân THA có phì đại thất trái. Tỉ lệ này của chúng tôi thấp hơn so với tác 

giả Nguyễn Hoàng Anh là 48,3% và tác giả Cao Ngọc Mai Hân là 48,5%. 108,113 

Khối lượng cơ thất trái bị ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố như tuổi, BMI, thời gian 

mắc THA, độ lọc cầu thận, đái tháo đường và sự tuân thủ điều trị THA. Tác giả Jeng 

nhận định, tuổi là yếu tố nguy cơ độc lập làm gia tăng khối cơ thất trái (p = 0,04) sau 

khi loại trừ ảnh hưởng các yếu tố chỉ số khối cơ thể, giới tính, kiểu gen của SNP 

M235T. 119 Có lẽ do dân số của chúng tôi trẻ hơn nhiều so với các tác giả còn lại, nên 

sự tác động giữa tuổi và phì đại thất trái chưa biểu hiện rõ ràng. Tuổi trung bình trong 

nghiên cứu của tác giả Nguyễn Hoàng Anh (59,0 ± 11,6 tuổi), tác giả Cao Ngọc Mai 

Hân (68,2 ± 13,4 tuổi).108,113 Ngoài ra, một số bệnh lý đi kèm góp phần làm gia tăng 
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tỉ lệ phì đại thất trái. Tác giả Cao Ngọc Mai Hân ghi nhận tỉ lệ bệnh thận mạn 59,3%; 

đái tháo đường 31,5%.113 Trong khi đó, chúng tôi tỉ lệ đái tháo đường trong nghiên 

cứu chúng tôi thấp hơn và không có bệnh nhân có bệnh thận mạn. 

4.2 Tần suất kiểu gen và alen của các SNP 

4.2.1 Kiểu gen và alen của SNP M235T 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tần suất kiểu gen của SNP M235T ở dân số 

chung, nhóm THA và nhóm KTHA đều có phân bố theo HWE. Do đó kiểu phân bố 

tần suất kiểu gen này có tính ngẫu nhiên và đại diện cho dân số nghiên cứu.  

Trong cả 2 nhóm THA và KTHA, kiểu gen đồng hợp tử TT chiếm tỉ lệ cao nhất, 

tiếp theo là kiểu gen dị hợp tử MT và cuối cùng là kiểu gen đồng hợp tử MM. Kiểu 

gen MM chiếm tỉ lệ khá nhỏ, chỉ ghi nhận xuất hiện trong nhóm KTHA.  

So sánh tần suất phân bố kiểu gen của SNP M235T với tác giả khác ở nhóm 

THA và không THA lần lượt được trình bày trong bảng 4.3 và bảng 4.4. 

Trong nhóm THA, tần suất phân bố các kiểu gen trong nghiên cứu của chúng 

tôi tương tự với tần suất phân bổ các kiểu gen SNP M235T của tác giả Takuji 

Kishimoto (Nhật Bản), Li-Dan Ji (Trung Quốc), Kh. D Singh (Vùng Nam Ấn Độ), 

M. Shamaa (Ai Cập) và ME. Kooffreh (Nigeria). 

Bên cạnh đó, tần suất phân bố kiểu gen của SNP M235T trong nghiên cứu của 

chúng tôi cũng có sự khác biệt tần suất kiểu gen của các tác giả khác. Tác giả 

Srivastava (Vùng Bắc Ấn Độ) Yee How Say (Malaysia), Sandar Khin (Myanmar), 

Agatran (Thổ Nhĩ Kỳ) và Mondry (Đức) cho thấy kiểu gen MT chiếm ưu thế trong 

dân số nghiên cứu. Trong khi đó, tác giả W. Niu, khảo sát trên dân tộc Hán thuộc 

Trung Quốc, lại cho thấy kiểu gen MM là kiểu gen chiếm tỉ lệ cao nhất. 

Tần suất kiểu gen TT của chúng tôi là 84,03%. So sánh với các tác giả khác, 

kiểu gen TT của chúng tôi cao hơn ở các dân tộc ở khu vực châu Á khác (21,7% - 

76%) và cao hơn so với người châu Âu (20% - 35,9%). Tỉ lệ kiểu gen TT của chúng 

tôi nằm trong khoảng phân bố tần suất của người châu Phi (63,9 - 88%). 
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Kiểu gen MM của chúng tôi lại rất thấp và không ghi nhận được ở nhóm THA. 

Tần suất kiểu gen MM cũng ít phổ biến trong các nghiên cứu của tác giả Takuji 

Kishimoto (Nhật Bản), Li-Dan Ji (Trung Quốc), Sandar Khin (Myanmar), ME. 

Kooffreh (Nigeria), Mondry (Đức). Tần suất kiểu gen MM ở người châu Á dao động 

trong khoảng 2,7 – 49,9%, người châu Âu vào khoảng 2,7 – 32% và người châu Phi 

vào khoảng 0,7 – 14,5%. 

Về alen, trong nghiên cứu của chúng tôi, alen T là alen chiếm ưu thế với tỉ lệ 

92%. Tỉ lệ này cao hơn so với tỉ lệ alen T trong các nghiên cứu trên các dân số ở 

người châu Á (31% – 80%), châu Âu (45% –67%) và nằm trong khoảng phân bố tần 

suất của người châu Phi (75% – 94%). 

Trong nhóm KTHA, tần suất phân bố các kiểu gen SNP M235T của chúng tôi 

tương tự với tần suất phân bổ các kiểu gen SNP M235T của tác giả Kishimoto (Nhật 

Bản), Li-Dan Ji (Trung Quốc), Kh. D Singh (Vùng Nam Ấn Độ) và ME Kooffreh 

(Nigeria). Tần suất phân bố kiểu gen của chúng tôi khác với tần suất phân bố kiểu 

gen của tác giả khác. Tác giả Sandar Khin (Myanmar), Agatran (Thổ Nhĩ Kỳ) và 

Mondry (Đức) Srivastava (vùng Bắc Ấn Độ) cho thấy kiểu gen MT chiếm ưu thế. 

Bên cạnh đó các tác giả W. Niu (dân tộc Hán thuộc Trung Quốc), Srivastava (Vùng 

Bắc Ấn Độ) Yee How Say (Malaysia) và M. Shamaa (Ai Cập) cho thấy kiểu gen MM 

chiếm ưu thế trong nhóm KTHA. 

Tần suất kiểu gen TT cũng xuất hiện với tỉ lệ rất cao là 75,54%. Tỉ lệ này cao hơn 

so với các dân tộc người châu Á khác (9,72% - 53,3%) và người châu Âu (2,7% - 32,1%) 

và nằm trong khoảng phân bố tần suất của người châu Phi (8,3%-92%). Kiểu gen MM 

là 1,72% thấp hơn so với các dân tộc ở người châu Á (4%-67,8%), người châu Âu (4,6% 

– 31,1%) và nằm trong khoảng phân bố tần suất của người châu Phi (0,3% – 68,3%). 

Về alen, trong nghiên cứu của chúng tôi, alen T là alen chiếm ưu thế với tỉ lệ 

87%. Tỉ lệ này cao hơn so với tỉ lệ alen T trong các nghiên cứu trên các dân tộc ở 

người châu Á (20% – 80%), châu Âu khoảng 64% và nằm trong khoảng phân bố tần 

suất của người châu Phi (29% – 96%). 
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Bảng 4.3. Tần suất kiểu gen và alen của SNP M235T ở nhóm THA trong các 

nghiên cứu 

Tác giả (n, năm nghiên cứu) MM MT TT 
Alen 

M 

Alen 

T 

Châu Phi      

ME. Kooffreh (Nigeria) 58 

(612,2013) 
0,7% 10,9% 88,0% 6% 94% 

M.Shamaa (Ai Cập) 80 

(83, 2013) 
14,5% 21,7% 63,9% 25% 75% 

Châu Âu      

Agachan (Thổ Nhĩ Kỳ) 76 

(109, 2003) 
32% 48% 20% 55% 45% 

Mondry (Đức) 120 

(628,2005) 
2,7% 61,4% 35,9% 33% 67% 

Châu Á      

Takuji Kishimoto (Nhật Bản)121 

(201,2001) 
5% 32% 63% 20% 80% 

W.Niu (người Hán – Trung 

Quốc) 69  

(1089,2009) 

49,59% 38,48% 11,94% 31% 69% 

Li Dan Ji (Trung Quốc) 54 

(10547,2010) 
6,90% 35,80% 57,30% 25% 75% 

Srivastava (Ấn Độ) 122 

(250,2012) 
44,8% 48,0% 7,2% 69% 31% 

Kh. D Singh (Ấn Độ) 12 (211, 

2014) 
12,2% 11,8% 76,0% 25% 75% 

Yee How Say (Malaysia ) 11 

(101,2015) 
31,6% 45,5% 21,7% 55% 45% 

Sandar Khin (Myanmar) 62 

(72,2017) 
2,7% 62,5% 34,7% 35% 65% 

Chúng tôi 

(238,2018) 
0,00% 15,97% 84,03% 8% 92% 
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Bảng 4.4. Tần suất kiểu gen và alen của SNP M235T ở nhóm KTHA trong các 

nghiên cứu 

Tác giả (n,năm nghiên cứu) MM MT TT 
Alen 

M 

Alen 

T 

Châu Phi      

ME. Kooffreh (Nigeria) 58 

(696,2013) 
0,3% 7,5% 92% 4% 96% 

M. Shamaa (Ai Cập) 80 

(60,2013) 
68,3% 23,3% 8,3% 71% 29% 

Châu Âu      

Agachan (Thổ Nhĩ Kỳ) 76 

(86, 2003) 
31,1% 66,2% 2,7% 36% 64% 

Mondry (Đức) 120 

(720,2005) 
4,6% 63,3% 32,1% 36% 64% 

Châu Á      

Takuji Kishimoto (Nhật Bản) 121 

(201,2001) 
4% 33% 64% 20% 80% 

W.Niu (người Hán – Trung 

Quốc) 69  

(926, 2009) 

53,56% 38,98% 7,45% 27% 73% 

Li Dan Ji (Trung Quốc) 54 

(9217,2010) 
7,9% 38,80% 53,3% 18% 72% 

Srivastava (Ấn Độ) 122 

(250,2012) 
61,6% 36,0% 2,4% 80% 20% 

Kh. D Singh (Ấn Độ) 12 (211, 

2014) 
16,5% 38,6% 44,9% 33% 67% 

Yee How Say (Malaysia ) 11 

(87,2015) 
67,8% 20,6% 11,5% 78% 22% 

Sandar Khin (Myanmar) 62 

(72,2017) 
23,6% 66,7% 9,72% 57% 43% 

Chúng tôi 

(233,2018) 
1,72% 22,75% 75,54% 13% 87% 
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Như vậy, nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận kiểu gen TT và alen T là phổ biến, 

trong khi đó kiểu gen MM chiếm tỉ lệ khá thấp ở người Việt Nam. 

Vẫn chưa rõ vì sao có sự khác biệt về tần suất kiểu gen TT ở các khu vực địa lý 

khác nhau và người Việt Nam có tỉ lệ kiểu gen TT khá cao. Giả thuyết cho rằng người 

Việt Nam được thừa hưởng nhiều yếu tố di truyền trong quá trình tiến hoá và phân 

nhánh của Homo Sapiens. Trong quá trình này, các nhóm chủng tộc ở các khu vực 

địa lý và môi trường khác nhau, dưới tác động của chọn lọc tự nhiên dẫn đến sự khác 

biệt về tần suất của kiểu gen TT.123 

Tác giả Sharma cho rằng, Alen T có lẽ là alen tự nhiên còn alen M là biến thể 

được hình thành trong quá trình tiến hoá. Alen T có liên quan đến sự tăng nồng độ 

AGT trong máu nên có thể ảnh hưởng đến hoạt động của RAS. Vì vậy alen T có thể 

là một trong những biến thể của gen thúc đẩy tăng natri tái hấp thu và làm huyết áp 

tăng. Điều này có liên quan đến sự thích nghi của loài Người với môi trường sống. 

Hominids là một chi người cổ, có lẽ hầu như chỉ ăn chay trong triệu năm trước, do đó 

chế độ ăn uống của họ chứa rất ít natri và một lượng lớn kali. Đây có thể là một môi 

trường chọn lọc mạnh. Chính áp lực chọn lọc đó có thể giúp các cơ chế giữ muối đã 

phát triển trước đó trong thực vật, tạo ra các alen cho phép tái hấp thu muối tối ưu.60 

4.2.2 Kiểu gen và alen của biến thể I/D 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, trong nhóm THA tần suất phân bố kiểu gen 

của biến thể I/D không tuân theo HWE. Do đó đây là mẫu bệnh lý, trong đó sự gia 

tăng của tỉ lệ biến thể làm tăng hay giảm biểu hiện của kiểu hình, điều đó có nghĩa là 

một số thay đổi tiến hóa đang diễn ra trên biến thể đang được xem xét.103 

Đối với nhóm KTHA, tần suất phân bố kiểu gen của biến thể I/D tuân theo 

HWE. Kiểu phân bố này có tính ngẫu nhiên và đại diện cho dân số nghiên cứu. 

Ở nhóm THA và KTHA, kiểu gen đồng hợp tử II chiếm tỉ lệ cao nhất, tiếp theo 

là kiểu gen dị hợp tử ID và cuối cùng là kiểu gen đồng hợp tử DD. Alen I là alen 

chiếm ưu thế. So sánh tần suất phân bố kiểu gen của biến thể I/D ở nhóm THA và 

KTHA của các tác giả khác lần lượt được trình bày trong bảng 4.5 và bảng 4.6 
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Trong nhóm THA, nghiên cứu của chúng tôi cho thấy kiểu gen II chiếm ưu thế, 

trong khi đó nghiên cứu của tác giả trên các dân tộc khác tại châu Á (Trung Quốc, Ấn 

Độ), người châu Phi, người châu Âu lại cho thấy kiểu gen ID hoặc DD chiếm ưu thế. 

Bảng 4.5. Tần suất kiểu gen và alen của biến thể I/D ở nhóm THA trong các 

nghiên cứu 

Tác giả (n, năm nghiên cứu) II ID DD 
Alen  

I 

Alen D 

Châu Phi      

Kooffreh (Nigeria) 68 

(612,2014) 
12,00% 43,00% 45,00% 33% 67% 

Amrani  (Algeria)  124 

(75,2015) 
33,33% 53,33% 13,33% 60% 40% 

D.Tchelougou (Burkina Faso) 
125 (202,2015) 

4,95% 28,52% 66,83% 36% 64% 

Châu Âu      

Agachan (Thổ Nhĩ Kỳ) 76 

(109, 2003) 
0,9% 54,1% 45,0% 28% 72% 

Mondry (Đức) 120 

(628,2005) 
26,88% 49,52% 23,58% 52% 48% 

Châu Á      

W. Niu (Trung Quốc) 69 

(1089,2009) 
31,86% 43,50% 24,60% 54% 46% 

Li Dan Ji (Trung Quốc) 54 

(10547,2010) 
32,30% 43,30% 24,30% 54% 46% 

Kh. D Singh  (Ấn Độ) 12 (211, 

2014) 
18,96% 41,71% 39,34% 40% 60% 

Krishnan  (Ấn Độ) 13 

(208,2016) 
28,30% 32,60% 38,90% 45% 55% 

Singh M (Ấn Độ) 126 

(222,2016) 
29,70% 38,70% 31,50% 49% 51% 

Chúng tôi 

(238,2018) 
53,36% 28,57% 18,07% 67% 33% 

Trong nhóm THA, tần suất kiểu gen II trong nghiên cứu của chúng tôi là 

53,36%, cao hơn so với các dân tộc khác người châu Á (18,96% – 32,30%), người 
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châu Âu (0,9% – 28,86%) và người châu Phi (4,95% – 33,33%). Tần suất kiểu gen 

DD trong nghiên cứu của chúng tôi là 18,07%, tần suất này của chúng tôi thấp hơn 

so với các kết quả nghiên cứu khác trên người châu Á và châu Âu. Trên người Trung 

Quốc, tần suất kiểu gen DD dao động từ 24,30% – 24,60%. Trên người Ấn Độ, tần 

suất kiểu gen DD dao động từ 31,50% – 39,34%. Ở người châu Âu, tần suất kiểu gen 

DD dao động từ 23,58% – 45,00%. Tần suất kiểu gen DD của chúng tôi nằm trong 

khoảng tần suất phân bố kiểu gen DD của người châu Phi (13,33% – 68,83%). 

Về alen, alen I là alen chiếm ưu thế với tỉ lệ 67,65%. Kết quả này tương tự với 

hầu hết các tác giả. Tỉ lệ alen D trong nghiên cứu của chúng tôi là 32,35%, thấp hơn 

so với tỉ lệ alen D trong các nghiên cứu trên các dân tộc người châu Á khác (46% – 

60%), châu Âu (48% – 72%) và người châu Phi (40% – 67%). 

Đối với nhóm KTHA, nghiên cứu chúng tôi cho thấy kiểu gen II chiếm ưu thế. 

Kết quả này tương tự với các tác giả Kirhnan (Ấn Độ), M. Singh (Ấn Độ) và Amrani 

(Algeria). Kết quả chúng tôi khác với các tác giả khác. Tác giả Kh. D Singh (Ấn Độ), 

Li Dan Ji (Trung Quốc), Kooffreh (Nigeria), Agatran (Thổ Nhĩ Kỳ) và Mondry (Đức). 

cho thấy kiểu gen ID là kiểu gen chiếm ưu thế.  

Tần suất kiểu gen II trong nghiên cứu chúng tôi là 48,07%, tần suất này nằm 

trong khoảng phân bố tần suất kiểu gen II của các dân tộc người châu Á khác (24,17% 

– 53,70%), người châu Phi (12,00% – 41,63%) và cao hơn so với người châu Âu 

(20,00% – 26,80%). 

Tần suất kiểu gen DD là 10,73%, tần suất này của chúng tôi thấp hơn so với các 

kết quả nghiên cứu khác trên các dân tộc người châu Á khác và châu Âu. Trên người 

Trung Quốc, tần suất kiểu gen DD dao động từ 17,80% – 18,90%. Trên Ấn Độ, tần suất 

kiểu gen DD dao động từ 20,00 %– 31,75%. Ở người châu Âu, tần suất kiểu gen DD dao 

động từ 23,60% – 42,4%. Tuy nhiên, tần suất kiểu gen DD của chúng tôi nằm trong 

khoảng tần suất phân bố kiểu gen DD của người châu Phi (2,86% – 38,00%). 

Alen I là alen chiếm ưu thế với tỉ lệ 68,67%. Kết quả này tương tự với hầu hết 

các tác giả. Tỉ lệ alen D trong nghiên cứu của chúng tôi là 31,33%, thấp hơn so với tỉ 
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lệ alen D trong các nghiên cứu trên các dân tộc người châu Á khác (33% – 54%), 

châu Âu (52% – 53%). Tuy nhiên, tỉ lệ alen D của chúng tôi nằm trong khoảng tỉ lệ 

alen D của người châu Phi (21% – 63%). 

Bảng 4.6. Tần suất kiểu gen và alen của biến thể I/D nhóm KTHA trong các 

nghiên cứu 

Tác giả (n,năm nghiên cứu) II ID DD Alen I Alen D 

Châu Phi      

Kooffreh (Nigeria) 68 

(612,2014) 
12,00% 50,00% 38,00% 37% 63% 

Amrani  (Algeria)  124 

(70,2015) 
61,43% 35,71% 2,86% 79% 21% 

D.Tchelougou (Burkina Faso) 
125 (204,2015) 

13,24% 50,98% 35,78% 39% 61% 

Châu Âu      

Agachan (Thổ Nhĩ Kỳ) 76 

(86, 2003) 
20,0% 37,6% 42,4% 47% 53% 

Mondry (Đức) 120 

(720,2005) 
26,80% 49,55% 23,60% 48% 52% 

Châu Á      

W. Niu (Trung Quốc) 69 

(926,2009) 
32,40% 47,80% 18,90% 57% 43% 

Li Dan Ji (Trung Quốc) 54 

(9217,2010) 
35,40% 46,80% 17,8% 59% 41% 

Kh. D Singh  (Ấn Độ) 12 (211, 

2014) 
24,17% 44,08% 31,75% 46% 54% 

Krishnan  (Ấn Độ) 13 

(220,2016) 
53,64% 26,36% 20,00% 67% 33% 

Singh M (Ấn Độ) 126 

(218,2016) 
53,70% 23,70% 22,09% 66% 34% 

Chúng tôi 

(233,2018) 
48,07% 41,02% 10,73% 69% 31% 

Như vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi, kiểu gen II và alen I chiếm ưu thế 

trong nhóm THA và KTHA. Tần suất kiểu gen DD ở nhóm THA và trong nhóm 

KTHA của chúng tôi thấp hơn so với các dân tộc châu Á khác và người châu Âu. 
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Sự khác biệt về tỉ lệ kiểu gen II và kiểu gen DD ở các dân tộc và chủng tộc khác 

nhau được cho là kết quả của sự chọn lọc tự nhiên do sự thích nghi trong sự di cư của 

loài người. Trong khảo sát của chúng tôi cho thấy kiểu gen II trong khảo sát cao hơn 

so với kiểu gen II trong HWE. Điều này cho thấy có một đột biến đang xảy ra và làm 

sự gia tăng sự xuất hiện của biến thể I. 

4.2.3 Kiểu gen và alen của SNP A1166C 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tần suất kiểu gen của A1166C ở nhóm THA 

và KTHA đều có phân bố theo HWE, do đó tần suất phân bố kiểu gen này là ngẫu 

nhiên và đại diện cho dân số nghiên cứu. 

Trong cả 2 nhóm, kiểu gen đồng hợp tử AA chiếm tỉ lệ cao nhất, tiếp theo là 

kiểu gen dị hợp tử AC. Kiểu gen đồng hợp tử CC chiếm tỉ lệ khá nhỏ, chỉ ghi nhận 

được sự xuất hiện của kiểu gen này trong nhóm KTHA. Tần suất kiểu gen AC và kiểu 

gen CC ở 2 nhóm không có sự khác biệt. Alen A là alen chiếm ưu thế. 

So sánh với tác giả khác ở nhóm THA và không THA lần lượt được trình bày 

trong bảng 4.7 và bảng 4.8. 

Trong nhóm THA, kiểu gen AA chiếm ưu thế và tần suất phân bố kiểu gen phù 

hợp đặc điểm phân bố tần suất kiểu gen với các tác giả nghiên cứu ở dân tộc người 

châu Á khác, châu Phi và châu Âu.  

Kiểu gen CC không xuất hiện trong nghiên cứu, kết quả này tương tự như kết 

quả của tác giả Sugimoto (Nhật Bản) và Kooffreh (Nigeria). Tần suất kiểu gen CC 

phù hợp tần suất phân bố kiểu gen của dân tộc người châu Á khác (0,00%-18,48%), 

châu Phi (0,00%-8,40%) và thấp hơn so với người châu Âu (5,80% – 10,00%) 

Alen A là alen chiếm ưu thếvới tỉ lệ là 94,75%. Kết quả này tương tự với hầu hết các 

tác giả. Tỉ lệ của alen C trong nghiên cứu của chúng tôi là 5,25%, thấp hơn so với tỷ lệ 

được báo cáo ở người châu Âu (23% – 29%), nhưng nằm trong khoảng phân bố tần suất 

kiểu gen của các dân tộc người châu Á khác (2% –38%) và người châu Phi (1% – 20%). 

Trong nhóm KTHA, kiểu gen AA chiếm ưu thế và phù hợp đặc điểm phân bố 

tần suất kiểu gen của các tác giả nghiên cứu ở các dân tộc người châu Á khác, châu 
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Phi và châu Âu. Tần suất kiểu gen CC 0,86% là nằm trong khoảng phân bố tần suất 

phân bố kiểu gen của dân tộc người châu Á khác (0,6% – 20,38%) và người châu Phi 

(0,00% – 8,40%), và thấp hơn ở người châu Âu (1,20% – 4,00%). 

Alen A là alen chiếm ưu thế với tỉ lệ 92,70%. Kết quả này tương tự với hầu hết 

các tác giả. Tỉ lệ của alen C trong nghiên cứu của chúng tôi là 7,30% thấp hơn so với 

tỉ lệ được báo cáo ở người châu Âu (16% – 20%), các dân tộc người châu Á khác (8% 

– 40%), nhưng nằm trong khoảng phân bố tỉ lệ của người châu Phi (1% – 21%). 

Bảng 4.7. Tần suất kiểu gen và alen của SNP A1166C nhóm THA trong các 

nghiên cứu 

Tác giả (n,năm nghiên cứu) AA AC CC 
Alen 

A 

Alen 

C 

Châu Phi      

M. Kooffeh  (Nigeria) 127 

(612, 2013) 
98,40% 1,16% 0,00% 99% 1% 

H.Soualmia (Tunisia) 128 

(388, 2014) 
64,70% 30,60% 4,70% 80% 2% 

M. Shamaa (Ai Cập)  77 

(83, 2016) 
66,30% 25,30% 8,40% 94% 6% 

Châu Âu      

G. Dzida (Balan) 129 

(250,2001) 
52,00% 38,00% 10,00% 71% 29% 

Agatran  (Thổ Nhĩ Kỳ) 76 

(109,2003) 
60,60% 33,60% 5,80% 77% 23% 

Châu Á      

Sugimoto (Nhật Bản) 130 

(576,2004) 
82,60% 17,40% 0% 91% 9% 

W.Niu (Trung Quốc)  69 

(1089,2009) 
67,40% 24,05% 8,53% 79% 21% 

Kh. D Singh   (Ấn Độ) 12 (211, 

2014) 
41,71% 39,81% 18,48% 62% 38% 

S.Chandra (Ấn Độ) 14 

(250, 2014) 
40,40% 45,60% 4,80% 63% 37% 

Chúng tôi  

(238,2018) 
89,50% 10,50% 0% 95% 5% 
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Kết quả này cho thấy tần suất và phân bố kiểu gen của SNP A1166C giống với 

các dân tộc khác. Trong đó alen C và kiểu gen CC rất ít gặp ở người Việt Nam. 

Bảng 4.8. Tần suất kiểu gen và alen của SNP A1166C ở nhóm KTHA trong các 

nghiên cứu 

Tác giả (n,năm nghiên cứu) AA AC CC Alen A Alen C 

Châu Phi      

M. Kooffeh  (Nigeria) 127 

(612, 2013) 
99,02% 0,08% 0,0% 99% 1% 

H.Soualmia (Tunisia) 128 

(428, 2014) 
65,5% 30,7% 3,9% 81% 19% 

M. Shamaa (Ai Cập)  77 

(60, 2016) 
66,3% 25,3% 8,4% 79% 21% 

Châu Âu      

G. Dzida (Balan) 129 

(150, 2001) 
64,00% 32,00% 4,00% 80% 20% 

Agatran  (Thổ Nhĩ Kỳ) 76 

(86, 2003) 
74,10% 24,70% 1,20% 84% 16% 

Châu Á      

Sugimoto (Nhật Bản) 130 

(631, 2004) 
84,30% 14,1% 0,6% 92% 8% 

W.Niu (Trung Quốc)  69 

(926, 2009) 
67,93% 28,73% 3,35% 82% 18% 

Kh. D Singh   (Ấn Độ) 12 

(211, 2014) 
40,28% 39,34% 20,38% 60% 40% 

S.Chandra (Ấn Độ) 14 

(250, 2014) 
62,0% 32,2% 4,80% 79% 21% 

Chúng tôi 

(233, 2018) 
86,27% 12,88% 0,86% 93% 7% 
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Như vậy ở người Việt Nam, biến thể M235T có alen T chiếm ưu thế và kiểu 

gen TT chiếm tỉ lệ cao nhất. Biến thể I/D có alen I chiếm ưu thế và kiểu gen II chiếm 

tỉ lệ cao nhất. Biến thể A1166C có alen A chiếm ưu thế và kiểu gen AA chiếm tỉ lệ 

cao nhất. 

4.3 Kiểu gen của các biến thể và trị số huyết áp 

4.3.1 SNP M235T 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy trị số HATT trung bình và HATTr 

trung bình không có sự khác biệt giữa các kiểu gen của SNP M235T ở nhóm THA và 

nhóm KTHA. Kết quả này tương đồng với tác giả Trần Thị Thu Hương, tác giả Yee-

How-Say và tác giả Kishimoto. 

Tác giả Trần Thị Thu Hương khảo sát mối liên quan giữa SNP M235T với Đái 

tháo đường type 2. Tất cả bệnh nhân tham gia khảo sát đều có THA và đang dùng 

thuốc điều trị THA. Kết quả phân tích cho thấy HATT trung bình ở kiểu gen TT và 

nhóm kiểu gen (MM+MT) lần lượt là 143,2 ± 14,4 mmHg và 146,4 ± 15,9, sự khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê. Tương tự HATTr trung bình ở ở kiểu gen TT và 

nhóm kiểu gen (MM+MT) lần lượt là 83,6 ± 7,1 mmHg và 81,4 ± 6,6, sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê.18 

Nghiên cứu của tác giả Yee-How-Say thực hiện khảo sát trên 101 người THA 

và 87 người KTHA. Những người có THA được chọn trong nghiên cứu là những 

người có HATT ≥ 140 mmHg và hoặc HATTr ≥ 90 mmHg và đã sử dụng ít nhất 1 

loại thuốc điều trị THA. Trị số huyết áp được đo tại thời điểm khảo sát, huyết áp được 

sau khi người tham gia nghiên cứu ngồi nghỉ ngơi khoảng 10 phút. Kết quả nghiên 

cứu cho thấy, ở nhóm THA, kiểu gen TT, kiểu gen MT và kiểu gen MM có HATT 

trung bình lần lượt là 150,8 ±4,6 mmHg, 149,6 ± 3,1 mmHg và 150,9 ± 3,7 mmHg, 

sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. HATTr trung bình ở các kiểu gen TT, kiểu 

gen MT và kiểu gen MM lần lượt là 86,7 ± 2,8 mmHg, 85,1 ±1,9 mmHg và 81,6 ± 

2,2 mmHg, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Tương tự ở nhóm KTHA, HATT 

trung bình và HATTr trung bình không có sự khác biệt giữa 3 nhóm kiểu gen.11 
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Nghiên cứu của tác giả Kishimoto thực hiện khảo sát trên 1001 người Nhật Bản 

gồm 143 người THA và 858 người KTHA. Huyết áp được đo tại thời điểm khảo sát 

và bằng huyết áp túi hơi ở tư thế ngồi. Kết quả cho thấy không có sự khác biệt về trị 

số huyết áp HATT và HATTr giữa các nhóm kiểu gen. Kiểu gen MM, kiểu gen MT 

và kiểu gen TT có HATT trung bình lần lượt là 109,5 ± 8,3 mmHg, 112,6 ± 10,6 

mmHg và 112,7 ± 2,7 mmHg. Kiểu gen MM, kiểu gen MT và kiểu gen TT có HATTr 

trung bình lần lượt là 69,8 ± 7,5 mmHg, 72,2 ± 8,6 mmHg và 72,3 ± 8,2 mmHg.131 

Như vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi kiểu gen của SNP M235T không có 

liên quan với sự thay đổi của trị số HATT và HATTr được khảo sát tại phòng khám. 

4.3.2 Biến thể I/D 

Nghiêu cứu của chúng tôi không thấy có sự khác biệt trị số HATT, HATTr giữa 

3 nhóm kiểu gen của biến thể I/D. Kết quả này tương đồng với tác giả Jeng, tác giả 

Stephen B. Harrap. 

Nghiên cứu của tác giả Jeng nhằm khảo sát mối liên quan giữa biến thể I/D với 

khối cơ thất trái ở 175 người Trung Quốc có THA. Khi khảo sát mối liên hệ giữa kiểu 

gen của biến thể I/D với trị số huyết áp, kết quả khảo sát cho thấy, kiểu gen II, kiểu 

gen ID và kiểu gen DD có HATT trung bình lần lượt là 151 ± 12 mmHg, 151 ± 15 

mmHg và 155 ± 16 mmHg, không có sự khác biệt giữa 3 nhóm. Tương tự HATTr 

trung bình ở 3 nhóm kiểu gen II, kiểu gen ID và kiểu gen DD lần lượt là 93 ± 8 

mmHg, 92 ± 10 mmHg và 94 ± 10, cũng không có sự khác biệt giữa 3 nhóm.132 

Nghiên cứu PROGRESS, một nghiên cứu cho thấy kiểm soát huyết áp bằng ức 

chế men chuyển mang lại những lợi ích đáng kể đối với nguy cơ đột quỵ. Tác giả 

Stephen B. Harrap tiến hành phân tích và báo cáo mối liên quan giữa biến thể I/D và 

huyết áp, nguy cơ biến cố mạch máu và ảnh hưởng của điều trị đối với các biến cố 

mạch máu. Khi so sánh trị số huyết áp, HATT trung bình và HATTr trung bình không 

có sự khác biệt giữa các kiểu gen của biến thể I/D ở người Châu Á và người không 

phải người châu Á. Ở người châu Á, HATT trung bình ở 3 kiểu gen II, kiểu gen ID 

và kiểu gen DD lần lượt là 145,5 ± 19,6 mmHg, 144,3 ± 18,9 mmHg và 145,3 ± 19,7 
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mmHg. HATTr trung bình ở 3 kiểu gen II, kiểu gen ID và kiểu gen DD lần lượt là 

86,4 ± 11,3 mmHg, 85,6 ± 11,0 mmHg và 85,8 ± 11,0 mmHg.133 

Như vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi, biến thể I/D không có liên quan với 

sự thay đổi của trị số HATT và HATTr được khảo sát tại phòng khám. 

4.3.3 SNP A1166C 

Đối với SNP A1166C, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy không có sự 

khác biệt HATT trung bình và HATTr trung bình giữa hai nhóm kiểu gen AA và 

nhóm kiểu gen (AC+CC) trong nhóm THA và nhóm KTHA. Kết quả này tương tự 

kết quả nghiên cứu của tác giả Ohasama và tác giả Koh Ono. 

Trong nghiên cứu Ohasama, tác giả Sugimoto thực hiện khảo sát trên 1207 

người THA và 807 người KTHA. Sau khi phân tích trị số huyết áp và hiệu chỉnh 

huyết áp với tuổi và BMI, kết quả cho thấy, HATT trung bình ở kiểu gen AA và nhóm 

kiểu gen (AC+AA) lần lượt là 129,2 ± 0,6 mmHg, 129,2 ± 1,2 mmHg, sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê. Tương tự HATTr trung bình ở kiểu gen AA và nhóm kiểu 

gen (AC+AA) lần lượt là 73,2 ± 0,4 mmHg, 72,5 ± 0,8 mmHg, sự khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê.130 

Một nghiên cứu khác do tác giả Koh Ono thực hiện trên 1518 bệnh nhân nam 

và 1730 bệnh nhân nữ, nhằm xác định sự liên quan giữa trị số huyết áp với kiểu gen 

của SNP A1166C. Huyết áp được đo tại thời điểm thăm khám và các bệnh nhân tham 

gia nghiên cứu không sử dụng thuốc điều trị huyết áp. Kết quả cho thấy HATT trung 

bình, HATTr trung bình không có sự khác biệt ở 3 nhóm kiểu gen ở cả hai giới.134 

Sau khi hiệu chỉnh theo tuổi và BMI, trị số huyết áp cũng không có sự khác biệt giữa 

3 nhóm kiểu gen. 

Như vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi SNP A1166C không có liên quan với 

sự thay đổi của trị số HATT và HATTr được khảo sát tại phòng khám. 

  



104 

 

 

 

4.4 Nguy cơ tăng huyết áp của các SNP  

Nghiên cứu chúng tôi ghi nhận các yếu tố tuổi ≥ 40, nam giới, thừa cân - béo 

phì, thói quen ăn mặn, đái tháo đường, tiền sử THA gia đình có nguy cơ THA. Đây 

là các yếu tố nguy cơ có liên quan chặt chẽ với THA đã được chứng minh trong các 

công trình nghiên cứu trước đây. 

Phân tích về ảnh hưởng của các SNP với THA chúng tôi có bàn luận như sau. 

4.4.1 SNP M235T 

Chúng tôi ghi nhận tần suất kiểu gen TT trong nhóm THA cao hơn so với nhóm 

KTHA. Đưa vào phân tích đơn biến, chúng tôi ghi nhận ghi kiểu gen TT có nguy cơ 

THA với OR là 1,70 (KTC 95% 1,05 – 2,77) so với nhóm kiểu gen (MM+MT). Phân 

tích hồi qui đa biến để loại trừ ảnh hưởng của những yếu tố khác có liên quan với 

THA, kết quả phân tích của chúng tôi cho thấy kiểu gen TT có nguy cơ THA với OR 

là 1,40 (KTC 95% 0,79–2,46) so với nhóm kiểu gen (MM+MT), không có ý nghĩa 

thống kê với p = 0,24. 

Với kết quả phân tích này cho thấy SNP M235T trong nghiên cứu của chúng tôi 

không có mối liên quan với THA. 

Kết quả của chúng tôi tương tự với tác giả ME. Kooffreh.  Nghiên cứu của tác 

giả ME. Kooffreh cho thấy SNP M235T không có mối liên quan với THA ở người 

Nigeria. Kiểu gen TT có nguy cơ THA là 0,64 (KTC 95% 0,39–1,06) so với nhóm 

kiểu gen (MM+MT), không có ý nghĩ thống kê.58 

Tuy nhiên các tác giả khác như tác giả Yee-How-Say, Kh. D Singh, Lin Dan Ji, 

Sandar Khin lại cho thấy SNP M235T có liên quan với THA.  

Kết quả của tác giả Yee-How-Say cho thấy, kiểu gen TT có nguy cơ THA OR 

là 1,36 (KTC 95% 1,03–1,80) so với các nhóm kiểu gen (MM+MT).11 
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Kết quả của tác giả Kh. D Singh cho thấy kiểu gen TT có nguy cơ THA với OR 

là 2,62 (KTC95% 1,24 – 5,75) so với kiểu gen MM. Kiểu gen MT có nguy cơ THA 

với OR là 2,4 (KTC95% 1,11 – 5,37) so với kiểu gen MM. Bên cạnh đó, khi phân 

tích mối liên quan giữa kiểu gen TT với nhóm kiểu gen (MT+TT) cũng cho thấy kiểu 

gen TT không có nguy cơ THA so với nhóm (MT+TT) với OR là 1,30 (95% KTC 

0,87 – 1,94), kết quả này tương tự như kết quả phân tích của chúng tôi.12 

Tác giả Lin Dan Ji thực hiện một nghiên cứu gộp bao gồm 31 nghiên cứu khảo 

sát về mối liên hệ giữa biến thể M235T với THA trên các dân tộc người Trung Quốc. 

Phân tích gộp cho thấy kiểu gen TT có nguy cơ THA tương đối gộp  là 1,28 (KTC 

95% 1,07 – 1,53) so với nhóm kiểu gen (MM+MT) và 1,54 (KTC 95% 1,16 – 2,03) 

so với kiểu gen MM. Mặc dù là nghiên cứu gộp nhưng Lin Dan Ji không tìm thấy 

bằng chứng trực quan về độ chệch nguy cơ tương đối OR theo biểu đồ phễu của các 

nghiên cứu. Phép kiểm của Egger về sự khác biệt giữa nguy cơ tương đối là p = 0,052 

không có ý nghĩa, cho thấy xác suất sai lệch về nguy cơ OR là thấp.54 

Tác giả Sandar Khin cho thấy kiểu gen TT có nguy cơ THA so với kiểu gen 

MM với OR 4,93 (KTC95% 1,97 – 5,40).62 

Như vậy hậu hết các nghiên cứu đều cho thấy SNP M235T có liên quan với 

THA, nhưng trong nghiên cứu của chúng tôi lại không ghi nhận được. Sự không liên 

quan giữa SNP M235T với THA trong nghiên cứu của chúng tôi, có lẽ có liên quan 

đến tần số cao của kiểu gen TT trong dân số chung. Koofffreh cho rằng chính tần suất 

kiểu gen TT cao trong dân số nghiên cứu (88% trong nhóm THA và 92% trong nhóm 

chứng) làm cho mối liên hệ giữa biến thể M235T không được xác định.58 Điều này 

có vẻ tương tự với nghiên cứu của chúng tôi khi kiểu gen TT chiếm tỉ lệ cao trong 

hai nhóm THA và KTHA với tỉ lệ lần lượt là 84,75% và 75,54%. 
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Bảng 4.9. OR của kiểu gen và alen của SNP M235T trong các nghiên cứu 

Nghiên cứu  Dân tộc TT sv 

MM 

MT sv 

MM 

TT sv 

MM+MT 

alen T sv  

alen M 

Yee-How-Say 
11 

Malaysia 

(188,2005) 

  1,36 

(1,03–1,80) 

1,98  

(1,46–2,67) 

Lin Dan Ji54 
Trung Quốc 

(19764,2010) 

1,54   

(1,16 – 2,03) 

1,08 

(0,82 – 1,42) 

1,28 

(1,07 – 1,53) 

 

ME Kooffreh58 
Nigeria 

(1308,2013) 

  0,64  

(0,39 – 1,06) 

 

Kh. D Singh 12 
Ấn Độ 

(442,2014) 

2,62 

( 1,24 – 

5,75) 

2,4 

(1,11 – 5,37) 

1,30 

(0,87 – 1,94) 

1,43 

(1,05 – 1,95) 

Sandar Khin 62 
Myanmar 

(142,2017) 

4,93  

(1,97-5,40) 

0,83 

(0,43 – 1,65) 

 2,56   

(1,59-4,13) 

Chúng tôi 

 

Việt Nam 

(471,2018) 

  1,40  

(0,79 – 2,46) 

1,73 

(1,11 – 2,73) 

Về alen của SNP M235T, nhóm THA có tỉ lệ alen T cao hơn so với nhóm KTHA 

(92% so với 87%). Phân tích mối liên hệ giữa alen của SNP với THA, kết quả cho 

thấy alen T có nguy cơ THA với OR là 1,73 (KTC 95% 1,11 – 2,73) so với alen M. 

Kết quả của chúng tôi tương tự với các tác giả Yee-How Say, Sandar Khin và 

Kh. D Singh. Nguy cơ THA của alen T là 1,73 lần so với alen M, phù hợp với khoảng 

OR THA của alen T so với alen M là 1,43 – 2,87. 

Như vậy trong nghiên cứu chúng tôi ghi nhận alen T có nguy cơ THA so với 

alen M, tuy nhiên khi phân tích theo kiểu gen thì không cho thấy sự liên quan giữa 

các kiểu gen của SNP M235T với THA. 
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4.4.2 Biến thể I/D 

Trong nghiên cứu của chúng tôi kiểu gen DD và kiểu gen II trong nhóm THA cao 

hơn trong nhóm KTHA, có ý nghĩa thống kê. Sau khi phân tích hồi qui đa biến để loại 

trừ ảnh hưởng của các yếu tố khác với THA, chúng tôi ghi nhận được kiểu gen DD làm 

có nguy cơ THA với OR là 2,06 (KTC 95% 1,05 – 4,04) so với kiểu gen II và kiểu gen 

DD có nguy cơ THA với OR là 2,21 (KTC 95% 1,16 – 4,18) so với nhóm kiểu gen 

(ID+II). Trong khi đó kiểu gen ID không có nguy cơ THA so với kiểu gen II, tương tự 

nhóm kiểu gen (ID+DD) không có nguy cơ THA so nhóm kiểu gen II. 

Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có sự liên giữa SNP I/D 

với THA. 

Kết quả của chúng tôi tương tự với các tác giả H. Qu, Mathun Das, Krishnan, Lin-

Dan Ji và M. Liu. Các nghiên cứu đều cho thấy biến thể I/D có liên quan với THA.  

Phân tích nguy cơ THA của từng nhóm kiểu gen của biến thể I/D.  

Chúng tôi ghi nhận kiểu gen DD làm có nguy cơ THA so với kiểu gen II, kết 

quả này tương tự như các tác giả Mathun Das, Krishan, Lin-Dan Ji và M. Liu. Về OR 

THA của kiểu gen DD so với kiểu gen II của chúng tôi là 2,06 phù hợp với khoảng 

OR THA ghi nhận được trong các nghiên cứu từ 1,45 – 7,48. 

Trong nghiên cứu M. Liu, tác giả phân tích dân số chung trên 3 nhóm đối tượng 

gồm người châu Á, châu Âu và nhóm không có HWE. Trong nhóm người châu Á cho 

thấy kiểu gen DD có nguy cơ THA so với kiểu gen II, tuy nhiên trong nhóm châu Âu và 

nhóm không có HWE thì kiểu gen DD không có nguy cơ THA so với kiểu gen II. 135 

Lin-Dan Ji thực hiện phân tích gộp bao gồm 40 nghiên cứu khảo sát về mối liên 

hệ giữa biến thể I/D với THA trên các dân tộc người Trung Quốc. Phân tích gộp cho 

thấy, trong các mô hình khảo sát, biến thể I/D có liên quan với THA. Kiểu gen DD 

có nguy cơ THA tương đối gộp là 1,61 (KTC 95% 1,32 – 1,98) so với kiểu gen II. 

Nhóm kiểu gen (DD+ID) có nguy cơ THA tương đối gộp lại là 1,59 (KTC 95% 1,35 

– 1,96) so với kiểu gen II. Tương tự kiểu gen DD có nguy cơ THA tương đối gộp là 
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1,18 (KTC95% 1,03 – 1,35) so với nhóm kiểu gen (II+ID). Phép kiểm của Egger về 

sự khác biệt giữa nguy cơ tương đối là p = 0,103 không có ý nghĩa, cho thấy xác suất 

sai lệch về nguy cơ OR là thấp.54 

Chúng tôi ghi nhận kiểu gen DD làm có nguy cơ THA so với nhóm kiểu gen 

(ID+II). Kết quả này phù hợp với các tác giả Krishnan, Lin-Dan Ji, H. Qu và M. Liu 

ở người châu Á. Về OR THA của kiểu gen DD so với nhóm kiểu gen (II+ID) là 2,21 

phù hợp với OR THA ghi nhận trong các nghiên cứu trước đó, từ 1,18 – 2,5. 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận nhóm THA, tần suất phân bố kiểu gen của biến 

thể I/D không có HWE, kiểu gen DD có nguy cơ THA so với kiểu gen II. Kết quả này 

cũng tương tự như tác giả M. Liu khi phân tích trên nhóm không có HWE. 135 

Trong phân tích chúng tôi ghi nhận kiểu gen ID không có nguy cơ THA so với 

kiểu gen II. Kết quả phân tích này cũng được ghi nhận trong các kết quả nghiên cứu 

của các tác giả Mathun Das, Kh. D Singh, Krishan, Lin-Dan Ji và M. Liu. 

Tương tự, chúng tôi nhận thấy nhóm kiểu gen (ID+DD) không có nguy cơ THA 

so với kiểu gen II. Kết quả chúng tôi phù hợp với tác giả Kh. D Singh, H. Qu và M. 

Liu trong nhóm không có HWE. 

Bảng 4.10. OR của SNP I/D với các nghiên cứu khác 

Tác giả Dân tộc DD sv II ID sv II DD+ID  

sv II 

DD vs 

II+ID 

alen D sv 

alen I 

H.Qu 82  
Trung Quốc 

(3322,2001) 

  0,96  

(0,83-1,12) 

1,37 

(1,15-1,63) 

 

Mathun Das83 
Ấn Độ 

(350,2008) 

7,48 

(1,74 - 

30,12) 

0,25  

(0,16 – 0,98) 

   

Kh. D Singh12 
Ấn Độ 

(442,2014) 

1,58 

(0,9-2,76) 

1,21 

(0,71-2,07) 

1,36 

(0,83 – 2,23) 

1,39 

(0,95 – 2,12) 

1,29 

(0,37-1,72) 

Krishnan 13 
Ấn Độ 

(428,2015) 

3,7 

(2,2 – 5,9) 

1,6 

(0,9–2,6) 

 2,5 

(1,6-3,9) 

1,6 

(1,2 – 2,1) 
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Tác giả Dân tộc DD sv II ID sv II DD+ID  

sv II 

DD vs 

II+ID 

alen D sv 

alen I 

Lin-Dan Ji 54 
Trung Quốc 

(19764,2010) 

1,61 

(1,32 – 1,98) 

1,00 

(0,89-1,14) 

1,59 

(1,35-1,86) 

1,18 

(1,03 – 1,35) 

 

M. Liu 135  

Chung 

(32862, 2022) 

1,47  

(1,24 – 1,73) 

 1,17  

(1,05 – 1,31) 

1,42  

(1,24 – 1,63) 

2,27  

(2,06 – 2,49) 

Châu Á 
  1,45 

(1,31 – 1,81) 

1,39 

(0,93 – 1,15) 

1,48 

(1,29 -1,70) 

1,18 

(1,06 – 1,32) 

2,19 

(1,99 -2,43) 

Châu Âu 
1,26 

(0,75 – 2,12) 

1,14 

(0,74 – 1,75) 

1,29 

(0,77 – 1,92) 

1,18 

(0,83 – 1,68) 

2,48 

(2,02 – 2,96) 

Không HWE 
1,92 

(0,95 – 3,86) 

1,72 

(0,78 – 2,05) 

1,52 

(0,90 – 2,57)  

1,78 

(1,07 – 2,96) 

3,15 

(1,94 – 5,12) 

Chúng tôi 
Việt Nam 

(471,2018) 

2,06  

(1,05 – 4,04) 

0,85  

(0,52 – 1,39) 

1,01  

(0,70 – 1,73) 

2,21  

(1,16 – 4,18) 

1,04 

(0,78 – 1,39) 

Khi phân tích về mối liên hệ giữa alen của biến thể I/D với THA, nghiên cứu 

của chúng tôi ghi nhận alen D không có nguy cơ THA so với alen I. Kết quả này 

tương tự tác giả Kh. D Singh. Trong khi đó nghiên cứu của các tác giả Krishan và M. 

Liu đều cho thấy alen D có nguy cơ THA so với alen I. Sự không liên quan có lẽ do 

tần suất alen D trong hai nhóm THA và KTHA không có sự khác biệt (33% và 31%). 

Như vậy trong nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận có mối liên quan giữa biến 

thể I/D với THA, kiểu gen DD có nguy cơ THA so với kiểu gen II và nhóm kiểu gen 

(ID+II). Tuy nhiên alen D không có nguy cơ THA so với alen I. 

4.4.3 SNP A1166C 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tần suất kiểu gen AC và kiểu gen CC không 

có sự khác biệt giữa hai nhóm THA và KTHA. Khi đưa vào phân tích, chúng tôi nhận 

thấy nhóm kiểu gen (AC+CC) không có nguy cơ THA so với nhóm mang kiểu gen 

AA. Alen C không có nguy cơ THA so với alen A. Điều này cho thấy SNP A1166C 
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trong nghiên cứu của chúng tôi không có sự liên quan với THA. Bảng 4.11 trình bày 

kết quả của nghiên cứu của chúng tôi và các kết quả khác dùng để so sánh. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự với kết quả của tác giả W. Niu, tác 

giả Kh. D Singh, tác giả Jia-Li Wang với khảo sát ở người Bắc Trung Quốc. 

Tác giả W. Niu trong phân tích gộp gồm 22 nghiên cứu, với 24 dân số khác 

nhau, trong đó có 8249 người bị THA và 8225 người KTHA. Kết quả phân tích ở dân 

số chung và phân tích ở dân tộc châu Á cho thấy, kiểu gen AA và kiểu gen AC không 

có nguy cơ THA so với kiểu gen CC. Nhóm kiểu gen (AC+CC) không có nguy cơ 

THA so với kiểu gen AA.88 

Tác giả Kh. D Singh phân tích trên người Ấn Độ cũng cho thấy không có sự 

liên quan giữa các kiểu gen của SNP A1166C với THA. Trong các mô hình phân tích 

đều cho thấy các mô hình so sánh không có nguy cơ mắc THA.12 

Kết quả nghên cứu của chúng tôi cũng tương tự với kết quả của tác giả Jia-Li 

Wang khi phân tích mối liên quan giữa SNP A1166C với THA ở người Bắc Trung 

Quốc. Kết quả cho thấy nhóm kiểu gen (AC+CC) không có nguy cơ THA so với kiểu 

gen AA với OR 1,24 (KTC95% 0,99 – 155).87 

Tuy nhiên, tác giả Chandra, tác giả Parchwani, tác giả Jia-Li Wang (người Hán, 

người Nam Trung Quốc) lại cho thấy SNP A1166C có liên quan với THA.  

Nghiên cứu của Chandra nghiên cứu trên 500 người Ấn Độ, cho thấy kiểu gen 

AA với OR lần lượt là 4,4 (KTC95% 2,2 – 9,0) và 2,1 (KTC95% 1,4 – 3,0). Tương 

tự nhóm kiểu gen (AC+CC) có nguy cơ THA so với kiểu gen AA với OR là 2,4 

(KTC95% 1,65 – 3,50).14 

Tác giả Parchwani nghiên cứu trên 481 người Ấn Độ, cho thấy nhóm kiểu gen 

(AC+CC) có nguy cơ THA với OR là 1,52 (KTC95% 1,04 – 2,23) so với kiểu gen 

AA.89 
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Bảng 4.11. OR của SNP A1166C với THA trong các nghiên cứu 

Nghiên cứu  Dân tộc CC sv AA AC sv AA AC+CC  

sv AA 

CC sv AC+ 

AA 

alen C sv  

alen A 

Jia-Li 

Wang87  

 

 

Trung Quốc 

(11601,2010) 

 

  1,48 (1,20 – 

1,83) 

  

Người Hán   1,48 (1,10-

1,98) 

  

Bắc Trung 

Quốc 

  1,24 

(0,99 – 1,55) 

  

Nam Trung 

Quốc 

  2,24 

(1,57 – 3,20) 

  

W. Niu 88 

 

Nhiều 

chủng  tộc 
(16474,2010) 

1,21 

(0,80 – 1,84) 

1,10 

(0,95–1,27) 

  1,14 

(1,00 – 1,30) 

Châu Á 

(12970,2010) 

0,94 

(0,47 – 1,89) 

1,08 

(0,88 – 1,32) 

1,08 

(0,89 – 1,32) 

0,95 (0,48 – 

1,89) 

1,08 

(0,90 – 1,30) 

Kh. D Singh 
12 

Ấn Độ 
(442,2014) 

1,11 

(0,43 – 2,88) 

1,06 

(0,65 – 1,73) 

0,94 

(0,62 – 1,41) 

0,88 

(0,53 – 1,47) 

 

S.Chandar 14 Ấn Độ 

(500,2014) 

4,4 

(2,2 – 9,0) 

2,1 

(1,4 – 3,0) 

2,4 

(1,65 – 3,50) 

 2,09 

(1,56 – 2,80) 

DN. 

Parchwani 89 

Ấn Độ 
(481,2018) 

1,74 (1,65 – 

2,78) 

0,82 (0,76 -

1,01) 

1,52  

(1,04 – 2,23) 

1,79 (1,15 – 

2,79) 

 

Chúng tôi Việt Nam 
(471,2018) 

  0,63 (0,31 – 

1,25) 

 0,68 

(0,38 – 1,19) 

Tác giả Jia Li Wang khi phân tích ở 11601 người Trung Quốc cho thấy nhóm 

có kiểu gen (AC+CC) có nguy cơ THA với OR là 1,48 (KTC95% 1,20 – 1,83) so với 

kiểu gen AA. Kết quả phân tích ở nhóm Nam Trung Quốc và dân tộc Hán cho thấy 

nhóm kiểu gen (AC+CC) có nguy cơ THA so với kiểu gen AA với OR lần lượt là 

2,24 (KTC95%1,57 – 3,20) và 1,48 (KTC95%1,10 – 1,98).87 

Như vậy có sự khác biệt về nguy cơ THA của SNP A1166C với THA ở các dân 

tộc và khu vực khác nhau. Trong nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận nhóm kiểu gen 

(AC+CC) không có nguy cơ THA so với kiểu gen AA. 
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Khi phân tích về mối liên hệ giữa alen A1166C với THA, nghiên cứu của chúng 

tôi ghi nhận alen C không có nguy cơ THA so với alen A. Kết quả này tương tự tác 

giả W. Niu. Nghiên cứu của W. Niu là một nghiên cứu lớn khảo sát ở 16474 người ở 

mọi dân tộc và ở 12970 người châu Á. Kết quả cho thấy alen C không có nguy cơ 

THA so với alen A. 88 

Kết quả chúng tôi có sự khác biệt với nghiên cứu của tác giả Chandra. Nghiên cứu 

của tác giá Chandra trên 500 người Ấn Độ, đây là nghiên cứu có cỡ mẫu tương đương 

với cỡ mẫu nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu của tác giả Chandra cho thấy alen C 

có nguy cơ THA so với alen A. 14 Sự khác biệt có lẽ do tần suất alen C trong 2 nhóm 

THA và KTHA trong nghiên cứu của chúng tôi có tỉ lệ quá thấp (5% và 7%). 

Như vậy trong nghiên cứu chúng tôi không ghi nhận được mối liên hệ giữa kiểu 

gen và alen của SNP A1166C với THA. 

4.5 Mô hình đa gen với Tăng huyết áp  

THA có cơ chế bệnh sinh phức tạp, đây là kết quả của sự tác động qua lại giữa 

yếu tố môi trường, yếu tố cá nhân và yếu tố di truyền. Trong đó, sự xuất hiện của 

nhiều yếu tố môi trường và cá nhân làm tăng nguy cơ mắc THA. Tương tự, tác động 

của di truyền đối với THA không phải do một gen duy nhất gây ra mà là ảnh hưởng 

của nhiều gen. Mỗi gen gây ra tác động đến một mức làm tăng sự xuất hiện của THA.9 

Nghiên cứu của tác giả Jiali Yuan, khảo sát mối liên hệ giữa SNP M235T và SNP 

T174M trên gen AGT với THA ở 271 người THA và 267 người KTHA. Kết quả cho 

thấy, tần suất kiểu gen của SNP M235T và SNP T174M không có sự khác biệt giữa 

hai nhóm THA và KTHA. Tuy nhiên, khi kết hợp kiểu gen giữa hai SNP này lại với 

nhau cho thấy kiểu gen đơn bội 235T/235T và T174/T174 có nguy cơ mắc THA với 

OR là 1,62 (KTC 95% 1,02 – 2,59).136 Chính vì vậy xác định mô hình kiểu gen đơn 

bội gây THA có thể giúp đánh giá nguy cơ THA của bệnh nhân. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, trong phân tích đơn biến ban đầu chúng tôi ghi 

nhận SNP M235T và biến thể I/D có sự liên quan với THA. Trong đó kiểu gen TT 

của SNP M235T và kiểu gen II của biến thể I/D có tỉ lệ cao nhất. Khi tổ hợp 2 nhóm 
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kiểu gen của hai biến thể với nhau, chúng tôi nhận thấy kiểu gen đơn bội TT/ID và 

TT/II có tỉ lệ cao nhất. Hiện chúng tôi chưa tìm thấy tài liệu nào để so sánh về vấn đề 

này. Chúng tôi có thể xác định trong dân số người Việt Nam, kiểu gen đơn bội TT/ID 

là phổ biến nhất, tiếp theo là kiểu gen đơn bội TT/II.  

So sánh tỉ lệ kiểu gen đơn bội của SNP M235T và biến thể I/D giữa nhóm THA 

và KTHA chúng tôi nhận thấy, tỉ lệ kiểu gen đơn bội TT/DD ở nhóm THA cao hơn 

nhóm KTHA (15,15% so với 6,44%) có ý nghĩa thống kê. Các kiểu gen đơn bội còn 

lại không có sự khác biệt về tỉ lệ giữa hai nhóm THA và KTHA. 

Kết quả này cũng ghi nhận trong nghiên cứu của tác giả Kh. D Singh, nhóm THA 

có tỉ lệ kiểu gen đơn bội TT/DD là 56% cao hơn so với nhóm KTHA, có tỉ lệ là 22%.12 

Bảng 4.12. Tỉ lệ kiểu gen đơn bội TT/DD ở nhóm THA và KTHA 

 THA KTHA 

Kh. D Singh 

(442,2014) 12 
56% 22% 

Chúng tôi  

(471,2018) 
15,15% 6,44% 

Trong kết quả phân tích đơn biến, kiểu gen đơn bội TT/DD có nguy cơ THA 

với OR là 2,83 (KTC95% 1,21 – 6,62) so với kiểu gen đơn bội (MT+MM/II). Trong 

phân tích đa biến, kiểu gen đơn bội TT/DD có nguy cơ THA với OR là 3,44 (KTC95% 

1,22 – 9,66) so với nhóm có kiểu gen đơn bội (MT+MM/II), độc lập với các yếu tố 

khác. Tương tự khi so sánh giữa nhóm có kiểu gen đơn bội TT/DD và nhóm không 

có kiểu gen đơn bội TT/DD, chúng tôi nhận thấy, nhóm có kiểu gen đơn bội TT/DD 

có nguy cơ THA với OR 2,67 (KTC95% 1,38 – 5,40) so với nhóm không mang kiểu 

gen đơn bội TT/DD. Trong phân tích hồi qui đa biến, kiểu gen đơn bội TT/DD có 

nguy cơ THA với OR là 3,26 (KTC95% 1,53 – 6,92) so với nhóm không mang kiểu 

gen đơn bội TT/DD, độc lập với các yếu tố khác. 
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Như vậy kiểu gen đơn bội TT/DD là một chỉ điểm cho nguy cơ THA độc lập 

với các yếu tố nguy cơ tim mạch truyền thống khác. Trong phân tích đơn gen với mô 

hình đa biến, kiểu gen TT không có nguy cơ THA so với các kiểu gen còn lại, tuy 

nhiên khi kết hợp với kiểu gen DD, trong phân tích đa biến cho thấy kiểu gen đơn bộ 

TT/DD lại có nguy cơ THA so với các các nhóm khác. Từ đó cho thấy giữa các SNP 

của các gen có sự tác động lẫn nhau và làm gia tăng nguy cơ THA. 
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HẠN CHẾ CỦA ĐỀ TÀI 

Nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu đầu tiên khảo sát về mối liên hệ giữa 

các biến thể gen của hệ thống Renin - Angiotensinogen với THA nguyên phát ở người 

Việt Nam. Nghiên cứu chúng tôi đã xác định được tần suất về sự phân bố của các 

kiểu gen của các biến thể của gen thuộc hệ thống Renin - Angiotensinogen và xác 

định được alen ưu thế ở người Việt Nam. Bên cạnh đó, nghiên cứu chúng tôi xác định 

được các loại biến thể, kiểu gen, kiểu gen đơn bội và alen có liên quan với THA.  

Bên cạnh đó đề tài chúng tôi cũng còn những hạn chế: 

- Đây là nghiên cứu cắt ngang mô tả nên chỉ xác định được nguy cơ THA của 

các biến thể ở tại thời điểm khảo sát, do đó nghiên cứu không đánh giá được tác động 

của đa yếu tố bao gồm yếu tố cá nhân, yếu tố mội trường, các biến đổi gen, cũng như 

sự tương tác của các gen với nguy cơ xuất hiện tăng huyết áp trong tương lai ở những 

người tại thời điểm khảo sát chưa bị Tăng huyết áp. 

- Tần suất các kiểu gen MM của SNP 235T và CC của SNP A1166C còn ít 

do đó mô hình đánh giá các kiểu gen chưa đầy đủ. 

- Nghiên cứu chỉ chọn những đối tượng đến thăm khám tại bệnh viện Đại học 

Y Dược TP.HCM nên không đại diện cho dân số.  
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KẾT LUẬN 

Qua khảo sát 471 người gồm 238 bệnh nhân THA và 233 người KTHA, trong 

thời gian 01/05/2018 - 01/05/2019, tại phòng khám tim mạch và đơn vị khám sức 

khoẻ bệnh viện Đại học Y Dược TP.HCM, chúng tôi đưa ra những kết luận như sau: 

1. Tần suất kiểu gen của các biến thể  

Biến thể M235T: nhóm THA kiểu gen MM, MT và TT có tỉ lệ lần lượt là 0%; 

15,97% và 84,03%. Alen T và Alen M có tỉ lệ lần lượt là 92,02% và 7,98%. Nhóm 

KTHA, kiểu gen MM, MT và TT có tỉ lệ lần lượt là 1,72%; 22,75% và 75,54%. Alen 

T và alen M có tỉ lệ lần lượt là 86,91% và 13,09%. Kiểu gen TT ở nhóm THA có tần 

suất cao hơn so với nhóm KTHA. Alen T ở nhóm THA có tần suất cao hơn so với 

nhóm KTHA. 

Biến thể I/D: nhóm THA, kiểu gen II, ID và DD có tỉ lệ lần lượt là 53,36%; 

28,57% và 18,07%. Alen I và alen D có tỉ lệ lần lượt là 67,65% và 32,35%. Nhóm 

KTHA, kiểu gen II, ID và DD có tỉ lệ lần lượt là 48,07%; 41,20% và 10,73%. Alen I 

và alen D có tỉ lệ lần lượt là 68,67% và 31,33%. Kiểu gen DD ở nhóm THA có tần 

suất cao hơn so với nhóm KTHA. Tần suất alen D ở nhóm THA không khác biệt so 

với nhóm KTHA. 

Biến thể A1166C: nhóm THA, kiểu gen AA, AC và CC có tỉ lệ lần lượt là 

89,50%, 10,50% và 0,00%. Alen A và alen C có tỉ lệ lần lượt là 94,75% và 5,25%. 

Nhóm KTHA kiểu gen AA, AC và CC có tỉ lệ lần lượt là 86,27%, 12,88% và 0,86%. 

Alen A và alen C có tỉ lệ lần lượt là 92,70% và 7,30%. Tần suất kiểu gen CC ở nhóm 

THA không khác biệt so với nhóm KTHA. Tần suất alen C ở nhóm THA không khác 

biệt so với nhóm KTHA. 

2. Mối liên quan giữa các biến thể, kiểu gen đơn bội với THA 

Biến thể M235T: Kiểu gen TT không có nguy cơ THA so với nhóm kiểu gen 

(MM+MT). Alen T có nguy cơ THA với OR là 1,73 (KTC95% 1,11 – 2,73) so với alen M. 
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Biến thể I/D: Kiểu gen DD có nguy cơ THA với OR là 2,06 (KTC95% 1,05 – 4,04) 

so với kiểu gen II. Kiểu gen DD có nguy cơ THA với OR là 2,21 (KTC 95% 1,16 – 4,18) 

so với nhóm kiểu gen (II+ID). Alen D không có nguy cơ THA so với alen I. 

Biến thể A1166C: Nhóm kiểu gen (AC+CC) không có nguy cơ THA so với kiểu 

gen AA. Alen C không có nguy cơ THA so với alen A. 

Nhóm THA có tỉ lệ kiểu gen đơn bội TT/DD cao hơn so với nhóm KTHA. Kiểu 

gen đơn bội TT/DD có nguy cơ THA với OR là 3,44 (KTC 95% 1,22 – 9,66) so với 

kiểu gen đơn bội (MM+MT)/II. Kiểu gen đơn bội TT/DD có nguy cơ THA với OR 

là 3,26 (KTC 95% 1,53 – 6,92) so với nhóm không mang kiểu gen đơn bội TT/DD. 
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KIẾN NGHỊ 

Qua nghiên cứu khảo sát về mối liên quan giữa biến thể M235T trên gen AGT, 

biến thể I/D trên gen ACE và biến thể A1166C trên gen AGTR1 và nhận thấy biến 

thể M235T trên gen AGT và biến thể I/D trên gen ACE có liên quan với THA ở người 

Việt Nam.  

Chúng tôi đưa ra kiến nghị như sau: 

Thực hiện nghiên cứu cắt ngang để xác định sự tương tác giữa các yếu tố cá 

nhân, yếu tố môi trường với các biến thể M235T trên gen AGT, biến thể I/D trên gen 

ACE và biến thể A1166C trên gen AGTR1 với nguy cơ THA nguyên phát. 
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PHỤ LỤC 1: PHÁC ĐỒ CHẨN ĐOÁN TĂNG HUYẾT ÁP 2015 

Phân hội tăng huyết áp / Hội tim mạch Việt Nam 

 

  

HA 140-179/90-109 mmHg 

Khám THA lần 2 
Huyết áp ≥ 140/90 mmHg có tổn 

thương cơ quan đích, hoặc đái 

tháo đường, hoặc bệnh thận mạn 

hoặc huyết áp ≥ 180/110 mmHg 

Chẩn đoán THA 

Khám THA lần 1 
Đo huyết áp, hỏi tiền sử 

và khám thực thể 

HA ≥ 140/90 mmHg 

THA cấp cứu ≥ 

180/120 mmHg Có 

Không 

Có 

Không 

Đo huyết áp 

phòng khám  

lần 3 ≥ 140/90 

mmHg chẩn 

đoán THA 

Đo holter HA 24 

giờ nếu có sẵn 

Chẩn đoán THA: 

HA ngày ≥ 135/85 

mmHg 

Tự đo HA tại nhà nếu 

có sẵn: HA trung bình 

5 ngày 

Chẩn đoán THA: HA 

≥ 135/85 mmHg 



 

 

PHỤ LỤC 2:  BẢN THÔNG TIN DÀNH CHO ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

VÀ CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

 

Tên nghiên cứu:  Mối liên quan của biến thể M235T trên gen AGT, I/D trên gen 

ACE và A1166C trên gen AGTR1 với Tăng huyết áp nguyên phát. 

Nghiên cứu viên chính: Trần Thanh Tuấn 

Đơn vị chủ trì: Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh 

I.THÔNG TIN VỀ NGHIÊN CỨU 

Mục đích và tiến hành nghiên cứu 

Tăng huyết áp là một bệnh lý thường gặp ở nhiều nước trên thế giới. Nguyên nhân 

gây tăng huyết áp thì không được biết rõ, được cho là kết quả của sự tương tác giữa 

các yếu tố môi trường và di truyền. Các yếu tố môi trường như thói quen ăn mặn, hút 

thuốc lá, sử dụng rượu bia, ít hoạt động thể lực, thừa cân béo phì làm tăng nguy cơ 

mắc bệnh tăng huyết áp. Yếu tố di truyền có ảnh hưởng từ 30 – 40% đến tăng huyết 

áp. Các cuộc điều tra về yếu tố gia đình với tăng huyết áp cho thấy ở gia đình có cha 

hoặc mẹ bị tăng huyết áp, trẻ sẽ có nguy cơ mắc bệnh cao hơn so với trẻ không có 

cha hoặc mẹ bị tăng huyết áp.   

Ngày nay với sự tiến bộ của khoa học kỹ thuật và di truyền học. Nhiều gen gây tăng 

huyết áp đã được phát hiện. Việc xác định được gen gây bệnh không chỉ giúp ích cho 

điều trị và còn giúp dự đoán các biến cố tim mạch như nhồi máu cơ tim, đột quị có 

thể xảy ra trong tương lai để từ đó có những chiến lược điều trị và phòng ngừa thích 

hợp. 

Trong đó hệ thống gen của hệ Renin-Angotesin là được quan tâm nhiều nhất. Với 3 

biến thể gen phổ biến là biến thể M235T của gen AGT, biến thể I/D của gen ACE và 

biến thể A1166C của gen AGTR1 được xác định có liên quan với tăng huyết áp ở các 

nước trên thế giới. Sự xuất hiện các biến thể của các gen này làm tăng nguy cơ mắc 

tăng huyết áp.  



 

 

Vậy biến thể M235T trên gen AGT, biến thể I/D trên gen ACE và biến thể A1166C 

trên gen AGTR1 với Tăng huyết áp nguyên phát này có liên quan đến tăng huyết áp 

của người Việt Nam. Đó là mục đích nghiên cứu của chúng tôi.  

Đối tượng nghiên cứu:  

Những người có Tăng huyết áp đến khám tại phòng khám tim mạch bệnh viện Đại 

Học Y Dược TP.HCM và những người không có tăng huyết áp đến khám tại đơn vị 

khám sức khoẻ theo yêu cầu tại bệnh viện Đại học Y Dược TP.HCM 

Tiến hành nghiên cứu: 

+ Phỏng vấn: thói quen sử dụng rượu bia, hút thuốc lá, ăn mặn, tập thể dục, 

tiền sử mắc đái tháo đường típ 2, tiền sử gia đình bị tăng huyết áp. Đối với người tăng 

huyết áp sẽ được hỏi thêm về tuổi phát hiện tăng huyết áp, có hay không điều trị tăng 

huyết áp và loại thuốc huyết áp đang dùng để điều trị.  

+ Đo chỉ số huyết áp  

+ Đo chiều cao, cân nặng 

+ Ghi nhận kết quả siêu âm Doppler tim 

+ Thực hiện và ghi nhận kết quả xét nghiệm đường huyết, creatinin, bilan mỡ  

+ Thực hiện xét nghiệm các biến thể gen M235T của gen AGT, biến thể I/D 

của gen ACE và biến thể A1166C của gen AGTR1   

Các nguy cơ và bất lợi 

Chúng tôi tiến hành nghiên cứu này dựa trên cơ sở tôn trọng các nguyên tắc đạo đức 

trong nghiên cứu khoa học. Nghiên cứu này khi thực hiện tuyệt đối không can thiệp 

vào quá trình điều trị, không có bệnh nhân nào bị ảnh hưởng, bị hại trong quá trình 

thu thập dữ liệu. Tất cả bệnh nhân sẽ được giải thích rõ rằng cụ thể quy trình nghiên 

cứu, lợi ích nghiên cứu, đảm bảo quyền lợi và riêng tư của người tham gia nghiên 

cứu. Can thiệp chủ yếu qua hướng dẫn, giáo dục, cung cấp thông tin, giải đáp, tư vấn, 



 

 

nâng cao hiểu biết của bệnh nhân và người thân về bệnh tăng huyết áp cũng như ý 

nghĩa của gen AGT (M235T), ACE(I/D) và AGTR1(A1166C) trên Tăng huyết áp. 

Việc lấy máu tương tự như lấy máu xét nghiệm thông thường. Việc lấy máu này rất 

nhanh chóng và dễ dàng mặc dù có thể hơi khó chịu ban đầu. Hầu hết mọi người 

không có phản ứng nghiêm trọng nào khi lấy máu. Có thể có bầm máu nhẹ nơi lấy 

sau lấy máu, việc này có thể phòng ngừa bằng cách đè chặt bông gòn cầm máu.  

Mẫu máu được gửi đến Trung tâm Y sinh học phân tử đại học Y Dược Thành Phố 

Hồ Chí Minh. Mẫu máu sẽ được chiết tách AND để xác định các gen sẽ được xử lý 

theo qui trình an toàn về chế phẩm sinh học. 

Các lợi ích 

Khi tham gia nghiên cứu người bệnh được biết được gen liên quan đến nguy cơ gây 

bệnh. Bệnh nhân tham gia nghiên cứu hoàn toàn được nhóm nghiên cứu chi trả kinh 

phí xét nghiệm gen AGT (M235T), ACE (I/D), và AGTR1(A1166C). (Giá xét 

nghiệm 3 gen từ 300.000 – 400.000 đ) 

Bệnh nhân sẽ được cung cấp kết quả từ nghiên cứu ngay khi có kết quả. Kết quả này 

có thể sẽ cần thiết trong quá trình điều trị bệnh về sau của bệnh nhân. Kết quả sẽ được 

trả về theo địa chỉ bệnh nhân cung cấp, nếu thất lạc bệnh nhân liên hệ nghiên cứu 

viên để lấy khi đến tái khám 

Người liên hệ 

• Họ tên:    Trần Thanh Tuấn 

Số điện thoại người cần liên hệ: 0907676466 

Sự tự nguyện tham gia 

Bệnh nhân được quyền tự quyết định, không hề bị ép buộc tham gia 

Bệnh nhân có thể rút lui ở bất kỳ thời điểm nào mà không bị ảnh hưởng gì đến việc 

điều trị và chăm sóc. 

Tính bảo mật 



 

 

Tất cả thông tin, kết quả của bệnh nhân đều được bảo mật. Thông tin được lưu trữ 

trong phiếu thu thập số liệu và do nghiên cứu viên cất giữ.  

II. CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Tôi đã đọc và hiểu thông tin trên đây, đã có cơ hội xem xét và đặt câu hỏi về thông 

tin liên quan đến nội dung trong nghiên cứu này. Tôi đã nói chuyện trực tiếp với 

nghiên cứu viên và được trả lời thỏa đáng tất cả các câu hỏi. Tôi nhận một bản sao 

của Bản Thông tin cho đối tượng nghiên cứu và chấp thuận tham gia nghiên cứu này. 

Tôi tự nguyện đồng ý tham gia. 

Chữ ký của người tham gia: 

Họ tên___________________ Chữ ký___________________ 

Ngày tháng năm_________________ 

Chữ ký của Nghiên cứu viên/người lấy chấp thuận: 

Tôi, người ký tên dưới đây, xác nhận rằng bệnh nhân/người tình nguyện tham gia 

nghiên cứu ký bản chấp thuận đã đọc toàn bộ bản thông tin trên đây, các thông tin 

này đã được giải thích cặn kẽ cho Ông/Bà và Ông/Bà đã hiểu rõ bản chất, các nguy 

cơ và lợi ích của việc Ông/Bà tham gia vào nghiên cứu này. 

Họ tên ___________________ Chữ ký___________________ 

Ngày tháng năm_________________  



 

 

PHỤ LỤC 3: BẢNG THU THẬP SỐ LIỆU NGHIÊN CỨU 

 

I. HÀNH CHÍNH  

Số thứ tự nghiên cứu: ……………………………………………………… 

Số hồ sơ:  …………………………………………………………………. 

Họ tên người tham gia: (viết tắt) 

…………………………………………………. 

Năm sinh: ……………………………   Giới:  . Nam      . Nữ  

Địa chỉ: ……………………………………………………………………. 

Số điện thoại liên lạc: ………………………………………………. 

Ngày thu thập số liệu: ……………………………………………………... 

Tăng huyết áp      . Không . Có 

II. THÔNG TIN VỂ TĂNG HUYẾT ÁP 

Tuổi phát hiện tăng huyết áp: ……………………………………………… 

Dùng thuốc huyết áp   

. Không dùng    . Đang điều trị  

Loại thuốc huyết áp đang sử dụng  

  Ức chế men chuyển    . Không . Có 

  Chẹn thụ thể Angiotenisn II . Không . Có 

  Chẹn kênh calcium    . Không . Có 

  Lợi tiểu hydrochoriathiazide . Không . Có 

  Chẹn thụ thể beta giao cảm  . Không . Có 

III. YẾU TỐ NGUY CƠ TIM MẠCH 

1. Ăn mặn: 

- Chấm thêm nước mắm không pha vào đồ ăn,  . Không . Có 

- Chấm nước tương vào đồ ăn đã được nêm . Không . Có 

- Ăn món mặn (cá kho, thịt kho)    . Không . Có 

- Số ngày ăn món mặn trong tuần    ……ngày/ tuần 



 

 

2. Hút thuốc lá 

- Có hút thuốc lá     . Không . Có  

- Hiện đang còn hút      . Không . Có  

- Đã ngừng > 1 tháng     . Không . Có   

3. Sử dụng rượu bia 

- Có sử dụng rượu hoặc bia    . Không . Có 

- Số lon bia uống trong 1 tuần     … lon (330 ml) 

- Số cốc rượu vang (11%) uống trong 1 tuần   … cốc (125ml) 

- Số ly rượu vang mạnh (20%) uống trong 1 tuần  … ly (75ml) 

- Số chén rượu mạnh (40%) uống trong 1 tuần   … chén (40ml) 

4. Hoạt động thể lực  

- Có tập thể dục     . Không . Có  

- Số phút trung bình hoạt động trong ngày …. phút 

- Số ngày có hoạt động thể lực trong tuần  …. ngày 

5. Tiền sử đái tháo đường 

- Đã từng được chẩn đoán đái tháo đường trước đây  . Không . Có   

6. Tiền sử Tăng huyết áp gia đình  

- Có cha hoặc mẹ bị THA     . Không . Có 

IV. THĂM KHÁM  

Chiều cao:  ……………………… m 

Cân nặng:  ……………………… kg 

Mạch:   ……………… Lần/ phút 

Huyết áp:  ………………….mm Hg 

V. KẾT QUẢ XÉT NGHIỆM 

Kết quả xét nghiệm sinh hoá máu: 

 Đường huyết:   ………………………  mg/dl 

 Creatinine:    ………………………  mg/dl 

 Độ lọc cầu thận ước đoán: ……………………… ml/phút/1,73m2 



 

 

 Cholesterol toàn phần:  ………………………  mmol/l 

 HDL Cholesterol:   ………………………  mmol/l 

 LDL Cholesterol:   ………………………  mmol/l 

 Triglyceride:    ………………………  mmol/l 

 HbA1c   ……………………… % 

Kết quả siêu âm tim: 

 Bề dày vách liên thất giữa tâm trương (IVSd) …………… mm 

 Đường kích thất trái giữa tâm trương (LVDd) …………… mm 

 Bề dày thành sau thất trái giữa tâm trương (LPWd) ……. mm 

 Bề dày vách liên thất thì tâm thu (IVSs) ……………….  mm 

 Đường kính thất trái giữa tâm thu (LVDs) ……………  mm 

 Bề dày thành sau thất trái thì tâm trương (LPWs)……… mm 

Xét nghiệm gen 

M235T . MM . MT . TT 

 I/D  . II  . ID  . DD  

 A1166C . AA . AC . CC 

 


