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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Bệnh Parkinson được bác sĩ James Parkinson phát hiện lần đầu vào năm 

1817, là một bệnh thoái hóa thần kinh thường gặp và đứng hàng thứ hai (sau bệnh 

Alzheimer) trong các bệnh lý thần kinh1. Khoảng 1-2% người trên 65 tuổi và 4-

5% trên 85 tuổi mắc bệnh Parkinson. Tuy nhiên, khoảng 10% bệnh Parkinson xảy 

ra ở những người trẻ tuổi (20-50), và nam giới có xu hướng mắc bệnh cao hơn (1,5 

lần) so với nữ giới2.  

Cơ chế bệnh học chính của bệnh Parkinson là sự suy giảm các tế bào dopamin 

(dopaminergic neurons) trong 'chất đen' (substantia nigra). Cho tới nay, chưa có 

thuốc ức chế sự suy giảm tế bào dopamin, và chưa có phương pháp điều trị tận 

gốc. Do đó, mục tiêu kiểm soát triệu chứng và tối thiểu hoá các biến chứng bằng 

cách tăng nồng độ dopamin trong não qua các thuốc có chức năng sản sinh 

dopamin3.   

Bệnh Parkinson thuộc vào nhóm các bệnh phức tạp, vì chịu sự ảnh hưởng 

của các yếu tố môi trường và di truyền3. Phơi nhiễm thuốc trừ sâu có liên quan đến 

nguy cơ bệnh Parkinson. Tiếp xúc với 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-

tetrahydropyridine (MPTP), paraquat hoặc kim loại nặng (mangan, chì) làm tăng 

nguy cơ mắc bệnh Parkinson4. Các gen gây ra bệnh Parkinson đã được phát hiện, 

bao gồm SNCA, LRRK2, GBA, PINK1. Một số gen có liên quan đến nguy cơ mắc 

bệnh Parkinson, bao gồm các biến thể của nhóm gen (haplotype) MAPT H1 vùng 

khởi động của SNCA, tính đa hình chung của UCHL1 và một biến thể của LRRK2. 

Các gen liên quan đến vận chuyển và chuyển hóa dopamin, stress oxy hóa và 

chuyển hóa xenobiotics (CYP2D6 và GSTs)5.  

Biểu thể di truyền (tạm dịch từ thuật ngữ "epigenetics") liên quan đến những 

thay đổi trong biểu hiện của gen mà không có ảnh hưởng đến trình tự DNA, đóng 

một vai trò quan trọng trong sinh lý bệnh của các bệnh thoái hóa thần kinh, bao 

gồm cả bệnh Parkinson, là một cơ chế rất có ích để nghiên cứu về ảnh hưởng của 

môi trường tác động đến gen trong bệnh Parkinson và có thể giải thích thêm các 

ca bệnh. Tất cả các tế bào trong cơ thể con người có cùng một cấu trúc gen và hệ 
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gen, nhưng sản phẩm của gen trong các tế bào lại rất khác nhau. Lý do của sự khác 

nhau là do tương tác giữa gen và môi trường trong tế bào, gọi là biểu thể di truyền26. 

Có nhiều bằng chứng khoa học gần đây cho thấy cơ chế biến đổi gen có ảnh hưởng 

đến nguy cơ mắc bệnh Parkinson. Tuy nhiên, nghiên cứu về sự tương tác giữa gen 

và môi trường qua biểu thể di truyền đến bệnh Parkinson trên thế giới rất ít và 

những nghiên cứu này không thể áp dụng cho người Việt Nam và chưa có nghiên 

cứu ở người Á châu. 

Bệnh Parkinson thường xảy ra ở người trên 65 tuổi, đa số do thoái hóa thần 

kinh, một số trường hợp bệnh Parkinson khởi phát ở người trẻ tuổi (20-50), gọi là 

bệnh Parkinson khởi phát sớm (EOPD), thường là do đột biến gen1. Bệnh cảnh lâm 

sàng của bệnh Parkinson khởi phát sớm tương tự như bệnh Parkinson thể khởi phát 

người lớn tuổi, đáp ứng tốt với điều trị levodopa. Tuy nhiên, những trường hợp 

bệnh nhân có mang gen bệnh Parkinson nhưng lại không biểu hiện bệnh Parkinson, 

phải chăng có những yếu tố môi trường tác động đến gen làm thay đổi biểu hiện 

của gen và những chức năng khác của gen, quá trình này được gọi là biểu thể di 

truyền. Và biểu thể di truyền có tác động lên bệnh Parkinson khởi phát sớm hay 

không? Vai trò của biểu thể di truyền tác động lên bệnh Parkinson khởi phát sớm 

như thế nào? Chính vì vậy, chúng tôi thực hiện nghiên cứu “Đặc điểm lâm sàng, 

yếu tố nguy cơ và biểu thể di truyền của bệnh Parkinson khởi phát sớm” với các 

mục tiêu sau: 

1. Mô tả đặc điểm lâm sàng bệnh Parkinson khởi phát sớm  

2. Xác định tỷ lệ một số các yếu tố nguy cơ bệnh Parkinson khởi phát sớm  

3. Mô tả đặc điểm biểu thể di truyền ở nhóm bệnh Parkinson khởi phát sớm  
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CHƯƠNG 1: TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Bệnh Parkinson   

1.1.1. Giới thiệu  

Bệnh Parkinson (PD: Parkinson disease) được Bác sĩ James Parkinson mô 

tả là một bệnh lý lạ trong tiểu luận kinh điển "An Essay on the shaking palsy" xuất 

bản vào năm 1817. Mô tả của ông dựa trên quan sát từ 6 người, kể cả 3 bệnh nhân 

do ông khám. Ông mô tả một cách chi tiết các biểu hiện chính như run, chậm vận 

động và mất ổn định tư thế. Cho đến thế kỷ 19, Charcot đã mô tả bệnh rõ hơn dựa 

trên những mô tả của Parkinson, mà ông gọi là chòm sao triệu chứng Parkinson. 

Năm 1879, tiêu chuẩn phân giai đoạn lâm sàng của Hoehn và Yahr lần đầu tiên 

được đưa ra, ghi lại quá trình tiến triển bệnh Parkinson với 5 giai đoạn và tới năm 

1967 hệ thống phân giai đoạn của Hoehn và Yahr lần đầu tiên được quốc tế công 

nhận1,6.  

Bệnh Parkinson được định nghĩa là một hội chứng lâm sàng được xác định 

bởi sự hiện diện của các triệu chứng vận động như run, đơ cứng và chậm vận động. 

Sự hiện diện của hai trong ba triệu chứng vận động chính và đáp ứng tốt với một 

liều thích hợp L-dopa, được khám bởi các chuyên gia thần kinh trong lĩnh vực 

bệnh Parkinson và được chẩn đoán phân biệt với các nguyên nhân khác của hội 

chứng Parkinson (như teo đa hệ thống, liệt trên nhân tiến triển). Bệnh Parkinson 

chiếm 75% các trường hợp hội chứng Parkinson6. 

Bệnh Parkinson được đặc trưng bởi hai quá trình bệnh học chính: Mất các 

tế bào thần kinh tạo ra dopamin, sự tích tụ của các thể Lewy bao gồm α-synuclein 

bị gấp cuộn sai và tích tụ trong nhiều hệ thống của bệnh nhân Parkinson. Nguyên 

nhân chính xác của bệnh vẫn chưa rõ ràng, được cho sự kết hợp của các yếu tố môi 

trường và gen, dẫn đến làm bất thường protein α-synuclein, góp phần làm chết tế 

bào. Hiện nay, chẩn đoán bệnh Parkinson vẫn chỉ dựa trên các triệu chứng lâm 

sàng, chẩn đoán xác định phải dựa vào mô bệnh học, với các thể Lewy chứa α-

synuclein hoặc tế bào thần kinh Lewy7. 
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Điều trị chủ yếu là kiểm soát triệu chứng, bằng các loại thuốc nhằm khôi 

phục tế bào dopamin trong thể vân hoặc tác động lên các thụ thể dopamin sau 

synap thần kinh. Tuy nhiên, do dopamin không phải là chất dẫn truyền thần kinh 

duy nhất liên quan đến bệnh Parkinson, nhiều loại thuốc khác cũng đang được sử 

dụng để điều trị các triệu chứng khác như trầm cảm hoặc sa sút trí tuệ7. 

1.1.2. Tỷ lệ mắc bệnh 

Tỷ lệ mắc bệnh Parkinson tăng mạnh theo độ tuổi, 2,6% ở những người từ 

85-89 tuổi. Ở phương Tây, tuổi khởi phát bệnh Parkinson trung bình là từ đầu đến 

giữa những năm 60 tuổi, nhưng 3-5% trường hợp khởi phát sớm hơn, trước 40 

tuổi. Ở Nhật Bản, tỷ lệ mắc bệnh Parkinson khởi phát sớm cao hơn từ 10% đến 

14% (nguyên nhân có thể do di truyền). Dựa vào tuổi khởi phát của bệnh 

Parkinson, có thể phân loại là: khởi phát tuổi thiếu niên (<21 tuổi), khởi phát sớm 

(21-50 tuổi) và khởi phát muộn (thường> 60 tuổi). Sự khác biệt về gen và lâm 

sàng, cũng được xác định giữa bệnh Parkinson khởi phát sớm và bệnh Parkinson 

khởi phát muộn5. 

Bệnh Parkinson là bệnh phổ biến thứ hai sau bệnh Alzheimer và là nguyên 

nhân gây tử vong đứng hàng thứ 14 ở Hoa Kỳ. Một nghiên cứu mới vào năm 2021 

cho thấy tỷ lệ mắc bệnh Parkinson ở người lớn tuổi cao hơn 50% so với ước tính 

hiện tại là 60.000 ca được chẩn đoán hàng năm. Số lượng người bệnh mắc bệnh 

Parkinson có thể sẽ tăng gấp đôi vào năm 2030 và sẽ ảnh hưởng đến sức khỏe của 

hàng triệu người trên toàn thế giới nói chung và ảnh hưởng đến khoảng 1% số dân 

trên 60 tuổi tại Mỹ8. Đối với tỷ lệ nam/nữ thì tỷ lệ người bệnh nam có nguy cơ mắc 

bệnh Parkinson cao hơn nữ. Theo tổ chức Y tế thế giới (WHO)9, tỷ lệ mắc bệnh 

Parkinson đã tăng gấp đôi trong 25 năm qua. Ước tính toàn cầu vào năm 2019 cho 

thấy hơn 8,5 triệu người mắc bệnh Parkinson. Tỷ lệ mắc bệnh Parkinson cao hơn 

đã được báo cáo ở các nước phát triển, do sự gia tăng dân số già. Bệnh Parkinson 

xảy ra rất thấp ở những người dưới 40 tuổi và thường gặp ở độ tuổi từ 70-80 tuổi. 

Những người có một hoặc nhiều người thân mắc bệnh Parkinson, có nguy cơ mắc 
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bệnh cao hơn, nhưng tổng nguy cơ vẫn chỉ là 2-5%, trừ khi gia đình có đột biến 

gen liên quan với căn bệnh này10. 

Tại Châu Á, sáu trong số nhiều nhất các nước đông dân ở châu Á (Trung 

Quốc, Ấn Độ, Indonesia, Pakistan, Bangladesh và Nhật Bản) và số lượng người 

bệnh mắc Parkinson ở các các nước này dự kiến sẽ tăng từ 2,57 triệu vào năm 2005 

lên 6,17 triệu vào năm 203011. Tuy nhiên, do quá trình diễn tiến lâu dài nên nhóm 

tuổi khởi phát sớm chiếm 3-5% trong tổng số những người mắc Parkinson và tỷ lệ 

này tăng 10% ở Nhật Bản. Khoảng 50% bệnh Parkinson khởi phát sớm được ghi 

nhận mang gen đột biến Parkin di truyền từ gia đình12. 

1.1.3. Tuổi trong bệnh Parkinson  

Tuổi là yếu tố nguy cơ lớn nhất đối với bệnh Parkinson, với độ tuổi khởi 

phát trung bình là 60 tuổi. Tỷ lệ mắc bệnh tăng theo tuổi lên 93,1 (trên 100.000 

người/năm) ở nhóm tuổi từ 70 đến 792. 

Lão hóa là một quá trình tự nhiên, liên quan đến sự rối loạn điều hòa của 

nhiều con đường như stress oxy hóa, rối loạn chức năng ty thể, thực bào và viêm 

thần kinh, trong số đó có liên quan đến thoái hóa thần kinh. Ở người, trọng lượng 

não lớn nhất ở tuổi thiếu niên và tương đối ổn định cho đến 50 tuổi. Từ 50-90 tuổi, 

trọng lượng não mất đi khoảng 2-3% mỗi thập niên. Theo đó, khối lượng chất đen 

cũng bị giảm khi lão hóa. Người ta ước tính, số lượng tế bào chất đen (SNpc: 

Substantia nigra pars compacta) giảm từ 7 đến 9,8% mỗi 10 năm ở người khỏe 

mạnh13. Sự mất sắc tố này, liên quan trực tiếp đến sự chết của các tế bào sản xuất 

ra dopamin trong SNpc và tế bào noradrenergic trong nhân lục2. 

1.1.4. Cơ chế bệnh sinh 

1.1.4.1. Sự tích tụ và sắp xếp sai của α-synuclein 

Alpha-synuclein (α-synuclein) là một protein do gen SNCA sản sinh. Ở 

người khỏe mạnh và bình thường, α-synuclein giúp cho các tín hiệu di chuyển 

trong hệ thống thần kinh và não bộ. Do đó, có thể nói rằng, α-synuclein đóng vai 

trò điều phối chức năng của não bộ.  
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Để cơ thể vận hành đúng, α-synuclein phải gấp theo một hình thể chuẩn. 

Các protein α - synuclein bị gấp lệch khỏi mô hình chuẩn sẽ dẫn đến rối loạn trong 

chức năng não (Hình 1. 1). Trong điều kiện gen SNCA bị đột biến, các protein α-

synuclein bị gấp lệch khỏi mô hình chuẩn và theo thời gian các protein bị gấp sai 

sẽ tích lũy và liên kết với các protein khác (như tau và beta-amyloid) tạo nên thể 

Lewy (Lewy bodies). Thật ra, thể Lewy bao gồm hơn 70 protein, nhưng protein 

chủ yếu vẫn là α-synuclein. Mỗi thể Lewy có đường kính từ 5 đến 30µm.   

 

Hình 1. 1: Các bước gây ra sự tích tụ synuclein alpha (SNCA)  

(Nguồn: Maiti, et al. 2017)10 

SNCA bình thường, dưới sự tác động của yếu tố môi trường hoặc stress oxy 

hóa, bị thay đổi cấu trúc và lắng đọng dưới dạng các α-synuclein oligomer, tích tụ 

cụm nhỏ hoặc các sợi fibril. Sự lắng đọng này đóng vai trò quan trọng trong việc 

mất tế bào thần kinh dopamin trong bệnh Parkinson10. 

1.1.4.2. Rối loạn chức năng ty thể 

Ty thể là “nhà máy nội bào”, có chức năng thực hiện các phản ứng sinh học 

quan trọng trong tế bào, bao gồm sản xuất năng lượng thông qua chuỗi hô hấp ty 

thể, điều chỉnh quá trình chết của tế bào, chuyển hóa canxi và sản xuất các dạng 

oxy phản ứng ROS (reactive oxygen species). Ty thể là một nguồn chính của các 

gốc tự do trong tế bào, dẫn đến stress oxy hóa14. 

Rối loạn ty thể được xem là một yếu tố chủ yếu trong quá trình gây bệnh 

Parkinson (Hình 1. 2). Những nghiên cứu trên tử thi phát hiện tình trạng thiếu phức 

Lão hóa 

Tiếp xúc yếu tố môi 

trường 

α - Synuclein gấp 

cuộn 

α – Synuclein 

không gấp cuộn 

α - Synuclein gấp 

cuộn sai 

Tích tụ 

  

Sợi α - Synuclein  
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hợp ty thể I (mitochondrial complex-I) ở bệnh nhân Parkinson. Phức hợp ty thể I 

là một bộ phận có chức năng vận chuyển electron trong não14. 

 

 

Hình 1. 2: Quá trình chết của tế bào bởi sự rối loạn ty thể ở bệnh nhân 

Parkinson 

(Nguồn: Bose & Beal, 2016)14 

Những thay đổi trong quá trình hoạt động của ty thể trong bệnh Parkinson: 

Tổn thương trong quá trình oxy hóa phosphoryl hóa gây ra bởi độc tố thần kinh 

ảnh hưởng đến ty thể (1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydrodropyridin, MPTP, 

rotenone hoặc maneb), sự biểu hiện quá mức của α-synuclein, đột biến gen PINK1 

hoặc DJ1, gây ra các khiếm khuyết quá trình oxy hóa phosphoryl hóa dẫn đến ức 

chế phức hợp I, làm cạn kiệt ATP (Adenosine triphosphate), hoặc suy giảm năng 

lượng sinh học. Sự thoát ra điện tử từ chuỗi hô hấp tế bào, gây ra sự gia tăng sản 

xuất ROS. Thiếu Parkin dẫn đến tăng tích tụ chất tương tác Parkin, dẫn đến 

peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator-1 α (PGC-1 α) bị 

giảm, dẫn đến giảm quá trình sinh học của ty thể (Hình 1. 2) 10,14.  

Tiếp xúc MPTP, 

rotenone 

Đột biến 

PINK1, DJ1 

Đột biến gen 

α-syn 

Phức hợp 1 

Tế bào 

Giảm phức hợp 1 

Sản xuất 

ROS 

Giảm năng lượng 

sinh học 

Rối loạn chức 

năng ty thể 

 

Giảm chức năng ty 

thể 

Mất tế bào dopaminegic trong 

chất đen  

Thoái hóa tế bào thần kinh 
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1.1.4.3. Stress oxy hóa 

Não của bệnh nhân Parkinson có các dấu hiệu tổn thương oxy hóa cao, cho 

thấy rằng stress oxy hóa đóng một vai trò quan trọng trong bệnh Parkinson15. 

 

Hình 1.3: Rối loạn ty thể và stress oxy hóa trong bệnh Parkinson 

 (Nguồn: Thrash, 2007)15 

Quá trình oxy hóa dopamin và các phản ứng hóa học dẫn đến sự chết của tế 

bào. Superoxide (O2˙−) là dạng phản ứng chính được giải phóng từ ty thể, bắt 

nguồn từ phức hợp I, khi ATP không được sản xuất. Bình thường Superoxide được 

chuyển đổi bởi superoxide dismutase (SOD) thành hydrogen peroxide (H2O₂) ít 

độc hơn trong ty thể. H₂O₂ là một hợp chất tương đối không hoạt động được giải 

phóng từ ty thể vào tế bào và nhân tế bào, nơi nó góp phần gây ra stress oxy hóa. 

Ở điều kiện bình thường, H₂O₂ được khử độc bởi catalase hoặc glutathione 

peroxidase (GPX), duy trì cân bằng nội môi giữa ty thể bình thường. Sự gia tăng 

phản ứng stress oxy hóa, có thể là do tăng sản xuất hoặc suy giảm khả năng khử 

độc hoặc kết hợp cả hai (Hình 1. 3)15. 

Bệnh nhân mắc bệnh Parkinson giảm lượng glutathion. Glutathion loại bỏ 

hydrogen peroxide hiện diện ở mức độ thấp hơn trong não của bệnh nhân 

Parkinson. Khi Glutathion giảm thì chất đen trong bệnh Parkinson giảm khoảng 

50%. Bởi vì thiếu hụt trong glutathion, do đó có mức hydrogen peroxide cao hơn 

bình thường trong tế bào thần kinh. Hydrogen peroxide này bị phân hủy thành các 

gốc tự do hydroxyl bằng phản ứng Fenton15,16. 
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1.1.4.4. Rối loạn chức năng hệ thống thanh thải protein  

Có hai hệ thống kiểm soát sự đào thải protein: hệ thống ubiquitin-

proteasome (UPS) và autophagy-lysosome (có thể hiểu như là “tự thực tiêu thể”)10. 

 Hệ thống UPS chủ yếu có chức năng tiêu hủy các protein bất thường. 

Phương thức của UPS là dán nhãn ubiquitin vào các protein đó và vận chuyển đến 

hệ thống proteasome để tiêu hủy. Hệ thống tự thực tiêu thể được chia thành 3 thành 

tố: macroautophagy (đại thực bào), microautophagy (tiểu thực bào), và chaperone-

mediated autophagy (CMA). Đại thực bào bao gồm các protein cytosolic bị bao 

phủ bởi tự thực bào (autophagosome), một thực thể gắn kết với tiêu thể, dẫn đến 

tiêu hủy các thành phần trong protein. Bên cạnh đại thực bào, còn có tiểu thực bào 

vốn là một tiểu thể có chức năng tiêu hủy các thành tố bên trong của một protein. 

Sau cùng là thành tố CMA là một quy trình mang tính chọn lọc mà theo đó có chức 

năng vận chuyển các tiêu thể đến proteasome để tiêu hủy protein. Một số bằng 

chứng về vai trò của UPS còn qua những nghiên cứu về các gen PARK (đặc biệt là 

gen PARK2 và PARK5), vì các gen này có cơ chế kiểm soát sự vận hành của UPS10. 

Hệ thống tự thực tiêu thể (autophagy-lysosome system) cũng giống như 

hệ thống UPS bao gồm một số thành tố ảnh hưởng đến biểu hiện sinh học bệnh 

Parkinson. Marker tự thực tiêu thể LC3-II tăng ở bệnh nhân Parkinson so với người 

bình thường, và đó là chứng cứ cho thấy sự tích tụ của các không bào (vacuoles). 

Ngược lại, các protein tiêu thể màng như LAMP1, LAMP2 và protein chaperones 

(giúp các protein “gấp cuộn”) giảm thấp ở bệnh nhân Parkinson. Ngoài ra, một số 

nghiên cứu gần đây về gen PARK2, PARK6, và GBA1 cho thấy giả thuyết về sự 

rối loạn tiêu thể có ảnh hưởng đến quá trình sinh bệnh Parkinson10. 

1.1.4.5. Vai trò của độc tố thần kinh trong bệnh Parkinson  

Thuật ngữ “độc tố kích thích” lần đầu tiên được đề cập trong y văn vào năm 

1986, để mô tả quá nhiều glutamat ngoại bào, giết chết tế bào thần kinh bằng cách 

hoạt hóa NMDARs17.  
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Hình 1. 4: Ngộ độc glutamat dẫn đến hoại tử và chết tế bào thần kinh 

 (Nguồn: Wang J, 2020)17  

Nồng độ glutamat ngoại bào tăng lên, dẫn đến hoạt động quá mức của 

NMDAR và gây ra dòng Ca²⁺. Dòng Ca²⁺ làm tăng hoạt động nitric oxide synthase 

(NOS). Thông qua enzyme này, NO có thể phản ứng với các gốc superoxide để 

tạo ra ONOO-, do đó gây ra tổn thương oxy hóa nặng đối với tế bào. 

Ngoài ra, các ty thể bị tổn thương do quá trình oxy hóa, dẫn đến cạn kiệt 

ATP và làm chết tế bào. Hoạt hóa quá mức các NMDAR ngoài synap dẫn đến 

giảm quá trình hô hấp tế bào, dẫn đến mất điện thế màng ty thể và chết tế bào, 

trong khi các NMDAR synap ảnh hưởng đến quá trình hô hấp tế bào nhưng không 

gây ra quá trình chết tế bào (Hình 1. 4)17. 

1.1.4.6. Viêm thần kinh 

Nghiên cứu trên tử thi của bệnh nhân Parkinson phát hiện sự tích tụ các 

mảng amyloid-beta và xâm nhập của T-lymphocyt, làm tăng nồng độ các cytokin 

gây viêm (pro-inflammatory cytokines).  

 

Rối loạn chức năng ty thể 

Dấu hiệu CREB 

Hoại tử 

Chết tế bào 
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Hình 1. 5: Cơ chế viêm thần kinh trong bệnh Parkinson 

(Nguồn: Maiti P, 2017)10. 

Tế bào lympho T và các hệ thống bổ thể có thể hoạt hóa vi tế bào thần kinh 

đệm tiết ra một số cytokin, gây tổn thương tế bào thần kinh dopamin. Tương tự, 

SNCA tổng hợp cũng có thể hoạt hóa các tế bào hình sao, gây ra stress oxy hóa, 

dẫn đến tổn thương tế bào thần kinh (Hình 1. 5)10.  

1.1.5. Chẩn đoán  

1.1.5.1. Các triệu chứng vận động  

Run  

Run là triệu chứng thường gặp nhất của bệnh Parkinson, vì vậy tên của bệnh 

này ban đầu được gọi là liệt run (shaking palsy). Chiếm khoảng 75% bệnh nhân. 

Điển hình là run khi nghỉ ngơi, biểu hiện rõ hơn khi bệnh nhân ngồi và thư giãn. 

Run với tần số từ 3,5-7 Hz. Run bắt đầu ở một bàn tay, hoặc một ngón tay bị ảnh 

hưởng ban đầu, sau đó lan rộng cánh tay. Run có thể xuất hiện đối bên hoặc chân 

cùng bên6,18. 

Đơ cứng  

Đơ cứng được định nghĩa là sự kháng lại các chuyển động thụ động, xảy ra 

khi gấp và duỗi trong suốt phạm vi chuyển động. Trong bệnh Parkinson, đơ cứng 

kiểu của bánh xe răng cưa, thuật ngữ này là khi cử động chi một cách thụ động, thì 

Mạch máu 
Hệ thần kinh 

Tế bào T 

Hệ 

thống bổ 

thể 

Hoạt hóa 
tế bào sao 

Tế bào 
sao 

Tích tụ α -

synnuclein 

Tổn thương tế bào 
Dopaminergic 

Hoạt hóa tế 

bào thần 

kinh đệm 
Tế bào 

thần kinh 

đệm 

Stress 

oxy hóa 

Bệnh 
PARKINSON 
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có đề kháng dừng lại và bắt đầu theo trình tự lặp lại khi cử động chi trong suốt 

phạm vi chuyển động. Đơ cứng thường bắt đầu một bên. Sau đó, lan sang bên đối 

diện6,18. 

Chậm vận động 

Chậm vận động là giảm khả năng vận động. Đây là triệu chứng gây tàn tật 

trong bệnh Parkinson và thường không thể đứng lên từ ghế, bắt đầu đi bộ hoặc 

xoay người trên giường. Có thể nhận thấy khuôn mặt mặt nạ. Tần suất nháy mắt 

giảm, bệnh nhân có vẻ như đang nhìn chằm chằm. Giọng nói trở nên nhẹ hơn, nói 

lắp bắp. Nuốt chậm vì thế nước bọt có xu hướng đọng lại trong miệng và khi bệnh 

tiến triển nặng nước dãi chảy ra ngoài liên tục. Khi bệnh Parkinson nặng, khuôn 

mặt mặt nạ với miệng luôn mở, do đó làm tăng chảy nước dãi. Bệnh nhân khó cài 

cúc áo và móc áo. Chữ viết trở nên nhỏ (chữ nhỏ) và cuối cùng viết không đọc 

được. Khó đánh máy, lật trang giấy, đánh răng, lấy tiền từ túi hoặc ví và gõ cửa6,18. 

Mất ổn định tư thế  

Mất ổn định tư thế thường là một dấu hiệu muộn của bệnh Parkinson, ít đáp 

ứng với điều trị thuốc. Mất ổn định tư thế là do đơ cứng trong bệnh Parkinson, gấp 

cổ và thân về phía trước và gấp khuỷu tay làm thay đổi trọng tâm và đẩy người về 

phía trước và khom xuống. Phản xạ tư thế bị mất, dễ té ngã. Bệnh nhân có thể có 

xu hướng ngã về phía trước (đẩy) hoặc lùi (lùi lại) tùy vào hướng của lực tác dụng 

lên6,18. 

1.1.5.2. Các triệu chứng ngoài vận động 

Rối loạn giấc ngủ  

Rối loạn giấc ngủ là triệu chứng thường gặp ở những bệnh nhân Parkinson, 

ảnh hưởng đến 74%-98%. Những triệu chứng vận động như run hoặc đơ cứng, có 

thể làm bệnh nhân khó ngủ. Loạn động vào buổi sáng sớm có thể đánh thức bệnh 

nhân khỏi giấc ngủ. Hội chứng chân không yên được thấy ở một nhóm nhỏ bệnh 

nhân Parkinson và có thể là nguyên nhân dẫn đến rối loạn giấc ngủ. Hội chứng này 
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thường đáp ứng với điều trị bằng đồng vận dopamin, L-dopa ban đêm hoặc 

benzodiazepin6,18. 

Rối loạn thần kinh tự chủ 

Bệnh nhân có rối loạn cương dương, bàng quang trống không hoàn toàn, 

tiểu gấp, chóng mặt tư thế. Trong giai đoạn sớm của bệnh, phản xạ tim mạch bị rối 

loạn vì suy giảm cơ chế điều chỉnh thần kinh phó giao cảm. Hạ huyết áp tư thế 

thường được thấy trong bệnh Parkinson. Bệnh nhân đồng thời bị tăng huyết áp, có 

thể thấy không cần điều trị hạ huyết áp khi bệnh Parkinson tiến triển.  

Rối loạn chức năng tình dục. Ở nam, bao gồm mất hứng thú, trầm cảm hoặc 

mất chức năng tình dục do chậm vận động hoặc do rối loạn vận động khác. Ở phụ 

nữ bệnh Parkinson, thường suy giảm hoạt động tình dục do lo lắng, ức chế, đau 

âm đạo và đi tiểu không tự chủ6,18. 

Rối loạn tiêu hóa 

Rối loạn chức năng tiêu hóa là một triệu chứng thường gặp của bệnh 

Parkinson. Chậm vận động ảnh hưởng đến hệ thống vận động dạ dày ruột và gây 

ra táo bón. Táo bón là một than phiền hơn 50% ở bệnh nhân Parkinson.  

Khó nuốt là một than phiền thường gặp của bệnh nhân Parkinson. Hơn 50% 

bệnh nhân bị khó nuốt. Bệnh nhân than phiền vì nghẹn thức ăn hoặc cảm thấy thức 

ăn bị mắc kẹt trong họng. Vận động vùng lưỡi bị suy giảm, do đó đẩy thức ăn đến 

phía sau của họng bị chậm và rất khó khăn. Nhu động thực quản cũng bị giảm. 

Thuốc kháng Parkinson không cải thiện triệu chứng khó nuốt6,18.  

Rối loạn đường tiết niệu 

Rối loạn tiết niệu thường gặp ở bệnh Parkinson, ảnh hưởng 58% đến 71% 

bệnh nhân. Tiểu đêm thường là triệu chứng sớm và thường gặp nhất. Khi bệnh tiến 

triển, bệnh nhân than phiền về tần suất tiểu nhiều vào ban ngày và tiểu gấp6,18. 
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Da liễu 

Viêm da tiết bã thường liên quan đến bệnh Parkinson. Tăng tiết bã nhờn có 

thể xuất hiện trên mặt, da đầu và xuất hiện như bong tróc da với các mảng màu đỏ 

bên dưới. Tái phát thường xuyên và gây ra khó chịu cho bệnh nhân6,18. 

Rối loạn thị giác 

Rối loạn thị giác cũng là một triệu chứng thường gặp trong bệnh Parkinson. 

Bệnh nhân than phiền nhìn mờ, nhìn đôi và tập trung nhìn rất khó khăn. Giảm khả 

năng phân biệt màu. Rối loạn thị giác là do thiếu dopamin trong võng mạc và con 

đường thị giác, bao gồm vỏ não thị giác6,18. 

Các triệu chứng tâm thần 

Trầm cảm là triệu chứng thường gặp ở bệnh Parkinson, lên đến 40% bệnh 

nhân. Trầm cảm có thể là một trong những triệu chứng báo trước khởi phát triệu 

chứng vận động ở bệnh Parkinson6,18. 

Rối loạn lo âu. Bệnh nhân hoặc các thành viên trong gia đình ban đầu nghĩ 

rằng lo lắng là do run, nhưng theo thời gian rối loạn lo âu trở nên rõ ràng hơn. Trên 

40% bệnh nhân có các dạng lo âu như các cuộc tấn công hoảng sợ, ám ảnh xã hội 

hoặc lo âu toàn thể. Thường lo âu kèm với trầm cảm.  

Rối loạn tâm thần bao gồm ảo giác thị giác, ban đầu lành tính không gây 

nguy hiểm. Thường xuất hiện dưới dạng những giấc mơ sống động về đêm, bệnh 

nhân có thể không biết. Trong giai đoạn nặng hơn, ảo giác trở nên đáng sợ. Rối 

loạn tâm thần gây ra do thuốc sẽ biến mất nếu liều lượng thuốc được giảm xuống 

vừa đủ6,18. 

Rối loạn nhận thức 

Sa sút trí tuệ xảy ra ở người lớn tuổi. Tỷ lệ sa sút trí tuệ trong bệnh Parkinson 

khác nhau từ 7%-85%. Sự giảm phân biệt thị giác, chức năng điều hành thùy trán 

và trí nhớ là điển hình của bệnh sa sút trí tuệ dưới vỏ trong bệnh Parkinson. Nhận 

dạng khuôn mặt bị suy giảm. Trí nhớ làm việc bị suy giảm, định hướng không gian 
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khó khăn. Bệnh nhân khó có thể đọc bản đồ hoặc các chỉ dẫn để đi từ nơi này đến 

nơi khác. Trí nhớ gần và xa bị ảnh hưởng. Bệnh nhân gặp khó khăn trong các bài 

kiểm tra nhắc lại cả ngày tháng và các sự việc xa xưa. Bệnh nhân khó khăn trong 

việc lập kế hoạch, bắt đầu và thực hiện các nhiệm vụ và theo dõi hành vi của họ. 

Sa sút trí tuệ thường xảy ra muộn. Nếu xảy ra sớm trong quá trình của bệnh, 

một chẩn đoán khác nên được đặt ra. Trầm cảm cũng thường gặp ở bệnh 

Parkinson6,18. 

Đau 

Đau cũng là triệu chứng thường gặp trong bệnh Parkinson. Các triệu chứng 

cảm giác được báo cáo trên 40% bệnh nhân Parkinson. Đau, kiến bò, tê, lạnh, nóng 

rát là than phiền thường gặp. Cảm giác đau có thể xảy ra trước hoặc trùng với triệu 

chứng vận động. Đau kiểu vọp bẻ là một biểu hiện của loạn trương lực cơ cũng 

được thấy. Thời gian đau loạn trương lực cơ thường xảy ra vào buổi sáng sớm ở 

cả bệnh nhân được điều trị và không được điều trị6,18. 

Rối loạn chức năng khứu giác 

Rối loạn chức năng khứu giác, thường xảy ra trước khi bắt đầu các triệu 

chứng vận động và không được bệnh nhân chú ý. Giảm mùi được tìm thấy trong 

việc xác định mùi, phân biệt và phát hiện mùi. Xác định mùi không cải thiện khi 

điều trị thuốc kháng bệnh Parkinson6,18. 

1.1.6. Thang điểm đánh giá bệnh Parkinson 

Thang điểm phổ biến nhất được miêu tả bởi Hoehn và Yahr vào năm 1967. 

Thang điểm đánh giá mức độ nặng của bệnh, nhưng không có độ nhạy cao để đánh 

giá về sự tiến triển của bệnh hoặc đáp ứng với điều trị trên cơ sở thăm khám. Một 

thang điểm khác, MDS‐UPDRS phần III đang được sử dụng và là một thang điểm 

nhạy hơn, để đánh giá bệnh nhân và đáp ứng với điều trị19. 

Thang điểm Hoehn và Yahr 

- Giai đoạn 1: Triệu chứng 1 bên. 
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- Giai đoạn 2: Triệu chứng 2 bên, còn phản xạ tư thế. 

- Giai đoạn 3: Triệu chứng 2 bên, rối loạn phản xạ tư thế nhưng còn khả năng 

di chuyển độc lập. 

- Giai đoạn 4: Triệu chứng trầm trọng đòi hỏi sự giúp đỡ. 

- Giai đoạn 5: Giai đoạn cuối, nằm tại giường hoặc di chuyển trên xe lăn. 

Thang điểm MDS‐UPDRS  

 Thang điểm MDS-UPDRS gồm 4 phần như sau:  

- Phần I: các triệu chứng ngoài vận động trong sinh hoạt hằng ngày.  

- Phần II: các triệu chứng vận động trong sinh hoạt hằng ngày.  

- Phần III: khám vận động.  

- Phần IV: các biến chứng của vận động.  

Thang điểm mỗi phần được cho điểm từ 0 đến 4 (0 - bình thường, 1 - nhẹ, 

2 - nhẹ, 3 - trung bình và 4 - nặng). Tất cả các điểm đều được cộng vào để được 

tổng điểm (điểm cao hơn tương ứng với mức độ tàn tật cao hơn)20. 

1.1.7.  Điều trị 

1.1.7.1. Điều trị triệu chứng  

Levodopa  

Điều trị bệnh Parkinson hiện tại vẫn là L-Dopa để thay thế dopamin bị giảm 

trong thể vân. Bắt đầu bằng liều thấp, sau đó tăng liều dần tùy thuộc vào đáp ứng 

của bệnh nhân để tránh tác dụng phụ. Hiệu quả lâm sàng của levodopa rất nhanh 

và có thể kéo dài nhiều giờ, đặc biệt trong giai đoạn sớm bệnh. Tuy nhiên, khi bệnh 

tiến triển nặng, hiệu quả của thuốc thường biến mất sau khoảng thời gian ngắn và 

phải yêu cầu tăng liều. Tác dụng phụ quan trọng bao gồm các biến chứng vận động 

và các rối loạn tâm thần kinh21. 

Đồng vận dopamin 

Các chất đồng vận thường được sử dụng có chứa một gốc ethanolamin, 

chúng được phân loại dựa trên các đặc tính của thụ thể10. Những loại thuốc này 

kích thích hoạt động của hệ thống dopamin bằng cách gắn với các thụ thể 

dopaminergic, không giống như levodopa, không cần chuyển đổi thành dopamin. 
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Chất đồng vận dopamin thường được dùng như một liệu pháp ban đầu cho bệnh 

Parkinson, đặc biệt là những bệnh nhân trẻ tuổi. Tác dụng phụ quan trọng nhất của 

chất đồng vận dopamin là rối loạn hành vi xung động và cưỡng chế như: tăng hoạt 

động tình dục, nghiện chơi bài, ăn uống vô độ, nghiện mua sắm, nghiện sử dụng 

internet21.  

Thuốc kháng cholinergic   

Là thuốc được sử dụng để điều trị bệnh Parkinson hoạt động theo cơ chế 

không phải dopaminergic. Những thuốc này làm giảm hoạt động của chất dẫn 

truyền thần kinh acetylcholine, bằng cách hoạt động như chất đối kháng tại các thụ 

thể cholinergic. Mất tế bào thần kinh tạo ra dopamin, dẫn đến rối loạn cân bằng 

bình thường giữa dopamin và acetylcholin trong não. Thuốc kháng cholinergic có 

thể dẫn đến hồi phục và duy trì sự cân bằng giữa hai chất dẫn truyền thần kinh này, 

cải thiện đơ cứng và run ở bệnh Parkinson21.  

1.1.7.2. Kích thích não sâu  

Hầu hết bệnh nhân đáp ứng tốt với levodopa. Tuy nhiên, 40-50% bệnh nhân 

dao động vận động và loạn động sẽ xuất hiện trong vòng 5 năm điều trị levodopa, 

70-80% sau 10 năm điều trị. Vì thế phẩu thuật kích thích não sâu được đặt ra.  

Đáp ứng với kích thích não sâu tương đương với đáp ứng tốt nhất với điều 

trị levodopa, nhưng hiệu quả hơn điều trị thuốc trong việc cải thiện thời gian “mở” 

mà không có loạn động7. 

1.1.7.3. Điều trị phục hồi chức năng  

Bệnh nhân đi bộ, xoay người hoặc đứng ở các tư thế khác nhau, giúp giữ 

thăng bằng, bước những bước nhỏ khi quay đầu, những bước lớn và nhanh khi đi 

về phía trước. Ngoài ra, rối loạn chức năng nhận thức và cảm xúc có thể được giảm 

bằng cách tham gia vào các sở thích đòi hỏi sự tập trung như làm mộc, câu cá, chơi 

bài, tập “Yoga” hoặc các bài tập thở sâu và thư giãn10.  

1.1.7.4. Điều trị bệnh Parkinson dựa vào biểu thể di truyền 

Đích của điều trị cải biến biểu thể di truyền là thay đổi tiến triển tự nhiên 

của bệnh. Hiện tại, có nhiều loại thuốc dựa vào biểu thể di truyền đang được nghiên 

cứu bao gồm ức chế HDAC (Histone deacetylase). Thuốc ức chế DNMT như 5-



18 

 

aza-2′-deoxycytidine (5-aza-dC), giảm methyl hóa do 5-aza-dC gây ra, cho kết quả 

mâu thuẩn không những làm tăng biểu hiện gen tyrosine hydroxylase (TH), gen 

liên quan đến sản xuất levodopa mà còn làm biểu hiện của gen α-synuclein và 

UCHL1, hai gen góp phần trong sinh bệnh học của bệnh Parkinson.  

Trichostatin A, hoạt động như một chất ức chế HDAC dẫn đến tăng acetyl 

hóa H3, ngăn ngừa rối loạn chức năng ty thể và ức chế sự mất tế bào thần kinh 

trong bệnh Parkinson, bằng cách tăng điều chỉnh biểu hiện gen MFN2 (mitofusin 

2). Suberoylanilide hydroxamic acid, chất ức chế HDAC đầu tiên được chấp thuận 

trong điều trị ung thư, cũng được chứng minh có hiệu quả trong bảo vệ chống lại 

sự thoái hóa tế bào thần kinh tạo ra dopamin, bằng cách tăng cường sự phóng thích 

các yếu tố dinh dưỡng thần kinh từ tế bào hình sao. 

Axit valproic, một là thuốc chống động kinh, hoạt động như một chất ức 

chế HDAC và tăng quá trình acetyl hóa H3, bằng chứng tiền lâm sàng cho thấy 

axit valproic có thể ức chế quá trình viêm thần kinh và thúc đẩy biểu hiện yếu tố 

có nguồn gốc từ tế bào thần kinh đệm và yếu tố dinh dưỡng thần kinh có nguồn 

gốc từ não, dẫn đến bảo vệ tế bào thần kinh tạo ra dopamin do MPTP và rotenone 

gây ra.   

Curcumin, một chất hóa học đã được chứng minh có tác dụng trong điều trị 

bệnh Parkinson. Curcumin hoạt động như một chất điều chỉnh HATs, HDAC, 

DNMT và miRNA chuyên biệt, có liên quan đến nhiều biến đổi biểu thể di truyền. 

Loạn động gây ra do levodopa (LID), là một biến chứng muộn của điều trị 

levodopa ở bệnh nhân Parkinson, đặc trưng bởi các cử động không chủ ý, thường 

xảy ra ở liều đỉnh với điều trị levodopa. LID có liên quan đến giảm methyl hóa của 

H3, cũng như khử acetyl hóa histone H4 tại K5, K8, K12 và K16 trong thể vân ở 

các mô hình động vật có LID2.  

1.2. Bệnh Parkinson khởi phát sớm 

Bệnh Parkinson khởi phát sớm (EOPD: Early-onset Parkinson disease), 

thường được gọi là bệnh Parkinson khởi phát ở người trẻ (YOPD), là nhóm bệnh 

Parkinson rất được quan tâm. Khả năng người nhà của bệnh nhân EOPD bị ảnh 

hưởng bởi bệnh cao hơn nhiều so với gia đình có người LOPD (Late-onset 
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Parkinson disease); Các bằng chứng hiện có cho thấy các thành phần di truyền 

đóng một vai trò rất lớn đối với nguồn gốc phát sinh của EOPD. Ngoài ra, EOPD 

ảnh hưởng trực tiếp đến người trong độ tuổi lao động và thường mang lại gánh 

nặng kinh tế xã hội lớn hơn khi so sánh với nhóm bệnh khởi phát muộn LOPD. 

Các đặc điểm lâm sàng của EOPD nói chung tương tự như LOPD, nhưng 

có xu hướng bệnh tiến triển chậm hơn và không liên quan nhiều đến suy giảm nhận 

thức như LOPD. Ngược lại, nhiều bệnh nhân EOPD có sự xuất hiện các biến chứng 

rối loạn vận động sớm hơn, như dao động vận động, loạn động, đơ cứng, rối loạn 

vận động có thể trở nặng dẫn đến các tình trạng khó lường và nghiêm trọng thậm 

chí tàn phế. Mặc dù, EOPD có quá trình tiến triển của các đặc điểm vận động chậm 

hơn và sự xuất hiện của suy giảm nhận thức muộn hơn, tỷ lệ tử vong ở EOPD ít 

nhất gấp hai lần trung bình của bệnh Parkinson thông thường và tỷ lệ này còn cao 

hơn khi so sánh với LOPD. Thời gian sống thêm trung bình ở bệnh nhân EOPD là 

khoảng 20 năm với sự thay đổi lớn từ 10 năm đến 40 năm22.  

Chẩn đoán EOPD tương tự như LOPD dựa vào triệu chứng lâm sàng, tiền 

sử gia đình mắc bệnh Parkinson, nhưng phải loại trừ các nguyên nhân thứ phát 

tương tự như các triệu chứng bệnh Parkinson. Một số nguyên nhân thứ phát này 

bao gồm bệnh Wilson, loạn trương lực cơ đáp ứng levodopa, bệnh Parkinson do 

thuốc, rối loạn tích tụ sắt. Để loại trừ những nguyên nhân thứ phát này, như bệnh 

Parkinson do thuốc, hỏi lại tiền sử việc sử dụng thuốc an thần và thuốc chống nôn, 

trong bệnh Wilson đo nồng độ đồng trong huyết thanh và nước tiểu tìm vòng 

Kayser–Fleischer. Trong bệnh loạn trương lực cơ đáp ứng levodopa, có thể sử 

dụng phương pháp chụp PET scan với chất phóng xạ fluro- dopa (tiền chất của 

dopamin). Bệnh Parkinson sẽ giảm hấp thu fluro- dopa trong thể vân, trong bệnh 

loạn trương lực cơ đáp ứng levodopa mức hấp thu bình thường5.  

Những nghiên cứu ban đầu về các cặp sinh đôi và việc phát hiện một số gia 

đình có biểu hiện kiểu di truyền theo Mendel đã đưa ra những bằng chứng về 

nguyên nhân di truyền của bệnh Parkinson, đỉnh điểm là việc tìm ra gen đầu tiên 

liên quan đến bệnh Parkinson, α-synuclein (SNCA) vào năm 1997. Một năm sau 
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đó, đột biến trên Parkin (PRKN hay PARK2), liên kết với dạng lặn trên nhiễm sắc 

thể thường tiếp tục được xác định. Với sự tiến bộ của các kỹ thuật di truyền và các 

nghiên cứu quần thể, hơn 20 dạng đơn gen của bệnh Parkinson đã được mô tả và 

hơn 100 locus đã được xác định là yếu tố nguy cơ đối với bệnh Parkinson.  

Bên cạnh đó, có một sự gia tăng nhanh chóng danh sách các đột biến liên 

quan đến bệnh EOPD. Theo ước tính, hơn 50% số trường hợp EOPD và khoảng 

2-3% số trường hợp LOPD có liên quan đến di truyền. Việc phát hiện các đột biến 

gen liên quan đến EOPD có tính chất gia đình đã xác nhận vai trò quan trọng của 

chúng trong quá trình phát triển bệnh Parkinson và giúp chúng ta hiểu cơ chế bệnh 

sinh phân tử của bệnh Parkinson một cách dễ dàng hơn22. 

1.3. Yếu tố môi trường và gen trong bệnh Parkinson khởi phát sớm 

Bệnh Parkinson là một bệnh nhiều yếu tố nguy cơ, trong đó yếu tố di truyền 

và môi trường đóng vai trò quan trọng. Tuổi cũng là yếu tố nguy cơ lớn đối với 

bệnh Parkinson, với độ tuổi khởi phát trung bình là 60 tuổi2. Sự khác biệt giữa 

EOPD và LOPD, EOPD nguyên nhân đa số là do yếu tố di truyền5. 

 

Hình 1. 6: Liên kết giữa tuổi, môi trường, gen trong bệnh Parkinson. 

(Nguồn: Maiti P, 2017)10. 
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1.3.1. Yếu tố môi trường  

 Lối sống  

Hút thuốc lá làm giảm nguy cơ mắc bệnh Parkinson chưa được hiểu đầy đủ. 

Việc hoạt hóa các thụ thể nicotinic acetylcholine trên tế bào thần kinh tạo ra 

dopamin bởi nicotin hoặc các chất đồng vận chọn lọc, đã được chứng minh là có 

tác dụng bảo vệ tế bào thần kinh trong bệnh Parkinson.  

Nhiều nghiên cứu cũng đã báo cáo giảm nguy cơ mắc bệnh Parkinson ở 

những người uống cà phê. Có báo cáo giảm 25% nguy cơ mắc bệnh Parkinson ở 

những người uống cà phê. Caffeine, một chất đối kháng của thụ thể adenosine A2a, 

đã được chứng minh có vai trò bảo vệ thần kinh, bằng cách làm tắc nghẽn thụ thể 

này.  

 Nước giếng 

Ở nước ta người dân còn sử dụng nước giếng khoan trong sinh hoạt khá phổ 

biến. Trong nước giếng khoan bao gồm các thành phần: chất khoáng hòa tan, sắt 

và mangan tồn tại ở dạng hòa tan, axit cacbonic, các chất khí (metan, H2S, NH3), 

các chất hóa học và kim loại nặng khác. Mối quan hệ giữa nguy cơ mắc bệnh 

Parkinson và sử dụng nước giếng khoan trong sinh hoạt đã được nghiên cứu rộng 

rãi và nhiều nghiên cứu báo cáo rằng, việc sử dụng nước giếng khoan có thể làm 

tăng nguy cơ mắc bệnh Parkinson.  

Một nghiên cứu thống kê tổng hợp tìm mối liên quan giữa uống nước giếng 

khoan và bệnh Parkinson cho thấy những người uống nước giếng có nguy cơ mắc 

bệnh cao hơn những người sử dụng nguồn nước tốt (nước máy hoặc nước giếng 

đã lọc) với tỷ số odds [OR] là 1,16 (khoảng tin cậy [KTC] 95%: 0,97–1,39)23 và 

trong phân tích phân nhóm theo khu vực địa lý, tỷ lệ sử dụng nước giếng khoan 

cao hơn đáng kể ở các nghiên cứu được thực hiện ở Châu Á. Một nghiên cứu bệnh 

chứng khác được thực hiện ở Belgrade cho thấy chỉ số số chênh mắc bệnh 

Parkinson ở những người sử dụng nước giếng khoan trong sinh hoạt (OR = 2,62; 

KTC 95%: 1,40–4,90) và người sử dụng suối trong sinh hoạt (OR = 2,19; KTC 
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95%: 1,15–4,16) so với những người sử dụng nước máy trong sinh hoạt. Một giả 

thuyết được đưa ra là những người sử dụng nước giếng khoan trong sinh hoạt có 

nguy cơ mắc bệnh Parkinson cao hơn, bởi vì nguồn nước giếng bị phơi nhiễm và 

tích tụ thuốc trừ sâu24. 

 Thuốc trừ sâu 

Năm 1983, Langston và cộng sự lần đầu tiên phát hiện MPTP có liên quan 

đến thoái hóa hệ thống vân đen, khi một số người xuất hiện các triệu chứng của 

bệnh Parkinson điển hình, sau khi tự tiêm thuốc có chứa MPTP. MPTP được 

chuyển hóa thành độc tố thần kinh, là chất ức chế phức hợp I của ty thể, gây tổn 

thương có chọn lọc các tế bào sản xuất dopamin ở chất đen. Việc xác định MPTP 

là nguyên nhân gây ra thoái hóa chất đen, cho thấy rằng bệnh Parkinson là do độc 

tố môi trường gây ra13. 

Paraquat (một loại thuốc diệt cỏ có cấu trúc rất giống với MPP +), làm tăng 

nguy cơ mắc bệnh Parkinson gấp 3 lần và rotenone (một loại thuốc trừ sâu) làm 

tăng nguy cơ mắc bệnh Parkinson gấp 2,5 lần13, là những chất ức chế phức hợp I 

có chọn lọc và gây ra sự suy giảm tế bào sản xuất dopamin ở động vật bị bệnh 

Parkinson. Điều này cũng dẫn đến nhiều nghiên cứu khác bao gồm mối liên quan 

với nông nghiệp, uống nước giếng khoan, sống ở vùng nông thôn, hàn chì và tiếp 

xúc với kim loại nặng (ví dụ, sắt, đồng, chì, nhôm và kẽm) cũng được phát hiện có 

liên quan với nguy cơ gây ra bệnh Parkinson2. 

Bảng 1. 1: Các chất độc môi trường liên quan đến bệnh Parkinson2. 

Độc tố Sử dụng Phương thức hoạt động 
Tác động vào hệ 

thống thần kinh 

MPTP Thuốc diệt cỏ 
Ức chế sự vận chuyển 

điện tử 

Hội chứng Parkinson  

Rotenone Thuốc trừ sâu 

Ức chế hệ thống vận 

chuyển điện tử ty thể 

Những triệu chứng 

tương tự như bệnh 

Parkinson  
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Paraquat Thuốc diệt cỏ 
Ức chế sự vận chuyển 

điện tử, sự quang hợp 

Stress oxy hóa 

Maneb Thuốc diệt nấm 

Ức chế chuyển hóa 

glucocorticoid 

Những triệu chứng 

tương tự như bệnh 

Parkinson 

Zineb Thuốc trừ sâu 

Chuyển hóa độc chất thần 

kinh carbon disulfide 

Co giật, mệt mỏi, chóng 

mặt, đau đầu, nói lắp, 

mất ý thức 

Ziram Thuốc trừ sâu 

Không rõ Hít vào kéo dài gây ra 

rối loạn thần kinh thị 

giác 

Thiram Thuốc trừ sâu 

Không rõ Co giật, đau đầu, chóng 

mặt, mệt mỏi, buồn 

ngủ, lú lẫn 

Nabam Thuốc diệt nấm 
Không rõ Co giật, chóng mặt, lú 

lẫn 

1.3.2. Gen và bệnh Parkinson  

Ngoài các yếu tố độ tuổi và môi trường, gen cũng liên quan đến nguy cơ 

mắc bệnh. Người có tiền sử gia đình có nguy cơ mắc bệnh Parkinson cao hơn người 

không có tiền sử gia đình. Nghiên cứu trên 504 gia đình với 2828 người tham gia 

cho thấy hệ số di truyền (heritability index) là 0,4125. Kết quả này cho thấy các yếu 

tố di truyền giải thích cho 40% nguy cơ mắc bệnh Parkinson giữa các cá nhân trong 

cộng đồng, và phần còn lại có thể do ảnh hưởng từ các yếu tố môi trường. Tuy 

nhiên, một nghiên cứu sử dụng phân tích toàn bộ bộ gen (GWAS) cho thấy hệ số 

di truyền ước tính từ các biến thể gen đã phát hiện là 11%.  

Tổng hợp thống kê các gen ảnh hưởng đến bệnh Parkinson 

Trong hơn ba thập niên qua, đã có nhiều công trình nghiên cứu nhằm tìm ra 

những gen cụ thể có liên quan đến bệnh Parkinson, và kết quả chính có thể tóm tắt 

trong bảng số liệu dưới đây (Bảng 1. 2). Tất cả các gen này nằm trong nhiễm sắc 

thể thường (autosomal chromosomes), và đa số có sự ảnh hưởng 'trội' (dominant) 

hơn là 'lặn' (recessive). Ảnh hưởng trội có nghĩa là chỉ cần đột biến 1 allele cũng 

đủ để gây bệnh. Gen gây ảnh hưởng 'lặn' cần đột biến 2 allele25. 



24 

 

Một số gen có liên quan đến bệnh Parkinson khởi phát sớm (dưới 50 tuổi). 

Các gen ảnh hưởng đến bệnh Parkinson theo mô thức Mendel được định danh theo 

công thức ‘PARK’ kèm theo chữ số thể hiện thứ tự thời gian khám phá. Chẳng hạn 

như PARK1 được khám phá đầu tiên và PARK4 được khám phá lần thứ tư (tuy cả 

hai gen này đều được biết đến là SNCA). Các gen có ảnh hưởng lớn đến nguy cơ 

mắc bệnh thường có tần số biến thể trong cộng đồng thấp25. 

Bảng 1. 2: Danh sách những gen có liên quan đến bệnh Parkinson25 

Tên chánh 

thức của 

gen 

Tên khác 

của gen 

Thể di 

truyền 

Loại bệnh 

Parkinson 

Chứng 

cứ liên 

quan 

Cơ chế 

SNCA PARK1, 

PARK4, 

NCAP 

AD Khởi phát 

sớm 

Xác 

định 

alpha-

synuclein 

VPS35 PARK17, 

MEM3 

AD Điển hình Xác 

định 

Retromer và 

endosomal 

PINK1 PARK6 AR Khởi phát 

sớm 

Xác 

định 

Mitochondrial 

PARK7 DJ-1 AR Khởi phát 

sớm 

Xác 

định 

Mitochondrial 

PRKN PARK2, 

PARKIN 

AR Khởi phát 

sớm 

Xác 

định 

Mitochondrial 

PLA2G6 PARK14, 

IPLA2 

AR Khởi phát 

sớm, không 

điển hình 

Xác 

định 

Tế bào màng 

APT12A2 PARK9 AR Khởi phát 

sớm, không 

điển hình 

Xác 

định 

Lysosomal 

FBXO7 PARK15, 

FBX7 

AR Khởi phát 

sớm, không 

điển hình 

Xác 

định 

Mitochondrial 

POLG POLG1, 

POLGA 

AD Khởi phát 

sớm, không 

điển hình 

Xác 

định 

Mitochondrial 

DNAJC6 PARK19, 

DJC6 

AR Khởi phát 

sớm 

Chưa đủ 

mạnh 

Synapse 

DNAJC13 PARK21, 

RME8 

AD Điển hình Mâu 

thuẫn 

Synapse 

TMEM230 C20ORF30 AD Điển hình Mâu 

thuẫn 

Synapse 
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SYNJ1 PARK20 AR Khởi phát 

sớm, không 

điển hình 

Xác 

định 

Synapse 

VPS13C PARK23 AR Khởi phát 

sớm 

Xác 

định 

Mitochondrial 

CHCHD2  AD Điển hình Xác 

định 

Chưa rõ 

DCTN1  AD Không điển 

hình 

Xác 

định 

Microtube 

LRRK2 PARK8, 

DARDARIN 

AD Điển hình Xác 

định 

Lysosomal, 

Mitochondrial, 

Microtube 

GBA GBA1 AD Điển hình Xác 

định 

Lysosomal 

HTRA2  AD  Bất định Mitochondrial 

UCHL1 PARK5 AD  Bất định Ubiquitin 

proteasome 

GIGYF2 PARK11 AD  Bất định Chưa rõ 

EIF4G1  AD  Yếu mRNA 

LRP10 LRP9 AD  Bất định Chưa rõ 

AD: nhiễm sắc thể thường dạng trội (Autosomal Dominant);  

AR = nhiễm sắc thể thường dạng lặn (Autosomal Recessive) 

Mitochondiral: ty thể; Lysosomal = tiêu thể; Microtube = vi ống.  

1.4. Vai trò của biểu thể di truyền (epigenetics) trong bệnh Parkinson khởi 

phát sớm  

1.4.1.  Cơ chế về biểu thể di truyền 

Thuật ngữ biểu thể di truyền lần đầu tiên được sử dụng vào năm 1942 bởi 

Conrad Waddington, là sự kết hợp của hai từ biểu sinh hay 'bề mặt' (epi) và di 

truyền (genetics)26. Biểu thể di truyền có thể hiểu đơn giản là “bề mặt của gen”. 

Biểu thể di truyền được định nghĩa là nghiên cứu các yếu tố môi trường tác động 

đến sự ảnh hưởng của gen đối với một bệnh lý hay một đặc điểm lâm sàng.  

Biểu thể di truyền là sự thay đổi trong biểu hiện của gen và những chức 

năng khác của gen mà không ảnh hưởng đến trình tự chuỗi DNA. Yếu tố làm thay 

đổi biểu hiện của gen chính là yếu tố môi trường. Quá trình này xảy ra trong suốt 

cuộc đời, tùy thuộc vào nhiều yếu tố môi trường. Cơ chế biểu thể di truyền bao 
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gồm sự methyl hóa DNA, sửa đổi histon sau sao chép và sự thay đổi microRNA 

và các RNA không mã hóa khác27. 

1.4.1.1. Methyl hóa DNA 

Nhiều yếu tố kết hợp với methyl hóa DNA trong bệnh Parkinson 

Biểu thể di truyền ở bệnh Parkinson được nghiên cứu nhiều nhất là methyl 

hóa DNA, đây là quá trình chuyển đổi nhóm methyl từ S-adenosyl methionine 

(SAM) để tạo thành 5-methylcytosine (SAM sẽ thay thế vào vị trí phân tử carbon 

số 5 của màng cytosine tại các đảo CpG nhờ vào men DNA methyltransferases). 

Đồng thời, S-adenosyl methionine cũng được chuyển đổi thành S-

adenosylhomocysteine và cuối cùng là homocystein. Các đảo CpGs có thể trực 

tiếp ngăn cản sự liên kết của yếu tố sao chép và làm giảm biểu hiện của gen.  

Sự methyl hóa DNA có thể ảnh hưởng lớn đến sự tương tác giữa DNA và 

histon. Vì vậy, quá trình methyl hóa DNA ở các vùng gen khởi động bị thay đổi, 

ảnh hưởng đến sự biểu hiện của gen, góp phần vào cơ chế bệnh học của bệnh 

Parkinson27. 

 

Hình 1. 7: Vai trò của methyl hóa DNA trong bệnh Parkinson. 

(Nguồn: Feng, 2015)28 

Rối loạn chuyển hóa carbon sẽ làm giảm nồng độ SAM, dẫn đến giảm 

methyl hóa DNA và làm tăng nguy cơ mắc bệnh Parkinson. Giảm methyl hóa DNA 

Hoạt hóa Caspase 

Phân đoạn DNA 

Biểu hiện quá mức SNCA 

Tích tụ α-synuclein 

Bệnh PARKINSON 

Chết tế bào 

dopaminergic 
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làm thay đổi cấu trúc nhiễm sắc thể và giúp cho chúng sao chép dễ dàng hơn, ví 

dụ như sự biểu hiện quá mức SNCA dẫn đến tích tụ α-synuclein và sau đó là thoái 

hóa tế bào thần kinh tạo ra dopamin. Ngoài ra, nồng độ homocystein cao có thể 

gây ra chết tế bào thần kinh, làm suy giảm chức năng ty thể và hoạt hóa gen liên 

quan đến quá trình tự tiêu tế bào, dẫn đến kích hoạt caspase và quá trình tự tiêu 

của tế bào thần kinh. Điều này gián tiếp tạo ra dopamin28. 

Methyl hóa DNA trong các gen liên quan đến bệnh Parkinson 

Biểu hiện của SNCA, một trong những gen nguy cơ quan trọng nhất của 

bệnh Parkinson, được điều chỉnh bởi quá trình methyl hóa DNA. Giảm methyl hóa 

SNCA intron 1 đã được tìm thấy trong não bệnh Parkinson, có thể giải thích là do 

cơ chế phân tử làm giảm methyl hóa của SNCA.  

Điều rất nổi bật là bệnh Parkinson xảy ra ở nam nhiều hơn nữ, có thể là do 

kiểu methyl hóa của gen đặc biệt về giới tính như MAPT29. Mức methyl hóa MAPT 

được thấy trong bạch cầu của phụ nữ cao hơn nam. Methyl hóa quá mức của gen 

MAPT có thể dẫn đến giảm biểu hiện của gen này, điều này có thể giải thích tại 

sao phụ nữ có yếu tố nguy cơ mắc bệnh Parkinson thấp hơn nam.  

Yếu tố hoại tử TNF-α, một yếu tố viêm quan trọng liên quan đến cơ chế 

bệnh sinh của bệnh Parkinson. Pieper và cộng sự, cho thấy sự giảm methyl hóa của 

vùng gen khởi động TNF-α trong chất đen ở bệnh nhân Parkinson so với nhóm 

chứng, cho thấy rằng cơ chế này đóng vai trò trong quá trình viêm thần kinh quá 

mức trong bệnh Parkinson26.    

1.4.1.2. Thay đổi histon 

Histon là thành phần quan trọng của tế bào nhiễm sắc thể ở động vật có vú 

với các đuôi N nhô ra khỏi các nucleosom. Vì vậy, chúng tương tác với các yếu tố 

khác và có thể dễ dàng sửa đổi. Các hoạt động sửa đổi xảy ra ở phần còn lại của 

đuôi histon như methyl hóa, acetyl hóa, phosphoryl hóa, ubiquitination và sumoyl 

hóa, trong đó acetyl hóa tại phần còn lại lysin ở đuôi N của protein histon là đặc 

biệt quan trọng28. 
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Hình 1. 8: Quá trình acetyl hóa histon và ảnh hưởng trên sao chép gen 

(Nguồn: Feng, 2015)28 

Quá trình acetyl hóa histon được thực hiện nhờ các enzym acetylase 

(HATs). Quá trình acetyl hóa histon tạo ra cấu trúc chất nhiễm sắc lỏng lẻo, sau 

đó hoạt hóa phiên mã. Trái lại quá trình khử acetyl histon tạo ra nhiễm sắc bất 

thường và sau đó ức chế phiên mã28.  

+ Acetyl hóa histon trong bệnh Parkinson 

Acetyl hóa histon giúp giảm độc tính thần kinh của SNCA và ngăn ngừa 

tình trạng tiêu hủy của tế bào dopamin. Tăng acetyl hóa H3 hoặc H4 là mấu chốt 

của sự thay đổi biểu thể di truyền trong tế bào thần kinh tạo ra dopamin. Hơn nữa, 

chất ức chế HAT như anacardic acid, có thể làm giảm đáng kể sự thoái hóa tế bào 

thần kinh tạo ra dopamin do Dieldrin gây ra trong các tế bào thần kinh não giữa 

nguyên phát, hỗ trợ vai trò tăng acetyl hóa của H3 và H4 trong tế bào thần kinh bị 

chết sau khi tiếp xúc với độc tố. Vì vậy, rối loạn điều hòa của acetyl hóa H3 hoặc 

H4 được xem là một cơ chế quan trọng của mất tế bào thần kinh do thuốc trừ sâu 

gây ra trong bệnh Parkinson28,26,30.  
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1.4.1.3. MicroRNA 

MicroRNAs (miRNAs) một nhóm DNA gồm 21-24 nucleotide trong phần 

non-coding RNAs (không sản sinh ra protein) gắn vào vùng 3′ chưa dịch mã 

(3′UTR) của RNAs đích, dẫn đến suy giảm hoặc ức chế dịch mã. Rối loạn điều 

hòa miRNAs là yếu tố quan trọng góp phần gây thoái hóa thần kinh trong bệnh 

Parkinson28. 

Bảng 1. 3: Thay đổi mức độ miRNA trong bệnh Parkinson28. 

miRNA Mức thay đổi Các hiệu ứng có thể 

miR-133b ↓ 
Điều chỉnh tế bào thần kinh tạo ra dopamin, 

trưởng thành và chức năng 

miR-132 ↑ 
Giảm sự biệt hóa của tế bào thần kinh, điều chỉnh 

giảm Nurr1 

miR-7 
↓ 

Ức chế mức α-synuclein, vị trí đích 3′-UTR của 

SNCA 
miR-153 

miR-106a ↑ Thực bào qua trung gian chaperon 

miR-34b 

miR-34c 
↓ 

Rối loạn chức năng ty thể, stress oxy hóa 

 

1.4.2. Tác động của yếu tố môi trường vào cơ chế biểu thể di truyền trong 

bệnh Parkinson khởi phát sớm (EOPD) 

Tác động của yếu tố môi trường và gen đối với EOPD 

Nhiều giả thuyết giải thích về bệnh Parkinson khởi phát sớm là do sự kết 

hợp của các yếu tố môi trường và gen gây ra bệnh. Yếu tố nguy cơ (màu đỏ, hồng 

hoặc in đậm) và yếu tố bảo vệ (màu xanh lá cây hoặc in nghiêng).  
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Hình 1. 9: Tác động của yếu tố môi trường và gen đối với EOPD  

(Nguồn: Angelopoulou E, 2022)27 

Yếu tố môi trường 

Việc tiếp xúc với các yếu tố môi trường có thể làm tăng nguy cơ bệnh 

Parkinson, và một điều đáng quan tâm là hút thuốc lá có tác dụng bảo vệ chống lại 

bệnh Parkinson (có liên quan chặt với tuổi khởi phát sớm hơn). Uống cà phê đã 

được báo cáo là yếu tố bảo vệ chống lại bệnh Parkinson. Tuy nhiên, vai trò của 

việc uống cà phê vẫn chưa được nghiên cứu rộng rãi trong EOPD. 

Trong lịch sử, đại dịch cúm H1N1 năm 1917-1918 được xem là yếu tố môi 

trường gây ra bệnh Parkinson. Đặc biệt, bệnh viêm não von Economo là do H1N1 

trực tiếp gây ra. Gần đây, việc tiếp xúc với H5N1 được xem là nguyên nhân gây 

bệnh Parkinson, xảy ra trong mô hình thực nghiệm về bệnh Parkinson. Sẽ cần có 

thêm các nghiên cứu chính xác trong tương lai để khám phá vai trò của đại dịch 

SARS-CoV-2 (Covid-19) hiện tại đối với nguy cơ mắc bệnh Parkinson, mặc dù 

các nghiên cứu đã chỉ ra rằng các quá trình thoái hóa thần kinh có thể xảy ra31.  
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Hình 1. 10: Sơ đồ về tác động của các yếu tố môi trường đối với biểu thể di 

truyền ở bệnh Parkinson 

(Nguồn: Angelopoulou E, 2022)27 

Hút thuốc lá, dùng cà phê, phơi nhiễm thuốc trừ sâu và diệt cỏ, và phơi 

nhiễm kim loại nặng có tác động đến methyl hoá DNA, microRNA và biến đổi 

histon. MicroRNA là một nhóm RNA có chức năng điều phối hoạt động của gen27. 

1.4.2.1. Thuốc lá 

Nhiều nghiên cứu đã xác định có mối quan hệ đảo nghịch giữa hút thuốc lá 

và bệnh Parkinson, hút thuốc lá làm giảm nguy cơ bệnh Parkinson khoảng 50%. 

Về cơ chế phân tử, nicotin trong thuốc lá có thể bảo vệ thần kinh bằng cách tương 

tác với các thụ thể nicotinic acetylcholin. Có sự phân bố khác biệt ở cả vùng giảm 

methyl hóa và tăng methyl hóa giữa những người hút thuốc và những người không 

hút thuốc. Ngoài ra, hút thuốc lá cũng ảnh hưởng đến quá trình giảm acetyl hóa 

histon và ảnh hưởng đến sự biểu hiện của miRNA trong các mô không phải thần 

kinh. Do đó, sự methyl hóa DNA có thể làm trung gian cho tác động của việc hút 

thuốc trong bệnh Parkinson. 

Sự tăng methyl hóa DNA của gen CYP2D6, gen GST (Glutathione-S-

transferase), gen GSTM1, gen SLC6A3 và gen LINE-1 (Interspersed Nucleotide 
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Element-1) có mối liên quan nghịch với nguy cơ mắc bệnh Parkinson ở người hút 

nhiều thuốc lá27. 

1.4.2.2. Phơi nhiễm thuốc trừ sâu và thuốc diệt côn trùng 

Dieldrin, một hợp chất clo hữu cơ và là một chất ô nhiễm hữu cơ khó phân 

hủy được sử dụng rộng rãi như một thuốc diệt côn trùng, có liên quan đến tăng 

nguy cơ bệnh Parkinson. Dieldrin làm tăng sản xuất các loại oxy phản ứng 

(Reactive oxygen species) và stress oxy hóa, tổn thương ty thể, giải phóng 

cytochrome c và hoạt hóa caspase 3, dẫn đến chết tế bào dopamin. Rotenon hoạt 

động như một chất độc thần kinh, bằng cách ức chế phức hợp I của ty thể, làm tăng 

các loại oxy phản ứng và ức chế sản xuất ATP. 

Nhiều loại thuốc trừ sâu đã được xác định liên quan đến cơ chế của bệnh 

Parkinson thông qua quá trình methyl hóa DNA của các gen Glutathione S-

transferase pi (GSTP1), CYP2D6, CYP2E1, DAT, DDAH227. 

1.4.2.3. Cà phê 

Nguy cơ mắc bệnh Parkinson đã được chứng minh là thấp hơn ở những 

người uống cà phê. Caffeine là hoạt động như một chất đối vận thụ thể adenosine 

A2A, ức chế quá trình viêm thần kinh và stress oxy hóa. Tác động của cà phê đến 

biến đổi biểu thể di truyền, là liên quan giữa tình trạng methyl hóa DNA ở các vị 

trí CpG ở một số gen gây ra bệnh Parkinson gia đình như GBA, Parkin và PINK1 

trong máu của những người không mắc bệnh Parkinson27. 

1.4.2.4. Phơi nhiễm với kim loại nặng 

Tăng tiếp xúc với các kim loại nặng như mangan, đồng, thủy ngân, kẽm, 

chì, nhôm, asen và sắt, có thể dẫn đến thoái hóa tế bào thần kinh tạo ra dopamin, 

làm tăng nguy cơ bệnh Parkinson. Phơi nhiễm mangan quá mức kéo dài, có thể 

dẫn đến các triệu chứng của bệnh Parkinson. Mangan góp phần vào bệnh Parkinson 

bằng cách làm giảm methyl hóa DRD2. Ngoài ra, hoạt động gen Parkin và PINK1 

cũng bị ảnh hưởng bởi sự tăng methyl hóa DNA khi tiếp xúc với mangan27. 

Tiếp xúc với chì cũng liên quan đến việc tăng nguy cơ mắc bệnh Parkinson. 

Sự giảm mức độ methyl hóa của vùng khởi động LINE-1, có liên quan với tiếp xúc 
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chì. Nguy cơ bệnh Parkinson tăng cao cũng liên quan đến việc tiếp xúc với mức 

độ cao asen trong đất của trang trại, bao gồm sự giảm methyl hóa LINE-127. 

1.5. Tình hình nghiên cứu về các yếu tố môi trường và biểu thể di truyền trong 

bệnh Parkinson  

1.5.1. Trong nước 

Tại Việt Nam, cho đến nay có rất nhiều nghiên cứu về người bệnh 

Parkinson. Nhưng rất ít nghiên cứu về bệnh Parkinson khởi phát người trẻ như 

nghiên cứu về “Lâm sàng trên 30 trường hợp bệnh Parkinson khởi phát người trẻ” 

tại bệnh viện Đại Học Y Dược TPHCM32. Tuy nhiên, chúng tôi chưa ghi nhận 

được nhiều nghiên cứu về mối liên quan giữa các yếu tố môi trường với bệnh 

Parkinson và chưa có nghiên cứu về phân tích biểu thể di truyền trong bệnh 

Parkinson. 

1.5.2. Nước ngoài 

Có rất nhiều nghiên cứu về mối liên quan giữa các yếu tố môi trường và 

phân tích biểu thể di truyền.   

1.5.2.1. Nghiên cứu về mối liên quan giữa yếu tố môi trường và bệnh Parkinson 

Năm 2019, Nicole Ball và cộng sự thực hiện một báo cáo tổng hợp với mục 

đích tìm hiểu cơ chế các yếu tố môi trường tác động đến não, nhằm xác định các 

nguyên nhân của bệnh Parkinson. Tương tác giữa gen với môi trường được xem là 

nguyên nhân cơ bản của bệnh Parkinson vô căn. Do tính đa dạng của bộ gen mà 

mỗi người khi tiếp xúc với cùng một yếu tố môi trường sẽ bị ảnh hưởng khác nhau, 

dẫn đến các kiểu hình bệnh khác nhau. Cho tới nay, đã có nhiều độc chất môi 

trường được chứng minh có liên quan đến bệnh Parkinson, nhưng dữ liệu chưa 

thống nhất. Trong báo cáo này, tác giả sẽ tổng hợp kết quả và các cơ chế từ nhiều 

nghiên cứu được đăng trên các tạp chí uy tín để đưa ra các kết luận về mối liên 

quan giữa môi trường và bệnh Parkinson33. 

Kim loại nặng 

Đồng góp phần gây ra stress oxy hóa. Tuy nhiên, đồng có hai phương thức 

hoạt động, phản ứng Fenton-Haber-Weiss và chu trình oxy hóa khử 6-OHDA (6-
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hydroxydopamine). Sự tích tụ đồng trong não dẫn đến giảm dopamin, tập hợp 

alpha-synuclein và giảm yếu tố bảo vệ tế bào thần kinh, superoxide dismutase 1. 

Nhiều nghiên cứu cho thấy rằng, những nghề nghiệp tiếp xúc với đồng nhiều làm 

tăng nguy cơ mắc bệnh Parkinson. Người bị phơi nhiễm đồng mãn tính có nguy 

cơ mắc bệnh Parkinson tăng gấp 2,5 lần so với người bình thường (OR = 2,49; 

KTC 95% = 1,06-5,89 và p < 0,05)33. 

Mangan có thể làm tăng nguy cơ bệnh Parkinson, thông qua độc tính 

mangan dẫn đến suy giảm chức năng vận động, tổn thương chất đen và các nhân 

hạch nền khác. Phơi nhiễm có thể xảy ra có thể do chế độ ăn uống, nghề nghiệp và 

môi trường.  

Tiếp xúc với chì có thể tăng nguy cơ mắc bệnh Parkinson, một phân tích 

tìm mối liên quan giữa nguy cơ mắc bệnh Parkinson với tình trạng phơi nhiễm chì, 

kết quả cho thấy nhóm phơi nhiễm chì tăng nguy cơ mắc bệnh lên 2,27 lần (KTC 

95% = 1,13-4,55 và p = 0,021) và nhóm phơi nhiễm chì mạn tính tăng nguy cơ 

mắc bệnh lên 3,21 lần (KTC 95% = 1,11–5,93 và p = 0,03). Phân tích sử dụng 

phương pháp đo nồng độ chì trong xương là một công cụ đáng tin cậy33. 

Thuốc trừ sâu 

Một phân tích về chất độc da cam cho thấy, thành phần trong chất độc là 

Axit 2,4-Dichlorophenoxyacetic (2,4-D) làm tăng nguy cơ mắc bệnh Parkinson 

(OR = 2,59; KTC 95% = 1,03-6,48 và p = 0,04). Một mô hình đa biến đã chứng 

minh có mối liên quan đáng kể giữa bệnh Parkinson và phơi nhiễm với 1 trong 8 

loại thuốc trừ sâu phổ biến sau (2,4-D, paraquat, permethrin, dieldrin, diquat, 

maneb, mancozeb, và rotenone) với OR = 2,20; KTC 95% = 1,02-4,75 và p = 

0,0433. 

Nghiên cứu của Tsai và cộng sự, về mối liên quan giữa yếu tố môi 

trường và bệnh Parkinson khởi phát sớm. Đây là nghiên cứu bệnh chứng, 

bao gồm 60 bệnh nhân Parkinson, trong đó 30 bệnh nhân khởi phát trước 40 

tuổi (nữ:nam=10:20). Bệnh nhân sống vùng nông thôn, uống nước giếng 

trong phạm vi 3 km, trong vòng 1 năm. Tác giả nhận thấy, uống nước giếng 
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là những yếu tố nguy cơ gây ra bệnh Parkinson khởi phát sớm. Tác giả kết 

luận rằng, việc tiếp xúc sớm với uống nước giếng có thể gây ra sự xuất hiện 

nhanh của các triệu chứng bệnh Parkinson73. 

1.5.2.2. Các nghiên cứu về biểu thể di truyền liên quan đến bệnh Parkinson 

Nghiên cứu của tác giả San-xi Ai thực hiện với trên 100 bệnh nhân bệnh 

Parkinson (45 nữ và 55 nam) và 95 bệnh nhân đối chứng (45 nữ và 50 nam), mục 

tiêu của nghiên cứu là so sánh quá trình methyl hóa giữa 2 nhóm. Đối tượng nghiên 

cứu là bệnh nhân của khoa thần kinh, bệnh viện Xiangya. Tác giả thực hiện so sánh 

mức độ methyl hóa DNA của SNCA intron-1 giữa 2 nhóm bệnh bằng phân tích hồi 

quy tuyến tính điều chỉnh theo kiểu gen, tuổi và giới tính. Kết quả cho thấy mức 

độ methyl hóa trung bình của SNCA intron-1 ở bệnh nhân Parkinson thấp hơn so 

với nhóm đối chứng (p=0,033) và sự giảm methyl hóa ở bệnh Parkinson tại vị trí 

CpG 6,8,934. 

Nghiên cứu của Tan và cộng sự thực hiện tại bệnh viện Ruijin, nghiên cứu 

tuyển chọn 100 bệnh nhân Parkinson (được chọn từ phòng khám rối loạn vận động 

tại khoa thần kinh) và 100 đối tượng nhóm chứng bình thường đã được tuyển chọn 

từ các nghiên cứu dịch tễ học trước đó. Các đối tượng tham gia sẽ được khai thác 

dữ liệu thông tin cá nhân như tên, giới tính, tuổi và đặc điểm lâm sàng (tuổi khởi 

phát, thời gian mắc bệnh). Sau đó sẽ lấy 5ml mẫu máu của bệnh nhân để tiến hành 

xét nghiệm. Kết quả cho thấy không ghi nhận có sự khác biệt về CpG-1 của SNCA 

hoặc LRRK2. Phân tích định lượng sâu hơn bằng xét nghiệm cho thấy có sự giảm 

methyl hóa của SNCA intron-2, có sự khác biệt giữa nhóm bệnh Parkinson và nhóm 

chứng (5,9% so với 7,69%, p=0,034). Hơn nữa, trong các nhóm bệnh Parkinson, 

mức độ methyl hóa giảm nhiều hơn ở nhóm bệnh nhân Parkinson khởi phát sớm 

so với nhóm khởi phát bình thường (p<0,001). Kiểm tra RT-PCR cho thấy SNCA 

mRNA tăng ở nhóm bệnh nhân Parkinson so với nhóm đối chứng (p=0,003)35.      

Một nghiên cứu trên bệnh nhân Parkinson khởi phát sớm về tình trạng 

methyl hóa của gen SNCA và PARK2. Nhóm bệnh là 91 bệnh nhân Parkinson khởi 

phát sớm có tuổi trung bình là 48,83 tuổi và tuổi khởi phát bệnh trung bình là 41,67 

tuổi. Tỷ lệ nam và nữ ở nhóm bệnh lần lượt là 54,5% và 45,5%. Nhóm chứng là 
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52 người khỏe mạnh có tuổi trung bình là 45,78 (24 người nữ và 29 người nam). 

Nghiên cứu sử dụng kỹ thuật PCR để đánh giá tình trạng methyl hóa vùng khởi 

động của các gen SNCA và PARK2. Kết quả cho thấy quá trình methyl hóa các 

vùng gen SNCA và PARK2 ở người bệnh EOPD thấp hơn đáng kể so với nhóm đối 

chứng với p=0,013 và p=0,03. Ngoài ra, tác giả cũng nhận thấy rằng tình trạng 

methyl hóa của gen SNCA có thể liên quan đến tiền sử gia đình mắc bệnh Parkinson 

(p=0,042)36. 

Bảng 1. 4: Tổng hợp những thay đổi biểu thể di truyền trong bệnh 

Parkinson36. 

 
Sự thay đổi Tác động 

Nghiên cứu 

chứng minh 

Tăng methyl 

hóa DNA   

MAPT 

Liên quan đến tuổi khởi phát 

bệnh và những trường hợp 

bệnh vô căn 

1. Masliah 

(2013)37 

2. Coupland 

(2014)38 

3. Su (2015)39 
Gen PGC‐1α  

Rối loạn lo âu và gia tăng các 

tín hiệu viêm 

mRNA 

methyl hóa 

KCNJ6 Gia tăng bất thường chức 

năng m6A trên mARN, ảnh 

hưởng đến dẫn truyền tín hiệu 

dopaminergic 

Labbe (2016)40 

GRIN1 

DRD3 

Giảm methyl 

hóa DNA 

VTRNA2–1 
Gây ra những thay đổi trong 

quá trình phiên mã  

1. Minones‐

Moyano (2013)41 

2. Eryilmaz 

(2017)42 

 

TNF‐α 
Cytokin gây viêm dẫn đến chết 

tế bào dopaminergic 

Gen SNCA  
Rối loạn chức năng ty thể α-

synuclein 

Giảm acetyl 

hóa 

Tyrosine 

Hydroxylase 

Giảm khả năng tổng hợp 

monoamin 

1. Harrison 

(2018)43 

2. Su (2015)39 

3. Wen (2016)44 Gen PGC‐1α  

Methyl hóa cytosine của gen 

PGC−1α, ảnh hưởng đến chất 

đen 

MicroRNA miR – 133b 

Ảnh hưởng đến sự phát triển 

và chức năng của 

dopaminergic tế bào thần kinh 

não giữa 

1. Kanagaraj 

(2014)45 

2. Xiong (2014)46 
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miR – 132 

Giảm biểu hiện Nurr1, làm 

tăng tính dễ bị tổn thương của 

các tế bào thần kinh 

3. Alvarez‐Erviti 

(2013)47 

 

miR – 124 
Tham gia vào quá trình biệt 

hóa tế bào thần kinh 

miR7 
Điều chỉnh mức độ biểu hiện 

của protein α-synuclein 

miR – 34b Tác động Parkin và Dj-1 

miR – 21 
Tác động đến đường dẫn tín 

hiệu của thực bào 

miR – 205 Tác động LRRK2 

 

Nhìn chung, các nghiên cứu về biểu thể di truyền trong bệnh Parkinson có 

tiềm năng cung cấp chứng cứ khoa học về sự tương tác giữa gen và môi trường 

trong việc phát sinh bệnh Parkinson. Tuy nhiên, hầu hết các nghiên cứu về biểu 

thể di truyền được thực hiện ở các nước châu Âu, nơi mà môi trường rất khác với 

Việt Nam. Kết quả nghiên cứu ở các quần thể phương Tây có thể không áp dụng 

cho Việt Nam. Việt Nam là một nước có tốc độ phát triển kinh tế nhanh, dẫn đến 

thay đổi về lối sống và môi trường sống. Do đó, một nghiên cứu ở quần thể người 

Việt có thể cung cấp chứng cứ khoa học về biểu thể di truyền ở bệnh nhân 

Parkinson ở Việt Nam. 
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CHƯƠNG 2: ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu bệnh chứng, mô tả cắt ngang. 

2.2. Đối tượng nghiên cứu 

2.2.1. Dân số mục tiêu 

 Tất cả những người dưới hay ở tuổi 50. 

2.2.2. Dân số chọn mẫu 

 Nhóm 'bệnh' bao gồm những bệnh nhân được chẩn đoán mắc bệnh 

Parkinson, khởi phát dưới hay ở tuổi 50. Nguồn bệnh nhân xuất phát từ phòng 

khám nội thần kinh Bệnh viện Chợ Rẫy. 

 Nhóm 'chứng' bao gồm những người không mắc bệnh Parkinson, dưới hay 

ở tuổi 50. Nguồn xuất phát từ phòng khám chăm sóc sức khỏe theo yêu cầu Bệnh 

viện Chợ Rẫy. 

2.2.3. Tiêu chuẩn chọn bệnh và loại trừ 

Nhóm bệnh 

Tiêu chuẩn chọn vào 

 Bệnh Parkinson khởi phát dưới hay ở tuổi 50;  

 Được chẩn đoán bệnh Parkinson theo tiêu chuẩn Movement Disorder Society 

Clinical Diagnostic Criteria for Parkinson’s Disease 2015 (MSD-PD)48. 

 Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu.  

Tiêu chuẩn loại trừ 

 Có hội chứng Parkinson trong các bệnh thoái hóa khác (liệt trên nhân tiến triển, 

teo nhiều hệ thống…) hoặc nguyên nhân gây bệnh Parkinson thứ phát. 

Nhóm chứng 

Tiêu chuẩn chọn vào 

 Dưới hay ở tuổi 50 
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 Không có dấu hiệu của hội chứng Parkinson  

 Đồng ý tham gia nghiên cứu 

Tiêu chuẩn loại ra 

Bệnh nhân không hợp tác trong khai thác thông tin. 

2.3. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

 Thời gian nghiên cứu tháng 7 năm 2019 đến tháng 7 năm 2022. 

 Địa điểm nghiên cứu tại phòng khám nội thần kinh và phòng khám chăm 

sóc sức khỏe theo yêu cầu tại Bệnh viện Chợ Rẫy.  

Địa điểm thực hiện xét nghiệm biểu thể di truyền: Công ty Zymo Research 

Corporation, có trụ sở chính tại thành phố Irvine, bang California, Hoa Kỳ. 

2.4. Cỡ mẫu của nghiên cứu 

Việc ước tính cỡ mẫu được thực hiện dựa vào mục tiêu nghiên cứu. Mục 

tiêu 1 là mô tả đặc điểm lâm sàng và mục tiêu 2 là xác định tỷ lệ một số các yếu tố 

nguy cơ bệnh Parkinson khởi phát sớm. Chúng tôi lấy phơi nhiễm thuốc trừ sâu 

làm điểm tham chiếu. Mục tiêu 3 là mô tả đặc điểm biểu thể di truyền ở nhóm bệnh 

Parkinson khởi phát sớm, giúp cho việc tiên lượng bệnh. Gọi 𝑝1là tỷ lệ phơi nhiễm 

thuốc trừ sâu ở nhóm chứng; và OR là tỷ số odds liên quan đến bệnh Parkinson ở 

người bị phơi nhiễm thuốc trừ sâu; và  𝑧𝛼/2 và 𝑧𝛽 là hằng số của phân bố chuẩn 

(Normal distribution) tương ứng với sai số loại I và sai số loại II, cỡ mẫu tối thiểu 

cần thiết cho một nghiên cứu bệnh chứng có thể ước tính như sau49:  

𝑛𝑏ệ𝑛ℎ = 𝑛𝑐ℎứ𝑛𝑔

≥
[𝑍1−𝛼

2
× √2𝑝(1 − 𝑝)  +  𝑍1−𝛽√𝑝1(1 − 𝑝1) + 𝑝2(1 − 𝑝2)]2

(𝑝2 − 𝑝1)2
 

Trong đó, tỷ lệ phơi nhiễm ở nhóm bệnh là 𝑝2 =
𝑝1×𝑂𝑅

1+𝑝1×(𝑂𝑅−1)
, và tỷ lệ trung 

bình là 𝑝 = (𝑝1 + 𝑝2)/2.   
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Trong nghiên cứu này, chúng tôi lấy tỷ lệ phơi nhiễm ở nhóm chứng là 21% 

(theo nghiên cứu của Anais và các cộng sự50), và OR là 2,5 (theo nghiên cứu của 

Jordan và các cộng sự51).   

Sai số I và II được xác định là 5% và 20% theo như quy ước chung trong 

nghiên cứu bệnh chứng. Với các tham số trên, số cỡ mẫu tối thiểu cho mỗi nhóm 

là 92 người. Chúng tôi sẽ chọn 100 người cho mỗi nhóm trong nghiên cứu của 

chúng tôi, vì chúng tôi nghĩ sẽ có một số bệnh nhân bỏ cuộc trong lúc nghiên cứu.  

Đối với mục tiêu 3 (nghiên cứu biểu thể di truyền), hầu hết các nghiên cứu 

trước đây trong y văn đều có cỡ mẫu dao động trong khoảng 5 đến 30 bệnh nhân 

cho nhóm chứng và nhóm bệnh. Đây là nghiên cứu mới và là nghiên cứu khám 

phá. Trong nghiên cứu này, chúng tôi ước tính cỡ mẫu cho nghiên cứu biểu thể di 

truyền dựa trên tham số 'beta' được định nghĩa như sau: 𝛽 = 𝑠𝑖𝑔𝑛𝑎𝑙/(𝑠𝑖𝑔𝑛𝑎𝑙 +

𝑛𝑜𝑛 − 𝑠𝑖𝑔𝑛𝑎𝑙)𝑥100); trong đó 'signal' có nghĩa là tín hiệu methyl hoá, 'non-

signal' là tín hiệu không methyl hoá. Mức độ khác biệt về 𝛽 giữa nhóm bệnh và 

nhóm chứng được giả định là dao động từ 10% đến 20% (vì không có con số chính 

xác). Dựa vào phương pháp ước tính cỡ mẫu mô tả trong bài báo của Tsai và Bell 

(Power and sample size estimation for epigenome-wide association scans to detect 

differential DNA methylation. Int J Epidemiol 2015;44:1429-41) chúng tôi ước 

tính rằng với cỡ mẫu 10 người mỗi nhóm thì độ nhạy (power) của nghiên cứu là từ 

80% trở lên để phát hiện một khác biệt có ý nghĩa thống kê (P < 0,05). Do đó, 

chúng tôi quyết định phân tích biểu thể di truyền dựa trên 20 mẫu, trong đó 10 

bệnh nhân và 10 người chứng. Và 20 mẫu này được lấy ngẫu nhiên trong 100 bệnh 

nhân Parkinson và 100 người chứng trong mục tiêu 1 và mục tiêu 2. 

Phương pháp chọn mẫu 

Lấy mẫu thuận tiện liên tục tất cả bệnh nhân đến khám tại phòng khám nội 

thần kinh và phòng khám chăm sóc sức khỏe theo yêu cầu tại Bệnh Viện Chợ Rẫy 

trong thời gian nghiên cứu thỏa các tiêu chí chọn mẫu cho đến khi đủ số lượng 

mẫu cần thiết. 
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2.5. Định nghĩa biến số và xác định biến số độc lập, phụ thuộc 

2.5.1. Công cụ thu thập dữ liệu 

Bộ câu hỏi bao gồm 70 câu hỏi chia thành 5 phần: (a) Những thông tin hành 

chính của bệnh nhân gồm 5 câu hỏi; (b) Những thông tin về tiền căn của bệnh nhân 

gồm 14 câu hỏi; (c) Những thông tin về tình trạng bệnh của bệnh nhân gồm 40 câu 

hỏi; (d) Phân chia giai đoạn bệnh của bệnh nhân gồm 1 câu hỏi; và (e) Những 

thông tin về khám vận động của bệnh nhân gồm 23 câu hỏi. 

2.5.2. Biến số nghiên cứu 

Phần 1: Nhóm biến số đặc điểm xã hội học 

Giới tính: được xác định là giới tính sinh học của bệnh nhân, xem trực tiếp 

trên hồ sơ khám bệnh, là biến nhị giá, gồm 2 giá trị: nữ hoặc nam.  

Nghề nghiệp: được xác định là nghề nghiệp hiện tại của bệnh nhân, hỏi trực 

tiếp bệnh nhân, là biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 

 Lao động chân tay: là sử dụng chân tay, cơ bắp 

 Lao động trí óc: là lao động phức tạp chủ yếu sử dụng trí óc  

Trình độ học vấn: được xác định là trình độ học vấn của bệnh nhân, hỏi trực 

tiếp bệnh nhân, là biến danh định, gồm 4 giá trị: 

 Tiểu học 

 Trung học cơ sở 

 Trung học phổ thông 

 Cao đẳng/ Đại học 

Tiền sử gia đình: được xác định bằng việc trong gia đình có quan hệ huyết 

thống đã từng có người mắc bệnh Parkinson, hỏi trực tiếp bệnh nhân và xem trực 

tiếp trên hồ sơ khám bệnh, là biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 

 Có 

 Không 
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Yếu tố nguy cơ nguồn nước sử dụng: được xác định bằng cách hỏi trực tiếp 

người bệnh nguồn nước của người bệnh sử dụng hàng ngày, sử dụng liên tục trong 

vòng 6 tháng hoặc hơn23, biến danh định, có 4 giá trị: 

 Nước giếng 

 Nước máy 

 Nước suối 

 Nguồn nước khác 

Yếu tố nguy cơ tiếp xúc hóa chất hoặc kim loại nặng, thuốc trừ sâu hoặc 

thuốc diệt cỏ: được xác định bằng nơi ở hoặc nơi làm việc của bệnh nhân có sự 

tiếp xúc với hóa chất hoặc kim loại nặng, thuốc trừ sâu hoặc thuốc diệt cỏ trong 

vòng 3 km, trong khoảng thời gian liên tục trong 1 năm50, khai thác thông tin trực 

tiếp từ bệnh nhân, là biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 

 Có 

 Không 

Sống ở vùng nông thôn: được xác định bằng nơi cư trú/nơi hiện tại đang 

sinh sống của bệnh nhân là vùng nông thôn, là nơi làm nghề trồng trọt hoặc chăn 

nuôi gia súc và có thời gian sinh sống ít nhất 1 năm24, hỏi trực tiếp bệnh nhân, là 

biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 

 Có 

 Không 

Sống ở vùng công nghiệp: được xác định bằng nơi cư trú/nơi hiện tại đang 

sinh sống của bệnh nhân là vùng công nghiệp, và có thời gian sinh sống ít nhất 1 

năm, hỏi trực tiếp bệnh nhân, là biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 

 Có 

 Không 

Hút thuốc lá: được xác định bằng việc có sử dụng thuốc lá trong quá khứ, 

bệnh nhân đã/ đang hút thuốc ít nhất 1 điếu/ tuần trong thời gian ít nhất 1 năm73, 

hỏi trực tiếp bệnh nhân, là biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 
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 Có 

 Không 

Uống rượu/bia: được xác định bằng việc có sử dụng rượu bia trong quá 

khứ, có uống hơn một lượng rượu tiêu chuẩn/ tuần trong thời gian 1 năm (lượng 

rượu tiêu chuẩn=17g alcohol, khoảng 1 lon bia 5% 375ml)73, là biến nhị giá, hỏi 

trực tiếp bệnh nhân, gồm 2 giá trị: 

 Có 

 Không 

Uống cà phê: được xác định bằng việc có sử dụng cà phê trong quá khứ, và 

có thời gian sử dụng ít nhất 1 năm, hỏi trực tiếp bệnh nhân, là biến nhị giá, gồm 2 

giá trị: 

 Có 

 Không 

Sử dụng oestrogen: được xác định bằng việc có sử dụng oestrogen trong 

quá khứ, và có thời gian sử dụng ít nhất 1 năm, hỏi trực tiếp bệnh nhân và xem 

trực tiếp trên hồ sơ khám bệnh, là biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 

 Có 

 Không 

Luyện tập thể dục: được xác định bằng việc có luyện tập thể dục trong quá 

khứ, và có thời gian luyện tập liên tục ít nhất 1 năm, hỏi trực tiếp bệnh nhân, là 

biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 

 Có 

 Không  

Phần 2: Nhóm biến số tiền sử 

Tuổi khởi phát bệnh: dựa vào lời khai chủ quan của bệnh nhân, là tuổi của 

bệnh nhân tại thời điểm bắt đầu xuất hiện triệu chứng bệnh Parkinson (bằng năm 

xuất hiện triệu chứng-năm sinh), biến định lượng. 
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Thời gian được chẩn đoán: được xác định là độ tuổi mà bệnh nhân được 

chẩn đoán bệnh Parkinson bởi bác sĩ, xem hồ sơ khám bệnh Parkinson lần đầu của 

bệnh nhân hoặc khai thác thông tin trực tiếp từ bệnh nhân, là biến định lượng. 

Tiền căn chấn thương đầu: được xác định bằng việc có tiền căn chấn thương 

đầu trong quá khứ, hỏi trực tiếp bệnh nhân, là biến nhị giá, gồm 2 giá trị: 

 Có 

 Không 

Tiền căn gia đình có bệnh Parkinson: được xác định bằng việc gia đình của 

bệnh nhân có tiền căn mắc bệnh Parkinson, hỏi trực tiếp bệnh nhân, là biến nhị giá, 

gồm 2 giá trị: 

 Có 

 Không 

Phần 3: Nhóm biến số đặc điểm lâm sàng 

Thời gian có triệu chứng khởi phát bệnh lần đầu đến nghiên cứu: được xác 

định bằng hiệu số năm giữa thời điểm bệnh nhân có triệu chứng khởi phát bệnh 

lần đầu và thời điểm bệnh nhân được thu thập số liệu. Biến danh định: 

 Dưới 3 năm 

 Từ 4 đến 6 năm 

 Từ 7 năm trở lên 

Thời gian được chẩn đoán bệnh cho đến nghiên cứu: được xác định bằng 

hiệu số năm giữa thời điểm bệnh nhân được chẩn đoán xác định và thời điểm bệnh 

nhân được thu thập số liệu. Biến danh định: 

 Dưới 3 năm 

 Từ 4 đến 6 năm 

 Từ 7 năm trở lên 

Mắc bệnh Parkinson: được xác định khi bệnh nhân được chẩn đoán bệnh 

Parkinson theo tiêu chuẩn Movement Disorder Society Clinical Diagnostic Criteria 
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for Parkinson’s Disease 2015 (MSD-PD)48 khởi phát dưới hay ở tuổi 50, được chẩn 

đoán bởi 3 bác sĩ lâm sàng chuyên ngành thần kinh. Biến nhị giá: 

 Có 

 Không 

Triệu chứng khởi phát bệnh: được xác định là những triệu chứng xuất hiện 

trên bệnh nhân khi khởi phát bệnh (dựa theo PDQ-3952), dựa vào hỏi bệnh và được 

khám bởi 3 bác sĩ chuyên ngành về thần kinh, biến danh định, gồm 5 giá trị: 

 Khởi phát 1 bên 

 Khởi phát 1 bên lan sang 2 bên  

 Run khi nghỉ 

 Đơ cứng 

 Chậm vận động 

 Mất phản xạ tư thế 

Các triệu chứng chậm vận động: được xác định là những triệu chứng chậm 

vận động, hỏi trực tiếp bệnh nhân và được khám bởi 3 bác sĩ chuyên ngành về thần 

kinh, biến danh định gồm các giá trị: 

 Khó khăn việc xách giỏ đi chợ 

 Khó khăn trong công việc nhà cửa 

 Khó khăn khi đi lại 

 Khó khăn khi viết 

 Khó khăn khi chăm sóc bản thân 

 Khó khăn trong giọng nói 

 Khó khăn trong ăn, uống nước 

Các triệu chứng ngoài vận động: được xác định là những triệu chứng ngoài 

các triệu chứng vận động, bao gồm các triệu chứng tâm thần kinh, hỏi trực tiếp 

bệnh nhân, biến danh định gồm các giá trị: 

 Trầm cảm 
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 Lo âu 

 Rối loạn giấc ngủ 

 Cảm giác dễ khóc 

 Cảm giác dễ giận dữ 

 Mất tập trung 

 Giảm trí nhớ 

 Đau (Cơ, khớp) 

 Rối loạn đi tiểu 

 Táo bón 

 Khó nuốt 

 Đỏ da 

 Rối loạn thị giác 

 Rối loạn mùi 

 Choáng váng do tư thế đứng 

Số thuốc điều trị bệnh Parkinson: được xác định bằng số thuốc điều trị bệnh 

hiện tại của bệnh nhân, biến định lượng. 

Biến chứng vận động: được xác định khi bệnh nhân có một trong những 

triệu chứng như dao động vận động, loạn động, được khám bởi 3 bác sĩ chuyên 

ngành về thần kinh; biến danh định, gồm 3 giá trị: 

 Dao động vận động 

 Loạn động 

Đặc điểm điều trị: được xác định bằng các loại thuốc mà bệnh nhân đang 

sử dụng để điều trị bệnh, biến danh định gồm 3 giá trị: 

 Levodopa 

 Anticholinergic 

 Đồng vận dopamin 



47 

 

Thời gian điều trị Levodopa: được xác định bằng thời gian bệnh nhân sử 

dụng Levodopa để điều trị bệnh, biến định lượng. 

Thời gian điều trị Anticholinergic: được xác định bằng thời gian bệnh nhân 

sử dụng Anticholinergic để điều trị bệnh, biến định lượng. 

Thời gian điều trị đồng vận dopamin: được xác định bằng thời gian bệnh 

nhân sử dụng đồng vận dopamin để điều trị bệnh, biến định lượng. 

Thời gian bị biến chứng vận động: được xác định dựa vào lời khai chủ quan 

của bệnh nhân, biến định lượng. 

Giai đoạn Hoehn và Yahr: được xác định dựa trên chẩn đoán lâm sàng của 

bác sĩ, được khám bởi 3 bác sĩ chuyên ngành về thần kinh, biến danh định gồm 5 

giá trị: 

 Giai đoạn 1 

 Giai đoạn 2 

 Giai đoạn 3 

 Giai đoạn 4 

 Giai đoạn 5 

Điểm MDS-UPDRS (Movement Disorders Society Modified Unified 

Parkinson’Disease Rating Scale): được xác đinh dựa trên việc đánh giá các dấu 

hiệu vận động của bệnh nhân bằng thang điểm MDS-UPDRS phần III, được thực 

hiện bởi 3 bác sĩ chuyên ngành về thần kinh, biến định lượng. 

Phần 4: Nhóm biến số biểu thể di truyền 

Hệ số methyl hóa: các giá trị DNA methyl hóa của từng CpG (~28 triệu), được 

thiết kế trước, được tính toán bằng công cụ MethylDackel v.0.5.0, biến định lượng. 

Khác biệt methyl hóa Cytosin (DMCs): được định nghĩa là tại vị trí CpGs đó 

mức độ methyl hóa giữa hai nhóm có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (FDR < 

0,05). Biến nhị giá: 

 Có 
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 Không 

Vùng khác biệt methyl hóa (DMR): vùng methyl hóa khác biệt là vùng DNA có 

mức độ methyl hóa giữa hai nhóm có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (FDR < 

0,05). Biến nhị giá: 

 Có 

 Không 

Mức độ thay đổi methyl hóa: được xác định dựa trên giá trị khác biệt (delta) 

khi so sánh giá trị beta của nhóm bệnh với nhóm chứng. Biến nhị giá: 

 Tăng mức độ methyl hóa 

 Giảm mức độ methyl hóa 

Vùng gen liên quan tới vị trí có thay đổi bất thường methyl hóa: được xác định 

bằng cách xem xét sự bất thường methyl hóa ở các vị trí CpGs của các vùng gen 

liên quan. Biến danh định: 

 Vùng promoter: là trình tự DNA nằm ở thượng nguồn (upstream) của gen, 

nơi enzyme RNA polymerase liên kết và khởi đầu quá trình phiên mã. 

 Vùng intron: là trình tự nucleotide không có chức năng mã hóa protein trong 

một gen. Intron xen kẽ giữa các exon, là những đoạn DNA được mã hóa 

thành protein. 

 Vùng exon: là một đoạn DNA được lưu giữ trong RNA thông tin trưởng 

thành (mRNA) sau khi quá trình cắt nối RNA diễn ra. Nó mang thông tin 

mã hóa cho protein. 

 Vùng đảo CpGs (CpG Island): là vùng DNA có tỷ lệ CpG cao hơn so với 

DNA trung bình. CpG Island thường nằm ở vùng promoter của gen, nơi 

điều khiển hoạt động của gen. 

 CpG Shore: vùng lân cận CpG Island, nằm trong vòng 2 kb tính từ bờ 5' 

hoặc 3' của CpG Island. Mật độ CpG thấp hơn so với CpG Island nhưng cao 

hơn so với DNA trung bình. 
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 CpG Self: vùng DNA không nằm trong CpG Island hoặc CpG Shore. Mật 

độ CpG thấp tương tự như DNA trung bình. 

 CpG Inter: vùng DNA nằm giữa các CpG Island. Mật độ CpG thay đổi. 

Biến số độc lập: 

(i) Nhóm biến số đặc điểm xã hội học: giới tính, nghề nghiệp, trình độ học vấn, 

tiền sử gia đình, yếu tố nguy cơ nguồn nước sử dụng; yếu tố nguy cơ tiếp xúc hóa 

chất hoặc kim loại nặng, thuốc trừ sâu hoặc thuốc diệt cỏ trong vòng 3 km, trong 

khoảng thời gian liên tục trong 1 năm; yếu tố nguy cơ nơi cư trú. 

(ii) Nhóm biến số tiền sử: tuổi khởi phát bệnh, thời gian được chẩn đoán. 

(iii) Nhóm biến số đặc điểm lâm sàng: triệu chứng khởi phát bệnh, các triệu chứng 

ngoài vận động, số thuốc điều trị bệnh Parkinson, biến chứng vận động, thời gian 

bị biến chứng vận động, giai đoạn Hoehn và Yahr. 

Biến số phụ thuộc: 

(i) Mắc bệnh Parkinson 

(ii) Điểm MDS-UPDRS 

(iii) Nhóm biến số biểu thể di truyền 

2.6. Kỹ thuật đo lường và tiêu chuẩn chẩn đoán trong nghiên cứu phân tích 

biểu thể di truyền (epigenetics) 

Phương pháp tách chiết DNA 

Mẫu máu được trữ ở -20ᴼC cho đến khi được thực hiện tách chiết DNA hệ 

gen với bộ kit QiAmp DNA Blood Mini của công ty QIAGEN (Hilden, Germany). 

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

vòng 24 giờ bằng bộ kit GeneJetTM whole blood genomic DNA purification 

(Thermo Scientific, Mỹ) theo hướng dẫn sử dụng của nhà sản xuất cụ thể như sau: 

Quá trình ly giải: Dung dịch đệm ly giải về cơ bản đều chứa các muối 

chaotropic có tác dụng ly giải màng tế bào, biến tính protein, DNA và các đại phân 
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tử khác, bất hoạt nuclease, thúc đẩy quá trình gắn acid nucleic vào silic. Ngoài ra, 

sự có mặt của enzyme (proteinkinase hoặc lysozyme) làm tăng hiệu quả hòa tan 

protein và quá trình ly giải. 

Gắn DNA vào cột: sử dụng ethanol giúp gắn DNA vào cột. 

 Rửa DNA: loại bỏ các thành phần như protein, polysaccharide và muối. Làm 

khô loại ethanol: ethanol ảnh hưởng đến hiệu suất tách chiết nên bị loại bỏ bằng ly 

tâm làm khô cột. 

 Tách DNA khỏi cột: ủ dung dịch rửa giải chứa Tris-HCl 10mM (pH = 8-9) 

ở màng vài phút trước khi ly tâm thu DNA.  

 Đánh giá chất lượng và định lượng nồng độ DNA sau khi tách chiết: Nồng 

độ DNA được xác định bằng phương pháp đo quang phổ. Theo đó, các acid nucleic 

trong dung dịch hấp thụ ánh sáng tia cực tím trong dải từ 210 nm đến 300 nm với 

độ hấp thụ cực đại ở 260 nm. Dựa vào sự hấp thụ mạnh ánh sáng tử ngoại ở bước 

sóng 260 nm và 280 nm của các base purin và pyrimidin. 

Bảo quản: Các mẫu DNA sẽ được lưu trữ tại nhiệt độ -20ᴼC cho đến khi 

được phân tích ở các bước tiếp theo. 

Phương pháp giải trình tự DNA sau khi xử lý với bisulfite: 

DNA đủ chuẩn sau khi tinh sạch sẽ trải qua ba bước xử lý sau khi tách chiết và 

kiểm chuẩn: Ủ với bisulfite, chuẩn bị thư viện DNA đã được ủ với bisulfite bằng 

bộ kit Zymo-Seq WGBS Library và giải trình tự trên hệ thống máy Illumina tại 

công ty Zymo Research. 
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Hình 2. 1: Quy trình chuẩn bị thư viện cho việc giải trình tự toàn bộ hệ gen 

đã được bisulfite của bộ kit Zymo-Seq WGBS Library 

(Nguồn: Felix Krueger, 2011)53 

Xử lý với bisulfite: Ủ với bisulfite là quá trình quan trọng trong nghiên cứu 

DNA methylation, trong đó DNA được xử lý bằng bisulfit để chuyển đổi cytosin 

không methyl hóa thành uracil. Phương pháp này cho phép phân biệt các cytosin 

đã và chưa được methyl hóa trong chuỗi DNA. Cụ thể, các cytosin không methyl 

hóa sẽ được chuyển đổi thành uracil và sau đó đọc là thymin (T) trong quá trình 

giải trình tự, trong khi các cytosin đã methyl hóa vẫn được nhận diện là cytosin 

(C). Quá trình này được minh họa cụ thể ở hình sau: 
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Hình 2. 2: Xử lý với bisulfite  

(Nguồn: Felix Krueger, 2011)53 

Chuẩn bị thư viện: Sau khi hoàn thành quá trình xử lý với bisulfite, DNA 

được chuẩn bị thư viện để chuẩn bị cho quá trình giải trình tự. Ở giai đoạn này, 

các mẫu DNA sẽ được gắn với adapter, làm giàu DNA đã xử lý bisulfite lên bằng 

phương pháp PCR, rồi thực hiện việc kiểm tra chất lượng và định lượng nồng độ 

DNA có trong thư viện trước khi đưa vào giải trình tự ở bước tiếp theo. 

Giải trình tự: Quá trình giải trình tự cho toàn bộ bộ gen sau xử lý bisulfite 

đã trải qua quá trình chuyển đổi bisulfite được thực hiện trên hệ thống giải trình tự 

Illumina HiSeq2500. 
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Xác định giá trị beta methyl hóa.   

Sau khi hoàn thành quá trình giải trình tự, kết quả được lưu dưới dạng các 

file fastq. Mỗi đoạn DNA ngắn tầm 150 bp được giải trình tự được gọi là một read 

trong file fastq. Đối với mỗi mẫu, có hai file fastq tương ứng cho việc giải trình tự 

cả hai đầu của các đoạn DNA (150 bp paired-end sequencing), được gọi là read1 

và read2. 

Sau đó, các file fastq này sẽ trải qua quá trình kiểm tra chất lượng bằng 

phần mềm fastqc v0.11.9 để đánh giá chất lượng giải trình tự. Các trình tự không 

đạt yêu cầu sẽ tiếp tục được xử lý thông qua phần mềm trimgalore v.0.6.4_dev để 

"cắt tỉa". Kết quả cuối cùng sẽ là các file fastq có chất lượng giải trình tự đạt yêu 

cầu cao nhất sẽ được phân tích ở các bước tiếp theo. 

Sau khi các file fastq chứa trình tự đã được kiểm tra chất lượng, chúng sẽ 

được sắp giống cột (alignment or mapping) lên bộ gen tham chiếu của người hg19 

để xác định vị trí và mức độ methyl hóa của từng vị trí. Quá trình này được thực 

hiện bằng phần mềm Bismark v0.22.3, một công cụ quan trọng và phổ biến trong 

nghiên cứu DNA methyl hóa. 

Bismark được sử dụng để sắp giống cột (align) các đoạn trình tự ngắn 

(reads) lên bộ gen tham chiếu ở người hg19, đồng thời tính toán giá trị beta methyl 

hóa cho toàn bộ vị trí CpG trên toàn bộ bộ gen (~28 triệu vị trí CpG trên bộ gen 

người). Phần mềm này có khả năng nhận biết các biến đổi do bisulfite gây ra, đảm 

bảo độ chính xác trong quá trình sắp giống cột và xác định giá trị beta methyl hóa 

của mỗi vị trí CpG trên hg19. Điều này giúp đảm bảo tính chính xác và đáng tin 

cậy trong việc phân tích DNA methyl hóa. 
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Hình 2. 3: Phương pháp của Bismark trong định vị (mapping) và xác định 

các vị trí methyl hóa.  

(Nguồn: Felix Krueger, 2011)53 

(A) Các đoạn đọc ngắn (reads) được chuyển đổi thành phiên bản C thành T 

và G thành A, sau đó được sắp giống cột căn chỉnh với các phiên bản của genome 

tham chiếu, trong nghiên cứu này hg19 được sử dụng, cũng đã được chuyển đổi 

tương ứng. (B) Trạng thái DNA methyl hóa của các vị trí liên quan đến cytosin 

được xác định bằng cách so sánh chuỗi trình tự (reads) với chuỗi hệ gen tham chiếu 

hg19 tương ứng53. 

Sau khi xác định trạng thái DNA methyl hóa của từng vị trí liên quan đến 

cytosin, các vị trí sẽ được xác định giá trị beta DNA methyl hóa (beta value) thông 

qua công thức: Beta value (% methyl hóa)  = 100 * methylated Cs / (methylated 
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Cs + unmethylated Cs); trong đó, methylated Cs là số lượng trình tự (reads) tại vị 

trí CpG có methyl hóa, unmethylated Cs là số lượng reads tại vị trí CpG không có 

methyl hóa. Như vậy, giá trị beta DNA methyl hóa của từng vị trí sẽ chạy trong 

ngưỡng từ 0 cho đến 100.

 

Hình 2. 4: Cách xác định hệ số methyl hóa cho từng vị trí CpGs 

Phân tích methyl hóa:  

Để nghiên cứu sự khác biệt trong quá trình methyl hóa giữa hai nhóm bệnh 

và chứng, chúng tôi đã thực hiện phân tích dựa trên hệ số methyl hóa của mỗi mẫu 

và áp dụng ngôn ngữ lập trình R. Trong quá trình này, hai thư viện chính đã được 

sử dụng là DSS v.2.46.054,55 và DMRcate v.2.12.056. 

Thư viện DSS được áp dụng để phát hiện các vị trí có sự khác biệt về methyl 

hóa (DMC - Differentially Methylated Cytosine) giữa hai nhóm bằng phương pháp 

kiểm định Ward. Kết quả thu được cung cấp thông tin về mức độ khác biệt về 

methyl hóa (delta beta value) giữa hai nhóm, cũng như giá trị FDR (False 

Discovery Rate – Tỷ lệ phát hiện sai) cho toàn bộ vị trí CpGs. Các vị trí được xác 

định là có sự khác biệt về methyl hóa đáng kể và có ý nghĩa thống kê giữa hai 

nhóm (DMCs) nếu có giá trị khác biệt lớn hơn hoặc bằng 0,2 (20%) và giá trị FDR 

nhỏ hơn 0,05. Sau đó, các vị trí này sẽ được nhóm lại thành các vùng có sự khác 

biệt methyl hóa, được gọi là DMRs (Differentially Methylated Regions). Trong 

đó, mỗi vùng DMRs có chứa ít nhất hai DMCs (Hình 2. 5). 
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Để xem xét mối tương quan của các yếu tố yếu lâm sàng trên 20 bệnh nhân 

với các DMCs và DMRs, thư viện DSS v.2.46.0 được áp dụng để thực hiện phân 

tích này. 

 

 

          Hình 2. 5: Mô tả vị trí khác biệt methyl hóa (DMCs) và vùng khác biệt 

methyl hóa (DMRs) 

Chú giải các vị trí (DMCs) và vùng (DMRs) khác biệt methyl hóa 

Để xác định vai trò và ảnh hưởng của các vị trí khác biệt methyl hóa này 

đối với bộ gen, cũng như vùng khác biệt tương ứng, chúng tôi đã sử dụng thư viện 

annotatr (v1.26.0)57. Thư viện này cho phép chú giải vị trí của các vùng gen dựa 

trên dữ liệu từ các nguồn (packages) TxDb và org.db. 

Việc chú giải vị trí của gen sẽ xác định các gen đặc trưng trên các vùng như 

sau: Vùng 1-5Kb thượng nguồn của TSS (vị trí bắt đầu của quá trình phiên mã), 

vùng promoter, vùng 5'UTR, exon, intron, vùng 3'UTR, và vùng giữa các gen 

(intergenic) (Hình 2. 6). 

Đối với chú giải các vị trí CpGs sẽ lấy vị trí đảo CpG (CpG islands) làm cơ 

sở cho tất cả các chú giải CpG khác, và dữ liệu chú giải này được lấy từ 

AnnotationHub. Vùng bờ CpG (CpG shores) được xác định là 2Kb ở phía 

trước/phía sau so với đầu và cuối của các vị trí đảo CpG. Vùng CpG shelves được 

xác định là 2Kb nữa ở phía trước/phía sau của các giới hạn xa nhất ở phía 

trước/phía sau của các vùng bờ CpG. Các vùng genomic còn lại tạo thành vùng 

CpG inter (Hình 2. 6). 
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Hình 2. 6: Các vùng chú giải cho vùng gen và CpGs. 

 (A) Các vùng gen, (B) Các vùng CpGs 

(Nguồn: Cavalcante, 2017)57 

Xác định các con đường sinh học liên quan 

Các vùng methyl hóa khác biệt (DMRs) thường xuất hiện trên nhiều gen 

khác nhau, và các gen này thường liên quan đến nhiều con đường sinh học quan 

trọng trong cơ thể, có thể liên quan đến các cơ chế sinh bệnh. Để hiểu rõ hơn về 

mối quan hệ này, việc xem xét các con đường sinh học có liên quan đến DMRs là 

vô cùng quan trọng. Trong phân tích này, thư viện missMethyl (v.1.28.0)58 được 

sử dụng để thực hiện phân tích. Thư viện này giúp xác định vị trí của các DMR và 

các gen có liên quan, từ đó phân loại chúng và tìm ra các con đường sinh học có 

liên quan thông qua hai nguồn dữ liệu lớn là Gene Ontology (GO) và Kyoto 

Encyclopedia of genes and Genomes (KEGG). 

Phân tích biến thể DNA 

 Phân tích biến thể DNA được thực hiện bằng phần mềm GATK (4.4.0) và 

EpiDiverse (V1.0) trên dữ liệu DNA methyl hóa trên 7 gen liên quan trực tiếp đến 

A 

B 
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bệnh Parkinson bao gồm PARK7, PINK1, GBA, SNCA, PRKN, LRRK2, VPS35 

trên tất cả 20 mẫu bệnh. Các biến thể được xác định sau đó được chú thích và giải 

thích bằng các cơ sở dữ liệu uy tín như SNPeff, ClinVar và VEF. 

2.7. Các quy trình trong nghiên cứu 

Bệnh nhân đến phòng khám nội thần kinh bệnh viện Chợ Rẫy được chẩn 

đoán bệnh Parkinson phù hợp với tiêu chuẩn chọn mẫu và được khám bởi 3 bác sĩ 

lâm sàng chuyên ngành về thần kinh, không có các tiêu chuẩn loại trừ và phòng 

khám chăm sóc sức khỏe theo yêu cầu của bệnh viện Chợ Rẫy, không có dấu hiệu 

của hội chứng Parkinson, dưới hay ở tuổi 50. Tất cả bệnh nhân được tư vấn, giải 

thích về mục tiêu và quy trình của nghiên cứu. 

Sau khi bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu, bệnh nhân ký đồng ý tham 

gia nghiên cứu, tiến hành phỏng vấn theo bảng thu thập số liệu. Dữ liệu được thu 

thập theo bộ câu hỏi với sự trợ giúp của bác sĩ chuyên ngành thần kinh và điều 

dưỡng Bệnh viện Chợ Rẫy. Ngoài bộ câu hỏi, bệnh nhân còn hiến 2 ml máu theo 

quy trình như sau:  

Bệnh nhân được ngồi nghỉ 15-20 phút, giải thích cho bệnh nhân trước khi 

lấy máu để bệnh nhân hợp tác, lấy máu bằng đường tĩnh mạch, lấy khoảng 2 ml 

máu, cho vào ống nghiệm có chất chống đông EDTA, lắc đều nhẹ nhàng, sau đó 

mẫu máu được gởi ngay ngay đến Trung tâm Y sinh học phân tử Đại Học Y Dược. 

TPHCM để chiết tách DNA và lưu trữ mẫu DNA đã chiết tách. Sau đó mẫu DNA 

đã chiết tách gởi đến phòng thí nghiệm của công ty Zymo Research (Irvine, CA, 

Hoa Kỳ) để phân tích methyl hóa DNA. 

Sau đó nghiên cứu sinh sẽ thu thập số liệu, nhập liệu và phân tích số liệu. 
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SƠ ĐỒ THỰC HIỆN NGHIÊN CỨU 

 

  
Bệnh nhân tới khám tại 

phòng khám nội thần kinh 

tại Bệnh viện Chợ Rẫy 

Đối tượng đến phòng 

khám chăm sóc sức 

khỏe theo yêu cầu tại 

Bệnh viện Chợ Rẫy  

 

Dựa vào tiêu chuẩn chọn 

mẫu của nhóm bệnh chọn 

100 bệnh nhân tham gia 

nghiên cứu 

Dựa vào tiêu chuẩn chọn 

mẫu của nhóm chứng 

chọn 100 đối tượng tham 

gia nghiên cứu 

Giới thiệu về nghiên cứu 

và thu thập đồng thuận 

Giới thiệu về nghiên cứu 

và thu thập đồng thuận 

Thu thập thông tin bằng 

bộ câu hỏi soạn sẵn 

Thu thập thông tin bằng 

bộ câu hỏi soạn sẵn 

 

Chọn ngẫu nhiên 10 bệnh 

nhân trong 100 bệnh nhân 

tham gia nghiên cứu, thu 

thập mẫu máu 

Chọn ngẫu nhiên 10 đối 

tượng trong 100 bệnh 

nhân tham gia nghiên 

cứu, thu thập mẫu máu 

 

Phân tích biểu thể di truyền 

Nhập liệu, phân tích và 

báo cáo 
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2.8. Phương pháp phân tích số liệu 

Để giải đáp mục tiêu 1 (mô tả đặc điểm lâm sàng và các mối liên quan với 

điểm số rối loạn vận động) và mục tiêu 2 (mối liên quan giữa các yếu tố nguy cơ 

môi trường và bệnh), dữ liệu được phân tích bằng các phương pháp phân tích mô 

tả và phân tích suy luận. Dữ liệu của mỗi nhóm bệnh nhân được mô tả bằng các 

chỉ số như trung bình và độ lệch chuẩn (biến liên tục) hay tỷ lệ (đối với biến phân 

nhóm). Sự khác biệt giữa hai nhóm được kiểm định bằng phương pháp kiểm định 

t (t-test) đối với biến liên tục và phương pháp Ki bình phương đối với biến phân 

nhóm. Mỗi kiểm định với trị số P < 0,05 được xem là 'có ý nghĩa thống kê'.  

Trong phân tích suy luận, mô hình hồi qui logistic được ứng dụng để đánh 

giá mối liên quan giữa mỗi yếu tố nguy cơ môi trường và bệnh Parkinson. Gọi p 

là xác suất mắc bệnh Parkinson, và x là yếu tố nguy cơ, mô hình hồi qui logistic 

phát biểu rằng: log(p/(1-p))=α+βx; trong đó, β là tham số 'đo lường' mối liên quan 

và α là điểm khởi đầu khi x = 0. Chú ý rằng exp(β) là tỷ số odds (OR) liên quan 

đến yếu tố nguy cơ. Trong phân tích này, các yếu tố nguy cơ xem xét bao gồm 

tuổi, giới tính, học vấn, nghề nghiệp, tiền sử mắc bệnh Parkinson trong gia đình, 

nguồn nước, phơi nhiễm thuốc trừ sâu và nơi sống. Tất cả phân tích sử dụng ngôn 

ngữ R.  

Đối với mục tiêu 3 (nghiên cứu biểu thể di truyền), một phân tích EWAS 

(epigenome-wide association analysis) được thực hiện dùng ngôn ngữ R. Hệ số 

methyl hoá (beta value) được ước tính cho mỗi CpG thông qua công thức sau: Beta 

value (% methyl hóa)  = 100 * methylated Cs / (methylated Cs + unmethylated 

Cs); trong đó, methylated Cs là số lượng trình tự (reads) tại vị trí CpG có methyl 

hóa, unmethylated Cs là số lượng reads tại vị trí CpG không có methyl hóa. Nghiên 

cứu này có ~28 triệu CpG. Do đó, 28 triệu kiểm định Ward được thực hiện để so 

sánh giá trị beta giữa nhóm chứng và nhóm bệnh. Bởi vì mỗi kiểm định giả thuyết 

có xác suất dương tính giả 0,05 và kiểm định càng nhiều giả thuyết dễ dẫn đến 

nhiều kết quả dương tính giả. Để khắc phục tình trạng dương tính giả, phương pháp 

hiệu chỉnh Bonferroni được áp dụng với trị số P<5×10^(-8) (thay vì P < 0,05). Tuy 
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nhiên, một mối liên quan mang tính gợi ý có thể chấp nhận ở ngưỡng P<5×10^(-

5). Sau khi phát hiện các CpG có ý nghĩa thống kê theo tiêu chuẩn trên, một 'phân 

tích pathway' được thực hiện qua dữ liệu missMethyl trong ngôn ngữ R. 

2.9. Đạo đức trong nghiên cứu 

Đề cương và quy trình nghiên cứu được chấp thuận của Hội đồng Đạo đức 

trong nghiên cứu y sinh học Đại học Y Dược TP. HCM số 55/ HĐĐĐ-ĐHYĐ, 

ngày 12 tháng 3 năm 2019. Những thông tin cá nhân (như tên, năm sinh, số điện 

thoại liên lạc, địa chỉ) được bảo mật, không công khai, chỉ sử dụng khi cần liên lạc 

với người bệnh hoặc thân nhân để thu thập những thông tin liên quan đến nghiên 

cứu.  

Quá trình thu thập dữ liệu không làm ảnh hưởng đến tình hình bệnh của 

người tham gia vào nghiên cứu, không làm chậm trễ cho việc khám, chẩn đoán, 

điều trị và theo dõi bệnh nhân. Chi phí thực hiện nghiên cứu do nghiên cứu viên 

chi trả. Tất cả bệnh nhân tham gia nghiên cứu đều được giải thích cụ thể về mục 

đích, lợi ích và bất lợi khi tham gia nghiên cứu và chỉ nhận vào nghiên cứu khi 

bệnh nhân và thân nhân đồng ý và ký thỏa thuận tham gia nghiên cứu. 
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CHƯƠNG 3: KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Trong thời gian từ tháng 7 năm 2019 đến tháng 7 năm 2022, chúng tôi tiến 

hành thu thập số liệu và tuyển chọn được 100 bệnh nhân được chẩn đoán bệnh 

Parkinson và 100 nhóm chứng (không mắc bệnh Parkinson) thỏa tất cả các tiêu chí 

chọn mẫu. Đặc điểm của bệnh Parkinson khởi phát sớm được trình bày dưới đây. 

3.1. Đặc điểm lâm sàng bệnh Parkinson khởi phát sớm 

3.1.1. Thời gian khởi phát bệnh và chẩn đoán bệnh 

Bảng 3. 1: Thời gian khởi phát bệnh và chẩn đoán bệnh (n=100) 

Thời gian có triệu 

chứng khởi phát 

bệnh lần đầu đến 

nghiên cứu (năm) 

 Tần số Tỷ lệ % 

Trung bình 4,5 ± 3,6 

Dưới 3 năm 53 53 

Từ 4 đến 6 năm 26 26 

Từ 7 năm trở lên 21 21 

Thời gian được 

chẩn đoán bệnh 

cho đến nghiên 

cứu (năm) 

Trung bình  3,3 ± 3,1 

Dưới 3 năm 66 66 

Từ 4 đến 6 năm 24 24 

Từ 7 năm trở lên 10 10 

Trong nghiên cứu, thời gian có triệu chứng khởi phát bệnh đến thời điểm 

nghiên cứu trung bình là 4,5 năm. Thời gian được chẩn đoán xác định bệnh cho 

đến thời điểm bệnh nhân tham gia nghiên cứu trung bình là 3,3 năm. 
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3.1.2. Triệu chứng khởi phát bệnh  

 

Biểu đồ 3. 1: Triệu chứng khởi phát bệnh  

Triệu chứng khởi phát bệnh 1 bên chiếm tỷ lệ cao (98%), trong đó có 39% 

chuyển sang 2 bên trong quá trình diễn tiến bệnh. Triệu chứng run khi nghỉ là triệu 

chứng khởi phát thường gặp nhất (91%), chậm vận động (80%), đơ cứng (78%), 

mất phản xạ tư thế (13%).  

Bảng 3. 2: Nhóm triệu chứng chậm vận động (n=100)  

Đặc điểm Tần số Tỷ lệ % 

Khó khăn việc xách giỏ đi chợ 82 82 

Khó khăn trong công việc nhà cửa 82 82 

Khó khăn khi đi lại 82 82 

Khó khăn khi viết 81 81 

Khó khăn khi chăm sóc bản thân 79 79 

Khó khăn trong giọng nói 52 52 

Khó khăn trong ăn, uống nước 12 12 

13
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 Các triệu chứng chậm vận động đa phần có tỷ lệ từ 80% trở lên và triệu 

chứng khó khăn trong ăn, uống nước có tỷ lệ thấp nhất là 12%. 

Bảng 3. 3: Nhóm triệu chứng ngoài vận động (n=100) 

Triệu chứng ngoài vận động                                 Tần số                  Tỷ lệ % 

Rối loạn lo âu 71 71 

Rối loạn giấc ngủ 51 51 

Đau (Cơ, khớp) 46 46 

Giảm trí nhớ 36 36 

Choáng váng do tư thế đứng 34 34 

Trầm cảm 26 26 

Táo bón 13 13 

Cảm giác dễ giận giữ 8 8 

Rối loạn đi tiểu 6 6 

Cảm giác dễ khóc 5 5 

Rối loạn mùi 3 3 

Khó nuốt 3 3 

Rối loạn thị giác 2 2 

 Triệu chứng rối loạn lo âu chiếm tỷ lệ cao nhất (71%), kế đến là triệu chứng 

rối loạn giấc ngủ (51%), các triệu chứng còn lại dưới 50%. 

3.1.3. Biến chứng vận động 

Bảng 3. 4: Biến chứng vận động (n=100) 

Biến chứng vận động Tần số Tỷ lệ % 

Dao động vận động 2 2 

Loạn động 2 2 

  

 Các biến chứng vận động chiếm tỷ lệ thấp (2%) 
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3.1.4. Giai đoạn bệnh theo Hoehn và Yahr 

 

Biểu đồ 3. 2: Giai đoạn bệnh theo Hoehn và Yahr  

Nghiên cứu cho thấy phân độ theo Hoehn và Yahr giai đoạn 1 chiếm tỉ lệ 

cao nhất (59%), giai đoạn 2 (28%), giai đoạn 3 (12%), giai đoạn 4 chiếm tỷ lệ thấp 

nhất (1%), không có bệnh nhân giai đoạn 5. 

3.1.5. Đặc điểm điều trị  

 

Biểu đồ 3. 3: Thuốc điều trị  

Gần 87% bệnh nhân được sử dụng levodopa trong phác đồ điều trị. 

59
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Bảng 3. 5: Thời gian điều trị theo từng loại thuốc (n=100) 

Thời gian điều trị trung bình (năm) Giá trị nhỏ nhất Giá trị lớn nhất 

Levodopa 2,65 ± 2,84 0 17 

Đồng vận dopamin 3,71 ± 3,32 0 17 

Anticholinergic 3,03 ± 2,97 0 17 

 Thuốc đồng vận dopamin có thời gian điều trị trung bình dài nhất là 3,71 

năm. Thuốc levodopa có thời gian điều trị trung bình ngắn nhất là 2,65 năm, với 

bệnh nhân điều trị ngắn nhất là mới bắt đầu điều trị và bệnh nhân điều trị dài nhất 

là 17 năm.  

3.1.6. Điểm số rối loạn vận động MDS-UPDRS III và các yếu tố liên quan 

Bảng 3. 6: Điểm số rối loạn vận động thang điểm MDS-UPDRS III (n=100) 

Thang điểm MDS-UPDRS phần III 

Chỉ số 

đo lường 

Trung bình ± Độ lệch chuẩn 38,2 ± 18,4 

Trung vị [Tứ phân vị (25 – 75)] 35,5 [25,5 – 47,5] 

Giá trị nhỏ nhất 10,0 

Giá trị lớn nhất 89,0 

Kiểm định 

Shapiro 

Wilk test 

W 1,0 

V 3,8 

Z 3,0 

p-value 0,002 

Điểm số trung bình rối loạn vận động MDS-UPDRS phần III trên nhóm 

bệnh nhân Parkinson khởi phát sớm là 38,2 ± 18,4 điểm. Kiểm định Shapiro–Wilk 

test về quy luật phân phối điểm số MDS-UPDRS phần III cho thấy điểm số có 

phân phối không bình thường (p<0,05). 
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3.1.6.1. Các yếu tố môi trường liên quan với điểm MDS-UPDRS III 

Bảng 3. 7: Yếu tố môi trường liên quan điểm MDS-UPDRS III (n=100) 

Đặc điểm 
Điểm MDS-UPDRS III 

 (TB ± ĐLC) 

Giá trị 

p-value 

Hút thuốc lá 
Có 

Không 

36 ± 17,27 

46,19 ± 20,8 
0,03 

Có tiếp xúc hóa chất trừ 

sâu, diệt cỏ 

Có 

Không 

41,6 ± 19,2 

33,0 ± 16,0 
0,04 

  Kiểm định phi tham số Wilcoxon-Mann-Whitney 

Nghiên cứu cho thấy nhóm bệnh nhân hút thuốc lá, tiếp xúc hóa chất trừ 

sâu, diệt cỏ có điểm số rối loạn vận động trung bình cao hơn nhóm người không tiếp 

xúc, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p<0,05).  

3.1.6.2. Liên quan giữa thời gian bệnh với điểm MDS-UPDRS III 

Bảng 3. 8: Thời gian bệnh liên quan điểm MDS-UPDRS III (n=100) 

Đặc điểm 
Điểm MDS-UPDRS III  

(TB ± ĐLC) 

Giá trị 

p-value 

Thời gian được 

chẩn đoán bệnh lần 

đầu đến lúc nghiên 

cứu (năm) 

Hệ số tương quan 0,229 0,004 

Từ 1 đến 3 năm 

Từ 4 đến 6 năm 

Từ 7 năm trở lên 

33,89 ± 17,8 

39,85 ± 18,6 

46,81 ± 17,1 

0,013 

  Tương quan Spearman 

  Kiểm định phi tham số Kruskal-Wallis 

Thời gian mắc bệnh càng lâu thì điểm số rối loạn vận động MDS-UPDRS 

III càng tăng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).  
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3.1.6.3. Liên quan giữa triệu chứng khởi phát bệnh với điểm MDS-UPDRS III 

Bảng 3. 9: Triệu chứng khởi phát bệnh liên quan điểm MDS-UPDRS III 

(n=100) 

Đặc điểm 
Điểm MDS-UPDRS III 

 (TB ± ĐLC) 

Giá trị 

p-value 

Đơ cứng 
Có 

Không 

40,98 ± 18,25 

28,1 ± 15,64 
0,003 

Khó khăn việc xách giỏ 

đi chợ 

Có 

Không 

40,79 ± 18,21 

26,11 ± 14,54 
0,002 

Khó khăn trong công 

việc nhà cửa, nấu 

Có 

Không 

41,15 ± 18,0 

25,37 ± 14,5 
<0,001 

Khó khăn khi đi lại 
Có 

Không 

40,79 ± 18,21 

26,11 ± 14,54 
0,002 

Khó khăn khi chăm 

sóc bản thân 

Có 

Không 

41,39 ± 18,19 

25,95 ± 13,92 
<0,001 

Khó khăn khi viết 
Có 

Không 

40,94 ± 18,29 

26,26 ± 14,07 
0,001 

Khó khăn trong giọng 

nói 

Có 

Không 

45,94 ± 19,3 

29,71 ± 13,1 
<0,001 

  Kiểm định phi tham số Wilcoxon-Mann-Whitney 

 Nhiều triệu chứng khởi phát bệnh trong nghiên cứu có mối liên quan với 

điểm số rối loạn vận động, có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Tuy nhiên, các triệu 

chứng khác như run, mất phản xạ tư thế chưa ghi nhận mối liên quan đến điểm số 

rối loạn vận động MDS-UPDRS III.  

3.1.6.4. Liên quan giữa triệu chứng ngoài vận động với điểm MDS-UPDRS III 

 



69 

 

Bảng 3. 10: Triệu chứng ngoài vận động liên quan điểm MDS-UPDRS III 

(n=100) 

Đặc điểm 
Điểm MDS-UPDRS III 

 (TB ± ĐLC) 

Giá trị 

p-value 

Trầm cảm 
Có 

Không 

43,96 ± 22,42 

36,1 ± 16,51 
0,140 

Lo âu 
Có 

Không 

42,1 ± 18,41 

28,48 ± 14,77 
<0,001 

Rối loạn giấc ngủ 
Có 

Không 

40,96 ± 19,86 

35,22 ± 16,52 
0,150 

Đau (Cơ, khớp) 
Có 

Không 

41,69 ± 16,93 

35,13 ± 19,26 
0,020 

Choáng váng do tư 

thế đứng 

Có 

Không 

42,85 ± 19,62 

35,73 ± 17,45 
0,130 

  Kiểm định phi tham số Wilcoxon-Mann-Whitney 

 Ở nhóm bệnh nhân xuất hiện những triệu chứng như lo âu và đau (cơ, khớp) 

có điểm số rối loạn vận động cao hơn nhóm bệnh nhân không có những triệu chứng 

này, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

3.1.6.5. Liên quan giữa giai đoạn Hoehn-Yahr với điểm MDS-UPDRS III 

Bảng 3. 11: Giai đoạn Hoehn-Yahr liên quan điểm MDS-UPDRS III (n=100) 

Đặc điểm 
Điểm MDS-UPDRS III 

 (TB ± ĐLC) 

Giá trị 

p-value 

Giai đoạn  

Hoehn-Yahr 

Hệ số tương quan 0,80 <0,001 

Giai đoạn 1 

Giai đoạn 2 

Giai đoạn 3 

Giai đoạn 4 

27,0 ± 10,6 

47,6 ± 11,2 

67,0 ± 12,1 

85,0 ± 0,0 

<0,001 

  Tương quan Spearman, Kiểm định phi tham số Kruskal-Wallis 

Giai đoạn bệnh càng cao thì điểm số rối loạn vận động càng tăng, có ý nghĩa 

thống kê (p<0,05). 
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3.1.6.4. Liên quan giữa thuốc điều trị với điểm MDS-UPDRS III 

Bảng 3. 12: Thuốc điều trị liên quan điểm MDS-UPDRS III (n=100) 

Đặc điểm 
Điểm MDS-UPDRS III 

 (TB ± ĐLC) 

Giá trị 

p-value 

Levodopa 
Có 

Không 

37,3 ± 19,6 

41,0 ± 13,6  
0,180 

Đồng vận dopamin 
Có 

Không 

47,6 ± 19,9 

34,1 ± 16,3 
<0,001 

Anticholinergic 
Có 

Không 

39,1 ± 18,7 

36,4 ± 18,1 
0,423 

  Kiểm định phi tham số Wilcoxon-Mann-Whitney 

Nhóm bệnh nhân sử dụng đồng vận dopamin có điểm số rối loạn vận động 

trung bình cao hơn nhóm không sử dụng, có ý nghĩa thống kê (p<0,05).  

3.2. Mối liên quan giữa các yếu tố dân số xã hội và môi trường với bệnh 

Parkinson khởi phát sớm 

 

Biểu đồ 3. 4: Giới tính và bệnh Parkinson khởi phát sớm  

Ở nhóm bệnh, nữ giới là 52% và nhóm chứng là 45%. Tuy nhiên sự khác 

biệt giữa hai nhóm về phân bố giới tính không có ý nghĩa thống kê (p=0,48). 

5248
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Nam Nữ
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Chứng

Nam Nữ p=0,48 
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Bảng 3. 13: Tuổi và bệnh Parkinson khởi phát sớm  

Đặc điểm 
Nhóm chứng 

(n=100) 

Tuổi khởi phát 

nhóm bệnh 

(n=100) 

Tuổi tham gia 

nghiên cứu 

nhóm bệnh 

(n=100) 

Tuổi (Trung bình ± SD) 36,0 ± 9,7 42,6 ± 5,9 48,11 ± 11,5 

Kiểm định: Hồi qui logistic  

Tính trung bình, nhóm bệnh có tuổi cao hơn nhóm chứng (42,6 và 36). 

Bảng 3. 14: Các yếu tố nguy cơ và bệnh Parkinson khởi phát sớm  

Đặc điểm 
Bệnh (n=100) Chứng (n=100) 

p 
Tần số Tỷ lệ Tần số Tỷ lệ 

Lao động      

Chân tay 

Trí óc 

80 

20 

80 

20 

36 

64 

36 

64 
<0,001 

Học vấn      

Tiểu học 

Trung học cơ sở 

Trung học phổ thông 

Cao đẳng/ đại học 

15 

48 

17 

20 

15 

48 

17 

20 

6 

25 

8 

61 

6 

25 

8 

61 

<0,001 

Hút thuốc lá  

Có 

Không 

21 

79 

21 

79 

10 

90 

10 

90 
0,032 

Uống rượu/bia      

Có 

Không 

26 

74 

26 

74 

28 

72 

28 

72 
0,75 

Uống cà phê      

Có 

Không 

31 

68 

31 

68 

17 

83 

17 

83 
0,018 
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Đặc điểm 
Bệnh (n=100) Chứng (n=100) 

p 
Tần số Tỷ lệ Tần số Tỷ lệ 

Dùng oestrogen      

Có 

Không 

8 

92 

8 

92 

2 

98 

2 

98 
0,052 

Nguồn nước sử dụng hằng ngày    

Nước giếng 

Nước máy 

Nước suối  

36 

57 

7 

36 

57 

7 

19 

78 

3 

19 

78 

3 

0,006 

Sống ở vùng nông thôn    

Có 

Không 

73 

27 

73 

27 

30 

70 

30 

70 
<0,001 

Sống ở vùng công nghiệp 

Có 

Không 

8 

92 

8 

92 

4 

96 

4 

96 
0,23 

Có tiếp xúc hóa chất trừ sâu, diệt cỏ    

Có 

Không 

60 

40 

60 

40 

27 

73 

27 

73 
<0,001 

Tiền căn chấn thương đầu    

Có 

Không 

0 

100 

0 

100 

0 

100 

0 

100 
 

Luyện tập thể dục      

Có 

Không 

15 

85 

15 

85 

2 

98 

2 

98 
<0,001 

Tiền căn gia đình có bệnh Parkinson    

Có 

Không 

8 

92 

8 

92 

0 

100 

0 

100 
 

  Kiểm định chi bình phương  

  Kiểm định Fisher 
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Nghề nghiệp, trình độ học vấn, hút thuốc lá và uống cà phê giữa nhóm bệnh 

và nhóm chứng có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).  

Về môi trường sống, nguồn nước sử dụng, sống ở vùng nông thôn và tiếp 

xúc với hóa chất trừ sâu, diệt cỏ giữa nhóm bệnh và nhóm chứng có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê (p<0,05).  

Bảng 3. 15: Tỷ số số chênh các yếu tố nguy cơ liên quan với bệnh Parkinson 

khởi phát sớm  

Yếu tố nguy cơ OR (KTC 95%) p 

Lao động chân tay 7,11 (3,60 – 14,21) <0,001 

Học vấn từ trung học cơ sở trở xuống 3,79 (2,03 – 7,12) <0,001 

Nước giếng so với các nguồn nước khác 2,40 (1,26 – 4,57) 0,008 

Sống tại nông thôn 6,31 (3,41 – 11,67) <0,001 

Phơi nhiễm thuốc trừ sâu 4,06 (2,24 – 7,36) <0,001 

Kiểm định: Hồi qui logistic  

Nghiên cứu sử dụng hồi quy logistic dùng để lượng hóa mối liên quan giữa 

bệnh Parkinson khởi phát sớm với các yếu tố liên quan, có ý nghĩa thống kê 

(p<0,05).   

3.3. Biểu thể di truyền đánh giá mức độ methyl hóa trên toàn bộ bộ gen 

Nghiên cứu về biểu thể di truyền là để đánh giá sự tương tác giữa gen và 

môi trường với bệnh Parkinson khởi phát sớm. Đây là nghiên cứu mới và chỉ là 

nghiên cứu khám phá, chúng tôi tuyển chọn ngẫu nhiên 20 mẫu máu trong số 100 

mẫu, bao gồm 10 cá thể khỏe mạnh (nhóm chứng) và 10 bệnh nhân Parkinson được 

giải trình tự và xác định vị trí methyl hóa trên toàn bộ bộ gen. Kết quả sau khi giải 

trình tự, có 27,779,984 vị trí methyl hóa được xác định ở tất cả các mẫu máu. Các 

vị trí methyl hóa này nằm ở các nhiễm sắc thể khác nhau, nhiễm sắc thể số 1 có số 

vị trí methyl hóa được xác định cao nhất là 2,253,045 vị trí CpG, trong khi đó 

nhiễm sắc thể số 22 chỉ có 571,709 vị trí CpG.  
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 Tất cả các vị trí CpG sẽ được tính toán giá trị phần trăm methyl hóa (beta 

value) dựa trên số lượng đoạn trình tự (reads) bị methyl hóa và tổng số đoạn trình 

tự (reads) bao phủ tại một vị trí CpGs. Giá trị methyl hóa của các vị trí có giá trị 

từ 0 đến 100 hoặc 0 đến 1, giá trị càng cao (gần 1 hoặc gần 100) thì mức độ methyl 

hóa tại các vị trí đó càng cao. Sau khí tính toán tất cả các vị trí CpGs cho thấy giá 

trị beta của các vị trí CpGs khá cao nằm vào khoảng trên 80 và đồng đều ở các 

mẫu bao gồm cả mẫu bệnh và mẫu chứng (Biểu đồ 3. 5).    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3. 5: Biểu đồ miêu tả giá trị beta của toàn bộ CpGs được xác định 

trên tất cả các mẫu 

3.3.1. Phân tích sự khác biệt methyl hóa giữa bệnh nhân Parkinson và nhóm 

chứng 

Có 20 mẫu bệnh và chứng được phân thành hai nhóm: nhóm bệnh Parkinson 

(n = 10) và nhóm chứng (n = 10) để tiến hành so sánh mức độ methyl hóa. Những 

vị trí khác biệt methyl hóa (DMCs) được định nghĩa là tại vị trí đó mức độ methyl 

hóa giữa hai nhóm có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (FDR < 0,05). Với sự khác 

a)  b)  
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biệt giá trị beta trung bình giữa hai nhóm là 20 và FDR < 0,05 và có 1338 vị trí 

CpGs trong tổng số 27 triệu vị trí được xác định có sự khác biệt mức độ methyl 

hóa giữa nhóm bệnh và nhóm chứng.  

Tiếp theo, dựa trên giá trị khác biệt (delta), 1338 vị trí được phân chia thành 

hai nhóm: nhóm tăng mức độ methyl hóa (hypermethylation) và nhóm giảm mức 

độ methyl hóa (hypomethylation) khi so sánh giá trị beta của nhóm bệnh với nhóm 

chứng. Từ 1338 vị trí DMC có 691 vị trí CpGs giảm mức độ methyl hóa - mức độ 

methyl hóa của người bệnh thấp hơn nhóm chứng và 647 vị trí CpGs tăng mức độ 

methyl hóa - mức độ methyl hóa của người bệnh cao hơn nhóm chứng (Biểu đồ 

3.6 a,b). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3. 6: 1338 DMCs có sự khác biệt methyl hóa giữa nhóm bệnh và 

nhóm chứng 

a)  b) 
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a) Biểu đồ nhiệt miêu tả mức độ methyl hóa giữa nhóm bệnh và nhóm chứng 

(cột) và mức độ tăng giảm methyl hóa (hàng). b) Biểu đồ hộp thể hiện sự khác 

biệt methyl hóa của các vị trí CpG. 

Nhằm xác định các vùng gen liên quan đến các vị trí có sự thay đổi bất 

thường methyl hóa, 1338 vị trí CpGs được xem xét trên cấu trúc của các vùng gen 

liên quan như vùng promoter, vùng intron, vùng exon. Ngoài ra, các vị trí có sự 

thay đổi methyl hóa cũng được xem có nằm trong vùng đảo CpGs (CpGs island) 

là vùng tập trung nhiều CpGs trên bộ gen. Đồng thời, tất cả vị trí CpGs được tìm 

thấy trên toàn bộ bộ gen, cũng được xem xét tương tự nhằm đánh giá một cách 

tổng quan sự bất thường methyl hóa ở các vị trí CpGs tìm được.  

Kết quả cho thấy, ở nhóm bệnh nhân Parkinson trong vùng promoter có 25 

CpGs (3,86%) tăng mức độ methyl hóa, ngược lại chỉ có 3 CpGs (0,4%) giảm 

methyl hóa. Hơn nữa, các vị trí tăng và giảm methyl tập trung nhiều ở vùng 

intergenic với 51,8% và 58.7% (Bảng 3. 16) 

Bảng 3. 16: Vùng gen liên quan đến các vị trí CpGs methyl hóa bất thường 

và toàn bộ CpGs  

 Toàn bộ CpGs 

CpGs tăng 

methyl hóa 

CpGs giảm 

methyl hóa 

1to5kb 1.378.628 (5,4%) 25 (3,86%) 27 (3,91%) 

5UTRs 66.556 (0,3%) 0 5 (0,72%) 

exons 779.788 (3%) 7 (1%) 9 (1,3%) 

intergenic 10.899.090 (42,3%) 335 (51,8%) 406 (58,7%) 

intronexonboundaries 687.883 (2,67%) 0 0 

introns 11.372.064 (44,2%) 255 (39,4%) 241 (34,9%) 

promoters 568.146 (2,2%) 25 (3,86%) 3 (0,4%) 
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Hơn nữa, trong quá trình xác định các DMCs thuộc các vùng đảo CpGs, 

phần lớn các CpGs được tìm thấy ở vùng inter. Chỉ có khoảng 3,4% DMCs có sự 

tăng methyl hóa và 0,43% DMC có sự giảm methyl hóa trong các vùng đảo CpGs 

(CpGs islands) (Bảng 3. 17). 

Bảng 3. 17: Vùng CpG island liên quan đến vị trí CpGs methyl hóa bất 

thường và toàn bộ CpGs  

 Toàn bộ CpGs 
CpGs tăng 

methyl hóa 

CpGs giảm 

methyl hóa 

inter 21.022.589 (81,6%) 587 (90,7%) 657 (95,1%) 

islands 1.869.808 (7,3%) 22 (3,4%) 3 (0,4%) 

shelves 1.059.922 (4,1%) 15 (2,3%) 20 (2,9%) 

shores 1.799.836 (7%) 23 (3,5%) 11 (1,6%) 

 

Biểu đồ 3. 7: Biểu đồ mô tả những DMCs ở những vùng gen và các vùng 

CpGs khác nhau cho các DMCs khác nhau và toàn bộ CpGs trên nhiễm sắc 

thể 
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Khi xem xét sự phân bố của các CpGs bất thường (DMCs) với toàn bộ CpGs 

trong các vùng gen khác nhau và vùng đảo CpGs, thấy rằng tuy tỷ lệ phần trăm có 

sự thay đổi tuy nhiên vẫn không có sự thay đổi đáng chú ý - kiểm định F (Fisher, 

p < 0,05) (Biểu đồ 3. 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3. 8: 226 DMRs được chọn lọc từ 1338 DMCs và sự phân bố số 

lượng CpGs trong các DMRs trong và ngoài vùng gen. 

Những vị trí CpGs khác nhau được tập hợp lại thành các vùng khác biệt 

được gọi là DMRs. Những vùng khác biệt này là vùng chứa các DMCs nằm gần 

nhau trên cùng nhiễm sắc thể. Kết quả có 266 vùng được phát hiện (DMRs) từ 

1338 vị trí CpGs bất thường, trong đó có 134 DMRs nằm trong vùng gen và 132 

nằm trong vùng không có gen, các DMRs này có số lượng CpGs ít nhất là 2 và 
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nhiều nhất lên đến 40 CpGs. Đa số các DMRs có số lượng CpGs dao động từ 2 

đến 10 (Biểu đồ 3. 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3. 9: Biểu đồ miêu tả số lượng các DMRs ở các vùng gen và vùng 

CpGs khác nhau. a) Vùng gen, b) vùng CpGs. 

Các DMR cũng được xem xét các vùng gen và các vùng CpGs liên quan. 

Kết quả, có 4 DMRs nằm trong vùng promoter, 2 DMRs nằm ở vùng exon. Đa số 

các DMR có xu hướng phân bố tương tự như DMCs tập trung chủ yếu ở các vùng 

intergenic (138 DMRs). Ngoài ra, khi xem xét về các vùng CpG, cũng cho thấy 

245 trên tổng số 266 DMR nằm ở cùng inter, chỉ có 4 DMR nằm ở cùng CpGs 

island (Biểu đồ 3. 9). 

(a) (b) 
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Biểu đồ 3. 10: Biểu đồ vị trí của các DMRs trên các nhiễm sắc thể khác 

nhau. 

Các DMRs có sự phân bố đều trên các nhiễm sắc thể khác nhau - bao gồm 

nhiễm sắc thể thường và nhiễm sắc thể giới tính (Biểu đồ 3. 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3. 11: Biểu đồ mô tả giá trị methyl hóa của 1 DMR nằm ở nhiễm sắc 

thể số 2 chứa 28 DMCs có giá trị khác biệt methyl hóa giữa hai nhóm bệnh 

và nhóm chứng. 
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Khi xem xét mức độ methyl hóa của các DMCs trong các DMRs, ví dụ như 

DMR nằm trên nhiễm sắc thể số 2, với vị trí bắt đầu 130.794.581 và kết thúc 

130.795.129, nằm trong vùng introns của hai gen là KLF2P1 và FAR2P1. Vùng 

bất thường methyl này có số lượng CpGs cao nhất là 40 vị trí, trong đó có 28 vị trí 

có sự khác biệt methyl hóa giữa hai nhóm (DMCs). Mức độ methyl tại khu vực 

này ở người bị Parkinson cao hơn so với người bình thường là 22% (Xem Biểu đồ 

3. 11). 

3.3.2. Ảnh hưởng của các vùng methyl hóa bất thường đến các đường sinh 

học (Biologic pathway) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3. 12. Các đường sinh học liên quan đến các DMRs - vùng khác biệt 

methyl hóa. 
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Phân tích sâu hơn về sự ảnh hưởng của các biểu thể di truyền liên quan đến 

bệnh Parkinson, các vị trí bất thường methyl hóa giữa nhóm bệnh và nhóm chứng, 

được xem xét các đường sinh học liên quan. Kết quả cho thấy rằng, các đường bị 

ảnh hưởng bởi 266 vùng DMRs có liên quan đến các con đường sinh học về cơ 

chế điều hòa của cơ, chuyển hóa năng lượng ATP và phát triển của tế bào thần 

kinh (Biểu đồ 3. 12).  

3.3.3. Yếu tố lâm sàng ảnh hưởng đến sự thay đổi methyl hóa DNA 

Bảng 3. 18: Vùng khác biệt methyl hóa (DMRs) liên quan đến các yếu tố lâm 

sàng 

DMR 
Nhiễm 

sắc thể 
Bắt đầu Kết thúc nCpG 

Khác biệt 

trung bình 
Gen 

Yếu tố lâm 

sàng 

Methyl hóa 

DNA 
Vùng gene nDMCs 

1 chr12 11700255 11700344 13 0,20 RP11-434C1.2 
Tiếp xúc với 

thuốc trừ sâu 

Tăng  

methyl hóa 
promoters 7 

2 chr19 13874994 13875046 3 0,24 MRI1 
Tiếp xúc với 

thuốc trừ sâu 

Tăng 

 methyl hóa promoters 3 

1 chr12 11700255 11700344 13 0,20 RP11-434C1.2 
Sống ở vùng 

nông thôn 

Tăng 

 methyl hóa promoters 7 

3 chr22 33153345 33153387 4 0,21 SYN3 
Sống ở vùng 

nông thôn 

Giảm 

 methyl hóa 
introns 4 

4 chr22 33172527 33172640 3 0,24 SYN3 
Sống ở vùng 

nông thôn 

Tăng 

 methyl hóa 
introns 3 

5 chr4 185021515 185021796 9 0,32 ENPP6 
Sống ở vùng 

nông thôn 

Giảm 

 methyl hóa 
introns 6 

6 chr2 130794581 130795129 40 0,22 
KLF2P1, 

FAR2P1 

Uống nước 

giếng 

Tăng 

 methyl hóa 
introns 28 

Sau khi tìm được 266 vùng DMR khác biệt methyl hóa ở bệnh nhân 

Parkinson, những DMR này được đánh giá ảnh hưởng đến sự bất thường bởi các 

yếu tố lâm sàng khác nhau như việc sống ở nông thôn, tiếp xúc với thuốc trừ sâu 
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và việc uống nước giếng. Việc đánh giá này nhằm xem xét các yếu tố tác động bên 

ngoài có ảnh hưởng đến sự bất thường methyl hóa ở người bệnh hay không. Kết 

quả cho thấy, có 6 vùng methyl hóa bất thường bị ảnh hưởng bởi các yếu trên, 

trong đó việc bệnh nhân sống ở vùng nông thôn ảnh hưởng đến 4 vùng DMR. 

Ngoài ra, việc uống nước giếng ảnh hưởng đến 1 vùng DMR ở nhiễm sắc thể 2 và 

yếu tố tiếp xúc với thuốc trừ sâu ảnh hưởng đến 2 vùng DMR, trong đó vùng DMR 

số 1 ở nhiễm sắc thể 12 tiếp xúc với yếu tố thuốc trừ sâu trùng với vùng DMR bị 

ảnh hưởng bởi việc sống ở vùng nông thôn (Bảng 3. 18).  

Cả 6 DMR đều nằm trong vùng gen và ở các vùng chức năng khác nhau 

như vùng promoter, intron. Trong đó, DMR số 1 và số 2 nằm ở vùng promoter của 

hai gen RP11-434C1.2 và MRI1, các DMR còn lại nằm ở vùng intron của các gen 

SYN3, ENPP6 và KLF2P1, FAR2P1. DMR số 1 nằm ở nhiễm sắc thể 12 đồng thời 

bị ảnh hưởng bởi hai yếu tố thuốc trừ sâu và sống ở vùng nông thôn, có mức độ 

methyl hóa tăng ở người bệnh Parkinson. Đồng thời, đây cũng là vị trí promoter 

của gen RP11-434C1.2 (Biểu đồ 3. 13). Sự khác biệt methyl hóa trung bình giữa 

nhóm người bệnh và nhóm chứng là 20%. Ở một DMR khác là DMR số 5 nằm 

trên vùng intron của gen ENPP6 có sự khác biệt methyl hóa khá lớn giữa hai nhóm 

nghiên cứu là 32% (Biểu đồ 3. 14). 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3. 13. Vùng khác biệt methyl hóa bị ảnh hưởng bởi việc tiếp xúc với 

thuốc trừ sâu. 
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Biểu đồ 3. 14. Vùng khác biệt methyl hóa bị ảnh hưởng bởi việc sống ở vùng 

nông thôn. 

3.3.4. Dự báo bệnh Parkinson dựa trên sự bất thường methyl hóa  

Như vậy, kết quả cho thấy có 1338 vị trí CpG trên nhiễm sắc thể (bao gồm 

nhiễm sắc thể thường và nhiễm sắc thể giới tính X) có sự bất thường methyl hóa 

được phát hiện và mang giá trị tiềm năng phát triển thành dấu ấn sinh học giúp tiên 

đoán nguy cơ mắc bệnh Pakinson ở người trẻ tuổi. Sử dụng dữ liệu methyl hóa từ 

1338 vị trí này với phương pháp thống kê giảm chiều – PCA, mỗi dấu chấm là một 

cá thể cho thấy rằng hai nhóm mẫu gồm bệnh Pakinson và nhóm chứng phân tách 

thành cụm và tách nhau rõ ràng. Điều này cho thấy, sự khác biệt về methyl hóa có 

thể giúp phân biệt giữa giữa hai nhóm bệnh Parkinson và nhóm chứng (Biểu đồ    

3.15). 
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Biểu đồ 3. 15: Biểu đồ giảm chiều bằng phương pháp PCA dựa trên dữ liệu 

methyl hóa của 1338 CpGs 
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CHƯƠNG 4: BÀN LUẬN 

Công trình nghiên cứu được tuyển chọn 100 bệnh nhân được chẩn đoán 

bệnh Parkinson và 100 nhóm chứng (không mắc bệnh Parkinson). Đặc điểm của 

bệnh Parkinson khởi phát sớm được trình bày dưới đây. 

4.1. Đặc điểm lâm sàng ở nhóm bệnh nhân Parkinson khởi phát sớm 

4.1.1. Đặc điểm triệu chứng  

Thời gian bệnh 

Thời gian có triệu chứng khởi phát bệnh lần đầu cho đến thời điểm bệnh 

nhân tham gia nghiên cứu trung bình là 4,5 năm. Thời gian được chẩn đoán xác 

định bệnh cho đến thời điểm bệnh nhân tham gia nghiên cứu trung bình là 3,3 năm. 

Khoảng chênh lệch trung bình giữa 2 mốc thời gian trên là 1,2 năm. Điều này cho 

thấy tính chủ quan của người bệnh khi xuất hiện các triệu chứng khởi phát bệnh 

nhưng không đi khám ngay mà đến khi các triệu chứng trở nên nặng hơn mới đi 

khám bệnh. Điều này, phản ánh kiến thức của người bệnh về vấn đề sức khỏe chưa 

được tốt hoặc do kiến thức để nhận diện các triệu chứng khởi phát bệnh Parkinson 

ở người trẻ chưa được nhìn nhận đúng mức, thường chẩn đoán nhầm các nguyên 

nhân khác làm kéo dài thời gian chẩn đoán.  

Thời gian mắc bệnh trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi là 3,3 năm; 

ngắn hơn so với các nghiên cứu khác như trong nghiên cứu của tác giả Trần Thanh 

Hùng là 6 năm59 và nghiên cứu của Nguyễn Thị Khánh có >50% bệnh nhân có thời 

gian mắc bệnh trên 5 năm60. Kết quả này phù hợp vì nghiên cứu của chúng tôi thực 

hiện trên các đối tượng bệnh nhân Parkinson khởi phát sớm, do đó thời gian mắc 

bệnh ngắn hơn so với những bệnh nhân Parkinson lớn tuổi. Điều này cũng cho 

thấy sự phù hợp với tỷ lệ xuất hiện các triệu chứng lâm sàng vận động và ngoài 

vận động trong nghiên cứu chúng tôi thấp hơn so với các nghiên cứu khác. Đồng 

thời cũng chứng minh cho giả thiết thời gian mắc bệnh càng lâu thì giai đoạn bệnh 

càng nặng và tần suất xuất hiện các triệu chứng lâm sàng càng nhiều. Ngoài ra, 

thời gian mắc bệnh càng lâu thì điểm số rối loạn vận động càng cao. 
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Triệu chứng khởi phát bệnh  

Triệu chứng vận động: Bệnh Parkinson khởi phát sớm với các triệu chứng 

vận động chiếm ưu thế.  

Run là triệu chứng thường gặp nhất (91%). So với các nghiên cứu khác như 

nghiên cứu của tác giả Tô Thị Thu Hương61 trên bệnh nhân Parkinson khởi phát 

sớm có triệu chứng khởi phát bệnh run là 93,8%, nghiên cứu của tác giả Võ Nguyễn 

Ngọc Trang62 có tỷ lệ triệu chứng run là 87,8%, kết quả này tương đồng với nghiên 

cứu của chúng tôi. Trong khi đó, nghiên cứu của tác giả Gennaro Pagano63 cho 

thấy, tỷ lệ của triệu chứng run khi nghỉ khi khởi phát bệnh lần lượt là 72,4%. 

Nghiên cứu của tác giả Raja Mehanna64 trên bệnh nhân Parkinson khởi phát sớm 

có tỷ lệ run là 59%. Kết quả này không tương đồng với nghiên cứu của chúng tôi, 

có thể là do trong mỗi nghiên cứu có độ tuổi và triệu chứng khởi phát bệnh ở mỗi 

bệnh nhân khác nhau.  

Đơ cứng chiếm tỷ lệ 78%. So với các nghiên cứu khác như nghiên cứu của 

tác giả Tô Thị Thu Hương61 trên bệnh nhân Parkinson khởi phát sớm có triệu chứng 

khởi phát bệnh đơ cứng là 87,5%, nghiên cứu của tác giả Võ Nguyễn Ngọc Trang62 

có tỷ lệ triệu chứng đơ cứng là 73,1%, kết quả này tương đồng với nghiên cứu của 

chúng tôi. Trong khi đó, nghiên cứu của tác giả Gennaro Pagano63 cho thấy, tỷ lệ 

của triệu chứng đơ cứng khi khởi phát bệnh 94,8%, và nghiên cứu của tác giả 

Gennaro Pagano chỉ ra rằng bệnh nhân khởi phát sớm dưới 50 tuổi có tỷ lệ đơ cứng 

cao hơn hẳn so với các nhóm tuổi khởi phát khác (p=0,003). Kết quả này không 

tương đồng với nghiên cứu của chúng tôi, có thể là do trong mỗi nghiên cứu có độ 

tuổi và triệu chứng khởi phát bệnh ở mỗi bệnh nhân khác nhau.  

Triệu chứng mất phản xạ tư thế trong nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ 

thấp chỉ 13%. So với các nghiên cứu khác, chúng tôi ghi nhận cũng có tỷ lệ thấp, 

nghiên cứu tại Việt Nam của tác giả Tô Thị Thu Hương61 có tỷ lệ là 18,8%; nghiên 

cứu trên thế giới của tác giả Gennaro Pagano63 là 5,4% và tác giả Raja Mehanna64 

là 15%. Triệu chứng mất phản xạ tư thế là một trong những triệu chứng nặng, ảnh 
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hưởng nhiều đến cuộc sống của người bệnh Parkinson. Triệu chứng này thường 

xuất hiện ở những người bệnh có thời gian mắc bệnh dài, kết quả điều trị đạt hiệu 

quả không cao và mắc nhiều bệnh lý nền. Vì vậy, trong nghiên cứu trên đối tượng 

bệnh nhân Parkinson khởi phát sớm sẽ ít gặp.  

Triệu chứng chậm vận động 

Trong nghiên cứu, trên 80% người bệnh có ít nhất 1 triệu chứng chậm vận 

động và tất cả người bệnh có biểu hiện của tình trạng chậm vận động. Kết quả này 

tương đồng với nghiên cứu của tác giả Võ Nguyễn Ngọc Trang62 có tỷ lệ chậm vận 

động là 100%; nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thị Khánh60 có tỷ lệ là 93,5%. Các 

nghiên cứu khác mà chúng tôi ghi nhận cũng đều có kết quả người bệnh Parkinson 

có biểu hiện chậm vận động với tỷ lệ trên 90%.  

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ người bệnh có tình trạng khó khăn 

trong giọng nói là 52% và thấp hơn khi so với nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thị 

Khánh60 có tỷ lệ là 83,7%. Nguyên nhân có thể thời gian mắc bệnh trung bình trong 

nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thị Khánh cao hơn so với nghiên cứu của chúng 

tôi, vì vậy các triệu chứng chậm vận động rõ ràng hơn.  

Triệu chứng ngoài vận động  

Các triệu chứng ngoài vận động ngày càng được quan tâm là các yếu tố quan 

trọng trong điều trị lâm sàng của bệnh Parkinson. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 

triệu chứng rối loạn lo âu là triệu chứng thường gặp nhất. Điều này có thể là do 

những người bệnh Parkinson khởi phát sớm có thể gặp nhiều vấn đề khác như thất 

nghiệp do tàn tật hoặc nghỉ hưu sớm và những yếu tố này góp phần làm suy giảm 

chất lượng sống nhiều hơn và người bệnh Parkinson khởi phát sớm thường bị rối 

loạn lo âu nhiều hơn. Điều này phù hợp với nghiên cứu Post B năm 2020, khi đánh 

giá mối liên quan giữa rối loạn lo âu và thời điểm khởi phát bệnh Parkinson, kết 

quả cho thấy bệnh nhân Parkinson khởi phát sớm bị rối loạn lo âu nhiều hơn so 

với bệnh nhân khởi phát muộn5. 
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Các triệu chứng lâm sàng ngoài vận động khác trong nghiên cứu của chúng 

tôi có tỷ lệ thấp dưới 30% (trầm cảm, cảm giác dễ khóc, dễ giận dữ, mất tập trung, 

rối loạn đi tiểu, táo bón, khó nuốt, đỏ da, rối loạn thị giác, rối loạn mùi). Kết quả 

này tương đồng với một vài nghiên cứu khác, như nghiên cứu của tác giả Võ 

Nguyễn Ngọc Trang có tỷ lệ triệu chứng là 4,8% bệnh nhân có rối loạn đi tiểu, 

7,3% có khó nuốt và 25% có rối loạn mùi62; nghiên cứu của tác giả Lanfranco De 

Carolis65 có 27% bệnh nhân rối loạn đi tiểu, 14% có táo bón và 26,3% có rối loạn 

mùi.  

Ngoài ra, những triệu chứng ngoài vận động khác trong nghiên cứu của 

chúng tôi chưa tương đồng so với các nghiên cứu khác, như triệu chứng trầm cảm 

trong nghiên cứu của chúng tôi là 26% và giảm trí nhớ là 36%, thấp hơn so với 

nghiên cứu của Nguyễn Đức Thuận66 là 47,2% và 51,7%, triệu chứng táo bón trong 

nghiên cứu của chúng tôi là 13%, thấp hơn so với các nghiên cứu tác giả Tô Thị 

Thu Hương61 là 34,4% và Võ Nguyễn Ngọc Trang62 là 35,3%. Điều này có thể là 

do nghiên cứu của chúng tôi trên bệnh Parkinson khởi phát sớm, thời gian mắc 

bệnh ngắn.   

Trong nghiên cứu của tác giả Raja Mehanna ghi nhận các triệu chứng khác 

như đau (22%), giảm trí nhớ (26%) và trầm cảm (48%)64. Kết quả này có sự khác 

biệt tương đối so với nghiên cứu của chúng tôi.  

Giai đoạn bệnh theo Hoehn và Yahr 

Trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi bệnh nhân chủ yếu ở giai đoạn 1, có 

thể do thời gian của nhóm bệnh chủ yếu dưới 3 năm và không ghi nhận có bệnh 

nhân ở giai đoạn 5 có thể do bệnh nặng bệnh nhân nằm liệt giường không đến bệnh 

viện khám hoặc tự mua thuốc ở nhà. Vấn đề tiếp cận với những bệnh nhân ở giai 

đoạn nặng là một trong những khó khăn của các nghiên cứu về bệnh Parkinson, 

cho nên chúng tôi chưa ghi nhận được bệnh nhân ở giai đoạn 5.   

Kết quả này tương đồng với nghiên cứu của tác giả Võ Nguyễn Ngọc 

Trang62 cũng trên đối tượng bệnh nhân Parkinson khởi phát sớm có giai đoạn 1 
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chiếm 52,4%, kế đến là giai đoạn 2,3,4 và có tỷ lệ lần lượt là 28%;12% và 6,1%, 

có 1,2% người bệnh giai đoạn 5. Tuy nhiên, khi so sánh với các nghiên cứu khác 

trên đối tượng bệnh nhân Parkinson lớn tuổi sẽ có sự khác biệt.   

Điều trị  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, bệnh nhân được khởi đầu điều trị với ít 

nhất 2 thuốc. Bệnh nhân điều trị levodopa chiếm tỷ lệ cao nhất (90%), có 31% 

bệnh nhân được điều trị bằng thuốc đồng vận dopamin. So với nghiên cứu khác, 

nghiên cứu của tác giả Trần Ngọc Tài67, có sự tương đồng với kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi về tỷ lệ bệnh nhân sử dụng levodopa trong điều trị là 91,0%. Trong 

nghiên cứu của tác giả Nguyễn Đức Thuận66 có 95,5% điều trị bằng thuốc levodopa 

và 57,3% điều trị bằng thuốc đồng vận dopamin. Nghiên cứu của tác giả Matej 

Skorvanek68 có 78,3% điều trị bằng thuốc levodopa và 59,4% điều trị bằng thuốc 

đồng vận dopamin. Nghiên cứu của tác giả Raja Mehanna64 trên bệnh nhân 

Parkinson khởi phát sớm có tỷ lệ điều trị levodopa là 51% và dopamin là 25% (kết 

quả này thấp hơn so với nghiên cứu của chúng tôi). 

Nhìn chung, có 3 loại thuốc hay điều trị tại bệnh viện của chúng tôi là 

levodopa, đồng vận dopamin, anticholinergic, thường hay sử dụng nhất là 

levodopa, có thể là do hiện tại chỉ có 3 loại thuốc trên nên tỷ lệ trong toa thuốc cao. 

Dù các phác đồ điều trị hiện nay khuyến cáo nên để dành levodopa cho tới khi thật 

sự cần thiết để kiểm soát các triệu chứng vận động, đặc biệt bệnh Parkinson khởi 

phát sớm, nhưng tỷ lệ sử dụng levodopa vẫn cao trong nghiên cứu của chúng tôi, 

có thể do thuốc có tác dụng điều trị hiệu quả nhất các triệu chứng của bệnh 

Parkinson, giá thành rẻ so với thuốc đồng vận dopamin (83% lao động chân tay và 

73% sống ở vùng nông thôn)      

4.1.2. Điểm số rối loạn vận động MDS-UPDRS phần III và các yếu tố liên quan 

Điểm số trung bình MDS-UPDRS phần III 

Điểm số trung bình rối loạn vận động MDS-UPDRS phần III của bệnh nhân 

trong nghiên cứu là 38,2 ± 18,4 điểm và phân phối không bình thường. Kết quả này 
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tương đồng với nghiên cứu của tác giả Trần Thanh Hùng59, điểm số rối loạn vận 

động trung bình là 39. Không tương đồng so với nghiên cứu của tác giả Trần Ngọc 

Tài là 36 điểm67 và của tác giả Matej Skorvanek68 là 34,38 ± 18,39, sự khác biệt 

này có thể do sự ảnh hưởng của các đặc điểm về tuổi, giới tính, nơi sinh sống (75% 

ở vùng nông thôn), thời gian mắc bệnh, giai đoạn bệnh của những bệnh nhân trong 

mỗi cộng đồng dân cư cũng sẽ khác nhau, từ đó tạo ra sự khác biệt về điểm số đánh 

giá tình trạng rối loạn vận động MDS-UPDRS III của bệnh nhân trong mỗi nghiên 

cứu sẽ khác nhau. Nghiên cứu của chúng tôi có điểm rối loạn vận động cao hơn so 

với nghiên cứu của tác giả Chan69 (2017) trên đối tượng bệnh Parkinson khởi phát 

sớm là 16,83 ± 13,55 điểm.  

Các yếu tố liên quan với điểm MDS-UPDRS III 

Khi phân tích tổng điểm số rối loạn vận động MDS-UPDRS phần III với 

các yếu tố nguy cơ, chúng tôi ghi nhận được sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở 

bệnh nhân có tiếp xúc hóa chất trừ sâu, diệt cỏ. Ngoài ra, thời gian mắc bệnh càng 

lâu thì điểm số rối loạn vận động càng cao và mối liên quan này có ý nghĩa thống 

kê. So sánh với nghiên cứu của tác của Trần Ngọc Tài67 cho thấy mối tương quan 

thuận giữa thời gian mắc bệnh trung bình khoảng 6,68 ± 4,48 năm và điểm số rối 

loạn vận động MDS-UPDRS III là 36,0 ± 13,7, và cũng tương quan với nghiên 

cứu của tác giả Lanfranco De Carolis65 có điểm rối loạn vận động > 40 ở những 

bệnh nhân có thời gian mắc bệnh > 5 năm với p=0,064.  

Phần lớn bệnh nhân có các triệu chứng khởi phát bệnh sẽ có điểm số rối 

loạn vận động cao hơn so với những bệnh nhân không có các triệu chứng khởi phát 

bệnh và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê. Nghiên cứu của tác giả Lanfranco 

De Carolis cũng có những kết quả tương tự, tình trạng mất phản xạ tư thế có liên 

quan đến sự tăng cao của điểm số rối loạn vận động65. Trong nghiên cứu này cũng 

không tìm thấy mối liên quan giữa triệu chứng run và điểm số rối loạn vận động, 

điều này tương tự như trong nghiên cứu của chúng tôi.  
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Trong các triệu chứng ngoài vận động, chúng tôi ghi nhận ở những bệnh 

nhân có triệu chứng rối loạn lo âu có điểm số rối loạn vận động là 42,1 điểm, cao 

hơn so với những bệnh nhân không có triệu chứng rối loạn lo âu là 28,48 với 

p≤0,001. Nghiên cứu Post B và cộng sự năm 2020 khi đánh giá mối liên quan giữa 

rối loạn lo âu và thời điểm khởi phát bệnh Parkinson, kết quả cho thấy bệnh nhân 

Parkinson khởi phát sớm có nhiều khả năng bị rối loạn lo âu hơn so với bệnh nhân 

khởi phát muộn và các giả thuyết cho rằng triệu chứng lo âu làm tăng điểm số rối 

loạn vận động5. Điều này cho thấy bệnh Parkinson khởi phát sớm làm tăng tỷ lệ 

xuất hiện của triệu chứng lo âu và ảnh hưởng đến điểm số rối loạn vận động.  

Giai đoạn bệnh càng nặng thì điểm số rối loạn vận động càng cao và mối 

liên quan có ý nghĩa thống kê p<0,001. Điểm số trung bình ở nhóm bệnh nhân giai 

đoạn 1 là 27 điểm và tăng dần cho đến giai đoạn 4 là 85 điểm. So sánh với nghiên 

cứu của Môn Thị Uyên Hồng về tình trạng rối loạn vận động của bệnh nhân mắc 

bệnh Parkinson giai đoạn 3 và 4 cho thấy điểm MDS-UPDRS III trạng thái “xấu 

nhất” trong ngày khoảng 34,6 ± 12,1 điểm và điểm MDS-UPDRS III trạng thái 

“tốt nhất” trong ngày khoảng 26,6 ± 8,6, có sự liên quan giữa tiền sử té ngã với 

hiệu số điểm MDS-UPDRS III (“xấu nhất”-“tốt nhất”)70. Có thể thấy rằng những 

bệnh nhân giai đoạn bệnh càng cao thì tình trạng rối loạn vận động cũng ngày càng 

nặng5,71. 

Kết quả của chúng tôi cũng chỉ ra những người có sử dụng thuốc đồng vận 

dopamin và thuốc khác có điểm số rối loạn vận động (MDS-UPDRS phần III) cao 

hơn so với người không sử dụng (p<0,05). Điều này có thể do người bệnh 

Parkinson có sử dụng thuốc dopamin và các loại thuốc khác đang mắc bệnh mạn 

tính khác, do đó mức độ rối loạn vận động cao hơn so với những người không sử 

dụng thuốc. Nghiên cứu của tác của Trần Ngọc Tài cho thấy sự tương đồng với kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi về tỷ lệ bệnh nhân sử dụng levodopa trong điều trị 

là 91,0% và điểm số rối loạn vận động là 36,0 điểm67. 
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4.2. Mối liên quan giữa các yếu tố môi trường và bệnh Parkinson khởi phát 

sớm 

4.2.1. Đặc điểm dân số xã hội 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, không có sự chênh lệch về giới tính. 

Nghiên cứu của tác giả Firestone72  thực hiện đánh giá mối liên quan giữa nguy cơ 

mắc bệnh Parkinson, giới tính nam chiếm nhiều hơn trong nghiên cứu với tỷ lệ lần 

lượt là 62,4% và 62,1% ở nhóm bệnh và nhóm chứng. Nghiên cứu của chúng tôi 

không phù hợp với các nghiên cứu khác, không có sự khác biệt về giới tính nam 

và nữ ở bệnh Parkinson, có thể do số lượng mẫu nghiên cứu của chúng tôi cần quy 

mô lớn hơn2. 

Mặt khác, kết quả đặc điểm dân số xã hội trong nghiên cứu của chúng tôi 

có sự khác biệt lớn so với nghiên cứu của tác giả Raja Mehanna năm 2013 trên 

bệnh nhân Parkinson khởi phát sớm tại Houston-Texas cho thấy tỷ lệ nam giới 

chiếm tới 95% và 20% tiền căn gia đình có người mắc bệnh Parkinson64. 

Những nghiên cứu trên đối tượng bệnh nhân Parkinson khởi phát sớm có 

độ tuổi khởi phát bệnh giống nhau. Độ tuổi trung bình tại thời điểm tham gia nghiên 

cứu của chúng tôi nhóm bệnh nhân Parkinson khởi phát sớm là 48,11 và tuổi khởi 

phát bệnh là 42,6. Khi so sánh với kết quả nghiên cứu của tác giả Tô Thị Thu 

Hương61 có sự tương đồng về tuổi khởi phát bệnh trung bình là 42,1 tuổi. Nghiên 

cứu của tác giả Trần Ngọc Tài67, phần lớn bệnh nhân là nam giới, độ tuổi trung 

bình là 42 tuổi.   

4.2.2. Đặc điểm các yếu tố nguy cơ môi trường 

Mối liên quan giữa những yếu tố môi trường với bệnh Parkinson khởi phát 

sớm luôn là chủ đề được quan tâm, vì có tính giá trị cao trong phòng ngừa lẫn gợi 

ý chẩn đoán. Trong nghiên cứu này, chúng tôi tập trung phân tích những yếu tố 

môi trường trong bệnh Parkinson khởi phát sớm và ghi nhận rằng sống tại nông 

thôn, sử dụng nước giếng khoan, tiếp xúc với thuốc trừ sâu, nghề nghiệp, trình độ 

học vấn là những yếu tố nguy cơ liên quan tới sự khởi phát bệnh.  
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 Trong nghiên cứu của chúng tôi, sử dụng nước giếng khoan là một yếu tố 

nguy cơ đối với bệnh Parkinson khởi phát sớm, ở nhóm bệnh là 36%, còn nhóm 

chứng là 19%, như vậy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p=0,006). Khi so sánh 

với các nghiên cứu khác, chúng tôi tìm thấy được các yếu tố liên quan thuận có ý 

nghĩa thống kê của bệnh Parkinson khởi phát sớm. Một phân tích tổng hợp 15 

nghiên cứu quan sát cho thấy tỷ số odds mắc bệnh Parkinson ở người uống nước 

giếng tăng 16%23. Kết quả này thấp hơn so với nghiên cứu của tác giả Tsai và cộng 

sự73 có tỷ lệ sử dụng nước giếng trong sinh hoạt ở bệnh Parkinson khởi phát sớm 

là 60%.  

Ở Việt Nam, đa số cư dân sống ở vùng nông thôn làm nghề nông nên mức 

độ phơi nhiễm thuốc trừ sâu cao hơn người thành thị và sử dụng nước giếng khoan 

vốn bị phơi nhiễm với kim loại nặng. Điều này có thể giải thích tại sao người nông 

thôn có nguy cơ mắc bệnh Parkinson cao hơn cư dân thành thị. Về yếu tố sống ở 

vùng nông thôn, có mối liên quan thuận có ý nghĩa thống kê với bệnh Parkinson 

khởi phát sớm với OR = 6,31 và p<0,001. Đa số nghiên cứu trước đây đã chỉ ra 

rằng sống tại vùng nông thôn là yếu tố nguy cơ của bệnh Parkinson74. Kết quả của 

nghiên cứu này chứng thực cho một số nghiên cứu trước đây ở phương Tây. Tỷ lệ 

tiếp xúc hóa chất trừ sâu, diệt cỏ trong cuộc sống hàng ngày ở nhóm bệnh là 60% 

cao gấp 2,2 lần so với nhóm chứng là 27%, có mối liên quan có ý nghĩa thống kê 

(p<0,001). Kết quả này phù hợp với nhiều nghiên cứu trước đây, phơi nhiễm thuốc 

trừ sâu là một yếu tố nguy cơ mắc bệnh Parkinson74,75. Thật ra, hai yếu tố này (sống 

ở nông thôn và phơi nhiễm thuốc trừ sâu) có liên quan chặt chẽ với nhau, bởi đa 

số người dân sống ở nông thôn làm nghề nông và họ bị phơi nhiễm thuốc trừ sâu. 

Do đó, sống ở nông thôn có thể xem là một 'marker' gián tiếp cho phơi nhiễm hoá 

chất trừ sâu. Nghiên cứu này đóng góp dữ liệu và chứng cứ trong y văn về mối liên 

quan giữa các yếu tố môi trường và bệnh Parkinson khởi phát sớm. Kết quả của 

nghiên cứu này cho thấy bệnh Parkinson khởi phát sớm có thể ngăn ngừa được, vì 

các yếu tố nguy cơ đều có thể can thiệp hay thay đổi.  
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Một vài nghiên cứu khác trên thế giới cũng cho thấy những mối tương quan 

thuận giữa yếu tố môi trường và bệnh Parkinson. Nghiên cứu của tác giả 

Firestone72 cho thấy nguy cơ mắc bệnh Parkinson tăng khi có sự phơi nhiễm thuốc 

trừ sâu trong nghề nghiệp với p<0,05 (OR=2,07; KTC 95%=0,67-6,3872); sống ở 

vùng nông thôn (OR=1,65; KTC 95%=0,84-3,2772) và việc tiêu thụ nước giếng 

suốt đời (OR=1,81; 95%=1,02-3,21). Nghiên cứu của tác giả Noyce năm 2012 thực 

hiện phân tích các yếu tố làm tăng nguy cơ mắc bệnh Parkinson bằng mô hình đa 

biến cho thấy các kết quả như sau thuốc trừ sâu với p<0,001 (OR=1,53; KTC 

95%=1,29 –1,80), tiền sử gia đình mắc bệnh Parkinson p = 0,011 (OR=3,25; 

95%=2,43–4,35) và uống nước giếng p= 0,005 (OR=1,2; KTC 95%=1,04–1,39)74. 

Nghiên cứu của tác giả Butterfield trên bệnh Parkinson khởi phát sớm, có liên quan 

tích cực đến việc tiếp xúc với thuốc diệt cỏ, trừ sâu (OR = 5,75 và p < 0,001), cư 

trú ở nông thôn (OR = 2,72 và p = 0,027)76. 

Chúng tôi cũng ghi nhận được có mối tương quan thuận có ý nghĩa thống 

kê giữa bệnh Parkinson khởi phát sớm với các yếu tố hút thuốc lá và uống cà phê. 

Kết quả này chưa phù hợp với y văn và những nghiên cứu khác trên thế giới, bởi 

vì nhiều nghiên cứu đã cho thấy rằng uống cà phê và hút thuốc lá có khả năng ngăn 

ngừa  nguy cơ phát triển bệnh Parkinson. Sự khác biệt này có thể do cỡ mẫu nghiên 

cứu của chúng tôi chưa đủ lớn và đối tượng được lựa chọn ở 2 nhóm không tương 

đồng về nơi sống, trình độ học vấn, loại cà phê uống và loại thuốc lá hút và các 

yếu tố khác. 

4.3. Biểu thể di truyền 

4.3.1. Đánh giá mức độ methyl hóa của các gen liên quan đến bệnh Parkinson  

Nghiên cứu được tiến hành trên một nhóm gồm 20 mẫu người Việt Nam, 

trong đó có 10 mẫu bị bệnh Parkinson và 10 mẫu khỏe mạnh, với mục đích là tìm 

hiểu sự khác biệt methyl hóa giữa hai nhóm này. Bằng cách sử dụng công nghệ 

giải trình tự toàn bộ bộ gen đã qua xử lí bisufilte (WGBS), chúng tôi đã giải trình 

tự và xác định hệ số methyl hóa cho gần 28 triệu vị trí CpG. Kết quả của phân tích 

sự khác biệt methyl hóa giữa nhóm bệnh và nhóm chứng đã chỉ ra sự xuất hiện của 
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1338 vị trí có sự khác biệt (DMCs) trên tổng số 28 triệu vị trí. Trong số này, có 

691 vị trí giảm methyl hóa và 647 vị trí tăng methyl hóa so với nhóm khỏe mạnh. 

Phân tích chi tiết về vị trí của các DMC đã chỉ ra rằng chúng chủ yếu nằm trong 

các khu vực nối giữa hai gen (intergenic), với tổng cộng 741 vị trí trên 1338 vị trí. 

Chỉ có 28 vị trí nằm trong khu vực promoter của gen, một khu vực quan trọng 

trong việc điều hòa hoạt động gen. Đáng chú ý, chỉ có 28 vị trí trên tổng số DMCs 

nằm trong vùng đảo CpGs, thể hiện sự đa dạng và phức tạp của quá trình methyl 

hóa trong bệnh Parkinson. Từ 1338 vị trí khác biệt, đã xác định được 266 vùng 

khác biệt (DMRs), trong đó có 138 DMRs nằm trong vùng gen. Các vùng khác 

biệt này liên quan đến các đường sinh học quan trọng liên quan đến bệnh 

Parkinson, như con đường chuyển hóa năng lượng ATP, các cơ chế điều hòa cơ và 

con đường phát triển của tế bào thần kinh. Tiếp theo, từ kết quả mục tiêu 1 và 2, 

chúng tôi nhận thấy rằng các yếu tố như uống nước giếng, tiếp xúc với thuốc trừ 

sâu và sống ở vùng nông thôn có liên quan đến bệnh Parkinson, nên chúng tôi tập 

trung vào chọn những yếu tố này phân tích về biểu thể di truyền. Khi phân tích 

biểu thể di truyền, những yếu tố này cũng được xác định có mối liên quan đến 6 

vùng khác biệt methyl hóa trên 20 mẫu nghiên cứu. 6 DMRs này nằm trên các 

vùng promoter và introns của 6 gen bao gồm RP11-434C1.2, MRI1, SYN3, ENPP6, 

KLF2P1 và FAR2P1. Cuối cùng, dựa trên hệ số methyl hóa (beta value) của 1338 

DMCs, cho thấy khả năng phân định rõ ràng giữa hai nhóm bệnh và không bệnh 

thông qua phương pháp giảm chiều PCA. 

Khi xem xét về kỹ thuật giải trình tự toàn bộ bộ gen (WGBS), chúng tôi 

nhận thấy đây là một công nghệ tiên tiến nhất hiện nay, cho phép phát hiện toàn 

bộ các vị trí CpGs trên toàn bộ bộ gen. Với khả năng phát hiện các vị trí CpG tương 

đối đầy đủ và toàn diện, nghiên cứu sử dụng kỹ thuật này có thể mang lại cái nhìn 

tổng quát và chính xác hơn khi so sánh với các nghiên cứu khác. Thứ hai, việc sử 

dụng mẫu từ người Việt Nam là điểm mới và là nghiên cứu đầu tiên tại Việt Nam. 

Hiện chưa có nghiên cứu nào sử dụng kỹ thuật WGBS cho người Việt Nam và áp 

dụng vào nghiên cứu về bệnh Parkinson. Do đó, nghiên cứu này có thể coi là một 
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bước tiến lớn trong lĩnh vực công nghệ di truyền cũng như trong việc khám phá 

một cách toàn diện về bệnh Parkinson từ góc nhìn biểu thể di truyền - epigenetic. 

Nghiên cứu đã phát hiện 1338 vị trí có methyl hóa khác biệt giữa nhóm 

bệnh Parkinson và nhóm không bị bệnh, một con số đáng kể so với các nghiên cứu 

trước đây. Ví dụ, nghiên cứu của Costanza L và đồng nghiệp77 vào năm 2020 chỉ 

tìm thấy một vị trí khác biệt có ý nghĩa. Trong nghiên cứu tác giả sử dụng kỹ thuật 

array 450K để xác định 485,512 vị trí CpGs trên toàn bộ bộ gen, chỉ chiếm một tỷ 

lệ nhỏ (khoảng 1,7%) so với tổng số CpG trong cơ thể người. Giá trị khác biệt 

methyl hóa của 1338 vị trí giữa nhóm bệnh và nhóm chứng lớn, từ 0,2 (20%) đến 

0,5 (50%), cho thấy tiềm năng của chúng là các dấu ấn sinh học (biomarker) trong 

việc tiên đoán và phát hiện sớm bệnh Parkinson. Thực tế, phân tích giảm chiều 

PCA dựa trên hệ số methyl hóa của các vị trí khác biệt này đã cho thấy sự phân 

tách rõ ràng giữa hai nhóm. Điều này cung cấp cơ sở nghiên cứu quan trọng cho 

việc phát triển các chất đánh dấu sinh học từ 1338 vị trí khác biệt này. Đáng chú 

ý, việc sử dụng mẫu máu trong nghiên cứu này mang ý nghĩa quan trọng, vì các 

chất đánh dấu sinh học phát hiện bệnh từ các DMC được tìm thấy trong nghiên 

cứu này, sẽ giúp việc chẩn đoán phát hiện bệnh trở nên dễ dàng hơn và ít xâm lấn 

hơn thông qua việc xét nghiệm máu. Một số nhóm nghiên cứu về bệnh ung thư đã 

thành công trong việc phát triển các bộ kit test không xâm lấn thông qua phân tích 

sự khác biệt methyl hóa, như kit test phát hiện ung thư bàng quang sử dụng mẫu 

nước tiểu.   

Khi chú giải toàn bộ các vị trí CpGs và các vị trí có sự khác biệt về methyl 

hóa giữa hai nhóm nghiên cứu, chúng tôi quan sát thấy rằng đa số các vị trí này 

tập trung ở vùng liên kết của các gen (intergenic). Tính chất phân bố này tương 

ứng với sự phân bố tổng thể của các vị trí CpGs trên toàn bộ bộ gen, cũng như sự 

biến đổi trong sự tăng và giảm methyl hóa giữa nhóm bệnh và nhóm không bệnh. 

Điều này phản ánh một phát hiện tương tự với nghiên cứu của Edwards và cộng 

sự78 vào năm 2010. Phân tích này cũng chỉ ra rằng mặc dù số lượng CpGs là rất 

lớn (28 triệu CpGs), chúng chủ yếu tập trung trong các vùng không quan trọng như 

vùng liên kết giữa các gen (intergenic) hoặc vùng không mã hóa gen (introns). Chỉ 
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một phần nhỏ dưới 2,2% nằm trong vùng promoter - vùng quan trọng điều hòa 

hoạt động phiên mã của gen và ảnh hưởng đến biểu hiện gen. Theo nghiên cứu của 

Robertson79 cho thấy các thay đổi hoặc tăng mức độ methyl hóa tại các vị trí CpGs 

trong các vùng promoter có thể ảnh hưởng đến việc phiên mã gen, từ đó ảnh hưởng 

đến biểu hiện gen và các chức năng sinh học liên quan. Trong nghiên cứu này, phát 

hiện chỉ có 25 vị trí khác biệt methyl hóa có sự tăng methyl hóa tại vị trí promoter. 

Tuy nhiên, các thay đổi và ảnh hưởng đến biểu hiện gen thường đến từ sự kết hợp 

của nhiều CpGs trong vùng promoter. Do đó, nghiên cứu cũng xác định được 266 

vùng khác biệt methyl hóa, và chỉ có 4 vùng nằm trong các vùng promoter của các 

gen LINC01252, MRI1, LOX và NINJ2. Các sự khác biệt methyl hóa tại các vùng 

promoter này trên 4 gen này có thể gây ra thay đổi trong biểu hiện gen của chúng. 

Tuy nhiên, cần phải tiến hành nghiên cứu chi tiết hơn để xác định chính xác hậu 

quả của các thay đổi này. Ngoài ra, gen NINJ2 đóng vai trò quan trọng trong hệ 

thống thần kinh, và vùng khác biệt methyl hóa tại promoter của gen này chứa 12 

vị trí khác biệt methyl hóa. Protein mã hóa bởi gen này thuộc họ ninjurin và có vai 

trò trong tái tạo dây thần kinh sau chấn thương80. Quan sát mức độ methyl hóa của 

12 vị trí DMCs cho thấy 10 trong số chúng có sự giảm methyl hóa. Có thể giả định 

rằng việc giảm methyl hóa tại vị trí promoter này có thể tăng biểu hiện gen này, 

giúp giảm tổn thương thần kinh từ bệnh Parkinson. Điều này mở ra cơ hội cho 

nghiên cứu sâu về hơn về cơ chế này trong tương lai. 

Phân tích về chức năng gen (functional gene analysis) dựa trên 266 vùng 

khác biệt methyl hóa (DMRs) thấy rằng có nhiều con đường sinh học liên quan 

đến thần kinh cũng như hoạt động của cơ. Điều này cho thấy, mối liên quan giữa 

các vùng bất thường methyl hóa và các gen liên quan có tác động đến các con 

đường sinh học, dẫn đến cơ chế bệnh lý của bệnh Parkinson. Như vậy, từ đây 

chúng ta có thể suy đoán, sự bất thường trên 266 vùng DMRs có sự ảnh hưởng đến 

các con đường sinh học liên quan đến thần kinh nói chung và bệnh Parkinson nói 

riêng. Tuy nhiên, những mối liên hệ ở các vị trí DMR và các gen liên quan sẽ tạo 

tiền đề cho các nghiên cứu sau để khám phá các gen hay các cơ chế bệnh sinh liên 

quan đến bệnh Parkinson.  
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Qua nghiên cứu nhận thấy, bệnh nhân tiếp xúc các yếu tố môi trường như 

việc tiếp xúc với thuốc trừ sâu, uống nước giếng và sống ở vùng nông thôn liên 

quan đến các sự bất thường methyl hóa ở các vùng khác nhau (DMRs) trên nhiễm 

sắc thể và các vùng này nằm trên các gen như SYN3, MRI1, ENPP6, RP11-

434C1.2, FAR2P1 và KLF2P1. Theo Sunker và Alkuraya81 năm 2013, gen MRI1 

có liên quan đến bệnh thần kinh được gọi là sự thoái hóa chất trắng (Vanishing 

white matter disease - VWMD). Bệnh VWMD thường xuất hiện do biến đổi di 

truyền trong các gen liên quan đến quá trình tổng hợp và duy trì bao myelin, lớp 

bao phủ tế bào thần kinh. Khi có biến đổi trong gen này, tế bào thần kinh không 

thể tổng hợp và duy trì myelin một cách bình thường, dẫn đến thoái hóa chất trắng 

và gây ra các triệu chứng của bệnh. Trong khi đó, theo một nghiên khác vào năm 

2021, nghiên cứu trên toàn bộ bộ gen (GWAS) bao gồm 1036 mẫu với 539,865 

SNP cho thấy rằng đột biến ở gen ENPP6 có liên quan đến kích thước của não82.  

Ngoài ra, gen ENPP6 còn liên quan đến bệnh thần kinh, bao gồm dây thần kinh 

cảm giác và rối loạn thần kinh thực vật, có tính chất di truyền với các triệu chứng 

mất ngủ, trầm cảm và rối loạn cảm xúc83,84. Đặc biệt, gen SYN3 là một trong ba 

gen có liên quan trực tiếp đến bệnh Parkinson. Các đặc điểm bệnh lý của bệnh 

Parkinson là sự suy giảm hoặc chết của các tế bào thần kinh tạo ra dopamin trong 

hệ thống vân đen và hình thành các thể vùi Lewy chủ yếu chứa α-synuclein (α-syn, 

hay còn gọi là SNCA). Neuronal phosphoprotein synapsin 3 (còn được gọi là 

SYN3), là chất điều hòa chính chức năng của các tế bào thần kinh  tạo ra dopamin. 

Theo Michela và cộng sự85 năm 2015, sự tăng hay giảm của α-synuclein có ảnh 

hưởng đến điều hòa của SYN3, đồng thời họ cũng thấy rằng SYN3 tích tụ ở vùng 

nhân đuôi và bèo sẫm của não. Nhân đuôi và bèo sẫm là một phần của hạch nền, 

tham gia vào quá trình điều chỉnh các cử động tự ý. Như vậy, SYN3 có ảnh hưởng 

đối với các cơ chế sinh học trong bệnh lý Parkinson, tuy nhiên khi nghiên cứu đột 

biến trên gen liệu có liên quan đến bệnh này hay không là một câu hỏi cần giải 

đáp. Một nghiên cứu được thực hiện trên 1200 bệnh nhân Parkinson và 1142 người 

khỏe mạnh phát hiện ba đột biến trên gen SYN3, những đột biến này lại không có 

liên quan đến bệnh Pakinson86. Như vậy, những vùng gen có sự bất thường methyl 
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hóa liên quan đến các yếu tố lâm sàng như SYN3, MRI1 và ENPP6, đều có những 

vai trò trực tiếp hoặc gián tiếp đến các bệnh lý thần kinh đặc biệt là bệnh Pakinson.  

Theo nghiên cứu của Selvaraj và đồng nghiệp vào năm 2019, các đột biến 

trên 7 gen gồm GBA, LRRK2, PRKN, SNCA, PINK1, PARK7 và VPS35 được xác 

định có liên quan trực tiếp đến bệnh Parkinson87. Trong số này, gen SNCA, PARK2, 

PINK1 và DJ1 liên quan đến bệnh Parkinson khởi phát sớm chiếm 10% trong tổng 

số ca. Do đó, câu hỏi đặt ra là liệu các bệnh nhân Parkinson trong nghiên cứu có 

chứa các đột biến trên các gen này không. Nếu có, việc tìm ra nguyên nhân của 

bệnh sẽ trở nên phức tạp hơn và phân tích biểu thể di truyền sẽ mất đi ý nghĩa lớn. 

Qua phân tích biến thể trên 20 mẫu nghiên cứu bằng dữ liệu giải trình tự WGBS, 

chúng tôi phát hiện 30 biến thể, bao gồm 1 đột biến thay thế, 4 đột biến mất điểm, 

7 đột biến chèn và 18 đột biến điểm. Tuy nhiên, khi so sánh với nguồn dữ liệu quốc 

tế về các đột biến gây bệnh, chúng tôi không tìm thấy bất kỳ đột biến nào trong 

tổng số 30 biến thể có khả năng gây hại. Từ đó, có thể kết luận rằng các bệnh nhân 

Parkinson trong nghiên cứu không chứa các đột biến dẫn đến bệnh Parkinson. Để 

xác định rõ hơn, chúng tôi cũng so sánh mức độ methyl hóa của các CpGs nằm 

trong các gen này và không tìm thấy sự khác biệt methyl hóa có ý nghĩa thống kê 

giữa hai nhóm bệnh và chứng trên 7 gen liên quan (Bảng 4. 1). Từ kết quả này có 

thể cho thấy rằng, nguyên nhân đột biến gen dẫn đến phát sinh bệnh Parkinson 

khởi phát sớm có thể được loại trừ, phải chăng là do yếu tố môi trường làm thay 

đổi trong biểu hiện của gen và chức năng khác của gen và là một trong những 

nguyên nhân chính dẫn đến bệnh thần kinh này. 

Bảng 4. 1: Số lượng CpGs ở mỗi gen và các vùng gen khác nhau trên 7 gen 

liên quan đến bệnh Pakinson 

Gen NST 
Điểm bắt 

đầu 
Điểm kết 

thúc 

Số 

CpG

s 

Intro

ns 
Exon

s 
Promote

rs 
5UTR

s 
1to5k

b 

PARK

7 
chr1 8021771 8045565 427 265 58 20 17 67 

PINK

1 
chr1 

2095995

1 
2097800

4 
362 166 106 23 15 52 

GBA chr1 
1552042

43 
1552144

18 
204 34 34 28 0 108 
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SNCA chr4 
9064525

0 
9075945

5 
761 508 18 110 0 53 

PRKN chr6 
1617684

49 
1631487

98 
1412

7 
13764 80 96 31 156 

LRRK

2 
chr1

2 
4061879

9 
4076308

6 
777 602 86 18 14 57 

VPS3

5 
chr1

6 
4669004

4 
4672309

0 
295 129 47 47 4 68 

 

4.3.2. So sánh với các nghiên cứu khác 

Khi sử dụng dữ liệu methyl hóa của toàn bộ bộ gen và so sánh với các 

nghiên cứu khác, nghiên cứu cùng sử dụng loại mẫu là máu. Đầu tiên, với nghiên 

cứu San-xi Ai và cộng sự88, có sự giảm methyl hóa ở bệnh nhân Parkinson tại gen 

SNCA intron-1. Để xem xét tại vị trí này, chúng tôi sử dụng vị trí bắt đầu và kết 

thúc như ở bảng 4. 1, với dữ liệu WGBS phát hiện 100 CpG trong intron-1 của gen 

SNCA, tuy nhiên giá trị methyl hóa ở nhóm bệnh và nhóm chứng không có sự khác 

biệt. Tương tự ở các gen khác và các nghiên cứu khác (bảng 4. 2), khi kiểm tra 

từng CpGs cũng không có khác biệt methyl hóa giữa hai nhóm.  

Bảng 4. 2: Vị trí của các gen ở các nghiên cứu khác nhau 

Gen 
Nhiễm 

sắc thể 

Điểm bắt 

đầu  

Điểm kết 

thúc  

Tình trạng 

methyl hóa 
Tài liệu tham khảo 

MAPT chr17 43384864 44913631 Tăng  
Masliah (2013)37 

Coupland (2014) 

Su (2015) PGC‐1α chr4 23793644 23891700 Tăng  

VTRNA2-

1 
chr5 135416187 135416286 Giảm  

Minones‐Moyano (2013) 

Eryilmaz (2017) TNF‐α chr6 31543344 31546112 Giảm  

SNCA chr4 90645250 90759447 Giảm  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ai+SX&cauthor_id=24326201
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Hình 4. 1: So sánh mức độ methyl hóa giữa hai nhóm trên các vùng gen khác 

nhau của SNCA. a) Toàn bộ vùng gen, b) vùng intron 1, c) vùng intron 2. 

Như vậy, khi so sánh với các nghiên cứu trước, dữ liệu WGBS cho thấy 

không cùng kết quả với những nghiên cứu trước. Điều này có thể giải thích thêm 

rằng, do sự khác biệt về kỹ thuật xác định mức độ methyl hóa khác nhau, ở nghiên 

cứu San-xi Ai và cộng sự, nghiên cứu sử dụng kỹ thuật RT-PCR để xác định mức 

độ methyl hóa, trong khi đó nghiên cứu chúng tôi sử dụng kỹ thuật giải trình thế 

hệ mới. Một số yếu tố khác dẫn đến sự khác nhau này có thể là về chủng tộc, cỡ 

mẫu và độ tuổi của bệnh Parkinson khác nhau giữa các nghiên cứu. Một nghiên 

cứu khác được sử dụng công nghệ mới hơn để so sánh tiếp theo. Nghiên cứu của 

Costanza và cộng sự năm 202077, sử dụng dữ liệu methyl hóa từ mẫu máu của 1132 

người bị bệnh Parkinson và 999 người khỏe mạnh với khoảng 229,000 vị trí CpGs 

được xác định với kỹ thuật methylation array, ở nghiên cứu này vị trí CpGs 

cg06690548 tăng methyl hóa ở bệnh nhân Parkinson và có liên quan đến việc giảm 

SNCA-

Intron-1 
chr4 90756902 90759353 Giảm  

SNCA-

Intron-2  
chr4 90749343 90756306 Giảm  

a b c

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ai+SX&cauthor_id=24326201
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biểu hiện của gen SLC7A11 và CpGs cg06690548 nằm ở nhiễm sắc thể số 4, có 

vị trí 139162809. Nghiên cứu của chúng tôi, đánh giá mức độ methyl hóa tại CpGs 

này, thấy rằng tại vị trí CpGs này có sự methyl hóa tăng ở nhóm bệnh Parkinson 

so với nhóm chứng, tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê (p = 

0,65).  

Cuối cùng, nghiên cứu của chúng tôi so sánh với một số các nghiên cứu khác 

nhau để so sánh kết quả và thấy rằng một số kết quả không phù hợp. Nguyên nhân 

chính dẫn đến sự khác biệt này có thể đề cập đến là về kỹ thuật khác nhau, môi 

trường và chủng tộc khác nhau. Nghiên cứu này của chúng tôi đã đi đầu trong việc 

sử dụng công nghệ mới nhất - WGBS để khảo sát tất cả các vị trí CpGs của người 

Việt Nam, vì thế khám phá được nhiều vùng khác biệt methyl hóa mới mà các bài 

báo khác2,3 không thể tìm thấy. Số lượng vị trí khác biệt khá lớn và mang tiềm 

năng trong việc phát triển phương pháp tiên đoán cho người có nguy cơ mắc bệnh 

Parkinson khởi phát sớm.  

Hạn chế của đề tài 

Mặc dù nghiên cứu đã phát hiện một số yếu tố biểu thể di truyền liên quan 

đến bệnh Parkinson, nhưng những phát hiện này cần phải đặt trong bối cảnh của 

một số hạn chế mang tính phương pháp như sau: 

Trước hết, nghiên cứu chỉ mới thực hiện tại phòng khám Nội thần kinh Bệnh 

viện Chợ Rẫy. Những phát hiện báo cáo trong nghiên cứu chưa được lặp lại trong 

một quần thể hoàn toàn độc lập. 

Thứ hai là cỡ mẫu nghiên cứu của chúng tôi chưa đủ lớn. Do hạn chế kinh 

phí, nên số bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên cho phân tích biểu thể di truyền còn 

thấp, và đó cũng là một nhược điểm. Sự phân bố các đặc điểm lâm sàng và lối sống 

giữa hai nhóm đối tượng (nhóm chứng và nhóm bệnh) không tương đồng về tuổi, 

nơi sống, trình độ học vấn, loại cà phê uống, loại thuốc lá hút và các yếu tố khác. 

Sự mất cân đối dù đã hiệu chỉnh qua phân tích thống kê nhưng vẫn thể hiện một 

hạn chế về mặt phương pháp luận. 
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Thứ ba, đây là một nghiên cứu bệnh chứng, nên những phát hiện về mối 

liên quan giữa các yếu tố nguy cơ và bệnh Parkinson không thể xem là mối liên hệ 

nhân quả. Một thử nghiệm lâm sàng đối chứng ngẫu nhiên cần thiết để thiết lập 

một mối liên hệ nhân quả trong tương lai. 
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KẾT LUẬN 

Trong thời gian từ tháng 7 năm 2019 đến tháng 7 năm 2022, chúng tôi tiến 

hành thu thập số liệu và tuyển chọn được 100 bệnh nhân được chẩn đoán bệnh 

Parkinson và 100 nhóm chứng (không mắc bệnh Parkinson) thỏa tất cả các tiêu chí 

chọn mẫu. Sau khi nghiên cứu chúng tôi rút ra được kết luận:  

1/ Mô tả đặc điểm lâm sàng bệnh Parkinson khởi phát sớm   

Tuổi trung bình là 42,6 tuổi.  

Triệu chứng khởi phát bệnh trung bình là 4,5 năm, thời gian chẩn đoán bệnh 

trung bình là 3,3 năm. 

Các triệu chứng vận động lúc khởi phát bệnh: 91% run khi nghỉ, 80% chậm 

vận động, 78% cứng cơ và 13% mất phản xạ tư thế. 

Các triệu chứng ngoài vận động: rối loạn lo âu chiếm 71%, rối loạn giấc 

ngủ 51%.  

 Phần lớn bệnh ở giai đoạn 1 theo Hoehn và Yahr chiếm 59%. 

 Điểm số rối loạn vận động trung bình MDS-UPDRS phần III là 38,2. 

2/ Xác định tỷ lệ một số các yếu tố nguy cơ bệnh Parkinson khởi phát sớm  

Các yếu tố nguy cơ môi trường liên quan có ý nghĩa thống kê đến bệnh 

Parkinson là lao động chân tay p<0,001 (OR=7,11; KTC 95%=3,60 – 14,21); trình 

độ học vấn từ trung học cơ sở trở xuống p<0,001 (OR=3,79; KTC 95%=2,03 – 

7,12); sử dụng nước giếng so với các nguồn nước khác hằng ngày p=0,008 

(OR=2,4; KTC 95%=1,26 – 4,57); sống tại nông thôn p<0,001 (OR=6,31; KTC 

95%=3,41 – 11,67) và phơi nhiễm thuốc trừ sâu p<0,001 (OR=4,06; KTC 

95%=2,24 – 7,36). 

3/ Đặc điểm biểu thể di truyền ở nhóm bệnh Parkinson khởi phát sớm   

         Kết quả phân tích 27 triệu CpG phát hiện 266 vùng khác biệt methyl hóa liên 

quan đến bệnh Parkinson khởi phát sớm. Các vùng khác biệt methyl hoá nằm trong 
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các đường sinh học liên quan đến cơ chế kiểm soát sức cơ, chuyển hóa năng lượng 

ATP và phát triển của tế bào thần kinh. Ngoài ra, có 6 vùng methyl hoá (SYN3, 

ENPP6, RP11-434C1.2, MRI1, FAR2P1 và KLF2P1) có liên quan đến tiếp xúc với 

thuốc trừ sâu, sử dụng nước giếng. Phát hiện từ phân tích biểu thể di truyền này 

rất phù hợp với kết quả phân tích các yếu tố môi trường, và khẳng định thêm tầm 

quan trọng của thuốc trừ sâu và nguồn nước giếng đối với bệnh nhân Parkinson. 

         Kết quả phân tích tiên lượng cho thấy sự khác biệt ở 1338 vị trí methyl hoá 

có thể phân định giữa người mắc bệnh và người không mắc bệnh khá rõ ràng. Kết 

quả này hàm ý rằng có thể sử dụng những khác biệt về methyl hoá để nhận dạng 

ra các cá nhân có nguy cơ cao mắc bệnh Parkinson, nhưng mô hình này cần phải 

được kiểm tra ở một quần thể độc lập và lớn hơn. 
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KIẾN NGHỊ 

Nghiên cứu này là một nghiên cứu quan sát, không phải thử nghiệm lâm 

sàng, và những kiến nghị chỉ có thể xem là tham khảo.  

1/ Người trẻ là lao động chính của xã hội, vì vậy cần tập trung nghiên cứu 

ở người trẻ để chú trọng những yếu tố thuận lợi gây ra bệnh, nếu những yếu tố có 

liên quan bệnh thì chúng ta có thể ngăn chặn bằng cách tránh tiếp xúc với các yếu 

tố đó. Từ đó chúng ta có thể làm thay đổi diễn tiến của bệnh.  

Cần lưu ý những triệu chứng sớm về vận động và không vận động ở người 

trẻ, để có thể chẩn đoán bệnh Parkinson sớm, tránh bỏ sót những triệu chứng bệnh 

làm chậm trễ chẩn đoán và điều trị cho bệnh nhân.  

2/ Mối liên quan giữa phơi nhiễm hoá chất trừ sâu, dùng nước giếng và bệnh 

Parkinson cho thấy nông dân là nhóm người có nguy cơ cao. Do đó, cần phải có 

chiến lược y tế công cộng hạn chế sự tiếp xúc thuốc trừ sâu và khuyến khích người 

dân ở các vùng nông thôn sử dụng các thiết bị lọc để xử lý nguồn nước bảo đảm 

sức khoẻ cho họ. Chúng tôi kiến nghị tiến hành một thử nghiệm lâm sàng đối chứng 

ngẫu nhiên, để chứng minh rằng chiến lược này có thể làm giảm nguy cơ mắc bệnh 

Parkinson ở nông thôn. 

3/ Đây là một nghiên cứu đầu tiên ở Việt Nam về biểu thể di truyền nhằm 

đánh giá tác động của các yếu tố môi trường đến bệnh Parkinson. Những kết quả 

nghiên cứu này tuy còn sơ khởi và dựa trên một cỡ mẫu thấp, nhưng là tiền đề cho 

các nghiên cứu sau này về ứng dụng methyl hoá đối với bệnh Parkinson các bệnh 

khác như đái tháo đường, bệnh ung thư…Chúng tôi đề nghị một hay hơn một 

nghiên cứu đoàn hệ, theo dõi một nhóm người theo thời gian, và nên tập trung vào 

việc phân tích các vị trí methyl hoá và tạo ra 'chữ ký di truyền' cho mỗi cá nhân, 

và phân tích mối liên quan giữa chữ ký di truyền và nguy cơ mắc bệnh Parkinson.  
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PHỤ LỤC 1 

PHIẾU THU THẬP THÔNG TIN NGHIÊN CỨU 

      I. HÀNH CHÁNH  

- Họ và tên bệnh nhân:( Viết tắt tên bn)…………………… .……  

- Giới tính:             Nam  □       Nữ  □ 

- Ngày …..  tháng ….. năm sinh ……. 

- Tay thuận:           Trái □         Phải □ 

- Địa điểm cư trú:  Tỉnh  □…….…….  Thành phố   □………. 

- Nghề nghiệp:      Lao động chân tay   □    Lao động trí óc □ 

- Trình độ học vấn: 

                              Tiểu học                      □            Trung học cơ sở     □ 

                              Trung học phổ thông  □             Cao đẳng/Đại học  □                      

II. TIỀN CĂN   

- Hút thuốc lá:     Có □ ……điếu/ngày, ……..năm            Không  □ 

- Uống rượu/bia: Có  □ ………....ly, chai, lon/ngày.         Không  □ 

                                    …………. ly, chai, lon/ tuần 

- Uống cà phê: :         Có  □        Không  □ 

- Dùng oestrogen:      Có  □        Không  □ 

- Nguồn nước sử dụng hằng ngày:   

    Nước giếng    □         Nước máy    □ 

   Nước suối      □         Nguồn khác  □  

- Sống ở vùng nông thôn:                                 Có  □        Không  □ 

- Sống ở vùng công nghiệp                              Có  □         Không  □ 

- Có tiếp xúc hóa chất trừ sâu, diệt cỏ:            Có  □         Không  □ 

- Tiền căn chấn thương đầu:                             Có  □         Không  □ 

- Luyện tập thể dục:                                          Có  □         Không  □ 

- Tiền căn gia đình có bệnh Parkinson:           Có  □        Không  □  

 III. BỆNH PARKINSON   

- Thời điểm khởi phát bệnh: …………………………………………  



 

 

- Thời điểm được chẩn đoán: ………………………………………..  

- Triệu chứng khởi phát:  

 Run khi nghỉ:                       Có  □        Không  □ 

 Đơ cứng :                             Có  □        Không  □ 

 Cử động chậm:  

Khó khăn việc xách giỏ đi chợ   Có  □     Không  □ 

Khó khăn trong công việc nhà cửa, nấu ăn     Có  □     Không  □ 

Khó khăn khi đi lại                                        Có  □     Không  □ 

Khó khăn khi chăm sóc bản thân                  Có  □     Không  □ 

Khó khăn khi viết                                          Có  □     Không  □ 

Khó khăn trong giọng nói                             Có  □     Không  □ 

Khó khăn trong ăn, uống nước    Có  □     Không  □ 

  Mất phản xạ tư thế:………………………………………….. 

- Triệu chứng khác:  

Trầm cảm:                             Có  □                 Không  □    

Lo âu:                                    Có  □                 Không  □ 

Rối loạn giấc ngủ:                 Có  □                  Không  □ 

Cảm giác dễ khóc     Có  □                  Không  □ 

Cảm giác dễ giận dữ    Có  □                  Không  □ 

Mất tập trung:                        Có  □                  Không  □ 

Giảm trí nhớ:                         Có  □                  Không  □ 

Đau (Cơ, khớp):                    Có  □                  Không  □ 

Rối loạn đi tiểu:                     Có  □                  Không  □     

Táo bón:                                Có  □                  Không  □ 

Khó nuốt      Có  □                  Không  □ 

Đỏ da:      Có  □                  Không  □ 

Rối loạn thị giác (nhìn mờ, nhìn đôi)  Có  □                  Không  □ 

Rối loạn mùi      Có  □                  Không  □ 

Choáng váng do tư thế đứng:     Có  □                  Không  □ 

 Triệu chứng khởi phát:    1 bên □ ……       2 bên □ 



 

 

- Bệnh lý khác đi kèm: 

Tiểu đường:  Có  □     Không  □    Ung thư:  Có  □   Không  □ 

Trầm cảm:    Có  □     Không  □    Khác:       Có  □   Không  □ 

● Thời gian dùng thuốc: ………………………. ……………….. 

● Thuốc đang dùng       :………………………………………..... 

- Thuốc điều trị:  

Thuốc Số thuốc Thời gian điều trị Liều đang dùng 

Levodopa    

Đồng vận dopamin    

Anticholinergic    

Thuốc khác    

- Biến chứng vận động:  

□ Dao động vận động ,  Thời điểm xuất hiện:……………………... 

□ Loạn động,                  Thời điểm xuất hiện: …………………… 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

IV. PHÂN CHIA GIAI ĐOẠN CỦA BỆNH PARKINSON THEO HOEHN 

VÀ YAHR 

1. Giai đoạn 1 

Triệu chứng 1 bên 

2. Giai đoạn 2 

Triệu chứng 2 bên - Còn phản xạ tư thế 

3. Giai đoạn 3 

Triệu chứng 2 bên - Rối loạn phản xạ tư thế nhưng còn khả năng di 

chuyển độc lập 

4. Giai đoạn 4 

Triệu chứng trầm trọng đòi hỏi sự giúp đỡ 

5. Giai đoạn 5 

Giai đoạn cuối - Nằm tại giường hoặc di chuyển trên xe lăn 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

V. THANG ĐIỂM MDS-UPDRS 

PHẦN I : Triệu chứng ngoài vận động (nM-EDL)  

1.1 Suy giảm nhận thức 

1.2 Ảo giác và loạn thần 

1.3 Khí sắc trầm cảm 

1.4 Khí sắc lo âu 

1.5 Sự thờ ơ 

1.6 Đặc tính của rối loạn điều hòa dopamin  

1.7 Vấn đề giấc ngủ 

1.8 Sự ngủ ngày 

1.9 Đau và các cảm giác khác 

1.10 Vấn đề đi tiểu 

1.11 Vấn đề táo bón 

1.12 Choáng váng tư thế đứng 

1.13 Mệt mỏi 

PHẦN II: Triệu chứng vận động (M-EDL) 

2.1 Lời nói 

2.2 Nước bọt và chảy nước dãi 

2.3 Nhai và nuốt 

2.4 Vấn đề ăn 

2.5 Mặc đồ 

2.6 Vệ sinh 

2.7 Viết 

2.8 Sở thích và các hoạt động khác 

2.9 Xoay trở trên giường 

2.10 Run  

2.11 Đi ra khỏi giường, xe hơi và ghế 

2.12 Đi và giữ thăng bằng 



 

 

2.13 Đông cứng 

PHẦN III: Khám vận động  

3a. Bệnh nhân có đang dùng thuốc để điều trị các triệu chứng của bệnh 

Parkinson không?        Có  □        Không  □ 

      3b. Nếu bệnh nhân đang dùng thuốc để điều trị bệnh Parkinson? 

              On:   Bệnh nhân uống thuốc và đáp ứng tốt với điều trị  

              Off:  Bệnh nhân không đáp ứng với thuốc điều trị  

      3c. Bệnh nhân có đang điều trị levodopa không? 

              Nếu có, liều levodopa cuối cùng………..phút 

  Điểm 

3.1 Lời nói  

3.2 Biểu hiện nét mặt  

3.3 Đơ cứng cổ và chi Cổ:  

Tay (P):      Chân (P):  

Tay (T):      Chân (T): 

3.4 Chập ngón tay Tay (P):      Tay (T):       

3.5 Cử động bàn tay Tay (P):      Tay (T):       

3.6 Sấp ngửa bàn tay Tay (P):      Tay (T):       

3.7 Chập ngón chân Chân (P):    Chân (T):       

3.8 Nâng đập chân Chân (P):    Chân (T):       

3.9 Đứng lên từ ghế  

3.10 Dáng đi  

3.11 Dáng đi đông cứng  

3.12 Ổn định tư thế  

3.13 Tư thế  

3.14 Cử động tự ý toàn bộ (chậm vận 

động) 

 

3.15 Run tư thế tay Tay (P):    Tay (T):       

3.16 Run khi vận động tay Tay (P):    Tay (T):       



 

 

3.17 Biên độ run khi nghỉ Môi/Hàm:   

Tay (P):    Chân (P):  

Tay (T):    Chân (T): 

3.18 Tính hằng định của run khi nghỉ  

PHẦN IV: Biến chứng vận động  

4.1 Thời gian có loạn động 

4.2 Ảnh hưởng chức năng của loạn động 

4.3 Đau của trạng thái tắt của loạn động  

4.4 Trạng thái tắt của dao động vận động 

4.5 Tính phức tạp của dao động vận động 

4.6 Ảnh hưởng chức năng của dao động vận động  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

PHỤ LỤC 2 

BẢN THÔNG TIN DÀNH CHO ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

VÀ CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU  

( Dành cho bệnh nhân Parkinson)  

Tên nghiên cứu: “Đặc điểm lâm sàng, yếu tố nguy cơ và biểu thể di truyền của 

bệnh Parkinson khởi phát sớm”  

Nghiên cứu viên chính: LÊ THỊ THÚY AN 

 I. THÔNG TIN VỀ NGHIÊN CỨU 

Mục đích và tiến hành nghiên cứu 

- Mục đích của nghiên cứu: Mô tả đặc điểm lâm sàng, xác định tỷ lệ một số các 

yếu tố nguy cơ và mô tả đặc điểm biểu thể di truyền ở nhóm bệnh Parkinson khởi 

phát sớm.  

- Tiến hành nghiên cứu: 

Bệnh nhân đến khám tại phòng khám nội thần kinh của bệnh viện Chợ Rẫy, 

dưới hay ở tuổi 50 (20-50 tuổi), được chẩn đoán bệnh Parkinson theo tiêu chuẩn 

Movement Disorder Society Clinical Diagnostic Criteria for Parkinson’s Disease 

2015 (MSD-PD), không có các tiêu chuẩn loại trừ.  

Bệnh sẽ được tiến hành đánh giá như sau: 

- Mời bệnh nhân tham gia nghiên cứu.  

- Sau khi bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu, tiến hành phỏng vấn theo 

bảng thu thập số liệu.  

- Sau đó, tiến hành làm các xét nghiệm về biểu thể di truyền theo các bước 

sau: 

   + Lấy máu bệnh nhân: Bệnh nhân được ngồi nghỉ 15-20 phút, giải thích cho 

bệnh nhân trước khi lấy máu để bệnh nhân hợp tác, lấy máu bằng đường tĩnh 

mạch, lấy khoảng 2 ml máu cho vào ống nghiệm có chất chống đông EDTA, lắc 

đều nhẹ nhàng sau đó mẫu máu được gởi ngay ngay đến Trung tâm Y sinh học 



 

 

phân tử ĐHYD. TPHCM để chiết tách DNA. Các mẫu DNA sẽ được lưu trữ tại 

nhiệt độ âm 20ᴼC cho đến khi được phân tích.   

    + Gởi bệnh phẩm DNA đã chiết tách đến phòng thí nghiệm của công ty 

Zymo Research (Irvine, CA, Hoa Kỳ), để phân tích methyl hóa DNA. 

- Thời gian nghiên cứu: từ tháng 7/2019 - 7/2022  

Các nguy cơ và bất lợi 

- Chúng tôi sẽ lấy 2ml máu, để phân tích methyl hóa DNA. Nguy cơ lấy máu có 

thể gây đau, sưng, phù, chảy máu, nhiễm trùng nơi lấy máu. Khi chảy máu chổ 

tiêm dùng gòn y tế bịt chặt 3-5 phút, sử dụng băng cá nhân cố định gòn y tế thêm 

10 phút. Nếu đau, sưng, phù, nhiễm trùng nơi lấy máu, có thể liên hệ trực tiếp với 

bác sĩ để được tư vấn, dùng thuốc giảm đau và thuốc chống nhiễm trùng. 

- Kinh phí chiết tách DNA và phân tích methyl hóa DNA do nghiên cứu viên chi 

trả.  

• Người liên hệ 

 Họ tên nghiên cứu viên: LÊ THỊ THÚY AN, số điện thoại: 0983839301 

 Họ tên bệnh nhân: …………………………, số điện thoại:………….. 

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 đến việc 

điều trị/chăm sóc mà bệnh nhân đáng được hưởng. 

Tính bảo mật 

Mọi thông tin nghiên cứu của bệnh nhân được giữ bí mật và chỉ sử dụng 

cho mục đích nghiên cứu, không dùng cho bất cứ mục đích nào khác. 

 

 

 



 

 

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 nghiên cứu. 

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_________________ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

BẢN THÔNG TIN DÀNH CHO ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

VÀ CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU  

( Dành cho người không có bệnh Parkinson)  

Tên nghiên cứu: “Đặc điểm lâm sàng, yếu tố nguy cơ và biểu thể di truyền của 

bệnh Parkinson khởi phát sớm”  

Nghiên cứu viên chính: LÊ THỊ THÚY AN 

 I. THÔNG TIN VỀ NGHIÊN CỨU 

Mục đích và tiến hành nghiên cứu 

- Mục đích của nghiên cứu: Mô tả đặc điểm lâm sàng, xác định tỷ lệ một số các 

yếu tố nguy cơ và mô tả đặc điểm biểu thể di truyền ở nhóm bệnh Parkinson khởi 

phát sớm.  

- Tiến hành nghiên cứu: 

Bệnh nhân đến khám tại phòng khám chăm sóc sức khỏe theo yêu cầu của 

bệnh viện Chợ Rẫy, dưới hay ở tuổi 50 (20-50 tuổi), không có dấu hiệu của hội 

chứng Parkinson.  

Bệnh sẽ được tiến hành đánh giá như sau: 

- Mời bệnh nhân tham gia nghiên cứu.  

- Sau khi bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu, tiến hành phỏng vấn theo 

bảng thu thập số liệu.  

- Sau đó, tiến hành làm các xét nghiệm về biểu thể di truyền theo các bước 

sau: 

  + Lấy máu bệnh nhân: Bệnh nhân được ngồi nghỉ 15-20 phút, giải thích cho 

bệnh nhân trước khi lấy máu để bệnh nhân hợp tác, lấy máu bằng đường tĩnh mạch, 

lấy khoảng 2 ml máu cho vào ống nghiệm có chất chống đông EDTA, lắc đều nhẹ 

nhàng sau đó mẫu máu được gởi ngay ngay đến Trung tâm Y sinh học phân tử 

ĐHYD. TPHCM để chiết tách DNA. Các mẫu DNA sẽ được lưu trữ tại nhiệt độ âm 

20ᴼC cho đến khi được phân tích.   



 

 

+ Gởi bệnh phẩm DNA đã chiết tách đến phòng thí nghiệm của công ty 

Zymo Research (Irvine, CA, Hoa Kỳ), để phân tích methyl hóa DNA. 

- Thời gian nghiên cứu: từ tháng 7/2019 - 7/2022  

Các nguy cơ và bất lợi 

- Chúng tôi sẽ lấy 2ml máu, để phân tích methyl hóa DNA. Nguy cơ lấy máu có 

thể gây đau, sưng, phù, chảy máu, nhiễm trùng nơi lấy máu. Khi chảy máu chổ 

tiêm dùng gòn y tế bịt chặt 3-5 phút, sử dụng băng cá nhân cố định gòn y tế thêm 

10 phút. Nếu đau, sưng, phù, nhiễm trùng nơi lấy máu, có thể liên hệ trực tiếp với 

bác sĩ để được tư vấn, dùng thuốc giảm đau và thuốc chống nhiễm trùng. 

- Kinh phí chiết tách DNA và phân tích methyl hóa DNA do nghiên cứu viên chi 

trả.  

• Người liên hệ 

 Họ tên nghiên cứu viên: LÊ THỊ THÚY AN, số điện thoại: 0983839301 

 Họ tên bệnh nhân: …………………………, số điện thoại:………….. 

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 đến việc 

điều trị/chăm sóc mà bệnh nhân đáng được hưởng. 

Tính bảo mật 

   Mọi thông tin nghiên cứu của bệnh nhân được giữ bí mật và chỉ sử dụng cho mục 

đích nghiên cứu , không dùng cho bất cứ mục đích nào khác. 

 

 

 

 



 

 

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 nghiên cứu. 

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_________________ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


